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Raziskavi TEXT in SOFT : Primerjava
tamoksifena in eksamestana + M

5yrs
TEXT l \
: Skupna analiza
Premenopavzne bolnice 7 Tamomftin 20—mg/day
S HR+ rakom dojk + MOS* (n = 1328)
<12 tednov po operaciji \
(N =2672) Exemestane 25 mg/day R Tamoxifen + MOS*
+ MOS* (n = 1332) | g (n = 2344)
SOFT
Premenopavzne bolnice s /
HR+ rakom dojk
<12 tednov po operaciji
(Ce brez KT) ali *OFS
< KT
8 T,\T Szegg‘ég)o \ TEXT: triptorelin 3.75 mg IM na 28
dni za 6 mesecev

Tamoxifen 20 mg/day
SOFT: triptorelin ali ovariektomija
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TEXT in SOFT: nezeleni ucinki

CTCAE v3.0, %

Exemestane + OFS (N = 2318)

Tamoxifen + OFS (N = 2325)

Stopnje 1-4 Stopnja3/4 Stopnje 1-4 stopnja 3/4
depresija 50 3.8 50 4.4
E/c':f:é?::ke'et”e 89 11 76 5.2
s 25) i o4 o o3
zlomi 6.8 1.3 5.2 0.8
hipertenzija 23 6.5 22 7.3
Ishemija sréne misice 0.7 0.3 0.3 0.1
trombembolizmi 1.0 0.8 2.2 1.9
Ishemija CZS 0.7 0.3 0.3 0.1
Krvavitev CZS 0.6 <0.1 0.9 0.1
Oblivi vrocine 92 10 93 12
potenje 55 NR 59 NR
Suhost noznice 52 NR 47 NR
Zmanjsanije libida 45 NR 41 NR
Dispareunia 31 2.3 26 1.4
Inkontinenca za vodo 13 0.3 18 0.3
INSTITUT OF UNCOLOGY

G
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PRIMERI NEZELENIH UCINKOV v
VSAKDANIJI PRAKSI |

36 let, na dopolnilni hormonski terapiji tamoksifen + MOS z
goserelinom 3 leto

Obcasni vrocinski oblivi, nekoliko suha noznice
po dveh letih, redno hodi v sluzbo

43 let, trojno negativen rak dojke , BRCA1 +;
st. po obojestranski mastektomiji, obojestranski adneksektomiji
pred 1 letom, st. po KT

Zelo pogosti vrocinski oblivi in potenje, jutranja okorelost,
stalna utrujenost, nezmosnost rekreacije, zelo suha noznica,
boledi spolni odnosi, slab libido

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
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Raziskava POEMS : Medikamentozndl
ovarijska supresija med KT

Premenopavane bolnice / _

<50 let — 2 |eti sledenja

stadiji I, 11, or I11A
ER/PR- (N = 257)

 PRIMARNI CILJ: odpoved jaj¢nikov po 2 letih
e SEKUNDARNI CILJ: noseCnosti, Cas do progresa, prezivetje

*

O’ Coasnt IR, o Moore H, et al. ASCO 2014. Abstract LBA505.
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POEMS: REZULTATI

IZHOD, % (n) KT
(n=113)
Poskus zanositve 16 (18)
zanositev 11 (12)
> 1 porod 7 (8)
Porod ali Se trajajoca 9 (10)

nosecnost (ob analizi)
M\

&

KT+ goserelin
(n=105)

24 (25)
21 (22)
15 (16)
18 (19)

HR

2.45
2.51
2.45

12
.03
.05
.04
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Trajanje dopolnilnega
hormonskega zdravljenja

POMENOPAVZNE BOLNICE PREMENOPAVZNE BOLNICE
e Zaviralec aromataz 5 let, e Tamoksifen 5 let +/-MOS

A

e Tamoxsifen 5 let

e Tamoksifen 2.5- 5 let,
nato zaviralec aromataz
(anastrozol, letrozol,
everolimus)

ONKOLOSKI INSTITUTE
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* lzhodisca raziskave:

— EBCTCG meta-analiza je pokazala da 5 let dopolnilne terapije s tamoksifenom v
zmanjsa tveganje smrti za tretjino

— Tamoksifen 5 let je standardno zdravljenje pri premenopavznih bolnicah s
hormonsko odvisnim rakom in ena od moznosti pri pomenopavznih bolnicah s
hormonsko odvisnim rakom

