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Cilla na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerku
Zagotavlja udinkovito 5-dnevno preprecevanje CINV

En odmerek
: Dvojno delovanje
5-dnevno preprecevanje-

@AKkynzeo
netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE**

BLLLIE S |

* CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomiting [Slabost in bruhanje povzrocena s kemoterapijo]
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Akynzeo® se distribuira pod licenco
Helsinn Healthcare SA, Svica

Samo za strokovno javnost!
Building quality cancer care together AK¥:51-2201-01, januar 2022

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule

{netupitant/palonosetron)

SESTAVA Ena trda kapsula vsebuje 300 mg netupitanta in palonosetronijev klorid v koli€ini, ki ustreza 0,5 mg
palonosetrona. Vsebuije sorbitol (E420) in saharozo. Lahko vsebuje tudi sledi lecitina iz soje. TERAPEVTSKE
INDIKACISE Pri odraslifi za preprefevanje akutne in zakasnjene navzee in bruhanja, povezanih z zelo
emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravljenje raka ter z zmerno emetogeno kemoterapijo za
zdravljenje raka. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5 mg kapsulo Je trebadati priblizno eno
uro pred zacetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo je treba pogoltniti celo in se je ne sme odpreti, ker
Vsebuje 4 posamezne farmacevtske sestavine, Kijih je-treba vzeti socasno. kapsulo je mogote vzeti s hrano ali
brez nje. Ob socasni uporabi z:Akynzeom je treba priporocen peroralni odmerek deksametazona zmanjsati
2za priblizno 50 %. Prilagoditev odmerka pri stareiSih bolnikih 7 potrebna. Pri starejsih od 7.5 letje potrebna
previdnost zaradi dolgega razpolovnega ¢asa ucinkovin in omejenit izkuen] s to populacijo. Prilagoditev
odmerka pri bolnikih z blagé do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna. Pri Bolnikih s konénim stadijem
bolezni ledvic, ki potrebujejo hemodializo, se je treba izogibati uporabi Akynzea. Pri bolnikih z blago ali
zmerno oKvaro jeter (stopnje 5-B po lestvici Child-Rugh) prilagoditev. odmerka ni potrebna. Rri bolnikih s
hudo okvaro jeter (stopnja = 9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati previdno. Varnost in
ucinkovitost Akynzea pri pediatricni populaciji nista bili dokazani. KONTRAINDIKACIJE Preobgutljivost 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 z anamnezo zaprtja
ali znaki subakutne zapore crevesja po dajanju zdravila spremljati Pri uporabi antagonistov 5-HT, samih
ali v kombinaciji z drugimi serotonergi¢nimi zdrawili {vklju¢no s SSRi in SNRI) so porocali o serotoninskem
sindromu. Priporo¢amo ustrezno opazovanje bolnikov glede simptomov, podobnih kot pri serotoninskem
sindromu. Akynzeo ¥sebuje antagonist receptorjev 5-HT,, zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi 2
zdravill, ki podalj$ujejointerval QT, ali pri bolnikih, kiso razvili podalj$an interval QT, oziroma je verjetno, da ga
bodo. Pri bolnikih s htido okvaro jeter je potrebna previdnost, sajge za te bolnike na voljo malo podatkov. To
zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki socasno peroralno prejemajo ucinkovine, ki se primarno
presnavljajo prek CYP3A4 in imajo ozko terapevtsko obmogje. Netupitant je zmeren zaviralec €YP3A4 in
lahko poveta izpostavljenost: kemoterapevtikom, ki so substrati za CYP3A4, npr. docetakselu. Zato je treba
bolnike spremljati glede povecane toksi¢nosti takinih zdravil, vkljuéno z irinotekanom. Netupitant lahko
vplva tudi na uginkovitost kemoterapevtikov, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s €YP3A4.
Akynzeo vsebuje 7 mg sorbitola (E420) na eno trdo kapsulo. Upostevati je treba aditivni uginek vnosa
sorbitola {ali fruktoze) iz zdravil in hrane. Ob soZasni uporabi lahko sorbitol v zdravilih za peroralno uporabo
vpliva na biorazpoloZljivost drugih peroralnih zdravil. Akynzeo vsebuje tudi 20 mg saharoze na eno kapsulo.
Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem safiarpza-
izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila. Poleg tega lakko vsebuje tudi sledi lecitina, pridobljenega iz soje.
Zaradi tega je treba bolnfke z znano preobcutljivostjo na araside ali sojo skrbno spremljati glede znakov.
alergjske reakcije. Zenske v rodnidobi ne smejo biti nosece ali zanositi med zdravljenjem z Akynzeom. Pred
zacetkom zdravljenjajje treba opraviti tesf noseénosti pri vseh zenskah, ki se niso imele menopavze. Zenske v
rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontraceptijo med zdravljenjem in Se en mesec po njem. Akynzeo
je kontraindiciran med nosecnostjo. Med zdravljenjem s tem zdravilom in do 1 mesee po zadnjem odmerku
je treba prenehati z dojenjem. INTERAKCIE @b socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYE3A4
lahko pride do zvisanja plazemskiti koncentracij netupitarita. Pri socasni uporabi tega zdravila in zdravil,
ki spodbu]ajo delovanje: CYP3A4, lahko pride do znizanja plazemskih koncentracij netupitanta, kar lahko
privede do zmanjsane ucinkovitosti. Akynzeo lahko zvisa plazemske koncentracije soéasno uporabljenih
zdravil, ki se presnavljajo prek €YP3A4. OB sotasni uporabi z Akynzeom je treba priporoceni peroralni
odmerek deksametazona zmanjsati za priblizno 50 %. Ob soCasnem dajanju z Akynzeom se je izpostavljenost
docetakselu in etopozidu povefala za 37 % oziroma 21 %. Pri ciklofosfamidu po socasnem dajanju
netupitanta niso opazili Konsistentnih u&inkov. Pri eritromicinu in midazolamu ali drugih benzodiazepinih,
ki se presnavljajo prek CYP3A4 (alprazolam, triazolam), je treba ob socasnem dajanju Akynzea upostevati
mozne ucinke njihovih zvisanih plazemskih koncentracij. Rri socasnem dajanju Akynzea z mocnim: zaviralci
CYP3A4 (npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, socasnemu dajanju z mocnimi spodbujevalci GYP3A4
(npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporoamo previdnost pri uporabi netupitanta v kombinaciji s
peroralnim subsfratom encima UGT2B7 (npr. zidovudin, valprojska kislina, morfin), ker in vitro podatki
kaZejo, da netupitant zavira WGT2B7. Rriporocamo previdnost pri kombiniranju netupitanta z digoksinom
ali drugimi substrati P-gp, kot sfa dabigatran ali Kolhicin, ker podatki in vitro kaZejo, a je netupitant
zaviralec P-gp. NE2ZELENI UCINKI Za popolno informacijo o neZelenih uéinkih, prosimo, preberite celoten
povzetek glavnih znacilnostizdravila Akynzeo. Pogosti (= 1/100, < 1/10): glavobol, zaprtje, utrujenost.
Obéasni (= 1/1.000, < 1/100): nevtropenija, levkocitoza, zmanjsan apetit, nespecnost, omotica, vrtoglavica,
atrioventrikularni blok prve stopnje, kardiomiopatija, motnja prevajanja, tahikardija, hipertenzija, kol¢anje,
napihnjen trebuh, bolecina v trebuhu, driska, dispepsija, napenjanie, navzea, alopecija, uftikarija, astenija,
zvisane jetrne transaminaze, zviSana alkalna fosfataza v kvi, zvisan kreatinin v krvi, podaljsanje QT v/ EKG.
Redki (= 1/10.000, < 1/1.000): <istitis, levkopenija, limfoitoza, hipokaliemija, akutna psihoza, sprememba
razpoloZenja, motnja spanja, hipestezija, somnolenca, Konjunktivitis, zamegljen vid, tinitus, antmia,
atrioventtikularni blok druge stopnje, levokraéni blok, desnokracni blok, popuiéanje mitralne zaklopke,
miokardna isHemija, ventrikularne ekstrasistole, napadi rdeice, hipotenzija, suha usta, disfagija, kolcanje,
hemeroidi, obloZen jezik, bruhanje, eritem, pruritus, izpucaj, bolecinew firbtu, bolecine v okonéinah, obéutek
vrocine, nekardialna bolec¢ina v prsnem kosu, nenormalen okus zdravila, zviSan bilirubin v kevi, zvisana kreatin
fosfokinaza v krvi, zvisana kreatin fosfokinaza MB v krvi, zviSana secnina v krvi, depresija segmenta ST v EKG,
nengrmalen segment ST-Tiv EKG, zvisan mioglobin v krvi, zviSano stevilo nevtrofilcev, zvisan troponin. Vrsta
ovojnine in vsebina 3katla z eno trdo kapsulo v. pretisnem omotu iz aluminija. Rezim izdaje Rp Imetnik
dovoljenja za promet Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., Damastown, Mulhuddart, Bublin 15, Irska
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila!
AKY-121121
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Ziextenzo® 6 mg
raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na
voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene detavce naprosa-
mo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila.
Glejte poglavje 4.8 SmPC, kako porocati o neZelenih ucinkih.

SESTAVA: Ena napolnjenainjekcijska brizga vsebuje 6 mg pegfilgrastima* v 0,6 ml
raztopine za injiciranje. Koncentracija je 10 mg/ml na podlagi beljakovine same.**
*Pegfilgrastim je pridobljen s tehnologijo rekombinantne DNA v celicah Escherichia
coli, kateri sledi konjugacija s polietilenglikolom [PEGI.

**Ce je vkljucen e deleZ PEG, je koncentracija 20 mg/ml. U€inkovitosti tega zdravila
se ne sme primerjati z u€inkovitostjo drugih pegiliranih ali nepegiliranih proteinov iz
iste terapevtske skupine. Za podrobnosti glejte poglavje 5.1 SmPC.

PomozZne snovi z znanim uc¢inkom. Vsaka napotnjena injekcijska brizga vsebuje
30 mgsorbitola(E 420). Za celoten seznam pomoZnihsnoviglejte poglavje 6.1 SmPC.
TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Skrajsanje trajanja nevtropenije in incidence febrilne
nevtropenije priodraslih bolnikih, zdravljenih s citotoksicno kemoterapijo za maligne
bolezni (z izjemo kroniéne mieloidne levkemije in mielodisplasti¢nih sindromov].
ODMERJANJE: Odmerjanje: Za vsak cikel kemoterapije priporocajo en é-miligramski
odmerek (eno napotnjeno injekcijsko brizgo} zdravila Ziextenzo, ki je dana vsaj 24 ur
po citotoksiéni kemoterapiji. Pediatri¢na populacija: Varnost in ucinkovitost pegfil-
grastima pri otrocih e nista bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani
v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2 SmPC, vendar priporocil o0 odmerjanju ni mogoce dati.
Bolniki z okvaro ledvic; Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba spreminjati; to
velja tudi za bolnike s kon¢no odpovedjo ledvic. Nacin uporabe: Zdravilo Ziextenzo se
uporablja subkutano. Injekcije se morajo dati v stegno, trebuh ali zgornji del roke. Za

navodila glede ravnanja z zdravilom pred dajanjem injekcije glejte poglavje 6.6 SmPC.
KONTRAINDIKACIJE: Preobéutljivost na ucinkovino ali katero koli pomoZno snov,
navedeno v poglavju 6.1 SmPC. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:
Z namenom izboljSanja sledljivosti granulocitne kolonije spodbujajocih faktorjev
[G-CSF)jetrebajasnozabeleZitt ime in3tevilkoserije uporabljenega zdravila. Splosna
opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih z de novo akutno mieloicno levkemijo
[AML} omejeni klini¢ni podatki kaZejo primerljiv u¢inek pegfilgrastima in filgrastima
na cas do okrevanja po hudinevtropeniji. Varnost tn ucinkovitost pegfilgrastima nista
raziskani pri bolnikih z mielodisplastiénim sindromom, s kroniéno mielogeno levke-
mijoin s sekundarno AML, zato ga pri taksnih bolnikih ne smete uporabljati. Varnost
in uginkovitost uporabe pegfilgrastima pri bolnikih z de novo AML, mlaj$ih od 55 let in
s citogenetiko t(15;17), nista ugotovljeni. Varnosti in ucinkovitosti pegfilgrastima niso
raziskovali pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo v velikih odmerkih. Tega zdravila ne
smete uporabljati za zvecevanje odmerka citotoksicne kemoterapije preko uveljavlje-
nih shem odmerjanja. Po uporabi G-CSF so porocali o nezelenih reakcijah na pljucih
zlasti intersticijski pljucnici. Bolj ogroZeni so lahko bolniki z nedavno anamnezo pljuc-
nih infiltratov ali pljucnice. Pri bolnikih, ki so dobivali filgrastim ali pegfilgrastim, so
porocali o glomerulonefritisu. Po uporabi granulocitne kolonije spodbujajocega fak-
torja so porocali o sindromu_kapilarne prepustnosti, za katerega so zna¢ilni Hipo-
tenzija, hipoalbuminemija, edemi in hemokoncentracija. Po uporabi pegfilgrastima so
porocali o splosno asimptomatskih primerih splenomegalije in o primerih rupture
vranice, vkljucno z nekaterimi smrtnimi primeri. Zdravljenje s samim pegfilgrasti-
mom ne prepreci trombocitopenije in anemiie, ker se hkrati vzdrzuje mielosupresivna
kemoterapija s polnimi edmerki po predpisant shemi. Priporocajo redno spremljanje
Stevila trombocitov in hematokrita. V opazovalni Studiji v obdobju trZenja zdravila je
bila uporaba pegfilgrastima skupaj s kemoterapijoin/ali radioterapijo povezana s po-
javom mielodisplasti¢neqga sindroma (MDS] in akutne mieloi¢ne levkemije (AML] pri
bolnikih z rakomdojke in pljucnim rakom. Pri bolnikih s srpastoceli¢no dispozicijo ali
s srpastocelicno anemijo je bila uporaba pegfilgrastima povezana s srpastoceli¢no
krizo. Levkocitoza: Pri manj kot 1 % bolnikov, ki dobivajo pegfilgrastim, so opazili Ste-
vilo belih krvnick, ki je enako 100 x 10%/ ali ve¢je. Ne porogajo o neZelenih ucinkih, ki
bi jih bilo moZno neposredno pripisati tej stopnji levkocitoze. Pri Bolnikih, ki se zdravijo
s pegfilgrastimom, so poro€ali o preobcutljivosti. vkljuéno z anafilakti¢nimi reakcija-
mi, ki se pojavijo med zacetnim ali nadaljnjim zdravijenjem. Regfilgrastima ne dajaj-
te bolnikom z anamnezo preabcutljivosti na pegfilgrastim ali fitgrastim. V povezavi z
zdravljenjem s pegfilgrastimom so redko porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu
(SJS), ki je lahko smrtno nevaren ali smrten. Po dajanju G-CSF zdravim osebam in
bolnikom z rakom so porocali o aortitisu. Druga opozorila: Varnosti in ucinkovito-
sti pegfilgrastima za mobilizacijo maticnih krvotvornih eelic pri bolnikih ali zdravih
dajalcih niso primerno ovrednotili. To zdravilo vsebuje 30 mg sorbitola v napolnjeni
injekcijski brizgi, kar je enako 50 mg/ml. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg]
natrija na é mg, kar v bistvu pomeni "brez natrija”. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRU-
GIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Zaradi mozne obcutljivosti hitro se
delecih mieloidnih celic za citotoksi¢no kemoterapijo je treba pegfilgrastim dati vsaj
24 ur po aplikaciji citotoksi¢ne kemoterapije. Socasne uporabe pegfilgrastima s ka-
terim koli kemoterapevtskim zdravilom pri bolnikih niso ovrednotili. Posebnih Studij
medsebojnega delovanja ali presnove niso izvedli, vendar klini¢na preskusanja niso
pokazala medsebojnega delovanja pegfilgrastima s kakSnimi drugimi zdravili. NEZE-
LENI UCINKI: Zelo pogosti: glavobol, navzea, bolecina v kosteh. Pogosti: trombocito-
penija, levkocitoza, misi¢no-skeletna bolecina, bole¢ina na mestu injiciranja, bolecina
v prsih, ki ne jzvira od srca. Drugi manj pogosti neZeleni ucinki so navedeni v SmPC.
NACIN IN REZIM IZDAJE ZDRAVILA: H/Rp - Predpisovanje in izdaja zdravita je le na
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnisnicah. Izjemoma se lahko uporablja pri
nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolniSnice in nadaljnem zdravljenju.
OPREMA: Skatla z enonapolnjenoinjekcijsko brizgo. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PRO-
MET Z ZDRAVILOM: Sandoz GmbH, Biochemiestr. 10, A-6250 Kundl, Avstrija. DATUM
ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: april 2021.

