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DEDNI RAK DOJK
Program strokovnega srecanja, 23. junij 2022

Moderator: Janez Zgajnar

15.30-16.00 Zbiranje udelezencev

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 (AnaBlatnik, Ksenija Strojnik)

16.45-17.00 Predstavitevregistra dednih rakovin analize rezultatov genetskih
testiranj 1200 bolnic zrakom dojk (Marta Banjac, Simona Hotujec)

17.00-17.15 Preventivne ma§tektomije pri BRCA pozitivnih zenskah - slovenski
rezultati (Janez Zgajnar)

17.15-17.30 Zaviralci PARP v zdravljenju razsejanega in zgodnjega raka dojk
(Erika Matos)

17.30-17.45 Novosti na podrocju radioterapije pri BRCA pozitivnih bolnicah zrakom
dojk (Tanja Marinko)

17.45-18.15 Odmor

Moderator: Mateja Krajc

Predstavitev nove klinicne poti/SOP-ja: vkljucitev genetskih svetovalcev v onkogenetsko
obravnavo pacientov. Predstavitev dela rezultatov zaklju¢énih nalog Studija genomskega

informiranja
18.15-18.25 Analiza privolitvenih obrazcev ob genetskem testiranju
(Tina KerSevan)
18.25-18.35 Kaskadno testiranje BRCA pozitivnih druzin (Barbara Babuder)
18.35-18.45 Analiza hitre klinicne poti - primer raka jajcnikov (SvetlanaNovak)
18.45-18.55 Predstavitevnapotitev pacientov, ki potrebujejo izvid za nacrtovanje
zdravljenja: nove kompetence DMS (Natalija Klopcic)
18.55 Razprava

Zdruzenje za
senologijo Slovenije
Sloverian Senologic

Sociery



Spomladansko strokovno srecanje Zdruzenja za
senologijo 2022

Dedni rak dojk

23. junij 2022
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DEDNI RAK DOK
Program strokovnega srefan, 23. junijacez
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National Comprehensive
NCCN | Cancer Network®

pri oblikovanju priporotil

NCCN Clinical Practice i in 0 (NCCN

Genetic/Familial
High-Risk Assessment:
Breast, Ovarian, and Pancreatic

upoitevamostevilne druge vire,
predvsem pa pacientov osebno in

druginsko anamnezo!

Version 2.2022 — March 9, 2022
NCCN.org

smernice zelo
vkljuéujote in
priporoéajo intenzivne
programe slikovnih
preiskav in posegov!
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bolnica z rakom dojk, ki:

% o8 e

potrebuje izvid genetskega testiranja za natrtovanje sisteinskega
zdravlienja raka;

ima ob diagnozi €45 let,

ima trojno negativni karcinom dojk;

ima 22 primarna karcinoma dojk:

1ima pozitivno druzinsko anamnezo raka dojk, jajénikov,
pankreasa infali prostate;

ima histolosko lobularni karcinom in je hkrati prisotna pozitivna
druZinska anamneza za difuzni karcinom zelodca infali lobularni
karcinom dojk;

ima osebno in/ali druZinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma,
osteosarkoma, primarnega tumorja C2S in/ali adrenokortikalnega
karcinoma, pred 46. letom starosti;

ima klini¢ne znake nevrofobiomatoze tipa 1 {kozne
nevrofibiome, kezne madeZe barve bele kave, Lischeve nodule,
opti¢r gliom, pleksiformni nevrofibrom...);

ima osebno anamnezo karcinoma endometrija in raka ¥¢itnice
in/ali makrocefalijo (>S8 ¢cm} infali muliple gastrointestinalne
hamartome in/ali prisotne dermatolodke posehnosti

Prenova indikacij za napotitev na testiranje

C

Priporadila
disgnestike i xdsmifenls
eaks dofk

b cdows it
o

- druge indikacije za testiranje so navedene v priporo¢ilih

poudarki

* okvare genov, ki ogrozajo za razvoj raka dojk — katere vkljuciti v nabor

testiranih?

* programi kontrolnih preventivnih pregledov ter ukrepov, ki jih
priporo¢amo nosilcem razli¢nih dednih predispozicij

* odprta vprasanja na podrocju obravnave posameznikov z dedno

predispozicijo za razvoj raka dojk

fix b Bk

Poleg do sedaj Ze vkljucenih genov BRCA1/2,v tem

izvodu dodatno vkljucéeni (sicer zedobro
opredeljeni) geni:

ATM

STK11
CDH1
CHEK2 TP53
PALB2 PTEN

PRESEJIANIE IN ZGODNIE ODKRIVANIE

RAKA DOJK PRI ASIMPTOMATSKIH
ZENSKAH

P OIHA POPUIALUA [oFroleaoit? Ta raka dojk da
15

o e emach et ok 87 B o OB e
e

= VR et progrien 4tk 6ok S9N

IMEAHO POVECANA DAROLENOST! (uprotensrt 24

raka doft med 15 10%)

IPREMUANIE NOSILK PATOGENTN RAZLIIC v GENIN,
POVEZAKIH 2 VELIO OGROTENOSTIO ZA NAZYO)

LAKA DO

e L L T

et marmagrlis srek 8038/0ma CORAvish vt
e )

okvam procesa

BRCA1/2 in dedni rak dojk/jajcnikov tomote

(HBOC)

BRCA1

Leta 1994 dolocena sekvenca gena
1/400 nosi okvaro v genu BRCA1
Velika ogrozenost z rakom dojk
(72%) ter rakom jajcnikov (44%)

Za nosilke znadilna velika
ogrozenost za pojav trojno
negativnega raka dojk

v vedini populacij (tudi v Sloveniji)
vec primerov HBOC posledica
zarodnih patogenih razli¢ic v genu
BRCA1 kot BRCA2

za Izbor zdmvijenja!
{PARP inhibitorji)

BRCA2
* Sekvenca dolo¢ena leta 1995
* Velika ogrozenost z rakom dojk

(69%), nekoliko manjsa ogrozenost
z rakom jajcnikov (17%)

* Ogrozenost za razvoj SirSega

spektra rakov

* Moski nosilc bolj ogroieni z

rakom dojk in rakom prostate

* 1/800 v populaciji nosi okvarov

genu BRCA2

Kuchenbaecker, KB Risks of Breast, Ovarian,ad
Convalateral Breast Cancer for BRCAL and

BRCA2 Mutation Canmiers. JAMA, 2017.

Tiar & Wlank




GEN PRESEJANJE/2GOONJE OOKRIVANIE in DRUGO
PREPRECEVANJE RAKA DOJK

BRCAL ocena ogrozenosti za raka dojk: pribliino 70% profilaktiéna adnekscktomiia med 35, 40. letom
priporoéila: do adueksekiomiie je moino opr |v|pu pollenu
sarnopregledovanje 62. pozornost na pojav sprememb v kolodki pregled s in
podrotju dojk polletno dolo¢anje tumorskega markeija CA 125
klim¢m pregled dojk vsakih 6 inesecev od 25. leta® (najbolje na 1. 10 dan menstruacifskvga crklusa), s
sitkovne preiskave. pritetkom med 30. 1n 35 letom, ozrroma 5-10 let prej,
*od 25. leta dalje: letni pregled dojk 2 MRI s kontrastom | preden je 2a rakom jajénikov zbolela najmiajga v druzini
(med 7. - 14. dnem menstruacijskega ciklusa), (priporatilo ni podprto 2 dokazi)
~od 30. leta dalje: letno mamografija oz. 1QMasINIE2R ob obremenitvi 2 rakom trebudne shinavke v draini
glede na mnenje radiologa mozna vkljuéitev v program gresejania/zgodnjega
preventivar kirur3ki posegi: profilakti¢na massgktomijia | odknvanja raka trebuine shnavke (raziskovalno)
(2 moznostjo rekonstruketye) - v zelo redkih primerih moZnost aytosomnq recesivne

dedne bolezu Fanconieve: anemije pr¢ potoincih
BRCAZ ocena ogrofenosti za raka dojk: priblizno 78 % - profilakticna adngksektomiia med 40. in 45. letom

priporotila:

- do agdneksekiomije je mozno opravljati polletni
ingl

samopregledovanje 0z. pozornost nd pojav sp! v
| podrotiju dojl

klinini pregled dojk vsakih 6 mesecev od 25. leta®

sitkovne prerskave:

«od 25. leta dalje: let pregled dojk 2 MRI s kontrastom |

(med 7 - 14. dnem menstruacijskega ciklusa),

«od 30. leta dalje: letno mamogratija oz. IQMEsSIONE23.
glede na mnenje radiologa

preventivns kirurdki posegi: profilakti¢na mastekiQunya
(2 mo#nostjo rekonstrukcije)

L

koloski pregled s 1.3n; Itrazvokorm in
polletno dolo¢anje tumorskega markerja CA 125
(najbolje na 1.-10. dan menstruacijskega ¢iklusa), s
pricetkom med 30. in 35. letom, ozirorna 5-10 let prej,
preden je za rakom jajenikov zbolels neymlaga v druini
(priporatilo ni podprto 2 dokazi)
- ob obremenivi 2 rakom trebuine slinavke v drulinl
moina vklju¢itev v progiam preseiania/zgodnjega
odkrivanja reka trebudne shnavke (raziskovaino)

moinost gytosomnq recesivne dedne boleznt

Fanconjjeve anemile pri potometh

Jen dok. Ljwljana OnkolokK inXilul ubljina, 2021

PROGRAM SPREMLIANJA ZA MOSKE NOSILCE

MUTACI) NA BRCA1 ALl BRCA2

Rak dojk pri moskem je pri precejdnjem delezu bolnikov posiedica
dedovanja dedne nagnjenosti za 1azvoj bolezni. Najvetja je ogrozenost
moskih, ki so nosilci patogenih razli¢ic gena BRCA2. 2a nosilce patogenih
razlicic genov BRCA1/BRCA2 navajamo tudi priporocila za spremljanje, za
nosilce drugih zarodnih patogenih razli¢ic, povezanih z ve¢jo ogrozenostjo,
pa pripotodamo spremljanje glede na sklep konzilija MDT.

~ redno samopregledovanje dojk oz. pozornost na pojav sprememb

v dojkah s pricetkom pri 35. letih;

» leti klini¢ni pregled dojk, prvi pregled pri 35. letih;

» po 40. letu starosti za nosilce mutacije BRCA2 {nosilci BRCA1 se
spremljajo glede na mnenje konzilija oz. klinika, ki jih obravnava):
merjenje PSA enkrat tetno (po predhodnih navodilih: preiskovanec

se vzdrii ejakulacije (spolnih odnosov) 24 ur pred odvzemom
vzorca krvi; ¢e je imel preiskovanec v roku 6 tednov predhodno
vnetje prostate ali rektalni pregled, se ponudi novi datum);

PSA nad 3 ng/ml - napotitev k urologu.

a dok. Ljibljana Onkologk inRitut Gublyna, 2021

ATM

rahlo

obsevanja ne odsvetujemo!

patogene razlicice v heterozigotni obliki v splosni populaciji prisotne pri pribliZno 1%
ve¢ hormonsko odvisnih rakov

ovetana ogroZenost za razvoj raka jajénikoy, nekaj ve¢ tudi raka trebusne
slinavke, morda raka prostate — ni dobro opredeljenih priporocil za preventivne ukrepe

bialelne okvare — ataksija teleangiektazija!
kI ub pomiskekom glede Skodljivih ucinkovionizirajocega sevanja slikovnih preiskav in

ATM starbg al age 40 Y&

+ Evidence for increased risk: Stong
« Absolute risk: 1540%34 *
+ Management:® *Ma

omosyrithesss and consider breast MR! with contrast

» Risk reductan Ewdence insuthcient for RRM, manage
based on famity history

Comments Counsel for nsk of 311050131 recessive conditon 1
Qsoswon for

offsneg Heterozygou:
rogaidng the ¢ 72717>G vanont.

« Evidence for increasad risk: Srong Pancreatic
+ Absolute risk; <%

SANCH
~Evidence-for-ineredsed risk: Skong
« Absolute risk: ~5-10%

» Screenng Annual nlammogram with considorabon of » Rrsk rld«:bon Evidonce msuficont for |+ Menagement: Scroaning nikabon camers
RRSO. inanage based on lamty history wath @ faily healory of pacreRlic Cancer.
see PANCA

Proatate canset
* Unknown or insufticient avidonce

3 ATM Mekation Shoukd not 108d 10 A BCOMIIENdIoN to avokd

radiaon horapy ot this time Sec |

Dl & BEi

ocena ogroienosti za raka dojk: 15.40 %

priporoéila:

samopregledovanje oz. pozornost na pojav sprememb v
podrotju dojk

Klini¢ni pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 40. leta™
slikovne preiskave:

od 40. leta dalje letni pregled dojk z MRI s kontrastom
(med 7. - 14. dnem menstruacijskega ciklusa) ter

letno mamografija oz. {omesiateza glede na mnenje
radiologa**

preventivii kiruriki posegi: ne priporofamo oz. v
odvisnosti od drulinske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogroZenosti

) dok. Libljana Onkolodk initut tiubljaa, 2021

- blago povetana ogroZenost za razvoj raka
jajcevodov/jajenikov, preventivne ukrepe priporoéamo
ob upo3tevanju druzinske obremenitve s tem rakom

- ob obremenitvi z rakom trebusne slinavke v druZini
moZna vkljucitev v program presejania/zgodnjega
odkrivanja raka trebuine slinavke (raziskovalno)

- MoZnost JYIQsQMNQ. recesivne dedne bolezni ataksije

telgapgiektazijg pri potomcih




CHEKZ2

* ogrozajoce takoredke drugacnosmiselne razlicice kot tiste, ki povzrocijo
izgubo funkcije proteina

 ve€ hormonsko odvisnih rmkov

* ogroZenost tudi zarazvoj raka debelega ¢revesainmoskega_raka dojk, morda
tudi raka prostate, apriporocil z preventivno ukrepanje ve¢inoma ni

* vec obojestranskega raka dojk? zgodnege diagnoze?

CHERT

Cojon cancet
* S0 NCCH Guaduives ko Genel/F amial
g Risk Amex st Cotoeoly

Dim: & Blne

PALB2

partner and localizer of BRCA2

ogroZenost za razvojraka dojk zmerno do moéno povecana —individualna ogroZenost odvisna tudi
od pojavnosti raka dojk v druiini

dober odgovor na zdravljenje sPARP inhibitorji

vetja ogroZenost za razvojraka jajé nikov, moskega rakadojk, raka trebusne slinavke, morda raka
Zelodca, a absolutna ogroienost ni izrazita — nijasnih priporocil glede spremlianja

heterozigotiprenasakioblike Fanconianemije

PALB2

+ Evidence for Incressed rigk: Suong
« Absolute rak; 41-60% L * + Absolute risk. 3.5%
« Management:® « Management:®

» Screenmg Annual manwnogram with consideration of | » Rsk reduction Evidence insufficent
tomosynificsss and breast MRI with contrast a1 30 y<4 | manage basad on family history

» Risk reduchon D scuss option of RRM

Comments Counset for risk of aulosomal rocessie condltion in offspnig

+ Evidence for Increaged risk: Strong

Bancreatic cancer
+Evidence for incraasad sisk: Limided
+ Absolute risk: 5. 0%
+ Managemant: Screening mutation carriers
a tamity histary of pancreatic cancer
340 PANG

Other cancers
- Unkitown of insutticiant evidonce

Dim A Bl

CHEK2 ocena ogroienosti za raka dojk: 15-40 % - priporotamo kolonoskopijo okoli 40. leta, nadaljnje
priporotila: e preglede pa v odvisnosti od izvida in
samopregledovanje o0z. pozornost na pojav sprememb v noskopista, nateloma vsaj vsakih pet let
podro¢ju dojk
klini¢ni pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 40. leta*
sitkovne preiskave: od 40. leta dalje letni pregled dojk z
MR! s kontrastom {med 7. - 14. dnem menstruacijskega
ciklusa) ter letno mamografija oz. 1QInosinte2a glede na
mnenje radiologa®*
preventivni kirurski posegi: ne priporotamo oz. v
odvisnosti od dru?inske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogroZenosti

ip dok. Ljtbljana Onkolodk inditut Yubljma. 2021

PALB2 ocena ogroienost! za raka dojk: 40-60% - blago povetana ogrotenost 2a razvoj raka

priporoéila:

samopregledovanje 0z. pozornost na pojav sprememb v
podrotju dojk

klini¢ni 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 0z. tomosintezaglede na mnenje
radiologa

preventivni kirurdki posegi: nateloma ponudimo
moZnost profilakti¢ne obojestranske mastektomije ob
upoitevanju drutinske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogroZenosti

jajcevodov/jajenikov, preventivine ukrepe priporotamo

ob upoitevaniju diuZinske obremenitve s tem rakom

- ob obremenitvi 2 rakom trebudne slinavke v druzini

moZna vkljutitev v program presejanja/zgodnjega

odkrivanija raka trebusne slinavke (raziskovaino)
mo¥nost avtgsgmno recesivne dedne bolezni

Fanconijeve anemije pri potomcih

a dok. Ljibljana Qukolo$ inRitut tjudljma. 2021




STK11

* znacilna pigmentacija koZein sluznic v odrasli dobi zbledi

* hamartomski Peutz-Jeghers polipi najpogostejsi v tankem Crevesu —

mozni

zapleti

* velika ogroZenost za raka debelega ¢revesa in danke, Zelodca,
trebusne slinavke, dojke (32-54%), jajcnikov, materni¢nega vratu

* pojavnost ocenjena na 1/28000-1/250000

STK11

- Evidence for increased rish: Svong
* Abschae

risk: 05093733
: *

Wanagement:
» Screenng Seg NCCH Gyl L GaosnoEandal
that:-Bes Asaeasaens Cakmmial - PeuR-dehec

syndromo
» Ruk reauchon: Evideace esuloont RRM, manage
based on faudy halory

Joghers syndromo

Conwment The precse 1k estinates for pancyeatic eencer for STK11 sheuld be miecpreted with caulion green the relative prucity of datn

Oim & Blans

ocena ogroienosti za raka dojk: 32-54%

priporoélla:

samopregledsvanje oz. pozornost na pojav sprememb v
podrogju dojk

klini¢ni 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, dnent menstruacijskega ciklusa) ter
letno mamografija 02. emgsintez2 glede na mnenje
radiologa

preventivni kirurski posegi: na¢eloma ponudimo
moznost profilakti¢ne obojestranske mastektomije ob
upoitevanju druzinske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogroZenosti

Jaraka dak, Ljibljana OnkolodK inditut ljubliaa. 2021

- povetana ogroZenost za pojav raka trebu3ne slinavke,
raka debelega ¢revesa, raka tankega ¢revesa, raka
telodca, raka materni¢nega vratu, tumorjev jaj¢nikov

- kontrolni pregledi oz. obravnava v terciarni ustanovi pri
specialistih za sindrom Peutz:leghers

CDH1

predispozicija

izboljsuje

genotip-fenotip korelacije!

za razvoj difuznega raka Zelodca

difuzni rak Zelodca do 80leta —70% nosilcev, 56% nosilk
lobularni  karcinom dojk — 42% nosik
povezava z razcepom ustnice/neba
priporoclijiva preventiva gastrektomija, spremljanje z gastroskopijami manj zanesljivo, ase

CO#1

10 lobular disaase)

Absohae risk: 41-60%7 ! *

Manegement:®

» Screerwng Aal mammagram with cangdenbon of
10MAsYNthoRS and ENsTe: breasi MR with contrast
statng ar age 30 Y ¢

» Risk reduction Evidonoe msufficknt for RRM
manago taseo on furdy estay

ity cancal
e M Crpdebons tor G Canrer
Prncpies of Genelic Rrak Assessment for
Gasine Cancer

with COH1

absence of a fanuty rslary of Gastne Cancor Howewer, one small st

Commits Thera 15 e0nroversy over how 1o Managa gasuic cancel nsk i midividudts with pathoganiciikaty pathagonk: vadanta in COM1 ki the
found a1 >50% of SUCh NGMGUMS Kad Gasine cancor Kientified a1 the time
of msk<eduang lo1al gasireciomy (Jscotrs MF_ ot 8l Gastrogrterology 2019, 157 87-8G) CieR K with or wilhout cleft paiate has bean asvocsated
vanants {Freboud T. ot ol J Mod Genat 2006.43,138-142)

Dom & Banih

acena ogroienosti za raka dojk: 42%, povecana je
predvsem ogrozenost 2a razvoj lghula(uega.raka dojk
priporotila;

samopregledovanje oz. pozornost na pojav sprememb v
podrogju dojk

klini¢ni pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 30. leta*
slikovne preiskave: od 30. leta dalje letni pregled dojk 2
MRI s kontrastom {med 7. - 14. dnem menstruacijskega
ciklusa) ter letno mamografija oz. tomasintez? glede na
mnenje radiologa

preventwvni kirurski posegi: nateloma ponudimo
moznost profilaktitne obojestranske mastekromije ob
upodtevanju druzinske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogrozenosti

} moznost profilakti¢ne gastiektomiie, po moZnosti med
18.in 40. letom

- moznost spremljanja z rednimi gastroskopijami vsakih
6-12 mesecev, ob tem nakljuéni odvzemi ve¢ vzorcev
zelodene sluznice




TP53

el e R P e

precenjena?

ongoste,ﬂ raki: premenopavzalnirak

dojk, osteosarkom, mehkotkivnisarkomi,
vkemua mozganskltumor,

adrenokortikalni karcinom

1/20000-1/5000, po podatkih iz baz
genomov zdravih preiskovancev —1/4500?

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

nekatere okvare boljogroZajo¢ e od drugih

vecja doyzatnpst za §kodljive u¢inke sevan,
in cﬁotoxs% I’?IR snov! 4 i

-

ohiahonss NCCN Guidelines Verslon 2.2021
R i Syndrome

Matwork Li-f

LI.FRAUMENI 5YNOROME MANAGEMENT
N ADULTS
BBEAST GANGER RIEK £QR WOWEY
< Breast swareness® starting st ege 10 y
- Ghokcalbravstexam, every .12 o, srkog sgezoy”
rove! 0

HOAP N-Z!' y #anisl st MRIC SCréaning with contrast.®
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" gérosning Wit ennie brea¥t AT
_{ Oiocuss oflon o ik raducing mesmctomy
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S s " foc rare cansers and sseond mekgnancies i

cancer survivors svery 6-12 me.
. opy every 26y
« Aritus Gematoiogic exsmination sierting ot 18 y.
« Anusl whhole hody MRI'4 (category 28)
« Annuel brain MA (cetegory 251 may be Dactormed os port of 11 whole bady MRI or 80 2 Seperste exem,

yorsyhetors Y

e & W lane

TPS3

pogosteje zbolevajo pred 30. letom
priporoé|la:

podrotju dojk
klini¢ni pregled dojk vsakih 6 mesecev od 20. leta*
slikovne preiskave:

{med 7. ~ 14, dnem menstiuacijskega ciklusa),

sevanja mamografije nateloma ne priporofamo

{z moZnostjo rekonstrukcije)

ocena ogrotenosti za raka dojk: vet kot 60%, nosilke

samopregledovanje oz. pozornost na pojav sprememb v

sod 20. leta dalje: letni pregled dojk z MRI s kontrastom

+zaradi ob¢utljivosti na ¥kodljive utinke ionizirajotega

preventivni kiruriki posegi: profilaktitna mastektomija

povetana ogrozenost za pojav mehkotkivnih in kostnih
sarkomov, karcinoma skorje nadledvi¢nice, mozganskih
tumoriev in $tevilnih drugih rakov

obtutno vetja verjetnost pojava raka e v otrofkem
obdobju
- vetja dovzetnost za 3kodljive utinke ionizirajoéega
sevanja in dolo¢enih citostatikov

kontrolni pregledi oz. obravnava v terciarni ustanovi pri
specialistih za sindrom Li Fraumeni

tik jaraka dok. Ljibfjana Onkolo$K 1nditul ljubljma. 2021

PTEN

nplika in multisjstemsk AD dedna bolezen —
gz ore ano gen, syn annayan- &IP 4
Ruvalcaba sPTEN povezan syn Proteus

govecana ogroenost za razvoj raka dojk {67-
5%), SCitnice, ledvic, telesa maternice,
malignega melanoma raka debelega Crevesa in
danke - prisotnost pollpov razli¢ nih histoloskih
tipov!

nacilne kozne spremembe (trihjem akralna
ﬁeratoza pa elt:>R'\a'cozne zlge s"?eV|rWra§Eni
benigni tumorjl(llpoml, miomi, mozganski
tumorji)

makrocefalija, prinekaterih nosilcih
intelektualna manjzmoznost oz. motnja
avtistié nega spektra

pojavnost 1/200000- podcenjena?
raznoliki/Se neusklajeni programispremljanja!

