ostyka i leczenie chordb piersi

Anna Michatowska-Kaczmarczyk

Przez dotyk VII; Marta Koguc
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Adipose tissue
Fatty connective ,/
tissue

Histological Ductal
subtypes

Pre-invasive or Ductal carcinoma
in situ in-situ (DCIS)

20-259 + 80% of all pre-invasive BC
5% cases « distorts ductal organization

(tumor restricted at the N
" e * Unilateral
site of origin)
Invasive Invasive ductal

carcinoma (IDC)

*79%

« develops from DCIS

« cause fibrous response to
produce a mass

* metastasizes through
lymphatics and blood

75-80% cases

(malignant cells traverse
the underlying
basement membrane
and spread)

Basal or myoepithelial cell
ER-, PR-

contractile cells for

milk ejection

Lumen

Basement membrane (BM)
Luminal or epithelial cell
ER+, PR+

respond to hormonal
stimuli for milk production
Cross-section view of mammary duct

---BM

& Basal cell
@® Luminal cell
=) Tumor cell
@ Fibroblast

§ Myofibroblast
~ ECM

Molecular Triple-negative HER2+ LuminalB  Luminal A

subtypes (ER-,PR-HER2-) (ER-,PR-HER2+) (ER+ and/or PR+, (ER+, and/or PR+,
HER2+/-, HER2-,

Ki67 index>14%) Ki67 index<14%)

Lobular

Lobular carcinoma

0 500 Ry " .
in-situ (LCIS) % BC 15-20% 10-15% 20% 40%

= 20% of all pre-invasive BC i :

» doesn't distort ductal hilstoiogle High (grade Il1) Low (grade I)

organization grade

« can be bilateral
Receptor

Invasive lobular expression HER2

carcinoma (ILC)
. 10% Prognosis Good
« Usually develops from

LCIS precursor, minimal
fibrous response Response to

* metastasizes through therapy
viscere

Trastuzumab




Immune control

CD4* T cells

i CDB* T cells
Fa.-.L — -

ﬁ .
130 6 6.2,
ﬂﬂﬂ PD1°CD8* ~1_as-cpgs | cells

Tcells T cells

= FOXP3*'CD4*
progression CTLA4*CD4* Tcells
T cells




Biologiczne podtypy raka piersi

ER+/PR+/HER2- ER+/PR+/HER2+ ER-/PR-/HER2+ ER-/PR-/HER2-

- +

Rivenbark AG i wsp. Am J Pathol 2013 183, 1113-1124



BREAST CANCER IN WOMEN:
KNOW THE SUBTYPE

b) It's important for guiding treatment and predicting survival.

Luminal A (~40%) High -
ER+ and/PR+, HER2-, Ki67 low S CERA
Low proliferation rate " o

HR+ means tumor cells have receptors for the hormones estrogen or
progesterone, which can promote the growth of HR+ tumors. Hormone

therapies like tamoxifen can be used to treat HR+ tumors.

HER2 = Human epidermal growth factor receptor

HER?2+ means tumor cells overexpress (make high levels of] a protein, called
HER2/neu, which has been shown to be associated with certain aggressive
types of breast cancer. Trastuzumab and some other therapies can target cells
that overexpress HERZ.

HR+/HER2_ ..................... > aka “Luminal A"

73% of all breast cancer cases

Luminal B (~20%)
ER+ and/PR+, HER2+/-, Ki67 high

High proliferation rate

HER2-enriched (~10-15%)

ERt, PR HERDE i

More aggressive and worse prognosis
than luminal subtypes

 Best prognosis
¢ Most common subtype for every race, age, and poverty level

HR-JHER?- [ > aka Triple Negative”

13% of all breast cancer cases

P

rognosis

* Worst prognosis

 Non-Hispanic blacks have highest rate of this subtype at
every age and poverty level

HR+/HER2+ .................... > aka “Luminal B”

10% of all breast cancer cases

Receptors
ER: Estrogen receptor;

PR: Progesteron receptor

Ki67: Cell proliferation marker

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

Triple Negative (~15-20%)
ER-, PR-, HER2-
Most aggressive, worst prognosis and
no specific treatment available Poor

o Little geographic variation by state

HR-/HERZ.,. ............... » aka "HERZ-enriched”

5% of all breast cancer cases

» Lowest rates for all races and ethnicities

www.cancer.gov
Source: Special section of the Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2011.



Most common site per country, numbers, Incid Fi les, in 2022 (excl. NMSC)

Most common site per country, Absolute numbers, Mortality, Females, in 2022 (excl. NMSC)

!ﬁ-‘- -

Ty
Fatty tissue
Fibroadenoma
Intercostal \
muscle @
/ Duct

Pectoralis
muscle

Nipple

Rib bone
Lobule

samobadanie piersi 1x/mies

mammografia (45-75 lat)

Czynniki ryzyka: wiek, pte¢, obcigzenie rodzinne (mutacja BRCA1/2), czynniki
reprodukcyjne, niektére zmiany tagodne-brodawczaki, uprzednia radioterapia,
rak piersi w wywiadzie, dieta



BRCA2 Sporadic

Normal-like Normal-iike  Basal-like Normal-like ESERELE
3% (1) a% (1] 9% [2] 1%H) g 8%

HERZ2-enriched
1% [14]

Luminal A
3% (1]
HERZ-enriched
6% [2]

® Basal-lke ®wHERZ2-enriched = Luminal A = Luminal B Normal-like

/

o



1 Age-wise distribution of molecular subtypes In our study

a0
l ™
N
o N
o e
0%
)OS 4%
1%
0%
ms LI% n\"“ 30
1% l "™ l m N
S - l = -
a 170 re

" 4% ST

DlusnlA SlLumindl B eh  » Bl e

Figure 6. Age-wise distribution of molecular subtypes in our study
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Gtowna droga odptywu chtonki z gruczotu sutkowego prowadzi do weztow pachowych, ktdre sg podzielone na 3 pietra.
Droga ta odprowadza chtonke z bocznych kwadrantow piersii ogona Spence’a.

Wesly chionne

Wezty chtonne gruczotu sutkowego:

podobojczykowe
-~
e |I
) _"‘I-IH"“" -\ pachowe
( '
Pigi'n-lll ramienne
przysutkowe
o
przymostkowe
podsutkowe
/wmmm
piersiowe
wawnalrzne
Migsief
plersiowy
mniejszy

Przerzuty zajmujg wezty od partii nizszego pietra do partii wyzszych pieter.



Apscal group of
axllary ymph nodes

Lateral

Deltopectoral ’
i ymph node
[ Central .
- Fig. 3.22 Dwect pathway of deep lymphatics of the breast
/ - through pectoralis major and clavipectoral fasca to the
Groups of axllary : apical group of anillary nodes
hymph nodes r*v—' Internal mammary

Antenor 7

Postenor
Droga Rottera droga miedzymiesniowa - sptyw z kwadrantow

gornych i czesci centralnej piersi wtedy dochodzi do
przerzutow bezposrednio do weztéw pachowych drugiego i
trzeciego pietra.

hmph nodes

Subperntoneal
hmoh plexus




THE STAGES QF
BREAST CANCER

. Distant Spread: Cancer has spread beyond
the breast to other parts of the body.

I1l. Regional Spread: Tumor is larger than 50mm,
with more lymph nodes involved across a wider region.
In some cases, there is no tumor present at all. Cancer

may have spread to skin or chest wall. :

Il. Localized: Tumor is between 20-50mm and some
lymph nodes are involved or a tumor larger than
50mm with no lymph nodes involved.

I. Early Stage: Cancer has spread to other tissue
in small area.

0. Abnormal cells are present but have not spread
to nearby tissue.

mskcc.org



Rak piersi — leczenie radykalne

chirurgia - pierwotnie dla nizszych stopni zaawansowania

leczenie adjuwantowe
hormonoterapia +/- inhibitory CDK4/6
chemioterapia + hormonoterapia
chemioterapia + terapia antyHER2 +/- hormonoterapia

inhibitory PARP (mutacja BRCA)

leczenie neoadjuwantowe
od N2/T3 dla HR+ (chemioterapia; hormonoterapia)

od N1/ T2dla
HER2+ (chemioterapia + terapia anty HER-2: trastuzumab +/- pertuzumab)

TNBC (chemioterapia + immunoterapia pembrolizumab)

po BCT- zawsze !
uzupetniajgco (duzy guz, zajete wezty chtonne)






jedno-
ogniskowos¢

pierwotny guz mniejszy niz3cm

odpowiedni stosunek
wielkosci

guz/piers

rozlane, o
ztosliwym obrazie |
mikrokalcyfikacje

na preoperacyjnym
mammogramie

p/wsk

N

/

1

brak wolnych od
naciekow

margineséw po

wycieciu guzka

p/wsk

/

zabrodawkowe
umiejscowienie guza

wlk > 3cm

p/wsk wzgledne

uprzednie
napromienianie piersi

p/wsk




Strategia leczenia przedinwazyjnych rakow
piersi—wytyczne PTOK

Rak przedinwazyjny

—>[ Zrazikowy ]—

—» inwazyjnego raka piersi —

—>[ Przewodowy ]—»

[Brak dodatkowych czynnikéw
ryzyka zachorowania na
Inwazyjnego raka piersi

— obserwacja

-
é

Obecne dodatkowe czynniki
ryzyka zachorowania na

postepowanie zmniejszajgce
ryzyko, np. obustronna
amputacja lub profilaktyka
farmakologiczna )
N

N/

Typ pleomorficzny
— wyciecie zmiany

o _/
-

Leczenie operacyjne,
ew. uzupetniajgca HT i RT
wg wskazan
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Leczenie chirurgiczne raka naciekajacego —
wytyczne PTOK

Rak pierwotnie
resekcyjny

Kryteria umozliwiajace

leczenie oszczedzajgce;
fenotyp ,, nieagresywny”

lub ,agresywny”
(HER2+, TNBC) T1NO

Leczenie oszczedzajgce

A 4

Fenotyp ,,agresywny”
(HER2+, TNBC)

