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PROGRAM SRECANJA

16.00-16.10  Mini satelitski simpozij: Halaven-nova moznost zdravljenja bolnic
z metastatskim rakom dojke
Simona Borstnar, Oddelek za internisti¢no onkologijo, Onkoloski
inStitut Ljubljana

% %k %k

16.10-16.25  Slikovne preiskave pred in po neoadjuvantnem sistemskem

zdravljenju raka dojke
Kristjana Hertl, Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana

16.25-16.40  Vloga patologije pred in po neoadjuvantnem sistemskem
zdravljenju raka dojke
Gorana Gasljevi¢, Oddelek za patologijo, Onkoloski institut
Ljubljana

16.40- 17.00 Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje raka dojke: izbor in
trajanje
Cvetka Grasic Kuhar, Oddelek za internisti¢no onkologijo,
Onkoloski institut Ljubljana

17.00-17.15 Kirurgija po neodjuvantnem sistemskem zdravljenju raka dojke
Janez Zgajnar, Oddelek za onkolo$ko kirurgijo, Onkolo3ki institut
Ljubljana

17.15-17.30 Obsevanje po neodjuvantnem sistemskem zdravljenju raka
dojke
Tanja Marinko, Oddelek za radioterapijo, onkoloski institut
ljubljana

17.30-17.45 lzbor bolnic za neoadjuvantno sistemsko zdravljenje na Ol-
pregled obdobja
Domen Ribnikar, Simona Borstnar, Marko Hocevar, Oddelek za
internistiéno onkologijo in Oddelek za onkolosko kirurgijo,
Onkoloski institut Ljubljana

17.45-18.15 Razprava
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SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

PRED IN PO
NEOADJUVANTNI KEMOTERAPIJI
(NAT)

Kristijana Hertl, dr med S
Onkologki institut B8

CILJI NAT

» Omogoci zenskam z operabilnim rakom estetsko ohranitev
dojke

= Omogoci radikalno krg odstranitev pri pacientih z lokalno
napredovalim rakom, ki brez NAT ne bi bila radikalna

» spremljanje odgovera na K1 in vivo

+ Vegederni RD-
multifokalen, multicentricen




PREISKAVE PRI NAT

Kliniéno sleden je
Slikovne preiskave pri progresu
Vioga MR??

bl

—

Klinicni pregled - ocena velikosti
UZ dojK: tustolotka punkcijs (ER PRHER + i
UZ pazduhe

mmg

MR

Preiskave za izkljucitev metastaz

(rig posainti, UZ)




CBLSKAVE TRI NAT
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* Oceniti odgovor na neoadjuvantno KT

* RECIST kriteriji
- CR
- PR -30%
- 51D (-30%)-(+20%)
- D +20%

* Natanéna ocena velikosti ostanka omogoéi radikalnost krg

USPESNOQST PREISKAY ZA QCENO QSTANKA

e ————————————-

19-60% = Kliniéni k)l’(?f‘,]ed

: , 5 s Fibroza (mrivo tkivo)
26-70% = Mamografija

* Sprememba v gostoti
35-75%  * UZ . tumorja

* MR

» Fragmentacija tumorja

Amy Arpus, MD, Mary C. Mahoney, MD. Clinical Indications for Breast MRI.
Appl Radiol. 2010;39(10):10-19.
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M OSTANKA:

labse obarvan; e tun

adsotnost vinetnega od

dacetaxelu
« Pragmentacija tumorja na vec malih fokusov med fibrozo

« Reaktivno vnefje okrog tu kot posledica zdravljenja

e Olcolna skleroza mn fibroza

Lobbes MBI Prevos K, Smidi M &faj The role of muagnetc rezonance irmaping in assessing resid
and patliologic complete response in breast cancer pahlenis fecetsnng nroadfnvand chemotiheraps:

a systematic review. Insights Imaging 201345163175

V.A. 51 1et

{ PATO FINAL
D: rezidualnl fokus IDC 0,8 cm odstranjen v zdrava, rob 3 mm

reaktivne spremembe po KT




V.A. 51 et
Pred NAI

[PATO FINAL
L rezidualni DCIS in 1DC, multipli fokusirazmetani v podrodiu fibroze premera 5 ¢cm
Karcinom v robu




VLOGA PATOLOGA PRED IN PO
NEQADJUVANTNEM SISTEMSKEM
ZDRAVLJENJU KARCINOMA DOJKE

PRED NEOADJUVANTNO KEMOTERAPIJO

Debeloigelna biopsija karcinoma dojke je nujno potrebna iz dveh
razlogov:
Dolo¢anje tumorskih parametrov, ki so potrebni za izbor najbolj ustrezne
neoadjuvantne terapije (ER, PR, MIB, Her 2)

Dologanje prediktivnih parametrov, ki so potrebni za primerjavo z vzorcem po
aplikaciji neoadjuvantoe kemoterapije in ki bodo omegoéili oceno odgovora na
kemoterapijo (tip karcinoma, gradts tumoria, celularnosl, nekroze, eventuelni
obstoj limfovaskularne invazije; eventuelno biopsija varovalne bezgavke)

Priblizno 15-28% pacientk odgovori na neoadjuvantno kemoterapijo
s kompletnim patolo$kim odgovorom - izjemno je pomembno, da je
vzorec pred aplikacijo adekvaten in dovolj veiik za nedvomno
diagnozo invazivnega karcinoma in dolo¢itev HR in Her2 statusa

,MANJ JE VEC“ TUKAJ NE VELIA — HETEROGENOST
TUMORIJAILI
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Her2 imunohistokemija

Evaluacija membranske reakcije {deleZ celic, kompletnost,intenzivnost)