. Carvovmhwnaon NCCN Guidolinas Vorsion 2.2021
TN
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PTEN

otena ogrotenosti za raka dojk: 50-85%

priporotlla:

samopregledovanje oz. pozoinost na pojav sprememb v
podro¢ju dojk

klini¢ni pregled dojk vsakih 6-12 mesecev od 30. leta*®
shkovne preiskave:

od 30. leta dalje letni pregled dojk z MRI s kontrastom
{med 7. - 14. dnem menstruacijskega ciklusa) ter
letno mamografija oz. tgmosinteza glede na mnenje
radiologa

preventivni kirur$ki posegi: nateloma ponudimo
moznost profilakti¢ne obojestranske mastektomije ob
upoitevanju drufinske anamneze raka dojk in osebnih
dejavnikov ogroZenosti

| povecana ogrozenost za pojav raka ¥itnice, raka telesa
maternice, raka ledvic, najverjetneje tudi raka debelega
&revesa in melanoma

kontrolni pregledi oz. obravnava v terciarni ustanovi pri
specialistih za sindrom s PTEN povezanih hamartomov
oz. sindrom Cowden
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XGEVA

(denosumab)

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

Zaceti Pl EEY e s Mesecno
zgodaj odmerjanje

"
Neprekinjena zascita

XGEVA® 120 my ractoping 2a ncizange {denosumab) - SKRAUSAN POVZETER fil AVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Samc Za strokuvno Javnasl Pred predpisovanjem i prebertte celoten Povzetes glavith Znaciinost zdravila.

SESTAVA 2DRAVILA: Fna viala vsebuje 120 mg denosumaba v 1,7 ml raztoplne (70 mg/m1). PomoZne snavi 7 znanim uéinkam: 1,7 mltaztoplne vsehija 78 mq surbitola (FA20). TERAPEVTSKE INDIKACIJE: Piepredevanjs skeleinlh doyodkov {| lomoy, ob: preslie hrbtenjace all opefacije kosti) pri odrastih z napredovaniml matignomi, ki 7ajamejo kasli, Zdravijenje

odraslih bolnikov in skeletno dozorelih mladostnikov z gigantocelularnim kostiim tumorjem, ki ni apevabllen all pri katerem bi kirurSka odstranitev verjelno plwuallla hudo obolevnost. ODMERJANJE IN NAEIN UPORABE: Zdravilo XGEVA® mora aph:uall zdravslvenl dzlavec. Vsl boln!kl morajo plejemall dcdatek vsa) 500 mg kalcija in 400 i.e. vitamina D) dnevno, razen ce ima bolnik

hiperkalciemljo. Bolniki morajo dobiti navodilo za uporabo in opozorilno kartico za bolnika. Ar h dog priodrasithz i, ki 28/amejo kosti, Priporoten odmerek je 120 krat na 4 tedne venkr Injekei)i vstegno, rebuh i kostni tumor: Pripor ekzi XGEVA® Je 120mgenkrat na 4 tednev

enkratni subkutanl injekciji v stegno, trebuh ali nadlake! ter dudalen odmerek 120 mg8.in 15 dan zdravl]en;dv prvem mesecu leraplje. Bolnlke 2 glqunlu(elulnmlm kostnim tumorjem Je tieba v rednih presledklhocen]evlll da bi ugotovlt, atl jim zdravljen]e e korlsti. Pri bolnikih, ki imajo bolezen z zdravilom XGEVA® obvladana niso ocenill uginka prekinitve ali prenehanjazdravljenja, toda

nmz;em podalkl priteh bolnlkih ne k uéinka pi Okvara ledvic: Okvara jeter: Varnostin i mllskanl. i (stari 2 5 let): Prilagoditev odmerka ni polrebna. Ped:alném bolniki: Varnostin XGEVA® pri i€nih bolnikih (slarlh <18 let) 3e nista bili dokazani z
(slanhnd |z do17 leI) 1glganlu:elularmmknslmm tumorjem. Zdravito XGEVA® n(pnpmo{l;xvo zapedIatritne bolnike (stare < 1Ble|) zizj kel [ (starih od 12 do 17 let} z gigantocetularnim 2 di lih jem, kini

oll prikates eim bikiurska od tila hudo Je enako kol 24 udiasle. Za subkulono uporabo, KONT RAINDIKACIJE: 4 nautink 11k koli Huda, nezds avl hlpok.\luemlj.\ Nezaceljene epulnbnlhalluxlnlhkn ursklhpuseglh. POSEBNA OPOZORILAIN PREVIDNDSTNIUKREPI Vsi bolniki morajo prejematidodatek kalclja

Invitamina D, razen e Irna bolnk hlperkalclemuu Dhslujenu hlpukdlu:ml]nje treba vdpraviti Se pred zalelkom zdravijenja 2 zdravilom XGEVA®, Hipokalciemija se lahko pojavi kadarkoli med zdravijenjem z zdravilom XGEVA®. Kontrolo koncentracije kalcija je treba izvesti (i) pred prvim odmerkom zdravila XGEVA‘ (|I) v dveh tednih po prvem odmesku, (Il}) Ee se pojavijo simptomi, sumljivi za

hipokatciemya, O dodatnih keniretah b b """‘“"}mbul"l*ﬁ. i Imafo dejovnike tveganis 2o hipokalclemijy, 3ll fe 5o uklhrlmﬂluk $icet ymesing ﬂrdrmwkm llilr\lhw ;le Balnikam o teba narotil, ﬂn].ulr.wml’a udnluluu b, kel J!r]qm . £esemed rdravils KGEVA' pojavi hipokalciemijs, je lahka

poliebne dodatne dotajane kaltil in dedatne koodrode, Bainekl shudn skvaro ledvic li otk ria diallel imaja vedie tvegange a pojay £ L Ledvic, | h%a tedne kantrale b byl

Pri bolnikih, ki imajo nezacetjene lezie mehkih thivv ustih, je treba za&etek zdiavljenja/nov ciklus zdvaon}a odlotiti. Pred zdravijenjem z denosumabom Je priporoiljivo opraviti :.nbnzdravslvcnl pregted In prevcnllvno zobozdravstveno oskrbo ter Indlwdunlno nunu korlsu In lchan]n Pri o(nn}uvan;u bolnikovega lveganja za pojav osteonekroze Eclustniceje treba upostevati nasledn‘c
dejavnike tveganja. moz zdravila, ki zaviraresorpcijo kosli (Iveganje je vet)e z 2elo motnimi spojinami), potuporabe (tveganje Je vegje v piimeru parenteralne uporabe) in kumulativni odmerek zdravila, uporabljenega za zdravljen|e f esorpcije kosti, rak, socasne boteznl (npr. anemlo, koagulopatije, okuZbo), kajenje, sotasna zdravijenja: korhkoslemude kemoterapijo, zaviralce angiogeneze,
radioterapijo glave invralu, slabo usino higieno, pet bolezen, slabo pr e se zobne proteze, 1Enbslo;eéa mbnn hotezen, invazivne zobozdravstvene posege‘ npr. eksirakcije zob. Vsembolnlkumje treba narotltl, da morajo med r7evalidabro ustno higleno, rednoopr pre ohvestiti zdravnlka, te se pojavi

kakrien kuu snmulomvuslxh naprime: ma}anye mb bolmna o(ekllna, rana, klse ne cel-, all med:l( Mad dr jan) Ivnlh mhomr 1) le po skrbnem |a7m|<leku inse Jln\)e treha Izoqnlll v mmm lEI 'mina za ndm .we 2dravila XGEVA‘ Namvuden]a bolnlkov, kise)lm pojavt osteonekroza celmslnu:e Je neha ohuknvolma pudlagl \esneqa sudemvanja

T e U
fal ! k kat: fiabba ali g ‘Mamolnast k Lk 'karuh[- Pnldrh-m pamisiiti pi| bolnikih, himqmru-u pojan ukes, ulLlutnu lh-l-nl o L hko pojav] o ob majhnl podkadin ol celo bier puhodbe,|ns|l.ervsuhlrnhanlernemmdlahznem predelu
stegnenice. Za te dogodke so znatilni speclfl¢ni radiografski izvidl, O njih so porotali tudi pri bolnikih z stanji (ans vitamina D, arlrmsom, i inmed uporabn dolozenih zdzavil (npr. blsloslonalnv glukoknrllknldov zaviralcev protonske érpaike). T| dugndkl so se pojavili tudi brez antiresorpcljskega zdravijenja.
Podobni zlomi, opisani v zvezi z bisfosfonall, so pogosto obojestranski, zato je treba prl bolnikih, ki se zdravijo z inso iz ga del opraviti tudi druge ice. Pribolniklh, prl katerlh obstaja sum na atipiéenzlomstegnenice, je treta razmislitl o prenehanju uporabe zdravila XGEVA™ ob vrednotenju bolnika glede na individualno oceno koristi
in tveganja, Hulmkon”e reba narm_lll dan10t¢)o med zdravljenjem z denosumabuim ¢dravinlku poroiati o riuvi ali nenavadni boletinl v stegnu, I(ulku all dimljgh, Bolnike s lakininit simptoml Je Ireba prelskotl ylede nepopolnega ¢loma stegnenice, Po pr:nehanju dravljenja s ljajt boln'ke 2 gi nim kostnim tumorjem in| bolnike s 3¢ ruzv‘i‘ajocxm se skeletom glede lnakov n
hiperkaluemije, Janju serumskega kalcija ter ponovie opredelite bolnikove potrebe po dodajenjukalcifaln vitamina 0. Zdravilo XGEVA’ ni priporotlfivo pribolnikih, klse]lnuk:lelieruvu.l Bolnlkl, ldfﬂvll!nll ‘,auhsnone Jopi i Ihedravit, ki ( ijepriosleop ,in g1
prigl kostnem tumorju all naptedovanje do metastatske boleznl je redek dogodek inje znano tveganje pil bolniklh z gigantocelularnim kosinim tumorjem. Bolnike je tiebs kontr hakov mali nove radloluc ali osteolize, R j kllnl{nl podatki ne kazej canega lveganjo pri bolnikih l
tumorjem, zd(avljenlh z ldrawlom XGEVA®. Zdravito vsebuje sorbitol. Bolnlki z redko prirojeno motnjo Intolerance za fruktozo ne smejo uparabl}nlllcqa zdravila, Zdravilo vsebuje manj kot 'I mmol n\llrljﬂ (23 mg) na 120 mg, kar pomenl, da je praktic no »breznalrija, INTERAKCIJE: S|ule medscbojnega delovanja niso izvedli. Soéasna kemoterapija In/ali hormonsko zdravljenje ati predhodna
Intravenska niso kliniéno spremenit! naj 5e koncenlracije v serumu In far ba (N v urinu, na kreatlnin, uNTX/Cr). POVZETEKNEZELEN!H UCINKOV: Zelo pogosti (2 1/10). hipokalciemija, dispne)a, driska, mlsiéno-skeletna bole&ina. Pogosti (2 1/100 do < 1/10). novonastali primarni
malignom, hipofosfatemya, ekstrakcija zoba, hiperhidroza, osteonekroza Eeljustnice. ObZasni (2 1/1.000 do < 1/100): hiperkalciemija po 2dravl pti bnlnlklh z mm kas!nun tumorjem, llhenoldne erupcije zdravila, alipiéni zlom stegnenice. Redk: (2 1/10.000 do < 1/1.000}: j na zdravilo, reakcija. neznana. osteonekroza
zunanjega sluénega kanala. FARMACEVTSKI PODATKI: Shranujtevhladlinlku (2 °C - 8°C). Ne zamr7ujte. NAEININ REZIM PREDPISOVANJA TER 1ZDAJE ZDRAVILA: Inlzdaj 2Imom - 72 IMETNIKDOVOL JENJAZA PROMET: qu!n EuropeB.V,Minervum 7061, NL-4817ZK Breda, Nizozemska. Dodatna po;asnlli lahko dobite v lokalni pisarni:
Amgen zdravila d.o.0., Ameriéka ulica 2, SI-1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Junij 2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: Junij 2022. Podrobne informacije ozdravlluso Db]avl]ene na splelmsIvam Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu/. LITERATURA: Coleman R, etal. Ann Oncol. 2020; doi: 10.101 6/j.annonc.2020.07.019.

®
Amgen zdravila d.o.o.
Ameriska ulica 2, SI-1000 Ljubljana.
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GENETSKO TESTIRANJE PRI DEDNEM RAKU DOJK

Srdjan Novakovic¢

: ONKOROSKE  INSTITUTE
STt OF ONCOLOGY

LRIBLANA LRiAtIANA

Molekularna diagnostika v onkologiji: dolo@nje zarodnih razlicic

‘ -
BRCA Tumor P
mutated cells o BRCA -p Zarodne raziitice so
Positive prisotne v vseh celicah
BRCA v telesu, tudiv tumorju.
intact cells

Somatske (tumorske)
razli¢ice so prisotne le v
\ tumorju.

Negative Biood Test

S. NOVAKOVIC

3\

7 ONKOLOSKI  INSTHUTE
INSTITUT OFf ONCOLOGY
LJUBLIANA LJUBLIANA

Dedni rak dojk ,

Pet do deset odstotkov vseh rakov dojk je podedovanih, ve¢inoma zaradi patogenih in
verjetno patogenih razli¢ic (mutacij) v genih BRCA1ali BRCA2.

Patogene razli¢ice v drugihgenihz visokim do zmernimtveganjem, kot so TP53, PALB2,
PTEN, CHEK2 in ATM, povzrocajo manjsi odstotek raka dojk in v nekaterih primerih raka
jajcnikov, prostate ali trebusne slinavie.

P o NCCN smernicah so z zmernim do visokim tveganjem za zbolevanjem zarakom dojk
prepoznani slededi geni: ATM, BARD1,BRCA 1, BRCA2, CDN1, CHEK2, NF1, PALB2, PTEN,
RADS51C, RAD51D, STK11in TP53.

S. NOVAKOVIC

N ONKOLOSK! INSTOUTE
INSTIUT OF ONCOLOGY
LIUBLJANA LIUBLIANA

Nekateri dedni sindromi povezani z rakom dojk

= Dedni sindrom raka dojk in/ali jajénikov— BRCA1/2
= Li-Fraumeni - TP53,

= Cowden - PTEN,

= Peutz-Jeghers - STK11,

= Ataxia -teleangiectasia - ATM

= Muir-Torre - MSH2, MLH1,

S. NOVAKOVIC
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Kriteriji za testiranje oseb s sumom na dedni rak dojk po NCCN smernicah

200 nsin NCCN Guldelines Version 2.2022

o [t Hereditary Cancer Testing Criteria
2

N —— oM < Novakovié

B ONKOLOSK! INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LIUBLIANA LIUBLIANA

Potek testiranja oseb s sumom na dedni rak dojk in/ali jajénikov'

Neznana patogena razli¢ica v druini Znana patogena razlicica v druini

Bolotanje elﬁ dded) In
Insercijz MLPA

S. NovAkoVIC

s Owvkouodki INsfnuTe
pesniun OF ONCOLOGY
Lipeijana Liunt jANA

Interpretacija zarodnih razlicic: razvrécanje glede na njihov vpliv

Genetics
ot ot thesn o i, MCMIG 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® 78, Wayne W. Grody, MD, PhD** ', Madhuri Hegde, PhD",

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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Stevilo testiranih oseb s sumom na dedni rak dojk in/ali jajénikov
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LJUBLIANA

Delez nosilcev patogenih/verjetno patogenih razli¢ic povezanih z dednim

sindromom raka dojk in/ali jajcnikov med zdravimi osebami s pozitivho
druzinsko anamnezo, ob prvem testiranju v druzini
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Delez nosilcev patogenih/verjetno patogenih razli¢ic v genih BRCA1 in
BRCAZ2 na osnovi testiranja na znano druzinsko razli¢ico
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Delezi patogenih/verjetno patogenih razlicic po genih povezanih z
dednim sindromom raka dojk in/ali jajénikov
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BRCA1 in BRCAZ2 {

Od odkritja in kloniranja genov BRCA1/2 je bilo po podatkih zbirke
podatkov ClinVar, odkritih vec kot 8000 razlicnih patogenih ali
verjetno patogenih razlicic v teh dveh genih, vecina od njih le v eni
ali nekaj druzinah.

PR 3550 4196
VPR 302 367
VUS 3373 6144

s. Novakowic
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Nove patogene razlicice v BRCA1 in BRCA2 geniﬁ poroc¢ane samo pri
slovenskih preiskovancih v ClinVar-u nadan 17. 06. 2022
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i Zakljucek x .

Testiranje v druzinah z dednim sindromom raka dok in/alijajgnikov je usmerjenona
odkrivanje patogenih razli¢icv genihBRCA1/2ter testiranjedrugih zelo penetrantni h, vendar

redkeje mutiranih genov.

* Genetsko testiranjezazarodnerazlic¢ice je kfjuc za:
— natanéno oceno tveganja za nastanek raka
— ucinkovito genetsko svetovanje
— ustrezno 2dravstveno spremljanje
— ustrezno zdravljenjepna

+ Razlicice z nejasnim kliniénim pomenom je potrebno obravnavati previdnoin jih ustrezno
klasificirati.

* Med genetskih testomlahko najdemo razli¢ice, ki niso povezane s pacientovoklinicno
sliko = nakljucne najdbe.

S. NOVAKOVIC
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. JAJCNIKOV SLINAVKE
olaparib

tablete 100 mg
tablete 150 mg

VERJETI

Prvi in edini zaviralec PARP
odobren za 4 razlicne
lokalizacije tumorjev’-*

RAK
DOJK

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

LYNPARZA 100 mg filmsko oblozene tablete

LYNPARZA 150 mg filmsko oblozene tablete

SESTAVA: En.1 Almsko oblozenatable:a vsebuje 100 mg olapaiiba ali 150 mgolapariba INDIKACLE: Rakiaicnikoy 11 zdraviloLynparzajeindiciranokot monoterapijaza: + vecirievalno zdravlienje odrashih toln ¢ znapredovalim (siadij Il in IV pe FIGO! epitelijscim rakom visokega gradusa jajnikiov. jajcevadov ali primamim per-tonealn m rakom z mutacijo geraBRCAL2
(germinalo in/al somatsko). ki o voi1z vu || pop"lnen\ al: delnem) po mkl;uccm plw lintj kemotarapize na osnovi platine + vzdrevaino zdsavljenje odraslih bolnic, pu katerth je pridlo do ponovitve epitelijskega raka visokega gradusa ja;inikov. jajcevodov sl primarneqa neritenealnega raka, obéuthivega na platino kiso v popolnem ali delnem cdzivu na kemoterapijo

na osnovi platine. 2) zdravilo | v jiz wdtzcvalnn zdl lienje ndu)h" bolnicz napiedovalim (stadl; lil in IV po FIGO] epitelijskim rakom visokega gradusa ) &nikov., jajcevodov ali pumarinim peritonealnim rakom, ki so v popolnem ali delnem odzivu ps z.skljucen prvi linij kemoterapije na osnovi platine v ksmbinacyi z
bevacizumabom, prikaterih je rak povezan s poziti stanjem jkanj ije (HRD - log r tion deficiency), op. jenim z mutacijo gena BRCA1/2 in/ali genomsko nestabilnostjo. Rak dojk: zdravilo Lynparza je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z germinalno mutacijo gena BRCA1/2, kiimajo
HER2-negatvnega (okalno napredovalega ahimetastats<e93 1k dojk Bolki m01ajo it preahodng zaravleni 2ant suklinom in Laksenor v okviru tneo)adjuvantnega zdraviieny ali zdiaviienja metastatske bolezni, 1szen e za t zdravljenji niso premesni. Prbolnikdh, ki imayo raka dojk s pozitivainit hoimonskimi receptor t{HR), je morala bolezea prav laxo napiedovati
med predh hor ljenjem ali po njem, ali morajo bolniki veljati za neprimerne zahormonsko zdravljenje. Adenokarcinom trebusne slinavke: zd:av:lo Lyrparzs je ot monoterapya indicitano 2o viidizevaino edravienje odiashih balntkev zgerminalne mutacijo gena S8RCA1/2, kitmazo metastatski adenokarcinomtiebusne shinavke in nithova bolezen ni