A

Indukcyjne
leczenie systemowe

Guz > 3 cm lub
przeciwwskazania
do leczenia
oszczedzajgcego

4

Amputacja

TNBC (triple-negative breast cancer) — rak trojujemny

20




Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi—

wytyczne PTOK

HT
CHT w wybranych
przypadkach
Bt Luminalny A
LuminalnyB |
] HER2—
Rak nieresekcyjny Ly
lub resekcyjny CHT
>3cm > ]
e TNBC —
v, HER2 +, N CHT
niezaleznie od HR +T=xP
*Leczenie anty-HER2 — lacznie przez 12 miesiecy
P — pertuzumab; T — trastuzumab; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny

Zmiana
nieoperacyjna

—» ER+ HT
Choroba
resztkowa:
Zmiana . T HER2+ — T-DMI1
operacyjna P Operacja —» HER2+ ~pr TNBC —
y kapecytabina
L) RT w zale'znoléci
od wskazan
Zmiana Leczenie
RT » nicoperacyina paliatywne,
peracy] obserwacja
k

Leczenie systemowe
Il linii
lub HT (luminalny B)

Rycina 5. Strategia leczenia w miejscowo zaawansowanym raku piersi
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Leczenie neoadiuwantowe wczesnego raka piersi - wytyczne PTOK

HT — terapia hormonalna, CHT - chemioterapia

HT
(z wygqtkiem bardzo wczesnych zmian;
ndatkgzvahCHT w wybranych
Luminalny A s zafeccié r&fézr{:ﬁﬁwnego
|
» HERZ2- HT + CHT
> i {w zaleznosci od czynnikéw ryzyka
Lummalny 8 — | p::fi‘.‘f&lf(ji zfllorycﬁymolin:;'ogﬁaiye
HER2- wykonanie prognostycznych testow
molciulamychy
>+ —
< 1cm, NO — HT = CHT
P
—» HER2+
—»
>1cmlubN+ —» CHT + TP+ HT
Choroba resztkowa:
ER — HERZ2 +: T-DM1
TNBC: kapecytabina
,,Spec#e;lg% typy — Bez leczenia
E—
—» HER2-
> Wszystkie CHT
pozostate . pT1a (0,5 cm), NO
indywidualizacja decyzji
| _ ]
I pT=05cm, NO |— Bez leczenia
—» HER2+
W
pT > 0,5 cm lub N+ —» CHT+T=+P

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny

22







National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2024
(OOl Cancer

NCCN Guidelines I
Table of Cont

. Invasive Breast Cancer Discus
Network
ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPYhh
é ypTONO or pCR —> Adjuvant endocrine therapy (category 1) N
HR + HR-positive/
HER2-negative ypT1-4,NO Adjuvant endocrine therapy (category 1)
or — [+ adjuvant olaparib if germline BRCA1/2 mutation CP score 23, and residual disease (category 1).
\ ypN21 Select patients may be eligible for adjuvant abemaciclib, see BINV-K for eligibility criteria.
yporp mpilete al =targeted therag [d dk dle(
_ node positive at initial staging, trastuzumab + pertuzumab (category 1). \
nggzﬁggts“i,t?\lle Ado-trastuzumab emtansine (category 1) alone for 14 cycles.®¢¢
If ado-trastuzumab emtansine discontinued for toxicity, then complete (up to) 1 year of HER2-directed
¥?T1—4,N0 ‘ therapy witgjtrastuzumab (category 1) * pertuzumab. If node positive at initial staging, trastuzumab +
ertuzumab’ (category 1
HER2 + yPN21 per (category 1) ) |, Follo
If HR-positive, adjuvant endocrine therapy' (category 1) BINV
HR-positive/
HER2-positive
TONO or bCR—»> Endocrine therapy (category 1) + complete (up to) 1 year of HER2-directed therapy with trastuzumab
\ yp P (category 1) £ pertuzumab. If node positive at initial staging, trastuzumab + pertuzumab (category 1) //
TONO or bCR —> For high-riskddd: Adjuvant pembrolizumab (if pembrolizumab-containing regimen was given
yp P preoperatively)
:EI-{IZe-g:ti\z;filve Adjuvant pembrolizumab (if pembrolizumab-conta™ing regimen was given preoperatively)®€®€
TNBC g ypT1-4,N0 or L ccc.eee
or — |Adjuvant capecitabine (6—8 cycles)*“™
N21 or
yp Adjuvant olaparib for 1 year if germline BRCA1/2 mutation®®® (category 1)




Rak piersi — leczenie paliatywne

leczenie systemowe

hormonoterapia +/- inhibitory CDK4/6
hormonoterapia + inhibitory PIK3CA

chemioterapia + hormonoterapia

chemioterapia + terapia antyHER2 +/- hormonoterapia
inhibitory PARP (mutacja BRCA)

iImmunoterapia

badania kliniczne/ terapie celowane

— paliatywna radioterapia (kosSci, wezty chtonne, zmiany przerzutowe w oun, narzgdach migzszowych)

chirurgia — toaletowa mastektomia, wyciecie wznowy miejscowej



Leczenie raka piersi
HR+ HER2Z ujemnego

o




Leczenie systemowe WCZESNego raka piersi

Rekomendacje

— Leczenie systemowe w skojarzeniu z zabiegiem chi-
rurgicznym mozna —w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji kliniczne] — stosowac przed operacja lub po
jej przeprowadzeniu (I, A).

— Przed rozpoczeciem przedoperacyjnego leczenia
systemowego konieczne sa ustalenie pelmego roz-
poznania histopatologicznego, oznaczenie ekspresji
ER, PgR, HER2 i Ki67 oraz ocena zaawansowania
nowotworu (IV, A).

— Przedoperacyjne leczenie systemowe nalezy zasto-
sowac w stopniach zaawansowania IIB 1 1II oraz
rozwazy¢w Il stopniu z cecha = T2 lub N1, zwlaszcza
w podtypach trojujemnym oraz HER2+, a takze
w sytuacjach, kiedy stwarza ono mozliwos¢ ograni-
czenia zasiegu leczenia miejscowego (11, B).

— Pooperacyjne leczenie systemowe nalezy, w miar¢
mozliwosci, rozpocza¢ w ciagu 4-6 tygodni od
operacji (szczegolnie w przypadku raka trojujems-
nego) (I, C).

— Rodzaj okotooperacyjnego leczenia systemowego
zalezy od biologicznego podtypu raka (I. A).

W rakach o fenotypie HR+/HER2- leczeniem
uzupetniajacym z wyboru jest HT (I, A), a wskaza-
nia do zastosowania dodatkowo CHT okresla si¢

na podstawie indywidualnego ryzyka nawrotu oraz
preferencji chorych (II, B).

W sytuacji, gdy u chorych na raka HR+ istnieja
watpliwosci dotyczace wskazan Klinicznych do CHT,
indywidualne ryzyko nawrotu mozna okresli¢ na
podstawie testow molekularnych (np. Oncotype DX,
MammaPrint, Prosigna, EndoPredict czy Breast
Cancer Index) lub Magee Equation (I, B).

W rakach HER2+ u wigkszosci chorych nalezy
zastosowa¢ CHT w skojarzeniu z leczeniem anty-
-HER2 (I, A), a w przypadku rownoczesnej cechy
HR + — dodatkowo z pozniejsza HT (11, A).

W rakach trojujemnych u wigkszosci chorych nalezy
zastosowac CHT (I, A).

Nie nalezy stosowac rownoczesSnie uzupelniajace]
CHT 1 HT (I, A), zwyjatkiem analogow LHRH po-
dawanych w celu zmniejszenia ryzyka przedwczesnej
menopauzy i utraty ptodnosci (I, A).

HT — terapia hormonalna;
CHT - chemioterapia
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Leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi—

wytyczne PTOK

(- . )
CHT w wybranych
przypadkach
Bt Luminalny A
LuminalnyB |
] HER2—
Rak nieresekcyjny Ly
lub resekcyjny CHT
>3cm > ]
e TNBC —
v, HER2 +, N CHT
niezaleznie od HR +T=xP
*Leczenie anty-HER2 — lacznie przez 12 miesiecy
P — pertuzumab; T — trastuzumab; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny

Zmiana
nieoperacyjna

—» ER+ HT
Choroba
resztkowa:
Zmiana . T HER2+ — T-DMI1
operacyjna P Operacja —» HER2+ ~pr TNBC —
y kapecytabina
L) RT w zale'znoléci
od wskazan
Zmiana Leczenie
RT » nicoperacyina paliatywne,
peracy] obserwacja
k

Leczenie systemowe
Il linii
lub HT (luminalny B)

Rycina 5. Strategia leczenia w miejscowo zaawansowanym raku piersi
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Leczenie neoadiuwantowe wczesnego raka piersi - wytyczne PTOK

HT — terapia hormonalna, CHT - chemioterapia

HT
(z W}thkiem bardzo wczesnych zmian;
odatkowa CHT w wybranych
. przypadkach, np. masywnego
Luminalny A zajecia weztow
—P
» HERZ2- HT + CHT
> i {w zaleznosci od czynnikd ka
Luminalny B — p::fzerer'lzcy cﬁorycﬁzymolzn;vrgﬁazyc
HER2- wykonanie prognostycznych testow
mol il,llen'n:.rch}r
>+ —
= 1cm, NO — HT = CHT
|
—» HER2+
EE—
>1ecmlub N+  —» CHT + TP + HT
Choroba resztkowa:
ER — HER2 +: T-DM1
TNBC: kapecytabina
,,Spec#a;lg% typy —» Bez leczenia
—>
—» HER2-
> Wszystkie CHT
pozostate . pT1a (0,5 cm), NO
indywidualizacja decyzji
L _
< .
I pT=0,5cm, NO —p Bez leczenia
—» HER2+
EE—
pT > 0,5 cm lub N+ —» CHT+T=+P

P — pertuzumab; T — trastuzumab; T-DM1 — trastuzumab emtanzyna; TNBC (triple-negative breast cancer) — rak tréjujemny
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Hormonoterapia przed naturalng menopauza

Rekomendacje

— Podstawowym lekiem hormonalnym u chorych przed
menopauza jest tamoksyfen przyjmowany przez 5-10
lat (I, A).