Pred predpisovanjem ali izdajanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek
glavnih znaéilnosti zdravila [SmPC], ki je na voljo na i/vade

& 1ek

¢lan skupine Sandoz

@ ZIEXXTENZO

pegfilgrastim

wwwlek.si | 512106164485, informacija pripravliena junij 2021 — SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
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REDKI RAKI DOJKE NA OIL
1980-2021 ‘

Gorana Gasljevic¢
Oddelek za patologijo

Senoloska sekcija
Ljubljana, 10.03.2022
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Hcmcers o
Review

Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a
Favourable Prognosis

Gibor Csemi ">*12, Cecily M. Qwina »#*!, Maria % Foschini %, Simonetla Bianchi ¢, Grace Callagy”,
Ewa Chinielik®, Thomas Decker **.%, Falko Fend &, Aniks Kovics ¥, Paul |. van Diest '/, lan @. Bllis ¥,
Emad Rakha ™%, Tibor Tot * and European Warking Group for Breast Screening Pathology *

MATERIALI IN METODE

* 01.01.1980- 01.06.2021

* 12 baze Oddelka za patologijo in
privatnih zapiskov posameznih
patologov (upokojenih in
aktivnih)

* ICD-0 kode
* Revizija po kriterijih WHO 2019

problemi

Nepravilno ifriranje

Napacen vnos (patolog/administrator)

Koda, ki v informacijskem sistemu ne obstaja

Privatni seznami
V WEB.dr podatki od 1992




HISTOVLO§KI TIPI KARCINOMOV, KI SO V WHO 2019
UVRSCENI KOT BDO

* Onkocitnikarcinom 8290/3

= ,Lipid rich” karcinom 8314/3 + Do 2019 posebne entitete

« ,Glycogen rich” karcinom 8315/3 + 2019 uvricene v BDO tip

+ Sebacealnikarcinom 8410/3 * Poizvedbana OIL ni dala rezultatov
* Razlogi:

Napacno 3ifriranje
Privatni seznami

Nezmoznost dokazovanja lipidov na fiksiranem
materialu

= Verjetno sifrirani kot 8DO, ce so bili me3anega tipa
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WHO 2019

SEKRETORNI KARCINOM DOJKE

<0,02%

juvenilni karcinom dojke”

Vecinoma ER/PR/Her2-, lahko ER/PR 3ibko +
$100/a-lactalbumin +

72-95% t(12:15)(p13:q25) - ETV6-NTRK3

FU: ve¢ina indolenten potek tudi ¢e so
bezgavke +

.

.

Nepotrebna sistemska th
Ce high grade transformacija: NTRK inhibitorji

G Cserni et al: Cancers 2021

Krings G te al: Modern Patho! 2017
Del Castillo et al: AJSP 2015

LiL etal: Canc Mol Ther 2019

Dali et al: Mod Pathol 2012

SEKRETORNI KARCINOM

Frlity

s
Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a
Favourable Prognosis

(Quinn M-+ Marts P Gaschin, Simomarls Bunch ™, Grace Calogy

ity M ¥
= Deck 1. Fofca Fend 1, Aike Kevica 2, Pawd |, +20 Otest 97, um O. Ble .
raad Rakia ' Tikar Tot ™ 35 Eurogean Wacking Groap for Brasst Screening Pathalogy |

Ephlenssodogy

Frograns

Commenis

Weswn oy (Taimee) of
sumsnarized cascs with
available data 47 6 (3-84);
mostly aduit females. but

the largest series
documented higher rate in
African-Americans than
ucasians or ether races

14/1€0.000) [139]
224/388 patients with data
avzilable had oo
dhrenotberapy,; aniTRK

toa

metastatic cases
Median follov-up cannot
be piven from series with
median follow wp of 20,93
and >144 months; rtedian
failore-up (mean; mnge) of
reported cases with
avalloble data. 25 (37 4.
2-210 moaths); 118/110
NED, 27/3% BOD

Usualiy grade 1 o 2; some
authars documentod
excelient cancer s
susvival ratler than events
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SEKRETORNI KARCINOM DOJKE KARCINOM ACINARNIH CELIC (,,ACINIC-CELL")

* Sifriranih: 12
* poreviziji: 11
* 1 napacno Sifriran

Redek

* <50 primerov

. . Histologija varira od dobro diferenciranih
* 10 zensk, 1 moski mikroglandularnihdo solidnih, slabo

diferenciranih
* ER/PR/Her2-

PIK3CA, KMT20,ERBB4/ERBB3, NEB, BRCA1,
MTOR, CTNNB1, INPP4B, FGFR2

Prognoza odvisna od histoloskega gradusa

KARCINOM ACINARNIH CELIC (, ACINIC-CELL") MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC)

Tatity i ATC * Na OlL:

Meadtan wke (range) of
[ surwmnA o 37
call homals

Systemic teatment
repocied

P ™

rd B ok

2 ot
avmg, kood progaosis

+ Sifriranih: 13
* 7 naigelnih Bx > BDO na ekciziji
* Verjetno napacno Sifriranje

* Po reviziji 1 + 1 (histologija se prekriva
2 atipi¢no mikroglandularno adenozo,
ki je glavna diferencialna diagnoza)

*  Cserni G et al: Cancers 2021
* Limite G et al: IntJ Surg 2014

* Conlon N et al: Hum Pathol 2016

Ye PR et al: Int } Clin Exp Patho! 2020

8ean GR et al: Histopathology 2018

* <S50 primerov

* Histolosko podoben MEC v slinavkah

LG: pogosto cisticne, UZ lahko imponirajo kot
benigne spremembe

HG: solidni, lahko nekroti¢ni

* ER/PR/Her2-

Véasih CRTC1-MAML2 preureditev

* Histoloski gradus pomemben za prognozo:

tumorji nizkega gradusa Siroka ekscizija
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MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC)

[

I —

Cumanene

Median age {range) o

ases

with avaitable data, 415

(3156 ronliet: 20/21
akve, DO

Only low and inke nnediate
e MECx an- mentancd
a3 having god progaosis
and summacized

CrveReport > IntJ Clin Exp Pathol 2020 Dec 1:13(12) 3192 3199 eColiacton 2020.

Breast mucoepidermoid carcinoma: a case report and
review of literature

Affilations + expand
PMID. 33425121 PNCID: PMC7791392
Eree PMC acticie

Review > Breast Care (Based. 2011 Aug&id} 293 7 dei 10 1159/000221316

Mucoepidermoid carcinoma in a breast affected by
burn scars: comprehensiveliterature review and case
report

Murat Basbug ¥ Sams Akbulut Zulfu Ankanoglu. Nikgun Sogutcu, Ugur Firat Mehmet Kucukoner

Affiliations + expand
PMID: 22135628 PMCID: PMC3225215  DOF 10 1159/000331316
Froe PMC articie

MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC)

* Na OIL:
« Sifriranih: 6
* Po reviziji: 2

* Mucinozni Sifrirani kot mukoepidermoidni

POLIMORFNI ADENOKARCINOM DOJKE (PmA)

OO RIOANDITN QR4 - CHT 2T £

Polymorphous adenocarcinoma of the breast.

Report of three cases

R GNP <4 vt XA - A0S - Weskoa « W Aty

Vet 763571 1394 C448 of 20T 6.3 csaccarelame (LAY of the brsast ‘4 37, 55 anc 74ymancki names,
»

* do sedaj opisani trije primeri
* histolosko podoben PmA majhnih zlez stinavk
* ER/PR/Her2 —

* Ecadherin-

rossect coly. T

Saacs aa¢

wokc deemy

Slecdn, To 6. haow#dge. ALA heo

Mever Dean re00rtad 0 the bvmst Sewire, 1V Lamaus. S
===l r

+ Dif dg: ILC, AdCC
« ?kliniéni potek, zaenkrat bolj agresiven

= NaOlLbrez

ADENOID CISTICNI KARCINOM DOJKE (AdCC)

Redek
Podoben tistim v slinavkah

Do 2019 gradiranje po BRE in /ali sistemu za
slinavke

+ Sele od 2019 jasno definirani 3 morfoloski

podtipi v dojki (prognosticno pomembni):
= Klasicni
= Solidni bazaloidni
+ S transformacijo

Karakteristicno MYB-NFIB fuzijski gen ali MYBL1
preureditev/MY8 amplifikacija

Mutirani geni: MYB, BRAF, FBXW7,SMARCAS,
SF3B1, FGFR2.
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AdCC

Uity

Median i
cases: belween 5 and 62 1n
Suries encumpresing,
>2500 paticats: mostly
adult women, rare in men

and adofescenis;
|y comulatively, 2347/2991
(R5%) of patients wese

164850253

V9/2574 putients wilh
kL dara available had no
chemotherapy
el

Median follow-up cannol

be given from larger senics
with modian folkow-up
rangisg between 55 and
7 manths; OS rangi

Prgues ™ between 84% i 3‘@2

everts, DO rate cannol

‘vaciants (solid basaloid
and with high grade
tronsformation) are high

umoury; series
include a mixture of

(G1) cases had very good
Prognoss

AdCC

* Na OIL:
« Sifriranih: 23
» 7 gradusa Ill (po BRE in slinavkah)
* 16 gr Il (po BRE)
* 7 gr | poslinavkah
* 9grll po slinavkah

* Po reviziji: 23
* Klasicnih: 16
* Solidnih bazaloidnih: 6
* Solidni s transformacijo: 1

> Mod Pethal 20116 Nov28{11k 1252 1395, cer 10.1038modpatha . 2016 134, Eaub 2076 Aug S.

Genetic events in the progression of adenoid cystic
carcinoma of the breast to high-grade triple-

negative breast cancer

Nicola Fusco

Anne Vincent Salomon *, Masarrich Bamba €, Suzko Movitani *, Sunil $ Bad

Felipe C Geyer ' ¥, Mania R De Fifippo * Luciano G Martelotto
Charlotie KY Ng " Sahatore Piscuoglo * Elens Guerin-Rocco ' * Anne M Schulther; !
Laetit Fuhrmann * tuWang ', Achim A Jurgbiuth * Kati:leen ABurke * Rayrrond S Lim

ve * Shy khihara

lan O Elis " Jorge S Ress Fitho | Bntta Weigeht

> Mod Pathot 2020 ). n,33(6):1C41 1055. cor 101038/541379 019 0425 3 Epub 2019 Dec i€

Zhang et al: Front Ocol 2021
Ginter et al: Diagn Histopath 2019
G Cserni et al: Cancers 2021

Solid-type adenoid cystic carcinoma of the breast, a
distinct molecular entity enriched in NOTCH and
CREBBP mutations

Julie Massé ' ? Ceroline Tiuntzer > Romain Bokdoz *. Emmanuel Khalifa ' Gaglle Pérct ¢ ©
Veléne Velasco !, Laétita Mayeur | Claire Bil'erey-Larmonter * Lany Blanchard

Héléne Chantansky . isabelle Soubeyran ' . Richard iggo ” 7, Laurent Amouid *
Gaetan MacGrogan *

An American Society of Clinical Oncology journal

Entac s | phivases * DO 7 TSBN / autivons | bagreocs { etc

[RTTTOILT SOSET PR AR S STtV
Meeling Abstract i 2021 ASCO Annuat Meeting {

SREAST CAMCER—METASTATIC

Journal of Clinical Oncology”

* Tekocinska biopsija: IDH2
mutacija—>enasidenib

* FGFR2 mutacija: erdafitinib

OPTIONS

2 csnonm
& Trckn

Novel treatment options in advanced ad
cystic carcinoma of the breast.

e

Evan ¥emo. Rewma £ Mirhicay
Shom ece

P

> Future Oncol. 2021 Dec 14, ¢ar. 10.2217/%on 2021 C8€0. Online ahead cf print

Adenoid cystic carcinoma of the breast and

intraoperative electron radiotherapy: single case
report and review of literature

Giuseppe Aecardo . Alba MI Capobianeo *, Giuseppe La Tome ' Alexios Thodas '
Graziella Manino ', Leuconoe Grazia Sisti * Grufia Vita *

Affiliations + expand
PMID: 34504444 DO 10.2217/fon-2021-0860

TALL CELL CARCINOMA WITH REVERSED POLARITY

(TCCRP)

.

Izrazito redek

.

Morfolosko spominja na tall cell varianto
papilarnega karcinoma $¢itnice

.

Karakteristicna hotspot mutacija p.R172 v
IDH2 genu

PIK3CA, PRUNE2, ATM
ER/PR/Her2 -, lahko ER/PR 3ibko +

Prognoza dobra

.

Na OIL 1 primer v letu 2020
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TALL CELL CARCINOMA WITH REVERSED POLARITY
(TCCRP)

Tear i A -
I — = cancers [mpPi
Medisn a6 (rumad of ‘m N n o g
ipatemaningy s o6 Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a
) Favourable Prognosis
Giber Cseeni 241, Cedily M. Quina >*~1, Maria Pia Faschini ¥, Simonetta Bianchi ¢, Grace Callagy 7,
= . T Rk ks Ews Chumlelik ¥, Thomus Decker *#-10, Felka Fend 12, Aniké Kovics ©, Faut ] van Diest B9, fan O, Ellis 3,
g el iy Emad Rakha ¥, ibar Tot © and Europesn Working Growp tar Breast Screening Patlology ¢
hometierapy
Froge : 3
Breast Tumor Resembling the Tall Cell Variant of
Papillary Thyroid Carcinoma: Molecular
Characterization by Next-Generation Sequencing
and Histopathological Comparison With Tall Cell
e Papillary Carcinoma of Thyroid
Uil gt 17 2 Elane Zhong ', Theresa Scognamigho * Timothy D'Alionso * Wei Song * Hung Tran 1
Inji Baek . Syed A Hoda

WHO 2019

METAPLASTICNI KARCINOMI

* Histoloski elementi, ki jih ni v normalne tkivu dojke
* Bizarnost: apokrini ca dojke!!!

* WHO 1968 — skvamocelularni ca

* WHO 2019 - skupina histopatolosko razli¢nih tumorjev z razli¢nim klini¢nim
obnasanjem

* Deskriptivni klasifikacijski sitem:
« epitelijski
* sarkomatoidni
* bifazni

METAPLASTICNI KARCINOMI: WHO 2019, kliniéni
pristop

LOW GRADE HIGH GRADE

¢ ,Low-grade” adenoskvamozni * Vretenastoceli¢ni karcinom
karcinom * Skvamocelularni karcinom

* metaplasti¢ni karcinom podoben Metaplastiéni karcinom s
fibromatozi heterologno mezenhimsko

diferenciacijo
* MeSani metaplasticni karcinom
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~LOW-GRADE“ ADENOSKVAMOZNI KARCINOM

* Redek

* ER/PR/Her2—

= Rekurentne PIK3CA mutacije

= (PTEN, GNAS, KIT, COKN2A)

* Odli¢na prognoza

» Zelo redko zasevajo

* TH?—zaenrat Siroka ekscizija z RT
= ?SNB

= Geyer et ak: Mod Pathol 2010

= Batalion G et al: Histopatholopy 2018

®  wilsher MJ et al: J Pathol Ciin Res 2017
= TanQVetal:inJSure 2015

“ Ginter et al: Diagn Histopath 2019

®  CserniG et al: Cancer 2021

~LOW-GRADE“ ADENOSKVAMOZNI KARCINOM

Hcancers Wr
A4
R

Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a
Favourable Prognosis

Gibor Coerni 417, Cecily M, Quinn >+*!, Maria #5a Foschini *, Skmosetts Bianchi *, Grace Gillagy*,
Ewa Chonielik ®, Thootas Decker * %1, Falko Fend ™, Anika Kovics ©, Paul |.van Diest ™7, lan O, Hlis,
Emad Rakha ™5, Tiboe Tot ™ and Earopeas Working Greup for Breast creening Patkology !

