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ILC

invazivni lobularni karcinom

Maksimiljan Kadivec

SENOLOSKA SEKCIJA 11.6.2020

TUMORII

vk wn e

TDLU - LOBULUS

Ductus lactiferus - glavni mle¢ni vod
Ekstralobularni terminalni vod
Intralobularni terminalni vod
Lobulus

Acinus

ILC

infiltrativni lobularni karcinom, invazivni lobularni karcinom

Poseben tip karcinoma dojke

Druga najpogostejsa oblika raka dojke (10%) za IDC (80%)
Vecinoma pri starejSih Zenskah, nad 55 leti

Klasi¢ni ILC vedno HER2 negativen

Kroni¢en potek

Nacin metastaziranja (peritonej, retroperitonej, votle abd. organe,
notranje genitalije in leptomeninge)

Drobnoceli¢ni karcinom

Raste disociativno

Pogosto ga spremlja in situ lobularni karcinom

Vecina 1. ali 2. stopnje malignosti

Pogosto multicentri¢en in bilateralen (10-15%) — MRI dojk !!!



DIAGNOSTIKA 1. primer: MM, 2631964

Mamografija:

e Spikuliran tumor (najpogosteje)
e Asimetri¢na zgostitev (3-25% )

e Strukturna motnja (10-25%)

* Mikrokalcinacije (<10% )

* 16% ILC je mamografsko okultnih ali benignega
izgleda

UZ in MRI

M M, 26.3.1964 ASSESSMENT (OBRAVNAVA)

DESNA DOJKA, ZUN. ZG. KVADRANT, ASIMETRICNA ZGOSTITEV

@

CILJANA KOMPRESIJA S POVECAVO



ASSESSMENT (OBRAVNAVA) 2. primer: MM 17.4. 1055

DESNA DOJKA, ZUN. ZG. KVADRANT, STRUKTURNA MOTNJA
UZ DOJKE IN AKSILE

OBRAVNAVA OBRAVNAVA

SINTETICNI POSNETEK TOMOSINTEZA MRI's K

22,1 mm




3. primer: MM, 23.5.1964 MM, 23.5.1964

LEVA DOJKA, MEJA SPODNJIH KVADRANTOV, TUMOR

> O

TOMOSINTEZA (DBT)




4, primer: MM, s6.1957

LEVA DOJKA, ZUN. ZG. KVADRANT, MIKROKALCINACIJE

OBRAVNAVA

MRI

STEREOTAKTICNA PUNKCIJA - VDIB

M M, 13.12.1965

DESNA DOJKA, ZUN. ZG. KVADRANT, STRUKTURNA MOTNIJA

5. primer: MM, 13121

O O



OBRAVNAVA

TOMOSINTEZA

6. primer: MM, 24.3.1950 MM, 24.3.1950

DESNA DOJKA,, ZUNANJI ZGORNJI KVADRANT, ASIMETRICNA ZGOSTITEV



OBRAVNAVA

CK s povecavo

uz

M M, 12.11.1946

DESNA DOJKA, ZUNANJI ZGORNJI KVADRANT, ASIMETRICNA ZGOSTITEV

O O

7. primer: MM, 12111986

OBRAVNAVA




8. primer: MM, 22111948 MM, 2211108

LEVA DOJKA, MEJA NOTRANJIH KVADRANTOV, MIKROKALCINACIJE V ASIMETRICNI ZG.

9. primer: MM, o.4.1953



MM ;) 9.4.1953

LEVA DOJKA, ZUNANJI ZGORNJI KVADRANT, STRUKTURNA MOTNJA

OBRAVNAVA

10. primer: MM, 1.12.1954 MM, 1.12.1954

DESNA DOJKA, CENTRALNO (9), ASIMETRIENA ZGOSTITEV , UVLECENA MAMILA



OBRAVNAVA 11. primer: MM, 173.1963

M M, 17.3.1963 OBRAVNAVA

DESNA DOJKA, ZGORNJI ZUNANJI KVADRANT, ASIMETRICNA ZGOSTITEV



12. primer: MM, 2671965 MM, 26.7.1965

DESNA DOJKA, ZGORNJI ZUNANJI KVADRANT, ASIMETRICNA ZGOSTITEV

BTO
OBRAVNAVA









Diagnosticne Danasnje teme
metode pri sumu . St e
na DCIS s Pkpairmaem g

MILOS VRHOVEC DR.MED, SPECIALIST RADIOLOGIJE

DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAM ZA RAKA DOJK DORA

1800

m Rak dojke
Nekaj podatkov o DCIS . mDCIs
1 11l
1200 I I

» 20 do 25% odkritih rakov v presejalnih programih, v DORI v letu 2019 134. § |

> Predstavlja 70% vseh neinvazivnih rakov

» Povezava z atipi¢éno duktalno hiperplazijo (ADH) in invazivnim duktalnim karcinomom (IDC) h

> Tipna lezija v priblizno 12% .

» 50% DCIS je vegjih od 5 cm w0

» Multicentricni v 8 — 47%(odvisno od velikosti!), multifokalni v 27% 20
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MAMOGRAFIJA

- . . >V 90% se kaZe kot mikrokalcinacije:
I Ovn a I ag n OS I a >V 75% zgolj kot mikrokalcinacije
» V 15% je pridruzena mehkotkivna komponenta

\7%

Fine linearne/fine linearne razvejane mikrokalcinacije so pogostejSe pri DCIS visokega gr.

v

Amorfne mikrokalcinacije pogostejSe pri DCSI nizkega gr.

%

Tumorska formacija/asimetriéna zgostitev v 10% in pogostejSe pri DCIS nizkega gr.

>V 6% ni viden mamografsko!




ULTRAZVOK MAGNETNA RESONANCA

» Manj uporabno pri DCIS, mikrokalcinacije je teZje zanesljivo razlociti na ultrazvoku » Bolj8a senzitivnost(92%) kot pri mamografiji(56%)
Senzitivnost odvisna od gradusa DCIS(98% visoki, 91% srednji, 80% nizki)

v

> lzgled dilatiranih duktusov, znotraj katerih so lahko mikrokalcinacije 0z. ehogeni vkljucki brez distalne

ini
sence(premajnni » Ne vpliva na odlocitev za biopsijo mikrokalcinacij

» Lahko kot tumorska formacija z/brez mikrokalcinacij ) ) . ) ) . .
- J ] Najpogosteje se kaze kot obarvanje po tipu netumorske lezije(nonmass-like enhancement oz. NME)

v

Razlikovanje med ADH in DCIS

R I . k . d > Opravljena biopsija == ADH == diagnostiéna operacija
az I Ova nJ e I I l e » V 10-20% se v odstranjenem tkivu ugotovi DCIS/IDC

= » 3 Studije, ki so pokazale moznost da z MR preiskavo odkrijemo Zenske, pri katerih ni potrebna operacija:
A D H I n D ‘ I S 1. Bertani V, Urbani M, La Grassa M, et al. Atypical ductal hyperplasia: breast DCE-MRI can be used to reduce
unnecessary open surgical excision. Eur Radiol. Published online 2020. doi:10.1007/s00330-020-06701-3

2. Amitai Y, Menes T, Golan O. Use of Breast Magnetic Resonance Imaging in Women Diagnosed With Atypical
Ductal Hyperplasia at Core Needle Biopsy Helps Select Women for Surgical Excision. Can Assoc Radiol J.
2018;69(3):240-247. doi:10.1016/}.carj.2018.03.003

3. Tsuchiya K, Mori N, Schacht D V., et al. Value of breast MRI for patients with a biopsy showing atypical ductal
hyperplasia (ADH). J Magn Reson Imaging. 2017;46(6):1738-1747. doi:10.1002/jmri.25694




Amitai Y, Menes T, Golan O. Use of Breast Magnetic Resonance Imaging

Bertani V, Urbani M, La Grassa M, et al. Atypical ductal hyperplasia:
in Women Diagnosed With Atypical Ductal Hyperplasia at Core Needle

breast DCE-MRI can be used to reduce unnecessary open surgical

excision. Eur Radiol. Published online 2020. doi:10.1007/s00330-020- Biopsy Helps Select Women for Surgical Excision. Can Assoc Radiol J.
06701-3 2018;69(3):240-247. doi:10.1016/j.carj.2018.03.003

> Retrospektivna Studija 68 lezij( 66 Zensk) z diagnozo ADH po biopsiji » 50 Zensk z diagnozo ADH po biopsiji, od teh je 31 bilo operiranih in pri teh je 7 imelo IDC/DCIS

> Sumljive spremembe na MR so bile prisotne pri 13 Zensk, od teh je bilo 12 operiranih in pri 6 bil
ugotovljen IDC/DCIS

> PrilZenski [jivimi i na MR, ki ni bil i lednjih 6 letih ni imel

1 lezija, ki je MR preiskava ni zaznala je bil 4 mm velik DCIS nizkega gradusa Tjgo{(lJvljé?]!Zz; fDSCLl/ngYISmI spremembarmi na MR, kini bia operirana, v nasiednjin 6 fetih ni imela

> Negativni MR je bil ugotovljen pri 37 Zenskah, od teh je 19 bilo operiranih in pri 1 je bil ugotovljen DCIS
nizkega/srednjega gradusa

» 28 Zensk z negativnim MR, ki niso bile operirane v naslednjih 2 letih ni imelo ugotovijenega IDC/DCIS

Po operaciji se je 17/68 lezij izkazalo za invazivni karcinom(4/17) ali DCIS(13/17)

v

» Z MR preiskavo so sumljivo obarvanje ugotovili pri 16/17 primerov IDC/DCIS in 20/51 benignih sprememb

\%

Tsuchiya K, Mori N, Schacht D V., et al. Value of breast MRI for patients
with a biopsy showing atypical ductal hyperplasia (ADH). J Magn Reson
Imaging. 2017;46(6):1738-1747. doi:10.1002/jmri.25694

» 17 Zensk z diagnozo ADH po biopsiji je bilo operiranih in pri teh so odkrili 9 IDC/DCIS P d t .
» Z MR preiskavo so odkrili sumljive spremembe pri vseh 9 Zenskah re O p e ra IV n a O C e n a




Pilewskie M, Olcese C, Eaton A, et al. Perioperative breast MRI is not
associated with lower locoregional recurrence rates in DCIS patients
treated with or without radiation. Ann Surg Oncol. 2014;21(5):1552-1560.