— U chorych, u ktorych w trakcie leczenia tamoksyfenem
doszto do potwierdzonej biochemicznie menopauzy,
mozna kontynuowac¢ HT z zastosowaniem [A (I, B).

— Przedluzenie stosowania HT powyzej 5 lat mozna
zastosowac u chorych z przerzutami w wezlach
chtonnych (II, B).

— U chorych przed menopauza nie nalezy stosowac [A
bez rownoczesnej supresji jajnikow (111, A).

— U chorych z menopauzg wywolana leczeniem sys-
temowym nalezy regularnie monitorowac st¢zenie
hormonow piciowych (111, B).

— Zastosowanie analogu GnRH w potaczeniu z ta-
moksyfenem lub eksemestanem jest uzasadnione
u chorych wwieku < 35 lat, a takze u chorych, u kto-
rych wezesniejsza uzupehiajaca CHT nie wywolata
menopauzy (I, B).

— U chorych w wieku rozrodczym zastosowanie
analogow GnRH w trakcie okotooperacyjne; CHT

zmniejsza ryzyko przedwczesnej menopauzy i utraty 30
p}OdIIOSCi (I: B). Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16.




Hormonoterapia po naturalnej menopauzie

Rekomendacje

— U chorych po menopauzie z rozpoznaniem lumi-
nalnego A lub luminalnego B HER2- raka piersi
leczeniem z wyboru jest HT (I, A).

— W HT pooperacyjnej chorych po menopauzie stosuje
sig¢ tamoksyfen przez 5-10 lat, IA Iub sekwencje tych
lekow (I, A).

— Wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania
tamoksyfenu sa zylny zespot zakrzepowo-zatorowy
w wywiadzie i zylaki konczyn dolnych (11, B).

— U chorych leczonych tamoksyfenem nalezy unikac
rownoczesnego stosowania silnych lub umiarko-
wanych inhibitorow enzymu CYP2D6, zwlaszcza
lekow przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny —
fluoksetyny, paroksetyny, fluwoksaminy isertraliny
(ITI, A). Jesli istnieja wskazania do stosowania tej
grupy lekow, najbezpieczniejszym sposrod nich jest
wenlafaksyna (III, B).

— Z wyjatkiem chorych o niskim ryzyku nawrotu HT
pooperacyjna powinna przynajmniej w czesci zawie-
rac 1A (1L, B).

— Wzglednym przeciwwskazaniem do stosowania [A
jest osteoporoza (11, B).

— W HT pooperacyjnej IA mozna stosowac od poczat-
ku oraz po 2-3 lub 5 latach leczenia tamoksyfenem
(L. A).

— Przedtuzenie HT powyzej 5 lat nalezy rozwazyc
u chorych z przerzutami do weztow chlonnych (11, B).

— Nie ma dostatecznego uzasadnienia dla rutynowego
leczenia [A dtuzej niz przez 5 lat (1, B).

— Na poczatku leczenia IA nalezy ocenic¢ densytome-
trycznie wyjsciowa mineralna gestos¢ kosci (BMD,
bone mineral density), w trakcie leczenia wskazane
jest zas podawanie wapnia i witaminy D3 (1000 jed-
nostek dziennie), a takze regularne monitorowanie
BMD (111, B).

W raku zrazikowym skutecznos¢ 1A wydaje sie wyraznie wieksza
w poréwnaniu z tamoksyfenem, w odniesieniu do ryzyka
zaréwno nawrotu, jaki zgonu.

Jassem J, Krzakowski M, Bobek-Billewicz B, et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract 2020; 16. * |A—5 lat terapii 31






przed
menopauza

ocen
yzyko

l

dotad nieleczona
hormonalnia

| niskie |
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przeciwwskazania do stosowania danego leczenia,
dziatania niepozadane (powikiania zakrzepowo-zatorowe, osteoporoze),
przewidywany stopien adherencji,
koszt leczenia.

Al - Wzglednym przeciwwskazaniem do

stosowania IA jest osteoporoza (ll, B).

TAM - Wzglednymi przeciwwskazaniami do
stosowania tamoksyfenu sg zylny zespot
zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie i zylaki koriczyn
dolnych (ll, B).



National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2024 M{j;‘;’i
Loy Cancer Invasive Breast Cancer
Network
SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HR-POSITIVE - HER2-NEGATIVE DISEASE®Y:t:bb
PREMENOPAUSALC® PATIENTS with pT1-3 AND pNO TUMORS
Tumor £0.5 cm and pNO , Consider adjuvant endocrine

* Ductal/NST*

e Lobular

¢ Mixed

* Micropapillary

and
pNO

Tumor >0.5 cm
— |assay if candidate

or

Recurrence

Strongly consider score €15

21-gene RT-PCR

for chemotherapy

(category 1)mm.nn Recurrence_> or

score 16-25

Recurrence
score 226

therapy (category 2B)9d

Adjuvant chemotherapy®® followed
by endocrine therapyd9:hh £ ovarian
Not done — |SUPPression/ablation (category 1)

Adjuvant endocrine therapy
ovarian suppression/ablation

Adjuvant endocrine therapy'
ovarian suppression/ablationdd:hh.pp >

Adjuvant endocrine therapy +
ovarian suppression/ablationdd:hh.pp

Adjuvant chemotherapy®® followed by
endocrine therapy9d:"h:PP + gvarian
suppression/ablation

Adjuvant chemotherapy®® followed
— [by endocrine therapy
suppression/ablation

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HR-POSITIVE - HER2-NEGATIVE DISEASEd:tbb
PREMENOPAUSALC® PATIENTS with pT1-3 AND pN+ TUMORS

pN1mi (S2 mm
axillary node
metastasis)

or
pN1 (1-3
positive
nodes)kk

* Ductal/NST*

e Lobular

* Mixed

* Micropapillary

pN2/pN3 (24 ipsilateral
metastases >2 mm)kk,qq

Not a candidate

_—

for chemotherapy

Assess to
determine if
candidate for
chemotherapy If candidate for
chemotherapy consider
gene expression

assay to assess
prognosisPP:I"

—

\/

dd,hh 4
dd,hh

dd,hh 4

==

dd,hh 4

dd,hh 4 gyarian

Adjuvant endocrine therapy

* ovarian suppression/
ablationdd:hh.kk.pp

Adjuvant chemotherapy®® followed
by endocrine therapy * ovarian
suppression/ablationdd-hh.kk.pp

or

Adjuvant endocrine therapy + ovarian
suppression/ablationdd-hh.kk.pp

Adjuvant chemotherapy®®
followed by endocrine therapy
* ovarian suppression/
ablationdd-hh.kk.00 (category 1)

—_—

oncozype

Breast Recurrence \QC'() re

!

Noae Negative

Nurter OR0001Z3456.3021  Report Date 14-Jun2019.

8 3%

Benefit (<1%) ~1.6% CT Benefit ~6.5% CT Banefit >15% CT Benefit

Oncotype DX Breast Recurrence Score® Report
Nede Negative

EXACT
SCIENCES

Number: ORO00123456-3260  Rupart Date: 21-Ose2022

32 20% >15%

>15% CT Barafit

~6.5% CT Benafit | >15% CT Benafit




ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPYhP

RESPONSE/PATHOLOGIC STAGE dd.ee hhiii
AFTER PREOPERATIVE THERAPY  ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY

ypTONO or pCR —> Adjuvant endocrine therapy (category 1)

HR-positive/

HER2-negative Adjuvant endocri erapy (category 1)

+ adjuvant olaparibf germline BRCA1/2 mutation CPS+EG score 23, and residual disease (category 1).
Select patients may be eligible for adjuvant abemaciclib, see BINV-K for eligibility criteria.

%

ypT1-4,NO
or e

ypN21



CDK4/6 regulujg cykl komdrkowy prowadzacy do proliferac;ji

Cykliny D aktywuja CDK4 i 6, ktére fosforyluja Estradiol RTK (e.g. IGFR1)
Rb, powodujgc przejscie komoérek z fazy G1 do p|§K
fazy S* Akt

v
e cyki i ER <
Estrogen stymuluje cykline D1 w HR-dodatnim Modulatory ER mTOR Inhibitory mTOR

raku piersi? P23 /

p21 .
Krotkotrwate zahamowanie CDK4/6 powoduje Cyklina -— \"‘-"/. -
tymczasowe i odwracalne zatrzymanie cyklu B P16, | '
komorkowego w fazie G1, prowadzgc do — P.p
uspienia komdrek?! Cyk"”a ’Pin\p
CDK1 GZ ' >\
Natomiast ciggte zahamowanie kinaz prowadzi ? 5 E20) Ro
. . Cykllna Cvkiina
do przedtuzonego zatrzymania cyklu y
komodrkowego i uruchomienie apoptozy oraz CDK2 punkt restrykcyjny CDK2

procesow starzenia komorek?

1. Gelbert LM i w sp. Invest New Drugs. 2014;32:825-837; 2. AltucciL i w sp. Oncogene.1996;12:2315-2324;
3. Torres-Guzman R i w sp. Oncotarget. 2017;8:69493-69507; 4. Tripathy i w sp. Clin Cancer Res 2017;23:3251-3262.
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Abemacyklib Palbocyklib Rybocyklib

Abemacyklib ma okofo 14 razy wieksze powinowactwo do CDK4 niz CDK6, co wptywa na jego profil toksycznosci *1

CDKGE6 jest obecna na hematopoetycznych
komoérkach macierzystych (HSCs)3

CDK4 CDK4 bierze udziat w
3 -3 procesach powstawania CDKG6
raka piersi?

Ekspresja CDKG6 reguluje stan zatrzymania

Cyklina D - Cyklina D HSCs, ktére utrzymujg hematopoeze?

Neutropenia nie jest powiktaniem ograniczajgcym dawkowanie abemacyklibu, dlatego lek ten moze by¢ stosowany w sposéb nieprzerwany?*.

