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Teme iz zgodnjega odkrivanja in kirurgije raka dojk

PROGRAM STROKOVNEGA SRECANJA, 3. junij 2021
16.00-16.05

Pozdrav in uvod
Janez Zgajnar, Mateja Krajc

16.05-16.25

Axillary management of breast cancer patients: Beyond the speed of SOUND
Oreste D. Gentilini, Breast Surgery Unit, San Raffaele University Hospital,
Milano, Italija

16.25-16.35

Razprava

16.35-16.50

Nevarnostni dejavniki za raka dojk, pomembni pri individualiziranem
ocenjevanju ogrozenosti
KatjaJarm

16.50-17.05

Vpliv gostote Zleznega tkiva dojk na oceno ogroZenosti zrakom
Milo$ Vrhovec

17.05-17.20

Rak dojk kot vecfaktorska bolezen —pomen poligenskega tockovalnika pri
oceni ogroZenost
Tjasa Oblak, Janez Zgajnar

17.20-17.35

Racunalniski/-a programi/orodja, namenjeni/-a ocenjevanju ogrozenosti z
rakom dojk
Mateja Krajc, Vesna Zadnik

17.35-17.50

Strategijarazvoja drzavnega presejalnega programa za raka dojk — moznost
individualiziranega presejanja, odprta vprasanja
Kristijana Hertl

17.50-18.05

Priporocila za obravnavo posameznikov z dedno pogojeno predispozicijo za
razvoj raka dojk
Ana Blatnik

18.05-18.20

Vloga samopregledovanja in klinicnega pregleda dojk pri zgodnjem
odkrivanju raka dojk - ju Se priporo¢amo in kdaj?
Katja Kovse

18.20-18.35

Razprava
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Emmanuel, 54 Peter, 42 Bolniki morajo imeti
Nigerija ‘ Slovenija dostop do zdravil,

policist elektricar o

Crohnova bolezen rak ki jih potrebujejo.

podobna bioloska
Zdra\/”a SKRBIMO ZA VAS

. Druzba Viatris po celem svetu
b reZ m eJ a zdravnikom in bolnikom
zagotavlja dostop do
visokokakovostnih biolo$kih
zdravil.

Slednjega zagotavljajo
zavezanost h kontinuiranemu
razvoju, kakovostnim raziskavam,
nadzoru kakovosti in logisti¢ni
odliénosti. To je nas svet.

Nas svet je svet, ki mu je

mar za vas.
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Mylan Healthcare, farmacevtsko podietje, d.0.0., Dolenjska cesta 242c, 1000 Ljubljana, www.viatris.com/sl-si




Za bolnike s

HER?2 pozitivnim
zgodnjim rakom
dojk z ostankom
invazivne bolezni po
neoadjuvantnem
zdravljenju s

taksani in proti
HER2 usmerjenim
zdravljenjem'

PODALJSAMO
PREZIVETJE*
BOLNIKOM

7 ZGODNJIM
HER2
POZITIVNIM
RAKOM

DOJK.

(g Kadcyla

trastuzumab emtanzin

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Kadcyla 100 mg in 160 mg praéek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ime zdravila: Kadcyla 100 mg in 160 mg pradek za koncentrat za raztopino za
infundiranje. Kakovostna in koli€¢inska sestava: Kadcyla 100 mg. Ena v:ala praska

tveganje za poskodbo jeter z ve¢jim tveganjem za Jetrne neZelene dogodke stopnje
3 do 5 ali 2vidanje jetrnih testov Trastuzumab emtanzin ni bil raziskan pri bolnikih, ki
imajo pred uvedbo zdravljenja serumske transaminaze > 2.5 ZNM ali celokupni
bilirubin > 1,5 ZNM. Pn bolnikih, ki imajo serumske transaminaze > 3 ZNM in
obenem celokupni bilirubin > 2 ZNM, je treba zdravijenje s trastuzumabom

zakoncentral za raztopino vsebuje 100 mg
Po rekonstitucip vsebuje ena viala s 5 ml raztopine 20 mg/mi trastuzumaba
emtanzina. Kadcyla 160 mg Ena viala praska 2a koncentrat za raztopino 2a
infunduranje vsebuje 160 mg trastuzumaba emtanzina. Po rekonstituclji vsebuje ena
wviala z 8 ml raztopine 20 mg/ml trastuzumaba emtanzina. Trastuzumab emtanzin je
Jugl 2dravilo iz pi tr in zaviralca mikrotubulov DM1.
Terapevtske indikacije: Zgodnii rak dojkc Zdravilo Kadcyla Je kot monoterapija
indicirano za adjuvantno zdravijenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivaim zgodnyim
rakom dojk, ki imajo rezidualno invazivno bolezen v dojki inali bezgavkah, po
neoadjuvantnem zdravljenju na osnovitaksanov in proti HER2 usmerjene terapije.
Razsejani rak dojk: Zdravilo Kadcyla je kot monoterapija indicirano za 2dravijenje
odraslih bolnikov s HER2-p( 3 lokalno ali
razsejanim rakom dojk, predhodno zdravijenih s trastuzumabom in taksanom,
samostojno ali v kombinaciji. Bolniki so pred tem. prejemali predhodno zdravijenje
2a lokalno napredovalo ali razsejano bolezen ali se jim je bolezen ponovila med
adjuvantnimzdravljenjem ali v estih mesecih po koncu adjuvantnega zdravijenja
Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravilo Kadcyla sme predpisai le zdravnik in se ga
sme v obliki intravenske infuzije uporabiti le pod nadzorom zdravnika, ki ima
izkuénye 2 mvavljenjem onkologkin bolikov. Bolniki, 2dravieni s rastuzumabom
wmor, opredeljen kot
3+ ali razmenje pn in situ hibridizocii (ISH) ali fluorescentni in situ hibridizociji (FISH)
22,0, doloteno 2 validiranim testom (z diagnostiénim medicinskim pripomotkom in
vitro 2 oznako CE). Ce takénega pnpomotka z oznako CE ni na voljo, je treba stanje
HER2 oceniti  drugim validiranim testom. Za prepre¢itev napak pri dajanju 2dravila
Je pomembno preveriti nalepke na vialah in tako zagotoviti. da je prpravijeno in
uporabljeno zdravilo res zdravilo Kadcyla (trastuzumab emtanzin) in ne zdravilo
Herceptin (trastuzumab). Qdmerjanje: Priporofeni odmerek trastuzumaba
emtanzina je 3.6 mg/kg telesne mase v intravenski infuzii na 3 tedne. Zaetni
odmerek Je treba dati kot 90-minutno intravensko infuzjo. Bolnike je treba med
infundiranjem in vsaj $e 90 minut po prvem odmerku opazovati zaradi moznosti
Zzwdanja telesne temperature, pojava mizlice in drugih 2 infundiranjem povezanih
reakcij. Mesto infundiranja je treba skrbno kontrolrati zaradi mo2ne subkutane
infiltracije med dajanjem zdrawila. Ce je bolnik predhodno infuzijo dobro prenesel,
Je mogoce poznejie odmerke trastuzumaba emtanzina dati kot 30-minutno infuzijo.
Bolnike je treba opazovati med infundiranjem in vsaj de 30 minut po njem. Ce se
pojavijo 2 infundiranjem povezani simptomi, je treba hitrost infundiranja
trastuzumaba emtanzina upolasniti ali infundiranje prekiniti. Pri Zivjenje
ogrodujoih infuzijskih reakcijah Je treba trastuzumab emtanzin prenehati
uporabliati. Trajanje 2dravijenja: Zgodnji rok dojk (EBC). Bolniki naj preymejo
14 ciklov zdravijenja v celoti, razen v primeru ponovitve bolezni ali neobvladijive
toksiénosti. Rozsejoni rak dojk (MBC): Bolniki naj prejemajo zdraviienje do
ja boiezni ali toksiénosti.  Prilagoditev  odmerka.
Obvladovanje simptomatskih nezelenih uinkov lahko zahteva zacasno prekinitev
2draviienja, odmerka ali pi je zdravijenja
emtanzinom v skladu s smernicami (za podrobnej3a navodila glede prilagoditve
odmerka prosimo glejte SmPC zdravila). Odmerka trastuzumaba emtanzina se po
zmanjSanju ne sme veé povedati. Zopoznel aii izpuséen odmerek: Ce Je bolnik
naértovami odmerek izpustil, mu ga je treba dati éim prej brez ¢akanja do
naslednjega naértovanega cikla. Urnik uporabe je treba prilagoditi tako, da se
ohrani 3-tedenski presledek med odmerki. Naslednji odmerek je treba uporabiti v
skladu 2 zgomjimi priporoéili za odmerjanje. Perferna nevropatja Uporabo
trastuzumaba emtanzina je treba prehodno prekiniti pri bolnikih s peniferno
nevropatio 3. ali 4. stopnje, in sicer 2a toliko ¢asa, da se zmanjéa na < 2. stopnjo
Pasebne populacye. Storejsi boiniki: Bolnikom, stanm 2 65 let, odmerka ni treba
prilagoditi. Za ugotovitev varnosti i ucinkovitosti pri bolmikin, starih > 75 let, ni
dovol) podatkov. Ledvicno okvara. Bolnikom z blago ali zmerno ledviéno okvaro
2atetnega odmerka ni treba prilagoditi. Bolnike s hudo ledviéno okvaroje zato treba
natanéno kontrolirati. Jetrna okvaro: Bolnikom 2 blago ali zmerno jetrno okvaro
2atelnega odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro
trastuzumaba emtanzina niso preuéevali. Pri 2dravijenju bolnikov 2 jetrno okvaro
moramo biti prewidni zaradi znane hepatotoksi¢nosti, opazene pri uporabi
trastuzumaba emtanzina. Pediotriéna populacija. Varnost in uéinkowitost pri otrocih
in mladostnikih do 18. leta starosti nista ugotovljeni. Za indikacjo rak dojk pri
pediatriéni populacii ni relevantne uporabe. Nacin uporabe: Zdravilo Kadcyla je
namenjeno intravenski uporabi. Trastuzumab emtanzin mora pripraviti in razredéiti
2dravstveni delavec. Zdravilo je treba dati kot intravensko infuzijo. Ne sme se ga
dayati kot hitro infuzijo ali bolus. Preobéutljivost na
2dravilno udinkovino ali katero koli pomozno snov Posebna opozorila in
p ukrepl: Tr Stevilo je pnporocjivo
kontrolirati pred vsakim odmerkom trastuzumaba emtanzina. Bolnike s

dokonéno ukiniti. Pri 2dravijenju bolnikov 2 Jetrno okvaro moramo biti
previdni. Nevrotoksiéni ucinki: Bolnike je treba stalno kliniéno kontrolirati zaradi
moznih znakov ali simptomov nevrotoksiénosti. Disfunkcya levega prekata: Bolniki,
2dravijeni s trastuzumabom emtanzinom, imajo vedje tveganje za pojav disfunkcije
levega prekata. Pri bolnikih, zdravijenih s trastuzumabom emtanzinom. so opazali
iztisni dele levega prekata (LVEF) < 40 %, zato je mo2no simptomatsko kongestivno
siéno popustanje Pred uvedbo zdraviienja in tudi ob rednih ntervalih med
je treba opravit preiskavo delovanja srca. V pnmerih
disfunkcije levega prekata je treba odmerek preloZiti ah zdravljenye prenehat, ée je
1o potrebno. Pjuéna toksicnost: Pri bolnikih z ugotovijeno intersticijsko boleznljo
plju¢ ali pnevmonitisom je priporodljivo zdravijenje s trastuzumabom emtanzinom
dokonéno ukiniti, razen v primeru pnevmonitisa zaradi obsevanja med adjuvantnim
2dravijenjem, kyer je treba trastuzumab emtanzin dokonéno ukiniti pri pnevmonitisu
33 stopnjeali 2. stopnje brezodzivana standardnozdravijenje. Bolniki 2 dispnejov
mirovanju zaradi zapletov napredovale maligne bolezni, so¢asnih bolezni in
sotasnega obsevanja pljué imajo lahko veje tveganje za pljuéne nezelene
dogodke. Z vezane reokcije: ‘emtanzin ni raziskan pri
bolnikih, pri katerih so 2dravijenje s trajno
reakcij, povezanih 2 infundiranjem. Zdravijenje takénih bolnikov s tem zdravilom ni
priporodljivo. Pri bolnikih s hudimi reakcijami, povezanimi z infundiranjem, je treba
2dravijenje prekiniti, dokler znaki in simptomi ne minejo. O ponovnem zdravijenju je
treba presodti glede na Kliniénoocenotega, kako huda je bila reakcija Zdravijenje
Je treba dokonéno ukiniti pri pojavu smrtno nevarnih reakcij, povezanih 2
infundiranjem. Preoblutlivostne reakcie: Trastuzumab emtanzin ni raziskan pri
bolnikih, pri katenh so zdravljenje s trastuzumabom dokonéno ukinili zaradi
preobéutljvosti. Zdravijenje taksnih bolnikov s trastuzumabom emtanzinom ni
priporotijivo. Bolmike je treba skrbno opazovati zaradi moinosti pojava
preobéutljivostnit/alergiskih reakcis, ki 1majo lahko enako Kiiniéno sliko kot
reakcije, povezane z infundiramem. V kiiniénih 3tudijah s trastuzumabom
emtanzinom so zabelezili resne anafilakuéne reakelje. Za takojénjo uporabo morajo
biti na voljo zdravila za 2dravijenje takénih reakeij in oprema 2a nujne primere. Pri
dejanski preobcutlvostni reakciji je treba zdravijenje s trastuzumabom emtanzinom
dokonéno ukiniti. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij: Formalnih 3tudij medsebojnega delovanja niso izvedii. $tudije presnove
in vitro v ¢lovedkih jetrnih mikrosomih kazejo, da se DM1 presnovi v glavnem s
CYP3A4 in v manjsi men s CYP3AS. Izogniti se je treba soasni uporabi moénih
2avralcev CYP3A4 in trastuzumaba emtanzina, ker obstaja monost vedje
izpostavlienosti DM1 in toksiénih uéinkov. Razmisliti je treba o uporabi drugega
2dravila, ki nima potenciala za zavrtje CYP3A4 ali pa je ta majhen. Ce Je soéasna
uporaba mocnih zaviralcev CYP3A4 neizogibna, pride v podtev odloitev zdravljenja
s trastuzumabom emtanzinom, dokler se mo¢ni zaviralec CYP3A4 ne odstrani iz
obtoka, ge je to mogoée. Ce zdravijen|a s trastuzumabom emtanzinom med soéasno
uporabo moénega zaviralca CYP3A4 ni mogoce odloZti, je treba bolnike natanéno
kontrolirati zaradi moznih nezelenih uéinkov. Nezelenl uéinki: Neeleni ucinki, ki so
se pojavili pri bolnikih, zdravijensh 2 trastuzumabom emtanzinom: Zelo pogosti
okuiba sedil, trombocitopenija, anemlja, nespe¢nost. penferna newropatija,
glavobol, krvavitev, epistaksa, kasel), dispneja, stomatitis, driska, bruhanje, navzea
2aprtost. suhost ust. bolecine v trebuhu, zvidanje transaminaz, midi¢no-skeletne
boletine, artralgja, mialgya, uuujenosl pireksija maslem]a Pogasu nevtropenifa,
na 2dravilo, yen okus,
okvara spomina, suho oko, kon]unklmus, zameguen v.d, mntnelse solzenje,
disfunkcija levega prekata, hipertenzya, dispepsija, krvavitev iz diesni, zvidanje
alkalne fosfataze v krw, zvidanje bilirubina v krvi, izpudca), srbenje, alopecija.
bolezni nohtov, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, urtikarifa, perifemi
edemi, mrzlica, in 2z infundiraniem povezane reakcije. Porofanje o domnevnih
nezelenih_utinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po 1zdaji
dovoljenja za promet je pomembno. Omogo¢a namre¢ stalno spremijanje razmerja
med konstmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo
o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na: Javna agencija Republike
Slovenije za 2dravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco.
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel
+386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-poéta h-farmakowgilancaz
jazmp.si, splelna stran: www]azmp si. Za zagotavijanje sledijivosti zdravila je
da nezelenih u¢inkih zdravila
navedete §Iev|lko senje bloloikega mva\ma Reiim izdaje zdravila: H. Imetnik
dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639
Grenzach-Wyhlen, Neméjja. Verzija: 3.0/19

Vir: 1. Povzetek glavnih znatilnost zdiavila Kadcyla, dostopano maja 2020 na.

ema.europa.ewen/doc -informati la-epar-
trombocitopenijo in bolnike, ki prejemajo Je treba med product sl.pdf.
natanéno Krvowtve: V nekaterih od  * predivetje brez invazivnebolezni

s
opatenih primerov so imeli bolniki trombocitopenijo ali pa so prejemali tudi
antikoagulantno ali antitrombotiéno zdraviienje, pri drugih pa ni bilo znanih
dodatnih dejavnikov tveganja. Pri uporabi teh zdravil je potrebna previdnost in
razmishitije treba o dodatnem nadzoru, kadar je so¢asna uporaba kiiniéno potrebna
Hepatotoksicnost: Delovanje jeter je treba kontrolirati pred uvedbo zdravijenja in
pred vsakim odmerkom. Bolniki 2 izhodisénim zvidanjem ALT imajo lahko vedje
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| ! | Cas, ki ga ona prezivi na intraveneski aplikaciji,
je Cas, ki ga ne moreta preziveti
J g P

skupaj.

Zdravilo PHESGOWV je fiksna kombinacija zdravil Perjeta in Herceptin
v eni viali, namenjena takoj3nji podkozni aplikaciji v 5 - 8 minutah.
Bolniki s HER2 + rakom dojk lahko prezivijo manj ¢asa na kliniki
zaradi aplikacije zdravila in s tem veé €asa s svojimi bliznjimi’

YPHESGO® ™

85 % bolnikov je v raziskavi Phrancesca izbralo zdravljenje z zdravilom PHESGO
PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

Vv primerjavi z intravenskima oblikama zdravil Perjeta in Herceptin.?

Zdrawilo Fhesgo 5e ni knzo 1z obveznega zdravstvenega zavarovan;a

ucinku zdravla. Prosima. da o dommevnih nezefenih ucinkih, ki jih opazize pri zdraviienju z zdravilom Phesgo porocatev skisdus Pravilni
lavmalwwgwlanc zdravil za uporabo v humani medicini (Uradni list RS, &t. 57/14 in 27/17), na natin, kot je objavij@nss na spletni strani
2dravila poSiite nacionainemu centru za farmakovigilanco na naslov Javna agencija Fgabiie Siovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za lzrmalu:mgdan(q Nacionalni center za

'Zz to zdraviko se avaja dodatno spremijanje varnosti, kar aznaig navzdol obrnjen Crntrikotnik Tase bodo hitrejena voljo nove informacijeo njegovi varnosti. Zdravstvene delavce rwprosamo,
woli kom o
b Zadnji .euavm Povzetki glavnih znacinosti 2dravil so doseglivi v Registru zdravil Skupnosti na povezavi
httpsiiec el sk wnity-reg um_act htm?sort=a

farmakovgilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, faks: = 386 (0)8 2000 510 ali na shsemiryi rasiov h-farmakovigilanca@jazmpsi

7 ljivost zdravila je por da priizpoinjevanju obr evnih nezelenih Utinkih zdravila navedete stevilko serije bioloskega zdravila
Ce bolnica med ljeryem z zdravilom Perjeta/Herceptin ali v7 mesecih po prejemu zadnjega odmeria zdravila Perjeta/Her=sgta) zanosi, vas prosimo. da nose&nost takoj porocate podjetju

Roche druzba d.oo. (ra =-nasiov: ali po zelefonu 3602 606). Prosili vas bomo za dodatne lnlovmacue med izpostavijenostjo zdravilu Perjeta
i Herceptiny £ noseCnostiinv prvem letu otiokovega 2vjena. tem lje razumeli { Perjetain Herceptin in zagotovili ustrezne informacifs zdrastwisim

iih znacilnosti zdravil Perjeta in Herceptin.

oblastem, zdray in bolnikom. glete

Ce bolnica med zdravijenjem z zdravilom Phesgo ali v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Phesgo zanosi, vas prosimo, da nosecnost takoj porocate podjetju Roche farmacevtska
druzba doo. {na e-naslov: sloveniadrugsatety@roche.com ali po telefonu na swevilko 01 3602 606). Prosili vas bomo za dodatne informaciye med izpostavijenosyo zdravilu Phesgo v éasu noseénosti in
v prvem letu otrokovega Zivienja. S ters bomov druzbi Roche bolie razumeli vamost zdravilis Phesgo in zagotowili ustrezne informacije zdravstvenim oblastem, zdrisestisiiim delavcern inbolnikom.
Za dodatne informacije glejte Povzetek glavnih smaiiinost: zdravila Phesga.

Qeference
1 Povzetek glavnih znadiinost: zdravila Fhesgo https fiec europa eu/health/documents/
:nmmunr'yweglstev/2020/2020122150167/anx 150167_sl.pdf (dostopano maja 2021)
2 O’ Shaughnessy J, Sousa S, Cruz J, et al, ESMO Z2reast 2020 (Abstract 800) htzps//cslide

h com/global_stzrag 2020/ANNONC_31_52_Breast_2020_
—mal LEAl_conlent embargo. Ddftdosmpana rr‘aja ZOZM

HER2 - recepror za epidermalni rastni dejavnik 2ipa 2
$8mo 23 strokovno javnost
Catum priprave informacie maj 2021

E
DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLIO PRI M-S) - 0275 (v10)

Qoche farmaceviska druzba d00., Stegne 13G, Ljubljana
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NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Nespremenljivi (bioloski)

Spremenljivi (zivljenjski slog)



NESPREMENLJIVI NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

Spol
Starost / staranje
Rasa
Prejsnji rak dojke, tudi neinvazivni
Druzinska obremenitev
Dedne mutacije genov
Zgodnja menarha
Pozna menopavza
Benigne bolezni dojk (atipicna hiperplazija)



SPREMENLJIVI NEVARNOSTNI DEJAVNIKI

IonizirajoCe sevanje
Oralni kontraceptivi
Hormonska nadomestna terapija
Nosecnost, porod
Dojenje
Gostota dojk
Alkohol
Prekomerna telesna teza
Telesna nedejavnost



ASR (World) per 100 000

269.2
53.0-69.2
41.1-53.0

30.3-41.1 - Not applicable
<303 No data

g’%} World Health
$ ¥ Organization

@ (- [e3']  ©international Agency for
TODAY Research on Cancer 2021



Slika 7i:  Zemljevid raka dojke pri Zenskah po voliscih; prostorsko glajeni standardizirani koli¢niki incidence,
Slovenija 2005-2014.

