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Novosti v histopatoloski diagnostiki dojk
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Novosti v kirurskem zdravljenju raka dojk
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Novosti v obsevanju raka dojk
Tanja Marinko, Oddelek za radioterapijo, Onkoloski institut Ljubljana

Novosti v sistemskem zdravljenju raka dojk

Simona Bor3tnar, Oddelek za internistiéno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana
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SLIKOVNE NOVOSTT
V 2016

TOMOSINTEZA -
digital breast tomosyntesis (DBT)

KONTRASTNA MAMOGRAFIJA -
contrast enhanced digital mammography (CEDM)

Problem pri 2 D mamografiji -
prekrivanje struktur

- Prekrije tumor: zgreSi mlg

- Simulira tumor in 2visa recall rate 0

Lesian superimposed in 2D

PREDNOSTI TOMOSINTEZE

- Superpozicija ne predstavlja problem
- Bolje prikaZe mlg - tudi ¢e je prekrit z zleznim tkivom

+ LaZja ocena robov, omejenosti, velikosti fumorja, dodatna




SCREENING STUDIJE ( 0SLO, MALMO, STORM)

Primerjava klasicne 2DImmg  z 2D + 3D tomosintezo

« 27-30% visja detekcija mlg -
na ra¢un spikuliranth tu, in SM

+ Nizji recall za 15-18%

Izboljsan)e sernzitivnostt in specifidnos e

e 2D+3D (Zoroieka i) Dvojna doza

Razvoj v smeri ki bt lahko nddomestila 2 D
mmg

Rezina Sintetiéna
tomosinteze islika

Sintetic¢na 2D slika
(C view - Hologic,
V view - GE)

9 projections

Brez dodatnega
obsevanja .
Sintetizirana
2D slika

™

BOLJSI PRIKAZ ROBOV IN
DODATNEGA JEDRA

Rezina tomosinteze




MORJ A | SUPERPOZICITA

PRIKAZ ROBOV TU ﬂ

PRIKAZ SPIKULACLT

4

Za diagnostiéno obdelavo sprememb vidnih na 2D
mmg

nadomesti CK

Bolj prikaze mlg in ev dodatna jedra




VECTA DOZA RTG ZARKOV

Pregledovanje : Digitalna 2D mamografija (2 projekeiji)

zensk z visoko ogrozenostio za RD

+ Tomosinteza (2 proj) 3.9 mGy

zensk z veliko Zleznega tkiva (ACR 3 in 4 « Digitalna mmg (2 proj)+ tomo (2 proj)

mlajSih Zensk z sumom na mig = Tomo (2 proj) + sinteticna slika (2 proj)

4 Presejan

Sama tomosinteza (brez C view)
ne more nadomestiti klasi¢ ne mamografije

+ Daljsi cas slikanja 1l mmg --- 4s Ker ne omoaoca v eni ravnini:
1 Yomo ---

Bl Readldicizagonia primerjavo s starimi slikami

- primerjavo med levo in desno dojko
+ Vecja kolic¢ina podatkov 1 mmg --- 100 MB

- ocene razporeditve MK
1 tomo --- B

R Ve e




3 D stereotakticna punkcija (vdib)

- Za punkcijo sprememb vidnih le na fomosintezi

- Hitrejsa

+ Manjsa doza

KONTRASTNA
MAMOGRAFIJA

dual energy contrast enhanced
digital mammography (CEDM)

Problem mamografije:

Gostota RD pedobna gostoti Zleznega tkiva - tumor se pri dojkah
z veliko Zleznega tkiva prekrije

r-w

ZAKLJUCEK

Uporabnost predvsem pri obdelavah (hamesto CK)

. Opcija:

- pregledovanje zensk z gostim zleznim tkivom
- screening (visja detekcija mlg, nizji recall)

ostaja problem (2D+ 3D tomo)
odcitavanja

. Je rekonstruirana sinteti¢na slika = 2D mamografiji 22?

1 Posnetek z (rtg Zarke
absorbira le zlezno tkivo, jod pa ne) - dobimo klasiéno
mamografsko sliko

2. Posnetek z - rtg zarke absorbira
tako v jodu kot Zlezno tkivo

3. Sledi prvega od drugega posnetka -
dobimo le sliko obarvane strukture




fe——— 2MINUTES ——fe——————————_ SMINUTES ————————————{

\NJECTION

Figure 1. Typienl CESM imaging procediss for © Sicters! exommation with tw visws D¢ besait.




Podobne kot za MR (Se v raziskavi)

Kontraindiciran MR (kovinski delcki v telesu, klaustrofobija) CEDM = doze normalne mmg

Opredelitev dodatnih jeder .
CEDM + tomosinteza = doze normalne mmg

Sumljive spremembe, ki jih ne moremo dokoncno pojasniti z mmg ali UZ

Ocena uspednosti KT

Opredelitev obsega bolezni

Kraj3a in cenej3a preiskava

Boly3i prikaz MK

Tudi za klaustrofobiéne in zenske z kovinskimi deléki v telesu

N9 |

Uporaba kontrasta - moznost alergi¢ nih reakci |

Ni mogoC istoCasen posnetek obeh dojk (kot pri MR)

* Ni mogoce spremljanje dinamike obarvanja (kot pri MR)




TUMOR INFILTRIRAJOCI LIMFOCITI (TIL)
V KARCINOMU DOIJKE

PRIPOROCILA MEDNARODNE DELOVNE SKUPINE
TIL'S WORKING GROUP 2014

Dr. Barbara Gazi¢, dr. med.
Oddelek za patologijo O!

IMUNSKI ODGOVOR NA TUMOR

Tumorske celice v telesu izzovejo imunski odgovor.

JImmunoediting”:

imunski sistem unici vse tumorske celice = eliminacija

imunski sistem ne unici vseh tumorskih celic, jin pa ima pod kontrolo = ravnotezje
tumorske celice se izognejo imunskemu sistemu = pobeg

Bolnik se prezentira s tumorjem, ko se tumor izogne imunskemu nadzoru

IMUNSKI ODGOVOR NA TUMOR

Imunski odgovor na tumor je kompleksen vecstopenjski proces:

Spros¢anje tumorskih antigenov

Predstavitev tumorskih antigenov limfocitom T
Prepoznavanje tumorskih antigenov in aktivacija limfocitov T
Mobilizacija limfocitov T proti tumorju in infiltracija tumorja
Unicenje tumorskih celic s pomocjo limfocitov T
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VLOGA IMUNSKEGA SISTEMA PRI ODGOVORU NA
KEMOTERAPIO IN RADIOTERAPLIO

Imunski odziv na tumor pa vpliva tudi nz utinkovitost kemoterapije in
radioterapije.

Vse vet kliniénih dokazov, da je zdravljenje bolj u€inkovito ob(re)aktivaciji
imunskega sistema:
eliminacija imunosupresivnih celic
aktivacijacitotoksi¢nihlimfocitov T

Tumorski vnetni infiltrat = napovedni dejavnik imunskega oidgovora na tumor?

-> napovedni dejavnik preZivetja?
-> prediktivni dejavnik odgovora ra zdravljenje?

Ali lahko na osnovi histoloske slike dolozimo ,imunolo3ki gradus’ ?

