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Follow-Up of Breast Cancer Patients
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Hazard Rates of Recurrence in the First Two Years Biological Heterogeneity & Individualized Therapy

Follow-Up of Breast Cancer Patients Reasons Against Apparative Follow-Up

* Randomized study ([983-1986. 12 centres, 12438 patienis)

Study Rationale Against
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Reasons Against Apparative Follow-Up

Median folow-up 1 vears

Follow-Up of Breast Cancer Patients

There are also other
arguments ...

orld-Wide Positioning Against Tumor Markers

CA 15-3is not recommended for early detection

Stage 1: only 9% of patients with relapses show an
elevevated CAIS-3 Jevel

Stage L only 19% of patients with relapses show
an elevevated CALS-3 level

However: Patie nts with elevated CA15-3 levels at
relapse have a shorter disease-free and overall
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Monitoring of Relapse and Early Treatment

Monitoring of Relapse and Early Treatment
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Early detection of curable events

- In-breast recurrence 1a B ++
A G O e - Loco-regional recurrence*

1a B ++

G u i d el i nes Early detection of metastases

- Early detection of symptomatic metastases 3b C +
— it e - Early detection of asymptomatic metastases 1 A -
T Fumer 1
[ Information i

* locovegional recurrence is associated with higher risk for mostality in node

P! ive, PR negati patients and patients with short time from
diagnosis to recurrence
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Breast Cancer Follow-Up Breast Cancer Follow-Up
ES“‘ Objectives ﬁ ')‘“"' Objectives lli
':‘?.‘.’;&‘ vagosy Oxford / AGO
AT ::bﬁ-v. LoE/GR
it Oxford  AGO =l .
LoE / GR - Re-evaluation
of current adjuvant thera 5 D ++
- Improve quality of life 2b B + i . l_ _py )
- incl. monitoring of compliance with
- Improve physical performance 2b B + endocrine therapies
- Reduce therapy related side effects 2b B +
as osteoporosis, cardiac failure, fatigue, - Pro-active improvement of compliance: ++
= : neurotoxicity, lymphedema i . Patient information about efficacy data
[ Fiartred 0
Ll o of 5-10 year endocrine therapy
avem f I - Early therapy of side effects (sports,
e TR NSAIDs, vitamin D/Calcium)
Litios irneas
[RiS{EaY neaes
nee T
Breast Cancer Follow-Up ! Breast Cancer Follow-Up
5**“ Objectives E >“*** Objectives
aoet %95y . Intervention with regard to co-morbidities and life-style risks in order
=i Oxford / AGO an : .
ot ST o DG Y. to reduce negative effects on disease course Oxford / AGO
o LoE/GR e
—— ' LoE/GR
- Psycho-social aspects of support and . Treatment of type li-diabetes ++
counseling 4 C + (>25% undetected DM in postmenopausal BC patients)
. Pregnancy, contraception, sexuality, - Weight intervention 2a B +
. " {if BMI <185 and >40)
quality of life, menopausal symptoms,
»  Reduction of detary intake (at least 15 % calories from fat) 2b B +
fear for recurrence T
. - pE— associated with improved overall survival
ini i ———— . Smoking 2b B +
r;ﬁ‘:u i A optnion 'on pri marY therapy IR & (be related mostality 2 x and BC unrelated monality 4 x elevated)
i - General counseling (genetics, HRT, 2c C + [— . Reduce alcohol consumption below 6 gid 2b B +
Agterancey | R nces
el prophylactic surgery, breast reconstruction) =" . Moderate sport intervention when physical 1b A ++
Touseny e activity was reduced
Honia RO (rel. reduction of mortality up to 25%)
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Follow-up Objectives
Reported by Patients
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== » Examination of the breast
» Reassurance
»> Guidance of patients, answering
questions
» Evaluation of treatment and treatment of
B side effects
~===| » Psychosocial support
PN
““< " Routine Follow-Up Examinations in
- Asymptomatic Patients
et Oxford / AGO
e Tests: LoE/GR
- History (specific symptoms) 1a A ++
- Physical examination 1a B ++
- Breast self-examination 5 D +
- Mammography 1a A ++
wwave - Sonography of the breast 2a B ++
@ - Routine MRI of the breast 3b B +-

