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Mindent kifacsartunk
mar az eml orak
kemoterapiabol?

Cytotoxic chemotherapy for breast cancer: are we do ne tweaking it?

Prof. Dr. Steven Isakoff (Massachusetts General Hos  pital, Boston), az egyik 2012-es ,BEST OF ASCO”
rendezvény elndke. The ASCO Post Vol.3, Issue 14, Se pt. 15, 2012.




Kifacsartunk mar mindent az eml o6rak
kemoterapiajabol?
Jobbak az U] regimenek? NEM!
« 3 adjuvans th dsszehasonlitasa 4,894 betegen (NSABP  B-38):

5 ev DFS
Dose Dense AC == paclitaxel 82.2%
Dose Dense AC = paclitaxel === gemcitabin
Docetaxel-Doxorubicin-Cyclophosphamid (TAC) 80,1%

« A DD karokban t6bb neurotoxicitas €s anemia, a TAC-ban t6bb
hasmenés és febrilis neutropénia volt. (,izlés dolga” a valasztas)

 Nem varhato javulas tovabbi citosztatikumok hozzaad asaval,
vagy a regimenek maodositasaval sem.

« _The era of large and broad adjuvant trials is over , and our
focus should be on biologics and targeted therapy” (Steven J. Isakoff)

Swain SM, Tang G, Geyer CE et al. ASCO 2012. Abstra ct LBA 1000. Presented June 5. 2012.



Kifacsartunk mar mindent az eml orak
kemoterapiajabol?
Jobb a ,maintenance”? IGEN iIs, meg NEM is!

 Attétes eml6rakban a paclitaxel-gemcitabin kombinacié 6 ciklusara

jol reagaloknal tovabbi fenntarté (maintenance) adagolas

megkeétszerezi a progresszioig eltelt idét és meghosszabbitja a
tulelest egy koreai vizsgalat szerint (KCSG-BR-0702)

e PFS =3,8honapvs. 7,5 honap,
6 honapos PFS =36% vs 59,7% (p=0.00023)
 Median OS =28 honap vs 36, 8 honap (p=0.048)

Bar a vizsgalatban tobb modszertani hiba is volt, de a hosszabb
id6tartamu kezelés jobb eredményekkel jart.

A maintenance tehat hatasos, de csaknem minden toxi  citas
novekszik, es a koltségek is novekednek.  (Viszont: miért
kellene egy hatasos kezeléest befejezni?)

Im YH, Park YH, Jung KH et al. 2012 ASCO Annual Mee ting. Abstract 1003. Presented June 5. 2012.




Kifacsartunk mar mindent az eml orak
kemoterapiajabol?
Sziukségek U] anyaqgok? TALAN!

A heti paclitaxel _jobbnak bizonyult az Gjabb, és sokkal dragabb
mikrotubulus anyagoknal 799 attétes, kemoterapia-naiv emlérakos
betegen (CALGB-40502) bevacizumabbal vagy anélkl

Median PFS
heti ixabepilon (Ixempra®) 16 mg/m 2 7.6 ho
. . p<0,0001
heti paclitaxel 90 mg/m 2 w
heti nab-paclitaxel (Abraxane®) 150 mg/m 2 9,2 ho— "%

Preklinikai adatok szerint az Ujabb anyagoknak hatasosabbnak
kellene lenniiik. Talan a dézisok nem megfeleléek?

A toxicitas miatt tdbbsz0or kellett megszakitani _ az Uj anyagokat!

A heti paclitaxel tartja magat __ (legjobb hatas, legkisebb toxicitas)

Rugo H, Barry WT, Moreno-Aspitia A et al. 2012 ASCO  Annual Meeting. Abstr CRA 1002. Presented June 4,  2012.



Kifacsartunk mar mindent az eml orak
kemoterapiajabol?
Ki67 prognosztikai szerepe? IGEN?

A GeparTrio vizsgalatban 2.072 betegnek neoadjuvans  TAC
kezeléseket adnak operabilis, vagy LABC miatt.