Predoperativha ocena obsega DCIS doi-10.1245/510434.013-3424-5

»2321 Zensk z DCIS, vse so imele mamografijo, 596 tudi MR pred operacijo, 1391 jih je bilo tudi obsevanih

»Mamografija lahko podceni obseg DCIS:
, SIdws_no Oj vellost l?f”e »Ugotovili so 184 lokalnih recidivov:
> Visoki gradus ponavad raste zvezno o > Pritstih ki so imela MR je bilo 8.5% v 5 leth in 14.6% v 8 letih
> Priblizno 50% DCIS nizkegalsrednjega gradusa je multfokainin > Pritistih ki niso imele MR je bilo 7.2% v 5 letih in 10.2% v 8.letih
»DCIS nizkega gradusa ima lahko man kalcinac periferno > Lokalni recidiv je bil odvisen od starosti, menopavzalnega statusa, resekcijskih robov, obsevanja in hormonske

» MR je bolj senzitiven kot mamografija ampak: , ter'apije o o -
> Ocena obsega je odvisna od gradusa DCIS(dobro pri visokem) in lahko tudi podceni obseg DCIS > Niso pokazali vpliva MR na zmanjSanje lokalnega recidiva
> V 25% preceni obseg - »Lokalni recidv glede na obsevanie je bil:
> Ne zazna vseh DCIS, ki so vidni na mamografiji > Pritistih ki so imele MR je bilo 3.5% v 5 letih in 3.5% v 8 letih
» Pritistih ki niso imele MR je bilo 3.5% v 5 letih in 5.1% v 8.letih

Vos EL, Voogd AC, Verhoef C, Siesling S, Obdeijn IM, Koppert LB. Benefits Fancellu A, Turner RM, Dixon JM, Pinna A, Cottu P, Houssami N. Meta-
of preoperative MRI in breast cancer surgery studied in a large analysis of the effect of preoperative breast MRI on the surgical
population-based cancer registry. BrJ Surg. 2015;102(13):1649-1657. management of ductal carcinoma in situ. Br J Surg. 2015;102(8):883-
doi:10.1002/bjs.9947 893. d0i:10.1002/bjs.9797

»>Meta analiza 9 Studij z 1077 Zensk z DCIS in

»614 Zensk z DCIS visokega gradusa, od teh jih je 136 imelo MR pred operacijo:
»Primarno mastektomijo je imelo 43.4% (59/136) zensk z MR in 18.2% (87/478) zensk brez MR predoperativnim MR in 2175 Zensk z DCIS brez
> Pozitivne robove je imelo 23% (18/77) Zensk z MR in 18.4% (72/391) zensk brez MR MR: ) o }
> Reekscizijo je imelo 21% (16/77) zensk z MR in 15.1% (59/391) Zensk brez MR ’Ef'{?sag)f ngf]zfm?'ﬁ Flee imelo 27.6% zensk z MR
> Dokonéno Stevilno mastektomij je bilo 48.5% (66/136) pri Zenskah z MR in 22% (105/478) pri Zenskah brez MR > Pozitivne robove je imelo 22.7 Zensk z MR in 26.8%
»Razen vecjega Stevila mastektomij pri tistih, ki so imele MR pred opreacijo, niso pokazali razlik v Stevilu Zensk brez MR
pozitivnih robov pri tisih z ali brez MR pred operacijo ;?:r?;(sgirz;jzo'%melo 41.6% Zensk z MR in 40.1%

» Celotno Stevilno mastektomij je bilo 13.9% pri
Zenskah z MR in 11.5% pri Zenskah brez MR




Preibsch H, Beckmann J, Pawlowski J, et al. Accuracy of Breast Magnetic
Resonance Imaging Compared to Mammography in the Preoperative
Detection and Measurement of Pure Ductal Carcinoma In Situ: A
Retrospective Analysis. Acad Radiol. 2019;26(6):760-765.
doi:10.1016/j.acra.2018.07.013

»295 zensk z DCIS (54.5% visokega in 40.7% srednjega gradusa), od teh jih je 123 imelo MR pred
operacijo:

»Povprecna velikost(preparat) DCIS je bila 39.6 mm

»Mamografija je dobro ocenila velikosti DCIS nizega gradusa, podcenila srednji gradus za povpreéno 1 mm
ter podcenila visoki gradus za povpreéno 10.6 mm

»MR je precenil velikost DCIS nizkega gradusa za povpreéno 1 mm, dobro ocenil srednjega gradusa in
podcenil visoki gradus za povprecno 1 mm

»DCIS mamografsko ni bil viden v 24.4%(30/123) in na MR v 1.6%(2/123)
> Visok delez(85%) Zensk z ACR C ali D konstitucijo dojk

»Ni podatka o pozitivnih robovih ali Stevilu mastektomij!

Povzetek

> Radioloski izgled DCIS je dobro znan

> TeZava je dolocitev velikosti, v tem delu se je MR izkazal za boljSega
predvsem pri DCIS visokega gradusa

»>Morda ima MR vlogo pri zmanjSanju Stevila diagnosti¢nih operacij zaradi na

biopsiji ugotovljene ADH

»>MR poveca Stevilo mastektomij, brez dokazanega vpliva na Stevilo
pozitivnih robov ali zmanjSnja lokalnih recidivov

Keymeulen KBIM, Geurts SME, Lobbes MBI, et al. Population-based
study of the effect of preoperative breast MRI on the surgical
management of ductal carcinoma in situ. Br J Surg. 2019;106(11):1488-
1494. doi:10.1002/bjs.11299

»10415 Zensk z DCIS, od teh jih je 2382 imelo MR pred operacijo:

»Vecja verjetnost za MR pred operiacijo pri Zenska <50let, DCIS srednjega ali visokega gradusa in pri multifokalni
bolezni

> Primarno mastektomijo je imelo 45.3% (1079/2382) zensk z MR in 24.4% (1961/8033) Zenske brez MR
» Pozitivne robove je imelo 20.6% (268/1303) Zensk z MR in 19.3% (1171/6072) Zenske brez MR
> Reekscizijo je imelo 10%(130/1303) Zensk z MR in 9.5%(574/6072) Zenske brez MR

»>Mastektomijo po ohranitveni operaciji je imelo 11.2% (146/1303) Zensk z MR in 7.4% (449/6072) zenske
brez MR

HVALA ZA
POZORNOST










Mammografija ostaja osnovna
preiskava

Kontrastna mamografija

» Presejalna mmg
zmanjSuje umrljivost za

doc. dr. Maja Music¢, dr. med., RD < 40%

spec. radiologije

OI Ljubljana » Poceni, dostopna

Senoloska sekcija , junij 2020
Lauby-Secretan, N Eng J Med, 2015

Obcutljivost mmg : gostota Angiogeneza — pogoj za rast
tumorjev

¢ Vedji razmik endotelija
« Dilatacija zil

*  Brstenje kapilar

«  Formacija novih zil,

e aktivacija perivaskularnih
celic

Burhene HJ, AJR, 1994




Kontrastna mmg (KM, CESM)

MR dojk brez i.v. kontrasta — nizka
senzitivnost

Privzemanje KS zaradi spremenjenega
zilja

Skoraj 100% senzitivnost MRI dojk z
i.v. Aplikacijo KS za detekcijo RD*

Podoben princip pri KM

Od 1. 2011 potrjena s strani FDA

IDC, 2,3 cm, 3 neg
*Kuhl CK, Radiology 2005

High grade DCIS

Kontrastna mamografija

Dvojna energija slikanja:
nizka energija (kV) enaka
klasi¢ni mmg — dobra

absorbcija tkiva dojke

Visoka energija (kV) — dobra
absorbcija J

Zamenjamo filter (Cu)

subtrakcija




KM - pOtek KM v 21% spremeni nadaljnen potek diagnostike*

® Studija 195 bolnic, obravnavanih 299 sprememb (sept 2012-13)

i.v. aplikacija J kontrasta & 158 (82%) staging
& 28 (14%) nekonkluziven izvid

& 8 (4%) sum za ponovitev

Jodno kontrastno sredstvo,
300mg J/ml

1. dojka MLO & Pri 41 spremenjen potek diagnostike

Nizka rgij -
PAREEBR @ 20/ 41 obseznejsa krg
Visoka energija

pretok : 2,5 -3 ml/s ®  1/41 NaKT
® 20/ 41 biopsija ni bila izvedena

1.v. Aplikacija ( injektor)

. 2. dojka MLO
2 min Nizka energija

Visoka energija
6 — 12 min interval za & Ocena privzemanja kontrasta
slikanje 2. dojka CC & Senzitivnost 94%, specifiénost 77%, PPV 92%, NPV 81%
Nizka energija & 14/299 (4,6%) lazno neg (4 x MK, 1x ozadje, 2 x benigno)
SRR ® 18/299 (6%) lazno poz

@& Retrospektivna analiza ( 2 radiologa)

2 ekspoziciji/ projekcijo

doza: 1,5 x vedja 1. Dojka CC @& Velja zanesljivost preiskovalcev ne glede na stopnjo izkusenosti**
- b

Nizka energija

Visoka energija *Tardivel AM, Breast J, 2016
**Lalji UC, Eur Rad, 2016

KM - indikacyje

Nekonkluziven izvid mmg

Orodje pri dodatni obravnavi pacientk*

® Obarvanje ozadja je manj
Predoperativna diagnostika iZI'aienO kot pI'l prelskaVI

&  Ocena velikosti tumorja
#%  Dodatna jedra v isti ali drugi dojki Z MR

Alternativa za MR
&  Klaustrofobija
®  Kovinski tujki
%  Alergijana Gd
&  Pace-maker

Pri pacientkah z visjim tveganjem
Opredelitev MK

Boljsa senzitivnost za RD glede na mmg**
Ocena odgovora pri NAKT

...screening in dense breast***
* Lobbes BM, Eur Rad, 2014

** Lalji UC, Eur Rad, 2016
***Nori M, Breast Ca, 2017

Savaridas SL, Clin Radiol , 2017




Nekonkluziven izvid mmg Ocena obseznosti

Dodatna jedra v 1sti/drugi dojki




Vprasanje ponovitve bolezni KM pr1 ocen1 MK

5 Cheung Y.C. (2016)
94 MK brez pridruZene mase
Pred punkcijo opravljena KM

Patohist. izvid:

8 IDC
[ e ]—[24RD

® 32 (34%) atipija G

& 35 (37%) benigne spremembe

61 ni
obarvanja

26 atipija ]

Kopicenje KS v benignih

Kontraindikacije in slabost1t KM
spremembah

Alergija na J kontrastno v 6%

sredstvo
fibroadenom,

Ledvicna insuficienca fibrocisticne spremembe
atipicna duktala hiperplazija,
papilom,
Sevanj e ( 20 — 80% doze radialna brazgotina / duktalno hiperplazijo,

mmg) adenoza,

Lazno negativno kopicenje filoidni tumor,
KS

Mascobna nekroza

Tardivel AM, Breast J, 2016




Metaanaliza 8 Studij

Senzitivnost 98 % ( 96 —
100)

Specificnost ( 58%)

Primerjalno z MRI
Cost- effective

Obcutljiva v gosti dojki

KM — nase 1zkusnje

Maj 2017 - 2018
42 kontrastnih mmg
60,8 let (49 — 69,5)

78 ml J KS i.v.( 55— 105
ml)

22 (36%) vec jeder
® 6x2jedri

@ 1x3

@ 1<5

Indikacija

Tumor
Asimetrija
Strukturna
motnja
Asimetrija +MK
MK

Kontrastna mmg : MR dojk

Uporabnost KM in MR preiskave
dojk

Meta-analiza 13 studjj
#® 5 retrospektivnih
@& 8 prospektivnih

Visoka senzitivnost obeh metod
( brez bistvene razlike)

Nekoliko slabsa specificnost

Obe metodi sta zanesljivi za
detekcijo RD, KM bolj

KM — nasi rezultati

® pri 25/42 (60%)obarvanje
@& 22 inv. RD
& 2 DCIS

® 17/42(40%) ni obarvanja

® 16 benigno oz negativno ACC

& 1 DCIS




Zakljucki

® Relativno nova metoda

® Pomaga pri dodadni diagnostiki
® Potencialne indikacije se Sirijo
® Primerljiva z MR

® Cenejsa, bolj dostopna

Pattel BK, Sem in US..., 2018









Diagnosticne metode pri
sumljivih spremembah v moski
dojki

Katja Kovse, dr. med.
DrZavni program za zgornje odkrivanje raka dojk DORA

Spomladansko srecanje Zdruzenja za senologijo SZD, junij 2020

Razvoj moske dojke

Primitivne mamarne Zleze ob rojstvu - mamarni reznji, po
mlecnih vodih se drenirajo do mamile.