ﬂ
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- MRI of the breast in case of
inconclusive conventional imaging 3b

o™
+

- Pelvic examination 5 D ++
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Follow-up Goals Reported by Health

Professionals and Patients
Mealth professionals Patients
Ofan ‘Eaty cetecon of reaur- Examination of the breast

meriioned rences and second tumors
Poychasocal agpot Reasarance )
Guidance. information and  Guidance of patients,
refesrnl

Oazmndy Evahadion of teatimert and  Evaluaion of beatment
treatment side effects and treatment side eflects
 Early detection of Psychosacial support
Medast-mes
Céinical trials, buliding own
databerso

From: Kwast AB et al. Eur J Cawer Care (Engl). 2013 Nov;22(6): 75464
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Routine Follow-Up Examinations in
Asymptomatic Patients

Oxford  AGO
LoE/GR

- Routine biochemistry (incl. tumor markers) 1a A -

- Ultrasound of the liver 1a A -

- DBone scan 1a A -

» Chest X-ray 1a A -

- CT of chest, abdomen and pelvis 2a D -

. Detection of isolated / circulating tumorcells 2a D -

- PET 2b B -

- Whole body MRI 2b B -




Early Detection of Potentially Curable

itnet
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ma sy Oxford / AGO
Wwen 2015 LoE/GR
Local recurrence & in-breast recurrence:
- Incidence 7-20%
(depending on time of F/U)
. Breast self-examination 5§ D+
—mee= . Physical examination, mammography & US 1a B ++
womse | - Magnetic resonance imaging (MRI) 3b B +/-
e |
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Early Detection of Potentially Curable
Fl* Events
"AGO eV
n & GGG nV
T Oxford / AGO
ot LoE /GR
Unrelated site carcinoma:
- Colon RR 3,0; endometrium RR 1,6
ovary RR ca. 1,5; lymphoma RR7
- Screening for secondary malignancies
according to current guidelines ++
wwe ago-orkta de
famer |- Pelvic examination and PAP smear 5 D ++
pony Routine endometrial ultrasound / biopsy ib B -
TURSTRT N

77 Early Detection of Potentially Curable
- Events

"y

-l Oxford / AGO
St LoE/GR

Contralateral breast cancer:
- Rel. risk: 2,5-5
- Incidence: 0,5~1,0 % / year
- Breast self-examination 5 D +

""”’“'_ - Physical examination, mammography & US 1a A ++
=== _ Routine breast MRI 5 D -
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Follow-Up Care

e for Breast Cancer (incl. LCIS/DCIS)
e Recommendalions for ssymptomatc pl. |
’ff:&is.._ (modird ASCO guidalines 2012. NCCN 2.2011 and S3 national German guideline 2012}
nomOKGeY Clinical follow-up Foliow-Up* Screening
Verwe 20151 Years after primary therapy 1 2 3 4 5 =6

e

rupscnes
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History, physical

inv.: inv.:

inv.:

every 3 months every 6 months | every 12 months

LCIS / DCIS: every 6-12 months

LCIS/DCIS:

every 12 montha

Self-examination monthly
Imaging modalities and d only by i clinical findings or
biochemistry suspicion ol recurrence
inv.: BCT™ ipsilat.: every 12 on both sides: every 12 months
months
Mammo- contralat : every
graphy 12 months

and sono- | |ny.:
graphy Mastectomy

contralateral every 12 months

LCIS / DCIS

evely 12 months

* Continucd fobiow.up viaita & s1ill on adjuvant treatment
letion of b

=" Fe3l mammography 6-12 months after
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Breast Cancer Follow-up ; Luminaldike, HER2-positive and
td S“‘“ Duration. Breast Nurses. ﬁ o \ Triple-negative Breast Cancer Patients
'g’&.v Oxford/ AGO :_‘i-_ow(ro » Itrinsic typing of breast cancer leads to subgroups with different
=008y LoE / GR gy sowrse of disease. Thus, puswpevaive surveillance should be
e =i SRULC L, S— G2t | edapted t0 specific time-degevwi-vit hazards of recusvence.
) i | » ERpositive patents have stable risk over many years requiting
» Duration of follow-up | long term surveillance,
~until 5yrs 1c A ++ » However, patierts with HER2-positive disease and TNBC have
. til 10 1c A + more risk in the early phase of follow-up and should therefore
~unu yrs : receive more intense surveilance in the first years of follow-up.
== » Surveillance by specialized =]
o breast nurses 2b B +/-* i
e *Studies recommended | Ribadles et al. BCR 2013