— Namen: Ugotoviti uCinek 10 let tamoksifena v primerjavi s 5 leti

Nacrt raziskave ATLAS :

(N =6846)
. e .. R ini ij
Vkljucitveni kriteriji: A Prekm!tev GRS E
® ER-pozitiven rak dojk N tamoxifenom
e dokoncanih 5 let terapije s D
tamoksifenom o
M . . - v
| Nadaljevanje tamoxifena Se
Z za nadaljnih 5 let
E
ONKOLOSKI INSTITUTE
O INSTITUT OF ONCOLOGY 1EBCTCG, Lancet 2011;378:771-84
LJUBLJANA LJUBLJANA

Davies et al., SABCS 2012; abstract S1-2



5 years 711 (25.1%) 0.90 0.75

10 years 617 (21.4%) (0.79-1.02) (0.62-0.90) .002

. ONKOLOSKI INSTITUTE
{NSTITUT (L)F ONCOLOGY
UBLJANA UBLJANA
JUBELJAN JUE Davies et al., SABCS 2012; abstract S1-2



0-4 1.0

0.71*** (0.62-0.80)

0.71*** (0.62-0.81)

5-9 0.97 (0.79-1.18) 0.66*** (0.58-0.75) 0.64** (0.50-0.82)
10+ 0.71* (0.58-0.88) 0.73** (0.62-0.86) 0.52*** (0.40-0.68)
*P=.0016

**p =.0001

***p <.00001

o ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Davies et al., SABCS 2012; abstract S1-2



Smrt zaradi nezelenih
ucinkov(endometrijskega
raka in plju¢ne embolije)

0.2% izgube

0.2% izgube

0.4% izgube

Smrt zaradi raka dojk

3% dobrobiti

9% dobrobiti

12% dobrobiti

OF ONCOLOGY

Davies et al., SABCS 2012; abstract S1-2




Trajanje dopolnilnega
hormonskega zdravljenja

POMENOPAVZNE BOLNICE

Zaviralec aromataz 5 let,
Tamoxsifen 5 let

Tamoksifen 2.5- 5 let,
nato zaviralec aromataz
(anastrozol, letrozol,
everolimus)

Tamoksifen 5 let in nato
nadaljnjih 5 let
tamoksifena

ONKOLOSKI
INSTITUT
LJUBLJANA

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

A

PREMENOPAVZNE BOLNICE

Tamoksifen 5 let +/-MQOS

Tamoksifen 5 let +/-MOS in
nato nadaljnjih 5 let
tamoksifena
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HER2-positiven
Zgodnji rak dojk

.

Cross-over obdobje|

A

[SCna 3tedne x 4]

000 0 000

ISCiI3 te'e X ' : : :

rastuzuma

IV na 3 tedne x 4

Dokonc€anje skupno 12 ciklusovl

prvi intervju Drugi intervjul /
%lgl%osm gIFSONCOLoc.Y Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013; 14:962—-970;
LJUBLJANA LjuBLJANA



Percentage of patients

PrefHer: rezultati

. vV . SC . vseeno

90.5%
n =162

Overall De novo (n =57) Non-de novo (n = 179)
N =236

ONKOLOSKI INSTITUTE SC preferred (exact binomial): overall = 91.5% (95% Cl = 87.2, 94.7)

INSTITUT OF ONCOLOGY : . 14-067_
LJUBLJANA LJUBLJANA Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013; 14:962—970
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Delovanje everolimusa Q

Everolimus zavre
mTOR pot in blokira
oboje: od liganda

o odvisno ER |
signaliziranje in mTOR
® o s_ignaliziran;- /
= @/

———
H x<F” L AFINITOR




BOLERO-2: eksamestan in everolimus vs. eksemestan pri MK
predhodnem zdravljenju s nesteroidnimi zaviralci aro

Randomizacija 2:1; stratifikacija glede na

odgovor na predhodno hormonsko terapijo,

prisotnost visceralnih zasevkov

Pomenopavzne bolnice s
hormonsko odvisnim
napredovalim rakom dojke
pri katerih je bolezen
napredovala po
predhodnem zdravljenju s
nesteroidnimi zaviralci
aromataz

(N = 724)

Primarni cilj: ¢as do napredovanja bolezni

|

Zdravljenje do napredovanja bolezni
ali nesprejemljivih nezelenih ucinkov

Eksemestan 25 mg/dan +
Everolimus 10 mg/dan
(n = 485)

Eksemestan 25 mg/dan +
Placebo
(n =239)