napredovala po najmanj 16 tednih zdravljen)a s platino v shemiprve linije kemoterapije. Rak prostate: zdravilo Lynpar za je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z metastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate in mutacijami gena BRCA1/.2 (germinalnimi in/ali somatskimi), pri katerih je bolezen napredovala po predhodni terapiji, ki je
vsebovala novo hormonsko zdravilo. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Priporoden odmereh zdiravita Lynparza je 300 mg dvakiat na dan (to ustreita celotnemu dnevnemuodmerkui600 mg). 100'mg tablete so na voljo za zmanjZanje odmerka. Bolnice s ponovitvijo raka jajéntkov morajo zacet: zdravlienje z zdravilom Lynparza najpozne e v 8 tednih po zadnjem
odmerku sneme zdravljenja na osnov: platine Ce je zdravilo Lynparza uporat:ljeno v kombiraciji z bevaczumab.am za prvo lingjo vzdréevalnega zdravljenja po dokon€an;u pive linije zciravljen)a na osnovi platine in z bevacizumabom, ja odmerek bevacizumaba 15 mg/kg erkrat n.a 3 tedne. Glejte celotne infoimacije o zdravilu zs bevacizumac Zdravljenje ponavitve
raka japénkov. roka dojk- adenokarcirioma trasysne slhinavee in taka prostate je peporoéljivo nadaljevati do napredovanja osnovne biolezni ali nespiejemijive 10ksitnasti Pi raku prostate je trelxa pri bolnikih, ki niso bili kirisriko kastrirani hagaaljevati z meoic nsko kastracijo z analogom luteinizirajolega hormona sproséajoéega hormsna. Zdravlien;e orve linije 1aka
J3jénikov ' pri prveling vzdrzevalrega zdravl,ens +*RO-pozitivnega napredov.ilegi raka jayénikov v xombinacyi z bevaczumaoont e pripoioéljivo nadaljevati do radioloikega naptedovanyi bolezii ah nestirejemljive: toksiénesti do najve¢ 2 lets, ¢e po 2 letih n: radioloskih znakov boleznt. V pnimery znakov bolezni pa 2 letih, se lahko 2dravlienje nadaljuge c bi le to po
mnenju zdravnika b lo koistno za bolnica Gle,te informac:je o zdravilu bevaicizumat zi priporodeno celotno trajanje zdravijena nayvee 15 mesecev, vkhutno 2 obdols)i v kombinaciji s kemoterapijo in kot vzdrievalno zdravljenje V primietu potrebe po zemanjfanju odmerka zaradi nezelenih uéinkov je prporoteno zman;sanje odmerka na 250 mg dvakrat nit dan {to
ustre£acelolnemu dnevnemu odmerku 500 nig) Ce je potrebno se oodatno zmangsanje odmetk. je priporoélivo zmanjsan e oamiirka na 200 mg dvakral na dan (to ustieza celotnemu dnevneinu vdmeik 400 ngl. £dravljen e z ¢aravilom Lynparza mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proti raku. Mutacijsko stanje BRCA mor. delocits
izkuien laboratori) z validirano testno metodo. Genetsko svetovanje bolnikom z mutacijamiBRCA je treba opraviti v skladu zlokalnimi predpisi. Zdravilo Lynparsa se lahko pr zolinkih 2 blago okvaro fedvic [esstek kreatining $1 do 80 mimin) uporabl brez prilagoditve odmerka. Pri bolnikih 2 zmerno okvaroledvic (oislek kieutinina 31 do 50 ml/min) e prinoreéen
odrerek 200 mg dvakrat ~a dan Uporaba zdravila se pri bolnix 'h's hudo okvara alt kanéno odpovedjo ledvic {odistek kieatinina » 30 ml/nun) ne priporota, ker varnast in farmakokinetika pri teg scupint Lolnikov rusta bil raz skani. Zdravilo Lynparza se fahko daje bolnikom z blago ali xmerno okvaro jezer (klasifikacya Child-Pough A uh B) biex prilagodiive odmer<a
Upaiabe sdravila Lynpaiza se ne priporoda pri bolnikin s huoo okvaro eter klasfikacya Child Pough C), ker varnost in faimakokinetika pri te; skupini bolnkav nista bili raziszani Zdravilo Lynparza je za peroralno uporabo. Tablete zdravila Lynparza je treba pogoltniti cele in se jih ne sme gristi, drobiti, raztapljati ali lomiti. Lahko se jih jemije ne glede na obroke.
KONTRAINDIKACLIE: Presbeutlivost na ucirkovine ah katero kol pomono snov Bojenje med zdravijenjem in en masec po zadnjern odimerku POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNt UKREPI: Heimatotokedni ycinks Pribolrikih, zdravlenth 2 zdravilom Lynparza, so b i op sani hematatoksiént uéinki, vkljueno s klinieno disgnozan/al iaborateryskimi izsleski, ra
spioino blage aF zmarme (stopmya | aki 2 po CTCAE anemije, nevtiope:nije, trombocitopenije in levsfocitopenije Bolniki nesme jo zaéet: zdravijenja 7 zdravilon tynpaiza, dokler ne okrevajo po henuatotoksicnin uginkih predhodnega zdravijenja proti ranu Preiskava celotne krvne shike je priporocjiva na zadetku zdravijen)a, potem vsak mesec prvih 12 mesecev zdravljenja
in pozne je redno Ce se p bointku pojavio nudi hematotaksiént uginki 3l j&: oovisen od transfuziy krvi. je trba 2dravljen;e 2 zdiavilom Lynparzz prekiniti in uvesti usirezno nernatalotko testirange Ce hrvne viednosts 6stanejo <linicno nenormalne: se 4 tedne po prekinitvi uporabe zdravila Lynparza, e prporoél,ivo oprawiti preiskavo kostnegs mozga n/al krvno
analizo. Yaloduphus L < g1 gigr levigraug MRS AML): Celokupna pojavinust MDSAML je bila pir Lolnikib, ki >0 v klinitnin pr:ukusan‘m prejemali monotetupyo z zdtavilom Lynpaiza, vihudni v olidobju dolgotoéneg.y sprembjanga pre2iven, < 1.5 %, 2 vedjo bojavnostjo priboln.cah 2 BRCAm, pri katerih je prislo do ponovitve na platino
Gblutlpveg.\ raka ja)énikov, ki so preshadio piejelevsa)dve i <emoterapije s Blatino in sa jih sprembjali 5 let Velinu teh prmerav e bfa s smrteim zidor. Ce ebslaje sum na MDS/AML, je polrelino bolnico nacotiti na nadaljnje preiskave khematologu, vkljucnoz anafizo kestnega mosga in odvzen-om krvi za atogenetiko Ce se po presskavi dolgotrajne hem.atoloske
loksic nosti patidi MDS/AMiL, je treba uporabo zdiav laLynzarza prekinits in boln'cu ustiezno zataviti Poevmanitis: V kliniznth stuatjeh Je bl pnevmonitis, vkljuéno s smitnim 12idom, op'san pri < 1.0 % bolrntkov &i so piejemali zdravilo Lynpatza, spremljab pa so jil steviln: predispozscijski dejavniki Ce se pri balniku pojav Jo novi ali poslabsajo obstoeé dhalni simpromi
nor. dispneja kasel) in 2viZana telesna temperatura, alije ugotovl;en nenormalen 1adiolodki 1zvid prsnih organov e treba zdiavljen)e 2 ¢dravilom Lynparza prexiniti in 1akoj opravit: pie-skave. Ce je pnevimanitis potrjen je treba zdravljen,e x zdravilom Lynparza piekiniti in bolnika ustrezno zdraviti. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCIJ: Zdravilo Lynparza se uporablja kot monsterap/ja in ni pimerno za uborabo v kembinaciji £ meelosuptestvaimi zdravih prati raku, vkljuéno 2 zdravih, ki pododuje;o DNA Scéasna uporaba olapariba s cepivi ali imunosupresivium: zdravili e raziskana Za presnovni otistex olapariba so pretezino odgovornl izoencimi CYP3A4/5 Sotzsna uporaba zdravila
Lynparza 2 Zznannni mocnimi al zmeinm zawiralc: tega izoencima ni prpicroélyva Ce je treba socasno Lnerabit motne ah zmerne zaviralce CYP3A, e treba odmerek 2dravila Lynpaiza zmanjsatt Prav tako nied zdravlenem z zdravilons Lyniaiza ni prporoéliivo ritje grenivk inega soka Prav tako ofapariba ni eripocoéljivo uporabljati 7 znanim: mo¢nimi ali zmermimi do
meen i induktor 1ega 1zcercima. ker absra,a moznost, da se ucinkovitosi zdravila Lynparza bistveno zmanjia. Olaparib i vitro zavira CYP3AA4 ter in vivo predvidoma blago zavita CYP3A Zato Je potrebna hirevidnost pre sodasnt upossia: alapatiba 7 obeutlpviri sbstrats CYP3A4ali substrati, kiimayo ozko terapevisko okno 8clnike. ki socasno 7 olaparibom preremajo
substate CYP3A z ozk:m terapeviskin oknom, je pr porockiva ustrezno ikhinieno sisiembati in vitra so ugotowvil: indukenyo CYP1A2, 288 1n 3A4 prav taxa ni mogote 1zkludt: mognost, da olapanty snducira CYP2C9, CYP2C192 1n P-gp, 23to lahko olapartb so sacasniuporabl zmanjia izpostavljenostsucstraton teh presnovnth encimov in prenasalne teljakoving Uéinkovitost
nekaterih hormonskih kontraceptivov se lahko zman)sa, ce 30 uporabljei socasno 2 olap.ariborm Invitro olapirib zeviia eftuksi: prenasaleca P-gp, zalo je potrebno Lolnike, ki socasno piejema,o sulastrate P-gp, ustre£no kliniéna spremijati I vitro olipanb cavmia BURP, QATRI81, OCTI, OC 12, OAT3. MATE: in MATE2ZK Ni mogoce axljucit: rnoznosti, da olaparib poveda
wzpostavljenust BCRP OATPIB1, OCH! OCI2 OAT3 MATEL in MATEZK Se zlast: ¢ previdnost proliebing, Cese alapirib uporablia v ksmbinacii s katerim kal statinom. NE2ELENI UCINKE: Zdiavilo Lynparza je bilo pove2ano 2 nedelentimi u&nxe ki so bilt na splodio blage ali znserne tesrosii (stepnja po CTCAE 1 ali 2)in na splosno riso zahtevali prekinitve zdiavijenja Ce
je zaravilo Lynparza ugorabljena v kombiraci) z bevacizumabem se varnostni profil na splodno sklada zvaznostnim profilom vsakega posameznega zdravila Vainostni piotil temelina kumulativnih podatkih 3077 bolnikovs solidnimitumor i, kiso bl v klininih preskuian jih zdravl monoterapt;o z Lynparza v pricorocenem odmerku. Zefopoyjostinezelent
ud.nki: anemija nevtropersa tiombocioperja. levkcpenips. zmangianje apetita, omotica glavobol spremen)en okus, kadell, dispne,a, bruhanje. diska, navzea, dispepsija In utrujenost (vkljuéno z astenijo) Pogasir nedelern «éinki kmfocdopenija, stomatits, bolegine v zgornjem delu trabuha, 1zpuica; n zvidanje kreatinina v krvs PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE:
Zenske v rodni dobi ne smejo biti ~aseée na zacetku zdravljenia z zdravilem Lynoarza in ne smejo zanositi med zdravljenjem in e en imesec po prejetju <adnjega odmerka 8ti vseh Zenskah v rodni dotn je potrebno pred zdravlienjem opraviti test nosednostiin ga redno 12va;ati med celotnum zdravljenjem. Priporoéljivi sta dve visoho uéincoviti in komplemen:arai obliki
knntiacepciye Zaradi mo?naga medsabo)negi delovanja olapariva s honmonskokontiacepci,o e tieba razmistiti o dodatini nehormonski kontracepeii. Pri zenskah s rormonso advisnim rakom je treba razmislit o dveh neharmonskih naginih kontracepene. Zdrav lo Lynparza je kantraindicirano med obdobjem dojenja in s¢ en mesec po prejetyi zadnjega odmearka
Moski oolnki mor.o med zdravljen,em i e 3 mesece po prayjedju zadnjega odmetka zdravila Lynp.rza med spolnimi odnosi 2 noseén 2ensko ol Zensko v radni dobi upciabliti kandom Tudi partnerke moskih balnikev morajo upiorabl,ati visoko uéinzovito kontracescije, ¢€ so v iodnt dobi. Moski bolniki med zor.avljenjem z zdravilom Lynparza in $e 3 mesece po
2adnjem odmerku tega zdravila ne smejo darovati sperme. POMEMBNE RAZLIKE V ODMERJANJU MED TABLETAMI IN KAPSULAMI ZDRAVILA LYNPARZA: Tt let zlravila Lynpaiza (100 mg in 150 my) se ne sme zamenjai s kapsulami zdizsila Lynparza (50 mg) na poolag miliyrama za miligram, ker se odmerjanje in biolo éka upurabnust med ena i druge obli<o
1azlikujejo. Zuto je lrebs upostevat specthéna puporodily za odmerke za vsaxo posamesno oblixo REZIM PREDPISOVANJA IN 1ZDAJE ZDRAVILA: Rp/Spec. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: 11.11.2021 (SI-1940). IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sédertilje, Svedska. Dodatne informacije so na voljo pri podjetju AstraZeneca UK
Limited Poalufoica v Slovenis Verovikova 55. (000 (jubliana, telefon, 01/87 35 600. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celuten pavzetek glavnib znaclinosti zdravila,
* Zdiwavilo Lynparza $e mirazviiceno na | sto zckavil za naslednje Indikacie: rak dask, prostate in trebudne sinavke lerv kombuucm 2 bevacizomabhom za adravljense raka j2jénikov PARP - poli (ADP-riboza) polimeraza.
Literatura: 1. Povzetek glavnihy znac:lnosti zciravila Lynparza, oostopano 25 5 2022, 2. https://www.ema.europa.eu/ i ubraca, 25.5.2022, 3, https://www.ema.europa.eu/i dicines/hi /i jula, 25.5.2022, 4. https://www.ema.europa.eu/t licines/h talzenna, 25.5.2022, 5. htips
WWWw.ema.europa. ynparza-rec pproval-ovarian-cancer, dostopano 25.5.2022

Samo 2a strokovno javnost 51-2216 AStraZeneca@

Datum priprave gradiva:junij 2022,




Rak dojk — dedna nagnjenost
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Cancer genetics, precision prevention and
a call to action

Clore Turnbell 6154, At Sud” and Richacd 5. Howsten's>

Redki dedni vzroki raka dojk — novejsa dognanja

* geni, povezani predvsem z ogroZenostjo za razvwoj
raka dojk

* geni, povezani z dednimisindromi, ki ogrozajo za

razvoj raka

kandidatni geni — brez priporocil za spremljanje

rak dojk v sklopu genetskih sindromov, ki z njim

niso dokazano povezani

Geni, povezani predvsem 2z ogrozenostjo za
razvoj raka dojk — BARD1

BRCA1l-associated RING domain protein 1

heterodimer BRCA1-BARD1 udeleien v procesu homologne
rekombinacije in ubikvitinacije

novejse raziskave kazejo, daso nosilke zmerno ogrozene za razvojraka
dojk {OR:2.09; 95% Cl, 1.35-3.23; P=0.00098 za LoF razlicice; Dorling et
al. in Hu etal., 2021, NEJM)

povezava s trojno negativno boleznijo

v RDR tri patogene razlicice v treh druzinah

- Absolute Hak: 15%-40% Evidence of increasad risk: No et caxan

. 3 assooabon * Unknown or Insufiicent ewdance
+ Screening Annual Mammagrem with conadevation of
TomosyEWwais and consxee breast M wih contast




Geni, povezani z dednimi sindromi, ki ogroZajo za
razvoj raka — NF1

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

« zabolezen soznaéilne prepoznavne koine manifestacije bokezni(madeiibele kave, kozni
nevrofibromi,aksilarna pegavost)

* ogroZenost za razvojraka dojk povecana predvsem pred 50. letom, nato se izenacis
populacijsko -

o)
* slabsa prognozaraka dojk?
SrvtomConeatn Fratuation J—
ot —
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* izogibanje obsevanju?
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Geni, povezani z dednimi sindromi, ki ogrozajo
za razvoj raka — NTHL1

* redka avtosomno recesivno dedna oblika polipoze debelega érevesa
{1:114,770?),velika ogroZenost za razvojraka debelega ¢revesa

= ogrozenost z drugimiraki35-78% (rak telesa maternice,rak dojk, rak se¢nega
mehurja, bazalnocelié ni karcinomi...) - NTHL1 Turmor Syndrome

* politeraturi 9/15 bolnic rak dojk,starost (38-63, mediana 49)

Concern Evatustion Frequency
Colen cancer Colcrtoscpy Evwn 231 slsmng atage 1520 v

Antualy bernven sges 30 & 60 vrs. MR S0l v 1o greater —
EEepHpT—y -

Stemng st azs 23 1oy, traquenny per Syrpeluon civena ian
taaar every 3 ves) (Seazelnan er 3l 1559

NTHL1-tumour syndrome in
Slovenian patients with
adenomatous polyposis

Iva Opalic!, Ksenija Strojnik?, Mateja Krajc?, Marta Banjac’, Vida StegeP, Petra Skerl’, Vita
Setrajcic Oragos®, GasRer Klancar’, Srdjan Novakovic®, Ana Blatnik?

Poiynosis Basal cell
esst cancer O Coen cancer B (L

Kandidatni geni, brez priporotil za spremljanje —
RAD51C, RAD51D

dokazana predispozicija za razvojraka jajcevodov/jag nikov

studije kaZejo na povezavo med trojno negativno boleznijo in patogenimi
razli¢icamiv RAD51Cin RAD51D

zmerna ogrozenost?

.

po nasih podatkih za nosilke RAD51C—100d 20 razvilo raka dojk (starost 36-65,
mediana 53),5 primerov trojno negativnega raka dojk

.

ni priporocilza spremljanje, spremljanje glede na osebno+druzinsko anamnezo?
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Iriple-negalin ¢ breust cancer i associvtion with

RADSC puthogenic variants

CaweNo Ageat  Histopathologieel Personel  Family  RADSLC pathogenic
diagnosis  subtype hissoryof  Mistory of wariant
of 8C other HBoC*
eancert by
1 [ . €572-1G>C g2
H ductal carcircoa in - ovarian yes €57216>C p.2
site carcinema
agod 64
3 £ iDC. ER-pesitive, N yes ©5721G>C p.?
PR postive. HER
negative
“ 65 10C, 1niphe tegative  ouarian o €571}
caeinoma
350480
H 5 X, ER positive,  miy o <9340
PR positive. HERZ- P.iAR312Trp)
negative
& N iple negalive, with na na €305 2_905 1elAG
meduliary-like 7
teatures
1 at 10C, ER pasitive, 10 yes €572.1G>€ p.?
FRpositve,
HER2-nzgalive
3 50 I0C, Expositive, 10 yes £572:165C p.2
PR-pessitive, HER2-
negative
] 83 1DC. wrighe negative o yes €572-1G>C p.?
10 62 IDC, triphe negative 16 yes €572.1G:C p.?

Table 1: Characteristics of RADS1C-positive breast cancer patients. BC. breast cancer;
HBOC, hereditary breast and ovarian cancer; IDC, invasive ductal caranoma; R,
astrogen receptar; PR, progasterone receptor, HER2, human epidermal growth

factor receptor 2

Rak dojk v sklopu genetskih sindromov, kiz njim niso
dokazano povezani — primer BAP1

* zelo redka dedna predispozicija za
razvojuvealnega in koZnega
melanoma, mezotelioma,
ledvi¢ nega raka,bazalnoceli¢ nih
karcinomov...

* povezavazrakom dojk sporna

* v naSem primeru prisotna bialelna
inaktivacija BAP1 z izgubo i HK
barvanja v tumorskem tkivu

* dolgotrajen odgovor na
zdravjenje z imunoterapijo - v
povezaviz BAP1?

nosikci dednih predispozici za
pojav raka lahko zaradinjih
razvijejo rake, Kiniso tipic ni za
njihov sindrom!

cant awreat

BAP1-defficient breast cance in a patient with EAP1 cancer syndrome
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Epidemiolo$ki podatki:
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Dejavniki tveganja:

» populacisko tvegane za MRD: 1/1000;

» mediana starost moskih ob diagnozi 67 let

» incidenca varira glede na geografsko in
etniéno pripadnost.

Giadro SH (29 Brest amw inmen N Eg JMed.

Table 2. Risk Factors for Breast Cancer in Men.

Demographic
Increasing age

Black race

Family history of breast cancer

Genetic

BRCA2

BRCAL

CHEK2

PALB2

Environmental
Radiation exposure
Hormonal

Increased serum estradiol
Klinefelter's syndrome
Gynecomastia

Liver disease

Obesity

Testicular abnormalities

BRCA2 mutations in male breast cancer
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BRCA2 Gene Mutations in Slovenian Male Breast
Cancer Patients
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Stopnja detekcije PVP razlicic v BRCA1/2 v kohorti MRD
(O od 1999 do 2021):

poz. druzinska anamneza HBOC:
43.7% (14/32)

neg. druzinska anamneza HBOC:
12.2% (6/49)
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Genetski dejavniki tveganja:

Demographic
Increasing age
Black race

Farnily history of breast cancet

Table 2. Risk Factors for Breast Cancer in Men.

Opisani posamezni primeriv lieraturi:
ATM,

PTEN,

AR,

TP53.

Genetic: DoZvjenjsko tveganje za MRD:
BRCA2 -—>7-8%

BRCAL - 1%

CHEK2 --» manj kot 1%

pALB2 — 1%

I Environmental
Radiation exposure
Hormonal

Increased serum estradiol
Klinefelter's syndrome
Gynccomastia

Liver disease

Obesity

Testicular abnormalities

Stopnja deekcje PAVPradicic v Olkohort:
26.7% (16/60)

Zakljucki:

» rak dojke primoskh je redek;

~ v Sloweniji visok delez nosilcev zarodnih paiogenih radicic predvsem v genu BRCA2

(morebiti varok bibila lahko preMadujoéa “founder” pabgena radicica

BRCA2:c7806-2A>G);

» indikacja za genelsko fesranje: osebnaanamneza raka dojk primoskem ali
poztiwia druZnska anamneza raka dojk primoskem sorodniku v 1. ali 2. kolenu.

@/




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo
nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da poroc¢ajo
o katerem kol domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako
porocati o nezelenih ucinkih.

