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. IHK dolo¢anje ER in PR

Semikvantitativna metoda

Subjektivna ocena

Tezavna kalibracija in standardizacija

(ni ,plug and play‘ kemikalij in nastavitev;
vsak laboratorif mora sam poiskati ustrezno
protitelo in nato $§e kombinacijo protitelesa,
redCiteve protitelesa, razkrivanja antigenain
detekcije)

Moznost popolne avtomatizacije

Cenovna dostopnost

Nazoren prikaz ER in PR in-situ (v invazivni
komponenti tum.)

Semikvantitativna metoda => enostavna
interpretacija (> 95% primerov)

Avtomatskibarvalec za IHK

3. Ocena IHK preparatov za HR

MozZna odstopanja

Optimalno Vedj
odstopanja
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(Odstopanja zabeleZimo na preparat)

3. Notranja ocena kakovosti

1. Uporaba z razlicno izrazenostjo HR
2. HiSna kontrola na peraparatu ob vzorcu ob vsaki
IHK preiskavi za ER, PR, MIB in HER2.

Hisna kontrola

Vzorec

Scan IHK preparata vzorca
e BeTO9B/09ER (1, 25%) s

3. Ocena IHK preparatov za HR

2. Ocena izrazenosti HR — razprSeno (patologi)

Patolog 1:
Bx A, ocena

izrazenosti HR Patolog 2:

Bx B,ocena
izrazenosti HR

Analitik: Kakovost Patolog 3:
Ocena [ d Ocenjena/ Bx C, ocena
kakovosti potrjena izrazenosti HR

Vsi IHK
preparati »

Patolog 4:
Bx D, ocena
Patolog 5: izrazenosti HR

Bx E, ocena
izrazenosti HR




Bx 7998/09 ER (1,25x)

a kak OSt'( xternal Quality Assessment)

Pravilnik o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podrotju laboratorijske medicine (Uradni list RS, &t. 64/04 z dne
11. 6. 2004),

Pravilnik o spremembah in dopolnitvah Pravilnika o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podroéju laboratorijske
medicine (Uradni list RS, t. 1/16 z dne 8. 1. 2016),

PRAVILNIK
o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske medicine

8. clen

Medicinski laboratorij dosega kakovost svojih rezultatov z vzpostavljenim sistemom notranjega nadzora in s sodelovanjem v zunanji oceni
kakovosti, ki je lahko na ravni drzave ali mednarodna

Medicinski laboratorij mora v zunanji oceni kakovosti sodelovati z najvetjim moZnim obsegom preiskav, ki jih izvaja

Vodja medicinskega laboratorija mora spremljati rezultate medlaboratorijskih primerjav in v primeru odstopanj sprejeti ustrezne ukrepe.

Oddelek za patologijo 1. NEQAS  od 1996 (v8) s
Onkoloski institut: 2. NORDIQC od 2012 (Skandinavija) izt e
3. LabQuality od2014 (Finska) | e0s
4. QuiP 2019 (Nemdija) Quip
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Pogled skozi mikroskop: |ZB RAN I PR' M E RI NORDIQC RUNB26 Pogled skozimikroskop: IZB RAN I PRI M E RI NORDIQC RUNB26

ER: POZ (100% mocno) ER: POZ (100% zmerno) ER: POZ (60% zmerno/Sibko) ER: POZ (20% $ibko)
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Ocena izrazenosti HR zanesljiva! . 08 . Ocenaizrazenosti HR zanesljival
Ocena % pozitivnih celic natanc¢na! By Ocena % pozitivnih celic manj natanénal!
Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljival | ™ 4 Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljiva!

»_ . O - » %

Pogled skozi mikroskop: IZBRANI PRI M ERI NORDIQC RUNB26 Pogled skozimikroskop: BX 1 824/1 8

ER: NEG (0%) PR: NEG (0%) ER: POZ (100% moc¢no) PR: POZ (100% zmerno)

Ocenaizrazenosti HR zanesljiva! : i Ocena izrazenosti HR zanesljiva!

0 itivni i & : o e . .
Ocena % p02|t|yn|h Ce.|IC natgncna! - Ocena % pozitivnih celic natanénal
Ocena hormonske odvisnosti tumorja zanesljival 30 . Ocena HR odvisnosti tumorja zanesljival




Pogled skozi mikroskop: BX 446/1 5 Pogled skozimikroskop: BX 91 9/1 7

ER: NEG (0%) PR: NEG (0%) ER: POZ (70%; zmerno) PR: NEG (0%)

Ocenaizrazenosti ER zanesljival ‘ { Ocenaizrazenosti PR zanesljiva! ‘

Ocenaizrazenosti HR zanesljiva!
Ocena % pozitivnih celic natanéna! : : : : B
Ocena HR odvisnosti tumorja zanesljival : ' Ocena HR odvisnosti tumorja zaneslpva!l

Ocena % poz. celic manjnatancnal ’ Ocena % poz. celic natan¢na! [

Pogled skozimikroskop: BX 3746/1 5 5 Namen |n 0 red 0 OStaVka

. <19/ &i . 0
ER:INES (<170 Sibko) R' EG (O) « Namen: opredeliti znacCilnosti izrazanja ER in PR
: pri invazivhem karcinomu dojke
— 1. delez HR odvisnih tumorjev
— 2. delez ER pozitivnih tumorjev
— 3. delez PR pozitivnih tumorjev
— 4. delez ER pozitivnih celic v tumorju
— 5. delez PR pozitivnih celic v tumorju
.izrazenost ERin PR
. delez ER-/PR+ tumorjev
. delez PR+ celic v ER-/PR+ tumorjih
* (Predpostavka: rezultati dolo¢anja HR so ponoviljivi)

‘ OcenaizrazenostiER manj zanesljiva!‘ ]Ocena izrazenosti PR zanesljiva! [

‘ Ocena % poz. celic manj natanéna!‘ ] Ocena % poz. celic natan¢na! ( {

Ocena HR odvisnosti tumorja manj zanesljival ‘




6. Material in metode 7.1.Rezultati: DeleZ hormonsko odvisnih tumorjev

Vir: podatkovna baza preiskav za HER2 (2006-17; n=cca 16 000) 2006 —2017:n =10 637

Vklju€eni primeri: primarni tumorji dojke z vzorci odvzetimi na Ol . .
. ; o HR dojka PT Ol; skupaj

HR: mejna vrednost 1% (21% = poz; <1% = neg) (HR+ = ER+ in/ali PR+; n = 10637)

Statistika: deskriptivna; 12 letno povprecje in kontinuirano

HR: primarni tumorji (PT) dojke z Onkoloskega Instituta (Ol)

n=10 637
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_Rezultati: Delez hormonsko odvisnih tumorjev 7.2.Rezultati: Delez ER in PR pozitivnih tumorjev
2006 -2017;n =10637

ER and PR status in primary breast carcinoma; total

HR dojka PT Ol: delez HR pozitivnih (kontinuirano) i

& 5085 5EEERERS

% 86,

Hneg L poz

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
MHR pos HHRneg




2. Rezultat

2006 -2017;n =10 637
HR dojka PT Ol: izraZenost ER; skupaj
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10-39% 40-59% 60-79% 80-100%
Delei HMER pozitivnih celic

-#-ER po o-PR poz

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

4.Rezultati: PR — delez pozitivnih tumorskih celic

2006-2017;n =
HR dojka PT Ol: izraZenost ER in PR; skupaj
100%
90%
Delez (%) ER pozitivnih celic v primarnem tumorju 80%
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09 o
° 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 % 2,2% 112%1 1:8%1

—0% 13,5% | 15,1% | 13,7% | 12,3% | 14,6% | 14,8% | 14,0% | 12,2% | 13,6% | 12,5% | 12,6% | 10,1% 0%
10-39% 40-59% 60-79% 80-100%

1-9% 2,8% | 3,8% | 3.8% | 34% | 21% | 21% | 18% | 1,8% | 1,6% | 2,8% | 2,0% | 2,5%
10-39% | 2,5% | 2,4% | 1,9% | 22% | 21% | 2,9% | 2,6% | 1,6% | 22% | 12% | 2,6% | 2,2% Delez MER  MPR pozitivnih celic
40-59% | 2,5% | 1,7% | 16% | 12% | 11% | 12% | 09% | 1,0% | 1,3% | 0,9% | 0,6% | 0,7%
——60-79% | 3,8% | 3,0% | 2,5% | 2,0% | 1,9% | 0,7% | 2,0% | 1,5% | 14% | 1,4% | 1,3% | 1,2%
——80-100%| 74,9% | 74,0% | 76,5% | 79,1% | 78,2% | 78,3% | 78,8% | 82,0% | 79,7% | 81,2% | 81,1% | 83,0%

50%

30%




kih celic

DelezZ (%) PR pozitivnih celic v primarnem tumorju

100%
90%
80%
70%
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20%
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20% e ——
10%
0%

2006 2007 2008 2009 2011 2012 2014 2015 2016 2017
25,3% | 24,3% | 23,2% | 24,1% 24,1% | 24,8% 24,8% | 27,0% | 26,0% | 22,6%
1-9% 8,5% 8,7% 8,8% 7,8% 6,5% 6,7% 7,7% 9,3% 7,6% 7,4%
10-39% | 11,8% | 9,7% | 11,7% | 7,8% 10,9% | 11,0% 13,0% | 12,5% | 14,1% | 11,8%
40-59% 6,0% 6,4% 6,8% 6,5% 6,5% 7,6% 9,3% 9,5% 8,1% 6,9%
——60-79% 7,4% 4,6% 5,1% 5,0% 7,0% 8,0% 9,0% 8,5% 7,5% 7,2%
~——=80-100%| 40,8% | 46,3% | 44,2% | 48,8% 45,0% | 42,0% 36,1% | 33,1% | 36,7% | 43,6%

—0%

75.Rezultati: IZrazenost ER in PR

laraienost ER in PR (skupaj 2006-2017; n = 10673)

74,7%

lzraZenost ER in PR v primarnem tumorju

100%
90%
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70%
60%
50%
40%
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0% T 3006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 |
——ER+/PR+ %] 79,7% | 74,8% | 76,3% | 753% | 72,4% | 75,0% | 74,3% | 78,0% | 74,2% | 72,2% | 73,6% | 76,8%

ER+/PR- % | 13,0% | 10,1% | 10,2% | 12,4% | 13,0% | 10,1% | 11,7% | 9,8% | 12,2% | 15,4% | 13,9% | 13,0%
0,7% | 0,4% | 0,4%

——ER-/PR+% | 0,3% | 09% | 0,4% | 0,7% | 0,5% | 1,0% | 09% | 0,6% | 0,7%
13,9% | 13,1% | 11,6% | 12,9% | 11,8% | 12,1% | 9,8%

—ER-/PR-% | 14,2% | 14,2% | 13,1% | 11,6% | 14,1%

rezultati: |IZrazenost ER in

2006-2017;n =10637
IzraZzenost ER in PR (skupaj 2006-2017; n = 10673)

74,7%

12,1%

|

ER+/PR+ ER+/PR-

7.6.Rezultati: lZrazenost PR pri
2006 —-2017; ER-/ PR+: n =65

Delez PR poz. celic pri ER neg. primarnih tumorjih

9,2%

1,5% 1,5%

ERO/PR1-9 ERO/PR10-39 ERO/PR40-59 ERO/PR60-79 ERO/PR80-100




ONKOLOSKI INSTITUT
ILacnkho\m NORDIQC meeting 2016

[Adjeji: The Breast J 2014
Wesseling: Virch Arch 2016

Ibrahim: NEQAS AUDIT in prep.
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Caldarella: Path Onc Res 2011
Janderson: Lic 2013
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Rakha: JCO 2007 25/30

Arpino: J Natl Can Inst 2005

Huang: J Clin Path 2005
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DeleZ ER poz in ER neg tumorjev

86,5% 857%| 863% 87.8%

cetereseccaces
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2006 2007 2008 2009 2010 2011
——t—ER poz
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Linedr (ER poz)
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86,4% 87,5% 87,4% S99%

13,6% 12,5% 12,6%

10,1%

2014 2015 2016 2017
Linear (ER neg)

STANDARDIZATION OF HORMONE RECEPTORS IN
BREAST CANCER

A History of Hormone Receptors in Breast Cancer:

Lessons for the Future

DAVID J DABBS, M.D.
PROFESSOR AND CHIEF OF PATHOLOGY
MAGEE-WOMENS HOSPITAL OF UPMC

PITTSBURGH, PA USA

Year

ER+

TOTAL % ER+

2008

2009

2010

2011

699

862 81.1%

8. Incidenca ca. dojke:

J Natl Cancer Inst 2011;103:1397-1402

Incidence of Breast Cancer in @rrem and
Future Trends

faki B

Zunanji nadzor kakovosti IHK preiskav kaze
— odli¢na kakovost doloCanja ER
— dobra do odli¢na kakovost dolo€anja PR

Rezultati IHK doloCanja ER in PR so se v 13
letnem obdobju le malo spremenili

Rezultati so primerljivi z najnovejSimi ob

T Pvmnsr A2 Narosrh 22700 A K : ancer 86 (2017) 32
ot ] Cancer 2013 November - 133(9) 2201-2206 ¢

DIVERGENT ESTROGEN RECEPTOR POSITIVE AND NEGATIVE pecific breast cancer trends
BREAST CANCER TRENDS AND ETIOLOGIC HETEROGENEITY ¢ data from lI\dUPC”dCHl

IN DENMARK ST popuTations provide etiologic clues

Willam F. Andsrson, D', Philp S, Rosenberg. PD'". Lucia Petito, BS', Hormuzd A
2o “KatKL PRD" Bt Efrisen: PRD Wsrianne Ewgriz DMSc:, Birgite B. Rasmussen, PHD*,
anc Niels Kroman, PO
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(95% CI: 2510 H
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: presejalna mamografija (ER+)
manj porodov (ER-)

ER negative

1 H D, (95% CI)
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1 napredek IHK za dolo¢anje HR
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olaparib* IIIMIII o

kapsule 50 mg
tablete 100 mg in 150 mg
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obéutega a platn, ki 0¥ poplnem
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
LYNPARZA 50 mg trde kapsule
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Evaluation of the 2013 and 2018
ASCO/CAP HER2 scoring guidelines ...
...and why we are not following them!

Juan Antonio Contreras
Oddelek za Patologijo
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ASCO/CAP 2013 guidelines for HER2 assessment

HER?2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay

HER2I/CEP17 HERZ2/CEP17
ratio > 2.0* ratio < 2.0
|
| | |
Average HER2 Average HER2 Average HER2
copy number = 6.0 copy number > 4.0 copy number

signals/cell and < 6.0 < 4.0 signals/cell

Average HER2 Average HER2 signals/cell
copy number >4.0  copy number < 4.0
signals/cell signals/cell
I |
ISH ISH ISH ISH ISH
positive positive positive equivocal negative

ASCO/CAP 2007 guidelines for HER2 assessment

Dual FISH or DISH probes
(HER2/CEP17 ratio) (invasive component)

Breast cancer specimen

HER2 testing by
validated FISH assay for
HER2 gene amplification

|

Positive for HER2 Equivocal for HER2 Negative for HER2
gene amplification gene amplification gene amplification
(FISH ratio > 2.2) (FISH ratio 1.8-2.2) (FISH ratio < 1.8)

. Guidelines published on January 2007
Single FISH or CISH probes Breast cancer specimen Committee meeting took place in March 2006

(HERZ copy number) (invasive component)

Correction for chromosome-17 is critical for
the determination of true Her-2/neu gene

HER2 testing by amplification status in breast cancer
validated FISH assay for

HER2 gene amplification Ml Cancer Ther 20065 (10){ October 2006

|

Positive for HER2 Equivocal for HER2 Negative for HER2
gene amplification gene amplification gene amplification
HER2 gene copy > 6.0 HEng%“: copy HER2 gene copy < 4.0

ASCO/CAP 2013 guidelines for HER2 assessment

HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay

>90%)
I 1
HER2/CEP17 0, 0, HER2/CEP17
ratio > 2.0 <1 A) 10/’ ratio < 2.0
I I |
Average HER2 Average HER2 Average HER2
copy number > 6.0 copy number 2 4.0 copy number
signals/cell and <6.0 < 4.0 signals/cell
Average HER2 Average HER2 signals/cell
copy number 2 4.0 || copy number < 4.0
signals/cell signals/cell
| l
ISH ISH ISH ISH
positive posttiye positive equivocal negative
(ca 12%) Virtually all are SEred)
IHCOor 1+
Loss of CEP17 1) Polysomy of chromosome 17
(Isochromosome 17 2) Coamplification of HER2 and CEP17




Examples of cases with HER2/CEP17 ratio <2 but HER2 copy nr >6

Polysomy of Chr 17 (relatively frequent; 5% of breast tumors)

/CEP17<2

26 posinve)

IHCO, 1or 2+

Should get HER2 targeted treatment?

Polysomy of Chr 17 + low degree HER2 ampl. (rare <1%)

>6

Coamplification of HER2 and CEP17 (very rare; 0,1%)

%o

/CEP17 <2 (ratio=1)
>6

Should get HER2 targeted treatment

Influence of section thickness and nucleus size on HER2 assessment ASCO/CAP 2013

Nucleus size: 6 um  Genotype: 8 copies Chr 17

=
=
wn| <
s5um  8/8 6/8 6/7 5/6 4/3 8/7 8/6 5/4 5/6
aum  6/7 5/7 5/5 4/5 4/3 7/6 5/5 4/3 5/4
5 pm section 4 pm section
Ratio HER2/CEP17:55/55=1 HER2/CEP17: 45/45=1
Copy nr HER2 NR/CELL: 55/9=6,1 HER2 NR/CELL: 45/9=5

HER2 STATUS: POSITIVE HER2 STATUS: EQUIVOCAL

Controversial cases: HER2/CEPT17 ratio <2 HER2 copy number 24 (Equivocal)

HER2 copy number 2 6 (Positive)

by may, on

P

Histopathology 2014, 64, 609-615. DOL: 10.1111/his.12357 promote recommendations that ... are not sufficiently
evidence-based to justify a strong mandate...”

