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« 2014-2016: srednja starost 54 let (30 — 81let)

[VNETNI  |HER2+

N (%) 19(25.7) 28(37.8) 26 (35.1)

IT1 |12 113 T4
6(8.1) 53 (71.6) 5 (6.8) 10 (13.5)

1 (1.4)

N (%) 3(4.1) 37 (50.0) 33 (33) 1(14)
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6(8.1) 53(71.6) 5 (6.8) 10 (13.5)
2(33.3) 6 (11.3) 0 1(10.0)

N (%) 19 (25.7) 28 (37.8) 26 (35.1) 11.4)
\ 4(21.1) 4(14.3) 1(3.8) 0 | 3

Gradus G1 G2 G3 Gx
N (%) 3(4.1) 37 (50.0) 33 (33) 1(1.4)
pCR 0 2(5.4) 7 (21.2) 0

POZITIVNI 51 (68.9%) 6 (11.8%) N

NEGATIVNI 23 (31.1%) 3 (13%)

POZITIVNI 29 (39.5%)
NEGATIVNI | 47(63.5%)

" - B R L~ v aFd
POZITIVNI 50 (68.9%) 7 (14.0%)
NEGATIVNI 24 (32.4%) 2(13.0)

TNT 20 {27.0%) 1 (5.0%)
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Primary breast cancer: ESMO Clinicat Practice Arcals 44 Otieoioty
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” TP e

Izbor neoadjuvantnega
sistemskega zdravljenja raka dojk:
komu, kaj in kako dolgo

-ni mozna ohranitvena op.
{multicentr. tumor)
-ni Zelje po ohranitveni. op.

by
= I-'-_'— Cvetka Grasit Kuhar — , . :
[ Oddelek za internistiéno onkol MASTEKTOMIAE m:_ 2
. . P i g - REKONSTRUKCUA e planira
| Onkoloski institut Ljubljana I e .
| I [ o« |
e — Postop. KT+
trastuzumab .
PostOP RT F
ost| .
] Endokrina th.

Priporocene preiskave pred neoadjuvantno k.
sistemsko terapijo

= Fizikalni pregled + laboratorij (hemogram, jetrna in Jedviéna -
funkeija, Ca, alkalna fosfataza)

* Dosedanje bolezni, familiarna anamneza raka, UZ srca,
ce bo th. z antraciklini, trastuzumabom

'+ Bilateralna mamografija
-+ Uzdojk + aksil
Debeloigelna biopsija tumorja (histol., gradus, ER, PR, HER2, Ki-67)
|+ Citoloska punkcija suspektnih bezgavk v aksili, scl
¢ MR dojk (ne rutinsko); iR cloik ootreben,ée:

N BRCA-povezan hereditarni rak dojke

'.._f  — Implant v dojkah
- iobularni rak

tumor razvrstimo v

Sum na multifokalnost/multicentri¢nost

— Velika diskrepanca med kiinicno velikostjo tumarja
in velikostjo na mamogratiji/UZ

—  Pred NAKT (ée evaluiras ODGOVORNA TH)

—  Origo ignota z zasevki v pazduhi

= SNB pred NAKT?
- CT toraksa, Uz/CT abd




INTRINZICNI PODTIPI RAKA DOJK

znadilnosti
ER+, HER2-,
PR visak (>20%), Ki-67 nizek (<10%),
| molekul. podpis: nizek riziko
Luminalni B, HER2- ER+, HER2-,
PR nizek (<20%) ali Ki-67 visok (>30%),
molekul. podpis: visok riziko
Luminalni B, HER2+ ER+, HER2+, katerikoli PR, I1-57
HER2+ (neluminalni) HER2+
ER-, PR-
Bazalni (trojno HER2-
- negativni duktalni) ER-, PR-

Luminaini A

Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Gmdellnes for diagnosis, treatment and folEow -up’

« pCR ¢
»  Cim manjsi k tumorja (L r | cancer burden)
= Spremljanje uinka KT (FDA, EMA: registacija novih
i substanc na podlagi TpCR med NAKT; potrebne se
potrditvene adjuvantne Studije)