Pri fantkih Pri dekletih
porast testosterona - estrogen - rast, proliferacija
zmanjsanje in atrofija in razvejitev mle¢nih vodov

mlecnih vodov v dojki. progesteron - razvoj

terminalnih duktalni
lobularnih enot (TDLU) in
strome.

Uvod

Struktura moske dojke se razlikuje.
Vecina sprememb v moski dojki je benignih.
Rak dojke pri moskem je redka bolezen.

Klini¢ni pregled, slikovne diagnosti¢ne metode, biopsija.

Normalna dojka pri odraslem moskem

koza

majhna mamila z areolo

podkoZno mastevje

ostanki mle¢nih vodov (atrofi¢ni, leZijo subareolarno)
oporno tkivo ali stroma (vezivno tkivo in mas¢evje)



Bolezni moske dojke

TDLU se v moski dojki navadno ne razvijejo (oz. zelo redko) -
bolezni, ki izvirajo v njih pri moskih navadno ne najdemo:
fibroadenom, filodni tumor, invazivni lobularni karcinom in

lobularni karcinom in situ, fibrocisti¢ne spremembe, adenoza.

Redkeje kot pri Zenskah se pojavljajo bolezni, ki izvirajo v
duktusih in stromi (ve€inoma subareolarno) - ginekomastija,
invazivni duktalni karcinom, duktalni karcinom in situ,
papilarne neoplazme.

Obravnava

Klini¢ni pregled
Prosta citoloska punkcija

Slikovno diagnosti¢ne metode

Simptomi in znaki

tipna zatrdlina

boledina

izcedek

sprememba velikosti in oblike dojke
uvlecena koza in bradavica

edem in eritem koze

ekcem bradavice

povecane pazdusne bezgavke

Diagnosti¢ne slikovne metode

Ce so Klini&ni znaki skladni z ginekomastijo ali psevdoginekomastijo
ni potrebnih dodatnih pr‘eiska%. ! P J !

Ce s klini¢nimi znaki ne moremo opredeliti zatrdline v dojki, ni pa
zelo sumljiva, pri mlajsih moskih, naégr'eJTul’rr'azvok, pri starejsih
najprej mamografija (ACS - meja 25 let).

Pri spremembah, ki so klini¢no sumljive za raka prva preiskava
mamografija ne glede na starost.

V primeru, da z zacetno slikovno diagnosti¢no preiskavo ne moremo
opredeliti spremembe kot benigne ali je sprememba sumljiva, =
opravimo dodatno se_drugo preiskavo (ultrazvok oz.vmamo%safqo) in
po potrebi ultrazvocno vodeno citolosko ali histolosko punkcijo
spremembe.



Diagnosti¢ne slikovne metode

Mamografija
Bilateralna mamografija v dveh projekcijah (CC in MLO), po
potrebi dodatne projekcije ali povecave, fomosinteza.

Zelo senzitivna in specifi¢na preiskava za opredelitev
sprememb v dojki.

Diagnosti¢ne slikovne metode

Ultrazvok

Predvsem izoehogeno
mascevje, prominentna
pektoralna misica, mamila.

MRI

V diagnostiki sprememb v moskih dojkah ni indicirana.
Uporabna za opredelitev zajetosti

stene prsnega kosa pri malignih fumorjih

in za oceno odgovora na neoadjuvantno zdravljenje.

Diagnosti¢ne slikovne metode

Mamografija
Normalna moska dojka

* preteZno iz hipodenznega mas€evja,

* lahko je vidna manjsa zgostitev v obliki
lija z bazo proti pektoralni misici
za mamilo (ostanki mlec¢nih vodov

in vezivha stroma)

* Cooperjevih ligamentov v moski dojki ni.
* pektoralna misica je prominentna

Ginekomastija

Najpogostejsi vzrok za o
(sjublg,r'eolar'no zatrdlino v moski
ojki.

Benigna proliferacija duktusov
in stfrome.

Eno- ali gbojestranska, lahko
asimetricna:

Vzroki
* Fiziolosko
v heonatalnem obdobju,
v puberteti
v starosti (najpogosteje 60-69 let)

« Tidiopatsko ali povezana z razli¢nimi
vzroKi :

jemanje dolocenih zdravil
Jefrnaciroza
hipogonadizem

nekateri fumorji
hipertiroidizem

kroni¢na ledvi¢na bolezen in
dializa



Ginekomastija Ginekomastija

Klini¢ni znaki Vzorci

* mehka, * Nodularna ginekomastija

* premakljiva, zgodnja, reverzibilna (manj kot 1 leto)
* v zgodnji fazi boleca * Dentri¢na ginekomastija

« subareolarna zatrdlina. pozna, ireverzibilna (ve¢ kot 1 leto)

« Difuzna Zlezna ginekomastija
pri bolnikih, ki prejemajo terapijo
Zatrdlina, ki ne leZi subareolarno ni ginekomastija! z estrogeni v visokih odmerkih (sprememba spola)

Ginekomastija - Slikovno diagnosticne preiskave  Ginekomastija - Slikovno diagnosti¢ne preiskave

Mamografija Mamografija

Nodularna ginekomastija Dentri¢na ginekomastija
pahljaCasta subareolarna zgostitev, trikotna subareolarna zgostitev v
ki se simetri¢no, kontinuirano Siri obliki plamena, ki se trakasto Siri
od mamile v okolno mascevje. od mamile v okolno mas¢evje, od

katerega ni jasno zamejena, lahko
se $iri v zunanji zgornji kvadrant
dojke.



Ginekomastija - Slikovno diagnostic¢ne preiskave

Mamografija

Difuzna Zlezna ginekomastija
heterogeno gosta dojka,
izgled je podoben manjsi Zenski
dojki, odsotnost Cooperjevih
ligamentov.

Ginekomastija - Slikovno diagnosti¢ne preiskave

Ultrazvok

Nodularna ginekomastija
subareolarna, ovalna, horizontalno
leze¢a, homogena, hipoehogena
formacija

Ginekomastija - Slikovno diagnostic¢ne preiskave

Mamografija

Mamografske spremembe so pri ginekomastiji vecinoma
bilateralne, ve¢inoma so asimetri¢ne, spremembe so nejasno
zamejene.

Ginekomastija - Slikovno diagnosti¢ne preiskave

Ultrazvok

Dentri¢na ginekomastija
subareolarna trikotasta hipoehogena
formacija s trakastimi podal jski v
okolno mas¢evje



Ginekomastija - Slikovno diagnosti¢ne preiskave

Ultrazvok
Difuzna Zlezna ginekomastija
difuzno Zlezno tkivo, podobno kot v Zenski do ki

Rak dojke pri moskem

Manj kot 1% raka dojke se razvije pri moskih.

Dejavniki tveganja:

starost, druzinska obremenitev, BRCA 2 mutacija,
Klinefelterjev sindrom, predhodno obsevanje prsnega kosa,
hiperestrogenizem, zdravljenje z estrogenom, alkohol,
debelost, bolezni jeter, tudi stanje po ohidektomji.

Pojavlja v visji starosti kot pri Zenskah,
povpreéna starost priblizno 67 let.
Redko pred 40 letom starosti (6 %).

Psevdoginekomastija

Benigna difuzna proliferacija

normalnega mas¢ obnega tkiva pri

moskih s povecano telesno teZo ali bolnikih
z nevrofibromatozo tip 1.

Klini¢no unilateralno ali bilateralno
povecanje dojke brez tipne omejene
zatrdline.

Mamografsko in ultrazvocno je vidno
masCevje.

Rak dojke pri moskem

Invazivni duktalni karcinom (80%)
Duktalni karcinom in situ (5 %)
Papilarni karcinom (2,5-5%)
Invazivni mucinozni karcinom (1%)
Limfom

Zasevki



Rak dojke pri moskem - simptomi in znaki

* neboleca, trda zatrdling, ki je lahko subareolarna, ve¢inoma
lezi ekscentri¢no glede na mamilo

* redko je bilateralen (< 1 %)
« pridruZeni so lahko sekundarni znaki:

zadebeljena koza, uvlecena koza in/ali mamila, izcedek
iz bradavice, ekcem bradavice, poveane pazdusne
bezgavke.

Pogosto rak dojke pri moskem ugotovimo v bolj napredovalem
stadiju.

Rak dojke pri moskem - Slikovne dg metode

Mamografija

* Mikrokalcinacije so redkejse
kot pri Zenskah, ponavadi so
bolj grobe, pri moskih so
sumljive fudi punktatne
mikrokalcinacije.

* Lahko so vidni sekundarni znaki -
zadebel jena koza,
uvlecena koza in/ali mamila,
povelane bezgavke.

Rak dojke pri moskem - Slikovne dg metode

Mamografija

* Nepravilna fumorska formacija s
spikuliranimi, lobuliranimi ali
mikroklobuliranimi robovi, lahko
tudi gladko omejena fumorska
formacija.

* Veinoma lezi v osrednjem subareolarnem
podro€ ju, vendar pogosto ekscentri¢no
glede na mamilo.

* Sumljive so tudi prekinjene asimetri¢ne zgostitve.

Rak dojke pri moskem - Slikovne dg metode

Ultrazvok

* Vertikalno lezeca, hipoehogena tumorska
formacija z nepravilnimi ali
mikrolobuliranimi robovi.

* Lahko kompleksna heterogena
tumorska formacija iz solidnih in cisti¢nih
delov, laho tudi kot solidni muralni nodul
v komplesni cisti¢ni formaciji

* Tudi gladko omejene in cisti¢ne tumorske
formacije pri moskem obravnavamo kot
sumljive, Ce nimajo jasnih znakov benignosti
na mamografiji (npr. oljna cista)



Benigne tumorske formacije

Intaduktalni papilom

Klini¢no izcedek iz bradavice ali tipna subareolarna tumorska
formacija.

Vecinoma so solitarni in centralno leZeci.
Ultrazvok bolj senzitiven kot mamografija in galaktografija.

Intraluminalna solidna formacija v razsirjenem mleénem vodu.

Ne moremo ga izkljuciti, ¢e ga ne vidimo.

Benigne tumorske formacije

Angiolipom

Iz zrelih adipocitov, Zil s tanko steno in fibrinskih frombov.
Klinicno neboleca, ¢vrsta, mobilna

tumorska formacija.

Mamografsko tumorska formacija

mesane denzitete

masCevja in mehkotkivne komponente.

Ultrazvocno homogena ehogena

tumorska formacija.

Benigne tumorske formacije

Lipom

Druga najpogostejsa benigna lezija v dojki pri moskih.
Klini¢no asimtomatsko ali mehka, neobcutljiva
tumorska formacija.

Mamografsko dobro omejena, radiolucentna
tumorska formacija z nezno hiperdenzno
kapsulo.