Oncology Conference Slovenia
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Vpliv hormonskega zdravljenja
raka dojk na krvno-zilni sistem

Bostjan Seruga
Sektor internisti¢ne onkologije
Onkoloski institut Ljubljana

Pomladno strokovno srecanje
ZdruZenja za senologijo 2015

Vpliv estrogena na krvno-zilni sistem
(pleiotropni ucinek)
* izboljsa zilno funkcijo

» estrogen izboljsa Zilno funkcijo in zmanjsa
aterosklerozo, T NO

* poveca verjetnost prezivetja kardiomiocitov in
zarodnih celic

* upocasnjuje razvoj hipertrofije miokarda
* Ugoden vpliv na lipoproteine in koagulacijo
* Antioksidativen ucinek

Murphy, Circulation Research, 2010

Estrogenski receptor

Vpliv selektivnih modulatorjev estrogenskega
receptorja (SERM) na krvno-Zilno obolevnost

V 9 kliniénih raziskavah, ki so preskusali kemoprevencijski u¢inek
SERM: tamoksifen, raloksifen, arzoksifen in lazofoksifen;
sodelovalo > 83 000 bolnic

SERM povecali tveganje za venske trombemboli¢ne dogodke (OR
1.73, 95% C1 1.47-2.05) (375 dogodkov vs. 215 dogodkov)

SERM niso povecali tveganje za pojav ostalih kardiovaskularnih
dogodkov (sréni infarkt, cerebrovaskularni dogodki in TIA) (OR
0.99, 95% C1 0.91-1.09) (831 dogodkov vs. 829 dogodkov)

Cuzick, Lancet. 2013
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Cuzick, Lancet, 2013

Umrljivost zaradi cerebrovaskularne bolezni in
trombembolizmov v meta-analizi dopolnilnega
zdravljenja s tamoksifenom

5 yoars tamoxifen va. Not S yoars tamouifan va. Not 5 yoars tamazdon vs. Nat
CEREBROVASCULAR MORTALITY OVT AND PE MORTALITY VASCULAR DEATH
217 386 women 21 386 women 21 386 women
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Incidenca in umrljivost zaradi Skodljivih ucinkov
podaljSanega zdravljenja s tamoksifenom

ATLAS (15 let po dg.) | Incidenca Umrljivost
Pljucni embolizmi 0.9%* 0.5% 0.2% 0.2%
Ccvi 3.2% 3.4% - -

Ishemiéna sréna bol. 2.7%* 3.4% 4.0% 4.3%

*Statisticno znacilno

Factor V Leiden Mutation and Thromboembolism Risk in
Women Receiving Adjuvant Tamoxifen for Breast Cancer
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» Raziskava primer-kontrola (127 bolnic zdravljenih s
tamoksifenom, ki so utrpele venske trombembolizme proti
254 bolnicam na tamoxifenu, ki trombembolizmov niso
utrpele)

* Vkljucene bolnice iz 34 institutcij CALGB

* Pojavnost Faktor V Leiden mutacije: 18.5% vs. 4.8%
(OR=4.66, p<0.001)




Factor V Leiden Mutation and Thromboembolism Risk in
Women Receiving Adjuvant Tamoxifen for Breast Cancer
Jugty T Carber Nisan Halax Sma M lolney, FLen Kopian, Lauta Aictesr Jarces N Atans Slephen i tge, Charkes § Stapro,
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Table 4. Logistic regression madeling the probability of the risk of
thromboembolism among breast cancer patients taking adjuvant
tamoxifen*

Variable OR (35% Cl) Pt
Factor V Leiden mutation
__Yas veno 472121010 10.688) <00
Prior history of clot
Yes vs no 3.05(1.18 10 7.87) 021
“Family history o7 Giot
Yes vs no 2.06{(1.04104.11) .040
Unknown vs no 1.34 {067 t0 2.66) 411
Smoking status
Yes vs no 2.97 (1.34 10 6.56) .007
Unknown vs no .37 (007 10 1.87) 230

Socasna uporaba tamoksifena in varfarina

* Socasna uporaba tamoksifena in varfarina lahko
poveca tveganje za krvavitve

» v literaturi porocajo o 31 bolnicah, ki so prejemale
to kombinacijo, od teh je 8 imelo komplikacije s
krvavitvami

* Tocen mehanizem interakcije ni povsem povsem
jasen, mozna je inhibicija CYP2C9 s tamoxifenom

Givens, Ann Pharmacotherapy, 2009

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use
ARIMIDENX safely and effectively. See full prescribing
information for ARINIIDEX.