Figure 7i: Map of female breast cahcer by voting units; spatialy smoothed standardised incidence ratios, Slovenia
2005-2014.

Dojka / Breast
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Vir: Rak v Sloveniji, 2014



Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-129

Group 1 Carcinogenic to humans 121 agents
Group 2A Probably carcinogenic to humans 89 agents
Group 2B Possibly carcinogenic to humans 318 agents
Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans 499 agents
Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-120 . y .
' IARC Carcinogen Classification
CAS No. Agent Group Volume Year' >ROUP MEANING NTS
l Carcinogenic to ] ] 8
Estrogen therapy, postmenopausal (see Estrogen-only humans b L e
menopausal therapy)
Estrogen-only menopausal therapy 1 72, 100A 2012 2A Probably carcinogenic 75
Estrogen-progestogen menopausal therapy (combined) 1 72,91,100A 2012 Slionss oo i
Estrogen-progestogen oral contraceptives (combined) 1 72,91,100A 2012
(NB: There is also convincing evidence in humans that B Possibly carcinogenic 288
these agents confer a protective effect against cancer in 2 to humans s s ey Skt
] the endometrium and ovary) et
000064-17-5 Ethénol ”? alcoholic beverages 1 96, 100E 2012 3 T e P 503
000536-33-4 Ethionamide 3 13, Sup 7 1987 carcinogenicity to hUMES 1. rorees e
000140-88-5 Ethyl acrylate 2B 39,Sup7,71 1999 ==z
000100-41-4 Ethylbenzene 2B 77 2000 4 P ]
000051-79-6 Ethyl carbamate (Urethane) 2A  7,Sup7, 96 2010 carcinogenic to humans Capralacan
WA -
000074-85-1 Ethylene 3 Sup 7, 60 1994




International Agency for Research on Cancer

¢7@XY, World Health
¢ fi*& Y Organization

NS

List of classifications by cancer sites with sufficient or limited evidence in
humans, JARC Monographs Volumes 1-129*

Cancer site Carcinogenic agents with sufficient Agents with limited evidence
evidence in humans in humans
Breast and female genital organs
Breast Alcoholic beverages Dieldrin
Diethylstilbestrol Digoxin
Estrogen—progestogen contraceptives Estrogen menopausal therapy
Estrogen—progestogen menopausal Ethylene oxide
therapy Night shift work
X-radiation, gamma-radiation Polychlorinated biphenyls
Tobacco smoking

https: //monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads /2019/07 /Classifications_by_cancer_site.pdf



Nespremenljivi nevarnostni dejavniki za raka dojk

| STAROST [ <50 Rt |
50-69 6,6 (6,5-6,7
> Starost (6,567
60-69 9,2(9,1-9,3)
70-79 11,1(10,0-10,3)
> 80 10,1 (10,1-10,3)
> Spol

> Telesna visina
(za vsakih 5 cm za 3 % vecja ogrozenost) (RR=1,03 (1,01-1,04))

> Druzinska obremenitev
zenske, pri katerih je sorodnica prvega reda (mati ali sestra) zbolela za RD, imajo dva- do

trikrat vecjo ogrozenost z RD Mother’s age (years) at <50 2.69 (2.29-3.15)
breast cancer > 50 1.88 (1.73-2.03)

> Dedna mutacija genov BRCA],2

3do 6 % RD

Breast Cancer Screening
IARC Handbooks of Cancer Prevention Volume 1



Nespremenljivi nevarnostni dejavniki za raka dojk

> Prejsnji raki dojk

zenske, ki so Ze bile zdravljene zaradi RD, so dvakrat bolj ogrozene, da bodo
ponovno zbolele

> Nekatere benigne spremembe
ogrozenost je odvisna od vrste sprememb in je najvecja pri tistih z atipicno

hiperplazijo Naapitalijska 1,6 (1,4-1,7)
prolif.hiperplazija

Epitelijska hiperplazija 1,5-2,0

Atipi¢na hiperplazija 2,5-4,0

> IonizirajoCe sevanje
vecCja ogrozenost je odvisna predvsem od starosti v ¢asu izpostavljenosti; najvecjo
so ugotovili pri tistih, ki so bile obsevane v ¢asu menarhe

> Mamografska gostota dojk
vecCja ogrozenost, ¢e so dojke bolj goste (RR 1,6 (1,2-1,7))

Breast Cancer Screening
IARC Handbooks of Cancer Prevention Volume



ESTROGEN

Reproduktivni nevarnostni dejavniki raka dojk

> Starost ob prvi in zadnji menstruaciji | IS

Z RD so bolj ogrozene zenske, ki so menstruacijo dobile mlade, izgubile pa so jo starejse (pri
15. letih RR 0,69 v primerjaviz 11. letom).

44 % vecje tveganje za RD, Ce menopavza pri 55 v primerjavi s 45.

Operativna odstranitev jajcnikov in s tem umetna menopavza pri mlajsih zenskah zmanjsuje
ogrozenost zRD (RR 0,89 (0,80-0,98)).

> Rodnost

zenske, ki niso nikoli rodile, imajo do 2x vecje tveganje za RD kot tiste, ki so rodile
Neposredno po porodu tveganje za RD okoli 25 % vedje. Vsak porod zmanjsa RR za 7 %.
> Starost ob prvem porodu

zenske, ki prvic rodijo po 30. letu, imajo za 1,2 — 2,3 krat vedje tveganje za RD od tistih, ki
rodijo pred 20. letom starosti

> Dojenje
relativno tveganje RD se zmanjsa za 4,3 % na vsakih 12 mesecev dojenja

Breast Cancer Screening
IARC Handbooks of Cancer Prevention Volume 1:
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NASVETOV
PROTI RAKU

----------------------------------------

* Dojenje manjSa ogroZenost z rakom,
zato dojite svoje otroke, & je le mogoce!

* Omejite jemanje hormonskih zdravil
za lajSanje menopavznih teZav, saj so
povezana z nekaterimi vrstami raka!




Hormonski nevarnostni dejavniki raka dojk

> Oralni kontraceptivi

Po 10. letih jemanja je tveganje za 24 % veije.

Na ogrozenost ne vpliva starost ob zaCetku, doza in vrsta OK.
10 let po prenehanju jemanja niso bolj ogrozene z RD

raki, ki jih odkrijejo pri jemalkah, so ve¢inoma omejeni

Breast Cancer Screening
IARC Handbooks of Cancer Prevention Volume 15

Kanadys W, Baranska A, Malm M, Blaszczuk A, Polz-Dacewicz M, Janiszewska M, Jedrych M. Use of Oral
Contraceptives as a Potential Risk Factor for Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Case-Control Studies Up to 2010. IntJ Environ Res Public Health. 2021

RR 1.01[0.95-1.07]

VECJA OGROZENOST: OK pred prvo nosecnostjo (OR 1,14 (1,01-1,28) in uporaba OK

vec kot 5 let (1,09 (1,01-1,18).



Hormonski nevarnostni dejavniki raka dojk

> Nadomestno zdravljenje menopavznih tezav s hormoni
vecje relativno tveganje RD pri zenskah v ¢asu jemanja hormonov (2x) in v
obdobju do 5 let po prenehanju jemanja (RR 1,35),
pri dolgotrajnih uporabnicah (>5 let) je RR 1,34 Se 5-10 let po prenehanju

Breast Cancer Screening
TARC Handbooks of Cancer Prevention Volume

Postmenopausal hormone None 1.0 (reference)
use
Estrogen only? 1.18 (1.08-1.30)
Combined estrogen- 1.63 (1.22-2.18)

progestogen?® for > 5 years

() ZENSKE!

* Dojenje manjSa ogroZenost z rakom,
zato dojite svoje otroke, Ce je le mogoce!

* Omejite jemanje hormonskih zdravil
za lajSanje menopavznih teZay, saj so
povezana z nekaterimi vrstami raka!




Dejavniki zivljenskega sloga

> Alkohol

> Debelost

zenske, ki so debele po menopavzi, so za 20—100 % bolj ogrozene z RD kot tiste, ki

imajo normalno telesno tezo

Lifestyle factors
Alcohol consumption

Tobacco smoking (pack-
years)

Weight increase (per

5 kg/m? increase in BMI)

Physical activity, high vs
low (METS)

Per 12 g/day

Premenopausal
Postmenopausal
=20

Postmenopausal

Premenopausal
Premenopausal

Postmenopausal
Moderate physical activity
(3-5.9 METs)

1.12 (1.09-1.14)
1.09 (1.01-1.17)
1.08 (1.05-1.10)
1.28 (1.17-1.39)

1.12 (1.08-1.16)

0.92 (0.88-0.97)
0.87 (0.84-0.92)

0.77 (0.72-0.84)
0.81 (0.72-0.92)



Dejavniki zivljenskega sloga

> Telesna dejavnost

predvsem pri deklicah povzroca poznejSo menarho ali pa pogostejSe anovulatorne

menstruacijske kroge in jih s tem varovala pred kasnejsim RD,

pri pomenopavznih zenskah znizuje raven estrogenov neposredno in posredno prek TT

Before 2000

Colon
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Oesophagus
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Risk Author and Type of Study Effect on Risk of | Comparator Magnitude of Risk (95% CI)
Factor | Year Premenopausal
Breast Cancer
Physical Activity
Wu et al 2013°' Meta-analysis Reduced “Highest” vs. “lowest"” RR 0.77 (0.72-0.84)
categories of amount of
physical activity
Hardefeldt et al Meta-analysis Reduced Effect of “any” exercise OR 0.79 (0.73-0.87)
20187 intervention vs. “none”
Chen et al Meta-analysis Reduced Effect of “any” exercise RR 0.83 (0.79-0.87)
2019 intervention vs. “none”

1.1 Daly et all, Breast cancer TT 2021
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NASVETOV
PROTI RAKU

E;/ro;;ski kodeksprotl raku 2014

() NEKADITE!

* Ne kadite in ne uporabljajte tobacnih 0
izdelkov v kakr3nikoli obliki!
* Kadilci, ¢im prej opustite kajenje!

) NEKADITEV NAVZOCNOSTI DRUGIH!
o Vase kajenje lahko skoduje zdravju e

ljudi v vasi okolici!
* Ne kadite doma, na delovnem mestu
ali v javnih prostorih!

VZDRZUJTE ZDRAVO, ;
NORMALNO TELESNO TEZO!

* Debelost ogroza z rakom debelega
Crevesa in danke in Stevilnimi drugimi
rakavimi boleznimi.

e Vzdriujte normalno teZo z
uravnotezeno prehrano z veliko
zelenjave in sadja in s telesno
dejavnostjo!

g

@ vsAK DAN BODITE TELESNO DEJAVNI!

* Omejite as, ki ga preZivite sede!

o Udejstvuijte se v raznih dejavnostih o
(hitra hoja, tek, kolesarjenje, plavanije,
tek na smuceh)!

) PREHRANJUITE SE ZDRAVO!

Q OMEJITE VSE VRSTE ALKOHOLNIH PUAC!

VARUJTE SE PRED
IONIZIRAJOCIM SEVANJEM!

o Kjer je v zemljiscu vec radioaktivnega
elementa radona, lahko prodira v o /
stavbe - v bivalne in delovne prostore. “@
¢ Redno zracenje pomembno zmanjsa

koncentracijo radonav prostorih in je 111
zas(ita pred nastankom pljucnega raka.

@ Zenske!
* Dojenje manjsa ogroZenost z rakom,
zato dojite svoje otroke, e je le mogoce!
* Omejite jemanje hormonskih zdravil

za lajSanje menopavznih teZav, saj so
povezana z nekaterimi vrstami raka!

* Jejte veliko polnozmatih izdelkov,
strocnic, zelenjave in sadja!

* Ne jejte prevec kalori¢ne hrane
(2 veliko sladkorja in mastnih Zivil)
in se zogibajte sladkim pijacam!

* Izogibajte se mesnim izdelkom in jejte
manj rdecega mesa in preslanih Zivil!

o Za preprecevanije raka je najbolje,
da alkoholnih pijac sploh ne pijete.

« Ce Ze kaj popijete, potem moski
lahko najvet dve enoti alkoholnih
pija¢ dnevno, Zenske pa samo eno
(enota pomeni 8-10 g etanola oz.
kozarecvina, piva aliSilceZgane pijace).

POSKRBITE, DA BODO VASI
OTROCI CEPUENI PROTI:
o hepatitisu B (novorojencki)!

* humanim papilomskim virusom
(HPV) (deklice)!

£ PREVIDNO SE SONCITE!

 Son(ite se pred enajsto uro dopoldne
in po tretji uri popoldne; uporabljajte
zai(itna oblacila in kreme. Pazite, da
vas, Se posebej pa otrok, ne opece
sonce!

* Tudi soncenje v solarijih ni vamo, saj
je ucinek podoben kot pri soncu.

UDELEZUJTE SE ORGANIZIRANIH
PRESEJALNIH PROGRAMOV!

* Po 50. letu starosti opravite test na prikrito
krvavitev v blatu, ki vam ga omogo<a

program SVIT! Q
o Zenske, redno hodite h ginekologu na @
pregled celic v brisu matemicnegavratu!
Ce dobite vabilo na pregled v programu
ZORA, se nanj nemudoma odzovite!
o Zenske, starejse od 50 let, se naro<ite na

preventivni mamografski pregled. Ce dobite
vabilo programa DORA, se odzovite vabilu!

NA DELOVNEM MESTU SE ZASCITITE
@ PRED NEVARNIMI SNOVMI,
KI POVZROCAJO RAKA!
* Pozanimajte se, s kakSnimi snovmi
imate opravka na delovnem mestu!

e Upostevajte navodila za varnost in
zdravje pri delu!




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule (netupitant/palonosetron)
TERAPEVTSKE INDIKACUE Pri odraslih za preprecevanje akutne in zakasnjene navzee in bruhanja,
povezanih z zelo emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravljenje raka ter z zmerno
emetogeno kemoterapio za zdravijenje raka. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5
mg kapsulo je treba dati priblizno eno uro pred zacetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo
je treba pogoltniti celo. Kapsulo je mogoce vzeti s hrano ali brez nje. Priporoceni peroralni odmerek
deksametazona je treba ob so¢asni uporabi z Akynzeom zmanjsati za priblizno 50 %. Prilagoditev
odmerka pri starejsin bolnikih ni potrebna. Pri uporabi tega zdravila pri bolnikih, stareisih od 75
let, je potrebna previdnost zaradi dolgega razpolovnega casa ucinkovin in omejenih izkusen; s to
populacijo. Prilagoditev admerka pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna
Potrebno se je izogibati uporabi Akynzea pri bolnikih s konénim stadijem bolezni ledvic, ki potrebu-
jejo hemodializo. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po lestvici Child-Pugh)
prilagoditev odmerka ni potrebna. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja = 9 po lestvici Child-Pu-
gh) je treba Akynzeo uporabljati previdno. Vamost in ucinkovitost Akynzea pri pediatricni populacij
nista bili dokazani. KONTRAINDIKACLE Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov,
nosecnost. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI Palonosetron lahko podaljsa cas
prehoda skozi debelo ¢revo, zato je treba bolnike 7 anamnezo zaprtja ali znaki subakutne zapo-
re ¢revesja po dajanju zdravila spremijati. Pri uporabi antagonistov receptores 4T, samm ah v
kombinaciji z drugimi énimi zdravil (vkljuéno s ralci ma
serotonina (SSRI) in zaviralci ponovnega privzema serotonina in norachenalina (SN 56 poroca o

sindromu. P ustrezno bolnikov glede simptomoy, podobnih
kot pri serotoninskem sindromu. Akynzeo vsebuje antagonist receptorjev 5-HT,, zato je potrebna
previdnost pri socasni uporabi  zdravil, ki podalguiejo interval QT, ali pri bolnikih, ki so razvill po-
daljsan interval QT, oziroma je verjetno, da ga bodo. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je potrebna
previdnost, saj je za te bolnike na voljo malo podatkov. To zdravilo je treba uporabljati previdno pri
bolnikih, ki socasno peroralno prejemajo ucinkovine, ki se primarno presnavijajo prek CYP3A4 in
imajo ozko terapevtsko obmodje. Netupitant je zmeren zaviralec CYP3A4 in lahko poveca izpostavl-
jenost kemoterapevtskim zdravilom, ki so substrati za CYP3A4, npr. docetakselu. Zaradi tega je treba
bolnike spremljati glede povecane toksiénosti kemoterapevtskih zdravil, ki so substrati za CYP3A4,

Cil}a na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerku

Zagotavlja ucinkovito 5-dnevno preprecevanje CINV

En odmerek
Dvojno delovanje

5-dnevno preprecevanje-

@Akynzeo

netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE*

* CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomiting
[Slabost in bruhanje povzrocena s kemoterapijo]

1. Aapro M et al. Ann Oncol. 2014 Jul,25(7):1328-33.

2. Hesketh et al. Ann Oncol. 2014 Jul,25(7):1340-46.

3. Gralla RJ et al, Ann Oncol. 2014 Jul,25(7):1333-39.

4.Rojas C et al. Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5722:26-37.

5. Akynzeo SmPC, januar 2020

6. Stathis M et al. Eur J Pharmacol. 2012 Aug 15; 689(1-3):25-30

diciran med nosecnostjo. Med zdravljenjem s tem zdravilom in do 1 mesec po zadnjem odmerku je
treba prenehati  dojenjem. INTERAKCIJE Ob socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4
lahko pride do zvisanja plazemskih koncentracij netupitanta. Pri socasni uporabi tega zdravila in
zdravil, ki spodbujajo delovanje CYP3A4, lahko pride do znizanja plazemskih koncentracij netupi-
tanta, kar lahko privede do zmanjsane ucinkovitosti. Akynzeo lahko zvisa plazemske koncentracije
socasno uporabljenih zdravil, ki se presnavijajo prek CYP3A4. Ob socasnem dajanju deksametazona
2 Akynzeom e treba peroralni odmerek deksametazona zmanjati za priblizno 50 %. Ob socas-
nem dajanju z Akynzeom se je izpostavljenost docetakselu in etopozidu povecala za 37 % oziroma
21 %. Pri ciklofosfamidu po socasnem dajanju netupitanta niso opazil konsnstemmh ucinkov. Pri
eritromicinu, ali drugih ¥i

triazolam), je treba ob socasnem dajanju Akynzea upus(evau mozne uéinke mlhowh 2iganih pla-
zemskih koncentracij. Pri socasnem dajanju Akynzea z mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol)
je potrebna previdnost, socasnemu dajanju z mocnimi spodbujevalci CYP3A4 (npr. rifampicin) pa
se je treba izogibati. Priporoamo previdnost pri uporabi netupitanta v kombinacij s peroralnim
substratom encima UGT287 (npr. zidovudin, valprojska kislina, morfin), ker in vitro podatki kazejo,
da netupitant zavira UGT2B7. Priporocamo previdnost pri kombiniranju netupitanta z digoksinom ali
drugimi substrati P-gp, kot sta dabigatran ali kolhicin, ker podati in vitro kazejo, da je netupitant
zaviralec P-gp. NEZELENI UCINKI Za popolno informacijo o nezelenih ucinkih, prosimo, preberite
celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Akynzeo. Pogosti (> 1/100, < 1/10): glavobol, zaprije,
utrujenost. Obcasni (= 1/1.000, < 1/100): nevtropenija, levkocitoza, zmanjsan apetit, nespecnost,
omotica, vrtoglavica, atrioventrikularni blok prve stopnje, kardiomiopatija, motnja prevajanja, tahi-
kardija, hipertenzija, kolcanje, napihnjen trebuh, bolecina v trebuhu, driska, dispepsija, napenjanje,
navzea, alopecija, urtikarija, astenija, zvisane jetrne transaminaze, zvisana alkalna fosfataza v krvi,
2uian kreatinin v krvi, podalsanje QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10.000, < 1/1.000): cistiis,
levkopenija, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psioza, sprememba razpolozenja, motnja spanja,
hipestezija, somnolenca, konjunktivitis, zamegljen vid, tinitus, aritmija, atrioventrikularni blok dru-
ge stopnje, levokracni blok, desnokracni blok, popuscanje mitralne zaklopke, miokardna ishemija,
ventrikularne ekstrasistole, napadi rdecice, hipotenzija, suha usta, disfagija, kolcanje, hemeroidi,
oblozen jezik, bruhanje, eritem, pruritus, izpuscaj, boleine v hrbtu, bolecine v okonéinah, obcutek

vkljucno  irinotekanom. Poleg tega lahko netupitant vpliva tudi na ucinkovitost
zdravil, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s CYP3A4. To zdravilo vsebuje 7 mg sorbitola
in 20 mg saharoze na eno kapsulo. Bolnii 2 redko dedno intoleranco za fruktozo, malzbsorpcio

ali Itaze ne smejo jemati tega zdravila. Poleg tega
lahko vsebuje tudi sledi lecitina, pndobUenega iz soje. Zaradi tega je treba bolnike z znano preob-
cutljivostjo na araside ali sojo skrbno spremijati glede znakov alergijske reakcije. Zenske v rodni dobi
ne smejo biti nosece ali zanositi med zdravljenjem z Akynzeom. Pred zacetkom zdravljenja je treba
opraviti test nosecnosti pri vseh Zenskah, ki Se niso imele menopavze. Zenske v rodni dobi morajo
uporabliati ucinkovito kontracepcijo med zdravijenjem in 3 en mesec po njem. Akynzeo je kontrain-

Akynzeo*® se distribuira pod licenco
Helsinn Healthcare SA, Svica

iz HELSINN

Building quality cancer care together

vrotine, bolecina v prsnem kosu, nenormalen okus zdravila, zvisan bilirubin v krvi, zvisa-
na kreatin fosfokinaza MB v krvi, zvidana secnina v krvi, depresija segmenta ST v elektrokardiogramu,
nenormalen segment ST-T v elektrokardiogramu, zvican mioglobin v krvi, zviano tevilo nevtrofilcev,
zvisan troponin. Vrsta ovojnine in vsebina: Skatla z eno kapsulo v pretisnem omotu iz aluminija.
Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za promet: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, Damastown,
Mulhuddart, Dublin 15, Irska

AKY-012020

Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znagilnosti
zdravila!
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Vpliv gostote zleznega
tkiva dojk na oceno
ogrozenosti z rakom

MILOS VRHOVEC DR.MED, SPECIALIST RADIOLOGIJE




Danasnje teme

1. Vpliv gostote zleznega tkiva dojk na oceno ogrozenosti z rakom
2. Nacini ocene gostote zleznegatkiva dojke

3. Vpliv razlicnih nacCinov ocene gostote na ogrozenost




Vpliv gostote zleznega tkiva dojk na
oceno ogrozenosti z rakom

» Wolfe je 1.1976 opisal povezavo med mamografskimi denzitetami in poveCanim tveganjem za raka dojk

» 2 vpliva goste strukture dojk:
* Goste dojkeali dojkez >75% Zleznega tkiva predstavljajo 4-6x vecje tveganje
 ZmanjSuje vidljivostlezij (manjSivpliv ob prehodu na digitalno mamografijo)

» Razlicne metode ocenjevanja gostote zleznega tkiva:
++ 2D ali 3D metode
* Vizualne: BI-RADS, VAS (Boyd)
+ Pol-avtomatske: Cumulus, Madena
* Avtomatske: Volpara, Quantra, Densitas, SXAin ImageJ

» Najbolj razsirjena je ocena po BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
* Subjektivnain,zamudna*



Prejsnje izdaje BI-RADS

1.-3.1ZDAJA (1993-98)

Kvalitativnaocenav obliki stirih kategorij:

1.
2.
3.

