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Ciya na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerku 
Zagotavya učinkovito S-dnevno preprečeva�e CINV 1-5

En odmerel< 
Dvojno delovanje 

S-dnevno preprečevanjel-S

�Akynzeo· 
netupitant/palonosetron 

MOČ SINERGIJE4
·
6 

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

1. Aapro Metal. Ann Oncol. 2014 Jul;25(7) 1328-33. 2. Hesketh et al. Ann Oncol. 2014 Jul ;25(7) 1340-46. 3. Gralla RJ et al, Ann Oncol. 2014 Jul;25(7):1333-39.
4. Rojas C et al. Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5;722:26-37. 5. Akynzeo SmPC, november 2021 6. Stathis Metal. Eur J Pharmacol. 2012 Aug 15; 689(1-3):25-30 

Akynzeo e se distribuira pod licenco 
Helsinn Hea[thcare SA, Švica 

IIHELSINN 
Building quality cancer care together 

Samo za strokovno javnost! 
AKY-5I-2201-01, januar 2022 

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA 

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule 
(netupitant/palonosetron) 
SESTAVA Ena trda kapsula vsebuje 300 mg netupftanta in palonosetronijev klorid v količini, ki ustreza 0,5 mg 
palonosetrona. Vsebuje sorbitol (E420) in saharozo. Lahko vsebuje tudi sledi lecitina iz soje. TERAPEVTSKE 
INDIKACIJE Pri odraslih za preprečevanje akutne in zakasnjene navzee 1n bruhanja, povezanih z zelo 
emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravljenje raka ter z zmerno emetogeno kemoterapijo za 
zdravljenje raka. ODMERJANJE IN NAČIN UPORABE Eno 300 mg/0,5 mg kapsulo Je treba dati približno eno 
uro pred začetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo je treba pogoltniti celo in se je ne sme odpreti, ker 
vsebu]e 4 posamezne farmacevtske sestavine, ki jih je treba vzeti sočasno. Kapsulo je mogoče vzeti s hrano ali 
brez nje. Ob sočasni uporab1 z Akynzeom je treba priporočeni peroraln1 odmerek deksametazona zmanjšati 
za približno 50 %. Prilagoditev odmerka pri starejših bolnikih m potrebna. Pri starejših od 75 let je potrebna 
prevjdnost zaradi dolgega razpolovnega časa učinkovin in omejenih izkušen] s to populacijo. Prilagoditev 
odmerka pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna. Pri bolnikih s končnim stadijem 
bolezni ledvic, k1 potrebujejo hemodializo, se je treba izogibati uporabi Akynzea. Pri bolnikih z blago ali 
zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po lestvici Child-Pugh) prilagoditev odmerka n1 potrebna. Pri bolnlkih s 
hudo okvaro jeter (stopnja � 9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati previdno. Varnost in 
učinkovitost Akynzea pri pediatrični populaciji nista bili dokazani. KONTRAINDIKACUE Preobčutljivost na 
učinkovini ali katero koli pomožno snov, nosečnost. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI 
Palonosetron lahko podaljša čas prehoda skozi debelo črevo, zato je treba bolnike z anamnezo zaprtja 
ali znaki subakutne zapore črevesja po dajanju zdravila spremljati. Pri uporabi antagonistov 5-HT

1 
samih 

ali v kombinaciji z drugimi serotonergičnimt zdravili (vključno s SSRI in SNRI) so poročali o serotoninskem 
sindromu. Priporočamo ustrezno opazovanje bolnikov glede simptomov, podobnih kot pri serotoninskem 
sindromu. Akynzeo vsebuje antagonist receptorjev 5-HT

3
, zato je potrebna previdnost pri sočasni uporabi z 

zdravili, ki podaljšujejo 1nterval QT, ali pri bolnikih, ki so razvili podaljšan interval QT, oziroma je verjetno, da ga 
bodo. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je potrebna previdnost, saj je za te bolnike na voljo malo podatkov. To 
zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki sočasno peroralno prejemajo učinkovine, ki se primarno 
presnavljajo prek CYP3A4 in imajo ozko terapevtsko območje. Netupitant Je zmeren zaviralec CYP3A4 in 
lahko poveča izpostavljenost kemoterapevtik.om, k1 so substratl za CYP3A4, npr. docetakse1u. Zato je treba 
bolnike spremljati glede povečane toksičnosti takšnih zdravil, vključno z irlnotekanom. Netupitant lahko 
vpliva tudi na učinkovitost kemoterapevtikov, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s CYP3A4. 
Akynzeo vsebuje 7 mg sorbitola (E420) na eno trdo kapsulo. Upoštevati je treba aditivni učinek. vnosa 
sorbitola (ali fruktoze) iz zdravil in hrane. Ob sočasni uporabi lahko sorliltol v zdravilih za peroralno uporabo 
vpliva na biorazpoložljivost drugih peroralnih zdravil. Akynzeo vsebuje tudi 20 mg saharoze na eno kapsulo. 
Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza­
izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila. Poleg tega lahko vsebuje tudi sledi lecitina, pndobljenega iz soje. 
Zaradi tega je treba bolnike z znano preobčutljivostjo na arašide ali sojo skrbno spremljati glede znakov 
alergijske reakcije. Ženske v rodni dobi ne smejo biti noseče ali zanositi med zdravljenjem z Akynzeom. Pred 
začetkom zdravljenja je treba opraviti test nosečnosti pri vseh ženskah, ki še niso imele menopavze. Ženske v 
rodni dobi morajo uporabljati učinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in še en mesec po njem. Akynzeo 
je kontraindiciran med nosečnostjo. Med zdravljenJem s tem zdravilom in do 1 mesec po zadnjem odmerku 
je treba prenehati z dojenjem. INTERAKCIJE Ob sočasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4 
lahko pride do zvišanja plazemskih koncentracij netupitanta. Pri sočasni uporabi tega zdravila in zdravil, 
ki spodbujajo delovanje CYP3A4, lahko pride do znižanja plazemskih koncentracij netupitanta, k.ar lahko 
privede do zmanjšane učinkovitosti. Akynzeo lahko zviša plazemske koncentracije sočasno uporabljenih 
zdravil, ki se presnavljajo prek CYP3A4. Ob sočasni uporabi z Akynzeom je treba priporočeni peroralni 
odmerek deksametazona zmanjšati za približno 50 % . Ob sočasnem dajanju z Akynzeom se je izpostavljenost 
docetakselu in etopozidu povečala za 37 % oziroma 21 %. Pri ciklofosfamidu po sočasnem dajanju 
netupitanta niso opazili konsistentnih učinkov. Pri eritromicinu in midazolamu ali drugih benzodiazepinih, 
ki se presnavljajo prek CYP3A4 (alprazolam, triazolam), je treba ob sočasnem dajanju Akynzea upoštevati 
možne učinke njihovih zvišanih plazemskih koncentracij. Pri sočasnem dajanju Akynzea z močnimi zaviralci 
CYP3A4 (npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, sočasnemu dajanju z močnimi spodbujevalci CYP3A4 
(npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporočamo previdnost prf uporabi netupftanta v kombinaciji s 
peroralnim substratom encima UGT287 (npr. zidovudin, valprojska kislina, morfin), ker in vitro podatki 
kažejo, da netupitant zavira UGT2B7. Priporočamo previdnost pri kombiniranju netupitanta z digoksinom 
ali drugimi substrati P-gp, kot sta dabigatran ali kolhicin, ker podatki in vitro kažejo, da je netupitant 
zaviralec P-gp. NEZELENI UC::INKI Za popolno informacijo o neželenih učinkih, prosimo, preberite celoten 
povzetek glavnih značilnosti zdravila Akynzeo. Pogosti (� 11100, < 111 O): glavobol, zaprtje, utrujenost. 
Občasni(� 1/1.000, < 11100): nevtropenija, levkocitoza, zmanjšan apetit, nespečnost, omotica, vrtoglavica, 
atrioventrikularni blok prve stopnje, k.ardiomiopatija, motnja prevajanja, tahikardija, hipertenzija, kolcanje, 
napihnjen trebuh, bolečina v trebuhu, driska, dispepsija, napenjanje, navzea, alopecija, urtikarija, astenija, 
zvišane jetrne traosaminaze, zvišana alkalna fosfataza v krvi, zvišan kreatinin v krvi, podaljšanje QT v EKG. 
Redki(� 1110.000, < 111.000): cistltis, levkopenija, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psihoza, sprememba 
razpoloženja, motnja spanja, hipestezija, somnolenca, konjunktivitis, zamegljen vid, tinitus, aritmija, 
atrioventrikularni blok druge stopnje, levokračnl blok, desnokračn1 blok, popuščanje mitralne zaklopke, 
miokardna ishemija, ventrikularne ekstrasistole, napadi rdečice, hipotenzija, suha usta, disfagija, kolcanje, 
hemeroidi, obložen jezik, bruhanje, eritem, pruritus, izpuščaj, bolečine v hrbtu, bolečine v okončinah, občutek 
vročine, nekardialna bolečina v prsnem košu, nenormalen okus zdravila, zvišan bilirubin v kr,.,i, zvišana kreatin 
fosfokinaza v krvi, zvišana kreatin fosfokinaza MB v krvi, zvišana sečnina v krvi, depresija segmenta ST v EKG, 
nenormalen segment ST-T v EKG, zvišan mioglobin v krvi, zvišano število nevtrofilcev, zvišan troponin. Vrsta 
ovojnine in vsebina Škatla z eno trdo kapsulo v pretisnem omotu iz aluminija. Režim izdaje Rp Imetnik 
dovoljenja za promet Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd., Damastown, Mulhuddart, Dublin 1 S, Irska 
Pred predpisovanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih značilnosti zdravila! 
AKY- 121121 
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SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA 

Ziextenzo"' 6 mg 

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi 

T Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na 
voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproša­
mo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. 
Glejte poglavje 4.8 SmPC, kako poročati o neželenih učinkih. 

SESTAVA: Ena napolnjena injekcijska 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. 
**Če je vključen še delež PEG, je koncentracija 20 mg/ml. Učinkovitosti tega zdravila 
se ne sme primerjati z učinkovitostjo drugih pegiliranih ali nepegiliranih proteinov iz 
iste terapevtske skupine. Za podrobnosti glejte poglavje 5.1 SmPC. 
Pomožne snovi z znanim učinkom. Vsaka napolnjena injekcijska brizga vsebuje 
30 mg sorbitola IE 420). Za celoten seznam pomožnih snovi glejte poglavje 6.1 SmPC. 
TERAPEVTSKE INDIKACIJE, Skrajšanje trajanja nevtropenije in incidence febrilne 
nevtropenije pri odraslih bolnikih, zdravljenih s citotoksično kemoterapijo za maligne 
bolezni [z izjemo kronične mieloidne levkemije in mielodisplastičnih sindromov). 
ODMERJANJE: Odmerjanje: Za vsak cikel kemoterapije priporočajo en 6-miligramski 
odmerek leno napolnjeno injekcijsko brizgo) zdravila Ziextenzo, ki je dana vsaj 24 ur 
po citotoksični kemoterapiji. Pediatrična populacija: Varnost in učinkovitost pegfil­
grastima pri otrocih še nista bili dokazani. Trenutno razpoložljivi podatki so opisani 
v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2 SmPC, vendar priporočil o odmerjanju ni mogoče dati. 
Bolniki z okvaro ledvic: Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba spreminjati; to 
vetja tudi za bolnike s končno odpovedjo ledvic. Način uporabe: Zdravilo Ziextenzo se 
uporablja subkutano. Injekcije se morajo dati v stegno, trebuh ali zgornji del roke. Za 

@lek 
član skupine Sandoz 

navodila glede ravnanja z zdravilom pred dajanjem injekcije glejte poglavje 6.6 SmPC. 
KONTRAINDIKACIJE: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov, 
navedeno v poglavju 6.1 SmPC. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: 
Z namenom izboljšanja sledljivosti granulocitne kolonije spodbujajočih faktorjev 
[G-CSF) je treba jasno zabeležiti ime in številko serije uporabljenega zdravila. Splošna 
opozorila in previdnostni ukrepi: Pri bolnikih z de novo akutno mreloično levkemijo 
{AML) omejeni klinični podatki kažejo primerljiv učinek pegfilgrastima in filgrastima 
na čas do okrevanja po hudi nevtropeniji. Varnost in učinkovitost pegfilgrastima nista 
raziskani pri bolnikih z mielodisplastičnim sindromom s kronično mielogeno levke­
mijo in s sekundarno AML, zato ga pri takšnih bolnikih ne smete uporabljati. Varnost 
in učinkovitost uporabe pegfilgrastima pri bolnikih z de novo AML, mlajših od 55 let in 
s citogenetiko t[15;17), nista ugotovljeni. Varnosti in učinkovitosti pegfilgrastima niso 
raziskovali pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo v velikih odmerkih. Tega zdravila ne 
smete uporabljati za zvečevanje odmerka citotoksične kemoterapije preko uveljavlje­
nih shem odmerjanja. Po uporabi G-CSF so poročali o neželenih reakcijah na pljučih, 
zlasti intersticijski pljučnici. Bolj ogroženi so lahko bolniki z nedavno anamnezo pljuč­
nih infiltratov ali pljučnice. Pri bolnikih, ki so dobivali filgrastim ali pegfilgrastim, so 
poročali o glomerulonefritisu. Po uporabi granulocitne kolonije spodbujajočega fak­
torja so poročali o sindromu kapilarne prepustnosti, za katerega so značilni hipo­
tenzija, hipoalbuminemija, edemi in hemokoncentracija. Po uporabi pegfltgrastima so 
poročali o splošno asimptomatskih primerih splenomegalije in o primerih rupture 
vranice, vključno z nekaterimi smrtnimi primeri. Zdravljenje s samim pegfilgrasti­
mom ne prepreči trombocitopenije in anemije, ker se hkrati vzdržuje mielosupresivna 
kemoterapija s polnimi odmerki po predpisani shemi. Priporočajo redno spremljanje 
števila trombocitov in hematokrita. V opazovalni študiji v obdobju trženja zdravila je 
bila uporaba pegfilgrastima skupaj s kemoterapijo in/ali radioterapijo povezana s po­
javom mielodisplastičnega sindroma [MDS) in akutne mieloične levkemije (AMLl pri 
bolnikih z rakom dojke in pljučnim rakom. Pri bolnikih s srpastocelično dispozicijo ali 
s srpastocelično anemijo je bila uporaba pegfilgrastima povezana s srpastocelično 
krizo. Levkocitoza: Pri manj kot 1 % bolnikov, ki dobivajo pegfilgrastim, so opazili šte­
vilo belih krvničk, ki je enako 100 x 1 O'/l ali večje. Ne poročajo o neželenih učinkih, ki 
bi jih bilo možno neposredno pripisati tej stopnji levkocitoze. Pri bolnikih, ki se zdravijo 
s pegfilgrastimom, so poročali o preobčutljivosti, vključno z anafilaktičnimi reakcija­
mi, ki se pojavijo med začetnim ali nadaljnjim zdravljenjem. Pegfilgrastima ne dajaj­
te bolnikom z anamnezo preobčutljivosti na pegfilgrastim ali filgrastim. V povezavi z 
zdravljenjem s pegfilgrastimom so redko poročali o Stevens-Johnsonovem sindromu 
{SJS]. ki je lahko smrtno nevaren ali smrten. Po dajanju G-CSF zdravim osebam in 
bolnikom z rakom so poročali o aortitisu. Druga opozorila: Varnosti in učinkovito­
sti pegfilgrastima za mobilizacijo matičnih krvotvornih celic 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 6 mg, kar v bistvu pomeni "brez natrija". MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRU­
GIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ, Zaradi možne občutljivosti hitro se 
delečih mieloidnih celic za citotoksično kemoterapijo Je treba pegfllgrastim dati vsaj 
24 ur po aplikaciji citotoksične kemoterapije. Sočasne uporabe pegfilgrastima s ka­
terim koli kemoterapevtskim zdravilom pri bolnikih niso ovrednotiti. Posebnih študij 
medsebojnega delovanja ali presnove niso izvedli, vendar klinična preskušanja niso 
pokazala medsebojnega delovanja pegfilgrastima s kakšnimi drugimi zdravili. NEŽE­
LENI UČINKI: Zelo pogosti: glavobol, navzea, bolečina v kosteh. Pogosti: trombocito­
penija, levkocitoza, mišično-skeletna bolečina, bolečina na mestu injiciranja, bolečina 
v prsih, ki ne izvira od srca. Drugi manj pogosti neželeni učinki so navedeni v SmPC. 
NAČIN IN REŽIM IZDAJE ZDRAVILA, H/Rp - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na 
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah. Izjemoma se lahko uporablja pri 
nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolnišnice in nadaljnem zdravljenju. 
OPREMA: Skalla z eno napolnjeno injekcijsko brizgo. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PRO­
MET Z ZDRAVILOM, Sandoz GmbH, Biochemiestr. 1 O, A-6250 Kundl, Avstrija. DATUM 
ZADNJE REVIZIJE BESEDILA, april 2021. 

Pred predpisovanjem ali izdajanjem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek 
glavnih značilnosti zdravila (SmPCl, ki je na voljo na www.lek.si/vademekum. 

ZIE,XTENZC 
pegfilgrastim 

www.lek.si I SI2106164485. informacija pripravljena: junij 2021 - SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST 
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,.,,,.,,b1ypeofbrN01c,,ncer,..,.,,..,;ewed.llalaci,talbehavio11r.mu1,-..,u1.fu.,..,up1n d 
prosn,nls w•co cbainod from swr11„1 a od ancelc.r cfolc let-.eB. Al,c, Hrvi,,al �.,. an,j <:.IWH of 
duthwHn1ppb�11111,, ... ..,,,..,dfra,,,Cllnleal""rtll[<1urho,phldic;tolde:11mutUic11syJtAll'I) . 
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and><lm•h•epoorproinosi<likem.UplasticondanticHrconn. 

Cutlulott,:011rexpcnertea vc·it.\then hetero1ei,aou, croupsof "''" ,w�typnot �,nrtainc:er 
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identificdb„a,t,..n,..,kilcwntohaYe��Dr•rprocn<»i> 

WHO 2019 

... classification reflects the then current state of 
knowledge with modifications almost certain to be 
needed ... 

Histological type and typing ol breast 
carcinomas and the WHO classilication 
changes over tirne 

�Tli1�;�.;��;1g•,;t 

G.lborC-9efni" 

'&Q-fm.:l<C(AnfT,aJ,,,9�0..-Wlll'<Lht!Db;"J.�latlt.JHg,ly;'l.mvr.rit]U� 
Al:QfS.U...C;l(J,WICJ<MJt::l:nr!.�IJirdfil'��tt.x-,;My 

Table l. &unma1y aml bask: stalislics aboul lhe WHO Brusi blue book edil!ons·. 
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Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a 
Favourable Prognosis 

Cibor Ufflli 1,1.•,tO, Ctdly M. Quinn u,.,t, M»l'U "'.a Fo,,chini 1, Simonril.1 Bi.1n<hi' , Gr..:t Dlbg;y 1, 
Ew,1Chmirlik 1, Thonus ON:ku'·•-11, hlko Ftnd t:,Anikci KovK$u, P.aul J. v.in OirM 11· , lan O. Ellii; 0, 
Ern.-! Jl.tkha u, Tibor Tot li ,1nd Europun \\'arking Croup fot Brust Sctttnlng P,1thology: 

-- -- -- ,, 

MATERIALI IN M ETO DE 

• 01.01.1980 · 01.06.2021

• Iz baze Oddelka za patologijo in
privatnih zapiskov posameznih
patologov (upokojenih in
aktivnih)

• ICD-0 kode

• Revizija po kriterijih WHO 2019

09/03/2022 

problemi 

Nepravilno šifriranje 

Napačen vnos (patolog/administrator) 

Koda, ki v informacijskem sistemu ne obstaja 

Privatni seznami 

V WEB.dr podatki od 1992 



HISTOLOŠKI TIPI KARCINOMOV, KI SO V WHO 2019 
UVRŠČENI KOT BDO 

Onkocitni karcinom 8290/3 

„Lipid rich" karcinom 8314/3 

„Glycogen rich" karcinom 8315/3 

Sebacealni karcinom 8410/3 

Do 2019 posebne entitete 

2019 uvrščene v BDO tip 

Poizvedba na OIL ni dala rezultatov 

Razlogi: 
Napačno šifriranje 

Privatni seznami 

Nezmožnost dokazovanja lipidov na fiksiranem 
materialu 

Verjetno šifrirani kot BDD, če so bili mešanega tipa 

SEKRETORNI KARCINOM DOJKE 
<0,02% 

,,juvenilni karcinom dojke" 

Večinoma ER/PR/Her2-, lahko ER/PR šibko+ 

5100/cx-lactalbumin + 

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

FU: večina indolenten potek tudi če so 
bezgavke+ 

Nepotrebna sistemska th 

Če high grade transformacija: NTRK inhibitorji 

G C.Strni et al: C.inctrs 2021 

Krinc�Gteal:ModernPathol 2017 

0e1Cutilloeta1:AJSP2015 

Liletal:CancMolTher2019 

Dalietal: ModPithol2012 
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SEKRETORNI KARCINOM DOJKE 

• šifriranih: 12

• po reviziji: 11

• 1 napačno šifriran 

• 10 žensk, 1 moški

KARCINOM ACINARNIH CELIC (,,ACINIC-CELL") 

Entlty 

Mn.Jlafl•KC(•;1n,"i••Jnf "" ......... ' _1_,._...,�-120-IIO);•lllcrnulc'I> 

O,,.,lyp"• .... n..t•••'"'8'....h· 
""'-"'""""""lk,,t,ctJ"1' 
h„v,n,:�rtnf:""!'lk 

Na OIL: 

Šifriranih: 13 
7 na igelnih Bx ➔ BOO na ekciziji 

• Verjetno napačno šifriranje 

Po reviziji 1 + 1 (histologija se prekriva 
z atipično mikroglandularno adenozo, 
ki je glavna diferencialna diagnoza) 

(5erniGetal:Cancen2021 

UmiteGetal:lntJSur120H 

ConlonNttal:Hum,at0012016 

KARCINOM ACINARNIH CELIC (,,ACINIC-CELL") 

Redek 

<SO primerov 

Histologija varira od dobro diferenciranih 
mikroglandularnih do solidnih, slabo 
diferenciranih 

ER/PR/Her2-

PIK3CA, KMT20,ERBB4/ER883, NEB, BRCAl, 
MTOR, CTNNBl, INPP48, FGFR2 

Prognoza odvisna od histološkega gradusa 

MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC) 

YePRtt.tl:lntJClin hpPathol2020 

Mtn&Cet.tl:Medicine2017 

8unGRet.tl:Histopathology2018 

<50 primerov 

Histološko podoben MEC v slinavkah 

LG: pogosto cistične, UZ lahko imponirajo kot 
benigne spremembe 

HG: solidni, lahko nekrotični 

ER/PR/Her2-

Včasih CRTC1-MAML2 preureditev 

Histološki gradus pomemben za prognozo: 
tumorji nizkega gradusa široka ekscizija 

09/03/2022 



MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC} 

Mt.'d,..•v!•.np-Jo, 
""'rn.,..,;-i� .. :'1 

ll'l-lt!,J.nodaU,ot>llff'dCt 
l"'":0i:,;.,,;,b,11�r11" 

._ ... 

