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Az eredetileg rosszabb prognozisu HER2-pozitiveml  6rak a
Herceptin éraban ,ellenségb 6l baratta” valt

Napjainkban a HER2-negativ em| 6rak,
ezen belul kiléndsen a nehezen

kezelhet 6 tripla-negativ -

betegcsoport (TNBC) ‘ "m\* |
jelenti az igazi %\ A2\ “ -
kihivast L AR e 4”/2,

o

TNBC: triple-negative breast cancer
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A TNBC egy ,ER —, PgR—, HER2—" eml 6rak*
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TNBC = triple-negative breast cancer | soresttisal
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1. Foulkes et al. N Engl J Med 2010; 2. Hammond et al. J Clin Oncol 2010; 3. Wolff et al. J Clin Oncol 2007




TNBC

(az emlérakok 10-24%-a)

Kilonboz 6 Kulonboz 6
molekularis BRCA
alcsoportok statusz
Kulonb6z 6 hisztologiai és
biologiai jellemz 6k

I |
High-grade altipus rossz Egyéb
prognozissal BC altipusok

- bevacizumab
1. Carey et al. Nat Rev Clin Oncol 2010; 2. Prat et al. Breast Cancer Res 2010; 3. Gluz et al. Ann Oncol 2009; ) ) )
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4. Ashworth et al. JCO 2008 inhibition
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Surget 6 igény van a TNBC hatekony kezeléseére, mert ...

O Az 5 éven belilli haldlozasi rizikbja magas:
70% TNBC vs. 44% nem-TNBC

© Magasabb az 5 éven beliili tavoli metasztazis riziko:
HR=2,6 (95% CI: 2,0-3,5; p< 0,0001) TNBC vs. nem-TNBC

© Rovidebb PFS:
2,6 honap mTNBC-ben vs. 5 honap nem-TNBC-ben

A TNBC tipikusan nagyon agressziv fenotipusu ...
© Nagy, gyorsan novd, high-grade tumorok

O Korai észlelés nehéz, mert gyorsan novekszik és gyakran
fiatalabb életkorban jelentkezik (<50 év), amikor még nincs szilrés

Jelent 6s terapias el orelépések sziikseégesek a TNBC kezelését illet 6en

a progressziomentes tulélées es a teljes tulélés meg  hosszabbitasahoz
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1. Foulkes et al. N Engl J Med 2010;363:1938-48; 2. Dent et al. Clin Cancer Res 2007; 3. Lin et al. ASCO 2009 (onding Englageniiis




Teljes tulélés betegseg stadiumok szerint
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1. Pal et al. Breast Cancer Res Treat 2011; 2. Bauer et al. Cancer 2007
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Szignifikansan rovidebb tuléles a betegseég kidjulasa t kOvet 6en
MTNBC-ben szenved 6 betegekben !

HR=1,6

p=0,003
B mTNBC
0 5 10 15 20
Median tualélés (hénapok)
AVASTIN
(—) bevacizumab
Leading angiogenesis

HR = hazard ratio
1. Dent et al. Clin Cancer Res 2007
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atikus eml O

Nem kapott adj. antraciklint

/Adj. antraciklin és taxér\

Kapott adj. antraciklin t /

[

FAC/FEC
TAC/TEC
XELODA+docetaxel/ DCarb

AVASTIN+paclitaxel
XELODA+docetaxel/ DCa
PG/Pcarb, L-Dox?,

AVASTIN+paclitaxel

(B+X)

XELODA+docetaxel /DCarb
PG/Pcarb, L-Dox?,

PG/PCarb Trial: TKI+T :
Trial: TKI+T /
\/
XELODA+docetaxel/ DCarb
DCarb
XELODA
XELODA . : :
. Trial: TKI, ixabepilon
Antraciklin? o
. , Régi szerek
Trial: 0j T-analog, TKI
Régi szerek
AVASTIN
-): bevacizumab

Lang Istvan et al. Magyar onkolégia 2010:54.3:237-254
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A nemzetkozi

metasztatikus TNBC els o6vonalbeli kezelésére

ESMO? Els 6vonalbeli Potencialisan alkalmazhat6 Nincs ajanlas
Avastin + paclitaxel kombinéaciéban

CECOG? Els 6vonalbeli Klinikai vizsgalat Lehetséges BRCA nélkiili
Avastin + taxan emlérékban

NCCN?3 Els 6vonalbeli Nincs felsorolva: monoterapias Nincs ajanlas
Avastin + paclitaxel szerek vagy kombinaciok