Entity LGASC

Median age (range) of
i cous: 55
o (19:88), no data on gender

rpiaiohgy in some series, other
e il femena s
1

93¢ o RCA2
mutation carrier [100]
Sysoric wealment . B
apomd F1/46 patients with data

available b 7o systenuc
restment

. Menn follow-up (mnge) of
fomped cases with
availiNe data 56 (0-204
monihs); 80/92 NED, 1
jren]
Commencs Grade 1, attontien should

be paid to avoid
ml neses with othee

,LOW-GRADE“ ADENOSKVAMOZNI KARCINOM

« Sifriranih: 52
* Po reviziji : le dva (Se 4 nerevidirani, niso v arhivu)
* Ploscatoceli¢ni ca Sifrirani kot LGAS ca

METAPLASTICNI KARCINOM PODOBEN FIBROMATOZI
(fibromatosis-like metaplastic carcinoma: FLMC)

* <0,1 % vseh cadojke
* Cca 70 primerov
* >95% vretenastih celic brez/blaga nuklearne

atipije, brez mitoz, brez nekroz

* PIK3CAin 5F3B1 gena
* Indolenten
= Rekurenten (!!lrobovi) vendar nizek potencial za

zasevanje

* TH? - Siroka lokalna ekscizija, RT le za vetje

tumorje

* ?SNB
* Dif dg: fibromatoza

* G Csernietal: Cancer 2021
= Zhaoetal: Int) Clin Exp Pathol 2018
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METAPLASTICNI KARCINOM PODOBEN FIBROMATOZI
(fibromatosis-like metaplastic carcinoma FLMC)

Ensity ThsE

* Na OiL:

Fom— + Sifriranih: 21

* Po reviziji : 4 (1 nerevidiran)

= Vretenastoceli¢ni ca Sifriran kot FLMC

e ]
tepotnd

Progreis™ |! cancers mor

[
Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a
Favourable Prognosis

Gabor Conenl 4., Cedlly M. Quisn . Maria P Fouchiai %, Simoneits Banchi > . Grace Coblagy .
Gende . asheotion R0l Crea Chmdelk . Thomas Deckes 111, Eulhe Fed %, Aniks Kovocs 1, Faul | vom Dirst 40, lan O, Ui,
e paid laavas! Emat Rakha 5, Tiver Tot ¥ g
Dl riadugmos with other
st
o

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE: HIGH GRADE

Morfolosko heterogeni:
Vretenastoceli¢ni
Planocelularni

S heterologno mezenhimsko
diferenciacijo
Mesani (epitelijsko-mezenhimski)

* Wong W et al: Breast Canc 2021
+  McCart Reed et al: Breast Canc Targ Ther 2021
*  Reddy PT et al: Breast Canc Res 2020

= 0,2-1% vseh ca dojke
Vedji, hematogeni razsoj
* Praviloma ER/PR/Her2-

* Monoklonski izvor heterogenih komponent

* Kemorezistentni: iz epitelijske prekursorske
celice z aktivacijo genov za epitelijsko-
mezenhimsko tranzicijo

* cPR odgovor na NAKT: 0-17%

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE

Brez patognomonicnih mutacij

TP53 (26-75%), PIK3CA (23-70%), PTEN,
CDKN2A

Mutacije nekoliko odvisne od histoloskega
tipa kljub istem origu

Hondro-diferenciacija: ni PIK3CA mutacije ali
mutacije TERT promotorjev

Vretenastocelicni ca: manj pogosto TP53
mutacija

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE: HIGH GRADE

* Na OlL:
« Sifriranih: 160
* Po reviziji:
+ 80 mesanih (SCC+ neki od
mezenhimskih tipov)
= 17 vretenastoceli¢nih
25 SCC
34 mezenhimska dif (matrix-
producing najpogosteje)
= Maligni filodni tumoriji!
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APOKRINI KARCINOM DOJKE

* <1% ca dojk

* Sporadicni ali v sklopu sy Cowden (PTEN
mutacija)

» Apokrina morfologija >90% tumorskih celic
* AR+

* ER/PR-

* Her2+in/ali ERBB2 amplifikacija 30-60%

* TP53, PIK3CA/PTEN/AKT

* MAPK pot redko

APOKRINI KARCINOM DOJKE

Podatki o prognozi kontradiktorni

Novejse Studije: slabsa prognoza v ¢ Na OIL
odnosu na IDC NOS « Zifrirani: 45
* Po reviziji: 117
+ Mikropapilarni, IDC BDO

*  Vranic S etal: BJMBS 2016
*  SunXetal: Mod Pathof 2020
+ WenyuW etal: Canc Med 2019

*  Arciero AC etal: J Surg Oncol 2020

NEVROENDOKRINE NEOPLAZME WHO 2019

+ Neuroendocrine neoplasms
o Neuroendocrine tumor, NOS, 824043
= Neuroendocrine tumor, grade 1, 82403
= Neuroendocrine tumor, grade 2, 82493
= Neuroendocrine carcinoma NOS, 8246/3
= Neuroendocrine carcinoma, small cell, 804173
= Neuroendocrine carcinoma, large call, 80133
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KLASIFIKACIJA NEVROENDOKRINIH TUMORJEV DOJKE

WHO 2003 WHO 2012

CARCINOMA WITH
NEUROENDOCRINE FEATURES

* Solid neuroendocrine carcinoma . '
(,,NE differentiated ca”)
* Small cell neuroendocrine carcinoma « NET, well differentiated

+ Large cell neuroendocrine carcinoma « Neuroendocrine carcinoma (NEC)

{,,Ca with NE differentiation”)

* Invasive carcinoma with neuroendocrine
differentiation

NEVROENDOKRINITUMOR (NET) gr lin |l

* Izrazito redki

* Potrebno izkljuciti zasevek iz
druge lokacije (GIT, pljuca...)

+ Sifrirani: 2
* Po reviziji: 3 grli

NEVROENDOKRINI KARCINOM: Small Cell in Large Cell

* lzrazito redki

* Potrebno izkljuciti zasevek iz druge
lokacije (GIT, pljuca...)

* IHK ni v 100% pomo¢ v dolo¢anju origa
* Lahko paraneoplasti¢ni simptomi

+ Sifrirani:13
* Po reviziji: 2 drobnoceli¢nega tipa
+ SPC z invazijo, mucinozni ca (pogosta

nevroendokrina diferenciacija in nejasno
definirani kriteriji v preteklosti)

ZAKUUCKI

* Na OlLsmo v > 40 letnem obdobju diagnosticirali prakticno vse
podtipe redkih ca dojke

* Nekaj sprememb pri reviziji je posledica bodisi napacnega Sifriranja
bodisi ohlapnih diagnosti¢nih kriterijev, ki so se spreminjali Cez cas
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Alishe 0o muevin oo Sakmein 6 mndinda onie on oal oo anin due's reed a0endk 0100 (ki -tedenski razmik med odmerki. Infuzijo je treba dati s hitrostjo in odmerkom, ki ga je bolnik prenasal
2 60 in < 30 m¥min) ali zmerno (CL.cr 2 30In < 60 mVmin) okvaro ledvic ni potrebno. Morebitne

DOkvaia feter: Pri bolnikih, ki imajo celokupni bilkubin s 1,5-kratnik zgornje meje normalnih

o

' i primerih neviropenije. vklji&no s primerl febrilne neviropenije.
Pred uvedbo zdravila Enhertu in pred vsakim odmerkom ter vsaki¢, ko je klinl2no indicirano, Je treba preveriti celotno krviio slnkn Morda bo treba ze2asno prekiniti dajanje ldlivlla Enhertu ali zmanjiatl ndmeuk, odvisno od tega, keko huda je neviropenija. Zmanidanie iztisnega dele?alexea pgekata: Pri zdravljenfih anti-HER2 so porotali 0 zmenjSanem iztisnem
delezu levega prekata (LVEF), Pred uvedba zdravlenja z zdravilom Enhectu in v rednih intervalih med njim (v skladu s Klini&ni i} je treba izvesti ! Ja srca lja ali slikanje MUGA) za oceno LVEF, Zdravljenje z zdravilom Enhertu je treba trajno ukiniti, &e se potrdi LVEF manj kot 40 % ali absolutno zmanjsanje glede na
izhodi$&no vrednost za vaé kot 20 %. Zdravllo Enhertu je treba trajno ukiniti pri bolnikih sslmplomatsklm konoestwmm stEnim popu$anjem. Embrin-fatalna toksinost Zdravilo Enhertu lahko ima Skodijiv vnhv naplod &e se danose&nici. Pri fenskah v rodni dobi je treba pred uvedbu zdravljenjaz mrawlom Enhertu preventl status nose&nosti, Bolnice je treba
seznanitl 2 moznimi tveganji 2a plod. Zenskam v rodal dobl je treba svetovati, da med in 3e vsaj 7 mesecev po za¢njem odmerku zdravila Enhertu, Moskim bolnikom s partnerkamiv rodn| dobi je treba svetovati, da med i z Enhertu in $e vsaj 4 mesece po
zadnjem odmerku zdravila Enhertu. 8olniki 2 zmerno alf hudo okyaro leter: Zdravilo Ennellu je treba pri bolnikih z zmerno in hudao okvaro jeter dajati previdno. MEDSEBOJNO DELOVANJE 2 DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Pri sot; dajanju 2 zdravili ki so zaviraici CYP3Aali DATP1B ali prenadalcev P-gp. odmerka
ni treba prilagajati, PLODNOST, NOSEGNOST IN DOJENJE: Nosaaost: Dajanje zdravila Enhertu nosenicam se ne priporoca. Bolnice je treba seznaniti z moZnimi tveganji za plod. preden zanosijo. Zenske, ki zanosjjo. s morajo takoy obrniti na zdravnika. Ce 2enska zanosi med zdravljenjem z zdravilom Enhertu ali v obdobju 7 mesecev po zadnjem odmerku zdavila
Enhertu, se priporoZa natanéno spremljanje. mmnm Niznano ali se trastuzumab derukstekan izlota v materino mleko. Humani igG se izlo¢a v materino mleko in potencial za absorpcijo in resne nezelens uéinke na dojentka ni znan. Zate Zenske ne smejo dojiti med zdravljenjem z zdravilom Enhertu In Se 7 mesecev po zadn]am odmerku. Odlogiti se je (reba med

dojenja in Enhertu pri &emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater. Plodnost: Namenskih $tudi plodnosti s trastuzumab derukstekanom niso izvedll. Ni znano, ali so ali njegovi i prisotni v lekoé ini. Pred je
treba mo3kim bolnikom svetovati, da se jejo o moznosti j semena, Moski bolniki v celotnem obtobju zdravljenja in $e najmanj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila Enhertu ne smejo zamrzniti ali darovali semena. NEZELENI UCINKI: Zelo pogost): okuzba zgornjiti (hal, ja, anemifa,
hipokaiiemija, zmanj$an apetit, glavobol omotica, suhe odi, intersticijska pljuéna balezen, kadelj, epistaksa navzea. bruhanje, driska, bolefina v trebuhu, z8prtje stomatitis, dispepsha, alopecija izpusca), 2zvidana alanin 2vi§ana aspartat amenotransteraza, zmanjdan iztisni delez. Pogostt: febrilna neviropenija, reakcije povezane z infuzijo.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Daiichi Sankyo Europe GmbH_ Zielstattstrasse 48, 81378 Minchen, Nem&ija. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 30. 4. 2021 (S-1514) REZIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: H Zdravilo Enhertu v Sloveniji #¢ ni razvri&eno na listo zdravil. Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek
glavnih znatilnosti zdravila. Dodatne informacije so na valjo pri podjetju AstraZ UK Limited, P Znica v Stoveniji, 55, 1000 Ljubljana telefon: 01/51 35 600.

Vir: Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Enhertu, 30.4.2021
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Posebnosti slikovne
diagnostike redkih oblik
raka dojk

MILOS VRIIQVES OR MED SFECIALIST RADIOLOGIJE

KATJA KCVSE DR.MED SFECIALISTKA RADICLOGIJE

SKUPINE REDKIH KARCINOMOV

* AGRESIVNI METAPLASTICN! KARCINOM

» NIZKO MALIGN! METAPLASTICN! KARCINOM

* SALIVARY GLAND-LIKE KARCINOMI DOJK

+ NEVROENDOKRINI TUMORJI

» SEKRETORNI KARCINOM

* TALL CELL CARCINOMA WITH REVERSED POLARITY
* APOKRINI KARCINOM

AGRESIVNI METAPLASTICNI
KARCINOM

Kaj pravi literatura®

« Heterogena skupina karcinomov z raznovrstnim histopatoloskim izgledom

« Raznovrsten in nespecificen izgled pri slikovni diagnostiki

< Mamografsko najpogosteje ovalna tumorska formacija z delno omejenimi robovi

=Ultrazvono najpogosteje ovalna tumorska formacija z omejenimifdeino omejenimi robovi in heterogeno
strukturo

NASI PRIMERI

« 21 primerov navadnega metaplastiénega karcinoma

« 15 primerov metaplasti¢nega karcinoma z mezenhimsko diferenciacijo
« 6 primerov metaplasticnega karcinoma z plos¢ato celi¢no diferenciacijo
« 4 primeri metaplastiCnega karcinoma z vretenastoceliéno diferenciacijo

+ Mamografsko vecina ovalne/okrogle/lobulirane tumorske formacije z omejenimi/delno omejenimi robovi
velikosti 6 — 142 mm

» Ultrazvocno vecina ovalne/okrogle tumorske formacije z omejenimi/delno omejenimi robovi velikostiin
heterogene strukture
 posamezne tudi z benignimi karakteristikami: horizontalna lega. distalna akusticna pospesitev 6 - 142 mm
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NIZKO MALIGNI METAPLASTICNI

KARCINOM
FIBROMATOSIS-LIKE METAPLASTICNI

LG ADENOSKAMOZNI KARCINOM KARCINOM

= Pogosteje sumljiv radioloski izgled « V literaturi ni podrobnih opisov za ta podtip

« Mamografsko tumorska formacija z nejasnimi
robovi ali spikulacijami
+ Redkeje okrogelfovalen z omejenimi robovi

« Ultrazvocno hipoehogena tumorska formacija
nepravilne oblike z nejasnimi robovi
« Redkeje ovalne oblike




SALIVARY GLAND-LIKE
KARCINOMI DOJK

= Nimajo znacilnega izgleda po katerem bi jih bilo mogoce spoznati

* Pogosto nimajo tipi¢nega izgleda duktalnih karcinomov kot npr.:
« Spikulacije na mamografiji
* Ultrazvo¢no slabo omejeni tumorji z dorzalno akusti¢no senco

* Veckrat benignega izgleda z dobro omejenostjo

* Benigen UZ izgled z dobro omejenostjo in odsotnostjo hiperehogenega halo-ja je lahko posledica
hitre rasti, ki ne izzove okolne dezmoplasticne reakcije
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NEVROENDOKRINI TUMORJI

Kaj pravi literatura™;
» Mamografsko tumorska formacija visoke denzitete z spikulacijami ali lobulacijami

» Ultrazvocno nepravilno oblikovana/mikrolobulirana hipoehogena tumorska formacija
= Redki opisi primerov!

09/03/2022
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SEKRETORNI KARCINOM

+ Sirok razpon izgleda od benignih do malignih karakteristik na mamografiji in ultrazvoku
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APOKRINI KARCINOM

+ Mamografsko pogost izgled malignega tumorja (slaba omejenost) in pogosto pleomorfne mikrokalcinacije

+ Ultrazvoéno solidni tumor z spikulacijami in angulacijo ali tudi kot kompleksna cista

ZAKLJUCKI

» Redki tumoriji dojk nimajo tipi¢nih oz. specificnih slikovnih znacilnosti
» Pogosto lahko imajo benigne karakteristike
» Najpogostejsi izgled je tumorska formacija

» Zelo redko se kazejo kot samo mikrokalcinacije
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HVALA ZA
POZORNOST

5G KRISTIIAN
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Posebnosti slikovne
diagnostike
FILOIDNIH TUMORJEV

A MERTL DR MED SFECIALISTRA RADIOLOGIVE

FILOIDNI TUMORJI

- Slikovna diagnostika zelo podobna fibroadenomu

« Povi§an sum na filoidni tumor kadar:

-+ anamneza operacije filoidnega tumorja

« Hitra rast

- Starost > 35 let

« Lezija izgleda kot fibroadenom in je > 3cm

» Diagnoza z histolosko punkcijo ali véasih $ele postoperativno




MAMOGRAFIJA

« Dobro omejena VELIKA tumorska fonmacija
« Lobulirana

« Ovalna ali okrogla

« Visje gostote {hiperdenzna)

« Vcasih radiolucentni halo okrog lezije

« Vcasih grobe kalcinacije

MAGNETNA RESONANCA

= Ovalen ali okrogel. omejen tumor
« Heterogene strukture. lahko neobarvane septe
« T1 hipointenziven signal: T2 hiper ali izointenziven signal

= Obarvanje po KS:
« Benigen: slabse obarvanje v inicialni fazi
« Maligen: intenzivno obarvanje v inicialni fazi s platojem ali wash out v postinicialni fazi

ULTRAZVOK

« Dobro omejena solidna tumorska formacija

« Ovalna oblika

« Nehomogene strukture

« V solidnem delu vecji ali manjsi cisticni predeli

« Dorzaina pospesitev

09/03/2022

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

« Fibroadenom

« Hamartom

« Lipoma

« Juvenilna papilomatoza
« Karcinom

« Sarkom

« Metastatski tumor




RUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 18 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) melanoma pri
odraslih; za adjuvantno zdravljenje odraslih z melanomom v stadiju lll, ki se je razsiril na
bezgavke, po popolni kirurski odstranitvi; metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka
(NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in
brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC
priodraslih, kiimajo tumorje z 2 1 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z
vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred
prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi taréno zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih
bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom
(cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev kot moznost zdravljenja; lokalno
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s
kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega
raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo
tumorje zizrazenostjo PD-L1 2 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega
ali metastatskega ploscatoceli¢cnega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z
> 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno zdravijenje odraslih z rakom
ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji
in kirurski odstranitvi metastatskih lezij in za prvo linijo zdravljenja metastatskega kolorektalnega
raka z visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo (MSI-H - microsatellite instability-high) ali s
pomanjkljivim popravljanjem neujemanja pri podvojevanju DNA (dMMR - mismatch repair
deficient) pri odraslih. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji s
kemoterapijo s platino in S-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploicatocelicnega raka glave in vratu pri
odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS 2 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravijenja
metastatskega neploscatocelicnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvicnih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS 2 10; v
kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s
CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z
lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC)
pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je
vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolicinah, in ki niso kandidati za kurativno
operacijo ali obsevanje. Odmerjanje in naéin uporabe: Testiranje PD-L1; Ce je navedeno v
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti
PD-L1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Tgstiranje MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC; Za
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporocljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR
statusa tumorja z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Qdmerjanje; Priporoceni
odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali 400 mg na 6 tednov,
apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA za
samostojno zdravljenje pri pediatricnih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg telesne
mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran zintravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v
kombinaciji glejte povzetke glavnih znaéilnosti zdravil soéasno uporabljenih zdravil. Ce se
uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo
KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, ceje le to doloceno za indikacijo). Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni,
pojava nesprejemljivih toksiénih uinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Ce je
aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka
aksitiniba nad zacetnih S mg v presledkih Sest tednovali ve¢.V primeru uporabe v kombinaciji z
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno.
Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z
navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s
pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic,
bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna. mer initey
zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporocljivo. Za obvladovanje
nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znaalnostl zdravlla Kontramdlkacue Preobcuﬂjlvost na ucmkovmo

imunsko pogojenih nezelenih uinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom,
je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo
kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku
pembrolizumaba in hkrati prizadanejo vec organskih sistemov. V primeru suma na imunsko
pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma
izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide — za natancna navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev priprejemnikih presadkov cvrstih organov. Pribolnikih, ki so prejemalipembrolizumab,
so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vkljuéno s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamic¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce
uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo,
kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov, povezanih s kemoterapijo.
Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po
zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in
dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v
klini¢nih Studijah ocenili pri 7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirursko odstranjenim
melanomom v stadiju lll (adjuvantno zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC,
rakom endometrija, Zelodca, tankega Crevesa, zol¢nika, trebusne slinavke ali adjuvantnim
zdravljenjem RCC s Stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10
mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal
7.9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s
pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina porocanih
nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi
nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane reakcije.
Pojavnost imunsko pogojenih neZelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje,
pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri
adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 2.033
bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom poziralnika ali TNBC, ki so v klini¢nih Studijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake
3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (52 %),
navzea (52 %), utrujenost (37 %), zaprtost (34 %), nevtropenija (33 %), diareja (32 %), zmanjsanje
apetita (30 %) in bruhanje (28 %). Pojavnost nezelenih ucinkov 3. do S. stopnije je pri bolnikih z
NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo
s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85
% in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 83 % ter pri bolnikih sTNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 78
% in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 74 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z
aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri
napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih 3tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah
bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem
(46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28
%), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v trebuhu (28 %), proteinurija (27
%), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %),
zaprtost (25 %), misicno-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih
ucinkov od 3.do S. stopnje je bilo pri bolnikih zRCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji
z aksitinibom alilenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pribolnicah zECje
bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z
lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih
ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne informacije o
varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila:
H Predplsovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah.