HSC - hematopoetyczne komérki macierzyste
1. Torres-Guzman Ri w sp. Oncotarget. 2017;8:69493-69507; 2. Yu Q i w sp. Cancer Cell 2006; 9:23-32;
3. Laurenti E i wsp. Cell Stem Cell 2015; 16:302-313; 4. Sledge GW i w sp. JClin Oncol. 2017;35:2875-2884.



Verzenios (abemacyklib)- pierwszy i jedyny inhibitor CDK4 i 6
zarejestrowany w terapii wczesnego raka piersi z wysokim ryzykiem
wystgpienia nawrotu

Rokowanie dla wczesnego raka piersi HR+, HER2- jest ogdlnie pozytywne? '
g p J g pozyty s 'C}

°y

Pozytywny Wysoki Duzy
stan weztéw stopien Zlosliwosci rozmiar guza
chionnych histologicznej
pachowych

Wysokie ryzyko nawrotu:

* obecnosé¢ 24 weztdw chtonnych pachowych z przerzutami lub
 obecnos¢ 1-3 weztow chtonnych pachowych z przerzutami i
spetnienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow:
» wielkos$¢ zmiany nowotworowej 25 cm lub
> stopien ztosliwosci histologicznej G3

1. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised trials.
Lancet. 2005 May 14-20;365(9472):1687-717. 2. Johnston SRD i Wsp. Abemaciclib Combined With Endocrine Therapy for the Adjuvant Treatment of HR+, HER2-, Node-Positive, High-Risk, Early Breast Cancer

(monarchE). J Clin Oncol. 2020 Dec 1;38(34):3987-3998. 3. Cheng L i Wsp. Hazard of recurrence among women after primary breast cancer treatment--a 10-year follow-up using data from SEER-Medicare.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012 May;21(5):800-9.



Latest Novartis Kisqali® NATALEE analysis reinforces 25% reduction in
risk of recurrence across broad population of patients with early breast
cancer; supports regulatory submissions

With 5.6 months of additional follow-up and 78.3% of patients having completed Kisqal/® (ribociclib) investigational treatment, the updated analysis
shows sustained iDFS benefit and stability in secondary endpoints including overall survival (OS) 1.2

iDFS benefit remains consistent across key patient subgroups; among patients with stage Il and stage Ill tumors, Kisqali lowered risk by 30% and
24.5%, respectively 2

Latest analysis continues to show a well-tolerated safety profile in line with previously reported results, and quality of life for Kisqali patients
preserved vs. endocrine therapy (ET) alone :2:3

Risk of recurrence remains a short and long term concern; one in eight women treated with ET alone in NA TALEE likely to experience invasive
disease at 3 years1’2



SYSTEMIC THERAPY FOR ER- AND/OR PR-POSITIVE
RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE?

HER2-Negative and Postmenopausal or
Premenopausal Receiving Ovarian Ablation or Suppression

irst-Line Therapy
- Aromatase inhibitor + CDK4/6 inhibitor®
» Aromatase inhibitor + ribociclib (category 1)°
» Aromatase inhibitor + abemaciclib
4 Aromatasg inhibitor + palbocic‘éib
* Fulvestrant™ + CDK4/6 inhibitor
» Fulvestrant + ribociclib (category 1)®
» Fulvestrant + abemaciclib (category 1)®
» Fulvestrant + palbociclib

Second- and Subsequent-Line Therapy

* Fulvestrant + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib,
palbociclib, or ribociclib) if CKD4/6 inhibitor not
previously used (category 1)f’g

* For PIK3CA or AKT1 activating mutations or PTEN
alterations, see targeted therapy options, see
BINV-Q (6)

 Everolimus + endocring therapy (exemestane,
fulvestrant, tamoxifen)")

Other Recommended Regimens

First- and/or Subsequent-Line Therapy
 Selective Edeown-reguIator
» Fulvestrant

» For ESR1 mutated tumors, see BINV-Q (6)
 Selective ER down-regulator (fulvestrant) +
non-steroidal aromataﬁe inhibitor (anastrozole,
letrozole) (category 1)
* Non-steroidal aromatase inhibitor
» Anastrozole
» Letrozole
» Selective ER modulator
» Tamoxifen
» Steroidal aromatase inactivator
» Exemestane

Useful in Certain Circumstances
Subsequent-Line Therapy

* Megestrol acetate

* Estradiol

» Abemaciclib!

« Targeted therapy options, see BINV-Q (6)




A———

faka piersi HER2 dodatniegc

-5l it
Regina; Fot Olga Urbanek ' _:!.




HER2 overexpression/amplification u 15-20% pacjentéw z BCwigze sie z gorszym rokowaniem

NORMAL CELL HER2+CELL

HER2 RECEPTOR HER2 RECEPTOR

HER2 GENE
(ERBB2)

HER2 CENE
outside cell (ERBB2)

NUCLEUS NUCLEUS

inside cell

AMPLIFICATION - MULTIPLE HER2 GENES
OVEREXPRESSION - MANY HER2 RECEPTORS

PRINCIPLES OF BIOMARKER TESTING
HER2 TESTING®P
* HER2 testiang should be performed on all new primary or newly metastatic breast cancers using methodology outlined in the ASCO/CAP HER2 testing
guideline.
« Are-review of the pathology with consideration for repeat or consultative HER2 testing should be made if a Grade 1 (any histologic type), pure mucinous, pure
tubular, or pure cribriform carcinoma tests HER2-positive.

« After a negative HER2 test result on initial biopsy ple, consider retesting on subsequent surgical or other additional sample if the initial sample was
HER4 suboptimal (eg, minimal invasive cancer was present, cold ischemic time or fixation was suboptimal), testing error is ted, additional les contain
higher ggade morphologically distinct cancer from the biopsy, to rule out heterogeneity in a high grade cancer, or if it will otherwise aid in clinical decision-
making. d
) > IHC o1+ HER2 (- Must reflex test with ISH (if same specimen),
HER?2 _testmg IHC 2+ Equivocal result —|or order new test with IHC or dual probe ISH (if
by validated . new specimen available).
immunohistochemistry > IHC 3+ HER2 (+)
(IHC) assay®°

HER2-Negative:
* (Group 5) HER2/CEP17 ratio <2.0 AND average HER2 copy number <4.0 signals/cell

x; HER2-Negative' (Determined by concurrent IHC and ISH results):
racellular . 3 * (Group 2) HER2/CEP17 ratio 22.0 AND average HER2 copy number <4.0 signals/cell and concurrent IHC 0-1+ or 2+

A * (Group 3) HER2/CEP17 ratio <2.0 AND average HER2 copy number 26.0 signals/cell and concurrent IHC 0-1+
* (Group 4) HER2/CEP17 ratio <2.0 AND average HER2 copy number 24.0 and <6.0 signals/cell and concurrent IHC 0-1+ or 2+

HER2-Positivef (Determined by concurrent IHC and ISH results):

* (Group 2) HER2/CEP17 ratio 22.0 AND average HER2 copy number <4.0 signals/cell and concurrent IHC 3+

* (Group 3) HER2/CEP17 ratio <2.0 AND average HER2 copy number 26.0 signals/cell and concurrent IHC 2+ or 3+

* (Group 4) HER2/CEP17 ratio <2.0 AND average HER2 copy number 24.0 and <6.0 signals/cell and concurrent IHC 3+

{

HER2 testing by validated
dual-probe® ISH assay®¢

nsmembrane

L, HER2-Positive:
* (Group 1) HER2/CEP17 ratio 22.0 AND average ﬂERZ copy number 2 4.0 signals/cell

acellular
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Strategia leczenia okotooperacyjnego " e

ERJETA ¥\ Herceptin*SC\

trastuzumab

pertuzumab roztwer do wstrzykiwan

W ra ku p i e rs i Z cec h q H E R2 + PODWOJNA BLOKADA HER2. UDOWODNIONA SYNERGIA DZIALANIA.)

“‘-ﬂm WYTYCZNE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO
Rak piersi

Breast cancer

Redakeja:

Jacek Jassem, Maciej Krzakowski

Zespik antorski:
Jacek Jassem', Maciej Krzakowski?, Barbara BobekeBillewicz’, Renata Duchnowska®,
Arkadiusz Jeziorski®, Wajciech Olszewski®, Elzbieta Senkus-Konefka',

Hanna Tehirzewska-Korba, Plotr Wysacki®

cT1icNO } ‘ cT =22i/lub cN+

Operacja CHT + trastuzumab + Perjeta®
pN+ Operacja
Wielolekowa CHT
+ trastuzumab ) '
* Perjeta® ] Choroba |
. g PCR resztkowa
Paklitaksel + T SUSIISKows L S
CHT+T v v
TP
(lacznie Kadcyla®
12 miesiecy)

T: trastuzumab; P: pertuzumab; CHT: chemioterapia; pT1: klasyfikacja wielkosci guza wg pTNM; T1: rak naciekajgcy <2cm; pN+: obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych.

* Aktualny program lekowy nie uwzglednia terapii Perjetg u pacjentek T1.
Jassem J et al. Breast cancer. Oncol Clin Pract. 2020; 16(5): 207-260.



NeoSphere - grupy wysokiego ryzyka _oZ

Stan weztéw na poczatku badania i po leczeniu

[PERJETA )\ Herceptin SC
pertuzumd S e

neoadjuwantowym
S How ki
. b(;dna::f;z na poczatku
g Stan wezlow w czasie
E operacji (po 4 cyklach
£ leczenia)
£
E
i
g 28,6% @
3

Herceptin® + docetaksel PERJETA*® + Herceptin® + docetaksel

Dodanie leku PERJETA® do schematu Herceptin® + docetaksel
zmniejszyto liczbe pacjentek z zajetymi weztami chfonnymi

_43’/ S
(PERJETA f\ Herceptin SC

Wyniki badania NeoSphere | et

~FODMMA LEKATA WERZ, UDOH

Odsetek pacjentek, ktore osiagnety pCR w piersi i weztach chtonnych

PERJETA? + Herceptin® + docetaksel
(n=107)

21 5% Herceptin® + docetaksel
(95%C, 14.1-305) (n=107)

PERJETA® + Herceptin®
(n=107)

Schemat leczenia

PERJETA® + docetaksel
(n =96)

=  pCR(% pacjentek)

Odsetek pCR u pacjentek z HER2+ rakiem piersi uzyskany w wyniku terapii
opartej na schemacie PERJETA® + Herceptin® + docetaksel (4 cykle) byt

, hiz u pacjentek przyjmujacych Herceptin®
w skojarzeniu z docetakselem

- praedzial ufnosci

- PCR - histopatolagi

GlanniL, et al Lancet Oncol 201Z; 13: 25-32.

