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Rak piersi

• Najczęstszy nowotwór złośliwy u kobiet

• Stały wzrost zachorowań

• Spadek umieralności

• W Polsce od kilku lat wzrost wpółczynnikow umieralności

• Druga przyczyna zgonów z powodu nowotworów złośliwych u 
kobiet

• Badania przesiewowe

• Rozpoznanie u chorych bezobjawowych

• Leczenie skojarzone
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Wiek rodzących pierwsze dziecko (1995) 
vs zachorowalność (2004), Europa R2=0.66



Rak piersi

• Rozpoznanie choroby bezojawowej

• Zaawansowanie choroby i typ raka  – sposób leczenia 
miejscowego

• Minimalizowanie kalectwa

• Leczenie systemowe zgodne z cechami biologicznymi

• Rehabilitacja psychiczna i fizyczna

• Leczenie w akredytowanych klinikach

• Zabiegi rekonstrukcyjne

• Wieloletnie przeżycie
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Szlaki przewodzenia sygnałów

Proliferacja Naciekanie

Zahamowanie apoptozy

Neoangiogeneza

Mechanizm działania leków blokujacych czynność receptora 
HER2
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Trastuzumab

Pertuzumab

Trastuzumab TD-M1T

Lapatinib

Neratinib
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Aktywność 

immunologiczna



HER2

HerceptinTumour
cell

+

ADCC is a key mechanism of Trastuzumab’s 
antitumour activity in vivo

ADCC

FcgRIII

NK cell

• Once bound to HER2, the Herceptin Fc domain recruits immune cells 
to target and destroy the tumour



Najważniej triale w leczeniu 
uzupełniającym

Piccart-Gebhart et al 2005; 

Romond et al 2005; Slamon et al 2006

NCCTG N9831 (USA)

BCIRG 006 (global)

NSABP B-31 (USA)

IHC / FISH 

n=3505

1 year

FISH

n=3222

IHC / FISH 

n=2006

Docetaxel

Docetaxel + 

carboplatin

Doxorubicin + 

cyclophosphamide Trastuzumab

Standard 

chemotherapy Paclitaxel

HERA (ex-USA)

IHC / FISH 

n=5102

Observation

2 years

1 year

1 year

1 year

1 year

1 year

IHC, immunohistochemistry; FISH, fluorescence in situ hybridisation



CI, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat; OS, overall survival.
* Three patients were excluded from the ITT population due to 
lack of documentation of informed consent. Jackisch C, et al. SABCS 2015 (Poster PD5-01).

HERA: 10 lat obserwacji 
Przeżycia całkowite

Number at risk

Observation only 1697 1443 1313 990 143

Herceptin 1 year 1702 1498 1383 1149 201

Herceptin 2 years 1700 1532 1410 1133 208

Pts* Events
HR

(vs. obs.)
95% CI p value

2 years 1700 312 0.72 (0.62–0.83) < 0.0001

1 year 1702 320 0.74 (0.64–0.86) < 0.0001

Observation 1697 405
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BCIRG 006
10 lat obserwacji 
Przeżycia całkowite



BCIRG 006
10 lat obserwacji
Bezpieczeństwo kardiologiczne



Potwierdzona skuteczność jednorocznego leczenia 
trastuzumabem

* Selected from a list of approved regimens consisting of ≥4 cycles

1. Smith I, et al. Lancet 2007; 369:29–36;
2. Gianni L, et al. Lancet Oncol 2011; 12:236–244; 3. Goldhirsch A, et al. Lancet 2013; 382:1021–1028;

4. Piccart-Gebhart MJ, et al. SABCS 2012 (Abstract S5-2); 5. Slamon D, et al. N Eng J Med 2011; 365:1273–1283;
6. Perez EA, et al. J Clin Oncol 2011; 29:3366–3373; 7. Perez EA, et al. J Clin Oncol 2014; 32:3744–3752.

Study
Follow-up  

(years)
N HR

HERA1–5

CT* ± RT→H
(1 year) vs. 
CT* ± RT

2 3401 0.66

4 3401 0.85

8 3401 0.76

BCIRG 0065

AC→TH vs. AC→T
TCH vs. AC→T

5.5 3222
0.63

0.77

Joint analysis6,7

(NCCTG N9831/
NSABP B-31) 4 4045 0.61

AC→PH 
vs. AC→P

10 4046 0.63

HR 
(95% CI) Favours trastuzumab Favours observation10 2



.Tolaney M N Engl J Med 2015

Co tygodniowy 
paklitaksel z 
trastuzumabem przez 
12 tygodni nastepnie 9 
miesięcy trastuzumabu

406 chorych 
pTmniej niż 3 cm

3 letnie przeżycie wolne od nawrotu inwazyjnego 

raka 98.7% (95% l [CI], 97.6 to 99.8).