REVIEW

The updated ASCO/CAP guideline recommendations for “ ...HER2ICEP17ratio of <2.0is not considered to indicate

HER2 testing in the management of invasive breast cancer: a 1®921ivity unless the copy number is <4.0 signais per cell. No

a2z . S & 2 4 5 evidence is provided to support these changes in ISH
critical review of their implications for routine practice thresholds. In particular, it would be useful to know what

proportion of tumors in these various categories respond to

Emad A Rakha, Jane Starczynski,' Andrew H § Lee & lan O Ellis HER2-targeted treatment.”
Division of Oncology. School of Medicine, University of Nottingham, Nottingham City Hospital, Nottingham, UK. and
'Department of Cellular Pathology, Birmingham Heartlands Hospital, Birmingham, UK

Nucleus size: 10 pum Genotype: 8 copies Chr 17

4/4 2/2 3/4 2/4 4/2 4/4 5/4

HER2/CEP17 ratio: 24/24=1

HER2 NR/CELL:  24/9=2,6 HER2 STATUS: NEGATIVE

1. This guideline was issued without any clinical evidence of HER2 targeted therapy benefit.

* Most of these cases are luminal A or B, with clinical features resembling more
HER2 negative than the HER2 positive tumors.

* Many of these cases would be treated with adjuvant hormonal therapy, but
giving them a “HER2 amplified” status may incline the oncologist to give
Herceptin and concomitant chemotherapy, causing possibly more harm than
benefit to the patient..

2. Thereis a serious methodological flaw in evaluating gene copy number in histological
sections.

Impact of the 2013 ASCO/CAP HER2 guidelines

Histopathology 2015, 67, 880887 Canada The Breast 34 (2017) 65-72 Italy]
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ASCO/CAP 2018 guideline upgrade for HER2 assessment ASCO/CAP 2018 u pgrade for HER2 assessment

HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay.

HER2/CEP17 ratio > 2.0 'HER2ICEP17 ratio < 2.0
ﬁ‘—| | | HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay
Group 4
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| | I |
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e comments
|
I I ISH ISH
IHCOor 1+ HC 2+ IHC 3+ positive negative
| | |
n IHCO,1+,2+
HERZ negative with Observer blindd to pravious results HER? positive 1+ - IHCO, 1+
commen recount SH, couningat eeet 20 cell .
. s ig. 120 HER2 neg* | HER? ) . || IHC 0,1+
T 1 neg HER2 neg *
Average HER sgnaieai 60 SEE IHC 3+ 3+ IHC3+
' ' HER2 pos |~ HER2 pos —
- esu shouldbe p HER2 pos
positive procedures to determine
ot caegory

Potential impact of the 2013 ASCO/CAP HER2 guidelines
in our cohort at Ol Ljubljana and consequences of 2018 upgrade

2014-Aug 2018

ASCO 2007 ASCO2013  ASCO2018

103 cases
Ratio <2 HER2neg  HER2 equivocal HER2 neg
4<nrHER2< 6 (IHK 0,1+,2+)
20 cases /79 I;‘ESZ lrj)eg
Ratio <2 HER2 neg HER2 pos '
nr HER2 > 6 11 HER2 pos
(IHK 2+)

ALL ER 100%, PR 30-100%

HISTOLOGICAL BIOPSIES

“Use of the information [=guidelines] is voluntary... [and] is not intended to substitute for
the independent professional judgment of the treating physician, because the information

does not account for individual variation among patients.”
(ASCO 2013 guideline disclaimer)
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pri HR+/ abemaciklib
HER2- mBC

zaviralec CDK4 & 6,
Ki se jemlje
NEPREKINJENO VSAK DAN.t 23

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. .

IME ZDRAVILA Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50
mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije Zdravilo Verze-
nios je indicirano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje
humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze
ali s fulvestrantom kot zacetnim endokrinim zdravljenjem ali pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- in perimenopavzi je
treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Odmerjanje in nacin uporabe Zdravlje-
nje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios v kombinaciji
z endokrinim zdravijenjem Priporoceni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zdravilo
Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravljenja klini¢no korist ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksicnost. Ce bolnica bruha ali izpusti odme-
rek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih
nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjSanje odmerka. So¢asni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih
zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek zmanjsan na
100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno
zmanjsati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek zmanjsan na 50 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju
mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je
mogoce odmerek abemacikliba zmanjsati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek
abemacikliba povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na
starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba
bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe Zdravilo Verzenios je namenjeno za
peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak
dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije Preobcutljivost na ucinkovino
ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti
okuzb kot pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija
stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze in plju¢ne embolije ter jih zdraviti,
kot je medicinsko utemeljeno. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek.
Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Soc¢asni
uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca
za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge
oblike interakcij Abemaciklib se primarno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo
abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba dajati soc¢asno, je treba
odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksicnosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno
prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksic¢nosti. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vklju¢no, vendar ne omejeno na:
karbamazepin, fenitoin, rifampicin in Sentjanzevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjSano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni
aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT?2) ter prenasalca MATET. /n vivo lahko pride do medsebojnega de-
lovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost
sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo.
Nezeleni ucinki Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjSanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe,
nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea, zmanjSanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuscaj, utrujenost,
pireksija, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: limfopenija, povecano solzenje, venska trombem-
bolija, suha koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ,
Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 2.11.2018 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpi-
sovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblasc¢enega zdravnika.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 2.11.2018. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 22.11.2018.
3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Dostop preverjen 22.11.2018.

Pricujoce gradivo je namenjeno samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila Verzenios je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali
od njega pooblasc¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios vas vijudno prosimo, da preberete celotni Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Podrobnejse
informacije o zdravilu Verzenios in o zadnji reviziji besedila Povzetka glavnih znacilnosti zdravila so na voljo na sedezu podijetja Eli Lilly (naslov podjetja in kontaktni podatki
spodaj) in na spletni strani European Medicines Agency (EMA): www.ema.europa.eu in na spletni strani European Commission http:/ec.europa.eu/health/documents/
community-register/html/alfregister.htm.

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05
PP-AL-SI-0001, 23.11.2018, Samo za strokovno javnost.
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Doba de-eskalacije
Kljucna vprasanja

* Kdaj lahko opustimo dopolnilno KT?

* Kdaj lahko opustimo dopolnilno HT?
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* Kdaj podaljSana dopolnilna HT ni potrebna?
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Genski podpis

Visokorizicni

Nizkorizicni

Napovedni dejavniki za prognozo in

odgovor na zdravljenje

Treatment (+)
....... Treatment (-)

Treatment (+)
_______ Treatment (-)

Biomarker (+) |

Biomarker (-) [
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B Genski podpisi pri zgodnjem raku dojk

Neither prognostic nor
predictive

prognostic
but not predictive

Not prognostic
but predictive

prognostic
and predictive

Mukohara, Breast Cancer, 2015

MammaPrint Oncotype DX Breast Cancer Index Mapquant DX PAM 50 ROR EndoPredict
Provider Agendia Genomic Health Biotheranostics Ipsogen NanoString Sividon
Type of 70-gene assay 21-gene 2-gene ratio (H/I) Genomic grade 50-gene assay 12-gene assay
Assay recurrence score and molecular
grade index
Type of Fresh or frozen  FFPE FFPE Fresh or frozen FFPE FFPE
Sample or FFPE or FFPE
Technique DNA microarray gRT-PCR gqRT-PCR DNA microarray qRT-PCR qRT-PCR
or qRT-PCR or qRT-PCR
Clinical Prognosis of Prediction of Prognostic in ER+, Molecular Originally for Recurrence
Application NO, < 5 cm, recurrence risk prediction of grading for intrinsic subtyping, prediction for
stage I/Il, in ER+ and NO response to TAM ER+, histologic recurrence prediction ER+ HER2—
age < 61 treated with TAM grade Il disease
Results Dichotomous, Continuous variable  Continuous variable  Dichotomous, Continuous variable Dichotomous, low

Presentation good or poor

prognosis

Univerza o Ljublani

GGl 1 or GGI Il or high risk

Ribnikar in Cardoso, ASCO, 2016
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" Optimalen prediktivni genski podpis

Nizkoriziéni ’
genski podpis

~

B \KT
Visokorizicni rez
genski podpis °

Nizkorizi¢ni ‘
Y'Y genski podpis

~
Visokoriziéni \BEZ KT
genski podpis ° w—
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™ Prognosticni in prediktivni genski podpis

Nizkorizicni
genski podpis

KT

B Hipoteti¢ni dizajn klini¢ne raziskave ©C%&

" Po retrospektivni validaciji genskih podpisov

Nizkorizi¢en Visokorizicen
genski podpis genski podpis
¢)
a*Po

Kako zasnovati prospektivno klini¢no raziskavo?
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i Hipoteticni dizajn klinicne raziskave OB

A priori

Nizkorizicen
genski podpis

Visokorizicen
genski podpis

. Razvoj in validacija 70-genskega podpisa
(Mammaprint)

L. van‘t Veer R. Bernards

| 78 untreated N~ primary tumors | | 295 partially treated N—/ N* tumors

/ \ m Gene-expression profile

44 w/o relapse 34 with a relapse 10+
at 8 y follow-up within 5y .
- Good signature
06
5000 genes 04 Poor sigrat
231 genes b B
W1 T 31
2 4 6 8 10 12

Years

van ‘t Veer L., Nature 2002; 415 (31) : 530-536
Van de Vijver MJ, N Engl J Med 2002; 347 (24): 1999-2009
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Napoved izhoda

70 genski podpis prekasa St-Gallenske kriterije

D St.GaHe F St.GaH
1.0 4 1.

6.694 node negative & 1-3 node positive women

TC
Bt “~ EORTC-BIG Mindact Trial Design -~

70-gene signature (Mammaprint®) risk AND

Clinical-Pathological risk

0 Good signature
Good signat i
o 081 ood signature g, 0.8 .
c £
W o T @
o 2 i
E‘,‘: 0.6 E = 0.6 -
E E E ‘0 Poor signature .
5 2 58 ] Both low Both high
z2 044 Poor signature Z0 . .
== =2
58 38 risk risk
8% 024 P<oom 2% o02{ r-om
e e
o o
0-0 T T T T T 1 G-c T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Years Years . = o L. Chemotherapy
No. AT Risk No. aT Risk chemotherapy

Good signature 43 40 37 31 23 18 10
Poorsignature 86 67 51 38 25 16

Good signature 17 17 17 14 8 4 2
Poor signature 5 5 4 3 1 1 0

Van de Vijver MJ, N Engl J Med 2002; 347 (24): 1999-2009
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Demografske znacilnosti

N =6693 Median age =
Node - 9%
Node + 21%

T1 tumours 72%
Grade 2 49%
HR positive 88%
HER2+

clinical Low/
genomic High

clinical High/
genomic Low

1
Clinical « low risk » Clinical « high risk »
(50%) (50%)

Supported by the EU 6th framework grant (7 million euros)
Total cost of trial = 45 million euros!

Tumorska
biologija

Tumorska
anatomija

katerih bolnicah se lahko izognemo kemoterapiji in pri tem ne
poslabsamo izhoda bolezni.

v
Discordant Mammaprint Adj.! Online
N=2745 I
- ‘v ! o
clinical Low/ clinical High/
genomic Low N=592 N=1550 R Hipoteza: Genski podpis prekasa klinicne kriterije v odlocitvi pri



70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions

. 70-Gene Signature as an Aid to Treatment Decisions
in Early-Stage Breast Cancer

in Early-Stage Breast Cancer
F. Cardoso, LJ. van't Veer, J. Bogaerts, L. Slaets, G. Viale, S. Delaloge, J.-Y. Pierga, E. Brain, S. Causeret,

M. DeLorenzi, A.M. Glas, V. Golfinopoulos, T. Goulioti, S. Knox, E. Matos, B. Meulemans, P.A. Neijenhuis, U. Nitz, F. Cardoso, LJ. van't Veer, ). Bogaerts, L. Slaets, G. Viale, S. Delaloge, ] -. Pierga, E. Brain, S. Causeret,
M. DeLorenzi, A.M. Glas, V. Golfinopoulos, T. Goulioti, S. Knox, E. Matos, B. Meulemans, P.A. Neijenhuis, U. Nitz,

a . Distant Metastasis Free Survival Distant Metastasis Free Survival
Prognosticni pomen 70-genskega podpisa A
g p g ga podp c-High/g-Low c-Low/g-High
- . . 100 100 _,
Distant Metastasis Free Survival . = ol
80 B0
100 n m .
a0 &0 Allocated Hazard Ratio p-value &0 Allacated Hafam Retio p-value
20 = Treatment %ﬂ';;:?,;[s) (adjusted Cox model) (adjusted 0 Treatment %?;:.;;EI]“S] 'ad{i:‘;‘:]ﬁm (adjusted
4 strategy (95% C1) logrank) 0 strategy gt logrank}
40
0 - . o 95.9 0.78 w o1 95.8 117
0 (94.0,97.2) (0.50,1.21) (92.9,97.5) (0.59,2.28)
%at 5 year 2 a4 )
" lo 7 ) o, RoCT (92.3,95.9) Lo 0.267 10 no CT {91:5'; 0 1.00 0.657
40 cl/gl  97.6(969,98.1] 0 I 8 97, e
(] 2 3 4 5 [ 7 [ 9 0 1 2 3 4 5 [ T 8 9
0 clfgH  94.8(s24,94) o N wembe st s Mlocatedto o N Humberofgaentat - Alocated to-
20 cH/sL  95.1(938 962 W Te @8 &7 & @ W & 3 —acT 18 @ 36 we 2 19 8 2@ 0 —ACT
L TZT T8 6% 655 2 160 1 4 —mACT 17 346 336 327 3% 201 178 a2 b2 3 —noACT
10 cH/gH  90.6(89.0,92.)
0 . . . . (years) Majhna korist KT ni KT brez kakrsnekoli
0 2 4 6 8 10 izkljucena, vendar < 2% koristi
N ENGL ) MED 3758 NE/M.ORG AUGUST 25, 2016 N ENGL) MED 3758 NEJM.ORG AUGUST 25, 2016
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" = B Valdidacija genskega podpisa za
H H H L2l
Molecular definition of “Indolent ultra-nizko tveganje v STO 3 raziskavi
70 gene Prognosis Signature: “Ultra-low Threshold”
70 significant prognosis genes H”f?ﬁ” Pomenopavzne bolnice, T < 3 cm, NO
o . :
70 2 . Al Patients (n=652)
Ultralow . z T 09 ‘-«
Threshold b 1 g £ _—
=] S 0. ..,_‘h_‘_“—'—
. " % E 07
bt E i 3 os
o =g % o5
Brez smrti = £ 04
. x =R ©
zaradi raka [ = z 03
[
dOjk po 20 F 2 v @ gf ——= Low but not Ultralow risk
letih Poor o L= tiigh risk log rank P<0.0001
van't Veer et al., Nature ,2002 signature 0 s 10 15 .
Years
Threshold derived from TRANSBIG with 25-year follow-up and no metastatic events Bolnice z ultra-nizkim tveganjem ne potrebujejo

In women with breast cancer and WITHOUT ANY SYSTEMIC THERAPY

dopolnilne hormonske terapije
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Razvoj in validacija 21-genskega podpisa © &
(Oncotype Dx)

YEAR

Develop real-time RT-PCR method for paraffin block 2001

Select candidate genes (250 genes) 200z

Model building studies
(N =447, including 233 from NSABP B-20)

¥
¥ Commit to a single 21-gene assay
" ¥

Validation studies in NSABP B-14 and
Kaiser Permanente

Paiketal. N EnglJ Med.2004;351:2817-2826. 8

Intergroup TAILORX Trial (N=10,253)

Trial Assigning IndividuaLized Options for Treatment

Node Negative ER+ and/or PgR+ HER2
negative (IHC 0-1+ or FISH [-])

21-Gene Rezuirence Score Assay

RS >25
Chemotherapy*

RS11-25
Hormonal Randomize
Therapy* Hormonal Rx* +
16% Vs Hormonal Rx*
Chemotherapy* 17%
+

RS <11

Hormonal Rx*
67%

*Choice of therapy g investigator discretion including option of
adjuvant chemotherapy trials

|

10-Year Distant Disease

Recurrence Rate

: ONKOLOSKI
INSTITUT

Visoko-proliferativni tumorji imajo lahko O
korist od dopolnilne kemoterapije

==

Onconpe

CMF regimen CAF regimen
LN- < LN+

A 10years

0.5 4 ——— Tam + chemo
Tam

100 1 — Tamaxifen; 24 nodes
CAF-T; 24 nodes
Tamaxifen; 1-3 nodes
CAF-T; 1-3 nodes

Disease-free survival event by 10 years (%)
T
1
“

0 10 20 30 40 50
Recurrence Score

Paik et al., JCO 2006 Albain et al., Lancet Oncology 2009
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Tumorska
biologija
Oncotype DX

Hipoteza: Pri bolnicah s srednje neugodno boleznijo glede na

genski podpis je HT neinferiorna v primerjavi s KT in HT




i Prospective Validation of a 21-Gene Expression Assay ®  Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression

in Breast Cancer Assay in Breast Cancer

J.A. Sparano, R.J. Gray, D.F. Makower, K.I. Pritchard, K.S Fj bain, D.F. Hayes, C.E. Geyer, Jr., E.C. ::)et'f‘ VE'*j‘ Perez J.A. Sparano, RJ. Gray, D.F. Makower, K.I. Pritchard, K.S. Albain, D.F. Hayes, C.E. Geyer, Jr., E.C. Dees, M.P. Goetz,
J.A. Olson, Jr., ].A. Zujewski, T. Lively, S.S. Badve, T.J. Saphner, L.I. Wagner, TJ. Whelan, M.J. Ellis, S. Paik

RS < 10, samo HT RS 11-26, KT+HT vs. HT

A Invasive Disease—free Survival

1.0 P— .
Invasive Disease—free Survival
= = 0,
g 1.0+ KT+HT 84%
5 o 0‘9,\_
3 13 0
a2 . [+)
£ gg O HT 83%
g8 EG 06y
2 S& os
O o4 24 o4
w04 34 049
o 238
z 8.2 034
= [-a] 024 Hazard ratio for invasive-disease recurrence, second primary cancer,
5 0.2 or death, 1.08 (95% CI, 0.94-1.24)
B 014 p-026
g
a 0.0 T T T T T T T T 1
0.0 T T T T 1 12 24 36 48 60 72 84 96 108
0 12 4 36 48 60 Months

Months No. at Risk
Chemoendocrine therapy 3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523

3399 3293 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197 537

Po 5 letih brez oddaljenih zasevkov 99.3% bolnic e
Po 9 letih brez oddaljenih zasevkov 95% bolnic

W ENGL ] MED 37321 MNEJM.ORG MOVEMBER 19, 2015
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JAMA Oncology | Original Investigation o O ﬁ:ﬁﬁf:i“
Comparison of the Performance of 6 Prognostic Signatures . Zakljuéki

for Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer

A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial

* Genski podpisi so predvsem prognosticni, deloma

tudi prediktivni

Ivana Sestak, PhD: Richard Buus, PhD: Jack Cuzick, PhD; Peter Dubsky, MD; Ralf Kronenwett, MD;

Table 3. Univariate HRs and C Indexes for All Prognostic Signatures According to Nodal Status
During Years 5 to 10

Patient Group

Node-Negative Disease Node-Positive Disease e 7 njim| se lahko izognemu nepotrebnemu in
=T (n = 535) (n=154)
Signature HR (95% CI)?® € Index (95% CI) HR (95% CI)? C Index (95% CI) mukotrpnemu zd rav|jenju s KT pri skoraj % bolnic z
CTS 1.95 (1.43-2.65) 0.721 (0.654-0.788) 1.61 (1.05-2.47) 0.644 (0.534-0.753) . . « . . .
IHC4 1.59 (1.16-2.16) 0.660 (0.576-0.745) 1.20(0.79-1.81) 0.579 (0.460-0.697) ER+/Her2- rakll katerlm bl sicer prEdplsaII KT
RS 1.46 (1.09-1.96) 0.585 (0.467-0.702) 1.24 (0.81-1.90) 0.555 (0.418-0.693)
BCI 2.30 (1.61-3.30) 0.749 (0.668-0.830) 1.60 (1.04-2.47) 0.633 (0.514-0.751)
ROR 2.77 (1.93-3.96) 0.789 (0.724-0.854) 1.65(1.08-2.51) 0.643 (0.528-0.758) ° Vloga genskih pod pisov Se bo veéala tudi pri
EPclin 2.19(1.62-2.97) 0.768 (0.701-0.835) 1.87 (1.27-2.76) 0.697 (0.594-0.799)

odlocitvah glede predpisovanja HT
Genski podpisi bolj prognsticni za NO kot N+ bolezen

Kombinacija biologije in anatomije bolj povedna za kasne relapse



Vprasanja za diskusijo

Zakaj v Sloveniji ni na voljo brezplacen test genskega
podpisa, ki je stroSkovno ucinkovit in Stevilnim
bolnicam lahko prizanese nepotrebno zdravljenje?

