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Neoadjuvantno zdravljenje
raka dojk

Erika Matos
Simona Borstnar
Dan internisti¢ne onkologije 14.11.2019

Definicija patoloSkega popolnega odgovora

Namen neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja

Patoloski popolni odgovor kot cilj klini¢nih raziskav

Novosti v neoadjuvantnem zdravljenju trojno negativnih rakov

Novosti v neoadjuvantnem zdravljenju HER2 pozitivnih rakov
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v . T . .
Zdruzena analiza 12 klini¢nih raziskav neoadjuvantnene KT (N=11955)
Namen raziskave:
» ugotoviti povezavo med patoloskim popolnim odgovorom (pCR) in ¢asom brez ponovitve bolezni (EFS) ter celotnim preZivetjem (0S),
» razpoznati ustrezno definicijo pCR, ki najbolje napoveduje izhod bolezni (EFS, OS),
» razpoznati podtipe, pri katerih pCR najbolje napoveduje izhod bolezni (EFS, OS) in
» ugotoviti ali vedji delez pCR dosezen z doloc¢enim zdravljenjem napoveduje boljsi izhod bolezni (EFS, OS)
AGO 1 GeparTrio-Pilot NSABP B-27 NOAH
N =668 N =285 N = 2411 N =334
Standardna vs. dozno-gosta pCR s podaljsano Neoadjuvantna KT vs. Neoadjuvantna KT £
neoadjuvantna KT’ neoadjuvantno KT® adjuvantna KT’ trastuzumab za 1 leto™
GeparDuo GeparTrio NSABP B-18 TECHNO
N =904 N =2072 N = 1523 N =217
Neoadjuvantna dozno-gosta KT PCR s podaljsano Neoadjuvantna KT vs. PCR pri bolnikih sz
vs. Sekventna KT? neoadjuvantno KT adjuvantna KT8 neoadjuvantno KT in
trastuzumabom za 1 leto
EORTC 10994/
PREPARE
N =733 BIG 1-00 ECTO GeparQuattro
Primerjava dveh neoadjuvantnih N = 1856 N =1355 o N = 142.1 .
KT shem 3 Neoadjuvantna KT z Neoadjuvantna KT vs. Primerjava treh neoadjuvantnih shem
antraciklinsko shemo vs. Shemo adjuvantna KT° KT plus trastuzumaba pri HER2-
s taksanani* pozitivnih tumorjih'?
1. Untch M, et al. J Clin Oncol 2009; 27:2938-2945. 2. von Minckwitz G, et al. J Clin Oncol 2005; 23:2676-2685. 3. Untch M, et al. Ann Oncol 2011; 22:1999-2006. 4. Bonnefoi H, et al. Lancet Oncol 2011; 12:527—
539. 5. von Minckwitz G, et al. Ann Oncol 2005; 16:56-63. 6. von Minckwitz G, et al. J Natl Cancer Inst 2008; 100:552-562. 7. Bear HD, et al. J Clin Oncol 2006; 24:2019-2027. 8. Wolmark N, et al. J Nat/ Cancer Inst
Monogr2001; 30:96-102. 9. Gianni L, et al. J Clin Oncol 2009; 27:2474-2481. 10. Gianni L, et al. Lancet Oncol 2014; 15:640-647. 11. Untch M, et al. J Clin Oncol 2011 29:3351-3357. 12. von Minckwitz G, et al. J Clin
Oncol 2010; 28:2015-2023.
Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72

Definicija patoloskega popolnega odgovora
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Definicija patoloskega popolnega odgovora

Katera definicija pCR najbolje napoveduje izhod bolezni

ypT/is ypNO
ypTO ypNO

ypTOypNO= odsotnost invazivnega raka in in situ raka v dojki in pazdu$nih bezgavkah
ypT0/isYpNO= odsotnost invazivnega raka v dojki in pazdu3nih bezgavkah (ne glede na DCIS)
ypTO/is= odsotnost invazivnega raka v dojki (ne glede na DCIS in infiltracijo pazdu3nih bezgavk)

Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72
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Namen neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja

Namen neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja

» Vpliv na kirursko zdravljenje:
» Zvela operabilnost in delez ohranitvenih operacij!
» Zmanjsa zaplete operativnega zdravljenja 2
» Zmanjsa potrebo po kirurski reoperaciji zaradi rezidualnega tumorja3
» Ucinku prilagojeno zdravljenje:
» Prekinitev/sprememba neuspesnega predoperativnega zdravljenja
» Odlocitev o doponilnem sistemskem zdravljenju, ¢e ni dosezen popoln odgovor

» Napoved izhoda bolezni glede na odgovor (patoloska remisija):
» Patoloska popolna remisija napoveduje dober izhod bolezni*

P Hitrejsi prenos spoznanj iz klini¢nih raziskav:
» Patoloska kompletna remisija kot dober (nadomestni) pokazatelj dolgoro¢ne uspesnosti doloCene vrste zdravljenja?

