3. Dan internisti¢ne onkologije
Naslov sre¢anja: Sistemsko zdravljenje raka

Organizator: Sekcija za Internisti¢no onkologijo pri SZD in
Sektor za Internistiéno onkologijo, Onkoloski Institut Ljubljana

Cas sretanja: 26. in 27. 10. 2007
Mesto sre¢anja: Predavalnica OnkoloSkega inStituta Ljubljana, Stavba C

Program:

Petek, 26.10.2006

Moderator: T. Cufer, C. Grasi¢-Kuhar

14.00-14.30: Novosti v zdravljenju limfomov (B. Jezer$ek-Novakovi¢)
14.30-14.50: Novosti v sistemskem zdravljenju raka dojk (B. Pajk)
14.50-15.10: Novosti v sistemskem zdravljenju raka prebavil (J. Ocvirk)
15.10-15.30: Novosti v sistemskem zdravljenju raka pljué ( B. Zakotnik)
15.30-15.45: Diskusija

15.45-16.15: Odmor

Moderator: B. Pajk, M. Ravnik

16.15- 16.45: Taréno sistemsko zdravljenje raka (T. Cufer)

16.45 -17.45: Okrogla miza: Novosti v sistemskem zdravljenju predstavljene na ASCO
in ECCO 2007 (J. Cervek, T. Cufer, B. JezerSek-Novakovié, J. Ocvirk, B.
Pajk, B. Zakotnik)

17.45-18.15: Redna letna skups€ina Sekcije za Internistiéno onkolgijo pri SZD

Sobota, 27.10.2006

Moderator: B. JezerSek-Novakovié, E. Matos

9.00- 11.00:  Dela specializantov predstavljena na domagih in mednarodnih strokovnih
sreCanjih v letu 2007 (specializanti Internisti¢ne onkologije)

11.00-11.30: Odmor

11.30-12.30: Rak prebavil - taréno zdravljenje (prikaz primera z diskusijo)
razpravljalci: B. Gregori¢, M. Boc, J. Ocvirk, M. Rebergek

12.30-13.30: Rak ledvic in rak dojke - taréno zdravljenje (prikaz primerov z diskusijo)
razpravljalci: M. Ravnik, K. Vojakovi¢, B. Pajk, B. Skrbinc

Kotizacije ni. Vstop prost, prijave pisno na naslov: Asist. mag. Bojana Pajk dr. med.,
Onkoloski Institut Ljubljana ali po elektronski posti na naslov: bpajk@onko-i.si

Vioga za dodelitev kreditnih to¢k za stalno podiplomsko izobraZevanje v postopku.



Namen: Vsebina sre¢anja je osnovno in dodatno izobraZevanje na podroju sistemskega
zdravljenja raka s poudarkom na novostih v sistemskem zdravljenju in razpravi ob
klini¢nih primerih. Sre¢anje je predvsem namenjeno specializantom internisti¢ne
onkologije in drugih specializacij internisti¢nih strok. Vabljeni so tudi specializanti in
specialisti vseh strok, ki delujejo na $irSem podro&ju onkologije.

Strokovni odbor: Jozica Cervek, Tanja Cufer, Barbara JezerSek-Novakovié, J anja Ocvirk,
Bojana Pajk, Zakotnik Branko



Barbara Jezer$ek Novakovi¢

Novosti v zdravijenju limfomov

Onkoloski institut, Oddelek za internisti¢no onkologijo

maligni limfomi

»s0 heterogena skupina novotvorb, ki nastanejo zaradi trajnega
nenadzorovanega razraséanja celic limfaticnega tkiva

»so klonske bolezni, ki nastanejo z maligno preobrazbo ene
celice limfati¢ne vrste T, B ali NK

»>delimo jih na ne-Hodgkinove limfome (NHL) in Hodgkinov
limfom (HL)

Lymphomas. In: Cancer. Principles end Practice of Oncology. DeVita VTJr, Hellman §, Rosenberg SA, eds,
Philadelphia: Lippincolt Wiliams and Wilkins, 2005:1939-2075.

zdravljenje bolnika z limfomom

Bolnike z malignimi limfomi zdravimo vedinoma kembinirano — to je s
sistemsko kemoterapijo ali imunsko terapijo ter z obsevanjem.
Kirursko zdravijenje prihaja redko v po3tev.

Vet kot 80% bolnikov z limfomi vsaj enkrat v Zivljenju prejema
sistemsko terapijo.

Odlotitev o zdravljenju mora biti za vsakega bolnika individualna —
upo$tevamo histoloski tip bolezni, njeno razsirjenost (klinicni stadij
bolezni) in bolnikovo splodno stanje.




razvrstivev limfoidnih novotvorb SZO

Nezreli limfomi B
Limfoblastni imfom B/flevkemija B

Periferni limfomi B
Kroni¢na limfatitna levkemija B/ drobnocelicni limfocitni limfom
Prolimfocitna levkemija B
Limfoplazmacitni limfom
Diakastoceli¢na levkemija
Ekstranodaini limfom marginalne cone/MALTom
Spleniéni limfom marginalne cone z/brez vilusnih limfocitov
Nodalni limfom marginalne cone z/brez monocitoidnih celic
Plazmocitom
Falikulami limfom
Limfom pla$¢nih celic
Difuzni velikoceliéni fimfom B
Burkittov limfom/levkemija

razvrstivev limfoidnih novotvorb SZO

Nezreli limfomi T
Limfoblastni limfom T/levkemija T

Zreli {periferni) limfomi TINK
*Levkemicni
Prolimfocitna levkemija T
Granularnoceliéna levkemija T
Agresivna levkemija cetic NK
Limfom T odrastihlevkemija T odraslih {HTLV-1 pozit.)
«Ekstranodalni
Ekstranodalni limfom NK/T, nazalni in nazalnega tipa
Limfom T z enteropatijo
Hepatospleniéni gama delta limfom T
Podkozni panikulitisu podoben limfom T
Fungoidna mikoza/Sezaryjev sindrom
Primarna koZna CD30 pozit. imfoproliferativna bolezen
Primarni kozni anaplastiéni velikoceliéni fimfom
Limfomatoidna papuloza
Vmesne oblike
*Nodalni
Periferni limfom T, brez drugih oznak
Angioimunoblastni limfom T
Sistemski anaplasti¢ni velikoceliéni timfom

razvrstivev limfoidnih novotvorb SZO

Hodgkinov limfom
. Nodularna oblika limfocitne predominance
. Klasiéni Hodgkinov limfom/bolezen
Z limfociti bogati tip
MesSanoceliéni tip
Tip nodularne skleroze
Tip limfocitne deplecije

Neklasificirani limfomi

World Health Organizalion classilication of Tumors: Pathology and Genetics: Tumours of Haemalopoielic and Lymphoid
Tissue. Jaffe ES, Harris NL; Stein H, Vardiman JW. eds. Lyon: IARG Press 2001:208-9.




mednarodni prognosti¢ni indeks za bolnike do
60 let starosti (IPI)

>Kliniéni stadij bolezni (stadij | ali 1 / stadij 11} ali {V)

>bolnikovo splosno stanje (0 ali 1/22)

»vrednost serumske laktatne dehidrogenaze (normalna vrednost /
povi$ana vrednost)

Rizigne skupine glede na IP! in njihovo 5-letno preZivetje:

Nizek IP] (0) 83%
Nizek srednji [Pt (1) 69%
Visok srednji IPI (2) 46%
Visok IP1 (3) 32%

Shipp M, Harington D, Anderson J, e1 al. A prediclive mode! for aggressive non-Hodgkin's lymphomas. N Engl J Med
1993;329:987-94,

revidiran mednarodni prognosti¢ni indeks (R-
1Pl

»klini¢ni stadij bolezni (stadij | ali |I/ stadi It ali IV)

»bolnikovo splosno stanje (O ali1/>2)

>vrednost serumske laktatne dehidrogenaze (normalna vrednost /
povi$ana vrednost)

»3tevilo ekstranodalnih lezif (O ali 1/> 1)

»starost (pod 60 / nad 60 let)

Riziéne skupine glede na IPI in njihovo 4-letno preZivetje:

Zelo dobra prognoza (0) 94%
Dobra prognoza (1-2) 79%
Slaba prognoza (3-5) 55%

Sehn LH, et al. The ravised International Prognoslic Index is a betler predictor of culcome Ihan the standard 1P| for
palients viith diffuse large B-cell lymphoma treated viilh R-CHOP.Blood 2007;109:1857-61.

FLIPI

>klini¢ni stadij bolezni (stadij | ali 1}/ stadij Il ali IV)

»>koncentracija hemoglobina (= 1209/l / < 120 g/f)

»vrednost serumske laktatne dehidrogenaze (normalna vrednost /
povisana vrednost)

»$tevilo nodalnih regij (1 do4/> 4)

»>starost (pod 60 / nad 60 let)

Rizi¢ne skupine glede na IPI in njihovo 10-letno preZivelje:

Nizek FLIPI (0-1) 71%
Intermediaren (2) 51%
Visok (3-5) 36%

Sofal-Cefigny P, et al. Follicular lymphama Intarnational Prognostic Index. Blood 2004;104:1258-65.




smernice prvega zdravijenja boinika z NHL

»indolentni limfomi in kronitne levkemije

Kiinigni stadij 1 ali It
operaclja in/ali obsevanje

Kiinieni stadij i1 ali IV

opazovanje - dokler je bolezen stabilna
pija {Levkeran, F i

p ija brez inov (COP, FC)

polikemoterapija z antraciklini (CHOP, FM)

. o N

P PHal

* CHOP)

obsevanje

Hallok M, Stahel RA, Greil R, ESMQ Minimum Clinical Recommendalions for diagnosis, freatment and foltovs-up of
chronic lymphooylic leukemia. Ann Oncot 2005;16(Suppl 1):150-1.

Hiddemann W, Dreyling M, Stahel RA. Minimum Clinicat Recommendalions for diagnoss, freatment and folfovs-up of
newdy diagnosed follicular lymphoma. Ann Gncot 2005;16(Suppl 1):156-7.

smernice prvega zdravljenja boinika z NHL

>agresivni limfomi

Burkitt-ovi timfomi, Burkittovemu podobni limfomi in T ali B celitni limfoblastni
limfomiflevkemije

BFM protokol

velikocelieni anaplasticni limfomi (neT-neB celieni ali T celieni), B celitni velikacelisni
limfomi s p) T itov, primarni mediasti i fimfomi s sklerozo

ACVBP £R * obsevanje

ostali agresivni limfomi

CHOP =R & obsevanje

*Pri vsakem bolniku je potreben individualen pristop.

Jost LM, Kioke O, Stahet RA. ESMO Minimum Clinical Resommendalions for diagnosis, treaiment and follovi-up of
‘newly diagnosed large cell non-Hodgkin's lymphoma. Ann Oncol 2005;16(Supp! 1):156-9.

Shipp Ma, Ambinder RF, Appoibaum FR, ot al. NCGN Preliminary Non-Hodgkin's Lymphoma Praclics Guidolines.
. Oncology 1997:11:281-346.

folikularni limfom gradus I in Il

»bolniki stadija lll in IV miajsi od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje —
6 x R-CHOP

«isti, ki doseZejo delno remisijo ~ vzdrZzevalno zdravijenje z Rituksimabom
«tisti, ki doseZejo popolno remisijo (vendar potrjeno le z obiCajnmi postopki)
— vzdrZevalno zdravijenje z Rituksimabom

«fisti, ki dosezejo molekulamo popolno remisijo (vkolikor jo je moZno
spremijati) ~ spremljanje, ob morebitni ponovitvi pa R-FC in visokodozna
terapija

»bolniki stadija lll in IV starejSi od 60 let, ki potrebujejo zdravijenje
— Levkeran ali COP in v primeru nezadostnega odgovora R-CHOP,
sledi vzdrzevalno zdravijenje

»bolniki stadija | in il - operacija in/ali obsevanje




drobnoceli¢ni limfocitni limfom

»bolniki stadija Hl ali IV miajsi od 60 iet, ki potrebujejo zdravijenje —
6 do 8 x FC, v primeru nezadostnega odgovora po 4. cikiusu pa R-
FC ali R-FM

«&e po R-FC ali R-FM doseZemo popolno remisijo - opazovanje

+&e po R-FC ali R-FM doseZzemo delno remisijo - MabCampath

«&e je bolezen rezistentna na R-FC ali R-FM - MabCampath ob previadujoéi
lokalizaciji bolezni v kostnem mozgu oziroma viscka doza
Metilprednisolona ob prevladujoci lokalizaciji v perifernih  bezgavkah
(bezgavke vedje od 5 cm)

visokodozna terapija (in alogena presaditev PKMC) individuaino

»bolniki stadija Il ali IV starej$i od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje
—~ Levkeran, Fludarabin v monoterapiji ali kombinaciji pa kot
terapija 2. reda

limfom plasénih celic

>bolniki stadija Il in IV miaj$i od 60 let, ki potrebujejo zdravijenje -
8 x R-CHOP

«tisti, ki ne doseZejo popolne remisije (ali ob popolni remisiji potrjeni z
obicajnimi metodami), a izpolnjujejo kriterije za visokodozno terapijo —
visokodozna terapija (HD Endoksan in TB), purging z Rituksimabom

«tisti, ki ne doseZejo ﬁopolne remisi&e, a ne izpolnjujejo kriterijev za
visokodozno terapijo — obsevanje ostanka

«tisti, ki doseZejo molekularno popolno remisijo — spremijanje

«8e se bolnik ne odlogi za visokodozno terapijo v prvem zdravijenju -
Levkeran ali COP in v primeru nezadostnega odgovora R-CHOP

»bolniki stadija IIt in IV starej$i od 60 let, ki potrebujejo zdravljenje
- L.evkeran ali COP in v primeru nezadostnega odgovora R-CHOP