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete. KAKOVOSTNA IN
KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150 mg abema-
cikliba. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata).
Terapeviske indikacije: Zgodnjl rak dojk: Zdravilo Verzenios je v kombinaciji z endokrinim
zdravljenjem indicirano za adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov z na hormonske receptorje
(HR — Hormone Receptor) pozitivnim, na receptorje humanega epidermalnega rasinega faktor-
Ja 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativiim zgodnjim rakom dojk s
pozitivnimi bezgavkami, pri katerih obstaja veliko tveganje za ponovitev. Pri Zenskah v pred- ali
perimenopavzi je treba endokrino zdravijenje z zaviralcem aromataze kombinirati z agonistom
gonadoliberina (LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Napredovali ali melastat-
ski rak dojk: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravljenje zensk z lokalno napredovalim ali
metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje
humanega epidermalnega rastnega faktona 2 (HER2 — Human Epidermal Growth Factor Re-
cepror 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot
zacetnim endokninim zdravijenjem ali pri Zenskah. ki so prejele predhodno endokrino zdravije-
nje. Pri zenskah v pred- ali pelimenopavzi je treba endokrno zdravljenje kombinirati z agonis-
tom LHRH. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in
nadzorovati zdravnik, kiima izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje rakavin bolezni. Zdravilo
Verzenios v kombinaciji z endokrinim zaravijenyem: Priporoc¢eni odmerek abemacikliba je
150 mg dvakrat na dan, kadar se uporablja v kombinaciji zendokrnim zdravljienjem. Zgodnyi rak
dojk: Zdravilo Verzenios je treba jemati neprekinjeno dve leti, ali do ponovilve bolezni ali pojava
nesprejemljive toksicnostl. Napredovalr ali metastatski rak dojk: Zdravilo Verzenios je treba je-
mati, dokler ima bolnica od zdravljcnja kliniéno korist ali do pojava nesprejemljive toksiénosti. Ce
bolnica bruha ali izpusti odmerck zdravila Verzenios, |i je treba narocit, da naj naslednji odme-
rek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Obvladovanje nckaterth
nezelenih uéinkov lahko zahteva prekinitev in/all zmanj$anje odmerka. Zdravljenje z abemaci-

klibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim
bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko pljuéno boleznijo
(ILD)/gnevmonltls stopnje 3 all 4 Socasnt uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogi-
bati. Ce se uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce 1zognit, je treba odmerek abemaci-
kliba znizat na 100 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg
abemacikliba dvakrat na dan in prikaterih se so¢asnemu dajanju mo¢nega zaviralca CYP3A4ni
mogocc izogniti, jc trebaodmerck abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri
bolnicah, prikaterihje bif odmerekznizan na 50 mg abemacikiiba dvakrat na dan in pri katerth
se so¢asnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom
abemacikliba nadaljevati ob natanénem spremljanju znakov toksicnosti. Alternativno je mogoce
odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je
upeiaba zaviralca CYP3A4 pickinjena, je treba odmerck abemacikliba povecati na odmerck,
kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca CYP3A4).
Prilagajanje odmerka glede na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi€no okvaro ter z
blago (Child Pugh A) ali zmerno (Chlld Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikli-
ba bolnicam s hudo ledviéno okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanjc glede zna-
kov toksi¢nosli. Nacin 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 grenivkinim
sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob pribizno istem ¢asu. Tableto Je treba zauziti
celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo grist, drobiti ali delit). Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri
bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vec)i pogostnosti okuzb kot
pri bolnicah, zdravljcnih s placcbom in endokrinim zdravijenjem, o povecanih vrednostih ALT in
AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, jo priporodijvo prilagoditi
odmerek. Do primerov nevtropenicne sepse s smrtnim izdom je prislo pri < 1% bolnic z me-
tastatskim rakom dojk. Bolnicam je treba naroCiti, naj o vsaki epizodi povisanetelesne tempera-
ture porocajo zdiavstvenemu delavcu. Bolnice je treba spremljati za znake in simptome globo-
ke venske tiomboze (VTE) in pluéne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemcljeno.
Glede na stopnjo VTE bo morda treba spremeniti odmerck abemaclkliba. Glede na povecanje
vrednosti ALT ali AST je mogoce potrebna prilagoditev odmerka. Driska Je ngjpogostejsi neze-
leni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je
loperamid, povecati vnos peroralnih teko€in in obvestiti zdravnika. So¢asni uporabi induktorjev

CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice
z redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali
malapsorpcija glukoze/galakioze, tega zdravila ne smejo jemati Bolnice spremijajte glede pljué
nih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonttis. in jth ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/
pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanjc odmerka abemacikliba. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklib se prmarno presnavija s CYP3A4. So-
¢asna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4 lahko poveca plazemsko koncentracijo
abemacikliba, Uporabr moénih zaviralcev CYP3A4 sotasno z abemaciklibom s je treba izogr-
bati. Ce je moéne zaviralce CYP3A4 treba dajati soCasno, je treba odmerek abemacikliba
zmanjSati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravljenih z zmer-
nimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4, ni polrebno prilagajanje odmerka, vendar jin je treba skrbno
spremljati za znake toksicnosti. So¢asni upoiabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vkljutno, vendal
nc omejeno na; karbamazepin, fenttoin, rifampicin i Sentjanzevko) sc je treba 1zogibati zaradi
tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegowvi glavni akivni pre-
snovki zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasaicc 2 (OCT2) ter prena-
Salca MATE. In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikiiba in khinicno po-
membnih substratov teh prenasalcev, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko
abemaciklib zmanj§a ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivov, zato se zenskam, ki
uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko
metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni u€inki so driska, okuzbe. nevtropenija, levko-
penija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjSanje apetita. Zelo pogost: okuzbe, nev-
tropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, limfopenija, zmanjsanje apetita, glavobol, dis-
gevzij, omotica, driska, bruhanje, navzea, stomatitis, alopecija, pruritus, izpudcaj, pircksa,
utrujenost, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-ami-
notransferaze. Pogost:: povecano solzenje, venska trombembolija. ILD/pnevmonitis, dispepsia,
spremembe na nohtih, suha koza, mii¢na Sibkost. Obcasni: febrilna nevtropenija. Rok uporab-
nosti: 3 leta. Posebna navodila za shranjevanje: Za shranjevanje zdravila niso potrebna poseb-
na navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV. Papendorp-
seweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27.
september 2018 Datum zadnje revizije besedila: 14.2022 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpiso-
vanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podro¢ja medicine ali od
nega pooblasécnega zdravnika.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios, zadnja odobrenaverzija. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila lbrance, Dostop preverjen12.04.2022. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisgali. Dostop preverjen12.04.2022.
Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrot¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni
Povzetek glavnih znacilnostt zdravila. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.0.0., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01/580 00 10, faks 01/569 17 05

PP-AL-SI-0147,13.6.2022, Samo za strokovno javnost.
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Register testiranth oseb iz druzin, obremenjenih z dednim rakom

2akonsk a podlaga: Zakon o spremem bah in do polnitvah Zakona o zbirkah podatkov s
podrotja zdravstvenega varstva (Uradni list RS 3t. 31/2018), veljaven od 1. 1. 2019

Upravljavec registra: Onkoloski institut Ljubljana

Financiranje: javna sredstva

Namen registra: obde lava podatkov o incidenci dednega raka, prevalenci in pre ivet ju
teh bolnikov, spremljanju, nadtovanju in vre dnotenju onkoloskega varstva, na podlagi
katerih se bodo lahko izvajale epidemiokoske in klinine raziskave.

Zavezanc i za porocanje: vsijavnozdrav stveni zavod i, ki opravljajo zdrav stven o dejav nost

ter druge pravne in fizitne osebe, ki opravljajo genetsko testiranje, ne glede na
koncesijo.

O

POSEBNO SOGLASJE PACENTA ZAVNOSIN OBDEIAV O PODATKOV NI POTREBNO!

Do sedajregistriranih 10150 posameznikov iz6533 druzin, obravnavanih v Ambulantiza
onkolosko klinic no genetiko.

Skupajsmoimeli konec leta 2020 registriranih 962 druzin z odkritimipatogenimi
razli€¢icami/verjetno patogenimirazlicicami(PR/APR} genov, povezanih ssindromom
dednega raka dojk in/alijaj¢ nikov (HBOC),s 1807 druzinskimi ¢lani, pri katerih je bilo
odkritih 1821 PRAVPR genov, povezanih s HBOC.

Panelgenov za HBOC: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM,
MLH1, MSH2, MSH6, NF1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD51C, RADS1D, STK11, TPS3.

Do konca leta 2020 smo imeli registriranih 781 BRCA1 in BRCA2 pozitivnih druzin s1575
nosilci PV/VPR na genih BRCA1 in BRCA2.

O

Analiza vzorca 1281 bolnic zrakom dojk

* V raziskavosmovkljucili1281zaporednotestiranih Zensk zdiagnozo raka dojk, ki
so bile napotene na genetsko svetovanje,v obdobju od leta 2016 do 2019;

+ Zenske so izpolnile kriterije za testiranje za HBOG;

* Podatkiso bili zbranideloma ro¢no,deloma pa iz Registra testiranih
posameznikov,obremenjenih zdednim rakom (deluje 3ele od leta 2019)




Starostnastrukturatestiranih bolnic ob diagnozi
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Starostnastrukturatestiranih bolnicob izvidu
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Preteten £as med postavijenodiagrazo raka d gike in prejemo mizvid a genet skega testiraria

§t letmed postavijeno 3t let med postavijeno diagnom 3t let med postavljeno diagnozo in

Leto Stevilo izvidov diagnozo in izvidom {min) in izvidom (max) izvidom (mediana)
2016 £ 0 37 2
2017 270 o 45 3
2018 251 o 42 2
2019 307 o 38 -}
2020 29 o 32 3
Skupaj 1072 o 45 2

DruZinska anamneza bdrnic z rakorn dojke

w pozitivnadmZirskaanamnaza = negativnadruiirskaanamea

Dele? bolnic z ockrito PRA/PR rred testiranini

"bolnieznggtivim imdompnesk® teurnja 79%

Stevilo odkritihPR/WRpogenih

140 a9

« Skupaj268 PV pri 264 bdniah

Bolnice z ve? kot 1 odkiito PV/VPR pa genih
BRCAL + ATM

CHEK2 + ATM

BRCA1 + CHEK2

BRCA1 + PAB2

Skupaj

3t bolnic
1

1
1
1
4

Dele? bolnic z odkritoPRAV/PR (HBOC) med testiranimi DeleZ odkritih PR/WP Rpo genh

- bolnice s podtivnin izvidan ganets legatestitanjalvaj ma
PR{VPR): 205
+ bolnice 2




Bolnice z rakom dojk in odkrito PV/VPR

Starost bonic cbdiagrozi @adgke
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Najmlaj$abolnicajebilaob diagnaigara 25 let {trojronegativni (TN) k d k).

Trojno negativni (TN) rak dojk

= ostai histolodk podtip: raedojke *™N & dojtepoz izdd ™ & dojene iid

Med vsemi testiranimibolnicami s TN rakom dojk je 40,5 % {105/259) ncsilk PR/VPR.

St.bolnics TN rakom dojk inodkito P R/W R po genih

Gen St. bolnic Dele?
BRCA1 77 733
BRCA2 8 76
PALB2 7 6.7
CHEX2 3 29
ATM 2 19
BRCA1 +MUTYH 2 1.9
RADS1C z 19
BRCA1 +ARC 1 1,0
BRCA1 +CHX2 1 10
BRCA1 +PMS2 1 1,0
PMS2 1 10
Skupay 105 100,0

Starost bdnic sTN rakom dojk inodkrito PR/WRpogenih

Starost $t.bolnics TNin poz testom Dele bolnics TN in pc. estam
21-30 7 6,7
31-40 S5 28
41-50 34 324
51-60 16 152
61-70 13 124

Skupaj 105 100

St.bolnic s TN rakom dojk inockiito P R/VPRna BRCAL 2 genu indrugih HBOC genih

BSt bolmc s TN 1n PR/VPR
drugega gena

B St bolnic s IN 1n BRCAL/ 2
PR/VPR

2. Ji-fu 4180 1 6l
Strust




Bilateralni rak dojk

“enosvanskicadojk  * bilatesalni iak dojke poz. Izvid bilateralni rak dojke neg. izvid

Med vsemi testiranimibolnicami z bilateralnim rakom dojk je 28,8 % (42/146)nosik PR/VPR

C

$t. bolnic z bilateralnimrakom dok in 2 okritoPRA/PR pogenih

Gen t.bolnic Delei
BRCA1 22 524
BRCA2 8 19,0
CHEX2 5 119
PALB2 2] a8
AT™M 1 24
PTEN 1 24
P53 1 24
APC +BRCA2 1 24
BRCA1 +CHK2 1 24
skupaj 42 100,0

Indkacie za napotitev pri bolicah z rakom dojke

1
23

v druZini Ze ugotovliena verjetno patogena/patogena razlicica;

negativenizvid opravlienega genetskega testiranja na Onkoloskem institutu pred
letom 2014 za posameznike, ki izpolnjujejo spodaj navedene kriterije;

bolnica z rakom dojk, ki

* potrebuje izvid genetskega testiranja za nacrtovanie sistemskega zdravlienja

raka;

ima ob diagnozi <45 let;

ima trojno negativnikarcinomdojk;

* ima22primarnakarcinoma dojk;

* ima pozitivno druZinsko anamnezo raka dojk, jag nikov, pankreasa in/aliprostate;

ima histolosko lobularni karcinom in je hkratiprisotna pozitivna druzinska

anamneza za difuzni karcinom Zelodca in/alilobularni karcinom dojk;

* ima osebno in/ali druZinsko anamnezo mehkotkivnega sarkoma, osteosarkomea,
primarnega tumorja CZS in/aliadrenokortikalnega karcinoma, pred 46. letom
starosti;

* ima klinic ne znake nevrofobromatoze tipa 1 (kozne nevrofibrome, kozne madee
barve bele kave, Lisc heve nodule, opticnigliom, pleksiformninevrofibrom...);

ima osebno anamnezo karcinoma endometria in raka ¢itnice in/alimakrocefdijo
(258 cm) in/alimuliple gastrointestinalne hamartome in/ali prisotne dermatoloske
posebnosti (trihilemomi, palmoplantarna keratoza, papilomatoza oralne sluznice);
bolnik zrakom dojk;
bolnica s karcinomom jai nikov alijajcevodov ali primarnim peritonealnim
seroznim karcinomom (ne glede na stadij);
bolnik/bolnica zeksokrinim karcinomom trebusne slinavke (ne glede na stadij);
bolnik zrakom prostate:
Eekpotrebuje izvid genetskega testiranja za nacrtovanje sistemskega zdravjenja
raka;
2 metastatsko boleznijo;
s pozitivno druZinsko anamnezo raka dojk (<50 let), jaj¢ nikov, trebusne slinavke ali
prostate;
s pozitivno druZinsko anamnezo raka prostate v prvem kolenu (priocetu alibratu)
ali privec sorodnikih po isti krvniveji, kjer se je rak pojavil pred 60. letom starosti
ali pa je Slo za metastatsko obliko;
s pozitivno druzinsko anamnezo naslednjih rakov pri23 sorodnikih po isti krvnivej:
karcinoma debelega crevesja/danke,endometrija, jaj nika, Zelodca, tankega
Crevesja, ledvic, urotelnega trakta, trebusne slinavke, Zok: evodov ter melanoma.




8.

9.

bolnik/bolnica zrakom,kjer je iz tumorja ugotovlena genetska okvara, kibi
lahko bila zarodna;

zdrav posameznik s pozitivno druZinsko anamnezo raka dojk, jaj¢é nikov,
trebusne slinavke in/ali prostate pri enem alivec sorodnikih, kiizpolnjujejo
zgorajnastete kriterije (v kolikor je tomozno,se genetsko testiranje najprej
opravipri Ze obolelem sorodniku).

HVALA ZA POZORNOST!




KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

R(!rz.nu'l Keytruda EU SmPC

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Pred pudpnsonnpm, prosima, preberite celoten Povzetek glavnih xu(nlnnnlzdrmh'
Zdravilo KEYTRUDA je

pembrolizumabom. Pri bolnikih starih 2 65 let. bolnikih 2 blage do 2merno okvare ledvic. bolnikih 2

Zmanjianje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporogljivo. Za obviadovanje nezelenih uéinkav Je
treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrati all ukmm, pmSImﬂ, glejte celoten Povzetek glavnih
il zdravila. ino ali katero kali pumnina snov.

ali priodraslih; za adjuvantno
zdravijenje odraslih z melanomom v stadlju i, ki se je razsiril na bexgavke. po popolni kirurdki
pljucnega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravijenja pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izraenostjo PD-L1{TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij
EGFR ali ALK: lokalno napredovalega all metastatskega NSCLC pri odraslth, ki imajo tumorje z > 1%
izrazenostjo PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoteraplje, bolniki s
pozitivnimi tumarskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali
prejeti tudl t.;rcno zdvavljeme, ndmhh in ped\amémh bolnikav, starih 3 leta ali vet, s ponovljenim

ali lasicnim (cHL), pri katerih avtologna presaditev matiénih
celic (ASCT) ni bila uspeina, ali po nn{mam dveh predhodnlh zdravljenjih kadar ASCT ne pride v

postev kot moznost al pri
odraslih, p kije la platino; Iokalno naprzdovalega all

Povzetek posebnih opozoril, previdnostnih ubtpov Innnkcu in nedelenih uinkov:

j (Pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokril opan;e.neielem uéinki na
in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni
i, vkljuéno s hud|m| in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pugwenlh nezelenih ucinkov, ki 5o se
pojavili med il ji i i
Uporabe uporabo kor
po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru
suma na imunsko pogojene neZelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev
etiokogije ozioma |zk||wtevdyuglh vzrokov Glede na izrazitost neZelenega ucinka je treba zadrzati
uporaba in uporabiti i ide - za natancna navedila, prosimo, glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveta
tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov évrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali

me(astatskega umteluskegi raka pri odraslih, ki niso primerni za
vsebuije cisplatin in imajo tumoarje z izrazenostjo PD-L1 2 10, ocenjeno s pozmvnu

) 56 puroéalu 0 hudih z infuzjo povezanih reakcijah, vijucno s prenb:uﬂpvnsqa in

ocena (CPS); ponovijenega ali metastatskega ploicatoceliénega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odrasllh, ki |maju(umcue 2250 % -zraienau,o PD-L1 (TPS] in pri katerih je bolezen napredovala

se iz ab(oka odstranis b zat0

delovam 2dravil ni ali i pred
uvedbo pembrolizumaba se je trebauagnbam kzrlahkuvplwap na hrmakod-mm-éno almvnos( in

ali platino; za mo
goce
dpvliene odiashh 2 fokam """‘""‘ celic < ""‘”“‘""“ eganiem 1a' panoviey balezni Po,porabitiza zdlavljenjelmunskopngojenlh netelerih ucinkov. Kartikaseroide e mogote uporabit
in Kirurski ij, 22 prvo linijo ot kot e e d or
etamity b Sl faka Zvisoko e icrostitelite antiemetino proflakso in/al za ublitev nedelenih ucinkow, povezanin s hemoterapio. Jonéke v
mismatch repair deficient) pri odraslih in za zdravijenje MSI-H all dMMR tumorjev prl odraslih z: rodni dobi morajo med ldNVl)an!mSp!mbmhlumabc:elgvmj HY mg;ﬁ;;g:‘a:r:‘“:g\g:dnz\im
ali rakom po pr i, Varnost pri ju 5o kliniénih studijah pri
E'JI‘ temelilo na i 21l parovienion skam e, or katerihje 7,148 bolnikih z im mel Kirursko v stadiju I

olezen me ije platino, v katerih kali " v,

terapewtskih okollszinah, in ki iso kandidati za kurativio operaciio ali absevanje; neoperabilnim ali NSCLC, cHL, rakom, HNSCC. CRC, rakom endometrija, zeladca,

metastatskim rakom Zelodca, tankega trevesa ali 2oltnika in Zolcnih vodov, pri katerih je bolezen
napredovala med ali po vsaj enem predhodnem zdravljenyu. zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno
lj aliv H jo s platino in 5 m (5-FU) indicirano za prvo
linijo ali ji raka glave in
vratu pri ndvasllh ki imajo tumorje z mmnusuu PO-LT 5 CPS 2 1. Zdravito KEYTRUDA je v
indicirano za prvo linijo zdravljenja
melas(a(skega neploicatoceliénega NSCLC pll cdrashh pri-katerih tumorii nimajo_pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v disi bodisi nab-
paklitakselom je mdl(uano 2a prvo Ilnqo § NSCLC pri
odraslih; v v i i je indicirano za prvo linijo
1dmvljen;a napredovalega raka ledvicnih celic (RCCJ pn odraslih; v kombinaclji s kemoterapijo s
platino in ﬂuompmmldg nom je mdmrar\a 2a prvo lm-,o zdravljenja lokalno napredovalega
ER-2 adenokarcinoma

gastroemhqealnega prehnda pn udmllh ki imajo !umarje z izraZenostjo PD L1 s CPS 2 10: v

adjuvantno xdravljenle po kuurikem posegu, je mdlcnmnu 1a zdravljenje udmshh z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno n:gallvmm rakom dojk v zgodnjem stadijuz
visokim tveganjem za ponavitev bolezni; v jeindicirano za

tankega érevesa, olénika, trebusne slinavke ali adjuvantnim zdravljenjem RCC s 3tirimi odmerki (2
mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej
populaciji bolnikov je mediani &as opazovanja znaial 7,9 meseca (v razponu od 1 dneva do 39
mesecev), naj ji neZeleni ucinki pa so bili [€2]
%), diareja (22 %) in navzea (21 %). Vecina canih ! inkov pri

je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejzi neZeleni ucinki so bili imunsko pogojeni negeleni
utinki in hude z mfuxua povezane reak(qe Pojavnost |munsko pogojenih nezelenih ucinkov pri
uporabi p samega za (n = 1,480) je znazala 36,1 % za vse
stopnjein 8,9 % od 3. do S. stopnje, pri metastatskl bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4
% od 3. do S. stopnje. Pri adjuvantnem 1dvavl]cnju niso zaznall nobenih novlh |munslu7 pogo,gmh
neZelenih ucinkov. Varnost
ocenili pri 3.123 bolnikih z NSCLC, HNSCC, rakam poilvalmka, TNBC ali rakom ma(ermcnegavmlu, lu
so v linicnih 3tudijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10
mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populadiji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki
naslednji: anemija (55 %), navaea (54 %), utrujenost (38 %), nevtropenija (36 %), zaprtast (35 %),
alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 5) in zmanjianje apetita (27 %). Fopvnast neZelenih
ucinkov 3. do . stopnje je pri bolnikih zNSCLC pri

znatala 67 % In pri zdravjenju samo s kemoterapijo 66 %, pri bnlmklh s HNSCC pu kumblmmn:m
zdravlpenju s pzmbml\zumabnm 85 % in pri

lokalno ali tmjno raka dojk pri ndmsllh, b ravyjer -
ki imajo tumorje 2 nzmienosuo PD L15 CPS 2 10 in niso prejeli 22 84 * pii bolnikih z rakom P..' ranem 2 s
bolezen: je mdlmmnn Py all T 6 % ln pri s-lmg s kem ijo 83 %, pri bolnikih s_ TN8C prn
raka j (ECl pri odraslm z boleznij Ju med all po mbinir 80%inpri I samo s kemo 77%in
Kije v katerih kah inkiniso Pri bﬂl"'cﬂbm'm"‘ vrat p d s pembrolizumabom 82 %
kandidatl za kumnvna aperacqo ali v inaclji z ali inpri samo s & 75 % Vamnost perr v ki
brez njega, Je indicirano za ji i ali nka ali pri RCCinv EC s

maternicnega vratu pri odraslih bolnicah, ki umaja tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS >

Odmerjanje in naiin uporabe: Te € je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolmka
2za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagl izrazenosti PO-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. - Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagl MS|-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo,
Qdmegianje; Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je badisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoéeni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL. starih 3 leta ali ve¢, je 2 mg/kg
telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za

ocenili pri skupno 1.456 bolniklh z napl!duvﬂllmRCCah napreduvnhm EC, k.;c v Kliniénih xtudunh
prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s S mg aksitiniba ‘dvakrat na dan ali z 20 mg
lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo umeznn Vteh populacijah bolnikov so bili najpogostejii
nezeleni ucinki diareja (58 %), hi 54 %), utrujenost (41%), zmanjian
apetit {40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), hruharue (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %),
disfonija (28 %), boletine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarna-plantarne
eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), migiéno-skeletna boletina
(23 %), glavobol (23 %) in katel; (21 %) Nezelenih ucmkov od3. do S. stopaje je bilo pri bolnikih z
RCC med uporabo 80 % in med

uporabo vkombmacql glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravil socasno lienih zdravil. Ce
se uporablja kot d ja skupaj z Je treba zdr
KEYTRUDA aplmr:m prvo. Bolnike je treba zdraviti do bolezni ali
toksiénih uginkov (in do maksimalnega muanja zdravljenja, ce je le to doloceno za |nd|ka(uo’ Pri
adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo uporabljati do ponovitve bolezni,
pojava n!ipr!]eml]lvlh toksicnih m:mkov oziroma mora zdravijenje trajati do enega leta. 2a
TNBC morajo bolniki necadjuvantno prejeti zdravilo
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Preventivne mastektomije
pri BRCA pozitivnih Zenskah

slovenski rezultati

Janez Zgajnar

Uvod

Patogene razlicice v genih BRCA1 in BRCA2 so najpogostejsi vzrok dednih
sindromov povezanih z rakom dojke in jaj¢nikov

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

Preventivne strategije: radiolosko presejanje ali profilakticna kirurgija

Profilakticna mastektomija (angl. risk-reducing mastectomy, RRM) je
povezana z zmanisano_incidenco _raka doike (Hartmann 1999, Hartmann
2001, Rebbeck , Uomchek

Kirurska odstranitev jajcnikov in jajcevodov (angl. risk-reducing
salpingo-oophorectomy, RRSQ) je povezana z zmaniSano incidenco in
umrljivostjo zaradi raka jajénikov (Finch 2014),7jajcevoda in peritone)a
{Domchek 2010)
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Trends and timing of risk-reducing mastectormy uptake in unaffected
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Rezultati: 25% zdravih nosilk se odloca za RRM

Avstrija:

Zasnova

Table 1
o S v - A o o Chartacteristics of unaffected BRCA pathogenic/likely pathogenic variant {PVILPV} cartiers and patients undergoing risk-reducing mastectomy (RRM.
* Namen: pridobiti podatke o delezu slovenskih nosilk mutacij BRCA1 in —
Characteristic All unaffected BRCA carriets No RRAM
a4 . . v
2,kiseniso zbolele, ki se odlocajo za RRM N-% No 7w
PV type — =
BRCA] 242 177 (68.3%) 65
BRCA2 104 82 (31.7%) n
430 430 430
448 {range 22-93) 446 (range 22-93) a5q {range 29-77)
Exchided: 360 360 360
N mmm o toscodF 383 {range 18-87}) 384 (range 18- 87} 378 {range 22-65)
i st anors o5 el ol SarePomé] 6.0 530 190
” {35%) 1 (15%) ] {92%)
26 (7.5%) 18 (69%) 8 0.z
1 29%) s (n.9%) 5 579
3 JOXL 2 (23%) 2 3%
Exchaded — 272 207 (844%) 55 (632X}
+ Incompiace patent mco b 4
R piciieg 1 46%) s (35%) 7 (50%)
7 (20%) 5 (20%) 2 {22%)

tsclosure of genetic test result 1o RRM for women who underwent RRM. and time ffom disclosure of gener< test result to the preseat anatysis
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Breme raka pri nosilkah glede na profilakti¢no
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 (cas spremljanja=19
mesecev)
* Harmann et al. : After 14 years of followv-up, the reported breast cancer
incidence in women with family history of breast cancer who underwent RRM
is 1.4%
* Bolnice, ki se niso odloéile za RRM: 24/259 (9.3%) zbolelo za BRCA1/2
povezanimi raki

Povzetek

» Stevilo zdravih nosilk mutacij v genih BRCA1/2, ki se odlo¢ajo za RRM
se v Sloveniji povecuje
* Ucinek Angeline Jolie se kaze tudi pri nas

* Vec kot polovica slovenskih nosilk se odloc¢i za RRM med 35-50
letom

* Okultni rak dojke v 5.7% operiranih bolnic

* Priblizno 10% nosilk, ki se ne odloéi za RRM, zboli za BRCA1/2-

povezanimi raki
(12 1C, 1 DCIS, 1 endometrial, 10 OC)




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

Ime zdravila: Kisqal: 200 mg filmsko oblozene tablete Sestava: Fru tableta vsebuje nboc klibiev sukcinat v kolénl k' ustreza 200 mg rbockiba. Indlkacija: Zdravilo
Kisqali je v kombinaci;t z zavralcem aromaleze al fulvestrantom ind crano za zdravlenje Zensk z lokalno nagredovalim ali metastiatskim rakom doj< ki je hormonsko odwisen
{HR pozitiven) in negativen 1a receptoqe Iwimanega epidermalnega rastnega faktorga 2 tHER2 negatvenl in sicer kot zacet~o hormonsko zdravlienje ali pri tenskah ki so
predhodno Ze prejemale hormonsko zdravijenje. Pri Zenskah pred menopavzo ali v penimenopavzi je tieba hormonsko zdravlenje uporablat slwpa; z agonisto
gonadotiberina (LHRH-luteinizng hormone releasing hormone) Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravlienje mora uvest: 2dravn ik, kiima tzkudnje z uporabo 2drawit prob raku
Priporoéeni odmerek je 600 mg (b1 200-mitigramske tablete) rbocikliba tx/dan 21 dri zaporedoma cemur sledi 7 dmi brez zdravlieng tako dia celotni cuklus trag 28 dn
Zdravlenie je Ireba radalievali doxler ima bolnk od zdravlienja kinstno karist 0z. do pojava nesprejemljvin loksiénih Lénkov. Kisaali je tieba uporabliati skupaj 2 2 5 mg
ietrozola alt drugim zaveralcem aromataze ah s 500 mg ‘ulvesiranta. Zaviralec aromataze ;e treba jemat: peroralno 1x/dan neprexinjeno vseh 28 dni cixlusa. Fulvestant je
Feba cdmer@ati mtramuskularmo 1. 15, n dan chkiysa nalg pa 1wmesec. Zy veé podatkov glefte povzetex glavnih macdnosti zdravila 2o Zavwalec aromalaze oz
fulvestrant. Zenske pred menopavza ali v perimenogavzimaiap prejemats tudi kater ega od agonstov gonadaliberina v skladu zlokalno klniéno prakso. Kisqal je treba jemats
peroralno 1x/dan skupia) s hrano ab brez nje. Balnk: naj vzamepo odmerex 2dravila vsak dan ob prbhing stem Easu najbolie Zjutraj fablete e treba pogoltniti cele n se i
pred zautiem ne sme gnisti deobiti ali lomfts. Tatlet ki so raziomlene zdrobljene aii kako dugace poskodovane se ne sme zautrt: Ce bolnk po zaudtiu odmerka bruha al
pozabt vzeti odmerek na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka. Naslednji predpisani odmerek im0ia vzet ob obiapem asu. Pitagasante odmerkov, Obviadovanje hud h
ah nesprejemjvih nezelenth ucukov zdriavila lahko vklpéule prekinrlev jeman zdravila znizanje odmerka ali ukiiley zdravily Kisqalt. Ob prvem zmanianju odmerex
zmmanjSamo na 400 mg/dan (dve 200-miigramsk: tablel). ob drugem zmanj3ans pa na 200 mgudan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bile treba odmerek zmangati na
manj kot 200 mg/dan je treba zdravljenje ukinitt Za priporocila glede prekinifve emana zdravila zmanSanje odmerka ali ki tev zdravljenja v pnmerih ko je to potrebno
2a obviadovanje doloéenth neelent: uirkov zdravila presimo glefte povzetex glavnit 2naéilnost zdravila. Za prilagaganje odmerkov m druge pomembre podatke v primeru
toksicrega debovanja glejte povzetek glavnih znacénost: zdravila aa soéasna uporablien! Zavwalec aromataze fulvestrant 0z agonst gonadolbersia Okvara ledvic Pry
bolnkh z blago ali zmemo okvaro ledvic p dlagagnje odmerha ri poltebno. Pri bolnkih s hudo okvaro ledv.c (aGFR 15 do < 30 mVmin) je 2aetni odmerek mg
Okvara jeter: Bolnikom 2z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka ni polrebno prilagajati. Pri bolnilsin 2 zmerno (Chdd-Pugh razreda B) al hudo okvara jeter
(Child-Pugh razreda C) je priporoéem zaéetm odmerek 2dravia Kisgah 400 mg 1wdan, Pedlatnéna popalaci Vamast m uéinkovitost zdraviks pr olrocih in mladostiiki
starin manj kot 18 let nist bil dokazami Starestm Pri bolnikdh ki so stawi vec kot 65 let prilaga:anje odmerka ri potietnio Kontralndikacije: Preobéutlivost na uéukov:
aradude sojo ali katero kol pomo2-+a snov. Posebna opozorila In previdnostni ukrepi: Knficng wsceralina bolezen Ueakovitost in varmost ribockl ba pri boln kh s krit
wisceraino boleznijo niso proudevali. Neylropenia m hepatobriarna toksicnest Pregled celotne krvne slike in viednost: jetmih testov je treba opraviti pred zacetkom
2dravlieng natov prvh 2 ciklusih vsaka 2 tedna v naslednpih 4 cklusth ra zacelku vsakega ciklusa rato pa kot je kls ndicrano, Ce pride do nenormalnih vredngst
jernih testov stopnje > 2. so priporoéene pogosteSe metstve jetrnih testov. Za boln ke z zvisanjem viednost AST/ALT stopnje 23 ob jznodidéu prporoéila za odmerjane
dograna. Glede na to kako moéno Je tzraZena nevtropenija al zv=ane vrednosti aminotrarseraz je morda treba odmerganje zdravila Kisqaliprekinity zemangat odmerek al:
2dravijenje ukinty Podalidanse intervaka QT, Pred zaletkom zdraviienga je treba posneti EKG. Zdravljenje je mogoce zaceh samo pis bolnikit s trajanjem mtervala OTcF man)
kot 450 ms. EKG je treba panovnc posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zaetku drugega eixlusia matn pa kot je kkriéno mdicirano. V primeru. da v Easu zdravijenja
pride do podaksanja intervala QTCF. je priporoéeno pogoste,ge snemange EKG. Ustrezno spremljan,e koncentracy elextroltoy v sercmu («kluéno s koncentrackami kalija
kalcia fosfora In magreaia) je treba wvapati pred 2acetkom zdradiena nato na zacetku prvih 6 ciklusov i kasneje kot e Al dicvano Kasr$sekolineprav knosti ¢
treba odpravitipred zaéetkom oz. med potekom zdravljenga 7 2drawlom Kesqali. Uporabi zdiavila Kisqal seje treba izog batipri bolnkih s pisotnim podaliganjem mtervakia QTc
all s poveéanim tveganjem za podaljsanje mtervala QTc To vkluicuje bolnixe s smdromem podaliSanega inteivaks QF z newrejenim al pomembmim sréniin obolenjem ka+
vkiuéue nedaven miolardn mfarkt kongestana popuséanie sica nestabilwo angiso pektoris in bradwarrimie ter bobke 2 elektrol tskimi nepravibiostm. tzogibati se e treba
soéasnt uposabi zdrawila Kisnali 2 2dravil: za katera je znana da ahao podaliSa. erval D1 kot so antanitmiki (med drugim amodaron diwzopwamid prokamami! kmidin
n sotalol) ter druga zdravila za Kalera Je znano da podalSujep mterval QT (med drugim klorok'n halofantin. klartromicin: ciprofioksacin levofloxsacin azitrom
haloperidot metadon moksitioksacm bepridil pimozid m intravenski ondars etron). Zdravila <isdall prav tako 1% paporoZeno upafabliat v Kombinaciy s tameksitenom. Ce se
2dravljenju 2 mognim zaviralcem CYP3A4 ni mogode zogniti je treba odmerek zdravita Kisqal zman 3ati na 400 mg 'x‘dan. Glede na merjeno podaljsanje mtervala QT v
casudravienga ;e morda treba odmerganje zdrawity Kisqalt prekmnit: zman,Sat: odmerek ali zdravlenje usinite. Hude kolng reahcie Porocol sao pojavu toksiéne ep dermaine
nekrolize (TEN) fc se poRwi znak: n simptomi, ki tahko pomenijo da qre zahudokoZno teakcijo na primer progr esven genezalizran kofm wpuicaj pogosto 2 mehudi ali

lezijami sloznice). je treba zdravijene takoj prekinitl Intersticiska pluina bofezeryprieymeonilis, Glede na wraZencst mterstciiske pléne boleznvpnesmonitsa ki se lahk
koncata tudi s smrtpo bolnka bo v skiadu s pnporof fom v povzetku glavnih 2nacilnosti 2d-avila moida potrebno odmerange zdiavita Kisqaliprekniti zmangat odmerek al
2dravlienje ukiniti, Bolnike je treta spremljati glede pljpénth simptomov. X1 bi kahko nakazovah na mters bicishs sénu bolezen/pnev s w1 Lshko vklutupeo hipoks|

kadel) in dispnejo Zy$anse krgapning Ce v Easu 2d-avljen;a pride do zvisanga viednosts kreatinina v kry je priporoZena izvest: dodatro oceno ledviére luriceie za 1zkljné tev

okvare ledvic. Qkyara lednic Pri zatetnem odmerku 200 mg prs bolnkh s Fudo okvaro bedvic enili da je izpustavljenosl za pribliZne 45 % si#ja kot pri standardn
2acetnem odmerku pri bolnikih z normalim delovanjem ledvic. UEmkovrosti pri tem zaéetnem odmarku niso preuéevah Pri bokki hedo okvaro ledve je petrebna
previdnost s skrbimim spremlaniem glede znakov toksiinega debavan. Soan Jecitin, Zdravilo vsebuje sup lecita. Bobndki s pr eobEutijvastio na aradide ab suj ne smeo
Jemat zdrawita Kisgaii Plodnost, nosecnost m dojenje: Pred zacetcom zdravljen) tieba preventi statis noseZnasti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovali najv éaxu
2dravlienia 2 zdravilom Kisqoll in §e naiman) 21 dni po prejemu zadnjega odmerka uporablja ki kentracepcisko metodo Boinice. K jemljeja zdravito K'sqalt. ne
smejo doji! §e najman) €1 dnipo prejemil zadnjega odmerka. Glede na ugotovitve Stud | pri #ivalh lahko zdrawlo Kisgali zmianga pladnost pri reprodukiv
moskh Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Zdravilo ima lah ko blag vplv na sposcbnost voZnje in upravljang sirojev. Bolnke je teba opozor ) bod
privozn 1 in up:avi@njll stiojev previdni ée imap v Easu zdravl enja tezave 2 utr tio omot tio ali vrtoglav co. Medsebojno delovanje z drugimi zdravlil In druge
oblike Interakcij: Snove, ki tahko Zvislio koncentracio BboCIk/iba v plazmy, lzogbats se je treba soéasni uporab moénh zavalcev CYP3A4. med drugim Klarftroricay
mdmnavira. itrakonazola ketokonazola, kpinave@ fitonaviria. nefazodora neifmave akonazela sakvmaveja, telprevea teleromcma verapamila in vorixonazola. 7a
scca:nuupnmho Je treba razmishts o 1zbin drugih 2dravil 2 manj$im pctencalom 2a zaveanje CYP3A4. bolnske pa e tieba spremljat: glede nezelenh uém<cv v povezavi 2
ribockibem. Ce mora bnlnis so&asno 7 tbocikibam prejemati mogan zaviralec CYP3A4. je treba odmerek zdravita Kisqali zmangati na 400 m tx/dan. Pri bolnkin i
katerth je odme ek Ze zman;gan na 400 mg‘dan je trebi odmerek zmangsati na 200 mg. pri bolnikih pr: Xatech je odmerek nbockliba ze zman;3an na 200 mg dnevno pa
Ie freba zdraslienje 7 zdravilom Xisqal prekinetl. Zaradi mtesindwiduaine variab lnosti priporoceno prilanajanje odmerianja norda mi nafolise 2a vse bolnike zal
priporogeno skrkno spreminje bolntkov glede znakov toksiénega delovonga. Ce bolik preneha jemati zdrawlo Kije motan zavialec e treba odmerek zdravila Kisqah
prilagodti in po najman) 5 razpolavn h dobah moéne ga 2aviralca CYPSA4 spet zacetl 2 odmerkom zdravila Ksqalt Ki ga je balnik prejr mal pred zaZetks
2aviralca CYP3A4. Po zace'ku sogasne uporabe Sibkih ali zmerndh zaviralcev CYPIA4 odmerha rbac kliba ni treba prilagajat pr pa je spremipnje bainikov gled:
neZelenih uginkov v povezavi 2 ribocklibom, Bolnikom je tieba narogti naj se 1209 bavie udiva=p nrenvk 1 nlihovega soka ker Lahko pavecajp 1zpastavljenost klib:
Snan, b lahkg Zméalo kancenBagyp nbocikiba v plazm: Sotiasnd upotaba moémih 1nduktoriev CYP3A4 lahko zmanj$a izpostavienost zd pa lahko predst: w\p
tveganje 2a mangso némkovitost zdraa. 1zogibali se Je treba so&asnl Lporabi moénih mduklorlev CYPIA4 med druam fenitana rifampina kabamazepma in ser
(Hypércum perforatum). Za soéasno uporabo je treba razmisim o izbin drugega zdrivita ki ne inducira ozwom.a Ima mang$i potenciat za mduke o CYP3A4. Uéinka zme: ew
wduktorgy CYPIAY na zpostavl t b neso pro.ceva Asra uparab.a zmernega indiiatorys CYP3A4 Lanke de dozmanggane Zpostavlenosn nborklibu, to
pa lihko predstavla tveganje 23 manjdo uémkovitost Se posete) pri bolnkih < se zdravijo z r ibom v odmerku 400 mg at mg Iwdan na k3l
koncentracio v plagmiahko yplva ¢dravo Kiggak: Ribocisbb e zmeren do an zavirale A4 zato lahko pride dd interakel) 7 zdravl ki sa substra®i oz, ph presnavip
CYP3A4 kas lah<o pevzroci zvidanje kovcentract) sotasno uporablien h zdravil v serumu. Pri soéasnem odmenanp rbocikliba z drugimi zdravill pe praviloma treba pregledats
povzetek glavnin znaciinosti drogega 2d-avily o) poskati priporaéita 2a so€asno odmerpanje Z 2aviralel CYP3AY upcrabt 2 obEuthvimi substrati CYP3A4 ki ima
nzek lerapevtski indeks je pripotoéena previdnost Pri teh substratih med drugim pni al'entaniy cihlospori~u everohmusu fert; limi takrohmu v
nekatenh primerh treba zmanjSali njhev odmerek saj nbockhb lah<o poveéa 1zpostavhenost tem snovem Izogbats se je treba sofasni uporabs nbockbba v odmerku
600 m3 skupaj z naslednjimi substrat CYP3A& alfuzosn amicdaron cisiapnd pimozid kinidin ergotamin dihidroergotamin kvetapn lovastatin simvastabn sitdenafil
midazolam in trazokim. Pri uporabi xIniéno ustreznega odmerka mg je mogoce pricakovati le $ibak zavira ek riboc klba na substiate CYP 1AZ (< 2-kratno
povecanje AUC). Snovs, i« 90 substrat prenasalcev Vrednotenje podatkow i vitroraziskav kaze daima ribocklib potenc al za zavrane aktvnasti prenasalcev P-gp BCRP.
ATF1B1/tB3 OCT1 OCT2 VAIE! w BSEP. P sofasnem zdravlerju s snovmi ki béuti v substrati leh prenadalcev aj0 rizek terape:Ishi nitieks med drugim z
dgeksiom pilavastatinom pravastatnom rosuvastatmom in metforminom je pripcrocena prevdnost in spremlanje bolnikov glede tcksicnega delovanja. Zdravka_ ki
2nsuge pH v Zelodan populacisks farmakohinebint anabzi kompartmen‘alti larmakokwietiEn anahzi s oporali pazal v absorpe
nbocikiba Megsebon; lulvestran! {amokstienom. Med ribociklibom in letrozolom oz med
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* Zastopanost mutacije v BRCA genu v splosni populaciji: 1/400 (0.25%)
* Brez A)
* Osebe z zarodno mutacijo v genu BRCA1 ali 2 imajo povecano tveganje za
RD in/ali RJ
* Vecina RD je sporadicnih, manjsi deleZ (do 5%) je povezanih z mutacijo v
genu BRCA
* Obremenitna FA: 1/4-5(20-25%)
* Mlajse od 40 let: 1/10 (10%)
< TNBC: 1/5 (20%)
* Bolniki (moski) z RD: 1/20 (5%)
* Bolnice z RJ: 1/8 (10-15%)

Siegel. CA Cancer} Clin. 2019;69:7. Mehrgou. Med J islam Repub lran. 2016;30:369.

OE
Zaviralci PARP v zdravljenju
razsejanega in zgodnjega raka
dojk
Senoloska sekcija, 23.6.2022
dr. Erika Matos, dr.med.
Qs

* RD se tekom zivljenja razvije pri
* 55% -65% nosilk mutacije BRCA1
* 45% nosilk mutacije BRCA2
* 1%-5% nosilcev (moski) mutacije BRCA1
* 5%-10% nosilcev (moski) mutacije BRCA2
¢ V skupini bolnic z RD in dokazano mutacijo v genu BRCAl ali 2 ima
veCina (60%) TNRD.

= Piblifno 1od 17 boinic s HR+ je gBRCAM:

0 vetina BRCA2
* Priblitno 1od 6 boinic s TNBC je gBRCAM:
4% 1

o vetina BRCAL
60
50
20

30

20 12% %

o

HR+/HER2- TNBC HER2+

BillarJ, etal. Aan Surg Oncol 2010; The cancer Genorne Atfas Network. Nature 2012; Ecdes D, dal. Ann OncoR016
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Popravljanje DNA

Popolno NMW
N[Wm Popravijanjo!
Zmanjsana zmoinost
% ONA [Nepopolno NMWMM odgovora na okvaro
— — Mutacija DNA vodi v
kancerogenezo
UV svetloba na tisode
p sevanje dogodk o: N .
0
areinogeni o ooNAingsDNA  LUUSPENG, aleely
Napake pri podvajanju prekinitve R
Celicna smrt

SS=single strand (enoverizna okvara)

Giiffiths, An Intoduction to Genetic; Analysis, 7th ed. 2000. v
! DS=double strand (dvoveriina okvara}

Mehanizmi za popravijanje okvarjene DNA

* EnoveriZzne okvare
* Povezava prekinjenih koncev (single stranded break repair)
¢ PARP, poli (ADP-riboza)polimeraza
* Popravljanje neujemanja (msmatch repair, MMR)
* Popravi manjie insercile/deleciie  med normalno DNA replikacijo (MSH2, MSHE, MLH1,
PMS2)
* Dvoveriine okvare
* Homologna rekombinacija
+ (BRCA1/2)
* Nehomologna spojitev koncev
. (ATM)

Moteo etal, Eur Ul 2017

Ck
Kaj so zaviralci PARP?

* Zaviralci PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors):
* skupina/razred zdravil,
* potencialni ucinek za zdravijenje malignih bolezni je bil odkrit v 9Gih letih.

* PARP1 in PARP2: encima, ki sodelujeta pri popravilu enoveriznih
prelomov DNK (SSBs =single strand breaks). Imata klju¢no vlogo pri
popravljanju DNK s postopkom izrezanja baze (BER =base excision
repair).

* Z zaviralci PARP zavremo to popravljalno pot; replikacijske vilice se na
mestu okvarjene DNK ustavijo/upocasnijo, kar vodi v dvovija¢ni
prelom DNK (DSBs =double strand breaks).

Vloga zaviralcev PARP v popravljanju
enoveriine okvare DNA

_J_ D — —

Enovijatna  __  PARP1se veie PARP1 privabi PARP1 He Poprava
- . - B .
okvara DNA na DNA kofaktorje, da modificira samega koncana
popravijo okvaro  sebe, da se odlepi
\ﬂ_J

* PARP1mora modificiratisebe,da se odlepi od DNA
+ ZavirakiPARP preprecijo to modifikacijo

Ohmoto et al, Onco Targets Ther 2017




Kako delujejo zaviralci PARP?

+ Zavrejo katalitiino aktivnost encimov PARP

= Povzroilo t.i. “trapping” encimov PARP na
DNK

+ ZavirakiPARP se med seboj razlikujejo po strukturiin
farmakokinteti¢ nih lastnostih

* Glede antitumorske u¢inkovitosti neposredne
primerjave med njimiSe niso bile preucevane

o

_.!.__ Popravilo DSBspoteka preko

- = homologne rekombinacije.
Proteina BRCA 1in 2 sta klju¢na
za izvajanje homologne

Oouble stranded break i i
uble stra rea = rekombinacije.

— = [ SCAmutatedcell | ———> —— =

BRCA Wi ey ol e D on Celice z mutacijo v genu BRCA1
ali 2 niso zmoine homologne
WePd T V2 POMOOgONS . 14
mcombinslen rekombinacije.

Ce na tumorske celice zmutacijov genu BRCA1 ali2 delujemo z zaviralcem PARP, zavremo popravljanje
SSBs,izzovemo nastanek DSBs. DSBs taksna celica ne more popraviti, zato propade.
V celiciizzovemo okvaro, ki je ni zmoZna popraviti. Govorimo o konc eptu sinteti ne letalnosti.

