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Co budeme potrebovat?

e Stadium nemoci

* Histologicky nalez

e U casného karcinomu prsu (EBC) stanoveni rizika relapsu

* U MBC treatment free interval, predchozi [écba v neo/adjuvanci

* Prehled klicovych studii (Ize nahradit touto prednaskou)



Cas pripravy
* 15 minut

* Informace lehce stravitelna

* Cil: deeskalace lécby u low risk a eskalace u high risk nemocnych s EBC

personalizovana lécba MBC



Urceni rizika relapsu nemoci (EBC)
Indikace CHT. Hranic¢ni indikace. Bez CHT.

Stadium Léceno CHT | Rocniriziko | Kumulativni riziko 10y-DFS u
nemoci (%) recidivy (0- recidivy 5-20 let u HR+ HER2+
Slet)
HR+ T1NO <30% 0,5-0,8% 10-14%
T2NO =50% 1,7% 20%
HR+ N1-3 =70% 1,9% 23%
N4-9 =75% 3,9% 38%
HER2+ NO 100% =2% (10%) =20%
N1-3 | 100% ~4% (20%) 275%
N4+ 100% %25%) ~30-45%
TNBC NO 100%
N1-3 100%
N4+ 100%




Moleku

Estimated Chemotherapy Benefit for Individual Recurrence Score Results
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Klinicke
VS.
moleku
riziko

/

arni

* Prospektivni data pro N+ pacientky chybi

Menopauzalni Klinicko-patologické Genomické Doporucena adjuvantni terapie
stav charakteristiky riziko
CHT HT

Premeno- Nizké klinickeé riziko: TMX5 let

pTla-b, NO, Low risk Ne
Postmeno- ER/PR vysokd exprese, RS<11 IA/TMX 5 let

G1, nizké Ki 67 (< 10-14%)
Premeno- Stredni klinickeé riziko: Ne TMX5 let

pTlc-pT2, NO Low risk
Posmeno- ER/PR stiedni exprese, RS<11 Ne IA 5 let

G2-3, stfedni Ki 67 (15-20%)
Premeno- Stredni/vysoké klinickeé riziko: V selekt. LHRH + TMX

pT1lc-pT2, N1 (1-3+ LU) Interm. Risk | pripadech Zvai prodlouzeni TMX
Posmeno- ER/PR SEreddrf' gxprese, . R$S=12-25 Ne Zvaz prodlouzeni HT

G2-3, stfedni Ki 67 (15-20%) Bisfosfonaty
Premeno- Stredni/ vysoké klinické riziko: Ne TMX 5 let

pT1lc-pT2, N1 (1-3+ LU) Low risk V selekt. pfipadech prodlouzeni
Postmeno- ER/PR stfedni exprese, RS<11 TMX (zejména 2-3+ LU)*

G2-3, stfedni/vysoké Ki 67 Ne IA/TMX 5 let

V selekt. pripadech prodlouzeni
HT (zejména 2-3+ LU)*

Premeno- Vysokeé klinické riziko: Ano LHRH+IA/TMX

pT3 nebo pN2-pN3 Interm.risk Prodlouzeni TMX

ER/PR nizka exprese RS=12-25/
Postmeno- ’

G2-3, stfedni/vysoké Ki 67 High risk Ano IA upfront 3-5 let

RS>25 Prodlouzeni HT

Bisfosfonaty
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ecbu

Prognosa dle citlivosti na

* \/lyznam neoadjuvantni terapie a dosazeni pCR
* Indikace neoadjuvance zejména u TNBC a HER2+ EBC

* VV\yznam postneoadjuvantnich studii (eskalace |écby u non-
repondérek)



Neoadjuvantni a adjuvantni

écba (eskalace)

Histotyp nemoci | Neoadjuvance Lécebna odpovéd | Adjuvance
TNBC AC-T (T1a-b, vyssi vék?) pCR sine
non-pCR Capecitabin
ACdd-T (od Tic) (studie Create-X)
HER2+ AC-TH (NO, vyssi vék?, ER+7?) pCR H (dokong&it do 12 mésicd)
ACdd-T (od T1c/N+, mladé, ER-) HP (dokoncit do 12 mésica)* (N+, ER-)
non-pCR ) . _ .
Acdd-TPH* (N+, ER-) nebo T-DM1 (14 davek)* dle studie Katherine
Docetaxel-CBDCA-PH* HP (dOkOn(\flt do 12 méSiCloJ)*
HR+ AC-T (T2-4 nebo N+) (obvykle non-pCR) | Prodlouzena adjuvance

ACdd-T (N+)

Dd (dose dense), T (taxol), H (herceptin), P (pertuzumab), AC (doxorubucin+CFA) Ize nahradit rezimem EC, *(podléha schvaleni
RL), kombinace PH dle studii NeoSpehere, Berenice, Tryphaena, T-DM1 (trastuzumab emtansin)




Adjuvantni lecba (deeskalace)

Histotyp nemoci Adjuvance

TNBC
Bez CHT (lze zvaZovat pri pT1la, event. pT1b a vyssSim véku nemocné?)