ljenja za promet z zdravil Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031

BN Haarlem, N|zozemska

9 MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,
Ameriskaulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;

Pripravijeno v Sloveniji, 01/2022; 5I-KEY-00404 EXP:01/2024

Samo za strokovno javnost

ali katero koli pomozno snov. P poseb opozorll, previd kcij

in nezelenih uéinkov: |mun i (pnevmonitis, kolitis, hepatms, nefrms
endokrinopatije, nezeleni u¢inki na koZo in drugi): Pri bolnlklh ki so prejemali pembrolizumab,
50 se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina

H - Predpi je in izdaja zdravula je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo
v bolnisnicah. Pred predpi , preberite celoten Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila Keytruda, ki ;e na VO']O pri nasih strokovnih sodelavcih ali na
lokalnem sedezu druzbe.
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FILODNI TUMORII DOJK

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med., spec.
Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

Ljubljana, 10.3.2022

Filodni tumorji

* -<1% rakov dojk
* “filodni”- v obliki lista

* vrh incidence je pri 40. letih (kasneje kot pri fibroadenomih in
* prej kot pri invazivnem duktalnem in lobularnem raku)

* osebe z Li-Fraumeni sindromom so bolj ogroZene za nastanek filodnih
tumorjev

* Histolosko:
- benigni (>50%)
- mejno maligni
- maligni (25%)

* zelo razli¢no biolosko obnasanje
* v povprecju 4-7 cm, rastejo hitro ali pocCasi
* redko zasevajo v pazdusne bezgavke

* Kirurski rob je najpomembnesi neodvisni dejavnik za ponovitev
bolezni.

Zdravljenje

* Osnovni principi:

* vedno operacija

* aksilarna disekcija ni potrebna

* dopolnilno obsevanje za mejno maligne in maligne

* kemoterapija za izjeme: veliki tu, high risk ali recidivni maligni filodni
tu

* HT ne uporabljamo
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Kirurgija
> vedno kompletna kirurska ekscizija:

* NCCN smernice:
- za benigne filodne tu: ekscizijska biopsija (v zdravo)
- za mejno maligne in maligne: Siroka ekscizija (rob 1 cm ali vec)

* pozitiven rob =2 4 x veje tveganje za ponovitev bolezni (tudi pri
benignih ?)

https://www.ncen.org/professionats/physician_gls/pdf/breast.pdf

Obsevanje

* svetovano po ohranitveni operaciji mejno malignega in malignega tu,
ker pomembno zmanjsa tveganje za lokalni recidiv, ni pa razlike v

preZivetju

* pri benignih, ¢e robovi niso v zdravo in ni reekscizije

Kemoterapija

¢ kontroverzno- ni randomiziranih raziskav
* Samo za maligne tu z visokim tveganjem (> 10 cm), ali recidivne tu

* KT po protokolih za sarkome

* HT ni uCinkovita, ¢eprav imajo nekateri tu prisotne hormonske

receptorje

PRIPOROCILA DIAGNOSTIKE IN ZDRAVLIENJA RAKA DOJK

= 2dravijenle

- Kirurdko
= v primeru, 82 je diagnoza mejno malignega ali malignega
filodnega tumor|a znana pred operacifo, napravimo
4$iroko ekkclzijo (varnostai rob 1 cen);
= yprimery, da je predoperativna diagnoza fibroadenom?
ali e predoperativna diagnoza nekonkkzivna, opravimo
#kescizijsko blopsijo in nato reekscizio giede na histolodki
vid;
<) glede pooperativnega obsevanja po ohranitveni operad)i
v primery mejno maiignega all malignega tumorja se
odiotamo individuaino,
dravijenje lokalnega recidiva brez sistemske ponovitve
3 Kiruriko
o droka reekscizija,
= adjuvantno obsevanie v izbcanih primerily;

Poroadenom,

Lele po operacf
+ 22 0087340 Abrosdenans s odoZima, e e lumec velk inVak ilro raste
®

© zdravijenie sistemske ponovitve 2 all brez lokainega recidiva
-> g'e Smernice za 2dravijen]e sarkomov.
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Sledenje

* Vecina ponovitev v prvih dveh letih, najveckrat lokalno
* Najpogostejse mesto oddaljenih zasevkov so pljuca
e Tu > 5 cm imajo vecje tveganje za razsoj

* Kontrole prvi dve leti na 6 mesecev nato 1 krat letno

¢ Mamografija enkrat letno

Maligni filodni tumorji

Analiza bolnic, zdravljenih na OIL v obdobju 2000- 2021

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med. In Nika Dobnikar, dr. med.

Iskanje podatkov

1. Baza Oddelka za patologijo Ol, filodni tumorji od leta 2000 dalje (1. dg)
Delitev na benigne, mejno maligne in maligne

2. Povprasevanje v registru raka — vitalni status: Register raka ne registrira filodnih
benignih in filodnih mejno malignih tumorjev, zato podatki le za maligne filodne

tu -> 44 bolnic

3. Pregled podatkov (iz tabele + webDr)

- bolnice prvi¢ diagnosticirane med | 2000 in 2021,

- dg: maligni filodni tumor, izklju¢ene vse druge diagnoze (metaplasticni karcinom,
- IDC, lobularni karcinom, Pagetova bolezen, liposarkom)

- 20 bolnic z dg maligni filodni tumor

Statistika

Stevilo bolnic: 20

ko iy 20 54 36 81

-mamarni: 6 18 90,6 mm 10 mm 260 mm

Konzilij:

-mezenhimski: 8
-mamarni+mezenhimski: 2

-brez zapisa: 4
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N %
Vrsta terapije kirur$ko zdravljenje 17/20 85
krg + rt 2/20 10
Krg + rt + ht 1/20 5 OS
Kirursko zdravljenje partial resection 6/20 30
mastektomija 7/20 35 Colok esivetje
partial + snb 1/20 3 15
mastektomija+snb 1/20 5 -
atekiomia t 5/20 3 Mean 0S=183,4m (145,6m-221,1m) N Pl Sl A
aksilarna disekcija 1y OS=85%
Radikalnost RO 19/20 95 10y OS= 80% N
R1 1/20 5
Status bezgavk negativne 8/8 100
RT 3/20 15 1
prsna stena 3/3 100 Smrt 4/20
Ronovitevibalezni 3/20 o (1 fitodni tumor, 1 ILC, 2 drugo) =
lokalno 1/3 33
metastatska bolezen 2/3 66 os
Smrt 4/20 20 » 3 3 2
Vzrok smrti filodni tumor 1/4 25 sasiseganlorfisCnsl
drug Ca 1/4 25
drugo 2/4 50
1 DFS LC
mDFS=190,7m (153,8m-227,7m) ] mLC:214,8m(192,7m-236,9m), -
2y DFS =89,5%, B 1y LC =10y LC = 94,7% o
10y DFS =83,1%
DFS=3/20 Lokalna ponovitev: 1/20 )
1 lokalno, 2 sistemsko 1
L4
= i

cas_do_progress

an_de_jakalnaga_pregren
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Zakljucek

* maligni filodni tumorji so zelo redki, praviloma veliki in redko zasevajo
v pazdusne bezgavke

* vedno jih zdravimo kirursko
* zobsevanjem preprecujemo lokalno ponovitev
* 5 KT jih zdravimo izjemoma, s HT nikoli

* redko se ponovijo, najpogosteje v prvih dveh letih
* imajo zelo dobro celokupno prezivetje
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Redke oblike raka dojk v obdobju 1980-2020

APOKRINI
ACINARNOCELICNI

ADENOIDNOCISTIENI

SEKRETORNI

MUKOEPIDERMOIDNI

NEVROENDOKRINI TUMOR

NEVROENDOKRIN! KARCINOM

METAPLASTIENI Z MEZENHIMSKO DIFERENCIACLIO

PLOSCATOCELICNI

VRETENASTOCELIEN

METAPLASTICNI

METAPLASTIENI FIBROMATOZI PODOBEN

VISOKOPRIZMATSKI KARCINOM Z REVERZNO POLARNOSTIO (ang. tall
cell)

SKUPAJ

e

11
1
23
11
ol
E
2
33
25
17
78
5
1

212

vilo

Steviloz dostopnimi
klini¢nimi podatki

1

20
16
sS4

172

Namen in metode

NAMEN:
« razpoznati znacilnosti redkih oblik raka dojk bolnikov zdravljenih v zadnjih stirih desetletjih na Onkoloskem
institutu Ljubljana
VKLIUCITVENI KRITERM:
= vsi bolniki z rakom dojk, ki so bili operirani na OIL zaradi redkih oblik raka dojk (apokrini, acinarnoceli¢ni,
adenoidnocisticni, sekretorni, mukoepidermoidni, NET, NEC,  metaplastiéni 2 mezenhimsk udlferenclacuo
plﬁscalt)o)cellcm vr efiéni, met, plasticni, metaplastlcm fibromatozi podoben, visokoprizmatski {ang.
tall celi
1ZKLJUCITVENI KRITERM:

+ razsejan rak dojk
METODE:
* Seznam bolnikov smo pridobilina Oddelku za patologijo OIL

* Iz elektronskih popisov balnikov smo zbrall podatke o znacilnastih balnikov in zdravljenja: s ol starost , stadij
bolezni, tip tumorja in druge znacilnosti tumclr]a {gradus, hormonski receptorji, status HER2,drugi), nacin

klrurskega zdravljenja, sistemske terapije in obsevanja, datum morebitne ponovitve bolezni, 'datum morebitne

smrtiin vzrok smrti, datum zadnje kontrole.

* Podatke o znatilnostih bolnikov in zdravljenja smo analizirali z deskriptivnimi metodami, podatke o prezivetju
pa z metodo Kaplan-Meier,

APOKRINI KARCINOM DOJKE (N=11)

Znacilnosti
Mediana starost {razpon), v letih 65 (33-85) i
Menopavznistatus ne
Premenopavza 3(27.3) da
pomenopavza 8(72,7) neznano
Velikost tumorja MIB1
PT1 3(27.3) <30
pT2 5(45,4) >30
pT3 3(22.3) neznang
Gradus Status bezgavk
| 2(18,2) negativne
il 4{36,4) 13
mn 5{45,4) 24

10(90,9)
o
1(9,1)

1(91)
1{9.1)
9(81,8)

6(54,4)
4(364)
1(9,1)

pozitivni

negativni

HERZ status

TIL

pozitiven
negativen

neznang

mifa
zmerna
intenzivna

neznano

2{18,2)
9(81,8)

6(54,5)
4(36,4)
1{9.1)

5{45,5)
4(36,4)
1(9,2)
1(9,2)
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APOKRINI KARCINOM DOJKE (N=11)

Zdravljenje
== ——
Operacija dojke
mastektomija 9(81,8)
tumorektomija/kvadrant. 1{8.1)
higienska ablacija 1(3.1)
Operacija pazdube
SNB 3(27,3)
disekcija 7(63,6)
drugo 1(9.1)
Obsevanje
ne 6(54.4)
obsevanje dojke/mamarne 3 (27,3)
regije
obsevanje dojke+scl 2(182)

Hormonska terapija
ne 8(72,7)
da 3(27,3)
Kemoterapija
ne 4(36,4)
da 7(63,6)
Anti-Her2
ne 7(63.6)
da 4(36,4)

ACINARNOCELICNI KARCINOM DOJKE (N=1)

1 bolnica, premenopavzna, 38 let

= LASTNOSTI TUMORIJA: 30 mm, G3, negativne pazdusne bezgavke (0/3), MIB-
1 ni bil dolo€en, ni izrazitejse TIL; ER in PR:0%, HER2 negativen

= Brez gBRCA1/2 mutacije

= ZDRAVLIENJE: tumorektomija + SNB + RT dojke + dopolnilna KT z antraciklini

in taksani (3x FEC-3xDOCE)

= |ZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno 12 let po zdravljenju

APOKRINI KARCINOM DOJKE (N=11)

Izhod bolezni

= Srednji £as opazovanja: 10,6 let

= 2 progresa (1x oddaljeni zasevki, 1x
oddaljeni zasevki in lokalni recidiv)

® 2 smrti

= srednje preZivetje ni doseieno
= S-letno prezivetje: 85,7%

= 10-letno prezivetje: 68,6%

-

San eint

ADENOIDNOCISTIENI KARCINOM DOJKE (N=23)

Znacilnosti
| PSSP SRy == | - (! R [ = ——]
Mediana starost {razpon), v letih 60 (47-83) wi
Menopavzni status ne
premenopavza o da
pomenopavza 20(87) neznano
neznano 3(13) MIBL
Velikost tumorja <30
pYL 11(47,8) >30
pT2 2(18,1) neznano
pr3 2(18,1) Status bexgavk
neznano 8(34,8) negativne
Gradus 13
] 0 24
1l 16 (68,6) neznano
n 6(26,1)

neznano 1(43)

I I T
HR

10(43,5)
o
13 {56,5)

4(17,4)
1(4,3)
18(78,3)

15 (65,3)
0

1(4.3)
7(30,4)

pozitivni
negativni
neznano
HER2 status
pozitiven
negativen
neznano
T
mila
zmerna
intenzivna

neznano

2(8,7)
12(52,2)
9(36,0)

]
9 (39)
14 (61)

9(39,1)
2(87)

(1]
12(52,2)




ADENOIDNOCISTICNI KARCINOM DOJKE (N=23)

Zdravljenje

S e e e B

Operacija dojke
mastektomija
tumorektomija/kvadrant.
higienska ablacija
neznano
Operacija pazduhe
brez
SNB
disekcija
drugo
Obsevanje
ne
obsevanje dojke/mamarne regije

neznano

10(43,5)
5(217)
3(13,0)
5(21,7)

3 (13,0)
8(34,8)
6(26,1)
6(26,1)

9(39,1)
8(34,8)
6(26,1)

Hormonska terapija

e

da

neznano
Kemoterapija

ne

da

neInano
Anti-Her2

ne

neznano

15 (65,2)
2(87)
6(26,1)

14 (60,9)
3(13,0)
6(26,1)

17 (73,9)
6(26,1)
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SEKRETORNI KARCINOM DOJKE (N=11)

Znacilnosti

Mediana starost {razpon), v letih 56 (19-71)

Menopavznistatus

Pre/peri-menopavza 4(364)
pomenopavza 6(54,5)
neznano 1(9.1)

Velikost tumorja

pTi 4(36,4)
pT2 2(182)
pT3 o
neznano 5(45,5)
Gradus

1 2(18,2)
n 5(45.5)
it 1(9.1)
neznano 5

v
ne
da
nenans
MIB1
<30
>30
neznano
Statusbezgavk
negativne
1-3
24

neznano

4(36,4)
a
7(63,6)

3(27.3)
o
8(72,7)

5 (45,5)
2(182)

pozitivni
negativni

neznano

HERZ status

TiL

pozitiven
negativen

neznano

mila
Tmerna

intenzivna

o= e
HR

3(273)
2(18.2)
6(54,5)

4(36,4)

7 (63,6)

4(36,4)
2(18,2)

ADENOIDNOCISTICNI KARCINOM DOJKE (N=23)

Izhod bolezni

» Srednji as opazovanja: 8,1 let

= 3 progresi (1. bolnica:pljuca, 2. bolnica:

pljuéa in ledvica, 3 bolnica:pljuca)

® 3 smrti

= srednje prezivetje ni dosezeno

® 5in 10 -letno preZivetje: 87,5%

Ean gota]

SEKRETORNI KARCINOM DOJKE (N=11)

Zdravljenje

Operacija dojke
mastektomija
tumorektomija/kvadrant.
higienska ablacija
neEInang

Operacija pazduhe
brez
SNB
disekcija
drugo

Obsevanje

ne

obsevanje dojke/mamarne regije

neznano

3(27.3)
6(54,5)

2(18,2)

1(9,1)
2(182)
7 (63,6)
1(82)

4(36,4)
6€(54,5)
1(9,1)

Hormonska terapija

ne

da

neznano
Kemoterapija

ne

da

neznano
Anti-Her2

ne

neznano

8(72,7)
2(182)
1(9,1)

