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LHRH analoga schvéalené k [é&b& karcinomu prsu v CR
zastoupeny Goserelinem, Zoladex®

studie s LHRH analogy kromé goserelinu zahrnuiji |
triptorelin a leuprorelin



hlavni studie s Goserelinem

goserelin 3.6mg ZEBRA; n=1640
vs chemoterapie IBCSG VIII; n=1063
goserelin 3.6mg IBCSG VIII; n=1063
po chemoterapii INT-0101; n=1504
goserelin 3.6mg + ABCSG 5; n=1099
tamoxifen vs chemoterapie GROCTA; n=244
goserelin 3.6mg + INT-0101; n=1504
tamoxifen po chemoterapii MAM GOCSI; n=466
Standardni terapie =% L
goserelin 3.6mg ZIPP; n=2710




Studie s goserelinem

. Goserelin jako monoterapie

. ZEBRA,
. IBCSG Trial VI



studie ZEBRA, design

chirurgie x radioterapie

v

Pre-/perimenopausalni patientky, N+
st.l a Il <50 let

Randomizace 1:1 » goserelin 3.6mg q4w, 2 roky
Follow up
Cile:
CMF 6¢cykla q4w
DFS

OS

Vedlejsi ainky



KFivka DFS u ER+ pacientek, ZEBRA
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Median follow up 7.3 years
HR=1.05, 95% CI 0.88-1.24; p=0.597



Frakce DFS pac.
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KFivka OS u ER+ pacientek, ZEBRA

1.0- goserelin 3.6mg
0.9 CMF

0.8-
0.7~
0.6-
0.5+

NaZivu

0.4+
0.3+
0.2- Median follow up 7.3 years

014 HR=0.94; 95% CI 0.75, 1.18; p=0.622




OS, ER+ pac. srovnhani

N , 1. analysa
(median follow-up 6 years)

. , . Updatovana analysa
R : . (median follow-up 7.3 years)

Hazard ratio 0.80 1.00 1.25
Oblast ekvivalence
goserelin 3.6mg lepsi CMF lepsi



ZEBRA, ER+ pacientky, souhrn

U ER+ pac. srovnani DFS goserelin 3.6mg vs CMF ekvivalentni

OS: goserelin 3.6mg non-inferiorni vi¢i CMF u ER+ pac.

OS u ER- goserelin inferiorni va¢i CMF: HR=1.64; p=0.009

Pokles BMD (bone mineral density) u obou ramen, vice v rameni se Zoladexem,
po 3 letech IéCby vSak jiZz rozdil nesignifikantni

Indukce amenorhey jako duleZity faktor G¢innosti v obou ramenech u ER+ pac.




IBCSG VIl studie

Pre- a perimenopausalni pacientky, NO, ER+ v 68%

goserelin 3.6mg q4w 2 roky

randomizace

_ 1:1:1
Operativa > CMF x 6 cyklu

CMF x 6 cyklu, poté goserelin
3.6mg g4w 18 mésicu




Stejna ucinnost, ve skupingé ER+, OS stejné ve vSech ramenech
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Studie goserelinu s tamoxifenem

. ABCSG ACO05 studie
. GROCTADO02



ABCSG ACO05 design

Premenopausalni Zeny
ER+ a/nebo PgR+

/

randomisace 1:1

T

ZOLADEX 3.6mg q4w
3 roky +
tamoxifen 20mg/d
5 let

CMF x 6 cyklu

Zarazeno 1099 pacientkek, N+ 1 NO, st. l a ll




ABCSG ACO05, zhodnoceni OS
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ABCSG ACO05 vysledky

CMF vs goserelin 3.6mg + tamoxifen
Relapse-free survival (RFS) RR=1.35; 95% CI 1.02-1.79; p=0.0374

Local recurrence-free survival RR=1.86; 95% CI 1.13-3.08; p=0.0150
Overall survival RR=1.32; 95% CI 0.87-1.99; p=0.1948

RR > 1 je ve prospéch goserelinu s tamoxifenem

Goserelin s tamoxifenem signifikantné lepsi co se ty¢e RFS a local recurrence-free survival

naznaceny trend v lepSim OS, nicmeéné statisticky nesignifikantni



GROCTA 02 studie

Pre-/perimenopausalni
Zeny ER+

randomisace 1:1

S

Vysledky: median follow-up 10 let

RR rekurence 0.98 (95% CI 0.66-1.47)
RR umrti 0.99 (95% CI 0.58-1.71)

Ovarialni ablace nebo
goserelin 3.6mg gq4w
2 roky +
tamoxifen 30mg/d
5 let

CMF 6 cyklu




Goserelin +/- tamoxifen po CHT

. INT 101
. IBCSG trnial VI



operativa

INT 101

randomisace

1:1:1

FAC 6 cykll

\:

FAC 6 cyklli,nasledng&
goserelin 3.6mg q4w 5 let

FAC 6 cykll, poté goserelin
3.6mg g4w 5 let + tamoxifen
20mg/d 5 let

Cile: porovnani: RFS, DFS, OS , u premenopausalnich N+, ER + pac.
zarazeno 1504 pac.
Median follow-up 9.6 let




pravdépodobnost DFS

DFS

1.0 — FAC +goserelin vs FAC: p=NS
FAC + goserelin + tamoxifen vs FAC + goserelin: p<0.01
0.8 —
0.6 —
04 o-leté DFS
FAC 57%
0. FAC +goserelin 3.6mg 60%
] FAC + goserelin 3.6mg + tamoxifen 68%
0.0 —
I I I I I I I I I
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Disease-free survival (roky)



Mam-1 GOGSI studie

—

operativa

randomisace

1:1:1:1

T~

CMF

Adriamycin = CMF

CMF = goserelin 3.6mg
+ tamoxifen

Adriamycin = CMF =» goserelin
3.6mg + tamoxifen

Multicentricka, randomizovana studie, 4 ramena

466 pts.

N+,St. | all
HR pro relaps 0.63 p=0.01, HR pro OS 0.86 p=0.52




ZIPP studie design

B
1

operativa

|Standardni

|éSba

randomisace
1:1:1:1

NS

goserelin 3.6mg q4w 2 roky

tamoxifen 20-40mg/d 2 roky

goserelin 3.6mg g4w +

tamoxifen 20-40mg/d 2 roky

Randomizovana, multicentricka studie, 2710 pac.,

St.1cill

N-i N+, ER- i ER+ pac.

Standardni lé6ba = CHT +/- RT




ZIPP, vysledky

Ve prospéch goserelinu:

. RFS (HR=0.80; 95% CI 0.70, 0.92; p=0.002)
. OS (HR=0.81; 95% CI 0.67, 0.99; p=0.038)



Studie s inhibitory aromatazy

. ABCSG 12 studie, délka podavani 3 roky
SOFT, TEXT studie, délka podavani 5 let



ABCSG 12 studie design

Premenopausalni Zeny, ER+, St. | a ll,
méné neZ 10 +LU

—  Goserelin 3.6mg 3

roky

Anastrozol 1mg/d, n=453

Anastrozol 1mg/d + zolendronat 4mg gqém
n=450

Tamoxifen 20mg/d, n=451

-

| DO N-—30Q>S T

=

Tamoxifen 20mg/d + zolendronat 4mg
gém
n=450




ABCSG 12 studie

Primarni cil: DFS

. Sekundarni cile:OS,RFS, bone mineral density

VYSLEDKY

. Anastrozol vs Tamofixen rozdil nesignif.
HR = 1.10 [95% CI = 0.79, 1.54]; P = 0.59)

. Zolendronat vs Placebo v prospéch Zolendronatu
DFS (HR =0.64 [0.46, 0.91]; P = 0.01)
RFS (HR = 0.65 [0.46, 0.92]; P = 0.015)
OS nesignifikantni (HR = 0.60 [0.32, 1.11]; P = 0.10).

J Clin Oncol 26: 2008 (May 20 suppl; abstr LBA4)
Author(s):M. Gnant, B. Mlineritsch, W. Schippinger, G. Luschin-Ebengreuth, S. Poestlberger, C. Menzel, R. Jakesz, E. Kubista, C. Marth, R. Greil, On behalf of the ABCSG



SOFT studie,design

Premenopauzalni , ER + a/nebo PR+, NO i N+, plan 3000 pac.

P R - 2V

N 1o o~ e AN o A X
Operativa,

L |

A

]
nn‘na
BAS/ LEL™]

A 4

Randomizace 1:1:1

]

Tamoxifen 5
let

. . . ' +
Tamoxifen +Triptorelin 5 let Tamoxiten | eEtxemestan >

Vysledky nejsou prozatim k dispozici




TEXT trial, design

Premenopausalni pac., ER + a/nebo PR+,
cilovy nabor 1845 pac.

l

Randomizace CHT ano/ne,
Triptorelin zagina konkomitantné s CHT v obou ramenech
delka podavani 5 let

T~

Tamoxifen 5 let Exemestan 5 let

Vysledky nejsou zatim k dispozici



Shrnuti

. Evropské guideliny (ESMO, EUSOMA) uvadi
minimalni delku podavani 2 roky, optimalni
délku podavani nikoliv

. Americké guideliny: NCCN uvadi 2-3 roky

. Lécba LHRH analogy by tedy méla trvat
minimalné 2 roky, existuji data na 3 a 5ti leté
podavani (ABCSG ACO5, INT 101), kde v
kombinaci s Tamoxifenem.

. Data na 5leté podavani s Al +LHRH analog
nejsou k dispozici
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