V3, 25K a) pric Sk UET UcInKoviEGst Zaviralcév PARF pi

bolnikih z dokazano okvarov postopkih homologne rekombinacije (osebe zmutacijo v genu BRCA1 ali 2)

Sachev € etal. Taet Oncol 249; 14:657-79.
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Popravjanje
dvoveriini .
okvar DNA s P"’"'Wf
homoiogno enovianih Pretnetie
rekombinacijo? okvar DNA? celice?
Normalnacelica ‘ ‘ DA
Normainacelica+PARPi . . DA
Celicaz okvarjeno DA
homologno re komkinacijo . .
Celicaz okvarjeno
homologno re kombinacijo ‘ . ANy A
+ PARPi N

Ashworth etal, JCO 2008; Lord et al, Nat Rev Cancer 2016; lod etal, Sdence 2017
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Zaviralci PARP v zdravljenju razsejanega
raka dojk




Kljuéni kliniéni raziskavi faze 3 z zaviralci PARP

OlYMPIAD

EMBRACA

o HER2 negatvni rak dojkez zarodno mutacijo BRCA 1/2

* Prethadne mewHlsl (s

+ 2 prrahodnelinlleKTa mano  bolam;

+ Pri MR niso prmoni zadi proges po 21 7
(N =302}

Hranfiow ibirz knaitbin 2500 2 PO 1.14
dnef; vinordbin 30 ngn2 IV 1, 8. dan; di otbulin 1.4
ngr2 V1.8 dan

* Pimami cilj: PFS

* Sekundami cilj: €as do drugega napredovanja/smrti,
0S5, ORR, vamost, prenadanje, globalni HRQoL

Robson ME, etal. NEMM D17

* Predhodno ankaciklini in taksani,
* <3 predhodne KT 2a mzsejano bolezn

[N=ﬂ

*Meanllow Idira kpesubin 1250 ngm2 PO BID 1-14 dned;
oibulin 1,4 mgim2 IV 1, B, da; @rdtabin 1250 me/r2 IV 1., 8. dw i
wnordbin 30 mgfm2 IV 1., 8 1n 15, dn

Piimami  cilj: PFS
Sekundami cilji: ORR, OS, vamost, DoR, Qol

Litton JK. NEJM. 2018

Rezultati kljuénih kliniénih raziskav faze 3 z zaviralci PARP

OLYMPIAD

EMBRACA

Mediana prefivefa brez napredovanja bolezni (PFS)
je bila v skupini, kije prejemala olaparib, znacilno
daij¥a kotv skupini s standardno terapijo (7,0
meseca v piimerjavi s 4,2 meseca).

Celotno prefivetie (OS) se med obema zdmvljenima
skupinama ni 1azlikovalo.

Robson ME, etal. NEM 2017; 377

> Mediana PFSje bila v skupini, kije prejemala
talazoparib, bistveno dalj3a kotv skupini s
standaidno terapijo (8,6 meseca proti 5,6
meseca).

» Mediana OS se med obema skupinama ni
razlikovala.

Litton X. NEJM 2018;379

O

NeZeleni udinki zaviralcev PARP

Anemia 0.37{0.18,0.78)

Thrombocyiopenia 0.23(0.06, 0.90)

Neutropenia 0.54 (0.28, 1.06)
Alopecia 0.22(0.07, 0.66)
Fatigue 1.00 (0.49, 2.06)
Headache 0.82 (0.36, 1.90)
Diarrhea 1.15(0.53,2.53)
Nausea 2.39(1.23,4.64)
Vomiting 2.13(0.96,4.92)

Poggio. ESMO Open 2018;3#000361

O

* Profil NU se nekoliko
razlikuje med PARPI
* olaparib: manj
hematotoksic¢nosti, manj
alopecije
* talazoparib: manjslabosti
in bruhanja
* Gradus lllin IV —-pomembno
manj kot ob zdravljenju s KT

Meta-analiza kliniénih raziskawv Flll: zaviralci PARP vs. KT za MRD

= sBRCAm MBC

Cas do pomembnega poslabsanja QoL: dalj$i v skupini, zdravjeniz zacvirakci PARP

O




Priporo¢ila ABC S

talazoparib).

Za bolnike z MRD imajo rezultati genetskega testiranja, dokaz gBRCAm terapevtske
posledicein jih je zato treba izvesti ¢im prej.

Trenutno imajo le mutacije zarodne kinije v BRCA1/2 dokazano kliniéno uporabnost,
mozZnost usmerjenega zdravljenja. Za bolnike s TNRD -M1, nosilce gBRCAm, je
prednostna izbora zdravljenje z monoterapijo z zaviralcem PARP(olaparib ali

Pri ER-pozitivnim MRD z gBRCAm, optimalno zaporedje med zaviralci PARP in HT +/-
zaviralca CDK4/6 ni znano. Glede na koristi OS, ki jih prinasajo zaviralci CDK4/6, komisija
priporoca njihovo uporabo pred zaviralci PARP.

Terapija z zaviralci PARP (olaparib alitalazoparib) je povezana s podaljsanjem PFS,
izboljSanjem kakovostiZivlenja in ugodnim/obvladljivim profilom nezelenih ucinkow.

Cardoso F. etal. Ann Oncol, 2020,31(12):1623-1649.

Zaviralci PARP v zdravljenju zgodnjega raka
dojk

OlympiA: dopolnilno zdravljenje bolnic zgodnjim rakom dojk o
2gBRCA1/2m in visokim tveganjem za ponovitev bolezni

Dvojno siepa, randomizirana, placebo kontrolirana, multicentri¢ na raziskava faze I11.

ciklov [necladjuvant KT (na
osnovi antaciklinov +/-
wksoavnol, ECOG PS 0/1
(N =1836)

Primarni cili: iDFS

Statfikacija glede na iR statrs (MR vs TNBC, predhadno KT
(neoad]. vs adj.) predhodno zdmvljenje s piatno (da vs ne)

TNBC Subgroup
Neoodjuvanm  KT: ni pCR

Moski/ienke z gBRCAL/2m, !
HER2- Adjuvantio  KT:2pN1 or 2pT2 / | JW L ] - .9;‘1’;‘-1 lew

2 -
hightisk zgodnii RD: zakljuteno (n =1509) 5. 4 '

okaino zdravljenje (k®, RT) in26 __=

HR+/HER2- BC Subgroup
Neoadjuvant KT: ni pCR in \\ Placebo
r “CPS + EG score” 23} 2 dnevno 1 leto
Adjuvantia KT: 24 LN+ (n =915)
| (n =325) 17,7%

Sekundami cifi: distant DFS, OS, varnost

Tutt ANJ, and . N Engt JMed. 2021 24;384(25).2394-2405.
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OlympiA: neZeleni udinki

m = Skupina zolaparibom:

AE in210% of
(R O _ g i (7 — najpogostefii resen NU je bila anemija; G23 pri8,7%.
Nausea 518 (56.9) 7008 211 (233) 0
Fatigue 365 (40.1) 16 (18] 245 27.1) 4 (0.4} =1 Utudijivost
Anemia 214 (23.5) 79 8.7) 35 3.9) 303) — Slabost/bruhanje
Vomiting 206 (22.6) 600.7) 74 (82) o

— Nevtropenija
Headache 180 (19.8) 202) 152 168) 101
Diarhea 160 (17.6) 303 124137 3(03) = Med skupnama niso opaiali pomembne razlije
Decreased 146 (160) 44 4.8 59 (6.5) 708) v Qol
neutrophil  count

= NU posebnega pomena: ni pogostejsega

Dscreased WBC 143 (15.7) 27 30) 52 (58) 3(03) - Boseanced b pogostefeg
count pojavljanja
Decreased appetite 119 (13.1) 20.2) 53 (5.9) o L
Dysgeusia 107 (11.7) u 38 (4.2) o — Pnevmonitisa
Dizziness 104 (11.8) 10.1) 67 (7.4) 10.1) — MDS/AML
Athalgia 84 (9.2) 202 107 118)  202)

— Sekundarnih malignomov
Tutt Aet al. NEJM. 2021

—_—

Zaviralci PARP —pogled naprej

* Raziskave, kiso vteku preucujejo
morebitno korist zaviralcev PARP pri:

* Bolnikih s somatsko mutacijo v genu BRCA
lali2

* Bolnikih 2 mutacijami vdrugih poteh, kiso

Signaiing
Chemotherapy pathway targets
{09, AKT, Pi3K)

vklju¢ene v popravljanje DNK (npr: okvara \ /
homologne rekombijnacie ATM, ATR, — PARP -

PALB2, CHEK2)

+ Kombinacile 2 drugimi ucinkovinami, tudi 2
ZIKT, zaviraki CDK4/6, zaviraki PIK3, HT,
antiHER2 zdravila. Raziskave so v teku.

* Potrebne so dodatne raziskave, ki bodo
opredelile optimalni vrstni red z drugimi
oblikami zdravlenja (platina, HT,
imunoterapija, drugo.)

Inhibitor

Hormone | \ og
therapy

immunotherapy

Zakljueki in (odprta) vpradanja za klinike

* Kdaj opraviti testiranje na prisotnost BRCA mutacije?
* ZRD: Mlada bolnica (<45let, pod 50 let), obremenilna FA, vse bolnice s TNBC

* MRD: Testiranje na prisotnost qBRCAm svetujemo vsem bolnicam s HER2 neg. MRD: ob prvem razsoju oz.
izhoditéno priprimarno M1 bolezni

* Trenutno je izvidika zdravijenja pomembna le g8RCA1/2 mutacija

* V kateri liniji zdravlienja uporabiti zaviralec PARP in kateri podtipi MRD so primerni za zdravienje 2
zaviraki PARP?
* Bolnice s TNBC- MRD: po progresu na nab-paklitamsel+atezolizumab  (PDL1+)
* Bolnice s HR+/HER2- MRD: po progresu na HT4CDK4/6, pred zdravljenjem s KT(OlympiAD and EMBRACA).
* Bolnice z zgodnjim rakom dojk in gBRCA1/2m:
* Ce visoko tveganje za ponovitev bolezni-> dopolnilno zdravijenje zolaparibom 12 mesecev (OlympiA)
= Kako obvladovati neielene utinke zdravlienja 2z zaviraki PARP?
* Vetinoma se pojavijo zgod3d v poteku zdravlienja in kasneje izvenijo (utrudljivost,slabost, hematotoksi¢nost-
anemija)
* Zniianje odmerka
* Simptomatsko: T-KEri

O

(Neo)adjuvant

Gk

Locally Advanced/Metastatic BC
L1 L2 L3 L4 L5

TNBC c1 AN 1 ()T PR PARP
DU PARPP< cT

gBRCAmM test* +

HR+

| gBRCAm test® +
CT for high-risk
(luminal B8) only,
not low-risk
(luminal A)

Cortesilet al. Target Oncology2021;16:225-282

— ~14U»m

< Testiranje na prisotnost zarodne mutacije v BRCAgenih







] .. ) . Trenutna praksa:
Novosti na podrocju radioterapije

pri BRCA pozitivnih bolnicah 2z * BRCA pozitivnim bolnicam z novo odkritim tumorjem v dojki
rakom dOjk svetujemo mastektomijo in preventivho mastektomijo zdrave dojke

Doc. dr. Tanja Marinko, dr. med.

Spomladansko Strokovno srecanje
Zdruzenja za senologijo pri SZD-

DEDNI RAK DOJK
Cetrtek, 23.6.2022 -

Personalizirana medicina: Novosti:
* Lahko bolnici ponudimo Se kakSno drugo moznost zdravljenja, razen 5> Alternativa na podroéju kurativne mastektomije:
mastektomije? * ohranitvena operacija in obsevanje (2x meta-analiza)

» Alternativa podrocju preventivhe mastektomije:
 profilakticno obsevanje zdrave dojke




Novosti na podrocju kurativhe mastektomije

Contents lists available at ScionceDirect

The Breast

I journal homaepago: www.alsovior.comibirst

Original article

Combined breast conservation therapy versus mastectomy for BRCA n
mutation carriers — A systematic review anc meta-analysis S

M.G. Davey " ", C.M. Davey *, E.J. Ryan ", AJ. Lowery ", M.J. Kerin *"

* The Lambe Instiute for Transiational Research. National thversity of reland. Gahway. heland
* Department of Surgery Gohvav Unnerstty Hospitats. Gatwav, freknd

School of Aechcime. Nationo! (hiversity of ireland. Gahvay Kelond
* Rowal College of Stucgeons i1t freland. Dubhn. inelond

» Namen:
* analizirati dobrobit mastektomije proti ohranitveni operaciji in RT pri
BRCA pozitivnih bolnicah

» Analiza:

* 23 raziskav

* skupaj 3807 bolnic: 2200 (57,7%) BRCA1 in 1212 BRCA2 (31,8%)
* srednja starost 41 let

* Cas spremljanja 96 mesecev (8 let)

* vrsta operacije: ohranitvena op + RT: 2157 bolnic (56,7%)
mastektomija: 1408 bolnic (41,5%)

Rezultati:

ni razlike v prezivetju

ni razlike v pojavnosti raka v drugi dojki

ni razlike v ponovitvi bolezni

v skupini zdravljeni z ohranitveno operacijo in RT ve¢ lokoregionalnih
recidivov (HR 4,54;Cl: 2,77-7,42 p<0,001)

Incidenca LRR | Ohranitvena | Mastektomija

op in RT
po 5 letih 14,7% 4,8% 1,5 (NS)
Po 10 letih 15,5% 4,7% 2,7 (S)

Po 15 letih 27,5% 6,2% 4,1 (S)




5. Conclusion

This study contradicts prevailing attitudes that suggest com-
bined BCT confers worse survival 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 prescription, these recurrences do notr appear to
adversely impact on survival when managed appropriately. This
supports BCS as a valid option to be discussed as a primary surgic_'al
strategy allowing breast conservation for BRCA mutation carriers
should the patient prefer such an approach. BRCA mutation carriers
should be appropriately counselled regarding all surgical options
following breast cancer diagnoses and this may allow them achieve
the best outcome in an era of personalised medicine.

Does breast-conserving surgery with radiotherapy in BRCA-mutation
carriers significantly increase ipsilateral breast tumor recurrence?
A systematic review and meta-analysis

Miyako Nara' - Sakiko ishihara'? - Atsuko Kitano® - Mobuko Tamura® - Tomoyuki Aruga' @ . Dailki Kobuyashs®
Seigo Nakamura® - Hideko Yamauchi

SeHty

» Namen:
* Analiza incidence recidivov tumorjev v ipsilateralni dojki (IBTR) po
ohranitveni operaciji in RT pri BRCA pozitivnih bolnicah

(eksperimentalna skupina) in bolnicah s sporadi¢nimi raki (kontrolna
skupina)

» Analiza:
* vkljucenih 13 raziskav
* 701 BRCA pozitivnih bolnic, 4788 kontrol (bolnice s sporadi¢nimi raki)

Rezultati:

» Znacilno vec IBTR v BRCA skupini (HR 1,589)
- Z daljSanjem opazovalnega ¢asa HR raste:
-nad 7 let: HR 1,5

-nad 10 let: HR 1,6

> Med skupinama ni statisti¢no znacilne razlike v celokupnem
prezivetju.




Novosti na podrocju preventivne
mastektomije
ESVD:

ORIGINAL ARTICLE

Prophylactic irradiation to the contralateral breast for
BRCA mutation carriers with early-stage breast cancer

* multicentri¢na raziskava faze |l
¢ BRCA pozitivnim bolnicam, ki so zavrnile profilakticno mastektomijo,
so polegstandardnega LR zdravljenja primarnega tumorja v dojki

ponudili profilakticno obsevanje kontralateralne dojke

* Primarni cilj: kontralateralni rak dojk

* maj 2007- oktober 2017
» vkljuéenih 162 BRCA 1/2 pozitivnih bolnic, stadij 0-lll
* 81 bolnic zdravljenih s standardno LR terapijo + profilakticno

kontralateralno RT (eksperimentalna skupina)
* 81 bolnic zdravljenih s standardno LR terapijo (kontrolna skupina)

Tabie 1. Patient and tumor characteristics

Intervention arm Control arm P-value
Standard loco-regional treatment and contralateral Standard loco-regional
breast Irradiation (N = 81) treatment (N =81)

1




* Srednji ¢as opazovanja 58 mesecev
» Radioterapija:
) » Kontralateralni rak dojk:

’ Dopoln.ulnja RT: ) . _ . * kontrolna skupina: 10 bolnic (po srednjem FU 32 mesecev)
po ustaljenih smernicah (RT dojke/ prsne stene/ rekonstruirane dojke - irteRyERtna skupina: 2 Belnic (oo 80108 nesecih)

+/- regionalnih bezgavk)

* Profilaktiéna RT:
25 x 2 Gy=50 Gy, od aprila 2011 tudilahko 16x 2,65 Gy=42,4 Gy

» Sistemska terapija: po ustaljenih smernicah

amoor o Ask

nkrvoneen 81 (] 4 28
Contret  ¥1 ) ks 17
Table 2. Outcome frequendies I
Events Intervention arm Control arm P-value Pe rso N a | iZ i ra n a me d i Ci na .
Standard loco-regional treatment and Standard loco-regional
contral | breast irradi (N=81) treatment (N =81)
T * Lahko bolnici ponudimo $e kakSno drugo moznost zdravljenja, razen
7 mastektomije?
E
Condusions: Aiiong canier patients treated for early breast cancer, the addition of contralateral breast iradiation was
assoclated with a signiticant reduction of subsequent contrakter | breast cancers and a delay in their onset




Zaklju¢ek- glede na rezultate raziskav:

* BRCA pozitivni bolnici lahko kot alternativo kurativni mastektomiji
ponudimo ohranitveno operacijo in obsevanje- ni razlike v prezivetju,
ve¢ LRR

* Kot alternativo profilakti¢ni mastektomiji ji lahko ponudimo
profilakticno obsevanje

* Potrebno jeredno sledenje bolnice, v skladu s smernicami, da

pravocasno odkrijemo morebitni lokalni recidiv oziroma nov tumor v
dojki




Za bolnike s

HER2 pozitivnim
zgodnjim rakom
dojk z ostankom
invazivne bolezni po
neoadjuvantnem
zdravljenju s

taksani in proti
HER2 usmerjenim
zdravljenjem’

PODALJSAMO
PREZIVETJE*
BOLNIKOM

7 ZGODNJIM
HER2
POZITIVNIM
RAKOM

DOJK.

Kadcuyla

frastuzumab emtanzin

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Kadeyla 100 ing In 160 mg pradek za k

"

zarazloplno za J!

Ime zdravila: Kacicyla 100 mg tn 160 nig pradek za koncentrat 2a mztopine za mfundranye
Knkovostna in koli¢inska sestava: Kadcyla 100 my End vials praska £ kon(eulml 0 mlum»

telene dogodke stopnje 3 do 5 ah aviganje jetrnlli lestov. Trastuzumab emtanzin ni b | raziskan
pri bolnikin, ki imajo pred uveabo zdravijenja se-umske transaminaze > 2,5 x ZNM ali celokup
ni bifirubin > 1.5 = ZNM. Pn botnikih, ki i umi]u semmske transaminaze >3 « ZNM in obenem ce
fokupnt bikntbin>2 «ZNM Je treba jekonéno ukine
ti Prizdravijenju boinikov z fetrno okvaro moramo biti previdni. Mevruloks#in: uumu Bolnike je
itebastatno klini¢no kontrofi di 2znakov al Osfunk

nea 100 mg enianzing Po
s 5l razlopine 20 Ing’ml astuzismaba emianzina Kadeyln 160 mg Enavisla pradka za kon-
caniral 2 1azloping 23 infundiranie vssbuje 160 ing trastizum.iba emtansinn Pa reknnsihicy
vsehu je enaviala z 8 ml raztopine 20 mig/mil lrasluzlm\abaem\nnll\o Trastuzumab emfanzin

ctjo levega prekoata. Bolniki, 2dresvijent s rastuzumaboin emianzinom, majo veése veganje za
pojav disfunkcife levega prekata Pri botnikih, s S0
opauh iztsnt defez levega prekata (LVEF) < 40 %, 2alo je moino sanptomatsko kongestwiio
sttno popustanje Pred uvedbo adravijena i iudi oh rednih intervahh med uiravienjem Je
treba oaravm stanargno preiskavo delovanja srca V primenit disfunkcije levega prekala je

dmerek prelofiti ali zdravhenje prinebiatl, de je Lo potteluna Pt toksKaosi Pribol-

mkih 2 intersticijsko boleznyo piju¢ sl pne i pnporocivo zdravigense s
b dokandno ukingi razen v prmeru pnevmonitisa zatad: obsevansa

2aravio iz protitel inzaviraica

ndnkacl e: Zgodn) rak dojk: Zdraviio Kadcy:a je kot monoterapija mmcnrano 2a adjuvantno
zdravijenye odraslih boinikov s HER2pozitivniin zgodn yim rakom do k, ki imajo Inva-
zivno bolezen v dojkiin/ali po ju na osnovi taksanov in
proti HER2 usmerjene terapije. Razse|anlrak dojk: Zdravilo Kadcyia je kot indici-
rano za zdravijenje odrashn bolnkov s HERZ-pozitivni iinim. Iokaino napr

ali rakom dojk, ih s in taksanom,

ali v kombinaciji. Bolniki so pred tem: 2a lokalno nap:

ali razsejano bolezen ai se jimje bolezen ponovila med adjuvantnim zdravijenjem aii v $estin
mesech po koncu adjuvantnega zdraviienja. Odmer Janje in nacin uporabe: Zdravilo Kadcyla
sme predpisati le zdravnik in se ga sme v obliki intravenske infuzije uporabiti e pod nadzorom
zdravnika,kiima izkusnje z zdravijenjem onkoloskih Liolnikov. Bolniki, zdravljeni s trastuzuma-
Lom emlanzmom, morggnimel HERZ-pevitrnit umet, imunolsiokenidno opredelienkol 3+ ol
razmerje priin situhibridizaciji (ISH) ali fruoresce-nis in st hibndizac i (FISH) > 2.0 doloeno 2
validiranim testom 12 diagnost:€énini mesieinskim priponio¢kom in vitro 2 oznako CE) Ce
:gksnerga ptipomodke z ¢/nako CE ninavatjo Je trebo slange HERZ ocenttis ey il

med ad;wnnln i «diavheniom, kjor je treba rastuzumah emtanzn dokonéno niiniti pri pnev-
monixsu® 3 stopnje aki2 ‘siopnje brez od2va na siandardno adravigenje Bolni 2 dispnejov
mirovanju zaradi zapletov napredovale makgne bolezni so€asith-oleziif In seéastega obse-
vanja phut maja lahko vegje tveganje za pjucne nezelene dogodke Zinfundiranjem povezane
reakcye* Trastuzumab emtanzin niraziskan pri botnlkin, pri katerih so predhodno zdravijenje s
trastuzumabom trajno ukinii zaradi reakcy, povezanin z infundiranjem. Zdravijenje taksnih
belnikov s tem zdravilom nt priporodiivo Pai bolmkih s hudimt reakegaimi, povezanimi z infunci
ranjem, je treba zdravijenje prekinits, aokler znaki in simptomi ne minefo, 0 ponovnem zdravije-
wjb fe treba piesoditi glede na kinknooceno tega kako hiidaje bila reskcila Zdraijense je
treba dokondno ukindi pif pojavu smrtno nevarith reakcly, povezanils 2 infundiranjem Preob-

> rewkeije emtanzin ni raziskan pri bolnikin, pri Katerin so zdravijenje s

testam Zo prepreditev napak pn dajnu zdravika j@ pomembno prevern nakepke na vialeh 1n
tako zagotoviti, da je pripravijeno in uporabljeno zdravilo res zdravilo Kau(yla

trastuznmabom dokonéno ukindi zareds preobluthvost Zdravigenje takinin bolrfkov s trastu-

2umabom i priperotlrso Boluke j& ireba skibno epazovall zaracl mofnosti po-
gt

emtanzin) inne drugo zdravilo, ki vseouje {npr de-
rukstekan). Qdmerjanje; Priporucent comizrek rastuzinaba emtanzna je 3 6 ingykq tekane
wase v nlrienski inlu/ii no 3 tecdne Zodettn odinerek ju lieba dnit kot 90-minutno intraven-
sko infuzijo. Bolnike je treba med infundiranjem in vsaj $e 90 minut po prvem odmerku opazo

