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h Problemi zdravijenja s peroralno terapijo

/> samo 30% vseh bolnikov zdravila jemlje v\
pravem odmerku, ob pravem casu, pravi
dan in na pravilen nacin*

» Samo 50% bolnic z rakom dojke, ki so jim
predpisali hormonska zdravila, jih redno in

\ pravilno jemlje* /

*ameriski podatki
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h Problemi pri zdravljenju s hormonsko terapijo

K1 /% bolnic, ki so na tamoksifenu, preneQ
Z jlemanjem zdravil v dveh letih,

» 55% bolnic na tamoksifenu jemlje zdravila
neredno,

» 36% bolnic, ki imajo predpisane zaviralce
aromataze, zdravljenje samovoljno konca
predcasno,

» Vsaka deseta bolnica preheha z
\zdravljenjem v roku 1 leta. /




Razlogi za prenehanje jemanja

-

» pocitijo se boljse
> pocutijo se slabse
» urnik jemanja je zapleten in jih zmede

» premajhen nadzor bolnika s strani
zdravnika/medicinske sestre

\> nezmoznost, da kupijo zdravila /

*ameriski podatki
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h Razsirjen/metastatski rak dojk (MRD)
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» 6% bolnikov z rakom dojke ima metastatsko bolezen ob postavitvi
diagnoze.

» Priblizno 20-30% bolnikov z zgodnjim rakom dojke bo razvilo
oddaljene zasevke.

» Najpogostejsa mesta zasevkov so kosti, plju€a, jetra in mozgani.
» Metastaski rak dojke je kroniCna in ponavljajoCa se bolezen, ki jo

zaznamujejo remisije in relapsi, najboljSi napovednik izhoda bolezni
je predhodni odgovor.
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Vrstni red zdravijenja MRD
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kY  Cilj zdravijenja MRD
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»najboljsa mozna kvaliteta zivljenja
> preprecevanje in paliacija simptomov bolezni
»podaljsanje prezivetja
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zdravljenja pri MRD
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s hormonsko odvisnim MRD

Zaviralec aromataz ali
tamoksifen

Tamoksifen +/-
ovarijska ablacija/supresija

Tamoksifen ali
Zaviralec aromataz

Fulvestrant podobno kot v pomenopavzi

Brez

odgovora /

KEMOTERAPLA
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odvisnega raka dojk

BOLERO-2: eksamestan in everolimus vs. eksemestan
pri MRD po predhodnem zdravljenju s nesteroidnimi

zaviralci aromataz

» Primarni cilj: Cas do napredovanja bolezni
» Sekundarni cilji: celotno prezivetje, celoten delez

odgovorov, klinicna dobrobit, varnost |

/

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

(N = 724)
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Eksemestan 25 mg/dan + N E 3
Everolimus 10 mg/dan T
= 500

(n = 485) =8 3

$8%

x 0 o

Eksemestan 25 mg/dan + 238
Placebo S5

(n = 239) ®

Hortobagyi GN, et al. SABCS 2011. Abstract S3-7
Baselga J et al. N Engl J Med. 2012 Feb 9;366(6):520-9
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Y  BOLERO-2: odgovor in klinicna dobrobit
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Kemoterapija pri MRD

POLIKEMOTHERAPIJA eribulin
ALl
MONOTERAPIJA

Soli platine

Nab-paklitaksel

Vm gemcitabin
liposomalni
doksoer@

paklitaksel

docetaksel

do progresa bolezni ali

m nezelenih ucinkov



Monoklonsko
protitelo

proti HER2
receptorju:

+ Trastuzumab*
* Pertuzumab#
e T-DM1#

\ J

* Edino anti-HER2 zdravilo odobreno za dopolnilno zdravljenje in zdravljenje razsirjene bolezni
**odobreno za zdravljenje razsirjene bolezni
#niso Se registrirana

Male molekule-
zaviralci tirozin
kinaz:

e Lapatinib**
e Neratinib*

o Afatinib®

/
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‘? Zdravljenje HER2 pozitivnega MRD
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Trastuzumab v kombinaciji z Lapatinib v kombinaciji z:

- »zaviralci aromataze pri
; : pomenopavznih bolnicah s
» preparati platine HR + MRD
» gemcitabinom
» zaviralci aromataze pri

pomenopavznih bolnicah s HR

Delezi odgovorov:
24-81%
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h Podporno zdravijenje pri zasevkih v kosteh
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Zasevki v kosteh se razvijejo pri vec€ kot 70% bolnic z
MRD. Izrazijo se kot bolecine v kosteh ali pa se
ugotovijo pri preiskavah, ki jih naredimo ob razsoju
bolezni v druge organe.