>bolniki stadija | in i —~ operacija in/ali obsevanje

difuzni velikoceliéni B in folikularni limfom
gradus I

>stadija Hl in IV - 8 x R-CHOP in obsevanje ostanka
»stadij Il - 6 x R-CHOP in obsevanje ostanka

»stadija I.X in 1.X (X pomeni maso ve&jo od 10 cm v premeru ali
velik mediastinum) - 8 do 8 x R-CHOP in obsevanje ostanka

«&e je po 4. ciklusu doseZena popolna remisija - 6 x R-CHOP brez
obsevanja

«Ze je po 4. ciklusu doseZena deina remisija - 8x R-CHOP in obsevanje
ostanka

»stadij | - 6 x CHOP in obsevanje ostanka; ¢e je po 3. ciklusu
dosezena popolna remisija - le 3 x CHOP in obsevanje prizadete




smernice prvega zdravijenja bolnika s HL

»stadij | in I brez neugodnih napovednih dejavnikov — 3 x ABVD in
obsevanje prizadete regije (doza 20 Gy v primeru popolne remisije po
kemoterapiji in 30 Gy v primeru delne remisije)

»stadij | in Il z neugodnimi napovednimi dejavniki —~ 4 x ABVD in
obsevanje prizadete regije

>stadij 1lt ali IV - 8 x BEACOPP (4 x eskalirani in 4 x bazalni} pri
botnikih pod 80 let, 8 x ABVD pri bolnikih nad 60 let, pri mlaj$ih pa
ABVD le v primeru, ée bolnik ni sposoben za BEACOPP (npr. zaradi
arterijske hipertenzije, KOPB, sladkome belezni,..), sledi obsevanje
ostanka (dologen s PET)

Jost LM, Siahet RA. §SMO Minimum Clinicat Recommendations for diagnosis, freatment and follov-up of
Hodgki's disease.
Ann Oncol  2005;16(Supgl
111545,

novosti — folikularni limfom

Sest randomiziranih kontroliranih raziskav, ki so primerg'ale Rituksimab
in kemoterapijo s samo kemoterapijo pri folikularnem limfomu in fimfomu
plasénih celic v prvem zdravijenju:

R-CHOP vs CHOP (x2)
R-CVP vs CVP

R-FCM vs FCM
R-MCP vs MCP
R-CNOP vs CNOP

Meta-analiza preZivetja (5 raziskav; n=994)

- Schulz H et al. Blood 2005;106;106A: Abstract

novosti — folikularni limfom

Celotno preZivetje se je signifikantno izbolj8alo po dodatku Rituksimaba
h kemoterapiji:

HR 0.61, 95% C.I. 0.47-0.80

Izratunano, da v 18 mesecih dodatek Rituksimaba h kemoterapiji
prepredi 1 smrt na vsakih 17 zdravijenih bolnikov.

Pri limfomu plastnih celic prepre¢i 1 smrt na vsakih 6 zdravijenih
bolnikov.

Schulz H ef al. Blood 2005;106:106A:Abslract 351.




novosti — folikularni limfom

Hiddeman, Blood 2005 CHOP R-CHOP p vrednost
(205) (232)

Celotni odgovor 90% 96% 0.011
Marcus, Blood 2005 |CVP (159) |R-CVP

(162)
Celoti odgovor 57% 81% <0.0001
Herold, ASH 2004 MCP (96) |R-MCP

(105) o
Celotni odgovor 75% 9N2% <0.001

vzdrZevalno zdravijenje z Rituksimabom

folikularni neHodgkinovi limfomi

Bolniki, ki s0 se odzvali na uvodno zdravljenje s CHOP ali R-CHOP, so
prejemali vzdrzevaino zdravijenje z Rituksimabom (dve leti vsake tri
mesece) ali so jih samo opazovali. Rezultati so pokazali dobrobit
vzdrzevalnega zdravijenja ne glede na vrsto uvodnega zdravijenja, saj se je
&as brez napredovanja bolezni podalj$al.

opazovanje |vzdizevalno |p zmanj$anje
Rituksimab tveganja
vsi 15 mesecev | 52 mesecev | <0,0001 | 60%

uvedno CHOP 12 mesecev | 42 mesecev | <0,0001 | 70%

uvodno R-CHOP 237mesecev 52 mesccev | 0,004 46%

vzdrZevalno zdravijenje z Rituksimabom

folikularni neHodgkinovi limfomi

Bolniki, ki so se odzvali na uvodno zdravlLenje s CHOP ali R-CHOP, so
prejerali vzdrievaino zdravljenje z Rituksimabom (dve leti vsake tri
mesece) ali so jih samo opazovali. Rezultati so pokazali dobrobit
vzdrzevalnega zdravljenja ne glede na vrsto uvodnega zdravljenja, saj se je
tveganje za smrt (izraiunano iz dele?a bolnikov, ki so preziveli 3 leta)
prepolovilo.

opazovanje | vzdrZevalno | p zmanj$anje
Rituksimab tveganja
vsi T1% 85% <0,011 |48%
uvodno CHOP 1% 82% <0,073 | 48%

uvodno R-CHOP | 81% 88% 0,059 50%




Overali survival (%)

vzdrZevalno zdravljenje z
Rituksimabom

m‘\:‘.‘:"\\_—‘:ﬂ

KML

Overall survival (%)

EORTC 20981, 2005.

vzdrievalno zdravljenje z rituksimabom

Uspesnost potrjena tudi v dveh drugih raziskavah:

Rituxil mail & after FCM + rituximab in relapsed FL and MCL

Vzdrzevalno zdravijenje z Rituksimabom po predhodni terapiji, ki je
vkljugevala Rituksimab, podaljsa trajanje odgovora pri bolnikih s ponovitvijo

ali neodzivnim folikularnim fimfamom ali limformom plaénih celic.
Hosdsman W et al, Blood 2008 106:270A: Attract S20

ECOG 1496: Maintenance rituximab after CVP results in superior clinical
outcome in advanced unireated follicular lymphoma

Vzdrievalno zdravljenje z Rituksimabom podalj$a as do napredovanja
bolezni (ved kot polovica bolnikov je bila veé kot 4 leta po zakljutku CVP
brez bolezni).

Signifikantno izbolj$anje celotnega prezivetja ob vzdrZevalnem zdravijenju z
Rituksimabom pri medianem &asu spremljanja 3 leta po randomizaciji.
‘Hochster H et al Blood 2005, 106, 106 Abstiact 4.

novosti - difuzni velikocelicni B limfom

Razporeditev bolnikov v tri skupine:

»miadi bolniki prognosti¢no ugodni (IP1 za bolnike pod
601let0 ali1)

>mladi bolniki prognostiéno neugodni (IPl za bolnike
pod 60 let > 2)

»bolniki starejsi od 60 let




novosti - difuzni velikoceli¢ni B limfom

Mladi bolniki prognosticno ugodni (IP1 za bolnike
pod 60 let 0 ali 1)

»6 x R-CHOP (MInT)
Pfreundschuh et af, Blood 2004;04:48a.

»Dodatno obsevanje (na mesta izhodidéno “bulky” bolezni ali na
ekstranodalne lokalizacije) le znotraj klini€nih raziskav

»CHOEP-14 ~ ¢e Rituksimab ni dostopen ali ni indiciran (CD 20
negativni limfomi)

Plreundschub el al, Blood 2004;104: 626-33.

novosti - difuzni velikoceliéni B limfom

Mladi bolniki prognosti¢no neugodni (IPl za bolnike
pod 60 let > 2)

»ni formalnih dokazov, da skrajSevanje intervalov med ciklusi in dodatek
Rituksimaba izbolj$a izhod zdravljenja

»vse bolnike bi morali vkljuéiti v prospektivne randomizirane kiiniéne
raziskave, ki primerjajo uginkovitost dozno intenzivnejéih shem (CHOEP-
14) z maksimalno eskaliranimi visokodoznimi shemami, ki vkljuéujejo tiste
citostatike, ki so najbolj uéinkoviti pri agresivnih limfomih (npr. mega-
CHOEP;

>tiste bolnike, ki jih ni moZno vkijuéiti v raziskave, je potrebno zdraviti z
dozno intenzivnej$imi shemami (8 x CHOEP-14 ali 4 x ACVBP) z dodatkom
Rituksimaba

»visokodozna terapija izven Klinitnih raziskav v prvem zdravljenju
agresivnih imfomov ni upraviéena

Pireundschun et al. Hemalology — he E+A education program 2006:2(1):154-

novosti - difuzni velikoceli¢ni B limfom

Bolniki starej$i od 60 let

6 x R-CHOP-14 (8 aplikacij Rituksimaba) (Ricover-60)

Pirqundschuh ot al. Blood 2005;106:9a.

>prefazno zdravljenje (onkovin, prednison) pred odlogitvijo, ali je
bolnik sposoben za naértovano zdravijenje

»dodatno obsevanje le znotraj klini¢nih raziskav '




novosti — kroni¢na limfatic¢na levkemija

Vse vedji pomen dolo¢anja genetskih markerjev, ker
ti vplivajo na odloditev o zdravijenju

»17p-  udinkoviti Alemtuzumab in visoki odmerki steroidov,
neucinkovit Fludarabin, Rituksimab

»11p-: ucinkovit Flavopiridol, neucinovit Alemtuzumab
>+12: po zdravljenju s FC izgubi prognosti¢no napovedno vrednost

»nemutiran IgVH povezan z zelo slabo prognozo, ni znano
uéinkovito zdravljenje
3 ZAPT0: in vitro ucinkoviti inhibitorji HSP90

Jaeger et al. Hemalology ~ the EHA educalion program 2007;H1):115-121.

novosti — kroni¢na limfati¢na levkemija

Smernice za prvo in drugo zdraviljenje

»>asimptomatski boinik - spremljanje
»simptomatski bolnik v dobrem splosnem stanju - FC ali R-FC

>simptomatski bolnik v slabSem splodnem stanju - Cladribin ali
reducirani odmerki F

>zgodniji relaps (manj kot v 1 letu) = refraktarna bolezen - bolnik v
dobrem splonem stanju - alogena presaditev PKMC

»zgodnji relaps (manj kot v 1 letu) = refraktarna bolezen - bolnik v
slabsem splosnem stanju - Alemtuzumab (17p-), Bendamustin, R-
CHOP

»pozen relaps - bolnik v dobrem in slabSem splodnem stanju -
ponoviti zdravljenje prvega reda

Haliek M. Hematology ~ the EHA education program 2007;1{1):122-128.

novosti — kroniéna mieloi¢na levkemija

Inhibitorji tirozin kinaze druge generacije

»nitotinib in dasatinib - delujeta zaviralno na vetino znanih
mutacij razen na T3151 mutacijo Abl kinaznega dela, ucinkovitost
potriena v raziskavah faze | in It

Oftavaria € et af, Hemalology — the EXA education program 2007:4{1):230-238.







NOVOSTI V SISTEMSKEM
ZDRAVLJENJU RAKA DOJK

Bojana Pajk
3. Dan Internisti¢ne Onkologije

26-27. oktober 2007

Kako zagotoviti bolj$e prezivetje raka
dojk ?

a Primarna preventiva
a Screening

» L oco-regionalno zdravljenje: kirursko +/-
obsevalno zdravlienje

Sistemsko zdravljenje
» Dobra patohistoloSka in molekularna diagnostika

Sistemsko zdravljenje raka dojk

Taréno
zdravijenje

Zdravljenje
raka dojk

—

Biologija bolezni




Klasi¢ni napovedni dejavniki poteka
bolezni

= Velikost tumorja

m Prizadetost pazdudnih bezgavk

m Gradus (Stevilo mitoz)

m Limfovaskularna invazija (LV1)

n Markerji proliferacije (Ki 67, S faza)
= Hormonski receptorji (ER, PR)

= HER2

Klasifikacija raka dojke z uporabo nove
tehnologije “gene expression profiling”

Wj Sorlie T et al, PNAS 2001
1 A

( Basattite |
1 [ Luminal B

Rak dojke je heterogena
bolezen

!

Specifitno zdravijenje
prilagojeno posameznemu
subtipu

Hormonsko zdravljenje




IT WAS SO SIMPLE...

Tamoxifen x 5 years for Everyone

= No debate about duration of therapy

a No worries about menopausal status
= Toxicity profile well established, and there

were no other choices

= No concerns about biologic subsets

a Only prerequisite was ER and/or PgR
positive assay (though plenty of concerns
about testing problems)

E. Winer, 2007

Early Breast Cancer Trialists (Lancet 2005)

Pesuorne

4 e
tnes

[Rr——
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2.8% pbsolute
redugtion in mortality

at 5 yjpars
§ et
A } Lo,

S S NoR Lt ttmtk ran B R pe AL

0 vt AR ST SR T

Veé kot polovica vseh ponovitev in veé kot polovica vseh smrti pri
hormonsko odvisnem raku je po petih letih

Rezultati 7 klini¢nih raziskav z aromataznimi zaviralci (Al) v
dopolnilnem zdravljenju pomenopavznih bolnic z rakom dojke

Zatetno zdravljenje z Al

n ATAC, anastrozol

m BIG1-98, letrozol
N=11163; MFU= 58m, 5t m

Zamenjava za Al po 2-3 letih Tam
w |[ES, exemestan

m ITA, anastrozol

m ABCSG/ARNO, anastrozot

N = 9851, MFU = 56m, 52m, 30m

Podalj$ano zdravljenje z Al po 5
letih Tam

wu MA17, letrozol

= ABCSG6a, anastrozol

u NSABP B-33, exemestan

N = 7530; MFU = 54m, 80 m, 30m

vsi 3 nadini HT z vsemi tremi Al
so v klin. raziskavah
{N=28678)
pokazali
7

13 to 65% relativno zmanjSanje
tveganja za ponovitev bolezni

40-50% relativno zmanjSanje
tveganja za rak druge dojke

Absolutno izboljSanje &asa brez
ponovitve bolezni 3 - 5%

Absolutno izbolj$anje preZivetja
MA 17 N+, IES ER+, ARNO




Hormonsko zdravljenje

m Al so na podlagi rezultatov kliniénih raziskav
postali standardno zdravljenje v dopolnilnem
zdravijenju HR+ postmenopavznih Zensk

ASCO Technology Assessment, 2005

New version: Optimal adjuvant hormonal therapy for a postmenopausal
woman with receptor-positive breast cancer should include an Al as initial
therapy or after treatment with tamoxifen

Winer E, et al. J Clin Oncol. 2005;23:619-629

TransATAC, BIG 1-98: Al vs Tam za ER, PR in
HER2 status po analizi v centralnem laboratoriju

BIG 1-98 (n= 4399) TransATAC (n= 1856, 31.6% of pts)
m Vsi bolniki m Vsi bolniki
o HR: 0.71 a HR: 0.72
= ER+/PR+ bolniki ® ER+/PR+ bolniki
o HR: 0.67 o HR: 0.72
» ER +/PR- = ER +/PR-
o HR: 0.88* o HR: 0.66
m HERZ-negativni bolniki » HER2-negativni bolniki
o HR: 0.72 o HR: 0.66
» HER2-pozitivni bolniki u HER2-pozitivni bolniki
a HR: 0.68* o HR: 0.92
» Korist Al v primerjavi 2 Tam je podobna za ER+ bolnik lede na
PR status
» Pri HER2+ bolnikih je korist Al v primerjavi s Tam vprasljiva;
rezistanca na HT za ER+/HER-2+ tumorje pa zahteva nadalnjo oceno

Viale G, et al. SABCS 2005, # 44; Dowsett M, et al. SABC 06, # 48.