+. i

T operabilnost pri lokalno napredovalem raku
tdelez konzervirajo€ih operacij pri operabilnem raku
velikost odstranjenega tumorja

amesto ALND

i
« Rezidualni rak po NAST je mocan prognosticni dejavnik
za ponovitev bolezni 1

Genski ekspresijski profili

| GenskiPODPIS | §t. genov | Prognostl- Prediktivenza | Odobrens stmnl Prognostiéen
cenza dobrobit 2a pozne
ponovitev dopalnilne KT ponovitve

boleznl prilumAB (po 5. letth)
Mammaprint 70 + + St. Gallen =

f Oncotype DX 2] + + St. Gallen, NCCN, *
o ASCO
Prosigna 50 + + St. Gallen, NCCN, +
ASCO
Endopredict 12 + + St. Gallen, ASCO +
BluePrint GENOMSKA KLASIFIKACIJA RAKA (parafin)

~ PROSIGNA

OncotypeDCIS test

1 beneftt dopalinilne RT pri DCIS

pCR vs. no pCR je prognosticna za daljsi EFS, DS,

vendar samo pri HER2+ in trojno negativnemn podtipu raka dojk
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benefit in breast cancer: the CTNeoBC pooled analysis

Collaborative Trials in Neoadjuvant
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l Our pooled analysis could not validate pCR as a surrogate endpoint for improved EfS and OS

Ali je boljsi OS, &e pCR?
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Podtip raka dojk

I'm % pCR

HR+, HER2-, gradus Iful

HER2+, HR-, brez
t@stuzumaba

HER2+4, HR-, s
trastuzumabom

1986 7.5(6,3-8,3) 0,47 {0,21-1,07)

a1 30,2 {26,0-34,5)  0,29(0.17-0,50)

369 50.3 {45.0-55.5) 0,08 (0,03-0,22)
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Figure1: Prindples of systemic therapy in early breast ancer

Trojno negativni rak dojk

Response to Neoadjuvant Therapy and Long-Term Survival
in Patients With Triple-Negative Breast Cancer | o, 0nco 26 12751281 & 2009
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Triphe negative
Komu koristt KARBOPLATIN? 90 — R
Ni aodvisno od BRCA mutacyje!

Chart Title

Ewit-freesundis (%)

20+ [
|

MR 024 (958 Q0 3B-0330

1 2 3 3 5 6 7 3 %

613
50 3
50 |
i 33
Time sino: randomisation 6rean )
2% S i s
. o 15-20% s pCR relapsira oz. umre
o
e 50 % non-pCR ne relapsira
1 E = 1
o - -

—

Bezkatkd “aroe

®tARCA @ mBRCA

Post neoadjuvantna KT, ce ni pCR
CREATE X

ABC Trials: Invasive Disease Free Survival it Does capeC|tab|ne improve DFS after pre-op
100 chemo?

Capecitabine 2,500 mg/m2/day po Doy 1-14 in 3 21-day cycle x6 cycles
** Safety interim analyss after N=go, IDMC recommended 8 cydes of tx

HER2-
Pathology ”
m Surgery | Non-pCR -° \
node +
= {n=300)
i
::.{z,nfi“ Stratification factors: Standard therapy-
QRS ER, Age. NAC, ypN, HR+: Hormane therapy
SFU and institution HR-: No furthec systemic treatment

Loe SiToies ok CANCS 2000




Capecitabine improves DFS/OS following pre-
operative chemotherapy

Cisease Free Suevival Overall Survival
b eral -
- v - O (apmaray
1 e L Gy
- . AL L e

B

e

5% improvement in overall survival!
Across all subsets
42% improvement if TNBC

Lee S5-J, Toiet al; SABCS 2015

pPCR po NAKT z antraciklinih je
prognosticen faktor za DFS, OS

3EC—33pakli/3t+trastuzumab.
Untch, JCO 2010
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-dodatek antiHER2 th. k antraciklinom
-pCR glede na HR

TRYPHAENA
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Raziskava ADAPT
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Potrebujejo K71
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EFFS v celol o,
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75+
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P Taxane-based
chemotherapy
Time

Figure 1: Incrementel Improvement in Pathologic Complete Ramisston (PCR) Rates by
Optimizing Sy Neoad) Ti t of HER2-Posltive Breast Cancer.
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PREDNOSTI

Ope I’aCIja pO neoa djuva ntne m * 40% vec ohranitvenih operacij dojk*
SISte ms kem Zd raVIjenjU ra ka dOJ k * 40% manj disekcij pazdusnih bezgavk?

Andraz Perhavec
18.5.2017

* 60% manj reoperacij?