1 1,1N1..,lolk,w·�p{I,-,,; 
"""P'ldl1'('0l'i..tr-.< 
....:J,n·aif.aoltd11.1.415 
('Q;J-1S.n°"'""l;20/21 

��W',UUl.-)IJ 

Onlylow.aodlnknn,,diatc 
""""•l,.fr,("-"M" ........ -..... 
as"-Yi'lfl:p>Odpmg,..,..� 

�n<1aurn111.,� 

CM,t� ) lritJCl,nfxf)Pathol :!0200« 1:ll(l:?)3192 3199 .Col!f'Cbon.2O20. 

Breast mucoepidermoid carcinoma: a case report and 
review of literature 

Affiha1>0ns + t�par.d 
PMID. }3425121 PMCID: PMCT79B92 
f""PMCartkie 

Ri9YI..., > BrcutUrt[Buel).20\IA�&(4}·293 7 de, 10115!,'000331316 

Mucoepidermoid carcinoma in a breast a�ected by 
burn scars: comprehensive literature rev1ew and case 
repo rt 
Muru Bubug I S-imi Akbulut. Zutfu Ankanoglu. N1lg11n Soguicu. lJgur Finit Mthmtt Kucukontr 

Affilin1ons +expend 
PMID: 22135628 FMCID: FMCJ22S21S DOi· 101159,1)00131316 
froePMCartic� 

POLIMORFNI ADENOKARCINOM DOJKE (PmA) 

c:,'/l.1et1.\IC....,...S«.ll•C.-IJaqr-1 

Polymorphous adenocarcinoma of the breast. 
Report of three cases 
Ulil:UJlm.�w'-ll:Mti·,....,_·.,.tfdN•*-•_,..,. 

l't.e�1-uw,ol�"O'.i«.111«�(PU)d�tt.-t'n3i•,S.5-Mei4'1UN!ld
w::; 191,ect'n,y,Th�:111t,!ll',,,Mt,-dpw.'-nll;v.:q-,To.tl.fflNff�tld� 

..._.,�•"l'u�.niofi:,;,ompc: .... -�,..,_..,_,."'Clf.tir�-.ICI. .... INIWICa.C 
fltdlf"""'•�ri����,cnc(nl,..,;i.::,.,ro�•�flQt,P..:.IIM 
--rt;01tdltil!itt..1l�t'l'.st.ff«r"-f.QX 

do sedaj opisani trije primeri 
histološko podoben PmA majhnih žlez slinavk 
ER/PR/Her2 -
E cadherin-
Dif dg: ILC, AdCC 
?klinični potek, zaenkrat bolj agresiven 

• Na OIL brez

MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE (MEC} 

• Na OIL:

• Šifriranih: 6

• Po reviziji: 2

• Mucinozni šifrirani kot mukoepidermoidni

ADENOID CISTIČNI KARCINOM DOJKE (AdCC} 

Redek 
Podoben tistim v slinavkah 

Do 2019 gradiranje po BRE in /ali sistemu za 
slinavke 
šele od 2019 jasno definirani 3 morfološki 
podtipi v dojki {prognostično pomembni): 

Klasični 

Solidni bazaloidni 

S transformacijo 

Karakteristično MYB-NFIB fuzijski gen ali MYBLl 
preureditev/MYB amplifikacija 
Mutirani geni: MYB, BRAF, FBXW7,SMARCA5, 
SF381, FGFR2. 
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AdCC 
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AdCC 

• Na OIL:

Šifriranih: 23 
7 gradusa III (po BRE in slinavkah) 
16 gr II (po BRE) 

7 gr I po slinavkah 

• 9 gr II po slinavkah 

• Po reviziji: 23
Klasičnih: 16 
Solidnih bazaloidnih: 6 

• Solidni s transformacijo: 1

Journal of Clinical Oncology• 
Tekočinska biopsija: IDH2 An Amcrican Society of Cilnkal Oocology Joua1al 
mutacija➔enasidenib 

F.nt� WC>fd\ 1 p11t„ws • 001 / !SflU / � .. 11� 1 �l!fl'IO"m / t"l( FGFR2 mutacija: erdafitinib 

-- �•"l!lt,,.:ot�)i..a OPTIONS 
t.lcclln9i\bllr•clllDl1.UCOM1t�JlMttUn,Jt 

(?gw1.Q 
_.lASTCAlfc:Ut-i.lTAllATX 

♦-

Novel treatment options in advanced adenoid 4 

cystic carcinoma of the breast. > Fu:ur@ Oncol. 2021 Dtc 14, dor. 10.2217/fon 202.1 C8€0, Online ahtt.\d cf punt 

... 

tyq_Wttl9.� Adenoid cystic carcinoma of the breast and 
--

intraoperative electron radiotherapy: single case 

repo rt and review of literature 

Giuseppe Acardo 1 . AJ� Ml Upobi.inco 2, Giuseppe La To� 1 I.Jexios Thodu 1 

Grazie11, Manoo 1 , lev�onOl' Grazil Sisti 3 Gru!i1 Vita .t 

AffiliatioM +expand 

OMID: 34904444 Dat 10.2217/fon-2021-0860 

) Mod Pith:,l 2(116 N;:-.-29(11�12-n 1505. m 10.1018/modp!h:,.2)1613'. bob 2''6Ai,g S. 

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

NicoliFusco 1, Ftlipe C Gcytl ' ', M.lrfo R De Fi'1ppo : locun:, G �rt!lotto 

Owu1otte K Y Ng '. S«111M Fiscuogl:o. E!ff1• Guerint·Rooo:l 1 .t AnM M Schulthets 1 

lullua Fuhrm,nn' luW•ng 1,AdwnAJur.gl>'.uth 
1 

K.,a,tl'lff�A.Surkt' P.lyrrondSlrn' 

Annt\'1nctnt S,ilorron ',Mu,11rich &lmb.l t,SUZ11k0Mori1•ni ,Sl.lni15W.., 4 Shukhih,r,1 •. 

liinOElbs•ft ,k)lgeSr;'.eis-Fi:hc f!ntlaWl!lg(h 

) Mcxl P•thol 20.?0 l. f\33(6;:1Q.!1 1055. c01 1010l8/s.! 13i9 019 0425 3 Epub .2019 Der 19 

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

Zhang et al: Front Ocol 2021 CREBBP mutations 
Ginter et al: Diagn Histopath 2019 

G Cserni et al: Cancers 2021 Juli1 MasS- 1 1 Cuoline Trunt:zer 3 Rom11n Boido-;: J. Emmanu@I Kh1l1f1 1 Gai!lle Ptrct � !. 

V.lent Velasco 1, Ldb:i,1 Wayeur 1 d11re B1l1l'fey-Lumon11r 1 L1rry Bl1ncNrd 1 

Heline Ch1n11nsky t. !wbElle Soubeyr•n 1• Rich�nd lggo 1 r, l•urentAmould,. 

Go1lm1n M•cGrog1n 1 ' 

TALL CELL CARCINOMA WITH REVERSED POLARITY 
(TCCRP) 

Izrazito redek 

Morfološko spominja na tali celi varianto 
papilarnega karcinoma ščitnice 

Karakteristična hotspot mutacija p.R172 v 
IDH2 genu 

PIK3CA, PRUNE2, ATM 

ER/PR/Her2 -, lahko ER/PR šibko+ 

Prognoza dobra 

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

1,1,,1;.,il,_i(.._.,,.,,d 
s.:.11:11ar.,.-'!\1a,;n,:M 
(4S-Mt�•m• 
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llcancers 
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Triple•Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a 
Favourable Prognosis 

G.ibcu es.tni 1.1.-.,.,Clfcily M.°"inrt J,,,j···',M•riJ l'i• F�hini '.SimunttU lld�i•$,cr-Cill.agy 1, 
Ew, Chll'.l[t:lik. '• TJiocNs Dcdm Ut.u, f•lkct Fc:nd 11, Ani le O t.o,·k, u, 114.111 J. ,·u1 Oirit 11., 1.-n 0, Elli� 11, 
UIH R�k� li, TI bor Tot Ho ,u1d t11to�1ri \\1Hidl\g Crot1p for 8ruJI Scrtt11ing P•tholoCY t 

Breast Tumor Resembling the Tall Cell Variant of 
Papillary Thyroid Carcinoma: Molecular 
Characterization by Next-Generation Sequencing 
and Histopathological Comparison With Tali Celi 
Papillary Carcinoma of Thyroid 

EI••- Zh<><l!jl ' , TI>o,,.,,. Sa>§ln.amigho • nmolhy O'Alfono,;,, ,..,..,, Sony • Hung Tran 1 
lnJI S-k 1 . �.-0 A Hodfl 

METAPLASTIČNI KARCINOMI 

• Histološki elementi, ki jih ni v normalne tkivu dojke

• Bizarnost: apokrini ca dojke!!!

• WHO 1968- skvamocelularni ca

• WHO 2019- skupina histopatološko različnih tumorjev z različnim kliničnim
obnašanjem

• Deskriptivni klasifikacijski sitem:
• epitelijski 
• sarkomatoidni 
• bifazni 

WHO 2019 

METAPLASTIČNI KARCINOMI: WHO 2019, klinični 
pristop 

LOWGRADE 

• ,,Low-grade" adenoskvamozni

karcinom

• metaplastični karcinom podoben
fibromatozi

HIGH GRADE 

• Vretenastocelični karcinom

• Skvamocelularni karcinom

• Metaplastični karcinom s
heterologno mezenhimsko
diferenciacijo

• Mešani metaplastični karcinom

09/03/2022 



„LOW-GRADE" ADENOSKVAMOZNI KARCINOM 

Redek 

ER/PR/Her2-

Rekurentne PIK3CA mutacije 

(PTEN, GNAS, KIT, CDKN2A) 

Odlična prognoza 

Zelo redko zase�jo 

TH? - zaenrat široka ekscizija 2 RT 

?SNS 

Geye,eli11:ModPi1thol2010 

11it,honGetill:Him1pi1tholo,ty20ll 

Wllsher MJ et ill: J Pathol Clir1 �u 2017 

hnQTetill:!nJSur,tZOlS 

Ginteretill:Diil,tnHlstop,athZOl!I 

CnmiGetal:Canter2021 

„LOW-GRADE" ADENOSKVAMOZNI KARCINOM 

• Šifriranih: 52

• Po reviziji : le dva (še 4 nerevidirani, niso v arhivu)

• Ploščatocelični ca šifrirani kot LGAS ca

„LOW-GRADE" ADENOSKVAMOZNI KARCINOM 

lca11cers (Mo� 
"""' 
Triple-Negative Breast Cancer Histological Subtypes with a 
Favourable Prognosis 
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METAPLASTIČNI KARCINOM PODOBEN FIBROMATOZI 
(fibromatosis-like metaplastic carcinoma: FLMC) 

<0,1 % vseh ca dojke 

Cca 70 primerov 

>95% vretenastih celic brez/blaga nuklearne 
atipije, brez mitoz, brez nekroz 

PIK3CA in SF381 gena 

lndolenten 

Rekurenten (!!!robovi) vendar nizek potencial za 
zasevanje 

TH? - široka lokalna ekscizija, RT le za večje 
tumorje 

?SNB 

Dif dg: fibromatoza 

G Cserni et �I: Cincer 2021 

Zhaoetal:lntJClinExpPilhol2018 
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METAPLASTIČNI KARCINOM PODOBEN FIBROMATOZI 
(fibromatosis-like metaplastic carcinoma FLMC) 

Catodilt.a.....-.riM,w,uJ 
b.,p,,Allo�"•Al 

r.v.,d�\nh� 

t)llt11oi"':r.:--:�� 

llcancers 

• Na OIL:
Šifriranih: 21 

Po reviziji : 4 (1 nerevidiran) 

Vretenastocelični ca šifriran kot FLMC 

Triple•Ncgativc Brcast Canccr Histologica..l Subtypes with a 
Fa\'Ourable Prognosis 

�=-�k��;:.:;��;���:;: ;::::,��=�::�::��.!=�i... l,i:�,:�.�:\ i:..ia.u..",Tl•T .. "•Mh...,.,.,,,.,u"ilG'""''"''" ... "'"""""'r-�·· 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE 

Brez patognomoničnih mutacij 

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

CDKN2A 

Mutacije nekoliko odvisne od histološkega 
tipa kljub istem origu 

Hondro-diferenciacija: ni PIK3CA mutacije ali 
mutacije TERT promotorjev 

Vretenastocelični ca: manj pogosto TP53 

mutacija 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE: HIGH GRADE 

Morfološko heterogeni: 
Vretenastocelični 

Planocelularni 

S heterologno mezenhimsko 
diferenciacijo 

Mešani (epitelijsko-mezenhimski) 

Woric W tt al: Brust Canc 2021 

McCut Reed et al: 8r"ast Canc Tare Ther 2021 

ReddyPTetal: BrustCancRes2020 

0,2-1% vseh ca dojke 

Večji, 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% 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE: HIGH GRADE 

• Na OIL:

• Šifriranih: 160 

• Po reviziji:
80 mešanih (SCC+ neki od 
mezenhimskih tipov) 

17 vretenastoceličnih 

25 scc 

34 mezenhimska dif (matrix­
producing najpogosteje) 

Maligni filodni tumorji! 
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APOKRINI KARCINOM DOJKE 

• <1% ca dojk 

' • Sporadični 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 

• Novejše študije: slabša prognoza v 
odnosu na IDC NOS 

• Na OIL

• Šifrirani: 45 
• Po reviziji: 11? 

• Mikropapilarni, IOC BOO 

• \lriinicSttilil:BJMBS2016 

• SunXetal: ModPathol2020 

• Wtnyu W et al: Cmc M!!d 2019 

• ArtltroACttiil:J5urcOncol2020 

NEVROENDOKRINE NEOPLAZME WHO 2019 

• Neuroendocrine neoplasms

o Neuroendocrine tumor, NOS, 824013

o Neuroendocrine tumor, grade 1, 824013

o Neuroendocrine tumor, grade 2, 824913

o Neuroendocrine carcinoma NOS, 824613

o Neuroendocrine carcinoma, srna! celi, 8041/3

o Neuroendocrine carcinoma, large celi, 8013/3
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KLASIFIKACIJA NEVROENDOKRINIH TUMORJEV DOJKE 

WHO 2003 

• Solid neuroendocrine carcinoma 

• Srna II celi neuroendocrine carcinoma 

• Large cell neuroendocrine carcinoma 

WHO 2012 

CARCINOMA WITH 

NEUROENDOCRINE FEATURES 

(
,,
NE differentiated ca") 

• NET, well differentiated 

• Neuroendocrine carcinoma (NEC) 

(,,Ca with NE differentiation") 

• lnvasive carcinoma with neuroendocrine 
differentiation 

NEVROENDOKRINI KARCINOM: Small Celi in Large Celi 

• Izrazito redki 

• Potrebno izključiti zasevek iz druge 
lokacije (GIT, pljuča ... ) 

• IHK ni v 100% pomoč v določanju origa 

• Lahko paraneoplastični simptomi 

• Šifrirani:13 

• Po reviziji: 2 drobnoceličnega tipa 
• SPC z invazijo, mucinozni ca (pogosta 

nevroendokrina diferenciacija in nejasno 
definirani kriteriji v preteklosti) 

NEVROENDOKRINI TUMOR (NET) gr I in II 

ZAKLJUČKI 

• Izrazito red ki

• Potrebno izključiti zasevek iz
druge lokacije (GIT, pljuča ... )

• Šifrirani: 2

• Po reviziji: 3 gr II

• Na OIL smo v> 40 letnem obdobju diagnosticirali praktično vse
podtipe redkih ca dojke

• Nekaj sprememb pri reviziji je posledica bodisi napačnega šifriranja
bodisi ohlapnih diagnostičnih kriterijev, ki so se spreminjali čez čas
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E 
trastuzumab derukstekan 

Zdravilo Enhertu kot monoterapija je indicirano za 

zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim ali 

metastatskim HER2-pozitivnim rakom dojk, ki so 

pred tem že prejeli dve ali več shem zdravljenja na 

podlagi anti-HER2. 

ENHERTU 100 mg prašek za koncentrat za raztopino za intundiranje 
" Za to zdravilo se izvaja dodatno apremlJanJe varflOstl. Tako bodo hitreje na voljo nove Informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročaJo o katerem kol! domnevnem neželenem učinku zdravlla. 

SESTAVA: Ena, viala praška ta koncentrat za raztopino u lnfundlran/e vsebuje 100 mg trastuzumab deruksleKana. Po rekonstltllcijl ena vlala s S ml rattopine vsebuje 20 mo/ml trastuzumab dervkstekana Trastuzumab derukstekan je konjugat protitelesa In zdravlla ki vsebuje humll/'llzlrano monotdonsko protitelo loG1 proti HER2 z Istim tapored]em amlnokislln, kot ga 
Ima trastuzumab. Proizvajajo ga sesalske cellce {ovar1J khaJskeoa hrčka) In Je prek razcepljlve;a veznika na tetrtipeptldnl bazi kovalentno vezan na DXd, ki fe derivat eksatekana fo zaviralec IOPoizomeraze l. Na vsako molekulo protitelesa je vuanln prlbllfno 8 molekul derukatekana. Pomolne snovi: L·hlsttdln, L·hlslldiniJev kk>rfd monotiidrat, saharoza, Polfsorbat 80. 
TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Zdravilo Enhertu kol monoterapi/a Je lndlclrano za zdravijenje odraslih bolnikov z neresektabllnlm all metastatakim HER2-po.dtlvnlm tak.om do)k. k, .so pred tem-le prejeli UVe ah več shem zdravlien1a na podlagi anH·HER2. ODMERJANJE IN HACIN UPORAB� Zdravilo Enhertu mora predpisati zdravnik In nf&90'V() dafa.nje nadzorovati 
1dravstvenl delavec, ki sta lzkušena v uporabi zdmvll proti raku. la preprečitev napak, povezanih z zdravili, Je pomembno, da preverite nalepke na vialah In se prepričate daje zdravilo, ki se pripravlja tn dale, res zdravilo Enhertu (trastuzumab derukstekan}. m ne trastuzumab ali trastt11umab emtanlln. Zdravilo Enhertu se ne sme zamen)atl s trastuzumaborn ah 
trastuzumob emtanzlnom. Bolniki, Id se zdravijo s trastuzumab derukstekanom, morajo Imeti dokumentiran HER2•Pozitlven status tumorja, ki Je opredeljen kot ocena 3 + na podlagl lmunohlstokemlfe (IHC) ali razmerje 2: 2,0 na podlagi in 1/tu hlbcldlzac!Je (ISH) alt fluorescenčne in situ hlbodlzaclJe (FISH}, ocenjeno z in �tro diagnostičnim (IVO) medicinskim 
pripomočkom z omako CE. Ce IVD z oznako CE ni na voijo. 1e treba status HER2 oceniti 1 drugim potrJenim testom.� Priporočeni odmerek zdravila Enhertu je 5,◄ mg/kg, ki se daJe z lntravensko lnruzl}o enkrat vsake 3 tedne (21dnevnl clkeij do napredovanJa bolem! ali nespreJemlfive tokslčnosti. Začetni odmerek .19: treba dati z 90-minutno mtravensko 
infuzffo. če bokiil( prejšnJo infuzijo dobro prenaša. se lahko naslednJJ odmerki zdr.wila Enhertu dafejo kot 30·minutne. infuzije. l.a profilakso ali obvladovanje se bolniku smejo dati antiemetiki, skladno z �kalno klinično prakso in prenašan}em pn bolniku. Hlt,ost lnfundiranja zdravila Enl'lertu Je treba zmanjšati all \nfundlranJe prekiniti, če se pri bolniku razvijejo 
simptomi, povezani z lntuztJo. V primeru huchh reakcij na lnfuzlJo Je treba ?drav!lo Eohertu traJno uklnltf. Pr11aaaienle odmerka.· Obvladovanje nežefenlh učinkov lahko zaJema začasno prekilitev uporabe, zmanJšanje odmerka an ukinitev zdravlfenJa z zdmVJk>m Enhertu. Skladno s smernicami, Podan1ml v povzetku glavnih značllnosli zdravila (preglednic! 1 in 2), Po 
zmanjšanju odmerka zdravila Enhertu se odmerek ne sme več ponovno Povečati. Načrt zroonlše:rarna odmer1sa Začetni odmerek je 5,◄ mg/kg, prvo zmanjianje odmerka {4,4 mg/kg) druoo zmanjšanje odmeru (3,2 mg/kg}, pri potrebi po nadaljnjem zmanjšanju odmerka ukinite zdravljenje. Prosimo. gft}te celo�n i,orzetek glavnih značf(nosti zdrav#a Entmtu za 
prilagajanje odmerka zaradi nelelenih učinkov: lnterstlcijska pljučna boluen (ILD)lpnevmonitis {aslmptomatska tLO/aslmptomatski poevmonlUs (stopofa 1), simptomatska ILD/simpUJmal.sk.J pnevmonltls (stopn}a 2 ali višja}). nertra_penlja {stopnJa 3 (manj kot 1,0-0 5 x 1 O'II), stopnja 4 (manj kot 0,5 x 10'/1)), febr/Jna nertropenlja {ebsolutno števik> nevtrofilcev manj kot 
1,0 x 10'/1,n tclcSfla temperatura, višja od 38,3 •c. ali telesna temperatura 38 •c ah vijja, k1 vztrtlla več-kot eno uro). zmanjšan iztisni delal levega prekata {LVE.f} {LVEF več kot 45 % fn absolutno zmanlšanje. glede na izhodišeoo vrednost za 10 � 00 20 �: LVEF 40" do ◄5 "-: LVEF man/ kot 40 9'i all absolutno zman}šan1e glede n11 ilhod1ščno vrednost i.a več kol 20 • • • • tedenski razmik med odmerki. Infuzijo Je treba dati s h1trost10 in odmerkom, ki ga je bolnik prenašal 