Metabolizem tamoksifena pomemben za uéinkovitost

Relapse-Free Survival* by CYP 2D6 4 Genotype and Presence of inhibitor
100 1

80 -

EM n=115
60

2-year RFS
% EM 98%
40 4 M 92% n=40
PM 68%
PM n=16
20 | Log Rank
P=0.009
0 v 4 v v v )
] 2 4 6 8 10 12

Years after randomization
*Breast cancer recurrence or death Knox, Goelz, et al, ASCO 06




Dopolnilno zdravljenje z Al:
neodgovorjena vpradanja 2007

m Pri¢etek zdravljenja z Al (takoj ali sekventno)
= Optimalno sekventno zdravljenje Al inTam
a Napovedni dejavniki za odgovor na Al in Tam

» Zdravijenje z Al vet kot pet let (? udinkovitost,
? toksiénost)

“Given the heterogeneity of tumors and
patients, it is likely that one size will not fit all”

Hormonsko zdravljenje premenopavznih
in HR+ Patients

Znana dejstva:

= Samo KT ni zadostno zdravljenje za HR+
premenopavzne bolnice (IBCSG, SWOG trials,
JNCI 2001)

m Tamoxifen in zavora delovanja jajénikov (OAS)
sta ucinkoviti zdravljenji pri HR+ bolnicah
(EBCTCG Lancet 1998, 2005)

m Zdravljenje samo z Al je pri premeno in peri-
menopavznih bolnicah lahko $kodljivo.

LHRH-Agonists in Early Breast Cancer
Overview Group Meta-analysis of
13 Randomized Studies (1987-2001); N = 9022

w LHRH agonisti pri premenopavznih HR+ bolnicah
O Ucinkoviti kot KT
O Vedja korist, e se dajo skupaj s Tam
O Signifikantna korist, ¢e se dajo z KT +/- Tam
= Zal ni podatkov o:
O LHRH + Tam vs. KT + Tam
0 vlogi starosti

Cuzick J, et al. SABC 086, #15




Vioga amenoreje: Randomizirane raziskave, ki primerjajo
dopolnilno KT +/- HT in HR+ premenopavznih bolnic

LINT—0101: CAF vs. CAF+0S vs. CAF+0S+Tam (Davidson et al, JCO 23, 2005)_M

OAF 57 ) 59 40
CAF-> 08 60 73 61 /58Y
CAF -+ 05+Tam | _ 68* 76 7 \eo/

IBCSG XIH: Cht +/- Tam
DFS in ER+ pts with Cht induced amenorrhea or no (JCO 24, 2006)

Optimaino hormonsko zdravljenje pri HR+
premenopavznih bolnicah: neodgovorjena
vprasanja 2007

= Vioga OAS poleg TAM pri premenopavznih
bolnicah, po KT ali brez KT

n Vioga Al + OAS pri premenopavznih bolnicah

» SOFT, TEXT

» Vioga KT ob zdravijenju OAS+Tam

» IBCSG X! (OS + Tam vs.0S+Tam+Cht); PERCHE! predéasno
zakljuCeni raziskavi zaradi nizkega vkijutevanja

“Given the heterogeneity of tumors and patients, it is likely that
one size will not fit all”

Kemoterapija




Dobrobit taksanov v 10 velikih raziskavah dopolnilnega
zdravljenja raka dojk; ¢as opazovanja 22.5y
31210 bolnic, 2365 N-

CALGB  NSABP  PACS  GEICAM MA2l 8162 TAXIT BCIRG  ECOG us
9344 828 o1 5906 98 001 E2197  ONCOL

Ac Ac FECEx  FEC £osp NonT  ESCME  FAC
E>D>CMF TAC

AC>P  ACSP  FECIaDIx FECSP

HR for
relapse

p=0.0023  px0.006  p=0.034  p=0.0009 PDOTI p=00B  p=0d  pr0.01S

NR NR

HR for
death

Pe0.0064 p=0.46  p=0d7  p=0A3IS psNR  p=NR  ps0.00  p=0.008  p=0.48  p=0.13
AbsBy 3% 0% 4% 2,7% NK 6% 0% 3%
surv gain

CALGB 9344; Henderson JCO 2003; NSABP 8.28; Mamounas JCO 2008; PASC 01; Roche JCO 2006, GEICAM $906; Martin SABCS 2005;
BGIRG; 001 Martin NEJM 2005; ECOG E 2197 Goldstain ASCO 2005, US ONCOL: Jones JCO 2006; BIG 2 96: Grown ASCO 2006,
TAXIT 216 Blanco ASCO 2006, MA 21. Burnell SABCS 1006

MA.21: CEF vs dd EC — T vs AC— T in N+ or
High Risk N- Breast Cancer

Ovoralt 3.yt RFS 0.89 149 168
{0.64-1.22) {1.12-1.99) {1.26-2.27) _
P value a8 005 0008
RFSin ER+ pls 1.06 127 k
0651.72) (©060-20%) (©.76-1.90)
P value 79 29 39
RFS in ER- pis 0.78 1.67 248
(050-1.20) 1.452.42) (1.443.21)
P value 23 3 0002

» CEF and dd EC — T outperformes AC — T

> Outcomes for CEF and dd EC— T arms comparable, suggesting
taxane therapy may not be required for all pts

2 SyrRaless Rengfit of CEF and dose-dense EC— T observed in ER- disease

Burnell M, et al. SABCS 2006. Abstract 53. Bumeli M, etal. SABC 2006

Dose-Dense Chemotherapy: CALGB 9741 Trial

Dose-dense Q2W vs standard Q3W seq or conc AC— Pacli

Median follow-up: 89 months

Efficacy similar in sequential and concurrent regimens

DFS superior in dd schedule, effect confined to ER- pts; no difference in
0s

Y v . om

ERnegative | 0.75 0.57-0.94 0.031

i ER positive 0.86 0.67-1.11 0.26

Total {n=984) 0.80 0.67-0.96 0.018

osfazW s W -
ER negative 0.77

0.57-1.08 0073

- ER positive 0.92 0.67-1.26 061
Total (n=984) 0.85 0.68-1.05 0.12

Hudis C, et al. SABC 05. # 41.




Paclitaxel 3-tedensko vs tedensko vs
Docetaxel tedensko in 3-tedensko
North American Cancer Intergroup Triat £1199; N=4950, median FU 63,8 mes
P3 Arm vs. Other Arms:
Secondary DFS Comparisons

Group Ratio 85% C.1. i
POt R b A i i
i

P1(N=2484) 1.27(1.07,1.51)
D3 (N=2489) 1.23(1.04, 1.46} i

D1 (N=2483) 1.08(0.93, 1.29) 5
08 10 15

Sparano ASCO07, #6512

Vloga Taxanov in dose-dense KT:
Neodgovorjena vpradanja 2007

m Kateri bolniki imajo res korist od KT shem,
ki vklju¢ujejo taksane?
m Katera je optimalna KT shema z taksani?

m Ali so antraciklini potrebni pri vseh
bolnicah?

m Kaksna je vloga dose-dense KT?

Taréna zdravljenja




Taréno zdravljenje raka dojk

Napredovala bolezen

\—W—/

Operabilni rak

Trastuzumab izbolj$a preZivetje pri vseh HER2+
bolnicah zdravijenih z KT (5 klininih raziskav;
N>13000 bolnic)

p < 0,00001

OFS [HR=061 I'p<0,0001
os [ HR =067 [ <000

ew B
DFs [HR=059 [ p=10.0008

Piccart-Gebhart et al 2007;

Perez at 2007 ;
Stamon et al 2006;

Joensuu et al 2005

| AR =042 lp=0
os | HR =041 [p=00r

Trastuzumab v dopolnilnem zdravijenju raka
dojk: neodgovorjena vpradanja 2007

Optimalni pri¢etek in trajanje zdravljenja s trastuzumabom
Optimalna KT shema pri HER2+ bolezni

Ali vse bolnice rabijo KT?

Ali imajo res vse HER2+ bolnice korist od trastuzumaba
(? majhni tumorji; kardiotoksicnst, kasna toksi¢nost)
Optimaina definicija HER2 overeekspresije/ amplifikacije

gena in dolo¢anje
(ASCOICollege of American Pathologists Guidelines for HER2 testing in 8.C; JCO 25 (1), 2007)




Trastuzumab pri metastatskem HER2 + raku
dojke

[ Potrebna kemoterapija 1 I KT ni nujno potrebna HR+ |
Docetaxel + trastuzumab Aromatase inhibitor

|

+ Carboplatin ? + Capecitabin ? + Trastuzumab ?
[BCIRG 007] |CHAT sTUDY | | TANDEM STUDY |

tin RR and in TTP

No t in TTP 1in TTP by 4m (p 0.04) "~
No1in0S No 1 in RR, 0S :,{)21"?"'%‘5"‘0‘°°1°
(ASCO 07, #1008)  {SABC 06, #3) o am.2083)

Taréno zdravljenje + KT v primerjavi s samo
KT pri metastatskem raku dojke

= Bevacizumab + paclitaxel vs samo pacli (prva
linija zdravljenja metastatskega raka dojk (MRD))
O PFS: 11.4 vs 6.1 mescev ; HR 0.51, p<.0001 (Miller K,
SABC 05; #3)

= Lapatinib + capecitabine vs samo cape (po
progresu ob trastuzumabu, HER2+ MRD)
0 PFS: 9 vs 5 months; HR =0.49,; p <.001 (Geyer CE et
al. NEJM 2008)

Lapatinib pri metastatskem HER2+ raku
dojke
7éapecitabine +L Paclitaxel + L {'L for brain o
vs vs mets
Capecitabine Paclitaxel | (n = 241, prior RT) !
(n = 399) [n=1321580) S
« Update of NEJM 06 *1 RR (680% vs 36%) «RR: 6%
publication
(ASCO 07, # 1035) 1 TTP » Median PFS =4 m
1 in TTP (HR 0.57) 6 mPFS : 22%
1 in RR (24% vs 14%}
HR 0S 0.78 (NS)
* Q-twist : 6 wk gain
(ASCO 07, # 1026) (ASCO 07, # 1011) (ASCO 07, #1012)




Faza |l klini¢na raziskava trastuzumaba +
bevacizumaba pri HER2+ metastatskem RD

median age 56

prior adj. CTX: 54%
prior end. therapy: 49%
visceral disease: 62%

n =37 women

Trastuzumab
weekly

+ Bevacizumab
10mglkg d7 then q2wk

*RR 54%

+5 cardiac events >
G2

Pegram, SABC 06, # 301

Klasifikacija raka dojke z uporabo nove
tehnologije “gene expression profiling”
. "j Sorlie T et al, PNAS 2001

Rak dojke je heterogena
bolezen

N
21-gene signature {OncotypeDX); Breast
Cangcer Res 2008

70-gene signature {(MammaPrint); JNCI 2006
76-gene signature; J Clin Oncol 20068

1

Specificno zdravljenje prilagojeno
posameznemu subtipu

TAILORX (n=10,500 ) and MINDACT (n=6,000)
Bringing molecular prognostic signatures
to daily clinical practice

Node-negative
B.C. population

RANDOMIZE FOR

CHEMOTHERAPY ENDOCRINE
CHEMO:YES / NO (TAILORX) THERAPY

+DECISION-MAKING TOOL
{MINDACT)




Novosti glede posameznih subtipov v letu 2006-07

+ Racial differences |
(SABC 06)

+ BRCA-1 directed
therapy attractive but
not evidence-based
(SABC 08)

+ Poorer outcome unless
“pCR”, which is twice
more common than for
HER2- disease (25% vs
11% in 1143 pts at MD
Anderson) .
(ASCO 07)

« Brain metastases are
frequent but have
better p is than in

« Luminal A : not
homogenous ?

