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DEDNI RAK DOJK 

Program strokovnega srečanja, 23. junij 2022 

Moderator: Janez Žgajnar 

15. 30-16.00 Zbiranje udeležencev 

16.00-16.15 Uvod in povzetek genetskega dela novih smernic diagnostike in 
zdravljenja raka dojk (Mateja Krajc) 

16.15-16.30 Genetsko testiranje pri dednem raku dojk (Srdjan Novakovic) 

16.30-16.45 Redki dedni vzroki raka dojk (Ana Blatnik, Ksenija Strojnik) 

16.45-17 .00 Predstavitev registra dednih rakov in analize rezultatov genetskih 
testiranj 1200 bolnic z rakom dojk (Marta Banjac, Simona Hotujec) 

17.00-17.15 Preventivne mastektomije pri BRCA pozitivnih ženskah- slovenski 
rezultati (Janez Žgajnar) 

1 7 . 1 5 -1 7 .3 O Zaviralci PARP v zdravljenju razsejanega in zgodnjega raka dojk 
(Erika Matos) 

17.30-17.45 Novosti na področju radioterapije pri BRCA pozitivnih bolnicah z rakom 
dojk (Tanja Marinko) 

17.45-18.15 Odmor 

Moderator: Mateja Krajc 

Predstavitev nove k&nične poti/SOP-ja: vključitev genetskih svetovalcev v onkogenetsko 
obravnavo pacientov. Predstavitev dela rezultatov zaključnih nalog študija genomskega 

informiranja 

18.15-18.25 Analiza privolitvenih obrazcev ob genetskem testiranju 
(Tina Kerševan) 

18.25-18.35 Kaskadno testiranje BRCA pozitivnih družin (Barbara Babuder) 

18.35-18.45 Analiza hitre klinične poti - primer raka jajčnikov (Svetlana Novak) 

18.45-18.55 Predstavitev napotitev pacientov, ki potrebujejo izvid za načrtovanje 
zdravljenja: nove kompetence DMS (Natalija Klopčič) 

18.55 Razprava 

Združenje za 
s-enologijo Slovenije 
Slovcm•n Scnologi� 

Socie[y 



Spomladansko strokovno srečanje z.druženja za 
senologijo 2022 

lledn,i rak dajk 

23. junij 2022 

Kristalna palača, Ljubljana 

Povzetek genetskega dela novih priporočil 
diagnostike in zdravljenja raka dojk 

O Mateja Krajc 
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DIDNI RAK DOJI( 
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l7 Nat,onal Comprehens,ve 
L���J Cancer Network• 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Gu1def!nes1-) 

Genetic/Familial 
High-Risk Assessment: 

Breast, Ovarian, and Pancreatic 

pri oblikovanju priporočil 

upoštevamo številne druge vire, 

predvsem pa pacientov osebno in 

družinsko anamnezo! 

Vers1on 2.2022 - March 9, 2022 

NCCN.org 

smernice zelo 

vključujoče in 

priporočajo intenzivne 

programe slikovnih 

preiskav in posegov! 



Prenova indikacij za napotitev na testiranje 
bolnic.'! z r;ikom dojk, ki: 

potrPbuje izvid genetskpga tenir�nja u na(rtovanje sistern\kega 
zdravljenja raka; 
ima ob diagnozi ::::45 let, 
ima trojno negativni kamnom dojk; 
ima �2 primarnc1 karcinoma dojk; 
ima pozitivno druzimko anamneto r<1ka dojk, jajčnikov, 
p,mkreasa in/ali prosute; 
im.:i histolo�ko lobularni karcinom in je hkr.:iti prisotna po1itivna 
družinska anamneza za difuzni karcinom .telodca in/ali lobularni 
karcinom dojk; 
ima osebno in/ali dru!insko ananrnezo mehkotkivnega sarkoma, 
osteosarkoma, pnmarnega tumorja C!S in/ali adrenokortikalnesa 
kc1rcinoma, pred 46. letom .,,arosli; 
ima klinilne inake nevrofob,omatoze tip.i l (kotne 
nevrofib1ome, kožne madeže barve bele kave, Uscheve nodule, 
optičrn gliom, pleksiformni nevrofibrom ... ); 
ima osebno ,:manrnezo karcinom,, endometrija in raka Jčitnice 
in/ali makrocPfalijo (�58 cm) in/ali muliple gastrointestinalne 
harnartome in/ali pt i�otnP dennatoloJkP posebnosti 

l'rll"'l'•"I• 
dlJ,:11..tlk.,IHd,n1,·U,,1l,IJ 

.-..b,lejk 

---
---

- druge indikacije za testiranje so navedene v priporočilih 

Poleg do sedaj že vključenih genov BRCA1/2, v tem 
izvodu dodatno vključeni (sicer že dobro 
opredeljeni) geni: 

ATM 

CHEK2 

PALB2 

STK11 

CDH1 

TP53 

PTEN 

PRESEJAtUf IN ZGODNJE ODKRIVANI( 
RAKA DOJK PRI A!iilM,TOMATSKIH 
ŽENSKAH 

\,1o�NA ,al'UUCIIA t•1•..t•-•1• ,. ,.�. 01� •• 
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�HtMU,\tfJl NOS1tt ,AtOC.01111 U.lll(IC II GtHIH, 
,ovrtAl;tll 7 111/:Jo OGROflllO\fJQ ZA. RAl\101 

poudarki 

• okvare genov, ki ogrožajo za razvoj raka dojk- katere vključiti v nabor
testiranih?

• programi kontrolnih preventivnih pregledov ter ukrepov, ki jih
priporočamo nosilcem različnih dednih predispozicij

odprta vprašanja na področju obravnave posameznikov z dedno
predispozicijo za razvoj raka dojk

BRCAl/2 in dedni rak dojk/jajčnikov 

(HBOC) 

okvara procesa 
homologne 
rt!komblnacije -po1ne11 
u1 izbor zdmvl1en1a! 
(PAAP inhibitorji) 

BRCA1 

• Leta 1994 določena sekvenca gena

• 1/400 nosi okvaro v genu BRCAl

• Velika ogroženost z rakom dojk
(72%) ter rakom jajčnikov (44%)

• Za nosilke značilna velika
ogroženost za pojav trojno
negativnega raka dojk

• v večini populacij (tudi v Sloveniji)
več primerov HBOC posledica
zarodnih patogenih različic v genu
BRCAl kot BRCA2

BRCA2 

• Sekvenca določena leta 1995

• Velika ogroženost z rakom dojk
(69%), nekoliko manjša ogroženost
z rakom jajčnikov (17%)

• Ogroženost za razvoj širšega
spektra rakov

• Moški nosilci bolj ogroženi z
rakom dojk in rakom prostate

• 1/800 v populaciji nosi okvaro v
genu BRCA2

Kuchenbaecker, KB. Risks of �alt, Ovarian,.n:l 
Contralateral Bteas t Cancer fof BRCAl aod 
BRCA2 M.Jtalioo (aniers . .W/i,\ 2017. 



GEN 

BRCAJ 

PRESEJAN.JE/ZGODNJE ODKRIVANJE in 
PREPREC:EVANJE RAKA DOJK 
ocen• 01ro.fenosti za r•k• dojk: p11b/1lno 7°" 
priporočit.: 
sarnopregledovanje 02. po2ornost n.Ji poJav sprememb v 
po;:lrOC1u doJk 
klimtn1 pregled dojk v�kih 6 rnc.-secev od 25. ll't.1"" 

sl,kovne preiskave. 
•od 25. leta dalje: letni pregled dOJk z MRI s konirutom 
(med 7. - 14. dnem mf'nst1uJc1j�keg.1 ciklus.1), 
•od 30. lct.:i d.ilje: letno marnogr.ifija Ol, � 
glede na mnenje r.idioloSa 
pre�nt1vn, kirudki ,x,seg,: prof1l.iktilna �j! 
(z motnos1jo ,ekonstrukcije) 

ocen• oaroienosti z• r•k,1 dojk: pribli!no 70" 
priporot:IJ.: 
s.imopieglcdov,mJe Ol. pozornost Od p0J-1V sprenu1mb v 
podrolju daj� 
klmitni pregled dojk V!oakih 6 mesecev od 25. let.l'" 

lltkovnf! prf!ukow: 
•od 25. INii dal1e: leim pregled do1k z MRI s korur.i)IOm 
(med 7 - 14. dnem menstru,mjskegd ciklusa), 
•od 30. leta dillje: letno m•mografija oz. lQ...� 
glede na mnenje r-1diologa 

DRUGO 

µrofilJktifoJ J<l!Wk>eklomiit1 med .3�. 40. letom 
do ��je mofno opr,wlj.it, polletni 

gmekološlu pregled s�&inllo!m.ultraitvokom in 
polletno določ•nj(' tumorsh.•5,1 ma1ke1i.i CA 125 
(nt11bol1e 1M l. 10 dJn meust10,.1c1Jskt.•go1 c,klu)J), s 
pnte1kom med 30. in 35 letom, omama S-10 IN prej, 
preden Je za rakom jajčnikov ibolela na1ml11ša v drullni 
(pnpou>tilo ni podprto z dok,ui) 

ob olncmenitvi z ,akom trebušn<.' slmavko v drulini 
mofoa vklju{itev v program Qlru:SWl!i!/zgodnjega 
odknvanjn raka lrebulne slmavke (raziskovalno) 
- v zelo redkih pnmenh niofnost �•eces1v11c 
dedne boh.•1111 r .1,vnn1i"v" Jnen,i'e DII ootorncih 
- profilakli{na �i med 40. in 45. letom 
"do idneksektomiie jf! mofno opr,wlj.111 polletni 
gmckološlo p1<>gk?d s PitDW:iBIO�ln'm ul1r;azvoko111 in 
poll<>tno dolOC,1n1e wmorskega m,H kcqa CA l 25 
(na1bolje na 1.-10. dan menst1uac1jskega ciklusa),� 
pnletkom med 30. in 35. l<>tom, owornil 5-10 let p1ej, 
pu.•tfcn JC ,.i rakom ja1t111kov ,bolclJ n.iJml.iJlU v drulin1 
(pripo,ol1lo ni podp,10 z dokJti) 
- ob obremenitvi z rakom 1rebušne slinavke v drulinl 
mofn;i vključitev v pi og, am R.UtttJ.wJj/zgodn1eg■ 
odknvJnJ,l 1.ik,1 lr<>bušnc slmavkc (1,wskov,1h10) preventivni k1rudk1 po5eg,: prof1laktiln,:1 �­

(z mofnos1jo rl.'konsrn.ikciiel mofoost �rl'Cesivne dNine bolezni 
�------�--------------�'�J•!f.2!!!.J!�f! anemi eori ootomclh 

Pnpott1fil• diagnostik• inzd„vJ•n1uaka do�. Ljlbljana Oikolotli 1nli1ul ljublJilll, 2021 

ATM 

patogene različice v heterozigotni obliki v splošni populaciji prisotne pri približno 1% 
več hormonsko odvisnih rakov 
rahlo povečana ogro ženost za razvoj raka jajčnikov, nekaj več tudi raka trebušne 
slinavke, morda raka prostate-ni dobro opredeljenih priporočil za preven tivne ukrepe 
bialelne okvare-ataksija teleangiektazija! 
kljub pomislekom glede škcx:iljivih učinkov ionizirajočega sevanja slikomih preiskav in 
obsevanja ne odsvetujemo! 

• Evidence lor incre•sed risk: S� 
•Absoluterisk:15-4011,H 

• MM,a,gemenl:D 
* 

• Sae,ermg AnllU;)I nmmmogn,rn wr.h c:01'11don1b0n of 
lomoiy,11heM ww;t 0D0$1C1el txoasi MRI --11 contiasl 
SWbogatage◄O'f'-A 

• RfSk reaut:bOn EVtdeoc:e IOSUffiaont lor RRM, rn:r.n.1gO 
b,uod oo f.Jmlty hatory 

• Evidence fw k'ICfNMd rlta: Strong 
• Ab&okila riu: <3,i,S-l 
•M•�nt:• 

• Rt». raduc:bon E'IIOOO(;o � b 
RRSO. 11�bitledon famityh!Mxy 

hncCtltlcHQCtr 
• IEvkMnee fOt kKrNHd rilll: S"°"fil 
• AbMMUII ri&k: �5-IO"lrt 
• Manag.ment: SaN111f1V nM.Ullon c.mol'I 
Wlth • l•nlily �y 01 pallQWIIC: caiic.i, 
-

� 
• Unknown or lflSUfflaont evtdooc;e 

Comnents eo..\Sellornskd�1lairec:M,iveoonditroninoff5cxiog �ATMnuai10111hQtJtd1lQt1eMI0•1t1<:011W1�1loavoid 
rao.:MIOO lnOfapy 111. lhcs 1rne � tor 1nlormaboo moanin::I ltlCI c.7271 T>G va1� 

PROGRAM SPREMLJANJA ZA MOŠKE NOSILCE 

MUTACIJ NA BRCAl ALI 8RCA2 

Rak dojk pri moškem je pri precej�njem delelll bolnikov posledica 

dedovanj;;e dedne nagnjenosti za razvoj bolezni. Največja je ogroienost 

fflO�kih, ki so nosilci patogenih različic gena BRCA2. Za nosilce patogenih 

razlilic genov BRCAl/BRCAl navajamo tudi priporo61a za spremljanje, za 

nosilce drugih zarodnih patogenih različic, povezanih z večjo ogroženostjo, 

p., priporo ...tmo sp1emljanje glede na sklep konzilija MDT. 

, redno samopregledovanje dojk oz. pozornost 1)a pojav sprememb 

v dojkah s pri etkom pri 35. letih; 

,.. letni klinilni pregled dojk, prvi pregled pri 35. letih; 

, po 40. letu sta,osti za nosilce mutacije BRCAZ {nosilci BRCAl se 

spremljajo glede na mnenje konzilija oz. klinika. ki jih obravnava): 

merjenje PSA enkrat letno (po predhodnih navodilih: preiskovanec 

se vzdrži ejakt.dacije (spolnih odnosov) 24 ur pred odvzemom 

vzorca krvi; le je imel preiskovanec v roku 6 tednov predhodno 

vnetje prnstate ali ,ektalni pregled, se ponudi novi datum); 

PSA nad 3 ng/ml � napotitev k urologu. 

PrrporoCII• dl•gnosHk• lnzdravJ1tn1araka do�. Ljlbl11n• Oikolotli 1nlllut ijublJill•. 2021 

ocena ogrofenosti za raka dojk: 15-40 '6 
priporočila: 

sarnopregledovanje oz. pozornost na pojav sprememb v 
področju dojk 
klinil11i pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 40. le1a• 
slikovne preiskave: 

od 40. leta dalje letni pregled dojk z MRI s kontrastom 
(med 7. -14. dnem menstruacijskega ciklusa) ter 
letno mamografija oz. �glede na mnenje 
radiologa•• 
preventivni kirurški posegi: ne priporolamo oz. v 

odvisnosti od drulinske anamneze raka dojk in osebnih 
dejavnikov ogrolenosti 

Pr!porotila dl•gno11lk• lnzdravJ•nJarakt do�. LJlblju1 O,kolotli ,nlilut t;ublJai•. 2021 

- blago povečana ogrolenost za razvoj raka 
jc1jcevodov/jajlnikov, preventivne ukrepe priporočamo 
ob upo!tevanju družinske obremenitve s tem rakom 
• ob obremenitvi z rakom treblišne slinavke v družini 
mofoa vključitev v program p�zgodnjega 
odkrivanja raka trebušne slinavke (raziskovalno) 
- možnost �.QUl.OQ.recesivne dedne bolezni ataksije 

teleaosiektaz.ijg pri potomcih 



CHEK2 

• pgrožajoče t!=lko redkl;! drugačnosmiselne razi ičice kot tiste, ki povzročijo
izgubo funkc1Je proteina

• več hormonsko odvisnih rakov

• ogrpženost tudi za razvpj ra� debelega č�e.,esa in moš�ega.1-aka doj�, morda
tudi raka prostate, a pr1porocll za prevert1vno ukre panJevec1noma ni

• več obojestranskega raka dojk? zgodnejše diagnoze?

PALB2 

•h�forlncrnNdl'Rl<:S�(Mlhp� ''flden«lf«kle„N�rllk:None 
to ER• d<waM) 

:=/S-40'11,
»JJ 

*

1 Sc:reenlng Amt.1111�-w!ftl�QI 
_,..,.,_ anclCOM>oefbrus!.MRJW!lflQDffll'MI 
�:.!ag,11,0.,.-.1 

•Rlotkr9dudionEYiderlc9�bRAM� 
�onblM),hdlcry 

partner and localizer of BRCA2 

....,,_ 
• 5H NCCM P•r:1doa 'rt r«-1erwnM 
ttnb::Bw< &wtYtwal ('4oc1a 

ogroženost za razvoj raka dojk zmerno do močno povečana-individualna ogroženost odvisna tudi 

od pojavnosti raka dojk v družini 

dober odgovor na zdravljenje s PARP inhibrrorji 

večja ogroženost za razvoj raka jajčnikov, moškega raka dojk, raka trebušne slinavke, morda raka 

želodca,a absolutna ogroženost ni izrazrra- ni jasnih priporočil glede spremljanja 

heterozigoti prenašalci oblike Fanconi anemije 

PIILBZ 

: !:':.:f: !'t◄c::�/!l�Stroog * : !r,.'°:,::: ::/i;'.�ffl.�•k: Strong 
, M•n•gem•nl:11 • Man.s,emtnl:e 
• Saeen,ng Annulll mammogram WTlt'I coro-.lde111Uon ol I R1tk reductloo Evioooce 1r1.i.1ffk::lent 
lomos�lhetlS ftnd bre3-'I MRI WIii> oonlra,I n! 30 y<'d m,11„ bllMd on h1mlty tftlory 

• Rl1k 1educt10n OISCull!I Optlon ol RRM 

Commonlt Coonsel lor rilk ol aut�I rocen,vo CQOOl!lon ln offspnng 

_......, 
• !vlMnu fo, lnct'ffHd rt.k: llmitocl 
• Absolul• rt.k: �IO'II, 
• Man,.ment: Setoonmg mutaUOfl cartiol1 
��3' hl!llory of P'!ncfNOtlc amcer 

Ot/J:lu:.1111c.ar_. 
• Unknown o, lntuffic:tenl l'Yidence 

ocena ogrofenostl u r•h dojk: 15-40 96 

priporočila: 
samopresledovanje oz. pozornost na µojav sprememb v 

področju dojk 
klinifoi pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 40. leta'" 

slikovne preiskave: od 40. leta daljt' letni pregled ctojk 1 
MRI s kontrastom jmcd 7. -1'1. dnem menstruacijskega 
ciklusa) ter letno mamografija oz. �glede na 
mnenje radiologa„ 

preventivni kirurški posegi: ne priporočamo oz. v 
odvisnosti od družinske anamnew raka dojk in osebnih 
dejavnikov o�no2enmti 

PriporoCII• dl1gno1Uke inzdr.v)enj.,•ka do�. Ljl.blj•na O,koloUi in!ll1ut ijub1jll'lll. 2021 

!!MII.? ocena ogrolenostl za raka dojk: 40-f>Cm 
priporočila: 
sa,nopregledovanje oz. pozornost na po1av sprememb v 
področju dojk 
klinični p!"egled dojk vsakih 6-12 mesecev od 30. leta• 
slikovn� preiskave: 

od 30. leta dalje letni prt'gled dojk z MRI s kontrnstom 
(med 7 - ld. dnem menstruacijskega ciklusa) ter 
letno mamografija oz. tornosinteza glede lld mnenje 
radiologa 
preventivni kiruršk.1 poseg,: nafeloma ponudimo 
možnost profil;;\ktične obojestranske rna§tekt9mijg ob 
upoštevanju dnižinske anamneze raka dojk In osebnih 
dejavnikov ogroženosti 

Prlporotll• df;1gnostlke lnid11v)enjer.1k1 do]<. ljlblj1n11 0,koloiN in!tltut ljublj1r11. 2021 

- priporočamo �gl2ng��9pijQ okoli 40. leta, nadaljnJe 
���j�preglede pa v odvisnosti od izvida in 
mnenja kol9:1J2�kop1sta, načeloma vsaj vsakih pet let 

- blago povečana ogroženost za razvoj raka 
jajcevodov/jajčnikov, preventivne uk!"epe pripor<Xamo 
ob upoštevanju d, užinske ob,emenitve s tem rnkom 
• ob obremenitvi l rakom trebušne slinavke v družini 
možna vkljulitev v prngram m�zgodnjega 
odkrivanja raka tiebušne slinavke (raziskovalno) 
- možnost avt2�2mno recesivne dedne bolezni 
Fan ni" v anemije pri potomcih 



STK11 

• značilna pigmentacija kože in sluznic v odrasli dobi zbledi

• hamartomski Peutz-Jeghers polipi najpogostejši v tankem črevesu -
možni zapleti

• velika ogroženost za raka debelega črevesa in danke, želodca,
trebušne slinavke, dojke (32-54%), jajčnikov, materničnega vratu

• pojavnost ocenjena na 1/28000-1/250000

S1K11 

•Evkti9na,forin<:rNMdrisk:� 
•AIMoluterta:�i-1;.J 
•Manage!Ml'W: *

•Ser---.; 5MNCCNG...,D'f�arn+N 
tim:BMA.IMNO'.fOI Cgil(g.tfl-Pew� 
·-

• R1$k leclUCIIOtt: E� � RRM. rr..viagit 
b.lNdonla,Myhcalafy 
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• $n NCCN r ..... , kw C'lfOllrlfeo:M 

t:Wl:&H MMNrnlOI Cqb;t9lf • Pou.tz-
-•-

tomr-nl Thepc--=-efM __,,..IINfor panaMllC� tor STK11 lhwkl ti. in� w_, �,,..,,t.,� J,-ucityold.flt,lfl 

CDHl 

predispozicija za razvoj difuznega raka želodca 

difuzni rak želodca do 80 leta - 70% nosilcev, 56% nosilk 

lobularni karcnom dojk - 42% nosilk 

povezava z razcepom ustnice/neba 

priporočljiva preventiva gastrektomija, spremljanje z gastroskopijami manj zanesljivo, ase 
izboljšuje 

genotip-fenotip korelacije! 

IOlobuiardlseaMJ 
•A.NotuteriUl.: .. J,60'!!.;s.ll * 

•Mll.in-v,tmefll:• 
► Sc:rewiing A.mual mammogr<1m Wlltl oonsio.-.-tlOO o/ 
IOmo6)1'11hos:l and CONldor bfCMl MRI -.llfl COl�t.l 

CDtil mf11ng:atagcJOY:.• 
• � redudlon Ev,deoot lllSOJll'io«lt lor RRM 
� � on bmty hl$10ty 

PnnCJp6n ol Genellc RIU AINMllMK'II for 
"""""""'" 

Commenl5 TherOJScontroY'&fliy<MM how lomi1t'9 9<'11.!IICCNICei! Mii;_, wldlnduala'MU11>1�""1 p,!lltl<>gelllC YN4-llls „ COHf lr1 »,_ 
.:it>Mneoofaf.wnityhlSIOfyofv:i,stnte:tnC01"Hoi.\"flww-.onesm.111Sludyklund1tU1►�ofsut:t1tndMdu»thad�tncQllCClfldootlfklda11t1elimO 
olnsk-f�"J k>ta1 �$11'.CIOrny(� �F tllal G.$tro.-"-roklgy201i,15787-96) CkitfllrpWt!h or -.,lhoutdeftp,ll&t.,hlls i..11il'IMXM+-i 
Wllfl CDHI �hogoo!C..11kofyl),ll.hogcrwcvao31'\tl (F!"OOOUfQ T. ctlal J Mod Geoo(20()5, .. J,138-142) 

™11 ocena ogrolenosti za rak• dojk: 32-5496 
priporot:lla: 
samopregledovanje 01. pozorr1os1 11a pojav sprememb v 
področju dojk 
klinični pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 30. leta• 
slikovn� preiskave: 

od 30. leta dalje letni pregled dojk z MRI s kontrastom 
(med 7. -14. dnem menstruacijskega ciklusa) ter 
letno mamografija oz.� glede na mnenje 
radiologa 
prevenrivni kirurški poseg,: načeloma ponudimo 
možnost profilaktitne obojestranske 'U8�tC�!9:0Jii!': ob 
upoštev,mju družinske anamneze raka dojk in osebnih 
dejavnikov ogroženosti 

Pnpcrotlli dlagnoitike lnidr•vJenJu•k• do�. Ljlbl1•n• Onkoloili ,ntllut ijublJ.,•. 2021 

fgfil ocena ogrofenostl za raka dojk: 42'6, povečana je 
predvsem ogroženost za razvoj !ru?.,�Bi,raka dojk 
priporočile: 
samopregledovanje oz. pozornost na pojav spremernb v 
področju dojk 
klinični pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 30. leta• 
slikovne preiskave: od 30. leta dalje letni pregled dojk z 
MRI s kontrastom (med 7. -14. dnem menstruacijskega 
ciklusa) ter letno mamografija oz. �glede na 
mnenje radiologa 
preventivni kirurfki posegi: načeloma ponudimo 
možnost profilaktične obojestranske �t ob 
upoštevanju družinske anamneze raka dojk in osebnih 
dejavnikov ogroženosti 

- povečana ogroženost Zd pojav raka trebušne slinavke, 
raka debelega črevesa, raka tankega črevesa, raka 
želodca, raka materničnega vratu, tumorjev jajčnikov 
- kontrolni pregledi oz. obravnava v terciarni ustanovi pri 
specialistih za sindrom �alw! 