Java giskih reaken ki imajo lahko enako kliniéno slko kot reakene, pove-
sane ¢ mluadicanem. V kBnrom sludrjeh s Irastu zuimabom enitarizinem so zabwledil resne
enatlakliéne reokeye Za takojsnja uporabio noraja biti na volio 2dravila za zdxavhenjelnksmlv
reakely in opremaa 7a nujne gnmere Pr dejanski 1 reakcijl je treba

vall zaraddt wadnostt zvidana tefesne temperatiea. pojava mrzlice 1 drugih ¢

dokonério ukiniti Reakcije no mesty imjicnanya. Ekstravalacua

povazsnih teakcr) Mesto infundianja j2 trebackrbno kontrafrst Zaradi mo2ne subkulane infil
tracije mexd dajanjem zdravila. V obdohju po pritodu zdravika na trg so opazih pnmieie 7apar
nelih epidennalnih podikodh ol nekioze po ekstravazay e Je bolrik predhodno nfuzjo
dobio prenesel. Je mogoee potnegse odmerke trastuzunabs emtansna dall kel 30-manitie
Intusijo Bolntke yetreba opazovall med infunclirengm in vsaj 3¢ 30 mnut po nzem Ce se pojar
vijo z infundiranjem povezani simptomi, ¢ treba hitrost infundranja trastuzumaba emtanzina
ypocasnitt alt d [zekinil Po 3vfjonge i snfiizgsith reakopat e trobn trastis
zumab emtanzin prenenati uporabljati, Trajanje zdraviienia: Zgoyi rak doyk (EBC). Boiniki naj
premeo 14 aiklov zdraviensa v celott razen v pmen: ponavitve holezni all necbvladive to-
Ieslduost Rozsefor rak dogk (MBL‘)‘ Bolniki naj presemajo zdravijenje do napredovanja bolezni
al o ' G odmerka: Ol th helelent
utinkov lshko zahteva m(asno prekinilev odimetka ali h
zdravijena trastuzumabom emtanzinom v skiadu's,  smernicami (za pocrobne $a navodiia glede
prilagoditve ogmerka prosimo glejte SmPC zdravila). Odmerka trastuzumaba emtanzina se po
amanj3anp ne smeved povetal Zopaznel i zpuslen odmerek Ce je bolnik nadtovani od:
merek izpusii. mo ga je treba daii tim pre] brez Eakanja do neskednjuga nadtovanegu cikda
Urnik uporabe jetreba pritagodili tako, da se ohrani 3-tedenski presiedek med odmerki. Nas-
fedng odmerck ju treba wpotabit v skiadu 2 zgompmi prpstoch 2a odmerjanje Periferno
nevropatyo: Uporabo trastuzumaba emtanzina je treba prehodno prekiniti priboinikin s periter-
no nevropatiio 3 aii4 slopnfe in sicerzatobko {asa. dase zmanBa nak 2 stopnjo
popukacie: Starejsi bolnki: Bolaikom slanm >65 lel, odmarka w lebaprkigodin Zaugetove
tey vatnosi in u€inkovrlost pn bokkiti. stanh 2 75 let. ni davol podatkov Za ved podatkov iz
analize podskupin bolnikav starh 65 fet el wad glejie Povzelek glavnit znalinost zdravi
Lesiviéna oxwira, Belntkom 7 biego al zmerno lxiviino okvalo zadetnega odmerka nilreba
pitiagodii Bolntke s huda ledvino okvaro je ato treba natantno KaritroBral Jetrna okvara:
Bolnikom z blago alizmema jetino okvaio 2atetnega odmerka nf treba prilagodsl P botnlkh
s huda jelrno okvaro trastuzuinaba emtanzine nisa preutevati P zdraviienju bolnikov 2 jetrno

1 med inirzvenskim injicirangeritiabko povaiodi lokzino boledino lzje-
moma se lahko pojavijo pruneri hudih tiivain ez in epidermaine nekcoze, V primeru ekstrava
zacije je treba fundiranje takoj plekmvln. boinika pa JE treba redno pregleduvall sa‘se 1ahko
nekroza pojavi nekajani alitednov po i
li in druge oblike interakeij: Formainih $tud(j megsebojnega deiovanja nto izvedii, Sludﬂe
presnove /n vitro v Cloveskili jelrath mikrosomh kale jo, da se DM1 presnovi v glavnem s CY-
P3A4 m v mans meiis CYP3AS. l20giti se je tie-ha sacasni uporahs mogeith zaviralcev CYP3A4
In lrastuzuinaba emtanzina. ker obstaja mozrost vecje 1zpostawljenosti DMI m toksmh ucin-
kov. Razmisiili je treba o uporabi drugega zdravila, ki nima potenciala za zavitje CYP3A4 ali pa
Je tx majhen e ] so(asr\a upnraba modmh zavirakey CYP3A4 newzogibna, piide v postev
odiodiev dakler se mocni zevialec CYP3A4 ve
odslrani obtoka, ¢e, p o mogoce Ce
nporabo moénega Lavirakca CYP3A% i magoée od|ntm e treda dolnike natanéno kontrolial:
zarach mc/u'h nezelenth incinkov: Nezeleni uéinkl: Nuzokent Utinid, b so se pojnvdip n bolikilr,
Zelapogasti: okutba secil romboctopenip, ane-
mija nespccnost penfeinn nevropalija glavabol. kivavitey episiaksa kadel), dispney, stoma-
birs, diiska. brihan e, navzea, 2aprtost, suhostust, boledine v trebuhu, Zvisanye transamitiaz,
midino-skeletne boledine, artralgya mialgia Lirajenost, pireksifa inastenyja Pogost. neviro-
penija, lovkopenga precbCutivast na zdravilo, hluolahemqa. omotica, spremon}m okus,
okvara spomna: suhooko k
prekala, hipertenzija, dispepsia, krvavitev iz dlesni,z; auJe alkaine fosfataze v krvi, 2visanj j!
bilirubma v kivi, lzpuséay. stbenpe. alopecij, bolezm nohtov, sindrom paimama-plantame ent-
roaueslez;e, urtikarja, periferni edemi, mrzlica,in z infundranjem povezanereakcije. Poioce-

163 ol Porocany> o domaawmh neZekanih utinkih 2dravila poizda-
# dovaﬁen;a 1a promet ya pomembno Omogoéa namieé staino spreimlianje tazmerja med
kotistm in tveganjt zdravila Od zdravstvenih delavcey e 2ahleva, da porocajo o katefvm kol
dumm!vnem natelenem uéinku zdravila na Javna agenclja Republike Slovenhe 2a zdravila m

ukvaru niurano biti ptevidn: zaradi 2uane hepatotoksnasi, opaZene pri uposiabt 1 Seldorzo k , Nacaonalni center za Iarmakuviglianco,
ba Pedutricno Vainost in priottocih in miad hdo 8 ubca 22 SH000 Lutiana Tel -386 (0)8 2000 500. Faks +386 (0)3 2000 510,
leta starost nsla ugotovient Za indikacya rak doj pri pediatritnl populdci: m e-pota: spietna stran: j si. Za sled ji-
dporab& Madin uporabe. Zdraviio Kadcyla je Y uporabi. Ti vosti 7dravika bna, da pn zpaingvanys nbrazca o domnevnds nelelenih uenloh zdr-

pnpreviti in cazredett) delavec Zdrovio e trebadah Mol lntravensko vila navedete Steviko serije bioloskega zaravila. Retm izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja
Infuzijo. Ne sme se ga dajati kot infuzip all bolu: - zapromet: Roche Regstiation GmbH. Emi-Barell-Strasse 1 79639 Gienznch-Wyhken Neindija

Ivosi na dnwine uéhﬂ(wulo d katero kah pomolnn suov Basebna opozorila in prevldno
stni ukrepi: Stevi f! pred vsakim od-
merkom Bolnike s je In bolnike, k| prejemajo

Verzija:2.0/21.

Vir: 1. Povzetek gla/nih maﬂhosﬂ ldfauh Kad(yla. dostopano Junija 2022 ia’ hitpsiiwww
ema.europa. epar-product _slpdf

koagulanle, j¢ treba med s
ti. Krvavitve: V ickisterh od opazenih pmu( Tiv 50 wineth halmiki Iromboctopenia all pa so pre-
Jemali tudi anhkoagulantno ali antitrombolléno zdravienje pri drugih pa i bilo znanih dedatnih
dejavnikov tveganja. Pri uporabi teh zcravil je potrebna previdnost in razinisiti je treba o dodat-
nem nadeoru kadarje sodasna uporsba ki n)tnﬂ polrebna I‘bpohlam’uwt Delovanje jeter

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

M:S1.00000169 (v 2.0) » Informacija pllpravl]ena.JunJ i 2022
Dodatne informacije so na voljo
Roche dnizbad oo, Stegne 13G.10001 jubljana

pred uvedbo Bolmki z
zvtsanpem ALT imajo Iahko vetje tveganje 2a po&kodbo}elen vedm Iveganjem za jetine.

‘i

Ce bolnica med zdravijenjem z zdravilom Kadeyla al v 7 mesecih po prejemu zadnjega odmerka zdravila Kadcyla zanasi, vas prosimo, da noseénost takoj sporoéite podjetju
Roche farmaceviska druiba d.o.0. (na e-naslov: slovenla.drugsafety@roche.com ali po telefonu na étevilko 01 3602 600). Prostli vas bomo za dodatne informacije med
izpostavijenostjo xdruvih Kadcyla v casu nosecnosti In v prvem letu otrokovega tivijenja. S tem bomo v druibi Roche bolje razumeli varnost zdravila Kadeyla in zagotovti
ustrezne del in bolnikom, Za dadatne informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kadcyfa.




Analiza privolitvenih obrazcev pred
genetskim testiranjem na Oddelku za
onkolosko klinicno genetiko

Predstavitev rezultatov raziskave

Tina KerSevan in Mateja Krajc

Oddelek za onkolosko klinicno genetiko, Onkoloski institut Ljubljana

Ljubljiana, 23062022

Oddelek za onkolosko klinicno genetiko
za bolnike z rakom, v kolikor je genetski izvid pomemben za nacrtovanje
zdravljenja,

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

zdravim posameznikom iz druzin, ki so obremenjene s pogostejSim
pojavljanjem raka,

dejavnost izvajajo zdravniki specialisti klinicne genetike in medicin ske sestre,
ad ministrator ter manager kakovosti.

Multidisciplinarni tim za onkolosko klinicno genetiko

) v kirurg
v biolog v internist
v mikrobiolog

v ginekolog

v’ biokemik g i v’ radioterapevt
v biotehnolog zdravniki v radiol

v m_olekula‘rna raziénih . ¥ radiolog

ELICISE: diagnostika e s v epidemiolog — spec.

javnega zdravja
v _psihiater.

dru%I :Er:cvisi:\v ent medicinske

v administrator sodelavei sestre / genomski svetovalec
v m.arlag.er.kakovosti v dipl. med.sestra
v kiini& nipsiholog v zdravstenitehnik
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Prvolitvene moZnosti, uporabljene v analizi

Raziskovalni vprasanji:

odvzeti bioloski material se trajno hrani (oz. dokler je le-ta
Se uporaben) na Oddelku za molekularno diagnostiko

preiskovanec dovoli, da se njegov vzoréek bioloskega
materiala pod psevdonimom v anonimni obliki deli z
drugim i mednarod nimi organizacjami, ki raziskujejo na
podro¢ju molekularne genetike

vsak se samost ojno od loci,ali bo dovolil ali zavrnil delitev
lastnih rezultatov s sorodniki
ne izda se pri kom izmed druzinskih ¢lanov je ali ni bila

najdena patogena ali verjetno patogena razlicica v
dolo¢enem genu

prisotnost genetskih okvar, ki niso nep osr edno poveza ne
z mojo osnovno bolezn jo/povodom  za testiranje

RV1: Ali je vecina preiskovancev naklonjena razli¢nim soglasjem v

privolitvenem obrazcu?

RV2: Ali obstajajo razlike po spolu, starosti in prisotnosti onkoloSke
bolezni pri izpolnjevanju privolitvenega obrazca?
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* POPULACIJA: vse osebe, ne glede na starost in spol, ki sovletih 2019 in 2020 podpisale
privolitveniobrazec na Oddelku za onkolosko klini¢no genetiko.

* VZOREC: v analizo je bilo vkfjucenih 1885 preiskovancev od 2621 testiranih.

+ VZORCNI OKVIR: vse enote v podatkovni bazi Oddelka za onkologko Kliniéno genetiko.

Vsi vkljuceni preiskovanci so prostovoljno izpolnjevali privolitveni obrazec pred genetskim
testiranjem. \be podatke smopredpotekom raziskave anonimiziral.

DeleZ podanih odgovorov je bil 100 %.



STRUKTURA VZORCA PO SPOLU, STAROSTI IN EV. ONKOLOSKI DIAGNQZI
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Koliksen delez preiskovancev dovoli hrambo vzorcev njihovega
bioloskega materiala?

Frekvenca Veljaven odstotek Kumulativni odstotek
N Ne dovoli 8 04 0,4
Dovoli 1867 99,6 100,0
Skupaj 1875 100.0

Koliksen deleZ preiskovancev se strinja z vkljuCitvijo v mednarodne baze
podatkov v psevdoanonimizirani obliki?

Frekvenca Veljaven odstotek Kumulativni odstotek
N Ne dovoli 28 1,5 1.5
Dovoli 1847 98.5 100,0
Skupaj 1875 100,0

KolikSen delez preiskovancev dovoli krvnim sorodnikom vpogled v njihove izvide?

Frekvenca Veljaven odstotek Komuiativni odstotek
N Ne dovoli 23 1,2 1,2
Dovoli 1852 98,8 100,0
Skupaj 1875 100.0

Koliksen delez preiskovancev si Zeli izvedeti, ali je bila pri genetski analizi njihovega
bioloSkega materiala odkrita sekundarna najdba?

Frekvenca Veljaven odstotek Kumulativen odstotek
N Ne dovoli 5 04 0,4
Dovoli 1258 99,6 100,0
Skupaj 1263 100,0

So moski preiskovanci ali Zenske preiskovanke bolj naklonjene privolitvam?

p

t

Aritmeti€na Standardna napaka
Spol N sredina Standardni odklon povgreé,_a
Soglasja rMoéki 2271 |4.00| 0,066 0,004
zen_ski 1036 3,96 0,246 0,008
Levenov test
enakosti
varianc t-test enakosti povprecij
95% interval
Razlika Std. zaupanja za
Prostostne arit. napaka razliko

stopnje p sredin _ razlike Sp.meja Zg.meja

enake variance
Enake variance
niso

predpostavijene

£
Soglasja Predpostavljene|17,888][ 0,000 2,081

1261 0.038 0,03420 0,01644 0,00195 0,06646

12‘19.571]0,000'0.03420 0,00881 0,01692 0,05149




So mlajsi preiskovanci bolj naklonjeni privolitvam kot starejsi?

So preiskovanci z onkolosko diagnozo so bolj naklonjeni privolitvam kot
zdravi posamezniki?

Aritmeticna Standardni Standardna
Ca Dg N sredina odklon napaka povprecja
Soglasja Ne 337 [3.96] 0,296 0,016
Da 926 3,97 0,192 0,006
Levenov test
enakosti
varianc t-tesl enakosti povpretij
95% interval
Razlka Std. zaupanja za
Prostostne arit.  napaka razliko

stopr sredin _razlike Sp.meje Zg.meja

F p 1 nje
Soglasia Predposlaviiene 1261 0,012 0014 -0,040 0,016
0,867

enake vatiance
Enake variance - 443447 0475 -0,012 0.017 -0.046 0,022
niso 0,715

p

lSoglasja
95% Interval zaupanja za
AritmetiCna Standardni Standardna povprecje Minimaina Maksimaina
N sredina odklon napaka Sp. meja Zg. meja vrednost vrednost
Miajsi 257 3,96 0,270 0,017 3,93 4,00 1 4
odrasli
Odrasli 555 3,97 0,193 0,008 3,96 3,99 1 4
Starejsi 451 3,96 0,233 0,011 3,94 3,98 [ 4
odrasli
0,225 0,006 3.96 3.98 1 4
REZULTATI

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

98,5 % preiskovancev si Zeli vKjucitev v mednarodne baze podatkov v
psevdoanonimizirani obliki.

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

99,6 % preiskovancev je Zelelo izvedeti, ¢e je bila pri analizi njihovega
bioloskega materiala odkrita sekundarnanajdba.

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

ZAKLJUCEK

Pricujoca razikava je prva, ki je v Sloveniji proucevala odocitve preiskovancev pred
genetkim testiranjem, ki jih sporodjo ob podpisu sglaga oz. privolitve v genetso
testiranje.

Podrocje infarmiranih privolitev bi bilo smiselno bdj pogloblieno raziskati Se s
kvalitativnimi metodami.

Vkljudili Se tiste, ki so to mvrnili / zanimalo bi nas, kaj jih skrbi, njhova stalis¢a, mnenja,
vrednote, morebitne eticne, morane ali kulturoloske razlike.

Kakor s bodo spreminjali zakoni, uredbe, korvencije, eticha nacela in stroka, tako se bo
spreminjal in/ali dopohjeval tudi privolitveni obrazec.




HVALA ZA POZORNOST

Kontakt:
E-mail: tkersevan@onko-isi
mkrajc @onko-isi

Tel: 01/ 58 79 649
Vir:

KERSEVAN, 7. in KRAJC, M. Analiza privolitvenih obrazcev pred genetsk im te stiranjem na O ddelku za onkolosko
klinicno genetiko: zaklju¢na naloga. Novo mesto, 2021. 27 str, (4] f. pril, Hlustr [COBISS.SK-ID 73905411




Ogivl 150 mg (420 mg) praiel za hovcartat s sMO 23 vrctrane, Sestava: Ena viks vieblie 150 my (120 g
Lroriehea G, 12 usgenzisks cetne Kiltue sesaliev I0.ameke

col Mtalkaga ikl o oZiCeneya 2 SRk tr hasky DnenvelnD hromalogra, K viiuiude spack v s nskcwacia
fzr postopee odsingvana, Froravier AIoona Xinvia mee 21 mganl tastzumaba. FOmeNG MY Z s IO,
ortsiol (E428), indikacije: Pk i s k) bokdnos 5 0024 v meia it
cbiiks ks Aok kol monctaapes 22 2ekavherye tsth Deinkoy ki s0 mmn ma:skttko delezea preshodno Ze prerTal nymoy
e ey kenterapee. Proohedind kemc!3apsd mes vsebovati vady en antracaknsks i Meksanski derrat. ra2en fe Lolodd 2a 830
e o Ll omen. Bokxis § forTnonsa edvsona umarg £ kalenh # bolezen (apNKYaka PO preckioorem honnosizm
zarviey, razen {r 72 ko armiene niso bik e, v kointaac s pakdtakseiom a adavfene tisth Lok ki 32 niso
emall hemolerape 72 meDs:YSX0 Loleaen i 23 katere it 2cASn k0 Frme, V koTIMRC 2 doceitstom 23 2daene
1o¥ bokikov, W #e 030 Creeinal keinateragee 23 metstitie dakezen, v KOMONEDY 2 owakem condlae za mhAene toine
v posimencEvn 2 mektalse 0O ke ook z FOZIATT hoAmrcin reeepiory. ki predhodno ioe brke zdaden
s rasamematom. Zpodys ac 0ok, rdsnbere Odraskn bekmhor 2 (godio obbo 12 £ozinmegd g dak fo O0RNICH,
keinokragy (necadanil di sdimantnd ;1 Rdeteray (Ce | pISEMCA o JSGR R Semolerapsl 7 dekseabionom
v vomisoach 5 A v ROTEFCY 7 SN KemoP@pR0 7 CoLeliesm B

karapleiom, ¥ umﬁna necadbaRning kemGisiaF o, Lemur sledi adpisatio aavienie 2 zoraviom Ogrit. za ikakn
raprededdio (031 Vaetnol bodezen o Wmade > 2 om v premany. ok Og¥ se uporadla b 2 bokke 2 melastatskim ah zpodgm
qakom dok, KA Wimedi o al dezmang wolen HERZ ok amplékac gena HER2. doloderd 5 tnn0 1 vakdsaro meio.
wp v ombicatsl s Immazxm sk 5tuceracdom i osshitingm za asrdne odroskh beirdoe s HER2-
[retieda, ki 32 o seenmh vl 72

2 posss hongestrrags srineqa popZanis all asnitomatdne moi e v CelRiamy 513, Previdnest 2 petebng fuf in zorardeny
taldey 5 povelann, sriren tepnen 0 frpecemny, dorimentrand oxonymna arlensko 2okewu. kongestinin srbem

L IVEF <35 % pesebg Y, id 50 se preohodne xbav i
Zardracidn oy
EKG), na * ab x.iun,-:m F-zeamc Sra. ek ket e b1
s g vebamed TEmY

2080ie) odmerha tostuizumata Pa tekmich ki cmeﬂwl antracilins po wa*mu N S trmxmabcm bk obstam
velie vegatie 2 motrie v Selnanu sa. Ce 2 miogade, se [0 Freketd adidiensa s trashasmabon dv 7 niesecey 200Rar0
2oty @ anwackdnl, Ce se ined XoenE s GasTzuiubem fazde setficmeGin Mino LopiaRR. @ Adamo
5 slsndwnim! zdvav za kergeastwio sitn) [opUitanie, Metwiatsio r2x duk: Pii Zomavisny mezisi2iekegs 1aks dofk kombinacie
Iraumaba n 21irckiny. re ememq dakl soticno. Prr oinkh 2 relstiskm raom dok, ki 0 s¢ PEONGD akavk
2%kl £ 23VEERY 5 IRELKmAbeM MOGINE 23 MOUYe v delvan 5653 Be vereo cbskn. lo da Je mangz kot i sotasm
uporati raclumaba in antrazibaov. Zpocky rax dogk: Pri bekvich 2 2009 T raéom Dok 2 Ureta preghd 510 kol 12 bi Cprdisn
Fred 20ravieuem, Dois 1 vxke 3 mesece 10 alravieven: u veakh 6 meseces O kondenenn TOvReny 0o 24 mesecey (9
Zadjem cegany Uastiqueiata, P Lol Id piejenulo kemotsrapno 7 antrackn, e priporachive nadaline vpemBanie 6 ga e
ek Baiati ko 00 5 It o Zadnem daary frastoumaka o) dfe Ze izsnt deled kevega prekata IVER) staho . Balnki
2 anamoezo mokandaega niarka ang o cexiors ko e lizha 202 anamne2e NORQUEtNNEG SENega FURZLANA ak priscinen
Kongestviim srirum popidtanem BNMA razed -0 LVHF < 55 % drugml KVBOmoralim, s antmen X o jeutreda akovy
kkngno :mun:m tolezr0 wEswn Zeklogk. skito uramana hipartenz o (Yuisnzi kebi b o R0 ROdIoroVanD s SLncandnen
£iekiv0 penikardaiing etz niso b vikbulen v adiuantna n necadiuvant kiutna preskising

@ mmﬁra boeze. Zoravla Cosn e upotaw: e 72 boinie 2 metastatskan roin lodca katenh LTt MA0 Cezmema
raten HER?, detnkcan kot 1IC2 + 2 ractiyn pobtitveren SSSH all FISH rezutanm ok kot RIC3.. Treba e Lporatkati toine in
vakichane metrce. Odmefjanje: Frod zade fom aitmiena je polichio Bsbrang ra HER2. Zdradenie s hasticimatom mora vaekat
ke 212k Enin & CROIOAED kemoterapm. Zakzelb arko A3 ks adhaveiveno psebe. hiravenska pbia cdravia n Aamesng
miwm atkacy N s2 lahka d-g |5 2 ntravensio b0, Meastatsin rak K 3-tedinak 7&bm Priperotsn Lvaaki oomerek B