Ultrazvocno ovalna, horizontalno lezeda,
homogeno izoehogena ali blago hiperehogena
tumorska formacija s tanko ehogeno

kapsulo in relativno avaskularna.

Benigne tumorske formacije

Svanom

Sporadi¢no ali nevrofibromatoza tip 2.
Klini¢no gladka, mehka, neboleca
tumorska formacija.

Mamografsko dobro omejena okrogla
ali ovalna tumorska formacija.

Ultrazvocno dobro omejena hipoehogena solidna fumorska
formacija, lahko z distalno akusti¢ho pospesitvijo, redko s
centralno cisticno komponento.



Benigne tumorske formacije

Miofibroblastom
Pogostejsi pri moskih kot pri Zenskah.
Klini¢no mobilna, dobro omejena tumorska formacija.

Mamografsko dobro omejena, lobulirana, enkapsulirana
heterogena tumorska formacija brez mikrokalcinacij.

Ultrazvocno dobro omejena heterogena tumorska formacija z
distalno akusti¢no senco.

Benigne neneoplasti¢ne lezije

Aterom (zamasena lojnica)

Mamografsko okrogla ali ovalna,

dobro omejena tumorska formacija

tik pod koZo.

Ultrazvocno okrogla ali ovalna,

gladko omejena hipoehogena

tumorska formacija v podkoZznem maséev,ju
tik pod koZo, brez signalov Dopplerja,
lahko pa hiperemija v okolici.

Punkcija ni priporocljiva (Sirjenje vnetja).
Podobno epidermalna inkluzijska cista, ki je vec ja.

Benigne neneoplasticne lezije

Intramamarna bezgavka

Mamografsko ovalna, dobro omejena
tumorska formacija s centralnim

lucentnim mas€obnim hilusom.

Ultrazvocno tanka (<2-3 mm) homogena
anehogena skorja in centralno ehogen hilus.
Sumljiva Ce: je okrogla ali nepravilna,

meri ve kot 1 cm po kratki osi,

nima ohranjenega mas¢obnega hilusa ali

ima zadebeljeno skorjo (>2-3 mm).

Benigne neneoplasti¢ne lezije

Subareolarni absces

Sekundarno ob duktalni ektaziji, kronic¢ni
obstrukciji in vnetju.

Klinicno subareolarna zatrdlina, boleina, zatecena
mamila, znaki vnetja, izcedek.

Mamografsko (bolecina!) slabo omejena
subareolarna fumorska formacija, okolne trabekule
so zadebeljene, zadebeljena koza.

Ultrazvocno nepravilna heterogena hipoehogena
formacija ali kompleksna cisti¢na formacija z
ehogenimi vkljucki in nepravilno steno, nezni ali
odsotni dopplerski signali v formaciji, hiperemija v
okolici, zadebeljena koZa in podkoZno mascev je.



Benigne neneoplasti¢ne lezije

Povecane dojke

Pri transseksualnih bonikih lahko s hormonsko terapijo
povelajo dojke.
Mamografsko goste dojke, ki so enake kot Zenska do jka.

Lahko injekcija visoko viskoznih tekoCin kot
mineralna olja (parafin, petrolej, industrijski silikon)
- mamografsko obsezne

mikrokalcinacije in grobe kalcinacije.

Benigne neneoplasti¢ne lezije

Diabeticna mastopatija
Pri bolnikih z dolgotrajno sladkorno boleznijo tip 1.
Mamografsko tumorska formacija ali fokalna asimetrija.

Ultrazvocno ena ali ve¢ hipoehogenih tumorskih formacij
lahko z distalno senco, lahko simulira karcinom in je potrebna
biopsija.

Benigne neneoplastic¢ne lezije

Venozne malformacije

Klinicno dalj ¢asa trajajoée unilateralno povelanje dojke,
nebolece.

Mamografsko tubularne zgostitve.

Ultrazvo&no anehogeni tubularni prostori s signali
prekrvavitve, spektralni Dopller kaZecvenski pretok, lahko
tudi fleboliti in tromboza.

Postravmatske spremembe

Hematom in mas¢obna nekroza

Anamneza poskodbe ali operacije, sistemska koagulopatija ali
antikoagulantna terapija.

Mamografsko
« v akutni fazi lahko izgleda kot tumor ali absces,
* s ¢asom hematom postane omejena formacija z nivojem

tekoCina-tekocina/mascobna nekroza nivo mascevje -
tekocina

* kronicno lahko perzistira okrogla, ovalna ali lobulirana
tumorska formacija, strukturna motnja ali distrofi¢ne
mikrokalcinacije.

Ultrazvocno kot omejena formacija z hivojem debris -
tekoCina (premikanje ob premiku bolnika), pogosto s
septacijami, brez signalov Dopplerja.



Zakljucek

Vecina tipnih zatrdlin v moski dojki je benignih, najpogosteje
ginekomastija.

Korelacija klinicnega pregleda in slikovno diagnosti¢nih
preiskav.

Pri moskih benigne spremembe lahko izgledajo kot maligne in

maligne lahko izgledajo kot benigne.

Ce s kombinacijo klini¢nega pregleda in slikovno diagnosticnih

ﬁr‘eiskav pri moskih spremembe v dojkine moremo opredeliti
ot jasno benigne (ginekomastija, psevdoginekomastija,

nesumljive bezgavke, lipom, oljna cista) je potrebna biopsija.









Ali je slikovna kontrola dojke po
mastektomiji in rekonstrukciji
sploh potrebna?

Romana Erzen Jaksi¢, Andraz Perhavec

Enostavna mastektomija

Do kam sega dojka?

* Lateralno: anteriorni rob latisimusa
* Medialno: rob sternuma
* Superiorno: spodnji rob klavikule
* Inferiorno: submamarna guba,
m. rectus abdominis (6.-7. rebro)

Vpeta med dvema listoma superficialne

fascije (Camperjeva fascija, fascija Scarpa),
nejasna meja

,Skin sparing” mastektomija (SSM)



,Nipple sparing” mastektomija (NSM)

Ostanek tkiva dojke po mastektomiji
* 501 mastektomij z rekonstrukcijo
* 50% NSM, 29% SSM in 22% SM
* 78% terapevtskih, 22% profilakti¢nih
* merjenje ostanka tkiva dojke z MRl

000

Giannotti DG et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys, 2018

Ostanek tkiva dojke po mastektomiji

* Tkivo dojke najdeno v aksili (95%), inframamarni gubi (50%),
epigastriju (15%), preko lateralnega roba latisimusa (2%), preko roba
sternuma (<1%)

* Rak dojk nastane iz terminalnih duktalno-lobularnih enot (TDLU)
* Ostanek TDLU na koZnem reznju: 60%

* Vec pri debelinireznja >5mm
* Ostanek TDLU po kolobarjem in bradavico: 10-26%

Torresan RZ et al, Breast J, 2005

Torresan RZ et al, Ann Surg Oncol, 2005
Stolier Al et al, Ann Surg Oncol, 2008
Reynolds Cet al, Ann Surg Oncol, 2011
Kryvenko ON et al, Arch Pathol Lab Med, 2013

Ostanek glede na tip operacije

_ Ostanek (skupaj) Ostanek (brez NAC)

profilakti¢na 78% 58%
terapevtska 30% 21%
NSM 74% 52%
SSM 13% 13%
SM 3% 3%

Ali je to klinicno pomembno?

Giannotti DG et al, Int J Radiation Oncol Biol Phys, 2018



LR po enostavni mastektomiji vs ,sparing” Dolgorocni rezultati po takojsnji avtologni
mastektomiji s takojsSnjo rekonstrukcijo rekonstrukciji

* 239 pacientk z rakom dojk in takojSnjo avtologno rekonstrukcijo
* median F/U 73 mesecev, 10% pozitivnih kirurskih robov
* LR 3.3%, kontralateralni rak dojk 3.7%

3.6% 3.9%

Zhang P et al, E1SO, 2016
Yamada A et al, ] Surg Res, 2020

Primarni rak dojk po NSM pri BRCA1/BRCA2 Kako ugotovimo lokalni recidiv po

rekonstrukciji?
* multicentricna raziskava, 9 ustanov
* 548 ,risk-reducing” mastektomij pri 346 pacientkah (povprecna Table 1. Means by Which Recurrence Was Detected
starost 41 let) o No. (%)
* 201 BRCA 1 (F/U 34 mesecev), 145 BRCA 2 (F/U 56 mesecev) Patient concern 14 (34)
. . v . . . .. Medical team examination or imaging 10 (24)
* 0 primarnih rakov (v tem casu 22 novih rakov, ¢e ne bi naredili NSM) Surgical team examination or imaging 11 (27)
R . Lo . . i Ly . Unknown 4 (10)
nadzor s slikovnimi preiskavami po profilakti¢ni NSM ni potreben (ena Revision procedure intraoperative specimen 9 (5)
od prednosti profilakti¢ne kirurgije) Biopsy during nipple reconstruction

Biopsy from capsule specimen

Mirzabeigi MN et al, Plastic Reconstr Surgery, 2019
Jakub JW et al, JAMA Surg, 2018



Assessig the Utility of Post-
_ _ _ Mastectomy Imaging after
Ni konsenza med kirurgi, Breast Reconstruction

onkologi drugih specialnosti
In radiologi.

2020 by the American College of Surgeons

Retrospektivna $tudija 2010-2018 Namen analize

Napotitev na slikovno diagnostiko:

- kdo

- koliko

- katere slikovne diagnosticne metode

- vpliv slikovne diagnostike na skupno
prezivetje in ¢as do lokoregionalne
ponovitve bolezni




Type of reconstruction performed

KOLIKO

373 bolnic slikovna diagnostika (30,7%)
119 avtologna rekonstrukcija
86 implantati

Indikacije najbolj pogosto:
- Zenske, ki so bile mlajSe ob operaciji
- daljSi Cas sledenja
- tipne lezije

KDO
- kirurgi zelo redko

- najvec onkologi

- pacientke same

KATERE PREISKAVE

205 pacientk
398 preiskav

Vecina dve preiskavi
- MG
-UZz




Vecina preiskav ocenjenih nesuspektno
BIRADS 1 (58)
BIRADS 2 (95)

BIRADS 4 (28)
- benigne pooperativne spremembe
- mascobna nekroza

Lokalna ponovitev bolezni pri 9 primerih
- 4 klinicno tipne lezije
- 5 lezije dokazane s slikovno dg in biopsijo

Ni klinicno pomembne razlike v celokupnem
prezivetju pri spremljanju s slikovno
diagnostiko in brez nje.




ZLATI STANDARD
KLINICNI PREGLED

PRIMER 1Z NASE PRAKSE

- IDC, gr ll, vaskularna invazija, ER 80%,PR
70%
- 4 ciklusi neoad;. KT

- oktober 2016 operacija - ablacija levo in
izpraznitev aksile

- histo po operaciji - popoln odgovor na KT,
brez rezidualnega tumorskega tkiva

- Se 2 cikla KT
- hormonska terapija

Za oceno klini¢no tipne lezije je prva slikovna
diagnosti¢na metoda

ULTRAZVOK

- oktobra 2017 samoplacniski pregled pri nas
- pred tem opravila MRMG v Beogradu in
PET CT na Dunaju na svojo iniciativo

- v podrocju ablacije ob brazgotini 3
kopicenja, 9x5 mm in dva 4 mm

- UZ pri nas - dve hipoehogeni leziji, v
brazgotini 11x4mm, ob brazgotini 8x2mm
ter drobna lezija v podkozju med aksilo in

brazgotino po mastektomiji

- obe vedji leziji - cito punkcija




Izvid cito punkcije obeh lezij
1. Sivni granulom
2. reaktiven proces, ni mlg celic

Gospa ne verjame izvidu, zaradi patoloSkega
izvida PET CT preiskave.

