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Mi az, amit tudunk?

Progndzisa rossz.
Heterogén.
Altaldban kemoterapia érzékeny.

Magas pCR arany.



Altaldnos ajanlasok (TNBC neoadjuvans)

A patoldgiai valasz és a hosszu tavu tulélés osszefliggése TNBC
esetén a legkifejezettebb

Az egész tervezett kezelést (kemoterapia) a m(tét el6tt (nem
,szendvics kezelés”!)

A neoadjuvans kezelés — hasonldan az adjuvanshoz — tartalmazzon
anthraciklint, alkilalo szert és taxant is

A szekvencialis vagy konkomittald adas is elfogadott, bar inkabb a
szekvencialis format ajanljak (BCIRG-005=, NSABP B-30 >)

progresszio esetén mitét vagy valtas (esetleg sugarkezelés
irrezekabilitas esetén)

NCCN 2018.1
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Fig 2. Overall survival as a function of response to chemotherapy (pathologic complete response [pCR] v residual disease [RD]) and triple-negative status (triple-negative breast cancer
[TNBC] v non-TNBC).
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FObb tisztazando kérdések

neoadjuvans vagy adjuvans

dodzis denz terapia

anthraciklin — taxan sorrend

kezelés hossza

kiegészité kemoterapia a mitétet kovetben
platina szerepe



Neoadjuvans vagy adjuvans

Elméleti cél a mikrometasztazisok eliminalasa.
Korabban kezdett kezelést hatasosabbnak tartunk.

Altaldban neoadjuvans a preferalt.
Sebészeti megfontolasok.
2 cml!

De: tulélési el6ny nem igazolt, legutdbbi meta-analizisben tobb
lokalis recidiva.

EBCTCG Lancet Oncol 2017



Dozis denz terapia

1. Neoadjuvans meta-analizis (Petrelli és mts., 2016)
6 vizsgalat eredményei

pCR 13,5% 9,2% p=0,001
DFS HR: 0,88 p=0,06
oS HR: 0,89 p=0,08

2. Adjuvans meta-analizis (Duarte és mts., 2012)
4 vizsgalat eredményei (3418 beteg)
DFS HR: 0,83 p=0,005
0S HR: 0,86 p=0,06
3. Adjuvans meta-analizis (Petrelli és mts., 2015)
8 vizsgalat eredményei (17188 beteg)

DFS HR: 0,84 p<0,0001

oS HR: 0,86 p=0,0001
ER-: HR 0.8 p = 0.002
ER+: HR 0.93 p =0.25

Petrelli F et al.. Anticancer Drugs 2016; Duarte L et al. Breast 2012; Petrelli et al. Breast Cancer Res Treat 2015.



Anthraciklin — taxan sorrend

A leger8sebb evidencia egy randomizalt fazis 3 vizsgalat, a Neo-
tAnGo.

N=831, mFU: 47 hénap
Faktorialis 2x2

PCR
A: pacli +/- gem 4xEC 20%
B: 4xEC pacli +/- gem 15%

Tulélésben nem volt kilonbség.

Earl H. et al. Lancet Oncol 2014



A kezelés hossza

Legalabb 18 hét. Anthracyclin és taxan is.
NCCN ajanlas (preferalt):
— 4xAC (EC), majd 12x heti paclitaxel
— dd AC, majd 12x heti paclitaxel (80) vagy dd 2 heti paclitaxel (175)
— TC
még ajanlott, pl. bizonyos esetekben:
— CMF
— AC/EC
— TAC
5FU nem alapszer (FAC/FEC?). 3xFEC-3xdoce?

Esetleg 24 hét (4xAC/EC- 4xdoce)?



Kiegészité kemoterapia a mitétet kovetben

Fazis 3., 887 HER2-negativ beteg (HR-neg. n=286), rezidualis
betegség mitétnél, tobbségéban sugarkezelés utan

Randomizacié: capecitabin 1250 mg/m2 8x vagy nem-kemo

5 éves DFS 5 éves OS (TNBC)
capecitabin 74,1% 89,2% (78,8%)
kontroll kar 67,7% 83,9% (70,3%)

Gr % neutropenia: 7%/2%, hasmenés: 3%/1%, HFS:11%/?