A Ki-67-et 1.165 betegnél mértek kemoth el  6tt
676 betegnél meérték kemoth utan

A maradéktumor >35% Ki-67 értéke igen rossz prognéz isra utal
A maradéktumor 0-15% Ki-67 érteke jobb talélést jel ez.
Kulonbség DFS HR: 1.64, OS HR: 1.82.

Independens prognosztikai faktor, DE: a mérése szub jektiv, nincs
kliszobérték (cut-off), a tumorok heterogének, stb.

Von Minckwitz G, Mueller B, Blohmer JU et al. 2012 ASCO, Abstract 1023, Presented June 4, 2012.



2013 ASCO, Chicago, McCormick Center

32.000 regisztralt résztvev 6. Osszesen 5.306 absztrakt, ebb 6l 2.720 el 6adas. '-

Emlérak: 511 el 6adas, 57 klinikai vizsgalat analizise




Axilla sugarth: Uj kezelési standard?

AMAROS vizsgalat:

1.425 szentinel node pozitiv beteg adatai 6,1 év utan

744 betegnél axilla disszekcio 681 betegnél axilla irradiacio
Axilla kigjulas 4 beteg (0,54%) 7 beteg (1,03%)
DFS azonos azonos
oS azonos azonos
Emlérakos halal 53 beteg (7,1%) 54 beteg (7,9%)
Lymphoedema (5 év) 28% 13,6%

"\/

Szignifikans kilonbség a
sugarkezelés javara (p<0,0001)

Rutgers EJ, Donker M, Straver ME, et al: Radiotherapy or surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer patients: Final analysis
of the EORTC AMAROS trial (10981/22023). ASCO Annual Meeting. Abstract LBA1001. Presented June 3, 2013.




2013 Breast Cancer Symposium,
San Franusco Marlott Marqws




Mi van a lathataron 2013-ban az eml 6rak terapiaban?
Keynote Lecture 2013 Breast Cancer Symposium

George Sledge MD, Chief of Oncology at Stanford Monica Morrow MD Chief of the Breast Surgical Servi  ce
Medical School of Medicine, Palo Alto, California at Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York

Sledge G, Morrow M. How will be treating breast can  cerin 5 to 10 years? 2013 Breast Cancer Symposium,  September 9, 2013.



Lassan elmulik a ,HER2 -éra”

o Sok-sok kitjulast latunk meg most is a HER?2 pozitiv daganatokban,
de ennek lassan vége:

 Adjuvans vizsgalatokban a T-DM1 plusz a pertuzumab_ (Perjeta®)
adagolasa utan a 3 éves DFS 92% - amihez hosszu OS fog tarsuini.

Trastuzumab emtansin
(Kadcyla®)

HER2

« A HER2 pozitiveml 6rak a hererakhoz hasonléan tdbbé mar
nem okoz népegeészsegugyi problémat

* A kutatasnak a toxicitas csokkentesere és a koltséghatekonysag
javitasara kell torekednie



A BRCA vizsgalat mindennapossa valik

e Az ara csokken

» Alegfelsé birésag érvenytelenitette a Myriad-ceg kizardlagos jogat,
megnyilt az Ut a kdltségek csokkentésére: eqy vizsgalat ara 100 USD ala
fog menni.

 Minden emlérakos betegen el lehet végezni

 Dowstream kovetkezmeények: sokkal gyakoribb lesz a profilaktikus mutét, és
kissé csOkken a szisztémas kezelések igenye (kevesebb emlérak kerll az
onkologusok elé)

* Mendeliome-test (whole genom association study) les  z a kovetkez 6
lepés, és ez a teljes klinikal gyakorlatot megvaltozt  athatja.
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A rak genomika mindennapossa valik, de nem
fogjuk szeretni, amit kapunk

A genom vizsgalat olcso lesz, mindennapossa valik

» A most folyo emldrakos vizsgalatokban legalabb 40 klonb6z6 rak
driver-mutéacioit talaltak, tumoronkent legalabb 6 driver-mutaciot.
Egyszerre hat targetet akarunk tamadni?

e A rezisztencia szinte minden gyogyszerrel szemben k lalakul +
toxicitas + koltségek = Ujabb akadalyok

Chemotherapy-

ok z Early clanal Benign  Early invasive Late invasive -
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood Adulthood expansion Barour cancer CanCar resistant
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Stratton MR, Campbell PJ, Futreal PA. The cancer ge nome. Nature 2009; 458:719-724



Folytatodik a proliferacidos - és tulélési
(survival) jelatviteli utak elleni tamadas

« A Kkitjulasok a proliferal6  mikrometasztazisok
kovetkezmenyei (korai kitjulasok), illetve az alvo_sejtek
aktivalodasanak kovetkezmeényei (késéi kidjulasok).

