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MOLEKULARNI KLASIFIKACE
KARCINOMU PRSU
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Stratifikace karcinomu prsu pro
adjuvantni lecbu

normonalné dependentni
HER-2 dependentni
normonalné a HER-2 independentni




Prehled adjuvantnich klinickych trial
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Zakladni klinické studie

HERA (mimo USA) )
(n=5090)

NSABP B-31 (USA)

(1~1960) 4 studie

NCCTG N9831 (USA) e > 13 000 nemocnych
(n=3046)

BCIRG 006 (globalni)
(n=3222) )




Studie s trastuzumabem v adjuvanci

NCCTG N9831 BCIRG 006
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Rozdily mezi studiemi

 Rezim Herceptinu:
— HERA: kazde 3 tydny
— NCCTG a NSABP: tydné
— BCIRG: béhem chemoterapie tydnée, dale
kazde 3 tydny
 Delka podavani:
— 1 rok (vSechny studie)
— 2 roky (1 rameno studie HERA)




Kombinovana analyza: DFS

NSABP B-31 / NCCTG - N9831
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BCIRG 006: DFS
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Nemocné udalosti :
— 1073 147 AC- >T . '
— 1074 77 AC- >TH HR (AC ->TH vs AC ->T) =0,49 [0,37-0-65] P<0,0001

HR (TCH Vs AC- >T) = 0,61 [0,47-0,79] P=0,0002
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HERA : DFS

Nemocné 100 TRST 1 rok
(%)
80 Sledovani

60

DFS
40 Udalosti 2roky HR  95% Cl D

— 127 858 0,54 0,43-0,67 <0,0001
—_ 220 774
0 . . .

1
0) 6 12 18 24
Mésice od randomizace

1694 1172 885 532 268
1693 1108 767 445 224

20

Pocet
pacientek
V riziku

Stredni doba sledovani: 1 rok Piccart-Gebhart et al 2005




Studie s adjuvantn im pod anim trastuzumabu
Souhrn

Bez trst
A

BCIRGO06 Spole éna analyzy HERA
NSABP-B31
NCCTG N9831
N=3222 N=3351 N=3387
mFU= 23 m mFU 2 roky  mFU 1 rok

et Chemo -H

AC - TH AC - PH
0.61

0.49
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Souhrn vysledku

e Ve vSech studiich prokazan ucinek
pridani trastuzumabu na zvyseni
cetnosti beznadorového preziti. Pomer
rizik se pohyboval kolem 0,5.

Znamena to, ze riziko recidivy
onemocneéni, sekundarni malignity
nebo umrti se snizuje o polovinu.




Souhrn vysledku

e trastuzumab nezvysil vyznamne
toxicitu podavané chemoterapie

o kardialni toxicita neprekrocila predem
dané hranice

ke konechemu vyhodnoceni je nutna
delSi doba sledovani.




trastuzumab + chemoterapie
soucasne nebo sekvencne

- Soucashé + sekvencné
- B31/N8931 HR 0,48

- Sekvencéne
- HERA HR 0,54
- N8931 HR 0,87

- Soucashé
- FinHer HR 0,46




Volba adjuvantni chemoterapie
v roce 2006

* Doporuceni ,, St.Galen 2005 jsou
platna pouze pro HER-2 independentni
nadory!!!




HER-2 dependentni

e Vzdy bioterapie - trastuzumab
e VVzdy chemoterapie

 Pfi kombinaci mozné souc¢asné nebo
sekvencni podani




Vyber nemocnych pro lécbu
trastuzumabem

molekularni prediktory




Trastuzumab
Vyber nemocnych pro IéCbu




Jak co nejp resneji ur cit HER-2
dependenci

e Dostupna data ukazuji , ze IHC nebo FISH je
adekvatni metodikou, pokud je provadéna v
akreditovanych centralnich laboratofich s
nalezitou kontrolou kvality

 V CR je doporuéeno povést vzdy FISH
vysetreni




Trastuzumab — nové moznosti predikce
ucinnosti

* HER — 2 dependence
e cMYC overexprese

Kim C, Bryant J, Horne Z, et al. Trastuzumab sensitivity of breast
cancer with co-amplification of HER2 and cMYC suggests pro-
apoptotic function of dysregulated cMYC in vivo. Breast Cancer Res

Treat. 2005;94(suppl 1):S6. Abstract 46.