.!. 60 in< 90 mVmitl} ali zmerno (Clcr � 301n < 60 ml/min) okvnro ledvic ni potrebno. Morebitne 
D1W.1ra J1ter. Pri bolnikih. ki lma,o celokupni bill,ubin s 1,5-kratnik. zgornje me}e normalnih 

primeuh nevtropenije. v1djučno s primeri febrllne nevtropenlje. 
Pred uvedbo zdravila Enhertu ln pred vsakim odmerkom ter vsakič. ko Je khnltno md1cirano, je l!eba preveriti celotno krvno sliko. Morda bO treba z&ČaSllo prekiniti dajanje zdravila Enhertu ali zman}šati odmerek. odvisno od tega. kak.o OOda je nevtropenlja. Zmnolšoole lztlmegn dt!da lrn:ga pcelgtJB• Pri zdfavljenJlh antl-HER2 so porobtli OWlanJšanem iztisnem 
tJeleiu leveoa prekata {LVEf). Pred uvedbo zdravl1enJa 1 zdnwilom Enhertu 1r1 v rednih intervalih med njim {v skladu s khnlčnlml ind1kac1jamij je treba Izvesti standardne preiskavo delO"tanja Sfca {ehokafdt0qrafiJa ah slihnje MUGA) za oceno LVEF. Zdriwljenfe z zdravilom &lhertu fe treba trafno ukiniti, če se potrdi LVEF mao} kOt 40 � ali absolutno zmM�Je glede na 
Izhodiščno vrednost za več kot 20 %. Zdravilo Enhertu je treba tmJno ukiniti pri bolnikih s stmptomatsldm kongestlvnim srčnim popuščanjem EmbrilHotalna tekslčnost Zdravilo Enhertu lal'lko lma škodtjtv vpfrv na plod če se da nosečnici. Pri žeMkah v rodni dobi Je treba pred uvedbo zdtavlienJa z zdravilom Enhertu prevenll stotos nosečnosti. Bolnlce fe treba 
se:znanltl z možnimi tveganJi za plod. 'Ženskam v rodtll dobi Je treba svetovati, da uporabl,iafo učlnkovtto kontracepcijo med zdravljenjem in še v.saj 7 mesecev Po zadnfem odmerku zdravila Enhertu. Moškim bomlkom s partnerkaml v rodni dobi Je treba svetovati, da upombl�i!o učinkovrto kontracepcfjo med zdravljenjem z zorav11om Enhertu In še vsaj 4 mesece po 
zadn}em odmerku zdravlla Enhertu. Bolnlkl z zmerno a!! hudo olsYaro !eler; Zdra'lilo Enhertu Je treba prt bolnikih z zmerno In hudo okvaro Jeter dajatl previdno. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVJU IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ: Pri soČMnem dajanju trastuzumab derukstekana z zdravil/ ki so zavlrotcf CYP3A alt OATP1 B oh prenašalcev P•gp, odmerka 
ni treba pr11agajatl. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE:�: D�inje zdm11!1a Eohertu nosetnlcam se ne priporoča. Bolnice Je treba seznanitfz možnimi tveganji za plod. preden zanosijo. Ženske, ki zanosijo, se morajo tako1 obrniti na zdravnika. Ce ženska zanosi med zdravlJenfem z zdraV1lom Enhertu nll v obdobJu 7 mesecev po zaonjem odmerku zdravila 
Enhertu, se priporoča natančno spreml;anJe • .D.,gjw)w; Ni znano ali se trastuzumab derukstekan izloča v materino mleko. Humnnl lgG se izloča v materino mleko In potencial za absorpciJO in resne neželen& učinke na dojenčka ni znan. lato fenske ne smejo dojiti med zdravi/enJem z zdravilom Enhertu In še 7 mesecev po z..'ldnjem odmerku. Odločiti se je treba med 
prenehanjem OOJeoja io prenehan1em zdravljenja 'Z zdravilom Enhertu pri čemer Je treba pretehtati pretinosU dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za ma.tcr. � Ni'l.mcnsklh študij plodnosti s trastuzumab dcrukstekanom nrso Izvedli. NI znano, til! so trastuzumab dcruk.stekan ali njegovi presnO\"l(i prrsotnl v semenslcl tekočini. Pred začetkom zdravljenja je 
treba moškim bolnikom svetovati, da se posvetujejo o možnosti shranjevanJa semena. Mošk.i bOlniki v celotnem obdobju zdravljen}a In še najmanj 4 muece po zadnjem odmerku zdravlla E.nhertu ne sme}o zamrzniti alt darovali semena. NEŽELENI UCINKI: Zelo pogostt okužba 1oorn]ih cl:hal, nevtropenlja, anemija, levkopenija. llmfopenlja, trombocitopenlja, 
hll)Okal1emlfa, zmanjšan apeth, glRVObol omotica, suhe oči, mtersticljska PIJUčna bolezen, kašelj, eprstaksa navzea. bruhanfe. driska. bolečma v trebuhu, zaprtJe stomatltls, dlspepslJa. alopecija 1ipušta:}, utrutenost, zvišana alanin aminotransferaza, ivišana aspartat a.mmotransferaza. zmanjšan lrttsn, <Jelet. Paocstt. febrilna nevlroPeniJa, reakcije povezane z infuzijo. 
IMETNIK DOVOWENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Dalichl Sankyo Eurooe GmbH Zielstattstrasse 48, 81379 MUnchen, Nemčija. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 30.4.2021 (Sl-151-4) REŽIM PREDPISOVANJA IN IZDAJE: H Zdravilo Enhortu v Sloveniji ioni ra.nršteno na listo zdravil. Prosimo, da pred predpisovanjem preberete celoten povzetek 
glavnih značilnosti zdravila. Dodatne informacije so na voljo pri podjet1u AstraZeneca UK Umited, Podružnica v Sklveniji, Verovškova 55, 1000 Ljubljana telefon; 01/51 35 600. 

O Daiichi-Sankyo Astrazeneca 
Vir: Povzetek glavnih značilnosti zdravila Enhertu, 30.4.2021 
ENHERTU• je registrirana blagovna znamka družbe Oallchl San!<yo Company, Umlted. © 2021 Oailchi Sankyo Company, Ltd. 
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Posebnosti slikovne 
diagnostike redkih oblik 

raka dojk 

MILO� yr�11.::,VEC OR MEO �PECIJ\LIST RAOIOLCGIJE 

K.r.lJ.o. KOVSI:: LlR.I.IEO SJ:-f:(..IALl:':.TK� ILl,OIC'LOGIJ� 

AGRESIVNI METAPLASTIČNI 
KARCINOM 

Kaj pravi literatura•: 

• Heterogena skupina karcinomov z raznovrstnim histopatološkim izgledom 

• Raznovrsten in nespecifičen izgled pri slikovni diagnostiki 

• Mamografsko najpogosteje ovalna tumorska formacija z delno omejenimi robovi 

·Ultrazvočno najpogosteje ovalna tumorska formacija z omejenimi/delno omejenimi robovi in heterogeno 
strukturo 

SKUPINE REDKIH KARCINOMOV 

• AGRESIVNI METAPLASTIČNI KARCINOM 

• NIZKO MALIGNI METAPLASTIČNI KARCINOM 

• SALIVARY GLAND-LIKE KARCINOMI DOJK 

• NEVROENDOKRINI TUMORJI 

• SEKRETORNI KARCINOM 

• TALL CELL CARCINOMA WITH REVERSED POLARJTY 

• APOKRINI KARCINOM 

NAŠI PRIMERI 

• 21 primerov navadnega metaplastičnega karcinoma 

• 15 primerov metaplastičnega karcinoma z mezenhimsko diferenciacijo 

• 6 primerov metaplastičnega karcinoma z ploščato celično diferenciacijo 

• 4 primeri metaplastičnega karcinoma z vretenastocelično diferenciacijo 

• Mamografsko večina ovalne/okrogleflobulirane tumorske formacije z omejenimi/delno omejenimi robovi 
velikosti 6 - 142 mm

• Ultrazvočno večina ovalne/okrogle tumorske formacije z omejenimi/delno omejenimi robovi velikosti in
helerogene strukture 
• posamezne tudi z benignimi karakteristikami: horizontalna lega. distalna akustična pospešitev 6 -142 mrn 
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NIZKO MALIGNI METAPLASTIČNI 
KARCINOM 

LG ADENOSKAMOZNI KARCINOM 

• Pogosteje sumljiv radiološki izgled

• Mamografsko tumorska formacija z nejasnimi
robovi ali spikulacijami
• Redkeje okrogel/ovalen z omejenimi robovi 

• Ultrazvočno hipoehogena tumorska formacija
nepravilne oblike z nejasnimi robovi 
• Redkeje ovalne oblike 

FIBROMATOSIS-LIKE METAPLASTIČNI 
KARCINOM 

• V literaturi ni podrobnih opisov za ta podtip

09/03/2022 



SALIVARY GLAND-LIKE 

KARCINOMI DOJK 

• Nimajo značilnega izgleda po katerem bi jih bilo mogoče spoznati 

• Pogosto nimajo tipičnega izgleda duktalnih karcinomov kot npr.: 

• Spikulacije na mamografiji 

• Ultrazvočno slabo omejeni tumorji z dorzalno akustično senco 

• Večkrat benignega izgleda z dobro omejenostjo 

• Benigen UZ izg/ed z dobro omejenostjo in odsotnostjo hiperehogenega halo-jo je lahko posledica 

hitre rasti, ki ne izzove oko/ne dezmop/astične reakcije 
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NEVROENDOKRINI TUMORJI 

Kaj pravi literatura': 

---· - -- -- ------- - - - - - - - -

• Mamografsko tumorska formacija visoke denzitete z spikulacijami ali lobulacijami 

• Ultrazvočno nepravilno oblikovana/mikrolobulirana hipoehogena tumorska formacija 

• Redki opisi primerov! 

'OO"IWJ.atGE11 1 ZE. ... 10Gt.u o ti:s1c., E.ETt.1. t.a�oE:t-<'O('ICRJlEDIFFEPEJnL'rEDBPEASrcAAC.JOJA '-tA-GPJFEAtinsCOOAEwED MTHa.�ICl,l/-:,nHhrOPAlHOl,00,1-..:>.t. � 
_ _ _fltO,tG$.W\RADD.IJ..7:'(I-J5lv(.0->1,HTJPSJO.(tOW-&1(0lfSOO'.l�OOh1W�- _______ � ..._:..._ __ _:____________: 
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SEKRETORNI KARCINOM 

• Širok razpon izgleda od benignih do malignih karakteristik na mamografiji in ultrazvoku 



APOKRINI KARCINOM 
- - - - -- - -- ----- -- - - - - - -� 

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

• Ultrazvočno solidni tumor z spikulacijami in angulacijo ali tudi kot kompleksna cista 

ZAKLJUČKI 

► Redki tumorji dojk nimajo tipičnih oz. specifičnih slikovnih značilnosti

► Pogosto lahko imajo benigne karakteristike

► Najpogostejši izgled je tumorska formacija

,.. Zelo redko se kažejo kot samo mikrokalcinacije 
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Posebnosti slikovne 
diagnostike 

FILOIDNIH TUMORJEV 

1,1,.,.; l'(RISTIJANA f<IEPTL t:,p ,..ED SPEC!,i,LiSTl<A l?M.rlOLOOI.I E 

HVALA ZA 

POZORNOST 

FILOIDNI TUMORJI 

• Slikovna diagnostika zelo podobna fibroadenomu 

• Povišan sum na filoidni tumor kadar: 

• anamneza operacije filoidnega tumorja 

• Hitra rast 

• Starost> 35 let 

• Lezija izgleda kot fibroadenom in je> 3cm 

• Diagnoza z histološko punkcijo ali včasih šele postoperativno 
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MAMOGRAFIJA 

• Dobro omejena VELIKA tumorska fonmacija

• Lobulirana

• Ovalna ali okrogla

• Višie gostote (hiperdenzna)

• Včasih radiolucentni halo okrog lezije

• Včasih 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: slabše obarvanje v inicialni fazi 

• Maligen: intenzivno obarvanje v inicialni fazi s platojem ali wash out v postinicialni fazi 

<- -- - --- -----·-- -·· ----------------------�--·-- • .._ 

� - - ----·-- - - - -�--"'-·--�---�--�------·__:__��-{��--�...L�\:� 
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ULTRAZVOK 

• Dobro omejena solidna tumorska formacija 

• Ovalna oblika 

• Nehomogene strukture

• V solidnem delu večji ali manjši cistični predeli

• Dorzalna pospešitev

DIFERENCIALNA DIAGNOZA 
- - - -- ---- ----- ----

• Fibroadenom

• Hamartom 

• Upoma 

• Juvenilna papilomatoza 

• Karcinom 

• Sarkom

• Metastalski tumor



RUD.A: 
(pembrolizumab, MSD) 

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 18 indikacij rakavih obolenj1

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC 

Ime zdravila: KEYTRUOA 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 111, ki se je razširil na 
bezgavke, po popolni kirurški odstranitvi; rnetastatskega nedrobnoceličnega pljučnega raka 
(NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki imajo tumorje z 2: 50 % izraženostjo PD-L 1 {TPS) in 
brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK; lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC 
pri odraslih, ki imajo tumorje z.!: 1 % izraženostjo PD-L 1 (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 tarčno zdravljenje; odraslih in pediatričnih 
bolnikov, starih 3 leta ali več, s ponovljenim ali neodzivnim klasičnim Hodgkinovim limfomom 
(cHL), pri katerih avtologna presaditev matičnih celic {ASCT) ni bila uspešna, ali po najmanj dveh 
predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v poštev kot možnost zdravljenja; lokalno 
napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, predhodno zdravljenih s 
kemoterapijo, ki je vključevala platino; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega 
raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje cisplatin in imajo 
tumorje z izraženostjo PD-L 1 .!: 1 O, ocenjeno s kombinirano pozitivno oceno (CPS); ponovljenega 
ali metastatskega ploščatoceličnega raka glave in vratu (HNSCC) pri odraslih, ki imajo tumorje z 
.!: 50 % izraženostjo PD-L 1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala med zdravljenjem ali po 
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vključevala platino; za adjuvantno zdravljenje odraslih z rakom 
ledvičnih celic s povišanim tveganjem za ponovitev bolezni po nefrektomiji, ali po nefrektomiji 
in kirurški odstranitvi metastatskih lezij in za prvo linijo zdravljenja metastatskega kolo rektalnega 
raka z visoko mikrosatelitsko n_estabilnostjo (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 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja 
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploščatoceličnega raka glave in vratu pri 
odraslih, ki imajo tumorje z izražehostjo PD-L 1 s CPS .!: 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s 
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja 
metastatskega neploščatoceličnega 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 ploščatoceličnega NSCLC pri 
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinlbom je indicirano za prvo linijo 
zdravljenja napredovalega raka ledvičnih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s 
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega 
neoperabilnega ali metastatskega raka požiralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma 
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izraženostjo PD-Ll s CPS .!: 1 O; v 
kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali 
metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izraženostjo PD-L 1 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 
vključevala platino, v katerih koli terapevtskih okoliščinah, in ki niso kandidati za kurativno 
operacijo ali obsevanje. Odmerjanje in način uporabe: Testiranje PD-Ll· Če je navedeno v 
indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izraženosti 
PD-L 1 tumorja potrditi z validirano preiskavo. Testiranje MSI-H/dMMR pri bolnikih s CRC· Za 
samostojno zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA je priporočljivo opraviti testiranje MSI-H/dMMR 
statusa tumorja z validirano preiskavo, da se izbere bolnike s CRC. Odmerjanje: Priporočeni 
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. Priporočeni odmerek zdravila KEYTRUDA za 
samostojno zdravljenje pri pediatričnih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali več, je 2 mg/kg telesne 
mase (do največ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v 
kombinaciji glejte povzetke glavnih značilnosti zdravil sočasno uporabljenih zdravil. če 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 
toksičnih učinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja, čeje le to določeno za indikacijo). Pri 
adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni, 
pojava nesprejemljivih toksičnih učinkov oziroma mora zdravljenje trajati do enega leta. Če je 
aksitinib uporabljen v kombinaciji s pembrolizumabom, se lahko razmisli o povečanju odmerka 
aksitiniba nad začetnih S mg v presledkih šest tednov ali več. V primeru uporabe v kombinaciji z 
lenvatinibom je treba zdravljenje z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. 
Uporabo lenvatiniba je treba zadržati, odmerek zmanjšati ali prenehati z uporabo, v skladu z 
navodili v povzetku glavnih značilnosti 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. Odložitev odmerka ali ukinitev 
zd.rID1ierti.a. Zmanjšanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporočljivo. Za obvladovanje 
neželenih učinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadržati ali ukiniti, prosimo, glejte 
celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino 
ali katero koli pomožno snov. Povzetek posebnih opozoril, previdnostnih ukrepov, interakcij 
in neželenih učinkov: Imunsko pogoieni neželeni učinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, 
endokrinopatije, neželeni učinki na kožo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, 
so se pojavili imunsko pogojeni neželeni učinki, vključno s hudimi in smrtnimi primeri. Večina 

imunsko pogojenih neželenih učinkov, 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 več organskih sistemov. V primeru suma na imunsko 
pogojene neželene učinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma 
izključitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost neželenega učinka je treba zadržati uporabo 
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natančna navodila, prosimo, glejte Povzetek 
glavnih značilnosti zdravila Keytruda.Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveča tveganje za 
zavrnitev pri prejemnikih presadkov čvrstih organov.Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, 
so poročali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vključno s preobčutljivostjo in anafilaksijo. 
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj 
zdravil ni pričakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo 
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamično aktivnost in 
učinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoče 
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih neželenih učinkov. Kortikosteroide je mogoče 
uporabiti tudi kot premedikacijo, če je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, 
kot antiemetično profilakso in/ali za ublažitev neželenih učinkov, povezanih s kemoterapijo. 
2:enske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj še 4 mesece po 
zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati učinkovito kontracepcijo, med nosečnostjo in 
dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v 
kliničnih študijah ocenili pri 7.148 bolnikih z napredovalim melanomom, kirurško odstranjenim 
melanomom v stadiju III (adjuvantno zdravljenje). NSCLC, cHL, urotelijskim rakom, HNSCC, CRC, 
rakom endometrija, želodca, tankega črevesa, žolčnika, trebušne slinavke ali adjuvantnim 
zdravljenjem RCC s štirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 1 O 
mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani čas opazovanja znašal 
7,9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejši neželeni učinki zdravljenja s 
pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (21 %). Večina poročanih 
neželenih učinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejši 
neželeni učinki so bili imunsko pogojeni neželeni učinki in hude z infuzijo povezane reakcije. 
Pojavnost imunsko pogojenih neželenih učinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za 
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znašala 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 neželenih učinkov. 
Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 2.033 
bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakom požiralnika ali TNBC, ki so v kliničnih študijah prejemali 
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 1 O mg/kg telesne mase na vsake 
3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejši neželeni učinki naslednji: anemija (52 %), 
navzea (52 %), utrujenost (37 %), zaprtost (34 %), nevtropenija (33 %), diareja (32 %). zmanjšanje 
apetita (30 %) in bruhanje (28 %). Pojavnost neželenih učinkov 3. do S. stopnje je pri bolnikih z 
NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znašala 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 
požiralnika 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 kliničnih študijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s S mg aksitiniba 
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah 
bolnikov so bili najpogostejši neželeni učinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem 
(46 %), utrujenost (41 %), zmanjšan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 
%). zmanjšanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolečine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 
%), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuščaj (26 %), stomatitis (25 %), 
zaprtost (25 %), mišično-skeletna bolečina (23 %), glavobol (23 %) in kašelj (21 %). Neželenih 
učinkov od 3. do S.stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji 
z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z ECje 
bilo neželenih učinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z 
lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam neželenih 
učinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih značilnosti zdravila. Za dodatne informacije o 
varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih značilnosti 
zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Način in režim izdaje zdravila: 
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnišnicah. 
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merek Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 
BN Haarlem, Nizozemska. 