ARIMIDEX? (anastrozole) tablet for oral use

Inidal U.S. Approval: 1995

Ischemic Cardiovascular Events

Between treatmem amms in the overall population of 6186 patients. there was no
statishical difference i ischemic cardiovascular events (1% ARIMIDEX vs 3% tamoxiten)

Tn women with pre-existing ischemic heart disease 1636186 (7 3%). the incidence of
ischemic cardiovascular events Wis 17% in patienis on ARINVIDEX and 10% in patients on
tamoxsifen. I this pane enpopulation. angima pectons was reported m 25216 (11.6%)
patients receiving ARIMIDEX and 13.249 (5.2%) patients receiving tamoxifen: myvocardial
infarction was reported in 2,216 (0.9%0) patients receiving ARIMIDEX and 8 249 (3.2%)
panic eisecenvang lamoxifen

Drugs@FDA

Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis
Etan ot Bosyer Seiuga Serc Biewsly LinGsay Cor su0n Acte 10 Ooane
* Metaanaliza publiciranih izsledkov raziskav, ki so
primerjale zaviralce aromataze s tamoksifenom v
adjuvantnem zdravljenju raka dojk

* Vkljuceni izsledki 7 raziskav, ki so vkljucevale 30,027
bolnic

JNCI, 2011




Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis
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Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis
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Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis
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Zakaj bi zaviralci aromataze lahko povecali
tveganje za pojav kardiovaskularnih dogodkov?

* Hiperholesterolemija
»Daljse kot je zdravljenje z zaviralcem aromataze,
vecje je tveganje za pojav hiperholesterolemije
* Aromataza je prisotna tudi v endotelu in gladkih
misicah Zil
> Inhibicija aromataze zmanjsa produkcijo NO v Zilni
steni




Association of Aromatase Inhibitors With Coronary Heart Disease
in Women With Early Breast Cancer

B.Seruga,' V. Zadnik,? C. Grasic Kuhar,' T. Marinko,* T. Cufer,* B. Zakotnik,' D, Zorman,® A. Ocana,®
and E. Amir’

* observacijska (populacijska) raziskava

* vkljucene slovenske bolnice z rakom dojk zdravljene s
hormonsko terapijo, ki so v obdobju od 2004-2010 zaradi
kakrsnegakoli vzroka imele opravljeno koronarografijo
(n=74)

= Cilj raziskave je bil ugotoviti ali imajo bolnice, ki
prejemajo zaviralce aromataze vecje tveganje, da bodo
imele opravljeno koronarografijo zaradi ishemicnih srénih
dogodkov kot tiste, ki so bile zdravljene s tamoxifenom

Cancer Investigation, 2014

Association of Aromatase Inhibitors With Coronary Heart Disease
in Women With Early Breast Cancer

B.seruga,' V. Zadnik,? C. Grasic Kuhar,' T.Marinko,’ T. Cufer, B.Zakotnik,! D.Zorman,* A.Ocana,®
and E. Amir’
* Neodvisni napovedni dejavniki za ishemicni sréni
dogodek ugotovljen med koronarografijo:
» Uporaba zaviralcev aromataze (HR 3.23, p=0.01)
» Sladkorna bolezen (HR 3.0, p=0.05)
» Predhodni miokardni infarkt (HR 4.14, p=0.03)

Zakljucki

* Estrogen ima Stevilne ucinke na krvnoZilni sistem, zato je
ob hormonski terapiji raka dojk pricakovati posledice

* Tamoksifen poveca tveganje za venske trombembolizme
in cerebrovaskularno bolezen, ne poveca pa tveganja za
kardiovaskularne dogodke

* Zaviralci aromataze v primerjavi s tamoksifenom zvecajo
tveganje za kardiovaskularne dogodke

* Ob predpisovanju hormonske terapije je potrebno dobro
pretehtati morebitne neZelene ucinke, ki jih s tem
zdravljenjem lahko povzroc¢imo.