� možnost p,ofilaktične 8.ill.L.tl!..Q.OJ.jl& po možnosti med 
18. in 40. letom 
• možnost spremljanja z rednimi gastroskopijami vsakih 
6-12 mesecev, ob tem naključni odvzemi \leč vzorce.., 
želodčne sluzrnce 



TP53 
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precenjena? 
najpogostejši raki: premenopavzalni rak 
doJk, osteosarkom, mehkotkivni sarkomi, 
levkemija, možganski tumor, 
adrenofortikalni karcinom 
1/20000-1/5000, po podatkih iz baz 
genomov zdravih preiskovancev-1/4500? 
AD dedovanje,a veliko de novo okvar- 7-
20%, negativna družinska anamneza! 
nekatere okvare bolj ogrožajoče od drugih 

rn
e

�iM8�1��g�n'i;'v�kodljive učinke sevanja 

PTEN 

ra.znc>lika in rnultisjstemska.AD dedna qplezen -
zaruzuie syn cowaen, syn Bannayan-Riley­
Ruvalcaba,s PTEN povezan syn Proteus 

Comp,chons,v• NCCN Guidellnos Verslon 2.2021 •
Nihonal 

�!�!6;k ll-Fraumenl Syndromo Managomont 
U.fl!AUMl!NIIYNDIIOMIIIIANADl!MINT !NADULTI IHIEMI CAHCflt lt11K fOII WQYl'f •INIIIIWfftMH't1.tln1t1•1ly. •Cll'lc1111HHIU.,,.,.-...,Yt-121ftO,llal'lkl9•·20y.-•INHllt<fffll"1 *'A1'lt-:t•y,..,nua!Wnt1Mlll"1C1'fflllfttWlll,Ol'llntt.• •AttJt.-11y, ....,i,fi""-1111 MfaC1u ... f!ln1-co,,1r1tl ilflllfflllffl""11••111wllllc_ldott'....,,of-Jlltllffh. •Agt�7fy,....,,.,_,_,h0\llcl"--lclrl'td.,...,. INl!Yldll„»!llt. ,ro,r-11wt1!11T„Jlpri'l ....... cJllt.tlyp,1t�lllcYMWftl'lfflOaNl.......ilwllffN1Cfncet,antlWMII-....IIOl"-tllbhllffilllllMl.tclOIII)' IClffl'llnt WIii\ lflllull llrMII MIII 81111 _..,_ -C>Olll!ftfl'llell „IMlff)"llllnt1 tlltoUIII cf<'III-U NKnilfll tltoW. 

*�.=.i-::.
IM

��;.:::i:-.:::�tM!l"I ..... elprotKti.,,,-1i,,,,;011Ct>tl811t,1:.1 rilk1.hln81H11,llt/Mlllylllt19ty1U ,.tl_,al btffllC-«rlP�1„HICltlftv„cltM)' 1/lt!M 1M Cl1t1111t"'41 lllvtlnt ,._ ..... •-•11",Cl-tllll-Oll,ty-d .... ff1MCllellHIN<�"1,t1-..... ICffll-lKl""'Y, 
Olt!fft.f;�f!Ul_lJf!.I • �Jll'IPIUltUln� ,....,.OIOfknwf>ll\lllltn .... lhl!lph'Mlt•ol•u .... klon IMraret_,, ..... _,_.,...ndtsln 01t<;t,1ul'Ymn•...,Y'-1Jmt. •Colol>Hc•n-u,.,....-......,y,,.,.,,,z-1y1t..u..,11111ye,1yMNN'WN""'".t-.-"ctltnc.nc„1n11111...ii,,t01t11cM'nrt­
�,. •AMw!Mfflllllol-,ku......,_�IIMIIIIM11y. • -Yl'I-NdrMJll"-1.-(U�"YJI). •"""'-'-"IIIJllfc .... ..yJl)-ybl,..-,_ft,.,,ol'l!w""'91ebNyMlll•"•1t,.....t•-• 

• �:::;:_:1,,,,111vR NCCN Guldollnos Vorslon 2.2021 
C•"ec, Cowdon Syndrom1/PTEN Harnartoma Tumor Syndromt 
'491wcr1< Managomonl 

povečana ogrofenost za razvoj raka dojk (67- raw,. 
cowo1NsvN01':0MIJll'H11iu.NA01M1Nr 

85�), ščitnice,ledvic,telesa maternice_,, . :=�,":.":::.::.1=::1-r..,::,i:--.i....,..i.,.uyttn„1-1ty, ... 1Nf.,, ........ t1iu--�""'-'"""''1111y 

malignega melanoma,raka debelega crevesa 1n t••••1c1•--""n 
dan�e-prisotnost polipov različnih histoloških *:i� .. 1111ce...w. ....... o1-yn111t••-'.....,tllllllw-�....,Unlml11Ht1na•• .. M-lt,-... ., ... 11 
tipov! .��n�..==-�-.!:::_�-:=v:::-•,-o.•· ,,.,_.,....,.•�rt:#,-......,1'1<.'lll,oly,,.....,...lcn.--•,.-letMNl.,_,_,.. .. _�N•!tlW-"•oi.cl_., KNffl1'1i-t11Nlll--.,--•--t11-,.-ll•Mllln•t•l-t_M_c __ , •OltN11-,tlti,t11rte.••-•iflf"'•i.c:t...,-lft--n-,.,..,..._..,"""'....,1cvfllfl-lMNl-., .. t11M1-••-c""lHI ·•)'Mf'l>lll'e.�-IIN•-t11Mll_"'9_...,,111!..,UMU..-..,IMOl!yllltlwy. lnačilne kožne. spremembe [trihi)emorn,akr;,lna 
keratoza,papilotnatozne lez1Je); številni razilcni 
benigni tumorji (lipami, miom,, možganski 
tumorji) 
makrocefalija, pri nekaterih nosilcih 
intelektualna manjzmožnost oz. motnja 
avtističnega spektra 
pojavnost 1/200000-podcenjena? 
raznoliki/še neusklajeni programi spremljanja! 

•C-.llllt""-i,1nc.iu-.11111<1111M01 ... • .......... ol'�ieft.-..,1lnlc.don ......... • .... l1H•.-.-IM.11efMlilyhlllorr 
•rwlr„\ol111IWIPMurw:arrllkwll� ........ �.,.,-cl.....,I/IOUldlott.,,,ktP,MNllltcewMll;,i,. •'lf•nll--'-l<:a-Klftn"'9,"ltnll•er11atWn1i,,,.,.31�1. •E1t<:-.... plll�-alitoftll'IO-ptrtlf'Ol'MltlY,,..:_l.,.--i.......i"ll-••Mt"".,.,,_.,... .. ....,.clllMMln "'"'lt\olt<otilyl'"°"'lfi�tiH1'11htlttatn..,,,tl()'CII, •�UHtndoo!l,tl,Wcanc,, ..... "111„M<tfft""YIN._ ... ,l"'l�•-•-•ne,,ltlbttM-.........,lht�•ol p,.....,c�.,...., .... 1o"ol'•111-•r1rie�.,POtlffl•-uN1.......,.r,...-..,111ft11y..,._,"'°"111 i..c-.. -t�lolotpl,. 
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If§1 ocene ogrofenostl za raka dojk: več kot 60%, nosilke 
pogosteje zbolevajo pred 30. letom 
prlporoflla: 
samop,eglcdovanje oz. po10rnost na pojav sprernemb v 
pod,ol:ju dojk 
klinični pregled dojk vsakih 6 mesecev od 20. leta„ 

slikovne preiskave: 

•od 20. leta dalje: letni prcglcd dojk z MRI s kontrastom 
(med 7. -14. dnem menstruacijskega ciklusa), 
•zaradi občutljivosti na škodljive učinke ionizirajočega 
sevanja m,rnlOgrafije načelom,1 nr pnporočamo 
preventivni kirudki posegi: profilaktil:na mastektomija 
(z možnostjo rekonstrukcije) 

- povečana ogroženost za pojav mehko\�ivQih in kostnih 
sarkomov, karcinoma skorje M5!L�gJ.,. možganskih 
tumorjev in številnih drugih rakov 

občutno večja verjetnost pojava raka že v otroškem 
obdobju 
-večja dovzetnost za škodljive učinke ionizirajočega 
sevanja in določenih citostatikov 

kontrolni µ1 egledi oz. obravnava v terciarni ustanovi pri 
specialistih za sindrom li f..!.fil!W...� 

Prlpo,0C111 diagnostike lnzd11vj1nj1r1k1 doj(. Ljlbljana Olkolotli ln!ltul ljubljri1. 2021 

PTEN ocena ogrofenostl za raka dojk: 50-8596 
prlporollla: 
sarnopregledov.Jnje oz. pozo, nost na pojav sprememb v 
področju dojk 
klinični pregled dojk vsakih 6•12 mesecev od 30, letc1• 
sl,kovne preiskave: 

od 30. leta dalje letni pregled dojk z MRI s kontrastom 
jmed 7. -14, dnem menstruacijskeg,1 ciklus.J) ter 
letno marnogr.Jfija oz. �glede n.J mnenje 
rc1diologa 
preventivni kirurlki posegi: načeloma ponudimo 
možnost profllaktične obojestranske ma,tektomlis ob 
upoltevanju družinske anamneze raka dojk in osebnih 
dejavnikov ogroženosti 

� povečana ogroženost ,a pojav rak.:i ščitnice, raka telesa 
maternice, ,aka ledvic, najverjetneje tudi rnka debelega 
čl'eves.J 1n melanoma 
- kontrolni pregledi oz. obravnava v terciarni ust.Jnovi pri 
specialistih za smdrorn s PTEN povezanih hamaao� 
oz.sindroni� 



XGEVA 
(denosumab) 

ZAŠČITITE SVOJE BOLNIKE Z ZDRAVLJENJEM PRIČNITE ZGODAJ, 
KOT PRIPOROČAJO ESMO SMERNICE 2020 

Začeti 

zgodaj 

XGEVA" 1 }0'""'1 i :luµlf1JI 11n;K1t,l�1� {d�m,:, ,mJO) - SKRAJ�N POVZETO, r.1 AVNII! /NAf.lL NO''>r1 lORAVI A 
'i, ,,u, Jd �t, .. ►1,1111,1 j,!f"(a„l. P11:J 1,1,1/dpt:w\lJOJ<'ffi�I (111.'ll11t1h, ll'ltlltn PuJll l,:•, g1..t1n,h 1no11.1inu)tl iJro1J1l.i. 

Neprekinjena zaščita 

Mesečno 

odmerjanje 

SESTAVA ZDRAVILA: Fn,, vi.1La vs,bUjf' 120 mg d,no�um.-iba v 1,7 ml r,11loplnt" (7D m9/mt). Pomo>ne snovi, in11nlm učinkom: 1,7 ml 1utopln11 V'!thuje 78 mo o;orhlllll.a (F4:>0). TERAPEVTSKE IHOIKACIJE: Ptrpretnv;,njt? 'lkt-letnlh do!Jodkov (1)11t1>l(l�klh 1lomo-1, obsfwanJ;i kn-.ti, kon1pre�lje hrbtf!11j11tP ;,U opt!racije kosU) pri orlrns\ih { naprtdnvanlml maUgnomi, k! rnjain,jo kosti. Zdravijenje 
odraslih bolnikov in skeletno dozorelih mladostnikov 1. gi9,mtocelul.irnlm kost111m tumorjem, ki ni operabll1m, ali pri ki,tt!rem b! kirurška odslr,m!le\l \lerJelno pt>"llrotlla hudo obolt'\lnoit. ODMERJANJE IN NAČIN UPORABE: Zdravilo XGEVA• mor-, apllcitatl zdravslvt'nl delavec. Vsi bolniki morajo prl!Jemall dodatek vsaj 500 mg kalcija In 400 i.e. vitaminu O dnevno, razen če ima bolnik 
hiperkalciem1jo. Bolniki morajo dobiti navodilo za uporabo in opozorilno kartico za bolnika. Prepretew1njesli�clmh dogodkovprlodrH!lhz n11predovanimfm11ll9noml, 1</11ift1mt'jokostf. Prlporofen1 odmerek ji!! 120 mg enl<ri'II na /1 tedne \1 cnkrillnl subkulanl lrtjekcljl\lslegno, trt'buh ali nildli!kt'l. Gigantocelutarnikostnilumor: Priporočeni odmerek zdravila XGEVA' Je 120 mg enkrat na 4 cednev 
enkratni subkutanl Injekciji v stegno, trebuh aU nadlaket ter dodaten odmerek 120 mg 8. In 15 dan zJravljenjil v prvem mesecu 1e11plje, Bolnike z glg111tocelul1rnlm kostnim lumorjt!m je t1eb1 v iednlh presledkih ounjevatl, da bi ugolovlU, aUJlm zdravijenje !e koristi. Pri bolnikih, ki Imajo bolezen z zdravllom XGEVA4 obvladano, niso ocenili učinka prekinitve a\l prenehanja zdravljenja, toda 
omejeni pod;a!kl pri teh bolnikih ne kažtJO povratnega učinka po prenehanju zdravljenja.Okvara ledvic: Prilagoditev odmerka ni potrebna. Dkvarajeter:V;,most In ullnkovltost den0sutMb11 nista ri'!Zlskanl,Slarejii bolniki (stari it.65 le/J: Prilagoditev odmerka ni potrebna. Pedialrilnibolniki:Varnosl In ullnkov1tostzdravila XGEVA• pri pediatričnih bolnikih (starih< 18 let) še nista bili dokazani z 
izjemo skeletno dozoreUhmladosinikov (starih od 12 do 17 let) z 919antocelularn1m kostnim tumorJem,Zdravllo XGEvA• ni priporočljivo za pedl1Jtrlfne bolnike (stare< 1 B let) z izjemo skeletno doiorellh mladostnikov (starih od 12 do 17 lt!I) z g1gon1ocelularnim kostnim tumorjem. Odmerjanje za zdr;wijenjeskeletno dozorelih mladostnikov z gigantocelularnim kostnim tumorjem, ki ni operabilen, 
Jll pn katt-1 trn b1 ki, ur;k.:, od!>lr anitev verJelno pOVll oLil,i hudo obolev11ost,Je enako kot ,.il udi a�le. ld subkut,mo upor.lbo, KONTRAINDIKACIJE: Pn:obfutljlvo)l t1t1 učinkovino ali ktlt:ru koli po1nol110snov. Huda, netdl dVljt:m1 hlpokalciemljJ, Nezuceljene le,,je po Lobnlhali u�lnlh ki1 uršklh pU!iotglh. POSEBNA OPOZORILA IN PREVION OSTN I UKREPI: Vsi bolniki morajo prejemali dodatek kalcija 
ln vitarnu1.1 D, rJlt'rt �e lrnJ bulrnk hiperkakiernijo. Obslojefo hipokulLicmljoje lrcba udJJrdV!li še p1ed t..ill'1kom tdraviji:nja t.z,fr;ivllum XGE:VA•. Hipokalciemija SI! lahko pojavi kadarkoli med zdravljenjem z zdravilom XGEVA•. Konlrolo koncentracije kalcija je treba izvesti (i) pred p1vim odmerkom zdravila XGEVA•, (il) v dveh tednih po prvem odm1:1ku, (111) če !>t! pojdvljo simptomi, !>Umijivi za 

Pri bolnikih, k1 1maJo nczaccijcnc lcz1Je mehkih tluv v ustih,Jc treb,12.::ifotck zd,avijenJa/nov dklU!. ,druvl;cnja odlofiU. Pred t.llravijclljem z dcnosum.1bom je ptipo,očl;tvo opravili zobozdravstveni prcgtod In p,cv,mtlvno zobotdr,wslveno oskrbo tcr1ndlvidu.:ilno ocl!no korlsU In tveganja, Pri occnjcvan1u bolnikovcgu lvcganja z-1 poJ:iY osl!!onck,oze čeijustmccJe trl!ba upoštevali naslednje 
dtJavn,ke tveganJd. mof zdravila, ki zavira resorpc1jo kosli (tveganje Jt' vefJr zalo mofolm1 spQJmam1), pot uporabe (tveganje je večje v p1imeru p•renler alne uporilbt) In kumul•llvf'li odmerek zdravila, uporabljenega H zdravijenje 1esorpuje kosti, rak, soč.isne botunl (npr. anemijo, koagulopatije, oku!bo), kajenje, sočasna zdravljenja: kort1kosll!foide, kemoterapi10, zaviralce angiogeneze, 
radioter-1rljo 9l.11;e m vratu, clabt> ustno higieno, pe1 iodont,1lno bole11m, slabo prileg;ajoče !'>e 1ohnt proteze, 1e obstoječo 1obnn holl!IPt\ lnv,12lvne 1oho1drav11tvene po,ege, npr. ekstrakcije 1.oh. Vsem bolnikom jt lreha n.1ročltl, da morajo med 1dravt1enjem 7 rlenost11Tli'!bnmv1dr,evali dobro ustno higieno, redno opri!VlJali 1obo11ir -1vnlSkt preglede in nemudoma ohve<;tili 1dr avnlka, če se pojavi 
kakršen koU sim11tom v ustih, na pnmt'I moja nje zob, bolečm.1, otekUna, rami, ki se llt' celi, ali i1cedek. Med 1dr;ivijenjemje i1V<1janje lnvulvnlh 111ho1dr11vngklh posl'gov dnvoijeno le po.�krbnl!m r a1mislek11 In"'' jln,je treh11 l109nitl v hUtini te�mlnil 1,1 orlmf!rj,inje 1.dr,wilil XGEVA". Nafrt vodenj• bolnikov, k

.
1 se jim pojavi os!eonekroz.i čeliustni", je lreba obUkovuti n.i podlagi tesnega sodelovanja 

odbe, insicerv subtrohanlernemind1afiznem predelu 
stegnenice. Za le dogodke so značilni specilll:ni radiografskl Izvidi. O njih so poročali tudi pri bolnikih z dotočenimi sočasnimi bolezenskimi shmjl (npr. s pom;mjka1�ttn vitamina O, rl!vmi,toldnlm ;irlf1tisom, hipotosfatazljo) 1n med uporabo določenih zd1avil (npr. blsfosfonalov, glukokortikoldov, zaviratctv protonske črpalke). Tl dojodkl so se poj:,v11i tudi brez anhresorpciJskega zdravljenja. 
Podobni 2lom1, opisani v zvezi z bfsfosfonall, so pogosto obojeslranskl, zato je treba pri bolnikih, ki se zdraviJOZ denosumabom in so Imeli zlom srednjega dela stegnenice, opraviti tudi pregled druge s1egnenke. Pri bolnikih, pri katerih obstilja sum na .itiplčenzlom stegnenice, je treba razmlsllti o prenehanju uporabe zdravilaXGEVA ob vrednotenju bolnika gtede na individualno oceno koristi 
In tveyanj;,i, Bulnikomjt tri:ba naroLitl, d„ 11101„jo rrn:d zdr.ivljt:nJt:111 Z denosurnabom Ldrav11lku po1ola\1 o riuvi a!I ncnav<1d11I bult:linl v stegnu, kolku ull dimljah, Bolnlkt s lak1i11!nr! slmplornl je lre�u prel�kutl yltdt 11epopo\11egd llumd :i.legnernce. Po pri:r1eha11Ju Ld1,1vljet1jd sp1emij.i)le bolnike l yiyanlocelula1 nlm kostnim tumorjem 111 boln!ki::. št r,uvljajočlm so:: skeletom glede makov In 
i.irnplornov hlpt!rk,liL1t!m1je, raLmbli!e o rednem p1 everj.iflJU !>er umskt!ya kdldja ter po11ov110 opredelile bolnikove µolrt!bt' po dodnjunju kalcija In vltamlr1d O. ld1 avHo XGl::VA• nf pi lporočljlvo pl i bolnikih, kl!>e j!m !akelclšf' r,uvijd, 8011,lkl, t.dr,!Vljt:nl l Ldl avilorn XGEVA", !I.Olii!sno ne �111ejo prejemali druylh ,dravi1, ki vsebujejo denosurnah (la Indikacije pr I O!>lt'uporuli), In bisfos[onalov. MaUgnosl 
pri glyanlocelularnem kostnem tumorju ali n.:ip1rdov<1nje do metastatske bolezni Je rrdrk doyodek in Je znano tveganje pil bolnikih z giga,n!ocrlularnim kostnim tumorjem. Bolnike je lleba kontruUrati glt!de radlotoiklh m:ikov malignosti, nove radlolucentnostl ali osleolbe. Razpolofljlvl klinični podatki ne kažejo povrčanrga tveganja za maHgnost prl bolnikih z glgonlocelul;:unlm kostnim 
tumoqem, zdravljenih z zdravilom XGEVA•. Zdravilo vsebuje sorbltol. Elolnlki z redko prirojeno motnjo lntolcr.incc za fruklo20 11c smejo uporilblja11 tega zdr,ivlla, Zdr:1vilo vsebuje m:m) kot 1 mmol n.itrlj:1 (23 mg) n.i 120 mg, kar pomeni, daje pr.iktlč_no„brez n:1lrlja, INTERAKCIJE: študij medsebojnega delov.injil niso izvedli. Soč.lsn.i kernotcr;ipiJa In/ali hormonsko zdravljenje ali predhodni\ 
inlr,wensk.i lzpostt1vljcnosl blsloslonatom niso klinično pomembno spremrn!U najrnar�5e koncenlr,1dje dcnosum,1bav serumu ln rarmJkodlnJmlke denosum,iba (N-telopeplld v urinu, prilJgojcn n.1 kreatlnln, uNTx/Cr). POVZETEK NEŽELENIH UCINKOV: Zelo pogosti {i 1/10). hlpok,1lc1emlja, d1spncJa, driska, mlšlčno-skeletn-1 bolečina. Pogo!.ti (l 11100 do< 1/10). novorlJstali primarni 
mahgnom, h1pofosfatem1Ji, ekstr.ikcija zobc1, hiperhidrozu, osteonekroza č.e�ustmce. Občasni{� 1/l,OOD do< l/100)�h1perkalciemija po preneha1lJU 1.dravlJerva pri botnlklh z g!gantucelularnim kostnim tumorjem, llheno1dne erupcije zdravila, atipični zlom stegnen!ce, Redki(� l/10.000 do< l/l,000); preobčutij1vost na zdravilo, analilakt1čna reakciJa. Pogostnost n�zriana. osleon�kroza 
zunanjega slušnega kanala. FARMACEVTSKI PODATKI: Shrarvujtevhladllnlku (2 •C· a•C). Nr. 1amm1Jtr.. NAtlNlN REZIM PREDPISOVANJA TER IZDA JE ZDRAVILA: P1ellpi5ovanje ln l1011J11 tOrnvltaje l!!na rerepts po<itohnim rnžlmom- 77 .IMETNIK DDVDLJENJA ZA PROMET:Amgen Europe S.V., Minerv um 7061, NL-�817 ZK Breda, Nizozemska. Dodatni pojilsnita lih ko dobittv lokalni pisarni: 
Amgen 2dravila d.o.o., Ameriška ulica 2, 51· 1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA:Junij 2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: Junij 2022. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.eurnpa.eu/. LITERATURA: Coleman R, et aL Ann Oncol. 2020,doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.019. 
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GENETSKO TESTIRANJE PRI DEDNEM RAKU DOJK 
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Srdjan Novakovic 
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Dedni rak dojk 
--

!
- --- -- -- - !

• Pet do deset od s totkov vseh rakov dojk je podedovanih, večinoma zaradi patogenih in

v erjetno p atogfflih različic (mutacij) v genn BRCA1 ali BRCA2.

• Patogene različice v drugih genih z visok im do zmernim tveganjem, kot so TP53, PAL82,

P TEN, CHEK2 in ATM, pov zročajo manjši od s tot ek raka dojk in v nekaterih p rime-ih raka

jajčnikov, pros t ate ali trebušne s linavke.

• Po NCCN smernicah so z zmernim do visok im t veganjem za zbolevanje-n za rakom dojk
p repoznani s ledeči geni: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CCXl/1, CHEK2, NF1, PAL82, PTEN,

RAD51C, RAD51D, STK11 in TP53.
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Molekularna diagnostika v onkologiji: določanje zarodnih raz ličic 

Somdllt mult.1llUI Germline mutatm11 

■ BRCA 
mutated cells .. BRCA .. 

{Tumor} 

Positive 

Zarodne različice so 
prisotne v vseh celicah 
v telesu, tudi v tumorju. ■ BRCA 

intact cells 

Negative Blood Test 

Somatske (tumorske) 
različke so prisotne le v 
tumorju. 