❖ MSD Merek Sharp & Oohme inovativna zdravila d.o.o., 
Ameriška ulica 2, 1000 Ljubljana, 

tel: +3861/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50; 
Pripravljeno v Sloveniji, 01/2022; 5I-KEY-00404 EXP: 01/2024 
Samo za strokovno javnost. 
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo 
v bolnišnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih 
značilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri naših strokovnih sodelavcih ali na 
lokalnem sedežu družbe. 



FILODNI TUMORJI DOJK 

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med., spec. 

Sektor radioterapije 

Onkološki inštitut Ljubljana 

Ljubljana, 10.3.2022 

• Histološko:

- benigni (>50%)

- mejno maligni

- maligni (25%)

• zelo različno biološko obnašanje

• v povprečju 4-7 cm, rastejo hitro ali počasi

• redko zasevajo v pazdušne bezgavke

• Kirurški rob je najpomembneši neodvisni dejavnik za ponovitev
bolezni.

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 ogrožene za nastanek filodnih
tumorjev

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 kirurška ekscizija:

• NCCN smernice:

- za benigne filodne tu: ekscizijska biopsija (v zdravo)

- za mejno maligne in maligne: široka ekscizija (rob 1 cm ali več)

• pozitiven rob ➔ 4 x večje tveganje za ponovitev bolezni (tudi pri
benignih?)

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf 

Kemoterapija 

• kontroverzno- ni randomiziranih raziskav

• Samo za maligne tu z visokim tveganjem (> 10 cm), ali recidivne tu

• KT po protokolih za sarkome

• HT ni učinkovita, čeprav imajo nekateri tu prisotne hormonske

receptorje 

Obsevanje 

• svetovano po ohranitveni operaciji mejno malignega in malignega tu,

ker pomembno zmanjša tveganje za lokalni recidiv, ni pa razlike v

preživetju

• pri benignih, če robovi niso v zdravo in ni reekscizije

PRIPOROČILA DIAGNOSTIKE IN ZDRAVLJENJA RAKA DOJK 
Zdr•vljenJe 

➔ kirurško 
v primeru, da� dli1gno11 m,)no milltnl'lit ;iU m.tliV'fil 
filodl'eg• t11morJ1 tn111• pred Ol)Cf.lQjo, n1pr1vimo 
ilrolto tbcill)a (v1tnoltnl rob 1 tm); 
v prime"', d1 je prtdopenuivna di11r,ou fibr0ildtnc>m1 

ali Je predoper•tlYnl dlqnou Mkonkluz1m1, opnrimo 
H:,dtijsko blo�l}o iti Nl[O rfflcsCilljO &tede NI hlstoloJkl 
It.vid; 

➔ 1� poope!r1tlvnq.1 ob1evan}I po olv1nitY!nl operxlJI 
v primeru �joo m1l!cnl!II iti m1licnt11 t11morJ11 se 
odlol.lmo lndl'lidu1ln0, 

a 1dr1vl)en1" lob1M1a r,ddlv• b1e1 sistemske ponovitve 

➔ kk"uril«> 
• l,irok1rl!f!k.sctzlj.l, 

➔ .ldj\l-nnt�obsev1n]1vl1bnlr,ihprime-rfh; 

•-�1t-p,M\-�IIJ•--ullbro.i.-.-,za1odbp,:,.-0110101,10dolt.,.., 
�pO�J 
•z..��,..OOIOC-,tti..1-ftl•w•l'ljtro<-1, 

o 1dr1yijen)e 5lst,mske ponovitve z aH brei lok1lnc1• reddlVll 
➔ glej Smunlc" H 2dr1-..11enJr �rkomov. 
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Sledenje 

• Večina ponovitev v prvih dveh letih, največkrat lokalno

• Najpogostejše mesto oddaljenih zasevkov so pljuča

• Tu > S cm imajo večje tveganje za razsoj

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

• Mamografija enkrat letno

Iskanje podatkov 

l. Baza Oddelka za patologijo 01, filodni tumorji od leta 2000 dalje (l. dg) 

Delitev na benigne, mejno maligne in maligne 

2. Povpraševanje 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 prvič diagnosticirane med 1 2000 in 2021,

- dg: maligni filodni tumor, izključene vse druge diagnoze (metaplastični karcinom,

- IDC, lobularni karcinom, Pagetova bolezen, liposarkom)

➔ 20 bolnic z dg maligni filodni tumor 

Maligni filodni tumorji 

Analiza bolnic, zdravljenih na OIL v obdobju 2000- 2021 

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

Statistika 

število bolnic: 20 

Konzilij: 

-mamami: 6

-mezenhimski: 8

-mamarni+mezenhimski: 2 

-brez zapisa: 4

---t::ltl:ttttl:tt::1111:t:t
W � H n 

18 90,6mm 10mm 260mm 
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Vrsta terapije kirurško zdravljenje 17/20 

krg + rt 2/20 

Krg +rt+ ht 1/20 

Kirurško zdravljenje partial resection 6/20 

mastektomija 7/20 

partial + snb 1/20 

mastektomija+snb 1/20 1 
mastektomija + 5/20 

1 aksilarna disekcija 
Radikalnost RO 19/20 

Rl 1/20 

Status bezgavk negativne 8/8 

RT 3/20 

prsna stena 3/3 

Ponovitev bolezni 3/20 

lokalno 1/3 1 
metastatska bolezen 2/3 1 

Smrt 4/20 

Vzrok smrti filodni tumor 1/4 1 
drug Ca 1/4 1 
drugo 2/4 

DFS 

mDFS=190,7m (153,8m-227,7m) 
,. 

2y DFS =89,5%, 
" 

l0y DFS =83,1% 

u 

DFS= 3/20 

1 lokalno, 2 sistemsko .. 

" 
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OfS 
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c,u_4•_pr-.reu 

os 

Mean OS= 183,4m (145,6m-221,1m) 

ly OS= 85% 

l0yOS= 80% 

Smrt 4/20 

(1 filodni tumor, 1 ILC, 2 drugo) 

LC 

m LC:214,8m( 192, 7m-236,9m), 

ly LC =l0y LC = 94,7% 

Lokalna ponovitev: 1/20 
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Zaključek 

• maligni filodni tumorji so zelo redki, praviloma veliki in redko zasevajo
v pazdušne bezgavke

• vedno jih zdravimo kirurško

• z obsevanjem preprečujemo lokalno ponovitev

• s KT jih zdravimo izjemoma, s HT nikoli

• redko se ponovijo, najpogosteje v prvih dveh letih

• imajo zelo dobro celokupno preživetje



Ogivri 150 mg (420 mg) prašei.. za koncentrat w ranopino ;:a 1nt,md1rar\e Sestava: Ena vial3 v:.ttluje 100 n1g i420 mm 
ti Jstuwm.1bi.t. t;um.1n,.:1ranega rnv:io�!;Jl'::)kcga proti1e!es3 l!}G 1, pnctob!JeriegJ iz suspenz11ske celilne k1;ll.11 c· scSJlcev (cva1 1JSke 
celice !litaJ::kcua hrč1,..1; in oliU:c11coa : alir'l='.i:tno li'!r �)n:.ko 1:menje�·alno kromato9rahjc k1 ,•kljuCuJe t:pecihčno virl1,:no in:1ht�•<1cijo 
ter pos!ophe odstran1evanjn. Pr�Jrm• ljcr1a r,vll)j}rr1i:\ ,d1,1VilJ vs1:lmjc �1 !1\J/ml l1J�!uLun1<1\.Ja. Pu1110Ln,1 snuv / Lrldr;m! 11(:i,1kvm: 
sorb1toY. (E.J.20i. Terapevtske indikacije: R;ik dok Me!iJstatskJ rak. do.jk. zd:avljcnJ<! 1Jcr;:15l1h l>nlnikn� s HER2-po:n�no rneta:>tat:,1-.o 
ci!Jl:lw idk,1 dujk kut 1110110:c:aµrjJ L<1 .c.urn;il;enje ti:;Jr. bu1!1ikov �i �•o _a t"VU!O mi.:l;:tStat1ku �Jle,vi p1cJt11)ll10 21; prc1ci11<1li 11"j11ianj 
dve 1.nij1 kemoterapije Prethodna kemote,opi;a mlJfa v:;eOO-Jati VSJJ en d!lliJClhnsk1 in tat\sa1:Si<i ceriv�· 10;:en če bol111<'1 za Wkšno 
zdra�ljrnjc ni:-:o bili J)l1mrmi. Boln1k1 s hormon�ko odv,snim1 turTlQ.'ji, p1i kate11h ;: oolczcr. n,jpredova!,1 po ;irccihodm:m NJ:mOfl:;krm 
zl1ia,;1jen1u, razl';n te za tal-;.;no zC11avljCnjc n!SO bili p1imern;, v kumhinaciji s paklioksclOm za z\.r3;rl;t•n/' !.;:,lih !Jolmkov. t\i še ni�o 
preirmal. kP.motP.1ar,1jc· �;;i me·as:a1s;,.o bolP.1cn in ,a kat•:�?. ,wra.::1klinl r.1<-0 nrnnerni; v kom1>,nJr1ji 1 f'{l.-:et.:�P.lom 1a 1dradJ1:nje 
tis'ih bolnikO'., k1 še ni�-0 prPJCm3.h hen:orcr:ipije 1:� metas'.11!.Sko bolPW'I. v homtiinac1j= 1 z.�viralcem aromri!JJt' ia zcr<l'llirnw bolnic 
v poslme:1apav2"1 z me:a:.ta:sko obliko ral..a COJh s Pt•li!i�111ml horm0!1shim1 receptor

Ji. f-:1 prnctho!lno niso tile rdravlJene s 
\rastuzumabo�n Zg.:x}nJI rJk doJJ... zor,h1!jenjt odraslih \Jolnil,.(I'.':;: 1godnp ::hl·klJ HER2-11◊zitivnega raka !lC·Jk pc, opr.r;:( !ii. kc·moter,1piJi 
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k•;ml;l111.1dj1 s Uilkl:'.<1kselo111 ah dt(:t:!aksG�Jnl' 'I kum�ir,c.C:Ji l at*J'l'd!llilu ken,olf:r.ip1j:1 l Uuctilil�Pbm in ka!lJoplJti!ll)lll: Y 
kcmbinac.ij1 1 11eoadJLMmtno k,:inwerJp1)0. č�mur sled; <1d,uvanL'lO :Gr&vljenJP, z zdrav:lom OgM1, za lnkal,"to naprt'c!O'r.110 ('udi vncrrio) 
llulca.•11 d1 !um.:irje '> 2 t111 v µ1emc;u L/J!avilv fJtli,ni se wo1aWj.J le ,a bolni"-c , mctasta�kim <.4i ,go-JnJim 1<1!1'vm �JJ!c'. kclte1ih 
turnOfji imaj(, .:ti cezrnerno tnien HER2 ah 3mphhhac 1jo ge1,,1 1ER2. r1oloi;eno s t,X:m in v;il,c!irano me!odo. M1?!i1s!;itski r:Jk fol<>Op: 
1.: ,, kombinaci;i s k:mccilab1num al; tlluorouradvm ,n c:131Jla!inom I.J zera�1jcr.1i Mr,1slih bolnikov s !  ![R2-l}{ll1tmim mc!as'a'sl<im 
ddenok.arrinomom lekxk.a ali gas!roezofogealnega prehoda k, )e niso prtirrr:.:ih :>:cravil zc:1 idravljenie 1 a.l.;J za melasli!t5ko bvlezen. 
7rira\.iln Of!ivr1 !:C 1J[)rir111Jl1a k �a txilnikr 1 me:ils'.at�-m rakrim ii'loor„1. kaier�1 !11moij1 imaj(, trm1rrnn mrt7,�r, cirR?. r1rfini r,1n kr,'. 
IHC2+ z nadJljr:pm oo•rd!"ven1m SISH c:li FIS!-l re:.-ull1tom ah hol !!IC3+. Treba je u,D01alltia'J trxnc 1!1 ••ahc'ifane me:oce. Odmerjanje: 
Prec začetl-.,)lll Z!lr,wljenj,) Je po:rehno :e�r1rJnje na HER2. Zdravlienie s tr,1s·uzur11J!mm mora vprljJ!i zcir;:wnil-. z izkuS�jami s 
c::tt/oksično kem(tcrap }n. Zdravilo lahko caie le zciravstveno ose!Jtc) !mravcnska OO!ika 1dravi;a n1 namcri1er.:: subkutan, af'J'*ac1;i =n 
se IJhko caje !: z intra·,e:isho infuzijo. Met?,S!3tskJ rak*" k· :J·tcdcns!d rC:im. Pr1ooročon 1,;\�ph11 odmere!-. je 8 mg.·'k!J :clesne mase. 
Pripmxen Vl(hlevi:!ln; ocin11·1t-k ie 6 mg-'kg h:le::nfl rn<15e po 3 letin h ud wejem,1 u.-aj..!ln::�,1 o:.im:!rk.J, 1r1 iwtu \' !li!edi!nski:i 
razmak:h Tede1isk.i relim. PnpOf'očcn tr„ajJln: Odmerek ·1asll.1am1ba ;C 4 mg,'kg ;el�sne ma;;P. PliporOCen ·edensk, �·zd:ieval:11 
udmerel< tra:;(Ul1;;m1La je 2 mgA'!J tebne mas::. l ldtctkorn �11 teti�n pu twa�1hem our11r1ku. Otlm1::1j.a11je v komL�1Jdji � 
PJki:t.11,.seiorn .J.11 docetJl-.seiom: V ;..liulnih 5tur.i�1h (HW.,..rng M7?0(t \ Su oak.Utl"5CI ah tiocrH.;.;.scl 0,1\; ei 0,10 no uvc:jalnem 
Odmerku rrastuzumaba 1n :ahoJ po nadaljnjin oorncr!-ih '.rastt11umab::i. le jr bolnik pii:chudcn odmerek frastuzumaba oobrc p,cnašJI. 
OdmerfJn1e v kommruc1j1 z i.1'./lrJfcem -1:umataze. \f k!Jtir.1 D.1.Ji:IJi 18015216) s:J ·1a!:1uzurni'l\J in ana�tro;:ol C3jJl1 01l 1 .  d!'le cal]e. 
č-,�nvnih omPJitM nlerir mljanja trast1,1um1Jha u1 ana.c:tmmla ni "lil,,. Zr,:xJmi r:ik rtojk: 3 tr.rlPn„k1 ,n /e<fr,n;;f,J rei:iir P11 3!edens�em 
rel,mu Je priD{>!Očen uv.1plr11 odme;eh trastuzumaba 8 n:g/1,,9 ;ele�nt' ma:)e P!ip04(i:e:1 vzr1rwv.1lni OC:nci1t'!'i. tras·uzumalJa je 6 
mg/N) !l}lesr.e mnse po 3 tedrni1 orl prcjt;ma uilajaln:;ila 0iime1!-w. in na:o v rr1t:;di:n�kill razmakih. Pri :ecenskei'!'! relimu \:.rvajaln1 
odmNek -l mgt"g telesne mase, n:ii.c 2 mg/i<g telesne mJSe vS.1k lecen) ::,:; zd;,ivilo Og\11 daje sočasno s p.:f'li!ak:;Plom Po 
kemoterapij; z doksoru:11cinom in ciklolcsfami,1om. M��:i:,t:11ski r;ik žel.�1ca 3 -!eaenski reiu::. Priporalen u,�jJlni odme1,Jt\ JE' 8 
!!1yffiy .l:tsne m,;1:c:t. P11µt,ro,.';('11 \'L tiri(;V<1\rn <.:<Jmertk je ti mg/l-y 'cl:>.m� ma;;c pc, 3 h::mih -Ju p1ejc·mc1 uv,!jc1!ni.:ya uclmt.:kd, in lli:(O 
\' 'rited�ns�ih razmakih. Rak. rlyjk in 1qk ielortrq. TraJaflje zdrar!jenja Boln�e z m�ta�tatskrm rakom rtr,jk ali metJs·atshlm r��,om 
lek.,Uw jtl !reOd ::. 1t.:fa!U1.tm1r1\Jvrn „tlr<.±viti uu 11aµ1�1.i<Jv:mj1t t"Jl�_11i. !Hnike L ,yu-Jnjim 1�;,,0111 d<J1k j� &tl,a 6 lr.a::i'.u.::ui!l�bum tll1<w1\i 
1 leto ali do ponov;\WJ bvlel!'l1, �a1 r,a->toPi PteJ. Por1.:ljŠJ:1JC 1(lia..-l1enp zgodnjega iaka coji.. na \'ei: f.ot �1:0 leto ni pri1Xif0Clji\lO 
ZrrianJš;!1ye odmerkJ r.icd kl1n1čnirn1 prtskušJn/ n,� zmanjševali odmerka trastuzumaba. Bolniki bhkO nad<1tu1cjo zdra,ljcnjc tuoi 
med otldohJi reve1zi1J1lnc m1closupre.;ije, !\i ;e po�leclica kemo-erap,jc, venaar p,1 Jiti j(' v tem č.,1�u hoha skrD!'ID spremliati zaraci 
1aple!ov nevtropernje l1p11.�/cni (l(Jmrrk,. Ce jn bolnik ilpt;"t!l Mmert:h ·1;:is:u1qmaha ia en !P.clen ali rnan1. mu je Jf!!13. obilajni 
,,zmfovalni ocmrrrl< {'e<lemk, režim· 2 mu/hg. 3teclenskr rrž1m 6 mt1/;.,g1 dJ'.i čim p:ej. Ne č.1k,1mo do naslednjega planiranrg;i cikl1. 
Nacla!1n1e vzdrievalne c-omerkc dajemo 7 ali 21 dm zat�m. odvisno OG rel1ma ocimer1anja. Ce Jii bolnik v.pustil l)drnerek !JJ�.uzurnal.Ja 
za več kot en tecen. mu 1e tltlla čim prei P,.."l!'lo•;ri{} dJ.'1 UY..iJalni (>Cl!le1eK !JJS·uwn1JbJ v pdl!hžno 9(1 mir.utah itedenskl režim: 4 
mn!N); 3ter.ens;.,; rež,rn 8 mf)/kg). Naoa!jnje vzorii!-1.:l�e OOmerke trJ�t;,uum:i.� Ht:rf:ns;.,; rcž,m 2 m!}/kg. 3 11.)(icn�ki rclim 6 
my/ktJ} dajemo W / oli 21 Jn1 �at;;;m. Wvi�no lKi 1clima L!Jmcqanja. Ft:sl'Dl;e �k.up!nt Wlniku, PV\.in;l!nc1�!1 1cJ;;r11akt:k.1r11:'11;rn!1 
studii pri s'.arejfin bolnikih 1n tistih z ledv:čtm a!i w.mo 0t-,-va10 niso op,avil:. f3rmakoki11ebčna analiza s;,,upir. rn nokaz,11J vp!i\'Ov 
::.',iro:,ti ir, kdvk:ne ohv,1re n,1 ra1pulollitV0�· :1a:,l!u.umc1\ia. Pedi<1\ri11<1 Pl"PUlrtcii:si l 1u:,!u1.<11n<1L ni name111cn La up,.-w\Ju pil 
pediJ!Jič111 f)vpu!ac;ji. Način uporabe: Uva1ain, odme:ok tras\ulumaba se d::iie ko( 90n1111utna intrave!lSka dullJa ld1avla ne 
smemo da1at1 kor hitro 1ntr<!Yensko infu1;io ah bo:us. lntmvl!nsko 1riluz1t0 !Jastu7umaba mora da:at; zdravswer.o oseb;e usposot11;eno 
Z<1 ukrepJnje u!J nnafilaksl1i, n,:i volJO mora biti oprem,1 za urgcn•;10 ukiepanie. Bolnihl mOFnjO Uit; ooti n:1dz01om 1/5.JJ šest ur po začetku 
prw! inhmi!' in ri,e tiri nr, 1ačP.tkr1 nart:!jnjih irifl!l=J. če je hnlnik 11'!<.lj<dili r.rimr:eh ctohro prena<al. laN<.ri riacnl;r,jP. or!mP.rke r1.a1erno 
kot 30:nmutne ,nfuz;Je. Kontraindikacije: Proobčutl1WOSt nJ učlnk\Nl!l0, mudnlJ beliakvvine ah kJ!ero koli pomo?r,o snQ',. Pri 
boln1k:h. k1 im:::10 hudo disone;o v miru;•anju zaraO; kompt.f.aciJ napreo:.o�ale m::!.H(ine bc•lelf\1 ali pri t1st�1. hi potrel)uji:!jo ;:dravljenje s 
l<Js1kom Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sfedlp1ost· Z namer,om 1ZW.Jš:l'11a siedli1vost1 borošl-.1h zdra\/11 Je 1; eba 1as.10 
:abeli:fr1ti une in šlev!lko s:;ri1� uoornbli;;neg:i zdr<wib. Testlrar,ie na HER:? mow biti O()!Jvlicno ,,. �peciallziran;)m !aOOfalonju. ki b!l�,o 
lago:...1v!Ja usterr10 val1dacijo postopka tesllrar:)a. Mu/n;i: v ve/.r.Jvdni11 ::.rca: Pn lmlnikill. 1-'i � se tc.rtlv1li s ira:,'.u!umabom. olJ:;tuja 
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\lečje tveganie za po�1v kr�1ge;,1,vne,ga s1tnega popuščan;�1 ali asimptom&•ične ,,,otnjtJ v 0�1,,,,,..mju sita. Prev1r.nost J1 potrebna tudi 
f)!l /tht1Ajt:nju bo!11ikvv l> l)O'l(b.llli!TI srCnim tvc�anjcm, fl[)f, hipi:: Jt:rVJjO. U(:kU'l1CrJ!.JldJIO koionamuailt"i!jSL.t.1 UO!CL! IIJO. k.Oll!JCSlr.11!m 
::irčrdrn popuU:Jnjum. LVf:F < 55 1-ii. ftaregi ti Voln;k11l Vs; Mnd,da-1 zazd1a�1;enji! s Ja:.!uzuinabom. poseimo t;::i!!. hi so ::t rreohOOno 
zdravih z an'rncikl:r11 1n Ciklolvstc1rnioom. mor,1jo oprov,!i oino'ln: prqik'.1 i;rca, \i<ljJČi10 z a1amriczo ,n f1z1(nim prcglccom 
Pll'ktokard=ograrnom (EKG), chokarrbgramom :rl/Jli raciri:C'Cipzko ven'Iikuk:,gratijG ah mag1ctnore�onanlnim :;likanjem. PrP�l"de 
srca. �nake kri· jP h·I nrnn·mi, JP tret-.a mh'.l 1rlrc1vlJPnjr·m pm,Ni•i v�!..� :! mw;p,:p ,,, \'f.11,Ji fi me:,;ectJv po il.Jnlar.mn 1<1ra\�jP.11ju do 
24 mesece\' po rrrjornu 1c1tin1ega l)crncrka :rJ:-,tuzuffi.l!':.1. Pii bob'l!�.=h. ki pu;:jem�li Jntr<1Ciklmr r;-0 pt(;neha11ju 1clra�ljenj.1 s 
'Jastu:umabom. lahko o!J.)'.Jja večJe tveyariJe za mv'nJ� Y dt:k.l\·anp..1 S!Cil. Č,;; 1e mo,.}0le :,(; po µ;,;kinh·i uhavlJenja s 1as1uzumabom 
do 7 rnes�rev 11091l!amr:: zorJdjF.nJU z .:i.�tr;ic1klini. Ce se med zd,.:i.YIJC�jf'm s t1Jst.rwrru0:,m f<L7ViJf' �imp·!lm.Jtr.ko S!čnO p:.:ouš-�an]f 
ga :dra\imo s �ta,1c:;:ird:11mi zt11a,;ili za kongeS'.1\'110 srlno popvWlf'IJi:. Meias!atsJ..i 1aA. dvfic Pr; 1drai:jC'1Jt; rne1astat.5kega raka 001k 
i..omui11ac1Jr Uas:u1wi1:11J.:i i11 u11tf.:!dklinuv 11e :;iricrnu UJjdti s:.>'.:<l!:l i<J. P11 Uo!nkih , met:Js!J\61-.h 1ukl!lll Uo,k. kJ �u �e preUlioti1 :o 
zt1ravi!r z ;1.nt1:1"ik!in1. nr, m2•1l10r.JJ � tras:un111:ahom 'Veg,,n;r ZJ mu1nJf' v cel=:Nanju ::rc�1 še i:ccinc o".Jstaia. k tia 1r. rnanj$e ko, p1 i 
�li.Jsni urMolH rra::.!u,u111..i!;a in w11; Jt:ihLnw. Z[}OOnJi 1ak (k.1j1<· l'ri OOlni!\U; i ,�txJ111i111 r<.1l-.u111 cojh !;; trr\JJ prc�ki..: �rcJ, kol r.: !;1! 
opravl1en pre[! zu,whenJem. ponmiti vsake 3 mlJ:-tlce mcci zcr:!vlJer.1r-m i;1 ·r-;akih 6 me:,;,xr.v r,-:: KmC.:mer!'= nir.:w!jcnju cio 2-:l rnesi�cv 
po .wcnjcm rajan1u ·rastu:umat>a. f'n boinik1n ki prcic1na10 kcmo!C'rapiJU z ;:m'r;,cikl ni. }(' m1p1Yočl;•','O nacal111Jc soicml}anjc. ki oa je 
'.Teb:; 1::vajati lt)'nc, du 5 Jp· Po ;:.iclnjem caµmiu ·rastU1Umaba ali ulje, te 11tisr.i ti!:'lel lf"1cga prEka'a (l VH) 5tah10 paca. Bulrnki l 
anamnP.1n rn!Okarr.!lr.na ;nf;1r�ta, anqiM pektoris. k1 JO jP. trPha .1:ir,1v;li. ;in;min:n, km•1:=sti'mP.9a stf.netia pr(':i�i:anJ,1 ,11, pr1so!mm 
hongestivnim Sl't.n:m µoru�njem (""1'HA 1Jzhid 11-IVi LVU < St. �. clrugun; karcliom1opa'.i1am,. srčno J/!',1lijo, hi JO Jt: •1cb.-: z(l1a,;i!i. 
klinično p,-,mern\Jno \Jo!elf!i�1 srčnih zak!cpk. sla!x• u1avnano hipcr!enz:jo 1.h�;e11en;:ijo, ki bi 1:;ib orimerno nalJZ()(OVano �: :.tanr1ardnim 
ztir::vljc·nji:-m.1 in hemoelinam�ho ctck!1vnc: pe1ika10 Jlno efuz,.o ni5{; b h vk!j1;č:;ni v JdjU�'3fl!nJ in neoadju.,.anin;, kljuČfM pre�ku:bnp 
.:nodnjega ;;il,.J c1ojk s tfas'..uzuma.l}om. Zato za le toh;1kt' zdra\1Jenj:1 no m�1em::, pr1p:_-oro(.1ti. J\oJlf�.:in\no zG1il.'ll1tnje. Pri adJlNJntnem 
LC!Ji'lj1miu rak.1 W;k lf,j$ll1L!Jllltib..t in m1t1;1cihlino"1 lk: smemo UJi<Jii ::.!i�1:.nu. Ni.'0.1cijuv:,1 1\no-,1tlJu,r,::nti10 t(;ravlit•!lj(• Pii \l{/)nikd1 L 
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Retrospektivna analiza bolnic 
zdravljenih zaradi redkih oblik raka dojk 