HER2+
12xTaxol+herceptin (TU< 3cm, NO, radéji u ER+) dle studie APT

3xEpirubicin+CFA - 9xTaxol+herceptin (NO)

HR+ Vé V4 7 Vv
Hormonalni |écba 5 let

6x Docetaxel-CFA misto AC-T pfi riziku kardiotoxicity (preferenéné ER+, NO)




Metastaticky karcinom prsu (HR+)

TR PALOMA 1,2
o 1A +’/- CDK 4/6 |ph|l?|tor . VIONALEESA 2 7

V pfipadé progrese na |A/recentni terapie A viz nasledujici bod MONARCH 3
Fulvestrant +/- CDK 4/6 inhibitor M(P)ANLAC\)L'\é'?Si 3

V pripadé CK4/6 inhibitoru v 1.linii zvaz EXE + Everolimus, pfi PI3K mutaci aIpeI|3|b MONARCH 2

!

Tamoxifen +/- cilena terapie

!

, v ’ « gup ¥ . ”
Ke zvazeni abemaciclib, low dose Tamoxifen nebo megestrol acetat

* Podléha schvaleni RL

Pozn.: kastrace u vSech premenopauzalnich zen,
IA- inhibitor aromatazy, EXE - exemestan




Rezimy CDK4/6 inhibitoru

davkovani rezim indikace*
Palbociclib 125 mg / den 3 tydny on, l. linie s IA
1 tyden off ll. linie s FULV
Ribociclib 600 mg / den 3 tydny on, l. linie s |IA
1 tyden off l. linie u premeno
l. nebo Il. linie s FULV
Abemaciclib 150 mg nebo 200 mg | kontinualne l. linie s |IA
.

2x denné

nebo Il. linie s FULV
Monoterapie po selhani
HT a CHT

IA- inhibitor aromatazy, FULV - fulvestrant, HT- hormonalni terapie, CHT — chemoterapie, * |1éc¢ba CDKi podléha schvaleni RL




Metastaticky karcinom prsu (HER2+)

TAXAN- TRAS
VNR-TRAS
HT-TRAS

TAXAN- TRAS-
PERTU (1)

T-DM1* . linie

Al
D@Q

TDM1 (2, 3)**

LAPA+CAPE
TRAS+CAPE

VNR-TRAS Il. linie

— —

DOSUD
NEPOUZITA
KOMBINACE

LAPA+TRAS (4)*

. linie

TRAS (trastuzumab), PERTU (pertuzumab), VNR (vinorelbin), LAPA (lapatinib), CAPE (capecitabin),
T-DM1 (trastuzumab emtansin), * podléhd schvaleni RL, ** v Il.linii pfi absenci PERTU v Llinii nepodléha schvaleni RL

1. CLEOPATRA
(zejména pro
primarné M1, bez
CNS meta)

2. EMILIA (lepSi nez
lapa+cape, funguje
na CNS meta)

3. THERESA

4. EGF10490
Efekt anti-HER2 v
[Il. a vysSich liniich




TNBC
l.linie 1écby

Metastaticky karcinom prsu (TNBC)

BRCA+

PD-L1+ /N
TZ';ZE“GBEE“\’/'A CisPt+GEM
+

Taxol+ATEZO CAPESBEVA CBDCA

* OLAPARIB
Taxol

CBCSGO006
IMPASSION-130 CBCSGO06 TNT, TBCROO9

AVADO, RIBBON, E2100 OLYMPIAD

AVF2119g

ATEZO (atezoluzumab), cisPt (cisplatina), GEM (gemcitabin), BEVA (bevacizumab), CAPE (capecitabin), CBDCA (karboplatina)




Metastaticky karcinom prsu (TNBC)

TNBC BRCA+

Vysoké TILs/immune Ni2ks nebo sthadni

activation sianature/ TILs/immune Nizké TILs/immune
9 activation signature activation signature PARPi +/- IMUNO
PDLI+ICaTC > negative / PD L1 < negative / PD L1— IC
50% /vysoky TMB gative 1/ g
‘ 50% |
ek . Vysoky TMB Nizky TMB Bez IMUNO
monoterapie
CHT+IMUNO
IMUNO+IMUNO AbDC+IMUNO

TILs: tumour infiltrujici lymfocyty, immune activation signature: genovy podpis imunogennich nador(,

PD-L1+ IC (%): procento PDL1 exprimujicich tumour infiltrujicich imunitnich bunék ,

PD-L1+ TC (%): procento PDL1 exprimujicich nadorovych bunék, TMB: tumour mutational burden (nadorova mutacni naloz),
PARPiI: PARP inhibitor, CHT: chemoterapie, IMUNO: imunoterapie, Ab: antibody drug conjugates, BRCA+: mutace v genu BRCA1/2



/aver

* Stratifikace rizika relapsu EBC (idealné genomicka) je predpokladem pro
zefektivnéni neo/adjuvantni [éCby a zlepSeni kvality Zivota nemocnych.

 Alternativou ke genomickému riziku je testovani citlivosti nemoci na Iécbu in vivo
v dobre designovanych neoadjuvantnich a postneoadjuvantnich studiich.

e Zlepseni prognosy zen s MBC muzeme dosahnout zarazenim novych cilenych
|é¢ebnych molekul, zejména CDK4/6i, PARPi a imunoterapie s virou v jejich
casnou uhradu.