Sekundarni cilji: celotno prezivetje, celoten delez odgovoroy, klini¢na

dobrobit, varnost

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Hortobagyi GN, et al. SABCS 2011. Abstract S3-7
Baselga J et al. N Engl J Med. 2012 Feb 9;366(6):520-9



KLINICNA DOBROBIT (v %)
60
40 -
20 -

EXE + EVER EXE + PLACEBO

Srednji ¢as do napredovanja bolezni vec kot 11 mesecev v primerjavi s 4 meseci

ONKOLOSKI  INSTITUTE _
INSTITUT OF ONCOLOGY Hortobagyi GN, et al. SABCS 2011. Abstract S3-7

LIREARE  LEBHARA Baselga J et al. N Engl J Med. 2012 Feb 9:366(6):520-9



BOLERO-2 : varnost

Vsi gradusi Gradus 3/4 Vsi gradusi Gradus 3/4
Stomatitis 59 8 11 1
Izpuscaj 39 1 6 0
Utrujenost 36 5 27 1
Driska 33 3 19 <1
ZmanjsSanje apetita 30 1 12 <1
Slabost 29 2 28
Neinfekcijski 15 3 0 0
pneumonitis
Hiperglikemija 14 6 2 <1

: ONKOLOSKI INSTITUTE
| INSTITT OF DNCOLOGY

LJUBLJANA LJUBLJANA




Prehranska dopolnila med jemanjem \ ~
hormoske terapije in everolimusa ‘2

e Previdnost pri pegastem badlju (izvlecki iz semen so varni,
medtem kot izvlecki iz rastline niso, saj oponasajo delovanje
estrogenov)

* Previdnost glede interakcij pri ameriskem slamniku

e Potencialna jetrna toksi¢nost in interakcije suhega izvlecka
aloe vere

e Potencialna jetrna toksicnost ganoderme lucidum

e Posnemanje delovanja estrogenov maticnega mlecka

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
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Pertuzumab

Pertuzumab-HER2 kompleks Trastuzumab-HER2 kompleks

Pertuzumab L ..
« Pimerizacijsko podrocie

1l 11
<« ITrastuzumab

v

delujeta komplementarno

O Coasnt IR, o Hubbard SR. Cancer Cell. 2005:7:287-288.

LjuBLJANA LjuBLJANA



CLEOPATRA- raziskava faze Ill: Trastuzumab + Docetaxal £

Pertuzumab v prvi liniji pri HER2+ MBC

_ Docetaxel 75 mg/m?+
Bolniki s HER2+ MBC ) Trastuzumab 8 mg/kg > 6 mg/kg
brez predhodnega + Placebo na 3 tedne
Zdravljenja za MBC

(N =808)

Docetaxel 75 mg/m?+
J

Trastuzumab 8 mg/kg > 6 mg/kg
+ Pertuzumab 840 mg - 420 mg
na 3 tedne

A\

Primarni cilj: ¢as brez napredovanja bolezni (PFS)

Sekundarni cilji: celotno prezivetje (OS), pojavnost popuscanja srca in
zmanjSanja LVEF, varnost

A\

ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY Baselga J. N Engl J Med 2012; 366:109-119
LJUBLJANA LJUBLJANA



CLEOPATRA- raziskava faze Ill: Trastuzumab +
Docetaxel * Pertuzumab pri HER2+ MBC: prezivet;

100 =
90 =
80 =
70 =
fa 60 -
>
~ 50 =
(0))]
O 40 -
30 - HR 0.68
20 1 95% Cl =0.56, 0.84
10 p =0.0002
0 ) ) ) ) ) ) 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)
n at risk
Ptz+T+D 402 371 318 268 226 104 28 1
=== Pla+T+D 406 350 289 230 179 91 23

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy.
@281 e A — Swain S. Presented at ESMO 2014



0S (%)

n at risk
Ptz+T+D
=== Pla+T+D

CLEOPATRA- raziskava faze Ill: Trastuzumab +
Docetaxel £ Pertuzumab pri HER2+ MBC: prezive

100 =y
90 =
80 =
70 =
60 =
50 = I
40 -
30 7 HR 0.68 '
20 1 95% Cl = 0.56, 0.84 40.8 A 157 156.5
10 = 0.0002 months ' _ months _I months
P <€ >|
0 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (months)
402 371 318 268 226 104 28 1
406 350 289 230 179 91 23

ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy.

Cl, ccﬁﬁaﬁh@e intef{ﬁm%%cebo; Ptz, pertuzumab.