TUMOR INFILTRIRAJOC! LIMFOCITI
(TIL)

+ 2014:,Internaticnal TIL's Working Group”:
1.sestava TIL
2.pomenTIL

3. standardizirana metoda za histolosko oceno TIL

Salgado R. et al. Annals of Oncology; 2015:259-271.

SPLOSNO O TIL

Variira glede na histoloski tip tumorija in lokacijo
Imuno stimulativno mikro-okolje (proti-tumorsko)
Tumor stimulativno mikro-okolje (pro-tumorsko)
Citotoksi¢ni CD8+ T limfociti imajo giavno viogo

CD8+ T limfociti stimulirani ali zavrti

SESTAVA TIL

¢ Tumor infiltrirajo: limfociti T, dendriti¢ne celice (DC), makrofagi, NK celice
in mieloi¢ne supresorske celice (MDSC)

* CD8+ citotoksicne T celice, CD4+ T celice pomagalke1 (Th1), NK celice,
makrofagi-M1 in DC zavirajo rast tumorja.

* CD4+ FOXP3 celice pomagalke, CD4+ T celice pomagalke2 (Th2),
makrofagi-M2 in MDSC pa spodbujajo rast tumorja.

* Tumorske celice lahko zavirajo delovanje CD8+ T limfocitov neposredno ali
posredno z aktivacijo imunosupresivnih celic imunskega odgovora.




TIL IN RAK DOJKE

PRO TUMORSKI IMUNSKI ODGOVOR ANTI TUMORSKI IMUNSKI ODGOVOR

« |zrazita infiltracija s CD&+ limfociti T: boljSe preZivetje in odziv na KT

= Prisotnost CD4+ Reg: bolj3e ali slab3e preiZivetje

* Prisotnost CD4+ Th1: boljSe preZivetje

* Prisotnost CD4+ Th2: siab3e preZivetje

* Prisotnost CD4+TFh: biljsi uCinek neoadjuvantne in adjuvantne terapije

Vloga limfocitov B v tumorju $e ni pojasnjena, rezuitati klini¢nih raziskav si
zaenkrat nasprotujejo!

JafialPahole Golicnik:, Barbara) :

TIL IN RAK DOJKE

TmOm= UGS DS & B T IT St XM !
Tumor in tripte breast canser and pradictive for
mnmznm burwm n ndy bnul cancer: ramuits from m. FInHER Mal

CONCLUSIONS:
Higher levels of TILs present at diagnosis were significantly associated with
decreased distant recurrence rates in primary TNBC.
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These results confirm our previous data and further support that TiLs should be AR TPRED ;:1' e
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Figure 2: Kaplan-Maier curves of
estimated 10-year DFS in all patients
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TIL IN RAK DOJKE

Kompleksen in heterogen sistem imunskega odgovora na tumor

Ne glede na sestavo, je TIL
znamenje, da se imunski sistem

Tumorsko mikro-okolje je
potrebno spremeniti v prid
odziva aktivacije CD8+ T limfocitov

-

Intenziteta limfocitnega infiltrata v tumorju na HE histolodkega preparata
1. Dolocanje subpopulacij ni smiselno
2. Razliéna biologija TIL™ in TIL J, tumorjev je glavni razlog za razlike?
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PRIPOROCILA ZA OCENO TIL

Vrednost podamo v % tumorske strome, ki je infiltrirana z limfociti
Ocenjujemo znotraj tumorja

Ne ocenjujemo podrocij v okolici DCIS/LCIS

Ne upostevamo podrocij nekroze, hialinoze, artefakta....
Upostevamo vse mononuklearne czlice, tudi plazmatke

Za oceno zadostuje ocena na enem HE, na 20 ali 40x povecavi
Ocena na DIB samo za neoadjuvantno zdravljenje

Metoda ni validirana za oceno po neoadjuvantni kemoterapiji
Ocenimo povprecje, ne ,hot spot’-ov

. Bolj uporabna je kontinuirana ocena, da bo mozno izracunati ,cut off’; na

primer: TIL 40% pomeni, da je 40% tumorske strome infiltrirane z gostim
limfocitniminfiltratom. ,Cut off’ vrednostizaenkrat NI!

Izberemo podroéje tumorja

Izberemo podrotje strome




Pregledamo na veliki
povectavi

Ocenimo vrsto vnetnega
infiltrata

0-10% stromal TlLs

For
intermediste
group evaluate
differerd areas
at higher
magnification.

Ocenimo odstotek strome, ki je intenzivno infiltrirana!

To je nekoliko drugacna ocena kot smo jo imeli do sedaj:
limfocitna infiltracija je blaga/zmerna/izrazita

Informacija ni identi¢na, kaj je bolje? Kako napre;j?

TIL-Kako naprej?

1. Kot do sedaj
2. Kot do sedaj + % strome, ki je izrazito infiltrirana

3. Samo % strome, kot v priporogilih

TIL??7 Stromial TH.???
Blaga infiltracija= stromal TIL.0?

Zmerna infiltracija= stromal TIL 0?

Halo, patolog, koliko je TIL? Hmmmm, poklici jutri, nimam Se TIt-a...

TILIN ...

Patolog

1. TILje pomemben

2. Klinika TIL zelo zanima

3. TIL moram oceniti v skladu s smernicami, ¢im bolj natan¢no

Klinicni onkolog

1. Ocena patologa je semi-kvantitativna

2. Ocena patologa je subjektivna

3. Velike razlike v oceni med patologi

4. Smernice za oceno TIL Se niso povsem sprejete in dorecene
5. Za standardiziran izvid je potreben konsenz prvih in drugih
6. Dolocanje posameznih subpopulacij nima ve¢jega pomena




NOVOSTI! V KIRURSKEM
ZDRAVLIJENJU RAKA DOJK

Andraz Perhavec
Senoloska sekcija, 01.12.2016

* Kirurgija pazduhe
* Kirurgija dojke

KIRURGIJA PAZDUHE

* Indikacije za disekcijo aksile (ALND) se kréijo

* Razlogi:
— Razsiritev indikacij za SNB
— Napredek v dopolnilnem zdravljenju
— Napovedni biomarkerji primarnega tumorja
— ,,Downstaging” z neoadjuvantnim zdravljenjem

KIRURGIJA PAZDUHE BREZ
NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLIENJA

IBCSG 23
~ ALND

-T1, T2 tumorji

- Kliniéno negativna aksila /

- Ohranitvena operacija ali ’— R <

mastektomija W\
N

- MIKROZASEVKI v sentinel bezgavki

N Observacija

ALND observacija P

il

5-letno prezivetje 97.6% 97.5% NS

Galimberti V et al Lancet Oncol, 2013




KIRURGIJA PAZDUHE BREZ
NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLIENJA

211

- T1, T2 unifokalni tumorji

- Ol_'lravnitvena o_peracija_ dojke . ALND

- Kliniéno negativna aksila P

- Naértovana pooperativna RT s

- Ni bilo neoadjuvantne kemo- ali /
hormonske terapije

- 1 ali 2 sentinel bezgavki z \-
MAKROZASEVKI N\
brez veéjega preraséanja v

; stevi % Observacija

perinodalno maséevje )

