Rola mutacji BRCA 1/2 w
leczeniu pacjentek z rakiem
piersl
Tadeusz Pienkowski
Klinika Onkologii i Hematologii CSKMSWiA

Klinika Onkologii i Hematologii CMKP
Warszawa 2019




Uszkodzenie genéw BRCA1 i BRCA2

moze prowadzi¢ do rozwoju nhowotworow

BRCAL i BRCA2!2 sg genami supresorowymi
(przeciwnowotworowymi). Kodowane przez te
geny biatka odgrywajg wazng role m.in. w
naprawie uszkodzenh powstajgcych w DNA34,
Dlatego mutacje (uszkodzenia) tych gendw, a
przez to brak aktywnosci produkowanych przez
nie biatek, mogg by¢ przyczyng rozwoju
nowotworow ztosliwych, w przypadku genow

BRCAL 2, (gtownie raka piersi
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Mutacje BRCA wigza sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
nowotworu ztosliwego

Ryzyko wystgpienia raka piersi | raka jajnika w ciggu catego zycia jest znacznie zwiekszone
wsrod kobiet bedgcych nosicielkami mutacji w genie BRCAL lub BRCA2

Ryzyko rozwoju raka w ciggu catego zycia

Kobiety bedgce nosicielkami Kobiety bedgce nosicielkami
mutacji BRCAL mutacji BRCA2

65%3 459%3
(95% CI 44-78) (95% ClI 31-56)

39%3 11%:3
(95% Cl 18-54) (95% Cl 2,4-19)

Cl=przedziat ufnosci

1. SEER Stat Fact Sheets: Breast cancer. http://seer.cancer.qov/statfacts/html/breast.html; 2. SEER Stat Fact Sheets: Ovary Cancer.
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html; 3. Balmafa J, et al. Ann Oncol 2011;22(Suppl. 6):vi31-vi34



http://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast.html
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html

BRCA1m s3 scisle zwigzane z wystepowaniem TNBC, a BRCA2Z2m z
HR+/HER2- rakiem piersi

Potrojnie ujemny rak piersi jest
gtownym podtypem raka u 0oséb z
dziedziczng mutacjg BRCA1?!

0/
60-80%
guzow u kobiet bedgcych nosicielkami mutac;i

BRCA1 ma potrojnie ujemny fenotyp3
\_ J

1. Robertson L et al British Journal of Cancer (2012) 106, 1234 — 1238; 2. Atchley DP et al. J Clin Oncol 2008; 26:4282-4288; 3. Couch FJ et al J Clin Oncol 33:304-
311; 4. Mavaddat N et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2012;21:134-147; 5. Larsen MJ et al PLoS One. 2013 May 21;8(5):e64268



PARP Mechanism and Inhibition DNA Repair

Inhibition

BER indicates base excision repair; NAD, nicotinamide adenine DNA Collapse
dinucleotide.
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OlympiAD to badanie lll fazy poréwnujace olaparyb z TPC w leczeniu
HER2-ujemnego rozsianego raka piersi zgBRCAm?

* gBRCAmM mBC
* TNBC lub HER2-ujemny, ER/PR-dodatni
+ <2 wczesniejsze linie chemioterapii z powodu mBC

* Wczesniejsze leczenie musiato obejmowac stosowanie
antracykliny i taksanu

* Progresja nowotworu z obecnoscig receptoréw hormonalnych
(HR+) podczas =1 terapii hormonalnych lub pacjent nie
kwalifikuje sie do terapii hormonalnej

* U pacjentow, ktorzy otrzymali terapie zwigzkami platyny
powinny by¢ spetnione nastepujgce warunki:

» Brak dowoddw na progresje choroby podczas leczenia z
powodu choroby zaawansowanej

* Przynajmniej 12 miesiecy przerwy pomiedzy leczeniem
(neo)adjuwantowym a randomizacjg

» Stan sprawnosci wg ECOG 0-1

* Przynajmniej jedna zmiana mozliwa do oceny wg RECIST w.
11

* W postaci tabletek (2 tabletki dwa razy na dobe)

