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Miejscowe leczenie

e Skrécone napromienianie czesci piersi
(accelerated partial breast irradiation; APBI)

* Napromienianie po amputacji piersi
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Potencjalne korzysci skroconego
napromieniania czesci piersi

skrécenie czasu leczenia

zmniejszenie kosztow

zmniejszenie uciazliwosci dla chorych
zmniejszenie niepozadanych objawow leczenia

poprawa jakosci zycia chorych



Badanie ELIOT

T2< 2,5 cm Wiek > 48 lat

‘ Randomizacja ‘

o O\

ELIOT n=655 ‘ ‘ EBRT (n=651) ‘
Pojedyncza dawka 21 Gy Napromienianie catej
z zastosowaniem piersi 50 Gy/25 fr
elektronow + boost 10 Gy/5 fr

Veronesi, Lancet Oncol. 2013; 14: 1269-1277



Intraoperative radiotherapy versus external radiotherapy for
early breast cancer (ELIOT): a randomised controlled

equivalence trial

Umberto Veronesi, Roberto Orecchia, Patrick Maisonneuve, Giuseppe Viale, Nicole Rotmensz, daudia Sangalli, Alberto Luini, Paolo Veronesi,
Viviana Galimbert] Stefano Zumida, Maria Cristina Leonardi, Roberta Lazzari, Federica Cattani, Oreste Gentilini, MattiaIntra, Pietro Caldarella,

Bettina Ballardini

Summary
Background Intraoperative radiotherapy with electrons allows the substitution of conventional postoperative whole

breast irradiation with one session of radiotherapy with the same equivalent dose during surgery. However, its ability
to control for recurrence of local disease required confirmation in a randomised controlled trial.

Veronesi, Lancet Oncol. 2013; 14: 1269-1277



Badanie ELIOT:
wznowa W piersi i catkowite przezycie

B
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wznowa w piersi catkowite przezycie

Veronesi, Lancet Oncol. 2013; 14: 1269-1277



Grupy o najwiekszym ryzku
nawrotu w piersi

Grupa ELIOT Eliot vs WBRT
>2cm 11% 0,006

> 4 wezty chfonne 15% 0,06

G3 12% 0,0003
Potrdjnie ujemny 19% 0,001

Veronesi, Lancet Oncol. 2013; 14: 1269-1277



Risk-adapted targeted intraoperative radiotherapy versus
whole-breast radiotherapy for breast cancer: 5-year results

for local control and overall survival from the TARGIT-A
randomised trial

Jayant 5Vaidya, Frederik Wenz, Max Bulsara, Jeffrey S Tobias, David | Joseph, Mohammed Keshtgar, Henrik L Flyger, Samuele Massarut,
Michael Alvarado, Christobel Saunders, Wolfgang Eiermann, Marinos Metaxas, Elena Sperk, Marc Sitterlin, Douglas Brown, Laura Esserman,
Mario Roncadin, Alastair Thompson, John A Dewar, Helle M R Holtveg, Steffi Pigorsch, Mary Falzon, Eleanor Harris, April Matthews,

Chris Brew-Graves, Ingrid Potyka, Tammy Corica, Norman R Williams, Michael Baum, on behalf of the TARGIT trialists’ group

Summary

Background The TARGIT-A trial compared risk-adapted radiotherapy using single-dose targeted intraoperative

radiotherapy (TARGIT) versus fractionated external beam radiotherapy (EBRT) for breast cancer. We report 5-year
results for local recurrence and the first analysis of overall survival.

Vaidya i wsp. Lancet 2014; 383: 603— 613



Badanie TARGIT-A

Randomizacja

<~

TARGIT grupa (A)

Grupa kontrolna (B)

Pojedyncza sSrédoperacyjna
dawka 20 Gy
+
jesli wysokie ryzyko*
- napromienianie catej piersi
(45-50 Gy) bez boostu
(u ok. 15% chorych)

Napromienianie catej piersi
(EBRT) dawkg 45-50 Gy
w 15-25 fracjach

+/- boost
10-16 Gy w 5-8 frakcjach

Vaidya i wsp. Lancet 2014; 383: 603—- 613



Fecurmence (F6)

Badanie TARGIT:
wznowa W piersi i ryzyko zgonu

A Local recurrence

A Breast cancer deaths B Mon-breast cancer deaths
104 — TARGIT 23 events 10~ — TARGIT 20 events - — TARGIT17 events
— EBRT 16 events — EBRT 35 events
— EBRT 11 events
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wznowa w piersi zgony z powodu raka piersi  zgony z innych przyczyn

Vaidya i wsp. Lancet 2014; 383: 603—- 613



Napromienianie czesci piersi: wnioski

* szereg zalet zwigzanych z podaniem catej
dawki radioterapii w jednej dawce

* wieksze ryzyko miejscowego nawrotu
 mato danych na temat podznej toksycznosci



Miejscowe leczenie

* Skrécone napromienianie czesci piersi
(accelerated partial breast irradiation; APBI)

* Napromienianie po amputacji piersi



““One to Three’ or ““Four or
More”’?