Katerim bolnicam bomo priporocali genski podpis?

Kateri genski podpis bomo priporocali?



KISQALI'

ribociklib
MOC IN HITROST,

ki spreminjata paradigmo zdravljenja
1. reda napredovalega raka dojk'*

°

0 25,3

V $tudiji MONALEESA-2* je bilo mediano prezZivetje brez napredovan-
ja bolezni v skupini bolnic, ki so prejemale kombinirano zdravljenje z
letrozolom in zdravilom Kisqali, 25,3 meseca (95-% interval zaupa-
nja: 23,0-30,3 meseca) v primerjavis 16,0 meseca (95-% interval zau-
panja: 13,4-18,2 mesecal v skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje
z letrozolom in placebom (razmerje ogrozenosti 0,568; 95-% interval
zaupanja: 0,457-0,704; P = 9,63 x 10°8).°

076%

8 tednov po zacetku zdravljenja so v skupini bolnic, ki so prejemale
kombinirano zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqali, ugotovili
zmanjsanje velikosti tumorja pri 76 % bolnic, v primerjavi s 67 % v
skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje z letrozolom in placebom.?

0 42,5%

Delez bolnic, ki so dosegle celokupni odziv (deleZ bolnic s popolnim in
delnim odzivom), je bil v skupini bolnic, ki so prejemale kombinirano
zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqgali, 42,5 % (95-% interval
zaupanja: 37,2-47,8 %) v primerjavi z 28,7 % (95-% interval zaupanja:
23,9-33,6 %) v skupini bolnic, ki so prejemale zdravljenje z letrozolom
in placebom (P =9,18 x 10-9).°

0-6,3

Po 8 tednih zdravljenja so bolnice, ki so prejemale kombinirano
zdravljenje z letrozolom in zdravilom Kisqali, porocale o klinicno
pomembnem zmanjSanju bolecine - povprecno zmanjsanje bolecine
merjene z vprasalnikom EORTC QLQ-C30* za 6,3 tocke (bolnice, ki
so prejemale zdravljenje z letrozolom in placebom, za 2,7 tocke, pri
¢emer je meja klini¢éne pomembnosti sprememba za 5 tock).?

01

Zdravilo Kisqalije navoljovzgolj enem pakiranju (63 filmsko obloZenih
tablet v jakosti 200 mg), kar olaj$a prilagajanje odmerka, saj bolnici ni
potrebno predpisati drugacnega pakiranja.

* MONALEESA-2 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana multicentri¢na klini¢na Studija faze Ill zdravljenja Zensk v postmenopavzi z lokalno napredovalim ali metastatskim HR+ HER2-rakom dojke, ki so kot zaCetno endokrino zdravljenje napredovale bolezni
prejemale zdravilo Kisqali in letrozol ali placebo in letrozol. V Studijo je bilo vkljucenih 668 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 334 bolnic. Ob ¢asu druge vmesne analize je bil mediani ¢as spremljanja 26,4 meseca.

#EORTC QLQ-C30 - Evropske organizacije za raziskavo in zdravlejnje raka, vpradalnik o kakovosti Zivljenja (European Organization for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire)

Literatura: 1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. Version 3.2018. 2. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, in sod. Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2016;375:1738-48. 3. Janni W, Alba E, Bachelot T,
in sod. First-line ribociclib plus letrozole in postmenopausal women with HR+, HER2- advanced breast cancer: Tumor response and pain reduction in the phase 3 MONALEESA-2 trial. Breast Cancer Res Treat. 2018;169:469-79. 4. Cardoso F, Costa A, Senkus E, in sod. 3@ ESO-ESMO
International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 3). Breast 2017;31:244-59. 5. Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA. Updated results from MONALEESA-2, a phase Il trial of first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-
positive, HER2-negative advanced breast cancer. Ann Oncol. 2018;29(7):1541-7. 6. Seznam JAZMP o prisotnosti zdravil na trgu: http://www.jazmp.si/fileadmin/datoteke/seznami/SFE/Prisotnost/Seznam_24_HUM_prenehanja_motnje_20181030.pdf, dostopano 5.11.2018

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naproamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v koli¢ini, ki ustreza
200 mg ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisgali je v kombinaciji z zaviralcem aromataze indicirano kot zacetno endokrino
zdravljenje Zensk v postmenopavzi z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki je hormonsko odvisen (HR pozitiven)
in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 negativen). Odmerjanje in nain uporabe:
Zdravljenje mora uvesti zdravnik, kiima izkudnje z uporabo zdravil proti raku. Priporo&eni odmerek je 600 mg (tri 200-miligramske
tablete] ribocikliba 1x/dan 21 dni zaporedoma, ¢emur sledi 7 dni brez zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje
je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist oz. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Kisqali je
treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali z drugim zaviralcem aromataze. Zaviralec aromataze je treba jemati peroralno
1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Za ve¢ podatkov glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za zaviralec aromataze.
Kisgali je treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolnikom je treba narociti, naj vzamejo odmerek zdravila
vsak dan ob priblizno istem ¢asu, najbolje zjutraj. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauZitjem ne sme gristi, drobiti ali
lomiti. Tablet, ki so razlomljene, zdrobljene ali kako drugace podkodovane, se ne sme zauziti. Ce bolnik po zauZitju odmerka
bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani odmerek mora vzeti ob
obi¢ajnem ¢asu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih nezelenih ucinkov zdravila lahko vkljuduje
prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravljenja z zdravilom Kisqali. Ob prvem zmanj$anju odmerka
odmerek zmanjsamo na 400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanjSanju pa na 200 mg/dan [(ena
200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek zmanjati na manj kot 200 mg na dan, je treba zdravijenje ukiniti. Za
priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanjsanje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za
obvladovanje dolocenih nezelenih ucinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Nacrt zdravljenja v
primeru nezelenih uinkov naj po svoji presoji pripravi lececi zdravnik na osnovi ocene koristi in tveganj pri posameznem bolniku.
Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksi¢nega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za socasno uporabljeni zaviralec aromataze. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagajanje
odmerka ni potrebno. Previdnost je potrebna pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, pri katerih je potrebno skrbno spremljanje glede
znakov toksi¢nega delovanja, saj v tej skupini bolnikov ni izkuSenj z uporabo zdravila Kisqali. Okvara jeter: Bolnikom z blago
okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (Child-Pugh razreda B) ali hudo
okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatri¢na populacija:
Varnost in u¢inkovitost zdravila pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki
so stari vec kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino, araside, sojo ali katero
koli pomozno snov. Posebna opozorila in previ i ukrepi: Kriti¢na visceralna bolezen: U¢inkovitosti in varnosti ribocikliba
pri bolnikih s kriti¢no visceralno boleznijo niso proucevali. Nevtropenija in hepatobiliarna toksi¢nost: Pregled celotne krvne slike
in vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja, nato v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih
na zaCetku vsakega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so
priporocene pogostej$e meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvisanjem vrednosti AST/ALT stopnje 23 ob izhodiScu priporocila za
odmerjanje niso dognana. Glede na to, kako mocno je izraZena nevtropenija ali zviSane vrednosti aminotransferaz, je morda
treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom
zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceti samo pri bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG
je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zacetku drugega ciklusa, nato pa kot je klini¢no indicirano. V
primeru, da v Casu zdravljenja pride do podaljSanja intervala QTcF, je priporoceno pogostejSe snemanje EKG. Ustrezno
spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu [vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija) je treba izvajati
pred zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klini¢no indicirano. Kakrsnekoli nepravilnosti je
treba odpraviti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolnikih s
prisotnim podalj$anjem intervala QTc ali s pove¢anim tveganjem za podaljSanje intervala QTc. To vklju¢uje bolnike s sindromom
podaljSanega intervala QT, z neurejenim ali pomembnim srénim obolenjem, kar vkljuCuje nedaven miokardni infarkt,
kongestivno popuscanje srca, nestabilno angino pektoris in bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati
se je treba socasni uporabi zdravila Kisqali z zdravili, za katera je znano, da lahko podalj3ajo interval QT, kot so antiaritmiki (med
drugim amiodaron, dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol] ter druga zdravila, za katera je znano, da podaljSujejo interval QT
(med drugim klorokin, halofantrin, klaritromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin, bepridil, pimozid in intravenski
ondansetron). Ce se zdravljenju z mo&nim zaviralcem CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati na
400 mg 1x/dan. Glede na izmerjeno podaljsanje intervala QT v ¢asu zdravljenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisgali
prekiniti, zmanjsati odmerek ali zdravljenje ukiniti. So in lecmn Zdravwlo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preobcutljivostjo na
araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisqali. Pl d je: Pred zacetkom zdravljenja je treba preveriti
status nosecnosti. Glede na ugotovitve pri Zivalih lahko ribociklib skoduje plodu Ce ga Zenska prejema v ¢asu nosecnosti. Vpliv
na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je
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treba opozoriti, naj bodo pri voZnji in upravljanju strojev previdni, ce imajo v ¢asu zdravljenja tezave z utrujenostjo. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Snovi, ki lahko zviSajo koncentracijo ribocikliba v plazmi: Izogibati se je
treba socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4, med drugim klaritromicinu, indinavirju, itrakonazolu, ketokonazolu,
lopinavirju, ritonavirju, nefazodonu, nelfinavirju, posakonazolu, sakvinavirju, telaprevirju, telitromicinu, verapamilu in
vorikonazolu. Za socasno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z manjsim potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike
pa je treba spremljati glede neZelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Ce mora bolnik socasno z ribociklibom prejemati
mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanj3ati na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih je odmerek ze
zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanjSati na 200 mg, pri bolnikih, pri katerih je odmerek ribocikliba Ze zmanj$an na
200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interindividualne variabilnosti priporoc¢eno
prilagajanje odmerjanja morda ni najboljSe za vse bolnike, zato je priporoceno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov
toksiénega delovanja. Ce bolnik preneha jemati zdravilo, ki je mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po
najmanj 5 razpolovnih dobah mocnega zaviralca CYP3A4 spet zaceti z odmerkom zdravila Kisgali, ki ga je bolnik prejemal pred
zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zaletku socasne uporabe $ibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka
ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede neZelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom.
Bolnikom je treba narociti, naj se izogibajo uzivanju granatnih jabolk in njihovega soka ter grenivk in njihovega soka. Znano je,
da navedeni vrsti sadja zavirata encime citokroma CYP3A4 in lahko povecata izpostavljenost ribociklibu. Snovi, ki lahko znizajo
koncentracijo ribocikliba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanjSa izpostavljenost zdravilu, to pa
lahko predstavlja tveganje za manjso ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, med
drugim fenitoina, rifampicina, karbamazepina in Sentjanzevke (Hypericum perforatum). Za so¢asno uporabo je treba razmisliti o
izbiri drugega zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjsi potencial za indukcijo CYP3A4. Ucinka zmernega induktorja CYP3A4
na izpostavljenost ribociklibu niso proucevali. So¢asna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do zmanj$ane
izpostavljenosti ribociklibu, to pa lahko predstavlja tveganje za manjSo ucinkovitost, Se posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z
ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisgali:
Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki so substrati oz. jih presnavlja
CYP3AA4, kar lahko povzrodi zvisanje koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju ribocikliba z
drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati priporocila za so¢asno
odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri socasni uporabi z obcutljivimi substrati CYP3A4, ki imajo nizek terapevtski indeks, je
priporocena previdnost. Pri teh substratih, med drugim pri alfentanilu, ciklosporinu, everolimusu, fentanilu, sirolimusu in
takrolimusu, je v nekaterih primerih treba zmanjsati njihov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem.
Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v odmerku 600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron,
cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin, lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri
uporabi kliniéno ustreznega odmerka 600 mg je po podatkih farmakokineti¢nih simulacij na fizioloski osnovi (PBPK models -
Physiologically based pharmacokinetic models) mogoce pricakovati le Sibak zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2
(< 2-kratno povecanje AUC). Zaenkrat ni znano, ali zdravilo Kisgali lahko zmanj$a ucinkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih
kontraceptivov. Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za
zaviranje aktivnosti prenagalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri so¢asnem zdravljenju s snovmi, ki
so obcutljivi substrati teh prenasalcev in imajo nizek terapevtski indeks, med drugim z digoksinom, pitavastatinom,
pravastatinom, rosuvastatinom in metforminom, je priporocena previdnost in spremljanje bolnikov glede toksi¢nega delovanja.
Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: So¢asne uporabe ribocikliba z zdravili, ki zviSujejo pH v Zelodcu, niso ovrednotili v okviru
klini¢ne Studije, vendar pri populacijski farmakokineti¢ni analizi in nekompartmentalni farmakokineti¢ni analizi niso opazali
sprememb v absorpciji ribocikliba. Medsebojno delovanje med ribociklibom in letrozolom: Po podatkih iz klini¢ne Studije pri
bolnikih z rakom dojke in na osnovi populacijske farmakokineticne analize med ribociklibom in letrozolom ne prihaja do
medsebojnega delovanja pri sofasnem odmerjanju obeh zdravil. NeZeleni uéinki: Zelo pogosti (> 1/10): okuzba seéil,
nevtropenija, levkopenija, anemija, limfopenija, zmanj$an apetit, glavobol, nespecnost, dispneja, navzea, diareja, bruhanje,
obstipacija, stomatitis, bole¢ine v trebuhu, alopecija, izpuséaj lizpuséaj, makulopapulozni izpuséaj), pruritus, boledine v hrbtu,
utrujenost, periferni edemi, astenija, zviana telesna temperatura, nenormalne vrednosti jetrnih testov (zvisana vrednost alanin
aminotransferaze (ALT), zviana vrednost aspartat aminotransferaze (AST), zvidana vrednost bilirubina v krvi). Pogosti (> 1/100
do < 1/10): trombocitopenija, febrilna nevtropenija, hipokalciemija, hipokaliemija, hipofosfatemija, mocnejse solzenje, suhe o¢i,
sinkopa, epistaksa, motnje okuSanja, dispepsija, hepatotoksi¢nost (okvara jetrnih celic, okvara jeter zaradi zdravil,
hepatotoksi¢nost, odpoved jeter (en primer, ki se ni kon¢al s smrtjo), avtoimunski hepatitis (en primer)), eritem, zvisana vrednost
kreatinina v krvi, zmanjSanje telesne mase, podaljSan interval QT v elektrokardiogramu. Imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in
literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovikova ulica 57, 1000 Ljubljana. Naéin/rezim izdajanja
zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znaéilnosti zdravila. Datum
zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: april 2018.
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KONTRALATERALNA PREVENTIVNA
MASTEKTOMIJA PRI BOLNICAH S
SPORADICNIM RAKOM DOJKE

Jesensko strokovno srec¢anje ZdruZenja za senologijo 2018

Rok Petric

UVOD

Kontralateralna preventivna mastektomija— zakaj?
* Preprelitev nastanka kontralateralnega raka dojke
* Dvig pricakovane Zivljenjske dobe

BRCA 1/2 —25% - 86% tveganje za ponovitev bolezni

Sporadicen rak dojke — 0,5% letno tveganje za nastanek KLRD
Sporadicen rak dojke z ER + - 0,3% letno tveganje za KLRD

Tveganje za smrt je zaradi primarnega raka veéje kot za smrt zaradi
kontralateralnega raka dojke.

UuvoD

Rak dojke — drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (ZDA, Anglija)
12 % bolnic mlajsih od 45 let (SLO 20% mlajsih od 50 let)
5 do 10% mutacij BRCA 1in BRCA 2

e 56— 87%tveganje za nastanek raka dojke

* Profilakti¢na bilateralna mastektomija zniza to tveganjeza90 %
Incidenca kontralateralnih RD pada (adjuvantna terapija, sledenje)

Stevilo KPM nara$¢a; 12% - 56% z unilateralnim RD se odlo¢i za KPM

VZROKI?



Ann Intern Med. 2013 September 17: 159(6): 373—381. doi:10.7326/0003-4819-159-6-201309170-00003.