1Golshan, BCRT, 2017
2Alvarado, Ann Surg Oncol, 2012
2Landercasper, Ann Surg Oncol 2017

VARNOST OHRANITVENE OPERACIE

<Ki ii i * Metaanaliza (n=4198
Kirurgija dojke ( )
- Locoregiona) movirence rata Ralatnea ns Weight Ratabve nsk
Sy Neoaguvant Adprvard MzedD (%) Panh
Breast-onasnimg surgery
Uthuana® 10150 3ot50 -~ 288 033 (0-04. 310)
ECTO™ 6of 284 10 01296 —_— 874 0631{0-23.1.70)
EORTCH 210t 122 140177 —o— 17.08 0-65 (051,175}
NSABPZ 54 01509 34 01 448 - 3578 +41(094.213)
Subtot) 82 0f 959 610t 871 L 6559 1131082, 154)

Tentict hostogenony. 35 =308, 341, =025, £ 2 268
Tosisor overnit arect, Z=0.74 (P

Mieog JSD et al. Br J Surg, 2007




VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE — velikost
tumorja

l ﬂ‘”""'.m-—i.._u" S
Retrospektivna raziskava (MD Anderson) l =4 T Smage
n=403 |
i
| =%
K “
| & o
13 >
”
»i
Pet2 ‘-_Y!
o E) a w El C]
Moo

Chen et al. JCO, 2004

VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE —glede
na fokalnost PRED NAKT

d
Fokalnost pred NAKT I 10-letno LRFS (%) “; J e
Unlfokalen 52
Multifokalen 95 S
Multicenriten 0 é
-
E > - togerrh p = 043
Conclusion. Breast conservation is feasible for clinically —=e
multifocal or multicentric  breast cancer patients who .
-

undergo NACT without worsening LRFS if tumor-free ¥ 4
margins can be attained or if patients achieve a pCR. LaooTe stete unhul inar

-

Ataseven et al Ann Surg Oncol, 2015

VARNOST OHRANITVENE OPERACIJE — glede
na fokalnost PO NAKT

'wr""'_"""\.....,..—.-..—_._
Multifokalna bolezen '| - '
(histolosko) po neoadjuvantni ol
KT poveca verjetnost za 1
lokalni recidiv 5 o Rasasat Pytarm
| 1 i - MeutSooa! ackaat
I
1 Sclmry mam
| 20+
; pos Mo recul Gmmse
e 2 8 72 2 lﬂ—
Vonhs

Chen etal JCO, 2004

Tip odgovora na NAKT

i

é

Comnsetn (e, Pineas seagre

S~ ‘ i rF
| 5 ‘ 3
0550 \ ! z\qi}”\ 1,772

- 4
%4 R
1| i
N7 TBUTUE BIRATS ToRckymt T Rnsoua) SoT Lol
T 5T 3108 o g Nal valsTe
TN, Her-2 + ER+




Diagnostika rezidualne bolezni - MRI Delez reoperacij glede na podtip
MRI dobro korelira s patoloskim ostankom bolezni pri neluminalnih rakih
8 Cc
vt —t, it = 71627 (12157 NAKT
2T TN owusmioHer-2+4 o80T ER+ " . :
% (=1 % e % hlaed .
E o b 2 o = ) podtip | Brez NAKT (%) | NAKT (%) | OR [95% C1)
g B E g Luminal A 23.6 20.0 0.84 (0.76-0.93)
5 ™ Fi [ i g%l -7 Luminal B 203 12.8 0.64 (0.56-0.74)
';: it I 2 | % ; ¥ § “ 3 Luminal Her-2+ 214 10.6 0.49 (0.42-0.57)
5 24 e g2 * ¢ e ™ 140 64 0.47 (0.41-0.55)
N 3 ol - a ol _: Her-2+ 227 73 0.34(0.27-0.43)
A2 1 S$-08 035 A2 0 22 ¢4 <13 1 QA HS 0 B 22 04 A ) 08 00 WA D2 & L2 G4
Change in L.argest Tumar Change in l.argest Tumor Change in Largest Tumor
Diameter at Late Diameter at Late Diameter a1 Late
Enhancement Enhancement Enhancement
Loo et al. JCO, 2011 Landercasper etal Ann Surg Oncol, 2017

Je operacija sploh potrebna? Je operacija sploh potrebna?