TOPO2A Amplifikace

zavery ze studie BCIRG 006

« ko-amplifikace genu pro topoisomerazu Il alfa
se objevuje u ~35% HER?2 pozitivnich

nadoru

e predikuje terapeutickou vyhodu rezimu s
antracykliny pri adjuvantni indikaci
trastuzumabu




Bez TOPO2A Amplifikace

U HERZ2 positivhich nadoru bez ko-amplifikace
topo Il alfa (~65%) nelze oCekavat vyhodu
zarfazeni antracyklinu

 nemocné bez TOPO2A prokazané amplifikace
by mély byt kandidatkami pro rezimy bez
antracyklinu

* VVyznamne vysetreni zejména u rizikovych
nemocnych pro kardiotoxicitu




Indikace adjuvantni |[é ¢by trastuzumabem?
Spravna lé ¢ba pro spravnou nemocnou

© VSechny nemocné s HER- 2 dependentnimi nadory
— pPNO vysokého rizika
— pN pos
® NE
— u nadoru nizkého rizika (T< 1 cm)
— u nemocnych bez adjuvantni chemoterapie

®© Kontroverze
— VySSi vékova skupina > 65 let




Jak dlouho ?

e V soucasnosti je doporuc¢ena doba podavani
1 rok

* Neni jednoznacne potvrzeno, ze doba kratsi

nebo naopak delSi je vice prinosna




Jaky rezim chemoterapie pouzitp Fi
kombinaci s trastuzumabem?

» V klinickych studiich provddénych v Severni
Americe byl zdkladnim rezimem sekvencni
rezim AC — paklitaxel nebo AC —

docetaxel

» V Evropé provadéné studii HERA nebyl blize
specifikovan chemoterapeuticky rezim a
ptiznivy vysledek byl zaznamendn nezadvisle
na zvoleném rezimu




Jaky rezim chemoterapie pouzitp Fi
kombinaci s trastuzumabem?

+ Uginnost trastuzumabu je pravdépodobng
takovd, Ze stira rozdily mezi pouZitou
chemoterapii

» V soucasnosti neni ditkaz o U¢innosti
samostatného poddni trastuzumabu (bez
chemoterapie)




Ma byt trastuzumab podavan
samostatn e nebo sou casne s
chemoterapii?
e Obe strategie jsou pouzitelné pro
klinickou praxi
e V severoamarickych studiich se jevilo

soucasné podani jako optimalni a ve
studii HERA byla potvrzena ucinnost
sekvencniho podani




Ma byt trastuzumab podavan
samostatn @ nebo sou ¢asneée s
chemoterapii?

 Definitivni vyvhodnoceni vyzaduje delsi
dobu sledovani zejména z hlediska
vyhodnoceni kardiotoxicity pri

soucasnem podani




Jakeé je doporu €eni pro sledovani

7 A4

kardialni funkce p Fi adjuvantni lé cbhe

trastuzumabem?

 Minimum, které je nutné je vySetreni

LVEF

— pred zahajenim lécby a po skonceni

chemoterapie AC (pokud je pouzita) a v

— prubéhu podavani trastuzuma

U
e

e P¥i klinické symptomatologii j

doporuceno lécbu prerusit.




Jakeé je doporu €eni pro sledovani
kardialni funkce p Fi adjuvantni lé cbhe
trastuzumabem?
Kazda nemocna by mela byt o riziku
Kardiotoxicity informovana

J starsich nemocnych a pri hranicnich

nodnotach LVEF by méla byt tato IéCba
zahajena s mimoradnou opatrnosti




Do kdy je mozné zahajit adjuvantni
lecbu trastuzumabem od ukon ¢€eni
chemoterapie?