Pu:;1t1',� Blood Test 

o 
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liUBLJANA lillBL)ANA 

Nekateri dedni sindromi povezani z rakom dojk 
1- - -- - -

■ Dedni sindrom raka dojk iry'ali jajčnikov-8RC41/4' 

■ Li-Fraumeni - TP53, 

■ Cowden - PTEN, 

■ Peutz-Jeghers - STKll, 

• Ataxi a -teleangiectasia - ATM

■ Muir-lorre - MSH2, MLH1,

S. NOVAKOl/1C 
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'Kriteriji za testiranje oseb s sumom na dedni rak dojk po NCCN smernicah 
------ - ---- -11 . .,,.,., 

c,.,,.,p,,ott..,.tv� NCCN Gutdollnos Vcrs1on 2.2022 
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Interpretacija zarodnih različic: razvrščanje glede na njihov vpliv 

1 Genetics 
..... ..,,,_ ....... ...,�..,,_, ACMG STANDARDS AND GUIDELINES inMedicine 

Standards and guidelines for the interpretation of sequence 
variants: a joint consensus recommendation of the American 

College of Medical Genetics and Genomics and the 
Association for Molecular Pathology 

Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD'·", Sherri Bale, PhD', David Bick, MD', Soma Das, PhD', 
Julie Gastier-Foster, PhD'·'·', Wayne W. Grody, MD, PhD'·'"", Madhuri Hegde, PhD12, 

Elaine Lyon, PhD", Elaine Spector, PhD", Karl Voelkerding, MD" and Heidi L. Rehm, PhD"; 
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee 
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Potek testiranja oseb s sumom na dedni rak dojk in/ali jajčnikov· '.,,-r 
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Neznana patogena različica v družini 

Dolol:anjf!ve�lh df! n 
lnse�lfz M.PA 

Znana patogena različica v družini 
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Iz v id molekularno genetske preiskave: genot ipizacija d ednih sprememb 
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- Analizirani geni .
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Delež nosilcev patogenih/verjetno patogenih različic povezanih z dednim 
sindromom raka dojk in/ali jajčnikov med zdravimi osebami s pozitivno 

druž insko anamnezo, ob prvem testiranju v družini 

dok.l:J1M PV/Vffi 
N =920 
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število testiranih oseb s sumom na dedni rak dojk in/ali jajčnikov 
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Delež nosilcev patogenih/verjetno patogenih različic v genih BRCAl ·in· 
BRCA2 na osnovi testiranja na znano družinsko razlioco 

- - - - - - - - - - - - - - ----- . - - - - - -- -
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SKUPAJ V% PR/VPR PO GENIH 
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N = 813 
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ONKOLOŠKI INSTnUll 
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l!USLIAN.A. LJUBLJANA 

BRCA1 in BRCA2 ' 
- - - - --

Od odkritja in kloniranja genov BRCAl/2 je bilo po podatkih zbirke 

podatkov ClinVar, odkritih več kot 8000 različnih patogenih ali 

verjetno patogenih različic v teh dveh genih, večina od njih le v eni 

ali nekaj družinah. 
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Nove patogene različice v BRCA1 in BRCA2 genih poročane samo pri :: ·· 
slovenskih preiskovancih v ClinVar-u na dan 17.06.2022 
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Testi ranje v družinah z dednm sindromom raka doJ< in/ali jaj:nikov je usmerjeno na 
odkri v anje patogenih razfičic v genih BRCAl/2 ter testiranje drugih zelo penetrantnih, vendar 

redkeje mutira ni, genov. 

• Genetsko testiranje za zarodne različice je k�uč za:

- natančno oceno tveganja za nastanek raka 

- učinkov�o genetsko svetovanje 

- ustrezno zdravstveno spremljanje 

- ustrezno zdravljenjeDNA 

• Različice z nejasnim klinični m pomenom je potrebno obravnavati prev i dno in ji, ustrezno

klasificirati .

• Med genetskih testom lahko napemo različice, ki niso povezane s pacientovo klinično
sliko= naključne najdbe.

S. NOVAXOl/1Č: 



Lynparza® 

l 'b  .. ,,
o apan ... . •·· · ·  
tablete 100 mg 
tablete 150 mg 

VOLI SI 
VERJETI 
Prvi in edini zaviralec PARP 
odobren za 4 različne 
lokalizacije tumorjev1 •5•

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA 
LYNPARZA 100 mg filmsko obložene tablete 
LYNPARZA 1 SO mg filmsko obloiene t&blete 
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SESTAVA: En,1 "lmsko ot>lo:zen• ti1ble:,1 vsebu;e 100 mg ol.Jp•11b,1 ali 150 11"1:1 oli1pu1ba INDIKACIJE: � 1 l 2drnvi/0Lynparzajtindiciranokor monarerapijaza· • vz.cirfcv.ilno zdravl1enie odr.1slih coln c z naprcdovahm (su,d11 IJI 1n IV po FIGOl cp1td1Jsl<•m r,1kom v1soke9,1 9r•duu.pJtn1!.;ov.1.i1ccvodov ah pnnu.m1m pcr-toncilln m r;akom z -nulilt!JO gcru BRCA 1/2 
(ge•min_,l„o 1n/i'I som.itskol. ki >O v o:n vu (pop:.-,lnt'm .1li dcl,,eml po '"klJutcni p1v1 lim1 kcm?tM"P')t' nil osnov· pl.attnt' • v1drtevA!no ulr.11vlicnJt odr,,�l,h bolnic. p11 kilterih JI!' pt1�l::i do ponc>v11ve C"l}ltC"hJ,kt'ga rak.a v1\ok,g,1 g,11,di.,sa J<1Jčn1kov, 1•Jcevodov .il1 pnmarnC"ga IJ!'r•tcne•lnegi'I raka, občutlp�gil nil pl•tmo k, io v popoll'ltm ali delnl'm cd11vu na ktmc>ter,,p1Jc> 
na osno..,1 platine. 2) zdravilo Lynparzaje .., kambmaciji z bevacizumabam indiciranow: • v;,d1k11alno zdravlie�Jt" odta)hh bolmr, n.-p1C"dov11lm, jsladlJ III 1n IV po FIGO) epitelijskim rakom visokega gradusa 1.11tn1kov. J.IJCcvodov ah p11m11rmm peritonealnim 1akom, k1 so v popolnem ali delnem odzivu po z.aklJuct'n1 prvi hn1J1 kemo1erap1Jc na osnovi pla1inc v kcmbmac1J1 l 
bevacizumabom, pri katerih je rak povezan s pozitivnim s1anjem pomanjkanja homologne rekombinacije (HRD - homologou\ rccomo•nJtion dcflc1cmy), opredeljenim z mutacijo gena BRCAl/1 in/ali genomsko nestabilnostjo. �_Lzdra11ilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z germlnalno mutacijo gena BRCA 1/2, ki imajo 
HER2•nt"�ill!vn,:gJ lokalno nJµro.dovJleg.i ,111 m.:t.1,t,1bi<cga 1JkJ dojk Bolt11k1 rnor.110 IJ,t, pieohodno .tcr.:ivlJ.:n1 L Jl\l1 ;h.1�l111om 1n la�.-,nom II o�vnu (nC"o).:djuv,inlncg.i .tdu1vlienJ.1 .:,h zdravhenJa mctJS!Jhke 1Jolezn1, ,-,len če u u Ldr,1VIJ.:n11 n,so pnmt'int r,, l>olri.lJ:1h, k.1 un.110 r.:il-.a Jo1k s poz1t111nin11 hotmon�k1m, rrcr:ptor11 (HR), Je mor.il.-, bolele:'\ p1.-,v lil KO n,1p1ed.:w.111 
med p1edhodrnm hormonskim zdravljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za neprimerne za hormonsko zdravljenje. Adenokarcinom trebuine slinavke: .td1av1lo L.yt.pJ•.t..l Je <<>t 1no11oter;:ip11;i 1nd1cui11\0 .t.; v.:d1ie11.lh•o .tdr;ivl,en1e od1a�hh b<1lmk�v 1.9ermm.:ilnu mu1;ic110 gena SRCA 1/2, k1 ,maJQ met,1st,1tsk1 .id@noki1r1..,n.>n1 t1ebu�nt': slmavkc in n1.nov.-i bele.ten ni 
napredovala po naJmanj 16 tednih zdra11ljenia s platino v shemi prve linije kemoterapije. hlP-rostate: zdravilo lynpar za Je indirnano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metaslatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate in mutacijami gena BRCAl/1 (germinalniml in/ali somatskimi), pri katerih je bolezen napredovala po predhodni terapiji, ki je 
vsebovala novo hormonsko zdr.ivilo. ODMERJANJE IN NAČIN UPORABE: Driporočt':nJ odmt>:rel-. wr,1\11!;1 lynparza ;e 300 mg dv.1kra1 ,,.a dan (to ustre;:,1 celotnemu dnevnemu odmerk.�1600 mg). 100-mg t.ablete so n.1 110IJ0 z.i z:manJŠilnJe odmerki\. 8olrnce s ponov1tv110 rak,1 JilJČnikov mor,110 zact'l1 zdravlienJe z zcfrJvrlom Lynp.uza naJpolnl'Je 11 8  lednih po z.idnJem 
odmeril" ineme zdri1vl1en1,1 nJ osnovi pl.1t1ne Če Je zdrJv1lo Lynp.-.rZJ upor•t:IJeno v lomb1r-.\CIJl z bev.ic z,.,mab.:im a prvo iin110 vzdrževalnc9..l zdr,I\IIJcnJil po doi<ončan;u prve limJe ;:(1ravlJenJ-' n.a orno1,1 plalme II"! z bev1e1zumJbom, Jt odmtr�k bev.1c1zumab.i 15 mg/kg ed:.rat n.i 3 tedne. Glejte celotne 1nform.1c1Jt o zdravilu Z,) be\·ac1zurnao Zdr.)VIJenJe ponov,tve 
r.\ka Ja1čn kov. r,,k" dojk adenok,1rc1r,o,na trl"01Jsne shnav,u� m 1,1k,1 proit,He Je ;mporollJWO nadaljt"vat1 do n,,pr„do11,,n1a osnovne bolt>rn, ,1l1 l't'Sp1t'Jeml11ve lc>ks1tnc,st1 Pt1 iaku pio,ratt: Jl" !ft'IJil pri boln1k1h, ki niso bili k1n.irško kastm,1n1 11anal/t'V,\tl l m„o,c niko klblr•c•JQ z a,,alogcim lute1n111ra1m'.,9" normon.\ sprosfilJOi:t>ga horm:;,,., Zdr,wl1t>nil" orvt' hn,Je ,a:c." 
1•1ln1k:ov n pn prvi lin1J1 v1dr1r-11al"t'9il zdr.1111,l"nJ-l ··RO-po;,,11vnr.g:'l n.1predov.,lt'9.i ri\ka J.IJfn•kov \1 1to,nll1n.1n11 1 1Jev.1C11urn:'IOO!l'l Jt' pnpo1očlJ1vo 11.1dal1ev,1t1 do rad1olo,kt>qa r'lilPlt'dOVil"J.l bolt'L•" 1.11 nestirei,ml/1'.'r. toks1čncs11 do t'lil/vt!Č 2 lcti, fr po 2 lrt1h n r:'ld1olo!k1h 7r,;ikov llolrtm. V primeri., 2r-.:iko11 bolt<m1 po 2 letih. se lahko ;,dravlJt'nie n.id:'IIJUJt' ct b1 le to po 
m,.,en1u Zdravn1l,.,1 IJ lo ko11stno lil bolruco C.le1tt' inform;:,c,,t' o zdravilu bc11;w:wma1J Zil priporočeno celot"o tril1.lnJC ZdravlienJil n.1J..,t'Č lS mesecev, vklJUČno 1. obdollJI v komb1nac111 s kcmotertip110 in kot vzdrtev;ilno 1:drJvl1en1e V prin1tni potrebe po ,.,..MJŠ.11\Ju odmerkJ z:.iri'\d1 ntže!en1h učinkov Je pnporočcno zrnanis.1n1t' odmerkJ na .250 mg dvilkrat n;i dJn /to 
u�trc-t.1 �dotuc-mu dnevnemu odmerku �00 n1g) če JI! pcllcbno �t oodatno llTl,Hl/UlljC" odmr1kJ ;c p11porutl11vo lnlill\JSanJC oa1m:rka 111 l00 rng d111lerill 111 dan (lo ui\1e.l:i'.I Ct'lotnen'lll dncvnt"inu udrne1kl1 400 m9l. ldroiVIJe111e l .toroiv1lom lynparza mora uvesti in nadzorovali zdravnik, ki ima izkušnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA mor,1 dcloc1t1 
izkušen laboratorij z validirano testno metodo. Genetsko svetovanje bolnikom z mutacijami BRCA je treba opraviti v skladu z lokalnimi predpisi. Zdr,1vilo Lynpar.:,, )C l,1hko pr, 01,lnrk1h 1. bl,190 <>kvoiro h!dV11.. k1c1�tek kre•tm1n,1 'J 1 do 60 ml,m111) uporabli,1 IJr,:.t prilagodit V<! odmerka. Pri bolnikih -' .1:,nerr,o okvaro ledvic (ofoltk k.1t,1lm1ril 31 do �O ml/m1nl Je p11:Jotačen 
odr--,:rtk 200 mg dvakrJt "a dJn Uporaba zdri1v1la )C pn boln1iC h s hudo ok\lM\J 111 kt>nlno odpa-.,edJO ltd111c {ofotek k1c,lt1nma i. 30 mlfr111n) ne prlporo,a, ktr VJ/no\t m ftirrn.ikok1n@l1k,1 pri lej Sll:upml IJolniltov rmtJ bili rar. skam Zdr,ivdo Lynparu St' IJhko d.iJe boln1,ri;om ;: blago ,1h zmerno olev,uo Jere1 (klas1fikac1ia Child•Pough A ,1!1 B) b1ez pr1l,1god,1ve odmer.o 
Up:i,alJt Ldravila Lynpaiza se ne priporol.J pr1 boln1km s tiuoo ok\••10 ,t-ltr (kl,,s,fikac11a Ch1ld-Pougn C}, ktr v•most in fa1makok,net1k.i pn te; Jkuµm1 boln,kov n11t1 btll rHli:<1111 Zdravilo Lynparza je za pcroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemlje ne glede na obroke. 
KONTRAINDIKACIJE: Pr.-abtutl)'\IOSt n,l ucinkov1110 .il, k,Ut"tO :<oli porn,,!no ,n1)V DoJ�n/t' meo idr.1v!Jf' ... Jem ,n tn 1ncsec po Ud!ljl'!l\ odmerku POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hcmato1oh:1b11 utw%t Pri bolr11lcih, zdravlJt'n1h Z. zdr,1v1lom LynpMZJ, iCl b 11 c>p s,ml ht>matotok�l(l"!l uč1nk1, vklJllfoO < klin,čno d1,1,gn0Zl1 111/,11, bborator1J)k1m1 1zslt'ok1, r,a 
\plo<no blaqt' .,1 zmNlll' (stcl)"\JA l .tli J po C1CAfl anem1ie, nrvt1opr.n1Jt". tromboc11op!'n1Je 1n li'Tlfontopen1Jt Bolnik, t1f',Sml"JCl učet! i'dravlJl"f'lJ:l l 7dravilon, lynp.1rta, (iokler "" ol(rtv.ajo po hpm,notoki1tn1n ut1nk1h p1t"dhodntg11 ldti1IIIJl"nJ,l pmt1 ra.:u Pre1sk:iva celotne Krvni!' shkt- JP. pnporoC'IJ1va na Ti\Četku zdr,wl;eoJJ, poten, vsak rnes!'c prvih I J mest'rev zdr,wlJt-nJa 
,n pozne JI' rr.dno Čt' \t' P'·  bolniku ))OJ,IV!JO "udi hrnuto1c>ks1Č!\i utink1 ;iti Jf' o::ivis!'n od tr,1nslul•) l(r11, Je trl."b.1 z:dr�vl1en;r. l z:dr�v1lom -.ynparu pr,k,n1tt in u\lhl1 us!fel.no :'ICl'\Ulc>loJko tt�t1ranJe če krvne vrednosti Mt,,"CJO •dinicno nenoimalnr. u· 4 tt'dnr po prt-k1n1t111 uporabe zdr.wd;i Lynparlil, JC pr,porofl11vo opr:iv1t1 µrc1sk.wo k.ost neg,\ moz:g.a, n/illi krvno 
citogenetsko analizo. 'rfo:lll!Y.Ub.11/•im •u ;i1qnvalrutCN rwc/P/(1/Q lrk'hcm,kl (MQSIAMJ /' Celokuµn,1 pcJJ1111<nt MDS,AML 10: bila p11 l1ol1"11�1h. k1 ,o v kl1n,t.1,1n pr,:1.tkuunph µ1e11:rn.:ih monol1:ro10110 :t: zd1av1lon1 Lynµ,111.a, vk.liučnll II otJdobJu dol9010.tne9., 1preml1.anp prd1v1:t1,1, < 1,5 %, z. v.:,10 IJOJJVnll)tJo pn ooln-cJh :1 BRCAm, pri katerih je priilo do ponovitve na platino 
ob(vtliivegJ r,1ku JJJ.:n1kov, ki )O prt'.Jhodno p1eJl!le V).lJ Jv,: l1111i1 <t!molcr,1p1ie � plillmc> 1n )� 11h \prcmlJilh S let Ye..:m.i !eh p1 1rne1ov 1e b IJ s ,nu\1111" ll1dom. Le Ob)li1jol sum n.i MOS/AML. Je polrelJno bolmco m1colll1 nil nad,1IJ11Jc ptel�kolv,: k hem,1tolo9u, vklJuC,101. JnJhzo k�stn,:gJ moig-' in odvzerr-.orn krvi lil c1to9ene\1ko Če )<! po pre1sbv1 dol90\rJ111e ht>m.,tolo�ke 
1ok1,C.no>!1 put1d1 MDStAM1... Je trt!b.i upordbo zd1a11 la L'lnc;irz.i prek1r11, 1n boin rn uit1ezn\l ;co1ilv1t1 Po�vmonitis:V klin1čn1h ituo1J,•h Je ll t µnevmon1t1i. vklJulno , )m1tn1m wdcm, op Siln pri < 1,0 e;. b.:ilr11kov, <1 ,o p1eJl!mah zdravilo Lynp.ir;:a, spreml1,1II p• s� ;,h itevlln1 p1e:d1lpoz1t1Jsk1 de1avnik1 Če ie pri b:iln1ku POJaV JO oov1 o1h pO)l.lbSiJO t>b)lOJeC:1 d1h,1ln1 s1mptorn1 
ncr. d1spneia kaielJ in lVli.mJ reltsn,1 tempe1atura, .1h J� ugotovlien ,1enorm,1len 1i1d10l0Sk1 1zv,d prsnih 019,1nov ie heu,1 zdraVIJt'llJC l .tdriv,ltlm Lynoarz, p1ek1mt1 1n UkOJ opra111t• p1e:,skilve. če Jt pne:v1non1t1s potrjen /1' trcb.a zdravl;en1e: z ;cdra111lon1 Lynµarza p1ek1n1t1 .n bolni kil uS!fcz.no zd1av1t1. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE 
INTERAKCIJ: Zdr,111110 Ly,,pJrz.i se upor,1blJl kot monoterap 1a ,n n1 p11me:mo :ta uoor.lbo v J.:.:imb111Jc,11 L m1dosuprt'11vn1m1 zdr.iv1l1 orati rilku, 11klJulno ;: 2dr.av1l1, ki pob.odu1e1o ONA Se-tuna upor•b.i olapar1b,1 1 cepivi ih ,m1,1nou.1pres1vr11m• idrav1I, 111 ru1shna Z• prernovn1 oč11te< ol.Jpu,t». 10 preteZi,o odgovorn 1zoe:oc1m, CYP3A4.'5 Sočuna up<1rJba zdr,1vda 
Lynp.iru 1 1nan11n1 mcc:n-m1 ali �mern m 11111raln teqil iro�no....,a ni pr1r,cr.-llJ vJ če Jt' treb,1 \OČuno UtJ(l•abrt, motnl" .111 tme•n� 7.,111iralcC" CYPlA,1r. ttl'bll odmerek 1dr,w1l11 Ly11pa11a rm,11"1jUtl Prav tt1ko n1t"cl 1cir,wlie:n1!'m 7 zdr11v1lon1 lynua1u nr pr.pofC'ICl;1vo ci!JI" grt'n1vk.mt>qa )OkJ Pr,v take> olo!panba n1 or1po1oc:IJ1IIO upo1.1blJ"t1 z �n.,n1rn1 mc(nim1 ah zml"'rrnm1 do 
mctn 1,i1 1ndukto1i1 trqa ucerwma. ke1 nbsii1.a, tnotno)t, aa le ucinl-.ov11oll zdravila Lynpa1za bistveno zmanjša. Olaparib m vilfa zavira CYP3A'l ter in vivo p•t'dV1do"1a bl.-go 111v1r,1 (YP3A l.•to je polrt"bn.i 1miv1dno,1 pn setom upo1i1ll1 C1l1pa.r,ba , obtutlpv1n11 .h,bJ!r.it, (YP31\'1,1ll �ubltr<1t1. �1 ,mi\JO ozko terilpevu.ko okno Sciln,�e. k1 iocasnci ;, olilpilrtbom ore1�ma10 
\ub,l!.ltt" CYP3A z ozk•m tcr.-,pt>vtskun ckno"".JC p, po•o(IJ111ci "srrezno 1d,n1(no s;,1emli.it1 In vitro so u9otov1I, ,ndukCIJO (Yfll l\2, 206 ni 3A4 prav t.io:o n- mogo(c 1zk.liučit, motnost•, d-1 ol,1p;u11J •nduc:ir.i (Yf')2(9, CYf')2(1') 11"1 P...gJJ,l..lto l-11\ko ol�p.ir,b co \OCun1 11por.ib1 l.il'lilflJh 1tpost;::ivlJenostsucstr;,ton1 te" p1esncvn1h encimov 1n p,cn.i.i.llne tJf'l/.lkov,ne Učmkcv1tc>st 
11rk.1tc11h hormomk1h konHi1cept1',t>V s..: lillko 1.rnilnJ),1, Ct" )0 upo•ablJem \OCJ\no l ol.1p.1r1bo1Tl In viira olap.ir1b lilVHJ truk�11, prenJuleu P-gp, 1;ilu JC potrt!bno 1Joln1ke, ki \OC.i�no p1C'Jt>rn:i,o )Ulntfillt P-gp, usttt'.lno khn1lno spremlJ.ltl In 11itro ol;,p,mb l,l\lua BU{P OATl1i 81,  Oll l, Ot 12, OAI l. MAlf:1 111 MA/tli( N1 mogoce 2..:l1uc1h 1nt>lno)l1. da olalpunb pvvc(J 
'-'PO)la11litnu\t dCRP. OAlPl 81, OC l l . OC12 OAD MAl El n MATE2K �e .1l;n!1 )d p1,:v1dno)l µotrelJn,1, (1nt olapilrib uporablJ.• v komb1nac111 � ko1tcnn1 koli �t1t1no1n. NEl.ElENI UtlNKI: ZJ1,1111lo L)'rlP.Hl<I Jt! bilo po11elilno , nd.t!lrnurn ul,m, k1 )t> U1l, na �pto\110 bl.1ge ali .tn·erne te)'lost1 (1!opnJi po ClCAE 1 ali 21 1n n,1 )ploino "1)0 uh1eval1 piek1rntve td1av!Jt'"Ja (., 
Je 2.ir.iv1lo Lyl"lparza ucori1bl1eno II komb1no1c11 l bev.1c1Lum,1,b.:::m Je varnostni profit na Jplo�no \kl.a,da zv.unostn1m profilom vukdga uos,1,mcine9o1 idr1111la V•rnouni pro11l 1rmd1! i,a kumulativnih pod.atklh J077 bolr11kOVl sol1dn1m1 tumo111, k1so bili v klm1tn1h prcik1,1ho11h ldr,wlJernz monoter.lplJO z zd1avilom Lynparz,1 v pr1co•ocenem odmerku.blopoyo�nnnr/�ni 
ulmk, ilntm,ia ntvtroCt'''*iil tiombo,1topel"!1/a lt11kcpen1JJ. LmanJ),mJc apetita. 01nouca 91.i1voboL s�rerrit'"Je:i'I okus, k,1\elJ. d1�p,1t-,.), I.Jruha"/t':. dnsk.l. n,WlH, d,spep\1J.i 1n ulruJ�nost (vklJu(no z .uten1Jo) Po9011r ntžel1tr11 1,čmk,· limfoc,1opt!nlJil, stom,Hlti�. boleC1nt' v zgornJllm delu tre:buh.a, 1zpuita; 1n zv!lanJll k,eat1nrnil v krvi PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: 
Ze11Ske .., 1odn1 dobi ne f.ffieJO b1t1 "osei:e na z:..ite1ku .tdravlJtnJJ l 1dr.1V1l::rn Lynoarz,, m ne snit-JO .Zilnos,11 me,d zd,,1vlJenJen1 1n ic en 1nuec po preJelJU �,1dnJt-ga odmerkJ Pti vieh ženskih v rodni do1J1 Jt! potrebno prtd :t:drivl1enJ�m opr•v1t1 lest nosečl\ost1 1n g• rt>dno llVil,all med ct>lotnun zdrilVIJt'rlJem. P 1 1porotli1v1 st., dve: visoko ut,n<ov1t1 1n �omp!emeo:a1rn obliki 
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Redki dedni vzroki raka dojk - novejša dognanja 

• geni, povezani predvsem z ogroženostjo za raZ\.oj

raka dojk

• geni, povezani z dednimi sindromi, ki ogrožajo za 

razvoj raka

• kandidatni geni - brez priporočil za spremljanje

• rak dojk v sklopu gene tskih sindromov, ki z njim

niso dokazano povezani

o 

o 

Rak dojk - dedna nagnjenost
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Allele frequency 

Cancer genetics, precision prevention and 

a call to action 
0-r....,... ........ ,A#llts....••....i�s.ttew.1 ... • 

Geni, povezani predvsem z ogroženostjo za 

razvoj raka dojk - BARDl

BRCAl-associated RING domain protein 1 

heterodimer BRCAl-BARDl udeležen v procesu homologne 
rekombinacije in ubikvitinacije 

novejše raziskave kažejo, da so nosilke zmerno ogrožene za razvoj raka 

dojk (OR: 2.09; 95% CI, 1.35-3.23; P=0.00098 za LoF različice; Dorling et 

al. in Hu et al., 2021, NEJM) 

povezava s trojno negativno boleznijo 

v RDR tri patogene različice v treh družinah 
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Geni, povezani z dednimi sindromi, ki ogrožajo za 

razvoj raka - NF1

o 

pojavnost nevrofibromatoze tip 1 je 1/3500-1/2000 - multisistemsko obolenje s polno 
penetranco,a variabilno ekspresijo 

za bolezen so značilne prepoznavne kožne manifestacije bolezni (madeži bele kave, kožni 

nevrofibromi,aksilarna pegavost) 

ogroženost za razvoj raka dojk povečana predvsem pred 50. letom, nato se izenači s 

populacijsko --·-

slabša prognoza raka dojk? 

izogibanje obsevanju? 