7(63,6)
3(27.3)
1(9,1)

10 (90,9)
1(9,1)
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SEKRETORNI KARCINOM DOJKE (N=11)
1zhod bolezni

= Srednji éas opazovanja: 21,4 let

—n

= 4 progresi (2 lokalni recidiv, 2 oddaljeni

z2asevki) E
® 2 smrti "
= srednje prezivetje ni dosezeno E’

= 5-letno prezivetje:100%
= 10 -letno prezivetje.88,9%

NEVROENDOKRINI TUMOR DOJKE (N=3)

Bolnica 1, pomenopavzna, 71 let Bolnica 2, pomenopavzna, 72 let

* LASTNOSTI TUMORIJA: 16mm, G2, MIB-1 5-10%, * LASTNOSTI TUMORJA: 30mm, multifokalni, G2,
brez LVI; ER:100%, PR:0% HER2 negativen, pazdusne MIB-1 ni bil doloéen, obseina LVI; brez TIL ER:100%,
bezgavke (1/21), PR:95% HER2 negativen, pazdusne bezgavke (2/23),

+ ZDRAVUENIJE: MRM, dopolnilna HT {Al-TAM) + ZDRAVLIENJE: MRM, dopolnilna HT z Al

* 1ZHOD BOLEZNI: po 4,5 letih lokalni recidiv v pazduhi « 1ZHOD BOLEZNI: brez ponovitve raka dojk

in razsoj v jetra - 6 let po operaciji raka dojke nov primarni karcinom
' jenj jane balezni z iklini, taksani fedvice z zasevki v pljucih
© Smrt 2 leti po razsoju = Smrt 8 let po diagnozi raka dojk, ki ni bil vzrok smrti

Bolnica 3, pomenopavzna, 77 let

* LASTNOSTI TUMORIA; 35mm, G2, MIB-1 ni bil
dolocen, prisotna LVI; brezizrazite TIL, ER:100%,
PR:100% HER2 negativen, pazdusne bezgavke
(4/13),

* ZDRAVLIENJE: MRM, dopolnilna HT z Al S let

+ IZHOD BOLEZNI; brez ponovitve raka in Ziva 12,5
let po oreraciji

MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (N=2)

Bolnica 1, premenopavzna, 52 let Bolnica 2, pomenopavzna, 61 let

* LASTNOSTI TUMORJA: 11 mm, G3 , MIB-1
70%, ni izrazitejse TIL; ER:15%, Pr:2% HER2
negativen, negativne pazdusne bezgavke
(0/1),

ZDRAVLIENIJE: ablacija s takojsnjo
rekonstrukcijo + SNB + dopolnilna KT z
antraciklini in taksani {3x FEC-3xDOCE)+ 1ZHOD BOLEZNI:

dopolnilna HT s tamoksifenom skupno 6,5 e Vea) TareolL o

let trebuzno slinavko, jetra , mehka tkiva, C25
1IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno * 2dravljenje razsejane bolezni : nab-pakiitaksel, RT

8 let po zaetku zdravijenja glave
= Smrt 11 mesecev po razsoju

* LASTNOST! TUMORIJA: 15 mm, G3 , MIB-1
20%, intenzivna TIL; ER:0%, Pr:0% HER2
negativen, pozitivih23/24 bezgavk
ZDRAVLUIENJE: konzervirajoca operacija+
disekcija pazdusnih bezgavk + dopolnilna KT z
antraciklini (4x EC)

.

NEVROENDOKRINI KARCINOM DOJKE (N=2)

Bolnica 1, premenopavzna, 40 let Bolnica 2, perimenopavzna, 55 let

* LASTNOSTITUMORIJA: 35 mm, G3 , MIB-1
100%, zmernaTIL, ER:0%, Pr:0% HER2
negativen, pazdusne bezgavke (7/14),

* LASTNOSTITUMORIJA: 30 mm, G3 , MIB-1
70%, blaga TIL, ER:1%, Pr:50-60% HER2
negativen, pazdusne bezgavke (0/2)

* ZDRAVIJENJE: MRM+ dopolnilna KT po
dozno gosti shemi (4x AC, 4xPAKLI)+ RT

ZDRAVLIENJE: MRM+ dopolnilna KT PO
DOZNO GOSTISHEMI (4x FEc, 4xPAKLI)+
RT+ HT s tamoksifenom

+ 1ZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno
11 let po zacetkuzdravljenja

IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno
6,5 let po zaetku zdravljenja (3e vedno pa
podaljsani HT)
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METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO

DIFERENCIACIO (N=25)
Lastnosti tumorja

IS [T S pPEESeE e T (e LI R

Mediana starost (razpon), v letih
Menopavzni status
Pre/perimenopavza
pomenopavza
Velikost tumorja
pTl
pY2
pT3
Gradus
|
[}
H

neznang

68 (4190)

6(24,0)
13 (76,0)

7(28,0)
9(36,0)
9(36,0)

o
3(12,0)
19 (76,0)
3(12,0)

wi
ne
da
neznano
MIB1
<30
>30
neznano
Status bezgavk
negativne
13
24

neznano

19 (76,0)
2(80)
4(16,0)

4(16,0)
12 (48,0)
9(36,0)

17 (68,0)
4(16,0)
1(4,0)
3(12,0)

HR
pozitivni
negativni
neznano
HER2 status
pozitiven
negativen
neznanc
TIL
mila
zmerna
intenzivna

nesnang

21 (84,0)
1{4,0)
3(12,0)

0
20(80,0)
5 (20,0)

15 (60,0)
2(8,0)
2(8,0)

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO
DIFERENCIACIO (N=25)
Izhod bolezni

= Srednji ¢as opazovanja (mFU): 5,5 let

= 8 progresov (pri vseh visceralni zasevki)

= 4 smrti

= srednje preZivetje ni dosezeno

= 5in 10-letno preZivetje: 77 %

4,

Vedern pseete

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO

DIFERENCIACIO (N=25)

Zdravljenje

Operacija dojke

mastektomija

tumorektomija/kvadrant.

higienska ablacija
Operacija pazduhe

brez

SNB

disekcija
Obsevanje

ne

obsevanje dojke/mamarne

regije

obsevanje dojke+scl

neznano

14 (56,0)
9 (36,0)
2(8,0)

2(8,0)
12
11

8 (32,0)
15 (60,0)

1(4,0)
1(4,0

Hormonska terapija
ne
da
neznano
Kemoterapija
ne
da
neznano
Anti-Her2
ne
da

23 (92,0
1(4,00
1(4,0)

7(28,0)
17 (68,0)
1(4,0)

25 (100,0)
o

PLOSCATOCELIENI KARCINOM DOJKE (N=20)

Znacdilnosti

Mediana starost {razpon), v letih  “5913190)

Menopawzni status
premenopavza
pomenopavza
neznano

Velikost tumorja
pT1
p12
pT3
neznano

Gradus
I
L}

U}

neznano

5(25,0)
13 (65,0)
2(10,0)

4(20,0)
6(30,0)
3(15.0)
7(35,0)

)
0

13 (65,0)
7(35,0)

wi
ne
da
neznang
MIB1
<30
>30
nezmano
Status bezgavk
negativne
1-3
24

neznano

9(45,0)
o
11(55,0)

1(5,0)
2(100)
17 (85,0)

8 (40,0)
4(20,0)
3(15,0)
5(25,0)

HR
pozitivni
negativni
neznang
HER2 status
pozitiven
negativen
neznanc
TiL
mila
zmerna
intenzivna

neznano

o
14 (70,0)
6(30,0)

o
13 (65,0)
7(35,0)

5(25,0)
3(15,0)
1(5,0)
11 (55,0)
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v
&E & = VRETENASTOCELICNI KARCINOM DOJKE (N=16)
PLOSCATOCELICNI KARCINOM DOJKE (N=20) Znadilnosti
Zdravljenje [FEst
S =i v o [ e ——m——p | (x| S ] m=—=e A A | oG
Mediana starost(razpon), v letih wi HR
SN | RS R e g | ([ TR n, E75) poaitiv 2063)
Operacija dojke Hormonska terapija premenopavza 4(25,0) da 6(37.5) negativni 12(75,0)
brez : 1(5.0) ne 18 (30,0) pomenopavza 11(68.8) neznano 4(25,0) neznana 2(63)
mastektomija 15 (75,0) da 2(10,0) neznano 1(63) MIB1 HER2 status
tumorektomija/kvadrant. 3(15,0) Kemoterapija Velikost tumorja <30 3(188) potitiven o
o,.y.::;:l:‘:u::hm 1(5.0) ne 9(45,0) pT1 2(128) >30 3(1838) negativen 11 (68,8)
da 11 (55,0) pT2 4(25,0) neznano 10(62,5) neznano 5(31.2)
::; ; :i’so:” AntiHer2 pT3 9(56,2) Status bezgavk T
JE= " e 20(100,0) neznano 1(6.3) negativne 9(66,2) mila 8(50,0)
== ::‘s;kcua 16 (80.0) e 0 s 13 4(25.0) merna 1(63)
| 0 >4 1(6,3) intenzivna 1(6.3)
ne 12 (60,0) i o e 2 (12,5) neznane 6(37.5)
obsevanje dojke/mamarne regije 7(35,0) m 14 (87,5)
obsevanje dojke+sc| 1(5.0) T 2(1255)

PLOSCATOCELICNI KARCINOM DOJKE (N=20) VRETENASTOCELIENI KARCINOM DOJKE (N=16)

Izhod bolezni Zdravljenje
- . Operacija dojk H Ka terapij

= Srednji éas opazovanja (mFU): 12,3 let ""':';::‘:m”a TS °""‘:: eraplia )

= 2 progresa (obakrat lokalni recidiv) T ey e 2 (129) % 3088)

® 2 smrti (vzrok smrti ni bil rak dojk) Operacija pazduhe Kemoterapija

 srednje preivetje ni dosezeno bre ) ne LL[EE:8)
SNB 1(6.3) da 5(313)

® S-letno preZivetje: 100% disekciia 11(68.8) AT

= j0O-letno prezivetje: 92,3 % Obsevanje ne 16 (100,0)
ne 11 (68,8) da o

obsevanje dojke/mamarne regije 3(18,8)
obsevanje dojke+scl 1(6,3)

neznang 1(6,3)
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VRETENASTOCELICNI KARCINOM DOJKE (N=16)
Izhod bolezni

= Sredniji ¢as opazovanja (mFU): 7,3 let

= 5 progresov (2 oddaljeni +
lokoregionalni, 2 oddaljeni, 1
lokoregionalni)

= S smrti
= srednje preZivetje ni dosezeno

= Sin 10-letno preZivetje: 62,8%

o flntai

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE (N=54)

Zdravljenje

Operacija dojke
brez
mastektomija
tumorektomija/kvadrant.
Higienska ablacija
neznano

Operacija pazduhe
brez
SNB
disekeija

Obsevanje
ne
obsevanje dojke/mamarne regije
obsevanje dojke+scl

nEznana

1(1.9)
28(51,9)
20(37.0)
4(7,4)
1(19)

3(55)
17(31,5)
34 (63,0)

27(50,0)
17 (31,5)
8(14,8)
2(37)

Hormonska terapija
ne 41 (75,9)
da 9(16,7)
neznano 4(7.4)
Kemoterapija
ne 13(24,1)
da 35 (64.,8)
neznano 6(11,1)
Anti-HerZ
ne 39(72,2)
da 7(13,0)
neznana 8(14,8)

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE (N=54)
Lastnosti tumorja

[ — T ([ S————) [ | EETE e T
HR

Mediana starost (razpon), v letth 57 (29-82) wi
Menopavzni status ne 27(50,0) pozitivni
Pre/perimenopavza 18(33,3) da 17(31,5) negativni
pomenopavza 35(64,8) neznang 10(18,5) neznano
modki 1(1,9) MIB1 HERZ status
Velikost tumorja <30 3(s,6) pozitiven
pT1 11(20,4) >30 14 (25,9) negativen
p12 21(389) neznano 37 (68,5) neznano
pT3 18(33;3) Status bezgavk TIL
neznano 4(7.4) negativne 32 (59,3) mila
Gradus 1-3 13 (24.1) Zmerna
I o 24 5(93) intenzivna
" 4(74) neznano 4(7,4) neznano
(] 44 (81,5)

neznano 6(11,1)

3(5,5)
43(79,6)
8(14,8)

7(13,0)
15 (27,8)
32(s9,29

19 (35.2)
16 (29,6)
4(7,4)

15(27.8)

METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE (N=54)

Izhod bolezni

= Sredniji tas opazovanja (mFU): 6,4 let

= 24 progresov {2 oddaljeni +
lokoregionalni, 22 oddaljeni, 2
lokoregionalni)

= 9 smrti
= 5-letno preZivetje : 81,9%
= 10-letno prezivetje: 77,3%

L ain)
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METAPLASTICNI FIBROMATOZI PODOBEN KARCINOM
DOJKE (N=3)

Bolnica 1, pomenopavzna, 83 let
* LASTNOST! TUMORIJA: 30 mm, G2 (mitoze 1),
MIB-15 %, brez LVI; ER:0%, PR:0% HER2
negativen, pazduine bezgavke (0/1),
* ZDRAVLIENJE: ablacija dojke + SNB

Bolnica 2, pomenopavzna, 72 let

* LASTNOSTI TUMORIJA: 25 mm, G2 (mitoze 1), MIB-1
10%, brez LVI; ER:0%, PR:0% HER2 negativen,
pazduine bezgavke (0/1),

* ZDRAVLIENJE: ohranitvena operacija + SNB + RT

* 1ZHOD BOLEZN}: 10 mesecev po operaciji ni dojke
ponovitve * [ZHOD BOLEZNI: 9 mesecev po operaciji ni
ponovitve

Bolnica 3, perimenopavzna, 54 let

*+ LASTNOSTI TUMORJA: 20 mm, G3 (mitoze 3), MIB-1
80 %, brez LVI; ER:0%, PR:0% HER2 negativen,
pazdusne bezgavke (0/1),
ZDRAVLIENJE: subkutana mastektomija s takojsjo
rekonstrukcijo dojke + SNB , dopolnilna KT po dozno
gosti shemi (4xAC, 4 x paklitaksel)
1ZHOD BOLEZNI: 7 let po operaciji in KT brez
ponovitve

Zakljucek

= Letno odkrijemo in zdravimo priblizno 5-10 bolnic z redkimi oblikami
tumorjev dojk , kar je <1 % vseh rakov dojk
= |zbor zdravljenja, enako kot pri pogostih tipih tumorja, temelji na

obsegu bholezni in klasi¢nih biomasrkerjih (gradus, izrazenost
hormonskih receptorjev, Her2 status)

VISOKOPRIZMATSKI KARCINOM Z REVERZNO
POLARNOSTIO (ang. tall cell WRP) (N=1)

Pomenopavzna bolnica , 68 let

¢ LASTNOSTI TUMORIJA: 8mm, G2
(mitoze 1), MIiB-1 3%, brez LVI; ER:<1%,
PR:<1% HER2 negativen,

* ZDRAVLIENJE: tumorektomija + RT
dojke

* |IZHOD BOLEZNI: trenutno 1 letoin 3
mesece po operaciji in obsevanju
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zaviralec CDK4 & 6, ki se jemlje
NEPREKINJENO VSAK DAN,
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Verzenios + fulvestrant v 1. in 2. liniji

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.
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 zdravljenje zensk z lokalno na-
predovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivhim in na receptorje humanega epider-
malnega rastnega faktorja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z za-
viralcem aromataze ali s fulvestrantom kot za¢etnim endokrinim zdravljenjem ali pri Zenskah, ki so prejele predhodno endokrino
zdravljenje. Pri Zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH
— Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in
nacizorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Verzenios v kombinaciji z endo-
krinim zdravijenjem Priporo¢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 zdravljenja klini¢no korist ali do pojava nesprejemljive
toksi¢nosti. 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 u¢inkov lahko zahteva prekinitev in/
ali zmanjsanje 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 plju¢no boleznijo (ILDYpnevmonitis
stopnje 3 ali 4. Soc¢asni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moc¢nih 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, je
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 so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z
odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksi¢nosti. Alternativno je mogoce odmerek abema-
cikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba
odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakréen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca
CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali
zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna pre-
vidnost in skrbno spremljanje glede znakov toksi¢nosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo.
Odmerek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke

Reference:

vzamejo vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Tableto je treba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali
deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o neviropeniji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravijenih s
placebom in endokrinim zdravljenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stop-
nje 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 teko¢ega blata zaCeti zdraviti
z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati vnos peroralnih tekoc€in in obvestiti zdravnika. So¢asni uporabi induktorjev CYP3A4 se
je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z redkimi dednimi motnjami, kot so intole-
ranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice
spremljajte glede plju¢nih simptomoyv, ki kazejo na ILD/pnevmonttis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa
je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Abemaciklib se primarno presnavija s CYP3A4. So¢asna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko
koncentracijo abemacikliba. Uporabi mo¢nih zaviralcev CYP3A4 socasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je mocne
zaviralce CYP3A4 treba dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede
toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmernimi ali §ibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je
treba skrbno spremljati za znake toksi¢nosti. So¢asni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 (vkljucno, vendar ne omejeno na:
karbamazepin, fenitoin, rifampicinin Sentjanzevko) se je treba izogibati zaraditveganja za zmanj$ano u¢inkovitost abemacikliba.
Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2)
ter prenasalca MATE!. /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in kliniéno pomembnih substratov teh pre-
nasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa u€inkovitost sistemskih hormonskih kon-
traceptivov, zato se zenskam, ki uporabljgjo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko
metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, okuzbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje
in zmanj$anje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje, navzea,
zmanj$anje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuscaj, utrujenost, pireksija, povecana vrednost alanin-amino-
transferaze, povecana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: imfopenija, povec¢ano solzenje, venska trombembolija,
intersticijska plju¢na bolezen {ILD)/pnevmonitis, suha koza, misi¢na 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 do-
volienja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 271.2022 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje
in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios, zadnja odobrena verzija. 2. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 28.02.2022. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Dostop preverjen 28.02.2022

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od njega pooblasc¢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 hitp://www.ema.europa.eu

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

PP-AESI-0133, 02.03.2022, Samo za strokovno javnost.
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Klinicni primer
Metaplasticni rak dojk

Lea Ivanovska
Olga Blatnik

* ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LIUBLIANA

Predstavitev primera

* AL, 79 letna bolnica
* 1994, 1995 — punkcije desne dojke — benigno
* 2004 -V zunanjem zgornjem kvadrantu desne dojke 1,5 cm velika,
mehka, grcasta rezistenca
* Histologija: fibroza, hialinoza, blaga epiteljska hiperplazija in nekaj manjsih
kalcinacij (B2)
* Operacija: odstranjen filodni tumor

* 2014 - tumor v zunanjem zgornjem kvadrantu desne dojke velikosti 1,5 cm,
gladek, premakljiv

Cito. punkcija: fibroepiteljski tumor nejasnega bioloskega potenciala, najverjetneje

recidivni filodni tumor

Ekscizija lezije. Histologija: invazivni duktalni karcinom, metaplasti¢ni, fibromatozi

podoben tip, stopnja diferenciacije po Bloom-Richardson-Elstonu je Il (tubuli 3, jedrni

pleomorfizem 2, mitoze 1). Najvecji mikroskopski premer 2 cm. Delno 2vezdast, delno

cirkumskripten. Brez nekroze tumorskega tkiva, brez izrazitejSe limfocitne infiltracije,

brez kalcifikacij. Brez perinevralne in vaskularne invazije.