 Maximalni interval od ukonceni
chemoterapie a zahajeni trastuzumabu neni

jednoznacne urcen

* Podle soucasnych doporuceni je maximalni
odstup po chemoterapii kdy jesté muze byt
pridani trastuzumabu prinosné je 6 mésicu




Trastuzumab v adjuvantni indikaci
zavery pro klinickou praxi

e Stupen evidence 1 podporuje pouziti jednorocni
adjuvantni lecby trastuzumabem u zen HER-2
dependentnim karcinomem prsu

o Zakladnim predpokladem spravné indikace je
kvalita testovani HER-2 dependence!




Trastuzumab v adjuvantni indikaci
zavery pro klinickou praxi

e Prinos versus riziko je treba vyhodnotit u
individualné kazdé nemocné

* Neni doklad u o uc€innosti trastuzumabu zen s
kardialnim rizikem, starsi vékove skupiny a u
malych nadoru (£ 1 cm) bez postizeni
axilarnich uzlin







U které podskupiny nemocnych lze
dosahnout neftsi benefit?

Vek do 35 let

G2

T2

N1

Chemoterapie bez taxanu

ER-, ER + bez hormonalni terapie







U které podskupiny nemocnych lze
dosahnout neftsi benefit?

Vek do 35 let

G2

T2

N1

Chemoterapie bez taxanu

ER-, ER + bez hormonalni terapie




Lze vyclenit podskupiny s
predpokladanym &tsSim efektem
adjuvantni terapie s trastuzumabem®

o Souwasrt nebo sekvetné s chemoterapii?




Trastuzumab sekvencnée nebo
soucasne s chemoterapii

Souwasné + sekvemi
e HR 0,48, p =3x10'2
Sekverni HR 0,54, p<0,0000
HR 0,87, p=0,2¢

Souwasneé + sekvemi
X sekvewni « HR 0,64, p=0,0114

Soutasne HR 0,46, p=0,007¢




Bezpe&nost podani

sekverdni vs sodasné




Sekverini vs sodasne podani

Riziko kardialniho poskozeni

(# 2130) AC—>T 1 0.8
AC— THw — Hw 0.48 4.1
(# 3505) AC ->Tw 1 0
AC - TwHw — Hw 0.55 3.3
AC - Tw —» Hw 0.87 2.2
(# 5090) CT 1 0.06
CT— H3w x 1yr 0.54 2.15
CT— H3w x 2yr NA NA
(# 3222) AC =D 1 0.95
AC - DHw — H3w 0.49 2.34
ChDHw — H3w 0.61 1.33
(# 232) D or NVB — CEF 1 0
D or NVB-Hw9 — CEF 0.46 0




Bezpe&nost podani B31

Age and Post AC LVEF were predictors of the risk of developing CHF

Risk of CHF (%)

Age younger | Age 50 and
than 50
Initial LVEF 50 - 54 6.3 %
Initial LVEF 55 - 64 2.2 %
Initial LVEF > 65 0.6 % 1.3 %

in both age groups about 10%: of the patients had a LVEF of 50-54,
about 50% of the patients had a LVEF of 55-64, and 35% had a LVEF of > 65%. Average
rsk of early CHF for patient younger than 50 is 2% and older than 50 is ~ 5%

N9831: No apparent effect of post-AC LVEF in the development of cardiac evenis.
Trend towards increased risk with increased age. (Perez, SABCS 20035)



Riziko kardialni dysfunkce ve studiic
s adjuvantnim podanim trastuzmat

— pri normalni LVEF na p&atku
— v mladsim ¥ku
— Normalni LVEF po dokoteni antracyklinoveho rezim
— pil sekverknim podani
— rezimy bez antracyklinu
 LVEF se zlepsSuje udSiny nemocnych po

ukonceni terapie
— M.S.Ewer, JCO, 2005




Volba rezimu |éby

chemoterapie
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BCIRG 006

Breast Cancer International Research Group 006
4 x AC 4 x Docetaxel

60/600 mg/m?2 100 mgfm?2

ac>T  HHHHEOE

{c';'n?ﬁ;} 4 x AC 4 x Docetaxel

60/600 m 100 mg/m?2

s THEREDON

or high I 1 11 1
risk N- 1 Year Trastuzumab

6 X Docetaxel and Carboplatin
N= 3, 222 75 mg/m? AUC B

Stratified by Nodes H H H H

and Hormonal
Receptor Status IINIENNNNNEEERENENR R R R 1 1 )