- marec 2018 gospa zeli odstraniti lezije

- pod kontrolo UZ oznacim 3 mesta na kozZi,
kjer so v podkoZju netipne lezije

- reekscizija

- histoloski izvid; vsi vzorci — zariS€a

abscedentnega in tujkovega vnetja ob

ostankih Sivnega materiala, v vzorcih ni
tumorja




ZAKUUCKI

* po vsaki mastektomiji lahko ostane nekaj tkiva dojke
* ostanka je vec pri ,,sparing” mastektomijah s takojsnjo rekonstrukcijo
* LR po mastektomiji je redek dogodek (cca 3%)

* zgodise v prvih letih po operaciji

* enako pogost prienostavnih mastektomijah in ,sparing” mastektomijah z
rekonstrukcijo

* preventivna NSM je varna, primarni raki po NSM izjemno redki tudi pri
najbolj ogrozenih

* spremljanje bolnic po mastektomiji z rekonstrukcijo s slikovnimi
preiskavami ne vpliva na prezivetje

* slikovne preiskave so velikokrat lazno pozitivne in povzrocijo nepotrebne
ukrepe







Cilla na 2 procesa nastanka CINV* v 1 odmerku
Zagotavija ucinkovito 5-dnevno preprecevanje CINV ™

En odmerek
Dvojno delovanje
5-dnevno preprecevanje-

@Akynzeo
netupitant/palonosetron
MOC SINERGIJE**

* CINV: Chemotherapy-induced nausea and vomiting [Slabost in bruhanje povzrocena s kemoterapijo]
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Akynzeo 300 mg/0,5 mg trde kapsule (netupitant/palonosetron)

TERAPEVTSKE INDIKACIJE Pri odraslih za preprecevanje akutne in zakasnjene navzee in bruhanja,
povezanih z zelo emetogeno kemoterapijo na osnovi cisplatina za zdravljenje raka ter z zmerno eme-
togeno kemoterapijo za zdravljenje raka. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Eno 300 mg/0,5 mg
kapsulo je treba dati priblizno eno uro pred zacetkom vsakega cikla kemoterapije. Trdo kapsulo je treba
pogoltniti celo. Kapsulo je mogoce vzeti s hrano ali brez nje. Priporoceni peroralni odmerek deksame-
tazona je treba ob socasni uporabi z Akynzeom zmanjsati za priblizno 50 %. Prilagoditev odmerka pri
starejsih bolnikih ni potrebna. Pri uporabi tega zdravila pri bolnikih, starejsih od 75 let, je potrebna pre-
vidnost zaradi dolgega razpolovnega casa ucinkovin in omejenih izkusenj s to populacijo. Prilagoditev
odmerka pri bolnikih z blago do hudo okvaro ledvic predvidoma ni potrebna. Potrebno se je izogibati
uporabi Akynzea pri bolnikih s kon¢nim stadijem bolezni ledvic, ki potrebujejo hemodializo. Pri bolnikih
z blago ali zmerno okvaro jeter (stopnje 5-8 po lestvici Child-Pugh) prilagoditev odmerka ni potrebna.
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (stopnja = 9 po lestvici Child-Pugh) je treba Akynzeo uporabljati previd-
no. Varnost in ucinkovitost Akynzea pri pediatri¢ni populaciji nista bili dokazani. KONTRAINDIKACIE
Preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov, nose¢nost. POSEBNA OPOZORILA IN PRE-
VIDNOSTNI UKREPI Palonosetron lahko podaljsa cas prehoda skozi debelo crevo, zato je treba bolnike
z anamnezo zaprtja ali znaki subakutne zapore crevesja po dajanju zdravila spremljati. Pri uporabi
antagonistov receptorjev 5-HT, samih ali v kombinaciji z drugimi serotonergi¢nimi zdravili (vklju¢no s
selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI) in zaviralci ponovnega privzema serotoni-
na in noradrenalina (SNRI)) so porocali o serotoninskem sindromu. Priporo¢amo ustrezno opazovanje
bolnikov glede simptomov, podobnih kot pri serotoninskem sindromu. Akynzeo vsebuje antagonist
receptorjev 5-HT,, zato je potrebna previdnost pri socasni uporabi z zdravili, ki podaljSujejo interval
QT, ali pri bolnikih, ki so razvili podaljsan interval QT, oziroma je verjetno, da ga bodo. Pri bolnikih
s hudo okvaro jeter je potrebna previdnost, saj je za te bolnike na voljo malo podatkov. To zdravilo
je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so¢asno peroralno prejemajo ucinkovine, ki se primarno
presnavljajo prek CYP3A4 in imajo ozko terapevtsko obmocje. Netupitant je zmeren zaviralec CYP3A4
in lahko poveca izpostavljenost kemoterapevtskim zdravilom, ki so substrati za CYP3A4, npr. docetak-
selu. Zaradi tega je treba bolnike spremljati glede povecane toksi¢nosti kemoterapevtskih zdravil, ki so
substrati za CYP3A4, vkljucno z irinotekanom. Poleg tega lahko netupitant vpliva tudi na ucinkovitost
kemoterapevtskih zdravil, pri katerih je potrebna aktivacija prek presnove s CYP3A4. To zdravilo vsebuje
7 mg sorbitola in 20 mg saharoze na eno kapsulo. Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo,
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.
Poleg tega lahko vsebuje tudi sledi lecitina, pridoblienega iz soje. Zaradi tega je treba bolnike z znano
preobcutljivostjo na araside ali sojo skrbno spremljati glede znakov alergijske reakcije. Zenske v rodni
dobi ne smejo biti nosece ali zanositi med zdravljenjem z Akynzeom. Pred zacetkom zdravljenja je treba
opraviti test nose¢nosti pri vseh Zenskah, ki $e niso imele menopavze. Zenske v rodni dobi morajo upo-
rabljati ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in Se en mesec po njem. Akynzeo je kontraindiciran
med nosecnostjo. Med zdravljenjem s tem zdravilom in do 1 mesec po zadnjem odmerku je treba
prenehati z dojenjem. INTERAKCIJE Ob socasni uporabi Akynzea z drugim zaviralcem CYP3A4 lahko
pride do zvisanja plazemskih koncentracij netupitanta. Pri socasni uporabi tega zdravila in zdravil, ki
spodbujajo delovanje CYP3A4, lahko pride do znizanja plazemskih koncentracij netupitanta, kar lahko
privede do zmanjsane ucinkovitosti. Akynzeo lahko zvisa plazemske koncentracije so¢asno uporabljenih
zdravil, ki se presnavljajo prek CYP3A4. Ob socasnem dajanju deksametazona z Akynzeom je treba
peroralni odmerek deksametazona zmanjsati za priblizno 50 %. Ob soc¢asnem dajanju z Akynzeom se
je izpostavljenost docetakselu in etopozidu povecala za 37 % oziroma 21 %. Pri ciklofosfamidu po so-
¢asnem dajanju netupitanta niso opazili konsistentnih ucinkov. Pri eritromicinu, midazolamu ali drugih
benzodiazepinih, ki se presnavljajo prek CYP3A4 (alprazolam, triazolam), je treba ob socasnem dajan-
ju Akynzea upostevati mozne ucinke njihovih zvisanih plazemskih koncentracij. Pri so¢asnem dajanju
Akynzea z mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol) je potrebna previdnost, socasnemu dajanju z
mocnimi spodbujevalci CYP3A4 (npr. rifampicin) pa se je treba izogibati. Priporocamo previdnost pri
uporabi netupitanta v kombinaciji s peroralnim substratom encima UGT2B7 (npr. zidovudin, valprojska
kislina, morfin), ker in vitro podatki kazejo, da netupitant zavira UGT2B7. Priporo¢amo previdnost pri
kombiniranju netupitanta z digoksinom ali drugimi substrati P-gp, kot sta dabigatran ali kolhicin, ker
podatki in vitro kaZejo, da je netupitant zaviralec P-gp. NEZELENI UCINKI Za popolno informacijo o
nezelenih ucinkih, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Akynzeo. Pogosti
(= 1/100, < 1/10): glavobol, zaprtje, utrujenost. Obcasni (= 1/1.000, < 1/100): nevtropenija, levkocitoza,
zmanjsan apetit, nespecnost, omotica, vrtoglavica, atrioventrikularni blok prve stopnje, kardiomiopati-
ja, motnja prevajanja, tahikardija, hipertenzija, kolcanje, napihnjen trebuh, bolecina v trebuhu, driska,
dispepsija, napenjanje, navzea, alopecija, urtikarija, astenija, zvisane jetrne transaminaze, zvisana al-
kalna fosfataza v krvi, zvisan kreatinin v krvi, podaljsanje QT v elektrokardiogramu. Redki (= 1/10.000,
< 1/1.000): cistitis, levkopenija, limfocitoza, hipokaliemija, akutna psihoza, sprememba razpolozenja,
motnja spanja, hipestezija, somnolenca, konjunktivitis, zamegljen vid, tinitus, aritmija, atrioventrikularni
blok druge stopnije, levokracni blok, desnokracni blok, popuscanje mitralne zaklopke, miokardna ishe-
mija, ventrikularne ekstrasistole, napadi rdecice, hipotenzija, suha usta, disfagija, kolcanje, hemeroidi,
oblozen jezik, bruhanje, eritem, pruritus, izpuscaj, bolecine v hrbtu, bolecine v okoncinah, obcutek
vrocine, nekardialna bolecina v prsnem kosu, nenormalen okus zdravila, zvisan bilirubin v krvi, zvisana
kreatin fosfokinaza MB v krvi, zvisana secnina v krvi, depresija segmenta ST v elektrokardiogramu,
nenormalen segment ST-T v elektrokardiogramu, zvican mioglobin v krvi, zvisano stevilo nevtrofilcev,
zvidan troponin. Vrsta ovojnine in vsebina: Skatla z eno kapsulo v pretisnem omotu iz aluminija.
Rezim izdaje: Rp Imetnik dovoljenja za promet: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd, Damastown,
Mulhuddart, Dublin 15, Irska
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Pred predpi: jem zdravila, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti zdra-
vila!