« A proliferacio gatlast nem hagyhatjuk abba

o Uj utak gatlasa (ciklin-dependens kinazok) is sziikséges
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Mi mast kellene csinalnunk ?

« A HR+ emlérak a ,dormant ” mikrometasztazisokbol akar 5 éven tdl is
kigjul, amire jelenleg nincs megoldas, hiszen

e a proliferacido gatlasa nem érinti az alvo sejteket

e az egyre jobb proliferacio-gatlasnak kdszénhetéen a rak-halalozaseért
egyedul a dormant_sejtek fognak felelni

Disseminatad
“Cancer Cedl

/ \

Proliferating Cigrmant
Cancar Coll Cancer Call

Fmorable microemsironmant Unfavorable microenviranment
High ERK/pa8 ratin Low ERE/p38 ratio

Genetikailag modifikalt egér bél-nyalkahartya: tala  n meg lehet talalni azt
a sejtet, melyb 6l majd tumor indul ki. Schepers AG et al, Science 2 012.
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Carboplatin a tripla negativ eml| orak
(neoadjuvans) kezelésében

« CALGB 40603: a carboplatint kapo TNCB -s
betegek 60% -0s pCR -t mutatnak a carboplatint
nem kapok 46%-aval szemben (OR:11,76,
p=0,0016)

* A hosszu idejd hatast meg nem lehet megitelni

e A kezelési standard valtozik L{
Sikov WM, Berry DA, Perou CM, et al. 2013 SABCS, Ab str S5-01, Presented December 13, 2013. / . }-{ 1 :
& o \ =1
A CALGB 40603, a GeparSixto, a PreECOG0105, Mmﬁmm) K
majd az ECOG 5112, a Hoosier Oncology trial R =

" (PARP gatl6 ruciparibbal) a platinak fontos i

8 szerepére utalnak.
=l
Melinda L Teii, M0 Telli ML (Stanford, Palo Alto) ASCO Post Sept 15, 2013, Vol 4, Issue 15




PARP gatl6 veliparib a tripla negativ
emlorak neoadjuvans kezelésében

o |-SPY2: Fazis Il vizsgalat: TNCB-ben a carboplatin +
veliparib (vs. carboplatin egymagaban): 52% pCR, vs
26% pCR

 Mas PARP-gatlokkal (pl. iniparib) eleg ellentmondasos
tapasztalatok

* Molekularis profil alapjan valogatott beteganyag gyors
eredmeny

e A TNCB ,eziist bélése” a platina !

Rugo HS, Olopade O, DeMichele A, et al. 2013 SABCS, Abstract S5-
02, Presented December 13, 2013.




PARP-gatlas

PARP Mechanism and Inhibition DNA Repalr

Cell
Survival

PARP

Invhibiticn

BER indecates base excision repair; MAD, nicotinamide adening DNA Collapse
dinuckeotide.

Poli-(ADP-ribdz) polimeradz enzim-csalad __, még FDA altal torzskdnyvezett gydgyszer nincs
(olaparib, veliparib, ruciparib, iniparib, niruparib, BMN673, CEP9722, MK4827)

A DNS kéarosodas kijavitasa tobbféle modon torténik: base excision repair (BER), nukleotid
excision repair (NER), homolog rekombinacids repair (HRR), non-homoldg end-joining

Elméletileg a homolog rekombinaciés repair-ért (HRR ) felel 8s fehériek (BRCA1,
BRCA2, PALB2) mutacioi esetén igazan hatasosak a PA__ PR-gatlok. A tumor-suppresszor
PTEN-hianyos tumorok (pl. agressziv prosztatarak) szintén érzékenyek

Monoterapidban : a DNS-repair ismert hianyaban (BRCA1/2 mutacid),

Kombinacidban a kemoth vagy sugarth okozta DNS karosodasban.