Neg (0)  Neg (1+)

rmgeare
| Ni reakelje ali v <10% celic

, ->10% celic
- Sibka reakcija
| - parcialna membr, ¢

Poz (2+) Poz (3+) 2

S

- >30% celic
- Sibka do zmerna reakcija

- celotna membrana

Her2 FISH

ASCO/CAP 2007

e Signale HER2 in CEP 17 prestejemo
v vsaj 20 jedrih IC in izratunamo
koli¢nik (r = ratio)

e Neamplificirani: r <1,8
* Dvomljivi: r=18-2,2
e Amplificirani:

neamplificiran




NEOADJOVANTNG KEMOTERAPIC

Prediktivni parametri za kompletni patolodki odgovor so:
Visoki histoloski gradus
Ne-lobularna morfologija
Negativnost za estrogene receptorje
Ekstenzivna tumorska nekroza
HER2 pozitivhost

Vizvidu DIB je potrebno podati informacije o tipu tumorja, gradusu,
eventuelni prisotnosti tumorskih nekroz in LVi, ter status HR, MIB in
HER2

PO NEOADJUVANTNI KEMOTERAPI]]

Klinicne informacije, ki naj bi jih patoiog debii na napotnici:

1. Prezentacija lezije pred terapijo (palpabilnz masa ali radioloska lezija, spremermbe na koii
{edem, etitem, pomarancasta koza), fiksacija za stenc prsnega kosa)

2. Velikost invazivnega karcinoma pred trelmajem

3 Informacija o predhodnih diagnostiénik procedurah: debeloigelna biopsija ali incizijska biopsija
— 13 vzorec bi moral biti na veljo za komparacijo z vzorcem pc neoasjuvantni kemoterapiji

4 Prisotnast klipa in/ali mikrokalcifikacij v tumorju

5 Informacija o predhodni evaluaciji stanja bezgavk {AB11, DIB, SNB} in rezuitati

6. Vrtsta neoadjuvantne terapije

7. Klinléno/radiolo$ki odgovor karcinoma na tretman (kompletni, parcialni, minimaini)




TUMORSKI ODGOVOR (TUMOR RESPONSE)

Glede na to, da klini¢ni in radioloski odgovor ne korelirata povsem dobro z
rezidualnim karcinomom po terapiji, patoloska evaluacija tumorskega odgovora
je nujno potrebna za usmerjanje nadaljnje terapije

Stopnja odgovora je prakti¢no v vseh Studijah pekazala korelacijo z dolgoro¢nim
preiivetiem*

Pacientke s kompletnim patoloskim odgovorom imajo odliéno 5-letno preZivatje,
ne glede na vrsto aplicirane neoadjuvantne kemaoterapije ali fenotip tumorja*

“Chevotiier et o), At J Clin Onc, 3993
Satoloff et o), } 4m Coli Surg, 2995
Honkaog et ol, Am J Clin Pathol, 1987
Bonedonno et oL, 5 Clin Oncol, 1998
Fisher et of, 1 Clir: Oncoj, 1998
Kuerer et of, | Clin Oncol, 1999
Beor et ol, J Clin Oncal, 2005
Kaufmon el of, J Clin Onest, 2005
Kuresumi, Breast Concer, 2009

PATOLOSKE SPREMEBE, KI SE POJAVL]JAJO V TUMORJU
ZARADI NEOADJUVANTNE KEMOTERAPIJE

Velikost tumorja

Celularnost

Histolagija in gradus tumarja
Tumorski markerji

Diskrepance so redke (taboratorijske napake, interpretacija barvanj, vzor¢enje tumarja, heterogenost tumarja)
V 1edkih primerih prihaja do sprememb kot posledica specifitnib necadjuvantnih 2dravijenj

Odgovor v bezgavkah (najbolj pomemben prognesti¢ni faktor)

Efekt neoadjuvantne kemoterapije je fibrozni ali fibromiksoidni nidus v katerem se
nahajajo limfociti, histiociti, siderofagi, eventuelno tujkove velikanke in kolesterolske
Spranje

Rezidualne tumorske celice lahko kaZejo degenerativne spremembe, tako v invazivni
kot v in situ komponenti; najbolj pogoste so auklearna hiperkromazija in
pleomorfizem in citoplazmske spremembe v obliki vakuolizacije in hipereozinofilije
¢itoplazme

Aksilarne bezgavke so Iahko drobne in atroficne 2 deplecijo limfatiénega tkiva,
prisotno fibrozo in skugki histiocitov, ki govorijo za pepolno regresivino sprernenjeno
metastazo
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Chevallier-ov sistem (Chevallier, 1993):

Klasa 1 Brez tumorskih celic (pCR)
Klasa 2 Rezidualni DCIS, brez invazivnega karcinoma;
bezgavke negativne (pCR)
Klasa 3 Prisotnost rezidualnega invazivnega karcinama s prisotnimi
alteracijami v stromi (pPR)
Klasa 4 e blage in neznatne spremembe v morfologiji tumorja




Sataloff ~ova metoda (Sataloff 1995):

Tumor
T-A  popolni ali praktino popotni terapijski efekt (pCR)
T-B >50% terapijski efekt, vendar rnanj kot pCR
T-C  <50% terapijski efekt z evidentnimi znaki regresije (pPR)
T-D  ni terapijskega odgovora (pNR)
Bezgavke
N-A  regresiviie spremembhe brez rezidualnega tumorja
N-B ni ne metastaz, ne regresivinih sprememb
N-C prisotne regresivrie spremembe ob vitalni metastazi/ah

N-D viabilna metastatska bolezen brez vidnega terapijskega efekta

NSABP B-182 (Fisher, 2002):

pCR  nirezidualnega tumorja

pPR  rezidualne dispergirane individualne ali manjsi skupki
tumorskih celic v dezmoplasti¢ni ali hiatini stromi

vsi ostali tumorji, ki ne kaZejo ¢e zgoraj omenjenih sprememb




Miller-Payne sistem (@g

Gradus 1:

Gradus 2:

Gradus 3:
Gradus 4:

Gradus 5:
se

ston, 2003):

redukcija celularnosti tumorja teprav ni prisotnih sprememb na samih
tumorskih ceficah

manjsa redukcija celularnosti oh Se vedno izraziti celularnosti tumorja
{cca 30% redukcija)

celularnost reducirana med 30% ir 30%

izrazitejsa redukcija celularnosti z le manjsimi, reziduainimi,
dispergiranimi fokusi tumorskih celic (>90%)

ni vitalnih tumorskih celic, prisotna je te fibroelastoti¢na stroma v kateri

pogosto najdejo makrofagi; DCIS je $e vedno lahko prisoten

Sistem ne predvideva scene eventuelnih sprememb v aksilarnih bezgavkah

Pinder-ina metoda (Pinder 2007):