SLIKOVNA DIAGNOSTIKA PRI
ZENSKAH Z KOZMETICNIMI
VSADKI V DOJKAH

HERTL KRISTIJANA
ONKOLOSKI INSTITUT

LEGA VSADKA -
SUBPEKTORALNA

* SILIKONSKI vsadki
* Vsadki z FIZIOLOSKO RAZTOPINO
* Dvojni lumen-kombinacija obeh

Gladke povrsine
Hrapave povrsine

Okrogle oblike
Kapljicaste oblike

LEGA VSADKA -
RETROGLANDULARNA




ENOJNI LUMEN POLNJEN S
SILIKONOM ALl FIZIOLOSKO RAZTOPINO

—> FIBROZNA KAPSULA

UZ — 3 linije

2

SILIKONSKA OVOJNICA

Zunanja in notranja

Slikovna diagnostika pri vsadkih

mmg Uz

ECLUNDU

( Com;':‘reulon l:addlc
Com;lresslon liaddle

Implant

IZGLED SILIKONSKEGA VSADKA

o Fibrozna kapsula

< Silikonska ovojnica

MR BREZ KONTRASTA

sekvenco T2 STIR S klasi¢nim izni¢enjem signala
iz mascobe in z ojacditvijo signala iz silikona

MAMOGRAFIJA PO ECLUNDU (8 projekcij)




POSKODBA VSADKOQV (ruptura)
ZAPLETI PRI VSADKIH

» NajpogostejSa komplikacija pri vsadkih

» Eden izmed glavnih vzrokov za odstranitev

- Poskodba vsadka

Kapsularna kontraktura
Serom

Hematom

Infekcija

Hernijacija

# Rak dojke

POé KODBA VSADKOV —pPo?int:gz B E;Ai\olll‘s'ksoA:‘Zlf&fr:o

SILIKONSKI VSADKI
\

Intracapsular rupture

Extracapsular rupture

Mamografija Ultrazvok



POSKODBA SILIKONSKEGA VSADKA

Intrakapsularna Extrakapsularna
0 ¥4
77-99% / 1-23%
\,\\ )
Ruptura silikonske Ruptura silikonske
ovojnice ovojnice in tudi fibrozne
- silikon gel se nahaja izven ka psule

silikonske ovojnice vendar - silikon gel se nahaja tudi zunaj

ostane znotraj fibrozne fibrozne kapsule

kapsule

EKSTRAKAPSULARNA RUPTURA

mmg

Magnetna resonanca

MMG

45%

INTRAKAPSULARNA RUPTURA

MAGNETNA RESONANCA

SENZITIVNOST PREISKAV PRI
DIAGNOSTIKI POSKODBE
VSADKOV

Uz

72%

94%




Ostanek fibrozna
kapsule

Residualni silikon

Incidenca RD ni povecana

Senzitivnost mamografije pri vsadkih zmanjSana
Ni dokazov za veéjo umrljivost za RD
Vedji del RD odkrit z palpacijo, ne s slikovno dg

Anaplasticen veliko T celi¢ni limfom

* 10-16 LET

* INCIDENCA IN PREVALENCA ZENSK Z RUPTURO
VSADKA NI POZNANA

* FDA- MR KONTROLA VSADKOV PRVIC 3 LETA PO
VSTAVITVI IN NATO VSAKI 2 LETI

> 35. letu
PREGLED PRI MMG po Eclundu
ASIMPTOMATSKI ZENSKI .
< 35 letom

DIAGNOSTICEN MMG o Eclundu
PREGLED PRI TIPNIH -
SPREMEMBAH



CASE 1
SCREENING MMG

CASE 1
MAGNETNA RESONANCA

INTRAKAPSULARNA
RUPTURA OBEH VSADKOV

SILIKON V AKSILARNIH LGL

CASE 1

OPRAVLIJEN UZ AKSIL -SNOW STORM SIGN

PROBLEM PREPOZNAVANJA MLG

AUGMENTACIJSKI VSADKI OBOJESTRANSKO

ZATIPALA ZATRDLINO NA MEJI NOTR.KV.DESNO

UZ VIDNA 2 JEDRA- CITOLOSKA P KARCINOM C5
MAMOGRAFIJA: MK 'V NOTRANJIH KVAD, SAMO NA CC
MR: DVOJEDERNI MLG, PREMER 22MM






Za bolnike s

HER2 pozitivhim
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.

Kadcula

trastuzumab emtanzin

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Kadcyla 100 mg in 160 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ime zdravila: Kadcyla 100 mg in 160 mg prasek za koncentrat za raztopino za
infundiranje. Kakovostna in koli¢inska sestava: Kadcyla 100 mg: Ena viala praska za
koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg trastuzumaba emtanzina. Po
rekonstituciji vsebuje ena viala s 5 ml raztopine 20 mg/ml trastuzumaba emtanzina.
Kadcyla 160 mg: Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
160 mg trastuzumaba emtanzina. Po rekonstituciji vsebuje ena viala z 8 ml raztopine
20 mg/ml trastuzumaba emtanzina. Trastuzumab emtanzin je konjugirano zdravilo iz
protitelesa trastuzumaba in zaviralca mikrotubulov DM1. Terapevtske indikacije:
Zgodniji rak dojk: Zdravilo Kadcyla je kot monoterapija indicirano za adjuvantno
zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-pozitivnim zgodnjim rakom dojk, ki imajo
rezidualno invazivno bolezen v dojki in/ali bezgavkah, po neoadjuvantnem zdravljenju
na osnovi taksanov in proti HER2 usmerjene terapije. Razsejani rak dojk: Zdravilo
Kadcyla je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s HER2-
pozitivnim, neoperabilnim, lokalno napredovalim ali razsejanim rakom dojk,
predhodno zdravijenih s trastuzumabom in taksanom, samostojno ali v kombinaciji.
Bolniki so pred tem: prejemali predhodno zdravljenje za lokalno napredovalo ali
razsejano bolezen ali se jim je bolezen ponovila med adjuvantnim zdravljenjem ali v
Sestih mesecih po koncu adjuvantnega zdravljenja. Odmerjanje in nacin uporabe:
Zdravilo Kadcyla sme predpisati le zdravnik in se ga sme v obliki intravenske infuzije
uporabiti le pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem onkoloskih
bolnikov. Bolniki, zdravljeni s trastuzumabom emtanzinom, morajo imeti HER2-
pozitivni tumor, imunohistokemicno opredeljen kot 3+ ali razmerje pri in situ
hibridizaciji (ISH) ali fluorescentni in situ hibridizaciji (FISH) > 2,0, doloceno z
validiranim testom (z diagnosticnim medicinskim pripomockom in vitro z oznako CE).
Ce takénega pripomocka z oznako CE ni na voljo, je treba stanje HER2 oceniti z drugim
validiranim testom. Za preprecitev napak pri dajanju zdravila je pomembno preveriti
nalepke na vialah in tako zagotoviti, da je pripravijeno in uporabljeno zdravilo res
zdravilo Kadcyla (trastuzumab emtanzin) in ne zdravilo Herceptin (trastuzumab).
Odmerjanje: Priporoceni odmerek trastuzumaba emtanzina je 3,6 mg/kg telesne mase
v intravenski infuziji na 3 tedne. Zacetni odmerek je treba dati kot 90-minutno
intravensko infuzijo. Bolnike je treba med infundiranjem in vsaj $e 90 minut po prvem
odmerku opazovati zaradi moznosti zvisanja telesne temperature, pojava mrzlice in
drugih z infundiranjem povezanih reakcij. Mesto infundiranja je treba skrbno
kontrolirati zaradi mozne subkutane infiltracije med dajanjem zdravila. Ce je bolnik
predhodno infuzijo dobro prenesel, je mogoce poznejse odmerke trastuzumaba
emtanzina dati kot 30-minutno infuzijo. Bolnike je treba opazovati med infundiranjem
in vsaj $e 30 minut po njem. Ce se pojavijo z infundiranjem povezani simptomi, je treba
hitrost infundiranja trastuzumaba emtanzina upocasniti ali infundiranje prekiniti. Pri
Zivljenje ogrozujocih infuzijskih reakcijah je treba trastuzumab emtanzin prenehati
uporabljati. Trajanje zdravljenja: Zgodnji rak dojk (EBC): Bolniki naj prejmejo 14 ciklov
zdravljenja v celoti, razen v primeru ponovitve bolezni ali neobvladljive toksicnosti.
Razsejani rak dojk (MBC): Bolniki naj prejemajo zdravljenje do napredovanja bolezni
ali neobvladljive toksicnosti. Prilagoditev odmerka: Obvladovanje simptomatskih
nezelenih ucinkov lahko zahteva zacasno prekinitev zdravljenja, zmanjsanje odmerka
ali prenehanje zdravljenja trastuzumabom emtanzinom v skladu s smernicami (za
podrobnejsa navodila glede prilagoditve odmerka prosimo glejte SmPC zdravila).
Odmerka trastuzumaba emtanzina se po zmanjsanju ne sme vec povecati. Zapoznel
aliizpuscen odmerek: Ce je bolnik na¢rtovani odmerek izpustil, mu ga je treba dati ¢im
prej brez cakanja do naslednjega nacrtovanega cikla. Uik uporabe je treba
prilagoditi tako, da se ohrani 3-tedenski presledek med odmerki. Naslednji odmerek je

Roche)

poskodbo jeter z vecjim tveganjem za jetrne nezelene dogodke stopnje 3 do 5 ali
zvisanje jetrnih testov. Trastuzumab emtanzin ni bil raziskan pri bolnikih, ki imajo pred
uvedbo zdravljenja serumske transaminaze > 2,5 ZNM ali celokupni bilirubin > 1,5
ZNM. Pri bolnikih, ki imajo serumske transaminaze > 3 “ ZNM in obenem celokupni
bilirubin > 2 * ZNM, je treba zdravljenje s trastuzumabom emtanzinom dokon¢no
ukiniti. Pri zdravljenju bolnikov z jetrno okvaro moramo biti previdni. Nevrotoksicni
ucinki: Bolnike je treba stalno klinicno kontrolirati zaradi moznih znakov ali simptomov
nevrotoksicnosti. Disfunkcija levega prekata: Bolniki, zdravljeni s trastuzumabom
emtanzinom, imajo vecje tveganje za pojav disfunkcije levega prekata. Pri bolnikih,
zdravljenih s trastuzumabom emtanzinom, so opazali iztisni delez levega prekata
(LVEF) < 40 %, zato je mozno simptomatsko kongestivno sr¢no popuscanje. Pred
uvedbo zdravljenja in tudi ob rednih intervalih med zdravljenjem je treba opraviti
standardno preiskavo delovanja srca. V primerih disfunkcije levega prekata je treba
odmerek preloziti ali zdravljenje prenehati, ¢e je to potrebno. Pljucna toksicnost: Pri
bolnikih z ugotovljeno intersticijsko boleznijo plju¢ ali pnevmonitisom je priporocljivo
zdravljenje s trastuzumabom emtanzinom dokoncno ukiniti, razen v primeru
pnevmonitisa zaradi obsevanja med adjuvantnim zdravijenjem, kjer je treba
trastuzumab emtanzin dokonéno ukiniti pri pnevmonitisu * 3. stopnje ali 2. stopnje
brez odziva na standardno zdravljenje. Bolniki z dispnejo v mirovanju zaradi zapletov
napredovale maligne bolezni, socasnih bolezni in socasnega obsevanja plju¢ imajo
lahko vecje tveganje za pliucne nezelene dogodke. Z infundiranjem povezane
reakcije: Trastuzumab emtanzin ni raziskan pri bolnikih, pri katerih so predhodno
zdravljenje s trastuzumabom trajno ukinili zaradi reakcij, povezanih z infundiranjem.
Zdravljenje taksnih bolnikov s tem zdravilom ni priporocljivo. Pri bolnikih s hudimi
reakcijami, povezanimi z infundiranjem, je treba zdravljenje prekiniti, dokler znaki in
simptomi ne minejo. O ponovnem zdravljenju je treba presoditi glede na klinicno
oceno tega, kako huda je bila reakcija. Zdravljenje je treba dokoncno ukiniti pri pojavu
smrtno nevarnih reakcij, povezanih z infundiranjem. Preobcutljivostne reakcije:
Trastuzumab emtanzin ni raziskan pri bolnikih, pri katerih so zdravljenje s
trastuzumabom dokoncno ukinili zaradi preobcutljivosti. Zdravljenje taksnih bolnikov s
trastuzumabom emtanzinom ni priporocljivo. Bolnike je treba skrbno opazovati zaradi
moznosti pojava preobCutljivostnih/alergijskih reakcij, ki imajo lahko enako klini¢no
sliko kot reakcije, povezane z infundiranjem. V klini¢nih Studijah s trastuzumabom
emtanzinom so zabelezili resne anafilakticne reakcije. Za takojsnjo uporabo morajo
biti na voljo zdravila za zdravljenje taksnih reakcij in oprema za nujne primere. Pri
dejanski preobcutljivostni reakciji je treba zdravljenje s trastuzumabom emtanzinom
dokoncno ukiniti. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike
interakcij: Formalnih studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Studije presnove in
vitro v ¢loveskih jetrnih mikrosomih kazejo, da se DM1 presnovi v glavnem s CYP3A4 in
v manjsi meri s CYP3A5. Izogniti se je treba socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4
in trastuzumaba emtanzina, ker obstaja moznost vecje izpostavijenosti DM1 in
toksicnih ucinkov. Razmisliti je treba o uporabi drugega zdravila, ki nima potenciala za
zavrtje CYP3A4 ali pa je ta majhen. Ce je so¢asna uporaba mo¢nih zaviralcev CYP3A4
neizogibna, pride v postev odloZitev zdravljenja s trastuzumabom emtanzinom, dokler
se mo¢ni zaviralec CYP3A4 ne odstrani iz obtoka, ¢e je to mogoce. Ce zdravijenja s
trastuzumabom emtanzinom med socasno uporabo mocnega zaviralca CYP3A4 ni
mogoce odloZiti, je treba bolnike natancno kontrolirati zaradi moznih nezelenih
ucinkov. Nezeleni ucinki: Nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih, zdravljenih z
trastuzumabom emtanzinom: Zelo pogosti: okuzba secil, trombocitopenija, anemija,
nespecnost, periferna nevropatija, glavobol, krvavitev, epistaksa, kaselj, dispneja,
stomatitis, driska, bruhanje, navzea, zaprtost, suhost ust, bolecine v trebuhu, zvisanje
transaminaz, misicno-skeletne bolecine, artralgija, mialgija, utrujenost, pireksija
inastenija. Pogosti: nevtropenija, levkopenija, preobcutljivost na zdravilo,