HER2- disease
(ASCO 07, # 1016)

+ Gene signature for
brain mets ?
(ASCO 07, #1019)

« At relapse under TAM
ER+ tumors originally
HER2- can become
HER2+
(ASCO 07, # 10516)

{Oncotype DX R.S. Low
in 62% only)

« Luminal B vs A:

- level of expression
of luminal genes
(ER/GATAS...}

- proliferation

- p53 mutations

- HER, amplification

(SABC 08)

Raziskave, ki posku$ajo opredeliti pomen:

Circulating tumor cells
(CTC)

* Predict for poorer outcome,
especially in ER- BC
(ASCO 07, # 10500)

« Have a distinct phenotype
compared to primary and
metastases |

« Frequently express HER, and
NOTCH, transcripts
(ASCO 07, # 1002)

* Predict for poorer outcome
(NEJM, 2005)

« Show fewer genomic
aberrations than the primary
tumor ! (Pantel)

- Do not correlate with Sentinel
Node +, ER or HER, status
(ASCO 07, # 508)







NOVOSTI V ZDRAVLJENJU
TUMORJEV PREBAVIL

JANJA OCVIRK

Adjuvantno zdravljenje CRC

Rak debelaga Crevesa -

preZivetja
Stadij (AJCC 6 5-letno
izdaja) prezivetje (%)
I=Tl ali T2, NO g3+ Brezadjuvantnega
zdravljenja
lla=T3, NO §5% Preimerni za
N adjuvantno
IIb = T4, NO 72 zdravljenje?

b = T3 or T4, N1 421-64* adjuvantno

Ma=T1 or T2, N1 601-83* } Potrbujejo
Ic=Tx, N2 2Ti—44% zdravljenje

*SEER database — O'Connell et al. J Natl Cancer Inst 2004
113 National Cancer Database — Greene et al. Ann Surg 2002




X-ACT: trend boljSega OS z

kapecitabinom
Estimated probability 3-year OS (%)
1.07 — Xeloda (n=1004) 81.3
— 5-FUILV (n=983) 77.6
0.8+
0.6
Absolute difference ; HR=0.84 (86% Cl: 0.68-1.01)
at 3years: 3.7% | Test for superiority
p=0.07
0.4 T T ; T T N
[] 1 2 3 4 5 6
Years
Tweilves et al. N Engl J Med 2006
Intent-to-treat Copyright © 2005 Massachusetts Medical Soclety, All rights reserved

MOSAIC: izboljSanje OS pri st. llI

Estimated probabitity 6-year OS (%)
1.0

Bolus 5-FUILV

Mayo ali Roswell Park
n=942

— FOLFOX4 (n=1123} 73.0
-— LV5FU2 (n=1123) 68.6
0.8+
Absolute gain: 4.4%
0.6
0.4- HR=0.80 (5% CI: 0.66-0.98)
p=0.029
0.2
0.0 T T T 1
] 2 4 ] 8
Years
Intent-to-treat De Gramont et al, ASCO 2007 (Abst 4007)
XELOX — adjuvantno
[r]
A | n=044 XELOX
N Xeloda 1000mg/m? bid d1-15
D oksaliplatin 130mg/m? d1
o]
stadij 1l M 93w
CRC 1
n=1886 z
A
c
1
J
A

* Primarni cilj: izbolj$anje v DFS

Schmoli et at. J Clin Oncol 2007




XELOX adj. — nezeleni ucinki

Bolsnoiki {%) Gradus 3/4 AEs

% XELOX!  (n=938)
3 FOLFOX4? (n=1108)
8 FLOX®  (n=1200)

40

30

o :-! 2
A o o? N
S & g N &
& & & @ &% &
& P o N
A

1. Schmot! et al. J Clin Oncol 2007; 2, André et al. N Eng! J Med 2004
3. Kuebler et al. J Clln Oncol 2007

Novosti v adjuvantnem
zdravijenju

» Kapecitabin je zamenjava za 5-FU
- uginkovitost
* trend izbolj$anja DFS in OS, bolj§i RFS
— Vaetja varnost
— Preprosto in cenovno ucinkovito
+ Brez zapletov, ki spremljajo venske katetre
« Zmanj$ano $t. hospitalizacij in strodkov
* Vecja svoboda za bolnike

« XELOX adjuvantno je nova moznost

Zdravljenje mCRC




Bevacizumab + FOLFIRI v1-liniji
mCRC: vpliv na PFS

Tournigand
BEAT
BRiTE
AVIRI
Kopetz

BICC-C

o 25 5.0 75 10.0 12.5
Months

Tournigand, et al. JCO 2004; Van Cutsem, et al. ASCO 2007
Berry, et al. ECCO 2007; Kozloff, et al. ASCO Gl 2007; Sobrero, st al, ECCO 2007
Kopetz, et al. ASCO 2007, Fuchs, et al. ASCO 2007

BRITE- zasnova raziskave

!

f/ Bre;.— } g 0
brez Avastina

i zdravljenja =

1\\7 (n=253) poPD {n 531)) b

932 smirti {podatki do 21 januarja 2007}
Srednje sledenje 19.6 meseca
Grothey, et al. ASCO 2007

BRITE: bevacizumab poveca preZivetje
po prvem progresu

Zdravljenje po progresu:
—— Brez zdravljenja {n=253)

— Samo KT (n=531)
0.8 . ™ Avastin + KT (n=642)
g os .
>
;g Y
S 0.4 Avastin
po progresu HR=0.48 (0.41-0.57)
p<0.001
0.2
0 12.6 19.8 31.8
0 5 10 15 20 25 30 35
Meseci

Grothey, ot al. ASGO 2007




NO16966
Response Rate

fChemm- Chemo | FOLFOX+ FOLFOX | XELOX+ XELOX
| placebo  +Bev | placebo  +#Bev | placebo  +Bev

i
i
i

Investigator | 49% 47% | 50% 47% | 48% 46%

report
p=090 p=0388 p=091

I
0, b 0, 0, o, o, "
RCdata | 8% 38% | 36%  38% 139% 37%

.89

NO16966: surgery with
curative intent

# XELOX/FOLFOX4 + placebo ¥ XELOX/FOLFOX4 + Avastin

FTT population Patients with liver metastasas only
10 8.4 20 19.2
S T 15
g5 2 10
a o
5
0 . o
Placebo Avastin Placebo Avastin
{n=701) (n=899) (n=178} {n=177}

Saltz, et al. WCGC 2007

BEAT: resektabilnost

Overall population: Patients with liver metastases only:
surgery with curative Intent curative hepatic metastasectomy

# Curative surgery*
No raskdual disease (RO}

20 20
z18 18
i 10 g 10
= g
& &
L] 5
0 0
+CT{al)  CTinch ©T Incl. +CTialll  CTinch CT Incl.
oxaliplatin  irinotecan oxaliplatin  Irlnotecan
{n=1,814)  (n=B4g) {n=862) (n=704) (n=348) {n=230)
y P assessed

Berry, etal. ECCO 2007




BEAT in BRITE: nezeleni uéinki

Bevacizumaba

Dogodek (%) BEAT BRITE
(n=1,914) (n=1,953)

Hipertenzija 5.1 19.4
Krvavitve 3.2 24
Postoperativne krvavitve ali
komplikacije celjenja ran 1.0 -
Arterijski trombemboli¢ni 13 1.8
dogodki
Gl perforacija 1.8 1.8

Berry, ot al. ECCO 2007
Grothey, et al. ASCO 2007

I

nezdravijeni

Cetuksimab pri metastatskem CRC

NCIC CO.17

3 linija in ved BOND MABEL
EP.IC . BOND

2 linija po oksaliplatinul

I linija CRYSTAL OPUS
+ FOLFIR] + FOLFOX

Cetuksimab v 1. linijim CRC:
CRYSTAL PFS

z W\
[ .

N

PFS
°
&

[.X: %
\{\ 8.9 mo

- ERBITUX + FOLFIRI, n=599
e FOLFIRI, N=589

HR = 0.851; 95% C! = [0.726-0.998}
->15% zmanj8anje tveganja za

8.0 mo

progres
p=0.0479
.
\\s, 1-leto PFS
W e 23% vs 34%
LA X
T, \

10 12 14 16 18 0

Ven Cutsem et el ASCO 2007




Cetuksimab v1 liniji mCRC:
CRYSTAL- odgvor na zdravljenje

= FOLFIRI, n=599
RBITUX + FOLFIRI, n=599

p* =0.0038

80

relativno
povetanje:

\21%

Procenti (%)

QOdgovor
*Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test

Van Culsem ef al. ASCO 2007

CRYSTAL - bolniki s samo jetrnimi zasevki
CRC - PFS

10—

Procent! (%)

oo *’gﬁ" ] ——  ERBITUX + FOLFIR], n=t22
0ad . Lo T FOLFIRI, n=134
011 gt HR = 0.637; 95% Cl = [0.432-0.941]
o8 LL\L -y ->36% zmanj$anje tveganja za
3 rogres
§ 0.5 ‘_“lll‘;tgmo =0.023
o 9.2mo 7 i P i
E L -
Rt
0.4+ : L‘
D.O"I T T T T T - T T T T T
o 2 4 6 k) 10 12 14 18 18 20
Cas {mesecl)
van Gutsem et st ASCO 2007
CRYSTAL in OPUS: RR
W FOLFIRI i ERBITUX + FOLFIRI W FOLFOX-4 ERBITUX + FOLFOX
CRYSTAL OPUS

3

21% 60n A 22% A 25%

Relativno povetanje

Relativio povetanje  Relativno poveéan’j’é’

50

40

Procentl (%)
8

odgover vsl ECOG 011
odgovor




Cetuksimab - bolniki z jetrnimi zasevki

CRYSTAL OPUS
A 25%

RRelativno povetanje

Procent! (%)
B 8
B8 8 g g

g
H
8
2
@

3
3

o
3

p=0.027
R FOLFIRI B FOLFOX
% ERBITUX + FOLFIRI # ERBITUX + FOLFOX

Taréno zdravljenje v 1 liniji mCRC:
zvelanje odgovora

Randomizirane raziskave faze III ARR
(relativno zveCanje)
ERBITUX + FOLFIRI (CRYSTAL) 21%
n= 1198
ERBITUX + FOLFOX (OPUS) 22 %
n=337
Panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI + n.a. -» raziskava
Bevacizumab (PACCE) prekinjenazaradi
n= 1054 manjdega preZivetja
in varnosti
Bevacizumab + FOLFOX/XELOX (NO 0%
16966)
n= 1400
Resektabilnost
Raziskave faze Il pri primarno ne-resektabiinih mCRC
Resekcija
zdravljenje Avtor | bolniki | R{n) [ RO,RI,R2 (n}]| vsi %
Goldberg 264 2 1




cetuksimab - panitumumab

Erbitux® (cetuximab) Vectibix™ (panitumumab)
o Monoclonalno protiteto Monoclonalno protitelo,
EGFR Inhibitor Himerno (misjehumano IgG1 povsen humano IgG2

Blockada EGFR, ADCC

Moechanizem delovanja Blockade EGFR, ni ADCC

n . m7_kz|_(l_/o»zvannhlsla.mmflfl in nizka (1%)

;

aplikacija qw, (q2w v Studijah) aw, 92w
Uginkovitost ‘mJC];:gW igni fik dobrobit na prezivetj Ni sig. i preZivetj

Z irinotekanom sig. boljekot
monoterapja =~ | e
RR do 23%; OS do 9.2 meseca

Utinkovitost v 3 liniji
kombinacije s KT

Uginkovitost v 1 liniji

mCRC CRYSTAL; RR 79% (faza 1) P+FOLFIRI; RR 33%(faza I}

Kurativno in paliativno zdravljeje pri mCRC

— FOLFIRUFOLFOX6
— FOLFOX6/FOLFIRI
— Cetux/lrino/5-FUIFA

_ . brimamo neresekt.

(2]

7 8 9 10

Colon Cancer Collaborative Group,
BMJ 2000 / Tournigand, JCO 2004/
Folprecht AnnOncol 2006

Kombinacije zdarvil

5 fluorouracil
kapecitabin

bevacizumab
cetuksimab

irinotekan
oksaliplatin




mCRC zakljucki

*» Bevacizumab je ucinkovit v 1. in 2. liniji z
vsemi standardnimi KT.

+ Ob progresu lahko nadaljujemo z
Bevacizumabom in zamenjamo KT.

+ Cetuksimab je u€inkovit v vseh linijah v
kombinaciji z vsemi standardnimi KT.

» Cetuksimab je edino taréno zdravilo, ki je
uéinkovito v monoterapiji.

+ Cetuksimab zveda kvaliteto Zivljenja (EPIC).

+ Cetuksimab in bevaciztumab zvidata
resektabilnost jetrnih zasevkov pri primarno
neresektabilnih bolnikih.

Zdravljenje napredovalega
HCC

SHARP faza Il
Sorafenib vs placebo pri napredovalem HCC
ViljuSttvant kritarlf Sustfaclpe | Sorstordh
© napredoval HGE A S e
© Cilid-Pugh A statie tumourja : T . Tree
¢ EGOG PS 82 * Geografska
+ Pricakovano preZivetie 212 reglja
messcey. Randomizaclja ' placebo ¢ Secsnshuntolf
+ Neprimemi aff odpoved AAM0Z) il TR
Tokoregionainega idravijen ! . r:gs-;wsnxm\(ok

* Zdravljenje do radiografskega ali simptomatskega progresa ali
nezelenih u¢inkov, ki so vodili v prekinitev zdravijenja

* Cikel zdravijenja — 6 tednov




SHARP: vpliv na celokupno
prezivetje

preiivetie

— Sorafenib
Mediana: 48.3 tednov
{95% C: 40.9-57.9)

- Piacebo
Mediana: 34.4 tednov
{95% CI: 29.4-39.4)

0.257]
Hazard ratlo {Sorafenib/placeba): 0.69
(95% C1: 0.55-0.87)
p = 0.00058*
o 8 6 M 2 & M8
Zas {tedni)

*0'Brien-Fleming statistiéno signifikanten p = 0.0077

Llovet JM. Proc Am Soc Clin Oncol 2007

SHARP - vpliv na PFS

PFS

0.25-{ Hazard ratio m«\w

{Sorafenibiplacebo): 0.58
{95% C: 0.45-0.74)

== Sorafenib

Mediana: 24.0 tednl
{85% CI: 18.0-30.0)

— Placebo

Msdiana: 12.3 tedni
{95% CI: 11.747.1)

| p=0.000007
§ 12

8 24 30
Cas (tedni)

Liovet JM. Proc Am Soc Ciin Oncol 2007

SHARP - odgovor na zdravljenje

Sorafenib Placebo
N =289 N=303
n {%) n (%)
Celokupni odgovor
popoln odg. (CR} 0 0
delni odg. (PR) 7(2.3) 2(0.7)
Mirovanje bolezni (SD) 211(71) 204 (67}
Progres (PD) 54 (18) 73(24)
Ni bilo doloceno 27(9) 24(8)
Kontrola bolezni {DCRY™ 130 (44) 96 (32)

“DCR = CR + PR + SD vsa) 28 dnl od pive evidence

Llovet JM. Proc Am Soc Clin Oncol 2007




SHARP - varnost

Sorafenib Placebo
N =297 N =302

Resni nezeleni uginki (%) 52 54
Resni nezeleni ucinki zaradi zdravila
(%) 13 9

Nezeleni uginki, ki so vodili v ukinitev
zdravijenja (%) 32 35

Liovet JM. Proc Am Soc Clin Oncol 2007

SHARP - nezeleni ucinki
Sorafenib Placebo
N =297 N =302
Vsi 314 vsi 3/4
NezZeleni uginki (%) (%) %) (%}
Kateri koli 98 3958 94 2418
Diareja 55 10/<t 25 2
Bolecina (abdomen) 3 9 26 5n
Izguba teze 30 2 10 1
Anoreksija 29 3 18 3t
Bruhanje 24 1 20 3
Sindrom roka - noga 21 ) 3 <1
lzpustaj 19 1 14 0
Slabost 15 2 1" 2
Alopecija 14 [ 2 0
Srbetica 14 <i 1" <t
Zaprtie 14 ) 10 0
Suha koza 10 Q 6 0
Llovet JM. Proc Am Soc Clin Oncol 2007

Sorafenib pri HCC

Do Sorafeniba je bilo sistemsko zdarvljenje HCC skoraj
neucinkovito.