Vetja verjetnost lokalnih recidivov, e kirurgija dostna po ji i KT v primerjavi z adjuvantno KT * kliniéno dober ali p0p0|n OngVOF na NAKT (n=50)
e Yowe restEnt * reprezentativna biospija pred operacijo (n=38)
Fsit Cune™™ To%s 170186 —— 615 050 (046, 176
Wstaug Cune'™® 49 ot 200 37 61190 -o— 1525 191 (086,201) n— " . —
Borcasi™ 25 of 134 1200130 = 778 257(141,467) IBIOpslja - rezidualni tumor [ Biopsija - pCR
Sutrow 97 of 429 06 ¢ 314 - 18 145 (106, 197] Kirurski preparat ~ 20 1 21
Test tof heterogeneily v = 5 67. 2d 1. £~ 006, # =647 rezidualni tumor
Test bor averal eflect: Z= 236, P 0-02 e
Total 305 of 2209 265 of 2742 * 10000 121102, 143 Kirurski preparat - pCR o v 17
Test for hetelogeneny: v - 10-76, 10 a1 P~ 0-38. ¥ -7 0x Skupaj 20 18 38
Test for overall eflect: Z - 224, P+ 0°03
. i;‘ &2 o5 1 2 ; 1.0
Favours Favours
necacuvant scpvant LN =4.8%

Mieog JSD, et al. Br J Surg, 2007 Hell J et aL EJC, 2016




Zakljucki — kirurgija dojke

* Ohranitvena operacija po neoadjuvanti KT
* varna ne glede naizhodis¢no velikost tumorja
* varna ne glede na fokalnost pred neoadjuvantno KT
« previdnost pri patolosko multifokalni bolezni (ER+)

* MRI slabo napove rezidualno bolezen pri ER+, bolje pri TN in Her-2 +
* NAKT zmanjsa delez reoperacij po ohranitveni operaciji

* Kirurgija po NAKT je zaenkrat potrebna v vsakem primeru
* veliko obeta debeloigelna biopsija v primeru cCR

* Kirurgija pazduhe

Klinicno negativna aksila pred NAKT (cNO)

1 hNBupfront SNE po nesad) KT ] e
Stevilo padentk 3171 575
T2-T3 tumorji 188% 87 3% <0.0001
Uspesnost SNB 98.7% 97 4% 0017
Delez laZno negativnlh ‘ 49% ; t SAS%J NS
Dele poitivnih SN =
—— m—
T1 7% | 12 NS
hrs {s=sxl B <0.0001
L] | 512l 204%] 004
= -
Regionalna ponovitev (F/U 47 mes ) l ams i 3 1-{;7 NS

JSLN surgery after chemotherapy Is as aecurate for axillary staging as SLN surgety prior to chemotheropy, SLN
surgery ofter chemotherapy results in fewer positive SLNs and ill i ions.”

14 y

Hunt KK et al, Ann Surg, 2008S.

Delez bolnic s pCR v aksili (cN+ = ypNO)

Raziskava

n | pCR v bezgaviah
ACOSOG 71071 (2014) 694 41%
SN FNAC (2015) 145 35%
Mamtani (2016) 195 49%

Boughey J. JAMA, 2014
Boileau J, JCO, 2015
Marmtani A. Ann Surg Oncol, 2016




Varnost SNB pri bolnicah s popolnim
odgovorom na NAKT (cN+->cNO)

Table 3 | Faise-negetive rates for SLNB after Jon to clinically nod: disease ing NACT
Prospective tral Overall false-negative  Stratified by number of SLNs by SUNdet
) 1(%) 2% [ >3(%)) Singleagent(%) { Dual agent (%)
SENTINA (veatment arm Cy® [ 142 5% C19.9-19.4) 243 185 | 7.3 160" 86
AC0S0G 230718 12.64(95%CI96162) 315 2 21 203 108
SN FNACS nexfosxci2a2a4) 182 4 | NR ) 1800 52

Nesentinel bezgavka ni nadomestek za sentinel bezgavko

King TA, Morrow M. Nat Rev Clin Oncol, 2015

Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po NAKT

* SN FNAC

* Ni povezave med velikostjo zasevka v SB in
Stevilom poz. non-SB

* ypNOi+ smatramo kot poz. > FN 8.4%
ypNOi+ smatramo kot neg. > FN 13.3%

* 71071 (vsaj 2 odstranjeni SB)
* ypNOmi smatramo kot poz. > FN 8.7%
ypNOmi smatramo kot neg. = FN 11.3%

Boileau JF etal. JCO, 2015
Boughey JC et al. Poster No P2-01-02. San Antonio Breast Cancer Symposium, 2014

Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po NAKT

* Pomen zasevkov (tudi mikro in ITC) drugacen kot pri
»upfront” SNB

¢ Imunohistokemija!
* i+ 2 pozitivna sentinel bezgavka > ALND

Jatoi | et al. Lancet Oncology, 2016

Kolikim bolnicam z cN1 lahko z NAKT prihranimo
ALND?