ER - negativni

PR — negativni

HER2 — negativen

MIB -1=10%

Dc;datno SNB — po aplikaciji izotopa se ni prikazala -> Aksilarna limfadenektomija
(0/11)

Pooperativna sistemska citostatska terapija po shemi FEC-90 (4 ciklusi) in dopolnilno
obsevanje.

* Kontrole: na 6m nato 1x na leto do 2018
* Kontrola 5.2.2020:

« Klinicni pregled: brez tipnih rezistenc
* kontrolna mamografija: brez suspektnih sprememb
* Kontrola cez 1 leto

* Kontrola 16.2.2021:

* Anamneza: 3-4 mesece opaza boleco zatrdlino v desni dojki

* UZ v SB lzola: 31x25 mm lobularna struktura v zunanjem zgornjem kv. desno, slabo
razmejena od stene prsnega kosa. UZ desne aksile bp.

* UZ ABTI: benigna reaktivna lezija — nodularnifasciitis

« Klinicni pregled: tipen 4 cm velik tumor v zunanjem zgornjem kvadrantu desno, slabo
premicen, klini¢no sumljiv. Ostalo bp.

* Laboratorij: brez posebnosti, tumorski markerji negativni.

= Bilateralnamamografija(16.2.2021): prepektoralno v podrocju zg. zun. kv desno - 46
mm velik tumor, slabo omejen, BI-RADS 4b
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Mamografija
16.2.2021
4,6 cm velik
tumor

* UZ DIB (25.2.2021) — odvzeta 2 stebricka: histoloska slika ustreza
reaktivnim spremembam, v prvi vrsti miozitis osificans, vendar
glede na klini¢ne podatke ni mogoce povsem zanesljivo izkljuciti
moznosti, da gre za heterologno komponento metaplasticnega
karcinoma.

Tomosinteza
30.3.2021

6 cm velik
tumor

* UZ DIB (30.3.2021): mehkotkivna fibroblastna lezija s kostno
metaplazijo, ki najbolj ustreza diagnozi — nodularni fasciitis
oz. Fasciitis osifikans (glede na lokacijo lahko tudi panikulitis
osifikans).
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* Ambulatni pregled 13.4.2021:
* Anamneza: sprememba je boleca, predvsem ponoci.
« Klini¢ni pregled: 5 cm velik tumor, slabo premicen
« Kontrola ¢ez 2 meseca.

* Ambulantni pregled 18.5.2021:
* Anamneza: tumorska formacija se je povecala
« Klini¢ni pregled: 10 cm velik tumor s prizadetostjo koze v premeru 5 cm, slabo
premicen, najverjetneje vras¢a v pektoralno misico. Aksila prosta.
 Predlagano operativno zdravljenje
* Mezenhimski konzilij
e CT toraksa

* CT toraksa s KS
19.5.2021 -

invazivno rastoc
mehkotkivni tumor s
kostnimi elementi v
desni dojki. Vrasca v
obe pektoralni misici.
Ni preprecljivih znakov
vrascanja v rebra, ni
znakov preboja v
plevro, ni znakov
razsoja v prsnem kosu.

* Mezenhimski konzilij 20.5.2021:
¢ Odstranitev tumorja z mastektomijo.

* Operacija 27.5.2021:

« Odstranitev tumorja s celotno debelino velike in male prsne misice. Poslan na
makroskopsko oceno robov, odgovor: vras¢anja v bazalno resekcijsko ploskev
ne morejo izkljuciti.

« Dodatna resekcija periosta reber z delom interkostalne muskulature.
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Histopatoloski izvid

* A. Desna dojka, resekcija

- Metaplasti¢ni karcinom s heterologno kostno in hondroidno diferenciacijo ter stevilnimi
velikankami osteoklastnega tipa. Stopnja diferenciacije tumorja po Bloom-Richardson-Elstonu je
Il {tubuli 3, jedrnipleomorfizem 3, mitoze 3). Najvecji makroskopski premer tumorja je 8 cm.
Tumor je cirkumskripten. Nekroza tumorskega tkiva invazivne komponente je zmerna. Ni
izrazitejSe limfocitne infiltracije. Prisotna je vaskularna invazija. Prisotna je perinevralna invazija.
Tumor leZi v obeh zunanjih kvadrantih in centralno. Mamila je b.p. Tumor vras¢a neposredno v
koZo, ki jo ulcerira. Invazivni karcinom fokalno sega v bazalno resekcijsko ploskev. V tkivu dojke
zunaj tumorja je brazgotina po predhodnem posegu in fokalna obicajna duktalna hiperplazija.

Hormonski receptoriji:

- estrogenski receptorji: negativni (0%?

- progesteronski receptorji: negativni b%).
MIB-1: 15-20%.

Her-2: negativen

B. Desna dojka, dodatna ekscizija bazalne ploskve -

- Fokus metaplasti¢nega karcinoma, velik 0.4 cm, ki je od novega
resekcijskega roba oddaljen 0.1 cm., " 6

18.6.2021 Mamarni konzilij

* Razmislek o dopolnilnem zdravljenju s kemoterapijo in dodatnim
obsevanjem.

* 24.6.2021 zaradi bolecine CT prsnice — brez posebnosti

* Vnet serom in dehiscenca rane — odlozena KT
» ZaCetek KT 3.8.2021 s paclitaxelom in karboplatinom

25.8.2021 PET-CT

Difuzno heterogeno povisana metabolna aktivnost v podrocju fibroznih
sprememb prsne stene desno in v podrocju desne aksile - najverjetneje v
sklopu reparatornih procesov po operaciji, na tem mestu eventuelnega
vitalnega ostanka malignoma ne morem izkljuciti, zmerno poviSana
metabolna aktivnost v ¢etrtem rebru desno lateralno - po
operaciji/poskodbi?, infiltracija?. Metabolno blago aktivha majhna
nodula v DZgR in DSrR (novi spremembi glede na predhodni CT) -
sumljivo za drobni metastazi. Metabolno intenzivno aktivne nepovecane
bezgavke v mediastinumu so glede na simetri¢nost bolj verjetno reaktivne
etiologije, sicer so bile vidne Ze na predhodni CT preiskavi iz 19.5.2021 in
so brez bistvene dinamike rasti. Fokus povisane metabolne aktivnostiv
desni ¢revnici (na CT brez jasnega patomorfoloskega substrata) - reaktivno
v kostnem mozgu?, zaCetna metastaza?.
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* Nadaljevanje s KT

* Ocena ucinkovitosti KT —22.11.2021 kontrolni PET-CT
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22.11.2021 kontrolni PET-CT

* V primerjavi s prejsno PET/CT preiskavo progres pljuénih metastaz (v
desnem zgornjem in v desnem srednjem plju¢nem reznju). Sumljivo
za metastazo v bezgavki v levem plju¢nem hilusu. Bezgavke v
mediastinumu in desnem pljuénem hilusu jasno povisane
metaboli¢ne aktivnosti, nespremenjene glede na prejsnji PET/CT -
reaktivno?. Difuzno povisana metaboli¢na aktivnost v vranici in

kostnem mozgu - najverjetneje reaktivno (po kemoterapiji ali infektu).

Nekoliko povisana metaboli¢na aktivnost posteriorno v desni ¢revnici
- reaktivno?, metastaza®.

* Progres kljub sistemski KT

* 3.12.2021 Mamarni konzilij: Bolezen je verjetno kemorezistentna,
indicirano je visoko dozno obsevanje obeh metastaz v pljucih.

27.12.2021 CT = TRT priprava

Sprememba v zgornjem desnem plju¢nem reznju, ki je merila
konec novembra 9 mm je danes velika 17 mm. Sprememba v
srednjem plju¢nem desnem reZnju, ki je konec novembra merila
20 mm pa je danes velika 50 mm. Je neostro omejena, je v
Sirokem stiku s plevro. Glede na posnetke ni mozno izkljuéiti
karcinoze plevre (preiskava ni bila opravljena s KS). Prav tako ni
mozno izkljuciti vrascanja v prsno steno.

lzrazit progres

Pred obsevanjem je
prejela 1 ciklus KT s
kapecitabinom

Zadnji CT pred
obsevanjem 12.1.2022
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= Gospa z razsejanim, trojno negativnim karci dojke, z zasevki v pljucih, sumljivo tudi v ¢revnici, prihaja za nadaljevanje sistemskega
zdravljenja.

Gospade sedaj zakljucila z obsevamem pljuénih zasevkov in podrocja prsne stene desno, kjer vrasca tumor v prsno steno. Z obsevanjem je zakljucila
14.2.2022, prejela je TD 12x 3

Ob danasnjem pregledu pove, da je glavna tezava bolecina v predelu obsevanja, na dan potrebuje 3 Dorete, da je brezbolecine, drugih vecjih tezav
ne navaja

S| seboH prinasa izvid UZ srca z dne 20.1.2022. Preiskava pokaze normalno velik levi prekat z normainim iztisnim delezem ter brez pomembne
diastolne disfunkcije. Rahlo dilatiran levi preddvor. Blaga aortna stenoza in zacetna anevrizma ascendentne aorte. Brez vecje dinamike glede na

* 14.2.2022 zakljucila z obsevanjem pljucnih zasevkov, skupaj prejela 12x3 predhodno kontrofo. Priporocena kontrofz ez eno leto.
G Klinicni status: stanje zmo uwasn po WHO 1, je neprizadeta, aniktericna, acianoticna, afebriina, evpnoicna v mi ju, kardialno
y Brez znakoy za slstemsko qi

Danasnél laboratorijski izvi -Lke 10.10, K-Erci 3.67, K-Hb 107, K-Ht 0.331, K-MCV 90.2, K-MCH 29.2, X-MCHC 323, K-RDW 16.8, K-Trombociti ZSS,
2, K-Nevtrofilci (%) 71. 1 K Limfociti (%) 11.9, K-Monociti (%] }10 3, K-Eozinofilci %) 5.1, K-Bazofilci (%) 0.6, K-Nezreli Granulociti (%) 1.0, K-
Nevtrofilci \#] 7.18, K-Limfociti (#) 1.20, K—Monocm (#5 1.04, K-Eozinofilci (N) 0.52, K- Bazo filci (#) .06, K-Nezreli Granulocm( ) 0.10, K-Eritroi lasti
0.0, K- Er\lroblastl(k)OOD S-Na 1 9 SK4. 2,5-C1101, S-glul ukoza 5. 6, S-kreatinin 109, S-seénina 11.5, §-urat 291, S fosfa(anors 0.97, S-kalcij 2.36, S-
E\‘l\({csosfg i aza 1.71, S-gamaGT 0.34, S-bilirubin cel. 3, S-bilirubin dlr 2,5-AST 0.26, S-ALT 0.19, S-LDH 2.96, S-magnezij 0.63, S-CRP 24.9,'S-CEA <= 1.8, 5-

. Zad nj iam bu | antni p reg| ed 21.2.2022 L/rggrﬂz%n'{g\l!gg;)&?vijskih izvidih viden nadaljnji upad tumorskega markerja CA 15-3. Drugace so laboratorijski izvidi brez veéje dinamike glede na
Gospa bo jutri pri¢ela 2 novim ciklom kapecitabina v odmerku 1500 mg na 12 ur, 1 do 14 dan, sledi en teden premora.

Priporo¢amo 1 tbl. Dorete zjutrajin 2 tbl, zve€er. lzdam E-recept.

Ponovna kontrola v nasi ambulanticez 3 tedne.

Zaklju€ek: metastatski, metaplastiéni karcinom dojke, z zasevki v pljuéih in crevmcn desno - uvedba zdravljenja s kapecitabinom (pricetek 1. ciklusa
dne 12 1.2022). Zakl]uceno obsevanje pljucnih zasevkov. Ponovna uvedba zdravljenja s kapeci

Naroc¢ena na kontrolo 17.3.2022 marec 2021
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CK5 (visokomolekularni
CKAE1/AE3 citokeratin)

SMA (gladkomisiéni
aktin)

dg

* stebricka kostnine, hrustanca in vezivnega tkiva s posameznimi
velikankami osteoklastnega tipa

* histoloska slika ustreza reaktivnim spremembam, v prvi vrsti prihaja v
postev miozitis osifikans, vendar glede na kliniéne podatke ni mozno
povsem zanesljivo izklju€iti moznosti, da gre za heterologno
komponento metaplasti¢nega karcinoma

* potrebna je klinicno-radioloska korelacija

april 2021
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dg

* mehkotkivna fibroblastna lezija s kostno metaplazijo, ki najbolj ustreza
diagnozi nodularni fasciitis oz. fasciitis osifikans (glede na lokacijo
lahko tudi panikulitis osifikans)

* opravljena je bila primerjava s histologijo karcinoma iz |. 2014

junij 2014: metaplasticni karcinom, fibromatozi podobni tip
Tu 3, Nu2 Mil
brez kostnine ali hrustanca

* fokalno blizu (v obmocju vidnega
polja velike povecave) ekscizijskega
roba

« ER— (0%)

* PR— (0%)

« MIB-1=10%
* HER-2 —

* delno skleroziran papilom z
apokrino metaplazijo

* brez konvencionalnega invazivnega
aliin situ karcinoma

CKAE1/AE3 CK5
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patoloska kostnina in hrustanec, vecjedrne velikanke tujkovega tipa

dg

* metaplasti¢ni karcinom s heterologno kostno in hondroidno
diferenciacijo ter Stevilnimi velikankami osteoklastnega tipa

* najvedji premer 8 cm

* ER — (0%)

* PR - (0%)

* MIB-115-20%

* HER-2 —

* brez konvencionalnega IDC ali DCIS




nodularni fasciitis, miozitis osifikans

mezenhimski neoplazmi

.

,self-limiting”
hitra rast (NF 2-3 m, MO 2-6 t)
vse starostne skupine, NF nekoliko pogosteje pri mlajsih odraslih

.

.

