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PfedbézZné vysledky UK studie:
Taxotere jako adjuvantni
chemoterapie (TACT)

Ellis et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S21 [Abstract 78].
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KONTROLY: N=2089

Centra si volila kontrolni rameno... Centres using. .
FEC control

. FEC: HEEEEEEEN N=1265
A OR FEC: 600/60/600 mg/m2 q3wk x 8 E-CMF contro
N/E-CI\/IF: T ks N
D
O Epirubicin: CMEF: Classical Bonnadonna of
M 100mg/m? q3wk x 4 Classical IV regimen x4 Centres using. .
| FEC control
Z EXPERIMENTALNI: N=2073 N=1258
A Pro vSechna centra... E-CMF control
C N=815
=

FEC-T: BEER

FEC: 600/60/600 mg/m? Docetaxel:
q3wk x 4 100 mg/m? q3wk x 4

Eligibilita: N+ &i high risk NO, kompletné odstranény invasivni BC

Ellis et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S21 [Abstract 78].
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DISEASE-FREE SURVIVAL

FEC-T: 473/2073

5yr DFS: 74.7% (95% ClI: 72.5-76.8)
Control: 484/2089
5yr DFS: 73.9% (95% CI: 71.7 — 76.0)
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HR = 0.97 (95% CI: 0.86 — 1.10)
Stratified log rank test: p=0.62

Ellis et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S21 [Abstract 78].
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FEC-T: 316/2073
5 yr OS: 82.0% (95% Cl: 79.9-83.9)

Control: 323/2089
5 yr OS: 81.8% (95% CI: 79.7-83.7)

HR =0.98 (95% CI: 0.84 - 1.14)
Stratified log rank test: p=0.76
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Combination Treatment
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ProdlouZeny Follow-Up a analyza podle
véku US Oncology Adjuvant Trial

9735: Docetaxel/Cyclophosphamid je
spojen s lepsim OS ve srovhani s reZimem
Doxorubicin/Cyclophosphamid a u Zen 65
nebo starSim je dobfe tolerovan

Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].
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K US Oncology 9735 (TC vs AC) -

N =1016
invasivni BC

 Tamoxifen
podavan po
Chemo/RT

TC (75/600) X 4 g3w

e 70% pts ER+ve
» 48% N-ve

SABCS 2007 analyza:

o Updatované vysledky s delSim follow-up (7-let)

» Hodnoceni vlivu HER2 stavu na DFS

» Efekt vékovy < 65 vs 2 65 (16% pac. bylo 65-letych a starSich)

Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].

n =506
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Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].
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Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].
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Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].
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Role adjuvantni terapie karcinomu
prsu zaloZené na anthracyklinech:
Analyza acinnosti podle
molekularnich subtypt onemocnéni

Breast Cancer International Research Group

Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].



K

EUROPEAN EXPERT
BOARD MEETING

HER2+

ER+ a/nebo PgR+
(Luminalni B)
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Horm. terapie
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ER+ a/nebo PgR+
(HER2) (Luminalni A)

1 1 !

Horm. teraple
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(Triple negativni)

S

Anthracykliny???
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* ReZimy na bazi anthracyklina jsou povazZzovany za
standard v adjuvantni terapii high-risk BC

— Oxfordska analyza demonstrovala ~ 5% zlepSeni pfeZiti
ve prospéch anthracyklint oproti non-anthracyklinovym
kombinacim

* V soucasné dobé je ale role anthracyklint u vSech
podskupin nemocnych s BC diskutovana jakoZto
nejasna

- Udaje shromazdéné v poslednim desetileti ukazuji na
specifickou roli anthracyklintt u HER2+ nadora

* MzZe byt pro predikci odpovédi na anthracykliny
dalezita aloha TOPOII alfa ??

Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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A. Gennari , J Natl Cancer Inst. 2008;100:14-20
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* V posledni analyze >1600 pac. ve studii BCIRG
005 (HERZ normal) zamérfené na Topo lla
alterace nebyl zaznamenan ani jediny pripad
Topo lla amplifikace.

» Nezda se, ze by se mohla objevit bez HER-2
amplifikace

Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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HER2 TOPO Il region
Core region

N=2120

(

Topo I 1285 pts (60%)

Non
Co-Amplified

Co-Amplified { 744 pts (35%)

first interim analysis

== Normal Amplified s Deletion

Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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Piinos a vyssi ucinnost anthracyklini (pokud se projevi) se

zda byt spojena s jejich efektem na topo IIa amplifikaci
a/nebo overexpresi

* Topo IIa amplifikace se objevuje POUZE u 35% z 25%
pacientek s karcinomem prsu spolu s HER2 amplifikaci, coz
pfedstavuje jen 9% z CELKOVE populace s timto
onemocnénim

*  Existuji n¢jaka data ohledné jejich preferencniho uziti u
HER-2 negativniho karcinomu prsu pfedstavujiciho ~ 75%
vSech pfipadi?

* Navic u HER-2 positivnich nadori mame nyni k dispozici
trastuzumab a lapatinib

* Jaka je tedy role anthracyclini v adjuvantni 1écbé karcino
prsu?