NeoSphere - catkowita odpowiedz patologiczna o
Pglziﬂ'ﬁ( . Herceptin SC

w zaleznosci od statusu receptorow
hormonalnych

AtpCR%
TDvs TDP

HR 264
- HR 60

36,8
26,0 27,3 a
20,0 i 17.4

Herceptin® + docetaksel vzmm - Hereepn® mem +Herceptin®

tpCR, % £95% C1

PERJETA® + docetaksel

Odsetek chorych osiagajacych tPCR po zastosowaniu

PERJETA® + Herceptin® + docetaksel jest znacznie wyzszy w grupie
z ujemnym statusem hormonalnym

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania __a~ \
podwéjnej blokady u pacjentek zeBC HER2+ [P X

PODWOINA BLOKADA HER2. UDOWODNIONA SYNERGIA DZIALANIA.

potwierdzaja dwa badania

1. NeoSphere

* Dodanie leku PERJETA® do schematu Herceptin® + docetaksel prawie
dwukrotnie zwiekszyto odsetek catkowitych odpowiedzi patologicznych
w populacji ITT

e PERJETA® + Herceptin® + docetaksel niemal dwukrotnie zwieksza odsetek
catkowitych odpowiedzi patologicznych w piersi szczegélnie u pacjentek
Z ujemnym statusem receptoréw hormonalnych

2.Tryphaena

* Pacjentki zujemnym statusem receptoréw hormonalnych odnosza
najwieksza korzys¢ z leczenia schematem PERJETA® + Herceptin®
+ chemioterapia

Dodanie leku PERJETA® do terapii neoadjuwantowej poprawia

wyniki w grupach wysokiego ryzyka

- 1. Gianni L, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 25-32; 2. Schneewesiss A, et al. Eur J Cancer 2018; 89: 27-35.




Zawiera te same przeciwciata co zarejestrowane produkty PERJETA® i Herceptin® w
jednej fiolce do podania podskdrnego
J
Preparat zawiera rHUPH20 (rekombinowanaludzka hialuronidaze), dzieki czemu mozna
go podawacd podskdrnie w wiekszej objetosci (15 ml w przypadku dawki nasycajaceji 10
ml w przypadku dawki podtrzymujacej) )
<
Gotowy do uzycia preparat ztozony podawany we wstrzyknieciu podskérnym w udo
przez 5—-8 minut
Y,
PHESGO nalezy podawac co 3 tygodnie
Dawka poczatkowa Dawka w leczeniu podtrzymujgcym
> >
* 1200 mg pertuzumabu + 600 mg * 600 mg pertuzumabu + 600 mg trastuzumabu
trastuzumabu oraz 30 000 jednostek oraz 20 000 jednostek hialuronidazy w 10 ml
hialuronidazy w 15 ml jednodawkowej, jednodawkowej, gotowej do uzycia fiolce

£: 3 gotowej do uzyciafiolce
* Do podawania podskornego przez okoto 5

[ * Do podawania podskdrnego przez okoto 8 : :;__' minut z szybkoscia nie wiekszg niz 2 ml/min 2
Eamaz) minut z szybkoscia nie wieksza niz 2 ml/min 2 S
s * Po podaniu nalezy obserwowa¢ pod katem
* Po podaniu nalezy obserwowadé pod katem nadwrazliwoscilub reakcji zwigzanych z
nadwrazliwoscilub reakcji zwigzanych z podaniem przez minimum 15 minut

podaniem przez minimum 30 minut






ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPYhh

RESPONSE/PATHOLOGIC STAGE dd,ee,hh,i
AFTER PREOPERATIVE THERAPY  ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY

ypTONO or pCR —» Complete up to 1 year of HER2-targeted therapy with trastuzumab (category 1) £ pertuzumab. If
node positive at initial staging, trastuzumab + pertuzumab (cateqory 1).
HR-negative/
HER2-positive

Ado-trastuzumab emtansine (category 1) alone for 14 cycles.

Mrected

ypT1-4,NO | therapy W|th trastuzumab (category 1)+ pertuzumab If node posmve at initial stagmg, trastuzumab +
)cl)II;N>1 pertuzumab! (category 1)
2 and

If HR-positive, adjuvant endocrine therapy' (category 1)
HR-positive/
HER2-positive
pTONO or pCR—» Endocrine therapy (category 1) + complete (up to) 1 year of HER2-directed therapy with trastuzumab
y (category 1) * pertuzumab. If node positive at initial staging, trastuzumab + pertuzumab (category 1)



.-

Antibody Anti-Cancer Antibody-Drug
Drug Conjugate




...podobno sama bogini Atena wymyslita podstep, ktory podsuneta Ody U Wi °\
Sprytni wojownicy w trakcje zdobywania Troi ukryli sie wewngqtrz wielk ’}‘_ -
konia wykonanego z drewna jodtowego. Obroricy miasta za sugestiq wojo {
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bramy iwciggneli konstrukcje konia do miasta. . i 14 |
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LN
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’ Attaches to a HERZ receptor

*
*
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KADCYLA

—

= ]
HERZ Receptor
prar_ 1 o
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LY |

B Breaks apart inside the cell
1
o

3

@\_Q./\

H Works to help kill the cell

\—

NG

\

Y

irect cell killin

e i
//)R\.\chemothempy VA

drug, pM1
antibody
(trastuzumab)

“HER2

-

cancer cell

..and enters the cell

using its antibody part,

Kadeyla binds to HERZ on

the surface of a cancer cell...

Inside the cell, oM1 is released,

preventing the cell from multiplying
and leading to cell death

1. Attaches to a HER2
receptor: KADCYLA is
designed to find HER2+
cells and attach to them. It
tells the cells to stop
growing and tells the body’s
immune system to destroy
them.

2. Goes inside the cell:
KADCYLA also goes inside
the cell to keep fighting
from the inside.

3.Breaks apart inside the
cell: KADCYLA releases the
chemotherapy inside the
cell.

4. Works to help kill the cell:
The chemotherapy goes to
work inside the cell, causing
the cell to die.

cell growth prevention

without Kadeyla

HERZ molecules on the surface
of cancer cells pair up to send Signals
for the cells to persist and multiply

Kadeyla prevents HERZ pairing, preventing
the signals for persistence and

multiplication and leading to cell death

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)

73-:

immune
cell

bind to Kadeyla

and kill cancer cells




T [ | = no A Randomized, Multicenter, Open-Label Phase Il Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Trastuzumab Emtansine Versus
i 81 ﬂl@ﬂ T[ ﬂ O Trastuzumab as Adjuvant Therapy for Patients With HER2-Positive Primary Breast Cancer Who Have Residual Tumor Present
y ; - P Pathologically in the Breast or Axillary Lymph Nodes Following Preoperative Therapy

Trastuzumab emtanzyna w leczeniu adiuwantowym HER2-dodatniego raka

piersi u pacjentow z chorobg resztkowa po terapii neoadiuwantowej

. Nowy punkt decyzyjny w migdzynarodowych wytycznych To)Kadeyla
j . yla
Nowy punkt decyzyjny w migdzynarodowych wytycznych -JKadcyla dotyczacych leczenia HER2-dodatniego raka piersi b

Nowy punkt decyzyjny w miedzynarodowych wytycznych
dotyczacych leczenia HER2-dodatniego raka piersi

dotyczacych leczenia HER2-dodatniego raka piersi

MFE; ESMO Wytyczne m St. Gallen - migdzynarodowa konferencja dotyczaca raka piersi

BCC

Terapia adiuwantowa
HER2-dodatniego i potréjnie
ujemnego raka piersi
(TNBC).

Przedoperacyjna CHT
+ trastuzumab + pertuzumab

. Wiytyczne NCCN dotyczace raka piers:

WYTYCZNE KATEGORII 1*

W przypadku choroby resztkowej:

monoterapia T-DM1 przez 14 cykli

Jeél osiagnigto pCR (lub jezell terapia T-DM1 zostanie przerwana z powodu
wystapienia toksycznodci):
uzupetnié do 1 roku (18 cykli terapia celowang anty-HER2: trastuzumab % pertuzumab,

FiKadeyls

Kadcyla® - rekomendacje miedzynarodowe, o .
leczenie systemowe raka piersi HER2-dodatniego raka piersi  ¢-)Kadcyla

we wczesnym stadium zaawansowania

ASCO stz 2020 (USA)

Wybor jC j i Terapii Celowanej we Wczesnym
Stadium Raka Piersi: Aktualizacja wytycznych ASCO

ZALECENIA
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASEk

HR-Positive or -Negative and HER2-Positivel:¥

Setting

First Line!

Second Line"

| Regimen
Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (Category 1, preferred)

Pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel (preferred)
Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki'' (Category 1, preferred)

Third Line

Tucatinib + trastuzumab + capecitabine” (Category 1, preferred)

Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)°

Fourth Line
and Beyond
(optimal

sequence is
not known)P

Trastuzumab + docetaxel or vinorelbine

Trastuzumab + paclitaxel £ carboplatin

Capecitabine + trastuzumab or lapatinib

Trastuzumab + lapatinib (without cytotoxic therapy)

Trastuzumab + other chemotherapy agents9 '

Neratinib + capecitabine

Margetuximab-cmkb + chemotherapy (capecitabine, eribulin, gemcitabine, or vinorelbine)

Additional Targeted Therapy Options see BINV-Q (6)

HER2-Positive and Postmenopausal™"
or Premenopausal Receiving Ovarian
Ablation or Suppression

» Aromatase inhibitor * trastuzumab
» Aromatase inhibitor + lapatinib

SYSTEMIC THERAPY FOR ER- AND/OR PR-POSITIVE
RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE?