5-letno prezivetje 91.8%

Giuliano AE et al.JAMA, 2011
Morrow M_BJS Lecture. Assaciation of Breast Surgery Conference; Monchester, UK; May 16-17, 2016

KIRURGUJA PAZDUHE BREZ
NEOADJUVANTNEGA ZDRAVUENIA

AMAROS

- T1, T2 tumorji ALND

7
- Kliniéno negativna aksila
- Ohranitvena operacija ali
mastektomija = R

- MAKROZASEVEK ali

MIKROZASEVEK v senzinel
bezgavki/-ah
Obsevanje pazduhe

5-letno preZivetje 93.3%

Donker M et al. Lancet Oncol, 2014

KIRURGIJA PAZDUHE BREZ
NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLUIENJA

* Indikacije za ALND

— Klini¢no prizadete pazdusne bezgavke
— Zasevek v sentinel bezgavki s preras¢anjem

— Makrozasevek v sentinel bezgavki pri bolnicah z
mastektomijo

— >2 sentinel bezgavki z makrozasevki pri bolnicah z
ohranitveno operacijo

KIRURGUA PAZDUHE BREZ
NEOADJUVANTNEGA ZDRAVLIENJA

POSNOC (The POsitive Sentinel Node: Observation vs
Clearance)

ALND ali obsevanje pazduhe
-T1, T2 tumorji
- Kliniéno negativna aksila
- Ohranitvena operacija ali
mastektomija — R

- MAKROZASEVEK v 1ali 2 sentinel
bezgavki/-ah

observacija

https://clini ials gov/ct: T0240: ter k=1




Obseg ALND

* Limfedem
— Disekcija prvih dveh nivojev > 10-15%
— Disekcija vseh treh nivojev > 25%

* Disekcija vseh treh nivojev le pri bolnicah s
prizadetim 2. nivojem

Pain SJ et al. Lyphoedema fallowing surgery for breast cancer 8r f Surg 2000

KIRURGUA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

* Klini€no in UZ negativna aksila

SNB up front | SNB po neoad) KT l P
Swewito pacentic 3171 575
72-T3 wmorj 18.8% 87.3% <0.0001
Uspednos SNB 93.7% S7.4% 0017

Dele lazno negativnih I 4.9% | NS

Deleg pozitivnih SN
T1 19%

NS
T2 35.5%) <0.0001
T3 51.4%/ 0.04
Regionalna ponovitev (F/U 47 mes.) 0.9% 1.2% NS

SLN surgery after chemotherapy is as accurate for axillary staging as SLN surgery prior to chemotherapy. SLN
surgery after chemotherapy results in fewer positive SLNs and decreases unnecessary axillary dissections.”

Hunt KK et al Ann Surg, 2008,

KIRURGIJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

» Dokazani zasevki pred neoadj KT, klinicno popoln
regres (40-75%)

Tadke 3| Falsonegativ mtes for SUNE sfter on to Iy nod disease NACT

Prospective ttal Overall (alsormgative  Suatified by number of SLNS by SLN-detaction techni
=% 1(%)  2(%) [ =3(%) Single agent (%) [ Dusl ocent (%))

SENTIA (votmer e Cp* 142 (95X C100-19.4) 243 185 | 73 1o~ | 86

ACOSO% 210713 126%(@5%C109-161) 315 21 | 81 203 108

SN ANACH 8.4%(95%CI2414.4) 182 43 | MR 16000 52

* Vsaj 3 sentinel bezgavke pri 33% —57% pacientkah
¢ Nesentinel bezgavka ni nadomestek za sentinel bezgavko

King TA, Morrow M. Nat Rev Clin Oncal, 2015

KIRURGIJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

* Dokazani zasevki pred neoad;j KT, klinicno popoln
regres (40-75%)

— Ukrepi za zmanj$anje deleza lazno negativnih > UZ

A AN B aus
N N-awn
RN postive L4 peguive
e 250 m.m = 13D 3 n.z;l!
T SANposve SN negTove
e wdad e 3 ma 15
L) io=30 5 e R /\ |
[Bg-m 0.0 vex | w0
Pt w5
rods —chad
aname ol il el Ro =)
G- apam @ome #2043 droomn
(n=35 m e 28) (ne LM

N - 287100+ 100 + 280« 0.8%

Boughey JC et al. JCO, 2015




KIRURGIJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

e _av

* Dokazani zasevki pred neoadj KT, klini¢no popoln regres
(40-75%)
— Ukrepi za zmanjSanje deleZa laZno negativnih -- TAD (Targeted
Axillary Dissection)
Odstranitev sentinel bezgavk in s kliporn oznacenih prizadetih
bezgavk po predhodni UZ lokalizaciji

* UZ pazduhe > UZ-ABTI najbclj sumljive bezgavke - vstavitev klipa
v patolosko bezgavko > neoadjuvantna KT

* Pred operacijo lokalizacija s k ipom oznatene bezgavke z 1% seed
+ obicajna biopsija sentinel b2zgavke

* Odstranjene bezgavke slikane -> identifikacija s klipom oznacenih
bezgavk

Caudle AS et al. JCO, 2016

KIRURGUJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

e _ev

* Dokazani zasevki pred neoadj KT, klinicno popoln regres
(40-75%)

— Ukrepi za zmanjSanje deleia laino negativnih — TAD (Targeted
Axillary Dissection)

SNB 10,1
S klipom oznatene bezgavke 4,2
SNB + s klipom oznatene bezgavke 2

Pri 23% bolnicah s klipom oznacena bezgavka ni bila sentinel bezgavka
{pogosteje pri tistih, ki so imele UZ 24 prizadete bezgavke)

Caudle AS et al. JCO, 2016

KIRURGIJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

* Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po
neoadjuvantni KT

* SN FNAC
— Ni povezave med velikostjo zasevka v SB in Stevilom poz. non-SB
— ypNOi+ smatramo kot poz. = FN 8.4%
ypNOi+ smatramo kot neg. = FN 13.3%

e 71071 (vsaj 2 odstranjeni SB)
— ypNOmi smatramo kot poz. = FN &.7%
ypNOmi smatramo kot neg. > FN 11.3%

Boileau JF et al. JCO, 2015
Boughey JC et al. Poster No P2-01-02. San Antonio Breast Cancer Symposium, 2014

KIRURGUJA PAZDUHE PO
NEOADJUVANTNI KT

* Pomen zasevkov v sentinel bezgavki po
neoadjuvantni KT

— Pomen zasevkov (tudi mikro in ITC) drugacen kot
pri ,,up front” SNB

— Imunohistokemija!