Swain S. Presented at ESMO 2014
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T-DM1

s

“_‘ T-DM1 se veze na receptor

Kompleks receptorja HER-2 in GRS . P LA+ <
T-DM1 se internalizira v HER-2 ¢/ \ 3 o“. '.w. )
- . o e 3 o ; l
pozitivno rakavo celicop % T e S v, 0.% an
| A ‘" & ..0 .'0
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After Breast Cancer Pooling Project
Uzivanje vitaminov A, B, C, D, E in multivitaminskih pripravkoy
zdravljenju raka dojk

IZHODISCA:
e 45-80 % bolnic v ZDA jemlje razlicne vitaminske pripravke
* Ucinek na morebitno ponovitev bolezni ni jasen

METODE:
e Stiri kohorte
e skupno 12019 bolnic po zdravljenju raka dojk v ZDA in na Kitajskem.

REZULTATI:
e jemanje vitaminov ni povezano z vecjim tveganjem ponovitve bolezni

e Jemanje vitaminov zmanjsa tveganje smrti

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY

LjuBLANA  LjuBLJANA Poole EM et al. Breast Cancer Res Treat. 2013 139(2):529-37



Meta-analiza: vpliv uzivanja vitamina C na -~
umrljivost zaradi raka dojk 2

e |ZHODISCE:

— Nasprotujodi si rezultati posameznih analiz

 METODE:
— 10 raziskav, 17696 bolnic z rakom dojk

 REZULTATI:

Study AR (95% CI)

Total mortality v . . . .
SMC, 2013 —a— 0.81(0.53, 1.25) * 19% zmanjSanje tveganja smrti zaradi
NHS, 2013 —- 0.84 (0.67, 1.06) .

SBCSS, 2013 ¢+ 052 (0.27, 1.00) kateregakoli vzroka

WHEL, 2013 —- 0.84 (0.69, 1.02)

LACE, 2012 —— 0,78 (0.61, 1.00)

Summary estimate < 0.81 (0.72, 0.91)

* 15% zmanjSanje tveganja smrti zaradi raka

Breast cancer-specific morality

SMG, 2013 - 1.06 (0.52, 2.17) dOjk
NHS, 2013 —q— 0.96 (0.70, 1.31)
SBCSS, 2013 ————=— 0.56 (0.28, 1.11)
WHEL, 2013 - 0.86 (0.59, 1.07)
LACE, 2012 — 0.82 (0.58, 1.16)
FASTCAB, 2008 —————t— 0.64 (0.32, 1.27)
Summary estimate < 0.85 (0.74, 0.99)

C 75 1 15 Harris HR et al. European Journal of Cancer (2014) 50, 1223—- 1231
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DEBELOST IN RAK DOJK

).

80,000 bolnic z zgodnjim rakom dojk: analiza vpliva ITM na izhod bolezni

Debelost je neodvisno povezana z umrljivostjo pri premenopavznih
bolnicah s hormonsko odvisnim rakom dojke

— Zvisan ITM (= 30) pri premenopavznih (N = 20,000) 1.34 x zveca tveganje za smrt:
21.5% vs 16.6% (RR =1.34; 95% Cl: 1.22-1.47; 2P < .00001)

ta razlika ni dokazana pri premenopavznih bolnicah s hormonsko neodvisnim
rakom dojk, niti pri pomenopavznih bolnicah

ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA



Raziskava HOPE: AN

e |zhodisca: artralgije se razvijejo pri 50 % zensk, ki prejemajo
zaviralce aromataz (Al), kar je tudi vzrok slabe adherence za to
terapijo

e Namen: ugotoviti, ali intenzivnejsa vadba zmanjsa tezave z
artralgijami

e Vlljucenih je bilo 728 bolnic, ki so prejemale Al vsaj 6 mesecev

* |zpolnile so vprasalnike o prisotnosti/jakosti bolecine (Brief
Pain Inventory-Short Form)

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA



121 pomenopavznih bolnic z zgodnjim hormonsko odvisnim
rakom dojk na dopolnilni HT z Al

Zmerna do intenzivna nadzorovana
intenzivna vadba dvakrat tedensko,
skupno vsaj 150 minut (6 vaj s 8-12
ponovitvami, 3 x)

Vadba po izboru bolnice

¢ ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
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Change in Worst Pain Score

g g

tp<m

Baseline M 6M "™ 1M

O O c Irwin Ml et al SABCS, 2013;. Abstract S3-03.
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