* Pogo;j:
* Identifikacija 2 3 SLN
* pCR v sentinel bezgavkah (ypNO)




Kolikim bolnicam z cN1 lahko z NAKT prihranimo ALND?

cN1 - NAKT
n=155

cN1-> cNO
opravljena SLNB

62/155 (40%)

odstranjene 2 3 SLN

n=110 (86%)
L

v *
yPN+ ypNO
n=43 n=62

’ .
ALND brez ALND
n=48 n=62

Mamtani A Ann Surg Oncol, 2016

pCR v bezgavkah glede na izrazanje receptorjev

Sttus receptocjev i n ! "
Vsi 96/195 49%
ER+ / Her2- 15/73 21%
ER-/ Her2- 26/55 47%
(ER+/Her2+ T 2¢/37 T 0%
ER-/ Her2+ - 29/30 97%
p < 0,0001

Mamtani A, Ann Surg Oncol, 2016

Bezgavke vs. primarni tumor: razli¢en odgovor
na NAKT

Status receptorjev | pCR v bezgavkah | pCR primarnega

ER+ / Her2- 21% 10% 0.003
ER+ / Her2+ 70% 59% 03
ER- / Her2+ 97% 70% 03
ER- / Her2- 47% 40% <0.0001

Mamtani A Ann Surg Oncol, 2016

Targeted axillary dissection (TAG)

Odstranitev sentinel bezgavk in s klipom oznacenih prizadetih bezgavk

* UZ pazduhe = UZ-ABTI najbolj sumljive bezgavke - vstavitev klipa v
patolosko bezgavko = neoadjuvantna KT

* Pred operacijo lokalizacija s klipom oznacene bezgavke z 1?°| seed
* Odstranimo s klipom oznacene bezgavke in obicajne sentinel bezgavke

* Odstranjene bezgavke slikane = identifikacija s klipom oznacenih
bezgavk

Caudle AS et al. JCO, 2016




Targeted axillary dissection (TAG)

SNB 101
S klipom oznacene bezgavke 4,2
SNB + s klipom oznacene bezgavke (TAD) 2

= Pri 23% bolnicah s klipom oznacena bezgavka ni bila sentinel bezgavka
* Povprecno 2,7 sentinel bezgavk, dvojna metoda samo v 55%
* Dislokacija klipa (5-10%), kompleksnostizvedbe

Caudle AS et al JCO, 2016

Optimalni pristop za zmanjsanje deleza ALND?

cN+
NAKT (40%)

cNO
yupfront” kirurgija (Z0011) ali NAKT?

Optimalni pristop za zmanjSanje deleza ALND?

* cT1-2 NO
Delezi ALND
Podtip raka Najprej NAKT | p
OHRANITVENA (n=271)
R operaclja (n=669) |
ER+ / Her2- 15% 34% <0.01
Her2+ 13% 8% 0.26
TN 14% 7% 0.26

Pilewskie M. S50, 2017

Optimalni pristop za zmanjsanje deleza ALND?

* cT1-2 NO
DeleZi ALND
Fodtip mka Najpre]j NAKT 3
MASTEKTOMUA (n=271)
(n=1004)

ER+/ Her2- 37% 34% 0.62
Her2+ 36% 8% <0.001
TN 25% 7% 0.001

Pilewskie M. SSO, 2017




Optimalni pristop za zmanjSanje deleza ALND? Zakljucki — kirurgija pazduhe

* n=1980 * SNB po NAKT je varna pri
* cNO
* cN1 = cNO, ¢e odstranimo vsaj 3 sentinel bezgavke in uporabimo dvojno
podtip | HR 23 ALND metodo ali e opravimo TAD
Najprej NAKT v chranttvens op ER+ f Her2. 3.4 [p<0.001)
Najpre] NAKT vs masektomija Her2+ 0.19 (p<0.001) e ALND pri N1, N1mi in NOitc
Najpre] NAKT vs mastekiomlja N 0.25 (p=0.007)