Badanie prowadzone w 19
krajach Swiata i okoto141

os$rodkach?
. Olaparyb
Rand(;r_rllzaqa 300mg*po bid
N=3024
Stratyfikacja wzgledem? Leczenie wybrane
- Wezesniejszych przez lekarza (TPC)

schematow chemioterapii z
powodu rozsianego raka
piersi

Obecnosci lub braku
receptorow hormonalnych
(HR)

Wczesniejszego leczenia
zwigzkami platyny

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

* PFS (RECIST 1.1, niezalezna
ocena)

Drugorzedowe punkty koncowe
« OS

* PFS2

* ORR

* PFS, PFS2 1 OS na podstawie
badania gBRCAmM testem
Myriad

* HRQoL (EORTC-QLQ-C30)

» Bezpieczenstwo stosowania i
tolerancja

M=rozsiany rak piersi, HER2=ludzki naskdrkowy czynnik wzrostu 2, TNBC=potrdjnie ujemny rak piersi, TPC=leczenie wybrane przez lekarza, OS=przezycie catkowite,
PFS=przezycie wolne od progresiji choroby, PFS2=przezycie wolne od drugiej progresji choroby 2, ORR=0dsetek obiektywnych odpowiedzi, HRQolL=jakos$¢ zycia zwigzana
ze stanem zdrowia, FSl=pierwszy pacjent w badaniu, RECiST=_Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych, ER=receptor estrogenowy, PR=receptor progesteronowy, ECOG
PS= stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, gBRCAmM=dziedziczna mutacja BRCA; po=doustnie

1. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02000622; 2. Robson et al. Poster OT1-1-04, San Antonio Breast Cancer Symposium 2014,

4. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533


https://en.wikipedia.org/wiki/Response_Evaluation_Criteria_in_Solid_Tumors

Poczatkowa charakterystyka pacjentow byta na ogot dobrze
wywazona?
Mediana wieku pacjentow wynosita 44 lata, a stan sprawnosci byt na ogot dobry?*

Olaparyb tacznie
n=205 n=302
n (%) n (%)
Mediana wieku (min., maks.) 44 (22, 76) 45 (24, 68) 44 (22, 76)
Mezczyzni 5 (2,4) 2 (2,1) 7(2,3)
0 148 (72,2) 62 (63,9) 210 (69,5)
Stan sprawnosci wg ECOG
1 57 (27,8) 35 (36,1) 92 (30,4)
Biata 134 (65,4) 63 (64,9) 202 (66,9)
Rasa Zotta 66 (32,2) 28 (28,9) 94 (31,1)
Inna 5 (2,4) 6 (6.2) 11 (3,6)

Adaptacja za zgodg??

Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.
1 Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;



Poczatkowa charakterystyka z uwzglednieniem czynnikow
stratyfikacji byla dobrze wywazona pomiedzy grupami

terapeutycznymi?
Obserwowano rowny podziat pacjentow na HR+ i TNBC. Okoto dwie trzecie pacjentow
otrzymywaty wczesniej chemioterapie z powodu choroby rozsianej, a blisko jedna trzecia

pacjentow otrzymywata wczes$niej terapie zwigzkami platyny z powodu raka piersit

Olaparyb TPC Lacznie
n=205 n=97 n=302
n (%) n(%o) n (%)
Wczesniejsze otrzymywanie Tak 146 (71,2) 69 (71,1) 215(71,2)
chemioterapii z powodu _
mBC Nie 59 (28,8) 28 (28,8) 87 (28,8)
Obecnosé receptoréw SURS e (0.2 49(50,5) 152(30,3)
hormonalnych TNBC 102 (49,8) 48 (49,5) 150 (49,7)
Wczesniejsze otrzymywanie Tak 60 (29,3) 26 (26,8) 86 (28,4)
terapii zwigzkami platyny z _
powodu raka piersi Nie 145(71) 71(73) 216 (71,5)

Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.
1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533



Inne poczatkowe cechy choroby byly rowniez dobrze wywazone
pomiedzy grupami terapeutycznymi?

U wiekszoSci pacjentow wystepowaty przynajmniej dwie zmiany przerzutowe, a w chwili

randomizacji stwierdzano progresje choroby?