Dojki staskoraj v celoti masCobne strukture
Dojki vsebujeta posamezna podroja zleznega tkiva

Dojki staheterogene pretezno Zlezne strukture, kar
lahko zniza senzitivnost mamografije

Dojki staizrazito goste strukture, kar lahko zakrije lezijo
na mamografiji

4.1ZDAJA (2003)

Revizija ocene gostote Zleznega tkiva dojke, s prenodom na
kvantitativno oceno:

1.

2.

3.

4.

Dojki sta skoraj v celoti maScobne strukture (<25%
Zleznega tkiva{

ch'ki vsebujeta posamezna podrocja Zleznega tkiva (25
-50% Zleznega tkiva)

Dojki staheterogene pretezno Zlezne strukture, kar
lahko zakrije manjSe lezije (50 — 75% zleznega tkiva)

Dojki staizrazito goste strukture, kar lahko zmanjSa
senzitivnost mamografije (>75% Zleznega tkiva)

» Raziskave na podrocju gostote Zleznega tkiva so
uporabljale % vrednosti

» Doseci bolj enakomerno razporeditev po posameznih
kategorijah



BI-RADS 5.izdaja (2013)

» Vmitev na kvalitativno oceno
» Poudarek na vplivu gostejSega zleznega tkiva na zakrivanje lezij

» Ohranjene Stiri kategorije:
A. Dojki sta skoraj v celoti maScobne strukture
B. Dojki vsebujeta posamezna podroCja Zleznegatkiva
C. Dojki sta heterogene pretezno zlezne strukture, kar lahko zakrije manjSe lezije
D. Dojki sta izrazito goste strukture, kar lahko zmanj$a senzitivnost mamografije

» Veéji delez zensk v C kategoriji 0z. gostih dojk



Composition A’

Composition C

<t

< 50% fibroglandular tissue |

Composition C

> 50% fibroglandular tissuei










Druge 2D metode ocenjevanja

VIZUALNE POL-AVTOMATSKE

Boyd VAS: Cumulus
» Kontinuirana vrednost

» 6 razredov:
« 0%
* <10%
* 10-25%
* 25-50%
* 50-75%
o >75%




Avtomatske 3D metode ocenjevanja

Patient Name  Patricia Roberts
Patient ID Al1234

Patient DOB 01/01/1970
Accession # 12347

Study Date 01/01/2014

30100004

Volume of Fibroglandular Tissue (cm?)
Volume of Breast (cm?)
Volumetric Breast Density (%)




% Density

4™ Ed. Category

5 Ed. Category



Vilmun BM et al. Impact of adding breast density to

breast cancer risk models: A systematic review.
Eur J Radiol. 2020 Jun;127:109019

» Sistematski pregled studij o vplivu gostote dojk na ogrozenost, vkljucenih 12 Studij
» 4x Gail-ovmodel, 4x Tyrer-Cuzik-ov model in 5x lastni novi modeli
» Razliéne metode merjenja gostote

» 11 8tudij navedlo natanénost razlikovanja med visoko/nizko ogrozenimi v obliki AUC
+ AUCO0.5 = nakljucnorazlikovanje
* AUC 1 = popolno razlikovanje

» 1 §tudija navedla kalibracijo modela v obliki razmerja med opazovanim/pri¢akovanim dogodkom (razmerje
O/E)

* Dober model ima O/E =1
» Vse Studije z iziemo 1 so vkljuCevale zenske pred in pomenopavzi

» 9 Studij je opazovalo pojav invazivnega karcinoma od teh 4 tudi predinvazivne oblike



Vilmun BM et al. Impact of adding breast density to
breast cancer risk models: A systematic review.
Eur J Radiol. 2020 Jun;127:109019

» AUC pred uporabo gostote dojk 0.51 - 0.65 (0.8%)
» AUC po dodani gostoti dojk v model 0.59 - 0.72 (0.85%)

» 7111 Studij porocalo o statisticno znacilno zvisani vrednosti AUC (0.03 - 0.14)
* 4/11 Studij ni poroCalo o statisticno znacilno zvisani AUC (0.01- 0.06)

» Sprememba AUC glede na metodo ocene gostote dojk:
» VAS 1 AUC0.04 - 0.11
» Polavtomatske metode 1 AUC 0.01-0.03
» Avtomatske metode 1 AUC0.02 - 0.14

» Samo 1 Studija uporabljala oceno po BI-RADS



Vilmun BM et al. Impact of adding breast density to
breast cancer risk models: A systematic review.
Eur J Radiol. 2020 Jun;127:109019

» Razlicni dejavniki tveganja za razli¢ne podtipe rakov
» Vpliv BMI na ogrozenost
» Natancnost modela odvisna od kakovosti vstopnih podatkov

» Potreba po standardiziranem poro¢anju o modelih ki ocenjujejo ogrozenost

» Dober model zniza Stevilo intervalnih rakov in umrljivost




Povzetek

» Gostota zleznega tkiva vpliva na ogrozenost za raka dojk
» Dodajanje gostote v modele izboljsa njihovo ,natancnost”
» Prostor za izboljSave modelov

» V teku kohortne studije, ki zbirajo podatke o Stevilnih dejavnikh tveganja:
KARMA, PROCAS 2, WISDOM, MyPeBS in PRISMA
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BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ; b
Talzenna 0, 25 mg, 1 mg trde kapsue o = . / -

metastatske bolezni, razen ¢ e za to zdravljenje niso bili primerni. Bolniki z rakom dojk, pozitivnim na horm onsk e receptorje (HR), so se morali predhodno z draviti z endokrinim zdravljenjem ali pa so morali biti neprimerni za endokrino zdrav ienje. Odmerjanjelin
naéin uporabe: Zdravlienje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkuSnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Bolnike je treba izbrati na podlagi prisotnosti Skodljvih ali domnevno $kodjjivih germinalnih mutacij gena BRCA, ki jih z validiran
preskus no metodo dolo&i izkuen labor atorij. Odmerjanje; Priporo&eni odmerek je 1 mg enkrat na dan do napredovanja bolezni ali pojava nes prejemljive toksiénosti. Izpuséeni odm erek: Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, ne sme vzeti dodatnega odm erka

Nasledniji pred pisani odmer ek mora vz eti ob obi¢ajnem ¢asu. Prilagajanja odm erkov: Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba glede na resnost in klini¢no s lik o razmis liti o prekinitvi zdrav lienja ali zmanjSanju odm erka (glejte preglednico 2 v P ovzetku glav nih
znactilnosti zdravila (PGZZ)). Za priporotena zmanj$anja odmerka glejte preglednico 1 v PGZZ. Socasno zdrav lienje z zaviralci P-glikoproteina (P-gp): Med zdrav lienjem s e je treba izogibati so€asni uporabi moénih zaviralcev P-gp. So€as na uporaba pride v p oStev
Sele po skrbni oceni morebitnih k oristi in tveganj. P osebne populacije: Okvara jeter: Pribolnikih z blago okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno, pribolnikih z zmerno ali hudo okv aro jeter zdravilo uporabljamo samo, ¢e korist odtehta mor ebitno tveganje,
bolnika pa je treba skrbno spremljati glede delovanja jeter in nez elenih ucinkov. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago okv aro ledvic prilagajanje odm erka ni potrebno, pri bolnikih z zmerno okvaro je priporo¢eni zacetni odmerek 0,75 mg enkrat na dan, pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic pa 0,5 mg enkrat na dan. Zdravila niso preucev ali pri bolnikih s CrCl < 15 ml/min ali bolnikih, ki potrebujejo hem odializo. Starej§i bolniki: Prilagajanje odm erka ni potrebno. Pediatricna populacja: Varnost in ucink ovitost pri otroc ih in mlad ostnik ih,
starih < 18 let, nista bili dok azani. Na€in uporabe: Peroralna uporaba. Kapsulo je treba pogoltniti celo in se je ne sme odpir ati ali raztapljati, |ahko s e jemlje s hrano ali brez nje. Kontraindikacije: Preob¢ utljivost na u€ink ovino ali katerok oli pomoz no snov, dojenje.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Mielosupr esija: Poro¢ali so o mielosupresiji, ki je zajemala anemijo, levko pe nijjo/nevtropenijo in/ali tromb ocito penijo. Zdravljenja ne smemo z aceti, dokler bolniki ne okrevajo po hem atolosk i toksic nosti, ki je posledica
predhodnega zdrav lienja. Treba je s prejeti previdnostne ukrepe za rutinsko sprem ljanje hem atoloSk ih param etrov ter znakov in sim ptomov, pov ezanih z anemijo, levk ope nijo/nevtropenijo in/ali tromb ocitop enijo. Mielodisp lastiéni sindrom/ak utna mieloi¢na levkemija
(MDS/AML): Pri bolnikih, ki so prejemali zaviralce PARP, vkljuéno s talaz oparibom, so porocali o MDS/AML. Ob izhodiS¢u je treba pregledati celotno krvno sliko in bolnike med zdravljenjem mes e¢no sprem liati glede znakov hematolosk e toksi¢n osti. Ce potrdimo
MDS/AML, je treba zdrav ljenje s talazo paribom prekiniti. Kontracepcija pri Zenskah v rodni dobi: Ce zdravilo dajemo noseénicam, lahko $koduje plodu. Nos e¢nice je treba seznaniti z mor ebitnim tveganjem za plod. Zenske v rodni dobi med prejemanjem zdravila ne
smejo zanositi in ob zaCetku zdravljenja ne smejo biti nos eCe, zato je treba pred zdravljenjem opraviti test nosecnosti. Bolnice morajo med zdravljenjem in Se vsaj 7 mesecev po koncu zdravijenja upor abljati visok ou€inkovito metodo kontracepcije. Bolnikom s
partnerk ami v rod ni dobi ali nos eimi partnerk ami je treba svetovati, naj med zdrav lienjem in Se vs aj 4 mesece po zadnjem odmerku upor abljajo u€inkov ito kontrac epcijo. Medsebojno delovanje z drugimi adravili in druge oblike interakcij: USinkovine, ki lahk o
vplivajo na koncentracije talazopariba v_plazmi: Zaviralci P-gp: SoCasni uporabi mo¢nih zaviralcev P-gp (med drugim amjodarona, karvedilola, klaritromicina, kobicistata, darunavirja, dronedarona, eritromicina, indinavirja, itrakonazola, ketokonazola, lapatiniba,
lopinavirja, propafenona, kinidina, ranolazina, ritonavirja, sakvinavirja, telaprevirja, tipranavirja in verapamia) se je treba izogibati. Ce se sotasnemu dajanju ni mogo&e izogniti, je treba zmanj$ati odmerek talaz opariba. Induktorji P-gp: Pri sosasnem dajanju z
rifampicinom prilagajanje odmerka ni potrebno. Drugi induktorji (med drugim karbamazepin, fenitoin in SentjanZevka) lahko zmanj$ajo izpostav ljenost talazoparibu. Zaviralci BCRP: UEinka in vivo niso preu¢evali. Sogasni uporabi mocnih zaviralcev BCRP (med
drugim kurkumina in ciklos porina) se je treba iz ogibati. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi med prejemanjem zdravila ne smejo zanos iti in ob z aetku zdrav ljenja ne smejo biti nose& e. Pred zadetkom, med zdr avijenjem in vsaj 7 mesecev (Zensk e
v rodni d obi) ozirom a 4 mesec e (moski s partnerkami v rod ni d obi/nose¢ imi partn erkami) po koncu zdrav lienja je treba upor abljati vis oko ucinkovite k ontrace pcijsk e metode. Zdravilo lahk o $kod uje plodu, zato se naj ne uporablja pri nose¢nicah in pri Zenskah v rodn i
dobi, ki ne uporabljajo u¢ink ovite kontrac epcije. Dojenje med zdrav lienjem in e vsaj 1 mesec po zadnjem odm erku ni priporocljivo. Zdravilo lahk o oslabi plodnost pri moskih s sposobnostjo razmnoz evanja. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Ima
blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti: tromboc itop enija, anemija, nevtropenija, levk openija, pomanjk anje apetita, omotica, glavobol, bruhanje, diareja, navzea, bole¢ina v trebuhu, alopecija, utrujenost. Naéin in rezim
izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles,
Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 03.09.2020

Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znadilnosti zdravila.

*Bolniki so se morali predhodno Ze zdraviti z antraciklinom in/ali taksanom v okviru (neo)adjuvantnega zdravljenja Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG,
lokalno napredovale ali metastatske bolezni, razen ¢e bolniki za to zdravljenje niso bili primerni. Bolniki z rakom dojk, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855 .
pozitivnim na hormonske receptorje, so se morali predhodno zdraviti z endokrinim zdravljenjem ali pa so morali biti P Zer Prizer, podrufnica Ljublana, L etalika cesta 292, Ljublzna
neprimerni za endokrino zdravljenje.

BRCA = (breast cancer susceptibility gene) gendovzetnosti za raka dojk, HR+/HER2- = pozitiven na hormonske receptorje in negativen na receptorje humanega Samoza strokovno javnost. Datum priprave: maj 2021.
epidermalnega rastnega faktorja 2. Literatura: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Talzenna, 3.9.2020. PP-TAL-EEP-0005



IBRANC

palbocikli
ZAUPANJ E, ZGRAJENO NA MOCI

Za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega

HR+/HER2- raka dojk:

* v kombinaciji zzaviralcemaromataze,

* v kombinaciji s fulvestrantom pri Zenskah, ki so prejele
predhodno endokrino zdravljenje.

Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom
gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone).

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg trde kapsulel?
IBRANCE 75 mg, 100 mg, 125 mg filmsko obloZene tablete)

Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegov ivarnosti. Zdravstvene delavce napro$amo,da porocajo o kateremkoli domnevnem neZe lenem ucinku zdravila. Gle jte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnost izdravila, kako poro¢ati o
nezelenih ucinkih. _
Sestava in oblika zdravila: (1) Ena trda kapsula vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba in 56 mg;74 mg ali 93 mg laktoze (v obliki mon ohidrata). (2) Ena filmsko ob loZena tableta vsebuje 75 mg, 100 mg ali 125 mg palbocikliba. Indikacije: Zdravlienje lokalno napredovalega al i
metastatskega na hormonske receptorje (HR —Hormone Receptor s) pozitivnega inna receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2 —Human Epidermal growth factor Re ceptor 2) negativnega raka do jk: v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali v kombinacijis fulvest rantom pr i
Zenskah, ki so prejele predh odno endokrino zd ravlienje. Pri Zenskahv pre d-in perimenopavzi je treba e ndokrino zdravljenje kombin irati zagonistom gonadoliberina. O dmerjanje in nacin upo rabe: Zdravlje nje mora uvest iin nad zorovati zdravnik , ki ima izku$ nje z uporabo zdravil za zdravljen je
rakavih bole zni. P riporo¢eni odmerek je 125 mg enkrat nadan 21 zapored nih dni, sle di 7 dni brez zdravlien ja (shema 3/1) ,celotni cikeltraja 28 dni. Zdravlien je je treba nada lievati,d okler ima b olnik od zdravljenja klini¢no korist alidok ler se ne pojavi nespre jemljiva toksi¢nost. Pri so¢asnem
dajanju spa lbociklibbom je t reba zaviralec aromataze da jativ skladu s shemo o dmerjanja, ki je navedena v Povzetku glavnih znacilno sti zdravila (PGZZ). Pri so¢asnem dajanju s palb ociklibbom je p riporo¢eni odmerek fu lvestranta 500 mg intramusku larno 1., 15. in 29. dante r nato enkrat na me sec,
glejte PGZZ za fulvestrant. Prilagajanja odmerkov: Za prilagajanja odmerkov zaradi hematolo ske toksicnosti glejte preglednico 2, zaradi ne hematoloske toksi¢nosti pa p reglednico 3 v PGZZ-ju. Pri bolnikih s hudo intersticijsko boleznijo p lju¢ (ILD)/pnevmonitisom je treba zdravlienje trajno
prekiniti. Po sebne_skupine bo Inikov: Starej$i: Prilagajanje odmerka ni potrebno. Okvara jeterali ledvic: Prib olnik ih zblago ali zmerno okvarojeteraliblago, zmernoa li hudo okvaro ledvic prilagajan je odmerka nip otrebno. Pribo Inikih s hudo okvaro jeter je prip oro¢eniodmerek 75 mg enkrat na
dan po shemi3 /1. Pediatr icna popu lacjja: Varnost in u¢inkovitost priotrocih in mladost nikih, starih < 18 let, nista bili dokazani. Na¢in uporabe: Peroralna u poraba. (1) Jemanje shrano, pripor oéljivo z obrokom. (2) Tablete se lahkojemlje shranoalibreznje. (1,2) Ne smemo jemati zgrenivkoal i
grenivkinim sokom. Kapsule oz. tab lete zdravila je treba pogoltniticele. Kontra ind ikacije: Preobéutljivost na uginkovino alikaterokolipomo zno snov. Uporaba pripravkov s $entjanzevko. Posebna o pozorila in previd nost ni ukrepi: Zenske v_pred- in perimenopavzi: Kadar zdravilo up orablamo v
kombinaciji z zaviralcem aromataze je obvezna ovarijska ablacija ali supresija z agonistom gonadoliberina. Hematoloske bolezni: Pri nevtropeniji stopnje 3 ali 4 je priporocljiva prekinitev odmerjanja, zmanjsan je odmerka ali odlozitev zacetka ciklov zdravlienja, boInike pa je treba ustrezno
spremljati. |LD/pnevmonitis: Pri boln ikih se lahko pojavita huda, Zivljenjsko ogrozajoca ali smrtna ILD in /ali pnevmoniitis, kadar zd ravilo jemljejo v komb inaciji z endokr inim zdravljenjem. Bo Inike je treba spremljati glede pljuénih simptomov, ki kaze jo na ILD/pnevmonitis (npr. hipoksija,kase j,
dispne ja), in prip ojavu nov ihalipo slab $anju resp iratornih simptomov oz. sumuna ILD/pnevmonitis zdravlien je p rekinit i. Okuzbe: Zdravilo lahko poveca nagnjeno st k okuzbam, zato je bo Inike t reba s premljati glede znakov in simptomov okuzbe ter jih ustrezno zdraviti. Okvara jeter ali ledvic: Pr i
bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter ali le dvic je tre ba zdravilo up orabljati previdno in skrbno spremljati znake toksi¢nosti. (1) Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsot nostjo e ncima laktaze alimalab sorpcijo g lukoze-galaktoze ne sme jo jemati tega
zdravila. Med sebojno delovanje z drugim i zdravili in dr uge ob like in terakcij: U¢inkidrugih zdravilna farmakokinetiko palb ocikliba: Zaviralci CYP3A: Sotasniuporabimoénih zaviralcev CYP3 A, med dr ugim klarit romicina, ind inavirja , it rakonazola , ketokonazo la, lopinavirja/r itonavir ja, nefazodona ,
nelfinavirja,, posakonazo la, sakvinavir ja, telaprevirja, telitromicina ,vor ikonazola ingrenivke ali grenivkinega soka, se je treba izogibati. Induktorji CYP3 A: So€asni upo rabi mo¢nih induktor jev CYP3 A, med drugim karbamazepina, e nzalutamida, fenitoina, rifampicina in $e ntjanzevke, se je treba
izogibat i. U¢inek zdravilza zmanjsevanje kisline: (1) Ce palbociklib zau Zjiemo s hrano, klini¢éno pomembnega uéinka na izpostavljenost palbociklibu nip ri¢akovati. (2) Kiin i¢no pomembnega uéinka na izpostavljenost palbociklibu nipri¢akovati. U¢inkipalbocikliba na farmakokinetiko drugih zd ravil:
Pri so¢asni uporabi bo morda treba zmanj3ati odmerek o béutljivih sub stratov CYP3 A z o zkim terapevtskim indeksom (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, everolimus, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus), saj IBRANCE lahko povela izpo stavlieno st tem
zdravilom. Studije in vitro s prena Salci: Palbociklib lahko zavira pren os, posredovan s P-gpv prebavilih in be ljakovino odpor nosti pri raku do jk (B CRP). Uporaba palb ocikliba z zdravili, ki so subst rati P-gp (npr. digoksin, dabigatran, kolhicin) ali BCRP (npr. pravastatin,r osuvastatin, su lfasalazin)
lahko poveca njihov terapevtski ucinek in ne Zelene ucinke. Palbociklib lahko zavira priv zemni prena salec organskih kationov OCT1. Plodnost, noseénost in dojenje: Med zdravlie njem in v saj 3 tedne ( Zenske) oziroma 14 tednov (moski) po koncu zdravljenja je treba uporab ljati ustrezne
kontracepcijske metode. Zdravila ne uporab ljajte prinose¢nicahin Zenskahv rodni dobi, ki ne uporab ljajo kontracepcije. Bolnice, k i pre jemajo palbociklib, ne smejo d ojiti. Zdravlien je spalbociklibom lahko ogr ozi plo dnost pri moskih. Pred za¢etkom zdravlien ja na jmoski zato razmislijo ohramb i
sperme. Vpliv na spo sobn ost voznjein uprav ljanjas stroji: Ima b lag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebra je previdnost. NeZeleni u¢inki: Zelo pogosti: oku zbe, nevtropenija, levkopenija, anemija , tr ombocitopenija, pomanjkanje teka, st omatitis, navzea, diareja, br uhanje ,
izpudtaj,a lopecija, suha koza , utrujenosst, astenija, pireksija, pove¢ane vrednosti ALT/AST. Naéin in re Zim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega poob las¢enega zdravn ika. Imetnik d ovoljenja za promet:
Pfizer Europe MA EEIG,Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila: 09.11.2020
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Literatura: Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Ibrance,9.11.2020. ’ P Zer Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG,

HR+/HER2- = pozitiven na hormonske receptorje in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2. 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855
Samoza strokovno javnost. Datum priprave: maj 2021. PP-IBR-EEP-0214 Pfizer, pod ica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, Ljubliana




Rak dojke kot vec&faktorska bolezen

Pomen poligenskega tockovnika
0grozenosti

Tjasa Oblak, dr. med.
Prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.