TUMOR:

1. Kampletni patoloki odgovor: nirezidualnega karcinoma ali je prisoten le DCIS brez invazivnega karcinama

2. Parcialnl odgovor na terapijo:

(i) minimalna rezidualna bolezen/praktitno popolni edgovor (npr. < 10%rezidualnegz invazivnega

karcinoma)
(i) evidentni znaki odgovora na terapijo (regresivne spremembe) vendar z 10-50% rezidualnega

invazivnega karcinoma
(i) > 50% rezidualne tumorske celulzrnosti v primerjavi z DIB vendar so le prisotni znaki odgovora na

kematerapijo

3. Ni evidentnega odgovora na terapijo

AKSILARNE BEZGAVKE :
1. Nine regresivnih sprememb, ne vitalnega turnorja
2. Ni metastatskega tumorja vendar so prisotne regresivne spremembe
3 Prisotne metastaze, ob njih Se regresivne spremembe
4. Metastatska bolezen brez znakov regresije




RCB Sistem (Symmans 2007):

RCB-0 ni rezidualnega invazivnega karcinoma v dojki ali v aksilarniti
bezgavkah {pCR)

RCB-1  parcialni odgovor

RCB-Il parcialni odgovor

RCB-tH kemarezistenten karcinom

Primerjava klasifikacijskih metod/sistemev za oceno
odgovora karcinoma dojke na neoadjuvantno terapiio’

Studija Metoda §t pacientey vrsta terapije pCR, % Validirana kot pregnesticna 2a
prez.
fisher el 31,2002 NSABP B-15 1234 AC pai] 0S, DFS
Ogston et al,2003 M-P piade 176 CA, vincristing 14 0sS, DFS
Chevallier et a1,1993 Chevallier &5 FEC-HD 2€ s, DFS
Sataloff et 31,1995 Sataloff 36 CAF 28 ®RFS
Symmans et al,20607 RCB 432 FAC 16 DRFS
TIFAC 24
Carey et al,2005 AJCC 132 A>CMF

AC->T lrastuzumab 17 0s, DFS




Primerjava klasifikacijskih metod/sistemov za oceno
odgovora karcinoma dojke na neoadjuvantno terapijo:

Ceprav ni standardiziranih kriterijev, v veéini étudij stopnja odgovora na terapijo
korelira s prezivetjem

Vsi sistemi/metode imajo kategorijo kompletnega patoloskega odgovora in kategorijo
parcialnega odgovora

Stevilo kategorij parcialnega odgovora varira od 1-4 ali je stopnja odgovora podana
opisno kot kontinuirana variabla

V vedini sistemov, kompletni patoloski odgovor zahteva odsotnost invazivne
komponente, za DCIS je pristop razlicen

V sistemih, ki vkljutujejo status bezgavk, za kategorijo kompletnega patoloskega
odgovora bezgavke morajo biti povsem negativne.

Nobeden od teh sistemov ne opredeljuje ebstoja ITC !

RCB SISTEM (RESIDUAL CANCER BURDEN,
SYMMANS)

Relativno enostavna metoda za izracun rezidualne bolezni

Parametri: diameter tumorskega leZis¢a (v dveh najvecjih premerih), rezidualna
celularnost (%), kolicina rezidualnega DCiS-ja (%), Stevilo metastatskih bezgak
(aksilarnih in ob mamariji int), premer najvecje metastaze v infiltriranih
bezgavkah

4 kategorije po koli¢ini rezidualne bolezni (=RESIDUAL CANCER BURDEN)
RCB-0 (PCR), RCB-I, RCB-II, RCB-ill

SNB pred kemoth lahko vpliva negativno na izratun RCB (Ce je obstajala
metastatska bolezen)

Prognosti¢na uporabnost RCB kategorij demonstrirana v dveh studijah¥, ne
glede na fenotip tumorja (Her2+, ER+/Her2-, ER-/Her2-)**

Limitirani rezultati o prognosticni relevantnosti za Her2+ tumorje
Reproducibinost ?

®  Hoeis et os, ASCO, 2008
Essermon et ol, ASCO, 2009
** Hubbord et 0l, ASCO, 2002
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ZAKLJUCK]:

izjemno je pomembno, da je vzorec debeloigelne biopsije tumorja pred
uvedbo neoadjuvantne kemoterapije adekvaten, ustrezen za nedvomno
diagnozo invazivnega karcinoma, oceno celularnosti, gradusa in
doiocitev HR in Her2 statusa
definicija kompletnega patoloskega odgovora (pCR) zahteva popolno
odsotnost rezidualnega invazivnega karcinoma tako v dojki kot v
aksilarnih bezgavkah

R VEDNO NI POVSER JASND AL EININ S M2 REZDYALNE BO(EZEN [M42 ENAKC CROGRND2G hOT nlP*
nobeden od predlaganih sistemov za oceno tumorskega odgovora na
neoadjuvantno terapijo ni idealen, rabijo validacijo in potrditev
reproducibilnosti
vsaka institucija v kateri se primenjuje neoadjuvantna terapija za
zdravljenje karcinoma dojke, bi morala v patoloskem izvidu imeti eden
od sistemov, ki podaja informacijo o stopnji tumorskega odgovora
idealno bi bilo standardizirati postopke makroskopskega opisa,
vzorcenja in patoloskega izvida

vloga patologa je od bistvenega pomena v standardizaciji tako
obstojecih, kot tudi razvijajocih se klasifikacijskih shem

LITERATURA:

Symmans F: http://www.uscap.org/site~/99th/pdf/companion11h02.pdf
Fang F; The Open Pathology Journal,2008, 3, 58-63

Sahoo S, Lester SC; Arch Pathol Lab Med 2009 (133), 633-642
Hatzis et al, ASCO, 2008