Liczba lokalizacji 1
przerzutéw 2 lub wiecej

Tylko kosci i narzady
Lokalizacja zmian ruchu
przerzutowych

OUN

BRCA1
Obecnos¢ mutacji BRCA BRCA2

Obie

BC z przerzutami de novo

Progresja choroby w chwili randomizacji

Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.
1 Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533

Olaparyb

n=205
n (%)

46 (22,4)
159 (77,6)

16 (7,8)

17 (8,3)
117 (57,1)
84 (41,0)

4 (1,9)
26 (12,7)
159 (77,6)

TPC
n=97
n(%o)

25 (25,8)
72 (74,2)

6 (6,2)

8 (8,2)
51 (52,6)
46 (47,4)

0
12 (12,4)
73 (75,3)

tacznie
n=302
n (%)

71 (23,5)
231 (76,5)

22 (7,3)

25 (8,3)
168 (55,6)
130 (43,0)

4 (1,3)
38 (12,6)

232 (76,8
Adaptacja’za zgodg??
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Okoto 30% pacjentow otrzymywato badane leczenie jako pierwsza

linie chemioterapii z powodu choroby rozsianej!

Adjuwantowa/neoadjuwanto

r - - Wa
Wczesniej otrzymana

terapia hormonalna*t Z powodu przerzutéw

tacznie
Linie wczes$niejszej 0
chemioterapii
: 1
cytotoksycznej z powodu
rozsianego raka piersi 2

Wczesniej otrzymana Z powodu przerzutow

terapia zwiazkami platyny z A qj,wantowa/neoadjuwanto
powodu BCt o

* Zgtaszane jako odsetek pacjentéw z HR+ BC
TPacjenci moga by¢ zaliczani do wiecej niz jednej kategorii wczesniejszego leczenia
Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.

1 Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;

Olaparib

n=205
n (%)

71 (68,9)

66 (64,1)
97 (94,2)
68 (33,2)
80 (39,0)
57 (27,8)
43 (21,0)

15 (7,3)

36 (73,5)

28 (57,1)
45 (91,8)
31 (32,0)
42 (43,3)
24 (24,7)
14 (14,4)

7(7,2)

107 (70,4)

94 (61,8)
142 (93,4)
99 (32,8)
122 (40,4)
81 (26,8)
57 (18,9)

22 (7,3)

Adaptacja za zgodag*?



Pierwszorzedowy punkt koncowy: Leczenie olaparybem znamiennie
poprawito PFS oceniane przez BICR w poréwnaniu z TPC!
Ryzyko progresji lub zgonu w trakcie badania zmniejszyto sie o ponad 40%?

1,0

horoby
o O
© ©

o
\l

0,6

wolnego od progresji c
o 0 o o o o
OO = N W »~ O

Prawdopodobienstwo przezycia

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
205 201 177 159 154 129 107 100 94 73 69 61 40 36 23 21 21 11 11 11 4 3 3
97 88 83 46 44 29 25 24 21 13 11 11 8

Olaparyb
TPC

—— Olaparyb 300 mg bd (N=205)
TPC (N=97)
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16
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18 20 22

Czas od randomizacji (miesigce)

11 1 1 1 1

24

26

28

n

Olaparyb

205

97

Zdarzenia (%)

163 (79,5%)

71(73,2%)

Mediana(m) 7,0 4,2
HR = 0,58
95 % CI (0,43; 0,80)
p=0,0009
Bez PFS po 6 m (%) 54,1 32,9
Bez PFS po 12m (%) 25,9 15,0

BICR: niezalezny centralny zespét oceniajgcy nieznajacy przydziatu pacjentow do grup terapeutycznych - FAS; Odsetek zdarzeh: 234/302=77%
Logarytmiczny test rang ze stratyfikacjg wedtug wczesniejszej chemioterapii z powodu mBC (tak/nie) i HR+ w por. z TNBC. Wartos¢ p w tescie dwustronnym
Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.

1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;




Dane dotyczace PFS w ocenie BICR potwierdzily sie w ocenie PFS
dokonanej przez badaczy?