Perceptions, knowledge, and satisfaction with contralateral
prophylactic mastectomy among young women with breast

cancer: A cross-sectional survey
Shoshana M. Rosenberg, ScD, MPH'-2, Michaela S. Tracy, BAZ2, Meghan E. Meyer, BS2,
Karen Sepucha, PhD34, Shari Gelber, MS, MSW2, Judi Hirshfield-Bartek, MS2, Susan

Troyan, MD24, Monica Morrow, MD?, Lidia Schapira, MD34, Steven E. Come, MD%.5, Eric P.
Winer, MD24, and Ann H. Partridge, MD, MPH24.”

e N=550
*  29% bilat. mastektomij zaradi RD (stadij | in I, 60% ER + tumoriji)

* 98% - manjSa moznost ponovitve bolezni

* 94% - boljse prezivetje

* 87% - visoko tveganje za kontralateralnega raka dojke
* 85% - preprecitev Sirjenja bolezni po telesu

JAMA Surg. 2014 June : 149(6): 582—589. doi:10.1001/jamasurg.2013.5689.

Is Contralateral Prophylactic Mastectomy (CPM) Overused?
Results of a Population-based Survey

Sarah T. Hawley, PhD MPH, Reshma Jagsi, MD DPhil, Monica Morrow, MD, Nancy K. Janz,

PhD, Ann Hamilton, PhD, John J. Graff, PhD, and Steven J. Katz, MD MPH
University of Michigan Medical School, Ann Arbor VA Medical Center, Memorial Sloan Kettering

Cancer Center, University of Michigan School of Public Health, University of Southern California,

New Jersey Cancer Initiate

* N=2290;SEER
*  69% mastektomij skupaj z KPM — brez genetskih in druzinskih dejavnikov
tveganja za kontralateralno bolezen

* Multivariatna analiza:
- genetsko testiranje
- druzinska anamneza raka dojk/jajénikov
- MRI p<0.001
- viSja izobrazba
- vecja zaskrbljenost za ponovitev

Ann Intern Med. 2013 September 17: 159(6): 373—381. doi:10.7326/0003-4819-159-6-201309170-00003.

Perceptions, knowledge, and satisfaction with contralateral
prophylactic mastectomy among young women with breast
cancer: A cross-sectional survey

Shoshana M. Rosenberg, ScD, MPH' 2, Michaela S. Tracy, BA2, Meghan E. Meyer, BS2,
Karen Sepucha, PhD?4, Shari Gelber, MS, MSW?2, Judi Hirshfield-Bartek, MS2, Susan
Troyan, MD24, Monica Morrow, MD?, Lidia Schapira, MD34, Steven E. Come, MD*.¢, Eric P.
Winer, MD24, and Ann H. Partridge, MD, MPH2.4.”

* Nosilke BRCA mutacije bolj seznanjene z tveganjem za kontralat. RD
* Brez mutacije

- precenile lastno tveganje za pojav kontralat. RD

- precenile dobrobit k preZivetju

- podcenile tveganja za zaplete pri rekonstrukciji dojk

Ann Surg. 2014 December ; 260(6): 1000-1010. doi:10.1097/SLA.0000000000000769.

Contralateral Prophylactic Mastectomy after Unilateral Breast
Cancer: A Systematic Review & Meta-Analysis

Oluwadamilola M. Fayanju, MD‘, Carolyn R. T. Stoll, MPH2, Susan Fowler, MLIS-", Graham
A. Colditz, DrPH2, and Julie A. Margenthaler, MD!
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Contralateral Prophylactic Mastectomy after Unilateral Breast
Cancer: A Systematic Review & Meta-Analysis

Oluwadamilola M. Fayanju, MD', Carolyn R. T. Stoll, MPHZ2, Susan Fowler, MLIS3, Graham
A. Colditz, DrPHZ2, and Julie A. Margenthaler, MD!
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ORIGINAL ARTICLE - BREAST ONCOLOGY

Streamlining Decision Making in Contralateral Risk-Reducing
Mastectomy: Impact of PREDICT and BOADICEA
Computations

Simon Wood, FRCS (Pl
Oncoplastic Breast (H

* PREDICT (V2) — starost, klini¢no patoloske lastnosti (gradus,
velikost tumorija, Stevilo pozitivnih bezgavk, HR status);
prilagojeno prejeti terapiji

* BOADICEA — lastnosti tumorja, FA raka dojke, jaj¢nikov,
prostate — vklju¢no s starostjo ob diagnozi in ob smrti, znane
genske mutacije
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Streamlining Decision Making in Contralateral Risk-Reducing Mastectomy: Impact of PREDICT and BOADICEA
Mastectomy: Impact of PREDICT and BOADICEA Computations
Computations

Surg)", Roselyn Katy Hogbe
avid Jal RCS (Plast)®, ane
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A. Bolnice z unilatg¢ralno mastektomijo B. Bolnice z bilateralno mastektomijo

Meja za visoko tveganje za
KLRD (>30%)

Basu et al. World Journal of Surgical Oncology (2015) 13237
DOI 10.1186/417957.015-0638.y

Basu et al World Journal of Surgical Oncology (2015) 13237
WORLD JOURNAL OF DOI 10.1186/412957.015-0638.y
SURGICAL ONCOLOGY

WORLD JOURNAL OF
SURGICAL ONCOLOGY

The Manchester guidelines for contralateral @ The Manchester guidelines for contralateral @
risk-reducing mastectomy risk-reducing mastectomy
Narendra Nath Basu™", G L Ross®, D G Evans'? and L Barr' 13

Narendra Nath Basu'"", G L Ross’, D G Evans'™ and L Barr’

Razlogi za KPM Glavni dejavniki tveganja za nastanek kontralateralnega RD

Genetska mutacija Genska mutacija (BRCA1/2, p53 — letno tveganje za KLRD 2 — 3%)

FA (sorodnica v prvem kolenu — 3 x vecje tveganje)
Starost ob postavitvi diagnoze (<30let — letno tveganje za KLRD 0.5 — 1.3%)

DruZinska obremenitev z rakom dojke
Strah pred drugim rakom dojke - preZivetje

P wnNeE

Strah pred kemoterapijo Histologija in bioloski faktorji tumorja — visok gradus, lobularni tip, velikost
Simetrija ob rekonstrukciji tumorija, Stevilo prizadetih bezgavk, ER -/Her 2+ oziroma trojno negativni rak)

TRAM/DIEP kot enkratna moZnost 5. Obsevanje prsnega kosa (pri Hodgkinovem limfomu — tveganje za KLRD
neznano)

oV ke wWwNR
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The Manchester guidelines for contralateral @
risk-reducing mastectomy Survival Outcomes After Contralateral Prophylactic
Narendra Nath Basu™®, G L Ross, D G Evans'? and L Barr'

Mastectomy: A Decision Analysis
Pamela R. Portschy, Karen M. Kuntz, Todd M. Tuttle

¢ Ocena bolnice, ki Zeli KPM
SEER / MARKOV model

1. Anamneza : :
e <10% - nizko tveganje
2. lzradun tveganja za KRD e 10%—20%- nadpovpreéno :?:IITorzo'pitl(;zliidn::zxzzf:rﬁjfcy gains, absolute overall survival , and absolute di free survival difference from contralat-
3. Razmislek tveganje Life expectancy, y 20-y (10-y) survival, %
e . . 0, 0, . Cohort (age, y; Absolute overall Absolute disease-
4. Multidisciplinarnitim * 20%-30%-zmerno tveganje ER status; stage) cPm No CPM LE gain difference free difference
. . e >30% - visoko tvi ni 40, ER+, stage | 36.77 36.30 0.47 0.76 (0.25) 5.81(3.39)
5. Odloditev bolnice 30% soko tveganje 40, ER-, stage | 36.76 36.17 059 0.94 (0.31) 720 (4.22)
40, ER+, stage 2 24.16 23.92 024 0.49 (0.20) 373 (2.66)
40, ER-, stage 2 24.15 23.86 029 0.61(0.25) 4.62(3.30)
50, ER+, stage 1 29.72 29.45 027 0.70 (0.25) 5.33(3.31)
50, ER-, stage 1 29.71 29.38 033 087 (0.31) 6.60 (4.12)
50, ER+, stage 2 2089 2074 0.15 0.45(0.19) 3.43 (2.60)
50, ER-, stage 2 20.88 20.70 0.18 0.56 (0.24) 424 (3.22)
60, ER+, stage 1 2254 22.41 013 0.56(0.23) 4.253.11)
60, ER-, stage 1 22.53 22.37 0.16 0.69(0.29) 5.26 (3.87)
60, ER+, stage 2 16.98 16.90 008 0.36(0.18) 273 (2.44)
60, ER-, stage 2 16.98 16.88 0.10 044 (0.23) 3.38(3.03)

* CPM = contralateral prophylactic mastectomy; ER = estrogen receptor; LE = life expectancy.
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Survival Outcomes After Contralateral Prophylactic
Mastectomy: A Decision Analysis
Pamela R. Portschy, Karen M. Kuntz, Todd M. Tuttle
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Cancer Multidisciplinary Team Meetings: Evidence, Challenges,
and the Role of Clinical Decision Support Technology
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ZAPLETI PO MASTEKTOMUI IN REKONSTRUKCUI

PO MASTEKTOMUI
* serom 25-60%
* vnetje rane 2.8-15%

* nekroza koZnega pokrova 1 - 22%
* hematom 2%

REKONSTRUKCIJA Z VSADKOM
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REKONSTRUKCIJA Z AVTOLOGNIM TKIVOM

+ infekt proteze 0.5 - 2% * nekrozareznja 1-3%

* kapsularna kontrakcija3 -30%
* ruptura vsadka 10%

Sun SX, Breast J 2015
Chand N, Adv Breast Cancer Res 2013

vnetje rane 4 - 8%
trebusna kila 20%
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ZAKLJUCEK

* Narascajoce Stevilo KPM prisporadi¢nem raku dojke s stalis¢aizboljSanja

preZivetja niupraviteno
* Tveganje za KLRD prisporadi¢nem raku je majhno
e Ucinkovite radioloske metode odkrivanjasprememb
e PsiholoSka podpora

* Predstavitevjasnih mozZnostiglede dobrobitiin glede moZznih zapletov

¢ KPM lahko zmanj$a moZnost nastankaraka, preprecitiga z gotovostjo ne more

* Rekonstrukcija lahko izboljsa psiholoskividik, vendar rekonstruirana dojka ni

enaka naravni dojki



Z ZDRUZENIMI MOCMI VEC KOT 2-LETNO mPFS?

S kombinacijo zdravila IBRANCE in letrozola, prelomnim zdravljenjem 1. linije za
metastatskega raka dojke, je ugotovljeno vec kot 2-letho mPFS. ™
V kombinaciji s fulvestrantom pa prinasa vec€jo ucinkovitost za Sirok krog bolnikov.™

Zdravilo IBRANCE je indicirano za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje
pozitivhega (HR+) in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 negativhega (HER2-) raka dojk:

- v kombinaciji z zaviralcem aromataze,
- v kombinaciji s fulvestrantom pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje.
Pri zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina.!

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsule

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Sestava in oblika zdravila: Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg, 74 mg ali 93 mg laktoze (v obliki monohidrata). Indikacije: Zdravljenje lokalno
napredovalega ali metastatskega na hormonske receptorje (HR - Hormone Receptors) pozitivhega in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 - Human
Epidermal growth factor Receptor 2) negativnega raka dojk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v kombinaciji s fulvestrantom pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino
zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in
nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Priporoéeni odmerek je 125 mg enkrat/dan 21 zaporednih dni, sledi 7 dni brez zdravljenja (shema
3/1), celotni cikel traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klini¢no korist ali dokler se ne pojavi nesprejemljiva toksi¢nost. Pri so¢asnem dajanju s
palbociklibom je priporoéeni odmerek letrozola 2,5 mg peroralno enkrat/dan, neprekinjeno vseh 28 dni cikla, glejte SmPC za letrozol. Pri so¢asnem dajanju s palbociklibom je priporoceni
odmerek fulvestranta 500 mg intramuskularno 1., 15. in 29. dan ter nato enkrat/mesec, glejte SmPC za fulvestrant. Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematoloske
toksi¢nosti glejte preglednico 2, zaradi nehematoloske toksi¢nosti pa preglednico 3 v SmPC-ju. Posebne skupine bolnikov: Starejsi: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeter ali
ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter ali blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je priporoc¢eni odmerek
75 mg enkrat/dan po shemi 3/1. Pediatricna populacija: Varnost in ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let, nista bili dokazani. Nacin uporabe: Peroralna uporaba. Jemanje
s hrano, priporocljivo z obrokom. Ne smemo jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Kapsule zdravila_je treba pogoltniti cele. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali
katerokoli pomozno snov. Uporaba pripravkov s sentjanzevko. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Zenske v pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo uporabljamo v kombinaciji z
zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresija z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporocljiva prekinitev odmerjanja,
zmanjsanje odmerka ali odlozitev zacetka ciklov zdravljenja, bolnike pa je treba ustrezno spremljati. Okuzbe: Zdravilo lahko poveca nagnjenost k okuzbam, zato je bolnike treba
spremljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali ledvic je treba zdravilo uporabljati previdno
in skrbno spremljati znake toksi¢nosti. Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze-
galaktoze tega zdravila ne smejo jemati. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: UCinki drugih zdravil na farmakokinetiko palbocikliba: Zaviralci CYP3A:
Socasni uporabi moénih zaviralcev CYP3A, med drugim klaritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lopinavirja/ritonavirja, nefazodona, nelfinavirja, posakonazola, sakvinavirja,
telaprevirja, telitromicina, vorikonazola in grenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. /nduktorji CYP3A: So¢asni uporabi moénih induktorjev CYP3A, med drugim karbamazepina,
enzalutamida, fenitoina, rifampicina in Sentjanzevke, se je treba izogibati. U¢inek zdravil za zmanjsevanje kisline: Ce palbociklib zauzijemo s hrano, klinicno pomembnega ucinka na
izpostavljenost palbociklibu ni pricakovati. Ucinki palbocikliba na farmakokinetiko drugih zdravil: Pri socasni uporabi bo morda treba zmanjsati odmerek obcutljivih substratov CYP3A
z ozkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko poveca
izpostavljenost tem zdravilom. Studije in vitro s prenasalci: Palbociklib lahko zavira prenos, posredovan s P-gp v prebavilih in beljakovino odpornosti pri raku dojk. Uporaba palbocikliba
z zdravili, ki so substrati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazin) lahko poveca njihov terapevtski ucinek in nezelene ucinke.
Palbociklib lahko zavira privzemni prenasalec organskih kationov OCT1. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Med zdravljenjem in vsaj 3 tedne (zenske) oziroma 14 tednov (moski) po koncu
zdravljenja je treba uporabljati ustrezne kontracepcijske metode. Zdravila ne uporabljajte pri nosecnicah in Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije. Bolnice, ki prejemajo
palbociklib, ne smejo dojiti. Zdravljenje s palbociklibom lahko ogrozi plodnost pri moskih. Pred zacetkom zdravljenja naj moski zato razmislijo o hrambi sperme. Vpliv na sposobnost
voznje in upravljanja s stroji: Ima blag vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija,
trombocitopenija, pomanjkanje teka, stomatitis, navzea, diareja, bruhanje, izpuséaj, alopecija, utrujenost, astenija, pireksija. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja
zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de
la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 30.07.2018.

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

*Na podlagi rezultatov randomiziranega nadzorovanega preskusanja lll. faze.

tmPFS = (median progression free survival) mediano prezivetje brez napredovanja bolezni.
Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance, 30.07.2018. 2. Finn RS, et al. PALOMA-2: Primary results from a phase 3 trial of palbociclib plus letrozole compared with
placebo plus letrozole in postmenopausal women with ER+/HER2- advanced breast cancer. Kongres ASCO 2016, ustna predstavitev. 3. Cristofanilli M, et al. Fulvestrant plus palbociclil
versus fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3):
final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439.
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Zakaj je za optimalno operacijo raka
dojk potrebno Siroko onkolosko znanje?

Nebojsa Glumac
Oddelek za onkolosko kirurgijo OI
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EUSOMA
European Society of Breast Cancer Specialists Breast Centre - CBD

» Multidisciplinarni tim (MDT)

European Journal of Cancer *OBC — Diagnosti¢ni MDT
Volume 49, Issue 17, November 2013, Pages 3579-3587 . * Kirurg, radiolog, patolog, breast nurse, nurse
4 H practitioner, clinic staff, administrator, koordinator

The requirements of a specialist Breast Centre — Terapevtski MDT

ARM. Wilson™ & &, L. Marott®, S. Bianch?, L. Biganzoli®, S. Claassen®, T. Decker’, A. Frigerio®, A * kirurg, onkolog, radioterapevt, rekonstruktivnikirurg,
Goldhirsch”, E.G. Gustafsson', R.E. Mansel, R. Orecchia®, A. Ponti®, P. Poortmans', P. Regitnig™, M genetik, data manager, raziskovalna sestra,

Rosselli Del Turco”, E.J.Th. Rutgers®, C. van Asperen®, C.A. Wells®, Y. Wengstrom!, L. Cataliotti’

specialist za limfedem, protetik, psiholog, paliativa
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Breast Centre - CBD

« Multidisciplinarna obravnava
— min 1x/teden

— definiran delovni proces z dolo¢enim normativom in
dolo¢enim ¢asovnim okvirjem za pripravo/povzetek

— obravnava vseh bolnikov pred za¢etkom

zdravljenja
— moznost rekonstrukcije

— nacionalne smernice

Vpliv MDT na ...

* Diagnozo
— 0d 4% do

— 45% bolnikov sprememba v diagnozi

« celotna potrebna diagnostika

* Nacrt zdravljenja

— 52% bolnikov sprememba v naértu zdravljenja

* male, velike, neoadj th
— 34% brez spremembe v diagnozi

Newman EA, Guest AB, Helvie MA, Roubidoux MA, Chang AE, Kleer CG, et al.
Changes in surgical management resulting from case review at a breast cancer

multidisciplinary tumor board. Cancer 2006;107(10):2346-51.

Breast Centre - CBD
* Populacija

— min 250.000 prebivalcev
« Stevilo bolnikov

— min 150 novih primerov raka dojke/leto

Vpliv MDT na ...