°"'" • 

8niast<am:trinnturofibrom.atosls1:survivalandrlskof 
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NTHLl-tumour syndrome in 
Slovenian patients with 
adenomatous polyposis 

Iva Opallc1, Ksenija Strojnik1, Mateja Krajc1, Marta 8anjacl, Vfdt Steael1, Petri Skerll, Vita 
Setrajc� Ori1osl, GuRJr Klancar1, Srdjan Novakovicl, Ani 81atnlk1 
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Geni, povezani z dednimi sindromi, ki ogrožajo 

za razvoj raka - NTHL1

redka avtosomno recesivno dedna oblika polipoze debelega črevesa 

(1: 114,770?), velika ogroženost za razvoj raka debelega črevesa 

ogroženost z drugimi raki 35-78% (rak telesa maternice, rak dojk, rak sečnega 

mehurja,bazalnocelični karcinomi ... )-NTHLl TurrorSyndrome 

po l�eraturi 9/15 bolnic rak dojk.starost (38-63, mediana 49) 
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Kandidatni geni, brez priporočil za spremljanje -

RAD51C, RAD51D 

dokazana predispozicija za razvoj raka jajcevodov/jajčnikov 

študije kažejo na povezavo med trojno negativno boleznijo in patogenimi 

različicami v RAD51Cin RADSlD 

zmerna ogroženost? 

po naših podatkih za nosilke RADSlC-10 od 20 razvilo raka dojk (starost 36-65, 

mediana 53),5 primerov trojno negativnega raka dojk 

ni priporočil za spremljanje, spremljanje glede na osebno+družinsko anamnezo? 

RA051C 
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Table 1: Ch,1r,1ne-ri�tksof RAD51C·po�illwi breut c;mu,r p.:itients. BC, breut cancer; 
HBOC, he1·edl1ary bre.ur and ov,ria11 t.11nc<'lr; IDC, 1nv,ui� duc1al carc1n0�; ER, 
f'S{(Q.i_,t_n receptor; PR, proge�temnf' r.-c�ptm, HER2, hmrian epidermal arowth 
i.ictorr«eptor2. 

Rak dojk v sklopu genetskih sindromov, 

dokazano povezani - primer BAP1

ki z njim niso 

o 

zelo redka dedna predispozicija za 

razvoj uvealnega in kožnega 

melanoma, mezotelioma, 

ledvičnega raka,bazalnoceličnih 

karcinomov„ 

povezava z rakom dojk sporna 

v našem primeru prisotna bialelna 
inaktivacija BAPl z izgubolHK 

barvanja v tumorskem tkivu 

dolgotrajen odgovor na 

zdravljenje z imunoterapijo -v 

povezavi z BAPl? 

nosile i dednih predispozic ij za 

pojav raka lahko zaradi njih 

razvijejo rake, ki niso tipični za 
nj lhov sindrom 1 

Epidemiološki podatki: 

► redek rak
► <1 % vseh rakov oojk
► <1 % vseh rakov pi rroških

BAPl •d.tticient bfHtt CMICN' ki ,1 patient with l!APl uncu syndrome 
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Dejavniki tveganja: 

► populacijsko tvegarje za MRD: 1/1000;
► mediana starost moških ob diagnozi 67 let
► inck:lenca variira glede na geografsko in

etnično pripadnost.
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BRCA2 Gene Mutations in Slovenian Male Breast 

Cancer Patients 
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Table 2. Risk Factors for Brcast Canccr in Men. 

Oemographic 

lncreasing age 

Black ra,e 

Family history of breast cancer 

Genetic 

BRCA2 

BRCAi 

CHEK2 

PALB2 

Envlronmental 

R.ldiation exposurc 

Hormona! 

lncreased serum estradiol 

Kl1nefelter's syndrome 

GynN"oma�tia 

Liver disease 

Obesity 

Testicular abnormalities 

Sbpnja dei!!Q:ije PNP railičic 

v BRCA1f2: 16% (4/25) 
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BRCA2 mutations in male brcast ca:ncer 

Stopnja detekcije PNP različic � ormen 
Menwltl1 

with Author; Men 
BRCA.2 

pri MRD: 
year tested 

mut.1tlons 
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Stopnja detekcije PNP različic v BRCA1/2 v kohorti MRD 
(OJ od 1999 do 2021): 

L. 

._ 

poz. družinska anamneza HBOC: 

43.7% (14/32) 

neg. družinska anamneza HBOC: 

12.2% (6/49) 
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Spekter PNP različic 

v kohorti MRD: 
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► rak dojke pri mošl<ih je redek;

► v Sloveniji li&Jk delež nosilcev zarodnih pal:lgenih različic predvsem v genu BRCA2

(morebilni vzrok bi bila lahko prelladujoča 'tiunder" pal:lgena različica 
8RCA2:c.7806-2A>G); 

► indikacija za genetro estiranje: osebna anamneza raka dojk pri moškem ali

pozi1Mla družinska anamneza raka dojk pri moškem oorodniku v 1. ali 2. kolenu.
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Genetski dejavniki tveganja: 

Table 2. Risk Factors for Breast Canc.er in Men. 

Demographic 

lncreasing age 

Black rac<! 

Familv hi:>torv orbrea�t c.ar1c.t!r 

Genetic: Dožilljenjsko Miganje za MRD: 

BRCA2 --+7-8% 

BRCAJ --> 1 % 
CHEK2 --> manj kol 1 % 

PALB2 --> 1% 

t:.nv1ronmcnta1 

Rad1ation exposure 

Hormonail 

tncreased serum estradlol 

Klinl'felter',; syndrome 

Gynecoma�tia 

Uver disease 

Obesity 

Testicular abnorm.ilit1es 

1 
1 

1 
1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
1 

Opisani posamezni primeri v lieraluri: 

ATM, 

PTEN, 

AR, 

TPS3. 

Slopnja deelo:ije PNP različic v 01 kohorti: 

26.7% (16.60) 
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SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA 

T Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo
nove informac1Je o nJegov, varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da  poročaJo 
o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila. Glejte poglavJe 4.8, kako
poročati o neželenih učinkih.
IME Z_DRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko obložene tablete. KAKOVOSTNA IN 
KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko obložena tableta vsebuJe 50 mg/100 mg/150 mg abema­
cIkliba. Ena filmsko obložena tableta vsebuJe 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v oblik, monohidrata). 
Terapevtske indikacije: Zqodnii rak doik: Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrirnm 
zdravljenjem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje 
(HR - Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktor­
Ja 2 (HER2 - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim zgodnjim rakom dojk s 
po21tivnimI bezgavkami, pri katerih obstaJa veliko tveganJe za ponovitev. Pri ženskah v pred- ali 
penmenopavzi je treba endokrino zdravljenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom 
gonadoliberina (LHRH - Luteinizing Hom,one-Releasing Hormone). Napredovali ali melastat­
sk1 rak doIk: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje žensk z lokalno napredovalim ali 
metastatskim, na hormonske receptorje {HR - Hom10ne Receptor) po21tivnim in na receptorje 
humanega epidermalnega rastnega faktorJa 2 (HER2 - Human Epidermal Growth Foctor Re­
ceptor 2) negativnim rakom dojk v kombinacij, z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kor 
začetnim endoknnim zdravljenJem ah pn ženskah. k1 so preJele predhodno endokrino zdravlje­
nje. Pri ženskah v pred- ali perimenopavzi Je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonis­
tom LHRH Odmerjanje in način uporabe: ZdravljenJe z zdravilom Verzenios mora uvest, in 
nadzorovati zdravnik, ki ima izkušnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Zdravilo 
Verzemos v kombinaciji z endokrinim zdrav/jenJem: Priporočen, odmerek abemacikliba Je 
150 mg dvakrat na dan, kadar se uporab\a v komb1nac1J1 z endokrinim zdravlJenJem. Zgodnji rak 
dojk: Zdravilo Verzenios je treba Jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovitve bolezni ali pojava 
nesprejemlJive toksičnosti. Napredoval, ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba le­
mati, dokler ,ma bolnica od zdravljenJa klinično korist ali do pojava nespreJemljive toksičnosti. Ce 
bolnica bruha ali rzpust, odmerek zdravila Verzenios, 11 Je treba naročit,, da naj naslednJ1 odme­
rek vzame ob predvidenem času: dodatnega odmerka ne sme vzeti. ObvladovanJe nekaterih 
neželenih učinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanJšanje odmerka. ZdravljenJe z abemaci-

klibom 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 
(ILDYgnevmonit,s stopnJe 3 ali 4 Sočasni uporabi močnih zaviralcev CYP3A4 se Je treba izogi­
bat,. Ce se uporab, močnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoče izognit,, Je treba odmerek abemac,­
kliba znižat, na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pn katerih je bil odmerek znižan na 100 mg 
abemacikliba dvakrat na dan ,n pri katerih se sočasnemu dajanju močnega zaviralca CYP3A4 n, 
mogoče izogniti, Je treba odmerek abemacikliba dodatno znižat, na 50 mg dvakrat na dan. Pri 
bolnicah, pri katerih je bil odmerek znižan na 50 mg abemac,kliba dvakrat na dan in pn katerih 
se sočasnemu daJanju močnega zaviralca CYP3A4 ni mogoče izogniti, Je mogoče z odmerkom 
abemac1kliba nadaljevati ob natančnem spremljanju znakov toksrčnost,. Alternativno Je mogoče 
odmerek abemacikliba znižat, na 50 mg enkrat na dan ali prekinit, daJanje abemac1kliba. Ce je 
upa, aba 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 odmerk11 glede n11 starost ,n pri bolnicah z blago ali zmerno ledvično okvaro ter z 
blago (Child Pugh A) ali zmerno (Chlld Pugh 8) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanJu abemacikli­
ba bolnicam s hudo ledvično okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanJe glede zna­
kov toksičnosli. Način uporabe: Zdravilo Verzenios Je namenjeno za peroralno uporabo. Odme­
rek se lahko vzame s hrano all brez nje. Zdravilo se ne sme Jemati z grenivko ali grenivkinlm 
sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob pnbhžno istem času. Tableto Je treba zaužiti 
celo (bolnice je pred zauž,tJem ne smeJo grist,, drobit, ali deliti). Kontraindikacije: PreobčutlJIVOSt 
na uč,nkovrno ah katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri 
bolnicah, kI so prejemale abemaciklib, so poročali o nevtropeniji, o večji pogostnosti okužb kot 
pri bolnicah, zdravljenih s placebom in endokrinim zdravljenJem, o povečanih vrednostih ALT in 
AST. Pri bolnicah, pn katerih se pojav, nevtropeniJa stopnJe 3 ali 4, Je priporočljivo prilagoditi 
odmerek. Do primerov nevtropenične sepse s smrtnim izidom Je prišlo pn < 1 % bolnic z me­
tastatskrm rakom doJk. Bolnicam Je treba naročiti, naj o vsak, eprzod, povišane telesne tempera­
ture poročajo zdravstvenemu delavcu. Bolnice Je treba spremUat, za znake ,n s11nptome globo­
ke venske tromboze (VTE) In plJučne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. 
Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerek abemaclkliba Glede na povečanje 
vrednost, ALT all AST je mogoče potrebna prilagoditev odmerka. Dnska Je naJpogosteJši neže­
lenr učinek. Bolnice Je treba ob prvem znaku tekočega blata začeti zdraviti z antid1aroik1, kot je 
loperamid, povečat, vnos peroralnih tekočin rn obvestit, zdravnika. Sočasni uporab, induktorJev 

CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjšano učinkovitost abemac,kliba. Bolnice 
z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali 
malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smeJo Jemati Bolnice sprem\aJte glede pljuč­
nih simptomov, k, kažejo na ILD/pnevmonitis. ,n 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. So­
časna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveča plazemsko koncentracijo 
abemacikliba. Uporab, močnih zaviralcev CYP3A4 sočasno z abemaciklibom se je treba IzogI­
bat1. če Je močne zaviralce CYP3A4 treba daJat, sočasno. Je treba odmerek abemac,kliba 
zmanJšat,, nato pa bolnico skrbno sprem\at, glede toksičnosti. Pri bolnicah, zdravlJenih z zmer­
nimi ali šibkimi zaviralci CYP3A4, ni polrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno 
spremUati za znake toksičnosti. Sočasni upo,abi močnih induktorjev CYP3A4 (vključno, vendaI 
ne ome1eno na: karbamazepin, fen,toin, rifampic,n 111 šen�anževko) se je treba 1zog1batI zaradi 
tveganJa za zmanjšano učinkovitost abemaciklib11. Abemaciklib in nJegov, glavni aktivni pre­
snovki zavira Jo prenašalce v ledvicah, ,n sicer kationski organski prenašalec 2 (OCT2) ter prena­
šalca MATE1. In viva lahko pride do medseboJnega delovanJa abemac1kliba ,n klinično po­
membnih substratov teh prenašalcev, kot je dofelitid ah kreatinin. Trenutno ni znano, alr lahko 
abemaciklib zmanjša učinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se ženskam, ki 
uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko 
metodo. Neželeni učinki: NaJpogosteJš1 neželeni uč1nk1 so dnska. okužbe. nevtropenija, levko­
penija, anemiJa, utruJenost, navzea, bruhanje in zmanjšanje apetita. Zelo pogosti• okužbe, nev­
tropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanjšanje apetita, glavobol, dis­
gevziJa, omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpuščaj, pireksija, 
utrujenost, povečana vrednost alanin-aminorransferaze, povečana vrednost aspartat-am,­
notransferaze. Pogost,: povečano solzen1e, venska trombembollJa. ILD/pnevmonit,s, dispepsIJa, 
spremembe na nohtih, suha koža, mišična šibkost Občasni' febrilna nevtropenija. Rok uporab­
nosti: 3 leta. Posebna navodila za shranjevanje: Za shranjevanje zdravila niso potrebna poseb­
na navodila. I metnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland B.V

„ Papendorp­
seweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. 
september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 1.4.2022 Režim izdaje: Rp/Spec - Predpiso­
vanje ,n izdaJa zdravila Je le na recept zdravnika specialista ustreznega področJa medicine ali od 
njega pooblaščenega zdravnika. 

Reference: 1. Povzetek glavnih značilnosti zdravila V erzenios, zadnja odobrena verzija. 2. Povzetek glavnih značilnosti zdravila lbrance. Dostop preverJen 12.04.2022. 3. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 1 2.04.2022. 
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 zdravila. 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 / 5691 7  05 PP-AL-SI -0147, 13.6.2022, Samo za strokovno javnost. 



Do sedaj registriranih 10150 posameznikov iz 6533 družin, obravnavanih v Ambulanti za 

onkološko klinično genetiko. 

Skupaj smo imeli konec leta 2020 registriranih 962 družin z odkrrrimipatogenimi 

različicam Vverjetno patogenimi različicami (PR/VPR) genov, povezanih s sindromom 

dednega raka dojk in/ali jajčnikov (H BOC), s 1807 družinskimi člani, pri katerih je bilo 

odkrrrih 1821 PR/VPR genov, povezanih s H BOC. 

Panel genov za HBOC: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BR/Pl, CDH1, CHEK2, EPCAM, 

MLH1, MSH2, MSH6, NF1, PAL82, PMS2, PTEN, RAD51C, RADSlD, STK11, TP53. 

Do konca leta 2020 smo imeli registriranih 781 BRCA1 in BRCA2 pozrrivnih družin s 1575 

nosilci PV/VPR na genih BRCAl in BRCA2. 

o 

Register te stiranih ose b iz družin, obremenjenih z dednim rokom 

Zakonsk a podlaga: Zako n o sp remem bah in do pol nrrva h Zakona o zb irkah po datkov s 

področja zdravstvenega varstva (Uradni list RS št. 31/2018), veljaven od 1. 1. 2019 

Upravijavec registra: Onkološki inštrrut Ljubljana 

Financiranje: javna sredstva 

Namen registra: obdelava podatkov o inci denci de dnega r aka, prevalenci in pre živet ju 

teh b oln ikov, spremljanju,načrtovanju in vre dnotenju onko loškega varstva.na po dlagi 

katerih se bodo lahko izvajale epidemiološke in klinične raziskave. 

Zavezane i za poročanje: vs i javno zdrav stven i zavod i, ki opravljaj o zdrav stven o dejav nos t 

ter druge prav ne in fi zičn e osebe, ki o pravl jaj o ge net sko t est iran je, n e  g led e na 

koncesijo. 

o 

o 

POSEBNO SOGLASJE PACIENTA ZAV NOSIN OBDELAVO POfl!'.I.TKOVNI POTREBNO! 

Analiza vzorca 1281 bolnic zrakom dojk 

V raziskavo smo vključili 1281 zaporedno testiranih žensk z diagnozo raka dojk, ki 
so bile napotene na genetsko svetovanje, v obdobju od leta 2016 do 2019; 

Ženske so izpolnile krrrerije za testiranje za H BOC; 

Podatki so bili zbrani deloma ročno,deloma pa iz Registra testiranih 
posameznikov,obremenjenih z dednim rakom (deluje šele od leta 2019) 



Starostna struktura testiranih boin ic ob diagnozi 
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Starostnastrukturatestiranih bolnic ob izvidu 

�HO 

� 
:200 "' 
• 

1
:ilSC 

�
100 

. 

lll-?11 1 0 -J\I 

"' 

1 
"' 

1
"' 

1 
•o-4q }0-,11 60-6Y 

1 
7 0 -74 

Za 209 bolric ri pcdaika o cirtLmuizvicb. 

št....;lo odkritihPl'/WRpogenih 

l 
1 1 •

• Skupaj268 NJri264bdni01h 

lolnke z vel kot 1 ocl:.lftD PV/VPft po 1enlh št bolnlc 
8RCA1 +ATM 

CfEK1 +ATM 

8RCA1 + OEK1 

BRCA1 +P�1 

Skopaj 

.. 

. 

Pretečen čas med JDStavljenodiagrce:o rakadtjkein �emomizvidageretskega testira{la 

,,., 
2016 
2017 
2018 
2019 
2020 
Skup,,J 

Število izvidov 
215 
270 
251 

307 
29 

1072 

št letmr:d postavljeno 
diagnozo ln Izvidom (min) 

o 

Šl let med postavljeno diasnoD št let rMd postavljeno diagnozo in 
in izvidom (m;iJC) lzvidon, (mr:dlana) 

37 2 
45 
42 
38 
32 
45 

Dru žinska anamreza bdric z rakan ctjke 

■ poz itivnadružirsk aaramreza ■ negativnadružir&kaanamie.:i 

o 

Delež bolnic z ocl:ritoFf<},/Ff{ (HOCX:)medtestirarimi Delež odkritih Pl'/WRp, gerih 

• bolnice 5 poitivnin iz,,idangmetslegatie!tiranja(vgj ma 
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2
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Bolnice z rakom dojk in odkrito PV /VPR 

Starost bdniccbdiagrozi OOdcjke 
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Najmlajša bolnicajebilaob dagnazi tara 2Slet (t:10jron�tivrl {lN) rakdtjk). 
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št. boin ic s TN rakClTI cbjk inoclcrito P fl/lA' Rix> (!elih 
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Skupaj 

št. bolnic 
77 
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Delež 
73,3 
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1,9 
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1,0 
1,0 
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Starost bdnicslN rakcm cbjk inockriDPP-/WRpogenih 

o 

Starost 
21-30 
31-40 
41-50 
51-60 
61-70 
Skupaj 

Št. bolnic s lN in JXlZ testan 
7 
35 
34 
16 
13 

105 

Delež bolnic s 1N in p�. EStan 
6,7 
33,3 
32,4 
15,2 
12,4 
100 

o 

Trojno negativni (TN) rak dojk 

•osuhh,,i:olollipodbp,r•dojloo • 'IN ril dojlolpoLll'lid 1N 1ii,, dojotntl ,Md 

Med vsemi testiranimi bolnicami s TN rakom dojk je 40,5 % { 105/259) na;ilk PR/VPR. 

Št. bolnics TN rakClTI cbjk inoclcritoPfl/lA'Rre BICAl/.1 genu inct�h HlllC (!elih 
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■ St boln,c � TN 1n PR/VPR 
drugci;il gena 

■Stbolnic � IN in8RCU/2 
PR/VPR 



Bilateralni rak dojk 

• enostranski ca dojk • bilatrralni rak dojke poz. Izvid ' bl1a�ralnl rak dojke ne1. Izvid 

Med vsemi testiranimi bolnicami z bilater�nim rakom dojk)e 28,8 % (42/146) nosilk PR/VPR 

o 

1 ndikacije za napotitev pri bolnicah z rakom dojke 

l. v družini že ugotovljena verjetno patogena/patogena različica; 
2. negativen izvid opravljenega genetskega testiranja na Onkološkem inštitutu pred 

letom 2014 za posameznike,ki izpolnjujejo spodaj navedene kriterije; 
3. bolnica z rakom dojk, ki: 

o 

potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdravljenja 
raka; 
ima ob diagnozi S45 let; 
ima trojno negativni karcinom dojk; 
ima �2 primarna karcinoma dojk; 
ima pozitivno družinsko anamnezo raka dojk,jajčnikov, pankreasa in/ali prostate; 
ima histološko lobularni karcinom in je hkrati prisotna pozitivna družinska 
anamneza za difuzni karcinom želodca in/ali lobularni karcinom dojk; 
ima osebno in/ali družinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma,osteosarkorra, 
primarnega tumorja ds in/ali adrenokortikalnega karcinoma,pred 46. letom 
starosti; 
ima klinične znake nevrofobromatoze tipa 11 kožne nevrofibrome, kožne madeie 
barve bele kave, Lise heve nodule,optični gliom, pleksiformni nevrofibrom ... ); 

št. bolnic z bilateralnimrakcm tqk in z cdcritoPRJ,IPR p:igenih 

o 

Gen 
BRCAl 

BRCAZ 

CHE1(2 

PALBZ 

A/M 

PIDI 
TP53 

APC +BRCAl 

BRCAl +Clf1(2 

skupaj 

št.bolnic 
22 

8 

s 

2 

1 
1 
1 
1 
1 

42 

Deež 
52,4 
19,0 
11,9 
4,8 
2,4 
2,4 
2,4 
2,4 
2,4 

100,0 

ima osebno anamnezo karcinoma endometrija in raka ščitnice in/ali makrocefaijo 
(�58 cm) in/ali muliple gastrointestinalne hamartome in/ali prisotne dermatološke 
posebnosti (trihilemomi, palmoplantarna keratoza, papilomatoza oralne sluznice); 

4. bolnik z rakom dojk; 

o 

S. bolnica s karcinomom jajčnikov ali jajcevodov ali primarnim peritonealnim 
seroznim karcinomom (ne glede na stadij); 

6. bolnik/bolnica zeksokrinim karcinomom trebušne slinavke (ne glede na stadij); 
7. bolnik z rakom prostate: 

če potrebuje izvid genetskega testiranja za načrtovanje sistemskega zdra,Jjenja 
raka; 

z metastatsko boleznijo; 
s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk (SSO let),jajč nikov, trebušne slinavke ali 
prostate; 
s pozitivno družinsko anamnezo raka prostate v prvem kolenu (pri očetu ali bratu) 
ali pri več sorodnikih po isti krvni veji, kjer se je rak pojavil pred 60. letom starosti 
ali pa je šlo za metastatsko obliko; 
s pozitivno družinsko anamnezo naslednjih rakov pri �3 sorodnikih po isti krvni veji: 
kare inoma debelega črevesja/da nke,endometrija,jajč nika, želodca, tankega 
črevesja, ledvic, urotelnega trakta, trebušne slinavke,žolčevodov ter melanoma. 



o 

8. bolnik/bolnica z rakom,kjer je iz tumorja ugotovljena genetska okvara, ki bi 

lahko bila zarodna; 

9. zdrav posameznik s pozitivno družinsko anamnezo raka dojk,jajčnikov, 

trebušne slinavke in/ali prostate pri enem ali več sorodnikih, ki izpolnjujejo 

zgoraj naštete kriterije (v kolikor je to možno,se genetsko testiranje najprej 

opravi pri že obolelem sorodniku). 