Rezultati SHARP kaZejo, da Sorafenib vpliva na
preZivetie napredovalega, neresektabilnega HCC.

Sorafenib je prvo uinkovito sistemsko zdarvijenje,
napredovalega neresektabilnega HCC

Kombinacije s KT (Doxorubicin) so v fazi raziskovanja

Adjuvanto (post-resekcijsko ali post-ablativno zdr.) v fazi
raziskovanja







NOVOSTI V SISTEMSKEM
ZDRAVLJENJU PLJUCNEGA
RAKA

Branko Zakotnik
Onkolo$ki intitut Ljubljana

3. dan internisti¢ne onkologije

Leta 2004 je v Sloveniji zbolelo za
plju&nim rakom:

o M: 917
o7 288

————————————————

» Skupaj: 1205 bolnikov

Incidenca raka v Sloveniji 2004 Porogilo $t 46,
Ljubljana:Onkolo$ki indtitut, 2005:84

5-letna relativna i
prezivetiazarak =
pliuc v EUin
ZDA -~
EUROCARE-4 v w555

Verdecchia A,
Francisci S,
Brenner H et
al. Recent
cancer survival
in Europe: a
period analysis
2000-02 of the
EUROCARE-4
data. Lancet
Oncology
2007;8:786-96




Umrljivost zaradi NDC raka plju¢ v nekaterih
evropskih drzavah

Jonsson B, Wilking N. The burden and cost of cancer. Annals of Oncology, Supplement 3, 2007, 18: 267

vsebina

» Pomebni mejniki v sistemskem zdravljejnju
- terapija prvega reda

» Pomebni mejniki v sistemskem zdravljejnju

— terapija drugega reda

Novosti v sistemskem zdravljenju prvega

reda 2007

Novosti v sistemskem zdravljenju drugega

reda 2007

Zakljuéek

1. Pomebni mejniki v sistemskem zdravljenju —
terapija prvega reda

S

— Podpomno
zdravljenje + KT 1990s

— Podpomo
zdravijenje Meta-analiza potrdi
boljse prezivetje

3
1=

3

PreZivetie (%)
3

»
=3

) 6 12 18 24
mesech
Rezultati samo za sheme, ki so
fe ci in (11

Srednje preZivetje: ~8 m
NSCLC Collaborative Group. BMJ 1985




2. Pomebni mejniki v sistemskem zdravijenju —
terapija prvega reda

1.0

0.8
£ 04 KT prve linije za
g napredovali pljuéni
g 0.4 rak je dosegla plato v

ucinkovitosti

o
1Y

Srednje prezivetje: 8—-10 mesecev

Schiller, et al. N Engl J Med 2002

3. Pomebni mejniki v sistemskem zdravljenju:
terapija prvega reda

- bevacuzimab + CP ("
cP
1.00. HR=0.79 (0.67-0.92); p=0.00 7"
0.8 ' é 10
£ 0.0/ i,
& &
£ 0. | I
cP bevacuzimab
0.2 reP )
103} i12.3 :
€7 16 24 30 36 42
meseci
CP=carboplatin+pakiitaxe!, HR = hazard ratio Sandler, et al. NEJM 2006
Povzetek: Pomebni mejniki v sistemskem
zdravljenju — terapija prvega reda
12
? 10
i,
2
@

&
19708 10808 1980-2005 2005 -2007

Srednje prezivetje: >12 mesecev




1. Pomebni mejniki v sistemskem zdravijenju:
terapija drugega reda

1.0
=
0.8
1999
=
Prva raziskava, ki je 4 os
pokazala boljSe ;;_ »
prezivetje pri NCRP £ 04
u
0.2
u
Py H
0 3 6 9% 12 15 18 21
meseci
*podporno zdravijenje

Shepherd, et al. J Clin Oncol 2000

2. Pomebni mejniki v sistemskem zdravijenju:
terapija drugega reda

-~ Pemetrexed 2003

— Docetaxel L.
HR=0.99 (95% Cl: 0.8-1.2) KR faza I",' ki je
pokazalo ekvivalentno
ucinkovitost
pemetrexeda in
docetaxela

(=3 -

5 3

o S
i }

Survival distribution function
S -3
S 3
1 1

o 5 10 114 20 25
Survival time {months)

Hanna, et al. § Clin Oncol 2004

3. Pomebni mejniki v sistemskem zdravijenju:
terapija drugega reda

2004 100
Erlotinib pomembno g
podalj$a prezivetiev 2 0.7
primerjavi s placebom £
pri NCRP, raziskavaz % *® HR=0.73, pe0.001
gefitinibom negativna § ozs
z
0

[
[ 35 10 18 20 28 30

Survival ime (months)

Shepherd, et al. N Eng! J Med 2005




» Novosti v sistemskem zdravljenju
2007: terapija prvega reda

. AVAIL: firstline phase i trialof
. Avastin plus chemotherapy in NSCLC

H No Avesiin
after progression

(e Cleplatin S0mpME LY. Svery T wasks; gemcitating £ 1,250mgin? ondays Tand § of sach 3-
week cytle
. Pomry endpoiitprogession fee durvival
= Secondary anpointe: overall survival, time 16 trestment fallure, response cate
. Stratification factors: disadsd stais, ECOG PS, sogion, gender

' 06 = cplatingencitabine  Manegold et ak. ASCO 2007

PFS: primary analysis (ITT) of bevacizumab
7.5my/kg vs pooled placebo

Piacabe: Bav 7.
1o +£6 ¥ chs
=347 n=345
a8 MR ees 075
Bl 82,081
46 ety LT ’0.0033‘ v
X iSRS ctsadi

Passibility of PFS

0.4
#mR Placebo + U6
0.3 4 e Gev7Smakg+ CB

0.0
a 3
Nu. at risk Timne {monthis)
Placebo + LB 347 % k 38
Bev TE+ LB 345
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Study Design |

Cisplatin 75 mg/m? day 1 plus

ctal Pemetrexed 500 mg/m? day 1

- Stage

. P8 Each cycle repeated

« Gender gIweeks up to 6 cycles

v Histo ve cyto dx

+ Brairs mets hx Cisplqtin ?’5 mg/m? day 1 plus
Gemcitabine 1250 mg/m?
days 1 &8

Vitamin B,,, folate, and dexamethasone given in both arms

CTC Grade 3 &4
- Drug-Related Toxicities®
. Cis/Pem Cis/Gem

Toxicity (N=839) (N=330) p-vaiue
Neutropenia 127 (15.1%) 222 (26.7%) <0,001
Anemia 47 (5.6%) 82 {9.9%) 0.001
Thrombogytopenia 34 {4.1%) 105 (12.7%) <0.001
Leukocytes 40 (4.8%) 63 (7.6%) 0.019
Febrile Neutropenia 1 {1.3%} 31 {3.7%) 0.002
Alopecia (any grade) 100 {11.9%) 178 ({21.4%) <0,001
Nausea 60 (7.2%) 32 (3.9%) 0.004
Vomiting 51 (8.1%) 51 (6.1%) 1.000
Fatigue 58 {6.7%) 41 (4.9%) 0.143
Dehydration {any grade) 30 {3.6%) 17 {2.0%) 0.075

Overall Survival

*Dnty toxicities reported in at i2ast 33% ot patients, in at [east one arm are listed,

Probabifity without Event

Median (95% CI}

10.3 (9.8, 11.2;

10.3 (9.6, 10.9)
Adjusted HR (88% Ci)
0.94 (0.64-1.08)

Patients at Risk
CP 862 598 341 146
CGBe3 490 327 139

Survival Time (months)

43 1)
34 i)




Overall Survival in Patients with
Adenocarcinoma or Large Cell Ca.

Median (85% Cly

1.8 (104, 13.9)

10.4 (9.6, 11.2)
Adiusted HR (98% Gy
0.87 {(0.70-0.943

Propability without Event

30

Sugvival Time {menths} in Non-Squamous Patignts
Patients at Risk
oPse 369 235 108 38 ¢
CG4ss 334 188 80 21 a

2 Meta analizi IPD: seq RTKT vs RT in
sotasna RKT vs RT
Le Chevalier T. et al, 12 WLCC 2007
* Pomembno absolutno izbolj$anje prezivetja s
seq RTKT za 2.6% (od 8.7% na 11.3%) pri 3
letih.
» Pomebno absolutno izbolj$anje prezivetja s
soéasno RKT za 3,2% (od 13,4 na 16,6) pri 3
letih.

Meta analiza IPD: indukcijska KT s sotasno

KRT vs samo sotasno KRT
Le Pechoux C et al, 12 WLCC 2007

* Pomebno absolutno izbolj$anje preZivetja s samo
so¢asno RKT za 6,6% (18,2 na 24,8) pri 3 letih. V roki s
soCasno KRT vedja toksi¢nost na poziralnik (stopnje 3-4)
od 3% na 18%, RR 5.7 (95% CI=[3.5-9.5], p<0.0001). Ni
bilo razlike v toksi¢nosti na pljuca.




2 Meta analizi IPD: KRG vs KRG+KT in KRG+t
vs KRG+RT+KT
Arrigada R et al 12 WLCC 2007
—Pomebno absolutno izbolj$anje
preZivetja v skupini s KT+KRG za 4%
(60 na 64) in v skupini s KT+KRG+RT
za 5% (29 na 34) pri 5 letih v primerjavi
s samo KRG ali KRG+RT.

Klinitna raziskava faza Hl: KRG vs 3 ciklusi

neoadjuvantne KT pred KRG
Gilligan et al ECCO 2007

4% CR, 45% PR
down-staging pri 13%
Ni imela vpliv na tip KRG

+ Ni bilo razlik v PFS, ve¢ bolnikov v roki s KT
mozganske meta

+ 0S (HR 1.02, 95% C1 0.80, 1.31)

SWOG 0023: A randomized phase HI trial of gefitinib versus placebo
maintenance after definitive chemoradiation followed by docetaxel in
patients with locally advanced stage |l non-small celf lung cancer.
Karen Kelly et al. ASCO 2007

Overall Survival
From Randomization

Hedm  yep 2yR
N Evats intoiths OS5 OS

Gefitinh: M3 7Y <l I 6%
Placsbo. 125 54 ® 1% %

P~
L\h y, HROSICIOA4- 0.0

S

.

Sttt

1 Median FUtime:
2T months

2 2 » 4
Months Affer RANDORIZATION
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» Novosti v sistemskem zdravljenju
2007: terapija drugega reda

INTEREST Trial 721 - Design

A Phase il survival study comparing IRESSA {250mg) vs.
Docetaxel in patients with advanced NSCLC who have
previously received platinum-based chemotherapy

—— Primary
: endpoint
s WSURVIVAL

EEnsamIooRY

Gefitinib 2s0mg
Randomize Podsiy
(Open 1:1
Labely

Docetaxel
76mgim? IV g dwks.

+1466 patients enrolled

INTEREST Overall Survival

Probabifity 1.0
at survival Gefit> _ Nocrtaxet
B 72% 70
a8 Events 3{E26W  SI6B1A™
Primary Cox anslysis without covariates

Conclude som-interiorily
in the avernd €8 poputation

84 Median U8 {raonths) 76
year surdval 32%

92

20

16 20 24 B RN 40 Months
Atsisk:
Gefitindy 723 516 336 25 131 3 2] ki 14 o
Docetarst 710 3 339 228 139 9 1% 2 ¥ o 4]

Pri-apocified 1 imét in HiL levms (transiates fo 2 50% offect retention {Rottmann 2003} = 4454
96% of hintones! docetaxed advandage oves BSC from TAX-MT retainad by getilind (96% Ck 2%, 129%
tndirent compsiton of geftins to BSC: HR (9% G = 0.63 (042, 0.02), p=0.0437

PP, pet-protucol




INTEREST QoL & Symptom
Improvement

% patients 35 p < 0.0001

with p = 0.0026
sustained 30

clinicaity

refevant 2

improvement og.