@
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Zasevki v kosteh lahko povzrocijo zaplete kot so: \
»Bolecdine
» Patoloski zlomi
» Utesnitev spinalnega kanala

»Napredujoca nepokretnost
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h z zasevki v kosteh

/> Patoloske frakture so najpogostejsi ZKZ pri bolnicahz\
rakom dojke

» Srednji ¢as razvoja ZKZ je 11 mesecev po diagnozi
kostnih zasevkov

» Hiperkalcemija se pojavi pri = 20% bolnikov po 14
mesecih po diagnozi kostnih zasevkov

» Pri = 10% bolnic se razvije utesnitev hrbtenjace po 17
\ mececih po diagnozi kostnih zasevkov J

Lipton A. Cancer. 2003;97:848-853.



Z zasevki v kosteh

/> bisfosfonati parenteralno (na 3-4 tedne); \
npr. zoledronska kislina, pamidronat,
Ibandronat

» bisfosfonati peroralno vsak dan npr.
klodronat, ibandronat

» zaviralec RANKL-denusumab pod kozo

4

Nezelen uCinek: osteonekroza Celjustnic!!
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b Primer bolnice AdJ, 60 let
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h Zgodovina primarnega zdravijenja

ﬁDiagnoza raka dojke v letu 1996, ko je bila sara 4N
let

» Brez spremljajoCih bolezni
» Klinicni stdij: T4bNOMO
» MRM desno na OIL 30.1.1997

» Znacilnosti primarnega tumorja :

v Invazivni duktalni karcinom, gradus I, 2.2 cm,
ER 1 pmol/mg prot., PR: 23mg/mg prot.,
pozitivhe 2/17 bezgavk v desni pazduhi, HER2 ni

\ bil doloéen /




N
h Dopolnilno zdravljenje

r h

v 4 ciklusi KT (EC 4 ciklusi in CMF 3 ciklusi
(8.11.1996 -28.3.1997)

v RT leve mamarne regije (TD= 47,5 Gy) od
3.3.1997-29.3.1997
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‘? Prvi progres

» V januarju 2003 so se razvile boleCine v desni rami
» Stanje zmoglivosti (WHO): 1

ﬁ Klini¢ni status brez posebnosti \

v' UZ desne scl loze je pokazal formacijo velikosti 1.2 cm

v' CT je pokazal formacijo 2x2,5 x 2 cm z vras€anjem v brahialni
pletez

v Tanko igelna biopsija je potrdila, da gre za metastazo

v RTG pc, UZ trebuha in scintigrafija skeleta niso pokazali
zasevkov

v' Vsi laboratorijski izvidi, vklju€no s tumorskimi markeriji, so bili
bp
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‘? Sistemsko zdravljenje 1
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» RT desne supraklavikularne loze in prsne stene
desno (TD= 47,5 Gy) 4.2.2003-5.3.2003

» HT s tamoksifenom

Po 3 mesecih dosezena delna, po 6 mesecih kompletna
remisija bolezni
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‘? Drugi progres

» \V decembru 2003 se je pritozila za
utrujenostjo in kasljem

» Stanje zmogljivosti (WHO): 1
\

v Porast jetrnih encimov in CA 15-3 -

v' UZ trebuha je pokazal Stevilne metastaze v jetrih, najvec¢jo 8 x 6 cm
v' RTG pc in scintigrafija skeleta niso pokazali zasevkov




N
h Sistemsko zdravljenje 2

 Docetaxel + trastuzumab

K 7/ ciklusov docetaksel in trastuzumab od 17.12.2003 do \
21.4.2004

»Po 3 ciklusih normalizacija jetrnih encimov in CA 15-3 in delno
zmanjsanje jetrnih zasevkov

»Po 5 ciklusih popolna remisija metastaz

» nadaljevanje trastuzumaba po 7 ciklusin kombinirane terapije kot
Wdrievalna terapija /




> v oktobru 2012 je brez bolezni

» trajanje terapije s trastuzumabom je skoraj
9 let
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» GLOBALNO:

> OIL :

4955 prijavljenih klini¢nih
raziskav
1761 odprtih kliniénih raziskav

1 lastna klinicha raziskava

pet multicentricnih raziskav, v

katere trenutno vkljuéujemo N A CUR
bolnike 21V Booss

v ve€ kot desetih poteka
spremljanje bolnikov

A&

http//clinicaltrials.gov
http//www.onko-i.si



ZGODNJI RAK DOJK

» Multidisciplinaren pristop pri zdravljenju, v
katerem se dopolnjujejo kirurgija, sistemsko
zdravljenje in obsevanije.

» Sodobno sistemsko zdravljenje raka dojk
sledi bioloskim znadilnostim tumorjev in je
prilagojeno vsaki bolnici posebej.



METASTATSKI RAK DOJK

» Cilji zdravljenja metastatskega raka dojk so: dobra
kvaliteta zivljenja, preprecCevanje in paliacija
simptomov ter podaljsanje prezivetja.

» Metastski rak dojke je bolezen s kroni¢nim potekom,
Ki jJo zaznamujejo remisije in relapsi.

» Biologija tumorja, lokalizacija in obseg metastaz,
zmogljivost bolnika, predhodno zdravljenje, €as do
napredovanja in socasne bolezni so dejavniki, Ki

vplivajo na izbiro zdravljenja metastatskega raka dojk
IN na prognozo.



