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n EBCTCG meta-analyse PMRT

Locoregionale radiotherapie reduceert risico op LR
recidief met factor 3 tot 4

1 op 4 regel: voor elke 4 voorkomen LR recidieven
wordt 1 sterfgeval agv borstkanker voorkomen

Voor N+: 10op 1.5

ﬂ EBCTCG, lancet 2014
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n EBCTCG meta-analyse

700 pNO women with Mast+AD

A Locoregional recurrence first B Any first recurrence

C Breast cancer mortality
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n EBCTCG meta-analyse

N1

Locoregional recurrence first (%)

Locaregional recurrence first (%)
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n EBCTCG meta-analyse

Locoregional recurrence first (%)

Met systemische therapie:

1133 pN1-3 women with Mast+AD and systemic therapy
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n EBCTCG meta-analyse

Relatieve effect onafhankelijk van aantal positieve klieren

A Any first recurrence (years 0-9)
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n Beperkingen EBCTCG meta-analyse

Oude RCTs
Suboptimale systemische therapie

Verouderde radiotherapie technieken (geringe cardiale
oversterfte)

Suboptimale chirurgie oksel




Na borst-sparende behandeling
minimaal even goede prognose als na
mastectomie
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n Relatieve overleving na BCT beter dan na mastectomie*

10 year survival after breast-conserving

surgery plus radiotherapy compared with >37.000 patienten
mastectomy in early breast cancer in the 2000-2004
Netherlands: a population-based study.
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Van Maaren et al, Lancet Oncology 2016
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n Relatieve overleving na BCT beter dan na mastectomie*

10 year survival after breast-conserving

surgery plus radiotherapy compared with >37.000 patienten
mastectomy in early breast cancer in the 2000-2004
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Wat is het effect van PMRT na
neoadjuvante chemotherapie?
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Pathologisch complete respons leidt tot
betere event-free en overall survival-
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n Pathologisch complete respons leidt tot betere event-free en overall survival

CTNeoBC pooled analyse
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n Pathologisch complete respons leidt tot betere event-free en overall survival

CTNeoBC pooled analyse

Event-free survival Overall survival
100 100~
. 804 80
2 g
S 60~ E 60~
2 s
& 2
£ 40+ B 40+
5 HR 0-48 (95% C| 0-43-0-54) g HR 0-36 (95% C1 0-31-0-42) e
204 ) 20
—— Pathological complete response
— No pathological complete response
o 1 1 I 1 I o 1 4 1 I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 0 3 6 9 12 15 18
Nkt Time since randomisation (years) Time since randomisation (years) A
Pathological 2131 1513 583 337 124 35 2 2131 1618 640 383 145 43 3
complete response i
No pathological 9824 6169 2674 1523 525 165 1 9824 7119 3173 1859 659 209
complete response

N




n Pathologisch complete respons leidt tot betere event-free en overall survival

CTNeoBC pooled analyse

Event-free survival (%)
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Waarde van PMRT groter bij geen complete remissie bij triple negatieve/HER2
positieve tumoren? Maar: LRRs treden vaak laat op bij ER+ tumoren

N

Cortazar et al, the Lancet 2014
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n Pathologisch complete respons leidt tot betere event-free en overall survival

CTNeoBC pooled analyse
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Invloed van neoadjuvante
chemotherapie op locaal recidief
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief

Analyse van NSABP B-18
en B-27 trials

3088 patiénten

Neo- vs adjuvante
chemotherapie (1988-
2000)

Follow-up 11.75 jaar

Mastectomie patienten
kregen GEEN
radiotherapie

Mamounas et al, JCO 2012
J1 am




n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief

* Nomogram om LRR te
voorspellen:

10-Year Probability (%) LRR
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief

* Nomogram om LRR te
voorspellen:

10-Year Probability (%) LRR
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief

Maar: oudere
chemotherapie, geen
rekening gehouden met
subtype

10-Year Probability (%) LRR
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National Cancer Database (NCDB) analyse naar invloed
PMRT na neoadjuvante chemotherapie




n National Cancer Database (NCDB

)

2003-2011, 15315 cases
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n NCDB analyse

Mastectomy-ypNO cohort  ypNO  +——@—— HR=0.739, Cl 0.566-0.939, P=0.015

ypN1 —e—i| HR=0.835, Cl0.713-0.978, P=0.026
Mastectomy-ypN+ cohort
ypN2-3  —e— HR =0.678, Cl 0.574-0.800, P<0.001
r T T , Interaction
ere Q’-\% N R v  P=0.302

Multivariate hazard ratio
C:I Survival improved with PMRT

Rusthoven et al, Ann Oncol 2016
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cN+ belangrijk voor indicatie PMRT
onafhankelijk van respons (?)




Subtypen met verhoogd risico
op LRR?
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n Bekende risicofactoren voor locoregionaal recidief

Jonge leeftijd

Angioinvasie

Graad tumor

Subtype..?




Effect subtype op LRR na neoadjuvante
chemotherapie
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n Invloed van neoadjuvante chemotherapie op locaal recidief

149 patienten stadium
11/11l borstkanker

Follow-up 55 maanden

Hoger risico op LRR in
groep met basal-like
tumoren
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n Concept richtlijn neoadjuvante therapie

Indicaties PMRT:

* Een focaal tumorpositief resectievlak van de primaire tumor;
e ¢T1-2NO met tenminste 3 risicofactoren, zonder een pCR
 ypT3 én minimaal één risicofactor

e ypT2indien cT3 én minimaal één risicofactor

 cN1 met maximaal 3 verdachte klieren (met minimaal 1
bewezen kliermetastase) bij initiéle beeldvorming, en ypN1
aangetoond in OKD na neoadjuvante chemotherapie

* Risicofactoren zijn: angioinvasie, graad 3, leeftijd <40 jaar,
triple negativiteit.




nTriaIs:

NSABP B-51/NRG 9353 trial: waarde van
locoregionale radiotherapie bij een cN+ en pCR na
NAC

Supremo trial: waarde van PMRT bij intermediate
risk BC

Rapchem studie: prospectieve registratie studie in
NL naar radiotherapie indicaties na NAC
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ﬂConcIusie:

Meta-analyse heeft aangetoond dat PMRT het risico op
LR recidief met factor 3 tot 4 reduceert en de
overleving verbetert

vypN+ belangrijke risicofactor voor LRR
cN+ mogelijk ook belangrijk voor indicatie PMRT

Moderne trials moeten antwoord geven op waarde
PMRT gerelateerd aan subtype en icm moderne
systemische therapie
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