« Optimalni vrstni red zdravljenja z namenom zmanjSanja moznosti za
Multivariatna analiza (starost, <T stadij, LVI) ALND je odvisen od klini¢nega statusa bezgavk, tipa operacije in
statusa receptorjev

Pilewskie M. 550, 2017




Radioterapija po neoadjuvantnem
sistemskem zdravljenju raka dojk

Tanja Marinko
Oddelek 2a radioterapijo
Onkoloski institut Ljubljana

Vloga neoadjuvantne sistemske terapije
(NAST)

The original impetus for neoadjuvant chemotherapy was to improve
survival in women with breast cancer beyond the benefits seen with
adjuvant therapy. To date, preoperative treatment has not achieved
that goal. However, modification of locoregional therapy has emerged
as a clear and compelling benefit from preoperative chemotherapy.

Jennifer R Bellon, Julia S Wong, Harold J Burstein. Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect
Radiotherapy Recommendanians Afver Mastectomy For Stage |l Breast Cancer? JCO, 2012
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Preoperative Systemic Therapy:
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y and ¢ t freids sh "bebasedon!bema:imum
stage frurn the p p'e-tlu?rapy clinical stage, pathologic stage, and tumor
characieristics.

1. vse bolnice po ohranitveni operaciji dojke

2. vedno po mastektomiji e je tu > 5 cm oz e so pozitivne > 3
bezgavke

3. Pri vnetnem raku vedno obsevamo mamarno regijo in perikl.
bzg.

* Ne glede navrstooperacije pri > 3 pozitivnih bezgavkah
poleg dojke/prsne stene obsevamo 3e periklavikularne
bezgavke

* Pri1-3 pozitivnih bezgavkah se odlo¢amo individualno:
RT privecjem tveganju za LRR
( mlajse bolnice, ER-, GlI, LVI+)




Ker se za pooperativno obsevanje
odlo¢amo glede na izhodis¢ni
stadij

je za radioterapevta zapis
pregleda pred uvedbo
NAST odlocilnega pomena!

Zapis naj vsebuje:

Velikost tumorja (T), prizadetost koze
Prizadetost bezgavk (N)

izvid UZ pregleda pazduhe

citoloski oz. histoloski izvid tumorja
in pregledanih bezgavk

Zakaj potrebujemo zapis?

Prizadetost koze:

-> da dolocimo potrebno dozo na koZi
{ev. uporaba bolusa,ce je bila prizadeta koza...)

Prizadetost bezgavk:

-2 po ohranitveni operaciji: da postavimo indikacijo za obsevanje
periklavikularnih bezgavk ( prizadete vec kot tri ??)

-> po mastektomiji: da postavimo indikacijo za absevanje

Vloga pooperativne RT po NAST

Retrospektivne Studije:
dobrobit dopolnilne RT tudi ce pCR po NAST:

Ring A et al. Jclin Oncol 2003;

Huang EH et al. J clin Oncol 2004;

Panades M et al. ) Clin Oncol 2005;

McGuire SE et al. IntJ Radiat Oncol Biol Phys 2007;

primer *: NAST —> mastektomija / mastektomija + RT
LRR po 10 letih: 22% / 11%
tveganje za smrt zaradi raka dojke po 10 letih: HR 0,5

* Buchholz TA et al. Predictors of local-regional recurrence after § tc herapy and

without radiation. J Clin Oncol 2002; 20:17.




Ali lahko glede na odgovor na NAST napovemo,
kaksno je tveganje za LRR?

* Podatki iz kombinirane analize * dveh velikih ameriskih studij
* n>3000

+ NSABP B-18:1988-1993

* NSABP B-27: 1995-2000

« potekali Se pred dobo zdravljenja s trastuzumabom

* B-18 — brez hormonske terapije

* B-27- HT glede na starost, ne pa glede na hormonski status
tu

¢+ |zkljucene bolnice s T4 ali N2

« Odgovor na NAST ni bil gradiran, ampak opredeljen samo kot
ostanek tumorija ali pCR

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

* Ugotovitve:
Dejavniki, ki so povezani z vedjim tveganjem za LRR :

- Starost <501let ( >50let vs <50let: HR0,78)
-T>5cm pred NAST (HR1,5)
- klini¢no tipne bezgavke pred NAST ( cN(+) vs cN(-): HR1,6)

- prisotnost rezidualnega raka v dojki
( ypN(-)in ostanek v dojki vs ypN(-) in pCRv dojki: HR1,5)

-prisotnost rezidualnega raka v bezgavkah
(v dojki pCR, ypN(+) vs ypN(-)(: HR 2,7 )>

S ——

Predvidevanja

W1 Wrn Piohadehig (%0 TRY

* Podatki analize kazejo, da bi morda
iz odgovora na NAKT lahko

napovedali kolikina je verjetnost za
LRR v 10 letih.