— i+ 2 pozitivna sentinel bezgavka > ALND

Jatoi | et al. Lancet Oncology, 2016




OHRANITVENA OPERACIJA VS
MASTEKTOMIUJA

¢ Kliniéno unifokalni tumorji
— 39% brez dodatnih fokusov
— 20% dodatni fokusi znotraj 2 cm
— 41% dodatni fokusi > 2 cm od glavnega jedra

Ohranitvena operacija + RT = mastektomija

Holland R et al. Cancer, 1985

OHRANITVENA OPERACIJA VS
MASTEKTOMIUJA

EISO 41 (NS5 13473422

mode. prognostic and predictive tumor characteristics

S. Hofvind “"*. A. Holen “. T. Aas “. M. Roman **.
S. Sebuodcgurd *, L.A. Akslen ='

9547 pacientk, 50-69 let, 2005-2011, F/U 6 let
Mastektomija vs ohranitvena operaracija: HR za smrt 1.7 (95% Cl 1.3-2.4)

{neodvisno od molekularnega podtipa, metode detekcije, starosti, velikosti tumorija,
prizadetosti bezgavk, gradusa, dopolnilnega zdravljenja)

OHRANITVENA OPERACIJA VS
MASTEKTOMUJA

Ann Swg Gacdl (2015) 22:3556-1845
DO LQL1245/510434-015 44413

[Sur\’i\'nl is Better After Breast Conserving Thcmp\‘]
than Mastectomy for Exarly Stage Breast Cancer:
A Registry-Based Follow-up Study of Norwegian Women Primary
Operated Betwcen 1998 and 2608

Olal Jolmn Hartmana-Johosea. MD'™, Rolf Kiresen. MD, PabD™, Ellen Schlichting. MD. PhD. and faa F. Nygird,
,,huu

13.015 pacientk, 1998-2008
Mastektomija vs ohranitvena op: HR 1.64 (95%Cl: 1.43-1.88)
(neodvisno od leta diagnoze, starosti, stadija, histologije, gradusa)

OHRANITVENA OPERACIJA VS
MASTEKTOMUJA

* Prednosti ohranitvene operacije
— BoljSi estetski rezultat
— Manj komplikacij
— Manj kronicne bolecine
— Manj limfedema
— Vsaj enako ali boljse prezivetje

Johns N, Dixon JM. EJSO, 2016




OHRANITVENA OPERACIJA VS
MASTEKTOMUA

EJSO 42 (20161 1636— 11

Rev ew

Should paticnts with early breast cancer slill be offered the
choice of breast conserving surgery or mastectomy?

N. Johns. J.M. Dixon”

Priicas who e siitabl: far BCT shavld he adviced that 8CT is the bes crxzu=ms opsion|

for em ‘They should be 1nformed tal Bot only dnek # enafer 3t lex equivalens survival and local 1ocuTense M bay t® compaced iy
Das e, xtvammgecs of foo compitpsons, hovier arline o fite A00. mapy hese cacpmingy if. Cructive SDTgerY is poy

foemad] It iy 50 laseye fe mEmpeile  Slly womes wirshe for BOT the chiice of mocwsoeny i RCT,

ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

* INVAZIVNI RAK

Meta-analysis of the impact of surgical margins on local
recurrence in women with early-stage invasive breast
cancer treated with breast-conserving therapy

i 2°, Petra A Xill ®, M. Luke Marinovich %, J. Michael Dixon ®,
Les Irwig °, M E. Br 4L ce J. Solin ©

)

Condusions: Margin states has a progaosie effect n all wamen treated for invasive breast
cancer, i ing the threshald dstance far declari T ms is weakly assod-

ated with reduced odds of LR, however adiusuneat for covariates (adimvant thempy)

the ssnificoxe of this effect] A n of wider g relive o mamowsr
[vid:hs.tor‘ dari i is uallely o a have substanuial additional benefit |
Tor long-term local contrel in BCT. |

Houssami N et al. Eur J Cancer, 2010

ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

* INVAZIVNI RAK

— St. Gallen

e ,noinkon invasive tumor”
—= ASCO

e ,noinkon invasive tumor”
— NCCN

¢ ,no ink of invasive tumor”
- 0l

* mikroskopsko v zdravo

ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

surgery of the primary

A clear majority of the Panel agreed that|multifocal and mul-)

| ticentric tumors could be treated with breast conservation,) pro-
vided the above margin clearance was obtained and whole-
breast radiotherapy was planned.

Coates AS et al. Ann Oncol, 2015




ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

* NEINVAZIVNI RAK

-~ St. Gallen
e ,noinkon DCIS”
— ASCO
*  >2mm (<2 mm individuaino)
— NCCN
* <1 mm —zanesljivo premalo
1-10 mm —individualno
> 10 mm — zanesljivo dovolj
- 0Ol

« 21 mm

ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

* NEINVAZIVNI RAK

— Metaanaliza 20 raziskav

! >0alilmm | |
OR za lokalni recidiv 0.45 0.32 0.30 0.32
(vs pozitivni robovi) (0.32-0.61) (0.21-0.48) (0.12-0.76) (0.19-0.49)

Marinovich ML et al. Ann Surg Oncol, 2016

ROBOVI PRI OHRANITVENI OPERACUI

* NEINVAZIVNI RAK

— Faktoriji, ki vplivajo na odlocitev o reeksciziji:
* Gradus
* Velikost

Komedo nekroza

Obseznost DCIS, ki je blizu roba

Molekularni profil

Starost bolnice

Ucinek reekscizije na estetski rezultat

* Prisotnost invazivne komponente (smernice za invazivni rak
— ,no ink on tumor®)

Morrow M et al. JCO, 2016

LORD (LOw Risk DCIS)

Standardno zdravljenje
(operacija £ RT £ HT)

>45 let ‘
S presejanjem odkrit DCIS (VDIB)

Nizek gradus
Ne glede na velikost MK ‘

——R

Spremljanje 10 let
(letno mamografija)

Primarni cilj: dele bolnic brez invazivnega raka po 10 letih

LORIS trial (+ srednji gradus)




NIPPLE-SPARING MASTEKTOMIUA

TARLE 2 Onoologic swlcomes af nippleapanng madatwmy fir camer

Stuby Year = Median | ollow-ap Local recurrcace

(months)

Flap nox NAC (5 HaAC 1%
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Hieken TJ et al. Ann Surg Oncol, 2016

NIPPLE-SPARING MASTEKTOMIUJA

KONTRAINDIKACUA PREVIDNQST

T4 raki Tumorji < 2 cm od NAC

Pagetova bolezen Obsezen DCIS

Klini¢na ali radioloska prizadetost NAC Multicentricni tumorji

Patolo3ki izcedek Klini¢no prizadete pazdusne bezgavke

Hieken TJ et al. Ann Surg Oncol, 2016

ROBOTSKA NIPPLE SPARING
MASTEKTOMUA

* 3 cmdolg rez v aksili, 1 port
e 3D pogled, 10x povecava

¢ 29 RNSM (profilaktiéne in terapevtske): 25
enostopenjskih, 4 s tkivnim razsirjevalcem

: TRAJANJE OPERACIJE e
s
! i P, P

: 3 _-_/\ e /—"‘“4 T P -

Tl AT Al e ENUNNBRRNYBENRAN D NNARNSS

Toesca A et al. The Breast, 2016

ROBOTSKA NIPPLE SPARING
MASTEKTOMUA

2 konverziji (tehni¢ni problemi)

e Brez vedjih komplikacij (hematom, serom, nekroza koze
ali kolobarja-bradavice, okuzba)

e Odpust drugi pooperativni dan

ToescaA et al. The Breast, 2016




ZAKLJUCKI ZAKLJUCKI

* Kirurgija pazduhe
— Indikacije za ALND se pri bolnicah brez neoad;.
zdravljenja kréijo
— SNB po neoadjuvantni KT pri klinicno N- je zanesljiva
in zmanjsa deleZ ALND