.. ali

“Zakaj je smiselno vedeti, kaj je PRS*, ko govorimo o raku
dojk?”

(*polygenicrisk score)



Poligenski toCkovnik ogrozenosti

* ToCckovnik, ki izraCuna ogrozenost zenske za
razvoj raka dojk, ob tem uposteva “vec genov”

— polimorfizmi posameznih nukleotidov (single
nucleotide polymorphism= SNP)



SNP

* Clovedki genom = 3 milijarde
baznih parov // 20-25 000 genov

* Variacije v baznih parih na
dolocCenih lokacijah = SNP

* “Pomen” SNP — zelo ociten ali
prikrit, klinicno (ne)relevaten




> Homo. 2017 Mar;68(2):134-144. doi: 10.1016/j.jchb.2017.02.002. Epub 2017 Feb 4.

Association of five SNPs with human hair colour in
the Polish population

A Siewierska-Gérska ', A Sitek ¢, E Zadzinska 2 GBartosz ', D Strapagiel 3

Vpliv polimorfizma posameznih nukleotidov na pigmentacijske spremembe na oc¢eh in laseh pri
slovenski populaciji : doktorska disertacija
Kastelic, Vanja (author), Drobnic. Katja (mentor) More about this mentor .




SNP vs. mutacija

MUTACIJA SNP

* Prisotna pri<1% populacije * Prisotni pri >1% populacije

* \Vezana na patolosko stanje o v
P J e “Nevtralni” ucinek?



GWAS

 Asociacijske studije na celothem
genomu

e Odkrivanje vzro¢nih variant
(SNP) in analiza njihovih
funkcionalnih posledic

* Razlaga za manjkajocCi dednostni
delez pri kompleksnih boleznih

cases controls
Variant with
* higher frequency ¢
in cases than

controls

¥



SNPedia

“SNPedia is a wiki investigating human
genetics.

We share information about the effects of
variations in DNA, citing peer-reviewed
scientific publications.”




Poligenski tockovnik ogrozenosti

* Vrednost, ki povzame ocenjeni vpliv vec genetskih variant na lastnosti
posameznika

* Utezena vsota vpliva veC “risk SNP”

PRS =B, * SNP, + B, * SNP,+ ... B, * SNP,

* B =znan vpliv SNP (log OR)
* SNP = stevilo “risk alelov”



Klinicna uporabnost PRS

Letter | Published: 13 August 2018

Genome-wide polygenic scores for common diseases
identify individuals with risk equivalent to monogenic
mutations

Amit V. Khera, Mark Chaffin, Krishna G. Aragam, Mary E. Haas, Carolina Roselli, Seung Hoan Choi, Pradeep
Natarajan, Eric S. Lander, Steven A. Lubitz, Patrick T. Ellinor & Sekar Kathiresan

Nature Genetics 50, 1219-1224 (2018) ‘ Cite this article
66k Accesses ‘ 707 Citations | 1516 Altmetric | Metrics
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Uporabnost PRS pri raku dojk

* PRS za oceno ogrozenosti
» Razvrstitev po razredih ogrozenosti

* Prilagajanje ukrepov glede na razred
ogrozenosti



SNP in rak dojk vs. PRS in rak dojk

> J Med Genet. 2017 Feb;54(2):111-113. doi: 10.1136/jmedgenet-2016-104125. Epub 2016 Oct 28.

The impact of a panel of 18 SNPs on breast cancer
risk in women attending a UK familial screening
clinic: a case-control study

D Gareth Evans ! 2 3, Adam Brentnall 4, Helen Byers 2 3 Elaine Harkness °, Paula Stavrinos 2 3,

> J Med Genet. 2019 Sep;56(9):581-589. doi: 10.1136/jmedgenet-2019-106072. Epub 2019 Jun 11

Addition of a 161-SNP polygenic risk score to family
history-based risk prediction: impact on clinical
management in non- BRCA1/2 breast cancer families

Inge M M Lakeman * 1, Florentine S Hilbers * 1 2, Mar Rodriguez-Girondo 3, Andrew Lee 4,
Genet Med. 2020; 22(11): 1803-1811. PMCID: PMC7605432
Published online 2020 Jul 6. doi: 10.1038/s41436-020-0884-4 PMID: 32624571

Validation of the BOADICEA model and a 313-variant polygenic risk
score for breast cancer risk prediction in a Dutch prospective cohort

Inge M. M. Lakeman, MD,1 Mar Rodriguez-Girondo, PhD,2 Andrew Lee MSc,3 Rikie Ruiter, PhD.*




“Vec” SNP ali “dovolj” SNP?
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Howell A, et al. Risk determination and prevention of breast

cancer.
Breast Cancer Res. 2014;16(5):446.



Rak dojk — podtipi in raznolikost bolnic

e Uporaba razlicnih PRS za razlicne populacije

(validirani PRS za kavkazijce/potomce Evropejcev)

* Uporaba PRS v specificne namene —

napoved kontralateralnega raka dojk, PRS pri nosilkah BRCA1/2...

Nat Commun. 2020; 11: 5116. PMCID: PMC7547012
Published online 2020 Oct 9. doi: 10.1038/541467-020-18883-x PMID: 33037222

Identification of 31 loci for mammographic density phenotypes and
their associations with breast cancer risk

Weiva Sieh,B12 Joseph H. Rothstein, "2 Robert J. Klein,? Stacey, E. Alexeeff,3 Lori C. Sakoda, Eric Jorgenson,
Russell B. M(:Bride,4 Rebecca E. Graff 5 Valerie McGuire ® Ninah Achacoso 2 Luana Acton ® Rhea Y. Lianq,7
Jafi A. Lioson,7 Daniel L. Rubin,7'8'9 Martin J. Yaffe,'© Douglas F. Easton,'! Catherine Schaefer,3 Neil Risch,‘o"f"12

~r o n




ZAKLJUCK]

Nat Rev Clin Oncol. 2020; 17(11): 687—705. PMCID: PMC7567644
Published online 2020 Jun 18. doi: 10.1038/541571-020-0388-9 PMID: 32555420

Personalized early detection and prevention of breast cancer:
ENVISION consensus statement

Nora F’as,hay@,1 Antonis C_Antoniou 2 Urska Ivanus,® Laura J_Esserman  Douglas F. Easton 2 David French,®
Gaby Sroczynskus’7 Per Hall 8- Jack Cuzick,'? D. Gareth Evans, ! Jacques Simard, '2

Uporabnost PRS je validirana na evropskih populacijah

Relativha ogrozenost je spremenljiva glede na podtip RD (ER+/-) -
napoved dolocene podvrste boljsa od ostalih

Najuspesnejsi PRS temelji na 313 SNP (top 1% = 3x-4xvecja ogrozenost)
Vpliv PRS je neodvisen od drugih dejavnikov ogrozenosti

Stratifikacija tveganja s PRS je natancnejsa kot z uporabo mamografske
gostote ali drugih znanih dejavnikov ogrozenosti



Tarca, ki narekuje izhbor zdraviljenja

" WU PIQRAY"

(alpelizib) filmsko
obloZene tablete

Za HR+ HER2- raka dojk s prisotno
PIK3CA mutacijo™

U NOVARTIS | Reimagining Medicine

Zdravilo Pigray je v kombinaciji s fulvestrantom indicirano za zdravljenje postmenopavzalnih Zensk in moskih z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk,
rmo

r 9
ki je hormonsko odvisen (HR-pozitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2-negativen), ter s prisotno mutacijo PIK3CA,
in sicer po tem, ko po monoterapiji s hormonskim zdravilom bolezen napreduje.



SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA PIQRAY®

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o neZelenih ucinkih.

Ime zdravila: Pigray 50 mg filmsko obloZene tablete, Pigray 150 mg filmsko obloZene tablete in Pigray 200 mg filmsko obloZene tablete. Sestava: Ena tableta vsebuje 50 mg, 150 mg oz. 200 mg alpeliziba. Indikacija: Zdravilo Pigray je v kombinaciji s fulvestrantom indicirano za zdravljenje
postmenopavzalnih Zensk in moskih z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom dojk, ki je hormonsko odvisen (HR-pozitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2-negativen), ter s prisotno mutacijo PIK3CA, in sicer po tem, ko po monoterapiji s
hormonskim zdravilom bolezen napreduje. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Med bolniki s HR+ in HER2- napredovalim rakom dojk je treba izbrati tiste, ki so primerni za zdravljenje z zdravilom Pigray, in sicer na
osnovi prisotnosti mutacije PIK3CA v vzorcih tumorija ali plazme, kar je treba dolo¢iti z validiranim testom. Ce v vzorcu plazme ni mogote odkriti mutacije, je treba izvesti test na tumorskem tkivu, ¢e je na voljo. Priporoceni odmerek je 300 mg alpeliziba (dve 150-miligramski tableti) 1x/dan
neprekinjeno. Zdravilo je treba zauZiti takoj po jedi, vsak dan ob priblizno istem €asu. Najvigji priporoceni dnevni odmerek je 300 mg. Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ga lahko vzame takoj po jedi v obdobju 9 ur po &asu, ko ga obicajno jemlje. Ce od tega ¢asa pretece Ze vet kot 9 ur, naj odmerjanje
za ta dan izpusti. Naslednji dan naj odmerek vzame ob obi¢ajnem &asu. Ce bolnik po zauZitju odmerka bruha, naj istega dne ne vzame dodatnega odmerka, nasledniji dan pa naj nadaljuje z obi¢ajnim razporedom odmerjanja ob obi¢ajnem ¢asu. Zdravilo Pigray je treba uporabljati socasno s
fulvestrantom. Priporo¢eni odmerek fulvestranta je 500 mgi.m. 1., 15. in 29. dan, nato pa 1x/mesec. Glejte celotne informacije za predpisovanje fulvestranta. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik klinicno korist oz. do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov. Prilagajanje odmerkov:
Za obvladovanije hudih ali neznosnih neZelenih ucinkov je treba v nekaterih primerih odmerjanje zdravila Pigray zacasno prekiniti, zmanjati in/ali dokonéno ukiniti. Za priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanj$anje odmerka ali ukinitev zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za
obvladovanje posameznih neZelenih ucinkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Posebne skupine bolnikov: Prilagajanje odmerka ni potrebno pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢, pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic in pri bolnikih z blago, zmerno ali hudo okvaro
jeter (Child-Pugh razreda A, B oz. C). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, saj ni izkusenj z uporabo zdravila. Varnost in ucinkovitost zdravila pri otrocih, starih 0-18 let, nista bili dokazani. Nacin uporabe: Tablete je treba pogoltniti cele. Pred zauZitjem se jih ne sme Zveciti,
drobiti ali lomiti. Tablet, ki so zlomljene, pocene ali kako drugace poskodovane, se ne sme zauziti. Kontraindikacije: Preobcutljlvost na ucmkovmo ali katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Fulvestrant: Zaradi malo podatkov o uporabi pri bolnikih, ki so
predhodno prejemali fulvestrant, za to populacijo ni zanesljivo ugotovljena ucinkovitost zdravljenja. : Bolnikom, pri katerih pride do resne preobcutljivostne reakcije, je treba zdravilo dokonéno ukiniti in ga ne smejo ponovno prejeti, uvesti jim
je treba ustrezno zdravljenje. Hude koZne reakcije: Bolnikom, ki imajo v anamnezi katero od hudih koznih reakcij, se ne sme uvesti zdravljenja z zdravwlom Pigray. Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi hudih koznih reakcij (na primer s prodromi, kot so zviSana telesna temperatura, gripi
podobni simptomi, spremembe na sluznicah in progresiven kozni izpuscaj). Ce so pri bolniku prisotni znaki ali simptomi katere od hudih koznih reakcij, je treba zdravljenje z zdravilom Pigray prekiniti, dokler ni ugotovljena etiologija bolezni. Priporocen je posvet z dermatologom. Ce je diagnoza
hude koZne reakcije potrjena, je treba bolniku dokonéno ukiniti zdravilo Pigray. Bolnikom, ki so preboleli katero od hudih koZnih reakcij, se zdravila Pigray ne sme ponovno uvesti. Ce diagnoza hude koZne reakcije ni potrjena, je morda potrebno odmerjanje zdravila Piqray prekiniti, zmanj3ati
odmerek ali zdravilo dokon¢no ukiniti. Hiperglikemija: Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Pigray, so porocali o hudi hiperglikemiji, vklju¢no s ketoacidozo. Priporoceno je, da si bolnik v prvih 4 tednih in $e zlasti v prvih 2 tednih zdravljenja pogosto sam meri vrednost glukoze v krvi v skladu s
klini¢nimi indikacijami. Za specifi¢na priporocila za spremljanje vrednosti glukoze na tesce glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Vsem bolnikom je treba dati navodila za spremembe Zivljenjskega sloga, s katerimi lahko zmanjsajo hiperglikemijo (npr. prehranske omejitve). Bolnike je treba
seznaniti z znaki in simptomi hiperglikemije (kot so prekomerna Zeja, uriniranje, ki je pogostejse kot obicajno, ali koli¢ina urina, ki presega obicajno, povecan apetit skupaj s hujsanjem). Varnost uporabe zdravila Pigray pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 ali z neurejeno sladkorno boleznijo
tipa 2 ni dokazana, saj so bili ti bolniki izkljuceni iz klinicne Studije faze IIl. V Studijo so bili vklju€eni bolniki, ki so imeli sladkorno bolezen tipa 2 v anamnezi. Pri bolnikih, ki imajo sladkorno bolezen v anamnezi, je morda potrebno intenzivirano zdravljenje sladkorne bolezni in jih je treba skrbno
spremljati. Na osnovi izrazenosti hiperglikemije je morda potrebno odmerjanje zdravila Pigray prekiniti, zmanjsati ali dokon¢no ukiniti, kot je navedeno v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Pnevmonitis: Bolnikom je treba narociti, da takoj sporocijo, ¢e se pojavijo novi ali poslab3ajo ze prej
prisotni respiratorni simptomi. Pri takih bolnikih je treba zdravljenje z zdravilom Pigray takoj prekiniti in opraviti preiskave za odkrivanje pnevmonitisa. Na diagnozo neinfekcijskega pnevmonitisa je treba pomisliti pri bolnikih, kiimajo klini¢no sliko nespecificnih respiratornih znakov in simptomoy,
kot so hipoksija, kaselj, dispneja ali intersticijski infiltrati na rentgenskih posnetkih, in pri katerih so bili z ustreznimi preiskavami izklju¢eni infekcijski, neoplasti¢ni in drugi vzroki. Vsem bolnikom s potrjeno diagnozo pnevmonitisa je treba zdravilo Pigray dokonc¢no ukiniti. Diareja: Glede na
izrazenost diareje je treba v nekaterih primerih zdravljenje z zdravilom Pigray zacasno prekiniti, zmanjSati odmerek ali zdravljenje dokon¢no ukiniti, kot je navedeno v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Bolnikom je treba svetovati, naj pri¢nejo z antidiaroi¢nim zdravljenjem, povecajo peroralni
vnos tekocin in naj obvestijo svojega zdravnika, ¢e v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pigray pri njih pride do diareje. Osteonekroza ¢eljustnice: Previdnost je potrebna pri socasni ali zaporedni uporabi zdravila Pigray in difosfonatov ali denozumaba. Zdravljenja z zdravilom Pigray se ne sme uvajati
bolnikom s prisotno osteonekrozo Celjustnice, do katere je prislo zaradi predhodnega ali socasnega zdravljenja z difosfonati oz. denozumabom. Bolnikom je treba narociti, naj takoj sporocijo, ¢e v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pigray opazijo pojavljanje novih ali poslab3anje zZe prej prisotnih
simptomov v ustni votlini (kot so majavost zob, bolecine, oteklina, slabo celjenje ustnih razjed ali izcedek iz ran). Bolnikom, pri katerih pride do osteonekroze celjustnice, je treba uvesti standardno zdravljenje. Simptomatska visceralna bolezen: Pri bolnikih s simptomatsko visceralno boleznijo
ucinkovitosti in varnosti tega zdravila niso proucevali. Natrij: To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Zdravila, ki lahko zviSajo koncentracijo alpeliziba v plazmi: V
Casu socasnega zdravljenja z zaviralci BCRP (npr. z eltrombopagom, lapatinibom ali pantoprazolom) sta priporocena previdnost in spremljanje bolnika glede toksi¢nih ucinkov zdravil. Zdravila, ki lahko zniZajo koncentracijo alpeliziba v plazmi: Alpelizib je mogoce uporabljati socasno s sredstvi
za zmanjsanje kislosti, pod pogojem, da bolnik alpelizib zauZije takoj po jedi. Zdravila, pri katerih alpelizib lahko vpliva na koncentracijo v plazmi: Alpelizib in vivo bi v dovolj visokih koncentracijah lahko induciral metaboli¢no odstranjevanje so¢asno uporabljenih zdravil, ki se metabolizirajo s
CYP2B6, CYP2C9 in CYP3A, ter zaviral metaboli¢no odstranjevanje socasno uporabljenih zdravil, ki se metabolizirajo s CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3A4 (Casovno odvisno zaviranje). Pri socasni uporabi zdravila Pigray s substrati CYP3A4 (npr. z everolimusom ali midazolamom) prilagajanje
odmerjanja ni potrebno. Previdnost je potrebna pri uporabi zdravila Pigray v kombinaciji s substrati CYP3A4, ki imajo tudi potencial za ¢asovno odvisno zaviranje in indukcijo CYP3A4, ki vpliva na njihovo lastno presnovo (kot so rifampicin, ribociklib in enkorafenib). Pri substratih CYP2C9 z nizkim
terapevtskim indeksom je potrebna previdnost, ker ni na voljo klini¢nih podatkov glede CYP2C9. Pri uporabi obcutljivih substratov CYP2B6 (npr. bupropiona) ali substratov CYP2B6 z ozkim terapevtskim oknom v kombinaciji z zdravilom Pigray je potrebna previdnost, ker alpelizib lahko zmanjsa
njihovo kliniéno aktivnost. Pri testiranjih in vitro se je pokazalo, da alpelizib (in/ali njegov presnovek BZG791) lahko zmanjSujeta aktivnost prenasa\ca zdrawl OAT3, intestinalnega proteina BCRP in P-gp. Pri uporabi zdravila Pigray v kombmacul z obcutljivimi substrati teh prenasalcev, ki imajo
nizek terapevtski indeks, je potrebna previdnost, ker zdravilo Pigray lahko poveca sistemsko izpostavljenost tem zdravilom. P in dojenje: Zdravilo Pigray ni indicirano za uporabo pri Zenskah, ki so ali bi lahko bile nosece in se pri njih ne sme uporabljati. Ce Zenske v rodni
dobi prejemajo zdravilo Pigray, morajo v ¢asu uporabe zdravila in Se najmanj 1 teden po prekinitvi zdravljenja uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (npr. zascito z dvema pregradnima metodama). Bolniki moskega spola, katerih spolne partnerke so nosece, bi lahko bile nosece ali lahko zanosijo,
morajo v ¢asu uporabe zdravila Pigray in Se najmanj 1 teden po prekinitvi zdravljenja pri spolnih odnosih uporabljati kondom. Pri Zenskah v rodni dobi je treba preveriti status nose¢nosti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Pigray. Zdravilo lahko povzroca resne nezelene ucinke pri dojenem
otroku, zato je priporoceno, da Zenske ne dojijo v ¢asu zdravljenja in Se najmanj 1 teden po prejemu zadnjega odmerka zdravila Pigray. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Zdravilo Pigray ima blag vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti,
naj bodo pri voznji in upravljanju strojev previdni, e imajo v ¢asu zdravljenja teZave z utrujenostjo ali zamegljenim vidom. NeZeleni u&inki: Zelo pogosti (=1/10): okuzba secil (vkljucuje tudi en primer urosepse), anemija, znizano Stevilo limfocitov, znizano Stevilo trombocitov, zviSana vrednost
glukoze v plazmi, znizana vrednost glukoze v plazmi, zmanjSan apetit, hipokaliemija, hipokalciemija, znizana vrednost magnezija, glavobol, disgevzija (vkljucuje tudi agevzijo in hipogevzijo), diareja, navzea, stomatitis (vkljucuje tudi aftozni ulkus in ulceracijo v ustni votlini), bruhanje, bolecine v
trebuhu, dlspepsua izpudéaj (vkljucuje tudi makulopapulozen izpu3caj, makulozen izpuscaj, generaliziran izpudcaj, papulozen izpuscaj in srbec izpudcaj), alopecija, srbenje, suha koza (vklju¢uje tudi razpokano koZzo, kserozo in kserodermo), utrujenost (Vk|JLICuJe tudi astenijo), vnetje sluznice,
periferni edemi, zviSana telesna temperatura, suhost sluznic (vklju¢uje tudi suha usta in vulvovaginalno suhost), zmanjsana telesna masa, zvisana vrednost kreatinina v krvi, zvisana vrednost gama-glutamiltransferaze, zviSana vrednost alanin aminotransferaze, zvisana vrednost lipaze, podaljsan
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (a PTC), zniZana vrednost albuminov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): preobcutljivost (vkljucuje tudi alergijski dermatitis), dehidracija, nespecnost, zamegljen vid, suho oko, hip nzija, limfedem, pnevmonitis (vkljucuje tudi intersticijsko bolezen pljuc), zobobol,
vnetje dlesni, bolece dlesni, vnetje ustnice, rdecina (vkljucuje tudi generaliziran eritem), dermatitis (vkljucuje tudi akneiformni dermatitis), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, multiformni eritem, misi¢ni spazmi, bolecine v misicah, osteonekroza Celjustnice, akutna ledvi¢na okvara,
edemi, zviSana vrednost glikiranega hemoglobina. Obcasni (21/1.000 do <1/100): ketoacidoza (vklju€uje tudi diabeti¢no ketoacidozo), pankreatitis, Stevens-Johnsonov sindrom. Neznana pogostnost: reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nagin/reZim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem
natancno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: avgust 2020.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Pigray. Julij 2020.