Selecting Patients for Postmastectomy Radiation
Therapy

Lawrence B. Marks, m.p.
Leonard R. Prosnitz, m.p.

Department of Radiation Oncology, Duke University Medical Center, Durham, MNorth Carolina.

““One to Three” or “Four or More’’? Selecting
Patients for Postmastectomy Radiation
Therapy

Korzeniowski S, Cancer 1997

Cancer, 1997



Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery
on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality:
meta-analysis of individual patient data for 8135 women in
22 randomised trials

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)*

Summary

Background Postmastectomy radiotherapy was shown in previous meta-analyses to reduce the risks of both recurrence
and breast cancer mortality in all women with node-positive disease considered together. However, the benefit in
women with only one to three positive lymph nodes is uncertain. We aimed to assess the effect of radiotherapy in

these women after mastectomy and axillary dissection.

Methods We did a meta-analysis of individual data for 8135 women randomly assigned to treatment groups during
1964-86 in 22 trials of radiotherapy to the chest wall and regional lymph nodes after mastectomy and axillary surgery
versus the same surgery but no radiotherapy. Follow-up lasted 10 years for recurrence and to Jan 1, 2009, for mortality.
Analyses were stratified by trial, individual follow-up year, age at entry, and pathological nodal status.

Lancet 2014,;383:2127-2135



Wptyw pooperacyjnej radioterapii
na ryzyko wznowy i zgonu

1314 pN1-3 women with Mast+AD

A Locoregional recurrence first
100

B Any first recurrence C Breast cancer mortality
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EBCTCG, Lancet 2014,383:2127-2135



Whioski z metaanalizy

Napromienianie po amputacji piersi w grupie
chorych z przerzutami w 1-3 pachowych weztach
chtonnych znaczgco zmniejsza ryzyko nawrotu

i zgonu z powodu raka piersi

Obecnie, z uwagi na skuteczniejsze leczenie
systemowe, najpewniej ryzyko nawrotu jest
mniejsze

... ale wspoiczesna radioterapia tez jest
skuteczniejsza, wiec korzys¢ moze by¢ wieksza
Wyniki te sg podstawg do zmiany praktyki klinicznej



Systemowe leczenie raka piersi

Leczenie uzupetniajgce

- Rola inhibitorow aromatazy u chorych przed
menopauzga

- Rola bisfosfonianow

- Rola chemioterapii w leczeniu miejscowych
nawrotow

Zaawansowana choroba

- Nowy schemat w pierwszorazowym leczeniu
HER2-dodatniego raka



Systemowe leczenie raka piersi

* Leczenie uzupetniajgce

- Rola inhibitorow aromatazy u chorych przed
menopauzga



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 10, 2014 VOL. 371 NO. 2

Adjuvant Exemestane with Ovarian Suppression
in Premenopausal Breast Cancer

Olivia Pagani, M.D., Meredith M. Regan, Sc.D., Barbara A. Walley, M.D., Gini F. Fleming, M.D., Marco Colleoni, M.D.,
Istvan Lang, M.D., Henry L. Gomez, M.D., Carlo Tondini, M.D., Harold J. Burstein, M.D., Edith A. Perez, M.D,,

Eva Ciruelos, M.D., Vered Stearns, M.D., Hervé R. Bonnefoi, M.D., Silvana Martino, D.O., Charles E. Geyer, Jr., M.D.,
Graziella Pinotti, M.D., Fabio Puglisi, M.D., Diana Crivellari, M.D., Thomas Ruhstaller, M.D., Eric P. Winer, M.D.,
Manuela Rabaglio-Poretti, M.D., Rudolf Maibach, Ph.D., Barbara Ruepp, Pharm.D., Anita Giobbie-Hurder, M.S.,
Karen N. Price, B.S., Jurg Bernhard, Ph.D., Weixiu Luo, M.S., Karin Ribi, Ph.D., Giuseppe Viale, M.D.,

Alan S. Coates, M.D., Richard D. Gelber, Ph.D., Aron Goldhirsch, M.D., and Prudence A. Francis, M.D.,
for the TEXT and SOFT Investigators and the International Breast Cancer Study Group*