treba uporabiti v skladu z zgornjimi priporocili za oc janje. Periferna patija:
Uporabo trastuzumaba emtanzina je treba prehodno prekiniti pri bolnikih s periferno
nevropatijo 3. ali 4. stopnje, in sicer za toliko Casa, da se zmanjsa na < 2. stopnjo.
Posebne populacije: Starejsi bolniki: Bolnikom, starim > 65 let, odmerka ni treba
prilagoditi. Za ugotovitev varnosti in ucinkovitosti pri bolnikih, starih > 75 let, ni dovolj
podatkov. Ledvicna okvara: Bolnikom z blago ali zmerno ledvicno okvaro zacetnega
odmerka ni treba prilagoditi. Bolnike s hudo ledvicno okvaro je zato treba natancno
kontrolirati. Jetrna okvara: Bolnikom z blago ali zmerno jetrno okvaro zacetnega
odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro trastuzumaba emtanzina
niso preucevali. Pri zdravljenju bolnikov z jetrno okvaro moramo biti previdni zaradi
znane hepatotoksicnosti, opazene pri uporabi trastuzumaba emtanzina. Pediatricna
populacija: Varnost in ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih do 18. leta starosti nista
ugotovljeni. Za indikacijo rak dojk pri pediatricni populaciji ni relevantne uporabe.
Nacin uporabe: Zdravilo Kadcyla je namenjeno intravenski uporabi. Trastuzumab
emtanzin mora pripraviti in razredciti zdravstveni delavec. Zdravilo je treba dati kot
intravensko infuzijo. Ne sme se ga dajati kot hitro intravensko infuzijo ali bolus.
Kontraindikacije: Preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno
snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Trombocitopenija: Stevilo
trombocitov je priporocljivo kontrolirati pred vsakim odmerkom trastuzumaba
emtanzina. Bolnike s trombocitopenijo in bolnike, ki prejemajo antikoagulante, je
treba med zdravljenjem s trastuzumabom emtanzinom natancno kontrolirati.
Krvavitve: V nekaterih od opazenih primerov so imeli bolniki trombocitopenijo ali pa so
prejemali tudi antikoagulantno ali antitromboticno zdravljenje, pri drugih pa ni bilo
znanih dodatnih dejavnikov tveganja. Pri uporabi teh zdravil je potrebna previdnost in
razmisliti je treba o dodatnem nadzoru, kadar je socasna uporaba klinicno potrebna.
Hepatotoksicnost: Delovanje jeter je treba kontrolirati pred uvedbo zdravljenja in pred
vsakim odmerkom. Bolniki z izhodiScnim zviSanjem ALT imajo lahko vecje tveganje za

hipc ija, omotica, spremenjen okus, okvara spomina, suho oko, konjunktivitis,
zamegljen vid, mocnejse solzenje, disfunkcija levega prekata, hipertenzija, dispepsija,
krvavitev iz dlesni, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, zviSanje bilirubina v krvi, izpuscaj,
srbenje, alopecija, bolezni nohtov, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije,
urtikarija, periferni edemi, mrzlica, in z infundiranjem povezane reakcije. Porocanje o
domnevnih nezelenih ucinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po
izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje
razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija
Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel:
+386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.
si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da
pri izpolnj ju obrazca o d ih nezelenih ucinkih zdravila navedete Stevilko
serije bioloskega zdravila. Rezim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet:
Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemcija.
Verzija: 3.0/19.

Vir: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kadcyla, dostopano maja 2020 na:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kadcyla-epar-
product-information_sl.pdf.

* prezivetje brez invazivne bolezni
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NOVA INDIKACIJA'

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVIL
TECENTRIQ 840 mg/1200 mg k za ino za infundi

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove in-
formacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Kako porocati o nezelemh u(mklh si pnglejte
skrajsani povzetek glavnih znadilnosti zdravila pod "Porocanje o d:

dva tedna ali 1680 mg intravensko na vsake stiri tedne. 1200 mg: priporoceni odmerek zdravila Tecentriq je
1200 mg intravensko na vsake tri tedne. Zdravilo Tecentriq v kombinaciji: Prva linija zdravjenja neplosatocelicnega
NDRP: Zdravilo Tecentriq v kombinacijiz bevacizumabom, paklitakselom in karboplatinom: Med uvodno fazo je pripo-

roceni odmerek zdravila Tecentriq 1200 mg v intravenski infuziji, cemur sledijo beva(\zumab paklitaksel in nato
karboplatin na tri tedne, skupno stiri ali Sest ciklov. Uvodni fazi zdravljenj j I

ledi faza vzdrzevanja brez
med katero se na tri tedne uporabi zdravilo Te(enmq vodmerku 1200 myg v intravenski infuziji, ki mu sledi bevaci-
zumab. Zdravilo Tecentrig v kombinacijiz nab- ink Med uvodno fazo je priporoceni od-

ucinkih".

Ime zdravila: Tecentriq 840 mg/WZOO mg koncentrat za raztopino za infundiranje. Kakovostna in kolicinska
sestava: 840 mg: ena 14-ml viala s k vsebuje 840 mg i 1200 mg: ena 20-ml viala s
koncentratom vsebuje 1200 mg atezohzumaba Po red(enju je koncna koncentracija razredcene raztopine med
3,2mg/mlin 16,8 mg/ml. i protitelo IgG1 z inZenirsko obdelano do-
meno Fc, ki je pridobljeno iz celic jajcnika kitajskega hr(ka stehnolnguo rekombinantne DNA in deluje na ligand za
programirano celiéno smrt 1 (PD-L1). ije: Urotelijski karcinom (840 mg in 1200 mg):

Idravilo Tecentriq je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno im ali razse-

TECENTRIQ® + NAB-PAKLITAKSEL

POVEZANI Z NAMENOM PODALJSANJA
PREZIVETJA" BOLNIKOV S TNRD

NOVI STANDARD ZDRAVLJENJA V PRVI LINIJI NAPREDOVALEGA
TROJNO NEGATIVNEGA PD-L1POZITIVNEGA RAKA DOJK

Prva imunoterapija, ki v kombinaciji z nab-paklitakselom podaljSa preZivetje brez
napredovanja bolezni pri napredovalem PD-L1 pozitivnem trojno negativnem raku dojk 2

jenih nezelenih ucinkih 4. stopnje, z ij, ki jih je mogoce iestnimi hormoni.
Imunsko pogojeni pnevmonitis: v Klinicnih so opazali primere vkljutno
s smrtnimi primeri. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov pnevmonitisa ter izkljuciti druge mozne
vzroke, razen imunsko p itisa. Imunsko pogojeni hepatitis: v Klinicnih preskusanjih atezoli-
zumaba so opazili primere hepatitisa, nekatere s smrtnim izidom. Bolnike je treba spremljati glede znakov in
simptomov hepatitisa. Vrednosti AST, ALT in bilirubina je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja z atezolizuma-
bom, redno med zdravljenjem in kot je potrebno glede na klinicno oceno. Imunsko pogojeni kolitis: v linicnih

merek zdravila Tecentriq 1200 mg v intravenski infuziji, cemur sledita nab-paklitaksel in nato in na vsake
tri tedne, skupno stiri ali Sest ciklov. Uvodni fazi zdravljenja sledi faza vzdrzevanja brez kemoterapije, med katero se
zdravilo Tecentriq v odmerku 1200 mg v intravenski infuziji aplicira na tri tedne. Prva linija zdravljenja razsejanega
DRP: Zdravilo Tecentriq v kombinaciji s karboplatinom in etopozidom: Med uvodno fazo je 1. dan cikla priporoceni
odmerek zdravila Tecentriq 1200 mg v intravenski infuziji, cemur sledita najprej karboplatin in nato etopozid v
intravenski infuziji. Etopozid v intravenski infuziji se aplicira tudi 2. in 3. dan. Ta shema se aplicira na vsake tri tedne
v skupno stirih ciklih. Uvodni fazi sledi faza vzdrzevanja brez kemoterapije, med katero se zdravilo Tecentriq v od-
merku 1200 mg v intravenski infuziji aplicira na tri tedne. Zdravilo Tecentriq v kombinaciji z nab-paklitakselom v 1.
liniji razsej TNRD: Priporoceni odmerek zdravila Tecentriq je 840 mg vintravenski infuziji, kiji sledi 100 mg/m?