¥ oo ek 2 G ngykg 00 3 tednsh od prelema uvaakiega odmeria 0 naly

mﬁmsm razmakih, Teckoresld redm. Prparen ursaiai admere ashumumaba je - M) telest: muse. PrOOLen tedecoii

vzd-Sevanl cdmerex ashoumeba jo 2 MY tekesiie mase 2 Zaletiana en taden po Wanem ke, Gimenane y Kombsi

QoI ratn doi s trashiztrnabom. Zah s te bonke aravieng2 o inoreing Friparold. Adudrare axaresve Pr aduanien
b deriu ra dok bashoumata anyaciknai e mmm m\au soéem Mooyt aduvarino aavere. Pri ok
2290 i rkzm dok, 1 Lo pramermi 2. 2arvackini ke (ol
Volrke, k1 36 S0 LY Afrovken < bEMOEAN0 M to Zamo B mum 2 M odwerk ansackiney (ireth hmaotine
cdnnx SokTILEOR 160 Mg/ 3 epautacing 360 mpm). Ca o se dainki v neaxdjartnem aafenye 0L kol
poresn pn
me; poveane 7 wfuXa at prechluiinost PoroCa o 0 resti reakoid) poveRmnA 27T Tastuanaba muim d.s,nem
Iiectenzys, okargem, ligerenas Leonhozpamon. spTavertAckimo hatmic ZnyiZano sabwacio arterieke vt ¢ k shom
snastlole oalio steke, Lk in ANV, Za nanianie fiogand poRVa kh neXiintl Whkey b0 by

s pakcion 2 drefeckan \ Wpsinh itudsh (6529 WT7001) » pekdatd a coscasel dfl o g o st abesn
0 oy o s £ 2 bo
mmymmumwnamnsz;mmc@ ) 50 tastyakmab n anasioacl dopd o 1. e i,
) k. Z9odns rok defk: 3 becbnoks m ocksy radn P 3-tcknstem
e o B b ke e, Prponaten Gy

. Vet (eh LEnkev s pos mau ot v 2.5 urah P zafethu pvegd mhsdran. Ce s2 0o ledrka ke,
polzels irhunGaangs adrawty DG prekined ol Lpotan egava ot 1t Dedivid NAdeOMmatl. Osher ve. SMPlani 08 Zwne.
PR T4V 0b0c0 po privosl Xraila 1 1rg 3 P foradi rashuzumaba poredeli o huckh puTnh zupletih, Ti pr-miett 3o se
obCasno Wndal s sivinan andom. Poleg t2ga so perdied ud o £ merd miershiciske belein ohd viduing s pludnoy vifitral,

mpomt v

'+ lehesne niase £2 3 kel od C e Sraga odmerka 1 1l f

4 mgey telesne mase, ato 2 my'ky tekeore mase viak teden) se zdravio Ogil des solasno s peklitakselom o kertersph
2 GUNDNE oM I ChK! . Aslariaien | i Saloin 3 fedongn redmr Priporien inain cmerek 1 8 my ieksce
macz. Priptroden vavicvalni cdmerek o 6 MOV kiesne 1iase po 3 tednd ed prexma vRLANEG odmerka, in nak v ticdencki
carmakiy, Rok dofk o rak fefodca T2 a2 ZAmBea Bokeha 2 metastatsh n rakom dok ali metastatskim rakoin Jelodod )2 Hesa 5
bastiumatom z0x fi dv napedovai2 bolezmy, Bolvke 2 2000rFm ko) ek 72 tebs § tastzumadom T 1 ke 3 do
ponovitee dolear, by nastopd ve). PeclSank altaieii 2odriega @ do na vl ot end ket nil piparolive. Zradane
odmerka Med Moindmi Besiuiang nio TTonsavali odmenka Tashuumole. Bohki ko nudigeo 2waienie td med obdebi
remZting mikoupbe, K je oodedca kempiache vendar pa B e v tem E3sy Vebd skibno scinkad zwadi Zackiy
nviTpeEnde, 1puken agmedk Ge 2 ol UpUSE] odnotk BACkeimata 2 en taden ak My Wl € trcba obkaim et zevaky
cdmersk (iadenssd rebim 2 mpk) 2idenoi rebin: & Mg dat Ekp pral. He Eakemo 0o roskdvaa plaraan=ga cikb, Hadaknw
ved-Seiabe odmerke aemo 7 3 21 dni zatem odhisna od refinia ooneris. Ce e botik Custl edmerek trasbrureta za ved Mt
EA teden. mo je b G pref pencvo dab uvaislnl adnarek trastaunata v pribkino 90 minutah tlederskl ek 4 mgly
SN redm: 8 v, Naabe vadrzevalte ofinevke Ymshiumaba (1adesh redin 2 . 3 tedenski redm. 6 moup)
dajeino o 7 aff 21 doi zawm otkieno 04 rzhma odaraNR. Foschae SRR hokoy: armaaknetinih S i
sisrefiih boinde in st 2 fehaEie ol leling i S0 0pfavik. Fmawiencting onskza sxupw s pokazahy vekvor S13 88U 0
leding chvaie na rmh.‘!wvn trashaumaly, AEfONiAl PORUDCE TRENLDTAD ™ nameNen 2 uponate pi peIntm
pogulucs. Nadin uporabe: Wb siavershn TR0, Zdrarks 1 smema Gag kot
it inbaiereho Indudi 2 Dok, Intraverskd INILER0 bashizumidsa ners dved Z4aistiena O5eLE US)OSeliiend 7a Lepare 10
@raficbos; ra vofo mora bitl 077ema za Wgenin ukrese. Bokniki morafo x5 pod aadromm sy dest ur o etk pive inhuie it
dve U1 po zadetias adabgh iy, Ge e bolrik UiRisint cemertk b prenatal ko radabnie cdmede dasme kat Jormane
hes Konlralndiache: Pred oz na WGnkomD murne bekakonns al aiero kol PRS0 trov Pri tokiteh 6 rom udo
Grspne ¢ maDang! cadl Hempkbacs magredovske mekgne bokezar. ok £ Bsl41 o polretesen 2d-avigee 3 kskom, Posebna
opozorita in previdnostni ukreph SEOPwet Z namenosi Zholsand sl boldich Tl 1 tebs K800 ZabeleY 109 Kt
vk serye wporablenega 7. Testiangs na HER2 imota Ly opravenn v specalzwanem KDGRDMM ki kiko Zagetivia
Use 20 VAo posTRG lestiania, AKTY2 v 0Wxa 5T Pri bekdk h. 1 0 56 20rrel 5 aStuoUmabenn, otsieg velje hganie

SAMC ZA STRUXOYVIHO JAUNOST
[aum pprave padvo el 2022
Mylan

2420, 1000 Lpwhara, i 1

2-0074

dagdnen dstizsnem snaromu [APDS), phinicl. prevTonitse perrainem iy, dhai stiskl, awen pfairem
edeiny ki respraiomi rsusicer. Pamedne saow Vaatnas sericds. £03 150 g (420 mg viak 28k Ogen viebige 115.2 mg
1222,6 ) woitAoka. Baind 2 dedno intolc-2c0 2 uklozo ne smeo preet 1292 20t vl raven €8 18 fsno powEtno. Pred et
astaks mora 1% pn bl nae£nd PALTD STmiMneza. FaveEZana s sanpdernl dedie mickiance 2 inklox, Aaty T alrvie
Vst i kot 1 el 123 ma) natfia na OWmeIeK, ke bisty. BN rez natnd . Medsebajng delovanie 2 drugimi zdcavi
in druge obkke interaketi: Stodk medsabunena dakvani 1ess irveds, v Kinknh 10 Dz HHINO PORETOREGS
medsebneg (ekorans ned traseumaleyT: in a0 £ fh bol e Tk salasnc. Nedeten] UEIoki: Med naibol resmi kval
cogostan nelelerimi 10K, 0 Kateri 50 0o 282) porotal i UPOTat] YISt IUTBEa (intravenske n subksane cLEke). s0 MoV
v delvans: sna KACK)2 EATiC hematoticainest (ke PYsetng reviropenid, okutte o Clutn nelokey LEnK). Job pogost
odiastra raafnogss febiko PEVIODEO eI, nEVIUGEg anardano Sieviia bokh oy ceRulevierema romEsctopng.
aacdne NCrEKSR, nesDelnast, fremes. GTGNCE glveel, parestazed ESORVTERL bongkIvAs
povedanp sobeime. 2darie kKvega ek, vEaY2 knmiego taky aeraden sri i L' Trepetnie sICk Zn0NBANE CIENEGA dela
redinsh! kil Usiriea. desel] epitaiea nnorem. Garea, bruhanye nar=a, azione usinic ol v beluiu dspoen zapie
SOMOtS eriterr, ig 508 kX akpeci g2 atigin.
napetont miic, mialfa, astngs d¥ting v pitaom Kobu, iz, UnRnost. asiends, gript podebnl timpdomi, raaki ba, povezsia
znfumdndrgs. bokCH PERM WS Shin, paery edem. FOPORS NEVIOPCRIID 98P, CSYE, QDY STUEIS St
bos, il ohulbo 200mph hal, chulhd se lumglis prectuttaost, lesnesa GreSD, parierss pGEal, boeitoa
samnokrxa sshe o, fangestynad N e heoteasa
VORACH Fhinica, ashna motie dekand piak plewraky v Nemoroni suha st hegaincelobma pudkodba,
hepates, napinstin boledma v predel jeter, alne subakada exhimozm. Wbeitdmzs. makuopaculoz apulia) psits,

fomifene nohtoy dormatks. airts, Sokesina v hibiu boleZina v kosteh. raBici ke, bekeha v wat Ookecina v ool

O debvarg? hvic, wiete (BAVITIstLs nEUBode. eder Kok, 23 eciak nedzien: ubnke Clefe cein

SmPC. kmetnik dovoliena za promet 2 zvavilom: Vil Liniitod, Damastwn b sstnel Park. Momgran,

Dutkn 15 GUSWY hsko. Nakin in relim predpisovania In izdaje zdravila: H. Datun priprave

informacije: Biober 2021. Za pedtielle Riommacie o ik I pred predpisovanam rdravts gyt
celizn Przelek glainih znafinost dbaity.

VIATRIS



ODLOCITVE ZA PREDSIMPTOMATSKO
GENETSKO TESTIRANJE ZA DED NI
SINDROM RAKA DOJK IN/ALI JAJENIKOV
(HBOC)

pomembno, kako bo prvi testirani oziroma
nosilec druzine (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 zacne,
nosilec/nosilka okvare druzinskim ¢lanom
razkrije dejstvo, da nosi okvarjen gen

. RAK Arga3
an




Namen raziskave:

Oceniti povprecno stevilo krvnih sorodnikoy, ki so se odlocili za predsimptomatslo
genetsko svetovanje in testiranje za novo odkrito PR/VPR v genih BRCA /2 in
analizirati njihove znacilnosti (spol, povprecna starost, prisotnost diagnoz raka, cas
do odlocitve 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 onkolosko klini¢no genetiko
na OIL Za analizo podatkov smo uporabili programMS Excel in deskriptivne
statisticne metode.

Razistavo |e odobrila Komisija za strokovno oceno protokolov kiniénih raziskav OIL in eticna komisija OIL (ERIDNPVO-00252020).
BABUD@, Biebsa HOWIE, Srona BIANIL Ana SONIK. csmila BANIAC, M3t NOVAROVIC,Yair, $AK, M 1da Prisroiorudo anake 1 adain dsdoirin/a fatnk seol
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Sorodniki, ki so se udelezili posveta po razkritju PR/VPR pri prvem

1 ; = = RN e : ! 3 SROSY.CLa” l
Nosilec druzine je prvi testirani clan druzine, pri katerem smo diagnosticirali ¢lanu druzine in njihove lastnosti

PR/VPR.
V 573 druzinah, kjer so se sorodniki odlocili za posvet, se jih je skupno

posveta udelezilo 1731, 0d tega vec kot tri cetrtine Zensk (80.3 %).

Povprecno sta se na posvet javila dva sorodnika (2,2 1), ce ne Stejemo
nosilca druzine (1731 iz skupno 785 druzin).

Med 785 nosilci je bilo
753 zensk in 32 moskih.

Povprecna starost
nosilcev ob testiranju je

bila 48,8 let (najmlajsi 16, — s
najstarejsi 85). I I I
: p - [

V povprecni starosti 44 let.

Bt
DissToIamGe Prdic

Starostna skupina oseb, ki so nosilci PR/VPR genov BRCAI/BRCA2in Se ne Casovno obdobje od odkritja prvega nosilca PR/VPR v druZini, do

potrebujejo aktivnega spremljanija,je pri Zenskah do 25 let in pri moskih do 35 testiranja ostalih krvnih sorodnikov

let. g
Casovno obdobje, znotraj kaerega je prvi kivni sorodnik opravil genetsko testirane po

Ne glede na to, se je svetovanja v tej starostni skupini udelezilo |57 Zensk in odkritju pvega nosika PRIVPR v drusini, znasa povpre£no (od 0 mesecev dol%
100 moskih. mesecev).

Od skupno 573 obravnaanih sorodnikov seje v roku 12 mesecev oglasilo 451 posameznikov,
kar predstavlja 79 % vseh.
Povprecno steviio mesecev za obravnavo vseh 1731 oseb, po diagnozi PR/VPR prvega

testiranega v druzini je 30,6 mesecev (od 0 mesecev, do 232 mesecih).

Jin/al 3o upreof
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* Po podatkih iz literature je odlocitev za kaskadno testiranje razmeroma mab in
se delez tistih, ki se zanj odlocijo, giblje med 15 - 50 % vseh ustreznih.

* Nasa raziskava je razkrila,da pri druzin nihée od krvnih sorodnikov ni
prisel na predsimptomatsko genetsko testiranje.

Razlogi bi lahko bili;

- prvi testirani v teh druzinah sorodnikov niso Zeleli obvestiti ali pa sorodniki

sami niso zeleli priti,kljub temu, da jim je bila informacija predana.

- obstaja tudi moznost,da so nekateri umrli,preden so imeli moznost o rezultatu
testiranja govoriti s sorodniki.

- v nekaterih primerih ni primernih kandidatov za kaskadno testiranje (so se
premladi, posvojeni).

* Stopnja kaskadnega genetskega testiranja je Se vedno razmeroma
nizka. tako pri nas kot v tuiini.
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DEDNI RAK JAJCNIKOV
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PR/VPR, najveckrat v genih BRCA1/2 ;
10 15% L 4
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Genetske analize:
bolnice: nova taréna zdravljenja BRCA |
L. R 8 BRCA2
svojci: genetska obravnava, preventiva Genes mvalved in DSB repair

MAR geties (Lynch SDR)
TP53 (Li Fraumeni SDR)
Other genes

772 napotenih (2016 —2020)

Stevil nosilk zarvdnih PR/V'PR po
posunezuih genih

735 wstiranih
Pancl HBOC:
ATM, BRCAL BRCAI_SUTR  BRCA2, BRCA2_SUTR  BRIPI, CDHI,

CHEK2. EPCARL  MLIIL MSH2. AMSHG6, NFI. NBN. PUB2. PAS2. PTEN. RADSIC.
RAD3ID,  STKI! in TP53.

Med tes timnimi:
206 nosilk vsajen: PRAVPR v pregledovanih genib = 28 % 06/735)
<+ 231 % (1707735) nosilk PR,VPR v genih BRC.AL2

123 nosilkk PR/VPR v genu BRCA/
47 nosilk PR/VPR v wenu BRC42

 3bolnice sodvoini betswzigoti (ATA=RAD3IC,  BRCAI+APC,  BRCAI+SDHB)

Novak. S, in Knj. M (2021). Analysis of the ickml wend in gvarian capecrpaticnls who need genetic assessment fortr;,.
PRy Niation of St el patnags Dokogss T AT ange ok <ot TSI Qo g e ¢

Swvilo nosilk zarodnih PR/VER po
pusunwznih genih

Porocane so tudi sekundarne najdbe:

= APC (11307K) mernaogroacnostmnastanek rak debelegaérevesa in danke

= SDHB visokaogrozenostzarazvojparagangliomaali fcokormocioma

= FH heterozigot, lihko povezan s pogostegim pojav ljanjem kiomiomov ko ze in
malern ice

= [ZTR] visokaogroanostzanastmek svanomov

= NBN 2k ljuéen iz HBOCpancll 2021, ne porogamo veé

= MUTYH heterozigot (neporocamo vec)
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Novak, 8. in Kwje, M. (2021). Analysisof the wemi nend in ovarian anca paticnts who needgencticas ws meit o1 treatment planning and

e B
| prescentation of new ¢linieal pathwuys Onkologije : 4 Medical Scientific Jounal, 23(2), 6-14




= stopnja detekcije PR/VPR pregledovanih genov

* razlike v starosti ob diagnozi nusilke PRA'PR zbolijo 4.4 leta piej

* negativna druZinska anamneza pri 26,5 % nosilkah 6,5 % nosilk PR/'VPR BRCAVZiim

negativno druZinsko anamnem

*  stopnja detekcije PR/VPR v genh BRCA!/2 _
23 %

V tem Casu smo izdclali novo klini¢no potza prednostnc obravnave bolnicz rakom jajénikov.

Novak, 8. in Knjc M (202). Amlysisoftheicfora | rendin patentswho necd; i for inatmort plnnitg ard pio otation of ewe linial mihvays Orologija: 4
Medical ScientificJound. 252).6-14.

Kliniéna pot bolnic z

nemucinoznim rakom jajénIkovI;aJcovodovlprlmamlm
peritonealnim seroznim karcinomom

ZAKLJUCEK

28 % stopnja detekcije PR/VPR med testiranimi bolnicami z rakom jaj¢nikov.

= % pred nedavnim je velplo, da je pri bolnicah z rakom j@jénikov z negativno druzinsko anamnezo majhna verjetnost
<10 %), da so nosilke PR/VPR v BRCA//2 , madnje razskave, vkljuéno z naso kaZejo, da je verjemost prisotnosti
R/VPK tudi pri teh bolnicah vega od 10%.

Med vsemi testiranimi bolnicami z rakom jajénikov in negativno druzinsko anamnezo je 196 % nosilk PR/'VPR.

Identifikacija nosilk PR/VPR je pomembna:

® naértovanje zdravljenja,
= 7a naértovanjc kaskadncga testiranjain
= uvedbe preventivnih ukrepov pri njihovih svojcih.

Novak, S. in Kmje. M. (2021). Analysis ofthe mfnal tend inovarian cancer paticnts who necd genetic asscssment B tcatment planning and presentution of new
clinical pathways. Onkologija A MedicalScientific  Journal, 2312), 6-14.
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Oddelek za onkoloiko klinidho genetiko
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kontakt: snovak(@ enko-i.si, mkiajc@onko-isi
00386 015879 642




Predstavitev napotitev pacientoy, K

potrebujejo izvid za nacrtovanje

zdravljenja: nove kompetence DMS

Natalija Klop¢ic, dipl. med ses., genomski

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

Stevilo hitrihin rednih napotitev ra onkolosko geressko svetovange in estranje od
junija 2021

7

200 180
180
155 158
3 160 = 146 142
§ 10 128 /A?" 126 123 126
2 13 134
£ 120 111/ 113
E e 94
: )
£ ® 83
£
s
3 4w 1
]
20
o
Jan feb mar apr maj jun jul avg sep okt
Mesec
—2019 2020 2021

173

» Upad rednihinhitrh mpotievv 72 78,8% v primerjavi z letan

Naslov zaklju€ne nak)chENOMSKEGA INFORMIRANJA:

» Vpliv epidemije covida-19 na genetsko obravnavo Oddelka za c»nkolos‘t'i

genetiko Onkoloskega inStituta Ljubljana
Mentor: doc.dr.sc.,B Mateja Krajc, dr.med
Namen:

« Ugotoviti vpliv epidemije na Stevilo napotitev pacientov na onkolosko gene

svetovanje in testiranje (redne, hitre in prednostne napotitve),
stevilo opravljenih genetskih posvetov,
stevilo prenarocitev,

» primerjava dabljenih rezultatov s podatki pred epidemijo.

- Raziskovano obdobje: januar 2019 - junija 2021 “**

Stevilo prednostnih napofitev m onkolbsko genetsko svetovanie in estiranje ad kta
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» 2019 — med vsami ngpotitvami ddez prednostnih 11,3% (24%), do jnja

» Najveéjiupal prednostnih mpoticv
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STEVILO o

2020 — opravljenih 194% manj genetskih posvetov kot v Ictu2019 (2514)
Napovedno bo opravljenih vletu 2021 za 21,4% (2578) vet kot v letu 2020 (202

2028

Stesilo

Leto

5L 1. posvetov

2019 - 57.6% prvih posvetov
2020 - 71.6% prvih posvetov
2021 — napovedno 76% prvih posvelov

Vir: hiip: ok N-revi) 1-2
-
B

GENOMSKO INFORMRANUJE - Program za izpopoln je¥anje
zdravstvenih delavcev, ki delajo na podrocju geneti

» Fakulteta za zdravstvene vede Univerze v Novem mestu - |. 2020 1. izvede
program Genomsko informiranje (8 Studentk)

» Temeljni cilj Studijskega programa:

Poglabljanje in specializacija znanja na podro¢ju genomskega nformiranja
Usposabljanje za raziskovalno delo v domacem in mednarodnem okolju

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

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV PACIENTOV, KI POTREBUJ
NACRTOVANJE ZDRAVLJENJA

L]

» Prednostno testiranje na zarodne mutacije pri pacientih, ki potrebujejt#

izvid za zdravljenje raka s PARP inhibitorji

> Rak dojk pri pacientkah, ki ustrezajo indikacijam za genetsko testiranje

za nacrtovanje kirurskega zdravljenja

>
>

|
KOMPETENCE DMS - GENOMSKI SVETOVAL

Poznavanje osnov genetskega svetovanja,

razumevanje in prepoznavanje znacilnosti dednih bolezni ter obvladova
postopkov  obravnave pacientov v procesu genetskega svetovanja,

izdelavo osebne in druzinske anamneze (druzinskega drevesa), prepozna
dedovanja in genetskega tveganja,

razumevanje genetskega testiranja v klinicni praksi ter eti¢nih, pravnih i
implikacij genetskega testiranja,

osnovno interpretacijo genetskih testov in kriticno presojo uporabnosti genet
testov,

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

varovanje pacientovega dostojanstva, zasebnosti in zaupnosti podatkov

primerno komuniciranje v negovalnem, zdravstvenem, multidisciplinamem
razvoj in vzdrZzevanje profesionalnih medsebojnih odnosov med zaposlenh-',
pacienti, njihovimi druzinami, skupinami in skupnostjo.




KLINIENA POT DH.A GENOMSKEGA SVETOVALCAV PROCES OBRAY
PACIENTAV AMBUIANTI ZA ONKOLOSKO KLINIENO GENETI O

» Podrocje svetovanja:

pacientke, ki potrebujejo prednostno  genetsko
zdravljenja (HBOC)

v Paciente, ki imajo v druzini dokazano patogeno

» Genomski svetovalec izvaja proces genetskega
specialista klinicne genetike,

» Napotnico za molekularno diagnostiko podpise specialist kliniéne
t genetike, prav tako so nanj naslovljeni izvidi,

» lzdela zapise ambulantnih pregledov, mnenja in zakljucke ambulantnih
obravnav, pregleda in avtorizira jih nadzomi specialist (pod zapis sta
podpisana oba), -

» lzvede administrativni obracun storitev, ambulanta se obrac¢una
nadzornega specialista klinicne genetike.
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