* Prezivetje
— 4 Studije brez vpliva
* plju¢a, rektum, meSani tu
— 2 boljSe prezivetje
* plju¢a, kolorektum

* Lokalni recidiv, metastaze
— 2 brez vpliva

Systematic or Meta-analysis Studies

, The impact of multidisciplinary team meetings on patient assessment, \i)wmm

management and outcomes in oncology settings: A systematic review of
the literature

Brindha Pillay **, Addie C. Wootten *><, Helen Crowe *°, Niall Corcoran *®, Ben Tran ¢, Patrick Bowden ¢,
Jane Crowe?, Anthony J. Costello *"



Vpliv MDT na ... MDT

* Prezivetje * Anglija
-7 — obvezen
* Quality of Life  Analiza vpliva
— ni podatka — 1 vodja tima (vedno kirurg!?! ©)
— | bolnikove znacilnosti
« RCT * komorbiditete, psihosocialne okolisCine
— nepraktiénO, neetiéno = éaS, éteViIO, infrastruktura
— ne bo... — Hawthorne-ov efekt
O . The anatomy of clinical decision-making in
multidisciplinary cancer meetings
A cross-sectional observational study of teams in a natural
context
How to become a breast cancer specialist in 2018: The point of view of How to become a breast cancer specialist in 2018: The point of view of
the second cohort of the Certificate of Competence in Breast Cancer the second cohort of the Certificate of Competence in Breast Cancer
(CCB2) (CCB2)
« EUSOMA/ESO « EUSOMA/ESO
— zahteva specializirano znanje iz raka dojka — zahteva specializirano znanje iz raka dojka
Kn()wlbdgc and undcrstanding of the principles of breast
cancer incidence, aetiology, risk factors, genetics, premalignant « EU/ZDA

and high-risk lesions, pathology, prognostic and predictive

factors, risk prediction models, screening, diagnosis and — ni specificnega standardiziranega/specialisticnega

imaging, breast cancer, oncoplastic, reconstructive breast programa
surgery, axillary surgery and future perspective for this, — ni po-specialistiénega programa

radiation therapy, neoadjuvant and adjuvant systemic treat-
ment- endocrine-, immuno- and chemotherapy, side effects and

toxicities of treatment, locoregional recurrence, follow-up, . Teéaji, kongresi
locally advanced breast cancer, metastatic breast cancer, - .
; : ) S — nekoordinirani
breast cancer in young and elderly patients, survivor issues, .
O lymphedema, palliative care, chroni¢ pain, body image and O — neholisti¢ni

sexuality, fertility issues, cognitive functions, etc.) (1)



Certificate of Competence in Breast

Klinicne smernice
cancer - CCB

13 mesecni program * pomoc€ klinikom
— Univerza v Uimu & ESO

* sinteza znanja
5 sklopov, internetni moduli/izpiti

— 381ur, sinteza znanja * izbolj3ajo ¢as do ponovitve/prezivetje
3x predavanja + smernice za zdravljenje raka dojk

— 75 urv zivo — 232
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When should adjuvant ovarian function suppression
(ors) begivento premenopausal womenwith early-stage
estrogen receptor—positive (ER+) Bca?

Scenario Guideline organization
1. Ovarian function ion in I women with early-stag ptor-positive breast cancer
American Society for Clinical Oncology
Guideline: Adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptor-positive breast cancer—update on ovarian

function suppression®

d ovarian function ion for
breast cancer:

| women with estrogen receptor—positive

= Women with stage I, Il or stage Il breast cancer who received chemotherapy
= Higher-risk woman (younger age, larger tumour, node-positive, or higher grade)
Owarian function suppression can be paired with either aromatase inhibitor or tamoxifen.
Cancer Care Ontario, Program in Evidence-Based Care
Guideline: Optimal Systemic Therapy for Early Stage Breast Cancer?
Recommendation: Recommendation 19-21:

= For premenopausal women with an estrogen receptor—positive tumour, ovarian function suppression with
or without aromatase inhibitor or tamoxifen is not recommended.

= Ovarian function suppression is a reasonable treatment option for women who refuse or who are not
candidates for other systemic treatment.

U.S. National Comprehensive Cancer Network
Guideline: Breast Cancer, vers. 3.2017 BINV-J®

d ovarian function ion for women at higher risk of recurrence if young age, high-grade
tumour, or lymph node involvement.

Ovarian function suppression in addition to either aromatase inhibitor or tamoxifen.
St. Gallen International Breast Cancer Conference

Guideline: De-escalating and escalating treatments for early-stage breast cancer: the St. Gallen International Expert
Consensus Conference on the Primary Therapy of Early Breast Cancer® 32

Recommendation: Adjuvant endocrine therapy in premenopausal women
Recommend ovarian function suppression for women
= ifless than 35 years of age,
= if 4 or more lymph nodes are positive, or
u if chemotherapy was required.
Onvarian function suppression can be paired with either aromatase inhibitor or tamoxifen.

After neoadjuvant chemotherapy (Nac) for locally ad-
vanced Bca (LABc), when is a sentinel lymph node bi-
opsy (sLnB), compared with acomplete axillarylymph
node dissection, recommended for axillary staging?

Scenario Guideline organization

2. Sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant chemotherapy
American Society for Clinical Oncology

Guideline: Sentinel Lymph Node Biopsy for Patients with Early-Stage Breast Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Update?s
Recommendation:  Sentinel lymph node biopsy could be recommended to patients receiving neoadjuvant systemic treatment.

Do not recommend sentinel lymph node biopsy in T3/4 tumours.
Cancer Care Ontario, Program in Evidence-Based Care
Guideline: Locoregional Therapy of Locally Advanced Breast Cancer (LABCR?
Recommendation: Recommendation 3-1:
Do not recommend sentinel lymph node biopsy.

It is recommended that axillary dissection remain the standard of care for axillary staging in LABC, with the
judicious use of sentinel lymph node biopsy in patients who are advised of the limitations of current data.

U.S. National Comprehensive Cancer Network
Guideline: Breast Cancer, ver. 3.2017 BINV-113°
Recommendation:  Sentinel lymph node biopsy adequate if
= ipsilateral axillary lymph node evaluation is negative, or
= ipsilateral axillary lymph node s initially positive, and afier neoadjuvant chemotherapy, it s clinically
negative.

Sentinel lymph node biopsy inadequate if axillary lymph node is positive before and after neoadjuvant
chemotherapy.

St. Gallen International Breast Cancer Conference

Guideline: De-escalating and escalating treatments for early-stage breast cancer: d\e St. Gallen International Expert
Consensus Conference on the Primary Therapy of Early Breast Cancer®

Recommendation:  Axillary surgery after neoadjuvant therapy
Sentinel lymph node biopsy adequate if
= clinically negative axilla at diagnosis, or

= clinically negative axilla after neoadjuvant chemotherapy, and if at least 3 sentinel lymph nodes were
biopsied and were negative.

Sentinel lymph node biopsy inadequate if
= clinically node positive, or
= sentinel lymph node biopsy shows node-positive with macrometastatic disease.

When should adjuvant ovarian function suppression
(ors) begivento premenopausal womenwith early-stage
estrogen receptor—positive (ER+) Bca?

¢ —> medikamentozna zavora delovanja jajénikov z LHRH agonisti

(reverzibilna kastracija)

Indikacije za LHRH agoniste:

e adjuvantno zdravljenje: mlajse predmenopavzne bolnice,
v kombinaciji z drugo HT, tamoksifenom ali zaviralcem
aromataze (ZA)

e —> adjuvantno zdravljenje predmenopavznih bolnic v

kombinaciji z agonisti LHRH pri izbranih bolnicah z velikim
tveganjem ponovitve bolezni

After neoadjuvant chemotherapy (Nac) for locally ad-
vanced Bca (LABc), when is a sentinel lymph node bi-
opsy (sLNB), compared with acomplete axillarylymph
node dissection, recommended for axillary staging?

o bolnice po neoadjuvantni kemoterapiji, ki so imele pred
pricetkom neoadjuvantne kemoterapije klinicno neprizadete
pazdusne bezgavke in ki so ostale klinicno neprizadete tudi po
zakljuceni neoadjuvantni kemoterapiji

o bolnice po neoadjuvantni kemoterapiji, ki so imele pred
pricetkom neoadjuvantne kemoterapije dokazane zasevke v
pazdusnih bezgavkah, po neoadjuvantni kemoterapiji pa
klinicno in ultazvoc¢no neprizadete pazdusne bezgavke (klinicno
kompletni odgovor v pazduhi); v tem primeru je potrebna
dvojna metoda (radioizotop in modrilo) in biopsija vsaj treh
sentinel bezgavk (nesentinel bezgavke niso nadomestilo za
sentinel bezgavke; Ce treh sentinel bezgavk ne najdemo,
naredimo disekcijo pazdusnih bezgavk).
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Kazalci kakovosti

Result of EUSOMA indicators, 22 breast centres, 2006—2015.

Kazalci kakovosti - EUSOMA

European Journal of Cancer 85 (2017) 15-22

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.ejcancer.com

Indicator N Missing (%) Result (%) Minimum requirement (%) Target (%)
Cancers with a preoperative diagnosis (BS or C5) 4454 35 8§72 80 90
Invasive ca with hist. type, grading, ER/PR, stage & size recorded 39,421 0 949 %0 98
Non-invasive ca with size, hist. pattern & grading recorded 51900 8§11 80 98
Invasive ca with axillary clearance with >10 LNs examined 13827 3 877 85 98
MO invasive ca receiving post-operative RT after BCT 2609 64 944 %0 95
Invasive ca <3 cm (including DCIS component) treated with BCT 26,856 3.2 82.6 70 80
Non-invasive ca <2 cm treated with BCT 346 49 847 70 80
DCIS with no axillary clearance 417 04 935 93 98
Endocrine-sensitive invasive ca receiving HT 34265 137 944 80 90
ER = (T > I em or N+) invasive ca receiving adjuvant CT 4209 6.5 884 80 90
Invasive ca receiving just one operation (excluding reconstruction) 38,996 0 835 80 90
DCIS receiving just one operation (excluding reconstruction) 48720 @ 70 90
Invasive ca pNO not receiving axillary clearance (SLN only) 23391 03 873 7 90

O

Original Research

Time trends (2006—2015) of quality indicators in
EUSOM A-certified breast centres

C

Kazalci kakovosti

Result of EUSOMA indicators, 22 Breast Centres, 2006—2015, by year of diagnosis.

® CrossMark

Indicator N 2006% 2007% 2008% 2009% 2010% 2011% 2012% 2013% 2014% 2015% Chi square
for trend

Cancers with a preoperative diagnosis (BS 44544 78 802 82 854 886 902 89.6 894 901 915 <0.001
or C5)

Invasive ca with hist. type. grading, ER/PR, 39421 92.1 924 89.1 95 939 967 959 975 968 975 <0.001
stage & size recorded

Non-invasive ca with size, hist. pattern & 5190 585 648 709 92 93.1 954 957 951 97 94.7  <0.001
grading reco

Nvasive ca with axillary clearance witl 3.827 89.7 893 878 90.2 904 898 837 797 822 86.5
Ns examined

MO invasive ca receiving post-operative RT 26,090 95.5 953 952 944 943 945 935 94 93 95.1  0.002
after BCT

Invasive ca <3 c¢m (incl. DCIS component) 26,856 73.7 785 80.2 83.7 82 833 862 858 838 847 <0.001
treated with BCT

Non-invasive ca <2 cm treated with BCT 346 779 767 81 86 893 89.7 86.8 827 854 834 <0.001

DCIS with no axillary clearance 4727 83.8 849 892 922 949 953 958 949 969 973 <0.001

Endogri it sauocciving HT 34265 944 958 944 941 939 938 947 943 947 954 0060
~(T > 1 am or N+) invasive ca recei@269 889 923 90 912 89 97 53 8  st1 8.3 C0.616)
adiyvant CT

Invasive ca receiving just one operation 38,996 80 802 79 80.5 813 821 854 874 906 91.2 <0.001
(excl. reconstruction)

DCIS receiving just 1 operation (excl. 4872 634  56.1 571 63.1 64.1 632 707 726 827 799 0.006
reconstruction)

Invasive ca pNO not receiving axillary 23391 61.5 711 802 849 895 927 929 943 942 96.7 <0.001

clearance (SLN only)

BCT: breast conservation therapy: CT, chemotherapy: ER, oestrogen receptor; LNs, lymph nodes: PR, progesterone receptor: RT, radiotherapy:

SLN, sentinel lymph node.
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will not be perceived as an unpleasant ‘big brother is
watching you’ condition. However, as the speedometer in
a car is crucial to drive safely, quality measurement is of
paramount importance to care safely.

Terapevtske operacije (n=417)

Povprecna teza vzorca po kirurgih DORA 2017:

— 349 — 919 (povprecno 649)
+ 2016: 36g — 114g (povprecno 769g)

Priporocilo: do 80g (do 20% teze celotne dojke)

C

¢/

Ohranitvene operacije

DORA operacije 2017: 483

» Terapevtske operacije: 417 (86%)
— 2016:296 (79%)

» Diagnosticne operacije: 66 (14%)
— 2016:78 (21%)

e Priporocilo: sprejemljivo 1:4, cilj: 1:5

Diagnosticne operacije (n=66)

» Povprec¢na teza vzorca po kirurgih DORA 2017:
— 20g — 60g (povprecno 339)
* 2016: 25g — 73g (povprecno 409g)

* Priporocilo: do 30g



Terapevtske operacije Terapevtske operacije (n=417)

* Reoperacije DORA (ohranitvene op., n=312) » Cakalna doba DORA 2017
*38/312 (12,2%) * Delez bolnic, ki so na operacijo ¢akale manj kot 15 dni
.« 2016:13.3% (od predop. DORA konference do operacije): 2,9%

* 2016:2,4%

Priporocilo:

Delez bolnic z invazivnim karcinomom, ki imajo samo eno operacijo zaradi ° M Sprejemljiva vrednost 70%; Cilj >70%

primarnega tumorja: Sprejemljiva vrednost: 80%; Cilj: 90%

Delez bolnic z neinvazivnim karcinomom, ki imajo samo eno operacijo )
O zaradi primarnega tumorja: Sprejemljiva vrednost: 70%, Cilj: 90% O * za splosno populacijo je pod 42 dni

* velja za presejalne programe
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PERJETA X Herceptin

pertuzumab trastuzumab

DVOJNA BLOKADA HER2

Literatura: y

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Perjeta, dostopano maja 2018 na
http://www.ema.europa.eu/docs/sl_SI/document_library/EPAR_-_Product_
Information/human/002547/WC500140980.pdf s

Samo za strokovno javnost. 4 /
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Perjeta/Herceptin - opozorila za nosecnice in bolnice, ki bi lahko zanosile

e Uporabi zdravila Herceptin se je med nose¢nostjo treba izogibati, razen v primerih, ko pri¢akovana korist za mater upravicuje tveganje za plod. Uporaba zdravila Perjeta med nose¢nostjo in
pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije, ni priporocljiva. Podatkov o uporabi zdravil Perjeta/Herceptin pri nosec¢nicah je malo in varna uporaba zdravil Perjeta/Herceptin med
nosecnostjo in dojenjem ni bila raziskana/dokazana.

e Podatkov o vplivu na plodnost za zdravili Herceptin/Perjeta ni oz. so omejeni.

e Vobdobju po prihodu zdravila Herceptin na trg so pri nose¢nicah, ki so prejemale zdravilo Herceptin, porocali o primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali njihovem delovanju v povezavi z
oligohidramnijem, od katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo plju¢ pri plodu.

o Pred uvedbo zdravljenja z zdravili Perjeta/Herceptin preverite, ali je bolnica morda noseca. Zenske, ki so v rodni dobi, morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravijenjem z zdravili
Perjeta/Herceptin ter vsaj $e 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. vsaj Se 7 mesecev po koncu zdravljenja z zdravilom Herceptin.

e Bolnice, ki zanosijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Herceptin,
je treba spremljati glede oligohidramnija.

e Niznano, ali se pri ljudeh zdravilo Herceptin izloca v materino mleko. Ker se humani IgG izloca v materino mleko, potencialni skodljivi vpliv na otroka pa ni znan, zenske ne smejo dojiti med
zdravljenjem z zdravilom Herceptin in $e 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila. Pri zdravilu Perjeta se je treba odloiti o prenehanju dojenja ali prenehanju zdravljenja.

Poudarjeno varnostno porocanje za morebitne primere nosecnosti ob izpostavljenosti zdravilu Perjeta/Herceptin.

Ce se zdravili Perjeta/Herceptin uporabljata med nose¢nostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. 7 mesecih po zadnjem odmerku
zdravila Herceptin, vas prosimo, da to takoj sporocite podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.o. (na e-naslov: slovenia.drugsafety@roche.com ali po telefonu na stevilko 01 3602 606).

Prosili vas bomo za dodatne informacije o izpostavljenosti zdraviloma Perjeta/Herceptin med nosec¢nostjo in v prvem letu otrokovega Zivljenja. Informacije bodo podjetju Roche omogocile boljse
razumevanje varnosti uporabe zdravil Herceptin /Perjeta in s tem bodo ustrezno obvesceni tudi regulatorni organi, zdravstveni delavci in bolniki.