* Aromatase inhibitor + lapatinib + trastuzumab
» Fulvestrant *+ trastuzumab
* Tamoxifen * trastuzumab
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASEK

HR-Positive or -Negative and HER2-Positivel*
Setting Regimen
Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (Category 1, preferred)

Partiiziimah + tractiiziimah + naclitaval (nrefarrad)

First Line'

Second Line" |Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki™ (Category 1, preferred)

ruvatiiv ' uaosuuculiiav ' vapovuiuavilic \\wvatilwwcyvuly 1, YITITIITU)

Third Line Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)°
Trastuzumab + docetaxel or vinorelbine
Trastuzumab + paclitaxel + carboplatin
Fourth Line Capecitabine + trastuzumab or lapatinib
?;‘dtiﬁfa);O"d Trastuzumab + lapatinib (without cytotoxic therapy)
sch)|uence is Trastuzumab + other chemotherapy agents9d'
not known)P Neratinib + capecitabine
Margetuximab-cmkb + chemotherapy (capecitabine, eribulin, gemcitabine, or vinorelbine)
Additional Targeted Therapy Options see BINV-Q (6)




Enhertu®

(fam-trastuzumab deruxtecan-nxki

— Binds to HER2
receptor

~8 Chemotherapy molecules
attached to antibody

@ Blocks dimerization

HER2 receptor

Enhertu®

|~
{ Y

e

Multi-modal Mechanism of Action of
Enhertu®
(fam-trastuzumab deruxtecan-nxki)

@ Endocytosis 1

HER2 + Breast i
Cancer Cell ‘

\Once inside the |
cancer cell, ‘

enzymes cleave the
linker and release
chemotherapy

Intracellular - HER2-receptor molecules, called

Phosphorylated ‘ ' is coated by topoisomerase |
Receptor | ' Enhertu, inhibitors

I | internalized, !

- and degraded *

\Z | These molecules then |

Signal-transduction
pathways blocked INSIDE cell when !
Enhertu® binds OUTSIDE of cell :

HER2 + Breast Cancer Cell

Vil

uncoiling which :
prevent the cancer
from replicating *

* @ prevent DNA from |
*

@ Activation of
antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity

Immune system cell

vy
2 attack

Tumor-cell death after
immune system attacks
Enhertu®-coated cancer cell

HER2 + Breast
Cancer Cell



Trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansinein =~ @ ®
patients with HER2-positive metastatic breast cancer:
updated results from DESTINY-Breast03, a randomised,

open-label, phase 3 trial

Sara A Hurvitz, Roberto Hegg, Wei-Pang Chung, Seock-Ah Im, William Jacot, Vinod Ganju, Joanne Wing Yan Chiu, Binghe Xu, Erika Hamilton, oa
Srinivasan Madhusudan, Hiroji lwata, Sevilay Altintas, Jan-Willem Henning, Giuseppe Curigliano, José Manuel Perez-Garcia, Sung-Bae Kim, oo
Vanessa Petry, Chiun-Sheng Huang, Wei Li, Jean-Sebastien Frenel, Silvia Antolin, Winnie Yeo, Giampaolo Bianchini, Sherene Loi, Junji Tsurutani,

Anton Egorov, Yali Liu, Jillian Cathcart, Shahid Ashfaque, Javier Cortés

Summary

Background An improvement in progression-free survival was shown with trastuzumab deruxtecan versus Lancet2023;401:105-17
trastuzumab emtansine in patients with HER2-positive metastatic breast cancer in the progression-free survival Ppublished Online
interim analysis of the DESTINY-Breast03 trial. The aim of DESTINY-Breast03 was to compare the efficacy and safety = December7,2022

of trastuzumab deruxtecan versus trastuzumab emtansine. https://dol.org/10.1016/
50140-6736(22)02420-5

100

g Median, months (95% CI) ~ 28-8 (22:4-379) 6:8(56-82)

Z 804 HR (95% C1) 033(0:26-0-43)

3 Nominal p value <0-0001

2

S

5 60

g

H

2

g 407

5

% 0 + Censor

2 — Trastuzumab deruxtecan (n = 261)

< —— Trastuzumab emtansine (n = 263)
A e e e A A s A AU e A A, e A e e et A A A A
123 456 7 8 9 10111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Number at risk
Trastuzumab 261256 250244240 225 216 207 205191176 173 167 154 146 140134 131 130 125 123 117 113107 99 96 90 82 73 64 55 41 32 28 23 20 1813 7 5 4 2 1 0
eeeeeeeee

Trastuzumab 563 53 201164156134111 99 96 81 69 67 63 5854 5149 49 47 47 42 4139 3736 3228 27 22191514 8 7 6 4 2 22 1 1 1 1 1 1 0

B
100
£ 80+
z
2
3 60
=
g
g 40
§
3 204 Median, months (95% Cl)  NR (40-5-NE) NR (34-0-NE)
HR (95%Cl) 0-64 (0-47-0-87)
pvalue 00037
T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
123 45 6 7 8 91011 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

N Time since randomisation (months)
Nomberat risk {months)

Trastuzumab 261256 256 255 254 251249244 243 241238 236 236 236 231 224 218 213 211206 201200196 193187182 173156 142124109 91 73 64 51 44 38 30 22 18 11 9 7 6 1 1 1 0
deruxtecan

Trastuzumab 263257 252248243242 237 233232 227 224 217 211203199197 191186 183 179 172 169 167164164 158 140129 117106 90 70 59 45 41 38 27 2015 8 7 4 3 3 1 1 0
emtansine

Figure 1: Kaplan-Meier estimates of progression-free survival and overall survival
(A) Progression-fr | by blinded central review. (B) Overall survival. Crosses indicate where data were censored, number of patients censored are not stated. HR=hazard ratio.
NE=not estimable. NR=not reached.

The 12-month PES rate was 75.8% with trastuzumab deruxtecan versus 34.1% with T-DM1. A strong trend in favour of
OS benefit was also observed (HR 0.56; P 1/4 0.007172), although statistical significance has not yet been reached.
The objective response rate (ORR) with trastuzumab der- uxtecan was 79.7% versus 34.2% with T-DM1.




The linker and payload technology of T-DXd also make it
distinct from other HER2-targeted ADCs such as T-DM17-12

These broaden the way in which T-DXd can target breast tumour cells providing potential efficacy benefits’-°

| T-DXd \ | T-DM1 |

Microtubule inhibitor DM11
(similar mechanism to taxanes)'"

DXd (may be a novel mechanism of action)?

Payload High cell membrane permeability (may allow
payload molecules to act on neighboring dividing
tumour cells that may not express the targeted
receptor in heterogeneous tumours)’-?

Most patients will develop secondary
T-DM1 resistance.23 Payload is
less membrane permeable than T-DXd° p

Proprietary tetrapeptide-based linker, designed to Linker is non-cleavable, leading to possible

2fs fﬁ::(:::etllﬁzgzr:tigsi’r:ﬁ(:;}g:h?r::)z;édmes instability that causes increased plasma b f
Lok payload is released preferentially in cancer cells, concentration of free dr_u 9 anél increased
inker off-target toxicity*

which may contribute to the ‘bystander effect”°

DAR of 3.5

~g10
DAR of ~8 (aggregation, poor PK and increased toxicity)®®

ADC=antibody-drug conjugate; DAR=drug-antibody ratio; DXd=deruxtecan; HER2=human epidermal growth factor receptor 2; PK=pharmacokinetics; T-DM1=trastuzumab emtansine; T-DXd=trastuzumab deruxtecan.
See notes for references.
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SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASEK

HR-Positive or -Negative and HER2-Positivel-k

Setting Regimen

Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (Category 1, preferred)
Pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel (preferred)

Second Line" | Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki™ (Cateqory 1, preferred)
Tucatinib + trastuzumab + capecitabine” (Category 1, preferred)

First Line'

Third Line Ado-trastuzumab emtansine (T-DM1)°
Trastuzumab + docetaxel or vinorelbine
Trastuzumab + paclitaxel £ carboplatin

Fourth Line Capecitabine + trastuzumab or lapatinib

?:dtianeg:o"d Trastuzumab + lapatinib (without cytotoxic therapy)

sert)quence is Trastuzumab + other chemotherapy agents%'

not known)P Neratinib + capecitabine

Margetuximab-cmkb + chemotherapy (capecitabine, eribulin, gemcitabine, or vinorelbine)
Additional Targeted Therapy Options see BINV-Q (6)




Terapie kombinowane

e pertuzumab + trastuzumab + chemioterapia
* trastuzumab + chemioterapia

* margetuximab + chemioterapia

* [apatynib + kapecytabina

* [apatynib + trastuzumab

* tucatinib + trastuzumab - kapecytabina

* pyrotinib + kapecytabina



u ~40% pacjentow z
HER2-dodatnim

rakiem piersi rozwija « Luminal
; * HR+/HER2+
sie choroba i s

przerzutowa w OUN = TNBC




GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE

by trastuzumab-

pertuzumab-ET

until progression
[I.A]

followed by
pertuzumab—
trastuzumab
until progression
[l A]

N

Resection
[II, B]

For 1-4 BMs [I, A]
For 5-10 BMs [1I, B]

SRT

Trastuzumab
deruxtecan
[II, A; ESCAT |-A]be

ESCAT I-AJ*®

Figure 3. First- and second-line treatment of HER2-positive MBC.