L
o
]

Olaparyb
—— Olaparyb 300 mg bd (N=205)

TPC (N=97)

n 205 97

o
(o]
1

Zdarzenia (%) 165 (80,5) 80 (82,5)

o
\l
1

Mediana (m) 7,8 3,8

ji choroby
o
0

30,6 - HR=0,50
95%Cl 0,36; 0,68

p<0,0001
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o
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0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

Olaparyb 205 201 181 165 162 153111105 93 75 74 61 42 30 25 23 283 13 13 12 5 4 4 3 3 1 1 1 O
TPC 97 87 68 46 40 31 25 24 21 18 15 13 10 5 5 5§ 4 3 3 2 1 1 1 1 1 O O O O

Przeglad oceny dokonanej przez badacza - FAS; Odsetek zdarzen: 225/302=75%

Logarytmiczny test rang ze stratyfikacjg wedtug wczesniejszej chemioterapii z powodu mBC (tak/nie) i HR+ w por. z TNBC. Wartos¢ p w tescie dwustronnym
Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 r.

1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533;



Dwukrotnie zwiekszenie ORR w grupie olaparybu w poréwnaniu z
TPC dodatkowo potwierdza wyniki dotyczace PFS?

ORR wyniést 60% w grupie olaparybu w poréwnaniu z 29% w grupie TPC?

Olaparyb TPC

Populacja z odpowiedzig mozliwg do oceny, n 167 66
ORR, n (%) 100 (59,9) 19 (28,8)

Odpowiedz catkowita, n (%) 15 (9,0) 1(1,5)

Odpowiedz czesciowa, n (%) 85 (51,0) 18 (27,3)
Mediana czasu trwania odpowiedzi, miesigce 6,4 (2,9-9.7) 71(3.2-12,2)
(95%C|) ) ) ) ) ) )
Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi, dni 47 45

Adaptacja za zgodg?!

Ocena dokonana przez BICR
Zakonczenie zbierania danych: 9 grudnia 2016 .
1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533



W dniu zakonczenia zbierania danych mediana przezycia catkowitego w
grupie olaparybu wyniosta 19,3 miesigca w porownaniu z 17,1 miesigca

w gru pie TPC!
oznlca nie osiggneta znamiennosci statystycznej HR = 0,9 (95% CI: 0,66; 1,23) p=0,513

1,01 _____ Olaparyb 300 mg bd (N=205) Olaparyb
0,9 TPC (N=97)
n 205 97
0,84
S Zdarzenia (%) 130 (63) 62 (64)
q‘;’l ‘9 0,7'
EE 0.6- Mediana (m) 19,3 17,1
S8 0,5- HR = 0,90
8.8, 95% CI (0,66, 1,23)
g9 p=0,513
303 s s o
= D rzezycie po 6m
&8, ) 93,1 85,8
0,14 Przezycie po 18m 541 48.0
0.0 (%) ' ’
’ | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Czas od randomizacji (miesiace) a Badanie OIympiAD nie miato
N narazonych na ryzyko . . ,
Olaparyt 205 199 178 146 124 92 55 23 1 6 0 Wystirczathcej m(*)C}/, by VOV)éliaZaC
\ orzystny wptyw na

Mediana czasu obserwacji wyniosta 18,9 miesigca w grupie olaparybu i 15,5 miesigca w grupie TPC
FAS; Odsetek zdarzen: 192/305 = 64%

Zakonczenie zbierania danych: 25 wrzesnia 2017 r.

1. Robson et al. AACR, 2018



U wiekszej liczby pacjentow leczonych olaparybem nastapita
klinicznie znaczaca poprawa wyniku ogolnej jakosci zycia wzgledem

stanu poczatkowego w por. z TPC! , o
Najwiekszg roznice odnotowano w podskali stanu emocjonalnego, chociaz w innych podskalach

wynik byt podobny w obu grupach terapeutycznych?
Najlepsze catkowite odsetki odpowiedzi mierzone w podskalach funkcjonalnych EORTC QLQ-C30

45 OR = 2,15
95% CI (1,10-4,42) OR=1,00 OR=2,09
40 95% CI (0,54-1,88) 95% CI (1,05-4,39)
- e OR = 0,97
95% CI (0,52-1,86) 35,4 (KRN 35.0
30 OR=1,35
< OR=1,15 280 W 95% ClI (0,66-2,94)
%’ 25 95% CI (0,54-2,64)
c
2 22,8 23,3
5_% 20 20,7
15 17,2 18,3
10
5
0
Ogodlne Samopoczucie fizyczne Frokiramvamksjonek EGRAGOQO@R-EPOteczne Funkcje poznawcze Stan emocjonalny

m Olaparyb 300 mg bid TPC

Najlepszg catkowitg odpowiedz na leczenie definiowano jako zmiane o 210 punktow w wyniku QLQ-C30. Pacjenci z najlepszg odpowiedzig w kategorii ,inne” byli wykluczeni