NF: lahko kostna metaplazija
* intravaskularni fasciitis, kranialni fasciitis

MO: zonacija — center lezije hipercelularen, na periferiji vedno bolj zrela kostnina
« prepletena kostnina
« hipercelularen hrustanec

pogosto v obeh: mitoze, velikanke osteoklastnega tipa
SMA +
preureditve gena USP6 (,transient neoplasia”)

prognoza dobra, redke ponovitve

DD: mehkotkivni sarkomi, ekstraskeletni osteosarkom, metaplasticni/anaplastiéni karcinom

metaplasticni karcinom dojke

* heterogena skupina invazivnih karcinomov dojke
* <1% vseh invazivnih karcinomov dojke

« diferenciacija neoplasti¢nega epitelija v skvamozne celice in/ali

mezenhimske elemente
* tipi:
adenoskvamozni karcinom nizkega gradusa
fibromatozi podobni tip
vretenastoceli¢ni karcinom
ploscatoceli¢ni karcinom

mesani metaplasticni karcinom

metaplasticni karcinom s heterologno mezenhimsko diferenciacijo

10/03/2022
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» vec¢inoma do neke mere izrazajo visokomolekularne citokeratine, p63,
Sibko izrazajo GATA3, pogosto izrazajo mioepitelijske markerje, mdr.
SMA

* minimalni dg kriteriji: invazivni karcinom dojke z atipi¢no skvamozno,
vretenastoceli¢no in/ali mezenhimsko diferenciacijo oz. produkcijo
matriksa

* >90% trojno negativnih

« ¢e ni DCIS ali konvencionalnega invazivnega karcinoma dojke, je treba
dokazati epitelijsko diferenciacijo z IHK: nedvoumno izrazanje
(visokomolekularnega) citokeratina in/ali p63

teZave pri postavljanju dg

reprezentativnost vzorca

drugacna histolo3ka slika in imunofenotip kot v ekscizatu iz |. 2014 (fjbromatozi/{:odobni
tlg rpetlap)l, Ca, CKAE1/AE3 + vs. metapl. ca s heterologno diferenciacijo, CKAE1/AE3 —v
obeh DIB

NF in MO potekata v vecih fazah z nekoliko razlicno histolosko sliko
dodatna IHK?! — p63, GATA3 (reprezentativnost!)

molekularna diagnostika?! - fuzije USP6
+ negativen izvid ne bi nujno izklju&l moZnosti NF/MO!
* DIB - lahko ,zmanjka” tkiva!!!

ekscizija po prvi DIB?!

osebna anamneza metaplasticnega karcinoma!
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XGEVA

(denosumab)

ZASCITITE SVOJE BOLNIKE - Z ZDRAVLJENJEM PRICNITE ZGODAJ,
KOT PRIPOROCAJO ESMO SMERNICE 2020

Zaceti - Mesecno
zgodaj odmerjanje

ESMO

smernice 2020

L
. ..
- /
-
Neprekinjena zascita

XGE VA" 12Gmg raztopina zainjiciranjs (denasumab) - SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOST [ZDRAVILA

Samo 1astrokayns javnost. Pred predpisovan jem si prebertie celoten Povzetek glavnih rmaciinosti zdravila

SESTAVA ZDRAVILA: Ena viala vsebuje 120 mg denosumaba v 1,7 mi raztopine {70 mg/mi). Pomoine snovi z znanim uéniom: 1, 7 miraztopne vsebuje 7 8mg sorbitola (E420). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Preprecavarje skeletnih dogodkev (patoloskih zlomoy, oz Jt kos‘u k-mnresn: hrbtenjae at: operacije kosts) pri odraslih z nap: i mat i, k izajame jo kost:. 2 \jenje odrastih
bolnikov inskeletno dozorel:h mladostnikovz g:gantocelularnim kostrim tumar jem, ki ni operabilen, ali pri katerem &; nrurskao tranitev verjetno povzrotila budo obotevnost. OOMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravilo XGEVA® mora aplicirat: zdr i VST jo prejemati 1500 mg kalciza in 400 i.e. vitamina D nevno, razen éeima bulmkhlperka(uermo Botnikimorajo
dobitinavodilo za uporabo inopozorilno kartico za botnika. Preprecevanje sisleinih di priodraslih 2 napred: , ki zajamejo kosti: Priporogent ad'nﬂrek,e 120 mgy enkratna 4 tedne v enkratni subkutaniinjekcij: v stegno, trebuh ali nadlaket. Erqan(ucelularm kostai !umor PrlporocemodmerskzdrawlaXGFVA'Je 120 mg enkrat na 4 tedne v enkratni subkutani injekciji v s tegno, trebuh
alinadiaketter dodaten odmerek 120mg8.in 1. uanzdravl)emavprvem mesecu !erawe Bolnike z gigartocelutarnim kastnim |umm;em,e trebs vrednth presledkih jevati,dabiug , alijim zdravijenje e korish. Prt botnikih, klvma;u bolezen z zdravil EVA' obvl , NS0 0C greinitve ali prenehanja zdravljenja, toda ome;eni podatki pri teh bolnikih ne kaZejo povratnega uéinxa
po prenetanju zdravijenja. Okvara tedvic: Prilagodilev odmerka ni potrebna. Okvara jeter. Varnost in uéinkovitost d-nosumaba rlsla raziskant. Stare/gi bolniki (star > 65 letj: Prilagoditev odmerka ni polrebna. Pedjatricni bolniki. Varnost in uinkovitost zdravita XGEVA' p" pedlamcmh botnikih (slanh <18 let) Se msta bili dokazani z izjema Jk“?‘ﬂﬂ dozorelh mtadostnikov (starih od 12 do 17 let) z
gigantocelutarmimkostnimtumarjem.Zdravilo XGEVA™ nipriporodijivo zapediatri¢ne bolnike (stare< 181et) ziz ihmt ikov (starih od 12 do 1 7 et} z gigantocetutarnim kostnim tumor jem. Odmes janje za zdravij ketetno dozorelih mt tumarjem, ki ni cperatrien, ali prikaterem bi kirur$k a odsti anitev verietno povzrocita hudo obolevnost,

jeenako kotzaodrasle. 2a subkutano uporabo. KONTRAINDIKACIJE. Preabéuhpvos\ na utinkovino ali katero koli pomozno snov. Huda nezdravljena hipokalciemija. Ne2aceijene tezije pozobnih ali ustnih kirusdk:h posegih. POSEBNA OPOZORILAIN PREVIDNOS TNI UKREPI VSI belniki morajo prejemat: dodatek kaicijain v tamina D, razen ¢2 ima bolnik hiperkaiciemijo. Obstzje¢o hipokalciemi je treba
odpravitise pred zacetkom zdravljenjaz zdravilom XGEVA'. Hipokal:iemija se lahko po]aw kadarkoli med zdravljenjem z zdravitom XGEVk’ Kontrolo koncentracifekalcijaje treba izvesti i) pred prv:m odmerkom zdrawlaXC EVA', {it) v dveh lednih po prvem odmerku, (iii} ¢e se pojavijo simptomi, sumijivi za hipokat<ierijo. O dadatnih konirotah koncentracije kalclja med zdravijenem je treba razmistifi
priboln:kih, ki imajo de;avnike tvagan;a za hipokalciemjo, ali ¢e so takine kontrate sicer umestne gleds ra bolnikovo kimiéno stanje. Boln:kom se treba narociti, na; zdravnika obvestiy ktkazejo na jo. Ce se medprajeman;em zdravita XGEVA® pojavi hipokalciemija, je lahko potr ebno dodatno dodajanje kalcija in dodiatne kortrote. Bolniki ¢ hudo okvaro ledvic (atistek kreatinina
<30 ml/mm! ati bolnuki na diat'ziimajo vedje tvagar se za pojav hij i Tveganie 23 poj iem:je in spremljajolega zviSanja paratiroidnega hormona se povecuie s pave;ana slopn-o okvare ledvic. Pritakénin botnik:h so redne konlrﬂle noncenlrac.;e kakqa pasebe] pomembne. Pribotrikth, ki inrajonezacelene luv;e mehkih tkiv v ustth, je treba zaéetek zdravijenja/noveikius zdravijenja
%itl, Pred zdravijen jernz dencsumabsm je priporo€ljvo opravits zobzzdravstveni cregled in preventivno zobozdravstveno oskrbo terindividualno ozeno koristi in tveganja. Priacenjevan) gatveganjazapojav e fetjustnice se treba 12 dejavnike tveganga: mod zdravilz, ki zavsra resorpcijo kosti (tveganjeje vecie 2 zelo moénimt spojinani}, pot uporabe {tveganie
e vprimeru pairenteralne uporabe} in kumulativni o¢merek zdravia, uparabtjenegaza zdravijenje resorpaije kosti, rak, socasne bolezni {npr anemijo, koagutooatize, okuzbs), kajenje, socasna zdravlzenja kortikosteroide, kemoterapijo, zaviralce angiogeneze, radioterzpjo glave in vratu, slaba ustno higieno, periodontalno botezen, stabo gritegajoce se zebne proteze, Ze obstojeco zobno baiezen,
Invazivae zobczdravstvene posege, npr, ekstrakcije zeb. Vsem boinikemije trebs narocit:, damorajomed zdravljenjem z denosumabom vzgrzevati dobro ustno higieno, redno opravijati zeboz:dravniske pregiede :n nemudoma obvestiti zdriavnika, Ce se pojavi kakréen koli simptom v ustin, na primer majanje zob, boleéina, oteklina, rana, ki se re celi, ali ‘zcedek. Med zdrav( ;enjem e 1zvajanje mv;zlvmn
2o0bezdravniskih p le poskrbnemr insejimjetr 't vbllzmnermlna zaodmersanje zdravila XGEVA™. Nacrt voden;a bolmkuv, Kise ‘mpojavl oste ecnekioza feljustnice, je treba oblikavat: na podiagi tesnega sodelovar;a med leceéim zd: avniicom inzobozdravnikom ali ustnit: kirurgom, it tma izkudnjez ozo Cetjustnice. islitije treba o
zdravljen;a zzdrawlcm XGEVA®, dckler seto s'anje nerazresiins pi i dajavniki tveganj; , teje mogoce, Med j za castusnega kanala spadajo uporaba steroidov in kemoteraplja in/ali lokatni dejavniki tveganja, kot sta okuZba ali poskodba. Ha meincst osteonekroze zunanjega sludnega kanala je polr2bro pomisliti pri bolnikih, ku pre;emay\
in pri katerih se ij i uses, vkljuéno s kromiEnimivnetsiuses. Ahp.cmzlomslegnemce se lahko pojavijo Ze ob majhni poskodblall celobrez paskadbe, insicerv subtrohanternem in diatiznem predelu stegnenice. 2z le dogodke so znadilnispecifiéniradicgrafskiszvidi. O ajih so peraialitudi pri bolnikih z dolocenimi sccasnimi belezenskimistany: (npr. s pomarn;ksnjem vitamina
D,r i artritisom, ijo} in med uporabo dolocen:h zdravil{npr. bls(nslonalov glukokurhko dav zaviralcev protonske Erpalks). Ti dogodki so se pojavili tud: brez antiresorpcijskega zdravtjenja. Podobni ztemi, opisani v zvezi zbisfosfonati, so pogosto obojestransk:, zato je treba pri bolnikih, ki se zdravijo z denosumatcm inso imels zlom srednjega deta stegnenice, cpraviti tudi pregled
druge stegnenice. Pri bolnikih, pri kater naatipicen 2t g e,jetr sbe zdravila XGEVA™ ob vrednotenju bolnika glede na individuaino ocenokorlsliintveganyz. Bolnikom je trebanarofiti, da morajo med zdravljenjem z der:esumabom zdravniku porotati o novi zli nenavadni boledini vstegnu, katku ali dintljah. Bolnikes taknimisimptomi je treba preiskati
gtede nepopolnega zloma stegnenice. Po prenzhanju zdravljenja spremijajte beinike z gxgantocﬂlulam!m «ostnim tumor jem in botnike s Se cazvi;ajocim se skeletom giede znakcvin simptomov hiperkaiciemje, riazmislite o rednem praverjanju serumskegakalcija ter ponovno opredelite boinikova potrete zc dodajanju kalcija in vitamina D. Zdravilo XGEVA® ni priporoéljivo pri bolnikin, ki se jim sketet Se
rézvlja. Bolnlla. zdravljent z zdravitom XGEVA”", snusno ne sme;a prejemati drugih 2dravit, ki vsebujejo denosumab (za indikacije pri osteoporozi), in bisfosionatov. Malignost pri gigaritocelularnem kostnem tumorju alinagredovanje do metastatske bolezni je redek dogodek inje znano tvegan;e ori bolnikih z gigantoceul zrnim Xostnim tumc<iem. Bolnike je treba kontrotirati glede radnolo‘kl‘w Znakov

, nove r. i ati os teolize. klimiéni podatki nekaze;a povetanegatvegan;a za mal:gnost pri bolrikihz gigantzcelularnim kostnim tumm)sﬂ mravl;enlh 7 1drav;lom XGEVA®. Zdrzvilo vsebuje serbitol. Botniki zreako prirojeno motnjo intoierance za fruktezo nesme;o upa'ahljan tega 2dravila. Zdravnlo vsebuje manj kot * mmol natrija (23 mg) na 120mg, karpomeni, daje
praktl(notbreznalrua INTERAKCUE Studi; medseha]necideiavmjanumzvedll Socasna kemoterapijain/ali *o'monskqzdravUen)ea.lpmdhodq mlraverska k spr ilinaj < Xoncentracije d ba vserumuin far vurinu, prd kreatinin, uNTx/Cr). POVZETEK NEZELENIK UCINKOV:
pogosti {1/10)-h: . dispne;a, driska, mid naboteéina. Pogosti (2 1/100do<1/10): i primarni mals ekstrakciis 20ba, hiparhidroza, osteonekroza Eekiustn:ce. Obéasnt {211,000 do < 1/100)- hiperkalciemlja po prenenaniu jenj pnbalmlhl gigantocelutarnim kostmm tumor jem, {in2noidne erupcije zdravila, atipicni 2tem stegnenice. Redki
{21410.006do< 111 .000)‘ preobcutijivest na zdravito, i {nareakcs;a P neznana' jega slusnegakansia. FARMACEVTSKI PODATKE: Shranjujte vhladilniku {2 °C - 8°C). Ne zamr zujte. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJATER [ZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje in12daja zdravila je le na recept s posebnim rezimom - 2Z. IMETNIK DOVOL JENJA ZA PROMET: Amgen Europe

B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Mizozemska. Dodatna pojasnilatahka dobite v lokalni pisarni: Amgen zdravila d.o.0., Ameriska utica 2, S1-1000 Ljubljana. DATUM ZADN JE REVIZIJE BESEDILA:Junij 2020, DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE:Februar 2022. Podrobne informacije o zdravilu so objavijene na spletni strani Evropske agendje 23 2dravilahltp /fvevevsemia europa ey/f. LITERATURA:
Coteman R, etal. Ann Oncol. 2020;doi: 10.1016/.annonc.2020.07.019.



NI VSAK TUMOR V DOJKI RAK

DOJK

Tanja Ovéaricek, dr. med
Senoloska sekcija marec 2022
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KLINICNI PODATKI-JUNIJ 2020

» 40-letna bolnica
»Druzinska anamneza: teta zbolela za rakom dojke v starosti 50 let

»Dosedanje bolezni: leta 2019 zdravljena zaradi malignega melanoma leve dojke,
stadij Ib

»>Sedanje anamneza: okrogla zatrdlina v zunanjem kvadrantu leve dojke (3 mesece)

2 Junij 2020 obravnavana v kirurski ambulanti Ol

CITOLOSKA DIAGNOZA

Karcinom dojke (C5})

OBRAVNAVA NA PREDOPERATIVNEM MAMARNEM
KONZILIJU-CITO VERIFICIRAN RAK DOJKE

»Mamografija: v zun.zgornjem kvadrantu leve dojke 22 mm tu formacija-Ze
verificiran malignom, ob njej 2 gosti ovalni spremembi (manjSa 7 mm, vecja ni zajeta
v celoti)-bezgavki

» Konzilij odredi:Uz vodena DIB biopsijo tumorja v dojki, UZ aksile, zamejitvene CT
preiskave, MR dojk
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HISTOLOSKA DIAGNOZA

IDC, slabo diferenciran,

ER: 0%, PR: 0%, HER-2 negativen, MIB-1 50%

OBRAVNAVA NA PREDOPERATIVNEM MAMARNEM
KONZILIJU

»UZ dojke in aksile: 17 mm lobuliran tumor v zun.zg. kvadrantuy, vsaj 2 patoloki bezgavki v
aksili (vedja 17x9 mm)

# Citoloska punkcija aksilarnih bezgavk: nekonkluzivna zaradi premalo materiala

» MR dojke: 16 mm velik tumor v zun.zg, kvadranty, neostro omejen-obarvanje ob obodu v
skupnem obsegu 40 mm-limfangioza?, v aksili vsaj 2 patoloski bezgavki

#CT vraty, p.k. in trebuha: tumor dojke (17 mm), patolotke aksilarne bezgavke, nespecificne
lezije na pljucih in jetrih, po mnenju radiologa breéz znakov oddalienega razsoja bolezni

~ Scintigrafija skeleta:brez znakov razsoja
Sklep predoperativnega konzilija:
“*predoperativna KT, nato kirursko zdravljenje

“*napotitev na genetsko testiranje(negativno)

PREDOPERATIVNA KEMOTERAPIJA

»7.7.2020: uvedeno zdravljenje z neoadjuvantno KT po dozno gosti shemi z
antraciklini in taksani

»po 5 ciklusih: kliniéno lokoregionalni progres (poveéanje tu dojke in pazdusnih
bezgavk)-napotitev na kirurski poseg

»CT preiskava za oceno uéinka zdravljenja pred OP: povecanije tu v levi dojki
(17 na 39 mm), patoloskih bezgavk v aksili, progres bolezni z razsojem v jetra,
nespecifiéne lezije na plju¢ih-limfangiokarcinoza?-za sledenje

“*PROGRES BOLEZNI MED SISTEMSKIM ZDRAVLIENJEM
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{ 1. RED ZDRAVLJENJA

~ odloéitev o novem redu sistemskega zdravljenja in odstop od operativnega posega v luéi
metastatske bolezni

~ September 2020: uvedba zdravlienja s KT po shemi cisplatin/gemcitabin

~ Oktober 2020: pro3nja ZZZS za odobritev zdravljenja s prikljuéitvijo imunoterapije
(pembrolizumab)

~Pembrolizumab prikljuéen k 4. ciklusu KT po shemi cisplatin/gemcitabin
~Veckratni odlogi zdravlienja ob prolongiranih nevtropenijah, okuzbah nejasnega izvora

~December 2020: lokoregionalni progres: pove&anje tu v dojki in aksilarnih bezgavk po 5
ciklusih KT

# Perzistiranje febrilnega stanja, visoke vrednosti CRP, padec le-the po AB terapiji

“*Mamarni konzilij: obsevanje tumorja v dojki in nadaljevanje sistemskega zdravljenja s
pemrolizumabom

1. RED ZDRAVLJENJA

»CT vraty, p.k. in trebuha: progres lokoregionalno, mediastinalne bezgavke, Stevilni
novi zasevki v jetrih, nadledviénici, ledvicah, karcinoza plevre

»CT glave: brez razsoja

REZISTENCA NA 3 “PARADNE KONJE™ SISTEMSKEGA
ZDRAVLJENJA RAKA DOJKE-NENAVADEN POTEK RAKA
DOJKE

«* kemorezistenten TNBC?, drugo?