Esserman et al, ASCO, 2009

Hubbard et al, ASCO, 2008

Chevallier et al, Am J Clin Onc, 1993

Sataloff et al, } Am Coll Surg, 1995

Honkoop et al, Am J Clin Pathol, 1997

Bonadonna et al, J Clin Oncol, 1998

Fisher et al, ! Clin Oncol, 1998

Kuerer et al, J Clin Oncol, 1999

Bear et al, J Clin Oncol, 2006

Kaufman et al, J Clin Oncol, 2006

Kurosumi, Breast Cancer, 2004




Neoadjuvantna sistemska
terapija pri raku dojke

CVETKA GRASIC KUHAR
ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLIJANA

Vsebina

= Definicija neoadjuvantne terapije
Indikacije za neoadjuvantno terapijo
Neoadjuvantna kemoterapija

Neoadjuvantna anti HER2 terapija
Neoadjuvantna hormonska terapija

“Konsenzus o neoadjuvantni terapiji?.




Definicija neoadjuvantne
sistemske terapije (NAST)
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Primarna sistemskaterapia
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Preoperativina terapiia

ZaCetki NAST

* zgodnja 70. leta
inoperabilni lokalno napredovali rak dojke
vnetni rak dojke
 Kasneje:
Za operabilni rak: za dosego ohranitve organa - dojke
Za izboljsanje prezivetja pri dolocenih bioloskih
podtipih? Rak kot primarno sistemska bolezen
= Danes; raziskave, kjer z NAST pridobimo
zgodnje informacije o odgovoru tumorjain
biologiji raka; testiramo in vivo nove substance




NAST pri operabilnem raku dojke

Pled pr lcetkom NAST je potrebno narediti
: vse bioloske karakteristike

za p|an ev., adJuvantne th.

Cilj NAST:

pri lokalno napredovalem raku
operacij

Ucmkowtost mora biti vsaj enaka kot v
adjuvantni terapiji

. ® Dejstvo: NAST 112 T.DFS ali 0S

Recommendations from an International Consensus Conference
on the Current Status and Future of Neoadjuvan( Systemie
Therapy in Primary Breast Cancer

Mhoteed Kaulmann'. Guoter von \lllld\\\"l Elceherios P, \l amomnas’, Dasid Cameron’, l it AL Carey ™.
Missima Cristofanibi® Ciesten Oenkert™, Waolfgione 1 . Mic st Jay K. 1k 2 Thomas Kara',
Cennelix Liedtke' !, Davide Maori™, Roman Rouzier! :

W, Praser Summans'™ . Andres Totl' and Lajos Pusztui
Adi Sy Cwoed 0200 25 1Y 1508 - 1516

* Predpostavke za NAST:
Enake dobrobiti za RFS in OS kot pooperativna KT
Zveca delez ohranitvenih operacij
Zmanjsa velikost odstranjenega tumorja

Rezidualni rak po NAST je mocan prognosticni
dejavnik za ponovitev bolezni
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pPCR 13% (i imajo TDFS, 03)
TBCS
DFS=; 05 = (mFU g let)

T8CS
LRC=, DFS=, 0S=

PCR 14 vs. 26% (taksani)
(tiimajo T OS)
™-

pPCR 23% (taksani)
T8Cs, T™N-

PCR 18 v5.10% (za dose dense)
TBCS, TN-

PCR 11 v5.14% (2a stand.dose)
TRR, TBCS
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Recommendations from an International Consensus Conterence
on the Current Status and Future of Nevadjuyant Systemic
Therapy in Primary Breast Cancer

{J Natl € ancer Tue 2002 197:158-94]
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Zakljucki NAST

fl *  Slabosti
neizboiisa DES, OS5
Slabea LRC, £e ne sied) Kirurski nacin zdraviiena
* Prednosti;
Invivo spremijanie adgovora na in
pCR -surrogate marker of outcome- DA accelerated approval of aew drugs (late
LoXICIy 7]
Neoad], stuglje: pCH —-surrogate marker za klinicniizid (tudi ©8), razen priluminal
Adn LominglB HER 2+ podtipu
Ce pCh priteh 3 podtipih, lahko bolnica informiras, da se e njena prognoza iz siabe
izboligalea v zelo unodno!
Problem: nj standardiz. defin. pCR (brezinvez. ca v dojkiin aksili; tudi brez DCIS v doiki?)
Kateri citostatiki {antracikiint + taksani}
Trajanje: 4-6 mes {6-8 ciklusov) Dozno intenzivna shema?
Vec ohranitvenil; operacij, nizji stadij bezgavk
Vprasanja:
. Kake ukrepati pri bainicah, ki pc NASTInisc doségle pCR? ]
! Kako dosecilizbaljsanje pCR
1 Jransladijske biomarkerskes

-

Neoadjuvantne raziskave z anti
HER2 agensi- 1

» Raziskave faze Il (37 raziskav):
(single arms trials)

i pCR 12-76%; potrebno nadaljnje iC‘ilraﬂJe v
anaommramh raziskavah faze IlI!

» Raziskave faze |l (4 raziskave):
tuzuma zol/goserelin (pCR 28%;

ER+: 21%, ER42%)
H . fuzy 1§ ia‘)

'-43%, managab[e ttoxicity)




MDA
(n=42)

‘NOAH, faza I}
(n=235)

Pierga et al, faza il
(n=220)
ABCS5G-24, faza il
(n=qo)

s
P—FEC
P+T—FEC+T

AP—P—CMF
AP+TP+T—sCMF+T

EC—D
EC+T-D+T

EDxCap
ED+Cap+T

65; p=0,016

9
38; p=0,001

13
26

sptasne aplikacije trastuzumaba in antracikliinovin taksanov (pCR
AH pCR380%0)

sRezuitatiteh 7 raziskavi NAST prinemptastatskem HER 2+ raky dojke kot

del priporotil:StiGallen 2000;NCCN 2010, E5MO 2011

Annaks of Onoology 22 (Supplemert 6] vi12-wiZ24, 2011

doi 10 1093 annonesmdr3 /1

Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

S. Aebi' %, T. Davidson”, G Gruber' & F. Cardoso®®
On behall of the ESMO Guidelines Warking Group

primary (neoadjuvant} systemic therapy

are not yet available. Trastuzumab should be added to primary
chemotherapy in patients with HER2- positive tumors (11, Bl;
the concomitant use of anthracyclines and trastuzumab should
be limited 10 chinicad trals. Primary systemic therapy should be
followed by hoth surgery and radiation therapy according to
the principles outlined above, If neoadjuvant treatment is
chosen, it is preferable to perform all chemotherapy i the