Mastrazol, eksamestan, letrazol
Prepreguieio tvorbo estrogena

Sonja Bebar, dr. med Adjuvantno zdravljenje raka dojke, NSABP B14
Zdravljenje metastatskega raka dojke

SKI U(‘.INI(I HORMONSKEGA ZDRAVLJEN]A
TAMOKSIFEN

MAN] POGOSTI * Motnje spolnosti

Smd:om karpa]nega kanala
Tanki lasje

Kardialne tezave

Visok krvni pritisk

Povisan holesterol

Momje razpoloZenja
Depresija

Globoka venska tromboza

Plu¢na embolija

Izguba kostnine (premenopavzne)
Endometrijski karcinom (postmenopavane)
Katarakta

MI
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PANSKIUCINKI HORMONSKEGA, BRANSKIUCINKI HORMONSKEGA
: ZDRAVLJEN]JA ZDRAVLJENJA

rocinski valovi
- OO poten)e
= palpitacie
-motnje razpoloZenja
- izcedek 1z noznice
- glavoboli
- krvavitve
1 hilwda

Spremembe na maternici in jajenikih
Endometrijski karctnoin

Slabosti
Depresija
Veda telesna teza

— —

VAZOMOTORNI SIMPTOMI
MROCINSKI VALOVI, NOCNG POTEM)E

tek vrocine v podrocju zgornjega dela
inobraza aliglave
s se pufavi tudi pospe‘"é'eno bitje srca, potenje, obcutek slabosti
gia/ myalgia  Neurocognition? DV, CVA g, glavobol,
idemiia Sexual function? Uterin CA ’ \ IEE0 v casu trajanja, intenzitetiin pogostnosti

Orosis risk Cardiavascular Dz? Ilot tlashes y 3 OSHERi 50 zgodaj dopoldne in pazno popaldme
i Ve 50 pri 10 - 15% zensk, pojavljajo se pri % Zensk v
perimenopavznem obdobju

= P terapiji's tamoxifenom se pojavljajo v 30 - 75%
Tamaxifen \romatase

Inhibitors




g znanin sprozilcem kot so alkohol,
In, | acmjena hrana, vroci prostori
B Tamoxifen \ Priporochy' ﬁmﬁ'qa bombaznih oblacil, ne

O Placedo et >tnih materialov

: 0 bivalno okolje
: dostna fiziéna aktivnost
" @Rsacijske tehnike (joga, meditacija, masaza,
Taine vaje)
._| " @ Akupunktura
Hot Vaginal Irregular B Sprememba prehrane
Flashes Discharge Menses @ ZmanjSanje telesne teze

Average Incidence (%!}

presivi (SSRI)
skt preparati (izoflavoni-soja proteini, rdeca
& grozdnata svetlika, svetlin, ginseng)

Pogostejsa vaginalna vnetja

Pogostejsa vnetja mehurja




Lajsanje tezav " Vagifem?

a vodni osnovi SRRIEpERaESHopiciim vaginalnim estrogenom za

! meca vaginitisa

Izogibanje drazecih.mil in gelov za tusiranje
feprecevanje vaginalnih in urinarnih infektov

anino povieca nivo serumskega
gstrogena po dveh tednih uporabe

Bazi¢tno 3(3-74)
2 tedna 72 (3-232)
4 tedne 16 (3 - 40)
7 - 10 tednov 17 (3-219)

KTt A

MATERNICA, JAJCNIKI
tamoksifen

ZNE POSTMENOPAVZNE
= Endometrijska
priliferacija

Polipi

; : ‘ Tl _ . @ Hiperplazija
j amila, vaginalni spreji ali dezodoranti b s
hoslabsajo stanje 5 Krvavitve
Q ) 3 ! . i :
P . J J ) _ - = Ovarijske ciste
= Priporogjivo bombazno in udobno spodnje ! s
: = Endometrijski
perilo o
arcinant




jeza nastanek endometrijskega
jenju s tamoksifenom v
. Placeba

- Tamoxifen 20 mg/doy

4.21

zap P J€ Pri
aopavzalnih uporabnicah je tveganje za
ek teca raka minimalng povecano