» ponovno biopsijo tumorja v levi dojki in pro3nja za gensko sekveniranje z namenom
iskanja eventuelnih molekularnih taré za nadaljnji izbor zdravljenja

DOSEDANJE BOLEZNI-PONOVNO

#1.7.2019: ekscizija znamenja na levi dojki v podroéni ustanovi
»preparati so bili poslani v konzultacijo na Institut za Patologijo MFLj

> patohistoloski izvid: maligni melanom, Breslow 1.8 mm, 2 mitozi/mm2,
z vaskularno invazijo in znaki regresije, brez ulceracij, izrezan v
zdravo. (T2NOMO)

7 Sept 2019: eksizija leZis¢a tumorja in SNB: brez rezidualnega tumorja
7 Sledenije v kirurski ambulanti

»V sklopu sledenja nakliuéno ugotovljen tumor v levi dojki OB
brazgotini, brazgotina opisana bp, S100 in LDH negativna
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PONOVNA BIOPSIJA TUMORJA V LEVI DOJKI

7 Patohistoloska + molekularna diagnostika ponovne biopisje tumorja L dojke: maligni
melanom, BRAF mutiran, morfologija podobna primarnemu tumoriju iz junija 2020, s
spremembami po terapiji

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

7 Jan 2021 Uvedena kombinacija BRAF in MEK inhibitorja (dabrafenib in trametinib),
dober uinek zdravljenjq, kliniéno dober uéinek zdravlienja (ascites, oslabelost
izzveni) in lab. izboljSanje Ze po 2 tednih zdravlienja, CT p.k in trebuha: dober
uéinek zdravljenja

> April 2021: progres v CZS z multiplimi zasevki, klinigno poslab3anje

»Maj 2021: smrt zaradi napredovanja maligne bolezni

EPITELOIDNOCELICNI MM \

I T T

Maligni melanom je pogosto morfolosko
zelo podoben karcinomu, limfomu ali
sarkomu in je zanj zato pogosto uporablien
termin “veliki posnemovalec”.

HVALA ZA POZORNOST!




Cas, ki ga ona prezivi na intraveneski
aplikaciji, je ¢as, ki ga ne moreta
preziveti skupaj.

Zdravilo PHESGOWV je fiksna kombinacija pertuzumaba in trastuzumaba v eni viali,
namenjena takojsnji 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!

85 % bolnikov je v raziskavi Phrancesca izbralo v p H E S G O® Q

zdravljenje z zdravilomn PHESGO v primerjavi z
intravenskim zdravljenjem.? PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

1. P tek glavnih znacil i zdravila Phesgo https flec.europa.eu/health/documentsfcommunity-reglsterf2020/20201221150167/anx_150167_sl.pdf (dostopano maja 2021). 2. O “Shaughnessy J,
Sousa S, Cruz J, et al, Preference for the fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab for subcutaneous injection in patients with HER2-positive early breast cancer (PHranceSCa): A
randomised, open-label phase Il study, European Journal of Cancer 202}; 152: 223 - 232
HER2 - receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2

Zadnji veljavni Povzetki

v A i g oA 3 y = . 4 - - . r glavnih znacilnosti zdravil so
Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. dosegljiviv Registruzdravil
Zdr del Samo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Kako purocatl o nezelenih Skupnosti na povezavi

ucinkih, si poglejte skra]sam povzetek glavnih znacilnosti zdravila pod “Porocanje o domnevnih nezelenih uinkih‘.

Ce bolnica med zdravljenjem z zdravilom Phesgo ali v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Phesgo zanosi, vas prosimo,
da nosecnost takoj porocate podjetju Roche farmacevtska druzba d.o.o. (na e-naslov: sloveniadrugsafety@roche.com ali po telefonu na
Stevilko 01 3602 606). Prosili vas bomo za dodatne informacije med izpostavljenostjo zdravilu Phesgo v ¢asu nosecnosti in v prvem letu
otrokovega Zvljenja. S tem bomo v druzbi Roche bolje razumeli varnost zdravila Phesgo in zagotovili ustrezne informacije zdravstvenim
oblastem, zdravstvenim delavcem in bolnikom. Za dodatne informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Phesgo.

Samo za strokovno javnost.

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLIO PRI: Datum priprave informacije: januar 2022
Roche farmacevtska druzba d.o.o, Stegne 13G, Ljubljana M-S]-00000301 (v 3.0)

Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila Phesgo

Ime zdravila: Phesgo 600 mg/600 mg in 1200 mg/600 mg raztopina za injiciranje. Kakovostna in kolicinska sestava: Enaviala 210 m|
raztopine vsebuje 600 mg pertuzumaba in 600 mg trastuzumaba. En ml raztopine vsebuje 60 mg pertuzumaba in 60 mg
trastuzumaba (Phesgo 600 mg/600 mg). Ena viala s 15 ml raztopine vsebuje 1200 mg pertuzumaba in 600 mg trastuzumaba. En ml
raztopine vsebuje 80 mg pertuzumaba in 40 mg trastuzumaba (Phesgo 1200 mg/600 mq). Terapevtske indikaci irakdoiki
Zdravilo Phesgoje v kombinaciji s kemoterapijo Indicirano za neoadjuvantno zdravljenje odraslih bolnikovs HER2-pozitivnim, lokalno
napredovalim, vnetnim ali zgodnjim rakom dojk z visokm tveganjem za ponovitevin adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikovs HER2-
pozitivnim zgodnjim rakom dojk z visokim tveganjem za ponovitev Razseianj rak doilg Zdravilo Phesgo je v kombinaciji z
docetakselom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2pozitivnim, razsejanim ali lokalno ponovljenim neoperabilnimrakom
dojk, ki pred tem Se niso prejeli anti-HER2 terapije ali kemoterapije za razsejano bolezen. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravilo
Phesgo je lahko uvedeno le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Zdravilo Phesgo mora dajati
zdravstveni delavec, kije usposobljen za obvladovanje anafilaks je,in v okolju, kjer je takoj na voljo celotnaopremaza oZivijanje. Bolniki,
ki trenutno prejemajo pertuzumab in trastuzumab intravensko, lahko preidejo na zdravilo Phesgo. Qdmerianie: Bolniki, zdravijeni z
zdravilom Phesgo, morajo imeti HER2-pozitivni tumor, imunohistokemijsko opredeljen kot 3+ in/ali razmerje pri ISH  2,0. Bolniki, ki
prejemajo taksan, morajo zdravilo Phesgo dobiti pred taksanom. Kadar se zdravilo Phesgo uporablja so¢asno z docetakselom, je
priporoceni zaetni odmerek docetaksefa 75 mg/m? nato pa se ga pove¢a na 100 mg/in? glede na izbrano shemo in prenasanje
zacetnega odmerka. Druga moznost je odmerek docetaksela 100 mg/m? po 3-tedenskem razporedu Ze od zacetka, ponovno glede na
izbrano shemo Ce se uporablja shemo, ki temelji na karboplatinu, je priporoéeni odmerek docetaksela ves €as 75 mg/m?. Kadar se
zdravilo Phesgo uporablja socasno s paklitakselom v adjuvantnem zdravljenju, Je priporoceni odmerek paklitaksela 80 mg/in? enkrat
na teden v 12-tedenskih ciklih. Bolniki, ki prejemajo shemo na osnovi antraciklina, morajo zdravilo Phesgo dobiti po koncu celotne
sheme na osnovi antraciklina. RgzZseigni rok dojk; Zdravilo Phesgo je treba uporabliati v kombinaciji z docetakselom. Zdravijenje z
zdravilom Phesgo se !ahko nadaljuje do napredovanja bolezni ali pojava neobvladijivih toksiénih uéinkov, tudi e se zdravljenje z
docetakselom ukine Zgogni rgk doik: Pri neoad;uvantnem zdravljenju, ki predstavija del celostnega zdravljenja zgodnjega raka dojk,
je treba zdravilo Phesgo dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji. V okviru adjuvantnega zdravijenja je treba zdravilo Phesgo uporabljati v
skupnem trajanju eno leto, ki predstavlja del celostnega zdravijenja zgodnjega raka dojkin ne glede na ¢as operacije. Zdravljenje mora
Vvkljugevati standardno kemoterap jo na osnovi antraciklina infali taksana. Zdravilo Phesgo naj se zacne uporabl]am dan prvega cikla,
ki vsebuje taksan, in ga je treba uporabljati 3e naprej, tudi e se kemoterapija ukine. I e je ¢as med
dvema zaparednima injiciranjema: krajsi od 6 tednov: vzdrzevalni odmerek zdravila Phesgo 600 mg/600 mg je (reba dati ¢Cimprej.
Nato nadaljujte s 3-tedenskim reZimom. 6 tednov ali ve¢: ponovno je treba dati polnilni odmerek zdravila Phesgo 1200 mg/600 mg,
sledi pa mu vzdrZevalni odmerek zdravila Phesgo 600 mg/600 mg na vsake 3 tedne. Prilggogditev ogmerkg: Za zdravilo Phesgo ni
prlporocuwo zmanjsevanje odmerka. Po presojl 2zdravnika bo morda potrebna prekinitev zdravijenja z zdravilom Phesgo Prehod z

rgvilg Ph _Bolnikom, ki so zadnji odmerek intravenskega pertuzumabain
trastuzumaba prejeli pred manj kot 6 (edm, je treba dati vzdrzevalni odmerek zdravila Phesgo 600 mg pertuzumaba/600 mg
trastuzumaba in ta odmerek uporabljati tudi za nadaljnje aplikacije na vsake 3 tedne. Bolnikom, ki so zadnji odmerek intravenskega
pertuzumabain trastuzumaba prejel pred 6 tedni ali ve¢, je treba datipolnilniodmerek zdravila Phesgo 1200 mg pertuzumaba/600 mg
trastuzumaba, ki mu sledi vzdrzevalni odmerek 600 mg pertuzumaba/600 mg trastuzumaba na vsake 3 tedne Nadlr, ¢aiania:
Zdravilo Phesgo moramo dajati le kot subkutano injekcijo Zdravilo Phesgo ni namenjeno intravenskemu dajanju. Mesto injiciranja je
treba izmenjevatile med levim in desnim stegnom. Polnilni odmerek je treba dati v 8 minutah, vzdrZevalni odmerek pa v S minutah.
Zaradiz injiciranjem povezanih reakcijje priporoéljiv cas opazovanja 30 minut po danem polnilnem odmerkuin 15 minut po zakljucku
vzdrzevalnega odmerka zdravila Phesgo Kontraindikacije: Preob&utljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna
opozorilain previdnostni ukrepi: Risfunkciia levega prekata (viiudno s kongestivium sénim popustaniem): Med uporabo zdravil, ki
zavirajo aktivnost HER2, so porocali o zmanjsanju LVEF. Vecino primerov simptomatskega srénega popus¢anja v okviru adjuvantnega
2dravljenja so zabelezili pri bolnikih, zdravlienih s kemoterapijo na osnovi antraciklina. Bolniki, predhodno zdravljeni z antraciklini ali
obsevanjem v predelu prsnega koa, imajo lahko vecje tveganje za zmanjsanje LVEF glede na3tudje z intravenskim pertuzumabom
v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo. Pred uvedbo zdravila Phesgo je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med
zdravijenjem tudi redno spremljati terzagotoviti,da LVEF ostajaznotraj normalnih vrednosti. Cese LVEF poslabsain se ob naslednjem
merjenju neizbolj3a ali se 3e dodatno poslabsa, je treba resno razmisliti o prenehanjuzdravljenja z zdravilom Phesgo, razen e koristi
za posameznega bolnika odtehtajo tveganja. Pred uporabo zdravila Phesgo skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o
kardioloskem tveganju in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Z upostevajnjem farmakoloskega
delovanja zdravil, usmerjenih proti HER2, in antraciklinov je med sogasno uporabo zdrawla Phesgo in antrac|kl|nov mogoce
pri¢akovati vecje tveganje za kardiotoksi¢nost kot med zaporedno uporabo. s n i if;
povezane reakgiie: Uporabo zdravila Phesgo so spremijale z injiciranjem povezane reakcije. Opredeljene so bile kot katera koli
sistemska reakcija s simptomi, kot so zvi$ana telesna temperatura, mrzlica, glavobol, najverjetneje zaradi sproscanja citokinov, ki seje
pojavilo v 24 urah po dajanju zdravila Phesgo. Priporoca se skrbno opazovanje bolnika med dajanjem polnilnega odmerka in Se
30 minut po njem ter med dajanjem vzdrievalnega odmerka zdravila Phesgo in 3e 15 minut po njem. Ce se pojavi pomembna z
injiciranjem povezana reakcija, injiciranje upoc¢asnimo ali prekinemo ter nudimo ustrezno zdravljenje. Oceniti je treba stanje bolnika
in ga skrbno spremljat, dokler znaki in simptomi popolnoma ne izzvenijo Pri bolnikih s hudo reakcijo je treba razmisliti o dokonéni
preklnlwl zdravijenja. Klini¢na ocena mora temeljiti na tem, kako huda je bila prejsnja reakcija, in na odzivu na zdravljenje nezelenega
ucinka Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobcutljivostnih reakcyj. Pri pertuzumabu v
komblr\acul H trastuzumabom in kemoterapijo so opazili hude reakcije preobcutljivosti, vkljuéno z anafilaksijo in dogodki s smrtnim
1zidom. Zdravilo Phesgo je treba dokonéno ukiniti v primeru preobcu(ljlvostne reakcue 4. stopnje po merlih NCI-CTCAE,
bronhospazma ali akutnega respiratornega distresnega sindroma. Ix] ; Pri bolnikih, ki se zdravjo z zdravilom
Phesgo v kombinaciji s taksanom, obstaja vecje tveganje za nastanek febrilne nevtropenue. Pri bolnikih, ki se zdravijo z intravenskim
pertuzumabom v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom, obstaja vecje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije v
primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s placebom, trastuzumabom in docetakselom, 3e posebej med prvimi 3 cikli zdravljenja. Driska:
Zdravilo Phesgo lahko izzove hudo drisko. Driska je najpogostejsa med socasnim prejemanjem terapije s taksanom. Starejsi bolniki
(> 65 let) imajo vecje tveganje za drisko v primerjavi z mlajsimi bolniki (< 65 let). Zlasti pri starejsih bolnikih in v primeru hude ali
dolgotrajne driske je treba razmisliti o zgodnjem zdravijenju z loperamidom in nadomes¢anju tekocin ter elektrolitov Razmisliti je
treba o prekinitvi zdravijenja z zdravilom Phesgo, e ne dosezemo izboljsanja bolnikovega stanja. Rliugni dogodki Pri uporabi
trastuzumaba so v obdobju po prihodu zdravila na trg porocali o hudih plju¢nih dogodkih. Ti dogodki so bili obéasno smrtni. Poleg
tega so porocali o primerih intersticijske bolezni pljuc, vkljuéno s plju¢nimiinfiltrati, sindromom akutne respiratorne stiske, pljucnico,
pnevmonitisom, plevralnim izlivom, dihalno stisko, akutnim pljucnim edemom in respiratorno insuficienco. Dejavniki tveganja,
povezani z intersticijsko boleznijo pljué, vkljuéujejo predhodno ali so¢asno zdravijenje z drugimi antineoplasti¢nimi terapijami, za
katere Je znano, da so z njo povezane, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin in radioterapfja. Ti dogodki se lahko pojavijo kot del z
infuzijo povezane reakcije ali imajo zapoznel nastop. Bolniki z dispnejo v mirovanju zaradi zapletov napredovale maligne bolezni in
socasnih bolezni imajo lahko vecje tveganje za pljucne dogodke. Zato teh bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Phesgo. Pri
pnevmonitisu je potrebna previdnost, zlasti pri bolnikih, ki se so¢asno zdravijo s taksani. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in
druge oblike interakcij: Formalnih studij medsebojnega delovanja niso izvedli NeZeleni uginki: NajpogostefSi neZeleni uéinki
zdravila (> 30%), o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Phesgo ali intravenskim pertuzumabom v kombinaciji s
trastuzumabom in kemoterapljo, so bili alopecija, driska, navzea, anemija, astenija in artralgija. Najpogostejsi resni neZeleni dogodki
{z 1 %), o katerih so porocali pri bolnikih, zdravijenih z zdravilbom Phesgo ali intravenskm pertuzumabom v kombinaciji s
trastuzumabom, so bili febrilna nevtropenija, srcno popuscanye, zvlsana (elesna _temperatura, nevtropenija, nevtropeni¢na sepsa,
zmanjsanje stevila nevtrofilcev in pljuénica. Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih
2dravila po izdaji dovolienja za promet je pomembno. Omogoca namreé stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
2dravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem kol domnevnem neZelenem ucinku zdravila na: Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)82000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@iazmp g, spletna
stran: vayw [azmpssi. Za zagotavijanje sledljivostizdravila je pomembno, da priizpolnjevanju obrazca o domnevnih nezelenih ucinkih
2dravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. ReZim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration
GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemdija. Verzija: 2.0/2]