251

Total FACT-

p-vatues fom logistic regressian with covariates. Clinically refevant iuprovement pre-defined a3 § point
improvement for FACT-L and TOI; 2 point improveiment tos LCS, maintained for at feast 21 days
EFQ, evatuahle for quality of life

Kaplan-Meier (K-M) Overall Survival

Univariate Cox HR = 1013
{95% Ci:0.837, 1.226)
Pvalue=0.693

Percent Surviving

S EEEEREER YRR ENEREREEEREREN
Tune since randomization (months)




VINFLUNINE VS DOCETAXEL

Douillard et al. ECCO 2007

+ Klini¢na raziskava pri 517 bolnikih s NCRP
* Ni bilo razlik v preZivetju med skupinama

Assessing the role of erythroid stimulating agents
(ESAs): a comprehensive review of benefits and
risks based on 8 randomized studies in 2023
patients with respiratory cancers.
Raftopoulos H, Gralla RJ,. Bria E. 12. WLCC, 2007

» ESAs povezani z znatnim pove€anjem
trombotiénega rizika in negativnimi ucinki
na PFS in OS v randomiziranih raziskavah
pri pliuénem raku







Taréno zdravljenje
raka

Prof. dr. Tanja Cufer
3.dan internisti¢ne onkologije, 2007

Znacdilnosti rakave celice

Nenadzorovana
rast

Neomejena
proliferacija

Neodzivnost na
Inhibicijo rasti

Rakava
celica

lzmik
apaptozi

Zasevanje

Angiogeza

Hanahan D, et al. Cell. 2000;300:57-70.

Vzorec zdravljenja raka danes

Genomika
Proteonomika raka

Diagnostieni
prognostiéni
biomarkerji

Taréna zdravila

Personalizirana
diagnostika
in zdravljenje




Taréno zdravljenje raka

®Rak je posledica molekularnih
sprememb v genomu celice (prirojenih
in/ali pridobljenih)

®Genom rakave celice nudi tarée za
usmerjeno-taréno zdravljenje

Taréno zdravljenje karcinomov danes

+ Delovanje na dejavnike angiogeneze
(VEGF)

+ Delovanje na signalne poti v celici — TKI
(tirozin kinazni inhibitorji)

 Delovanje na epidermalne rastne dejavnike
(EGFR)

VEGF: Kljuéni dejavniki
angiogeneze

VEGFR binding and
VEGF activation

“PLC PI3-K T FAK Ras kactivation
Ao ¥ 7 ¢
PKC _IP3 _AKT _ Paxillin __MAPK

v
[Survival  Proliferation  Migration |

ANGIOGENESIS




Mehanizem delovanja proti-VEGF
usmerjenih zdravil

« Zmanj3anje obstojeega Zilja
+ Stabilizacija normalnega Zilja
+ Inhibicija razrasti zilja

+ Inhibicija neovaskularizacije

Tar¢no delovanje na VEGF:
Bevacizumab

Bevacizumab

Blokada aktivacije VEGF

Bevacizumab Faza lll raziskave

CRC st fine AVF210711 IFL vs IFL + Bev 5 mgkg Q2W s [ »
CRC fstline Poar KPSH SRULVSSFULY | sorfomgkgaow | 4 | 4
CRC 2nd line £320000 FOLFOX vs FOLFOX 10 mghkg Q2W T
Breast2ndline |  Miller et all% Ospecitabine vs Cape 15 mgfkg QIW = | =
Breast tstline E21001 Paclitaxel vs Pac + Bev 10 mgikg D1, 15 T~ =
NscLe AVAILEI Gem-Cis s Gem-Cis | 750r15mgkgaaw | | 7
NscLC E459907 Carbo-Pacvs CarboPac | 75 or 15 makg Q3W | 4 |
Pancreas 8030381 Gem ve Gem + Bev 10 mgikg D1, 15 e

1. Hurwitz H, et al. N Engl J Med. 2004,350:2335-2342. 2. Kabbinavar F, et al. J Clin Oncol. 2003,21:60-
65. 3. Giantonio B, et al. ASCO 2005, Abstract 2. 4. Miller KD, et al. J Clin Oncol. 2005;23:792-799. 5.
Milter KD. SABCS 2005. Abstract 3. 6. Manegold, et al. ASCO 2007; 7. Sandler AB, et al. ASCO 2005.
Abstract LBA4. 8. Kindler HL, et al, ASCQO GI 2007. Abstract 108.




Tirozin Kinazna inhibicija in
VEGF

VEGF

8 Tk

Blokada fosforilacije v celici

Sunitinib (SU11248). Vectaréni
TKI

+ IC50 (uM)in

pra
~ VEGFR2: 4
é — PDGFRp: 39
] - KIT: 1
VEGFR-1 PDGFR-a — FLT3 (WT): 8
VEGFR-2 PDGFR-p .
T4 CSFIR -~ EGFR: >10,000
Fms KIT
FLT3

» Deluje na VEGFR, PDGFR, KIT and FLT3
« Targe involvirane v celitno rast in angiogenezo
« Aktiven pri GIST-u, raku ledvic, raku daojke, etc

Chow LQ, et al. J Clin Oncol. 2007;25:884-896.

Sorafenib (BAY 43-9006):
Multitaréni TKI

+ Inhibira Raf kinazo in

[Raf-1 613 VEGFR

VEGFR-2 90+ 15 » Zavre proliferacijo celic in
VEGFR-3 206 angiogenezo

PDGFR-R 57 +20 + Uginkovit pri Stevilnih rakih
C-kit 68 +21 * Registriran za zdravljenje
Fit3 58 & 20 raka ledvic in HCC

EGFR Inactive at 10,000

Wilhelm SM, et al. Cancer Res. 2004,64:7099-7109.




Rak ledvic: Ucinkovitost tarénega zdravljenja

Sunitinib vs interferon 11vs§ .

alfat’l prva vi[:r:kze HR: 0.42 Hg_. %25

(750} P<.001 =

Temsirclimus vs INF 55vs 3.1 108vs7.3
fal2t prva visoka P <001 HR: 0.73

(626) P<.001

Bevacizumab + INF vs B 102vs 5.4

INFalfa2) prva i HR: 0.63 P=0.067

(700) P<.001

Sorafenib vs placebo | druga ali Brez 5}’_{%"3%45 19}'_?;_50175'9

{903) vet viscke P<.001 P=. .62

1. Motzer RJ, et al. N Engl J Med. 2007;356:115- 2.Hudes G, et al. N EngtJ Med. 2007 124; 3.
Escudier B, ASCO 2007;4. Escudier B, et al, N Engl J Med. 2007,356:125-134;

Sorafenib pri HCC: vpliv na celokupno prezZivetje

1.00+

0.75+

0.50-

preZivetje

=~ Sorafenib
Mediana: 46.3 tednov
{95% CF: 40.9-57.9)

~—— Placebo
Mediana: 34.4 tednov
(05% CF: 20.4-30.4)

0.25~
Hazard ratio {Sorafenibiplacebo): 0.69 L
{95% ClI: 0.55-0.87}
p=0.00058*
0 T ¥ ¥ v t t U T d
8 16 24 32 40 58 64 72 80
&as {tednlf)

*O'Brien-Fleming statistieno signifikanten p = 0.0077

Liovet J. Proc Am Soc Clin Oncol 2007

Nezeleni ucinki samo proti ~VEGF
usmerjenega in veétarénega zdravijenja

+ Povisan krvni tlak

+ Utrujenost

» Nagnjenje k krvavitvam
« Glavobol

» Neurologka toksitnost
» Hipotireoidizem

» Edemi

« Proteinuruija

In...

KoZne spremembe
Supresija kostnega mozga
Driska

Slabost bruhanje

Drugo




EGFR aktivacija signalnih poti

EGFR- tar¢a za zdravijenje

« Tirozin kinazna inhibicija ~male molekule
— Erlotinib, gefitinib (HERT)
— Lapatinib (HER1 in HER2)
- Temsirolimus(mTOR)
» Monoklonalna protitelesa za EGFR
~ Trastuzumab (HER2)
— Cetuksimab (HER1)
— Panitumumab (HER1)

Eriotinib pri napredovalem NSCLC

* Randomizirana dvojno slepa raziskava

- Progres po prvi- in/ali drugi-liniji zdravljenja
- N=726

E_Odgovur, % 8.9 <.001
Trajanje odgovora, mes 7.9 3.7 -
PFS, mes 22 1.8 <.001
08, mes 67 47 <.001

Shepherd FA, et at. N Engl J Med. 2005;353:123-132.




Erlotinib pri raku trebusne

slinavke
* Randomizirana raziskava Erlotinob + gem

vs gem

+ Znatilno izbolj$anje celokupnega
prezivetja (6.24m vs 5.91m)

Moore: JCO May 2007

SIGN: Gefinitinib v primerjavi z docetaxelom v
drugi liniji zdravljenja bolnikov z NSCLC

1.0 Mediana, mes
— Gefitinib 7.5
0.8 T Docetaxel 71

Verjetnost
prezivetia gg

HR=0.97 (95% Cl: 0.61, 1.52), p=0.88
0.0 T T T T T T
Cas(meseci): 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Viveganju: 141 114 93 75 41 20 5
Cufer et al 2005

INTEREST (faza 3 raziskava): gefitinib je enakovreden
docetakselu glede OS; Douillard et all, ECCO 2007

Lapatinib pri HER2 + raku dojk

» Randomizirana faza 3 raziskava : Kape vs kape+lapatinib

— Progres ob trastuzumabu
—- N=728

CZS razsoj, $t. bolnic 5l 4 .
PFS, mes 4.1 8.1 < 0001
0S8, mes 6.7 4.7 NS

Geyer CE, etal. N Engt J Med. 2006




Cetuximab/Irinotecan vs Irinotecan
pri napredovalem raku debelega
érevesa

ORR, % 22.9 10.8 .007
TTP, mes 4.1 1.5 <.001
Mediano OS, 86 6.9 .48
mes

boleznijo

Cunningham D, et al. N Engl J Med. 2004;351:337-345.

» Zmeren ucinek na PFS pri predhodno z KT
Ze zdravljenih bolnikih z napredovalo

Cetuximab + RT pri lokalno napredovalem
raku glave in vratu

m Cetuximab+ RT (n=211}

m RT (n=213)

L okaina kontrola (%)

Log-rank

p=0.005

Hazard ratio

0.68 (CI: 0.52-0.89)

Celokupno pretivetje (%)

Log-fank

p=0.03

Hazard ratio

0.74 (CI: 0.57-0.97)

|

! 0 1293 149.0

0 10 20 3¢ 40 &0 60 7 o 10 % f 30 40 50 P 70
Meseci Meseci

Bonner et al. N Engl 3 Med 2006;354:567-78.

Panitumumab pri napredovalem
raku debelega Crevesa

Srednje trajanje odgovora,tedni 17 - -
0S8, mes

*Visok delez crossover-ja (75%)

« PFS panitumumab+ BSC vs BSC HR: 0.54 (95% Cl:
0.44-0.66); P = 000000001

Peeters M. AACR 2006. Abstract CP-1.




Dopolniino zdravljenje HER2+ raka dojk s
trastuzumabom

5 raziskav
> 13.000 bolnikov

DFs | HR3 081 [P0t

os | HR=0,67 | p<0,00¢
ToH

DFS | HR=059 p0,0003

Piccart-Gebhart et at 2007;
P=0017
Perez al 2007;

Slamon et al 2006;
Joensu et al 2005

tos HR=041 1p=007 |

HERA
P New Engl } Med, 2005

Pravilen izbor bolnikov
_— Pravo zdravilo...
T T Izjemna utinkovitost !

]

s 7 "

Montira lom randomizalion
Ho  w——iem w72 32
AR e 1633 108

Patiants
i

Simulacija HERA
izstedkov v primeru,
da se ne bi izvedla na
taréni skupini bolnic

HER2+ : HR 0.54 o 2 )
HER2- : HR0.95

] »

Houtha from rasomisatian
No e te3 168 1008
AldSK —m 1780 2567 1083

Byas T30 Ly AP Kethasian 928
ncfidencomienssd

Monoklonska protitelesa

Mouse Chlmerk:y Humanized Fully Human
100% mouse proteln 34% mouse protein 10% mouse protein 100% human protein
Rituximab Trastuzumab Panitumumab

Cetuximab Bevacizumab




Nezeleni uéinki proti- EGFR usmerjenih

zdravil
Monoklonska protitelesa TKI
» Alergi¢ne reakcije, = Kozne spremembe
utrujenost .
N = Driska
+ Trastuzumab: sréno
popuscanje = Stomatitis
+ Cetuksimab: kozne = Pljuéna intersticijska
reakcije bolezen

» [matinib: sréno
popuscanje

Optimalno dolodena & ginkovito zdravilo

Taréno zdravljenje: Odprta
vprasanja
+ Optimalna doloéitev tarée
+ Optimalen ¢as pri¢etka zdravijenja
» Nadaljevanje istega tarénega zdravijenja ob progresu
» Vectaréno zdravijenje: isto¢asnc — zaporedno
« Kombinirano zdravijenje s kemoterapijo, hormonsko
terapijo, radioterapijo
+ Kasni nezeleni ucinki
« Rezistenca na taréno zdravijenje




Poti za izbolj$anje ucinkovitosti tarénega
zdravljenja v 21. stoletju

+ Taréa — identifikacija najbolj$ih moZnih taré
. %hnologiia — razvoj zdravil, ki deluje na
izbrane tarce o acia zdraviieni
At
osameznega ika

Molekularna onko@gija-doloéitev taré&
,

Taréno @ravljenjé

Molekularna slikovng di?%nostika-uéinkovitost
zdravljénja







Randomised prospective phase II study of combination chemotherapy epidoxorubicin,
cisplatin, 5-FU (ECF) versus epidoxorubicin, cisplatin, capecitabin (ECX) in patients
with advanced or metastatic gastric cancer.

J. Ocvirk, M. Rebersek, E. Skof. Institute of Oncology, Ljubljana, Slovenia

Background: In phase II studies ECF with 5- FU inf. resulted in response rates (RR) > 50 %.
Despite high responses the potential drawback of ECF may be the poor patient's (pts)
acceptability of the indwelling catheter and external infusion pump and related complications:
sepsis, catheter-related infections, shoulder pain, thrombosis and pneumothorax. Capecitabin
can maintain a constant level of 5- FU without complications and inconvenience associated
with central venous access. The aim was to compare the efficacy and safety ECF versus ECX.
Secondary endpoint was overall survival.