Resection SRT

il 8] For 1-4 BMs [I, A]

For 5-10 BMs [II, B]

SRT
[Il, B]

WBRT

[il, B]

ESCAT I-A]

Trastuzumab deruxtecan
[II, A; MCBS 2;
ESCAT I-A]e9

BEST PRACTICE
A. Gennari et al. A. Gennari et al.
Patients with HER2+ MBC
Patients with HER2+ MBC *
+ +
Y ' e 3rd-line treatment
1st-line treatment 2nd-line treatment after trastuzumab + pertuzumab and beyond
1 1
N N M > 3 N
HR+ HR- Active BMs No, unknown No. unknown or
I T T 1 or stable BMs Active BMs stable BMs
NV V V A4 V NV |
ChT No ChT ChT No ChT Local intervention Local intervention i
contraindicated contraindications contraindicated contraindications indicated? not indicated \/
Local intervention Local intervention not - o
l 1 1 1 l_I_l 1 indicated’ indicated Tucatinib—capecitabine~trastuzumab
N N [I, A; MCBS 3; ESCAT I-A]°°
or
Trastuzumab Docetaxel [or Trastuzumab- Docetaxel [or 1-10 BMs, >10 BMs, Tucatinib— Trastuzumab I 1 Trastuzumab deruxtecan
(+ pertuzumab) paclitaxel (I, A)] pertuzumab until paclitaxel (I, A)] favourable unfavourable capecitabine— deruxtecan V5 [I1l, A; MCBS 2; ESCAT I-AJoee
+ET + trastuzumab— progression + trastuzumab- prognostic factors | | prognostic factors trastuzumab [I, A; ESCAT I-A]p< 10 BM - _. o ’
(11, B] pertuzumab [1l 8] pertuzumab [Il, A; MCBS 3; (preferred) 1-10 BMs, >10 BMs, Tucatinib~capecitabine- or .
26 cycles [I, A; 26 cycles ESCAT I—A]“»“Y A favourable unfavourable trastuzumab T-DM1 [I, A; MCBS 4; ESCAT |-A]><#
MCBS 4; ESCAT [I, A; MCBS 4; (preferred) T-DM1 prognostic factors prognostic factors [Il, A; MCBS 3;
I-AJ=* followed ESCAT I-AJ=* or [I, A: MCBS 4;

Lapatinib—trastuzumab
[I, B; MCBS 4; ESCAT I-AJ*®
Trastuzumab-ChT
[111, A; ESCAT I-AJ2¢
Margetuximab—-ChT
[I, B; MCBS 2; ESCAT I-A]*¢
Neratinib—ChT
[I, G; MCBS 1; ESCAT [-AJ¢

Figure 4. Third-line and beyond treatment of HER2-positive MBC.




- -
S
[ i
-

~ -q;‘:. - ..q.
LecZenieRi@ka pjersi-TN

Fot Weronika Kosinska



Triple Negative Breast Cancer (TNBC) Heterogeneity

Basal-Like Subtype 1 | Basal-Like Subtype 2 Mesenchymal Subtype
' : (M)

(BL-1) (BL-2)
]

Main

Histopathology Malignant Phyllodes

i Medullary Carcinoma ' Metaplastic Carcinoma |

Basal Cytokeratins,,
metabolic signaling,
and growth factor
signaling (MET, EGFR, !
etc.)  motility and growth

factor genes

Basal Cytokeratins |
. (KRTS5, 6A, 6B, 14,16, |
A 17,23, and 81),
i NOTCH1/2/3 signalling

Markers and High EMT and stem

Pathways

i cells associated genes
i (Wnt/B-catenin, TGFB, :
etc.), high adhesion/ !

Luminal Androgen
Reseptor Subtype
(LAR)

Invasive Lobular

Luminal Cytokeratins
(KRT7, 8,18, and 19)
and luminal markers
(XBP1 and FOXAT1)

MOLECULAR

SUBTYPE

Basaklike 1 (BL1)

POTENTIAL
THERAPIES

Platinum-based therapy
(carboplatin, cisplatin)
PARP inhibitors

MOLECULAR
TARGETS

Cellular cycle
DNA repair via the
ATR—BRCA pathway

Basaklike 2 (BL2)

Growth factor
inhibitors
mTOR inhibitors

Growth factor signaling
pathways (EGFR,

MET)

Immunomodulatory (IM)

PD1/PD-L1 and other
immune checkpoint
inhibitors

Immune cell processes

Mesenchymal-like (M)

mTOR inhibitors

Cell differentiation
and motility

Mesenchymal stem-
like (MSL)

PI3K inhibitors
Antiangiogenic
inhibitors

Low cell proliferation
Angiogenesis genes

Luminal androgen
receptor (LAR)

Antiandrogen blockade
CDK4/6 and immune
checkpoint inhibitors

Androgen receptor
Luminal gene
expression pattern




TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER
(lack of ER, PR, and HER2 by IHC/FISH)

=
/N

TNBC EpiTypes
(DiNome M, 2019)

@B H/-Subtype
@D DD-related subtype

Metabolic Pathways

(D Epi-CL-A (Gong Y, 2020)
@D Epi-CL-B @ vPsi
@D cpicLC @ vPs2
@ Epi-CL-D @ VPSs3

TNBCtype-6 TNBCtype-4
(Lehmann BD, 2011) (Lehmann BD, 2016) /
(@] & (@»]: & \\ 7
@ sL2 @D BL2 N
-IM -M \;‘ \k;‘:. a
1 @ AR 5. & &\ \\ oI
@ vsL FUSCC Al ‘\\\\ o }"
@ AR (Liu YR, 2016) \ ‘\. ‘\
@ MEes <N \‘ -
Burstein @ sus \
(Burstein MD, 2015)
@ AR
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@ BUs
@ AR Protein clusters
@ Vves (Masuda H, 2017)
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TRANSCRIPTOME) ~ PROTEOME . EPIGENOME IMMUNE BRCA-RELATED Clinical/Phenome
e L%:_ ;'4 T 4 - Transcriptome
PAMS0 subtypes  Surface epithelial  p vONA pathways o annon-iumina ntlammed, Eciasriome
TNBC-types Cytosolic/Nuclear  (xaxriator ke Methylation signatures excluded, P
JAK/STAT, NOTCH) desert Genome
Mutational signatures Eroleome
BRCA1/2 mutant
(germline or somatic) Metabolome
Imaging
Hypermutation Histomolecular
PDJ amplicon Immune environment rrg;éeéiclency
Stromalaxes  gooa o o characterization
AR-positive Integrative clusters BRCA1 promoter Targeted therapies
HRD score

Basal (IHC/PAMS0)
Tumor BRCA



Triple Negative Breast Cancer
Treatment strategies

Conventional approach Novel targeted approach

Lumpectomy/mastectomy * Taxanes and ant.hracyclines PARP inhibitors
followed by radiation * Cyclophosphamide, _ PI3K/AKT/mTOR inhibitors
rge.thzt.re.xate;jand 5-fluorouracil AR antagonist
* Epirubicin an ; .
) ) Antibody drug conjugates
cyclf)phosphamlde. pacll.taxel Immunotherapy: anti-PD-L1
* Platinum salts: carboplatin and

cisplatin




o ensive NCCN Guidelines Version 1.2024 NCCN Guid

Table
SO Cancer Invasive Breast Cancer
Network
SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: HR-NEGATIVE — HER2-NEGATIVE DISEASEt
pNO — No adjuvant therapy?t
Tumor £0.5 cm <
pN1mi — Consider adjuvant chemotherapy?¢¢:hh.co
pT1, pT2, or pT3; and pNO or
pN1mi (£2 mm axillary node Tumor 0.6-1.0 cm ——— Consider adjuvant chemotherapy?-€€:hh.oo
metastasis)
_.
* Ductal/NST* Tumor >1 cm » Adjuvant chemotherapy?-€€:hh.00 (category 1)
e Lobular
* Mixed

* Micropapillary
» MetaplasticY

pN+ (21 ipsilateral metastases >2 mm) » Adjuvant chemotherapy®¢¢:hh.20 (category 1)




DOSING: PREOPERATIVE/ADJUVANT THERAPY REGIMENS

HER2-Negative
Preferred Regimens

* Dose-dense AC followed by paclitaxel2
» Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? IV dap/ 1
¢ Cycled every 14 days for 4 cycles
¢ Followed by:
» Paclitaxel 175 mg/m?2 by 3 h IV |nfu3|on day 1
¢ Cycled every 14 days for 4 cycles

* Dose-dense AC followed by weekly paclitaxel2
» Doxorubicin 60 mg/m? |V day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? |V day 1
¢ Cycled every 14 days for 4 cycles
¢ Followed by:
» Paclitaxel 80 mg/m? by 1 h IV infusion weekly for 12 weeks

- TC3
» Docetaxel 75 mg/m? IV day 1
» Cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 1
0 Cycled every 21 days for 4-6 cycles

* Preoperative pembrollzumab + chemotherapy followed by adjuvant
pembrollzumab

0 Pembrolizumab 200 mg IV Day 1
¢ Paclitaxel 80 mg/m? |V Days 1, 8, 15
¢ Carboplatin AUC 5 IV Day 1
Or
¢ Carboplatin AUC 1.5 IV Days 1, 8, 15
— Cycled every 21 days x 4 cycles (cycles 1-4)
Followed by:
¢ Pembrolizumab 200 mg |V Day 1
¢ Doxorubicin 60 mg/m? IV Day 1 or Epirubicin 90 mg/m? IV Day 1
0 Cyclophosphamide 600 mg/m? IV Day 1
— Cycled every 21 days x 4 cycles (cycles 5-8)
Followed by:
» Adjuvant pembrolizumab 200 mg IV Day 1
¢ Cycled every 21 days x 9 cycles

« Capecitabine®
» 1000-1250 mg/m? PO twice daily on days 1-14
¢ Cycled every 21 days for 6-8 cycles

. Olaparib6
» 300 mg PO twice daily
» Cycled every 28 days for 1y




ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY AFTER PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPYMh

RESPONSE/PATHOLOGIC STAGE dd,ee,hh,i
AFTER PREOPERATIVE THERAPY  ADJUVANT SYSTEMIC THERAPY

For high-riskddd: Adjuvant pembrolizumab (if pembrolizumab-containing regimen was given
preoperatively) i

HR-negative/ < Adjuvant pembrolizumab (if pembrolizumab-containing regimen was given preoperatively)®®®

ypTONO or pCR —»>

HER2-negative
T1-4,NO or
zg — » |Adjuvant capecitabine (68 cycles)¢¢¢:€€€

N21 or
yP Adjuvant olaparib for 1 year if germline BRCA1/2 mutation®®® (category 1)

* Olaparib, if germline BRCA1/2 mutations®9
* High-risk® TNBC: Preoperative pembrolizumab + carboplatin + paclitaxel, followed by preoperative pembrolizumab + cyclophosphamide +

doxorubicin or epirubicin, followed by adjuvant pembrolizumab
« TNBC and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-based chemotherapy®: Capecitabine
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SYSTEMIC TREATMENT OF RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE:
ER- AND/OR PR-NEGATIVE; HER2-NEGATIVEY

Most patients will be
candidates for multiple
lines of systemic therapy
to palliate advanced
breast cancer. At each
Continue reassessment clinicians
therapy until should assess value
Systemic therapyWWWfff —» |progression??? of ongoing treatment, —>
or unacceptable the risks and benefits
toxicity of an additional line of
systemic therapy, patient
performance status,
and patient preferences
through a shared
decision-making process.