v obdobju 1980 -2020 

Simona Borštnar', Eva Šetina', Anja Žižek1, Gorana Gašljevič2 

10delek za internistično onkologijo OIL

20ddelek za patologijo OIL 

10. 3. 2022 

Namen in metode 

NAMEN: 
• razpoznati značilnosti redkih oblik raka dojk bolnikov zdravljenih v zadnjih štirih desetletjih na Onkološkem 

inštitutu Ljubljana 
VKIJUČITVENI KRITERIJ: 

vsi bolniki z rakom dojk, ki so bili operirani na OIL zaradi redkih oblik raka dojk (apokrini, acinarno celični, 
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IZKLJUČITVENI KRITERIJ: 

• razsejan rak dojk 
METODE: 

Seznam bolnikov smo pridobili na Oddelku za patologijo OIL 
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kirur škega zdravljenja, sistemske terapije in obsevanja, datum morebitne ponovitve bolezni, datum morebitne 
smrtiin vzrok smrti, datum zadnje kontrole. 
Podatke o značilnostih bolnikov in zdravljenja smo analizirali z deskriptivnimi metodami, podatke o preživetju 
pa z metodo Kaplan-Meier. 

Redke oblike raka dojk v obdobju 1980-2020 

APOKRINI 
ACINARNOCELIČNI 
ADENOIDNOCISTIČNI 
SEKRETORNI 
MUKOEPIDERMOIDNI 
NEVROENDOKRINI TUMOR 
NEVROENDOKRINI KARCINOM 
METAPLASTIČNI Z MEZENHIMSKO DIFERENCIACIJO 
PLOŠČATOCELIČNI 
VRETENASTOCELIČN 
METAPLASTIČNI 
METAPLASTIČNI FIBROMATOZI PODOBEN 
VISOKOPRIZMATSKI KARCINOM Z REVERZNO POLARNOSTJO (ang. tali 
celi) 

SKUPAJ 

-
11 

23 
11 

33 
2S 
17 
78 

212 

število z dostopnimi 
kliničnimi podatki 

11 

23 
11 

25 
20 
16 
S4 

172 

APOKRINI KARCINOM DOJKE (N=ll} 
Značilnosti 

m; mm Wb 
Mediana starost (�zpon), v letih 65 (33-85) lVI HR 
Menopavznlstatus 10 (90,9) pozitivni 2 (18,2) 

Premenopavza 3 {27,3) d• negativni 9(81,8) 
po menopavza 8(72,7) neznano l (9,1) HER2status 

Velikost tumorja MIBl politlven 6{54,5) 

pTl 3(27,3) <30 1 (9,1) ne1ativen 4 (36,4) 

pT2 5(45,4) >30 1 {9,1) 1(9,1) 

pT3 3(27,3) 9(81,8) Til 

Gradus Status beq:avt( mila 5 (45,5) 

2 {18,Z) negativne 6{54,4) zmerna 4 (36,4) 

4{36,4) 1 -3 4{36,4) intenzivna 1 (9,1) 
III 5 (45,4) >4 1(9,1) neznano 1 (9,1) 
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APOKRINI KARCINOM DOJKE {N=ll) 
Zdravljenje 

Operacija dojke Hormonska terapija 

mastektomija 9(81,8) 

tumorektomija/lcvadr.int. 1 (9,1) da 

higienskaablacija 1(9,1) 

Opuatija pazduhe Kemoterapija 

SNB 3(27,3) 

dlsekcija 7(63,6) da 

drugo 119,1) 

Obsev.mje Anti-Her2 

6 (54,4) 

obsevanje dojke/mam;une 3 (27,3) da 
regije 

obsevanje dojke+scl 2(18,2) 

APOKRINI KARCINOM DOJKE (N=ll) 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja: 10,6 let

• 2 progresa (lx oddaljeni zasevki, lx
oddaljeni zasevki in lokalni recidiv)

• 2 smrti 

• srednje preživetje ni doseženo 

• S-letno preživetje: 85,7%

• 10-letno preživetje: 68,6% 

Qb 

8(72,7) 

3(27,3) 

4(36,4) 

7(63,6) 

7(63,6) 

4(36,4) 

ACINARNOCELIČNI KARCINOM DOJKE {N=l) 

1 bolnica, premenopavzna, 38 let 

■ LASTNOSTI TUMORJA: 30 mm, G3, negativne pazdušne bezgavke (0/3), MIB-
1 ni bil določen, ni izrazitejše TIL; ER in PR:0%, HER2 negativen

• Brez gBRCAl/2 mutacije 

■ ZDRAVUENJE: tumorektomija + SNB + RT dojke+ dopolnilna KT z antraciklini
in taksani (3x FEC-3xDOCE) 

■ IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno 12 let po zdravljenju 

ADENOIDNOCISTIČNI KARCINOM DOJKE (N=23) 
Značilnosti 

mo Ub 
Mediana starost(rupon), v letih 60(47-83) LVI HR 

Menopavznistatus oe 10(43,5) pozitivni 

premenopi!V2a da negativni 

po menopavza 20(87) neznano 13 (56,5) neznano 

neznano 3(13) MIBl HER2statu, 

Velikost tumorja <30 4(17,4) pozitiven 

pT1 11 (47,8) >30 1(4,3) negativen 

pT2 2(18,1) neznano 18(78,3) neznano 

pT3 2 (18,1) Statusbeipvk TIL 

neznano 8(34,8) negativne 15(65,3) mila 

Gradus 1-3 zmerna 

o >4 1(4,3) intenzivna 

16(68,6) neznano 7 (30,4) neznano 

III 6(26,1) 

neznano 1 (4,3) 

Cid 

2 (8,7) 

12 (52,2) 

9 (36,0) 

9 (39) 

14 (61) 

9 (39,1) 

2 (8,7) 

12 (S2,2) 
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ADENOIDNOCISTIČNI KARCINOM DOJKE (N=23} 
Zdravljenje 
1 i4b DP 

Operacija dojke Hormonsb, terapij;a 

mastektomija 10(43,5) 15 (65,2) 

tumorektomija/kvadrant. 5(21,7) da 2(8,7) 

higienska ablacija 3 (13,0) neznano 6(26,1) 

neznano 5(21,7) Kemoterapijil 

Operacijil pazduhe 14 (60,9) 

brez 3 (13,0) da 3 (13,0) 

SNB 8 (34,8) 6(26,1) 

disekcijil 6126,1) Anti-Herl 

drugo 6(26,1) 17 (73,9) 

Obsev.anje 6j26,1) 

9(39,l) 

obsevanje dojke/m•marnc regije 8(34,8) 

neznano 6126,1) 

ADENOIDNOCISTIČNI KARCINOM DOJKE (N=23} 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja : 8,1 let 

• 3 progresi (l. bolnica: pljuča, 2. bolnica: 
pljuča in ledvica, 3 bolnica:pljuča) 

• 3 smrti 

• srednje preživetje ni doseženo 

• 5 in 10 -letno preživetje: 87,5% 

SEKRETORNI KARCINOM DOJKE (N=ll} 
Značilnosti 

me, i4b 
Mediana starost (razpon), v letih 56(19-71) LVI 

Menopavznistatus "' 4(36,4) 

Pre/peri-menopavza 4 (36,4) da 

pomenopavz.a 6(54,S) 7(63,6) 

neznano 1(9,1) MIBl 

Velikost tumorja < 30 3(27,3) 

pTl 4 (36,4) >30 

pT2 2118,2) neznano 8(72,7) 

pT3 Status bezpvk 

5{45,S) negativne S (45,5) 

Gradus 1·3 2(18,2) 

2(18,2) >4 

5(45,S) nezn.ino 

III 1 (9,1) 

neznano 

SEKRETORNI KARCINOM DOJKE (N=ll} 
Zdravljenje 

Cib 
Operacija dojke Hormonska tenipija 

m.istektomija 3(27,3) "' 

tumorektomija/kvadrant. 6(S4,S) do 

higienska .iblacij.i neznano 

2(18,2) Kemotenipij.i 

Operacija pazduhe ne 

brez 1 (9,1) da 

SNB 2 (18,2) neznano 

disekcija 7(63,6) Antl•Her2 

druc:o 1 (9,1) ne 

Obsevanje neznano 

4 (36,4) 

obsevanje dojke/m.imune regije 6(54,5) 

119,1) 

HR 

pozitivni 

ne1ilttvni 

neznano 

HER2status 

TIL 

pozitiven 

negativen 

neznano 

mila 

intenzivna 

Wb 

8(72,7) 

2 (18,2) 

1(9,1) 

7(63,6) 

3(27,3) 

1(9,1) 

10 (90,9) 

1 (9,1) 
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3(27,3) 

2(18,2) 

6(54,5) 

4(36,4) 

7(63,6) 

4(36,4) 

2 (18,2) 



SEKRETORNI KARCINOM DOJKE {N=ll) 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja: 21,4 let 

• 4 progresi (2 lokalni recidiv, 2 oddaljeni 
zasevki) 

• 2 smrti 

• srednje preživetje ni doseženo 

• S-letno preživetje:100% 

• 10 -letno preživetje.88,9% 

.,;---i_ 

.. · -----i____ 

MUKOEPIDERMOIDNI KARCINOM DOJKE {N=2) 

Bolnica 1
1 

premenopavzna, 52 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 11 mm, G3, MIB-1 
70%, ni izrazitejše TIL; ER:15%, Pr:2% HERZ 
negativen, negativne pazdušne bezgavke 
( 0/1), 
ZDRAVUENJE: ablacija s takojšnjo 
rekonstrukcijo + SNB + dopolnilna KT z 
antraciklini in taksa ni (3x FEC*3xDOCE)+ 
dopolnilna HT s tamoksifenom skupno 6,5 
let 
IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno 
8 let po začetku zdravljenja 

Bolnica 2
1 

pomenopavzna, 61 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 15 mm, G3, MIB-1 
2 0%, intenzivna TIL; ER:0%, Pr:0% HER2 
negativen, pozltivih23/24 bezgavk 
ZDRAVUENJE: konzervirajoča operacija+ 
disekcija pazdušnih bezgavk + dopolnilna KT z 
antraciklini (4x EC) 
IZHOD BOLEZNI: 

fr:i�l���n����:��:;�
e

=��2tk��;, ��
ča, 

zdravljenje razsejane bolezni nab•pakfit.iksel, RT 
glav� 
Smrt 11 mesecev po razsojv 

NEVROENDOKRINI TUMOR DOJKE {N=3) 

Bolnica 1, pomenopavzna, 71 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 16mm, GZ, MIB-15-10%, 
brez LVI; ER:100%, PR:0% HER2 negativen, pazdušne 
bezgavke (1/21), 
ZORAVUENJE: MRM, dopolnilna HT (AI-TAM) 

IZHOD BOLEZNI: po 4,5 letih lokalni recidiv v pazduhi 
in razsoj v jetra 

Zdravljenje razsejane bolezni 1 antraciklini, t.aksani 

• Smrt21etl po razsoju 

Bolnica 2, pomenopavzna, 72 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 30mm, multifokalni, G2, 
MIB-1 ni bil določen, obsežna LVI; brez TIL ER:100%, 
PR:95% HER2 negativen, pazdušne bezgavke (2/23), 
ZORAVUENJE: MRM, dopolnilna HT z Al 
IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve raka dojk 

6 let po operaciji raka dojke nov primarni karcinom 
ledvice z zasevki v pljučih 

Smrt S let po diagnozi raka dojk, ki ni bil vzrok smrti 

Bolnica 3, pomenopavzna, 77 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 35mm, G2, MIB*l ni bil 
določen, prisotna LVI; brez izrazite TIL, ER:100%, 
PR:100°-' HERZ negativen, pazdušne bezgavke 
(4/1 3), 
ZORAVUENJE: MRM, dopolnilna HT z AI S let 
IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve raka in živa 12,S 
let po oreraciji 

NEVROENDOKRINI KARCINOM DOJKE {N=2) 

Bolnica 1
1 

premenopavzna, 40 let 

LASTNOSTI TUMORJA: 35 mm, G3, MIB-1 
1 0 0%, zmernaTIL, ER:0%, Pr:0% HER2 
negativen, pazdušne bezgavke (7 /14), 

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

IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno 
11 let po začetku zdravljenja 

Bolnica 2
1 

perimenopavzna, 55 let 

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

ZDRAVUENJE: MRM+ dopolnilna KT PO 
DOZNO GOSTI SHEMI (4x FEc, 4xPAKLI)+ 
RT+ HT s tamoksifenom 

IZHOD BOLEZNI: brez ponovitve, trenutno 
6,5 let po začetku zdravljenja (še vedno pa 
podaljšani HT) 
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METAPLASTICNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO 
DIFERENCIACIJO (N=25) 
Lastnosti tumorja 

Wb ww 
Median.a stuost (r.upon), v letih 68 (41 •90) LVI HR 

Menopavzni status 19{76,0) pozitivni 

Pre/perimenopavza 6{24,0) da 2(8,0) necativni 

pomenopavza 19(76,0) neznano 4(16,0) neznano 

Velikost tumorja Ml81 HERZstatus 

,n 7(28,0) <30 4(16,0) pozitiven 

pTZ 9 (36,0) >30 12 (48,0) negativen 

,n 9 (36,0) nezn,1no 9 (36,0) 

Gradus St;,itusbezcavt TIL 

negativne 17 (68,0) mila 

3(12,0) 1-3 4 (16,0) zmerna 

III 19(76,0) ,. 1(4,0) intenzivni! 

3 (12,0) neznano 3 (12,0) 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO 
DIFERENCIACIJO (N=25) 
Zdravljenje 

me Wb 
Operacija dojke Hormonska terapija 

mastektomija 14 (56,0) 
ne 23(92,0) 

tumorektomija/kvadrant. 9 (36,0) 
do 1(4,0) 

higienskat1blacija 2 (8,0) 
1(4,0) 

Operacija pazduhe Kemoterapija 

brez 2 (8,0) 
7(28,0) 

5NB 12 
da 17 (68,0) 

disekcija II 1(4,0) 

Obsevanje 
Anti•Her2 

8 (3Z,O) 
ne 25(100,0) 

obsevanje dojke/mamarne 15 {60,0) 
do 

regije 

obsevanje dojke+sc! 1(4,0) 

neznano 1(4,0) 

mm 

21(84,0) 

1 {4,0) 

3(12,0) 

o 

20 (80,0) 

5 (20,0) 

15 (60,0) 

2 (8,0) 

Z (8,0) 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE Z MEZENHIMSKO 
DIFERENCIACIJO (N=25) 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja (mFU): 5,5 let 

• 8 progresov (pri vseh visceralni zasevki) 

f ::: • 4 smrti 

t• srednje preživetje ni doseženo 
" 

• 5 in 10-letno preživetje: 77 % 

CHfltU.) 