§ preoperative setting; however, performing part of the
chemotherapy as neoadjuvant and part as adjuvant is also

i acceptable (771




Strategije za preprecitev primarne ali
sekundarne rezistence na trastuzumab

NeoALTTO, fazalll  T—T+P
(n=455) L—L+P 20 (diar., hepatotok.)
T4LT+L+P 47; P<0,002

GeparQuinto, faza it  EC+T-»D+T 30
(n=615) EC+L--D+L 23; P=0,04

Holmeset al, fazall  T—FEC+T—P+T 54 (definicija pCR?)
(n=100) T—FEC+L—P+L 45
THLFECHT+HL—P+L+T 74

CHER-LOB, faza it P+T—FEC+T 2¢
(n=80) P+LFEC+L 26
P4+T+L->FEC+T+L 47

NeoSphere , faza lf D+T 22

(n=¢417) D+T+P 39 (p<0.01)
[ T+P 11

D+P

Toksicnhost anti-HER2

agensov

» Kardiotoksicnost v neoad]. raziskavah

: ni bilo vec kardiotoksicnosti
(pozor: malo st. bolnic, mlade zelo izbrana populacija,
kratek cas spremljanja; wmodeldula po okvari miokarda
se pokaze po vecih letih!)

3 neoad. raziskav (n=1756);
' : 5t. srcnih dogodkov (ne samo
CHF): 44: 18 OR 1,95 (95% Cl 1,2-3,3)
* Ostala toksicnost:
Diareja GllI/IV (22-23%): NeoALTTO: lapatinib
Neutropenija GllI/IV.(82%): GeparQuinto: lap+doce
.\ Astenija GlIl/IV{(2%): NeoSphere: docetrasttpertuz.




Novosti pri anti-HER2 terapiji

* Novianti HER2 agensi
Neratinib

DMa (trastuzuman-linker-emtansine)

£ | ¢ D ' 1
-’\>|1‘|w.‘(1"-,7!r;ﬁh(1|'; Of Sf?:mm‘ stuales to rreaict Yuu therapeutic respon

imaging and molecular analsis 2): biomarker signature

Studije, ¢e ni pCR:
Adjuvantao trastuzumab vs, T-DMa.

NAHT (neoadjuvantna hormonska terapija)
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Raziskave z NAHT

™ e i =Ty = =
[” 3}
i { P ORI R

PROACT Ana 39 vs. 35%{U2Z); NS Ana>Tam
(n=314) Tam 50 vs. 42% (kaliper)

IMPACT Ana NS NS
(n=330) Tam

Adj. st. ATAC Ana+Tam

Pozg* Let §5vs. 36% (palpatorno) Let>Tam#
(n=324) Tam 35 Vs. 25% (UZ)

Adj. 5t. BIG-1-98 34 vs. 16% (mamogr.)

Exemestan vs. Exe 76 vs. 40% (kaliper) Exe>Tam
Tamoxifen trial =10 Tam 62 vs. 37% (UZ)

ACOSOG, r.fazall ExefLet/ 63 Vs. 75 vs. 69% ¢RR NS
(n=377) Ana

! Baselgaetal. Let+everolimus 58 vs.47%*
= Fazall(n=270) Let (UZ)

Indikacije za NAHT

= Pomenopavzne bolnice, ER++, PgR++, HER2-,
za ev, ohranitveno op., Ce neprimerne za KT
Al
* Premenopavne bolnice (redka indikacija):
Tam+LH-RH>Tam; LH-RH
Let+LH-RH: 50% RR
' Japonci: studija: Tam+LH-RH vs. Ana+LH-RH




PEPl o (TaNo, Ki 67<2,6%): ni relapsov,
nimajo koristi od dopolniine KT

Outcome Prediction for Estrogen Receptor-Positive
Breast Cancer Based on Postneoadjuvant Endocrine
Therapy Tumor Characteristics

Matthew J. Elliis, Yu Tac, Jingain Luo. Roger A'Hein, Dean B Evans, Ajay S. Bhstnagar,
Hilery A. Chaudri Ross. Alexander von Kameke, William R Miller, lan Smith,
Volfgang Eiernann, Mitch Dowsett J Natl Cancer Inst 2008;100:1380-1368

Table 4. The preoperative endoctine prognostic index”
Patheleyy, biemarker . RFS BCSS
status HR Points HR Points

Pathological tumor size
T2
T3/4

Node status
Negative

Positive

KiG7 levael
0%%-2 7% {0-11)
> =031 11210
57 2%-19.7% 2311
>19 7%-83.1% (3-41

=

S N

. >53.1% i»d1)
L ER status, Allked score




PEPI score

Skupina 1: vsota o

Skupina 2: 1-3
Skupina 3: 24
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Zakljucki NAST

Indikacije: lokalno napredovali/inoperabilni rak (vnetni rak)
Pri operabilnem raku: za T BCS, TN-

; ‘ samo pri podtipih raka, ki dobro
ogovorijo na KT!

Vsaj 6 ciklusov (4-6 mesecey pred op.; antrac, + taksani!)
Anti-HER2 th, ce HER2+ rak ze neo- in adjuvantno; ne
trastuzumab socasno z antraciklini!