IKaufmann, et al. Ann Surg Oncol 2012; 2Abt, et al. JAMA Surg 2014; 3Jeevan, et al. BMJ 2012; *Cortazar et al. Lancet 2014
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Zakaj je neoadjuvantno sistemsko zdravljenje pomembno za
ovrednotenje ucinka novih oblik zdravljenja?

l randomizacija l ocena ucinkovitosti

OPERACIA SISTEMSKA TERAPIJA RELAPS (DFS)

l randomizacija l l ocena ucinkovitosti

SISTEMSKA TERAPIJA OPERACIJA PCR (deleZ pCR, EFS)

Prednosti raziskav v predoperativnem zdravljenju v primerjavi z dopolnilnim:
» Hiter razvoj dogodka (krajse trajanje raziskav)

» Moznost translacijskih raziskav (primerjava lastnosti tumorja pred in po sistemski terapiji

» Potrebno manjse Stevilo bolnikov
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Povezava med pCR ter EFSin OS

DosezZen pCR je povezan z
boljsim dolgoro¢nim izhodom
bolezni:

» daljsi EFS

» daljsi OS.

» pCR= odsotnost invazivnega raka v dojki in pazdusnih bezgavkah po predoperativni KT

> EFS= ¢as brez napredovanja bolezni (od randomizacije do lokalnega/lokoregionalnega napredovanja bolezni, pojava oddaljenh zasevkov
ali smrt iz kateregakoli razloga)

» 0S= celotno preZivetje (od randomizacije do smrti)

Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72
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pCR: 33.6% (Cl 30.9-36.4)

trojno negativni

N=1157 (20%) HR#, HER2- PCR: 7.5% (Cl 6.3-8.7)
(61,2)
pCR (s trastuzumabom): N= 1986 (35%)
50.3% (Cl 45.0-55.5)
pCR (brez trastuzumaba) HER2+, HR-
30.2% (C126.0-34.5) N=835 (15%)
HER2+, HR+
N=1086 (19%) R+, HER2-(G3)
N=630 (11%)
pCR (s trastuzumabom):
30.9% (Cl 26.3-35.8)
pCR (brez trastuzumaba)
18.3% (Cl15.5-21.3)
Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72 pCR: 16.2% (CI 13.4-19.3)

Indikacije za neoadjuvantno zdravljen;j

» Stadij: Ilin Il

» HER2 pozitivni rak dojke
» TNBC

» luminalni B tip raka dojke
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Povezava med delezem bolnikov z dosezenim pCR in
izhodom bolezni

R?=0-03, 95% ClI 0-00-0-25 R?=0-24, 95% Cl 0-00-0-70

Povezanost med delezem pCR, ki ga doseZzemo z dolo¢enim zdravljenjem in dolgoro¢nim izhodom bolezni je
SLABA!

Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72

Povezava med delezem bolnikov z dosezenim pCR in
izhodom bolezni

R?=0-03, 95% Cl 0-00-0-25 R2=0-24, 95% Cl 0-00-0-70

Mozni razlogi zakaj deleZ pCR ni koreliral zizhodom bolezni:
» heterogena populacija
» majhen delez pCR pri HR+
» majhen delez bolnic zdravljenih s taréno terapijo

Cortazar P et al. Lancet 2014; 384: 164-72
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Novosti v neoadjuvantnem zdravljenju trojno negativnih rakov

DeleZ pCR po NKT z/brez preparatov platine pri bolnikih s TNRD

F Poggio, et al. Annals of Oncology 2018; 29 (8)
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Prezivetje brez ponovitve bolezni (EFS, A) in celotno preiZivetje (OS,
B) bolnikov zdravljenih z NKT z/brez preparatov platine

F Poggio, et al. Annals of Oncology 2018; 29 (8)

NeZeleni ucinki stopnje 3 ali 4 v NKT z/brez preparatov platine

F Poggio, et al. Annals of Oncology 2018; 29 (8)
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gBRCA in odgovor na neoadjuvantno KT s solmi platine

= tumorja _ St L -

Byrski'-2 BRCA1 mutacija KT brez soli platine 14(16%)
BRCA1mutacija Cisplatin75 mg/m2 x 4 107 65 (61%)

Silver? brez BRCA mutacije Cisplatin75 mg/m2 x 4 26 4 (15%)
BRCA 1 mutacija Cisplatin75 mg/m2 x 4 2 2 (100%)

1Byrski T et al. JCO 2009; 2Byrski T et al. Breast Cacer Res Treat 2014; 3Silver DF et al. JCO 2010

Klini¢na raziskava “BrihgTNess”

Placebo+ placebo/paklitaksel )
. . » ACna 2 ali 3 tedne

R . Roka A \ > N=624

: /" Veliparib+ karboplatin/paklitaksel o » F3, randomizirana, dvojno slepa,
/ P . v

o/ AC E multicentricna

o/ .. .