Qol=jakos¢ zycia, Cl=przedziat ufnosci, OR=iloraz szans, TPC=leczenie wybrane przez lekarza, EORTC QLQ-C30=30-punktowy kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka

1. Robson et al. Poster 290P presented at ESMO 2017
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Podsumowanie punktow koncowych oceny skutecznosci

4,2 miesi : 0 8 _
PES BICR MIEAEEE) - R. 0,58 (95% CI 0,43-0,80), p=0,0009
7,0 miesiaca Réznica w medianie o 2,8 miesiaca -
3,8 miesiaca HR: 0,50 (95% CI 0,36-0,68), p<0,0001

PFS bad. Roznica w medianie o 4,0 miesiaca

o HR: 0,34 (95% CI 0,24-0,47), p<0,0001
4,2 miesigca
e Réznica w medianie o 5,2 miesiaca
,4 miesiaca

HR: 0,57 (95% CI 0,40-0,83), p=0,003

9,3 miesigca P .. ..
PFS2 & Réznica w medianie o 3,9 miesigca
13,2 miesigca

HR: 0,53 (95% CI 0,38-0,74), p=0,0002
TSST 10,5 miesiaca - Réznica w medianie o 3,8 miesigca
HR: 0,90 (95% CI 0,66-1,23), p=0,513

17,1 miesiaca Réznica w medianie o 2,2 miesigca

oS -
19,3 miesiaca

TPC
Olaparyb

0 5 10 15 20 25 30 35

Warto$¢ p w tescie dwustronnym Miesigc

Zakonczenie zbierania danych o PFS (BICR i badacz), TFST, PFS2, TSST: 9 grudnia 2016 r. Zakonczenie zbierania danych o OS: 25 wrzesnia 2017 r.

TPC=leczenie wybrane przez lekarza, BICR= niezalezny centralny zespdt oceniajgcy nieznajgcy przydziatu pacjentdw do grup terapeutycznych, PFS= przezycie wolne
od progresji choroby, TFST= czas do pierwszej kolejnej terapii (lub zgonu), PFS2= czas od rozpoczecia randomizacji do drugiej progresji (lub zgonu), TSST= czas do
drugiej kolejnej terapii (lub zgonu), OS= przezycie catkowite

1. Robson et al. Poster 290P presented at ESMO 2017; 2. Robson et al. N Engl J Med. 2017, 377:523-533; , 3. Robson et al. AACR, 2018

18



Podsumowanie danych o skutecznosci

OlympiAD to pierwsze pozytywne badanie Il fazy wykazujgce klinicznie znaczgcgq i statystycznie
znamienng poprawe PFS po zastosowaniu inhibitora PARP w rozsianym raku piersi z gBRCAm?

Badanie OlympiAD wykazato statystycznie znamienng poprawe PFS* (HR=0,58 (95% CI 0,43-0,80), p=0,0009) przy
medianie PFS wynoszgcej 7,0 miesigca w grupie olaparybu w poréwnaniu z 4,2 miesigca w grupie TPC!

— Woynik ten zostat potwierdzony zaréwno przez dane dotyczgce PFS w ocenie badacza (HR=0,50, 95% CI 0,36-0,68,
p<0,0001), jak i przez wszystkie analizy wrazliwoscit

Leczenie olaparybem wydtuzyto PF2, wykazujgc ciggla i spojng korzysc kliniczng ze stosowania olaparybu, trwajgca
nadal po wystgpieniu progresji (HR: 0,57, 95% CI 0,40-0,83, p=0,0033)!

Mediana OS w grupie otrzymujgcej olaparyb wyniosta 19,3 miesigca w porownaniu z 17,1 miesigca w grupie TPC
(HR= 0,9 (95% CI 0,66-1,23)); roznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej p=0,512

Pacjenci leczeni olaparybem mieli znamiennie lepszg jakosS¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi TPC, co stanowi klinicznie znaczgcg korzys¢ dla pacjentow?

* Qceniane przez BICR. 1. Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533, 2. Robson et al. AACR, 2018