Slamon et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 13].
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Podle Dr. Slamona :
*  Asi 9% vSech nadoru prsu vykazuje Topo II amplifikaci
* Ve vSech pfipadech byla souc¢asné HER2+ co-amplifikace
— 35% ze vSech 25% Her 2+ ma co-amplifikaci Topo ITa = 8%
— Pouze téchto 8% bude mit benefit z podani anthracyklint
— Topo II amplifikace u HER2 negat.pacientek nebyla nalezena (BCIRG 005)

TCH pfedstavuje nejvyhodnéjsi reZim se 3 jasnymi pfednostmi:
— 5 x méné kardiotoxickych pfihod v porovnani s reZimem AC-TH obsahujicim
anthracyklin

— U vSech pacientek bylo moZno zahajit soubéZné Herceptin, zatimco u 23 Zen
léCenych rezimem AC nebylo mozZné Herceptin pro kardiaotoxicit viibbec podat

— Vyrazné nizsi riziko sekundarnich leukemii

V poméru riziko/benefit:
— je nejlepsi volba u pacientek

— je nejlepsi volba u
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T-obsahuijici rezimy vs.
T neobsahujici rezimy

- 12 studii (7 uplnych publikaci, 5 abstrakt)
-Median follow up: 60.4 més.

Vysledky:
— 0S: HR=0.81 (95%Cl: 0.75 - 0.88, P <
0.00001)
— DFS: HR=0.81 (95%Cl: 0.77 - 0.86, P <
0.00001)

Ve prospéch rezimu obsahujicich taxan

Ferguson T et al., Cochrane Database Syst Rev. 2007;(4):CD004421.
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Pfidani taxanu k reZimu na bazi anthracyklinu:

Ma toto spojeni smysl?
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* Pfidani taxanu k reZimu na bazi anthracyklinu
(TAC) je spojeno s terapeutickym benefitem ve
stovnani s reZimem FAC u pacientek s N+ Casnym
karcinomem prsu.

* Tento pfinos reZimu obsahujiciho taxan je doloZen
ve vSech podskupinach bez ohledu na vék, pocet

positivnich uzlin nebo stav hormonalnich receptoru
¢i HER2

* LécCebny benefit je provazen odliSnym profilem
toxicity

Martin M et al., NEJM. 2005; 352(22): 2302-13.
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Bez ohledu na charakter podani (konkomitantné nebo
sekvencné), existuji rozdily v:

e Kumulativni davce

* Davce na cyklus (pozor i na DOXO vs. EPI !!l)
* Pocet cykla

Pozn.: AC - T nebyl zkouman v Holandsku:
« INTENS neoadjuvantni studie: TAC vs AC 2> T
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Pouziti rezimu obsahujicich taxan bez
soucasného podani anthracyklinu misto
rezimu s obsahem anthracyklinu

Kdy |e tato volba optimalni?
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* Rezim obsahujici taxan (TC) je spojen s vyraznym
pfinosem ve srovhani s reZimem obsahujicim
anthracyklin (AC):

— lepsi DFS (HR=0.74, P = 0.033)
~ lepsi OS (HR=0.69, p = 0.032)

* Benefit byl pozorovan ve vSech podskupinach, bez
ohledu na vék, stav uzlin nebo receptoru

* U pacientek v rameni TC nebyla zjiSténa zavaznéjsi
kardiotoxicity (dileZité z hlediska véku nemocnych
léCenych v adjuvanci I!!)

Jones et al. Breast Cancer Res Treat. 2007;106(S1):S5 [Abstract 12].
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Ale.....

* 4x AC zfejmé neni standardnim postupem ...

* Jaky pocet TC cykla by mél byt doporucen:
— 4 nebo 6?
* Je 6x TC (75/600) ekvivalentni se 6x TAC (75/50/500) ?
* Je TC rezimem 3. nebo 2. generace?
* Ma byt uzit TC pouze v pfipadé kontraindikace
anthracyklinug ?

* Je volba non-anthracyklinového reZimu zavisla na stavu
HER2?

Jones SE et al., JCO, 24; 5381, 2006.
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* Pfidani trastuzumabu (H) k adjuvantni
chemoterapii zvysuje klinicky benefit vs H
neobsahujicimu rezimu (AC - T):

— lepsi DFS
— lepsi OS

* TOPO II muaze pomoci urcit volbu
nejoptimalnéjsiho reZimu

* Je nutné opatrné volit vhodny reZim u Zen s
kardialnimi rizikovymi faktory, vékem nad 70 let
a/nebo tumory malymi (<lcm) a N -

Slamon D., SABCS 2006
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* Taxany jsou v adjuvantni 1écbé pfinosné bez
ohledu na v souCasnosti dostupné prognostické
faktory

* Faktory prediktivni pro jejich uZiti neexistuji

» Existuji n¢které udaje, Ze sekvencni uziti taxant
muze byt vyhodnéjsi nez jejich podani soucasné s
anthracykliny, pravdépodobné v zavislosti na
jejich davce v cyklu a pocCtu podanych cykla
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