PLOŠČATOCELIČNI KARCINOM DOJKE (N=20) 
Značilnosti 

Wb mw 
Medi.ana st.irost (r.upon), v letih 59(31-90) LVI HR 

Menopavzni status 9(45,0) pozitivni 

premenopavza 5 (25,0) da negativni 

pomenopavza 13 (65,0) 11 (55,0) 

neznano 2 (10,0) M181 HERZstatus 

Velikost tumorja <30 1(5,0) p02itiven 

,n 4 (20,0) >30 2 (10,0) negativen 

pT2 6(30,0) 17(85,0) 

,n 3 (15,0) Status beza:avk TIL 

neznano 7 (35,0) negativne 8(40,0) mila 

Gradus 1-3 4(20,0) zmerna 

,. 3(15,0) intenzivna 

neznano 5(25,0) neznano 

III 13 (65,0) 

neznano 7(35,0) 
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14(70,0) 

6(30,0) 

13(65,0) 

7(35,0) 

5 (25,0) 

3 {15,0} 

1 (5,0) 

11(55,0) 



PLOŠČATOCELIČNI KARCINOM DOJKE (N=20) 
Zdravljenje 

mo bb 
Operacija dojke 

Hormonska terapija 

brez 1 (5,0) 

m.ntektomija 15 (75,0) 
da 

tumorl!ktomija/kvadrant. 3 (15,0) 
Kemoterapija 

higienska ablacija 1 (S,0) 

Operacij;a p;uduhe 
da 

brez 1(5,0) 
Anti -Her2 

SNB 3 (15,0) 

disl!kcija 16(80,0) 
da 

Obsev.inje 

12 (60,0) 

obsevanje dojke/mamarne regije 7 (35,0) 

obsevanje dojkc+scl 1 (S,0) 

PLOŠČATOCELIČNI KARCINOM DOJKE (N=20) 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja (mFU): 12,3 let 

• 2 progresa (obakrat lokalni recidiv) 

• 2 smrti (vzrok smrti ni bil rak dojk) 

• srednje preživetje ni doseženo 

• S-letno preživetje: 100% 

• 10-letno preživetje: 92,3 % 

18(90,0) 

2(10,0) 

9(45,0) 

11 (55,0) 

20(100,0) 

VRETENASTOCELIČNI KARCINOM DOJKE (N=16) 
Značilnosti 

Medili na starost (razpon), v letih 

Ml!nopavzni status 

premenopavta 

pomenopavza 

nieznano 

Velikost tumorja 

pT! 

,n 

pT3 

neznano 

Gradus 

III 

Ob 

4(25,0) 

11 (68,8) 

1(6,3) 

2(12,S) 

4 (25,0) 

9{56,2) 

1 (6,3) 

14(87,5) 

2(12,5) 

mo 
LVI HR 

6(37,S) pozitivni 

da 6 (37,5) negativni 

neznano 4 (25,0) 

MIBl HER2status 

<30 3 (18,8) pozitiven 

>30 3{18,8) negativen 

neznano 10(62,5) neznano 

Statusbeza;aW Til 

negativne 9(66,2) mila 

1·3 4 (25,0) 

" 1{6,3) intenzivn.i 

nun.ino 2 (12,5) 

VRETENASTOCELIČNI KARCINOM DOJKE {N=16) 
Zdravljenje 

mm mm 
Opuacija dojk@ Hormonska terapija 

m.istektomij.i 14 {87,S) "' 13(81,2) 

tumorektomija/l(vadrant. 2 (12,S) da 3 (18,8) 

Operuija pazduhe Kemoterapija 

brez 4 (2S,O) "' 11 (68,8) 

SNB 1 (6,3) da S (31,3) 

disekcij.i 11 (68,8) Anti-Her2 

Obsevanje "' 16(100,0) 

11 (68,8) da 

obsevanje dojke/m.imarne regije 3 (18,8) 

obsev.inje dojke+scl 1 (6,3) 

1 (6,3) 
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Ob 

2 (6,3) 

12 {75,0) 

2 (6,3) 

11 {68,8) 

S (31,2) 

8 (50,0) 

1 (6,3) 

1 (6,3) 

6 (37,S) 



VRETENASTOCELIČNI KARCINOM DOJKE (N=16) 
Izhod bolezni 

• Srednji čas opazovanja (mFU): 7,3 let 

• S progresov (2 oddaljeni+ 

lokoregionalni, 2 oddaljeni, 1 
lokoregionalni) 

• S smrti 

• srednje preživetje ni doseženo 

• S in 10-letno preživetje: 62,8% 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE (N=S4) 
Lastnosti tumorja 

Cib Ob 
Mediana stuost (razpon), 11 letlh 57(29-82) LVI HR 

Menopavzni status 27(50,0) 

Pre/perimenopavza 18(33,3) da 17(31,5) 

pomenopilvza 35 (64,8) 10(18,S) 

pozitivni 

neg.itivni 

neznano 

molki l (1,9} MIBl HER2 status 

Velikost tumorja <30 3(5,6) pozitiven 

pTI 11 (20,4) >30 14(25,9) neaativen 

pT2 21 (38,9) neznano 37 (68,SJ 

pT3 18(33,3) Statusbezcavk TIL 

neznano 417.4) negativne 32 (59,3) mila 

Gr.1dus 1-3 13 (24,1) zmerna 

" 5 {9,3) intenzivna 

4(7,4) nez.nano 417,4) 

III 44(81,SJ 

nr:znano 6 (11,1) 

mu 

3(5,S) 

43 (79,6) 

B(l4,8) 

7{13,0) 

IS 127,8) 

32 (59,29 

19 (35,2) 

16(29,6) 

4(7,4) 

15(27,8) 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE (N=S4) 
Zdravljenje 

Operuija dojke Hormonska terapija 

brez 1 (1,9) ne 

mastektomija 28(51,9) da 

tumorektomijil/kvadrant. 20(37,0J nl!:znano 

Hf1iensUabli1cija 4(7,4) Kemoteniplja 

neznano l{l,9) 

Operacija p;u:duhe da 

brez 3(5,S) nl!znano 

SNB 17(31,S) Anti-Her2 

disekcija 34(63,0) 

Obsewnje da 

ne 27(50,0) 

obsev,mje dojke/mamarne regije 17(31,5) 

obsevanje dojke+sd 8(14,8) 

2(3,7) 

METAPLASTIČNI KARCINOM DOJKE (N=54) 
Izhod bolezni 

WG 

41 (75,9) 

9(16,7) 

4(7,4) 

13(24,1) 

35(64,8) 

6 (11,1) 

39(72,2) 

7(13,0J 

8 (14,8) 

• Srednji čas opazovanja (mFU): 6,4 let 

• 24 progresov (2 oddaljeni+ 
lokoregionalni, 22 oddaljeni, 2 
lokoregionalni) 

::ri-,. 
.. 1 L,__,L-------------.

• 9 smrti 

• S-letno preživetje : 81,9% 

• 10-letno preživetje: 77,3% 

10/03/2022 



METAPLASTIČNI FIBROMATOZI PODOBEN KARCINOM 
DOJKE (N=3) 

Bolnica 1, pomenopavzna, 83 let 
• LASTNOSTI TUMORJA: 30 mm, G2 (mitoze 1) , 

MIB-15 %, brez LVI; ER:0%, PR:0% HER2 
negativen, pazdušne bezgavke (0/1), 

• ZDRAVUENJE: ablacija dojke+ SNB 

IZHOD BOLEZNI: 10 mesecev po operaciji ni 
ponovitve 

Bolnica 2, pomenopavzna, 72 let 
• LASTNOSTI TUMORJA: 25 mm, G2 (mitoze 1), MIB-1 

10%, brez LVI; ER:0%, PR:0% HER2 negativen, 
pazdušne bezgavke (0/1), 

• ZDRAVUENJE: ohranitvena operacija+ SNB + RT 
dojke 

• IZHOD 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, 
pazdušne bezgavke (0/1), 

• ZDRAVUENJE: subkutana mastektomija s takojšjo 
rekonstrukcijo dojke+ SNB, dopolnilna KT po dozno 
gosti shemi (4xAC, 4 x paklitaksel) 

IZHOD BOLEZNI: 7 let po operaciji in KT brez 
ponovitve 

VISOKOPRIZMATSKI KARCINOM Z REVERZNO 
POLARNOSTJO (ang. tall cell WRP) (N=l) 

Pomenopavzna bolnica , 68 let 
• LASTNOSTI TUMORJA: 8mm, G2

(mitoze 1), MIB-13%, brez LVI; ER:<1%,
PR:<1% HER2 negativen,

• ZDRAVUENJE: tumorektomija + RT
dojke

• IZHOD BOLEZNI: trenutno 1 leto in 3
mesece po operaciji in obsevanju

Zaključek 

■ Letno odkrijemo in zdravimo približno 5-10 bolnic z redkimi oblikami
tumorjev dojk , kar je <1 % vseh rakov dojk

■ Izbor zdravljenja, enako kot pri pogostih tipih tumorja, temelji na
obsegu bolezni in klasičnih biomasrkerjih (gradus, izraženost
hormonskih receptorjev, Her2 status)

10/03/2022 



vsak dan 

Verzenios�T 
abemaciklib 

dvakrat na dan 

EDINI 

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

2x NA DAN1
· 

2• 3

Verzenios + fulvestrant v 1. in 2. liniji1

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA 

T Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. 
Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. 
IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 rng/150 mg filmsko obložene tablete KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA: Ena 
filmsko obložena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abemacikliba. Ena filmsko obložena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 
mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zdravilo Verzenios je indici rano za zdravljenje žensk z lokalno na­
predovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR - Hormone Receptor) pozitivnim 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 začetnim endokrinim zdravljenjem ali pri ženskah, ki so prejele predhodno endokrino 
zdravljenje. Pri ženskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina (LHRH 
- Luteinizing Hormone-Releasing Hormone). Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in 
naclzorovati zdravnik, ki ima izkušnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo Verzen/os v kombinaciji z endo­
krinim zdravljenjem Priporočeni 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 klinično korist ali do pojava nesprejemljive 
toksičnosti. če bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios. ji je treba naročiti, da naj naslednji odmerek vzame ob 
predvidenem času: dodatnega odmerka ne srne vzeti. Obvladovanje nekaterih neželenih učinkov lahko zahteva prekinitev in/ 
ali zmanjšanje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povišanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ 
s celokupnim bilirubinom> 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko pljučno boleznijo (ILD)/pnevmonitis 
stopnje 3 ali 4. Sočasni uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. če se uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 ni 
mogoče izogniti, je treba odmerek abemacikliba znižati na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znižan 
na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se sočasnemu dajanju močnega zaviralca CYP3A4 ni mogoče izogniti, je 
treba odmerek abemacikliba dodatno znižati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znižan na 50 mg 
abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se sočasnemu dajanju močnega zaviralca CYP3A4 ni mogoče izognit,, Je mogoče z 
odmerkom abemaciklilJa nadaljevati ob natančnem spremljanju znakov toksičnosti. Alternativno je mogoče odmerek abema­
cikliba znižati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. če je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je treba 
odmerek abemacikliba povečati na odmerek, kakršen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih časih zaviralca 
CYP3A4). PrilagajanJe odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvično okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali 
zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajan Ju abemacikliba bolnicam s hudo ledvično okvaro sta potrebna pre­
vidnost in skrbno spremlJanje glede znakov toksičnost1. Način 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 približno istem času. Tableto je treba zaužiti celo (bolnice je pred zaužitjem ne smejo gristi, drobiti ali 
deliti). Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 
Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so poročali o nevtropeniji, o večji pogostnost, okužb kot pri bolnicah, zdravlJenih s 
placebom in endokrinim zdravljenjem. o povečanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnical1, pri katerih se pojavi nevtropenija stop­
nje 3 ali 4, je priporočljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globoke venske tromboze in 
pljučne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na povečanje vrednosti ALT ali AST je mogoče potrebna 
prilagoditev odmerka. Driska Je najpogosteJši neželen, učinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekočega blata začeti zdraviti 
z antidiaroiki, kot je loperamid, povečati vnos peroralnih tekočin in obvestiti zdravnika. Sočasni uporabi induktorjev CYP3A4 se 
je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjšano učinkovitost 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 pljučnih simptomov, ki kažejo na ILD/pnevmonitis, 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 presnavlJa s CYP3A4. Sočasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveč� plazemsko 
koncentracijo abemacikliba. Uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 sočasno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je močne 
zaviralce CYP3A4 treba dajati sočasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjšati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede 
toksičnosti. Pri bolnicah. zdravljenih z zmernimi ali šibkimi zaviralci CYP3A4, ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je 
treba skrbno spremlJati za znake toksičnosti. Sočasni uporabi močnih induktorjev CYP3A4 (vključno, vendar ne omejeno na: 
karbamazepin, fenitoin, rifampicin in šentjanževko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjšano učinkovitost abemacikliba. 
Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki zavirajo prenašalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenašalec 2 (OCT2) 
ter prenašalca MATE1. /11 vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinično pomembnih substratov teh pre­
našalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjša učinkovitost sistemskih hormonskih kon­
traceptivov, zato se ženskam, k, uporabljaJo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko 
metodo. Neželeni učinki: Najpogostejši neželeni učinki so driska, okužbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje 
in zmanjšanje apetita. Zelo pogosti: okužbe, nevtropenija, levkopeniJa, anemija, trombocitopenija, driska. bruhanje, navzea. 
zmanjšanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuščaj, utrujenost. pireksija, povečana vrednost alanin-amino­
transferaze, povečana vrednost aspartat-aminotransferaze Pogosti: limfopenija, povečano solzenje, venska trombembolija, 
intersticljska pljučna bolezen (ILD)/pnevmonitis, suha koža, mišična šibkost Občasni: 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
voljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 27.1.2022 Režim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje 
in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega področja medicine ali od njega pooblaščenega zdravnika. 

1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Verzenios. zadnja odobrena verzija. 2. Povzetek glavnih značilnosti zdravila lbrance. Dostop preverjen 28 02.2022 3. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 28.02.2022. 

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega področja medicine ali od njega pooblaščenega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji 
veljavni Povzetek glavnih značilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu 

Eli Lilly farmacevtska družba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01 / 580 00 10, faks 01 / 56917 05 PP-AL-51-0133, 02.03.2022, Samo za strokovno javnost. 



Klinični primer 

Metaplastični rak dojk 

o 
ONKOLOŠKI INŠTllUT 
INSTITUTE OF ONCOLOGY 
LJUBLJANA 

Lea Ivanovska 

Olga Blatnik 

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

• Cito. punkcija: fibroepiteljski tumor nejasnega biološkega potenciala, najverjetneje
recidivni filodni tumor 

• Ekscizija lezije. Histologija: invazivni duktalni karcinom, metaplastični, fibromatozi
podoben tip, stopnja diferenciacije po Bloom-Richardson-Elstonu je II (tu buli 3, jedrni 
pleomorfizem 2, mitoze 1). Največji mikroskopski premer 2 cm. Delno zvezdast, delno 
cirkumskripten. Brez nekroze tumorskega tkiva, brez izrazitejše limfocitne infiltracije, 
brez kalcifikacij. Brez perinevralne in vaskularne invazije. 

• ER - negativni 

• PR - negativni 

• H ER2 - negativen

• MIB-1=10%

• Dodatno SNB - po aplikaciji izotopa se ni prikazala -> Aksilarna limfadenektomija
(0/11)

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

Predstavitev primera 

• AL, 79 letna bolnica

• 1994, 1995 - punkcije desne dojke - benigno

• 2004- V zunanjem zgornjem kvadrantu desne dojke 1,5 cm velika,

mehka, grčasta rezistenca

• Histologija: fibroza, hialinoza, blaga epiteljska hiperplazija in nekaj manjših
kalcinacij (B2)

• Operacija: odstranjen filodni tumor

Kontrole: na 6m nato lx na leto do 2018 

Kontrola 5.2.2020: 

• Klinični pregled: brez tipnih rezistenc

• kontrolna mamografija: brez suspektnih sprememb 

• Kontrola čez 1 leto

Kontrola 16.2.2021: 

• Anamneza: 3-4 mesece opaža bolečo zatrdlino v desni dojki

• UZ v SB Izola: 31x25 mm lobularna struktura v zunanjem zgornjem kv. desno, slabo
razmejena od stene prsnega koša. UZ desne aksile bp.

• UZ ABTI: benigna reaktivna lezija - nodularni fasciitis 

• Klinični pregled: tipen 4 cm velik tumor v zunanjem zgornjem kvadrantu desno, slabo
premičen, klinično sumljiv. Ostalo bp.

• Laboratorij: brez posebnosti, tumorski markerji negativni.

Bilateralna mamografija (16.2.2021): prepektoralno v področju 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 

Tomosinteza 

30.3.2021 

6 cm velik 

tumor 

• UZ DIB (25.2.2021)- odvzeta 2 stebrička: histološka slika ustreza
reaktivnim spremembam, v prvi vrsti miozitis osificans, vendar
glede na klinične podatke ni mogoče povsem zanesljivo izključiti
možnosti, da gre za heterologno komponento meta plastičnega
karcinoma.

• 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 boleča, predvsem ponoči.

• Klinični pregled: S cm velik tumor, slabo premičen

• Kontrola čez 2 meseca.

• Ambulantni pregled 18.5.2021:

• Anamneza: tumorska formacija se je povečala

• Klinični pregled: 10 cm velik tumor s prizadetostjo kože v premeru S cm, slabo
premičen, najverjetneje vrašča v pektoralno mišico. Aksila prosta.

• Predlagano operativno zdravljenje 

• Mezenhimski konzilij 

• CT toraksa

• Mezenhimski konzilij 20.5.2021:

• Odstranitev tumorja z mastektomijo.

• Operacija 27.5.2021:

• Odstranitev tumorja s celotno debelino velike in male prsne mišice. Poslan na 
makroskopsko oceno robov, odgovor: vraščanja v bazalno resekcijsko ploskev
ne morejo izključiti.

• Dodatna resekcija periosta reber z delom interkostalne muskulature.

• CT toraksa s KS

19.5.2021-
invazivno rastoč

mehkotkivni tumor s
kostnimi elementi v
desni dojki. Vrašča v

obe pektoralni mišici.
Ni preprečljivih znakov

vraščanja v rebra, ni
znakov preboja v

plevro, ni znakov
razsoja v prsnem košu.
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18.6.2021 Mamami konzilij 

• Razmislek o dopolnilnem zdravljenju s kemoterapijo in dodatnim
obsevanjem.

• 24.6.2021 zaradi bolečine CT prsnice - brez posebnosti

• Vnet serom in dehiscenca rane - odložena KT

• Začetek KT 3.8.2021 s paclitaxelom in karboplatinom

Histopatološki izvid 
• A. Desna dojka, resekcija 

- Metaplastični karcinom s heterologno kostno in hondroidno diferenciacijo ter številnimi 
velikankami osteoklastnega tipa. Stopnja diferenciacije tumorja po Bloom-Richardson-Elstonu je 
III (tu buli 3, jedrni pleomorfizem 3, mitoze 3). Največji makroskopski premer tumorja je 8 cm. 
Tumor je cirkumskripten. Nekroza tumorskega tkiva invazivne komponente je zmerna. Ni 
izrazitej·še limfocitne infiltracije. Prisotna je vaskularna invazija. Prisotna je perinevralna invazija. 
Tumor eži v obeh zunanjih kvadrantih in centralno. Mamila je b.p. Tumor vrašča neposredno v 
kožo, ki jo ulcerira. Invazivni karcinom fokalno sega v bazalno resekcijsko ploskev. V tkivu dojke 
zunaj tumorja je brazgotina po predhodnem posegu in fokalna običajna duktalna hiperplaziJa. 

Hormonski receptorji: 
- estrogenski receptorji: negativni (0%), - progesteronski receptorji: negativni (0%). 

MIB-1: 15-20%. 

Her-2: negativen 

B. Desna dojka, dodatna ekscizija bazalne ploskve -

- Fokus meta plastičnega karcinoma, velik 0.4 cm, ki je od novega
resekcijskega roba oddaljen 0.1 C.llJ,,\;.-:v.ri-.i,.-.1.in,."1::n!;;n•,N.1,,t,;'.' .,r; .1 .-on 

. 25.8.2021 PET-CT 

• Difuzno heterogeno povišana metabolna aktivnost v področju fibroznih
sprememb prsne stene desno in v področju desne aksile - najverjetneje v
sklopu reparatornih procesov po operaciji, na tem mestu eventuelnega
vitalnega ostanka malignoma ne morem izključiti, zmerno povišana
metabolna aktivnost v četrtem rebru desno lateralno - po
operaciji/poškodbi?, infiltracija?. Metabolno blago aktivna majhna
nodula v DZgR in DSrR (novi spremembi glede na predhodni CT) -
sumljivo za drobni metastazi. Meta bolno intenzivno aktivne nepovečane
bezgavke v mediastinumu so glede na simetričnost bolj verjetno reaktivne
etiologije, sicer so bile vidne že na predhodni CT preiskavi iz 19.5.2021 in
so brez bistvene dinamike rasti. Fokus povišane meta bolne aktivnosti v
desni črevnici (na CT brez jasnega patomorfološkega substrata) - reaktivno
v kostnem mozgu?, začetna metastaza?.
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• Nadaljevanje s KT

• Ocena učinkovitosti KT- 22.11.2021 kontrolni PET-CT



22.11.2021 kontrolni PET-CT 

• V primerjavi s prejšno PET/CT preiskavo progres pljučnih metastaz (v
desnem zgornjem in v desnem srednjem pljučnem režnju). Sumljivo
za metastazo v bezgavki v levem pljučnem hilusu. Bezgavke v
mediastinumu in desnem pljučnem hilusu jasno povišane
metabolične aktivnosti, nespremenjene glede na prejšnji PET/CT -
reaktivno?. Difuzno povišana metabolična aktivnost v vranici in
kostnem mozgu - najverjetneje reaktivno (po kemoterapiji ali infektu).
Nekoliko povišana metabolična aktivnost posteriorno v desni črevnici
- reaktivno?, metastaza?.

• Progres kljub sistemski KT

27.12.2021 CT - TRT priprava 
Sprememba v zgornjem desnem pljučnem režnju, ki je merila 
konec novembra 9 mm je danes velika 17 mm. Sprememba v 
srednjem pljučnem desnem režnju, ki je konec novembra merila 
20 mm pa je danes velika 50 mm. Je neostro omejena.je v 
širokem stiku s plevro. Glede na posnetke ni možno izključiti 
karcinoze plevre (preiskava ni bila opravljena s KS). Prav tako ni 
možno izključiti vraščanja v prsno steno. 