A neoadjuvans terapiara adott valasz
jelent 6sen fligg két genetikai mutaciotol:

PIK3CA és TP53

Sybille Loibl MD, Assoc Prof Uni Frankfurt, a German Breast
Group kutatasvezet 6je

®* GeparSixto: a PIK3CA mutacidé a masodik leggyakoribb emlérakban,
és az anti-HER?2 anyagokkal szembeni rezisztenciaval jar :

HER2+ ban 20%, TNBC-ben 7% mutans

A GeparQuinto és GeparSixto vizsgalatokban kemoterapia utan neoadjuvans
trastuzumab vagy lapatinib __ adagolas tortént

Trastuzumab_utani pCR aranyok : vad tipusban 37%, mutans tipusban 17%,
HER?2 pozitiv és HR pozitiv betegeknél 6,7%.

Lapatinib _utan a pCR azonos volt a mutacioés statusztol figgetlenil

A NeoALTTO és Neosphere vizsgalatok is megerdsitik: a HER2poz és
HRpoz eml| orakok PIK3CA mutacio esetén rezisztensek a kemoterapi ara
es a kett 6s anti-HER? kezelésre , tehat mas kezelési modot kell talalni

Loibl S, Denkert C, Schneeweiss A, et al. 2013 SABC S. Abstract S4-06. Presented December 12, 2013.



A neoadjuvans terapiara adott valasz jelent  6sen fligg
ket genetikai mutaciotol: PIK3CA és TP53

« Kinai kutatdk szerint a neoadjuvans kezelés hatasara megsz _ ino
PIK3CA és TP53 mutacio_jo prognozist jelez, ezert prognosztikai
biomarkerként hasznalhato

 Minden betegnél csokken a mutacio (12-25%-al), de teljes elvesztés
jobb pognozist jelez: jobb DFS (p=0,033), jobb OS (>90%, p=0,045)

* A tumorok heterogének: mutans és nem mutans sejtek vegyesen

Ben Park MD, PhD (Assoc. Prof. of Oncology, Johns H  opkins):
Meg kellene értenlink, hogy a progresszié soran (vag Yy a kezelések
alatt) hogy valtozik a daganat bioldgiaja, és hogy tudjuk éppen a
beteg klont kezelni.

Shao Z-M, Jiang Y, Yu K-D: 2013 SABCS. Abstract S4- 05, Presented December 12, 2013.




Posztmenopauzalis, high -risk n 6k

emlorak-prevencioja anastrozollal

« IBIS-Il: az 5 evig adagolt anastrozol >50% -al
csokkenti a primer emlérak kockazatat nagykockazatu

nokon

« Az Al-k legalabb olyan jok — vagy jobbak -, mint a
SERM-ek.

* A high-risk népesség minddssze 5-10%-a szed TAM-t,
az anastrozol |0 valasztas lenne a profilaxisra
nincsenek sulyos mellekhatasok (endometrium rak,
trombozis)

 .Nem lesz egy kénnyl dolog”

Cuzick J, Sestak I, Forbes JF, et al. 2013 SABCS, A bstract S3-01, Presented
December 12, 2013.




A biszfoszfonatok (BP -k) szerepe
posztmenopauzalis korai eml o©rakban

« Randomizalt vizsgalatok metaanalizise: az
adjuvansan adott BP-k 34%-al csOkkentik a csontattétek
kockazatat, és 17%-al csokkentik az emldrakos
haldlozast

« Az AZURE es az ABCSG-12 vizsgalatok kissé
ellentmonddak, ezért az Oxford Overview-t értékelték

e Alacsony 0sztrogén-szintek mellett a BP-k hatasa
lelent 6s (ABCSG-12)

Coleman R, Gnant M, Paterson A, et al. 2013 SABCS. Abstract S4-07, Presented December 12, 2013.