Zmniejszanie intensywności leczenia 



Badanie III fazy ExteNET

• Primary endpoint: iDFS in ITT population at 2 yrs

• Results of primary analysis: 2-yr iDFS improved with neratinib vs 
placebo (93.9% vs 91.6%, HR: 0.67; P = .009)

• Hormone receptor+ (n = 1631): HR: 0.51; P = .001

• HER2+ 60% (n = 1463): HR: 0.51; P = .002

Slide credit: clinicaloptions.comChan A, et al. SABCS 2015. Abstract S5-02. 

Pts with HER2+ 
local BC; adj. 
trastuzumab 

completed ≤ 1 yr 
before study entry plus 
chemo; lymph node+ 
disease or no pCR; 
known ER and PgR 

status
(N = 2840)

iDFS: 2- and 5-yr F/U
OS: 5-yr F/U

Neratinib 240 mg/day 

Placebo 

1 yr

http://www.clinicaloptions.com/oncology




APHINITY: Trial Design

Presented By Gunter Von Minckwitz at 2017 ASCO Annual Meeting



APHINITY: Intent-to-Treat Primary Endpoint Analysis <br /> Invasive Disease-free Survival

Presented By Gunter Von Minckwitz at 2017 ASCO Annual Meeting



Presented By Gunter Von Minckwitz at 2017 ASCO Annual Meeting







APHINITY: Cardiac Endpoints

Presented By Gunter Von Minckwitz at 2017 ASCO Annual Meeting



AT
q3w x 3 cycles

T
q3w x 4 cycles

CMF
Day 1 & 8 q4w x 3 cycles

CMF
Day 1 & 8 q4w x 3 cycles

HER2-positive LABC
(IHC 3+ or FISH-positive)

HER2-negative LABC
(IHC 0/1+)*

AT
q3w x 3 cycles

T
q3w x 4 cycles

H + AT
q3w x 3 cycles

H + T 
q3w x 4 cycles

H q3w or q4w x 4 cycles
+ CMF  Day 1 & 8 q4w 

x 3 cycles

H continued q3w
to week 52 

(n = 117) (n = 118) (n = 99)

Surgery followed by radiotherapy †

19 crossed over to H

Badanie NOAH (MO16432

•AT, doxorubicin (60 mg/m2), paclitaxel (150 mg/m2); CMF, cyclophosphamide, 
methotrexate and fluorouracil (5-FU); H, trastuzumab (8 mg/kg loading dose then 6 mg/kg); 
LABC, locally advanced breast cancer; T, paclitaxel (175 mg/m2)
* A separate treatment group of HER2-negative patients received chemotherapy only;
•† Hormone receptor-positive patients received adjuvant tamoxifen.
Gianni L, et al. Lancet 2010; 375:377–384. 22

An international, open-label, Phase III study of neoadjuvant–adjuvant trastuzumab in patients with 
locally advanced or inflammatory 

HER2-positive breast cancer



NOAH
5,4 lat obserwacji 
Przeżycia całkowite chore HER2 dodatnie

•* Not statistically significant (p value=0.055) 
Gianni L, et al. Lancet Oncol 2014; 15:640–647.

Trend towards OS benefit* at 5.4 years MFU with the addition of trastuzumab to neoadjuvant 
chemotherapy in patients with HER2-positive disease
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Number at risk
117 113 107 92 78 70 53 28Chemotherapy plus

trastuzumab
118 112 95 81 69 56 37 21Chemotherapy

Hazard ratio 0.66 (95% CI 0.43–1.01)
log-rank p value 0.055

Chemotherapy plus
trastuzumab (n = 117)

Chemotherapy
(n = 118)

Events
5-year OS 
(%, 95% CI)

36 (31%)
74% (64–81)

47 (40%)
63% (53–71)

Chemotherapy plus trastuzumab

Chemotherapy



Badanie II fazy NeoSphere

Gianni L, et al. Cancer Res. 2010;70 (24 Suppl): Abstract [S3-2].



Badanie NeoSphere: pCR w zależności od 
zawartosci receptorów hormonalnych

Gianni L, et al. Cancer Res. 2010;70 (24 Suppl): Abstract [S3-2].