— SNB po neoadjuvantni KT pri klinicno N+ s popolnim
odgovorom je varna (FN<10%), ¢e odstranimo vsaj 3
SB in uporabimo dvojno tehniko

— Ukrepi za zmanjSanje FN: UZ, TAD
Increasing Effectiveness of Systemic Therapy — Pomen zasevkov v SB po neoadjuvantni KT drugacen

Benefit of Local Therapy on Survival

Punglia RS et al. NE/M, 2007

ZAKLJUCKI

* Kirurgija dojke
— Ohranitvena op. boljse prezivetje kot
mastektomija
— Robovi

* Invazivni rak: v zdravo

* Neinvazivnirak: 2 mm oz. glede na ostale dejavnike

— Nipple sparing mastektomija, nove tehnike




Obicajni potek dopolnilnega obsevanja bolnice s pT1
pNO rakom dojke:

- lezi na hrbtu
- prosto diha
- obsevamo celo dojko

- pri nekaterih bolnicah po kon¢anem obsevanju
dojke dodatno obsevamo Se lezis¢e tumorja




* Za dober izid zdravljenja z obsevanjem sta
pomembni:

1. dobra pokritost tarcnega volumna
2. Cim boljSa zascita okolnih tkiv pred sevanjem

* Kaj lahko izboljSamo? Novosti v RT dojke:

* BoljSa zas¢ita zdravih tkiv: obsevanje v globokem
vdihu, obsevanje v legi na tebuhu

* zmanjsanje tarénega volumna: pri nizkorizicnih
bolnicah parcialno obsevanje dojk

« skrajsanje Stevila frakcij: uporaba socasnega
integriranega boosta namesto zaporednega boosta

Novosti v teleradioterapiji dojk na Ol:

+ Zeizvajamo:
* Obsevanje v globokem zadrzanem vdihu

* Naértujemo v kratkem (prihodnje leto):
e Obsevanje dojk v legi na trebuhu

* delno obsevanje dojk

* Socasni integrirani boost




~ Obsevanje v globokem zadrzanem

* Kaj to pomeni?
* obsevanje uskladimo z dihanjem,
* obsevamo le med globokim vdihom

* Globok vdih bolnica med enim obsevanjem zajame
veckrat, do najvec 10x, za 20-30 sek

* Zakaj je boljse?
* Ob globokem vdihu se pri vecini ljudi poveca razdalja
med srcem in dojko/prsno steno

Obsevanje v globokem zadrzan
vdihu (DIBH)

Free breatwng / Deep inspiration breath hoid

boljsa zascita srca, tudi plju¢ ob enako dobri
pokritosti tar¢nega volumna

_—Obsevanie v glohgkem zadrzanem

vdihu (DIBH)

* Komu je namenjeno?
* predvsem mlajSim bolnicam z rakom leve dojke

* ni primerno za bolnice, ki imajo tezave z dihanjem
(astma, alergije, ...)

.Ob'_sevanje \_/_g obokem zadrianem vdihu
DIBH (deep inspiration breath hold)




* Na OIL uporabljamo t.i. ABC sistem (Active Breathing
Coordinator, Electa):
* Bolnica ima v ustih namesceno dihalko, ki je povezana z ABC
sistemom
* Nosna kljukica na nosu preprecuje dihanje preko nosu
* S posebnimi ocali (90 st. pogled) gleda na zaslon
* v roki ima kontrolni gumb

» Bolnica na ekranu spremlja krivuljo svojega dihanja,
obsevamo samo, ko je zadrZan dih v zelenem obmocju

¢ Ko vdih doseze zeleno obmocje, ABC sistem samodejno preko
posebne zaklopke zaustavi prehod zraka in zadrZi dihanje

* Bolnica ves ¢as drzi gumb, ¢e ¢uti nelagodije ga spusti in
obsevanje se ustavi

+ Zakaj obsevanje v legi na trebuhu?
Obsevanje velikih dojk v legi na hrbtu-

boljizrazen radiodermatitis v submamarni gubi, bolj
nehomogena pokritost tarénega volumna s
predpisano dozo, ....




* Komu je namenjeno?

* Bolnice z velikimi dojkami

* Prednostiobsevanja dojk v legi na trebuhu:

* niZja doza na srce

* niZja doza na pljuca

* manj izraZzen radiodermatitis v submamarni gubi




* PBI: Po definiciji manj kot 50 % dojke

* Prednosti:
- manjsa toksi¢nost
(v polju manj zdravih tkiv)

¢ Potencialne slabosti:
- ve€je tveganje za lokalni recidiv
(zaradi ev. prisotne bolezni v nezdravljenem tkivu dojke)

abseartie | ATE BREAKING ABSTRACT: Partial breast radictherapy for women with early breast
cancer: First resulls of local recwrence data for IMPORT LOW (CRUK/06/003)

C Coles ). R Agrawal ) ML AbSes 1 H Alguah (4 A. Alasso (), AM Bmov 6] C Chian @, C G 181 A Hamelt ! P Hopwood @
A Kby "D E Sawyer (") | Syndun (12, J. Titley ©). ¥ Esang (131, D, WheaDey 1'9), M. Wicox (*9, 3 Yamaid (18), J 1 Birss () on beralt of
MPORT TMG®

{licambridge Wiversity Hangstats M-S Faurdation Tnst. Oncology, Cambiige Urited Kingdom
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Qawn=2018 O randomizacija 1:1:1 v tri skupine:

Q Vkljuéitveni kriteriji:

. " IMPORT LOW
* ohranitvena operacija

Test aim 1 Test aom 2

» starost 250 el

e Hist. lzvid: velikost tumorja € 3cm - e

. invazivni adenokarcinom j ?gf /%‘,

. gradus I- il — ) 3 J
. pNO ali pN1 L b p

. minimalni mikroskopski rob = 2mm b =

* Rezultati po petih letih:

» “At 5 years, partial breast RT was shown to be non-
inferior to whole breast RT in women with low risk
early breast cancer”

* LR po5ih letih:

e

1.1% 0.2% 0.5%
(95%120.5,2.3) (95%120.02,1.2) (95% 1Z0.2-1.4)




Trenutno :

* bolnice prejmejo po obsevanju cele dojke (zaporedni boost)
* Vecinoma ga apliciramo z elektroni, v¢asih s fotoni,

TD =(5 —8) X 2 Gy

Bartelink, JCO 2007 :

Relativno | tveganja za LR z dodatkom boosta je priblizno
enako v vseh starostnih skupinah (od < 40 let do > 60 let)-
skoraj 50% , vendar je absolutna dobrobit najvecja pri

bolnicah miajsih od 50 let.