' . - L Novarts Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveni
L NOVARTIS | Reimagining Medicine Verovskova ulica 57, 1000 Liublana, tol. 01 300 75 50

Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: februar 2021 $§1-2021-PIQ-023
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Gail Model (1989)

o Primarno se osredotoca naosebne nevarnostne dejavnike
o lzracuna Sletnoin zivljenjsko ogrozenost raka dojk

o Petletno ogrozenost uporabljojo v drzavah, kjer uporabliajo kemopreventivo (ogrozenost vec kot 1,67 %)

Gailuposteva:

o starost

o Starost ob prvimenstruaciji

o Starost ob prvem porodu

o Stevilo biopsij

o Zgodovina atipi¢ne hiperplazije

o Stevilo sorodnic zrakom dohkv prvem kolenu

OMEJITVE:

o samo prvo koleno (ocetnova krvna veja ne steje)
o Ne uposteva starosti ob diagnozi raka dojk

> Ne upostevaraka jajcnikov

> Ne izracuna verjetnostigenetske okvare



Claus Model (1993)

o

dozivlienjska ogrozenost je izraCunana na podlagi druzinske anamneze

o

Uposteva stevilo sorodnic z RD in starost ob diagozi, tako za sorodnice v prvem,
kot tfudi v drugem kolenu

o

Ce je izracun vec kot 20 % jin umesti v skupino visoko ogrozeninh

o

OMEJITVE:
Ne uposteva negenetske nevarnostne dejavnike

o

o

Uposteva do 2 sorodnici zrakom dojk, vec ne



Tyrer —Cuzick (2004)

International Breast Intervention Study (IBIS) and UK
National Cancer Statistics

- uposteva druzinsko drevo, tudi raka jajchikov
- uposteva osebne nevarnostne dejavnike
- izraCuna verjetnost BRCA

- izracuna 10 — letno ogrozenost in dozivljenjsko
ogrozenost
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Print Preview

ID:

Woman's age is 29 years.
Age at menarche is unknown.
Person is nulliparous.
Person is premenopausal.
Height is unknown.

Weight is unknown.

Woman has never used HRT.

46.5% f---n-mmmmmmmem s

37.2%

Risk after 10 years is 6%.

10 year population risk is 0.4%.
Lifetime risk is 4626.

Lifetime population risk is 13.3%.

Probability of a BRCA1 gene is 14.06%4.

Probability of a BRCA2 gene is 8.74%.

27.9% f-----mmemeeeee T

18.6%
9.3%
0.0%

29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 85

—— Personal risk
—— Population risk

Print

Close




Overview

Introduction
Patient-centred care

Terms used in thi ideline

Key priorities for
implementation

1 Recommendations
2 Research recommendations
3 Other information

4 The Guideline Development
Group, National Collaborating
Centre and NICE project team

Changes after publication

About this guideline

NICE GUIDANCE: Velika

Summary of recommendations on surveillance for women with no personal history of

Britanija

Guidance Share Download

Terms used in this guideline

First-degree relatives Mother, father, daughter, son, sister, brother.
Second-degree relatives Grandparent, grandchild, aunt, uncle, niece, nephew, half-sister, half-brother.

Third-degree relatives Great grandparent, great aunt, great uncle, first cousin, great grandchild, grand nephew,
grand niece.

Triple negative breast cancer Oestrogen receptor, progesterone receptor, HER2 negative breast cancer.

Breast cancer risk category

Near populationrisk | Moderate risk Highrisk *
Lifetime risk fromage 20 | Less than 17% Greater than 17% but less than | 30% or greater
30%
Risk betweenages40and | Less than 3% 3-8% Greater than 8%
50

This group includes known BRCA1, BRCA2 and TP53 mutations and rare conditions that carry an increased
risk of breast cancer such as Peutz-Jegher syndrome (STK11), Cowden (PTEN) and familial diffuse gastric
cancer (E-Cadherin).

NICE accredited

wwwnice org uklaccreditation

Next >

breast cancer
Moderate risk High risk
Age Moderate risk High risk of Untested but Known BRCA1 Untested but Knowr|
of breast breast cancer greater than or BRCA2 greater than mutati
cancer ! (but witha 30% BRCA mutation 30% TP53
30% or lower carrier carrier
probability of probability probability 4
being a BRCA
orTP53
carrier) 2
20-29 | Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Do not|
mammography | mammography | mammography | mammography | mammography | mamm)|
Do not offer Do not offer Do not offer Do not offer Annual MRI Annual
MRI MRI MRI MRI
30-39 | Do not offer Consider Annual MRI Annual MRI Do not offer Do not|
mammography | annual and consider and consider mammography | mamm|
mammography | annual annual
mammography | mammography
Do not offer Do not offer Annual MRI Annual
MRI MRI
40-49 | Annual Annual Annual Annual Do not offer Do not|
mammography | mammography | mammography | mammography | mammography | mamm)|
and annual and annual
MRI MRI
Do not offer Do not offer Annual MRI Annual
MRI MRI
50-59 | Consider Annual Annual Annual Mammography | Do not]
annual mammography | mammography | mammography | aspartof the mamm
mammography population
screening
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DOLOCANJE MEJNIH VREDNOSTI

INDIVIDUALNE OGROZENOSTI NA PODLAGIKATERIH JE MOGOCE ASIMPO TMAT SKE ZENSKE V
SLOVENSKIPOPULACIJI RAZVRSTITI V SPLOSN O, ZMERNO IN VISOKO OGROZENE ZA RAKOM DOJK

izr. prof. dr. Vesna
ZADNIK

Onkoloski institut Ljubljana
Epidemiologija in register raka
vzadnik@onko-i.si

Dolocanje individualne ogroZenosti z rakom dojk v slovenski populaciji z orodjem S-1BIS
Zakljucna delavnica



STAROSTNO SPECIFICNA INCIDENCNA STOPNJA RAKA DOJK
Slovenija in Velika Britanija

Age-specific incidence -

2 registries, Female, Breast female, 2000 to 2013

450
400
350
300
250
200

150

Age specific rate per 100,000

100

50

0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
Age group

Indicator Registry Sex Cancer Year A

Incidence Sl Slovenia Female Breast female 2000-2012

Incidence UK England Female Breast female 2000-2013




Tabela 1. Predlog razdelitve v skupine ogrozenosti za raka dojk glede na desetletno ogroZenost posameznice izracunano s programom S-IBIS.

Pri starosti 40 let (%) Pri starosti 50 let (%) Pri starosti 60 let (%)

Nizko ogroZena - <13 <13

Zmerno ogroZena 2,0-6,5 4,0 - 6,5 55-6,5

Kot mejo za uvrstitev slovenke stare 25 let med zmerno ogrozene za rakom dojk
predlagamo vrednost dozivijenjske ogrozenosti izracunane s programom S-IBIS 16 ali
vec odstotkov.
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Razvoj in implementacija orodja za doloGanje
individualne ogrozenosti za rakom dojk v
slovenski populaciji

Development and implementation of personalised breast
cancer risk evaluation tool for Slovenian population
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Personalized Breast Cancer Risk Stratification and its
Implementation in the National Guidelines - Pilot
Study
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o Programiimajo svoje mesto pri odloCitvah

- za oceno ogrozenosti
- pri nacrtovanju preventivnih pregledov
- pri nacrtovanju napotitev na onkolosko genetsko svetovanje in testiranje

Imajo pa tudi svoje omejitve in nikoli ne morejo nadomestiti
indivickjuolizironego multidisciplinarnega pristopa pri obravnavi bolj ogrozenih
za raka.

- napacne, nepreverjene diagnoze
- posvojeni

- model Tyrer-Cuzick oceni verjetnost prisotnosti okvar samo za gene BRCA, ne ocenjuje
verjetnosti drugih genetskih sindromov/okvar, povezanih z dednim rakom dojk!

- \ép[f(ujemo lahko samo diagnoze raka dojk/jajénikov, oceni samo ogrozenost za raka
o)

- oggn% .phgroienos’ri ni enkratni dogodek - smiselno jo je ponaviljati v razlicnih zivljenjskih
obdobji

- 10 letna ogrozenost vcasih bolj uporabna ocenal!
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RAZVOJ SLOVENSKEGA PROGRAMA S TAYRER-

CUZICKOVIM MODELOM

RRX CANCER Site search @
B RESEARCH
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Home Projects | Licensing Opportunities | Biomarkers | IBIS software (Tyrer-Cuzick model)

Overview

IBIS SOFTWARE (TYRER-CUZICK MODEL)

our Pipeline

Licensing Opportunities

The Opportunity: The Tyrer-Cuzick model is a breast cancer risk assessment tool incorporating family
history, endogenous hormonal factors, benign disease, risk factors such as age and body
mass index, as well as genetic factors (including BRCA) into a single statistical model.
The Tyrer-Cuzick model has been shown in independent studies to be the most
consistently accurate when compared with other available risk assessment models. The
model has been incorporated into a computer programme, the IBIS software that gives a
Medical Devices personalised risk estimate. IBIS is available for non-exclusive licensing for stand-alone

use or for incorporation into broader software platforms.

Small Molecules
Biological Therapeutics

Enabling Technology

Biomarkers

Our Start-ups
Category: Biomarkers - Diagnostic markers (disease classification)

Contact: Toe, Jesse

STATISTICS IN MEDICINE
Statist. Med. 2004; 23:1111-1130 (DOI: 10.1002/sim.1668)

A breast cancer prediction model incorporating familial
and personal risk factors

Jonathan Tyrer, Stephen W. Duffy and Jack Cuzick®'

Department of Epidemiology, Mathematics and Statistics, Cancer Research U.K., Wolfson Institute of
Preventive Medicine, Charterhouse Square, London ECIM 6BQ, U.K.

Verjetnost, da Zenska zboli z rakom dojke med t1in t2
o

o
Pr(cancer)=1— (1 =" piFi(t, 1)
i1




UPORABA PROGRAMA

CANRISK

https://canrisk.org/

The CanRisk Web Tool incorporates the new version of BOADICEA, the Breast and
Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm.

BOADICEA is a comprehensive model that can be used to calculate the future risks
of developing breast or ovarian cancer using information on family history,
lifestyle/hormonal risk factors, rare pathogenic variants in moderate and high risk
breast/ovarian cancer susceptibility genes, common breast/ovarian cancer genetic
susceptibility variants (Polygenic Risk Scores) and mammographic density. It can
also be used to calculate the likelihood of carrying mutations in the moderate to high
risk genes BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM and CHEK2.

CANCER
RESEARCH
Il UK

CanRfs

Upcoming maintenance: the
CanRisk website will be
unavailable during the following
times:

2 Feb 2021, 7 a.m. - 2 Feb 2021,
7:30 am. GMT.






»Navodilo o spremembah in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivhega zdravstvenega varstva na primarni
ravni,« 2002 obsegaja:

- pregled pacientkine dosedanje zdravstvene dokumentacije;
- opredelitev dejavnikov tveganja glede na osebno, druzinsko, ginekolosko in porodnisko anamnezo;

- klinicnipregled dojk (izbranizdravnik ali ginekolog pacientki prefipa dojki v primeru, da zenska zatipa
spremembo);

- ucenjein navodila zarednovsakomesecno pregledovanje dojk.

o Navodilo o spremembahin dopolnitvah navodila zaizvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni
ravni (2002) navaja, da ce kateraizmed zensk, kiso mlajse od 50 in starejSe od 70 let sodiv ogrozeno skupino (je
boljogrozena za raka dojk, kot njene vrstnice), je po 40. letu starosti redno spremljana v centrih za bolezni dojk na
vsakih 12-24 mesecev.

Toso zenske,
o katerih bliznje sorodnice so prebolele raka dojk,
o 7enske, kisoze imele benigne spremembe naenialiobeh dojkah alipa so ze prebolele rakana dojkah in

o 7enske, kiso prvic rodile po 30. letu.



SMERNICE
DIAGNOSTIKE
IN
ZDRAVLIENJA
RAKA DOJK

LJUBLJANA 2018

ZGODNIJE ODKRIVANIJE RAKA DOJK PRI

ASIMPTOMATSKIH ZENSKAH

SPLOSNA POPULACIJA (ogroienost! za raka dojk do
15%)

» mesecno samopregledovanje dojk (7. do 14. dan od prvega dne
menstruacije)

» presejalna mamografija (brez klini¢nega pregleda) na dve leti od
50. do 69. leta v programu DORA

ZMERNA OGROZENOST! (ogroienost za raka dojk
med 15-30%)

» mesecno samopregledovanje dojk (7. do 14. dan od prvega dne
menstruacije)

» od 40. do 50. leta klini¢ni pregled dojk z mamografijo (po oceni
radiologa tudi ultrazvocna (UZ) preiskava dojk) na 12 mesecev

» od 50. leta naprej mamografija preko programa DORA vsaki dve
leti, vmes klini¢ni pregled in mamografija v obmoénem CBD

VISOKA OGROZENOST!

Nosilke mutacij na BRCA1 ali BRCA2 genu, velja za zdrave
Zenske in za bolnice z rakom dojk

» mesecno samopregledovanje dojk od 18. leta dalje (7. do 14. dan
od prvega dne menstruacije)
» redni polletni klinicni pregled dojk (prvi pregled v 25. letu)

1 polotitev gorije ogroz i 2merna in visoka) in programa
ivi i €a sp! ljanjase v iza 3 je in
testiranje opravi na podiagi natancne in preverjene druZinske anamneze, s pomo¢jo
icnil (izra€uni ogro? i) in po i na konziliju
tima 3 Priporodjivi iza

izratune ogrozenosti: S-1BIS, BOADICEA.



Leptoprol je edinstven in inovativen implantat levprorelina,
pripravljen za takojsnjo uporabo.
Podaljsano znizanje koncentracije Enostavna aplikacija v treh korakih
testosteronain PSA’

« Ucinkovito in podaljsano znizanje koncentracije testosterona na
raven kastracije je bilo ugotovljeno v celotnem trimese¢nem obdobju’

1. korak

Povlecite bat aplikatorja povsem nazaj, dokler ne vidite celotne linije v drugem okencu.

« Koncentracije PSA so se izrazito znizale v 4 tednih in v 3-mese¢nem
obdobju ostale pod < 4 ng/ml pri vecini bolnikov'

. v . v . oV . H‘ g
o Privec kot 98 % bolnikov so uspesno dosegli znizanje @ ﬂj;t
koncentracije testosterona na raven kastracije med 8 in 12 tednom’ —_—i — — =
2. korak 3. korak
. . Pri bolniku stisnite sprednjo trebusno steno Previdno potegnite aplikator priblizno
Odmerja nje 1 x na vsake 3 mesece pod linijo popka v koZno gubo. Odprtino 1 cm nazaj, kar pripravi punkcijski kanal za
o . . . igle obrnite navzgor in vbodite celo iglo implantat. Injicirajte implantat v punkcijski kanal
Vizjemnih primerih se datum uporabe Leptoprola lahko v podkozno tkivo, pod rahlim kotom, skoraj s pritiskom bata povsem naprej, dokler se
odlozi za do 4 tedne. vzporedno s povriino koze. ne zaskoti v svoj polozaj in zaslisite klik.

1. Geiges G, et al. Clinical development of two innovative pharmaceutical forms of leuprorelin acetate. Ther Adv Urol 2013; 5: 3-10

@ I k Pred predpisovanjem ali izdajanjem zdravila, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila,

ki je na voljo Lekovi spletni strani www.lek.si/vademekum. 6 LEPTOPROL

Nacin in rezim izdaje zdravila Leptoprol: Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. .
levprorelin

¢lan skupine Sandoz
SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST | Informacija pripravljena: november 2020 | 512011124124



O ZIEXTENZD

pegfilgrastim

Pred predpisovanjem ali izdajanjem zdravila, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki je na voljo na Lekovi spletni strani
www.lek.si/vademekum

o
OZARZIO  JZIEXTENZO

filgrastim pegfilgrastim



STRATEGIJA RAZVOJA DRZAVNEGA PRESEIALNEGA | 7 By
PROGRAMA ZA RAKA DOJK - moZnost individualiziranega /"> ™S -
presejanja? NN

Kristijana Hertl
Drzavni program za raka dojk DORA

Senoloska sekcija
Junij 2021




International Agency for Research on Cancer

{ {!R”\\}, World Health

o

2002 IARC-mednarodna agencija za raziskave raka v LR Organization
Lyonu

2003 je Svet evropske unije priporocil uvedbo organiziranih programov za
zgodnje odkrivanje raka v vse nacionalne programe, za starostno skupino
zensk 50-69 let

2006 Evropske
smernice




TRENUTNA SITUACIJA NA PODROCJU
ORGANIZIRANEGA PRESEJANJAZA RD

- ZACETEK PRESEJALNEGA | CILJNA STAROSTNA PRESEJALNI POPULACIJSKI
10) VNN PROGRAMA ZA RAKA DOJK SKUPINA INTERVAL PROGRAM
da

2014 45769 2
2001 50-69 2 da
NA 50-69 — ne
2006 50-69 ) da
2003 50-69 2 da
2002 4570 2 da
Danska 2008 50-69 2 da
2003 50-64 2 da
Finska 1987 50-69 2 da
Francija 2004 50-74 2 da
Nemdéija 2005 50-69 2 da
NA 40+ 2 (40-49), 1(50+) ne
2001 45-64 2 da
2000 50-69 2 da
1990 45-74 (50-69)* 1(45-49); 2 (50-74) da
2009 50-69 8 da
2005 50-69 2 da
1992 50-69 2 da
2009 50-69 2 da
Nizozemska 1989 50-75 2 da
2006 50-69 2 da
1990 4574 2 da
2015 50-69* — da
NA S — ne
Slovenija 2008 50-69 2 da
| Spanija_____| 1990 50-69 2 da
Svedska 1986 40-74 1,5-2 da

Zdruzeno
kraljestvo 1988 50-70 3 da



50-69 let
DOBRI USPEHI PRESEJANJA V SLOVENIJI Vsaki 2 leti

Digitalna mmg

‘ogramu DORA, Slovenija 2012-2016.

« Pricetek aprila 2008- DORA organizirana v skladtr

. . \
EU Smernicami za kakovost |
 Pokrita celotna drzava
« Slikanih letno preko 100.000 Zensk letno T -
. ViSOka Udeleiba (2019: 78 %) u BREAST CANCER STAGE AT DIAGNOSIS, women 50-69years
« 2017 RR:VDORI 70 % rakov omejenih le na dojko i
(izven Dore 40 %)
) 47,7 70%
33,6 40%

21,3
7,8

DCIS m| m|l mjll =V



R EciBC

EUROPEAN COMMISSION
INITIATIVE ON BREAST CANCER

#ECIDC =3

Posodobljene EU smernice je 2019 izdala
European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC).

Na podlagi studij, ki so preucevale razmerje med prednostmi in slabostmi
presejanja, pogojno priporocajo Siritev organiziranega presejanja tudi
na starostno skupino 45-49 in 70-74 let




PRIPOROCILA ZA PRESEJANJE =
RAZLICNIH STAROSTNIH SKUPIN .

cccccc

STAROST |PRESEJANJE |CASOVNI Trdnost Moc¢ dokazov
INTERVAL |priporocila

40-44 pogojno Zmerno
prepricljivo

45-49 POGOJNO 2 ali3 LETA  pogojno Zmerno
PRIPOROCENO prepricljivo

50-69 PRIPOROCENO 2 LETI moc¢no 7merno
prepricljivo

70-74 POGOJNO 3 LETA pogojno Zmerno
PRIPOROCENO prepricljivo



UPORABA DRUGIH SLIKOVNIH METOD V ~
ORGANIZIRANEM PRESEJANJU (tudi prigostih
dojkah)

SLIKOVNA PRIMERNOST ZA |Trdnost Mo¢
METODA PRESEJANJE priporocila dokazov

|TOMO ali DM pOgojno Zelo majhna |
TOMO IN DM NE pogojno Zelo majhna
MR NE pogojno Zelo majhna
ABUS NE pogojno Zelo majhna
Uz NE pogojno Zelo majhna

Priporocilo velja za organizirano presejanje, asimptomatskih zensk, z populacijskim tveganjem in tudi
za zenske z mamografsko gostimi dojkami




PRESEJANJE DANES

let
74 POTENCIALNE DILEME ZA SIRJENJE STAROSTI PRESEJANJA NAVZDOL
69 let * Razmerje med cost/benefit presejanja pri mlajsih?
9le * Gostejse dojke pri mlajsih-manjsa diagnosti¢na vrednost mmg
+ Vec napacno pozitivnih izvidov
+ Veé napacno negativnih izvidov?
+ Vecja obcutljivost dojk na rtg zarke
+ Stres ob napa¢no pozitivnih izvidih
 prediagnosticiranje
POTENCIALNE DILEME ZA SIRJENJE STAROSTI PRESEJANJA NAVZGOR
20 let + Krajsa pri¢akovana zivljenska doba
+ Pocasnejsa rast rakov
45 let
40 let

Populacijsko »Zmernoriziéne”:

(vmes tudi 25 let Q Ohlapni kriteriji za opredelitev te skupine

frglc?ll;g(;il;iéne) »~Zmerno Visoko 0 Oportunisti¢no presejanje, prepuiteno samoiniciativi Zensk
riziécne* rizi¢ne O Vsako letoklinié.pregled+mmg 40-50l.

O Po 50I. vsako drugoletov DORI,vmesv CBD



DEJSTVADANES DEJSTVAIJUTRI?

ONESIZE FITSALL PERSONALIZIRANO PRESEJANJE

Dobrirezultatiorganiziranih presejanj Niso vse Zenske enakorizicne zaRD
- zmanjsanje umrljivosti za 30%
Nekaterim z nizkim tveganjem z prepogostimi preiskavami Skodimo
Presejanje ima tudisvoje slabe straniin ga je
morda smiselno bolj ponuditi tistim, ki bodo Drugim z visokim tveganjem rak odkrijemov poznejSem stadiju
Imele vec koristi

Vabljenjele glede na starost Vabljenje glede na osebnedejavnike tveganja
Tiste z vecjim tveganjem povabljeneprejin pogosteje




SPREMEMBA POLITIKE PRESEJANJA V BODOCNOSTI?

JUTRI-presejanje glede na dejavnike tveganja?