Ime zdravila: Perjeta 420 mg koncentrat za raztopino za infundiranje Kakovostna in kolicinska sestava: Ena 14-m viala koncentrata vsebuje 420 mg pertuzumaba s koncentracijo 30 ma/ml. Po razreditvi vsebuje en ml raztopine priblizno 3,02 mg pertuzumaba v
zacetnem odmerku in priblizno 1,59 mg pertuzumaba v vzdrzevalnem odmerku. Terapevtske indikacije: Metastatski rak dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim HER2-pozitivnim
rakom dojk ali z lokalno, neoperabilno ponovitvijo raka dojk, ki pred tem 3e niso prejeli anti-HER?2 terapije ali kemoterapije za metastatsko bolezen. Neoadjuvantno zdravljenje raka dojk: Zdravilo Perjeta je v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo indicirano za
neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim, lokalno napredovanim, vnetnim rakom dojk ali zgodnjim stadijem raka dojk z visokim tveganjem za ponovitev. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Perjeta lahko uvede le zdravnik, ki ima
izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Zdravilo Perjeta lahko daje samo zdravstveni delavec, ki zna ukrepati v primeru anafilaksije, in ga daje v okolju, kjer je na voljo vsa nujno potrebna medicinska oprema za oZivljanje. Odmerjanje: Bolniki, zdravljeni z zdravilom Perjeta, morajo
imeti HER2-poxzitivni tumor, imunohistokemicno opredeljen kot 3+ in/ali razmerje pri in situ hibridizaciji (1SH) > 2,0, opredeljeno z validiranim testom. Priporocen zacetni uvajalni odmerek pertuzumaba je 840 mg v 60-minutni intravenski infuziji, ki mu sledi vzdrzevalni
odmerek 420 mg vsake 3 tedne, dan v 30 do 60 minutah. Zdravila je treba dajati zaporedoma, ne smemo jih mesati v isto infuzijsko vrecko. Zdravilo Perjeta in trastuzumab lahko damo v katerem koli vrstnem redu. Ce bolnik prejema docetaksel, ga je treba dati po zdravilu
Perjeta in trastuzumabu. Po vsaki infuziji zdravila Perjeta in pred zacetkom katere koli nadaljnje infuzije trastuzumaba ali docetaksela je priporocijivo 30-do 60-minutno opazovalno obdobje. Metastatski rak dojk: Bolnike je treba z zdravilom Perjeta in trastuzumabom zdraviti
do napredovanja bolezni ali pojava neobvladljivih toksi¢nih ucinkov. Neoadjuvantno zdravijenje raka dojk: Pri neoadjuvantnem zdravljenju, ki predstavlja del zdravljenja zgodnjega raka dojk, je treba zdravilo Perjeta dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji s trastuzumabom in
kemoterapijo. Po operaciji morajo bolniki prejeti adjuvantno zdravljenje s trastuzumabom do zakljucka 1-letnega zdravljenja. Prilagoditev odmerka: Odmerkov zdravila Perjeta ni priporocljivo zmanjsevati. Bolniki lahko med obdobyji reverzibilne mielosupresije, povzrocene
s kemoterapijo, nadaljujejo z zdravljenjem, vendar jin je v tem ¢asu treba skrbno spremljati zaradi zapletov, ki jih lahko povzro¢i nevtropenija. Odmerkov trastuzumaba ni priporocijivo zmanjsevati. Ce se ukine zdravljenje s trastuzumabom, je treba ukiniti tudi zdravljenje z
zdravilom Perjeta. Ce se ukine zdravljenje z docetakselom, se lahko zdravljenje z zdravilom Perjeta in trastuzumabom nadaljuje do napredovanja bolezni ali pojava neobvladljivih toksi¢nih ucinkov pri metastatskem raku. Disfunkcija levega prekata: Zdravljenje z zdravilom
Perjeta in trastuzumabom je treba prekiniti za vsaj 3 tedne, ¢e nastopi kar koli od navedenega: znaki in simptomi, ki kazejo na kongestivno sr¢no popuscanje; iztisni delez levega prekata (LVEF) pade pod 40 %, ali je LVEF 40- do 45-%, in je vrednost padla za > 10 odstotnih
tock glede na vrednosti pred zacetkom zdravljenja. Posebne populacije: Za bolnike, starejse od 65 let, prilagajanje odmerka zdravila Perjeta ni potrebno. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic prilagajanje odmerka pertuzumaba ni potrebno. Varnost in ucinkovitost
zdravila Perjeta pri bolnikih z okvaro jeter nista raziskani. Varnost in ucinkovitost zdravila Perjeta pri otrocih in mladostnikih, miajsih od 18 let, nista raziskani. Nacin uporabe: Zdravilo Perjeta se daje v intravenski infuziji, ki pa ne sme biti hitra. Zdravila se ne sme dajati v obliki
bolusa. Infuzijske reakcije: Ce se razvije infuzijska reakcija, se hitrost infuzije upocasni ali infundiranje prekine. Ko simptomi izzvenijo, lahko z infundiranjem nadaljujemo. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba ime in Stevilko serije danega zdravila jasno zabeleziti. Disfunkcija levega prekata (vkljucno s kongestivnim srénim popuscanjem): Med uporabo zdravil, ki zavirajo aktivnost HER2, med katere
spada tudi zdravilo Perjeta, so porocali o znizanju LVEF. Pri bolnikih, ki so predhodno prejemali antracikline ali bili obsevani v predelu prsnega kosa, lahko obstaja vecje tveganje za znizanje LVEF.V obdobju neoadjuvatnega zdravljenja je bila incidenca LVD vegja v skupinah,
zdravljenih z zdravilom Perjeta, kot pri tistih, ki zdravila Perjeta niso prejemali. Pred uvedbo zdravila Perjeta je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med zdravljenjem z zdravilom Perjeta tudi spremljati ter zagotoviti, da LVEF ostaja znotraj normalnih vrednosti, ki veljajo za
ustanovo. Pred uporabo zdravila Perjeta skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o srénem tveganju in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Na podlagi farmakoloskega delovanja pertuzumaba in antraciklinov je mogoce pricakovati
vedje tveganje za srtno toksiénost ob socasni uporabi teh ucinkovin v primerjavi z zaporedno uporabo, ceprav tega v studiji TRYPHAENA ni bilo opaziti. Infuzijske reakcije: Priporoca se skrbno opazovanje bolnika med prvo infuzijo in $e 60 minut po njej ter med vsako
naslednjo infuzijo zdravila Perjeta in $e 30 do 60 minut po njej. Ce se pojavi pomembna infuzijska reakcija, je treba hitrost infuzije zmanjsati ali jo prekiniti in uporabiti ustrezna zdravila. Bolnike je treba pregledatiin jih natan¢no nadzirati, dokler znaki in simptomi povsem ne
izginejo. Pri bolnikih s hudo infuzijsko reakcijo je treba razmisliti o trajnem prenehanju uporabe zdravila. Preobcutlji reakcij laksija: Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakcij. V klini¢nih preskusanjih z zdravilom Perjeta so opazili hudo
preobcutljivost, vkljuéno z anafilaksijo. Zdravila za zdravijenje take reakcije kot tudi oprema za nujne primere morajo biti na voljo za takojsnjo uporabo. Zdravilo Perjeta je treba dokon¢no ukiniti v primeru preobcutljivostne reakcije stopnje 4 po merilih NCI-CTCAE,
bronhospazma ali akutnega respiratornega distresnega sindroma. Febrilna nevtropenija: Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Perjeta, trastuzumabom in docetakselom, obstaja vecje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije v primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s placebom,
trastuzumabom in docetakselom, 3e posebej med prvimi 3 cikli zdravijenja. V Studiji CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk je bilo najmanjse Stevilo nevtrofilcev podobno pri bolnikih, zdravijenih z zdravilom Perjeta, in bolnikih, ki so prejemali placebo. Vecja incidenca
febrilne nevtropenije pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Perjeta, je bila povezana z ve¢jo incidenco mukozitisa in diareje pri teh bolnikih. Smotrno je razmisliti o podpornem zdravljenju mukozitisa in diareje. Diareja: Pertuzumab lahko izzove hudo diarejo. V primeru pojava
je je treba uvesti antidiaroike in razmisliti o prekinitvi zdravljenja s pertuzumabom, ce ne dosezemo izboljsanja stanja. Ko je diareja uravnana, lahko zdravljenje s pertuzumabom ponovno uvedemo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
137 bolnikih, ki so bili vklju¢eni v podstudijo klju¢nega randomiziranega preskusanja CLEOPATRA pri metastatskem raku dojk, niso opazili medsebojnega farmakokineti¢nega delovanja med pertuzumabom in trastuzumabom in tudi ne med pertuzumabom
in docetakselom. Tudi farmakokineti¢na populacijska analiza ni pokazala medsebojnega delovanja med pertuzumabom in trastuzumabom ali med pertuzumabom in docetakselom. Stiri Studije so ocenjevale vpliv pertuzumaba na farmakokinetiko so¢asno danih
citotoksicnih zdravil: docetaksela, gemcitabina, erlotiniba in kapecitabina. Med pertuzumabom in navedenimi zdravili niso ugotovili nobenih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti nezeleni ucinki: okuzba zgornjih dihal, nazofaringitis,
febrilna nevtropenija, nevtropenija, levkopenija, anemija, preob¢utljivost/anafilakticna reakcija, infuzijska reakcija/sindrom spros¢anja citokinov, zmanjsanje teka, nespecnost, periferna nevropatija, glavobol, dizgevzija, kaselj, diareja, bruhanje, stomatitis, navzea, zaprtje,
dispepsija, alopecija, izpui¢aj, bolezni nohtov, bolecina v misicah, bolecina v sklepu, mukoxzitis/vnetje sluznic, bolecina, edem, zvidana telesna temperatura, utrujenost in astenija. Pogosti neZeleni ucinki: paronihija, periferna senzoricna nevropatija, omotica, pove¢ano
solzenje, disfunkcija levega prekata (vklju¢no s kongestivnim srénim popuscanjem), plevralni izliv, dispneja, pruritus, suha koza in mrzlica. Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmpisi, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavijanje sledljivosti
zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila navedete stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen,
Nemcija. Verzija: 1.0/18. Informacija pripravljena: maj 2018.

Ime zdravila: Herceptin 150 mg pradek za koncentrat za raztopino za infundiranje in Herceptin 600 mg raztopina za injiciranje v viali Kak in kolici sestava: ptin 150 mg prasek za k za ino za infundiranje (v nad. Herceptini.v.):
ena viala vsebuje 150 mg trastuzumaba. Pripravijena raztopina zdravila Herceptin vsebuje 21 mg/ml trastuzumaba. Herceptin 600 mg ina za injiciranje v viali (v nad. | ptin s.c.): ena S-mililitrska viala vsebuje 600 mq trastuzumaba. Trastuzumab je
ke indikacij i rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov s HER2 pozitivno metastatsko obliko raka dojk: a) kot

humanizirano monoklonsko protitelo IgG1, pridobljeno iz suspenzijske celi¢ne kulture sesalcev. Terap 4
monoterapija za zdravljenje tistih bolnikov, ki so za svojo metastatsko bolezen predhodno Ze prejemali najmanj dve liniji kemoterapije. Predhodna kemoterapija mora vsebovati vsaj en antraciklinski in taksanski derivat, razen ¢e bolniki za takino zdravljenje niso bili primerni.
Bolniki s hormonsko odvisnimi tumorji, pri katerih je bolezen napredovala po predhodnem hormonskem zdravljenju, razen ¢e bolniki za taksno zdravljenje niso bili primerni. b) v kombinaciji s paklitakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki 3e niso prejemali kemoterapije za
metastatsko bolezen in za katere antraciklini niso primerni. ¢) v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje tistih bolnikov, ki 3e niso prejemali kemoterapije za metastatsko bolezen. d) v kombinaciji z zaviralcem aromataze za zdravljenje bolnic v postmenopavzi z metastatsko
obliko raka dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji, ki predhodno niso bile zdravljene s trastuzumabom. Zgodnji rak dojk Zdravilo Herceptin je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z zgodnjo obliko HER2-pozitivnega raka dojk: a) po operaciji, kemoterapiji
(neoadjuvantni ali adjuvantni) in radioterapiji (Ce je primerno); b) po adjuvantni kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom, v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom; ¢) v kombinaciji z adjuvantno kemoterapijo z docetakselom in karboplatinom; d) v
kombinaciji z neoadjuvantno kemoterapijo, cemur sledi adjuvantno zdravljenje z zdravilom Herceptin, za lokalno napredovalo (tudi vnetno) bolezen ali tumorje > 2 cm v premeru. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim ali zgodnjim rakom dojk, katerih
tumorji imajo ali ¢ezmerno izrazen HER2 ali amplifikacijo gena HER2, doloceno s to¢no in validirano metodo. Metastatski rak zelodca (le za Herceptin i.v.) Zdravilo Herceptin je v kombinaciji s kapecitabinom ali 5-fluorouracilom in cisplatinom indicirano za zdravijenje
bolnikov s HER2-pozitivnim metastatskim adenokarcinomom Zelodca ali gastroezofagealnega prehoda, ki $e niso prejemali zdravil za zdravijenje raka za metastatsko bolezen. Zdravilo Herceptin se uporablja le za bolnike z metastatskim rakom Zelodca, katerih tumorji imajo
Cezmerno izrazen HER2, definiran kot IHC2+ z nadaljnjim potrditvenim SISH ali FISH rezultatom ali kot IHC3+. Treba je uporabljati tocne in validirane metode. Odmerjanje in nacin uporabe: Pred zacetkom zdravljenja je potrebno testiranje na HER2. Pomembno je preveriti
ovojnino zdravila in zagotoviti, da bolnik prejme pravilno obliko, kot mu je bila predpisana. Intravenska oblika zdravila Herceptin ni namenjena subkutani aplikaciji in se lahko daje le zintravensko infuzijo. Subkutana oblika zdravila Herceptin ni namenjena intravenski aplikaciji
in se lahko daje le s subkutano injekcijo. Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo Herceptin (trastuzumab) in ne zdravila Kadcyla (trastuzumab emtanzin). Odmerjanje
Herceptin i.v.: Metastatski rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 4 mg/kg
telesne mase. Vzdrzevalni odmerek: 2 mg/kg telesne mase, z zacetkom en teden po uvajalnem odmerku. Zgodnji rak dojk: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega
odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Tedenski rezim: Pri tedenskem rezimu (uvajalni odmerek 4 mg/kg telesne mase, nato 2 mg/kg telesne mase vsak teden) se zdravilo Herceptin daje so¢asno s paklitakselom po kemoterapiji z doksorubicinom in ciklofosfamidom.
Metastatski rak Zelodca: 3-tedenski rezim: Uvajalni odmerek: 8 mg/kg telesne mase. VzdrZevalni odmerek: 6 mg/kg telesne mase po 3 tednih od prejema uvajalnega odmerka, in nato v tritedenskih razmakih. Trajanje zdravijenja: Bolnike z metastatskim rakom dojk
ali metastatskim rakom Zelodca je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni, kar nastopi prej. Nacin uporabe: Uvajalni odmerek zdravila Herceptin se
daje kot 90-minutna intravenska infuzija. Zdravila ne smemo dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus. Infuzijo mora dajati zdravstveno osebje, usposobljeno za ukrepanje ob anafilaksiji; na voljo mora biti oprema za urgentno ukrepanje. Bolniki morajo biti pod nadzorom
vsaj Sest ur po zacetku prve infuzije in dve uri po zacetku nadaljnjih infuzij zaradi nevarnosti pojava simptomov, kot so zvidana telesna temperatura, mrzlica in drugi simptomi, povezani z infundiranjem. Prekinitev ali upocasnitev hitrosti dajanja infuzije lahko pomaga pri
nadzoru teh simptomov. Ko simptomi izginejo, lahko z infuzijo nadaljujemo. Ce je bolnik uvajalni odmerek dobro prenasal, lahko nadaljnje odmerke dajemo kot 30-minutne infuzije. Odmerjanje Herceptin s.c.: Priporoceni odmerek zdravila Herceptin v subkutani obliki
je 600 mg ne glede na bolnikovo telesno maso. Trajanj ljenja: Bolnike z rr kim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti do napredovanja bolezni. Bolnike z zgodnjim rakom dojk je treba z zdravilom Herceptin zdraviti 1 leto ali do ponovitve bolezni,
kar nastopi prej. Izpuséeni odmerki: Ce je bolnik izpustil odmerek zdravila Herceptin v subkutani obliki, mu je treba dati naslednji (izpus¢eni) 600-mg odmerek ¢im prej. Interval med zaporednima odmerkoma zdravila Herceptin v subkutani obliki ne sme biti krajsi od treh
tednov. Nacin uporabe: Odmerek 600 mg moramo dati izkljucno s subkutano injekcijo v 2 do 5 minutah vsake tri tedne. Bolniki morajo biti pod nadzorom Sest ur po prvem injiciranju zdravila in dve uri po nadaljnjih aplikacijah zaradi moznosti znakov in simptomov reakcij,
povezanih z aplikacijo zdravila. ZmanjSanje odmerka (obe obliki): Med klini¢nimi preskusanji niso zmanjsevali odmerka zdravila Herceptin. Bolniki lahko nadaljujejo zdravljenje tudi med obdobji reverzibilne mielosupresije, ki je posledica kemoterapije, vendar pa jih je v
tem ¢asu treba skrbno spremljati zaradi zapletov nevtropenije. Ce odstotek iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. Ce se LVEF ne izbolj$a
ali pride do nadaljnjega zmanj3anja ali se razvije simptomatsko kongestivno sréno popus¢anje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen Ce je korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na
pregled h kardiologu in jih spremljati. Kontraindikacije: Preobcutljivost za trastuzumab, murine beljakovine ali katerokoli pomozno snov; pri bolnikih, ki imajo hudo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni, ali pri tistih, ki potrebujejo zdravljenje
skisikom. Poseb ilain previdi i ukrepi: Sledljivost: Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba zasciteno ime in tevilko serije uporabljenega zdravila jasno zabeleziti. Motnje v delovanju srea Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Herceptin, obstaja
vecje tveganje za pojav kongestivnega srénega popuscanja ali asimptomaticne motnje v delovanju srca. Te nezelene ucinke so opazili pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Herceptin v monoterapiji ali v kombinaciji s paklitakselom ali docetakselom, zlasti po kemoterapiji z
antraciklini. Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov s povecanim srénim tveganjem. Vsem kandidatom za zdravljenje z zdravilom Herceptin, posebno tistim, ki smo jih predhodno zdravili z antraciklini in ciklofosfamidom, moramo pred zdravljenjem pregledati
delovanje srca, vklju¢no z anamnezo in fizicnim pregledom, EKG, ehokardiogramom in/ali radioizotopsko ventrikulografijo ali magnetnoresonancnim slikanjem. Vse nadaljnje kardioloske preglede, je treba med zdravljenjem ponoviti vsake 3 mesece in vsakih 6 mesecev po
kon¢anem zdravljenju do 24 mesecev po prejemu zadnjega odmerka. Ce je mogoce, se po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin do 7 mesecev izogibamo zdravljenju z antraciklini. Ce bolnika zdravimo z antraciklini, je treba skrbno spremljati delovanje njegovega
srca. Med zdravljenjem je treba nadzorovati delovanje srca pri vseh bolnikih. Za bolnike z asimptomati¢nimi motnjami v delovanju srca je koristen pogostejsi nadzor. Pri bolnikih s kontinuiranim upadanjem funkcije levega prekata, ki ostajajo asimptomaticni, naj zdravnik
razmisli o ukinitvi zdravijenja z zdravilom Herceptin, ce Klini¢na korist ni bila opazna. Ce odstotek LVEF pade za > 10 tock od zacetne vrednosti IN pod 50 %, zdravljenje prekinemo in ponovno opravimo meritev LVEF v priblizno treh tednih. ée se LVEF ne izbolj$a ali pride do
nadaljnjega zmanjsanja ali se razvije simptomatsko srcno popuscanje, je potreben resen razmislek o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Herceptin, razen ce je korist za posameznega bolnika vecja od tveganja. Vse take bolnike je treba napotiti na pregled h kardiologu in jih
spremljati. Ce se med zdravljenjem z zdravilom Herceptin razvije simptomatsko sréno popuscanje, ga zdravimo s standardnimi zdravili za kongestivno sréno popuécanje. Metastatski rak dojk Pri zdravijenju metastatskega raka dojk kombinacije zdravila Herceptin in
antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z metastatskim rakom dojk, ki so se predhodno zdravili z antraciklini, pri zdravljenju z zdravilom Herceptin tveganje za motnje v delovanju srca $e vedno obstaja, le da je manjse kot pri so¢asni uporabi. Zgodnji rak dojk Pri
bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo z antraciklini, je priporocljivo nadaljnje spremljanje delovanja srca, ki ga je treba izvajati letno do 5 let po zadnjem dajanju zdravila Herceptin ali dlje, ¢e LVEF stalno pada. Bolniki zanamnezo miokardnega infarkta, angino pektoris, ki jo je
treba zdraviti, anamnezo kongestivnega srénega popuscanja ali prisotnim kongestivnim srénim popuscanjem, LVEF < 55 %, drugimi kardiomiopatijami, sréno aritmijo, ki jo je treba zdraviti, klinicno pomembno boleznijo sr¢nih zaklopk, slabo uravnano hipertenzijo in
hemodinamsko efektivno perikardialno efuzijo niso bili vkljuceni v adjuvantna in neoadjuvantna klju¢na preskusanja zgodnjega raka dojk z zdravilom Herceptin. Zato za te bolnike zdravljenja ne moremo priporociti. Adjuvantno zdravljenje Pri adjuvantnem zdravljenju raka
dojk zdravila Herceptin in antraciklinov ne smemo dajati socasno. Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk so opazili povisanje incidence simptomatskih in asimptomatskih nezelenih ucinkov, povezanih s srcem, ko so zdravilo Herceptin (v intravenski obliki) dajali po kemoterapiji,
ki je vsebovala antraciklin v primerjavi s socasnim dajanjem z neantraciklinskim rezimom, ki je vseboval docetaksel in karboplatin. Povisanje incidence je bilo izrazitejse pri socasnem dajanju zdravila Herceptin (v intravenski obliki) in taksanov kot pri zaporednem dajanju
zdravila Herceptin (v intravenski obliki) po taksanih. Neoadjt dj dravljenje Pri bolnikih z zgodnjim rakom dojk, ki so primerni za necadjuvantno-adjuvantno zdravijenje, se zdravilo Herceptin uporablja socasno z antraciklini le pri bolnikih, ki $e niso bili
zdravljeni s kemoterapijo, in to samo pri shemah z majhnimi odmerki antraciklinov. Ce so se bolniki v neoadjuvantnem zdravljenju so¢asno zdravili z majhnimi odmerki antraciklinov v celoti in zdravilom Herceptin, potem jim po operaciji ne smemo dati dodatne citotoksicne
kemoterapije. Klini¢nih izkusenj pri bolnikih, starejsih od 65 let, je malo. Reakcije, povezane z infuzijo, in preobéutljivost (Herceptin i.v.) Porocali so o resnih reakcijah, povezanih z infuzijo zdravila Herceptin, vklju¢no z dispnejo, hipotenzijo, piskanjem, hipertenzijo,
bronhospazmom, supraventrikularmo tahiaritmijo, zmanjsano saturacijo arterijske krvi s kisikom, anafilaksijo, dihalno stisko, urtikarijo in angioedemom. Za zmanjsanje tveganja pojava teh nezelenih ucinkov lahko uporabimo premedikacijo. Ce se pojavi infuzijska reakcija, je
potrebno infundiranje zdravila Herceptin prekiniti ali upocasniti njegovo hitrost in bolnika nadzorovati, dokler vsi simptomi ne izzvenijo. Lahko jih zdravimo z analgetikom/antipiretikom ali antihistaminikom. Pri vecini bolnikov so simptomi izzveneli in so z infundiranjem
zdravila Herceptin nadaljevali. Resne reakcije so uspesno zdravili s podpornim zdravljenjem, kot so kisik, beta agonisti in kortikosteroidi. Porocali so tudi o primerih zacetnega izboljsanja, ki mu je sledilo Klini¢no poslabsanje, in zapoznelih reakcij s hitrim klinicnim
poslabsanjem. Reakcije, povezane z aplikacijo (Herceptin s.c.) 7nano je, da se pri dajanju subkutane oblike zdravila Herceptin pojavijo reakcije, povezane z aplikacijo. Za zmanjSanje tveganja pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, lahko uporabimo premedikacijo. Ceprav
o resnih nezelenih reakcijah, povezanih z aplikacijo v klini¢nih preskusanjih subkutane oblike zdravila Herceptin niso porocali, je potrebna previdnost, saj so te povezane z intravensko obliko. Bolnike je treba zaradi pojava reakcij, povezanih z aplikacijo, opazovati Sest ur po
prvem injiciranju in dve uri po nadaljnjih injiciranjih. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni in soobolenja, obstaja veje tveganje za reakcije, povezane z aplikacijo, s smrtnim izidom. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti
z zdravilom Herceptin. Pljuéni zapleti ' obdobju po prihodu zdravila na trg so pri uporabi zdravila Herceptin v intravenski obliki poroali o hudih pljucnih zapletih. Poleg tega so porocali o primerih intersticijske bolezni plju¢, akutnem respiratornem distresnem sindromu,
pljucnici, pnevmonitisu, plevralnem izlivu, dihalni stiski, akutnem plju¢nem edemu in respiratorni insuficienci. Med dejavnike tveganja, povezane z intersticijsko boleznijo plju¢, spada predhodno ali socasno zdravljenje z drugimi zdravili z delovanjem na novotvorbe, za
katere je znana povezava s to boleznijo, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in zdravljenje z obsevanjem.Ti ucinki se lahko pojavijo kot del infuzijske reakcije ali pa nastopijo kasneje. Pri bolnikih, ki imajo dispnejo v mirovanju zaradi komplikacij napredovale maligne bolezni
in soobolenj, obstaja vecje tveganje pliucnih zapletov. Zato takih bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Herceptin. Pozorno je treba spremljati znake pnevmonitisa, $e posebno pri bolnikin, ki se socasno zdravijo s taksani. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakcij: Formalnih studij medsebojnega delovanja niso izvedli. V klini¢nih preskusanjih niso opazili klinicno pomembnega medsebojnega delovanja med zdravilom Herceptin in zdravili, ki so jih bolniki jemali socasno. Nezeleni u€inki: Med najbolj resnimi
in/ali pogostimi nezelenimi ucinki, o katerih so porocali pri uporabi zdravila Herceptin (intravenske in subkutane oblike), so motnje v delovanju srca, infuzijske reakcije oz. reakcije povezane z aplikacijo, hematotoksicnost (Se posebno nevtropenija), okuzbe in pljucni nezeleni
ucinki. Zelo pogosti neZeleni ucinki zdravila Herceptin, ki se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov, so: okuzba, nazofaringitis, febrilna nevtropenija, anemija, nevtropenija, zmanjsano stevilo belih krvnih celic/levkopenija, trombocitopenija, zmanjsanje telesne mase/izguba
telesne mase, anoreksija, nespecnost, tremor, omotica, glavobol, parestezija, disgevzija, konjunktivitis, povecano solzenje, znizanje krvnega tlaka, zvisanje krvnega tlaka, nereden sréni utrip, palpitacije, trepetanje srca, zmanjsanje iztisnega deleza, vrocinski oblivi, piskanje,
dispneja, kaselj, epistaksa, rinoreja, diareja, bruhanje, navzea, otekanje ustnic, bolecina v trebuhu, dispepsija, zaprtje, stomatitis, eritem, izpuscaj, otekanje obraza, alopecija, spremembe na nohtih, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, artralgija, napetost misic,
mialgija, astenija, bolecina v prsnem ko3u, mrzlica, utrujenost, gripi podobni simptomi, reakcija, povezana z infundiranjem, bolecina, pireksija, vnetje sluznic in periferni edem. Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po
izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za
zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse
1,79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija. Verzija: 2.0/18. Informacija pripravljena: maj 2018

