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! ''1.'Radiotherapy'

a)  Whole'breast'RT'

b)  ParGal'breast'RT'

c)  IORT'

d)  Nodal'IrradiaGon'

! '''2.'Chemotherapy'

a)  HER'2'pos'

b)  HER2'neg'

c)  Endocrine'therapy'



The$Lancet$Oncology$2015$1.a)'Whole'breast'RT'



ECC$2015$&$ASTRO$

2015$

Adjuvant$APBI$using'mulGcatheter'

brachytherapy'aMer'breastN

conserving'surgery'in'paGents'with'

early'breast'cancer'is$not$inferior$to$

adjuvant$wholeEbreast$irradiaGon$

with'respect'to'5Eyear$local$control,$

diseaseEfree$survival,$and$overall$

survival$

The$Lancet$Oncology$2015$1.b)'ParGal'breast'RT'



1.b)'ParGal'breast'RT'



Strnad'et'al.'Radiother'Oncol'2015'

1.b)'ParGal'breast'RT'



No'significant'

difference'in'term'of'

IBRT'and'OS'between'

two'arms;'APBI'

displayed'a'significantly'

beSer'toxicity'profile'

1.b)'ParGal'breast'RT'



PreoperaGve'singleNdose'radiaGon'therapy'to'intact'breast'tumors'is'well'tolerated.'RadiaGon'
response'is'marked'by'early'indicators'of'cell'death'in'this'biologically'favorable'paGent'
cohort.'PreoperaGve'radiaGon'should'be'tested'in'future'clinical'trials'because'it'has'the'
potenGal'to'challenge'the'current'treatment'paradigm'and'provide'a'path'forward'to'idenGfy'
radiaGon'response'biomarkers.'

1.b)'ParGal'breast'RT'



The'level'1'randomized'evidence'produced'by'the'TARGITNA'trial'shows'that'TARGITNIORT'
with'Intrabeam'during'lumpectomy,'is'effecGve'and'has'fewer'side'effects'than'the'
convenGonal'alternaGve'of'whole'breast'radiaGon'therapy.''

1.c)'IORT'



Replies:'

The$number$of$

events$and$length$

of$followEup$in$

TARGITEA$is$too$

short'

basic$errors$in$

the$jusGficaGon$

of$the$margin$of$

NI'

1.c)'IORT'



Among'women'with'nodeEposiGve$or$high$risk$

nodeEnegaGve'breast'cancer,'the'addiGon'of'

regional$nodal$irradiaGon$to'wholeNbreast'

irradiaGon'did$not$improve$OS,'but'reduced$the$

rate$of$breastEcancer$recurrence$

1.e)'Nodal'RT'



1.e)'Nodal'RT'



Poortmans'et'al.'NEJM'2015'

1.e)'Nodal'RT'



$$$$$$The$Lancet$Oncology$2015$2.a)'HER2'pos'



2.a)'HER2'pos'



2.a)'HER2'pos'



JAMA'Oncol.'Published'online'October'15,'2015.'

2.a)'HER2'pos'



The$Lancet$Oncology$2015$
2.b)'HER2'neg'



2.b)'HER2'neg'



2.b)'HER2'neg'



2.c)'Endocrine''
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$LUNG$CANCER$



Novità'nella'classificazione'del'
NSCLC'



Nuova'proposta'TNM:'8ª'edizione''

Il'differente'
interessamento'
linfonodale'ha'
un'impaSo'
prognosGco'sulla'
sopravvivenza'
nei'pazienG'
'



Nuova'proposta'TNM:'8ª'edizione''

StraGficazione'prognosGca'dei'
pazienG'metasta>ci'



Novità'nel'traSamento'
adiuvante'



Novità'nel'traSamento'
adiuvante'



•  Chemioterapia'adiuvante'personalizzata'in'base'a:'
–  Espressione'ERCC1'"'sensibilità'a'cisplaGno'
–  Espressione'Timidilato'Sintetasi'(TS)'"'sensibilità'a'pemetrexed'



'Accrual'terminato''"'in'aSesa'di'risultaG''



Novità'nel'traSamento'
stereotassico'



SBRT'e'early'stage'NSCLC:'la'
problemaGca'dell’accrual'

•  ROSEL' sponsorizzato'da'The'Netherlands'Organisa>on'for'Health''
Research'end'Development,'è'stato'aperto'a'9'centri'olandesi'nel'
2008,'ma'è'stato'chiuso$nel$2010$dopo$aver$arruolato$22$pazienG$
su$960$previsG.$$

sponsorizzato'da'Accuray©,'è'stato'aperto'a'15'centri'nel'2009,'
chiuso$nel$2013$con$l’arruolamento$di$36$pazienG$dei$1030$

previsG$dallo$studio.$

sponsorizzato'dall’American'College'of'Surgeons,'è'stato'aperto'a'
53'centri'nel'2011'e$chiuso$nel$2013,$arruolando$10$di$420$pazienG$
totali.$

•  STARS'

•  ACOSOG'



SBRT'vs'chirurgia:''evidenze'più'recenG'

Nessuna'differenza'in'termini'di'OS,RFS'e'insorgenza'
di'metastasi'a'distanza'fra'SBRT'e'chirurgia'

Chang'JY'et'al.'Lancet'Oncol'2015'

OS$ RFS$



Mokhles S et a. Lung Cancer 2015 

SBRT'vs'Chirurgia'in'NSCLC'“early'stage”'

•  577'pazienG:''96'VATS'o'
lobectomie'+''481'SABR'
pazienG.'