Rate/ 1,000 women/year

)bicano gre za zgodnji stadij bolezni in dobro
diferenciran karcinom (G1)
B Zdravljenje je kirursko.
@ Prognoza je dobra Fisher et al, 1995

B Placebo - -
B Tamoxifen 5 Ir =T matamoksifenu o vedjem tveganju za nastanek

i je pomembno

27
dniy G B skladu s priporocifi
; ) SPUaVesa [roe Shotinga ali krvavityi iz noznice je
EAR S &t A ) ]

1 lagnosticna obdelavaifab histeroskopija)

g 9 . i o) mm LI emjenjem debeline endometrija je

- Z smnthmatskib Zenskah neadmkovitin nepotreben
<49 >50 e lins

trijska hiperplazija je indikacija za kirursko odstranitey

Total
I ! - matermes
'Fh_egmxdenge of endometrial cancers screened [oran women during the National & A polrienem End(wmetl'ijskem Karcinomu je polrehen i
Surgical Adjuvant Breast and Buwel Project tamoxifen preventon Lrial P-1. The krorski poseg kot je tudi sicer predviden pri zdravljenju te
increased incidence of endometrial cancer was seen primanly m postmenopatisal boleeni
patientss (Adapted from Fisher B, Castanting J1% Wickersham DL ot al
Tamoxifen for prevenuon of breast cancer, | Nall Cancer [nst 90: 137, 1998)




Uporaba antidepresivov pri IajSanju menopavznih
tezav med hormonskim zdravljenjem raka dojk

doc.dr. Brigita Novak 3arotar, dr.med.
Univerzitetna psihiatri¢na klinika

Pomladno strokavno srezanje ZdruZenja za senclogijo 2015
Obviadovanje nelelenih utinkov hormonskega 2dravijenja raka dojk

1162015

Kriza

porusenje emocionalnega ravnoteZja zaradi izgube ali groznje
pred izgubo, preseZene so posameznikove zmoznosti
obvladovanja

KRINEIN (grsko) lociti se/od obicajnega

Razvojne krize Travmatske krize
Zivljenjski ciklusi 0O nakljuéne
adolescenca
osamosvojitev Q nepredvidljive
nastop sluzbe
ustvarjanje druzine Q razli¢ni dogodki ali doZivetja, ki
odhod otrok od doma nosijo v sebi izgubo ali groznjo
Kimakterij RIECizERLR
upokojitev

-

SIMPTOM! KRIZNEGA STANJA

anksioznost, nemoc, jeza, nemir

zmedenost

regres, narascajoca osamljenost

nihanje razpoloZenja, motnje spanja in apetita
usmerjena pozornost

spremenjena ¢asovna perspektiva

povecana sugestibilnost

preplavljenost z informacijami

samomor!

Rusk 1971




Polovica bolnikov z rakom ima spremljajoco psihiatricno motnjo

* prilagoditvena motnja 30%
* akutna stresna motnja

* posttravmatska stresna motnja 11-22%

+ panitna motnja
* generalizirana anksiozna motnja 4%
* depresivne motnje 13-20%

Grassi 1536, Fann 2008, Burgess 2005, Mehnert 2014

* posledica malignoma (tumorji centralnega Zivénega sistema, hormonsko

aktivni tumoriji itn.)

= somatski zapleti - elektrolitsko neravnovesje, virusne encefalopatije,

uremija

= stranski ucinek zdravljenja (citostatiki, kortikosteroidi, analgetiki)

* samomor
* kancerofobija

Interakcija tamoksifen - antidepresivi
Tamoksifen se uporablja v zdravljenju hormonsko odvisnega raka dojke.

Je predzdravilo, ki se s pomocjo jetrnega citokromnega sistema CYP2D6
presnovi v aktivne presnovke z mo¢nim anti-estrogenskim u¢inkom.

Zmanjsana oz. odsotna aktivnost CYP2D6, ki je lahko podedovana in/ali
posiedica jemanja zaviralcev CYP26D, lahko vodi v siabsi izhod bolezni pri
Zenskah zrakom dojke, ki so zdravljene s tamoksifenom.