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.0., Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana
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Invasive Ductal Carcinomas

podlagi:

1

~80% of invasive breast cancers
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Fig. 1.  Relapse-free survival according to breast cancer subtype at each TNM stage. Relapse-free survival of patients with (A) stage 4 Luminal B
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Koncept adaptivne radioterapije:

v' razliéni podtipi — razli¢no preZivetje

1. tehnicéni vidik:

- prilagajanje frakciongcije in tehnike obsevanja- da » Ali tudi razli¢na lokalna kontrola?

Personalizirana
radioterapija

2. bioloski vidik:
- DA

prilagajanje RT gledg¢ na bioloSke znacilnosti
tumorja- v razvoju.. |

O O




LRR pri razli¢cnih podtipih raka dojk

Table 3 Subtype and locoregional recurrence rates after breast-conserving therapy

LRR rate (%)

Study Median follow-up (y) Patients (n) Luminal A Luminal B HER2+" TNBC
Nguyen et al (64) 5 793 0.8 155 84 Al
Arvold et al (25) 5 1434 0.8 23 10.8 6.7
Millar et al (65) 5 498 1.0 43 7.7 9.6
Voduc et al (15) 10 1461 8 10 21 14

Abbreviations: HER2+ = human epidermal growth factor receptor 2 positive; LRR = locoregional recurrence; TNBC = triple-negative breast cancer.
* No adjuvant trastuzumab.

Table 4  Subtype and local recurrence rates after mastectomy

LRR rate (%)

Study Median follow-up (y) Patients (n) Luminal A Luminal B HER2+* TNBC
Kyndi et al (26) 5 498 2 3 13 21
Voduc et al (15) 10 2985 8 14 17 19

Abbreviations: HER2+ = human epidermal growth factor receptor 2 positive; LRR = locoregional recurrence; TNBC = triple-negative breast cancer.
* No adjuvant trastuzumab.

i Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy.
Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018.

LRR ce ni obsevanja

» Takoj$nja rekonstrukcija (nipple sparing/ skin
sparing) po mastektomiji, brez obsevanja;
* 1742 bolnikov
» LRR: luminal A: 2,5%
luminal B 5% Personalizirana
Her 2 + 9,8% kirurgija
TN 10,9%

KneubilMC et al.

Breastcancersubtype approximations

and loco-regional recurrence after
O immediate breastreconstruction.

Eur J Surg Oncol2013;39:260e5

» TN rak dojk ima najslabSo LR kontrolo:
» Je to zaradi slab$e radiosenzitivnosti TN podtipa
ali zaradi manj sistemske terapije (ni HR terapije

in anti HER2 terapije) ?

Ni Se jasnega odgovora...

O

Razli¢na radiosenzitivnost razli¢nih
podtipov?

M.Y. He et al. Critical Reviews in Oncology / Hematology 131 (2018) 96-101

Fig. 2. TNBC intrinsic radioresistance.

S TNBC cells overexpress genes regulating tumor radio-
sensitivity. For instance, EGFR expression is increased, this
upregulation through PI3K/Akt pathway enhance prolifera-

\APOPTOSIS \_”—' - tion and DNA damage response and reduce apoptosis.
7|pRoL|FERAT|oN Altogether, it leads to an increased radioresitance. In the same
way other genes regulations such as MELK upregulation or
e CDC27 downregulation participates to radioresitance me-
\ ZADNA REPARATION chanism of TNBC cancer cells.
- TNBC: triple negative breast cancer; EGFR: Epidermal Growth
1 Factor; MELK: Maternal Embryonic Leucine Zipper Kinase;
NHEJ CDC27: Cell division cycle protein 27; PI3K : phosphoinositide
3-kinase; Akt: Protein kinase B; NHEJ: Non-Homo?logous End-
% -' C2 Joining; HR : homologous recombination; BER: base excision

reparation; DNA-PK: DNA-dependent protein kinase; ATM:
ataxia telangiectasia mutated protein; ATR: ataxia tel-
angiectasia and Rad3-related protein; PARP: poly(ADP-ribose)

@ . polymérase; DSB: DNA double-strand break; SSB: DNA single-
PARP
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@ Response to Radiotherapy After Breast-Conserving Surgery in
Different Breast Cancer Subtypes in the Swedish Breast
Cancer Group 91 Radiotherapy Randomized Clinical Trial

Martin Sjostrim, Dan Lundstedt, Linda Hartman, Erik Holmberg, Fredrika Killander, Aniké Kovics,
Per Malmstrom, Emma Niméus, Elisabeth Werner Rionnerman, Marten Fernd, and Per Karlsson

Purpose
To evaluate the effect of adjuvant radiotherapy (RT) after breast conservation surgery in different

breast cancer subtypes in a large, randomized clinical trial with long-term follow-up.

Patients and Methods

Tumor tissue was collected from 1,003 patients with node-negative, stage | and Il breast cancer who
were randomly assigned in the Swedish Breast Cancer Group 91 Radiotherapy trial between 1991
and 1997 to breast conservation surgery with or without RT. Systemic adjuvant treatment was
sparsely used (8%). Subtyping was performed with immunohistochemistry and in situ hybridization
on tissue microarrays for 958 tumors.

Conclusion

Subtype was not predictive of response to RT, although, in our study, human epidermal growth
factor receptor 2—positive tumors seemed to be most radioresistant, whereas triple-negative tumors
had the largest effect on BCD. The effect of RT in the presumed low-risk luminal A-like tumors was
excellent.
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O

Pristopi prilagajanja RT razlicnim
podtipom

+ BOOST (dodatek doze na lezis€e tumorja)
+ HIPOFRAKCIONACIJA

+ PARCIALNO OBSEVANJE DOJK

« OPUSTITEV RT

« INTENZIFIKACIJA RT S SOCASNO SISTEMSKO
TERAPIJO ( IMUNOTERAPIJA, CISPLATIN..)

HR -, HER 2 + rak dojk

Recommendation ‘ Quality of Recommendation
HR+, HER2- BREAST CANCER
Omission of whole-breast RT after BCS in Reasonable now

women >70 years old with stage I, ER+ breast
cancer who plan to receive hormone therapy

Omission of boost for women >50 with ER+ Reasonable now if consistent with patient
breast cancer who lack adverse pathologic values and preferences

features

Omission of whole-breast RT after BCS in Cautionary; worthy of study

women <70 years old with stage I, ER+ breast
cancer of favorable tumor biology based on
subtype and genomic assays

Omission of PMRT or RNI for women with
limited nodal involvement and favorable
tumor biology based on subtype and genomic
assays

Reasonable on a case-by-case basis; worthy of
study to determine subgroups that will benefit
from PMRT or whole breast + RNI after BCS
(eg, TailorRT)

Fig. 2. Table of recommendations for hormone receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor receptor
2-negative (HER2—) breast cancer. Abbreviations: BCS = breast-conserving surgery; ER+ = estrogen receptor positive;
PMRT = postmastectomy radiation therapy; RNI = regional nodal irradiation; RT = radiation therapy.

' Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy.
Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018.



HR -, HER 2 + rak dojk

Recommendation

Quality of Recommendation

HER2+ BREAST CANCER

Omission of chest wall/breast boost in women 250
years who obtain a pCR with neoadjuvant
chemotherapy (NAC) including anti-HER2 agents

Use of boost >10 Gy to chest wall/breast in women
<50 years who do not obtain a pCR with NAC
includinganti-HER2 agents

Omission of whole-breast RT in women 270 years old
after BCS with stage I, ER+ breast cancer receiving
trastuzumab

Omission of RNI/PMRT in women with stage IT
HER2+ breast cancer who achieve a pCR in the lymph
nodes with NAC + anti-HER2 therapies

Reasonable on a case-by-case basis*

Reasonable on a case-by-case basis*

Cautionary; worthy of study

Cautionary; currently being investigated in NSABP
B-51/RTOG 1304 trial

TN rak dojk

Recommendation

| Quality of Recommendation

TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER

RNI in women with high-risk node negative TNBC
who receive adjuvant chemotherapy

PMRT in women with pT1-2NO TNBC who receive
adjuvant chemotherapy

Use of boost >10 Gy to chest wall/breast in women
who do not obtain a pCR with NAC

Omission of RNI/PMRT in patients with clinical stage
II TNBC who achieve a pCR in the lymph nodes to
NAC following BCS/mastectomy

Concurrent RT and radiosensitizing chemotherapy

Reasonable now if consistent with patient values and

preferences

Reasonable on a case-by-case basis

Reasonable on a case-by-case basis*

Cautionary; currently being investigated in NSABP
B-51/RTOG 1304 trial

Cautionary; worthy of study

(platinums, gemcitabine)

*The r ions regarding i fon of boost in TNBC patients who receive NAC are not guideline concordant;
however, they are considered reasonable on a case-by-case basis, given absence of information about subtypes from currently
available studies evaluating boost and the enhanced risk of LR in TNBC subtypes after BCS, relative to other BC subtypes.

De-escalation of RT dose in ER+, HER2+ patients Cautionary; worthy of study

receiving concurrent trastuzumab + RT

* The recommendations regarding omission or intensification of boost in HER2+ breast cancer patients who receive NAC are not . ) o ) ) )
guideline-concordant; however, they are considered reasonable on a case-by-case basis, given absence of information about Fig. 4. Table of recommendations for estrogen receptor-negative, progesterone receptor-negative, human epidermal growth

subtypes from currently available studies evaluating boost. factor receptor 2-negative breast cancer. Abbreviations: BCS = breast-conserving surgery; NAC = neoadjuvant chemo-
therapy; NSABP = National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project; pCR = pathologic complete respons
PMRT = postmastectomy radiation therapy; RNI = regional nodal irradiation; RT = radiation therapy; RTOG = Radiation
Therapy Oncology Group; TNBC = triple-negative breast cancer.

Fig. 3. Table of recommendations for human epidermal growth factor receptor 2-positive (HER2+) breast cancer.
Abbreviations: BCS = breast-conserving surgery; ER-+ = estrogen receptor positive; pCR = pathologic complete response;
PMRT = postmastectomy radiation therapy; RNI = regional nodal irradiation; RT = radiation therapy.

Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy.

Horton J. K. Et al. Breast Cancer Biology: Clinical Implications for Breast Radiation Therapy. Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018

Critical review. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 100, 2018.