Pagani i wsp. N Engl J Med 2014;371:107-18



Schemat badania TEXT i SOFT

TAMOXIFEN AND = YEMESTANE 'RIAL (N=2672)

=® Tamoxifen+OFS x 5y

-> Exemestane+OFS x S5y

MN-=-Z002>»2

SUPPRESSION OF CJVARIAN “UNCTION "RIAL (N=3066)

-» Tamoxifen x Sy

¥

Tamoxifen+OFS x Sy

MN-=-Z002Z>»2

¥

Exemestane+OFS x S5y _ ‘ '
OFS=ovarian function suppression

Pagani i wsp. N Engl J Med 2014;371:107-18



Wyniki

Difference 3.8% at 5 years Overall Survival
5-yr OS
g 96.9%
0 S 100 PR
80 87.3% 80
60 Exemestane+OFS (N=2346) 60
Tamoxifen+OFS (N=2344)
40 40
201 E+OFs E;?:s oHsz 09:;/0 ocflss 00202 20 Bvanfa HR.__Hhob L
T+OES 208 ' R i E+OFS 102 1.14 0.86-1.51 0.37
| , | , , , | ol T*OFS 92
0 1 2 3 4 5 6 0 ] 5 3 3 z 5
Years since Randomization Years since Randomization
Czas do nawrotu Czas przezycia

Gorsza tolerancja u chorych leczonych eksemestanem

Pagani i wsp. N Engl J Med 2014;371:107-18



Badanie ABCSG-12: TAM/aLHRH
vs anastrozol/aLHRH +/- zoledronian

100 100——————e
80 80 _
Hazard ratio for disease progression, 1.10 70 Hazard ratio for death, 1.80 (95% Cl, 0.95-3.38)
709 (95% Cl, 0.78-1.53) P=0.07, Wald test
60- P=0.59, Wald test 60— P=0.07, log-rank test
sg- P=0.59, log-rank test 50
40— No. of 40— No. of
30 events 30— events
204 ----- Anastrozole 72 20— ----- Anastrozole 27
Lo —— Tamoxifen 65 Lo —— Tamoxifen 15
0 I I I I I I 1 ':} T T T T T T ]
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84
Months since Randomization Months since Randomization
czas do nawrotu czas przezycia

Gnant i wsp. N Engl J Med 2009;360:679-91



Badania TEXT i SOFT: wnioski

U chorych przed menopauzg tamoksyfen
pozostaje standardowym postepowaniem

Nadal nie wiadomo, czy dodanie supres;ji
jajnikdow do tamoksyfenu zwieksza skutecznosc

leczenia

Rola inhibitorow aromatazy w skojarzeniu
z supresjg jajnikow jest niejednoznaczna
Leczenie to mozna rozwazyc u chorych

zle tolerujgcych tamoksyfen

U czesci chorych mozna uniknaé chemioterapii



Systemowe leczenie raka piersi

* Leczenie uzupetniajgce

- Rola bisfosfonianow



Metaanaliza badan lll fazy
dotyczacych roli bisfosfonianéw
W uzupetniajgcym leczeniu
(17.709 chorych, 36 badan)

Coleman R i wsp. SABCS 2013. Abstrakt S4-07



Nawroty raka piersi: ogot chorych

Wszystkie przerzuty

— Bez bhisfosfonianow

501

40- Wzgledny zysk 7%
Rdinica 1,4%

304

22.3%
20.9%

0 T 1
0 5 10

Lata

50+

40 -

304

0

Przerzuty do kosci

Wzgledny zysk 18%
Réznica 1,5%

5.2%

6.9%
4.0%
0 T

8.4%

5
Lata

10

Bisfosfoniany

50+

40 -

30~

20+

Inne przerzuty

Wzgledny zysk 1%

Réznica 0,1%

15.1%

identyczny czas przezycia

Coleman R i wsp.

SABCS 2013. Abstrakt $4-07



Nawroty raka piersi: chore po menopauzie

Wszystkie przerzuty Przerzuty do kosci Inne przerzuty
— Bez bisfosfonianow Bisfosfoniany
50~ 50 50 -
Wzgledny zysk 18% Wzgledny zysk 34% Wzgledny zysk 8%
40~ Roéznica 3,5% 40 Roéznica 2,9% 40 - Roéznica 0,9%
30- 30 304
20- 21.9% 20 20 -
13.9% 18.4% 14.3%
104 11.3% 107 5.1% 8.8%
5.9%
0,
01 | 1 0 | 3.2% 1
0 5 10 0 5 10
Yrs Yrs

zmniejszenie ryzyka zgonu o 2,3%

Coleman R i wsp. SABCS 2013. Abstrakt S4-07



Rola bisfosfonianow: wnioski

Uzupetniajgce leczenie bisfosfonianami zmniejsza u
chorych po menopauzie ryzyko przerzutow do kosci
i zgonu z powodu raka piersi