janim urotelijskim karcinomom, ki: so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo na osnovi platine ali niso primerni
zazdravljenje s cisplatinom in katerih tumorji izrazajo PD-L1v > 5 %. Nedrobnocelicni rak pljuc (le za 1200 mg):
Idravilo Tecentriq je v kombinaciji z bevacizumabom, paklitakselom in karboplatinom indicirano kot prva linija
zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim neploscatocelicnim nedrobnocelicnim rakom plju¢ (NDRP). Pri bolnikih z
EGFR mutiranim ali ALK pozitivnim NDRP je zdravilo Tecentriq v kombinaciji z bevacizumabom, paklitakselom in
karboplatinom indicirano le, ko so izérpana ustrezna tarcna zdravljenja. edrobnoceliim’ rak plju¢ (840 mg in
1200 mg): ZdraviloTecentrig je kot jaindicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
ali razsejanim NDRP, ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo. Bolniki z EGFR mutiranim ali ALK pozitivnim
NDRP morajo pred uvedbo zdravila Tecentriq prejeti tudi taréna zdravljenja. Nedrobnocelicni rak pliuc (le za
1200 mg): Zdravilo Tecentriq je v kombinadiji z nab-paklitakselom in karboplatinom indicirano kot prva linija
zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim neploscatocelicnim NDRP, ki ni EGFR mutiran ali ALK pozitiven.
Drobnocelicni rak plju¢ (le za 1200 mg): Zdravilo Tecentrig je v kombinaciji s karboplatinom in etopozidom indicira-
no kot prva linija zdravljenja odraslih bolnikov z razsejanim drobnocelicnim rakom plju¢ (DRP). Rak dojk (le za 840
ma): Zdravilo Tecentrig je v kombinaciji z nab-paklitakselom indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z inopera-
bilnim lokalno napredovalim ali razsejanim trojno negativnim rakom dojk (TNRD), katerih tumorji izrazajo PD-L1v
> 1% in predhodno 3e niso prejemali kemoterapije zaradi razsejane bolezni. 0dmerjanje in nacin uporabe:
Idravilo Tecentriq morajo uvesti in nadzorovati zdravniki z izkusnjami pri zdravljenju raka. Testiranje PD-L1 pri bol-
nikih z urotelijskim karcinomom in TNRD: bolnike s predhodno nezdravljenim urotelijskim karcinomom in TNRD je
treba za zdravljenje izbrati na podlagi tumorskega izrazanja PD-L1, potrjenega z validirano preiskavo. Odmerjanje:
Zdravilo Tecentrig v monoterapiji: 840 mg: priporoceni odmerek zdravila Tecentrig je 840 mg intravensko na vsaka

predovalim

nab-paklitaksela. V vsakem 28-dnevnem ciklu se zdravilo Tecentriq uporabi 1.in 15. dan, nab-paklitaksel pa 1., 8.
in 15. dan. Trajanje zdravijenja: zdravljenje z zdravilom Tecentriq je priporocljivo nadaljevati, dokler je linicno ko-
ristno ali dokler se ne pojavijo neobvladljivi toksicni ucinki. Zapozneli ali izpusceni odmerki: v primeru izpuscenega
nacrtovanega odmerka zdravila Tecentrig je treba odmerek dati cim prej. Umik dajanja zdravila je treba nato prila-

so opazali primere diareje ali kolitisa. Bolnike j je treba spremljati glede znakov in
slmpmmov kolitisa. Imunsko pogojene endok je: v Klinicnih preskus 50 opazali hipoti-
roidizem, hipertiroidizem, insuficienco nadledvicnih zlez, h\peﬁznt\s in sladkorno bolezen tipa 1, vkljucno z diabe-
ticno ketoacidozo. Bolnike je treba spremljau glede znakov in simptomov endokrinopatij. Imunsko pogojeni me-
ningoencefalitis: v klinicnih p s0 opazali litis. Bolnike je treba spre-
mijati glede znakov in s\mptomuv memngmsa ali encefalitisa. V primeru meningitisa ali encefalitisa je treba
zdravljenje zatezolizumabom trajno ukinitine glede na nJuno stopnjo. Imunsko pogojene nevmpat\ :pri bo\mklh
zdravljenihz soopazali ijo gravis ali Guillain-Barréjev sindrom, kije
lahko Zivljenje ogroquo( Bolmkeje treba spremljau glede znakov in simptomov motoricne in senzoricne nevropa-
tije.V primeru ! ije gravis ali Guillai éj sindroma je treba zdravljenje z
atezolizumabom trajno prekiniti ne glede na njihovo stopnjo. Imunsko pogojeni pankreatitis: v Klinicnih preskusa-
njih z atezolizumabom so opazili pankreatitis, vkljucno z zvisanjem amilaze in lipaze v serumu. Bolnike je treba
nadzomvan glede znakov in simptomov, ki kazejo na akutni pankreatitis. Imunsko pogojeni miokarditis: v klinicnih

qgoditi ustreznemu presledku med odmerki. Prilagoditev odmerka med. odmerkov zdravila Tecentrig ni
priporodljivo zmanjSevati. Zapoznitev odmerka ali prenehanje uporabe glede na nezeleni ucinek je opisano v SmPC.
Posebne populacije bolnikov: Starejsi: glede na populacijsko farmakokineticno analizo bolnikom v starostl >65 \et

so opazili miokarditis. Bolnike je treba nadzomvaﬂ glede znakov in simptomov, ki
kazejn na mlokardms Imunsko pogojeni neftitis: v Klinicnih 5 z 50 opazili neffitis.
Bolnike je treba nadzorovati glede sprememb v delovanju ledvic. Imunsko pogojeni miozitis: V klinicnih preskusa-

odmerka zdravila Tecentriq ni treba prilagoditi. Nacin uporabe: zdravilo Tecentriq je i
uporabo. Infuzij se ne sme dajati kot hiter intravenski odmerek ali bolus. Zacetni odmerek zdravila Tecentriq je treba
dati v 60 minutah. Ce bolnik prvo infuzijo dobro prenese, je mogoce vse nadaljnje infuzije dati v 30 minutah.
Preobtutljivost na ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previ-
dnostni ukrepi: Sledljivost: Za izbolj3anje sledljivosti bioloskih zdravil je treba lastnisko ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila jasno zabeleZiti v bolnikovi dok iji. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki: Vecina imun-
sko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem z atezolizumabom, je bila po prekinitvi atezoli-
zumaba in uvedbi kor idov in/ali zdravljenja ibilna. Opazili so imunsko pogojene neze-

njihz 0 opazili primere miozitisa, vkljucno s smrtnimi primeri. Bolnike je treba nadzorovati glede
‘makovinsimptomov, ki kazejo namioziti povezane reakgije: pri zdravjenju i 50
opazalizinfundiranjem povezane reakdije. Pri bolnikih, ki imajo z infundiranjem povezane reakije 1. ali 2. stopnje,
je treba hitrost infundiranja zmamsatlallzdravUenJe prekiniti. Pri bolnikih, kiimajo z mfundlranjem povezane reak-
cije3.ali4. stopnje, je treba zdravljenje trajno ukiniti. Bolniki, kiimajo z i jem povezane
reakdije 1.ali 2. stopnje, lahko Se naprej prejemajo atezolizumab pod natancnim nadzorom; v postev pride preme-
dikacija z antipiretikom in antihistaminikom. Bolniki, ki niso bili vkljuceni v klini¢na preskusanja: v klinicna presku-
$anja niso blh vk\]u(enl bolniki z naslednjimi stanji: z anamnezo avtoimunske bolezni, anamnezo pnevmomtlsa
imi zasevki, okuzbo Z virusom H\V s iti B ali i Q

lene ucinke, ki vplivajo na vec kot en organski sistem. Imunsko pogojeni nezeleni ucinki, povezani z
bom, se lahko pojavijo po zadnjem odmerku atezolizumaba. Pri sumu na imunsko pogojene nezelene ucinke je
treba opraviti temeljito oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezele-
nega ucinka je treba uporabo atezolizumaba odloZiti in uvesti kortikosteroide. Atezolizumab je treba trajno prene-
hati uporabljati pri vseh imunsko pogojenih nezelenih ucinkih 3. stopnje, ki se ponovijo, in pri vseh imunsko pogo-

stcno-Zilnimi boleznimi ter bolnikiz koncnih organov. Prav
tako v Klinicna preskusanja niso bili vkljuceni bolniki, ki so bili v obdobju 28 dni pred vkljucitvijo v Studijo cepljeni z
Zivim oslabljenim cepivom, ki so v obdobju 4 tednov pred vkljucitvijo v Studijo dobili sistemska imunostimulacijska
sredstvaali v obdobju 2 tednov sistemska i ivna zdravila. Opozorilna kartica za bolnika: Visi zdravniki, ki

)‘»
"TECENTRIQ'Y

atezolizumab
POVEZANI Z NAMENOM

predpisujejo zdravilo Tecentrig, morajo biti dobro seznanjeni z Informacijami za zdravnika in Smernicami za vode-
nje bolnikov. Zdravnik, ki predpise zdravilo, se mora z bolnikom pogovoriti o tveganjih zdravljenja z zdravilom
Tecentriq. Bolniku je treba dati Opozorilno kartico 2 bolnikain mu narociti, najoima vedno prisebi. Medsebojno
delovanje z drugimi zdraviliin druge oblik ij: Formalnih Studij ineticnega medset
delovanja zdravil z atezolizumabom niso izvedli. Ker se atezolizumab odstrani iz obtoka s katabolizmom, ni prica-
kovati presnovnih medsebojnih delovanj med zdravili. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov se
je pred uvedbo atezolizumaba treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinamicno aktivnost in ucinkovitost
atezolizumaba. Vendar pa se sistemske kortikosteroide ali druge imunosupresive lahko uporabi po zacetku
zdravljenja z atezolizumabom za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Nezeleni udinki: povzetek
nezelenih ucinkov, ki so se v klinicnih preskusanjih pojavili bolnikom, zdravljenim z atezolizumabom. Zelo pogosti:
okuzba seil, okuzba pljuc, anemija, trombocitopenija, nevtropenija, levkopenija, hipotiroidizem, zmanjsan apetit,
hipomagneziemija, periferna nevropatija, omotica, glavobol, kaselj, dispneja, navzea, bruhanje, diareja, zaprtost,
izpuscaj, srbenje, alopecija, artralgija, bolecina v hrbtu, miSicno-skeletna bolecina, zvisana telesna temperatura,
utrujenost in astenija. Pogosti: zvisanje alkalne fosfataze v krvi, szsanje kreatinina v krvi, trombocitopenija, lim-
fopenija, zi povezane reakcije, sinko-
pa, hipotenzija, p hipoksija, 5 nosu, is, disfonija, bo\e(lnevtrebuhu kolitis, dis-
fagija, orofaringealna bolecina, stomatitis, disgevzija, zvisanje AST, zvisanje ALT, hepatitis, proteinurija, gripi po-
dobna bolezen in mrzlica. Porocanje o domnevnih neZelenih uinkih: Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi
in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovi-
gilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500,
Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmpssi. Za zagotavljanje
sledljivosti zdravila je bno, da pri izpol ju obrazca o d ih nezelenih ucinkih zdravila navedete
Stevilko serije bioloskega zdravila. Reim izdaje zdravila: H. Imetnik dovoljenja za promet: Roche
Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Nemgija. Verzija: 3.0/20. Informacija prip-
ravljena: junij 2020.

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tecentrig, dostopano 24. 12. 2019 na: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/tecentriq-epar-product-information_sl.pdf. 2. Schmid P,
Adams S, Rugo HS etal. N EnglJ Med 2018; 379:2108-2121.
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