Neoadj. HT

Prihodnost: -indi\iidua‘l'iz‘:ira ath.glede nazgodnjiodgovor *

8




Tanja Marinko
Oddelek za radioterapijo
Onkoloski institut Ljubljana

Maj 2013

_ preOpera'ave ¥

treatment 'has not achleved that éeal.. However modification of
locoregional therapy has emerged as a clear and compellmg
benefit from preoperative chemotherapy

*Jennifer R Bellon, Jutia S Wong, Harold I Burstein. Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect
Radiotherapy Recommendations After Mastectomy For Stage [l Breast Cancer? JCO, 2012
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 Ne giede na vrsto operacije pri 33 pozatth pbzgavkahp(ﬂeg
d ojke/prsne stene obsevamo $e periklavikularne bezgavke

e Pri 1-3 pozitivnih bezgavkah se odlocamo individualno, upostevamo ostale
dejavnike, ki vecajo tveganje za LRR ( G3, LVI+, ER-, starost < 40 let )

¢ Privnetnem raku vedno obsevamo mamarno regijo in perikl. bzg.

Za radioterapevta je zapis
pregleda pred uvedbo
NAST odlocilnega pomena !

o R
Bt Sasd e el Photes ko




> po ohranitveni operaciji: da postavimo indikacijo za obsevanje
perklavikularnih bezgavk ( prizadete vec kot tri ?? )

- po mastektomiji: da postavimo indikacijo za obsevanje




McGull’e se eulr mu Radint gnw.amuws Ztm.

-primer & mastektomija / mastektomija + RT
LRR po 10 letih: 22% / 11%

tveganje 2a smrt zaradi raka dojke po 10 letih: HR 0,5

FiBuchholz TA et al. Predictors of focal-regional recurrence after neoadjuvant chemotherapy and mastectomy
without radiation. J Clin Oncol 2002; 20:17

+ B-18- brez hbrmonske terapué il

»1B:27+ HT glede na starost ne pa giede na hOI’ﬂ"OﬂSkl status tu

= lzkiju€ene boinice s T4 ali N2

+ Odgovor na NAKT ni bil gradiran, ampak opredeljen samo kot ostanek
tumotja ali pCR

* Mamounas EP, Anderson SJ,Dignam 1) et al. Predictors of locoregional recurrence after neoadjuvant
chemotherapy: results from combined analysis of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 8-
18 and B-27. § Clin Oncol 2012; 30: 3960




- pri§6t'riost'-':r'ezi'd'u'éln_ééa rakd v"’ddjki
{ ypN{-)in ostanek v dojki vs ypN(-} in pCR v dojki :

: HR1,5)

-prisotnost rezidualnega raka v bezgavkah
(v dojki pCR, ypN(+) vs YpN(-) : HR2,7 )

10-Year Probalii

i -) 1zdeiava nornogra'mbv Je'v teku,
£e niso za kiini€no uporabo’

« Glede na podatke bi RT najverjetneje

lahko izpustili pri:

T<5cm, NO, pCR po NAST — Se ni za
klini¢no prakso!




v 2 r 1 L. A L
UICC Stage MK Classificaty ( |

1 T1. NO. MO e U ) s
| Toled et T B L S e
2 T2, NO-1. MO i . e _ lfr.;.‘ -
T1. N1 MO 1 V S AN e
3 Any T. N2-3 #D
T3or4 any N MO y
= Py T oy NI N1- premakljiva(-e) bzg., nivo l_/ll
NE ,,ZLEPLJENE” med seboj !

¢ Jennifer R Bellon, Julia S Wong, Harold J Burstein. Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect
Radiotherapy Recommendations After Mastectomy For Stage |1 Breast Cancer? JCO, 2012

nei 1, 2012 as 10.1200/0C0.2012.44.3358

Published ghz3o of St
vubs orgfegildoi10.1200/JCO. 201244 3358

The letest verslon is 2t
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2o 1T By east Cancer?
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Optimising radiation treatment decisions for patients who
receive neoadjuvant chemotherapy and mastectomy mee 302

Carer [ Segtonn, Elgaby

deey Trarnon A Surhidr Mﬁ Ire *wT

Vitsy sty
e (Vi
W T oA

' "MB Anderson- kllména praksa*.l"

RT po mastektomiji pri:
* vse stadij i

e vse T3 Al this fivac, 2t MD . Aucerson, wanisinaly zdiminister

* privecini s pozitivnimi bezgavkami pri operaciji

ot mactd mdudenos ary

= stadij Il s pozitivnimi bezgavkami pri operaciji
« stadij Il pri ve¢jem tveganju za LRR ( mlade
bolnice, ER -, slab odgovor na KT)

ezlid onor
TESQIONC 10 chicss avharar Ty

)
mastektomul pa vse lokalno napredovale rake dojke (stadi; 11} in vegino
bolnic z ostankom tumorija v bezgavkah po zakljuceni NAST.

*  NCCN gudelines Version 1.2013

Kaufmann M. et al. Locoregional Treatment of Primary Breast Cancer. Consensus Recomm..
Cancer 2010

Y www.uplodale.com 2013




Izbor bolnic za neoadjuvantno sistemsko
zdravljenje na OlI- pregled obdobja

Domen Ribnikar. Simona BorStnar, Marko
Hocevar, Oddelek za internisti¢no onkologijo in
Oddelek za onkolosko kirorgijo, Onkologki
inStitut Ljubljana
Senoloska sekcija. 9.5.2013

Namen raziskave
1. Ugotoviti deleZ bolnic, ki so prejele neoadjuvantno
sistemsko zdravljenje

2. Ugotoviti delez bolnic, ki so bile zaradi neoadjuvantne
sistemske terapije deleZne ohranitvene operacije dojke

Ugotoviti delez bolnic, ki bi jim bila z neoadjuvantno
terapijo morda lahko prihranjena mastektomija

(OS]




Metode

» Pregledali smo podatke 209 bolnic, ki so bhile
gpe?n;irzadw]ezna OIL v tromesecnem obdobju od 1.1. -
1.3. )

+ Analizirali smo znacilnosti bolnic, tumorjev in
zdravljenja.

v 11 bolnic (5%), pri katerih je hil histoloSko dokazan
DCIS, je bilo izkljucenih iz nadaljnje analize.