Absolutna dobrobit dodatne doze na leZis¢e tumorja velika
tudi:

- pri pozitivnih pazdusnih bezgavkah
- LVI+

- bliznji robovi

- gradus Il

EORTC boost trial. Local Control

e B ] -0k
- 15GY boost %% 004610036
Peoan

Cumulativa hicidonco {%)

Time (years)

Lancet, jan 2015:

Whole-breast irradiation with or without a boost for patients
treated with breast-conserving surgery for early breast cancer:
20-year follow-up of a randomised phase 3 trial

DrHany garteink, M0EH =4, Philippe Maingon, MD, Phillp Poortanars, MD, Capkine Weltrs, MO, Alain Fourguset, ND,
Jos Jages, MD, Domirdz Sctinagh, MD, BIng Oed, MO, Casta Rodentwils, ND, Jean-Claude Hortot, ME, Henk Strulwaans,
MD, Erfk Van | bmbergen, MD, Youlia Kirva. MD, Pauks EUdkzen. MD, Rdot Eongaz. MD. Rayrwad Mntbed M9,
©avid Morgan, MO, sbols, MD, Vineem ch MD, Rers> D, 3201002 Cabeie
MSc, Laurence Collstte, PhD, on behali of the European Organisation for Reseaich and Treatmant of Cancer
Radiation Oncology and Breast Cancer Groups

Interpretation

A radiation boost after whole-breast irrediation has no effect on long-tenn everatl survival, but can
improve local control, with the iargest absolute bensfit in young patients, athough it incr2ases the
riskof moderate to severe fibrosis. The extra radiation dose can be avoided in most patients older

than age 60 yaars.

Vstavljeni klipi so nujni za ¢imbolj natan¢no obsevanje lezis¢a
tumorja

Placement of clips using a strict protocol

uK-protecol (Coles et al, EISO 2008) ~ /‘\
» 6x2dips % 2;‘5, )\
+ At 4 points: medial, lateral, (0)

superior & Inferior, at the level
the tumor.

= In the center of the deep margin,
usually at the fascia, and
superficially, beneath the skin.

2umorbed reduces interobserver
variatton (Kirova et al, URBOP
_2010)

Us= of two or: faore dips to mark the J




Kllpl |Z na§e prakse (tumorektomija in SNB :IDC, velikost tu 11 mm )

i LA e jear fe Bt Des Dain Dol Swew e

Mamografija pred operacijo

7= — |

Ker gre za razli¢no lego bolnice mamografske slike ne moremo neposredno

uporabiti za naértovanje obsevanja leZi¢a tumorja = reSitev: KLIP]

Dobro definirana tarca (klipi) je pogoj za
tehniko SIB (socasni integrirani boost)

Onkoplasti€¢na kirurgija
Am J Clin Onec). 2012 Jul 9 [Epub ahead of pnnt]

Radiation Therapy for Breast Cancer Patients Who Undergo
Oncoplastic Surgery: Localization of the Tumor Bed for the Local
Boost.

Pezner.RD, Tan MC. Clancy SL, Chen Y. Joseph_T. Vora NL

:g\waﬂmenl of Radiation Oncology tDivision of Plastic and Reconstructive Surgaiy, City of Hape Medical Center. Duarle,

Abstract
INTRODUCTION:: O d ive surgery is in select pabents with breast
CEes 1 alaw COMREIVANON when e Wmpeclomy would be to have a poor

cosmetic outcome These techniques not only reanange the breast tissue but may also shift the
pasition of the tumor bed. The oncoplastic incision may have no velamnsmp to Ihe tumor bed
Although use of whole-breast radiation therapy (RT) is in ion of the
tumor bed for the focal RT boost have not been investigated. MATERIALS AND METHODS:: A
rekrospective review was peifonmed of 25 patients with 26 cancers who recefved RT after breast
conservation surgery with oncoplastic ieconstruction. RESULTS:: Among 11 patients with a minimum
of 4 surglcal clips placed at tumor resection, 8 (73%) had the final tumor bed extend beyond the
original breast quadrant or be completely relocated into a dilferent region. In 3 (27%) cases, the
clinical ieatment volume was 2 to 3 separated regions within Ihe breast. DISCUSSION:: For breast
xents who have 1100 gAgtplssic sumery. henmubed-fm more exturaie and
-vm enganal 7 of surgical clps shior Lmor

and before ion may be the most accurale method to localize the RT

local boost field.




vevy

¢ hkrati obsevamo dojko in lezis¢e tumorja- obsevamo s fotoni,
glede na izdelan obsevalni nacrt
* Prednost: manjse Stevilo frakcij

Danish Breast Cancer
Cooperative Group

The SKAGEN Trial 1

Moderately bypofractionated loco-regional
wdjuvant radiation therapy of carly breast

cancer combined with 3 simal d
boost in patients with an indication for Boost:
DBCG HYPO I,

3 randomised climically controlled trial

based doses for SIB

S|/ -SIB Ifr

50Gy/ 25t

16Gy IBfr

B0y 51520y 12BN

S0Gy/ 25t

10Gy/5ir

57 Gy/50 Gy /251

40Gy/ 15

16Gy /18R

S2Cyra2aGy Wy

WGy 15k

0GyI5H

45.75Gy/40Gy /15t




Novosti v sistemskem zdravljenju
raka dojk
Simona Borstnar

Oddelek za internisticno onkologijo
Onkoloski institut Ljubljana

RAZSEIAN RAX DOJK:TOM:-L

Trastuzumab-DM1: Konjugat monoklonskega protitelesa
in citostatika

Monoklonsko protitelo: Trastuzumab W
\ 1

e vt

 Zelo potenten, veie se na tubulin Mco

e

1

T-DM1
povpreéno razmerje
citostatik:protitelo

=3.5:1

-~ Stabilenvkrvnemobtoku

VSEBINA PREDAVANIA

RAZSEJAN RAK DOJK

— HER2 pozitiven rak:

* trastuzumab emtanzin
— Hormonsko odvisen rak:

* zaviralci CDK 4/6 (,.ciklibi“)
— Trojno negativen rak:

* imunoterapija
ZGODNIJI RAK DOJK

~ Hormonsko odvisen rak:
« podaljsano hormonsko zdravljenje do 15 let
*+ preprecevanje izgube mineralne kostne gostote med zdravljenjem
z zaviralci aromataze
- Whliv antiresorbcijskih zdravil za kosti na potek bolezni

T-DM1

b
‘_‘ T-DM1 se veze na receptor
\ HER-2

2

»
PO\
\

. Znotrajceli¢no

e L [ g

Tngsfitik s€ spgosti v

rakala.cefleo, a
Q. ‘4 ..
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Kompleks receptorja HER-2 in &
T-DM1 se internalizira v HER-2 48
pozitivio rakavo celiccg, -

‘A




EMILIA- randomizirana raziskava faze lll:
T-DM1 vs lapatinib/kapecitabin pri HER2+ MBC po predhodnem
zdravljenju s taksani in trastuzumabom

Bolniki 2 matastatskim ali B
tokalno napredowalim .