Methods: Pts with histological proven, previously untreated advanced or metastatic gastric
cancer, >18 years, ECOG performance status 0- 2 and adequate organ and hematological
function were randomized to ECF or ECX. In ECF epidoxorubicin 50 mg/m2 and cisplatin 60
mg/m2 were administrated on day 1 by i.v., 5- FU 200 mg/m2/day was administrated by cont.
inf. day 1- 14 of each cycle. Cycle was repeated every 3 weeks. In ECX epidoxorubicin 50
mg/m2 and cisplatin 60 mg/m2 were administrated on day 1 by i.v., capecitabin 825 mg/m2
twd was administrated orally day 1- 14. Cycle was repeated every 3 weeks.

Results: Seventy- one pts were enrolled in this study between Jan 03 to Dec 05. Male 80 %,
median age 56 yrs (40- 77). Thirty pts received ECF and 41 pts received ECX . All pts were
assessable for responses and toxicity. The overall clinical RR were 45 % including 12.9 %
partial responses (PR) and 6.4 % complete responses (CR) in ECF group and 69 % including
21.4 % PR and 4.7 % CR in ECX group. Median OS and TTP were 8.8 months (mos) + 7.8
and 6.0 mos = 4.4 in ECF group and 10.5 mos + 7.2 and 7.0 mos £ 4.6 in ECX group
respectively. The most frequent grade 3/4 side effects graded according to CTCAE - 3 were
fatigue - 20 % in ECF group and 19.5 % in ECX group, hematological (neutropenia) - 16 % in
ECF group and 4.8 % in ECX group, nausea - 10 % in ECF group and 7.3 % in ECX group,
diarrhea - 2.4 % in ECX group, hand- foot syndrome - 2.4 % in ECX group.

Conclusions: ECX is at least effective as ECF with less toxic pattern and more convenient for
pts and could replace ECF in first- line therapy in pts with advanced or metastatic gastric
cancer.



Correlation between invasive markers (uPA/PAI-1) and HER 2 status in early breast
cancer

Maja Ravnik', Iztok Taka&', Dar\ia Arko', Borut GoriSek', Nina Cas Siko¥ek’, Maja

Lampeljl, Janez Ravnik?, Tanja Cufer’

1 Maribor Teching Hospital, Ljubljanska 5, Maribor, Slovenia
2 Clinical Center Ljubljana, Slovenia

3 Institute of Oncology Ljubljana, Slovenia

Background: Recent studies suggest that, in some cancers, HER 2 specifically promotes the
invasive capacity of tumor cells by up-regulating secretion of the proteolytic enzyme,
urokinase-type plasminogen activator (uPA), or its inhibitor, plasminogen activator inhibitor-
1 (PAI-1).

Aim: The purpose of this study was to evaluate the association between HER?2 status and uPA
and PAI-1 expression in primary tumor of early breast cancer patients.

Methods: 308 patients, primary treated between the years 2004 to 2006 at the Maribor
Teaching Hospital, were enrolled in the study. Biological characteristics: grade, ER and PR
status, HER 2 status as well as tumor levei of uPA and PAI-1 were accessed routinely.

Results: Our findings indicate a positive association between HER 2 status, grade (p =
0.000), ER (p=0.01), PR (p = 0.005) and uPA (p < 0.002); but no association between HER 2
and PAI-1 (p = 0.445) was found. The same results regarding proteases and HER 2
association were obtained in the two separate age groups (< 50 years; > 50 years).

Conclusion: Our study showed a relationship between HER 2 positive status and poor
biological markers, namely: grade, ER, PR and uPA. Interestingly, another invasive marker,
PAI-1 was not found to be associated with HER 2 in our group of early breast cancer patients.
The role of PAI-1 as an independent prognostic and predictive factor in subgroups of patients
according to HER 2 related molecular profiling remains to be further analyzed.



Risk factors for relapse and survival in early breast cancer in the second decade after
surgery in patients not receiving adjuvant hormonal therapy

Cvetka Gragi¢ Kuhar, MD, Branko Zakotnik, MD, PhD
Institute of Oncology, Department of Medical Oncology, Zaloska 2, 1000 Ljubljana, SI-
Slovenia

Introduction: The peak hazard of recurrence of early breast cancer is within the interval of 1
to 2 years and decreases consistently within the interval of 2 to 5 years, but it is still
substantial many years after primary surgery. In our follow-up clinics we therefore encounter
many patients who relapse 10 or more years after surgery. The AIM of our study was to
identify risk factors for late relapse in patients with early breast cancer who did not receive
adjuvant hormonal therapy.

Methods: Female breast cancer patients surgically treated at the Institute of Oncology,
Ljubljana, Slovenia, between 1983 and 1987 not receiving adjuvant hormonal therapy were
included in our analysis (n=866; 42.4% premenopausal). The data of patients’ characteristics,
tumor prognostic factors (tumor size, grade, lymphovascular invasion (LVI), estrogen
receptors (ER) and nodal status) and adjuvani chemotherapy (ChT) were assessed for relapse
and death in the second decade after surgery.

Results: Median follow-up was 17 (16-23) years. Axillary lymph nodes were involved in
44.8% of patiens. Of them, 63.7% received ChT - CMF regimen (83.1% of premenopausal
and 45.2% of postmenopausal). In the period starting 10 years after surgery, 447 (51.6%)
patients were alive, 377 (43.5%) did not relapsed. In the multivariate analysis only LVI and
positive ER were unfavourable prognostic factors for relapse (HR 2.03, p=0.021; HR 1.48,
p=0.039; respectively) and overall survival (HR 2.22, p<0.001; HR 1.40, p=0.042;
respectively). All other factors (tumor size, grade and nodal status) were not prognostic for
relapse or death in the second decade.

Conclusion: Among patients not receiving adjuvant hormonal therapy those with LVI and
positive ER are at higher risk for relapse and death in the second decade.



Neutropenia in breast cancer patients treated with neo/adjuvant chemotherapy
containing docetaxel and/or epidoxorubicin

Ksenija Vojakovié¢, Bojana Pajk, Tanja Cufer
Institute of Oncology Ljubljana, Slovenia

Background: Anthracyclines and docetaxel, concurrently or sequentially, are commonly used
chemotherapy (CT) agents in breast cancer patients (pts). Neutropenia and febrile neutropenia
(FN) are the most common dose limiting side effects of such CT.

AIM: To evaluate the incidence of FN, G3/4 neutropenia and treatment delays in breast
cancer neo/adjuvant CT regimens containing docetaxel (T) and epidoxorubicin (E).

Patients and methods: We analyzed 40 pts with breast cancer treated between 2001 and
2006 with neo/adjuvant CT. 20 pts received standard CT: 3 cycles (cy) of FEC100 (5-FU 500
mg/m2, E100 mg/m2, cyclophosphamide 500 mg/m2) followed by 3 cy of T100 mg/m2 Q3w.
The other 20 pts received in the frame of clinical trial CT with 3 cy of T100 mg/m2 followed
by 3 ¢y of ET (T75 mg/m2, E90 mg/m2) Q3w. Full blood counts were checked regularly on
day 1 of each cy in all pts, and between the cycles in all T-ET pts and in half of FEC-T pts.

Results: The median age of pts was 46 years (range 26-71). Ail pts had performance status
ECOG 0 and did not have any serious comorbidity. The episodes of FN occurred in 6 of 40
pts (15%), 3 in pts receiving FEC-T (all after the first T application) and 4 in pts receiving T-
ET (3 of 4 during ET combination; 1 pt had 2 episodes of FN during ET). Treatment of FN
was: 4 pts (67%) outpatient with oral antibiotics, 2 pts (33%) inpatient with parenteral
antibiotics. All 6 pts continued with CT without delay, however 4 of them with secondary G-
CSF prophylaxis and 2 pts with 25% dose reduction. G3/4 neutropenia at nadir was observed
in 90% of FEC-T pts and in 100% T-ET pts. CT was delayed because of neutropenia G2-4 on
day 1 in 5 of 40 pts (12.5%), in 3 pts for more than 7 days. There were no treatment related
deaths and all pts received all planned CT, however 2 pts in reduced dose.

Conclusions: According to our observation severe neutropenia is common in breast cancer
pts receiving standard taxane and/or taxane-anthracycline CT without G-CSF support. The
risk of FN in these regimens is intermediate, however it seems that FN occurs more frequently
after some preexposure to anthracyclines. Neutropenia was not found to compromise
substantially the planned CT dose in our pts.



Capecitabine plus Irinotecan (XELIRI) compared to 5-FU/LYV plus Irinotecan
(FOLFIRI) as neo-adjuvant treatment for patients with inoperable liver metastases of
metastatic colorectal cancer

Erik gkof, Janja Ocvirk, Zvezdana Hlebanja, Martina Rebersek
Institute of Oncology Ljubljana — dept. for medical oncology, Zaloska 2, 1000 Ljubljana,
Slovenia

Background: FOLFIRI is standard regimen in treatment of patients with MCRC. Phase I and
II studies have shown that combination of Irinotecan with Capecitabine (XELIRI) is feasible
and active.

Methods: In this phase II study overall 40 patients with median age of 61 (41- 76) years were
randomized to either FOLFIRI (22 patients) or XELIRI (18 patients) group. The overall
response, RO resection rate, safety, TTP, OS were assessed.

Results: OR was 54% (CR 4.5%) vs. 61% (CR 22%), RO resection was 32% vs. 22%, median
TTP was 9.5+5.7 vs. 8.9+4.1 months. At 12 months of FU 37 patients were alive. Grade %
side effects were diarrhea (9% vs. 11%) and neutropenia (23% vs. 11%), other SE were mild
(grade Y%). Three patients in FOLFIRI group had SAE - one acute kidney failure, one acute
coronary syndrome, one CVI. None of patients in XELIRI group had SAE. Dose reductions
due to AEs: 23% vs. 17% of patients. There were no treatment-related deaths.

Conclusions: This study showed that XELIRI regimen is active in neo-adjuvant setting in
MCRC and it has favorable safety compared to FOLFIRIL. Data from phase III trials are
awaited to show if FOLFIRI can be replaced with XELIRI in our daily practice.






KLINICNI PRIMER 1.
Kolorektalni karcinom

dr. Janja Ocvirk, dr.med.

asist. mag. Martina Reber$ek, dr.med.
Marko Boc, dr.med.

Brigita Gregori¢, dr.med.

Anamneza, status

« takrat 47-letna bolnica, prvi¢ na O.1 v juniju 2003

+ v aprilu 2003 operirana zaradi karcinoma kolona,
napravijena RO resekcija

» diagnoza: adenokarcinom hepatalne flexure, dobro
diferenciran, T3N1(2/16)M0, Dukes C, stadij 11I, brez
perinevralne in vaskularne invazije, Gradus 1

v statusu brez odstopanj od normale

* izvidi: hemogram b.p., biokemija (Fe 5.2, ostalo b.p.,
CEA 0,47 (0.0-2.5)

Adjuvantno zdravijenje

¢ junija 2003 zaéne adjuvantno terapijo po shemi
5-FU, +LV,

(levkovorin)
Tavelwes € et al. Capecitabine as adjuvant treataent for stage IH colon cancer, N Engl J Med 2005; 352:2696-
2004 X-ACT

(5-fluorouracil)

vetje pri capecitabinu kot pri $-FLYLY 2 man straoskimi utinki
reZivetja (%) « capecitahinom ¢ 3-letno prefivetje $1.3% vs 77.6%

1. Oxaliplatin, Fluorouzacil, and Leucovorin as Adjuvant Treatment for Colon Cancer. N Engt JMed
51

botezni (DFS) (4-letnn preivetje) 6% vigie
0.63-089), p=0.0008

Scheoll et . Phvase 111 Triak of Capecitahine Plus Oxaliplatin As Adjuvanttherapy for Stage IFI Colon Cancer:
A Phanned Safety Analysis in 1,863 Patients. J Clin Oncol 2007.25:42174223 NO16968

MOSAIC: De

-izbol: 11 6.detno predivetje FOLFOX 73.0% vs. SFUILV 68.6%
HR~0.80 (95 C10.66-0.98, p=0.020)

nt ot al. ASCO 2007

e prejme 6. ciklusov, zadnjega oktobra 2003




Sledenje

+ redne kontrole po adjuvantnem zdravljenju; razen obasnih
boletin v trebuhu brez bistvenih tezav

* junij 2005 (20 mesecev po zaklj. adj. zdr.)
— CT prsnega ko$a pokaze vet do 0.5 cm velikih metastaz v pljucih
obojestransko
— CT trebuha pokaZe ve¢ metastaz do velikosti 2 cm
—~ CEA29,Cal9-953

Zdravljenje L. reda?
¢ FOLFIRI(irinotckan+5-l<'Ull,V)/XELIRl(knpccilubinﬁﬁnolckun)
* FOLFOX(O]{S{IHP]H“I’H‘S»FU/[AV/XELOX(kanCilﬂbin+0kSﬂ|ipillin)
¢ 5-FU/LV

Douiltard et al. Trinatecan comhined with fluorourac compared with fivorouracil atane as first-line treatmeat for
metastatic colovestal cancer: 2 multicentre randomised trfal. The Lancel 2000,355: 10311047

-odgovor na zdravljenje 49% vs, 31%: p<d 001
~&as do progresa (TTP) 6.7% vs. 4.4%5: p<0.00}
-stednje celokupno predivetje 174 m vs. 143 m: pr0.0031

‘ BRITE: Grothey ¢1 al. ASCO 2007

& predivetje po prvem progresu
. T +A(31.3m) vs. KT (19.9m)
¢ + Avastin peoiol

» + Erbitux

(bevacizumab)

ja za progres p=0.0979
+1 (5.9m) vs. KT (3.0m) (HR=0.851, 95% C1(0.726-0.998))
ovor na zdravljenje: 47% vs. 39%

Hurwitz H et al. Bevacizuntab plus Trinotecan, Fluorauracll, and Leucovorta for Metastatic Catorectat Cancer. N
Engl I Med 2004:350:2335-42

~odgovor na zdravljenje 5%
“srednji &as do progresa 10.6m
srednje prezivetjc 20.3m => za 4.7m daljfe kot pri standardnem zdrovtienja (HR=0 62, p<0.001)

Zdravljenje L. reda

junij 2005 - FOLFIRI + Avastin
prejme 5. ciklusov (zadnjega januar 2006)

kontrolni CT prsnega ko3a in trebuha pokaZe popolno
remisijo metastaz (CEA 3.43)

nadaljuje vzdrZevalno zdravljenje z Avastinom v
monoterapiji

kontrolni CT aprila 2006 (3 mesece po zaklj. zdr. 1.
reda) pokaZe ponovitev metastaz v jetrih in pljucih
* CEA17,Ca19-928




Zdravljenje 1. reda?