Canada* Els 6vonalbeli Nincs ajanlas Nincs ajanlas

Avastin + taxan

France® Els 6vonalbeli Nincs ajanlas Nincs ajanlas
Avastin + taxan

Germany (AGO) © Els 6vonalbeli Avastin + paclitaxel vagy docetaxel, Rutin alkalmazast nem er 6sitik Rutin alkalmazast nem er &sitik
AC vagy Xeloda meg a vizsgalati adatok meg a vizsgalati adatok
Masodvonalbeli Avastin + taxan

Italy (AIOM) 7 Els évonalbeli Nincs ajanlas Nincs ajanlas
Avastin + paclitaxel

Spain (SEOM) 8 Els6vonalbeli Avastin + taxan Nincs ajanlas Nincs ajanlas
Il. Magyar Eml 6rak Els 6vonalbeli Nincs ajanlas Nincs ajanlas
Konszenzus Avastin + paclitaxel

Konferencia

bevacizumab

Csak az Avastin+paclitaxel kombinacié engedélyezett az EMA dontése alapjan

-AVASTIN
.

1. Cardoso et al. Ann Oncol 2010; 2. Beslija et al. Ann Oncol 2009; 3. NCCN 2010; 4. Cancer Care Ontario; 5. RPC Nice Saint Paul de Vence 2009 Leading angiogenesis
Oncologie 2009; 6. AGO 2010; 7. AIOM 2011; 8. Alvarez Lopez et al. Clin Transl Oncol 2010; 9. Lang Istvan et al. Magyar onkoldgia 2010:54.3:237-254. inhibition




orak valamenr

Hasonlo hatasossag mTNBC-ben
az altalanos populaciéban »°

IAItaIé}po_g © Randomizalt vizsgalatok
populacio . , .
MTNBC-vel |gaz,oltak a Qaclltaxe! |
egyutt hatasossagat antraciklin-
(n=354) elékezelt mBC-ben 12
B Csak
mMTNBC : :
(n=110) © A paclitaxel az mBC valamennyi
altipusaban aktiv, beleértve az
MTNBC-t is 36
MedianPFS (hénap)
0 5 10
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-) bevacizumab

1. Cardoso et al. Ann Oncol 2010; 2. Nabholtz et al. JCO 1996; 3. Isakoff Cancer J 2010;
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4. Gluz et al. Ann Oncol 2009; 5. Harris et al. 2006; 6. O’'Shaughnessy et al. SABCS 2009




gaban korlatoz ¢

PFS (vagy TTP) randomizalt klinikai vizsgalatokban*

Pac! — 53

Pac? __ 3.7 mmm Taxan monoterapia
Pac? I 28 Xeloda monoterapia
Xeloda? | 42 mmmm Platina monoterapia
xeloda® 25 Kettés KT kombinacié
Platina® G 15
XP7 i 49
GCs8 | 3,6

0 : 2 3 4 5 6 7 :

PFS/TTP (hénap)

*Cross-trial 6sszevetés, direkt 6sszehasonlitasra nem alkalmas!

bevacizumab

1. O’Shaughnessy et al. SABCS 2009; 2. Awada et al. ESMO 2010; 3. Harris et al. Breast Cancer Res 2006;
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4. Robert et al. ASCO 2009; 5. Roché et al. ESMO 2010; 6. Baselga et al. ESMO 2010; 7. Lortholary et al. ASCO 2009; Leading angiogenesis
8. O’'Shaughnessy et al. N Engl J Med 2011. inhibition




Altalanos populacio TNBC alcsoport

Avastin + Avastin +
Paclitaxel paclitaxel Paclitaxel paclitaxel
Végpontok (n=354) (n=368) (n=110) (n=122)
Median PFS, 5,8 11,3 5,3 10,6
honapok
HR PFS 0,48 0,49
(95% CI) (0,39-0,61) (0,34-0,70)
AVASTIN
-): bevacizumab

HR = hazard ratio Leading angiogenesis
1. O’'Shaughnessy et al. SABCS 2009 inhibition



Nem-TNBC
(n=1616)

Progressziobig eltelt id 6*

* Esemeények, n (%) 439 (75) 1158 (72)

* Median, honapok 7,2 10,6

(95% ClI) (6,6—7,8) (10,0-11,0)

Teljes tulélés !

* Esemeények, n (%) 362 (62) 816 (51)

* Median OS, honapok 18,3 27,3

(95% CI) (16,4-19,7) (26,3—-29,3)

Teljes valaszarany 22 47% 53%
-AVASTIN
-“: bevacizumab

30ORR data from an earlier analysis of 577 patients in the TNBC subgroup and 1593 in the non-TNBC subgroup i : :
1. Pritchard et al. SABCS 2010; 2. Thomssen et al. SABCS 2009 W e S




Metasztatikus Avastin + paclitaxel kombinacié Elsé
emldérakban progresszio

R a betegség elso progressziojaig (PD)

betegek

bevacizumab

AVASTIN
.