SYSTEMIC THERAPY REGIMENS FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE?

Consider no further cytotoxic
therapy®PP? and continue
supportive care

NCCN Guidelines for
Palliative Care

and

NCCN Guidelines for
Supportive Care

Alternative systemic
therapyWWw: g

HR-Positive and HER2-Negative with Visceral Crisist or Endocrine Refractory
Setting Subtype/Biomarker Regimen
First Line No germline BRCA1/2 mutation® Systemic chemotherapy BINV-Q (5)
Germline BRCA1/2 mutationP PARPI (olaparib, talazoparib)® (Category 1, preferred) “
Second Line |HER2 IHC 1+ or 2+/ISH negative? Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki® (Category 1, preferred)

Not a candidate for fam-trastuzumab Sacituzumab govitecanf (Category 1, preferred)

deruxtecan-nxki Systemic chemotherapy BINV-Q (5)

Third Line and | Any Systemic chemotherapy BINV-Q (5)
beyond

Biomarker positive (ie, MSI-H, NTRK, [ Targeted agents BINV-Q (6)
RET, TMB-H)




* Anti-androgen therapy

+ Enrichment in PIKICA
mutations
+ Potential
combinations of anti-
androgens with CDK :
4/6 and PIK3CA .
inhibitors Lum n al

androgen
receptor

* T TiLs

* T PD-L1

* Enrichment in
Immune-response

EEnes

_* Immune checkpoint
% inhibitors

._'..

Immune-
enriched

MAPK pathway
* BRAF and MEK
inhibitors
BET inhibitors
Potential
combinations with

PI3K/AKT/
MmTOR
activated

DNA
repair
deficiency

PIK3CA mutations * BRCA1land 2
PTEN loss
Selective PIK3CA and
AKT inhibitors

» Potential

cambinations with 1Cls

mutations and
BRCAness

* HRD scores
* Platinum compounds

= PARP inhibitors

oncogenes /"”4‘

PP g actiow ]

Prognosis Poor Better L=
oEFaK s | HOh e \’; 4




Linker for SN-38

e Hydrolyzable linker for
payload release —_—

* High drug-to-antibody
ratio (7.6:1)

SN-38 payload
= » Metabolite of Topo |
s < inhibitor
e SN-38 more potent
than parent compound,
irinotecan

Humanized anti-Trop-2 w

antibody

* Directed toward Trop-2,
an epithelial antigen
expressed on many
solid cancers
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Monoclonal antibody
(sacituzumab)
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Chemotherapy agent
(SMN38)



Uptake of ADCby [ Proteolytic cleavage and
internalization and subsequent release of payload
intracellular release of in tumor microenvironment
payload (bystander effect)

[ Diffusion of active payload
to neighboring tumor cells
(bystander effect)
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Toxicity
T-DM1
T-DXd
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Vomiting
T-DXd
SG
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Embrional
Toxicity
All ADCs

Peripheral

Neuropath

T-DM1 — trastuzumab emtazyna

T-DXd — trastuzumab deruxtekan

Dato-DXd — datopotamab deruxtekan

SG —sacituzumab govitecan

SYD985 - trastuzumab duocarmazine
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PARP Inhibitors
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Niraparib
Olaparib
Olaparib + VEGFRI
PARPi + CDKi

LPARPi + MEKi
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Meigz = trwaja badania nad innymi nowymi lekami i
nacjami terapeutycznymi w celu poprawy wynikow
a raka piersi

Hi



mawdziwe stwierdzenia dotyczgce raka piersi: \
1. Najczestszy nowotwor ztosliwy u Europejek

2. Najczesciej rozwija sie na podtfozu gruczolakowtdkniaka

3. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania

4. Ryzyko zachorowania zwieksza sie przy obcigzeniu genetycznym

5. Nigdy nie wystepuje u mezczyzn
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W ktorej czesci gruczotu piersiowego najczesciej wystepuje
nowotwor?

A) zabrodawkowo
B) gérny kwadrant wewnetrzny

C) dolny kwadrant zewnetrzny

D) dolny kwadrant wewnetrzny

E) gérny kwadrant zewnetrzny
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28-letnia kobieta zgtosita sie z wyczuwalnym w gornym
zewnetrznym kwadrancie sutka gtadkim, ruchomym guzkiem.
Najbardziej prawdopodobna diagnoza to:

A. zwyrodnienie wtdknisto-torbielowate.
B. brodawczak.

C. wtdékniako-gruczolak.

D. guz lisciasty.

E. rak sutka.




Rak piersi

e BIRADS (Breast Imaging-Reporting and Data System)

BI-RADS “ Further management

0 Incomplete assessment Need of additional imaging or prior examinations

1 Negative Routine screening

2 Benign Routine screening

3 Probably benign - risk of Ultrasound imaging is necessary or a control mammography
malignancy is lower than 2%,  imaging and examination within 6 months

4 Suspicious - risk of malignancy Further cytology of pathohistology investigation is necessary
is 2-94%,

5 Highly suspicious - risk of Referral to a surgeon is necessary

malignancy is higher than 94%

6 badanie po potwierdzeniu npl



U kobiety lat 52 stwierdzono w przesiewowej mammografii ognisko
pleomorficznych mikrokalcyfikacji w gornym zewnetrznym kwadrancie
prawej piersi. Zgodnie z opisem radiologicznym zmiana ta w klasyfikacji
BI-RADS zostata okreslona jako kategoria IV. Jakie powinno byc¢ dalsze
postepowanie?

A. obserwacja

B. kontrolna mammografia za 3 miesigce.

C. biopsja chirurgiczna.

D. zmodyfikowana radykalna mastektomia.

E. chemioterapia neoadjuwantowa.
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25-letnia kobieta w samobadaniu piersi wykryta guzek piersi prawej

wielkosci okoto 2cm x 1cm znajdujgcy sie w gornym bocznym kwadrancie,
ktéry zweryfikowano w biopsji jako rak przewodowy sutka.

W zwigzku ze sptywem chfonki drogg Rottera u pacjentki mozna spodziewac sie
przerzutéw w weztach chtonnych:

-__________

A. pierwszego pietra weztdw pachowych.

B. drugiego pietra weztéw pachowych.
C. trzeciego pietra weztow pachowych.

D. pierwszegoi drugiego pietra weztdw pachowych.

E. drugiegoi trzeciego pietra weztow pachowych



[Oszczedzajaca operacja raka piersi: J

A. wykonywana jest w przypadkach matych guzéw nowotworowych.

B. polega na miejscowym wycieciu segmentu gruczotu wraz z guzem.

C. niezbedne jest jednoczasowe wyciecie pachowych weztow chtonnych.

D. po operacji konieczna jest radioterapia.

E. wszystkie twierdzenia sg prawdziwe.




Ktory z wymienionych czynnikdéw stanowi przeciwwskazanie do Iecze@
oszczedzajgcego w raku piersi?

1) guz o srednicy mniejszej niz 3 cm;

2) wyczuwalne pojedyncze pachowe wezty chtonne po stronie guza;

3) rak zlokalizowany w kwadrantach wewnetrznych;

4) rak wieloogniskowy;

5) wiek ponizej 40 lat.




Wzgledne przeciwwskazanie do oszczedzajgcego leczenia
nowotworu piersi to:

A) Wielkos¢ guza wieksza niz 3 cm
B) Brak zgody chorej na leczenie oszczedzajace
C) Jednoczasowy obustronny guz piersi

D) Przeciwwskazania do napromieniania

E) Nowotwor piersi u mezczyzn




[Hormonoterapia w raku piersi polega na: }

A) stosowaniu lekdow antyestrogenowych tylko u kobiet po menopauzie

B) stosowaniu lekéw antyestrogenowych niezaleznie od stanu
menopauzalnego

C) kastracji chirurgicznej
D) jest bardziej toksyczna od chemioterapii

E) jest tylko metoda leczenia paliatywnego




[Czynnikiem ryzyka raka piersi nie jest : }

A. Wiek po 35 roku zycia
B. Regularne spozywanie alkoholu

C. Otytoé¢

D. P6zno rozpoczete miesigczkowanie i wczesne przejscie w okres
menopauzy

E. Stosowanie hormonoterapii zastepczej w tym doustnych Srodkéw
antykoncepcyjnych




Wskaz twierdzenie prawdziwe dotyczgce mutacji w genie
BRCA1 i BRCA2:

A. w populacjiPolek mutacja genu BRCA2 wystepuje czesciej niz
mutacja genu BRCA1

B. mutacja genu BRCA1 predysponuje do nowotworu piersi z takg
samg czestoscig jak BRCA2

C. mutacja genu BRCA1 w wiekszym stopniu niz mutacja genu
BRCA2 predysponuje do wystgpienia raka jajnika

D. zespot dziedzicznego raka piersi nie zwieksza ryzyka raka jajnika

E. dtugotrwate stosowanie antykoncepcji hormonalnejzwieksza
ryzyko wystgpieniaraka jajnika
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