Izrazit progres 

• 3.12.2021 Mamami konzilij: Bolezen je verjetno kemorezistentna,
indici rano je visoko dozno obsevanje obeh metastaz v pljučih.

Pred obsevanjem je 
prejela 1 ciklus KT s 
kapecitabinom 

Zadnji CT pred 
obsevanjem 12.1.2022 
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• 14.2.2022 zaključila z obsevanjem pljučnih zasevkov, skupaj prejela 12x3
Gy.

• Zadnji ambulantni pregled 21.2.2022

Naročena na kontrolo 17.3.2022 

Gospa z razsejanim, trojno negativnim karcinomom dojke, z zasevki v pljučih, sumljivo tudi v črevnici, prihaja za nadaljevanje sistemskega 
zdravljenja. 

10/03/2022 

rz.1�d�ti:i1�)!lj��� ho��e��jem pljučnih zasevkov in področja prsne stene desno, kjer vrašča tumor v prsno steno. z obsevanjem je zaključila 

Ob današnjem pregledu pove, da je gla1ma težava bolečina v predelu obsevanja, na dan potrebuje 3 Dorete, da je brez bolečine, drugih večjih težav 
ne navaja. 
S sebo� prinaša izvid UZ srca z dne 20.1.2022. Preiskava pokaže normalno velik levi prekat z normalnim iztisnim deležem ter brez pomembne 
����ha"ln�

i
k�

u
n����i.-fri�b�ii���k�����fa'!����� f�i�� 

aortna stenoza in začetna anevr izma ascendentne aorte. Brez večje dinamike glede na 

���;��i
a
s:�!�!: :i����s\�6\!�žbb�i po WHO 1, je neprizadeta, anikter ična, acianotična, afebr ilna, evpnoična v mirovanju, kardialno kompenzirana. 

�-��t"�ttN
a
:�/t��1y,�.1\,f_-}

k
K -t?�1r�

,
c�i%�� l'f} t�o���1tf (�\ �"5.1\�E�zT�o�i?Cfi�)�.i� li1io�i1�1�f J.��k�N���l i

1
�r:n�i���n'(�{�

t
_io:i:

, 
Nevtrofilci (#) 7.18, K-Limfociti (#i 1.20, K-Monociti (#j 1.0\ K-Eozinofilci (#) 0.52, K-Bazotilci (#) 0.06, K-Nezreli Granulociti (#) 0.10, K-Er itroblasti 
�i�)�;7 !���abl�{t (�g�-��Jr��3��tfi11fr�bln 

5
c-;i'.1?tfi1if�ib?�d�:�, t��T��i6,1s�l'L�

-
o�f9,

i
's�Li>¾

5
2.§6�t

t

�iin�;rrt�§�š�(�p 
0

i�:9,
5

š���� J}fls-
CA 15-3 25. 
V današnjih laboratorijskih izvidih viden nadaljnji upad tumorskega markerja CA 15-3. Drugače so laboratorijski izvidi brez večje dinamike glede na 
predhodne kontrole. 
Gospa bo jutri pričela z novim ciklom kapecitabina v odmerku 1500 mg na 12 ur, 1 do 14 dan, sledi en teden premora. 
Pr iporočamo 1 tbl. Dorete zjutraj in 2 tbl. zvečer. Izdam E-recept. 
Ponovna kontrola v naši ambulanti čez 3 tedne. 
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CKAE1/AE3 

SMA (gladkomišični 

aktin) 

april 2021 

CKS {visokomolekularni 
citokeratin) 

dg 

• stebrička kostni ne, hrustanca in vezivnega tkiva s posameznimi
velikankami osteoklastnega tipa

• histološka slika ustreza reaktivnim spremembam, v prvi vrsti prihaja v
poštev miozitis osifikans, vendar glede na klinične podatke ni možno
povsem zanesljivo izključiti možnosti, da gre za heterologno
komponento metaplastičnega karcinoma

• potrebna je klinično-radiološka korelacija

" 
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junij 2014: metaplastični karcinom, fibromatozi podobni tip 
Tu 3, Nu 2, Mi 1 

brez kostnine ali hrustanca 

• fokalno blizu (v območju vidnega
polja velike povečave) ekscizijskega
roba

• ER-(0%)

• PR-(0%)

• MIB-l =cl0%

• HER-2 -

• delno skleroziran papilom z
apokrino metaplazijo

• brez konvencionalnega invazivnega
ali in situ karcinoma

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 1, 2014

CKAE1/AE3 CKS 
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patološka kostnina in hrustanec, večjedrne velikanke tujkovega tipa 

dg 

• metaplastični karcinom s heterologno kostno in hondroidno
diferenciacijo ter številnimi velikankami osteoklastnega tipa

• največji 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 mlajših odraslih 

NF: lahko kostna metaplazija 
• intravaskularnifasciitis, kranialnifasciitis 

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") 

OD: mehkotkivni sarkomi, ekstraskeletni osteosarkom, metaplastični/anaplastični karcinom 

prognoza dobra, redke ponovitve 

metaplastični karcinom dojke 

• heterogena skupina invazivnih karcinomov dojke

• <1% vseh invazivnih karcinomov dojke

• diferenciacija neoplastičnega epitelija v skvamozne celice in/ali
mezenhimske elemente

• tipi:
adenoskvamozni karcinom nizkega gradusa 

fibromatozi podobni tip 

vretenastocelični karcinom 

ploščatocelični karcinom 

metaplastični karcinom s heterologno mezenhimsko diferenciacijo 

mešani metaplastični karcinom 
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• >90% trojno negativnih

• večinoma do neke mere izražajo visokomolekularne citokeratine, p63,
šibko izražajo GATA3, pogosto izražajo mioepitelijske markerje, mdr.
SMA

• minimalni dg kriteriji: invazivni karcinom dojke z atipično skvamozno,
vretenastocelično in/ali mezenhimsko diferenciacijo oz. produkcijo
matriksa

• če ni DCIS ali konvencionalnega invazivnega karcinoma dojke, je treba
dokazati epitelijsko diferenciacijo z IHK: nedvoumno izražanje
(visokomolekularnega) citokeratina in/ali p63

literatura 

• WHO Classification of tumours editorial board. Breast tumours. Lyon
(France): lnternational Agency for Research on Cancer; 2019.

• WHO Classification of tumours editorial board. Soft tissue and bone
tumours. Lyon (France): lnternational Agency for Research on Cancer;
2020.

• Krings G, Chen Y -Y. Genomic profiling of metaplastic breast carcinomas
reveals genetic heterogeneity and relationship to ductal carcinoma. Mod
Pathol 2018;31:1661-1674. doi: 10.1038/s41379-018-0081-z

• McMullen ER, Zoumberos NA, Kleer CG. Metaplastic breast carcinoma:
update on histopathology and molecular alterations. Arch Pathol Lab Med
2019; 143: 1492-1496. doi: 10.5858/arpa.2019-0396-RA

težave pri postavljanju dg 

• reprezentativnost vzorca 
• drugačna histološka slika in imunofenotip kot v ekscizatu iz l. 2014 (fibromatozi podobni 

tip metapl. Ca, CKAE1/AE3 + vs. metapl. ca s heterologno diferenciacijo, CKAE1/AE3 -v 
obeh DIB) 

• NF in MO potekata v večih fazah z nekoliko različno histološko sliko 
• dodatna IHK?! - p63, GATA3 (reprezentativnost!) 
• molekularna diagnostika?!- fuzije USP6 

negativen izvid ne bi nujno izključil možnosti NF/MO! 
• DIB - lahko „zmanjka" tkiva!!! 

• ekscizija po prvi 01B?! 

• osebna anamneza metaplastičnega karcinoma! 
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XGEVX 
(denosumab) 

ZAŠČITITE SVOJE BOLN IKE Z ZDRAVLJENJEM PRIČN ITE ZGODAJ, 
KOT PRI POROČAJO ESMO SMERN ICE 2020 

Začeti 

zgodaj 

XGEVA. 120mqr.u:top, rt:1111• i1,,1C>r;,njp (deno"um.1b} � S"RA.JŠAN POVZETEk GLAVNIH lNAtlLNOS r t  lORAVllA 
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ESMO
\ 

smernice 2020 / 
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Neprekinjena zaščita 

Mesečno 

odmerjanje 

SESTAVA ZDRAVILA: Ena viala vsebuje, 120 mg d•nosumaba v 1,7 ml rutopine (70 mg/ml). Pomožne snovi z z:,anim uCtnlo!om: i , 7  mlr.ztcp1n!!' vsebuje 7 8  mQ so:bitola (E420). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Prepreč�van;e skeletnih dogodkcv (patolo5k,h 1.lomov, oJJsevan;a kosli, kcmpreSiJe hrbtenjače ali operacije koslr) pri odraslih z napredovanimi malignomi, k i  zajam�jo kosti. ZdrilvQenje odraslih 
bolnikov 1n skeletno dozoret,h mladostnikov z g:ganlocelularnim ko�1r1im tumorjem. ki ni optnbil•n, ali pri katerem C, l<;rurška odstranitev verjetno povzročila hudo obolevnost. ODMERJANJE IN NAČIN UPORABE: Zdr .Jvilo XGEVA� mora aplicira11 zdravstveni delavec. Vsi bolniki morajo pre1•ma1i d,1da1ek vsa; 500 rng l<alciJa 1n 400 i.e. vitamina D .:ln•vno, ruen če ima bolnik hiperkaldemijo. Bolniki morajo 
dobili navodilo za uporabo in opozorilno kartlco za bolnika. PrepreCev:mje slfe/e!nih dogodkov pri odraslih z n.1predovanimi m;,/fgnom,� ki ;:ajamejo kosti: Priporočeni odmerek;e 120 mg enkrat n.l! 4 tll'!dne v enkratni subkutani injekcij: v ste9no, trebuh ali nadlaket. Gigantocefulami kostni tumor Priporočeni odmerll'!k zdri!Vila XGEVA• je 120 mg enkrat na .4 tedne v enkratni subkutar:i 1njel<cijl v .stegno, trebuh 
ali nadlaket ter dodi!ten odmerek 120 mg 8. in 15. dan zdr:1vljenja v prvem mesecu terapiji!'!. Bo\niKe z gig•ntocelularn;m k.:stnim tumorjem ;e treba v redn,h presledkih .Junjevati, da bi ugotovm, ali jim zdr iivljenje !e koristi. Pr, bolnik•h, ki ,m•Jo boli?zen z zdravilom XGEVA • obv�d.mo, niso ocenili uCmka i:;re1<1nitve ali pr enehanJa zdravljenJa, todii omejeni poda!ki pri teh bolnikih ne kafejo pov1 alnll'!ga učinka 
po pn!nehanju zdravljenja. Ol-.var,1 ledvic: Prilagoditev odmerka ni potrebna. Olwara jeter. Varnost m učinkov;tosl denosumaba nista raziskani. Starejši bolmlci (stan � 65 let): Prilagoditev odmerka ni potrebna. Pedfotrični bolniki. Varnost in učinkovitost zdravila XGEVAc pri pediatritnih bolnikih (starih < 18 let) še ms111 bili dokazani z izjEma skll'!!etna dozorelih mladostnikov (starih od 12 da 17 let) z 
gigantoce{utarnim kostnim tumorjem. Zdravilo XGEVA"' ni prlporot!jivo za pediat•ilne bolnike (stare< 18 let) z izjemo skeletno do:.umilih mladostnikov {starih od 1 2  do I l tet) z gigant.:>celulamim k.:istnim tumorjem. Odmerjanie za 2dravijenJe sketetno dozorelih mla<lostn,kov L 9,gantocetutarn1m kostnim tumorjem, ki ni oper abilen, ali pri ka!Erem bi kirudlta odstt anitev ve1jt!tno povnočiUI hudo obolevnost, 
Je enako kot za odrasle. Za subkutano uporabo. KONTRAINDIKACIJE. Preobčutljivost na uf1nkov1no ali katero koli pomožno snov. Huda, nezdravljena hipokalciemlja. Neuceljene lezije po zobnih ali ustnih kirurik,h posegih. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIONOSTNI UKREPI: Vsi bet ni ki morajo prejl!mat1 dodatek k�lc,ja in v, taminil O, razen če ima bolnik hiperkattiemijo. Obstoječo h1pokalciemijn Je treba 
odpraviti še p1ed zaCetkom zdriivl/enja z zdravllomXGEVA'. Hipok<1lr:1emija se lahko pojavi kadarkoli med zdravljenjem z zdrav1tom XGEVA�. Kontrolo koncentraciJe kalcija Je treba izvesti {i) pre<l prvim odmr-rkom zdr.:ivlla XGEVA •, (il) v dveh tednih po prvern odmerku, (ii;) če se pojavijo s,mptomi, sumljivi za hipokat::1ern1;0. O dodatnih kon?rotah koncentracije kalc,ja med zdro1v!jeonJem je tri'ba r.izrni�lit1 
pri bolnikih, ki imajo dll'!javnike tv'!gan;a u h:pokalciem,jo, ,1li če so takšne kontrole sicer umMlne gled� r:a bolnikovo ki.mično stanje. Boln:kom JI! treba naroliti, naJ zdra..,nika obvestijo o s!mptt'mi!i. ki kaiejo na h,ookalciem,jo. ČIi'! se med prejemanjem zdravita XGEVA• oojavi hipokaltiemiJa, je lahko polrEbno dodatno dodajanji! kalcija in dodatne kontrole. Bolniki s hudo okvaro ledvic (0C:1slek �rutinina 
< 30 ml/min) ali bolrnki na dializi imajo vEtje tvi'ganie La poj.iivhipokalciem1Je. Tvegar�e za pojavh,pckalciem:je i:'\ sprem�ajo(ega zvišanj• parailroidnega hormona �e pcvečuies povetano slopn;o okvare ledvic. Pri 1akinih butnik1h so redne kontrole koncenlr•c:ie kat.::.iJa p,1sebej pomEmbne. Pri bo\nik•h, ki irr.t1jo nezaceliene hwje mehkih tkiv v ust1h,Je treba učetekzdravt1en1a/novt1klus zdravl.jenia 
odloži!!. Pred zdrav!jl!nJeJ'n z d1mcsumabcm je priporodJ:vo oprav1t1 zob�zdravst�l!-ni pregled in preventivno zobozdravstveno oskrbo ter individuiilno oceno koristi in tveganja. Pn ocenJev.inJU bo(nikovega tveganja za pojav osteonekr,ni; čeljuslnice ie treba upoštevat, nasledn;e deja,;n1ke tvegan1a· moč 1drav,[c, ki zav•ra re;orpcijo kosti (tveganjl!je Vl!čje z zelo močnimi spojina:Tli), pot uporabe (tveganje 
je v•tje v primeru p.innlert1lne uporabe) in kumulativni o:!meak zdriiv!la, uporabljenega za zdr•vYenje resorpc:je kosti, rak, sočt1sne bolezni inpr. anemijo, koagutooatije, okužbo), kajenje, sočasnd zdravl;enja kortikosteroide, kemoterapijo, zaviralce angiogeneze, radio!ercp1jo glavt' 1n vratu. slabo u�tno hi�ieno, periodontt1lno bolul!n, sl•bo pritegajofe se zobne proteze, t.e obs!oječo zobno boleun, 
invazivn-= zobozdravstvene posege, npr. ekstrakcije zob. Vsem bolnikcmjE treba naročit:, da morajo me.i zdr2vl1enjem z denosumabom v;:cir.ževali dobro ustno hi9ieno, redno opravijati Zt'bo;:dravniSki' prl!-g\'=d� 1n nemudom2 obves1il1 zdr;wnika, če se pojavi kakršen koli simptom v ustih. na primer maJanJe zob, bolebna, oteklina, rana. ki se re celi, ati izcedek. Med zdravljl'mjemJe izvajanje invazivnih 
zobczdravnlških posl!gov dovolJeno le po skrbnem razmislll'!kiJ in se Jim je treba izogniti v bliimi termina za odrnerianje zdr av1la XGEVA •. Načrt vodenJa bolnikov, ki se Jim pojavi osteo�ekrou č.eliustnlce, je treba oblikovati nil podlagi tesnega sodelovania med lečeč1m zd, avniicorn in zobozdravnikom ali ustniir, kirurgom, J..1 1:-na lzkuš;nje z osteone�rozo četjusln1ce. Razmisliti Je treb.a o začasnem prenE-hanju 
zdravljenja z zdravilom XGEVA", dokler se to stanje ne raueši in se sovpie!�nl di!javniki tveganja ubtaiijo, čeje mogoCe. Mll'!d možne dejavnike tveganja z,11 o.slll'!onEkrc1.ozunanje9a slušnega kanata spadajo uporaba steroidov in kemoterapija in/ali lokalni dejavniki 1veganja, kot sta okužba ali poskodba. Na mcžnost osteonekroze zunanjega slušnega kanala je polr,;,bno pomi!.liti pri bolnikih, k1 preJll'!majc 
deno:.umab in pri kateiih :.• pc.Javijo simptomi bolezni ušes, Vključno s kron.čniml vnetJi u�es.Atip,čni ztomi stegnenice se lahko pojavijo ie ob majhni poš;kodbf aU celo brez poškodbe, in sicl!rv subtrohamemem in diaiiznem predelu stegnenice. 2a le dogodke so znt1čilni specifični radicgr•hki tzvid1. O njih so por-ičali tudi pri bolntKih z določenimi so:asnimi bolezenskimi st;mj, (npr. s pomarljkanjem v,tamina 
D, revmatoidnim ,rtritisom, hlpotosfatnijo) in ml!d uporabo določenih zdravil (npr. bisfosfonatov, glukokortikoidov, zaviralcev protonske Cfpalkl!). Ti dogodki so se po;avili tudi brll'!Z antiresorpcijskega zdravlje,nja. Podobni zlomi, opisani v zvezi z bisfosfonati, so pogosto oboje5!ransk•, 1.�to je 1reba pri bolnikih, ki si' zdr;iv1JO z denosumabom !n so 1met1 zlom srednjega dela sll!gnenice, opravit! tudi pregled 
druge stegnenice. Pn bolmkih, pri katerih obs!aJa sum na atipičen.dom stegnenice.je treba razmisliti o µren�anju uporilbe zdr avllii XGEVA" ob vrednoteniu bolnika glede nil individualno oceno koristi ln tvegania. Bolnikom je treba naročiti, da moraJo med zdriivl1en1em z der.osumabom zdravniku porolati o novi .;li nenavadni bolečini v stegnu, ko!ku ali d,m�ah. Bolnike s takšnimi sirnptomi je treba pref:.kaH 
glede nepopo!Mga zloma stegnl!nice, Po preni?hanju zdra-..ljl!nja spremljaite bc!nike z glgantocl!lul.lrnim i,..:'.)s!n:m tumorjem in bolni!.le s še razv1;ajočim se skeletom glede znake-vin simptomov hiperkatciem1j.i, r,umisble o rednem preverjanju serumsk,ga kaldja ter ponovno opredelite bo!niKov� potrebe po dodajanju kalcija in vitamina D. Zdrivrlo XGEvA• ni priporočljivo pri bolnikih, ki se jim \kelet še 
r,nv!1a. Bolniki, ::dra,..ljeonl t r.dravilom XGEVA', sočasno ne smejo pre.Jem;iti dru91h zdravit, ki VSl'bujejo denosumab {u 1nd,kaciJe pri osteoporozi), m b1,fosfonitov. M•lignost pri gig;i-itocelularnll'!m kostnem tumorju ali napri?dova.njt- do ml!la!.liitske bolezni je redek dogodek mje Lnano tveganj• ori bolrnk1h z 9196nloctlul.un•m kostn,m tumc·iem. Bolnike je treba kontrotirt1ti glt-de ri1d1olo�klti znakov 
m,iJignos!i, nove radiolucentnosti .it; os_teolize. Ra1.pcl,1iljivf klinični podatki nekažeJo povečanega tveganja z• matigno�t pri bolr.ik,hz gigant�celutamirn kostnim tumol'}ern, zdravljenih z zdravilom XGEVA•. Zdr.;vilo vsebuJe sorbitol. Bo\n;ki z redko prirojeno motnjo into!erance za fruktczo ne smejo uporabljati lega zdr,wila. Zdravilo \'sebuj! manj kol l mmol natrija (23 mg} na 120 m9, karpom!ni, da je 
praktično •brez natrija. INTERAKCIJE: Studij medsebojnega dll'!lovanja ni!.o izvedli. SočasO>il kemoterapija in/2ti hormonsko zdravljenJe iill predhodna inlravenska i1po5tavljenosl bisfosfonatom niso klinično pomemb�o spremenili najmanjše ltonCEntraoje denosLJmiiba v serumu in farmakodinam:ke denosurnabil (N-letopeptid v urinu, pr1lagoJEn na krut,nin, uNTx/Cr). POVZETE.K NEZELENIH UCINKOV: 
Zelo pogosti (? 1/1 O)· h:pokalciem1ja, d1spneJa, driska, miJ1čno-skeletna b:ilecina. Pogosti h: 1/100 do< 1/1 O)· novonastali primarni ma!19norn, hipcfosl.!!tem,ja. ekstrakciJa zobii', h1pMhi:lroza, osteonekrnza čeljustmce. Občasne {i!: 1 /l .000 do< 1/l 00}· hiperkalciemij11 po prenei'lanJU zdravljenia pri bo!nik•h z gigantocetutarnlm kos:mm tumorJem, Uh�noidne erupcije :..dr.;vila, atipitni zlom >lll'!gnenke. RF.dki 
{� 1/10.000 do< 1 11 .000). preobčul!jrvost na zdra.vi!o, an;iii!akt1lni! rnkt1Ja Pogostnost neZniin;i· ostecnekroza zunanjega !.lušnega kani\ii. FARMACEVTSKI PODATKI: Shranjujte vhl.1dilniku (2 °C - 8 �c). Ne zamrwjte. NAtlN IN REŽIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA: Predpisovanje 1n ,z.d.aja zdravila je le n• recept s posebnim režimom - ZZ. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET:Amgen Europe 
B.V., Minervum 7061, Nl-481 7 ZK Breda, Ni1oiemska. Dodatna pojasnila lahko dobite v lokalni pisarni: Amgen zdmnla d.o.o.,Ameri!ka ulica 2, S1-1000 Ljubljana. DATUt-1 ZADNJE REVIZIJE BESEOILA:Junij 2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE:Februar 2022. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agenCJJt: za zdr,1vila http.//www.l!m11.rµropa.eu/. l1TERATURA: 
Coleman R, et al. Ann Oncol. 2020;doi: 10.1016/J.annonc.2020.07 .O 19. 