Az FGFR-szignal hatasa az eml o6tumorra

* Az FGFR1 az eml6tumorok 10%-aban amplifikalodik.

* A single nukleotid polimorfizmus befolyasolja az emlérak kockazatot, az
FGFR4-en keresztll a prognozist (motilitas, invazids kapacitas)

Surrounding tissue

Constitutive
activation

@ Paracrine loop

“Tmotility &
Invasion

3

FGFRA SNP £, A Gene 4>

amplification

Single nucleotide
polymorphisms

Aberrant ligand

Az alkati (szomatikus)
FGFR1 és FGFR2 alteraciok
fontos terapias targetek
lehetnek

E-3810 (lucitanib)

kismolekulaju equipotens

FGER és VEGER géatlo

Dienstmann R, Andre F, Soria J-C et al.2012
ESMO Congress Abstr 3190, Presented Oct 1,
2012.

Jain VK, Turner NC. Breast Cancer Res
2012;14:208-216.



Protein -bound nanoparticle technology

Paclitaxel nem oldodik vizben. Az olddszer
mellekhatasokat okoz, lassu a beadas, elokezeles
(szteroid, antihisztamin) szikseges

Albuminba csomagolva (Abraxane®):

vizben oldodik =

mas (enyhébb) mellékhatasok al = /T
nincs szuikseg premedikaciora £ L —
beadasi id6 3 orarol fél 6rara csokken i 7
az albumin koncentralodik a tumorokba® | i -
csaknem ketszeres hatas emldrakban .};/ P

hatas egyéb (pancreas) tumorokon is

Kinai kutatas egér tumoron: a piros
gorbe copolymerbe csomagolt Taxol®.
Nanoscale Research Letter 2013;8:420

Szamos nanotechnoldgiai valtozatot kutatnak




José Baselga MD, PhD.

1996-2010 Head of the Oncology Departement of Vall
d’Hebron University Hospital, Barcelona.

2010-2012. Chief of the Division of
Hematology/Oncology and Associate Director of the
Massachusetts General Hospital Cancer Center (Bosto  n)

2013 januéar 6ra Physician-in-Chief of Memorial Sloa  n-
Kettering Cancer Center (New York

Az ESMO volt elndke, az ASCO igazgatotanacs tagja.

Annette Urso Rickel MD.

Psychiatria professzor, az Annette Urso Rickel Foun  dation
| alapitdja és f 6ndke, szamos szinesb 6rii fiatalt segitett hozza a
matematika és egyéb tudomanyok tanulasahoz, stb

A kép a Society of Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center 6th Annual
Spring Ball-on készilt a Metropolitan
Museum of Art-ban 2013-ban



A daganat-terapia fejl odik

Minden terapiaban jelentds fejlédés lathaté: EMLO-, TUDO-,
MELANOMA, LEUKEMIA, stb.
A pertuzumab hozzdadasa docetaxelhez és trastuzumabhoz attétes
emlérakban szignifikansan emeli a PFS-t és az OS-t
Vizsgaljak az adjuvans adagolast
A PI3K gén a leggyakrabban mutalodott gén eml  6rakban: az ER+
daganatok 50%-aban mutans PI3K gén van, és HER2+-ban is
gyakran mutalodott. Ezek ezért kevessé reagalnak trastuzumabra,
pertuzumabra, lapatinibre, de PI3K-alfa specifikus anyagokra
(BYL719, GDC-0032) erzekenyek
A hatas talan ndvelhetd (?):
moa-kel egyiitt (trastuzumab, pertuzumab, stb)
antiosztrogen-terapiaval egydutt
PARP-gatlokkal egyiitt

Baselga J, Cortés J, Kim SB et al. N Engl J Med 366 :108-119, 2012.
Juric D, Krop I, Ramanathan RK et al. AACR Annual M eeting, Abstr. LB-64, Presented April 7, 2013.

Rodon J, Juric D, Gonzales-Angulo AM et al. AACR An  nual Meeting Abstr LB-65, Presented April 7, 2013.