74 let
9
Glavni dejavniki tveganja: : 69 let
» Starost
* Druzinska anamneza
» PrejSnje biopsije
» Gostotadojke
» Poligenski risk profil
(SNP‘s)
®  eeen 50 let
9
: 45 let
IZRACUN TVEGANJAZA RD » 40 let
Trimodifikacije:
« Cas zadetka presejanja 25 let
» DolZina ¢asovnega intervala Nizko SploSno Zmerno Visoko
« Diagnosti¢na metoda rizicne riziéne riziéne rizi¢ne




Wicdom @) MyPeBS

Breast Screening
(ZDA) (ANGLIJA, BELGIJAFFRANCIJA, ITALUA,IZRAEL)

ELIGIBLE Study design
PARTICIPANTS

40 -70 year-old women
Invitation from organized screening

centers or self-volunteering

CONSENT 85,000 Women Exclusion ¢
2.5 years inclusion Dedicated inclusion visit St s,
Agreg to Choose_ % year follow-up o ey et
Randomization Self-Assignment

Eligibility

Randomisation

RANDOMIZED COHORT

OBSERVATIONAL COHORT

Group 1

Group 2
Standard i

RANDOMIZE Risk evaluation
(salivary test needed)

Standard screening : according to
ongoing national recommendation

Visit 2 (3 months after):
communication of the risk level and
delivery of a personalised schedule

Low risk Very high risk
- mammography at 4 - annual mammography
years +annual MRI (up to 60
years old)

Routine Annual Routine Annual

Screening Screening

FOLLOW-UP: 4 YEARS PER PARTICIPANT

Moderate risk
> mammography every
2years

High risk
> annual mammography

ADAPTIVE SCREENING
'—---——.). REC ENDATIONS (.______l

End-of study mammography at 4 years for all participants
Main evaluation criterion: incidence of stage 2 or higher breast cancer in each group at 4 years




Evropska komisija 2020 pricenja z obseznim projektom: P

EU‘s beating cancer plan 7\/
Stiri glavna podrod&ja: Preventiva, zgodnje odkrivanje, diagnostika in 4 LET'S STRIVE FOR MORE

zdravljenje, izboljSanje kakovosti zivljenja e

4 Fobruary 2020, Ewepean Partiament, Biussels

Vodilne pobude za zgodnje odkrivanije:

Do leta 2025 90% ciljne populacije vkljucene v organizirano presejanje RD

Posodobiti priporodila iz leta 2003 — (2022)

Preucili bodo najnovejsi razvoj presejalnih tehnologij za raka in ocenili napredek na podrocju
ersonalizirane medicine in umetne inteligence,

Razviti nove smernice za zagotavljanja kakovosti za presejanije,

Vpeljati akreditacijo in certificiranje programov (2021-2025)

Posodobite European Cancer Information System za to spremljanje in ocenjevanje presejalnih
programov za raka (2021-2022)




SPREMEMBA POLITIKE PRESEJANJA V BODOCNOSTI?

DANES-presejanje glede na starost

JUTRI-presejanje glede na dejavnike tveganja?

Vsaki 2 leti

vsaka 1

I
' 2aligleta |

:Ni priporoc¢eno
| |

=

Populacijsko

(vmes tudi

lleI cpuz.uaut:
Zmerno in
visoko rizi¢ne)

Visoko
riziéne

Nizko  Splo$no Zmern  Zelovisoko
rizicne rizicne O rizicne
rizi¢ne

74 let
69 let

50 let
45 let

40 let

25 let



o S

Annual A personalized
mammograms approach



Nov dan,

novo upanje
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Ecansya’

filmsko obloZene tablete kapecitabin

150 mg, 500 mg

Krka
v onkologiji

Sestava Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg ali 500 mg kapecitabina. Terapevtske indikacije Adjuvantno zdravljenje bolnikov po operaciji raka kolona stadija
Il (Dukes C). Zdravljenje metastatske oblike kolorektalnega raka. Prva linija zdravijenja napredovalega raka Zelodca v kombinaciji s shemo na osnovi platine. V
kombinaciji z docetakselom za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalo ali metastatsko obliko raka dojk po neuspedni citotoksi¢ni kemoterapiji. Predhodno
zdravljenje naj bi vklju¢evalo antraciklin. Kot monoterapija za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalo ali metastatsko obliko raka dojk po neuspesnem zdravljenju s
taksani in antraciklini ali za zdravljenje bolnikov, pri katerih nadaljnje zdravljenje z antraciklini ni indicirano. Odmerjanje in nacin uporabe Zdravilo Ecansya lahko
predpise le zdravnik z ustreznim znanjem in izkudnjami z uporabo zdravil za zdravljenje novotvorb. Skrbno spremljanje med prvim ciklom zdravljenja je priporocljivo za
vse bolnike. Sgmostojno zdravijenje Rak kolona, kolorektalni rak, rak dojk Priporoceni za¢etni odmerek kapecitabina za samostojno adjuvantno zdravljenje raka kolona,
metastatskega kolorektalnega raka ali lokalno napredovalega ali metastatskega raka dojk je 1250 mg/m? 2-krat na dan (zjutraj in zvecer; celotni dnevni odmerek je
2500 mg/m?) 14 dni, sledi 7-dnevni premor. Priporocljivo je 6-mesecno adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom kolona stadija Ill. Zdravlienje s kombinacijo zdravil Rak
kolona, kolorektalni rak, rak Zelodca Pri zdravljenju s kombinacijo zdravil je treba priporoc¢eni za¢etni odmerek kapecitabina zmanj3ati na 800 do 1000 mg/m?, ¢e ga
dajemo 2-krat na dan 14 dni, ¢emur sledi 7-dnevni premor, ali na 625 mg/m? 2-krat na dan, ¢e ga dajemo neprekinjeno. Vklju¢itev bioloskih zdravil v kombinacijo ne
vpliva na zatetni odmerek kapecitabina. S premedikacijoza ohranitev primerne hidracije in preprecitev bruhanja pri bolnikih, ki prejemajo kombinacijo kapecitabina in
cisplatina, za¢nemo v skladu s povzetkom glavnih znailnosti za cisplatin, preden dobijo cisplatin. Pri kombiniranem zdravljenju s kapecitabinom in oksaliplatinom se
priporoca premedikacija z antiemetikiv skladu's povzetkom glavnih znaCilnosti za oksaliplatin. Priporoca se 6-mese¢no adjuvantno zdravljenje bolnikov z rakom kolona
stadija lll. Rak dojk Priporoceni zatetni odmerek kapecitabina v kombinaciji z docetakselom za zdravljenje metastatskega raka dojk je 1250 mg/m? 2-krat na dan 14 dni,
sledi 7-dnevni premor, odmerek docetaksela pa je 75 mg/m? vsake 3 tedne v obliki enourne intravenske infuzije. Bolniki, ki se so¢asno zdravijo s kapecitabinom in
docetakselom, morajo v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila za docetaksel zaceti prejemati premedikacijo s peroralnim kortikosteroidom, kot je
deksametazon, preden prejmejo docetaksel. Prilagajanje odmerjanja med zdravljenjem Toksi¢nost zaradi jemanja kapecitabina lahko obravnavamo s simptomati¢nim
zdravljenjem ali spremembo odmerka ali z obema ukrepoma. Bolniki, ki jemljejo kapecitabin, morajo biti obve3¢eni glede takojinje prekinitve zdravljenja, ¢e se pojavi
zmerna ali huda toksi¢nost. Prifagajanje odmerjania pri posebnih skupinah bolnikov Jetrna okvara Za bolnike z jetrno okvaro ni na razpolago dovolj podatkov o varnosti in
uinkovitosti za navodila o prilagajanju odmerka. Ledvicna okvara Kapecitabin je kontraindiciran pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro. Bolnikom z zmerno ledvi¢no
okvaro in zacetnim odmerkom 1250 mg/m? je odmerek priporocljivo zmanjiati na 75 %. Bolnikom z zmerno ledvi¢no okvaro in zacetnim odmerkom 1000 mg/m? ter
bolnikom z blago ledvi¢no okvaro odmerka ni treba prilagajati. Starejsi bolniki Pri starejdih bolnikih pri samostojnem zdravljenju s kapecitabinom prilagajanje zacetnega
odmerka ni potrebno. Priporotljivo je skrbno spremljanje bolnikov, starih 60 let ali ve¢. Priteh bolnikih je pri kombiniranem zdravljenju z docetakselom za¢etni odmerek
kapecitabina priporo¢ljivo zmanj3ati na 75 % (950 mg/m? 2-krat na dan). Pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, je pri kombiniranem zdravljenju z irinotekanom zacetni
odmerek kapecitabina priporo¢ljivo zmanjati na 800 mg/m? 2-krat na dan. Nacin uporabe Tablete zdravila Ecansya je treba pogokniti z vodo v 30 minutah po obroku.
Ne sme se jih drobiti ali rezati.V primeru, da je zdrobljenim ali razrezanim tabletam zdravila Ecansya izpostavljen bolnik ali skrbnik, se pri njem lahko pojavijo nezeleni
ucinki zdravila. Kontraindikacije Hude ali nepri¢akovane reakcije na zdravljenje s fluoropirimidinom v preteklosti. Preob¢utljivost za kapecitabin, katerokoli pomozno
snov v zdravilu ali fluorouracil. Znano popolno pomanjkanje dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD). Nose¢nost in dojenje. Pri bolnikih s hudo levkopenijo, nevtropenijo
ali trombocitopenijo. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (kreatininski ocistek pod 30 mI/min). Nedavno ali so¢asno zdravljenje z
brivudinom. Ce obstajajo kontraindikacije za katero od zdravil, ki se uporablja v kombinaciji, se tega zdravila ne sme uporabljati. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi Med toksi¢nosti, ki lahko omejijo odmerjanje, uvri¢ajo drisko, bolecino v trebuhu, slabost, stomatitis in sindrom roka-noga. Ve¢ina nezelenih u¢inkov je
reverzibilna in ne zahteva dokonéne prekinitve zdravljenja, vendar je véasih treba odmerjanje za¢asno prekiniti ali zmanjati. Oriska Bolnike, pri katerih se pojavi huda
driska, je treba skrbno opazovatiin jim v primeru dehidracije nadome3¢ati tekocino in elektrolite. Priporotljivo je standardno zdravljenje (npr. z loperamidom). Odmerek
je treba zmanjgati, ¢e je to potrebno. Dehidracija Dehidracijo moramo prepre¢iti ali bolnika hidrirati takoj na za¢etku. Ce se pojavi dehidracija 2. ali vigje stopnje, je treba
zdravljenje s kapecitabinom takoj prekiniti in bolnika hidrirati. Sindrom roka-noga Ce se pojavi sindrom 2. ali 3. stopnje, je treba jemanje kapecitabina prekiniti, dokler
simptomi ne ponehajo oziroma se ne zmanj3ajo na 1. stopnjo. Po pojavu 3. stopnje moramo nadaljnje odmerke kapecitabina zmanjgati. Ce kapecitabin in cisplatin
uporabliamo v kombinaciji za simptomati¢no ali sekundarno profilakti¢no zdravljenje sindroma roka-noga, uporaba vitamina By (piridoksina) ni priporocljiva.
Kardiotoksi¢nost Pri bolnikih, ki so jemali kapecitabin, so se pojavile sréne aritmije (vklju¢no z ventrikulamo fibrilacijo, torsade de pointes in bradikardijo), angina pektoris,
miokardni infarkt, sréno popustanje in kardiomiopatija. Bolnike, ki imajo v anamnezi pomembno sréno bolezen, aritmije in angino pektoris, je treba obravnavati

Krka, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8000 Novo mesto, Slovenija, www.krka.si

posebno pozorno. Hipokalciemija ali hiperkalciemija Med zdravljenjem s kapecitabinom so opazili hipokalciemijo ali hiperkalciemijo. Bolezni centralnega ali perifernega
Zivénega sistema Pri bolnikih, ki imajo bolezen centralnega ali perifernega Ziveevja, npr. metastaze v mozganih ali nevropatijo, je potrebna previdnost. Sladkorna bolezen
ali elektrolitske motnje Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali elektrolitskimi motnjami je potrebna previdnost, ker se njihovo stanje med zdravljenjem s kapecitabinom
lahko poslab3a. Antikoagulantno zdravijenje s kumarinskimi derivati Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo kapecitabin in peroralni kumarinski antikoagulant, je treba skrbno
spremljati antikoagulantni odziv (protrombinski ¢as ali INR) ter ustrezno prilagajati odmerek antikoagulanta. Brivudin Brivudina ne smemo dajati so¢asno s
kapecitabinom. V povezavi s tem medsebojnim delovanjem so porocali o smrtnih primerih. Med zaklju¢kom zdravljenja z brivudinom in zatetkom zdravljenja s
kapecitabinom mora biti vsaj 4-tedenski premor. Zdravljenje z brivudinom lahko za¢nemo 24 ur po zadnjem odmerku kapecitabina. Jetrna okvara Pri bolnikih z jetrno
okvaro ni podatkov o varnosti in ucinkovitosti zdravila, zato moramo uporabo kapecitabina pazljivo spremljati tudi pri bolnikih z blago do zmerno motnjo delovanja
jeter, ne glede na to, ali imajo v jetrih zasevek ali ne. Jemanje kapecitabina moramo prekiniti, ¢e se vrednosti bilirubina povecajo nad 3-kratno zgornjo referen¢no
vrednost ali ¢e se aktivnost jetrnih aminotransferaz (ALT, AST) pove¢a nad 2,5-kratno zgornjo referen¢no vrednost. Samostojno zdravljenje s kapecitabinom lahko
nadaljujemo, ko se vrednosti bilirubina zmanjsajo pod 3-kratno zgornjo referenéno vrednost oziroma ko se aktivnost jetrnih aminotransferaz zmanj3a na manj kot
2,5-kratno zgornjo referen¢no vrednost. Ledviéna okvara Pogostost pojavov nezelenih ucinkov 3. ali 4. stopnje pri bolnikih z zmemo ledviéno okvaro je v primerjavi s
preostalo populacijo povecana. Pomanjkanje dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) Pri bolnikih s popolnim pomanjkanjem DPD, encima, ki je vpleten v razgradnjo
fluorouracila, obstaja veliko tveganje za Zivljenje ogrozajoco ali smrtno toksi¢nost. Teh bolnikov se ne sme zdraviti z zdravilom Ecansya. Pri bolnikih z delnim
pomanjkanjem DPD obstaja pove¢ano tveganje za hudo in potencialno Zivljenje ogro2ajo¢o toksi¢nost. Za zmanj3anje te toksi¢nosti je treba razmisliti 0 zmanj3anem
zatetnem odmerku. Pomanjkanje DPD je treba obravnavati kot parameter, ki ga je treba upostevati skupaj z drugimi rutinskimi ukrepi za zmanj3anjeodmerka. Zacetno
zmanjéanje odmerka lahko vpliva na u¢inkovitost zdravljenja. Ce ni resne toksiénosti, se lahko ob skrbnem spremljanju bolnika nadaljnje odmerke poveca. Testiranje na
pomanjkanje DPD Pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Ecansya je priporotljivo fenotipsko in/ali genotipsko testiranje. Upostevati je treba ustrezne klini¢ne smernice.
Oftalmoloski nezeleniucinki Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi oftalmoloskih nezelenih ucinkov, kot sta keratitis in okvare rozenice, $e posebej, ¢e so v preteklosti
Ze imeli o¢esne bolezni. Hude koZne reakcije Zdravilo Ecansya lahko izzove hude kozne reakcije, kot sta Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epidermalna nekroliza.
Zdravilo vsebuje kot pomozno snov brezvodno laktozo, zato ga ne smemo dajati bolnikom z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze in galak bojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Previdnost je potrebna, kadar kapecitabin dajemo skupaj s
substrati citokroma P,y 2C9 (npr. s fenitoinom). Bolnike, ki jemljejo antikoagulante kumarinskega tipa so¢asno s kapecitabinom, moramo pazljivo spremljati in meriti
njihove koagulacijske parametre (protrombinski ¢as ali INR) ter odmerek antikoagulanta ustrezno prilagajati. Zaradi folinske kisline se lahko pove¢a toksi¢nost
kapecitabina. So¢asnemu jemanju alopurinola in kapecitabina se je treba izogibati. Pri so¢asnem jemanju interferona alfa ali so¢asni radioterapiji je treba prilagoditi
najvecji odmerek kapecitabina, ki ga bolniki 3e prenasajo. Trenutni podatki o varnosti in u¢inkovitosti zdravila priporo¢ajo jemanje kapecitabina s hrano, ki zmanjsa
hitrost njegove absorpcije. Plodnost, nosecnost in dojenje Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj ne zanosijo, medtem ko se zdravijo s kapecitabinom. Ce
zanosijo, jim je treba razloziti mozno tveganije za plod. Med zdravljenjem je treba uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Kapecitabin je kontraindiciran med
nose¢nostjo in dojenjem. Podatkov o vplivu zdravila Ecansya na plodnost ni. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji Kapecitabin ima blag ali zmeren vpliv
na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev. Povzroti lahko omotico, utrujenost in slabost. Nezeleni u¢inki Najpogostej3i in/ali kliniéno pomembni z zdravlje-
njem povezani nezeleni u¢inki, o katerih so porocali, so bili bolezni prebavil (zlasti driska, slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, stomatitis), sindrom roka-noga
(palmarno-plantarna eritrodistezija), utrujenost, astenija, anoreksija, kardiotoksi¢nost, poslabsanje ledvi¢ne disfunkcije pri bolnikih z motnjo ledvi¢nega delovanja in
tromboza/embolizem. Ostali nezeleni uéinki se pojavijo pogosto, obéasno, redko ali zelo redko. Imetnik dovoljenja za promet z zdravili Krka, d. d., Smarje3ka cesta6,
8501 Novo mesto, Slovenija. Na¢inizdajanja zdravilaSamo na zdravniski recept. Oprema 60 filmsko obloZenih tablet po 150 mg kapecitabina. 120 filmsko oblozenih
tablet po 500 mg kapecitabina. Datum zadnje revizije besedila 3. 7. 2020.

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Objavijen je na www.krka.si.
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VEC KOT SAMO PREZIVETJE

HALAVEN® eribulin, 0,44 mg/ml raztopina za injiciranje
PRI METASTATSKEM RAKU DOJKE

L N N N R N RN

Zdravilo Halaven® je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim
ali metastatskim rakom dojke, ki je napredoval po vsaj enem rezimu kemoterapije za
napredovalo bolezen. Predhodna zdravljenja morajo vklju¢evati antraciklin in taksan,
bodisi kot adjuvantno zdravljenje ali za zdravljenje metastatskega raka dojke, razen ce
to zdravljenje za bolnika ni bilo primerno!

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTIZDRAVILA
Samo za strokovno javnost! Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnihznatilnosi zdravilat
IME ZORAVILA: HALAVEN 0,44 mg/mi raztopina za ijiciranje KAKOVOSTNA IN KOLIGINSKA SESTAVA: En milter vsebuie 0, 44 mg eribulina v oblki  runregs sl Ena 2 m vl vk srudnfevega mesi,
ustreza 0,88 mg eribulina. Ena 3 m viala vsebuie Kolicino erbulinjevega mesilta, ki usweza 1,32 mg erbuina. KLINIENI PODATKI Terapeviske : Zdravilo HALAVEN e indicirano za zdraviiene odrasiih bolnikov 2 lokaino
napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki e napredoval po vsaj enem rezimu kemoterapileza napredovalobolezen. Predhodna zdfavienja morajo vkl]uczvau ankacikin in taksan, bodisikot adjuvantno zdravlenie ali 2 zdravienie
metastatskega raka dojke, razen e to zdravijenje 2 bolnika ni bilo primemo. Zdravilo HALAVEN je indicirano za zdravljenie odraslih bolnikov 2 neresektabilnim liposarkomom, ki so predhodno prejel zdravienie, i vsebuie antracikin
(razen ¢e ni bilo primerno) za napredovalo ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in natin porabe: Zdravilo HALAVEN sme predpisovat samo usposoblien dravnik 2 izkusnjami v uporabi terapij za zdravlenje raka. Dajati ga sme samo
ustrezno usposoblien zdravstven delavec. Odmerjanje: Priporoceni odmerek eribulina v oblikiraztopine. pripravene 2a uporabo, je 1,23 my/m? in se daje iniravensko v obliki 2- do 5-minutne infuzife 1. in 8. dan vsakega 21-dnevnega
cikla. Opomba: Priporoéeni odmerek v EU velja za bazo zdravilne utinkovine (eribuii). lzraéun posamiénega odmerka za bolnika mora temeliy na jakosti raztopine, pripravijene za uporabo, ki vsebuje 0, 44 mo/mi eribuina, in
priporocenem odmerku 1,23 mg/m?. Spodzj navedena priporocila za zmanSanje odmerka so prikazana tudi kot odmerek eribulina, ki Se uporabi na podiagi jakosti raztopine, pripravlene za uporabo. V kjuénih preskusaniin, ustrezni
publikaciln v nekaterh drugih regiah, npr v Zdruzenih drzavah Amerike in Svic,temeli priporoceni odmerek na oblii sol erbuiinjev mesila). Bolnikom je lanko slabo al bruhajo. Treba je razmisii o antiemeticn profiaksi, vklucno
skortikosteroidi Prelofitey admerka med zdrylieniem: Dajanjezdravila HALAVEN na 1. ali 8.danje treba preloii, Cese pojavi kaj odnaslednjega: absolutnostevilonewtroficev (ANC - absoluteneutrophilcount) < 1 x 10¥, rombocik
< 75 x 10%, nehematoloske toksicnosti 3. ali 4. stopnje Zmanisanie odmerka med zdravlicniemy; Priporotila za zmanjsanje admerka - Nezeleni utinki po predhodnem dajanju zdravila HALAVEN: Hemaloloski: ANC < 0,5 x 107,
Kitaa Vet Kot 7 i, ANC < 1x 10%, newtroenia 2 2apletom zara poviSane elesne temperalure i ok2e,Tomboci < 25 x 10, vombocilopenia, rombost < 501 10, rombaciopenia 2 zaleom arad knvaviey i pocbe
po transfuzij kvi i trombocitov; Nehematoloski: Vsaka 3. ii 4. stopnia v predhodnem ciklu: Priporoceni odmerek eribuiina: 0,97 mg/m. Panovni pojav katerih koli hematolosiih ali nehematoloskih nezelenih uéinkov, kot je
opredeleno agora Kiubamananiuna 057 moin Piporote otmeek eribulna: 062 mo/m* Kiub zmangani1a 062 Mg/, Rarisie o prokit.0dmerka rbulnane aviul ponovi, K e bl enkiat zmanfan 5o 2
‘gkvarienim delovanier efer; Okvarieno delovare jeter zaradi zasevkov: Priporoceni odmerek eribuina pr bolnikih 2 blago okvaro delovania jeter (stoprie A po Child-Pughu) e 0,97 mo/me v obiki2- do 5-minutne inravenske inuze
1.in 8. dan 21-cnevnega cika. Priporoceni odmerek eribulina pri boiniih 2 2merno okvaro delovania eter (stopnje B po Chid-Pughu) je 0,62 mg/m? v oblki 2- o 5-minutne inravensie infuziie 1. in 8. dan 21-dnevnega cila. Studi 2a
hudo okvaro delovanaeter (stopnje C po Child-Pughu) nisoizvedii, toda pricakuie se, daje treba tem boinikom dat $e mansi udmerek erbulina. Okvarjeno delovanie jeter zarad ciroze: Te Skupine bolnikov niso preutili Zgomie odmerke:
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okvare genov, ki ogrozajo za razvoj raka dojk — katere vkljuciti v nabor testiranih?

programi kontrolnih preventivnih pregledov ter ukrepov, ki jih priporo¢amo nosilcem razlicnih
dednih predispozicij

odprta vprasanja na podrocju obravnave posameznikov z dedno predispozicijo za razvoj raka dojk




dednanagnjenostk razvoju raka dojk

nekatere patogenerazli¢icesov
Genetic architecture of breast cancer splosni populaciji redke,a mocno
ogrozajocCe
1 BRCA1, BRCA2
2 Non-B1/2 gene
. 3. Risk SNPs praviloma posamicne razliCice, ki
oMl m U T .
- s | so v populaciji pogoste, niso
R mocno ogrozajoce, kombinacija
2 A e njih pa je lahko
H
= ¢ PN NBBC Genes . .
& mocno, zmerno, rahlo povecana
a2 v
o ogrozenost?
5F Risk SNP.s o
. v, ‘& Peter Devilee
! Dept. of Human Genetics
0C00002 0.00001 Qocc: 0001 a0l 01 i ) : : 3
Allele fre Leiden University Medical Centre
LEIDEN, THE NETHERLANDS
I




The authors’ full names, academic de-
grees, and affilitions are listed in the Ap-
pendix. Address reprint requests o Dr.
Easton at the University of Cambridge,
Strangeways Research Laboratory, Worts
Causeway, Cambridge CB1 8RN, United
Kingdom, or at dfe20@medschl.cam.ac.uk.