NI VSAK TUMOR V DOJKI RAK 
DOJK I Tanja Ovčariček, dr. med 

Senološka sekcija marec 2022 

CITOLOŠKA DIAGNOZA 

Karcinom dojke (CS) 

KLINIČNI PODATKI-JUNIJ 2020 

►40-letna bolnica 

►Družinska anamneza: teta zbolela za rakom dojke v starosti 50 let 

►Dosedanje bolezni: leta 2019 zdravljena zaradi malignega melanoma leve dojke, 
stadij lb 

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

► Junij 2020 obravnavana v kirurški ambulanti 01 

OBRAVNAVA NA PREDOPERATIVNEM MAMARNEM 
KONZILIJU-CITO VERIFICIRAN RAi{ DOJKE 

►Mamografija: v zun.zgornjem kvadrantu leve dojke 22 mm tu formacija-že 
verificiran malignom, ob njej 2 gosti ovalni spremembi (manjša 7 mm, večja 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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HISTOLOŠKA DIAGNOZA 

IDC, slabo diferenciran, 

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

PREDOPERATIVNA KEMOTERAPIJA 

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

► po 5 ciklusih: klinično lokoregionalni prog res (povečanje tu dojke in pazdušnih 
bezgavk)-napotitev na kirurški poseg 

OBRAVNAVA NA PREDOPERATIVNEM MAMARNEM 
KONZILIJU 

,UZ dojke in aksile: 17 mm lobuliran tumor v zun.zg. kvadrantu, vsaj 2 patološki bezgavki v 
aksili (večja l 7x9 mm) 

,Citološka punkcija aksilarnih bezgavk: nekonkluzivna zaradi premalo materiala 

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

,CT vratu, p.k. in trebuha: tumor dojke (17 mm), patološke aksilarne bezgavke, nespecifične 
lezije na pljučih in jetrih, po mnenju radiologa brez znakov oddaljenega razsoja bolezni 

, Scintigrofija skeleta:brez znakov razsoja 

Sklep predoperalivnega konzilija: 

❖predoperativna KT, nato kirurško zdravljenje 

❖napotitev na genetsko testiranje(negativno) 

l-CT preiskava za oceno učinka zdravljenja pred OP: povečanje tu v levi dojki 
( 17 na 39 mm), patoloških bezgavk v aksili, prog res bolezni z razsojem v jetra, 
nespecifične leziie na pljučih-limfangiokarcinoza�-za sledenje 

❖PROGRES BOLEZNI MED SISTEMSKIM ZDRAVLJENJEM 
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l. RED ZDRAVLJENJA

,odločitev o novem redu sistemskega zdravljenja in odstop od operativnega posega v luči 
metastatske bolezni 

,September 2020: uvedba zdravljenja s KT po shemi cisplatin/gemcitabin 

,Oktober 2020: prošnja ZZZS za odobritev zdravljenja s priključitvijo imunoterapiie 
(pembrolizumab) 

,Pembrolizumab priključen k 4. ciklusu KT po shemi cisplatin/gemcitabin 

, Večkratni odlogi zdravlienja ob prolongiranih nevtropenijah, okužbah nejasnega izvora 

, December 2020: lokoregionalni prog res: povečanje tu v doiki in aksilarnih bezgavk po 5 
ciklusih KT 

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

❖Mamami konzilij: obsevanje tumorja v dojki in nadaljevanje sistemskega zdravljenja s 
pemrolizumabom 

REZISTENCA NA 3 "PARADNE KONJE" SISTEMSKEGA 

ZDRAVLJENJA RAKA DOJKE-NENAVADEN POTEK RAKA 

DOJKE 

❖ kemorezistenten TNBC?, drugo? 

► ponovno biopsijo tumorja v levi dojki in prošnja za gensko sekveniranje z namenom 
iskanja eventuelnih molekularnih tarč za nadaljnji izbor zdravljenja 

l. RED ZDRAVLJENJA

l-CT vratu, p.k. in trebuha: progres lokoregionalno, mediastinalne bezgavke, številni 
novi zasevki v ietrih, nadledvičnici, ledvicah, karcinoza plevre 

►CT glave, brez razsoja 

DOSEDANJE BOLEZNI-PONOVNO 

► 1.7.2019: ekscizija znamenja na levi dojki v področni ustanovi 

l-preparati so bili poslani v konzultacijo na Inštitut za Patologijo MFLj 

l-patohistološki izvid: maligni melanom, Breslow 1.8 mm, 2 mitozi/mm2, 
z vaskularno invazijo in znaki regresije, brez ulceracij, izrezan v 
zdravo. (T2N0M0) 

► Sept 2019: eksizija ležišča tumorja in SNB: brez rezidualnega tumorja 

►Sledenje v kirurški ambulanti 

►V sklopu sledenja naključno ugotovljen tumor v levi dojki OB 
brazgotini, brazgotina opisana bp, S 1 00 in LDH negativna 
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PONOVNA BIOPSIJA TUMORJA V LEVI DOJKI 

► Patohistološka + molekularna diagnostika ponovne biopisje tumorja L dojke: maligni 
melanom, BRAF mutiron, morfologija podobna primarnemu tumorju iz junija 2020, s 

spremembami po terapiji 

EPITELOIDNOCELIČNI MM 

Maligni melanom je pogosto morfološko 

zelo podoben karcinomu, limfomu ali 

sarkomu in je zanj zato pogosto uporabljen 

termin 11veliki posnemovalec". 

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE 

► Jan 2021 Uvedena kombinacija BRAF in MEK inhibitorja (dabrafenib in trametinib), 
dober učinek zdravljenja, klinično dober učinek zdravljenja (ascites, oslabelost 
izzveni) in lab. izboljšanje že po 2 tednih zdravljenja, CT p.k in trebuha: dober 
učinek zdravljenja 

► April 2021: prog res v CŽS z multiplimi zasevki, klinično poslabšanje 

► Maj 2021: smrt zaradi napredovanja maligne bolezni 

HVALA ZA POZORNOST! 
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čas, ki ga ona preživi na intraveneski 
aplikaciji, je čas, ki ga ne moreta 

preživeti skupaj. 

Zdravilo PHESGOT je fiksna kombinacija pertuzumaba in trastuzumaba v eni viali, 
namenjena takojšnji podkožni aplikaciji v 5- 8 minutah. Bolniki s HER2 + rakom 
dojk lahko preživijo manj časa na kliniki zaradi aplikacije zdravila in s tem več 

časa s svojimi bližnjimi.1 

85 % bolnikov je v raziskavi Phrancesca izbralo 
zdravljenje z zdravilom PHESGO v primerjavi z 
intravenskim zdravljenjem.2 

TPHESGO� 
PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB 

Reference: l. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Phesgo https://ec.europa.eu/health/documents/community-reglster/202CV202012211s0167/anx_l50167_sl.pdf fdostopano maja 2021). 2. o 'Shaughnessy J, 
Sousa S, Cruz J, et al., Preference far the fixed-dose combination of pertuzumab and trastuzumab fur subcutaneous injection in patients with HER2-positive early breast cancer (PHranceSCa): A 
randomlsed, open-label phase II study, European Journal of Cancer 2021: 152: 223- 232. 
HER2- receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2 

T Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti, 
Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. Kako poročati o neželenih 
učinkih, si poglejte skrajšani povzetek glavnih značilnosti zdravila pod uPoročanje o domnevnih neželenih učinkih11

• 

če bolnica med zdravljenjem z zdravilom Phesgo ali v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Phesgo zanosi, vas prosimo, 
da nosečnost takoj poročate podjetju Roche farmacevtska družba d.o.o. (na e-naslov: slovenia.drugsafety@roche.com ali po telefonu na 
številko 01 3602 606). Prosili vas bomo za dodatne informacije med izpostavljenostjo zdravilu Phesgo v času nosečnosti in v prvem letu 
otrokovega življenja. S tem bomo v družbi Roche bolje razumeli varnost zdravila Phesgo in zagotovili ustrezne informacije zdravstvenim 
oblastem, zdravstvenim delavcem in bolnikom. Za dodatne informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila Phesgo. 

Samo za strokovno javnost. 

Zadnji veljavni Povzetki 
glavnih značilnosti zdravil so 
dosegljivi v Registru zdravil 
Skupnosti na povezavi 

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: 
Roche farmacevtska družba d.o.o., Stegne 13G, Ljubljana 

Datum priprave informacije:januar 2022 
M-51-00000301 (v  3.0) 

Skrajšan povzetek glavnih značilnosti zdravila Phesgo 

Ime zdravila: Phesgo 600 mg/600 mg in 1200 mg/6oo mg raztopina za inJiciranje. Kakovostna in količinska sestava: Ena viala z 10 ml 
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/GOO mg). Terapevtske indikacije: Zgodnji rak doik" 
Zdravilo Phesgoje v kombinaciji s kemoterapijo 1ndicirano za neoadJuvantno zdrav�enJe odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim, lokalno 
napredovalim, vnetnim ali zgodnjim rakom dojk z visokim tveganjem za ponovitev in adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-
pozitivnim zgodnjim rakom dojk z visokim tveganjem za ponovitev. Bazseiani rak doik Zdravilo Phesgo je v kombinaciji z 
docetakselom indiciranoza zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim, razsejanim ali lokalno ponovljenim neoperabilnim rakom 
dojk, ki pred tem še niso prejeli anti-HER2 terapije ali kemoterapije za razseJano bolezen. Odmerjanje in način uporabe: Zdravilo 
Phesgo je lahko uvedeno le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkušnje z uporabo zdravil proti raku. Zdravilo Phesgo mora dajati 
zdravstveni delavec, kije usposobljen za obvladovanje anafilaksije, in v okolju, kjer je takoj na voljo celotna oprema za oživljanje. Bolniki, 
ki trenutno prejemajo pertuzumab in trastuzumab intravensko, lahko preidejo na zdravilo Phesgo. � Bolniki, zdravljeni z 
zdravilom Phesgo, morajo imeti HER2-pozitivni tumor, imunohistokemijsko opredeljen kot 3+ in/ali razmerje pri I5H !2,0. Bolniki, ki 
prejemajo taksan, morajo zdravilo Phesgo dobiti pred taksanom. Kadar se zdravilo Phesgo uporablja sočasno z docetakselom, je 
priporočeni začetni odmerek docetaksela 75 mg/rn1, nato pa se ga poveča na 100 mg/m1 glede na izbrano shemo in prenašanje 
začetnega odmerka. Druga možnost je odmerek docetaksela 100 mg/m1 po 3-tedenskem razporedu že od začetka, ponovno glede na 
izbrano shemo. če se uporablja shemo, ki temelji na karboplatinu, je priporočeni odmerek docetaksela ves čas 75 mg/m�. Kadar se 
zdravilo Phesgo uporablja sočasno s paklitakselom v adjuvantnem zdravljenju.Je priporočeni odmerek paklltaksela 80 mg/m2 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. Razrniaoi rak doik Zdravilo Phesgo je treba uporabljati v kombinaciji z docetakselom. Zdravljenje z 
zdravilom Phesgo se lahko nadaljuje do napredovanja bolezni ali pojava neobvtadljivih toksičnih učinkov, tudi če se zdravljenje z 
docetakselom ukine. Zaodoii rok doilc Pri neoadjuvantnem zdravljenju, ki predstavlja del celostnega zdravljenja zgodnjega raka dojk, 
je treba zdravilo Phesgo dajati 3 do 6 ciklov v kombinaciji. V okviru adjuvantnega zdravljenja je treba zdravilo Phesgo uporabljati v 
skupnem trajanju eno leto, ki predstavlja del celostnega zdravljenja zgodnjega raka dojkin ne glede na čas operacije. Zdravljenje mora 
vključevati standardno kemoterapijo na osnovi antraciklina in/-ali taksa na. Zdravilo Phesgo naj se začne uporabljati l. dan prvega cikla, 
kt vsebuje taksan, in ga Je treba uporabljati še naprej, tudi če se kemoterapija ukine. Zomuieni q{i iZDvščeni odmerki• tej• čas m� 
dvema zaporednima injiciranjema: krajši od 6 tednov. vzdrževalni odmerek zdravila Phesgo 600 mg/600 mg je treba dati čimprej. 
Nato nadaljujte s 3-tedenskim režimom. 6 tednov ali več: ponovno je treba dati polnilni odmerek zdravila Phesgo 1200 mg/600 mg, 
sledi pa mu vzdrževalni odmerek zdravita Phesgo 600 mg/600 mg na vsake 3 tedne. Prilogoditev odmerkq• Za zdravilo Phesgo ni 
priporočlji'IO zmanjševanje odmerka. Po presoji zdravnika bo morda potrebna prekinitev zdravtjenja z zdravilom Phesgo. � 
introvenskegg peauzumabo 10 troswzumqbq no zdrqvilq PhesgQ' Bolnikom, ki so zadnji odmerek intravenskega pertuzumaba in 
trastuzumaba prejeli pred manj kot 6 tedni, je treba dati vzdrževalni 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 
pertuzumaba in trastuzumaba prejeli pred 6 tedni ali več,je treba dati polnilni odmerek zdravila Phesgo 1200 mg pertuzumaba/600 mg 
trastuzumaba, ki mu sledi vzdrževalni odmerek 600 mg pertuzumaba/600 mg trastuzumaba na vsake 3 tedne. � 
Zdravilo Phesgo moramo dajati le kot subkutano injekcijo. Zdravilo Phesgo ni namenjeno intravenskemu dajanju. Mesto injiciranja je 
treba izmenjevati le med levim in desnim stegnom. Polnilni odmerek je treba dati v 8 minutah, vzdrževalni odmerek pa v S minutah. 
Zaradi z injiciranjem povezanih reakcij je priporočljiv čas opazovanja 30 minut po danem polnilnem odmerku in 15 minut po zaključku 
vzdrževalnega odmerka zdravila Phesgo. Kontraindikacije: Preobčutljivost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. Posebna 
opozorila in previdnostni ukrepi: Pisfunkciia levega prekata /vkl(učno s konaestivnlm srčnim ooouščaniem)· Med uporabo zdravil, ki 
zavirajo aktivnost HER2, so poročali o zmanjšanju LVEF. Večino primerov simptomatskega srčnega popuščanja v okviru adjuvantnega 
zdravljenja so zabeležili pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo na osnovi antraciklina. Bolniki, predhodno zdravljeni z antraciklini ali 
obsevanjem v predelu prsnega koša, imajo lahko večje tvegan Je za zmanjšanje LVEF glede na študije z intravensk1m pertuzumabom 
v kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo. Pred uvedbo zdravila Phesgo je treba oceniti vrednost LVEF in jo nato med 
zdravljenjem tudi redno spremljati ter zagotoviti, da LVEF ostaja znotraj normalnih vrednosti. čese LVEF poslabša in se ob naslednjem 
merjenju ne izboljša ali se še dodatno poslabša, je treba resno razmisliti o prenehanju zdravljenja z zdravilom Phesgo, razen če koristi 
za posameznega bolnika odtehtajo tveganja. Pred uporabo zdravila Phesgo skupaj z antraciklinom je treba skrbno razmisliti o 
kardiološkem tveganju in ga pretehtati glede na zdravstvene potrebe posameznega bolnika. Z upoštevajnjem farmakološkega 
delovanja zdravil, usmerjenih proti HER2, in antraciklinov je med sočasno uporabo zdravila Phesgo in antraciklinov mogoče 
pričakovati večje tveganje za kardiotoksičnost kot med zaporedno uporabo. z ioikiraniem poyezane reakciielz infuodiraniem 
povezane reakdie: Uporabo zdravita Phesgo so spremljale z injiciranjem povezane reakcije. Opredeljene so bile kot katera koli 
sistemska reakcija s simptom 1, kot so zvišana telesna temperatura, mrzlfca, glavobol, najverjetneje zaradi sproščanja citokinov, ki seje 
pojavilo v 24 urah po dajanju zdravila Phesgo. Priporoča se skrbno opazovanje bolnika med dajanjem polnilnega odmerka in še 
30 minut po njem ter med dajanjem vzdrževalnega odmerka zdravila Phesgo in še 15 minut po njem. če se pojavi pomembna z 
injiciranjem povezana reakcija, injlciranje upočasnimo ali prekinemo ter nudimo ustrezno zdravljenje. Oceniti je treba stanje bolnika 
in ga skrbno spremljati, dokler znaki In simptomi popolnoma ne izzvenijo. Pri bolnikih s hudo reakciJo je treba razmisliti o dokončni 
prekinitvi zdravljenja. Klinična ocena mora temeljiti na tem, kako huda je bila prejšnja reakcija, in na odzivu na zdravljenje neželenega 
učinka. PreobCutliivostne real«;ije/aoafilakslia" Bolnike je treba skrbno opazovati glede preobčuttjivostnih reakcij. Pri pertuzumabu v 
kombinaciji s trastuzumabom in kemoterapijo so opazili hude reakcije preobčutljivosti, vključno z anafilaksijo in dogodki s smrtnim 
izidom. Zdravilo Phesgo je treba dokončno ukiniti v primeru preobčutljivostne reakcije 4. stopnje po merilih NCl·CTCAE, 
bronhospazma ali akutnega respiratornega distresnega sindroma. Eebriloa oevtrooeoija· Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom 
Phesgo v kombinaciji s taksanom, obstaja večje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije. Pri bolnikih, ki se zdravijo z intravenskim 
pertuzumabom v kombinaciji s trastuzumabom in docetakselom, obstaja večje tveganje za nastanek febrilne nevtropenije v 
primerjavi z bolniki, ki se zdravijo s placebom, trastuzumabom in docetakselom, še posebej med prvimi 3 cikli zdravljenja. � 
Zdravilo Phesgo lahko izzove hudo drisko. Driska je najpogostejša med sočasnim prejemanjem terapije s taksanom. Starejši bolniki 
(> 65 let) imajo večje tveganje za drisko v primerjavi z mlajšimi bolniki (< 65 let}. Zlasti pri starejših bolnikih in v primeru hude ali 
dolgotrajne driske je treba razmisliti o zgodnjem zdravljenju z loperamidom in nadomeščanju tekočin ter elektrolitov. Razmisliti je 
treba o prekinitvi zdravfjenja z zdravilom Phesgo, če ne dosežemo izboljšanja bolnikovega stanja. pljučni dogodki• Pri uporabi 
trastuzumaba so v obdobju po prihodu zdravila na trg poročali o hudih pljučnih dogodkih. Ti dogodki so bili občasno smrtni. Poleg 
tega so poročali o primerih intersticijske bolezni pljuč, vključno s pljučnimi infiltrati, sindromom akutne respiratorne stiske, pljučnico, 
pnevmonitisom, plevralnim izlivom, dihalno stisko, akutnim plJučnim edemom in respiratorno insuficienco. Dejavniki tveganja, 
povezani z intersticijsko boleznijo pljuč, vključujejo predhodno ali sočasno zdravljenje z drugimi antineoplastičnimi terapijami, za 
katere Je znano, da so z njo povezane, kot so taksani, gemcitabin, vinorelbin In radioterapija. 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 
sočasnih bolezni imajo lahko večje tveganje za pljučne dogodke. Zato teh bolnikov ne smemo zdraviti z zdravilom Phesgo. Pri 
pnevmonitisu je potrebna previdnost, zlasti pri bolnikih, ki se sočasno zdravijo s taksa ni. Me-dsebojno delovanj• z drugimi zdravili in 
druge oblike interakcij: Formalnih študij medseboJnega delovanja niso izvedli. Neželeni učinki: Najpogostejši neželeni učinki 
zdravila (� 30%), o katerih so poročali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Phesgo ali lntravenskim penuzumabom v kombinaciji s 
trastuzumabom in kemoterapijo, so bili alopecija, driska, navzea, anemija, astenija in artralgija. Najpogostejši resni neželeni dogodki 
{� l %), o katerih so poročali pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Phesgo ali intravenskim pertuzumabom v kombinaciji s 
trastuzumabom, so bili febrilna nevtropenlja, srčno popuščanje, zvišana telesna temperatura, nevtropenija, nevtropenična sepsa, 
zmanjšanje števila nevtrofilcev in pljučnica. eoročanie o domnevnih neželenih učinkih ·  Poročanje o domnevnih neželenih učinkih 
zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji 
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na: Javna agencija 
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomočke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, 
Slovenčeva ulica 22, SI -1000 Ljubljana, Tei: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)82000 510, e-pošta: h-farmakovigilanca@iazmp.si spletna 
stran:� Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da pri izpolnjevanju obrazca o domnevnih neželenih učinkih 
zdravila navedete številko serije biološkega zdravila. Režim izdaj• zdravila: H. Imetnik dovoljenja za prom•t Roche Registration 
GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-vVyhlen, Nemčija. Verzija: 2.0/21 