HVALA ZA POZORNOST! 

o



KEYTRUDAje odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj 1 
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�d��I/:��?� SKRAJ$AN POVZETEK GLAVNIH ZNAllLNOSTI ZDRAVILA Zmanj¾anje odmerka zdravila KEYTRUOA ni priporo(ljivo. Za obvladovanje neželenih učinkov je 
Pred predpisovo1njem. prosimo, preberite c•lot1n PO'lzat1k 9k,vnih zn&lilnostlzdravit.l trebil uporabo zdravila KEYTRUDA zadržati ;ali ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek gl.ivnih 
Te,..pevtsb lndlkatlje: Zdrilvllo KEYTRUOA je kot samostojno zdr;iv l}enJe indiciral'IO n zdravljenje: znaiilnosti zdravil.,. Kontraindikacije: Preobčullj!vost na učinkovino ali katero koli pomožno snov. 
napr�ovaleg;a (nroperabllneg.:a .ill met.istatskegiJ) melanoma pri odraslih; lil adjuvantno PovHt•k poHbnih opOZOl'i� pr•vldnostnih ukrapov, lnt•nikclj in n•l:fflnlh učinkov:lmwll.m zdr,1vljenje odr,1slih z melolnomom v Sli1diju n ki se Je rnSiril nil beZ9avke, po popolni kirurški pggoicni m:žck:oi u(jn�i fpnevmonitis. kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopiltije,neželeni učinki na 
odstranitvi; metast,1tskega nedrobnoceličnega p0učnega raka (NSCLC) v prvi linljl zdravl}enja pri kožo in drugi): Pri bolnikih, ki so preJem,111 pembrolizum;ib, so se poj,1vili imunsko pogojeni neželeni odraslih, ki imajo tumorje z� SO 116 izr;,fonostjo PD-L 1 [TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij učinki, vključno s hudimi in smrtnimi primeri. Večinil imunsko pogojenih neželenih učinkov, ki so se EGFR •ll ALK; lokillno n1prcdov,1leg,1 ;dl met•star.skeg.i NSCLC pri odr;isllh, ki imiiljo tumorje z 2: 1 % pojilvili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je b�a reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami lzraženoujo PD-LI ITPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoter;i,plje, bolniki s upor.:ibe prmbrolizumaba, uporabo kortlkosteroidov in/.1li podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi 
pozitivnimi tumorskimi mutacij1mi EGFR all ALK so p1rd prrjemom zdravila KEVTRUDA morali po zadnjem odmerku pembrolizum,1b,1 in hkrati prindanejo več org,1nsklh sistemov. V primrru prejeti tudi to1rčno zdravljenje; odraslih in pedi,1tričnih bolnikov, starih 3 leta ali vet, s ponovljenim suma na imunsko pogojene neželene učinke je ueb,1 poskrbeti z,1 ustrezno oceno z;i potrditev ali ne-odzl"wnim klasičnim Hodgklnovim Hmfomom (cHL), pri katerih il"wtologna presadit� matičnih eUologije oziroma izključitev dcugih vzrokov. Glede na izr.nitost neželenega učinka je treba zadriilti celic (ASCT) ni bila uspe�na, illi po najmanj dveh predhodnih zdr;iv ljenjih k;i,dar ASCT ne pride v uporabo pembrolizumab;i in uporabiti kortikosteroide - za natančna na'IOdila, prosimo, glejte poitev kot mo.tnost zdravljenja; lokalno napredovalega, ali met,1m1tskega urotelljskega raka pri Povzetek glavnih značilnosti zdrilvila Keytruda. Zdrav l

jenje s pembrolizumabom lahko povl!?:il odrasllh,predhodno zdravljenlh s kemotuap\)o, ki Je vključevali1platlno;lokalno napredov;ilega.ill t'll!ganje za z.ivrnitev pri prejemnikih preso1dkov čvrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali me1ast,1tskega urotelijske9,1 raka pri odriislih, ki niso primerni u zdr•vOen}c! s kemoterapijo, ki pembrolizumab, so porotali o hudih z infuzijo povezanih reilkci,iah, vk ljučno s preobčutljivostjo in vsebuje cisplatln ln imajo tumorje z lzrahmostjo PD·l 1 2' 10, ocenjeno s komblni1ano pozitivno aMlilaksijo. Pembrollzumab se iz obtoka odstr11nl s kat11bolizmom, uto presnovnih medsebojnih oceno (CPS); ponovljenega .ili metastatskcga ploščatoceličnega rah glave in vr,1tu (HNSCCJ pri delovanj zdravil ni pričakovati. Uporabi sistemskih konikosteroidov ali imunosuprt!Si'IO"w pred odrullh, kl Imajo tumorje z i!: SO% lzr,1ženostjo PD-L 1 (TPS). In pri katerih je bolezen napredovala uvedbo pembrolizumilbol se je trebil izogibo1ti, ker lahko vplivajo niil f;irm1kodino1mično aktivnost in med zdravl}enjem aM po zdrav lj
enju s kemoterapijo, ki je vključevala platino; Ll adjuvantno učinkovitost pembrolizumabil. Vendar pa je kortikosteroide ill i druge imunosupresive mogoče 
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or:"i\��Jo ����!IJ��� uporabiti za zdcavljenJe imunsko pogojenih neželenlh učinkov .  Kortikosteroidr je mogoče uporabiti 

metastiltskega kolorektalnega r,1ka z "wisoko mlkromeli1sko nembllnostjo (MSl·H - miaosar�litt ���i
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: ins1abili(y·high) illi s pomanjkljivim popravlj,1nJem neujem;inja pri podvojev,1nju DNA (dMMR • rodni dobi morajo med zdr.wljenjem s pembrolizumabom in vsaj še 4 mesece po zadnjem odme1ku mismatch rtpair dtl'icienr) pri odraslih in za zdr11vijen}e MSl·H ali dMMR tumorjev pil odraslih z; pembrolizumaba uporabljati učinkovito kontracepcijo, med nosl!Cnostjo in dojenjem se ga ne sme �per11bll�im ali mrtast�tskim kolorektalnim r11kom po P(ed.hodnem kombiniranem zdravljenju. uporabljati. Varnost pembrolizumabil pri samostojnem zdravljenju so v kliničnih �tudijah ocenili pri 

k1 Je temeljtlo n,1 fluoropirimidlnu; napredov;ilim ali ponovljemm rakom endometrija, pri kate1ih je 7.1◄8 bolnikih z napredovalim melanomom, kirurJko odstranjenim melanomom v siadiju 111 bolezen napredovala med ali po predhodnem zdr.ivljenju, ki je vključevalo platino, v katerih koli (adjuvanino zdravljenje), NSCLC, cHL, urotelijskim r,1kom, HNSCC. CRC, rakom endometrijil, žekidca, :��:\s
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�b��:::� tankega črevesa, žolčnika, trebu�ne slln;wke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s šlirimi odmerki (2 

napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEVTRUDA)e kot samostojno 
mg/kg telrsne mase na 3 tedne, 200 mg n.i 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej 

zdravljenje ali v kombinaciji s kemoterapijo s pl;nino in S-fluorouracilom (S•FU} indifr,1no za prvo populaciji bolnikov je mediani ču opazovanja zn;ii;il 7,9 mescu (v razponu od 1 dneva do 39 

linijo zdr,wljenja metastatskega ali neoper,1bilnega ponov ljenega plo�č•toccllčnega rak,1 glolve in mesecev), najpogostejši neželeni učinki zdro1vljenjol s pemb,olizum1bom pa so bili utrujenost (31 
vratu pri odraslih, ki Imajo iumorJe z izraženostjo PD-Ll s CPS ;te 1. Zdr.avilo KEVTRUDA je v 't&), di;,reja(22't&) innavzea(21%).Večina poroč.anihneželenihučinkov pri samostojnemzdravljenju 
kombinaciji s pemetreksedom in kemoter.ipijo nil osnovi pliilline indicirilno u, p,vo linijo zdr,1vljenj,1 Je blla po Izrazi tosti 1. Jili 2. stopnje. Najresnejši ndeleni učinki so bili imunsko pogojeni nr.!:eleni 

metast11tskrga neploščatocellčnega NSCLC pri odrulih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih utlnki in hude z infuzijo po"wezane re;ikcije. Pojavnost imunsko pogojenih neželenih učinkov pri 

mutJicij EGFR ali ALK; v kombinaciji 5 kirboplatlnom in bodisi paklit.ikselom bodisi nab- uporabi pembrolizu1nabJi s;imega u o1djuvantno zdrav ljenje (n = 1.480) je znašala 36, 1 '!ti za vse 
paklitakselom je indicir,1no u prvo linijo zdrav ljenja metumskega plotčo1tocelič.neg,1 NSCLC pri 

stopnje in 8,9 % od 3. do S. stopnje, pri metanatskl bolezni (n = S.37S) pa 2◄,2 Y., za vse stopnje in 6,◄ 

odraslih; v kombinaciji 2 aksilinlbom ali v kombinK
iji z lenvatlnibom je indlclrllno za prvo linijo 'tli od ]. do S. stopnje. Pri adjuvantnem zdra"wljenju nlso zazn.ill nobenih novih imunsko pogojenih 

zdravljenja napredovalega raka ledvičnih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s neželenih uč.inko"w. Varnost pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemo1erapijo so 
plalino in nuo,opirimldil'\Om Je indkiral'\O za prvo linijo zdravljenjiil lokalno napredov;ileg,1 ocenili pri 3.123 bolnikih z NSCLC. HNSCC, rakom požirJilnika, TNBC ,1li rakom materničneg,1vra1u, ki 

ne,operabllnega ali metastatskega raka požlralnlka aU HER-2 negativnega .idenokarclnoma so v kliničnih !;1udij;ih prejemali pembroliZU!T'l,lb v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne m;ise 1li 10 
gastroezof,19e;ilnegi prehod• pri odr,1slih, ki im;ajo tumorje z izr,1ženostjo PD-LI s CPS � 10; v mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostej�i nežel!!ni učinki 

komblnilcijl s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadalje"wanju kot samostojno nJislednji: anemi,ia (S5 '111), nilvzea (S◄ %), u1rujenost (38 'Ml), nevtropenija (36 'tli). uprtost (3S 'III), 
adjuvantno zdra"w ljenje po kirurškem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno alopeciJa (3S '!til. diare,ia (3" %), bruhanje 128 'ft.J in zm;injfanje apetita (27 %). PojJivnost nežrlrnih 
n,1predova1im trojno neg,1tivnim rakom dojk a1i trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z učinkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizum,1bom 
visokim tveganjem za pono"witev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo Jr Jndicirano za zdravljenje znaš;ila 67 'tli ln pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem 
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastaukega trojno oegatlvneg,1 raka dojk pri odraslih, zdravljenju s pembrollzumabom 8S % in pri zdro1vljenju s kemoterapijo v kombinaciji s 
ki Imajo tumorje z izraženostjo PO-L 1 s CPS 2, 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za cetuluimabom 8◄ %, pri bolnikih z rakom požiralnika pri kombiniranem zdravljenju s 

metastauko bolezen; v kombinaciji z lenvatlnlbom je lndlclr.1no za zdravljenjr napredo'JJilega all pembrolizumabom 86 '16 in pri zdravljenju s,1mo s kemoterJipijo 83 116, pri bolnikih s TN8C pri 
ponovljenega, ,ak,1 endometrij;i (EC) pri odr;islih z n;ipredov;lllo bolrznijo med all po predhodnem kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % In pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77,t, in 
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vključe"wala platino, v katerih koti terape"wtskih okoliWn.ih, In ki niso pri bolnicah z rakom maternlčnega vratu prl kombiniranem zdravljenju s pembrollzumJibom 82 'n 
k.1ndidatl za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s krmoterapijo, z bevacizumabom ali in pri zdril"w ljenju Silimo s kemoter;ap ljo 75 'n. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom 
brez njeg,1, Je indicirano u, zdravljenje persistentnega, ponovljeneg,1 ali mrta.ttoltskega r,1ka ,1li lenvatinlbom pri napredovalem RCC in v kombin,1clji z lenv;itinlbom pri napredov,1lem EC so 

materničnega vratu pri odmllh bolnicah, ki imajo tumorjr z izraženostjo PD·Ll s CPS 2, 1. ocenili pri skupno lAS6 bolniklh z napredovo11imRCCali napredovalim EC,klso v kliničnihStudijilh 
Odmar,tlnja In Ml.in upora.b•: � če je n,1vedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika prejemali 200 mg pembrolizum1ba na 3 ledne skupJij s S mg aksitlnlba d"wakrat na dan ali z 20 mg 
u zdr,1vljen}c! z zdr,1vilom KEVTRUDA n,1 podlagi izr.itenosti PD-L 1 tumorja potrdlti z validirano len"watiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolniko"w so bili najpogostejši 
prelska'IO. Tcstlranic MSVMMR· l'.:e je na"wedeno v Indikaciji, Je treb;i izbiro bolniki za zdravljenje z neželeni utinki dlo1reja {58 'III), hipertenzija (S◄ 'n), hipotiroidizem ("6 'n), utrujenost(,. 1 'M,), zmanjhn 

zdr;wilom KEITTUOA nll podl;agl MSl·H/dMMR status;i tumorja potrdili z validir,1no preiskavo. ,1petit '"° 'II.), navze;i (,.O 'II.), artralgij1 (30 'N), bruhiiln)e (28 %), Zmolnji,1n}e telesne m;ise (28 'tli), 
� Priporočeni odmerek zdr,1vila KffiRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na] tedne all disfonija (28 lit,). boletine v trebuhu (28 %}, pro1einurija (27 %), sindrom p;ilmarno-plantarne 
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minu1ah. Prlporočeni odmerek zdravila eritrodizes1ezije (26 %), izpuičaj (26 %), s1oma1itis (2S %), zaprtost (25 %), mitično-skeletna bolefina 
KEVTRUDA u, s;imostojno zdr.ivljrnje pri pediiltfifnih bolnikih s cHL, starih 3 leta •li več,je 2 mg/kg (23 �l. glavobol (23 '!ti) in ka!e lj (21 %). Neželenih učinkov od 3. do S. stopnje je bilo pri bolniklh z 
telesne ma$e (do najve<: 200 mg) na ] tedne, apliciran z intravensko infuzijo " 30 minut<1h. Za RCC med uporabo pembrolizumab,1 v kombinJiciji z ;iksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med 
uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih značilnosti zdravil sotasno uporo1bljenih zdravil. če uporilbosunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z ECje bilo neželenih učinkov od3.do 5. stopnje med 
se upor,1bl),1 kot del kombinirJineg,1 z<lrilvljenja, skupa,j z intravensko kemoterapijo.je treba zdravilo uporabo pembrolizumab11 v kombinilciji z lenv;ninlbom 89 % In med uporabo kemoterapije same 
KEVTRUDA aplicirllti prvo. Bolnike je treba zdra"wlti do napredovanja bolrzni ali nesprejem ljivih 73 '!It. Za celoten seznam neželenih ueinkov, prosimo, glejte celoten Povzeiek glavnih značilnosti 
1oksičnih učinkov (in do maksimalnega tr,1joln}il zdr;ivljenjil, če je le to določeno za indikacijo). Prl zdravila. Z,1 dod,1tnr informacije o v,1rnosti v primeru uporabe pembrolizumilba v kombinacij! glejte 
,1djuvantnem zdravljenju mel,1no!T'l,l ali RCC je trebi zdr,1vi10 upor,1blj,1tl do ponovitve bolezni, povzetke glavnih wačilnosti zdravila za posamezne komponente kombinir;inega zdr11vljenja. Na.lin 
poja"wa nesprejemljivih toksičnih učinkov oziroma mora zdra"w ljenje trajati do enega leta. Za in r•l:lm Izdaja zdra."wllli: H - Predpisovanje ln Izdaja zdravili! Je le na recept, zdravita se upor;ibljJi 
rltOildjuvantno in adjuv,1n1no zdr,1vljtmje TNBC morajo bolniki neo;idjuv,1ntno prejeti zdravilo samo v bolnifolcah. lm•tnik dovoljen;. za. prom•t z z.dravllom: Merek Shirp & Dohme B.V .• 
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poj,1va nesprejemljlvihtoksiCnlh učinkov,eemursledi ad)uvantno zdr.ivljenje z zdravilom KEYTRUDA tj MSDkot Silmostojnim zdravljenjem, In s ker 9 odmerko"w po 200 mg na 3 1edne ali S odmerkov po 400 mg Muc� Sh.lrp II Dohm• (no�ativn,1 zdr,1vila d.o.o„ 
na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojavil nesprejemljivih toksičnih učinko"w. Bolniki, pri katerih Amenška uhc,1 2, 1000 LJublJana, 
pride do nap,edovanja bolezni, ki izkljuCuJe definitivni klrurikl poseg, ,1li do nesprejemljivih tel: +386 1/ S2D„2 01, fax: +386 1/ 520 ◄3 SO; 
1okslčnlh uClnkov po"wezanlh zzdravllom KEVTRUDA kot neoadjU"willntnlm zdravljrnjemv kombinaciji Pripravljeno v Slo'll!niji, OS/2022; SI-KEV-00◄70 EXP: 202◄/0S 
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je primerno. Uporabo lenviltiniba je treba z.1držati, odme,ek zmanjšati ali prenehati z uporabo," Povzetek glavnih značilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri naših 
skladu z nll'IOdili v povzetku glavnih značilnosti zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedeiu družbe. 



Uvod 

Preventivne mastektomije 

pri BRCA pozitivnih ženskah 
slovenski rezultati 

Janez Žgajnar 

• Patogene različice v genih BRCAl in BRCA2 so najpogostejši vzrok dednih
sindromov povezanih z rakom dojke in jajčnikov

• Verjetnost, da bo ženska z mutacijo v enem od omenjenih genov zbolela za
rakom dojk je približno 70% do 80. leta starosti (Kuchenbeacker 2017,
Mavaddat 2013)

• Preventivne strategije: radiološko presejanje ali profilaktična kirurgija
• Profilaktična mastektomija (angl. risk-reducing mastectomy, RRM) je 

povezana z zman·šano incidenco raka do ke (Hartmann 1999, Hartmann
2001, Rebbee 2004, Dame e 2010 

• Kirurška odstranitev jajčnikov in jajcevodov (angl. risk-reducing
salpingo-oophorectomy, RRSO) je povezana z zman·šano incidenco in 
umrl'ivost'o zaradi raka jajčnikov (Fineh 2014), jajcevo a in peritoncja 
Dame e 2010) 

Europt�n Joum.il of Sur11c.il Oncolo1Y xxx (xxxx) xxx 
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Trends and timing of risk-reducing mastectomy uptake in unaffected 
BRCAJ and BRCA2 carriers in Slovenia 

Taja Ložar•· b, Janez Žgajnar•· b, Andraž Perhavec•· b, Ana Blatnik•·', Srdjan Novakovic d, 
Mateja Krajc•·'·· 
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• Namen: pri dobiti podatke o deležu slovenskih nosi lk mutacij BRCA.1 in

2, ki še niso zbolele, ki se odločajo za RRM

......... 
·-

• Pik,,lllS10ryol ... yc«tee1(Udud"9CIN. 
,n.sii,.i,o,elu0ffl,l��4'cllllcarc...,...l 

.... , .. 
• lnCOrr'Cll•:•r�ll'llNCCnK 
· lnl!Olol-,i� 

L.*�'\. www.gcnturls.cu 

• 

Rezultati: 25% zdravih nosilk se odloča za RRM 
Avstrip· 

T.11bk-l 

Clm.1ctNistlcs ofun;ifftcttd llRCA 1Mtho1tenk:/l!k,ly p,uhoti!'mc v.1riant {J>VJLPV) c.11Titrs imd �titnn undtr&oinr, risk-rNlucing tn.'!Steccomy (RRM� 

th,u;u:ttristk All un,dTt"Ctt'd BRCA r.1nlt'rs No RRf\1 

N.,. J.46 N-:- 259 

l'V/UV{Ypt' 
BRCAi 242 (69.9i) 177 [6S.3X} 65 

811:Ct\2 104 {30.U;) ., {31.?X} " 
43.0 43.0 43.0 
..... (r.m,:e 22-93) 44.6 (un,:e-22-93) 45.◄ (r.11nr,.e-29-77} 
16.0 36.0 '36.0 
.38.J (r.m1,C' 18-87) 38.4 (r.1n1e 18-87) ]7.8 (r.111:(" 22-65) 
'16.0 53.0 19.0 

12 i351) {151) i9.2J:) 
,. (i.5\) 18 (6.9\) (9.2>) 
10 12.9.tl s (1.9X) (5.r.t';) 
3 

� 
(23X) (2-31;) 

m 217 (8"'.4"} 55 {612X} 

16 ) 9 (3.SX) (8.0:C) 

(2.00:) (2.0%) (2.2%) 

!sclosurc of p;ctK'tk test rcsult to RRM forwomcn who undcrv,.'Cnt RRM. and 1imc from disdosurc of gcnct,c test mult to thc prcu-nt an�lvsis 
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Breme raka pri nosilkah glede na profilaktično 

strategijo 

• Prevalenca okultnega Ca dojke 5.7% med 87 bolnicami, ki so imele
RRM

• Collins et al., Avstralija: 16%

• Nobena bolnica ni zbolela za Ca dojke po RRM (čas spremljanja=19
mesecev)

• Harmann et al.: After 14years of folla.tv-up, the reportedbreost cancer
incidence in women with family histrry of breast cancer who underwent RRM
is 1.4%

• Bolnice, ki se niso odločile za RRM: 24/259 (9.3%) zbolelo za BRCAl/2
povezanimi raki

Povzetek 

• Število zdravih nosilk mutacij v genih BRCAl/2, ki se odločajo za RRM
se v Sloveniji povečuje

• Učinek Angeline Jolie se kaže tudi pri nas

• Več kot polovica slovenskih nosilk se odloči za RRM med 35-50
letom

• Okultni rak dojke v 5.7% operiranih bolnic

• Približno 10% nosilk, ki se ne odloči za RRM, zboli za BRCAl/2-
povezanimi raki
(12 IC, 1 DCIS, 1 endometrial, 10 OC)



SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA KISQALI'" 

Ime zdravila: K1SQJl1 /00 mg f1l'T'sko obloiene tiblcte Sestava: fru tJblet.i vscbu1c nbr,c·kl,b1,ev su�c1�Jt v kol čin J.: ,,stre1,1 tno mg , bwkli!:.1. Indikacija: Zdra...,1o 
KisQal1 JC v komb1nac1,1 z: z.:ivualcem ;uomataze ali tul\.estsantom ind cuano z.1 zdra111.e�Jc tensk z lokalno na;:redovahm ,11! met.1.5t.1ts\1m rilkom do1< k1 Je hc1mons,c odmen 
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prcdhtdno ie pre1emale hormonsko zdr;ivlJenJC. Pn ženskah pred menopavzo uh v perimenopaw JC :,e�a ho1monsko zdravlJ�nJe uporablt11f1 slwpa, z .igontSto .... 
gonado!1benna 1LHRH-lute1nwng hOrmone releasing hormone) Odmerjanje in način uporabe: Zdrav11en1e mora uvesb 11lrayn1k. l,.1 ima uku�n1e z upo1abo 11lray1 I prob raku 
Pnporočen1 odmere!,. Je 600 mg (1r1 2CO-m1L�ramsl..e ta!:lete) ,  bcctl.l1t:t1 tx.'dan 21 dni nporedom,, čemur sledi 7 dni bfez zdr:wlienJ,l �ko d.1 celotni CL\k1s tra;.i 28 dni 
Zdravi.ne JC lret:a l"Jd,1l1evJl1 do,ler ima tJln k od zdravlienJ.J kl„.t'no I.Qr st oz. do PO.IJVJ nes;re1emlir1,� tol.Jičnih L1f.inkov. Kisq.ih Je 1,cb,.1 upori!bli,.1:1 s'-upJJ l 2 5 mg 
!etrozob ah dru�1m zaviralcem aro-ataze ah s s:o -a 'ulvestrnnta. Lw ralec arom.1'.aze ,e t·eb.1 1emat. Pn>fJlno h/dan nepre"�Jer\O vseh 28 dn c1,lus.1. F .. �1estiant Jt 
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tci'an)iamo na 400 mg/dan (dve 200-miligra1115k· L.ibleli) ob d1ugcm lmanj5artu pa r1,1 2:0 mg/dan 1ena 20�-mill\!rJ"'skJ tabkta:. :c bi bik t1cba udmc1ck zmJnjiJl1 J\J 
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Okvara jeter. Bolnikom l blago okYaro 1eter (Cl'li!d-Pugh rarre.:iJ A) odmerk,1 n1 potreb�o pr1L1;a,-,ti Pri bclniluh 1 zme,no ,chdd·Pu�h razred,, BI a.h ht)do okv,110 .eter 
(Ch1ld-f>\Jgh rureJ.i C) Je p1Jpo<očcni uče:n· odmerek 1diav1L1 K�i:ial1 400 mg 1).'dan. /',:J1a/r,č.rt.1 f>IJPtJ,,c,,,1 Varn,ist n1 učw1kovit1»: li./rJv1L1 pr1 olrvc,1 n mlidos:111k1 .. 
star,., mani kct 1 8  let n15ta tih dokaun1 SIJrostnliu r'rr bolntklh k, so st..111 vet kot 65 let prifaga_a"}C odmerka r-1 po:retrio Kontraindikacije: P1eobčullir1ost n., uC111ko'I ne 
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kašelJ 1n d1spne10 Zv1$.;Jn1e �'"J/mmJ (f' v Č.C"\Su 1d·a\·l1en ,1 p11de do ,v\5:mJ,l vredno�t1 krf'.ll!n1n,1 .,.  krvi /f' p·1;oro�en11 ne�t1 dod.1t�n o:�M le::lv1;Ae lunlml" 1.i 11kl111C1trv 
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laviralei PARP v zdravlljenju 
razsejanega in zgodnjega raka 

dojk 
S enološka sekcija, 23.6.2022 

dr. Erika Matos, dr.med . 