Znacilnosti bolezni (vse bolnice, N=198)

[ ] 37(018,7 % | 29 (14,6%)

| 66 (33,3 %) 14 101 (51%)

t 79 (39,8 %) i 68 (34,3%)

n 14 (7%

i J MIB-1 {Cut-bIF 14%) | N (¥}

v 2(1%) . :

_ nizek 115 (58.1%)

Status bezgavk o 79 (39.9%)

negativne 120 (60, 6%) neznan 4 Q%)

pozitivne 1-3 54 (27,3%) SEIT T

— L
negativni 22 (V1,1%) / 41 (20,7%)

neznano 2 (1%) .

) Sibko pozitivni 2(1%) / 13 (6.6%)
(ERIPR 1-9%)

1DC 167 (84.3%) 7mernn do mocno 174 (87,9%) {144

oetoh 0.9 HER-2 statls
negativen 175 (88.4%)
pozitiven 21 (10,6%)

yPovprecna starost bolnic je bila 60 let
(razpon 28-88 let) . neznan 1 (0,5%)




Zdravljenje (vse bolnice, N=198)

Vrsta operacije | N (%) Vrsta
dojke sistemskega

ohranitvena 108 (54,5) zdravljenja
mastektomija 75 (37.8) Neoadjuvantno 9 (4,5)
K HT 301,5)
brez rekons. KT 6 (3)
mastektomijaz 15 (7,5) Adjuvantno 187 (94.5)
rekons. HT 127 (64)
: KT 15 (7)
KT+TT 4 (2)
iz 79 (40) KT+TT+HT 5(2,5)
obsevanje 119 (60) TT+HT 2(1)
MR +scl 17 (8,5)
MR 4(2)
dojka+sc! 3Q1.5)

Neoadjuvantno zdravljenje (N=9)

Stadij UICC ‘N(%) Klini€ni odgovor v | N (%)
11D dojki /pazduhi _
' stagnacija 2(22,2) 12 (22,2
’ e gnacij (22,2) 12 (22,2)

delen odgovor 5(55,6) /3 (33,3)
popoln odgovor 2 (22,2) / 4 (44,4)

W (vkljucno z 6 (66,6) (2 bolnici
vnetnim rakom)  vnetni rak)

Vrsta operacije N (%) Vrsta operacije | N (%)
dojke pazduhe

SNB 3 (33,3)
ohranitvena 101,1) ) By )
mastektomija 777.8) disekcija aksile 6 (66,7)
brez rekons.
mastektomija z 1(11,1)

rekons.




Stadijboleznl vehikost tumorjey, status bezgavk in muiticentiiciost pri boinicah

ki so imele oliranitveno operacijo - 107) alr masteltonijo (N= §2)

Ohranitvena operacija Mastektomija
N(%) N%)

0 29(27.1) 7(8.5)
= 437(40,1) 23 (28)
- 34 (31,7) 45 (54,8)

n 10,9 5 (6)

v 0(0) 2(2,4)

0-19 77¢72) 32 (39)

20-49 29@7.1) 44 (53,7) -]

50 in vec 1(0,9) 6(7,3)
negativne 75(70,1) 42 (51,2)

pozitivne 1-3 26(24,3) 24 (29,3)
pozitivhe >3 4(3,7) 16 (19,5)
neznano 2(1,9) 0 ¢0)

NE 104 (97,2) 65 (79.3)
DA 3(2,8) 17 (20,7)

Zakljucki (1)

» 'V pregledanem obdobju je samo 9/198 (4,5%) bolnic s

histolosko dokazanim invazivnhim rakom dojke

neoadjuvantno sistemsko terapije (6 KT in 3 HT).

prejelo

~ Pri 7/9 boinic je bil dosezen objektivni odgovor, pri 2/9 je
bil odgovor popoln. Samo pri 1 baolnici je bila narejena

ohranitvena operacija.

? delez ohranitvenih operacij premajhen




Zakljulki (2)

- Delez mastektomiranih bolnic je nizji kot delez bolnic z
ohranitveno operacijo (45,5 % vs 54, 5%).

- Med mastektomiranimi bolnicami je vecji delez bolnic z visjim
stadijem bolezni, ve¢jimi tumorji, pozitivnimi bezgavkami in
multicentriénimi zariséi.

? 80 % mastektomiranih bolnic ni imelo
multicentriénih tumorjev; bi bila pri njih (po
predhodni neoadjuvantni sistemski terapiji) mozna
ohranitvena operacija dojke?

? izmed 107 bolnic, zdravljenih s konzervirajoto op.,

so imele 3 multicentritne karcinome -> boljsi

lokalni nadzor bolezni z mastektomijo?




MINI SATELITSKI SIMPOZ1J



- HALAVEN-NOVA MOZNOST V
\ ZD ENJU BOLNIC Z
. METASTATSHIN RAKOM DOJKE

Simona Borstnar, Onkoloski institut Ljubljana

' 2

Eributin (Halaven) je pri Evropski agenciji za
zdravila (EMA) odobren za zdravljenje lokalno
napredovalega ali metaslaiskega raka dojk pri
bolnicah, pri katerih je bolezen napredovala po
vséaj dveh redih kemoterapije. [Predhodna
zdravljenja so morala vkijucevali antraciklin in
taksan, razen ¢e to zdravljenje za bolnika ni bilo
primerno.
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Izvor eribulina

Eribulin je sinteticni analog halthondrina. ki so g2 odktiii v
motski spuzvi Halichondria ckadai.