1 Year Trastuzumab

.h:‘__ :




TOPO2 alfa amplifikace - mozny prediktor volby terapeutic keho rezimu

HER2 ottt e,

. o A Topoisomeraza Il alfa
amplified «* X

cilova struktura pro antracykliny

+ TOPO2A
* amplified
*
*

||
B
[ ]
w
iy

%

&
"sam

13% vSech karcinomprsu
u 33% vSech HERZ2 pozitivnich

Knoop JCO 2005
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TOPQO2 alfa amplifikace - mozny
prediktor volby terapeutického
rezimu
DFS Co-Amplified Topo Il by

% Disease Free

Patients Events Treatment

227 23 AC->T —
265 13 AC->TH — Logrank P= 0.24
252 21 TCH




TOPQO2 alfa amplifikace - mozny
prediktor volby terapeutického

% Disease Free

Patients Events Treatment

458 92 AC->T —
472 45 AC->TH —™ Logrank P= <0.001
446 54 TCH —

Months




TOPQO2alfa amplifikace
zavery ze studie BCIRG 006

o Ko-amplifikace genu topoisomeraza |l alfa se
objevuje u ~35% HERZ2 pozitivnich nadoru a

meéla by predikovat terapeutickou vyhodu
rezimu s antracykliny pfi adjuvantni indikaci
trastuzumabu




TOPQO2alfa amplifikace
zavery ze studie BCIRG 006

U HERZ2 positivnich nadoru bez ko-
amplifikace topo Il alfa (~65%) nelze
oCekavat vyhodu zarazeni antracyklinu a tyto
nemocné by mely byt kandidatkami pro
neantracyklinove rezimy zvlaste pak u
rizikovych nemocnych pro kardiotoxicitu




e Doplnim




TOPO2A Amplifikace
zavery ze studie BCIRG 006

Ko-amplifikace genu topoisomeraza |l alfa se objevuje u ~35%
HER2 pozitivnich nadort a méla by predikovat terapeutickou
vyhodu rezimu s antracykliny pfi adjuvantni indikaci
trastuzumabu

U HER2 positivhich nadoru bez ko-amplifikace topo Il alfa
(~65%) nelze oCekavat vyhodu zarfazeni antracyklinu a tyto
nemocné by mély byt kandidatkami pro neantracyklinove rezimy
zvlasté pak u rizikovych nemocnych pro kardiotoxicitu



Predicting Benefit From Trastuzumab-
Based Therapy: Molecular Markers

* fumors that are HER-2-positive and
MYC overexpressing have a
remarkably favorable prognosis with

adjuvant trastuzumab treatment.

Kim C, Bryant J, Horne Z, et al. Trastuzumab sensitivity of
breast cancer with co-amplification of HER2 and cMYC
suggests pro-apoptotic function of dysregulated cMYC in
vivo. Breast Cancer Res Treat. 2005;94(suppl 1):S6.

Abstract 46.




Trastuzumab - predikce Uc¢innosti

* HER - 2 dependence
* MYC overexprese

Kim C, Bryant J, Horne Z, et al. Trastuzumab sensitivity of breast
cancer with co-amplification of HER2 and cMYC suggests pro-
apoptotic function of dysregulated cMYC in vivo. Breast Cancer Res

Treat. 2005;94(suppl 1):S6. Abstract 46.




Predicting Benefit From Trastuzumab-
Based Therapy: Molecular Markers

Slamon reported that patients with topo IT
amplification derived particular benefit from the
AC — TH treatment, whereas those patients
without topo IT amplification did equally well with

either AC TH or TCH.

Slamon D, Eiermann W, Robert N, et al. Phase IIT
randomized trial comparing doxorubicin and
cyclophosphamide followed by docetaxel (AC-->T) with
doxorubicin and cyclophosphamide followed by docetaxel and
trastuzumab (AC-->TH) with docetaxel, carboplatin and
trastuzumab (TCH) in HER2 positive early breast cancer
patients: BCIRG 006 study. Breast Cancer Res Treat.
2005;94(suppl 1):S5. Abstract 1.