Med zdravili, ki so lahko mo¢ni zaviralci CYP2DE6 in se Se posebej pogosto
predpisujejo Zenskam z rakom dojke, so antidepresivi.

Antidepresivi

Reverzibilni inhibitorji MAQ (RIMAY

*  mokiobemid {Aurcrix}

Triciklicni antidepresivi {TCA)

Selektivni inhibitorji ponolvnega prevzema

noradrenalina (NARJ]

reboksetin (Edronax)

= amitriptilin {Amyzol)

*  maprotilin {Ladiomil)

=  doksepin (Sinequan)

*  klomipramin {Anafranil)
*  trazodon (Trittiso)

gIeni in selektivan
antidopresid (Nassa)

mirtazapin (Mirzaten)
mianserin (Tolvon)

lnhibitorjidponovne%g '\i)revzema serotonina in

Selek(tivai)inhibibrji ponovnega prevzema serotonina
SSRI,

= fluoksetin (Prozac)

= sertralin (Zoloft, Asentra, Mapron)
*  citalopram (Cipramil)

*  escitalopram (Cipralex, Ecytara)

= paroksetin (Seroxat, Paroxat) -

Poveéanje ponovnega prevzema serotonina

*  tianeptin (Coaxil)

noradrenalina {SNRJ)
venlafaksin (Efectin, Alventa)
duloksetin (Cymbalta)

Inhibitorji ppnovneia prevzema noradrenalina in

dopamina (NDRI)

bupropion (Wellbutrin)

Melatonergicni

agomelatin (Vakioxan}

Reverzibilni inhibitorji MAG (RIMA} ibitorji

Pri boinicah z rakom dojke so antidepresivi najverjetneje
najpogosteje predpisani zaviralci CYP2D6.

ivni inhibi p
noradrenalina (NARI)
moklobemid {Aurorix) reboksetin (Ed )

*  reboksetin (Edronax

Tricikliéni antidepresivi {TCA)

Selelitsigai”inhibitorji ponovnega prevzema serotonina

Noradrenergicni in selektivni serotoninergicni
amitriptilin (Amyzol) antidepresivi (NaSSA)

maprotilin (Ladiomil)
doksepin (Sinequan)
klomipramin (Anafranil)
trazodon (Trittico)

mirtazapin (Mirzaten)
mianserin (Tolvon)

Inhibitorji ponovne; a'fre\aema serotonina in
noradrenalina ?S RI)

venlafaksin (Efectin, Alventa)

fluoksetin (Prozac, Fodiss, Fluval, Portal) duloksetin (Cymbalta)

sertralin (Zoloft, Asentra, Mapron)
citalopram (Cipramil, Citalon, Citalox)
escitalopram {Cipralex, Ecytara, Equores)
paroksetin (Seroxat, Paroxat, Plisil)

Inhibitorji pgncvneia prevzemna noradrenalina in
dopamina (NDRI)

= bupropion (Wellbutrin)

L Melatonergicni

tianeptin (Coaxil) +  agomelatin {Valdoxan)

Seruga eta, 2012
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Zakljucek

Pri Zenskah z rakom dojke je priporocljivo izogibanje so¢asnemu
predpisovanju tamoksifena in mocnih zaviralcev encima CYP2D6, saj le to
lahko zmanjsa ucinkovitost tamoksifena.

Ob prvi epizodi anksiozne oz. depresivne motnje Zenskam zdravljenim s
tamoksifenom ne uvajamo mocnih zaviralcev CYP2D6: paroksetina,
fluoksetina, bupropiona in duloksetina. Priporocena je izbira venlafaksina,
escitaloprama ali mirtazapina, varna pa sta verjetno tudi citalopram in
sertralin.

V primeru, da se je mo¢nim zaviralcem CYP2D6 nemogoce izogniti, je
potrebno razmisliti o zamenjavi tamoksifena z zaviralci aromataze v kolikor
le ti niso kontraindicirani.

Hvala za pozornost!