EBCC9 (2014. marcius) Glasgow, Skocia
Balra a SECC (Scottish Exhibition and Conference Centre), jobbra a
Scottish National Arena
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A Herceptin ® sc. adagolasarol

Joseph Gligorov _ (Parizs) ,,Assessment of adverse events in patients
switching between trastuzumab administration routes (subcutaneous
to intravenous and intravenous to subcutaneous) in the PrefHER
sudy. Abstr 27 "

Régebbi HannaH vizsgalat : 3 hetenkénti 600 mg sc vagy iv azonos
hatasu

Jelenleqgi PrefHER vizsgalat: 483 betegen vizsgalta a hatasossagot
és a betegek preferenciajat: a betegek tébb mint 90% -a az sc
adagolast preferalja az iv - vel szemben

o Minimalis helyi reakcio
 Nem igényel korhazi hatteret
e Gondozo n éver (,visiting nurse”) is beadhatja




A capecitabin biztonsagosabb
epirubicin utan a CMF -nél

UK TACT2 Fazis lll vizsgalat: _el6zetesen mar 4 ciklus epirubicint
kapott 4.358 korai emlérakos (nagy kockazatu, vagy node pozitiv)
beteg a tovabbiakban capecitabint (2.178) vagy CMF-et (2.180)
kapott.

3 és 5 ev utan mindkét csoportban azonos volt a hatasossag

Akut toxicitds sokkal tdbb volt a CMF csoportban . neutropénia
81.3% a CMF csoportban vs 2.2% a capecitabin csoportban. Febrilis
neutropénia 11.2% vs 0.8%, stb. A CMF-csoportbdl 25.2%-ot kellett
hospitalizalni, a capecitabin-csoportbdl csak 9.2%-ot.

Peter Canney (Glasgow): invaziv, korai stadiumu, de nagy kockazatu
emlérakos betegekben a capecitabin a CMF alternativaja

Azonos hatasu kezelések. Itt az ideje, hogy az enyh  ébb toxicitasra
is figyeljink, ne csak a hatasossag novelésére

The UK TACT2 trial: non-inferiority of capecitabine compared with CMF after epirubicin in patients requiring chemotherapy for early breast cancer (EBCC)(CRUK/05/019), Abstr 194.



AACR Annual Meeting 2014 April 5-9., San Diego, CA
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PALOMA -1; TRIO-18 vizsgalat

A palbociclib hozzaadasa letrozolhoz duplajara noveli

a posztmenopauzalis,

metasztatikus HR pozitiv, HER2 negativ emlérak progressziomentes tuléléseét
(20,2 honap vs 10,2 hénap), de az OS meghosszabbodasa nem szignifikans

Progression-Free Survival (ITT)

Progression Free Survival Probability (%)

0 4 8 12 16 20 24

Mumber of patients at risk
PAL+LET 84 &0 47 ] 28 21
LET 81 48 36 28 19 14 ]

Finn RS, Crown JP, Lang I, et al. AACR Annual Meeti

28

Time (Month)

MNumbar of Events (%)

Median PFS, months
(85% CI)

Hazard Ratio
{95% CI)

pevalus

32

PAL +LET
(N=g4)

41 (49)
202

(N=g1)
58 (73)

(13.8, 27.5) (6.7, 12.8)

36

0.488
(0.319, 0.748)

0.0004

40

Ciklin-dependens kinaz
(CDK) 4/6 gatlo (Pfizer)

Lang, Boér, Pintér !

ng 2014 April 5-9, San Diego, Abstr CT101.



Es még néhany észrevétel a
vegeére



Néhany kiragadott adat a mammografias
sz uroprogramokrol

40 és 59 éves koru n6k kozott végzett mammografias szirés 25 eves
eredményei Kanadaban:

emlérak emlérakos halal
Mammografia 44.925 beteg 3.250 500
Kontroll 44.910 beteg 3.133 505

HR:0,99 (95%CI 0,88-1,12)

Miller AB, Wall C, Baines CJ et al. BMJ 2014 Febr 11.3489366

A Swiss Medical Board szerint le kell allitani a rendszeres sz __Urést, mert
« aprogramok evtizedekkel ezelétt indultak, a modern terapia még nem allt rendelkezésre