Trastuzumab v adjuvantni indikaci
zavéry pro klinickou praxi

Stupen evidence 1 podporuje pouziti jednorocni
adjuvantni |é¢by trastuzumabem u Zen HER-2
dependentnim karcinomem prsu

» Zdkladnim predpokladem spravné indikace je kvalita
testovani HER-2 dependencel!

* Prinos versus riziko je treba vyhodnotit u kazdé
nemoché

Neni doklad u Zen s kardidlnim rizikem, starsi vékové
skupiny a u malych nadort (< 1 cm) bez postiZeni
axilarnich uzlin




Trastuzumab v adjuvantni lé¢bé HER-2
dependentniho karcinomu prsu




Indikace adjuvantni lecby
trastuzumabem?

© Vsechny nemocné s HER- 2

dependentnimi nadory
- pNO vysokého rizika

- pN pos
® NE
- u hddort nizkého rizika (T< 1 cm)

- u nemocnych bez adjuvantni
chemoterapie




Jak dlouho ?

» V souc€asnosti je doporucend doba
poddvani 1 rok

* Neni jednoznac¢né potvrzeno, ze doba

kratsi nebo naopak delsi je vice
prinosnad




Jak co nejpresnéji urcit HER-2

» Dostupna data ukazuji , Zze IHC nebo
FISH je adekvdtni metodikou, pokud
je provadéna v akreditovanych

centralnich laboratorich s nalezitou
kontrolou kvality

+ V CR je doporuceno povést vzdy FISH
vySetreni




Jaky rezim chemoterapie pouzit pri
kombinaci s trastuzumabem?

+ V Klinickych studiich provadénych v Severni
Americe byl zdkladnim rezimem sekvencni rezim
AC — paklitaxel nebo AC — docetaxel

* V Evropé provadene studii HERA nebyl blize
specifikovan chemoterapeuticky rezim a priznivy
vysledek byl zaznamendn nezdvisle na zvoleném
rezimu

Uginnost trastuzumabu je pravddpodobné takovd,
Ze stird rozdily mezi pouzitou chemoterapii

-V soucashosti neni dikaz o U¢innosti samostatného
podani trastuzumabu (bez chemoterapie)




Ma byt trastuzumab podavan
samostatné nebo soucasné s
chemoterapii?

+ Obé strategie jsou pouzitelné pro klinickou

praxi
» V severoamarickych studiich se jevilo

soucasné podadni jako optimdlni a ve studii
HERA byla potvrzena dcinnost sekvencniho
poddni

» Definitivni vyhodnoceni vyZzaduje delsi dobu
sledovdni zejména z hlediska vyhodnoceni
kardiotoxicity pri sou¢asném podani




Jaké je doporuceni pro sledovani
kardialni funkce pri adjuvantnilécbe
trastuzumabem?

* Minimum, které je nutné je vysetreni LVEF
- pred zahdjenim IéCby a po skonleni

chemoterapie AC (pokud je pouzita) av
- prubéhu poddvdni trastuzumabu

Pri klinjckévs.zmpfoma’rologii je doporuceno
lecbu prerusit.

* Kazda nemocna by méla byt o riziku
kardiotoxicity informovana

» U starsich nemocnych a pri hrani¢nich

hodnotdch LVEF by méla byt tato lécba
zahdjena s mimoradnou opatrnosti




Do kdy je mozné zahdjit adjuvantni
lecbu trastuzumabem od ukonceni

* Maximalni interval od ukonceni
chemoterapie a zahdjeni

trastuzumabu neni jednoznacné urcen

+ Podle soucasnych doporuceni je
maximalni odstup po chemoterapii kdy
jeste muze byt pridani trastuzumabu
prinoshé je 6 mésicl




 Rezimy s antracykliny jsou vSeobe&cn
akceptovany pro adjuvantnicleu
nemocnych s postizenim uzlin a u vyssiho

rizika bez postizeni uzlin.




e Byvaly zakladni rezim CMF je
V souwtasnosti pouzivan u nemocnych
nizkeho rizika bez postizeni regionalnich

uzlin nebo v sekveaimich rezimech.
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