* ONKOLOSKI
INSTITUT
LJUBLJANA

LajSanje nezelenih ucinkov
hormonskega zdravljenja z akupunkturo

Oddelek za anestezijo i 1nlenzivne terapyo nperatvinh stiok Onkolosks wmatitut

I Mojca Gasperin, dr. med.,

Uvod

» 2dravljenje raka dojke privede do prezgodnje
menopavze in z njo povezanih tezav
» Od teh so najpogostejsi vrocinski oblivi
» Patofiziologija vrocinskih oblivov ni v celoti pojasnjena
» V osnovi gre nestabilnost termoregulatornega centra
v hipotalamusu.
» Drugi ali pridruzeni mehanizem pa je preko centralnih
alfa 2 adrenergicnih receptorijey, ki regulirajo
vazodilatacijo v koZi in potenje.

Nehormonsko lajSanje menopavznih
simptomov

Medikamentozno | Nemedikamentozno

» klonidin, » akupunktura,

» metildopa, » meditacija,

» gabapentin, » joga,

» vitaminE, » ajruveda,

» antidepresivi (SSR!in + aromaterapija
SNRI) » hipnoza itd

Akupunktura

» Akupunktura je danes uveljavljena in vedno
pogosteje uporabljena komplementarna metoda

» Definicija komplementarne, 1
alternativne in integrativne
medicine.




Kako akupunktura deluje
» Zahodni pogled:

» spremenjeni nivoji endorfinov
» nevrotransmiterjev
» funkcionalni MRI

» lzvorna ideja:

» podprta z filozofskimi temelji , iz katerih izhaja kitajska
tradicionalna medicina

Kitajska tradicionalna medicina
(KTM)

» ZKTM ne zdravimo simptomov, zdravimo cloveka

» Po taoisticni filozofiji je energija vesolja v nenehnem
dinami¢nem ravnovesju in to velja tudi za ¢loveka.

» Njegovi notranji organi in njim pridruzene funkcije so v
nenehnem ravnovesju in energija notranjih organov se
projicira na povrsini telesa v dolocenih energetskih poteh,
meridianih.

» Z zabadanjem iglic v dolo¢ene tocke na teh meridianih
posku$amo vzpostaviti nazaj poruseno ravnovesje.

» Pristop k zdravljenju je celosten

Kako poteka zdravljenje

» Na Onkoloskem institutu izvajamo akupunkturo v
okviru protibolecinske terapije.

» Bolnice vec¢inoma napotijo onkologi, nekatere nas poiscejo
tudi same.

» Najprej opravimo pogovor, kjer se osredoto¢imo na potek
zdravljenja, terapijo, ki jo prejemajo, domace in socialno
okolje in seveda na simptome ( oblivi, nespe¢nost, tesnoba,
zmanj$ana sposobnost koncentracije, palpitacije , bolecine )

» Eno zdravljenje obsega 10 obiskov dvakrat tedensko. Po
vstavitvi iglic bolnice leZijo pol ure.

» Rezultati se pokaZejo Sele proti koncu terapij ali
kasneje, potrebna je potrpeiljivost.

> OE:

Kontraindikacije in zapleti

» Absolutnih kontraindikacij prakti¢no ni.

» Ne zabadamo iglic v podrocje kjer je infekt, rana, maligna
rast.

» Ne zabadamo iglic v roko, kjer je bila limfadenektomija.

» Ce so zaradi KT zelo zniZani trombociti ali levkociti, terapijo
odlozimo.

» Mozni zapleti
» Hematom ali bole¢ina na mestu vboda iglice, alergija

» Sistemski so mozno prehodno poslab3sanje simptomov ali
utrujenost.




Rezultati

» Na leto z akupunkturo zdravimo okoli 120 bolnic
» doslej rezultatov nismo sistematicno spremljali,

» potreben je vprasalnik in sledenje cez nekaj mesecev, da bi
bili rezultati primerljivi.

» Glede na to, da se dve tretjini redno vracata po
priblizno pol leta, kolikor naj bi pricakovano trajal
ucinek zdravljenja, pa je vsaj pri njih znatno
olajsanje potrjeno.

Zakljucek

» Akupunktura je pri bolnicah s karcinomom dojke primernain
uspesna metoda za lajsanje z zdravljenjem povzrocenih
menopavznih simptomov.

v

Pristop k zdravljenju je celosten

» vzpostavim osebni kontakt, spodbuda k zdravemu Zivijenjskemu
slogu (zdrava prehrana, gibanje, opustitev kajenja).

-

Veseli nas, da lahko akupunkturo kot komplementarno
metodo izvajamo na Onkoloskem institutu.