» XELIRI, FOLFIRI
+ XELOX, FOLFOX

De Gamont ¢t . Leucovorln sad Fluorourach With or Without Oxallphstin as First-Line Treatment in
Advansed Calorectal Cancer. J Clin Oncol 2000;18:2038-2947

-odgovor na 2dravljenje S0.7% vs. 12.3%: p-0.0001
~gas do progresa 9m vs. 6.2m: p=0.0003
-eclokupro pregivetie 13 2m vs. 14.7m: p=0.12

* + Avastin
* + Erbitux

Metastatic Colarectal Cancer. N Engt J Med 2004,351:337-45

BOND!

vor na zdravljenje 23% vs 11% v 3-8 bniji zdeavljenia
£as do progresa 4. tm vs. [.5m

-stednje prefivelje 8.6m vs. 6.9m

FHR=0.45 (95% C10,4L-6.66, p<0.0001)

Zdravljenje II. reda

¢ april 2006 - XELOX
» po 1. ciklusu na Zeljo bolnice preidemo na FOLFOX
¢ prejme 6. ciklusov (zadnjega nov. 2006)

januarja 2007 (3 mesece po zaklju¢eni KT II. reda) CT trebuha
in prsnega kosa pokaze stagnacijo v jetrih in progres v pljuih
+ CEA 26,Ca19-9 40

Zdravljenje 1. reda?

* XELIRI/FOLFIRI
* XELOX/FOLFOX

* + Avastin
* + Erbitux

Cunningham D et al. Cetusimah Monotherapy sd Cetuxinab phis [cinotecan I Jrinotecan-Refractory
Metastatic Colorectal Cancer, N Engl J Med 200:4:351:337-43

BOND
—odgovor na rdravljenje 23% vs 11% v 3. liniji zdravljenja
-sredaji das do progresa 4 Imvs. 1.5m

-sredoje preZivetje 8 6m vs. 6.9m

HR=0.15 (939 CTD-H-0.66; pe0 6091)




Zdravljenje III. reda

» feb 2007 - FOLFIRI + Erbitux

kontrolni CT med KT (po 4. ciklusih) pokaZe delni regres
metastaz v pljugih

+ prejme 7. ciklusov (zadnjega sept. 2007)
kontrolni CT sept. 2007 - progres pljuénih metastaz ob KT

¢ ZDRAVLJENJE IV. REDA?
— ni standardne terapije
— upostevanje PS (WHO) in stranskih uinkov KT
— pridakovana Zivljenska doba?







RAK LEDVIC IN RAK DOJKE
— TARCNO ZDRAVLJENJE

KLINICNVI PRIMER:
V.B.Z, 1945

M.Ravnik, K.Vojakovié
B.Pajk, B.Skrbinc

Dan Internisticne Onkologije 2007

ANAMNEZA

F.A.: brez raka v druZini

A

= 2x pankreatitis, holecistektomija zaradi
Zol&nih kamnov,

= 20 let arterijska hipertenzija s posledi¢no
blago ledviéno insuficienco,

» SB tip 2 na peroralni antidiabetiCni terapiji

= 1999 leta karcinom desne dojke, T3NOMO

|}

ZDRAVLJENJE RAKA DOJKE (1999)

1. MRM

Histologija: invazivni duktalni karcinom, velikost 2,8
cm, G2 (mitoze 3), ni vaskularne invazije, vras€a v
mamilo, krg.robovi v zdravo, ER + (3x2) PR blago +
(1x2), v 3/25 pazdusnih bezgavkah zasevki ca dojke
2. Sistemsko zdravljenje:

4 x EC — 3x CMF (1., 8. d) — tamoksifen 20mg 5 let

3.RT

Redne kontrole na Ol




FEBRUAR 2002

(3. leto zdravljenja s tamoxifenom)

+ hematurija (dg. v SB Slovenj Gradec)

+ Cistoskopija: vnetje distalnega urotrakta

« UZ trebuha: leva ledvica: 6,8x5 cm velika
nehomogena sprememba, desno 5 cm cista,
povetana prostata

+ CT ledvic: vedja lobulirana tumorska formacija v
levi ledvici, vrad&a v perirenalno masdevje, cista
v desni ledvici, hiperplazija nadledvi¢nih Zlez
obojestransko

FEBRUAR 2002

levostranska nefroadrenalektomija

Histoloski izvid: svetloceli¢ni karcinom leve
ledvice, velikost 5,5 cm, dobro diferenciran, GlI,
brez infiltratov v ostalem parenhimu, brez
invazije v kapsulo, perirenalno maséevie, Zilni
ali votli sistem.

Stadij | (TINOMO)

Kontrole pri urologu zaradi raka ledvic ter na Ol
zaradi raka dojke (nadaljuje s tamoksifenom do
leta 2005)

APRIL 2005

( 3 leta po op. raka ledvice, 6 let po op. raka dojke)

+ pred¢asna kontrola na Ol

+ Anamneza; 2 meseca povisana telesna
temperatura, intenzivno no¢no potenje,
utrujenost, ob&asen kaselj, bolecina po desni
strani prsnega ko$a, zatrdlina nad prsnico

+ Status: PS po WHO 0-1; 1 cm velik podkozni
infiltrat nad prsnico; ostali telesni status normalen




APRIL 2005
Diagnostiéne preiskave

» Aspiracijska biopsija podkoZnega infilirata s tanko
iglo:
“metastaza karcinoma ledvicnih celic; celice
primarnega karcinoma dojke iz 1.1999 popolnoma
drugaéne od celic v vzorcu, primarnega tumorja
ledvic sicer nimamo, vendar je morfologija
znacilna za tumorje ledviénih celic”

APRIL 2005
Diagnosticne preiskave

* Laboratorijski izvidi: Hb 118, CRP 61, kreatinin 222, urea
lg,;rat 526, ostalo normalno vkljuéno z LDH (3,05) in CA

* Rig pc: razsoj po plevri

+ Scintigrafija skeleta: $tevilna patoloska kopitenja v
rebrih in hrbtenici

» Rtg reber desno: destruirano 4. rebro (razsoj v skelet)

+ CT abdomna: kompenzatorna hipertrofija ? D ledvice,
osteoliti¢ne metastaze v vretencih torakolumbaine
hrbtenice

» Dg: Progres raka ledvice v mehka tkiva, kosti, plevro

APRIL 2005
Zdravijenje

+ Sistemsko zdravijenje z IFN- a
- (3mio 3x tedensko 14 dni, nato 6 mio 3x tedensko)

* Ponovno uveden tamoksifen
+ Bisfosfonat ibandronati.v. in
+ Simptomatsko zdravijenje
Protiboleinska terapija s Sibkimi opioidi (tramadol)




Po 3 mesecih zdravljenja: stagnacija bolezni in
klini€no izboljSanje (manj boletin, utrujenost vedja ob IFN)

Po 6 mesecih zdravljenja (november 2005):
poslabsanje kliniénega stanja (PS po WHO 2, veg boletin,
utrujenost, inapetenca)

Laboratorijski izvidi (urea 15; kreat 199; AF 1,58; gamaGT
3,72; CA15-3 84,81)

UZ in CT abdomna razsoj v jetra in retroperitonealne
bezgavke

Rig torakolumbaine hrbtenice: progres - metastaze
mesanega tipa, patoloSke impresijske frakture
korpusov Th 4, 8, 12 in L1;

DDg: progres raka: ? ledvic, ? dojk

DECEMBER 2005
Diagnostine preiskave

» UZ tankoigelna biopsija jetrnih metastaz: ni
izvedljiva zaradi slabe dostopnosti najvecje
metastaze

» UZ vodena tankoigelna biopsija destruiranega
10.rebra desno: metastaza svetloceliénega

karcinoma ledvic

* Dg.: Progres raka ledvic

JANUAR 2005
Zdravljenje

Ukinitev IFN-a in tamoksifena

Brez specifiéne?a onkoloskega zdravljenja, ker taréna
zdravila za zdravljenje metastatskega raka ledvice (MRL) -
sunitinb in sorafenib v EU $e niso bila registrirana; takrat v
?/IIF%\II_eniji ni odprte nobene klini¢ne raziskave za bolnike z

Paliativno obsevanje Th3-12
Nadaljevanje zdravljenja z bisfosfonatom

Simptomatsko zdravljenje: analgetiki {oxycodon,
kratkodelujo&i morfin), metilprednizolon 8mg

Klinicno: PS WHO 1, izbolj$anje potutja, manj bole¢in
V 5 mesecih poCasna rast podkoZnega infiltrata nad prsnico
(1cm — 4cm)




APRIL 2006
Zdravljenje
» Specifiéno onkolosko sistemsko zdravijenje
metastatskega raka ledvice s tarénim zdravilom
sunitinibom - v okviru EAP ( 50 mg/d 4 tedne, 2 tedna
prekinitev)

= 1. ciklus: mukozitis G3, hand-foot sy. G3, prizadetost
koZe G2, rumena koZa, utrujenost, dermatitis
genitoingvinalne regije, paronihija, purpura koZe, regres
infiltrata nad prsnico

« 2.ciklus: s 7 dnevnim zamikom + zniZanje odmerka za
25% (37,5 mg/d), manj neZelenih uginkov, poslab$anje
dermatitisa genitoingvinalne regije (dermatolog-mikoza)

JUNLIJ 2006
(3 mesece po uvedbi zdravijenja — po 3.ciklusu)

PS po WHO 1 (po zniZzanju odmerka ob 2.
ciklusu manj nezelenih ucinkov)

Delni regres podkoznega infiltrata nad prsnico (4
cm — 0,5 ¢cm)

UZ abdomna: stagnacija

Laboratorijski izvidi: LDH 5,19; stagnacija jetrnih
encimov in dusicnih retentov (CA15-3 ni bil
kontroliran)

Nadaljuje s sunitinibom

JANUAR 2006
9 mesecev po uvedbi sunitiniba

Klini€éno poslabsanje; PS po WHO 2; simptomi: slabost,
bruhanje, inapetenca, utrujenost, huj$anje, 1 jetrnih
encimov, LDH 11.19, CA15-3: 1212

Podkozni infiltrat nad prsnico: stagnacija (0,5 cm)

¢ UZ abdomna; progres jetrnih metastaz

UZ vodena tankoingelna biopsija jetrnih metastaz:
metastaza karcinoma dojke, ER 80%, PR neg.

Dologitev HER2 statusa primarnega tumorja dojke
IHC 0, FISH 1,2)

.

Dg: Progres raka dojke in stagnacija raka ledvic




» Plan: zdravijenje simptomatskega metastatskega raka
dojke s KT + nadaljevanje s sunitinibom
Farmacevtsko podjetje Pfizer { proizvajalec sunitiniba )
zaprosimo za dodatne informacije o varnosti kombinacije
KT in sunitiniba

* Glede na klini¢no simptomatiko in ker nismo prejeli Zelenih
informacij, se odlogimo za zdravljenje s KT s
paklitakselom v tedenskem odmerku (80mg/m?)

» Po prvi aplikaciji (februar 2005) prisotnost blastov v perif.
krviin prolongirana trombocitopenija

Biopsiia KM: karcinom dojke, ki ustreza primarnemu
karcinomu, ER 90%, PR manj kot 5%, Her 2 neg.

+ Ob zdravijenu s paklitakselom v znizanem
tedenskem odmerku klini¢éno izbolj$anje podutja,
PS 2, izzvenela slabost in bruhanje, izbolj$anje
apetita

 Laboratorijski izvidi: jetrni encimi v upadaniju,
LDH v upadaniju, CA15-3 (349)

APRIL 2007

» Po 3 mesecih akutno poslabSanje stanja: motnje
zavesti

» Heteroanamneza (Zena): pozabljivost 14 dni,

pred 4 dnevi oblezal, inkontinenten, uzival
tekoco hrano

« Status ob sprejemu (26.4.2007): nepokreten,
zozena zavest, kontakt ni mozZen, febrilen,
primitivni refleksi, pogled v levo, tonus desno
poviSan. KoZni infiltrat manj kot 1 cm, ostalo bp.




= Laboratorijski izvidi: stagnacija

» CT glave: razsoj v CZS - v malih in velikih
mozganih Stevilne metastaze do 2,5 cm

+ Simptomatsko zdravijenje:
- antiedematozno zdravljenje (kortikosteroid)
- analgetiki

Ni izbolj$anja.
* 4.dan hospitalizacije: bolnik pri€akovano umre
(2 leti po prvi€ ugotovljenem progresu)

DDg: Progres raka ledvic? ali raka dojke? v
CZs

OBDUKCIJA

« Vjetrih, pljudih, plevri, vretencih,rebrih,
retroperitonealnih bezgavkah, D nadledvi¢nici, D
ledvici, mozganih: Metastaze zmerno do
slabo diferenciranega duktalnega
adenokarcinoma

* Incidentalni dobro diferenciran adenokarcinom
prostate
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