#A complete lst of collaborators and inves-
tigators is

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ||

Breast Cancer Risk Genes — Association
Analysis in More than 113,000 Women

Breast Cancer Association Consortium*

ABSTRACT

BACKGROUND
Genetic testing for breast cancer susceptibility is widely used, but for many genes,
evidence of an association with breast cancer is weak, underlying risk estimates
are imprecise, and reliable subtype-specific risk estimates are lacking.

METHODS
We used a panel of 34 putative susceptibility genes to perform sequencing on
samples from 60,466 women with breast cancer and 53,461 controls. In separate

Appendix, available at NEJM.org,
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analyses for protei ing variants and rare missense variants in these genes,
we estimated odds ratios for breast cancer overall and tumor subtypes. We evaluated
it i iati ing to domain and classification of patho-

genicity.

RESULTS
Protein-truncating variants in 5 genes (ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, and PALB2)
were associated with a risk of breast cancer overall with a P value of less than
0.0001. Protein-truncating variants in 4 other genes (BARDI, RADSIC, RADSID,
and TP53) were associated with a risk of breast cancer overall with a P value of
less than 0.05 and a Bayesian false-discovery probability of less than 0.05. For
protein-truncating variants in 19 of the remaining 25 genes, the upper limit of
the 95% confidence interval of the odds ratio for breast cancer overall was less
than 2.0. For protein-truncating variants in ATM and CHEK2, odds ratios were
higher for estrogen receptor (ER)-positive disease than for ER-negative disease;
for protein-truncating variants in BARDI, BRCA1, BRCA2, PALB2, RADSIC, and
RADSID, odds ratios were higher for ER-negative disease than for ER-positive
disease. Rare missense variants (in aggregate) in ATM, CHEK2, and TP53 were
associated with a risk of breast cancer overall with a P value of less than 0.001.
For BRCA1, BRCA2, and TPS3, missense variants (in aggregate) that would be clas-
sified as pathogenic according to standard criteria were associated with a risk
of breast cancer overall, with the risk being similar to that of protein-truncating
variants.

CONCLUSIONS
The results of this study define the genes that are most clinically useful for inclu-
sion on panels for the prediction of breast cancer risk, as well as provide estimates
of the risks associated with protein-truncating variants, to guide genetic counsel-
ing. (Funded by European Union Horizon 2020 programs and others.)
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60466 bolnic, 53461 kontrol
34 kandidatnih genov

vzorci iz 44 razlicnih asociacijskih Studij, evropska
populacija

patogene razlicice (PV), ki povzrocijo izgubo
funkcije proteina, v genih ATM, BRCA1, BRCA2,
CHEK2 in PALB2 prepricljivo povezane z vecjo
ogrozenostjo za razvojraka dojk; dodatno
dokazane povezave s TP3, RAD51C, RAD51D in
BARD1

PV v ATM in CHEK2 povezane z ER+ boleznijo

PV v BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C,
RAD51D povezane z ER- boleznijo

povezave glede na tip razlicic
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A Population-Based Study of Genes
Previously Implicated in Breast Cancer

C. Hu, S.N. Hart, R. Gnanaolivu, H. Huang, K.Y. Lee, }. Na, C. Gao, J. Lilyquist,
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ABSTRACT

BACKGROUND

Population-based estimates of the nsk of breast cancer associated with germline
ic variants in isposition genes are critically needed for risk

assessment and management in women with inherited pathogenic variants.

METHODS

MN 55905,
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Ina fon-based 1 study, we ing using a custom
‘multigene amplicon-based panel to identify germline pathogenic variants in 28 can-
cer-predisposition genes among 32,247 women with breast cancer (case patients) and
32,544 unaffected women (controls) from population-based studies in the Cancer
Risk Estimates Related to Susceptibility (CARRIERS) consortium. Associations be-
tween pathogenic variants in each gene and the risk of breast cancer were assessed.
RESULTS

Pathogenic variants in 12 blished breast disposition genes were
detected in 5.03% of case patients and in 1.63% of controls. Pathogenic variants in
BRCA1 and BRCA2 were associated with a high risk of breast cancer, with odds ratios
of 7.62 (95% confidence interval [CI], 5.33 to 11.27) and 5.23 (95% CI, 4.09 to 6.77),
respectively. Pathogenic variants in PALB2 were associated with a moderate risk
(odds ratio, 3.83; 95% CI, 2.68 to 5.63). Pathogenic variants in BARDI, RADSIC, and
RADS1D were associated with increased risks of estrogen receptor-negative breast
cancer and triple-negative breast cancer, whereas pathogenic variants in ATM, CDHI,
and CHEK2 were associated with an increased risk of estrogen receptor-positive
breast cancer. Pathogenic variants in 16 candidate breast cancer—predisposition
genes, including the c.657_661delS founder pathogenic variant in NBN, were not as-
sociated with an increased risk of breast cancer.

CONCLUSIONS
This study provides estimates of the prevalence and risk of breast cancer associ-
ated with pathogenic variants in known breast cancer-predisposition genes in the
U.S. population. These estimates can inform cancer testing and screening and
improve clinical management strategies for women in the general population with
inherited pathogenic variants in these genes. (Funded by the National Institutes of
Health and the Breast Cancer Research Foundation.)
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32247 bolnic in 32544 kontrol
28 kandidatnih genov

analiza predvsem 12 populacijskih studij konzorcija CARRIERS

5,03% testiranih nosilk in 1,63% zdravih kontrol nosilk PV v 12
genih, ki so prepricljivo povezaniz rakom dojk

PV v BRCA1in BRCAZ2 — velika ogrozenost, PV v PALB2 zmerna
ogrozenost

PV v RAD51C, RAD51D in BARD1 povezane z trojno
negativnim rakom dojk

PV v CDH1, CHEK2 in ATM povezane z ER+ boleznijo
16 genov nepovezanih z boleznijo, med njimi NBN

v splosni populaciji — nosilstvo BRCA1/2 pri 1/280
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BRCA1/2in dednirak dojk/jajcnikov gz

rekombinacije - pomen

I—l B O C za izbor zdravljenja!
(PARP inhibitorji)

BRCA1 BRCA2
Leta 1994 dolocena sekvenca gena Sekvenca doloc¢ena leta 1995
1/400 nosi okvaro v genu BRCA1 Velika ogrozenost z rakom dojk (69%), nekoliko

_ 5 _ manjsa ogrozenost z rakom jajénikov (17%)
Velika ogroZzenost z rakom dojk (72%) ter

rakom jajc¢nikov (44 %) OgrozZenost za razvoj SirSega spektra rakov
Za nosilke znacilna velika ogrozenost za pojav.  Moski nosilci bolj ogrozeni z rakom dojk in
trojno negativnega raka dojk rakom prostate

v vecini populacij (tudiv Sloveniji) vec 1/800 v populaciji nosi okvarov genu BRCA2

primerov HBOC posledica zarodnih patogenih
razlicic v genu BRCA1 kot BRCA2

Kuchenbaecker, KB. Risks of Breast, Ovarian,
and Contralateral Breast Cancer for BRCA1 and
BRCA2 Mutation Carriers. JAMA, 2017.



dednirak dojk/jajcnikov— priporocila za
oreventivne preglede/ukrepe

Nosilke mutacij na BRCA1 ali BRCA2 genu, velja za zdrave
Zenske in za bolnice z rakom dojk

mesefno samopregledovanje dojk od 18. leta dalje (7. do 14. dan
od prvega dne menstruacije)
redni polletni klini¢ni pregled dojk (prvi pregled v 25. letu)

RADIOLOSKO PRESEJANJE ZA RAKA DOJK

o od 25— 29 let: letni pregled dojk z MRI s kontrastom (med 7. —
14. dnem menstruacijskega ciklusa), oziroma individualizirano
glede na druZinsko drevo, npr. Ee je bil rak dojk v druZini
diagnosticiran pred 30. letom, je glede na sklep
multidisciplinarnega konzilija Ambulante za onkolo3ko genetsko
svetovanje in testiranje (konzilij) moZno s pregledi priceti pred
25. letom

od 30 - 75 let: letno mamografija oz. tomosinteza glede na
mnenije radiologa in letno MRI dojk s kontrastom (UZ po
priporotilu radiologa po mamografiji ali MRI)

o nad 75 let: individualizirano, glede na mnenje konzilija

o

PROFILAKTIENE OPERACIJE

© moZnost pi i ije z ali brez ije (po
predhodnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolo3ko genetsko svetovanje)

© moznost preventivne kirurike odstranitve jajénikov in
jajcevodov po konganem rodnem obdobju, poseg opravljen
med 35. in 40. letom, oziroma glede na druZinsko drevo in tip
mutacije (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima
za onkolo3ko genetsko svetovanje)

DRUGO

o priporogen polletni gi i pregled s
ultrazvokom (priporoilo ni podprto z dokazi)

o priporogeno polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125
(najbolje na 1.-10. dan menstruacijskega ciklusa), s pricetkom
med 30. in 35. letom, oziroma 5-10 let prej, preden je za rakom
jajénikov zbolela najmlajia v druZini (priporo€ilo ni podprto z
dokazi)

S ensive NCCN Guidelines Version 2.2021 NCCN Guidelines Index
IN(oleiNl Cancer BRCA-Pathogenic/Likely Pathogenic Variant - %
Network® Positive Management Discussion

BRCA PATHOGENIC/LIKELY PATHOGENIC

WOMEN VARIANT-POSITIVE MANAGEMENT

« Breast awareness? starting at age 18 yeaLs
« Clinical breast exara) every 6-12 months,” starting at age 25 years.
« Breast screening®:
» Age, 25-29 years, annual breast MRI® screening with contrastf (or gram with ation of
ﬁllable) or individualized based on famlly history if a brfeast cancer diagnosis before a%e 30 is present.
with

hesis, only if MRI is

» Age 30-75 years, annual and breast MRI® screening with contrast.

» A9*75 years, be don anil I basis.

» For women with a BRCA hogenic/likely pathogenic variant who are treated for breast cancer and have not had a bilateral mastectomy,

h with ideration of is and breast MRI should continue as described above.

« Discuss option of risk-reduclng mastectomy

> Co;lsellng h regarding d of protection, reconstruction options, and risks. In addition, the family history and

resldual breast cancer risk wlth age and life exp be during
. d risk (RRSO) 9 typ y 35 and 40 years, and upon completion of child bearing.
ic variants is an average of 8-10 years later than in patients

Because ovarian cancer onset in patlents with BRCA2 ic/likely p
with BRCA1 hog I ic variants, it is reasonable to delay RRSO for management of ovarian cancer risk until age 40-45
years in patlents with BRCA2 path icllikely path i variants unless age at diagnosis in the family warrants earlier age for consideration

of prophylactic surgery. See Risk-Red g Oop y (RRSO) Protocol in NCCN Guidelines for Ovarian Cancer - Principles of
Surgery.
»C ling includes a di: of reproductive desires, extent of cancer risk, degree of protection for breast and ovarian cancer,

of | hormone I therapy, and related medical issues.
» Salplngectorny alone is not the standard of care for rlsk. duction, although clinical trials of interval salpi y and delayed
y are i The concern for risk-red Ipi y alone is that women are still at risk for developing ovarian cancer.
In addltlon. In p y Ilkely red the risk of developing breast cancer but the magnitude is uncertain and

may be gene-specific. -
« Limited data suggest that there may be a slightly increased risk of serous uterine cancer among women with a BRCA1 pathogenic/likely

pathogenic variant. The clinical significance of these fil is | Further of the risk of serous uterine cancer in the BRCA
population needs to be undertAken The provider and patlent should discuss the risks and benefits of concurrent hysterectomy at the time of
RRSO for women with a BRCA1p genis 'Ilkely genic variant prior to surgefy WOmen who undergo hysterectomy at the time of RRSO
are candldates for estrogen alone herapy, which is iated with a d d risk of breast cancer compared to
bi gen and pr whlch is required when the uterus is left in situ (Chlebowski R, et al. JAMA Oncol 2015;1:296-305).

« Address psychosocial and quallty-of Ilfe aspects of undergoing rlsk-reduclng y and/or

« For those patients who have not el d RRSO, gl d with serum CA-125 for ovarian cancer screenlng, although
of uncertain benefit, may be ed at the clinician’s di: ion starting at age 30-35 y.

«C ider risk reducti ts as for breast and ovarian cancer, including discussion of risks and benefits (See Discussion for details).

(See NCCN Guidelines for Breast Cancer Risk Reduction).




PALBZ

partner andlocalizer of BRCA2

ogrozenost za razvojrakadojk zmerno do mocno povecana —individualna ogroZzenost odvisna tudi

od pojavnosti raka dojk v druzini

dober odgovor na zdravljenje s PARP inhibitoriji

vecja ogrozenost za razvoj raka jajénikov, moskega raka dojk, raka trebusne slinavke, morda raka
Zelodca, a absolutna ogrozenost niizrazita—nijasnih priporocil glede spremljanja

heterozigoti prenasalcioblike Fanconi anemije

« Evidence for increased risk: Strong
« Absolute risk: 41-60%" 1544 *
+ Management:
» Screening: Annual mammogram with consideration of
tomosynthesis and breast MRI with contrast at 30 ycd
PALB2 » Risk reduction: Discuss option of RRM

« Evidence for increased risk: Strong
« Absolute risk: 3-5%°717
» Management:®©
» Risk reduction: Evidence insufficient;
manage based on family history

Pancreatic cancer

« Evidence for increased risk: Limited

« Absolute risk: 5-10%

+ Management: Screening mutation carriers
with a family history of pancreatic cancer,
see PANC-A

« Unknown or insufficient evidence

Comments: Counsel for risk of autosomal recessive condition in offspring.




TP53

velika ogrozenost za razvoj raka —za zenske
dosega do starosti 100%, a morda
precenjena?

najpogostejsi raki: premenopavzalni rak dojk,
osteosarkom, mehkotkivni sarkomi, levkemija,
mozganski tumor, adrenokortikalni karcinom

1/20000-1/5000, po podatkih iz baz genomov
zdravih preiskovancev — 1/45007?

AD dedovanje, a veliko de novo okvar — 7-
20%, negativna druzinska anamneza!

nekatere okvare bolj ogrozajoce od drugih

vecja dovzetnost za Skodljive ucinke sevanja in
citotoksi¢nih snovi

National -
comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2021 NCCN Gudelines Index
NCCN trinin Li-Fraumeni Syndrome Management Discussion
LI-FRAUMENI SYNDROME MANAGEMENT
BREAST CANCER RISK FOR WOMEN INADULTS
« Breast awareness? starting at age 18 y.
« Clinical breast exam, every 6-12 mo, starting at age 20 y
« Breast screening
o> Age 20-29 y, annual breast MRI® screening with contrast.4
» Age 30-75y, annual breast MRI° screonlng wlth contrast and gl with deration of hesi
» Age >75y, gt d be idered on an individual basis.
» For women with a TP53 pathogenic/likely path ic variant who are treated for breast cancer and who have not had a bilateral mastectomy
screening with annual breast MRI and am with ideration of ynth as described above.
Dlscuss optlon of risk-reducing mastectomy
ad ion regarding degree of protection, r uction op and risks. In addition, the family history and
residual breast cancer risk with age and life exp hould be idered during counseling
« Address psychosocial and quality-of-life aspects of undorgolng risk-reducing mastectomy.
QTHER CANCER RISKS
«Ci physical exam including neurologic examination with high index of picion for rare and d malig| ies in

cancer survivors every 6-12 mo.

« Colonoscopy and upper endoscopy every 2-5 y starting at 25 y or § y before the earliest known colon cancer in the family (whichever comes
first).

<A | der ion starting at 18 y.

« Annual whole body MRI®f.9 (category 2B).

« Annual brain MRI (category 2B) may be performed as part of the whole body MRI or as a separate exam.




PTEN

raznolikain multisistemska AD dedna bolezen —

zdruzZuje syn Cowden, syn Bannayan-Riley-Ruvalcaba,

s PTEN povezan syn Proteus

ovecana ogroZenost zarazvoj raka dojk (67-85%),
sCitnice, ledvic, telesa maternice, malignega
melanoma raka debelega Crevesa in danke —
prisotnost pollpov razlicnih histoloskih tipov!

znacilne kozne spremembe (trihilemom, akralna
keratoza, papllomatozne lezije); Stevilni razli¢ni
benigni tumorii (lipomi, miomi, mozganski tumorji)

makrocefalija, pri nekaterih nosilcih intelektualna
manjzmoznost 0z. motnja avtisticnega spektra

pojavnost 1/200000 —podcenjena?

raznoliki/Se neusklajeni programispremljanja!

National )
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2021 NCON Guidelngs Index
NCCN Qeulety Cowden Syndrome/PTEN Hamartoma Tumor Syndrome S Discussion

Network® Management
COWDEN SYNDROME/PHTS MANAGEMENT

=

MEN
« Breast awareness" starting at age 18 years.
« Clinical breast exam, every 6-12 months, starting at age 25 years or 5-10 years before the earliest known breast cancer in the family
(whichever comes first).
« Breast screening
»A | y with ideration of tomosynthesis and breast MRI screenin: g with contrast starting at age 30-35 years or 5-10
years before the ¢ earllest known breast cancer in the family (whlchever comes first).®
» Age >75 years, hould be idered on an individual basis.
» For women with a PTEN hogenic/likely path ic variant who are treated for breast cancer, and have not had a bilateral mastectomy,
ing with | g with consideration of tomosynthesis and breast MRI should continue as described above.
* Discuss option of risk-reducing y in with pathogenic/likely pathogenic variants identified. For those with clinical CS/PTHS
* syndrome ideration of risk-reduci surgery hould be based on family hislory
hould include a di: ion regarding degree of protectlon reconstruction options, and risks. In addition, the family history
and resldual breast cancer rlsk wlth age and life exp d be ed during
« For ial cancer ider starting by age '35 years.
»E ge patient ed ion and prompt response to symptoms (eg, abnormal bl
order to identify irregularities in their menstrual cycle.
» Because endometrial cancer can often be de(ecied early based on symp hould be ed d regarding the importance of
prompt reponlng and of any ab ding or p P | bleeding. The luation of these symp Id
rial biop
» Endi ial cancer does not have proven benefit in women with CS/PHTS. However, endometrial biopsy is both highly sensitive
and highly specific as a diag ing via end ial biopsy every 1 to 2 years can be considered.
» Transvaginal ultrasound to screen for endometrial cancer in postmenopausal women has not been shown to be sufficiently sensitive or
specific as to support a posmve r but may be idered at the clinician’s discretion Transvaginal ultrasound is not
ded as a g tool in pr p due to the wide range of end rial stripe thick througl the normal
menstrual cycle.
« Discuss option of hysterectomy upon completion of childbearing and counsel regarding degree of protection, extent of cancer risk, and
reproductive desires.

g). F are d to keep a

« Address psychosocial and quality-of-life aspects of undergoing risk ing y and/or hyster y



CDH1

predispozicija zarazvoj difuznega raka Zelodca

difuzni rak Zelodca do 80 leta — 70% nosilcev, 56% nosilk

lobularni karcinomdojk—-42% nosilk

povezava z razcepom ustnice/neba

priporocljiva preventiva gastrektomija, spremljanje z gastroskopijami manj zanesljivo, a se izboljsSuje

genotip-fenotip korelacije!

CDH1

« Evidence for increased risk: Strong (with predisposition | Evidence for increased risk: None
to lobular disease)
« Absolute risk: 41-60%2%%! *
. Management:b
» Screening: Annual mammogram with consideration of
tomosynthesis and consider breast MRI with contrast
starting at age 30 y¢d
» Risk reduction: Evidence insufficient for RRM,
manage based on family history

H it Jiff. tri
» See NCCN Guidelines for Gastric Cancer:

Principles of Genetic Risk Assessment for
Gastric Cancer

Comments: There is controversy over how to manage gastric cancer risk in individuals with pathogenic/likely pathogenic variants in CDH1 in the
absence of a family history of gastric cancer. However, one small study found that >50% of such individuals had gastric cancer identified at the time
of risk-reducing total gastrectomy (Jacobs MF, et al. Gastroenterology 2019;157:87-96). Cleft lip with or without cleft palate has been associated

with CDH1 pathogenic/likely pathogenic variants (Frebourg T, et al. J Med Genet 2006;43:138-142).




STK11

znacilna pigmentacija koze in sluznic v odrasli dobi zbledi

hamartomski Peutz-Jeghers polipi najpogostejsi v tankem ¢revesu — mozni zapleti

velika ogroZenost za raka debelega Crevesa in danke, Zelodca, trebusne slinavke, dojke (32-54%),

jajénikov, materni¢nega vratu

pojavnostocenjena na 1/28000-1/250000

STK11

« Evidence for increased risk: Strong
« Absolute risk: 40-60%5253 P
« Management:
» Screening: See NCCN Guidelines for Genetic/Familial
High-Risk Assessment: Colorectal - Peutz-Jeghers

syndrome
» Risk reduction: Evidence insufficient RRM, manage
based on family history

« Evidence for increased risk: Strong (non-
epithelial ovarian tumors)

« Absolute risk: >10%2

+ Management: See NCCN Guidelines for

Genetic/Familial High-Risk Assessment:
Colorectal - Peutz-Jeghers syndrome

Pancreatic cancer

« Evidence for increased risk: Very strong
« Absolute risk: >15%

« Management: Screening, see PANC-A

Other cancers
* See NCCN Guidelines for Genetic/Familial

High-Risk Assessment: Colorectal - Peutz-
Jeghers syndrome

Comment: The precise risk estimates for pancreatic cancer for STK11 should be interpreted with caution given the relative paucity of data.