» Ce biizracun pokazal < 10% se za
poop. RT ne bi odlo¢ili.

10-Year Probatilty 1%} LRR

* > izdelava nomogramov je v teku,
vendar $e niso za klini¢no uporabo

* Glede na podatke iz NSABP 3tudij kaze, da imajo zelo nizko
tveganje za LRR (< 5%) bolnice z rakom dojke stadija Il (N1)
brez ostanka tumorja v bezgavkah po NAST

- Priteh bolnicah obsevanje po mastektomiji morda ni potrebno, ¢eprav so
imele pred pri¢etkom NAKT pozitivne bezgavke.*

1 T, NO, MO

2 T2. NO1, MO

T4, N1, Mo
3 Any 7.N2-5, MO

T3 or 4, any N. MO N1- premakljiva{-e) bzg., nivo /Il
s Any T, any N. M1 NE ZRASCENE med seboj!

* Jennifer R Bellon, Julia S Wong, Harold J Burstein. Should Response to Preoperative Chemotherapy Affect

Radiotherapy Recommendations After Mastectomny For Stage |l Breast Cancer? JCO, 2012
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Should Response to Preoperative Chemotherapy |

Affect Radiotherapy Recommendations After T oW E

Mastectomy for Stage I Breast Cancer? I o —

b 3 s S 5 Vs 5T AT

5 n o o
Harvard (indikacije za RT po NAKT in mastektomiji): ) -;'- o
Stadij Ill- vse bolnice z e e s
Stadij I ali Il - RT vedno, Ce je ostanek v bezgavkah

-Ce je ostanek v dojki- odlocitev o RT
glede na ostale dejavnike za LRR

-Ce pCR: brez RT

kliniéni primer iz ¢lanka:

+ Trojno negativni rak dojke, IDC, G IlI, LVI

* 38 letna bolnica, zacetni stadij T2 N1 (UZ: ena 2 cm velika bezgavka )
=STADU I

+ DIB tumorja :trojno negativni rak dojke, IDC, G IlI, LVI +

« “dramati¢en odgovor “ na predop.KT- pri operaciji: brez ostanka v
bezgavki, v dojki pa do 0,3 cm veliki fokusi rezidualnega IDC

-[ Odlocitev o poop RT ???J

* zaradistarosti (<40 let), Glll, LVI+, trojno negativne bolezni so se odlocili
za postop RT ne glede na odlicen odgovor na KT.

Personal View I

Optimising radiation treatment decisions for patients who
receive neoadjuvant chemotherapy and mastectomy

e | i P8 et Pemnis b

MD Anderson- klinicna praksa (indikacije za RT
po NAST in mastektomiji):

evse stadij Il

Alukeme 3 MD Aadeaon, we rousney admums v
= ww— PeTow Ay armbmer

Ertura s v v s e 1 & e
. Stadij: II's Poziti:lnimi bezgavkami pri operaciji -‘:;;_; -*"-*;::’_7:3
« stadij Il pri ve¢jem tveganju za LRR ( mlade S i b N e

bolnice, ER -, slab odgovor na KT) o i e Sy vl Lot i Do
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Post-mastectomy radiotherapy after neoadjuvant chemotherapy in
breast cancer patients: a review (Bernier J. critical Rew in Oncol/Hematol, 2015)
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Zakljucek

2a pooperativno RT po NAST se odloéamo glede na stadijin
znacilnosti tumorja pred uvedbo NAST ter glede na patoloski
izvid po NAST. Upostevamo najvisji stadij.

Pooperativno obsevamo vse bolnice po ohranitveni operaciji
dojke, po mastektomiji pa vse lokalno napredovale rake dojke
(stadij ill), pri 1-3 pozitivnih bezgavkah se odiocamo individualno