• RD se tekom življenja razvije pri

• 55% -65% nosilk mutocije BRCAl 
• 45% nosilk mutacije BRCA2

• 1%-5% nosilcev (moški) mutacije BRCAl

• 5%-10% nosilcev (moški) mutocije BRCA2

• V skupini bolnic z RD in dokazano mutacijo v genu BRCA! ali 2 ima
večina (60%) TNRD.

• Zastopanost mutacije v BRCA genu v splošni populaciji: 1/400 (0 .25%)
• Brez AJ

• Osebe z zarodno mutacijo v genu BRCAl ali 2 imajo povečano tveganje za
RD in/ali RJ

• Večina RD je sporadičnih, manjši delež (do 5%) je povezanih z mutacijo v
genu BRCA

• Obremenilna FA: 1/4-5 (20-25%)
• Mlajše od 40 let: 1/10 (10%)
• TNBC: 1/5 (20%)

• Bolniki (moški) z RD: 1/20 (5%)

• Bolnice z RJ: 1/8 (10-15%)

Siegel. CA Ciine er J Ciin. 2019;69:7. �h!}'lou. �d J 1slam Repub Iran. 2016;30:369. 
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Billar J, etal. Ann Su11 Oncol 2010; The cancerGenome Atlas �tlNork. t-eture 2012; Ecdes D, dal. Ann Onco�016 



Popravljanje OfNA 

Popolno � 
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Popravljanj, � Zmanjšanazmožnost .... iJ
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DNA Nopopolno · ., odgovora na okvaro 

(1- MutnctJI DNA vod/ v 
� kanc,rog1n1zo 

LIV svetloba na tisoče 

lonizirajoCo sevanje dogodkov/dnevno: 
Karcinogeni 

ssONA in dsDNA 
Neuspaino 

Napakti pri podvajanju prekinitve 

Griffiths, M lntJOduction to Genetic; Analysis, 7th ed. 2000. 

Kaj so zav,irralci PARP'? 

� 
Celična smrt 

SS=single strand (enoverižna okvara) 
DS=double strand (dvoverižna okvara) 

• Zaviralci PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors):

• skupin a/razred zdravil,
• potencialni učinek za zdravljen� mal�nih bolezni� bil odkrit v 90h letih.

• PARPl in PARP2: encima, ki sodelujeta pri popravilu enoverižnih
prelomov DNK (SSBs = single strand breaks). Imata ključno vlogo pri
popravljanju DNK s postopkom izrezanja baze (BER = base excision
repair).

• Z zavira lci PARP zavremo to popravljalno pot; replikacijske vilice se na
mestu okvarjene DNK ustavijo/upočasnijo, kar vodi v dvovijačni
prelom DNK (DSBs = double strand breaks).

Mehanizmi �a Roprav,ljanje okvarjene DNA 

• Enoverižne okvare

• Povezava prekinjenih koncev (single stranded break repair'I
• PARP, poli (ADP-riboza)polimeraza 

• Popravljanje neujemanja (mismatch repair, MMR)

• Popravi manjše insercije/delecije med normalno DNA replikacijo (MSH2 , MSH6, MLHl, 

PMS2) 

• Dvoverižne okvare

• Homologna rekombinacija
• (BRCAl/2) 

• Nehomologna spojitev koncev

• (ATM) 

Miteo etal, Eur U rol 2017 

Vloga zaviralcev PARP v poprav,ljanju 
enov,erižne okvare DNA 

_,_ 

foovijaCna 
okvara ONA 

Ohmotoet;il,OncoTargt!IS Tht-r2017 

PARPl so veže 
no ONA 

PARPl privabi � PARPl Poprava 
kofaktorjo, da modificira samega končana 

popravijo okYilro sebe, da se odlepi 

� 
PARPlmoramodificirati sebe,da se odlepi od DNA 
Zaviralci PARP preprečijo to modifikacijo 



�ako delujejo zai1Jiralc;:i PARP� 

Zavrejo katalnično aktivnost encimov PARP 

Povzročijo t. i. "trapping" encimov PARP na 
DNK 
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Lord O, etal. Science. 2017;355[6330):1152-1158. 

Normalna celica 

NormM\acelica+PARPi 

Celica z okvarjeno 
homologno re koml:inacijo 

Celica z okvarjeno 
homologno rekomtinacijo 

+ PARPi 

Popr,..janje 
dvo-..erižnih 
olcv. ONA s 
homologno 

rekombinacijo? 

• 

• 

• 

• 

Ashworth etal, X:O 2008; Lord etal, Nat Rev Crncer2016; lord eta1, Science 2017 

Zaviralci PARP se med seboj razlikujejo po strukturi in 
farmakokintetičnih lastnostih 
Glede antrrumorske učinkovnosti neposredne 
primerjave med njimi še niso bile preučevane 

Popr,..janje 

eno vijačnih 
okvar DNA? 
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Popravilo DSBs poteka preko 
homologne rekombinacije. 
Proteina BRCA 1 in 2 sta ključna 
za izvajanje homologne 
rekombinacije. 
Celice z mutacijo v genu BRCAl 
ali 2 niso zmožne homologne 
rekombinacije. 

Če na tumorske celice z mutacijo v genu BRCA 1 ali 2 delujemo z zaviralcem PARP, zavremo popravljanje 
SSBs,izzovemo nastanek DSBs. DSBs takšna celica ne more popra-.;ti,zato propade. 
V celici izzovemo okvaro,ki je ni zmožna popravni. Govorimo o konceptu sintetične letalnosti. 

1 1 V , J U VI VI V 1 

bolnikih z dokazano okvaro v postopkih homologne rekombinacije (osebe z mutacijo v genu BRCAl ali 2) 

Sachev E eul. TaigetOncol 2Q9; 14:657-79. 

Za1'Jira1lei PA.RP v zdravtJenJu �1zseja1nega1 
ra1ka dojk 



K':ljučrii kliriičr1i raz,is:kavi faze 3 z za'ti11alci PAR� 

OOMPIA� EMBRAU., 

o I-ER2 negativni rak dojke z zamdno mutacijo BRCA 1/2 

12 prrcdhodnclir,IJcKTura,ci;no bolCIIGI; 
,r1 HR� niso p,t.....,,f :.III pro,r,_ po l: l [f 

(N•l02) 

'J:lra.nllr>llll llbltac q11dtablt1 2i00 rry/l'IV. ,o 1·1• 
dn0.; .. nordbln30"fll'IV.IV!,l.d;n;11'1,:r!bul1nl,t 
.... ml. IVl.,I d;n 

Prim.1mi ci!j:PFS 
Sekundami cilj: čas do drugega napredovanja/smrti, 
OS, ORR, varnost, pnrnašanje, globalni 1-RQoL 

Robson W,l!tal. t-EJMD17 

Ne!�leni učinki zaviralcev PAR� 

/vry rade AE 
OR (-mdlJle lnte,val) 

g oi.portb YS INlOpOl1b 

---+ Anemia 

Thrombocytopenia 

Neutropenia 

Alopecla 

-+ Fatigue 

Headache 

Oiarrhea 

---+ Nausea 

Vomiting 

Por,g,a. E"S'-'O Open 2018;1·f'(XXB61 

0.37 (0.18, 0.78) 

0.23 (0.06, 0.90) 

o.s• (0.28, 1.06) 

0.22 (0.07, 0.66) 

1.00 (0.49, 2.06) 

0.82 (0.36, 1.90) 

1.15 (0.53, 2.53) 

2.39 (1.23, d.64) 

2.13 (0.96,4.92) 

• Predhodno antraclklini In taksanl, 
• s 3 Pn!dhodne KT za razsejano bole�n 

IN •4 1 
R 

""Alra.<1llo"' 111:,lfak,,i,:ltZln 12S0 "flmJ. ,011Dl-l• dn�; 
fflbulln l,( � 1\11, l. di!n; pn:IUbln 1250 "'f/ffV. IV l„ a. drl .r1 
..... o,l!lbln 30 � IV l., 1 '" 15. dn. 

Plimami cllj:PFS 

Sekurtdami cilji: ORR. OS, varnost, DJR, Qol 

LittonJK.NEJM.2018 

• Profil NU se nekoliko
razlikuje med PARPi

• olaparib: manj

hematotoksičnosti, manj
alopecije

• talazoparib: manj slabosti

in bruhanja 
• Gradus III in IV-pomembno

manj kot ob zdravljenju s KT

O��
IIU!l!A,.v,. 

Rezwltiti ključmilil klimičmih rraziskav faze 3 z zavira.lci PARP 

OOMPIAD 

�diana pn!živeija bl'l!z napredovanja bolezni {PFS) 

je bila v skupini, ki je p�jemala olaparib, značilno 
daljša kot v skupini s stlndartloo b!rapijo (7,0 
meseca v primerjavi s 4,2 meseca). 

Celotno prežive�e {OS) se med obema zdravljenima 
skupinama ni razlikovalo. 

Robson �. etal. NE.IM 2017; 377 

ji 

:1 
i 

EMBRACA 

► �diana PFSje bila v skupini, ki je p�jem.ila 

talazoparib, bistveno daljša kot v skupini s 
standardno terapijo (8,6 meseca proli 5,6 
meseca). 

;.. tv'lediana OS se med obema skupinama ni 
razlikovala. 

Litlon..11( NEJM2018;379 

O�!·� 
Meta-analiza klililič.mim ria2iskav, FIII: zaviralci PARP vs. KT za MRD 

• gBRCAm MBC

Čas do pomembnega poslabšanja Qol: daiši v skupini, zdravljeni z zacvr-ak:i PARP 



PriRQročila ABC S 

• Za bolnike z MRD imajo rezultati genetskega testiranja , dokaz gBRCAm terapevtske 
posledice in jih je zato treba izvesti čim prej. 

Trenutno imajo le mutacije zarodne inije v BRCAl/2 dokazano klirično uporabnost, 
možnost usme�enega zdravljenja. Za bolnike s TN RD -Ml , nosilce gBRCAm , je 

prednostna izbora zdravljenje z monoterapijo z zaviralcem PARP(olaparib ali 
talazoparib). 

P ri ER-pozitivnim MRD z gBRCAm, optimalno zaporedje med zaviralci PARP in HT +/­
zaviralca CDK4/6 ni znano. Glede na koristi OS, ki jih prinašajo zaviralci CDK4/6, komisija 
priporoča njihovo uporabo 12.!l:!! zaviralci PARP. 

'Terapija z zaviralci PARP (olaparib ali talazoparib) je p0✓.ezana s podaljšanjem PFS, 
izboljšanjem kakovosti življenja in ugodnim/obvladljivim profil cm neželenih učink0✓• 

C.Jldoso F. CI al. Ann Onco/. 2020,31(12):1623-1649. 

OlympiA: dope>lnilno zdravljenje bolnic zg·odnjim rakom dojk O$':

z gBRCA1/2m in visokim tvegqnjem za ponovitev bolezni 

Dvojno slepa, randomizirana, placebo kontrolirana, multicentrič na raziskava faze 111. 

Sttilfikocijo glede na 1--fi SIDllS (1-R+- 1.1s TNOC! �dhodno KT 
(neoadj. vs odH prrdhodno zdm11/jenje s plo•·no (do 11s ne) 

M:>lkl/ienke z gBROJ/ln\ 
I-ER2-, 

hi&h'ifsk zaodnji RQ: uključeno 
ohlno zdrivljenje (bg, RT) in �6 

ciklov (neo)idjwant KT (N 
osnovi anlr.lciklinov +/­

tiiksOilvno), ECOG PS 0/1 
(N = 1836) 

Primarni cilj: iDFS 

TNBC Sub&IOI.IP 
Neoodjuvonr, KT: ni pCR 

Adjuvontno KT: .!:pN 1 or .!:pl2 
!n = 1509) 

HR•/HER2· 8C SubctoUp 
Neoodjuvont KT: ni pCR in 

"CPS + EG scort"" ,!:)l 
Mju11onb'la KT: i4 LN+ 

!n „ 325) 17,7" 

Sekundarni cilj: distant DFS, OS, varnost 

Ol•1»lib 
300 q 2l dnevno 1 let, 

In •921) 

Pl.atebo 
2x dnevno 1 let, 

(n -=915) 

Tutt ANJ, and a. N Er,J JMed. Z021 24;384(25)2394-'405. 'Oinit;il Stage+ P.athOOS:C !age+ ERstatu +tu::IG1rg,a� IOdoive n1m !(P91.1Gscore) b!lweenOard 6 

lav,irratci PARP1 v, z.dravljenju zs;<fldnjeg,a rraka 

dojk 

1. -'""'- :::.... .. � .. ..:" ... 
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Dopolnilno zdravljenje z 

n, ola pa ribom 1 leto za 3 ,8% 

fSlilt ZNČllM iazllh 1 

f 3.�c:,::,-�_�';.i >-�;::i:.,�::.,,1 izboljQ celokupno preživetje 
J „ 
i _ oi,,p,nac75.....,._11:_11o_,w......,..1 bolnikov z zgodnjim gBRCAm RD. 
l: - "'-1>91IOf_, uu ... 1111t1•1.-.. , HR0,68: za 32% zmanjša 
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....... ,tveganje za smrt. 

11 2-1 JG :.. 
'

Pvn!:dnost Zil OS stilt si& (dosea;i izhodiščno 1
::-m-m--l :: m m m postavljene meje Stal pomembnosti; p= 0.015) 

https://oocologypn:i.esrro.orvcontenl/downloacV5283'.E/1046649611/esm:wlrtual-plenary-mar16-2022-presentaIDTutt.pdf 



01,Y,l'ilil�iA: neželerni uč_irnki 

-E·IMEfHM
,,,,Gr Grd 

Placebo (o= 904) 

""G, G,>l 

• Skupina z olaparibom: 

- najpogostejši resen NU je bila anemija; GB pri8,7%. 
Nausea 518 (56.9) 7 �.8) 211 (23.3) 

Fatlgue 36S (40.1) 16 (1.8) 

Anemia 214 (23.5) 79 (8.7) 

Vomiting 206 (22.6) 6 (0.7) 

ltadache 180 (19.8) 2(0.2) 

thul'hea 160 (17.6) 3(0.3) 

Oecrc.ised 
146 {16.O) 44 (4.8) 

neutrophil count 

Decrcased wec 
143 (15.7) 27 13.0) 

count 

Decreased ap�tik" 119 (B.1) 2(0.2) 

D(sgeusia 107 (11.7) 

!luiness 104 (11.4) ll0.1) 

Arthralgia M {9.2) 2(0.2) 

245 (27.1) 4(0.4) 

35 13.9) 3(0.3) 

74 (8.2) 

152(16.8) 110.1) 

124(13.7) 3(0.3) 

59 {6.S) 7�.8) 

S2{5,.8) 3(0.3) 

53 (5,9) 

38 {4.2) 

67 (7.4) ll0.1) 

107 (11.8) 2(0.2) 

- Utrudljivost 

- Slabost/bruhanje 

- NMropenija 

• Med skupnama niso opažali pomembne razlije 
vQol 

• NU posebnega pomena: ni pogostejšega 
pojavljanja 

Pnevmonltisa 

MDS/AML 

Sekundarnih malignomov 
TuttAet al. NEJM 2021 

2aključeki in (odgf'il:a) vp�šgnja za kJimike 

Kdaj opraviti testiranje na prisotnost BRCA mutacije? 
ZRO: Mlada bolnica (<4Slet, pod SO let), obremenilna FA, vse bolnice sTNBC 

. �h
Ra°d

iš���ir�i�r7�&�i�o
,�n

oit
o,:z�yAm svetujemo vsem bolnicam s HER2 neg. MRD: ob prvem razsoju oz. 

• Trenutno je iz vidika zdravljenja pomembna le gBRCAl/2 mutacija 

1atrr�r: ltR�P�dravljenja uporabiti zaviralec PARP in kateri podtipi MRD so primerni za zdravljenje z 

• Bolnice s TNBC- MRD: po progresu na nab-paklitaksel+atezolizumab (POLI+) 
• Bolnice s HR+/HER2- MRD: po progresu na HT-tCDK4/6, pred zdra,ljenjem s KT(OlympiAD and EMBRACAI. 

Bolnice z zgodnjim rakom dojk in gBRCA1/2m: 
• če visoko tveganje za ponovitev bolezni➔ dopolnilno zdravljenje z olaparibom 12 mesecev (OlympiA) 

Kako obvladovati neželene učinke zdravljenja z zaviralci PARP? 
Večinoma se pojavijo zgodaj v poteku zdravljenja in kasneje izvenijo (utrudljivost ,slabost , hematot oksičnost­
anemija) 
Znižanje odmerka 
Simptomatsko: T-KEri 

Z:a11iralci PARP - poijled naprej 

• Raziskave, ki so v teku preučujejo
morebitno korist zaviralcev PARP pri:

Bolnikih s somatsko mutacijo v genu BRCA 
1 ali 2 
Bolnikih z mutacijami v drugih poteh, kiso 
vključene v popravljanje DNK (npc: okvara 
homologne rekombijnacije ATM, ATR, 
PALB2, CHEK2) 
Kombinacije z drugimi učinkovinami, tudi z 
ZI KT, zaviralci CDK4/6, zaviralci PI K3, HT, 
antiHER2 zdravila. Raziskave so v teku. 
Potrebne so dodatne raziskave, ki bodo 
opredelile optimalni vrstni red z drugimi 
oblikami zdravljenja (platina, HT, 
imunoterapija, drugo.) 

FHl+E 

Hormone 
therapy 

Chemotherapy 
Slgnallng 

pathway largets 
(og, AKT, Pl3K) 

PARI' 
lnhlbhot 

I 

- -+me 

� HMWl:iiiii 
lmmunothorapy 

(Neo)adJuvant Locally Advanced/Metastat!c BC 

TNBC 

gBRCAm teal' + 

HR+ 

CT fOf hlgh·rlsk 
(lumlnal B) only, 
notlow-rtsk 
(lumlnalA) 

: E11J.. 
: . 

L1 

PD-L1+ • 

L2 L3 L4 L5 

� 

-.Alt
0

►-

gBRCAmtut' + 

Cortesi Let al. Target Oncology 2 021; 16 :2 2 5-282. 
+ Testiranje na prisotnost zarodne mutacije v BRCA genih 





Novosti na področju radioterapije 
pri BRCA pozitivnih bolnicah z 

rakom dojk 

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med. 

Spomladansko Strokovno sre:anje 
Združenja za senologip pri SZD-

Personalizirana medicina: 

DEDNI RAK DOJK 

Četrtek, 23.6.2022 

• Lahko bolnici ponudimo še kakšno drugo možnost zdravljenja, razen

mastektomije?

Trenutna praksa: 

• BRCA pozitivnim bolnicam z novo odkritim tumorjem v dojki

svetujemo mastektomijo in preventivno mastektomijo zdrave dojke 

Breast Cance1 R1sk 

-..·-t♦♦tttttttt 

Novosti: 

► Alternativa na področju kurativne mastektomije:

• ohranitvena operacija in obsevanje (2x meta-analiza)

► Alternativa področju preventivne mastektomije:

• profilaktično obsevanje zdrave dojke



Novosti na področju kurativne mastektomije 

Con1onts llsts ovoiloblo ot Sc1onc0Diroct 

The Breast 

rJ \FVI[ R journol homopnno: www.olsov1o1.com/br11 

Original �1rticlr 

Cornbinecl breast conservation therapy versus rnastectorny far BRCA 
rnutation carriers - A systematic review ancl rneta-analysis 

M.C. Davey·'·"··. CM. Davey', E.J. Ryan "·". A.J. Lowc,y'·". M.J. Kerin'·" 
• Thc- la,nb,t- /nJlllulr fr,f- Traor!lm.iorial Rnta«h. l'rur.io11al l/luwl"Vfy of h"tland. Galwuv. /rt'lontl 
� Otpnllmt'lll r,/ Su�. Goht,w Unl\\"r,lty Ho,pit!Jh.. GoJwm•, /r('/,(111d 

�hrol r>{ Alrt'dinttl', Nmitl10/ l.htll'n-'1/V r,( lrl'tnm1. f"dlw,v lrtloml 
d Royn/ColM'vr,/S1.-#'nn11n frtlamt. Dubllf!. lrrlnnd 

• Rezultati:

• ni razlike v preživetju

• ni razlike v pojavnosti raka v drugi dojki

• ni razlike v ponovitvi bolezni

• v skupini zdravljeni z ohranitveno operacijo in RT več lokoregionalnih

• recidivov (HR 4,54; CI: 2,77-7,42 p< 0,001)

► Namen:

• analizirati dobrobit mastektomije proti ohranitveni operaciji in RT pri

BRCA pozitivnih bolnicah

► Analiza:

• 23 raziskav

• skupaj 3807 bolnic: 2200 (57, 7%) BRCAl in 1212 BRCA2 (31,8%)

• srednja starost 41 let

• čas spremljanja 96 mesecev (8 let)

• vrsta operacije: ohranitvena op + RT: 2157 bolnic (56, 7%)

mastektomija: 1408 bolnic (41,5%) 

lncidenca LRR 

po 5 letih 

Po 10 letih 

Po 15 letih 

Ohranitvena 

op in RT 

14,7% 

15,5% 

27,5% 

Mastektomija 

4,8% 

4,7% 

6,2% 

1,5 (NS) 

2,7 (S) 

4,1 (S) 



5. Conclusion

This study contradicts prevailing attitudes that suggest com­
bined BCT conrers worse su1vival when used as an approach to 
managing breast cancer in BRCA mutation carriers. While. com­
bined BCT is associated with an increased risk of locoregional 
recurrence compared to mastectomy, irrespective of adjuvant 
radiotherapy prescriprion, these recurrences do nor appear to 
adversely impact on survival when managed appropriately. This 
supports BCS as a valid option to be discussed as a primary suriicai 
strategy allowing breast conse1vation far BRCA mutation carriers 
should the patient prefer such an approach. BRCA mutation carriers 
should be appropriately counselled regarding ali surgical options 
following breast cancer diagnoses and this may allow thern achieve 
the best outcome in an era of personalised medicine. 

► Namen:

• Analiza incidence recidivov tumorjev v ipsilateralni dojki (IBTR) po

ohranitveni operaciji in RT pri BRCA pozi tivnih bolnicah 

(eksperimentalna skupina) in bolnicah s sporadičnimi raki (kontrolna 
skupina) 

► Analiza:

• vključenih 13 raziskav

• 701 BRCA pozi tivnih bolnic, 4788 kontrol (bolnice s sporadičnimi raki)

Does breast-conservlng surgery wlth radlotherapy ln BRCA-mutation 
carrlers slgnificantly lncrease lpsllateral breast tumor recurrence? 
A systematlc revlew and meta-analysls 

f koNara'• klkolshih fil�•Atsll oKlwno2 • obukolllmura•-Tomoyu·k1Aruga 1 •DalklKob y4shJ5 . 
Seigo Na •mura• • Hldeko maudll' 

Rezultati: 

5t""""°'l20!2 
JIUl 

► Značilno več IBTR v BRCA skupini (HR 1,589)

- Z daljšanjem opazovalnega časa H R raste:

- nad 7 let: HR 1,5

- nad 10 let: H R 1,6

► Med skupinama ni s ta tis tično značilne razlike v celokupnem
preživetju.



Novosti na področju preventivne 

mastektomije 

ORIGINAL ARTICLE 
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Prophylactic irradiation to the contralateral breast f or 
BRCA mutation carri rs with carly-stage breast cancer 

E. fvrcr1 1 A � P#'Of1-0„wl '',11 c,olrlli"t"Q (, ru..,..J A t�1ufm,m \R (,1L1nrH M R f'fr'ff'J 
IJ H lf..ftr,t9 P <�•m1+,,... �y'• 

1�
_K.l,rn' RN:1'1,:ih-8nt'trl)',l�•· O P�f'f'll(Janen 1 D Mate�.� 

"-i lql),y A t.utcn & B N (om 

• --- · lhl r!A-<,_ -. __ !.._. ...... �- ,.u,,,., .• a 11 .... "4'-\,lll•......._. _, 
• t J_"..,,.i ·•· rt ... .......... Ml-!.,..-••'-#,•• \o-... .,, .............. .,...,, -

-· ,t.,., .......... ► ... ,. :.1 .......... ..,,., .. _, f .,.. , •-11�t-o1• ............ � ......... 
Jw,.../,.H M,o,J.-., ..- ,,_.,..... "4'"""' 

• maj 2007- oktober 2017

► vključenih 162 BRCA 1/2 pozitivnih bolnic, stadij 0-111

• 81 bolnic zdravljenih s standardno LR terapijo+ profilaktično

kontralateralno RT (eksperimentalna skupina) 

• 81 bolnic zdravljenih s standardno LR terapijo (kontrolna skupina)

• multicentrična raziskava faze II

• BRCA pozitivnim bolnicam, ki so zavrnile profilaktično mastektomijo,

so poleg standardnega LR zdravljenja primarnega tumorja v dojki 

ponudili profilaktično obsevanje kontralateralne dojke 

• Primarni cilj: kontralateraln i rak dojk

Table 1. htl•nt and b.lmor daracteris1ia 
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breut lrradiatlon (N • 81) 

!>9 (105 1182) 
,;()4tl2l>-/61) 

54t661'lbY' 
1'JU.).8't Y' 
l814to9 J 
19(9/ J 
S3f6S41) 
2111Hl 
2121 

o 181 l l 
JSi131'llo) 
29!lllf l 

To l.Tt 3/. T2 J, -3 5 
13,11 4 lil«J,NA--1 

•,\-\(.'r,lji.., {mlfllmum m.ix1mum1, hom e111c..l!rn1 .1110 dt llh , ,5- A.m„ 201& 
1'r1�tPVill1.t.:. 
'Frcqut.'OC.y M). 
"Two p,,!!oCflU In lh<> lnf('fWnuon arm h.ld bolh M A.I .w)d 6ff: A} IT'IJl,11100 
�Kl111'fe,x.1,tPv,1I01.. 
'Ntsnbef d l)J11er1t· 1n citeh ateoo,,,· 
BSO, &l.ttt!rdl ��h1no: Oodx,1ectomf N+, nodc po'.Jtr-.C d� ill di :urr�� 

Control arm P-valuc 

Standard loco•reglonal 

treatment (N = 81) 
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► Radioterapija:

• Dopolnilna RT:

po ustaljenih smernicah (RTdojke/prsne stene/rekonstruirane dojke 

+/- regionalnih bezgavk) 

• Profilaktična RT:

25 x 2 Gy=50 Gy, od aprila 2011 tudi lahko 16 x 2 ,65 Gy= 42,4 Gy 

► Sistemska terapija: po ustaljenih smernicah

Table l. OUttome hquendts 

Events 

•� t�nt 

'lcxJr, n P-'ialue. 
Ftmc,, ct P value. 

lnterventfon arm 

Standard loco-regional treatment and 

contralateral brcast lnadi1tion (N= 81) 

- __, l 

l_ l 

(8.6'1čl 

4(4.9\:11 

b ! l 

\.JI(. ima II ":OOtfaiJkrdl Pl"(..tOfil 1:.1 OlU!iC.h!. �Irk: CJlO.."I l'w\-0 pc:t,h)I al Jfh„t.'t� 

'T'of!I J110.1i canccr and lymphoma. 