Mehanizem delovanja eribufina
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! EB&XCE: Eribulin pri mo¢no predhodno
zdravljenih bolnicah z metastatskim rakom dojke

(MRD)

+  Globalna, randomizirana, odprta kliniéna raziskava faze It (Study 305,
EMBRACE)
+  Konc¢na analiza po 422 smrtih
- Srednja starost 5.2 let, 16% HER2+, 19% TNBC, srednje $tevilo

predhodnih terapij: 4

Cortes J, et al. Lancet 2011

Y EMBRACE: Zdravijenje po izboru
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Cortes J, etal Lancet 2011
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EMBRACE: delez odgovorov

(CR+PR+5D 26 mesecev). %

Neodvisiz Analiza
analize raziskovaica
Eribuin kard Eribulin 21Z
{h=4686] (=214 {11=468) (n=214;
ORR (CR+PR), % i2 i3 14
p-vrednost 0002 0.028
SD, % 45 47 45
PD % 41 44 38 45
NE, % 3 | e z
Klini¢na dobrolit - e - .
23 1 P 20

bolezni

21Z= zdravijenje po izboru zdravnika, CR=popoln odgovor, PR= delni odgovor, SD=stagnacija, PO=progres

Cortes J , el al tancet 2011

F

Neosivistiz analiza (1TT)

" EMBRACE: Cas do progresa

Ocenz raziskovatcev (13 T)

Cas ynesect)

Mediana {meseci}

Eribpulitt 5

pid

M7 087 198% C1C 74

17t 108)
p=0 14

195
Eribulin (n=50 M Enbulin (n=508;
- F17 (=S4 £ et iy —— 212 =224
; \
s 1
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L) =
1 1
= - - RIS
b, S
- ‘v‘-:,_-_r‘__
T L T & kol O T T L 204 — T L T O L) — & .
a ., “« 12 " H 10 32 € 2 2%
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Cortes J . et al Lancet 2011




-
g

pri

EMBRACE: Izboljéanje celotnega prezivetja

zdravljenju z eribulinom v primerjavi z
zdravijenjem po izboru zdravnika (Z1Z)

“ Eribulin (n=508) 54.5%
1.0 — 2IZ (n=254) 42.8%
0.9
@
= 08
;E 07 Eribulin
@ ’ Srednje CP
o 06 t 13 2 mesecev
g 9.5 HR=0.81 (95% CI 0.67, 0.96)
E o4 ziz
X Srednje CP:
g R 10.5 mesecev
0.2
0.1 2.7 mesecev |
0.0
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 28 28 30 32 34 36

Celotno preZivetje (meseci)

CP= celotno prezivetje (77% dogodkov za mediano CP)

Cortes J , et al. Lancet. 2011
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EMBRACE: nezeleni ucinki

NEZELENT UCINEK Incidenca 3.in 4 | Skupno (%)
stopnje (%)

neviropenija 15 652
levkopenija 14 23
anemija 2 19
utrujenast 2 G4
alopecija 45
slabost ] 35
periferna nevropatija 5 35
zaprtost 1 25
artralgije/mialgije <1 22
izguba teze 1 22
povisana telesna temperafura 1 21

Cortes J, etal tancel 2011
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MAZISKAVA 301, randomizirana raziskava fazedil:
Eribulin vs. kapecitabin v 1. ali 2. {iniji zdravijenja
metastatske bolezni

Randomiziranih 1102 bolnikov Liso hili predhodnc zdravijen
antracikhni in {aksani

R bilo razlik v "@Ir;tr‘scrr- prefi
kepacitzbriom (15 G ve 14 8

R TaTe Ry

07791 003)

Fodskoping
kapecitabin

HER2-pozilivni 17 1
HE:R2-negativii 13.5

ER pozitivii 168

R negativni (0,779 ¢ , { 10:5
Trojno negativni 0.702 (0 845, G 206) 14 4 9.4
Ne-trojno negativiu 0927 (0 795, 1 081) 115 166

Hﬁ Nacéin uporabe zdravila

Zdravilo se aplicira v obliki kitre & do B-minutne bolusne infuzije na 1 in
8 dan 21 dnevreaa Ciklusa, Lar boinicam skiagjse Cee, potieben za
aplikacijo zdravila

Zdravio je na volic v oblik! sleriine vodne razlonmng ki je Ze prinravliena
z2 uporaho

Pri aplikaciji zdravilz ni potietiniz piemeadikaciia (kotikosteroidi infali
anfihistaminiki) za preprecCitev pejava preobéutljivasinih reakaij, kot je to
potrebno pritaksanih.

Erbulin tudi ne zavira ali inducits encimoev CY WV prav tako pe se ne
piicakuje, da bi zdravile Halaven valivalo na spremembo koncentraci)
grugih zdravil v plezii.
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F ' Izkusnje s Halavenom na Ol

Halaven je na QI od januarja do aprila 2013 prejelo 9 bolnic.

Znacilnosti bolnic in tumorjev:
~ Srednja starost 64 let (razpon 45-78 let)
— 8/9 hormonsko odvisen rak
— 219 Her2 pozitiven rak

Znaditnosti primarnega zdravljenja:
- Vse bolnice so bile ustrezno lokalno zdravijene s OP+/- RT
- 6/9 adjuvantna KT (4 bol. EC/AC x 6, 1 bol. CMF, 1 bol.
FECx 3- DOCE x 3), ki ji je sledila adj HT
—~ 2f9 bolnici samo ajduvantna HT
~ 1/9 samo adjuvantna KT (CMF)

Srednji ¢as do razsoja boleni: 7.4 leta (razpon 2.3-18 let)

F ' © Znaéilnosti predhodnega zdravijenja metastatske
) bolezni

Povprecno §tevilo prejetih kemoterapij za metastatsko bolezen: 4 (razpon 2-8)

Stevilo bolnikov
-y
!
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Ucinkovitost in nezelent ucinki

Vse balnice so imele ab pricetku zdravljenja z eribulinom zasevke v
visceralnih organih.

- PG/ e ninarejens prve orens zdrauljenja
« P /2 pacares po 2 aklysu
b
NEZELERI UCINKI Qtepnje 3 ati 4 Skupai
& bolaikov {%) §t Bolnikov(%]

nevtroperiija 24221 4 (44)
anemija ] 2 {22}
nevropatila 1 dda ) 3 (33}
uliuenost ¢ 3(33)
alopecya 0 2 (32)
stomatitis © 1011
artralgija/imizigija 0 {1
driska 0 1(19)

ZAKLJUCEK

bolnicam 2z metastatskim rakom dojke, ki 5o
ywedhodno Ze zd rav!;enp z vec citostatiki,

bile p

eribuiinn nudi do! radogio dodatno moznost
zdravijenja Ki ob sprejemljivin neZelenih
ucinkih podaljuje piezZivetje.