HER2+ MBC ™ " - —_— D
L eperiabind OGN RGNS
{N = 980) S 1l dan nadtednes
*Vsi bolniki predhodno ._.,_.“ﬂ*"gel-ugggﬁmvg e

na taksanih in trastuzumabu

» Primarni cilji: ¢as do napredovanja (centralna ocena), celotno prezivetje,
varnost

» Sekundarni cilji: kakovost Zivljenja (FACT B), trajanje odgovora, ¢as do
napredovanja bolezni (lokalna ocena)

Verma s et al. N Engl J Med. 2012 Nov 8:367(19):

RAZSEJAN RAX DOIX: TOM-1

v . .
EMILIA: cas do napredovanja bolezni
EMILIA (N=495) slovenske bolnice- KAMILLA {N=17)
| %%, Sirednf £x3 do napredovanis
= ! m :’;: i boleznl : 10,9 mesecav
£ e
. i--
E Suatified hazard ratio, 0 65 ;.._
[
4 £,
4 i
§ 5
| e -
a8 1bDRLBUDDUNDRY b""__ﬂ = -
Months
No at Risk No. at Risk
Lapatinib - 496403310176129 73 5335 S 14 9 8 5 1 0 O
T.Dawll " 495419341236183130101 72 54 44 30 13 9 3 1 © T-DM1 17 B 2 2
Verma s et al. N Engl J Med. 2012 Nov 8;367(19): Podatki Ol obnovljeni novembra 2016

KAMILLA- odprta raziskava faze llib:
T-DM1 pri HER2+ MBC po predhodnem zdravljenju s taksani in
trastuzumabom

Bolnik 2 metastatskim all
lokaino napredovalim
HER2¥ MBC ™

(N =980)

» Primarni cilji: ocena vamosti in tolerabilnosti

» Sekundarni cilji: preZivetje brez napredovanja bolezni, celokupno preZivetje,
celokupni delez odgovorov, klini¢na dobrobit, trajanje odgovora, ¢as do
odgovora

RAZSEIAN RAX DO - TOM3

EMILIA: celotno prezivetje

EMILIA (N=495) slovenske bolnice-KAMILLA (N=17)

== . Srednje prefivetje ri doseleno

| Mt T fet) 4 S
[4=stRms a1 -
) feieam) -
1 ponreas e g
1 5
I H
l il
H
>
— e B
]
I 4 N 3 85 @ @ % @ » - - -
S g
— i | No atRisk
= B o1 2 X ® @ c s Ef
a8 & = ¥ ¥ = T =B = ! 4 T-DM1 17 13 2 |
Dieras V et al. Abstract P4-14-01, SABCS 2015 Podatki Ol obnovljeni novembra 2016




RAZSEJAN RAK DOJK- ZAVIRALCI CDK4/6

Ciklin in od ciklina odvisne kinaze (CDK)

CDK in ciklin so klju¢ne molekule, ki
nadzirajo in uskljajujejo sintezo DNK,
locevanje kromosomovin defitev
celic. CDK in ciklin skupaj poganjata
celice iz ene faze celitnega cikla v
naslednjo.

RAZSEJAN RAK DOIK ZAVIRALCI CDK4/6

Celiéni cikel in naéin delovanja zaviralcev CDK 4/6

palbociklib =
ribociklib
abemaciklib

RAZSEJIAN RAX DOJK: ZAVIRALCI CDKE/6

The Nobel Prize in Physlology or Medicne 2007
Leland H. Hartwefl Tim Hunt. Sir Paul Nurse

shore tis AMOE: § B

The Nobel Prize in
Physiology or Medicine
2001

1

Leland H. Hartwell

Tim Hunt Sir Paut M. Nurse

Prizeshare: 173 Prize share: 1/3 Prize share: 1/3
The Nobel Prize in i or icine 2001 was jointly

to Leland H Hartwell, Tim Hunt and Sir Paul M. Nurse “for their
discoveries of key regulators of she cell cycle®.

Photos: Copynght © The Nobe Foundation

RAZSEJAN RAK DOJK: ZAVIRALCI CDK4/6

O ety

Ucinkovitost palbocikliba glede na podtip
raka

k.

. l.~aill
PPPrTTTY TV LT

R O PR Y

Svetlo modri: luminalni

Temno modri: HER2 pomnoZeni

Rumeni: neluminalni

Rdeci: netuminalni (epit.-mezenh. prehod)

Finn R et al. Breast Cancer Res. 2009




RAZSEJAN RAK DOIK: ZAVIRALCI CDK4/6

v . .
Nacrt raziskav PALOMA 2 in MONALEESA 2
PALOMA 2 MONALEESA 2
Pomenopavzne bolnice z lokalno napredovalim ali razse:anim ER-+/HER2- rakom dojk, brez predhodnega
zdravljenja za napredovalo bolezen, brez rezistence na Al
(N = 666) (N =668)
Palbociklib 125 mg dnevno  Placeho - Riboclklib 600 mg dnevno Placedo
(3/1 urnik) (3/1 wmsk) (3/1 urnik) (3/1 umik)
+ Letrozol 2.5 mg dnevno ¢ Letrosol 2.5 agdesna.  *letrozol 2.5 mg dnevno + Letroro) 2.5 mg devno
(n=444) T (a=222) (n=434) (n=234)
»  Primarni cll): Zas do napredovanja boleznl (PFs) %  Primarni cilj: as do naprdovanja bolezni (PPS)
>  sekundaml cilji: odgovor, celotno preivet]e (OS), varnost, #  Sekunclarni cil)i: celotno preZivetje (OS), dele odgovor,
Siomarkery, kakovest Nvikcnis (PAG) Kiinicna dobrobit, vamost, kakovostZlvijenja (PRO),
biomarkerjl

RAZSEJAN RAK DOJK:ZAVIRALCI CDK4/6

COMPLEEMENT-1

Odprta, multicentri¢na raziskava faze IlIB varnosti in ucinkovitosti Ribocikliba
(LEE011) v kombinaciji z letrozolom za zdravljenje moskih in pomenopavznih
Zensk z napredovalim rakom dojk s pozitivnimi hormonskimi receptorji in
negativnim statusom HER2, ki predhodno riso prejemali hormanske terapije za
napredovalo bolezen

» Predvideno Stevilo bolnikov: 3000
» Predviden zacetek vkljuevanja v prvi tretjini leta 2017
» Predvideno trajanje vkljuevanja 18 mesecev

Primarni cilji raziskav PALOMA 2 in MONALEESA 2

PALOMA 2

=
- a.-\‘——\ T e
B - e T
E = N = i -3
L o 1. o
if - — WM | ‘-x\\ﬁ_’ tocth s
3 = e - $ oo g e
SE o S Ty 85 ~
£ - ~ . s _
i2zard rata O e
= Pt e T 8
1 gl 3 Ol e
b 3 P=129x107 for o b
& X Mupenonty P ebro vy
I EE E T EE z } =
onths. 8 ¥ 4 8 4 B M N U B DM
No. st Risk Month
Baan. 4 WL NG TR B AL IN IM W A W P P
et . A Riboaci> 34 294 277 257 240 226 164 19 60 M & | D
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Finn R et al. N Engl J Med 2016;375:1925-36 Hortobagyi GN etal. N Engl J Med 2016;375:1738-1748

RAZSEJAN RAK DOJK: IMUNOTERAPLIA

Kako deluje imunoterapija z zaviralci nadzornih tock

Zaviranje PD-1 ali PD-L1 omogoci
Teelicam, da razpoznajo rakavo
celieo in jo ubijejo

Vezava PD-1/PD-11 preprecuje
razpoznavo in unisenje rakave celice

st tumerske
tumonska calica
celica

celicaT cellcaT




RAZSEIAN RAK DOJIK: IMUNCTERAPLIA

imunoterapija z anti-PDL1 monoklonskim protitelesom
pri trojno negativhem razsejanem raku dojk

Bolnikis neopetabilnim (okalno
napredovalim ali razsejanim trojno
negativnim rakom dojk
(N=900)