Control arm 

Standard loco-reglonal 

trHtmont(H=81) 

P-value 

u.011" 

06-'0' 

01111' 

0182' 
0.682 

0531' 

Conclusions: Among BRCA carrie, J)<ltients treated for eady breast ca11e.e,, the acfdition of wntralate,al breast i11adiat1on was 
assooated wrth a s1q111f1cant reducuon ot subsequent conoakneral breast cancers and a delay m lhelr onset. 

• Srednji čas opazovanja 58 mesecev

► Kontralateralni rak dojk:

• kontrolna skupina: 10 bolnic (po srednjem FU 32 mesecev)

• interventna skupina: 2 bolnici ( oo 80 in 105 mesecih)

,.._;aiA.11 

l,_rwf\111:o II til ·U 26 
Col'\ttol lil � J.J 17 

Personalizirana medicina: 

• Lahko bolnici ponudimo še kakšno drugo možnost zdravljenja, razen

mastektomije? 



Zaključek- glede na rezultate raziskav: 

• BRCA pozitivni bolnici lahko kot alternativo kurativni mastektomiji

ponudimo ohranitveno operacijo in obsevanje- ni razlike v preživetju, 

več LRR 

• Kot alternativo profilaktični mas tektomiji ji lahko ponudimo

profilaktično obsevanje

• Potrebno je redno sledenje bolnice, v skladu s smernicami, da

pravočasno odkrijemo morebitni lokalni recidiv oziroma nov tumor v 

dojki 
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Kadcyla
®

trastuzumab emtanzin 

SKRAJSAN POVZETEK GlAVNIH ZNA<'.ILNOSTI ZDRAVILA 
Karicyl., 100 mg ln 160 mg praick ta konc,ntral za r.u:loplno z.i lnlutidiranje: 

Ime zdravUa: Kctdcyla 100 mg in 160 mg pM!� 111 kQnu-nfr11r ZA mllopu10 za ,nfundran,e 
Knkovostna In kol!Clnsk.i SMtava: KtKk.ykl 100 my [J1u VIJIJ pl�,1 t,1 kl.)licct1tr..1l lJ r..illol)r 
no za m1und1mnj('VM!bu;e 100 lllg lr.lilutuinabu ermanlmtJ Po tekonsWuq1vsebujee-nav1Jlo 
s S ml fi"lllopmti 20 mg/ml \JUSIUlllrNbd ('Oll.tnzma Kc!dcyl11 160 mg Erm�II pra;Q �o kon• 
Ct!tllldl 1ll lll/l\'l!)ltl0 M infund1rdn)f>v,l'bU)" 160 mg tr,l\lll1Uf'n,1b11 �.mnnn Po l'flronsllhKlp 
vsebuje ena V!Jll'l „ 8 ml ll!lllop.nt!- 20 n1g.ln1t !@)[U(llll\Qbll emlM?lfhl TraslUlLKMb emlalllnl 
je konjugirano zdravilo iz protitelesa trastuzumaba in zaviralca miKrotubu!ovOMt. Terapevtske 
indikacije: Znodnu rak do1k: Zdrav1l0 Kadcyta je kot monoterapija indic!rano za adjuvantno 
zdraV1jenie odraslih bolnikov s HER2pozit1vniin zgodn;im rakom dOJk. ki imajo rezrdualno tnva• 
zivno bolezen v doJki in/ali bezgavkah, po neoadjuvantnem zdravljenju na osnov] taksanov in 
proti HER2 usmel)ene terapije. Razseianl rak doik: Zdravilo Kadcyla je kot monoterapJa indfci­
rano za zdravljenje odraslln bolnikov s HER2-poz11ivnim, neoperabilnim. loka!no napredovalim 
ali razseianim rakom dojk, predhodno zdravljenih s trastuzumabom in taksanom, samostojno 
ali v kombinaciji. Bolniki so pred tem: prejemali predhodno zdravijenje za lokalno napredovalo 
ali razsejano bolezen ali sejimje bolezen ponov1la med adjuvantnim zdravljenjem a1i v šest1h 
mesecih po koncu adjuvantnega zdravlJenja. Odmerjanje ln nnčin uµorobe: Zdrav�o Kadcyla 
sme predpisati le zdravnik in se ga sme v obliki intravenske 1nfuz1Je uporabili le pod nadzorom 
zdravnika,kiima izkuš11Je z zdravlJenjem onkoloških tJolnikov. Bolniki, zdravljeni s 1rastuzuma­
!lo111 c-m1.in1111om. mntJJn imd1 HFR2·p<11111Vm tumN 1111Ut11Jl11,tokcritt.:110 Opr.•OC'IJ..•11 kol 31 JII 
razmerje pri in s1tuhibriduaclj1 (ISH) ali f/uvmsu•nf1ll m �n, '-bndr!<'KIJJ (FISH) ! 2 O dvloleno L 
vnlaJ1mn11n testom (1 th119nosr>cnm1 mechc1n�kim pr1µon10llom in v,/ro l omako CE) Čl' 
•vkšnl!�.l pllpomolkd l 01n11ko CE ni nnvo!Jo )(' trf'b1 )lan)!! HER2 ocen�J I d!U1Jtlllvdbd1r,mm1 
tc.>s\om Zu prt'prel1h:v napak pn dt1fltl)U ldrt1V1ln J� poml!mbno µreven11 nal.:!pkc na v1a!uh 111 
tako zagotoviti. da je pripravljeno in uporabljeno zdravilo res zdravilo Kadcyla (trasluzumab 
erntanzin) inne drugo zdravilo, ki vseouje trastuzumab (npr. trastuzumabali trastuzumab de• 
rukstekan). Odmerjanie: Pli�orucl·111 eiJm.ir(k trv�buuin,1b<.1 cm!<.1n11n,1 J'-' 3 6 m!Jlkg tcbnc.­
lll<l\t' v 1"1r.wen\k1 m1ulllf nu J tec1nt' Zd!tlHI odme,c>k JI.! \Jt.'ba dnu kol 90-mu,u!no intmvcn­
sko infuz�o. Bolnike je treba med infundiranjem in vsaj še 90 mrnut po prvem odmerku opazo 
v..iU 1<1r/H.l1 tfl(l}fhl\11 z,;r'.,1n)o tP�hM IPmpemhin• pojw;, mrtllc� lr\ drugih 1 111fund1mnlem 
p0'1,m,n1h rrnkoJ Mf�to 1nf1md11dnJ11 Je treba •krboo kon1rol•;111 iorad1 mo2nt.> sUb�olilllt> 1nt1� 
truCIJt' m1,.ld do;,,n)l.!m zdr1w,la V obdohju po pr1hodu 1d111\111d na trg so op11t,1, µnrr.t1e 1.af)Ot 
ncl1h t'plderm,ln�1 pcUrodll ali ut>k101e pu ekstr.wi\latip tn Je bolnik predhodno infullJO 
dub10 !Jrl!tie�cl Jl' rnogo„u µutnf;Jl,tJ odrm:rk.t trt.1:1!ULU1tltllw emtimzm,, diill �o! 30•mlflut1w 
1nru1,io Bolnike Jtl trebo oµotovall med lnlunchrunJ'-'m in vsaJ .;� 30 m nut po n1em Cl" se po;.l­
vijo z infundiranjem povezani simptomi, je treba hltrost infuna:ranja trastuzumaba emtanz.na 
upoi,.i�n111 ilh mfund1r,1n,- 111rkmll1 Pn tP1�en_ino91oiuj,llih snfl/7�\klh r,}<"lito;,,h)li 1u�b., tr.,.'111-
zumab erntanz1n prenehali uporabljati. Trajanje zdraV11enja: Zgod1yi rak dojk (EBC). Bolnild naj 
prrpncJo 14 tik!ov zdrnv!Ji!n.1-, v celon. mrn v pnmew µonOYrMl bok?1n1 ali neobvlad�"' ro­
�1.!110�11 Rozsejam rak do1k (MBC); Bolniki naj preiemajo zdrav1jenje do napredovanja bolezni 
oh 1W!obv!,u1l,we toksilnosH Prifagoditev odmerka: Ob\'lddovan}e s!niptomatsklh !lefolen�i 
uCinlrov lc!tiko zahlt!'ld tiKdSIIQ prekmiltW nJrnv�nn;a, rn�n}sallJt! od1!;('1h oJ prenehnnje 
zdravtJen;a trastuzumabom emta112inom v skladu s smernicami (za podrobnejša navodila glede 
prilagoditve oomerka prosimo glejte SmPC zdravila). Odmerka trastuzurnaba emtanzina se po 
2man)i.1n)IJ ne )fflf! v«. povtta11 lC11),)lM/ nb tipuUcn oc.!n,e({'k �e ,e bolmk MctlOYunl 00-
meruk iolpuslll mu go ,o lft!'ba dl\U tlm pri.1J btH fal.:o"rl t1o ri�, n1'6tl'Nnneg.i t11d11 
Urnik uporabejetrebc1 prilagodili tako. da se ohrani 3-tedenski presledek med odme1kl. Nas• 
lt.>dnJi odntt.>t�k Ju treba 11p01t\b!h v \kladu l igom1m1 p�l'0(11f lit od�anjf, Periferno 
nevropatl]O: Uporabo lrastuwmatJa emtanzina Je treba prehodno prekiniti p11 bolnikih s perffer• 
no nevrof1"\f0 3 nti 4 stopnje m Sk:et 1u toMto lMB. dfl se uoonfot nit l YopnjO Posebne 
� Starejši bolniki: Soln!kom. �l.iflm > 65 Id, odmciit.l UJ lreb.1 µnLMJOdlh Z,1 ugolcvt 
ICY vnrnost1 In uhlkmrtost1 pn bdln ki1. WIM? 75 lnt ni dovo' po<btkov Za vK podalktw ll 
tnohie podskupin bo!olkav Slanh 65 Id d• v„,t glej\o Povzetek gl,Mlt, 1n11&1osu zJllMla 
It'd1li1tt1 01M1ra. Baln-.om 1 bJl'N}O ,)11 1memo htd-vilno okva10 1aQt1nep1 odmPrk11 ni lrPb.l 
p1ll6godtl Bolnike � hudo ledvlCno olv11ro }e Loto 1�bd Mr&nt!10 koi11roirau Jeuna okvara: 
Bolnikom : bi.190 dll 7mema )eUno O�.llO �lncgll OOmi?rk!I ni trebi\ pt1'llg0d(l. Ptl boil k1h 
s hudo ,et1no okv-1r0 tfditu.u.i,nabd emll\nime niso preučevali Pn idr.w�riiu boln•ov z jetrno 
ul-.'VO!tl ntUfdlno bili p,�m urrdd1 .Llldllt htpd\OIO�!I. op.l.i:t'nl!' pri upordbr trllitULUn\il 
ba emtanzina. Pw/J111ncna popclkKfJ<r Voinost m ulklkovrtost pri ot1oclh in m!Qdostn k.li do ·s 
k-ta 'ittlrosl.1 nista ugotov!Je,nt Za lodikac90 rok dojlc pri pt(MIOO'li popul.K1J1 ni teleYdntnf' 
uporabe. � Zdravilo Kadcyla Je namenjeno intravenski uporabl. Trastuzumc1b 
ttnlnntm moni pnprtWilt ,n ronedtl\l lclnivttvenl dekw-ec Zdrrwio Jt treba dati kot tnlmvenslco 
infuzijo. Ne sme se ga dajati kot hltro lntravensko infuZJJo an bolus.Kontraindlkaclje: P1eobčut· 
�\VOSl l"lil ldr.Mlno učltlkowto 1111 katero koh pomolffll fflO\' Posebna opozorila in previdno-­
stni ukrepi: Trombocitopenlja.· Šle\lCI trombocllcw JI.· pnpcx°".w konlrok1\'IU pred VS4lam od­
merkom trastuzumaba emtanzina. Bolnike s trombocitopenljo ln bolnike, 1d prejemaJo 
anltlcoagulante. JU treba med 1drcWlfnJe.ffl s bdStuzumabom fffltonlinom rwtonlno kontroit'a­
ti. Krvavitve: V urlmtrr�i od opah•n•1 pmll<'hJY Mi •nr• OOln,o.1 lromboc11opm1p Jil p'I w pr� 
_jemalj tudi on11koagullll1tno ari anwombollfoo zdr.M el\}f' pn drugih pa ni bilo znanih dodatnih 
dejavnikov tveganja. Prf uporabi teh zdravn je potrebna p1evidnost in razmisf1li je treba o dodat­
norn nadlo1u kadar� 50CaSl'la uporabi'l Id nlCno potrebna „tatobil1JOSt DelOl/anje Jeter 
Jt' treba kOn1ro•1dU pred uvedbo ldrOY�tni<l Wl pr� v kim odnl('-t1torn Bolniki i lzhodrstmm 
l\'1i4nJem AlT rna,IO lahko več,e � za po\kodbo_JelertVKpni !\leganjem za,et1nP 

folenu dogC1dkt1 stopnje J do S a• tv$\11Jt' )eftni h tr>.stov. Tr.i�lurnmilb emtafllir n, b I r.uiskan 
pn bolnik1n. ki imajo pred uvedbo zdravljenja serumske transaminaze > 2,5 "- ZNM ali celokup 
ni bH1rubln > 1,5 x ZNM. Pn boloiklll. ki Imajo se<um�ke transamfnaze > 3 � ZNM in obenem ce 
lokupn, bwiru\Jln > 2 � ZNM }e treba zd111-1!JenJe !o tr,,l'stuzurrubom emt,uuinom dok.onlno uk1nr­
ti Pri zdravljenju bolnikov z jetrno ol(varo moramo tJiti previdni. H<.Yut.:,lcll(fJf ubnla Bolnike je 
treb<Jst!\lno klmllno kon!ror1 ra11 uiradi mobuh zn11kov ali �lmptomuv neY1atoksltnost1 Disfunk 
c,jo levega prekata. Boh1ln. zdr;:111j�1 s trastuzumaborn emlanlmGm. ma)o vet,e l1,;eyan,c lil 
pojav d�funkcije levega prekata. Pri bo!nlkih, zdravfjenlh s trastuzumahom emtanz1nom. so 
opatlllr rlt,snt delel k."''-'911 preka!d (1.VEF) < 40 %. zato e mo!no sunplorMlSl(O kongesl:M10 
sttno popukanJC Pred uvedbo zdrcWIJNlJa rn tudi oh rednih 111te1Vc1lih med airav�oojem Je 
treba oprc1viti standardno pre!ikavo delovanja srca. V primenr1 cf.slunkdJe levega prekata je 
treba odfllt!rek" prdoiih ,tli iJravlcn.ie primt!cull. 1.c f! to potrtJ„oQ P-1u�1,u ro/Qkno�l Pn bol­
n1111h l ugotov,tno �ter..tkir;ko bole1n,o plJ1.1Č .il! p111 . .,.n'IDmlts0m je µnpomc'�M zdn.1v�'1?1tJ{!' s 
\ri>)lUWm:tbom eff'.t;umnom dolconloo U1t1t1rt1 tdlen v pnmeru pnevmonit\sa z.11.xii olnei.i;ii:Ja 
�d lldjuv.inln m tdt1l\1rn�•m, ky,r ,- \1rb.1 Jm,\lu,umah rml,m111 dokonino 11krmt1 pn pnrv­
montisu 1 J !itopn,e n• 2 $lopn,e bre1 odmd n.i sl;:mdardno 7dravlienJe Bolniki z dispneJO v 
m110Vall)U zumdt 1oplelcu nJpredDY<Ue m.1�gne bolezni IDČa){l1h liolezm ln SOCasneg,:i ob�c­
van}a plpll tma.J,) lahko V�Je tveg,:in,e z.a pijucne nelelel'II'! dogodke Z lnfundiranjem povezane 
reakclJe· Tra�tuzumab emtanz!n ni raziskan pri boln1km, pri katerih so preohodno zdri!vljenje s 
trastuzumabom trajno ukinili zaraai reakciJ, povezanih z infundiranJem. Zdravtienje takšnih 
bolnikov s tem zdr.?J lom ni prlporolfj�o Prt bolnikih s hud trm r&:il.:cljami. povettm+ml z mluntft­
ranjem,je treba zdravljenje prekiniti, dokler znaki in simptomi ne minejo, O ponovnem zdravtje• 
nJJJ Je trebn p16001{1 gledl' n11 ki nično oceno tega kdko hijJa Je bila retiko/a Zd1<f'.-f,lenJE' Je 
!rebt\ dokOnčno ukinlll pl\ poJ.wu sm1tno nev,miih re31Cc1J. povet,mttl z lnfunduan;em Preob· 
lub'J1�cstne rrokdfe- Trastuzumab emtanzin ni raziskan pn boln1kin. pri katerln so zdravljenJe s 
lrdStullm'lllbom dokonlno 111ctn�1 1.ari,d1 preol>tu11Jrloslt ld1,wljrn_,e tak-inm l>ol:rkov s trastu-
1un1dhom emra1wnom n1 priporol,!Vo Bo1u1k.e Jf: 1rcb<1 slcrbno opnzovilt1 Li.1recl1 moln<ml po­
J<Nd preoblutiN"O\lt11hlalerqi,s�1h reuk.n1 �1 ima JO lahko enako kl!lllČno sl ko kot rt:aicci)e. povr>--
1..irit' , mlund1mt11Cn1 V khntcmt) )ludr,.ah � lrastu,umJbOm cn1to1111nvm �o Mb,.:lwih r��nc 
i,nl\l1l<1kl1ln1: ,,.,i11«:1,1i Za lilko_l<;nJO upornl>O mord)<l h1U no voljo zdraviln za ldrav�enfe lakSnih 
reakc� tn oprcm.1 ia nuJflt> pnmel"I" Pn df'Jil'l�I preobčutljNo<;:1111 1eJkcgl .le Heb1' 1drilvl'E!tl)f s 
trMhuum.1lJom em�nlln(lln dokoočno uklmh Reakcije no mestu injiciran)O: Ekstravazaclja 
t111stuzumabo emtantlflil med inm;vcnsk,rn in;,o@n}ern klhko povuoc1 klki!lno bc»ec!no l?Jt-­
moma se lahko pojavi.ro pruneri hudih tltivnih leZJj In eprdermalne nek1oze. V primeru ekstrava 
zacije je treba mfundiran� takoj prekiniti, bolntka pa Je treba redno pregledovati, saj se lahko 
nekroza pojavi nekaj dni ali tednov po infundlranju. Medsebojno delovanje z drugimi zdravi• 
li in druge oblike interakcij: Forma!nlh �tud1J medsebojnega delovanja niso izvedh. Štud�e 
presnove in 'lltro v tloveU,h Jclmih mlkrosom h kil!li,4. d<J se D"'11 p1esncwr v qla\11em s C't· 
P3A4 in v m.ln$1 rTl/"1 1  s CYP3A5 l1oq1 11t1 \C je twha ��m upa1;ih1 1TK'011h 7.witillcCY CYP3M 
1n lrdsturnrnabu emtanzJno ker obstoJo motr.ost vt.'!Je 1zposl8'/lf.!tw\t1 DMl 1n toksltmh ucm­
kov. Razmisliti je treba o uporabi drugega zdravila. ki nima potenciali! za zavrtje CYPJA4 ali pa 
� ta majhen Ce Ji! sofclsnn upo<ab.!I mol111h 1a1:1rak.uv CYPJA4 oellogtbna. pnde v poštev 
odloiil;ev idrir,l)en;i ) trasluwnkibom em1on1111oni. dokkr St- mocni l1W11t11K CYP3A4 , t> 
odstranuz obtoka, le.Je 10 mogočt- Če JdidV�en,Ja s tr&Sturomabom emrarwnom nlt'd §l>Časno 
11pordbo mocneg<J l,Wmtlco CYP3A4 n1 mogole odlohU. Jl" t1eb.J DOinlke natoolno koouolirult 
tar.-.r� n\011uh N'tt'h•nth 111 mkov Ncideni učinkl: Nl·tr lti-1 UČl!lld, Jo 'il:t. ,. l)OJ,IY • pn bobld1, 
zdravljenih z trastuzumabom emtanz1nom: Ze/a pogasli- olruzbn senl tromboalOfWOljll. drte­
m1,., 1\P\JMKnos1. P4!nfein11 nMOpa11,1c1 gl.wobol luvav1h!V "Pr.t.:il..� kMtlj, d'n,pne,a. sroma­
t,tr. dfbka \Jl"llh.lnjl'. l'lil'llva.. litPrfMl \lihost U\I, bok-line v trebuhu, MŠ.ln.,e l!dllSM'l'lli\Z. 
m�o--skelet1,e bo�, nr11ai9,a m1.11gl)<l LllltlJ.?DOSI', plfl!ksiJ:; 'tnasl�lilji Pogosti. nevtro­
pen,r1. levkopenlj<l preobčutlJV<l)t n.t zdravilo. tiipokalt>mi,a. on-c!lul. !>pfemt.'f\j{'ll okus.. 
okv;,r.1spomna_su,Ooko kon,onkt.Nllts zameglJ1.>n'1d,moč1ieJ:i,e,so4enJe rt tunkc,altl'Ve,g.i 
prekata. hipe<tem1ja. dispepsija, krvavitev iz dlesnl,zvišanje a!kalne losfatazev krvi, zvi!anje 
bil1rub1na v ktvt. lzpu�aJ. \rben,e. m0p«1J<,. bolezni nohlO'>I. sindrom pilmdffiOi)idnlame eni· 
rodlzestez�e. urtikarlja.periferni edemi, mrzllca,in z lnfundlranjem pOl/ezanereakcije.� 
rr, o rlomnavnlh 111-Jflt•nth 11liik1h Porol,1n1-· o dormt!',mih 1J11fflh'fl� 1/0nkil 1nr.wil11 po 11d& 
JI tkWo(Jen)<l Id preme! ;� pornPmbno Omogota l'ldfflfet stoSlo sprmnl.anJ2 razn)l!'f,a med 
kwfstmt in fl.'eq.Jnp zdi.Mia Od zdt11YS?Vl!n1h dei!M:eY � l4hteva. d:i potoiajo o laner„>m kok 
domn<?Yr,em n.dek-nem OOllku tdc.wll.1 na Jiwna agenqa Republice S&oven� za 1dravila ,n 
l'Ot:dlm�e pnpotnodl't Sf.laor ,., l.tn11okall\,llt•l'IW. N,KJ1maill c�11lf!r ta rartt\<lkuvtgllanc.o, 
SioYent.wa uka 22 S._1000 LJU! !}Mlel W! •386 f0)8 2000 500. Fah ►386 (0)8 2000 510. 
e-pošta: h-farmakovlgilancat1-)azmp.�. �p!etna stran: www.jazn,p.si. Za zagotaV!JilnJe s!eo1ji• 
vostl 1rtr11Y•"l � POf �mbnn d., po urolnJf"lf,lllJU obra1c,1 o riomnPvn ti nt>}clen11 ur11klh 1dm­
vfla navedete Stev1 1ko serije blolo�kega zdravila, Rdtm lubje zdravila; H. Imetnik dovoljenja 
za promet: Rocte Regblrabon GmbH. Emil-8arel-Stt<1Mf' 1 79639 Grl?lll ..:h-Wyhlen Nt ilf,) 
Verzlja: 2.0121. 