Zakljuéek: Prihodnost RT
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PODOBNA BIOLOSKA ZDRAVILA DRUZBE AMGEN

V LETU 2018 ZNOVA
PRESTAVLJAMO MEJNIKE

Smo vodilni na podro€ju biotehnologije in med prvimi, ki raziskujemo inovativna bioloska zdravila.
NaSa podobna bioloSka zdravila oznacujejo za nas zacetek novega obdobja, saj Sirimo nas$

nabor zdravil in omogotamo vec¢ bolnikom dostop do novih moznosti zdravljenja, ki

reSujejo Zivljenja. Za vet informacij obis€ite: www.amgenbiosimilars.eu

|~ Pomembne izkus$nje @ Predanost 0%0 Potencial podobnih @ Dokazano strokovno znanje
Druzba Amgen je Ze skoraj $tiri Predani smo dolgoroénemu zagotavljanju bioloskih zdravil Nase dolgoletne izku$nje vlivajo
desetletja vodilna na podrogju Sirokega nabora podobnih bioloskih in Podobna bioloSka zdravila druzbe zaupanje bolnikom kot tudi zdravstvenim
bioloskih in drugih inovativnih zdravil. inovativnih zdravil. Amgen nudijo bolnikom in zdravnikom delavcem pri izbiri zdravljenja.

dodatne mozZnosti zdravljenja, kot tudi
vetjo vzdrZznost zdravstvenega
sistema.

Amgen zdravila d.o.o. AMN®

Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, Slovenija BIOSIMILARS
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Ali smo lahko (Se) boljsi v zdravljenju
zgodnjega HER2 pozitivnega raka dojk

Simona Borstnar
Oddelek za internisti¢no onkologijo
Onkoloski institut Ljubljana

29. november 2018

Samo za strokovno javnost

Vsebina predavanja je neodvisno strokovno mnenje avtorja in ne izraza nujno
mnenja in stalis¢ narocnika.

Informacije v predstavitvi so namenjene samo strokovni javnosti.

* Predstavitev vsebuje informacije, ki niso skladne z povzetkom glavnih znadcilnosti
zdravila.

* Druzba Roche podpira uporabo svojih zdravil v skladu s povzetkom glavnih
znacilnosti zdravila (SmPC).

Razkritje:

Nacionalni in/ali mednarodni svetovalni odbori in/ali avtorski honorarji za
predavanja za farmacevtska podjetja:

Amgen, Astra Zeneca, Eli Lily, Krka, Novartis, Pfizer, Roche

Zdravilo Perjeta (pertuzumab)?!/zdravilo Herceptin (trastuzumab)?
opozorila za nosecnice in bolnice, ki bi lahko zanosile

«Uporabi zdravila Herceptin se je med noseénostjo treba izogibati, razen v primerih, ko pricakovana korist za mater upraviéuje tveganje za plod. Uporaba
zdravila Perjeta med nosetnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljaj ije, ni priporotljiva. Podatkov o uporabi zdravil Perjeta/Herceptin pri
nosecnicah je malo in varna uporaba zdravil Perjeta/Herceptin med dok .

j , i pr
join dojenjem ni bila razisk

*Podatkov o vplivu na plodnost za zdravili Herceptin/Perjeta ni oz. so omejeni.

«V obdobju po prihodu zdravila Herceptin na trg so pri noseénicah, ki so prejemale zdravilo Herceptin, porotali o primerih motenj v rasti plodovih ledvic in/ali
njihovem delovanju v povezavi z oligohidramnijem, od katerih so bili nekateri povezani s smrtno hipoplazijo pljué pri plodu.

«Pred uvedbo zdravljenja z zdravili Perjeta/Herceptin preverite, ali je bolnica morda noseta. Zenske, ki so v rodni dobi, morajo uporabljati ucinkovito
kontracepcijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ter vsaj Se 6 mesecev po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. vsaj e 7 mesecev po
koncu zdravljenja z zdravilom Herceptin.

«Bolnice, ki zanosijo med zdravljenjem z zdravili Perjeta/Herceptin ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Perjeta oz. v 7 mesecih po prejemu
zadnjega odmerka zdravila Herceptin, je treba spremljati glede oligohidramnija.

«Ni znano, ali se pri ljudeh zdravilo Herceptin izloga v materino mleko. Ker se humani gG izlo¢a v materino mleko, potencialni skodijivi vpliv na otroka pa ni

znan, zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom Herceptin in 3e 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila. Pri zdravilu Perjeta se je treba odloiti o
dojenja ali dravijenja.

p i enj

Poudarjeno varnostno poroganje za itne primere noseénosti ob i zdravilu Perjeta/Herceptin.

Ce se zdravili Perjeta/Herceptin uporabljata med nosenostjo ali & bolnica zanosi med zdNM-0139-2018-TCNravljenjem ali v 6 mesecih po prejemu zadnjega
odmerka zdravila Perjeta oz. 7 mesecih po zadnjem odmerku zdravila Herceptin, vas prosimo, da to takoj sporotite podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.o.
(na e-naslov: slovenia.drugsafety@roche.com ali po telefonu na Stevilko 01 3602 606).

Prosili vas bomo za dodatne informacije o izpostavljenosti zdraviloma Perjeta/Herceptin med nosetnostjo in v prvem letu otrokovega Zivljenja. Informacije
bodo podjetju Roche omogotile boljse razumevanje varnosti uporabe zdravil Herceptin /Perjeta in s tem bodo ustrezno obvesteni tudi regulatorni organi,
zdravstveni delavci in bolniki.




Gen in receptor za epidermalni rastni
dejavnik tipa 2 (HER2)

NORMALNO PREKOMERNO

receptor HER2
R A

= s

mRNA HER2

[
‘gj: HER2

citoplazma

1 povetano stevilo kopij gena; 2 povecano predpisovanje mRNA; 3 zvedano tevilo receptorjev

Prekomerna izrazenost receptorja HER2

Normalno

~25,000-50,000
receptorjev HER2

Prekomerna izraZenost receptorja HER2
(10-100x)
do ~ 2,000,000
receptorjev HER2

Celic¢na signalizacija prek receptorja HER2

- 00 0,010

MEK1/2
»

ERK1/2 (MAPK) mTOR

PROLIFERACIJA PREZIVETJE

Anti-HER2 zdravila- monoklonska protitelesa

Trastuzumab je rekombinantno
humanizirano monoklonsko protitelo,
ki se na zunajcelicno domeno IV
receptorja HER2.

trastuzumab

Pertuzumab je rekombinantno
humanizirano monoklonsko protitelo, ki
se veZze na zunajceli¢no dimerizacijsko
domeno Il receptorja HER2.

*‘i% |
A

s

pertuzumab




Delovanje trastuzumaba in pertuzumaba

trastuzumab

—”
=X pertuzumab

PREZIVETJE

Anti HER2 zdravila- male molekule

Lapatinib in neratinib sta mali molekuli, ki delujeta kot inhibitorja tirozin kinaze.
Zavirata tako EGFR (HER1) kot HER2. Na receptor HER2 se veZeta na znotrajceli¢ni
del receptorja HER2.

o0

Y

2NN

lapatinib neratinib

Vzorec ponavljanja HER2 pozitivnih rakov v
obdobju pred in po uvajanju trastuzumaba

Med leti 1986 in 1992 Med leti 2004 and 2008
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005
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Leta od diagnoze

Leta od diagnoze

Cossetti RJ, et al. J Clin Oncol. 2015;33:65-73.

Dopolnilna kemoterapija + trastuzumab: >13,000
bolnikov

NSABPBI AC 4 ciklusi, nato paciitaxel 4 Reference
(n=1960) ciklusi
= S
+tedensko T za 1 leto 2005
NCCTG N9B3 [y AC na 3 tedne 4 ciklusi, nato 12 | Romond
(n=3046) tedenskih odmerkov paciitaxela | 2005
B — ey +tedensko T za 1leto
— . Hedensko Tza 1eto
HERA  — Standardna KT+ opazovanje Piccart-
(globay ex-US) - T Sebhart
(n=5090) Standardna KT+ T na 3tedne 11. | 005
[ N | Standardna KT+ T na 3 tedne 21
E—
BCIRG 006 AC 4 cikluse, nato docetaxel 4 | Slamon
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I
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Metaanaliza raziskav z dopolnilno kemoterapijo
trastuzumabom: celotno prezivetje
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Yin W, et al. PLoS One. 2011; 6(6): €21030

Klinicne raziskave s krajSim prejemanjem
trastuzumaba

NeZeleni uinki na srce pogostejsi pri 2

1] i :
(HNEZ?,O%) islitoa\zl;jal:.: 69 v:g;e‘fs' 63 letnem trastuzumabu (7.3%) vs 1 leto
P ! (4.4%) ali opazovanju (0.9%)
PHARE®! 6 mesecev 2 leti:
(N =3384) vs 12 mesecev 91.1vs 93.8
Short-HER3! 9 tednov 5 let: 1 leto trastuzumaba boljse pri :
(N =1253) vs 1 leto 85 vs 88 stadiju Ill, 2 4 pozitivne bezgavke
soLp! 9 tednov Slet: docetaxel + trastuzumab 9 tednov-> 3
(N =2147) vs 1 leto 88.0vs 90.5; ciklusi FEC
PERSEPHONE! 6 mesecev 4 leta: R -
(N = 4088) vs 12 mesecev 89.4vs 89.8 12 mesecev boljse pri bolnikih z ER-,

*52% kasneje prejelo trastuzumab.

1. Cameron D, et al. Lancet. 2017;389:1195-1205. 2. Pivot X, et al. Lancet Oncol. 2013;14:741-748. 3. Conte P, et al. Ann
Oncol. 2018;[Epub ahead of print]. 4. Joensuu H, et al. JAMA Oncol. 2018;4:1199-1206. 5. Earl HM, et al. ASCO 2018.
Abstract 506.

Kdaj naj bolnik z zgodnjim rakom dojk
pricne s sistemsko terapijo?

Neoadjuvantno zdravljenje se priporoca pri bolnikih z :
= velikimi tumorji
= pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami
= slabimi bioloskimi napovednimi dejavniki (visok gradus,
HR-, HER2+ , trojno negativni)
= mladih

Bolniki z zgodnjim HER2+ rakom dojk, ki imajo tumor 2 2 cm (T2) in/ali imajo

pozitivne pazdusne bezgavke naj prejmejo neoadjuvantno KT v kombinaciji s
trastuzumabom +/- pertuzumabom

https://www.onko-i.si/fileadmin/onko/datoteke/Smernice/Smernice_diagnostike_in_zdravljenja_raka_dojk_2018.pdf

NeoSphere (randomizirana raziskava faze Il):
nacrt raziskave in rezultati pCR

=001

TD (n=107) —
trastuzumab (8—6 mg/kg) 60 ] erem ree e
docetaksel (75—>100 mg/m?) o 50 i oen
P 340
*Bolniki z operabilnim ali PTD (n=107) £ #30
i pertuzumab (840—420 mg) £20
lokalno napred./vnetnim trastuzumeb (86 me/ke) R 110
2!
«HER2-pozitivnim RD docetaksel (75—>100 mg/m?) A o
- naivnii i i ™ PID PT PD
Kemo “haivniin primarni PT (n=107) ¢
tumorji >2 cm pertuzumab (840420 mg)
trastuzumab (8—6 mg/kg) 1
(N=417) h
PD (n=96) %
pertuzumab (840—»420mg) [—]A :
docetaksel (75—>100 mg/m?) At 1

Urnik prejemanja: na 3 tedne x

HR=hormonski receptorji;
HR-pozitivni = estrogenski in/ali progesteronski receptoriji pozitivni;
HR-negativni = in receptorji negativni

Gianni L, et al. Lancet Oncol 2012; 13:25-32




APHINITY- raziskava faze lll: Trastuzumab + KTt Pertuzumab

v dopolnilnem zdravljenju HER2+ zgodnjega raka dojk

R
A
N
o D
P o
£ Centralna Y
i dolotitev [
& HER2 i \
I C
] |
A J
A

Baselga J. N Engl J Med 2012; 366:109-119

a0

Trastuzumab 8mg/kg->6mg/kg na 3 tedne 1 leto

Trastuzumab 8 mg/kg - 6mg/kg na 3 tedne 1 leto

- 3-4 ciklusi kemoterapije z antraciklini

- 3-4 ciklusi taksanov

m—Z2momrwn

i
o

=

APHINITY:

Cas brez ponovitve invazivnega raka

1.0 1leto

APHINITY: bolniki s pozitivnimi pazdusnimi bezgavkami
Prezivtje brez ponovitve invazivnega raka

1leto
2 leto
1.0, 98.1% N 3leto 4leto
94.9% 92.0% o
98.2% o 89.9%
7%
90.2% 86.7%
0.8
£
3
2 06l Pertuzumab-
S trastuzumab
E (n=1503)
]
n 044 | Dogodki, n (%) 139 (9.2) 181 (12.1)
a8 HR (95% CI) 0.77 (0.62, 0.96)
0.2 p 0.0188
srednji FU, meseci 44.5
00 T T T T T T 1
0 6 18 24 30 36 42 48
No. at risk Cas (meseci)
1503 1444 1419 1387 1358 1327 1283 912 423
1502 1453 1439 1408 1359 1319 1264 882 405

von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017

2 leto
98.6% 3 leto 4 leto
. .49 9
98.8% podass 94.1% 92.3%
084 ’ 93.2% 90.6%
e
3
3 06
@ Pertuzumab—
2 IDFS trastuzumab
2 4] (n = 2400)
e Dogodki, n (%) 171(7.1) 210(8.7)
0.2 HR (95% CI) 0.81(0.66, 1.00)
p 0.0446*
Srednji FU, meseci 45.4
0.0
T T T T T T 1
0 6 18 24 30 36 42 48
No. at risk Cas (meseci)
2400 2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017
APHINITY: bolniki z negativnimi HR
ve . . . o
PreZivetje brez ponovitve invazivnega raka
1leto
2leto 3 let
1.0~ 98.1% 96.2% o 4leto
- 92.8% 91.0%
97.9% 93.7% —
’ 91.2% 88.7%
0.8 4
o
2
3
S 06+ Pertuzumab—
& trastuzumab
o (n=864)
a
N 0.4 I
z Dogodki, n (%) 71(8.2) 91(10.6)
02 HR (95% CI) 0.76 (0.56, 1.04)
p 0.0847
00 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. Cas (meseci)
No. at risk
864 836 821 813 797 774 755 600 314
858 827 811 793 771 758 730 569 302

von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2017).




Triletna prezivetja brez bolezni z anti-HER2 zdravili v
klini¢nih raziskavah zgodnjega HER2 pozitivhega raka dojk

APHINITY (KT-PH) 94,1
APHINITY (KT-H) | 93,2
ALLTO (KT- L+H) 88

ALLTO (KT-H-L) 87
ALLTO (KT-H)* | 86*
ALLTO (KT-L) 82

DFS/IDFS, %

Joint analysis B-31/N9831 (AC-T+H)
BCIRG 006 (AC- TH)

BCIRG 006 (TCH)

HERA (KT nato H)

Joint analysis B-31/N9831 (AC-T) 79
BCIRG 006 (AC-T) 81
HERA (katerakoli KT) 752
0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100

l brez anti- HER2 terapije |:| S trastuzumabom []z lapatinibom [z trastuzumabom + lapatinibom [l s pertuzumabom

ExteNET: Neratinib vs Placebo po dopolnilnem
trastuzumabu v zdravljenju HER2+ zgodnjega raka dojk

Stratifikacija glede na status hormonskih receptorjev
(ER+ in/ali PR+ vs ER- in PR-), status bezgavk (0 vs 1-3 vs 1leto
2 4), trastuzumab skupaj ali po KT)

* Bolnikiz HER2+ zgodnjim rakom dojk l ‘

(stadiji I-1ll); .
* dopolnilni trastuzumab dokonéan < 2 Neratinib 240 mg/dan PO
; A (n=1420)
letipred randomizacijo*;
¢  N+/-ali o rezidualni tumor po \
neoadjuvantni Kt
¢ znan status HR

(N =2840)

Hormonska terapija glede na lokalna
priporotila

» Primarni cilj: IDFS po 2 letih

> 2-letni IDFS : neratinib, 93.9%; placebo, 91.6% (HR: 0.67; 95% Cl: 0.50-
0.91; P=.0091)

Chan A, et al. Lancet Oncol. 2016;17:367-377.
Martin M, et al. Lancet Oncol. 2017;18:1688-1700.

ExteNET: 5-letni IDFS

100 97.9%  943%
%0
80
70
60
50
40
30

92.2% 9120  90.2%

955%  917%  90.2%  goqy  87.7%

IDFS (%)

— Neratinib

20 ~— Placebo

10 HR: 0.73 (95% Cl: 0.57-0.92; P = .0083)
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Bolniki ,, at Risk”, n Meseci po randomizaciji

Neratinib 1420 1316 1272 1225 1106 978 965 949 938 920 88
Placebo 1420 1354 1298 1248 1142 1029 1011 991 978 958 5
92
7

Martin M, et al. Lancet Oncol. 2017;18:1688-1700.

Zakljueki

» HER2 pozitiven rak dojk zajema priblizno 15% delez med vsemi raki
dojk.

» Dodatek trastuzumaba dopolnilni kemoterapiji za 33%-52%
odstotkov zmanjsa tvegaje razsoja bolezni in za 34%-41% tveganje
smrti zaradi raka dojk.

» Trenutno standardno zdravljenje je kemoterapija v sosledju
antraciklinov in taksanov (6-8 ciklusov) in trastuzumab v trajanju 1
leta, pri bolnikih s pozitivnimi hormonskimi receptorji pa tudi
hormonska terapija v trajanju vsaj 5 let.

» Pertuzumab kot dodatek trastuzumabu in kemoterapiji v
predoperativhem zdravljenju zveca delez popolnih odgovorov, v
dopolnilnem zdravljenju pa, Se posebej v skupini bolnikov s pozitivnimi
pazdusnimi bezgavkami in negativnimi hormonskimi receptorji,
zmanjsa tveganje ponovitve bolezni.




Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Perjeta. https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/perjeta-epar-product-
information_sl-0.pdf (dostopano novembra 2018

Povzetek glavnih znatilnosti zdravila Herceptin. https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/herceptin-epar-
product-information_sl.pdf (dostopano novembra 2018)

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO:
 Roche » Roche farmacevtska druzba d.0.o
Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana

NM-0120-2018-OMN
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