Masuda N. NEJM 2017



Capecitabin szerepe

Meta-analizis:

 neoadjuvans + adjuvans

e 8vizsgalat, 9302 beteg

e altalaban DFS, OS nem szignifikans

De:

e a capecitabin hozzaadas a standard kezeléshez ahhoz képest, hogy
valami helyett adtak (DFS HR: 0,92 vs. 1,62, szign.)

e capecitabin hozzaadas a standard terapiahoz TN és nem-TN
betegségben (DFS HR: 0,72 vs. 1,01, szign.)

e az OS szignifikansan jobb volt olyan vizsgalatokban, ahol a
capecitabint a standard terapiahoz és ahol magasabb volt TN
betegségek aranya

e tobb mellékhatas: hasmenés, HFS, gyakoribb leallas

Natori A et al. Eur J Cancer 2017



Carboplatin szerepe TN eml6daganatban

GEPARSIXTO (n=315, TN)

fazis2

Pacli/Myocet (PM)+Bev (18x)
vs. PM/CBP (AUC1,5-2)+Bev (18X)

Arm 1 Paclitaxel 80 mg/m? once per week x 12

Paclitaxel 80 mg/m? once per week x 12
Sy 2 B Paciitaxel 80 mgim’ once per week x 12|

Bevacizumab 10 mgﬁ(g once every 2 weeks x 9

2x2

FRRCID aatighment Paclitaxel 80 mg/m? once per week x 12

Arm 3 » Carboplatin AUC 6 once every 3 weeks x 4

Arm 4 ¥ Carboplatin AUC 6 once every 3 weeks x 4

Bevacizumab 10 mg/kg once every 2 weeks x 9

v

Research biopsies
frozen and fixed

Paclitaxel 80 mg/m? once per week x 12

GeparSixto:
Does carboplatin increase response?
N i S § 8 § ® N
O L
centrally
confirmed
TNBC
R
R N 8 BN N
INRRNRRRRERERRREND
PMCb
Il
Non-pegylated liposomal
IPlditutl 80 mg/m* qlw gg’:;]"r:',c""; o Il:arhupl-uﬁnmc 1.5 qlw
TNBC: & Bevacizumab 15 mg/kg q3w
'(‘;\h‘ Memersl Somn Kelaniag
Ei Crore oo von Minckwitz et al Lancet Oncology 2014 Jun; 15(7)
i;ff““* CALGB 40603
‘ (n=443)
* No adjuvant , .
systemic fazis 2
treatment 2x2 faktorialis
plannedt




Carboplatin TNBC — fazis 2 vizsgalatok

eredmeényei

kontroll  37% 76%
GeparSixto

+CBP 53% 86%

kontroll 41% 71,5%
CALGB 40603

+CBP 54% 76,5%

S csak GeparSixto-

ban szignifikans

Geparsito L komroll_Lvcop p

gBRCA wt (n=241) 33% 51% 0,005
gBRCA mut (n=50) 50% 61,5% 0,413



GeparSixto hosszu tavu eredmények

N=585 (TN és Her2+is) PM +/- CBP (AUC 2-1,5) + Bev/Tras
median FU 47.3 hénap (range 1.7-62.8)

PMCb wvs. PM
DFS HR =0.83 [95%Cl 0.58-1.20]; p=0.327)
TNBC:
DFS HR =0.56 [95%Cl 0.34-0.93]; p =0.024
DDFS HR =0.50 [95%Cl 0.29-0.86]; p = 0.013
OS HR =0.60 [95%Cl 0.32-1.12]; p=0.110

,conclusions: Long-term survival analysis supports the neoadjuvant
use of Cb in TNBC.”

Adjuvans platina?

M.Untch ESMO 2017, 163PD



Maradék tumor és tulélés dsszefliggése
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RCB és tulélés osszefiiggése T/FAC kezelés utan. Eredeti (n=219) és
validalo (n=262) cohorszban.

RCB-I esetén a tulélés a pCR utanihoz hasonld.

Symmans WF JCO 2017




Maradék tumor és tulélés dsszefliggése
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No. at risk:
pCR 64 61 53 43 29
RCB-I 37 35 31 23 13
RCB-Il 76 59 49 36 23
RCB-IlIl 42 16 12 8 5

Symmans WF JCO 2017



TN subtipus szerepe neoadjuvans kezelésben

4 altipus beosztas :

BL(basal-like)1, BL2, M(esenchimal), LAR (luminal androgene receptor)
ER+ 7,4%

NAT: 6x doce(75) + CBP(AUC6)
94 értékelhetd beteg, N+:69,1%, St 1l: 52%, St I1l: 46,8%
pCR:44,7% RCB0/1:56,4% mFU: 35 hdnap

BL1 (34%) BL2 (20,2%) M (23,4%) LAR (14,9%)
pCR 65,6% 47,4% 36,4% 21,4%
RCB0O/1 75% 57,9% 50% 35,7%

E.Diaz-Guardamino, ESMO 2017