•  Nessuna'differenza'
staGsGcamente'
significaGva''in'termini'
di'OS,'LC'e'metastasi'a'
distanza'fra'i'due'gruppi'
di'pazienG''



SBRT'nella'popolazione'geriatrica'

•  PazienG'con'età'≥'70'anni'(cT1NT3'cN0)'
•  3147'pazienG'ricavaG'da'database'nazionale'US'
•  SBRT'eseguita'in'289'pazienG'(82.%)'vs''sola'osservazione''nei'restanG'

2889'(91.2%)'
•  Comorbidità'valutate'con'Charlston'Score'omogenee'fra'i'due'gruppi'

Nanda'RH'et'al.'Cancer'2015'



Nanda'RH'et'al.'Cancer'2015'

•  Miglioramento'della'
sopravvivenza'grazie'a'
SBRT'in'tuo'i'gruppi'di'età'
analizzaG'

•  OS$mediana:'29.1'vs'10.1'
mesi'(p$<0.001)$

•  Beneficio'della'SBRT'
costante'ed'indipendente'
dal'numero'di'
comorbidità.'

'

SBRT'nella'popolazione'geriatrica'



Immunogenicità'della'SBRT'(1)'

Siva'S'et'al.'JTO'2013'



Immunogenicità'della'SBRT'(2)'



• La'SBRT''ma'non'la'chirurgia,'sGmola'
l’aovazione'delle'cell'T,''inducendo'
una'risposta'anGNtumore'specifica.'
• L’'iperspressione'di'PDN1'indoSa'dalla'
risposta'immunitaria'fa'propendere'per'
un'uGlizzo'clinico'di'inibitori'di'PD(L)N1'
associaG'alla'SBRT'
'

Prospeove'dello'studio'HAMLET'



Novità'nel'traSamento'del'
NSCLC'localmente'avanzato'



Quale'chemioterapia'va'associata'alla'
RT?'Le'novità'del'WCLC'2015'

WCLC'8/9/2015'

•  Revisione'sistemaGca'di'CBDCA+TAXOLO'vs'CDDP+'ETOPOSIDE'in'
associazione'a'RT'

•  84'studi'analizzaG'
•  Nessuna'differenza'in'termini'di'outcome'fra'i'due'regimi'chemioterapici'

OUTCOME$ CDDPEETOP$ CBDCAETAX$ PEVALUE$

ORR' 58'%' 56%' 0,28'

3yN'SURVIVAL'' 30%' 25%' 0,5'

PFS' 11,2'months' 9,3'months' 0,15'

LR' 36%' 37%' 0,64'

DM' 43%' 43%' 0,9'



ORAL'SESSION'8/9/2015'

TOXICITY$>$grade$3$ CDDPEETOP$ CBDCAETAX$ PEVALUE$

PNEUMONITIS' 9%' 7%' 0,17'

ESOPHAGITIS' 20%' 15%' 0,18'

NAUSEA/VOMIT' 20%' 9%' 0,018'

ANEMIA' 16%' 8%' 0,06'

TROMBOCITOPENIA' 14%' 6%' 0,001'
'

NEUTROPENIA' 54%' 23%' <0,0001'

Quale'chemioterapia'va'associata'alla'
RT?'Le'novità'del'WCLC'2015'

Maggiore'tossicità'soggeova'ed'ematologica'dell’associazione'CDDP
+ETOPOSIDE'a'parità'di'dose'e'frazionamento'della'radioterapia'



'WCLC'8/9/2015'

Quale'chemioterapia'va'associata'alla'
RT?'Le'novità'di'ASCO'e'WCLC'2015'

RISULTATI'DI'SAFETY'della'chemioterapia'
di'consolidamento'dello'studio'PROCLAIM'



•  ASCO'2015'(Senan):'nessuna'differenza'
significaGva'nei'due'bracci'di'chemioterapia''

'''''''"'il'pemetrexed'può'essere'uGlizzato'nei'
NSCLCNnon'squamosi'in'associazione'alla'RT.'

•  Nel'CONSOLIDAMENTO'"'migliore'
tollerabilità'del'pemetrexed'

'WCLC'8/9/2015'

RISULTATI'DI'SAFETY'della'chemioterapia'
di'consolidamento'dello'studio'PROCLAIM'

Quale'chemioterapia'va'associata'alla'
RT?'Le'novità'del'WCLC'2015'



TemaGche'emergenG'nel'traSamento'
del'NSCLC'localmente'avanzato''

1.  'TraSamento'dei'pazienG'EGFR+/ALK'

2.  DNA'circolante'

3.  Immunoterapia''

'



TraSamento'“mutaGonNdriven”'nei'
pazienG'in'stadio'III'

RTOG'1306'

ACCRUAL'IN'CORSO……'





Ruolo'dell’immunologia'nell’outcome'
dei'pazienG'in'stadio'III'

Besse'B;'WCLC'9/9/2015'

•  L’espressione'di'PDL1'impaSa'su'PFS'e'
OS'in'pazienG'traSaG'con'CTRT'



Immunoterapia'e'Stadio'III:'
prospeove'future'

WCLC'9/9/2015'



Novità'nel'traSamento'del'
NSCLC'in'IV'stadio'



Immunoterapia'nel'IV'stadio'

•  272'pazienG'
•  Nivolumab'vs'Docetaxel'(II'linea)'

•  OS:'9.2'vs'6'mesi'

Brahmer'J'et'al.'NEJM'2015'



Brahmer$J$et$al.$N$Engl$J$Med$2015$

Immunoterapia'nel'IV'stadio'



Prospeove'emergenG'



Nivolumab'+'Ipilimumab'hanno'mostrato'un’alto'livello'di'aovità'con'risposta'
clinica'rilevante'e'duratura'nel'tempo'

Buon'profilo'di'tossicità'(G3N4''inferiori'al'10%)'

Aovità'clinica'indipendente'dall’espressione'tumorale'di'PDL1'



Possibile'nuovo'algoritmo'di'
traSamento'del'NSCLC'