NF1

za bolezen so znacilne prepoznavne koZne manifestacije bolezni (madeZi bele kave, koZzni
nevrofibromi, aksilarna pegavost)

ogrozenost zarazvoj raka dojk povecana predvsem pred 50. letom, natoseizenacis populacijsko

vecja ogrozenost za razvoj razlicnih tumorjev (pleksiformni nevrofibromi, maligni tumor ovojnice
perifernega Zivca, feokromocitom, gliomi, GIST)

pojavnost 1/3000, priblizno polovica primerov de novo

NF1

« Evidence for increased risk: Strong
« Absolute risk: 15-40%%243
« Management:®

*

» Screening: Annual mammogram with consideration
of tomosynthesis starting at age 30 y and consider
breast MRI with contrast from ages 30-50 yc.d

» Risk reduction: Evidence insufficient for RRM, manage

based on family history

Evidence for increased risk: None

Malignant peripheral nerve sheath tumors,

GIST. others

+ Recommend referral to NF1 specialist for
evaluation and management

Comments: Screening recommendations
increased breast cancer risk after age 50

y.

positive M

onlg apply to individuals with a clinical diaﬁnosis of NF. At this time, there are no data to suggest an
onsider possibility of false- results due to presence of breast neurofibromas.




CHEKZ

ogrozajoce tako redke drugacnosmiselne razliCice kot tiste, ki povzrocijo izgubo funkcije proteina
ve€ hormonsko odvisnih rakov

ogrozenosttudi za razvoj raka debelega Crevesa in moskega raka dojk, morda tudi raka prostate,
a priporocil za preventivno ukrepanje ve¢inoma ni

veC obojestranskegaraka dojk? zgodnejse diagnoze?

« Evidence for increased risk: Strong (with predisposition | Evidence for increased risk: None Colon cancer
to ER+ disease) * See NCCN Guidelines for Genetic/Familial
« Absolute risk: 15-40%32-33 * High-Risk Assessment: Colorectal

+ Management:®

» Screening: Annual mammogram with consideration of
CHEK? tomosynthesis and consider breast MRI with contrast

starting at age 40 y¢d
» Risk reduction: Evidence insufficient for RRM, manage
based on family history

Comments: Risk data are based only on frameshift pathogenic/likely pathogenic variants. The risks for most missense variants are unclear but for
some pathogenic/likely pathogenic variants, such as lle157Thr, the risk for breast cancer appears to be lower. Management should be based on
best estimates of cancer risk for the specific pathogenic/likely pathogenic variant.




ATM

patogene razliice v heterozigotni obliki v splosni populaciji prisotne pri priblizno 1%
ve€ hormonsko odvisnih rakov

rahlo poveCana ogroZenost za razvoj raka jajcnikov, nekaj vec tudi raka trebusne slinavke, morda raka
prostate — ni dobro opredeljenih priporocil za preventivne ukrepe

bialelne okvare — ataksija teleangiektazija!

kljub pomislekom glede skodljivih ucinkov ionizirajoCega sevanja slikovnih preiskav in obsevanja ne

odsvetujemo!
« Evidence for increased risk: Strong « Evidence for increased risk: Strong Pancreatic cancer
« Absolute risk:15-40%3* * « Absolute risk: <3%%7 « Evidence for increased risk: Strong
« Management:® « Management:® « Absolute risk: ~5-10%
» Screening: Annual mammogram with consideration of » Risk reduction: Evidence insufficient for |« Management: Screening mutation carriers
tomosynthesis and consider breast MRI with contrast RRSO; manage based on family history with a family history of pancreatic cancer,
ATM starting at age 40 yc.d see PANC-A.
» Risk reduction: Evidence insufficient for RRM, manage
based on family history Prostate cancer
» Unknown or insufficient evidence
Comments: Counsel for risk of autosomal recessive condition in offspring. Heterozygous ATM mutation should not lead to a recommendation to avoid
radiation therapy at this time. See Discussion for information regarding the ¢.7271T>G variant.




BARD1

BRCA1-associated RING domain protein 1

novejSe raziskave kazejo, da so nosilke zmerno ogrozene za razvoj raka dojk

povezavas trojno negativno boleznijo

veliko neznank!

BARD1

« Evidence for increased risk: Limited, but stronger for

triple-negative disease '8-19

« Absolute risk: Insufficient data to define Y
* Management:

» Screening: Annual mammogram with consideration of
tomosynthesis and consider breast MRI with contrast
starting at age 40ycd

» Risk reduction: Evidence insufficient for RRM, manage
based on family history.

Evidence for increased risk: None

Other cancers
« Unknown or insufficient evidence




dedne predispozicije za razvojraka dojk —
drugi geniin dileme

zelo redki dedni sindromi raka, priporocila za spremljanje konsenz strokovnjakov, primerz NTHL1
povezana polipoza

geni, povezani predvsem z dolocenim histoloskim tipom bolezni, primer RAD51C, RAD51D in
trojno negativni rak dojk?

Se neodkrite/neopisane redke (morda AR) dedne predispozicije?

“polygenic risk score” — kako ga upostevati v klini¢ni praksi? pomembno prispeva tudi k bolj
natancni oceni ogrozenosti nosilk dednih predispozicij, sploh ko gre za PV v genih zzmanjsano
penetranco (ATM, CHEK2)

personalizirani programi spremljanja?



hvala za pozornost!




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

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

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko
oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v
obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravijenje zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim,
na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2
— Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot
zacetnim endokrinim zdravijenjem ali pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravljenje. Pri zenskah v pred- in perimenopavzi
je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Odmerjanje
in nacin uporabe: Zdravijenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, kiima izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje
rakavih bolezni. Zdravilo Vierzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoc¢eni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na
dan, kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravijenja
kliniéno korist ali do pojava nesprejemljive toksicnosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da
naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov
lahko zahteva prekinitev in/ali zmanj$anje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali
ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko pliucno boleznijo
(ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4. So¢asni uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev
CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek
znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti,
Jje treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg
abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se socasnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmer-
kom abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov toksicnosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba znizati na
50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba odmerek abemacikliba
povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih Casih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka
glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro
ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov
toksi¢nosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje.

Reference:

vsak dan

@ vetkdan
Verzenios'Y

abemaciklib

dvakrat na dan

EDINI

zaviralec CDK4 & 6, ki se jemlje
NEPREKINJENO VSAK DAN,

2X NA DAN?! 23

Zdravilo se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto
Jjetreba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero
koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji,
0 vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravijenih s placebom in endokrinim zdravijenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri
bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati za znake in
simptome globoke venske tromboze in pliu¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na povecanje vrednosti
ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku
tekoCega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi
induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami,
kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati.
Bolnice spremljajte glede pliucnih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa
Jje morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abema-
ciklib se primarno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo
abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne zaviralce CYP3A4 treba
dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksicnosti. Pri bolnicah, zdravijenih
z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksicnosti.
Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vkljucno, vendar ne omejeno na: karbamazepin, fenitoin, rifampicin in $entjanzevko)
se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo
prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATE!. In vivo lahko pride do medsebojnega
delovanja abemacikliba in klinicno pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko
abemaciklib zmanja ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se Zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kon-
traceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe,
nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanj$anje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija,
trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea, zmanjsanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuscaj, utrujenost, pireksija,
povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: limfopenija, povecano solzenje,
venska trombembolija, intersticijska plju¢na bolezen (ILD)/pnevmonitis, suha koza, misicna Sibkost Obcasni: febrilna nevtropenija Rok
uporabnosti: 3 leta Posebna navodila za shranjevanje: Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja
za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 161.2020 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je
le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 16.1.2020. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 10.4.2020. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 10.4.2020.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji

veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/ 580 00 10, faks 01/ 569 17 05

e,

PP-AL-SI-0063, 08.06.2020, Samo za strokovno javnost.
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Vloga samopregledovanja in klinicnega pregleda
dojk pri zgodnjem odkrivanju raka — ju Se
priporo¢amo in kdaj?

KATJA KOVSE, DR. MED., PROGRAM DORA
SENOLOSKA SEKCIJA, JUNLJ 2021



PRAVILNIK ZA IZVAJANJE PREVENTIVNEGA ZDRAVSTVENEGA
VARSTVA NA PRIMARNI RAVNI

1.2.6. ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA DOJK

PRI ZENSKAH MED 20. IN 50. LETOM I1ZVAJA GINEKOLOG NA PRIMARNI RAVNI
KLINICNI PREGLED DOJK ENKRAT NA TRI LETA.

PREGLED PRI ZENSKAH MED 20. IN 50. LETOM STAROSTI OBSEGA:
PREGLED ZDRAVSTVENE DOKUMENTACIJE
DRUZINSKO, OSEBNO, GINEKOLOSKO IN PORODNISKO ANAMNEZO
OPREDELITEV DEJAVNIKOV TVEGANJA
KLINICNI PREGLED DOJK (INSPEKCIJA IN PALPACIJA)
NAVODILO ZA SAMOPREGLEDOVANJE DOJK



NEKATERI GINEKOLOGI SE TEGA DRZIJO, DRUGI PA NE.

SMISELNOST SAMOPREGLEDOVANJA IN KLINICNEGA PREGLEDA DOJK PRI
ZENSKAH, KI NIMAJO POVECANEGA TVEGANJA ZA RAKA DOJKE, SO BREZ
SIMPTOMOV IN MLAJSE OD 50 LET?

DOKAZI ZA UCINKOVITOST SAMOPREGLEDOVANJA DOJK IN KLINICNEGA

v

B e [) ' . T A - . rg . N 'y 8 v
- PREGLEDOVANJA DOJK PRI ZMANJSEVANJU BREME
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Samopregledovanje dojk

ZAZNAVANJE RAKA DOJKE Z REDNIM, PONAVLJAJOCIM, SISTEMATICNIM
IZVAJANJEM SAMOPREGLEDOVANJA Z INSPEKCIJO IN PALPACIJO DOJK.

RAZISKAVE NISO POKAZALE POMEMBNEGA ZMANJSANJA UMRLJIVOSTI
ZARADI RAKA DOJKE PRI
ZENSKAH, KI SO REDNO IN KOMPETENTNO IZVAJALE

SAMOPREGLEDOVANJE IN PRI ZENSKAH, KI SO BILE SAMOPREGLEDOVANJA

N AUCENE Table 1. Evaluation of Evidence Regarding the Beneficial and Adverse Effects of Different Methods of Screening for Breast Cancer
: inthe General Population and in High-Risk Women.*

E————

Breast self-examination

Reduces breast-cancer mortality when taught Inadequate

TUDI DOKAZI ZA POMEMBEN POMIK K NIZJIM Reduces the rate of interval cancer when taught| Inadequate
STADIJ EM ODKRITEGA RAKA KOT REZULTAT IZVAJ ANJ A Reduces breast-cancer mortality when practiced competently and regularly Inadequate
SAMOPREGLEDOVANJA SO VPRASLJIVI IN NEKONSISTENTNI.

NEZADOSTNI SO TUDI DOKAZI, DA UCENJE SAMOPREGLEDOVANJA
ZMANJSA STOPNJO INTERVALNIH RAKOV.



Samopregledovanje dojk
SLABA KOMPLIANCA - DELEZ ZENSK, KI OPRAVLJAJO SAMOPREGLEDOVANJE JE
PREMAJHEN, DA BI POVZROCIL POMEMBNO ZMANJSANJE UMRLJIVOSTI ZA RAKOM

DOJK'V POPULACIJI.

RAZISKAVE SO POKAZALE VEC LAZNO POZITIVNIH IZVIDOV — TESNOBA IN DODATNI
STROSKI.

RAZMERJE MED SKODO IN KORISTMI JE ZELO VISOKO.



Samopregledovanje dojk

2 RCT (RUSIJA, KITAJSKA)

NAUCENO SAMOPREGLEDOVANJE/BREZ SAMOPREGLEDOVANJA
PO 10 LETIH NI BILO RAZLIK MED OBEMA SKUPINAMA V UMRLJIVOSTI
ZARADI RAKA DOJK, V STOPNJI ODKRITIH RAKOV, V VELIKOSTI ALI STADIJU
RAKA DOJKE IN V PREZIVETJU BOLNIC Z RAKOM DOJKE.
ODKRILI SO VEC BENIGNIH LEZIJ V SKUPINI, KI JE BILA DELEZNA
INSTRUKCIJ.
V RUSKI STUDIJI JE POGOSTOST SAMOPREGLEDOVANJA PADLA S CASOM OD
ZACETNE INSTRUKCIJE.
ENA OD RAZLAG ZA REZULTATE JE SLABA KOMPLIANCA.



Samopregledovanje dojk

STEVILNE SKUPINE STROKOVNJAKOV NE PRIPOROCAJO SAMOPREGLEDOVANJA DOJK
PRI ZENSKAH S POVPRECNIM TVEGANJEM ZA RAKA DOJKE:
ZARADI SKODE OB LAZNO POZITIVNIH NAJDBAH (TESNOBA, NEPOTREBNE
BIOPSIJE, STROSKI)

IN POMANJKANJA DOKAZOV O DOBROBITL
CTFPHC, ACS, USPSTF, ACOG NE PRIPOROCAJO SAMOPREGLEDOVANJA

VELIK DEL RAKOV DOJKE JE NAJPREJ PREPOZNANIH S STRANI BOLNICE. BOLJSE JE
PREZIVETJE BOLNIC, KI PREJ POISCEJO POMOC.

STEVILNE SKUPINE STROKOVNJAKOV ZATO SPODBUJAJO IZOBRAZEVANJE ZENSK O
SAMOPOZNAVANJU/SAMOZAVEDANJU DOJK (BREAST SELF-AWARENESS) IN SVETUJEJO

ZDRAVNISKI PREGLED BREZ ODLASANJA OB ZAZNANI SPREMEMBI V DOJKAH.
ACS, USPSTS, ACOG, NCCN, NICE, CANCER AUSTRALIA



Samopoznavanje/samozavedanje dojk (Breast self-awareness)

POZNAVANJE NORMALNEGA IZGLEDA IN OBCUTKA SVOJIH DOJK,

OPAZOVANJE SVOJIH DOJK (NE PA PONAVLJAJOCE, REDNO, SISTEMATICNO
SAMOPREGLEDOVANJE),

POZNAVANJE ZNAKOV IN SIMPTOMOV RAKA DOJKE, NA KATERE SO
POZORNE,

POZNAVANJE POMENA POROCANJA O ZAZNANI SPREMEMBI NA DOJKAH
SVOJEMU ZDRAVNIKU BREZ ODLASANJA.



Samopoznavanje/samozavedanje dojk (Breast self-awareness)

SVETUJEMO UDELEZEVANJE V PRESEJALNEM PROGRAMU ZA RAKA DOJKE PO 50.
LETU.

SEZNANIMO S PREDNOSTMI IN VECJO UCINKOVITOSTJO ZDRAVLJENJA, CE JE RAK
DOJKE ODKRIT IN ZDRAVLJEN ZGODAJ.

SVETUJEMO LAHKO TUDI O ZIVLJENJSKEM SLOGU IN NACINIH ZA ZMANJSEVANJE
TVEGANJA.

NI RAZISKAV IN DOKAZOV O UCINKOVITOSTI SAMOPOZNAVANJA/SAMOZAVEDANJA
DOJK PRI ZMANJSEVANJU OBOLEVNOSTI IN UMRLJIVOSTI, NI ZNANO ALI IMA
SKODLJIVE UCINKE (TESNOBA, LAZNO POZITIVNE BIOPSIJE) IN KAKSNO JE
RAZMERJE MED KORISTMI IN SKODO.



Klinic¢ni pregled dojk

KLINICNI PREGLED DOJK JE ENOSTAVNA TEHNIKA, KI VKLJUCUJE VIZUALNO INSPEKCIJO IN
SISTEMATICNO PALPACIJO OBEH DOJK IN MAMIL S STRANI IZKUSENEGA ZDRAVSTVENEGA DELAVCA.

IMA ZMERNO SENZITIVNOST (40 — 69 %) IN VISOKO SPECIFICNOST (93 — 97 %). SENZITIVNOST JE VECJA
PRI MLAJSIH ZENSKAH (40 — 49 LET KOT 50 — 59 LET). SENZITIVNOST JE V PRAKSI NIZJA KOT JE
POROCANA IZ RAZISKAV.

UCINKOVITOST PRESEJALNEGA KLINICNEGA PREGLEDA DOJK JE NEJASNA. TEZKO JO JE DOLOCITI, KER
SE POGOSTO IZVAJA SKUPAJ Z MAMOGRAFIJO, JE ZELO ODVISEN OD IZKUSENJ IN IZVEDBE IN NI
STANDARDIZIRAN. MALO JE RAZISKAV, KI BI OCENJEVALE UCINKOVITOST KLINICNEGA PREGLEDA
SAMEGAYV PRIMERJAVI Z ODSOTNOSTJO KATEREGAKOLI PRESEJANJA.

RAZLICNE ORGANIZACIJE IMAJO RAZLICNA PRIPOROCILA O IZVAJANJU KLINICNEGA PREGLEDA ZA
PRESEJANJE.



Klinic¢ni pregled dojk

SISTEMATICNI PREGLEDI RAZISKAV SO POKAZALI, DA

NI DIREKTNIH DOKAZOV IZ KVALITETNO OPRAVLJENIH RAZISKAV, DA
KLINICNI PREGLED ZMANJSUJE UMRLJIVOST ZARADI RAKA DOJK.

INDIREKTNI DOKAZI NAKAZUJEJO, DA BI KAKOVOSTNO OPRAVLJEN
KLINICNI PREGLED LAHKO IMEL UCINEK NA ZMANJSANJE
UMRLJIVOSTI ZARADI RAKA DOJK.

4 OD 5 RCT JE POKAZALO, DA KLINICNI PREGLED POVZROCI POMEMBEN
PREMIK IZ VISJIH STADIJEV V NIZJE STADIJE TUMORJA OB DIAGNOZI.
REZULTATI O VPLIVU NA ZMANJSANJE UMRLJIVOSTI SE NISO BILI
OBJAVLJENI. 1

Table 1. Evaluation of Evidence Regarding the Beneficial and Adverse Effects of Different Methods of Screening for Breast Cancer
in the General Population and in High-Risk Women.*

Clinical breast examination

Reduces breast-cancer mortality Inadequate BREAST CANCER

q e lrrt) q SCREENING
Shifts the stage distribution of tumors detected toward a lower stage Sufficient B s
Screening of high-risk women
MRI a: d] nct to mammography

Reduces breast-cancer mortality in women with a BRCA1 or BRCA2 mutation Inadequate
Incre s the detectio of bre: ancer in women with lobular carcinoma in situ or atypical proli ions d

Clinical breast examination as an adjunct to MRI and mammography
Increases the detection rate of breast cancer in women with a high familial risk Inadequate



Klinic¢ni pregled dojk

KLINICNI PREGLED ZA POPULACIJSKO PRESEJANJE
JE BIL UMAKNJEN IZ SMERNIC VEC ORGANIZACIJ (CTFPHC, USPSTF, ACS, UK
NHS, JNCC, WHO),
V NEKATERIH SMERNICAH SE OSTAJA (NCCN, ACOG).

NCCN, 2014 IN 2019
KLINICNI PREGLED ZA ZENSKE S POVPRECNIM TVEGANJEM STARE 25-39 LET NA 1-3 LETA, STARE 40 LET IN VEC LETNO,
ZA ZENSKE Z VECJIM TVEGANJEM STARE 35 LET IN VEC NA 6-12 MESECEV.

ACOG, 2017

KLINICNI PREGLED OSTAJA PRIPOROCEN KOT DEL OBRAVNAVE ZENSK, KI IMAJO VISOKO TVEGANJE ALI SIMPTOME.
PRESEJALNI KLINICNI PREGLED SE LAHKO PONUDI ASIMPTOMATSKIM ZENSKAM S POVPRECNIM TVEGANJEM OB
INFORMIRANEM PRISTANKU/DELJENI ODLOCITVI (SEZNANITEV Z NEGOTOVOSTJO KORISTI IN MOZNOSTI SKODLJIVIH
UCINKOV) — ZA ZENSKE 25-39 LET NA VSAKE 1-3 LETA, ZA ZENSKE 40 LET IN VEC LETNO.



Klini¢ni pregled dojk

UPTODATE

SAMOPREGLEDOVANJE IN KLINICNI PREGLED DOJK SE NE PRIPOROCATA KOT SAMOSTOJNA
PRESEJALNA METODA ZA ZENSKE S POVPRECNIM TVEGANJEM.

DIAGNOSTICNI KLINICNI PREGLED OSTAJA DEL OBRAVNAVE SIMPTOMATSKIH ZENSK.

POMEMBNO JE IZOBRAZITI ZENSKE O SAMOPOZNAVANJU/SAMOZAVEDANJU DOJK (BREAST
SELF-AWARENESS).

POMANJKANJE DOKAZOV, O KORISTIH KLINICNEGA PREGLEDA SAMEGA ALI V KOMBINACLJI Z MAMOGRAFIJO,
DOKAZI, KI KAZEJO NA POVECANJE LAZNO POZITIVNIH IZVIDOV.

CEPRAV JE KONSENZ STROKOVNJAKOV, DA SE KLINICNI PREGLED NE UPORABLJA KOT SAMOSTOJNA PRESEJALNA
METODA, SEPRIPOROCILA O VKLJUCITVI ALI NE KLINICNEGA PREGLEDA KOT DODATNE PRESEJALNE METODE V
RAZLICNIH SKUPNOSTIH RAZLIKUJEJO.

NA PODROCJIH, KJER IMAJO SLIKOVNE METODE ZA ODKRIVANJE RAKA DOJKE OMEJENO

DOSTOPNOST, IMA LAHKO KLINICNI PREGLED VECJO VLOGO.



SLOVENSKE SMERNICE DIAGNOSTIKE IN ZDRAVLJENJA RAKA DOJK 2018

ZGODNIJE ODKRIVANIJE RAKA DOIJK PRI

ASIMPTOMATSKIH ZENSKAH

SPLOSNA POPULACIJA (ogroZenost! za raka dojk do
15%)

> mesecno samopregledovanje dojk (7. do 14. dan od prvega dne
menstruacije)

> presejalna mamografija (brez klinicnega pregleda) na dve leti od
S50. do 69. leta v programu DORA






ZA ZDRAVILOM KANJINTI STOJI
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