Dank Magdolna, MOT Kongresszus 2011 Leading angiogenesis

inhibition




AVAREG vizsgalat: Kiindulasi adatok
receptor statusz alapjan

Avastin + paclitaxel kombinacidban részesiilt

Osszes beteg

Osztrogén-receptor statusz

ER-pozitiv, n (%) 96 (43,4%)
ER-negativ, n (%) 121 (54,8%)
Nem ismert, n (%) 4(1,8%)

Progeszteron-receptor statusz

PgR-pozitiv, n (%) 89 (40,5%)
PgR-negativ, n (%) 128 (58,2%)
Nem ismert, n (%) 3(1,4%)

HER2-receptor statusz

HER2-pozitiv, n (%) 6 (2,7%)
HER2-negativ, n (%) 212 (96,4%)
Nem ismert, n (%) v,

Dank Magdolna, MOT Kongresszus 2011




AVAREG-vizsgalat interim PFS eredmeényei

EMK korszak Tételes finanszirozasi

2007. szept-2010. jul.1-ig) korszak
N=118 N=105

Nem triple-negativ 46 (39%) 68 (64,8%)

EMK korszak Tételes finanszirozasi
korszak
PFS eredmény (hd) PFS eredmény (hd)
Nem triple-negativ 15,6 Nincs adat
Osszes beteg 9,8 14,5

Dank Magdolna, MOT Kongresszus 2011



Avastin—paclitaxel kombinacio els6é vonalban:
Median PFS ertekek a TNBC alcsg;\aortban
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O’Shaughnessy et al. SABCS 2009; Pritchard et al. SABCS 2010; Schneeweiss et al. EMCC 2011; Aogi et al. Breast
Cancer Res Treat 2011; Dank Magdolna, AVAREG trial, MOT Kongresszus, 2011



Az Avastin egy

* Rossz tllélés szukségszer U

» Gyors relapszus as értékes
» Rovidebb id6

progresszioig

terapias

valasztas
MTNBC-ben

SUrget o Igeny » Konzisztens PFS
az mMTNBC javulas

hatékony « Nincs befolyassal a
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Ha a beteg nem alkalmas AVASTIN kezelésre:
Valaszthat6 az els ovonalbeli XELODA -docetaxel
terapia

XT: superior objective tumour response

rate
M) (@)

XT: superior TTP

Confirmed ORR*
CR

-
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SD

o
o

O ©)

Median HR 95% CI p value

145 0775 0.634-0.947 0.01
1.5

PD

*WHO response criteria

ORR = overall response rate; Cl= cor
CR = complete response; SD = stable
PD = progressive disease
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Estimated probabillity

HR = hazard ratio

12 24 28 32 36 40 44 48
Minimum follow-up = 27 months Months
Note: extended follow up was not pre-planned
0OS = overall survival Miles D, et al. Clin Breast Cancer 2004;5:273-8




Az XT kombinacio hatasossagat alatamaszto
magyar adat

24 16 magyar onkoldgiai centrum adatai®
median OS
20 19,66
W XT*
Xeloda 2x1250 mg/m2
167 1-14. napig,
§ 3 hetenként
0 a docetaxel 75 mg/m2
T 12
az 1. napon,
8_
4_
0_

**A betegek 91,53%-a elsdvonalbeli XT kombinaciét kapott.

2. Z&. Horeath et al: Elsd és masodik valasztasy Taxolere-Keloda (KT) kezaléesed alér eredmények 59 metasztatikus emirikos belegnél. Magyar Onkolégueok Tarsasdgdanak XXV Jubileumi
Kongresszusa, 2007. november a-10



A HER2-negativ metasztatikus emlorak
kezelésének algoritmusa

Nem kapott adj. antraciklint

Kapott adj. antraciklin t

Adj. antraciklin és taxan

FAC/FEC
TAC/TEC
XELODA+docetaxel/ DCarb

AVASTIN+paclitaxel
XELODA+docetaxel/ DCarb
PG/Pcarb, L-Dox?,

AVASTIN+paclitaxel

(B+X)

XELODA+docetaxel /DCarb
PG/Pcarb, L-Dox?,

PG/PCarb Trial: TKI+T :
Trial: TKI+T
XELODA+docetaxel/ DCarb
DCarb
XELODA
XELODA . . .
. Trial: TKI, ixabepilon
Antraciklin? -
. , Régi szerek
Trial: U} T-analog, TKI
Régi szerek

Lang Istvan et al. Magyar onkolégia 2010:54.3:237-254
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