» sok folosleges beavatkozas, mutét, stb. tértént ,overdiagnosis” miatt

« az elvarasok joval meghaladjak a tényleges hasznot

emlérakos halal egyeb halal
Mammografia 956 beteg 4 39 -40
Kontroll 956 beteg 5 39

Ggtzsche PC, Jgrgensen KJ. Cochrane Database Syst Rev 2013;6:CD001877.
Biller-Adorno N, Juni P. N Engl J Med. April 16, 2014. D0i:10.1056/NEJMp1401875



A lokoregionalis ellatasrol
,One size does not fit all”

i

A jov 6ben a lokoregionalis kezelések is egyénre szabottak lesznek




A lokoregionalis ellatasrol

. ACOSOG Z0011: T1/2 tumoros, klinikailag node-negativoknal még szentinel pozitivitas esetén is elkerilhet 6 az
axillaris disszekcio

. IBCSG 23-01: <2 mm mikromet a szentinelben + ALND: nincs kildnbség a DFS-ben sem az OS-ben

. NCIC-CTG MA20.: ANLD minden betegnél: teljes emld sugarkezelés (50 Gy + boost) vagy teljes emlé plusz
regiok (45 Gy): 5 eves DFS 94.5vs 96.8%, 5 éves distant DFS: 87.0 vs 92.4%, 5 éves OS: 90.7 vs 92.3%.

. Lehet&ség nyilik csak a tumorra korlatozédo m _ (itétekre, és mar nem figyeljik maniakusan (,obsessive”) a
kimetszeési széleket

. A preoperativ MR_a masképp ’
nem lathato tumorokat is lattatja, e
ezért megnd a masztektémiak szama
€s csokken a reoperaciok sziiksége

A lokal recidivak kis kulonbsége (<5%)
nem befolyasolja az OS-t, viszont kezeléstk
Ujabb toxicitassal jar

Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV et al. JAMA 305:56  9-575, 2011.
Houssami N, Turner R, Morrow M. Ann Surg 257(2):249 -255, 2013.
Galimberti V, Cole BF, Zurrida S et al. SABCS 2011.
NCIC-CTG MA 20. J Clin Oncol 2011;29, LBA1003.
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A lokoregionalis ellatasrol

Még 30 évvel ezelbtt is azt hittiik, hogy a ,nagyobb a jobb”

Aztan 6 nagy randomizalt vizsgalatban igazoltak, hogy az
emlédmegtartas + sugarkezelés = a masztekiomia __ eredményével

Tripla negativ tumor esetén azt hissziik, hogy a nagyobb mutét
legy6zi a rossz bioldgiat — de a TNBC gyakoribb lokal-recidiva-
aranya nem javithato a ,szélesebb” kimetszéssel

A célzott terapia (adjuvans Herceptin®) javitotta a lokalis sikert, de
nem talaltak olyan genetikai jelet, mely jelezné a _magasabb
lokalis recidiva-kockazatot  (ekkor masztektomiat kellene végezni)

Bizonyos molekularis szubtipusoknal mar ma is elhagyhato pl. a
posztop sugarkezelés (low 21-gene recurrence score esetén )
Kérdés: hogy feleljen meg a mitét a biologiailag killénbdzd
tumoroknak, a képalkoto eljarasok finomitasa _ lehetb6séget ad-e a
mikroszkopos terjedések kimutatasara, stb?

Az csak egy alom, hogy a jovében nem lesz sziikség mutétre




Posztop sugarkezelés id 0s
nobetegeken

>65 év folotti n_6k: konzervativ mitét, teljes emld
sugarkezelés és hormonkezelés

Sugarkezelés utan: 0,8% lokal recidiva, nem kezelteknél
3,2% lokal recidiva

Viszont tulélési kiilonbséq nincs

A sugarkezelésnek nincs hozzaadott haszna >65
eves n obetegeken , tehat elkertlhet o

Kunkler IH, Williams LW, Jack W, et al. 2013 SABCS. Abstract S2-01. Presented December 11, 2013.



Biztonsagos hazaterést es sok gyogyult beteget!
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