Stratifikacija: jetrne metastaze, predhodna
terapija s taksani, PD-L1 status

l
/e\

Atezolizumab 840 mg (na 2 tedna)
=

Placebo {na 2 tedna)+
Naob-pakhtaksel (1 + 8 + 15 dan

Nab-pakiitaksel (1 +8 + 1S.danna

2
28dni x26 na28dni x 26

([Dpassion130

atezolizumab (anti-POL1) BREAST

MA.17R: Nacrt raziskave

Stratifikacija glede na status bezgavk, predhodno dopoiniino KT, interval med
prenenjem in ponovnim zaértkom Al, predhodno trajanje zdravijenja s tamoksifenom

|

Pomenopavzne bolnice z with Letrozol 2.5 mg/dan

ER+ in/ali PR+ zgodnjim e 5 let
rakom dojk, ki so dokonéale (n=959)
4.5-6 letno terapijo z —
letrozolom
= predhodno s tamoksiifen
(N=1918)

» Primarni cilj: ¢as brez bolezni od randomizaciji (DFS)
» Sekundarni cilji: celotno preZivetje, varnaost, kakovost Zivljenja

ZGODNJ! RAK DOJK: PODALISANA HT

Primerjava letnega tveganja za smrt zaradi raka
dojke pri ER+ in ER- bolezni
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Cancer Death {%)

Annual Hazard Rate for Breast
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o 2 a 6 8 0 12
Time After Initial Breast Cancer
Diagnosis {years})

Jatoi et al, JCO, 2011

2GODN)I RAK DOJK: PODALIZANA HT

MA.17R: Cas brez bolezni (DFS) in celotno

preZietje (OS) po srednjem opazovanju 6,3 leta
1zhod bolezni Letrozol  Placeba =
S-letni DFS, % 95 91 ; ﬁ
Dogodki, n (%) 67 (7.0) 98(10.2) Af.or HR=0.86;P=0.01
Kontralateralnirak, n (%) 13(1.4) 31(3.2) I e
Lokoregionalni recidiv, n 19 30 . o--'»-‘_u___ﬁ_*\
Oddaljeni zasevki, n 42 53 g :
Zasevki v kosteh, n 28 37 I g o
» S-letni OS: 93% vs 94% (HR: 0.97; P = NS) e mmummmeuE:

Goss P et al. N Engl ) Med 2016




MA.17R: Varnost

Placebo

{n =959}
Vroginski ablivi 33 37 NS
Boleglne v sklepih 53 S0 NS
Boleine v miSicah 28 25 NS
Boletine v kosteh 18 14 0,01
Zlomi kosti 14 9 0,001
Suha noznica 11 10 NS
Zvisana alkalna fosfataza 12 9 0,01
Zvifana ALT 11 14 0,02
Kardiovaskularni dogodki 12 10 NS

Goss P et al. N Engl ) Med 2016

Algoritem ukrepov med zdravljenjem z ZA

Bolnica z rakam dojk, kije pricela ali 2e prejema

zdravljenje z 2ZA
T-vrednost 2 -2.0 Dva od naslednjih dzjavnikov tveganja: T-vrednost <-2.0
brez drugih dejavnikov - T-vrednost <1.5
tveganja - starost >65 let

- 1TM < 20 kg/m2

- druzinska anamneza zloma kolka
- Povegana nevarnost za paclce

- kortikosteroidi > 5 mesecev

- drugi vzroki sekundarne

osteoporoze
- kajenje
- lzguba telesne teie za vet kot 5 %
Gibanje, visamin D, kalcij ] Gibanje, vitemin D, kalcij
\e—————————— antiresorbtivna zdravila za
kasti

Fonovna meritev MKG vsake
1-2 leti

Ponovna meritev MKG po
1letu

Izguba MKG v enem letu glede na vrsto

hormonskega zdravljenja

prezgodnja menopavza zaradi KT

2A v pomenopavzi

menopavza

o
v
o

3 4 5 5 7 ) 9
% izgube MKG v enem letu

ZGODNII RAX DOIK: MXG

——

Ub’3vaana Do
73 e

Denasumab (Proka”) 60mg 1 © 6 mesecoy
Zolendiomhakisling (Lometa~) 4 mg v /6 mesecey
Alendronat {Foasvance®) 70mq p o /teden
Risedronat (Actonel') 35mg p o / teden
Ibandronat {Borviva] 150 mg p o /inasec




2GODNJ| RAK DOJK: DENOSUMAS IN VPLIV NA IZHODBOLEZN)

ZGODNIRAK DCIN: DENOSUMABIN VRLIV NA 1ZHOD BOLEZNI

ABCSG-18: Randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana, ABCSG-18: prezivetje brez bolezni
multicentricna raziskava faze Ill 2 denosumabom v adjuvantnem

2dravijenju bolnic z nerazsejanim rakom dojk, ki prejemajo zaviralec
aromataz

100+
Vkijucitveni kriteriji: / e 93.8%
= pomenopavzne bolnice o I el 2 -
* HR pozitiven rak — — E
e
* zdravljenje z zaviralcem 2
aromataz 2 804 86.8% Ty
B o
\ Zaviralec aromataz o 80.4%
— + S 704 Stevilo HR (95% CI)
= 3400 Placebo SC 'g dogodkov/bolnikov  vs Placebo P
na 6 mesecev 3 60:= — Placebo 203/1709 0.816 (0.86-1.00) 0510
a 0 1 —Denosumab  167/1711
. 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
» Primarni cilj: Cas do prvega zloma kosti .
Y . S — Cas (meseci)
> Sekundarni cilji: preZivetje brez baotezni, prezivetje brez oddaljenih zasevkov v kasteh
Grant M. et al. SABCS 2015. Abstract S2-02. Gnant M. et al. SABCS 2015. Abstract S2-02.
ABCSG-18: prezivetje brez bolezni ABCSG-18: prezivetje brez bolezni v podskupini
T>2cm
st Haaﬁlgzna'n
JApesirenmuae & ,_..._._'_?— 061
IzhodiEna MKG Foewe < —a 815;
Sl a3 or
S0we o 1001 92.6%
wbos T B e 5 = 87.0%
L r 1 082 I . 0%
y T = o < 904 g == 80.3%
s o Pognlve - g:g‘i 5 \
Gradus G 063 ° 88.9% \\
G26x —— 087 S 807
Hadsgin o mvase : 0% N 80.0% 3
u ular : y @ .0% 1
ety ose 5 704 Stevilo HR (95% CI) =l
i Ry ara e - P 0% ek dogodkov/bolnikov  vs Placebo P 69.8%
nERe oiva ar o7 2 604 Placeb 83/467 0.663 (0.47-0.93)  .0163
ity : 5N k. — Placebo .47-0. K
Patioekt o =y o Ej 1 —Denosumab 581479
077 —r——r—r— —r—n
0z 05 - : 3 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Favors denosumab ~ Favars placeba Cas (meseci)
* Hazard ratio denosumab vs placebo: 0.816 (95% Cl: 0.66-1.00; P =.0510)
Gnant M, et aL. SABCS 2015. Abstract S2-02. Gnani M, et al. SABCS 2015. Abstract S2-02.