Vir: 1. Povlt:lt'k glctinlh in.XilnoSll ?dti'IYIU Kadcyla, dostoptmO Juni,a 2022 l\d hnp�J 'litwvt 
ema.europa.eu/en/documents/p1oauct- lnformatlon/kadcyla•epar-product·lnformat!on_sl.pdf 

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST 
M-S1·00000169 (v 2.0) • Informacija pripravljena:junij 2022 
Dodatne informacije so na voljo pri: 
Roche INmacevh:ka dnaba d o  o Slec}"e tlG, 1000 lJu�na 

Če bolnlca med zdravljenjem z zdravilom Kadcyla aU v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerta zdravila Kad� za no.si, vas prosimo, da nosečnost takoj sporočite podjetju 
Roche formac:ovtska drufba d.o.o. {na e-naslov: slownla.dru;safety(troche.com ali po telofonu na štovilko 01 3602 600). Prosili vas bomo za dodatne informacije med 
Jzp01tavtjenostjo zdravilu Kadc:y!a v času nosečnosti In v prvem letu otrokovega l:Mjenjo. S tem bomo v dtufbi Roche bolje rozumeli varnost zdravila Kadc:y!a In zagotovili 
ustrezne informacije zdravstvenim obloslem, zdravstvenim delavcem In bolnikom. Za dodatne lnformodje glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravilo Kodcyta. 



Analiza privolitvenih obrazcev pred 
genetskim testiranjem na Oddelku za 

onkološko klinično genetiko 
Predstavitev rezu I tata v razi s kave 

Tina Kerševan in Mateja Krajc 
Oddelek za onkološko klinično genetiko, Onkološki inštitut Ljubljana 

Ljubljana, 23.06.2022 

Multidisciplinarni tim za onkološko klinično genetiko 

✓ biolog 
✓ mikrobiolog 
✓ biokemik 
✓ biotehnolog 
✓ farmacevt 

✓ administrator 
1 ✓ manager kakovosti 

✓ klinični psiholog 

molekularna 
diagnostika 

drugi zdravstveni 
delavci in 
sodelavci 

j 

zdravniki 
različnih 

specialnosti 

medicinske 
sestre 

✓ kirurg 
✓ internist 

✓ ginekolog 
✓ radioterapevt 

✓ radiolog 
✓ epidemiolog - spec. 

javnega zdravja 
✓ sihiater 

/ genomski svetovalec 
✓ dipl. med. sestra 

✓ zdrav steni tehnik 

Oddelek za onkološko klinično genetiko 

• za bolnike z rakom, v ko likor je genetski izvid pomemben za načrtovanje

zdravljenja,

• za bolnike z rakom, kadar gre za sum, da so zboleli zaradi podedovane

genetske okvare,

• zdravim posameznikom iz  družin, ki so obremenjene s pogostejšim

pojavljanjem raka,

• dejavnost izvajajo zdravniki specialisti klinične genetike in medicinske sestre,

administrator ter manager kako vosti.
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Prvolitvene možnosti, uporabljene v analizi 

Raziskovalni vprašanji: 

odvzeti b iol oški material se trajn o hrani (oz. dokl er je le-ta 

še uporaben) na Oddelku za molekularno diagnostiko 

preiskovan ec d ovoli, da se n jegov vzorček biol oškega 

materiala po d psevdonim om v ano nimn i obliki del i z 

drugim i med narod nimi organi zaci1am i, k i  raz iskujej o na 

področju molekularne genetike 

vsak se samost ojno od loči,a li b o  dovolil al i zavrni l del itev 

lastnih rezultatov s sorodniki 

ne izda se pri kom i zmed družin skih članov je ali ni bi la 

najde na patogena a li verj etno pat ogena ra zlič ica v 

določenem genu 

pris otno st gen etskih okvar, ki n is o  nep osr edno poveza ne 

z mojo osnovno boleznijo/povodom za testiranje 

RV1: Ali je vec1na preiskovancev naklonjena različnim soglasjem v 
privolitvenem obrazcu? 

RV2: Ali obstajajo razlike po spolu, starosti in prisotnosti onkološke 
bolezni pri izpolnjevanju privolitvenega obrazca? 
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• POPULACIJA: vse osebe , ne glede rn starost in spol, ki sov letih 2019 in 2020 podpisale

pr ivolitveni obrazec na Oddelku za onkološko klinično genetiko.

• VZOREC:v analizo� bilo vkijučenih1885 preiskovancevod2621 testiranih.

• VZORČNI OKVIR: vse enote v podatkovni bazi Oddelka za onkološko klinično genetiko.

Vsi vključeni preiskovanci so prog:owljno izpolnj=!vali privoitveni obrazec pred genetsk im 

testir anjem. \i.;e podatke smo pred potekom raziskaJe c11onimizr-ai. 

Delež podanih odgowrov je bil 100 %. 



STRUKTURA VZORCA PO SPOLU, STAROSTI IN EV. ONKOLOŠKI DIAGNOZI 

c,o, ·­... 

... -•'-" __ , ..... � ..... 

Kolikšen delež preiskovancev dovoli krvnim sorodnikom vpogled v njihove izvide? 

Frekvenca Veljaven odstotek Komulativni odstotek 
N Ne dovoli 23 

� 
1,2 

Dovoli 1852 8 100,0 

Skuoai 1875 100,0 

Kolikšen delež preiskovancev si želi izvedeti, ali je bila pri genetski analizi njihovega 

biološkega materiala odkrita sekundarna najdba? 

Frekvenca Veliaven odstotek Kumulativen odstotek 
N Ne dovoli 5 

l;J 
0,4 

Dovoli 1258 6 100,0 

Skupaj 1263 100,0 

N 

Kolikšen delež preiskovancev dovoli hrambo vzorrev njihovega 

biološkega materiala? 

Frekvenca Veljaven odstotek Kumulativni odstotek 

Ne dovoli 8 0,4 

DovoH 1867 l;J 6 100,0 

Skuoai 1875 100 O 

Kolikšen delež preiskovancev se strinja z vključitvijo v mednarodne baze 

podatkov v psevdoanonimizirani obliki? 

Frekvenca Veljaven odstotek Kumulativni odstotek 

N Ne dovoli 28 

� 
1,5 

Dovoli 1847 5 100,0 

Skuoai 1875 100,0 

So moški preiskovanci ali ženske preiskovanke bolj naklonjene privolitvam? 

Aritmetična Standardna napaka 
Sool N sredina Standardni odklon oovorečia 

Soglasja !Moški 22
�1 1

4,00) 0,066 0,004 

Ženski 1036 3,96 0,246 0,008 

Levenov test 

enakosti 

varianc !-test enakosti povprečij 

95% interval 

Razlika Std. zaupanja za 

Prostostne arit. napaka razliko 

F p 1 stopnje _j) sredin razlike So.meja Zg.meja 

Soglasja Predpostavljene! 17,8681! 0,000 12,081 1261 0,038 0,03420 0,01644 0,00195 0,06646 
enake variance 

Enake variance � 1219,571 1 0,00010,03420 0,00881 0,01692 0,05149 
niso 
arednostavllene 



So mlajši preiskovanci bolj naklonjeni privolitvam kot starejši? 

oglasja 
95% Interval zaupanja za 

Aritmetična Standardni Standardna povprečje Minimalna Maksimalna 

N sredina odklon na aka S . me·a Z . me·a vrednost vrednost 

Mlajši 257 3,96 0,270 0,017 3,93 4,00 4 

odrasli 

Odrasli 555 0,193 0,008 3,96 3,99 4 

Starejši 451 0,233 0,011 3,94 3,98 2 4 

odrasli 

0,225 0,006 3,96 3,98 4 

REZULTATI 

99,6 % preiskovancev je privolilo v hrambo njihovega biološkega materiala. 

98,5 % preiskovancev si želi vključitev v mednarodne baze podatkov v 

psevdoanonimizirani obliki. 

98,8 % je dovolilo vpogled krvnim sorodnikom v njihove izvide. 

99,6 % preiskovancev je želelo izvedeti, če je bila pri analizi njihovega 

biološkega materiala odkrita sekundarna najdba. 

Ni velikih razlik, ki bi se kazale glede na starost ali glede na prisotnost 

on ko loške diagnoze. 

So preiskovanci z onkološko diagnozo so bolj naklonjeni privolitvam kot 

zdravi posamezniki? 

Soglasja 

Soglasja 

Aritmetična Standardni Standardna 

Ca Da N sredina odklon naoaka oovorečia 

Ne 

Da 
337 

1

3

.

9

� l 

0,296 0,016 
926 3,97 0,192 0,006 

Levenov lest 

enakosti 

varianc !-test enakosti povprečij 

n 

Predpostavljene �@7 
enako variance -W
Enake vorlonco 

ntso 

crodpostavlion 

0.715 

Prostostne 

stoonie D 

1261� 

443,447 0.475 

ZAKLJUČEK 

Razlika 

arit. 

sredin 

-0,012 

-0,012 

95%, interval 

Std. zaupanj;::i .ta 

napaka razliko 

razlike Sn.meia Za.meia 

0,014 -0,040 0,016 

0.017 -0.046 0,022 

• Pričujoča razi9<ava je i:rva, k i  je v Slcweniji proučevala odočitve i:rei9<cwancev pred
genet9<im testiranjem, ki jih sporoojo ob podpisu scg la�a oz. i:rrvol itve v genet9<o

test iranje.

• Področje informiranih i:rrvolitev bi bilo snise lno bdj pcglobljeno razi9<ati še s

k va lit ativnimi metodami.

• Vključili še tiste, k i  so to zavrni li / zanimalo bi nas, kaj jih 9<rbi, njihova stališča, mnenja,

v rednote, morebitne etične, moralne ali kulturološke razlike.

• Kakor 92 bodo spreninjali zak oni, uredbe, k orwenc\e, etična načela in stroka, tako se bo
spreminjal in/a li dopolnjeval tudi prrvo litveni obrazec.
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ODLOČITVE ZA PREDSIMPTOMATSKO 
GENETSKO TESTIRANJE ZA DEDNI 

SINDROM RA KA DOJK IN/ALI JAJČNIKOV 
(HBOC) 
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• pomembno, kako bo prvi testirani oziroma
nosilec družine (angl.proband, index case) to

informacijo posredoval svojim krvnim

sorodnikom

• genetski svetovalec nosilcu PR/VPR pojasni

pomen te najdbe, ne le zanj,ampak tudi za

njegove krvne sorodnike

• preden se testiranje krvnih sorodnikov začne,

nosilec/nosilka okvare družinskim članom

razkrije dejstvo, da nosi okvarjen gen
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Namen raziskave: 

Oceniti povprečno število krvnih sorodnikov.ki so se odločili za predsimptomatsko 

genetsko svetovanje in testiranje za novo odkrito PR/YPR v genih BRCA //2 in 

analizirati njihove značilnosti (spol, povprečna starost, prisotnost diagnoz raka, čas 
do odločitve za posvet in test). 

Metode: 

Podatke o posameznikih, testiranih ob sumu na HBOC v obdobju med leti 1999 in 

2020,smo pridobili iz podatkovne zbirke Oddelka za onkološko klinično genetiko 

na OIL Za analizo podatkov smo uporabili program MS Excel in deskriptivne 
statistične metode. 

Razisktvo JC odobrila. Komisija L'l strokovno oceno protokolov kliničnih raziskav OIL fn ctičn:1 komisija OIL tERIDNPVO-002512020). 
11,\llJtlrn, 11 ,tba'I l<OIJIC. �..-O"" IIA'Nll """ 9110;t.•�. ,,.,.,,j4 IA'-11.\(, t.!J1i1 �O\'.HQI.IC,l,t!1a•, 1/1.\IC.\•J•I• P,111„rntor.1,J,: 1�>1-J..• lr.t"·"" mdull'• """"'"'' '->Ju,1 ,,.,,1 1,1/ti•\.•v • .,,.,,�1,N-ul 
pnw1•c,Tol"\1•r l"t.Ur lal•n, f,:,,r,,.,d,i.r·w t,r,u .,.d/or ""''"' !CI"" .,,dmr<> O"!Dlc,·1• .tt<•l,,,,1,, t,u:,r,,1,•1,t,....,.,i,, ll"'31• ud I d� JOJ l. ltM 1\ 11 l 1.11 W ]\ ,1,,,1, 1•:1, l•llll l�I � 
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• Nosilec družine je prvi testirani član družine, pri katerem smo diagnosticirali
PR/VPR.
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Med 785 nosilci je bilo 
753 žensk in 32 moških. 

Povprečna starost 

nosilcev ob testiranju je 

bila 48,8 let (najmlajši 16, 
najstarejši 85). 
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Starostna skupina oseb, ki so nosilci PR/VPR genov BRCA I IBRCA2 in še ne 
potrebujejo aktivnega spremljanja.je pri ženskah do 25 let in pri moških do 35 

let. 

Ne glede na to,se je svetovanja v tej starostni skupini udeležilo 157 žensk in 

100 moških. 
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Sorodniki, ki so se udeležili posveta po razkritju PR/VPR pri prvem 
članu družine in njihove lastnosti 

• V 573 družinah.kjer so se sorodniki odločili za posvet.se jih je skupno

posveta udeležilo 173 1, od tega več kot tri četrtine žensk (80.3 %).

• Povprečno sta se na posvet javila dva sorodnika (2,21 ), če ne štejemo

nosilca družine ( 173 1 iz skupno 785 družin).
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Časovno obdobje od odkritja prvega nosilca PR/VPR v družini, do 
testiranja ostalih krvnih sorodnikov 

Časovno obdobje, znotraj ka::erega je prvi kivni sorodnik 
odkritju pivega nosilca PRNPR v družin, znaša povprečno 
mesecev). 

opra;il genetsko testirarje po 
(od O mesece,, dol% 

Od skupno 573 obravna;anih sorodnil<ov se je v roku 12 mesece,, oglasilo 451 posameznike>.,, 
kar predstavlja 79 % vseh. 

Povprečno šte,,fo mesecev za obravnavo vseh 1731 oseb, po diagnozi PRNPR prvega 
testiranega v družini je 30,6 mesecev (od O mesecev, do 232 mesecih). 
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• Po podatkih iz literature je odločitev za kaskadno testiranje razmeroma mab in
se delež tistih, ki se zanj odločijo.giblje med 15 - 50 % vseh ustreznih.

• Naša raziskava je razkrila,da pri družin nihče od krvnih sorodnikov ni 
prišel na predsimptomatsko genetsko testiranje. 

Razlo i bi lahko bili: 
- prvi testirani v teh družinah sorodnikov niso želeli obvestiti ali pa sorodniki

sami niso želeli priti, kljub temu, da jim je bila informacija predana.
- obstaja tudi možnost, da so nekateri umrli, preden so imeli možnost o rezultatu

testiranja govoriti s sorodniki.
- v nekaterih primerih ni primernih kandidatov za kaskadno testiranje (so še
premladi, posvojeni).

• Stopnja kaskadnega genetskega testiranja je še vedno razmeroma

nizka. tako pri nas kot v tujini.
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AN ALIZAIDTRE KLINIČNE POTI 

PRIMER RAKA JAJČNIKOV 

Svetlana Novak, dipl med sestra,genomski sveto,alec 

doc. dr. se., B,Mateja Krajc, dr. med 

Združenje za senobgijo Slo\Cnije, 23. junij 2022 

772 napotenih (2016 - 202 0) 

735 lcstinnih 

P..-ncl HBOC: 
.ffA/, HJK.'.-ll, IIHCAl_5UTR. BRC.41, BNC.-l2_5U7'H. Hl{JJ'/, C/JI-II. 

CHFK2, EPC.-1.i\.l AIJII. 1\/Sl-ll. ,\t:,'J/6, NFI. NBN. ru.JJ2. P.\-62. f'l'EN. RAJJ5!C. 
R-ID51D. STK II i11 7P5l 

McdkstirJniim: 
❖ 206 nosilk vsaj i.:ni,.: PRNPR ,. prq;lcduvanih genih ... 2M �� (206/735) 

❖ 23.1 �� l17M35) nosilk PR/VPR v genih Bl�:.-1111 

l.'.!3 nosilk PR/VPR v genu BRC,U 
47 nosilk l'RNPR v genu BRCAl 

❖ 3 bolnice so dvojni ln:t,.:iozigoli (!ITM...-R,W5/C, BRCAl+..t/'C, BRC11/+SUHBJ 
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DEDNI RAK JAJČNIKOV 

PR/VPR, največkrat v genih BRCA 1/2 
10 IS'Ji, 

Genetske analize: 

bolnice: nova tarčna zdravljenja 

svojci: genetska obravnava, preventiva 

a flRC;\J 
■ HRC.:A .l 
• Genu uwoln:tl in OSI\ r.:p.ur 

Šll:vikl nusilk z11r11dnih t'R/VPR J>11 
puumunlh 1:1:nlh 
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• MMR b'<-'Un U.y11d1 �IJR) 
■ Tl'SJ(l.l l·r.iurncm!ll)") 
■ 01hcr8'·11c) 

Poročane so tudi sekundarne najdbe: 

• APC (11307K) :ancrnaogrož.cnostzanaslanck rak debelega črevesa in d;:mke 

• SDHB visokaogroženostzarazvojparagangliomaali fcokormocitoma 

• FH hcterozigo� k1hko povezan s pogostejšim pojavljanjem leiomiomov kože in 
mak:rnice 

■ lZTR/ 

• NBN 

MUTYH 

visokaogroil:nostm nast1nt·k švanomov 

iz.k ljučcn iz HBOCpancla L 2021, ne poročamo več 

helerozigot (ne poročamo več) 

Novuk. S. in KrJjc, M. t2021). Anulysisofthc rebrni 1n:nd in ovuriun umccrpa1ien1s 1,Jiu m:cdgcnctit:.isll.'llilnCrt '-'rtrcutmcnt planning and 
prcscnt.ition ufm:w clinical palhw11yi. 011kilogij": ,•J A·t:diwl-Sc;ir11ti)ic Jmr11t1f, .:'5(2). (,-14 



• stopnja detekcije PR/VPRpregledovanih g enov

razlike v starosti ob dilgnozi 

• neg ativna družinska a namnez a pri 26,.5 % nosilkah

• stopnja detekcije PR/VPR v g enh BRCAJ /2

uusUke PR/\'Pll 1holijo 4.4 letu pn,j 

26,5 % nosilk PR/VPR BIICA/12inu 
nrgati\'no druJ.insko anamncm 

23% 

V tem času smo izdelali novo klinično pot za prednostne obravnave b olnic z rakom jajčnikov. 

Novak, S. in Kr.ijc M (W3i Ar1ly�softhcrelar.il tn:ndin 0111rianc,m:apati:nts:wh.:i ncrdgcnctica!lo:!fllCnl '-irln:11Uncnl phnnil}l a11.l pn'5cnlatim ofn:wcliniG1l p.th\\l'lys.. 01/ulogija:.◄ 
llledit.:t1/-Sd1:mtificJ,m111d. 25t2�6-I◄. 

ZAKLJUČEK 
28 % stopnja detekcije PR/VPR med testiranimi bolnicami z rakom jajčnikov. 

• še pred nedavnim je veljllo, da je pri bolnicah z rakom jtjčnikov z negativno družinsko 111amnezo 1mjlrna verjetnost 
(<10 %), da so nosilke PR/VPR v BRCA 112, 2adnje ra2iskave, vključno z našo kažejo, da je verjetnost prisotnosti 
PR/VPR tudi pri teh bolnic:ii vcga od 10%. 

Med vsemi testiranimi bolnicami z rakom jajčnikov in negativno družinsko anamnezo je 19,6 % nosilk PR/VPR 

Identifikacija nosilkPR/VPR je pomembna: 

• načrtovanje zdravljenja, 
• za načrtovanje kttikadnega testiranja in 
• uvedbe preventivnih ukrepov pri njihovih svojcih. 

Nu,·ak, S. inKmjt:. M.t2021). Am1lysi! uflhc 11."kn.11 tn:nd inovnri.in canci:r puticnts whonccd gcnctic ri�scssmcnli1r 1n:ntmcnt pl.inning an<l pn:�cntulion ofncw 
clinical palhways. Onkulugijo :,1 .\hlicaf,Sdemijh· Jn11r11(1/, .?5(2), 6-14. 

o 
Klinična pot gonotsko obravnavo bolnic z opitolljskim 
nomucinoznim rakom jajčnikov/jajcovodov/primarnim 

poritonoalnlm seroznim karcinomom 
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HVALAZAPOZORNOST! 

Oddelek za onkološko klinično geneti<.o 
Onkološki inštitut Ljubljana 

kontakt: snovak@onko-i.si, mkmjc@':onko-i.si 
00386 015879 642 



Predstavitev napotitev pacientov, k 
potrebujejo izvid za načrtovanje 

zdravljenja: nove kompetence DMS 

Natalija Klopčič, dipl.medses., genomski 

doc.dr.sc. ,B Mateja Krajc, ct.med 

Število hitrih in rednih napotitev ra onkobško geretsko svctCNanje in les!D"aij e od 
junija 2021 
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► Upad rednih in hitro rapotit:v v , " u 'II II r,, 78,8¾ v prinujavi z !etan 101 1 

V 1r: https: / /www.011\:o,1.s1/ onkolornJa/ il"hN-revne/ letilk-xxv-st-2 
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Naslo" zaključne nalogeGENOMSKEGA INFORMIRANJA: 

► Vpliv epidemije covida-19 na genetsko obravnavo Oddelka za onkolos
gen etiko Onkološkega inštituta Ljubljana

Mentor: doc.dr.sc.,B Matej a Kr ajc, dr.med

Namen:

Ugotoviti vpliv epidemije na število napotitev pacientov na onkološko gene 
svetovanje in testiranje (redne, hitre in prednostne napotitve), 

število opravljenih genetskih posvetov, 

število prenaroči tev, 

primerjava dobljenih rezultatov s podatki pred epidemijo .

. Raziskovano obdobje januar 2019 - junija 2021 

Števi !o prclnostnih napoitev ra onkobško genetsko svctCNanje i, lestiraije o:I leta 
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► 2019 - med vscrni n�,otitvarri delež prednoslnih I L3% 211'11 (24'/o), doj.mija 21J' 31, 7"A

► Največji upal p,edno;tnil rapotit:v 111.1 ,., Jl'II (68% več v princrjavi z mircem lJ

Vir; https: / / www.orko-1.si/ onkologtja/ artn,�r ev,1et letnk•xxv-st-2 



ŠTEVILO 

► 2020- opravljenih 19,4% me11j genetskih posvetov kot v letu2019 (2514) 

► Napovedno bo opravljenih v letu 2021 za 21,4% (2578) vd: kot v letu 2020 (202 

2028 

leto 

au. :1. pusv�tov 

► 2019 - 57. 6% prvih posvetov 

► 2020 - 71. 6% prvih posvetov 

► 2021 - napovedno 76% prvih posvelov 

Vir: https: / / www.orl<o-i. s1/ onl<olog,Ja / .v h N-revqp/ letrak-xxv-st-2 

GENOMSKO INFORMIRANJE- Program za izpopolnje anje 
zdravstve nih delavcev, ki delajo na področj.J geneti e 

► Fakulteta za zdravstvene vede Univerze v t-bvem rrestu - l. 20201. izvede 
program Genoms ko informiranje (8 študentk) 

► lemeljni cilj študijskega programa: 

, Poglabljanje in specializacija znanja na področju genomskega ilformiranja 

, Usposabljanje za raziskovalno delo v domačem in mednarodnem okolju 

Vpis programa v Nacionalni register specialnih znanj v dejavnosti zdravstvene in 
babiške nege (specialno znanje s področja genomskega svetovanja) 

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV PACIENTOV, KI POTREBUJ 
NAČRT OVANJE ZDRAVLJENJA 

► Prednostno testiranje na zarodne mutacije pri pacientih, ki potrebujejo 
izvid za zdravljenje raka s FII.RP inhibitorji 

► Rak dojk pri pacientkah, ki ustrezajo indikacijam za genetsko testiranje 
za načrtovanje kirurškega zdravljenja 

(> 
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KOMPETENCE DMS - GENOMSKI SVETOVAL C 

► Poznavanje osnov genetskega svetovanja, 

► razumevanje in prepoznavanje značilnosti dednih bolezni ter obvladovanje 
postopkov obravnave pacientov v procesu genetskega svetovanja, 

► izdelavo osebne in družinske anamneze (družinskega drevesa), prepozna 
dedovanja in genetskega tveganja, 

► razumevanje genetskega testiranja v klinični praksi ter etičnih, pravnih in social 
implikacij genetskega testiranja, 

► osnovno interpretacijo genetskih testov in kritično presojo uporabnosti genetskih 
testov, 

► aktivno promoviranje zdravja, ocenjevanje tveganja za nastanek bolezni 
varnost ter zdravje ljudi, 

► varovanje pacientovega dostojanstva, zasebnosti in zaupnosti podatkov 

► primerno komuniciranje v negovalnem, zdravstvenem, multidisciplinamem 
razvoj in vzdrževanje profesi analnih medsebojnih odnosov med zaposleni �, 
pacienti, njihovimi družinami, skupinami in skupnostjo. 



HVALA ZA POZORNOST 

KLINIČNA POT DH.A GENOMSKEGA SVETOVALCA V PROCIB OBM 

PACIENTA V A MBUIANT I ZA ONKOLOŠKO KLINIČNO GENETI O 

► Področje svetovanja: 

✓ pacientke, ki potrebujejo prednostno genetsko

zdravljenja (HBOC) 

✓ Paciente, ki imajo v družini dokazano patogeno

► Genomski svetovalec izvaja proces genetskega

specialista klinične genetike,

► Napotnico za molekularno diagnostiko podpiše specialist klinične

genetike, prav tako so nanj naslovljeni izvidi,

► Izdela zapise ambulantnih pregledov, mnenja in zaključke ambulantnih

obravnav, pregleda in avtorizira jih nadzorni specialist (pod zapis sta
podpisana oba),

► Izvede administrativni obračun storitev, ambulanta se obračuna
nadzornega specialista klinične genetike.