Korzysc ta nie jest zwigzana ze stanem ER,
cecha N, stosowaniem chemioterapii i rodzajem
bisfosfonianu

Brak korzysci u kobiet przed menopauza

Uzupetniajgce leczenie bisfosfonianami wydaje sie
uzasadnione u chorych po menopauzie



Systemowe leczenie raka piersi

* Leczenie uzupetniajgce

- Rola chemioterapii w leczeniu miejscowych
nawrotow



Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of breast
cancer (CALOR): a randomised trial

Stefan Aebi, Shari Gelber, Stewart ] Anderson, [stvan Lang, André Robidoux, Miguel Martin, Johan W R Nortier, Alexander H G Paterson,
Mothaffar F Rimawi, José Manuel Baena Canada, Beat Thiirlimann, Elizabeth Murray, Eleftherios P Mamounas, Charles E Geyer Jr, Karen N Price,
Alan 5 Coates, Richard D Gelber, Priya Rastogi, Norman Wolmark, Irene L Wapnir, on behalf of the CALOR investigators*

Summary
Background Patients with isolated locoregional recurrences (ILRR) of breast cancer have a high risk of distant

metastasis and death from breast cancer. We aimed to establish whether adjuvant chemotherapy improves the
outcome of such patients.

Aebi i wsp. Lancet Oncol 2014; 15:156-163



Badanie CALOR

Chore po catkowitym wycieciu
miejscowego nawrotu

‘ Randomizacja ‘

.

Chemioterapia >4 cykle Bez chemioterapii
n=85 n=77

Aebi i wsp. Lancet Oncol 2014; 15:156-163



Czas do nawrotu i czas przezycia

Wszystkie Chore
A Disease-free survival in all patients B Overall survival in all patients
100 Ty 881% (95% C177-94)
69% (95% C156-79) L |
~ 80— —
F -
3 £
=
g 607 1 76% (95%C1 63-85)
"E 40 —— Chemotherapy 57%(95% C144-67) F _
@ — No chemotherapy g
a 50— Patients |Events |HR(95% Cl) p value _ Patients | Deaths |HR (95% Cl) pvalue
Chemotherapy 85 24 0-59 (0-35-0-99) | 0-046 Chemotherapy &5 q 0-41(0-19-0-89) | 0-024
No chemotherapy 77 34 No chemotherapy 77 21
0 T T T T T T T T
trisk
erapy 85 72 66 L/ 45 23 12 85 80 76 65 51 29 14
erapy 77 58 53 46 34 21 10 77 72 68 61 47 30 15

Aebi i wsp. Lancet Oncol 2014; 15:156-163



Czas do nawrotu i czas przezycia
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Aebi i wsp. Lancet Oncol 2014; 15:156-163



Systemowe leczenie raka piersi

e Zaawansowana choroba

- Nowy schemat w pierwszorazowym leczeniu
HER2-dodatniego raka



Final overall survival analysis from the
CLEOPATRA study of first-line pertuzumab,
trastuzumab, and docetaxel in patients with
HER2-positive metastatic breast cancer

S. Swain i wsp.

ESMO, 2014



Czas przezycia wolny od progresji

PFS (%)
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Swain, ESMO 2014



Czas catkowitego przezycia
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Swain, ESMO 2014
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Objawy kardiologiczne

Placebo | Pertuzumab
Kardiotoksycznos¢ +T+D +T+D
(n =396) (n = 408)
Objawowe obnizenie LVEF! 1,8% 1,5%
sanie < 50% i > 10°
LVEF o’bnlzenle 50% i .10A> N 7.4% 6,1%
punktéw do poczatkowej wartosci

'Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF)

Swain, ESMO 2014



Mozgowie jako 1. lokalizacja progres;ji

100+ — Pertuzumab + trastuzumab + docetaxel
Placebo + trastuzumab + docetaxel
& 80—
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Swain, Ann Oncol 2014; 25: 1116-1121



Badanie CLEOPATRA: wnioski

* Wyniki badania stanowig podstawe do nowego
standardu pierwszorazowego leczenia chorych
na zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi



Trendy umieralnosci z powodu raka piersi
w Polsce i w innych krajach
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iersi

ku p

ZyC W ra

w krajach Unii Europejskiej

Odsetek 5-letnich prze

100

EUROCARE-5. Lancet Oncol. 2014;15:23-34



Pazdziernik
miesigcem walki z rakiem piersi
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