M Roka B — N hazaiz " > Stadij: T2-4 NO-2 ali T1 N1-2

| Placebo+ karboplatin/paklitaksel A v .

; tedne x 4 c » Nacrtovana podanaliza glede na:

A ya : > BRCA status;

¢ Roka C A > NOvs 1-2

J

A

» Primarni cilj: pCR (ypT/is ypNO)

» Sekundarni ciliji: EFS, OS, moZnost ohranitvene operacije
» Terciarni cilji: QoL, RCB

Loibl S et al. Lancet Oncol 2018
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Klinicna raziskava “BrihgTNess”

» Dodatek karboplatina in velipariba k paklitakeslu je TpCR.
» Dodatek velipariba h kombinaciji karboplatina in paklitaksela ni

izboljsal pCR.
» Analiza dobrobiti karboplatina k paklitakselu ni bila predvidena,

opravljena ad hoc:
> pCR: 31% vs. 58% (p<0.0001)

o

IzboljSan pCR gre najbrz na racun karboplatina

¥

I Dodatek karboplatina k paklitakselu se za visokorizi¢ne bolnice s TNBC zdi SMISELEN!

Loibl S et al. Lancet Oncol 2018

Klini¢na raziskava “BrihgTNess” — BRCA status

Dodatek velipariba h karboplatinu
ne izboljsa pCR BRCA mut/wt

Dodatek karboplatina z ali brez
velipariba izboljsa pCR BRCA wt,
ne pa tudi BRCA mut

Loibl S et al. Lancet Oncol 2018
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Klinicna raziskava “KEYNOTE-522
Imunoterapija za Stratifikaciia: . __ Neoadjuvantno Adjuvantno = ———»
. N status, T status, rezim
(neo)adjuvantno karboplatinae Cycles 1-4, 12 wks Cycles 5-8, 12 wks Cycles 1-9, 27 wks
zdravljenje TNBC 1 Karbool N
! arboplatin* + oxo/Epirubicin + .
i Paclitaksel Ciklofosfamid$ — Pembrolizumab 200 mg/3tedne
> Bolnice > 18 let / . ©
> T1cN1-2 or T2-4N0-2 Pembrolizumab 200 mg/3tedne S
> TNBC 2:1 g
» ECOG PS 0/ 1 Karboplatin* + Doxo/Epirubicin + Q.
» Tkivo za PD-L1 testiranje \ Paclitaxel Cyclophosphamide o
Placebo
Placebo
*AUC 5 na 3 tedne ali AUC 1.5 tedensko
» Primarni cilj: pCR (ypTO/Tis ypNO), EFS
» Sekundarni cilji: pCR (ypTO ypNO and ypT0/Tis), OS, EFS, nezeleni ucinki
Schmid. ESMO 2019. Abstr LBAS_PR. Slide credit: clinicaloptions.com
- L4 - (( ”
Klini¢na raziskava “KEYNOTE-522
N=1174 Dodatek pembrolizumaba izboljsa EFS:
Korist dodatka pembrolizumaba ne glede na PDL1 status: Za 37% zmanjSano tveganje za ponovitev ali
pCR PDL1 poz.: 68.9% vs. 54.9% smrt.
pCR PDL1 neg.: 45.3% vs. 30.3%
Schmid. ESMO 2019. Abstr LBA8_PR.
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Klini¢na raziskava CREATE X

Adjuvantno zdravljenje po
neoadjuvantnem.

N=910

Randomizirana: Kapecitabin vs. brez terapije
Za bolnike s HER2 neg. RD, ki po
neoadjuvantni KT z antraciklini in taksani ne
dosezejo pCR

» 8 ciklov kapecitabin 1250mg/m2 14 dni/3t
» Primarni cilj: DFS

» Sekundarni cilj: OS

Y YV VYV

» Dopolnilno zdravljenje s kapecitabinom
pomembno podaljsa DFS in OS bolnikom, ki
po neoadjuvantnem zdravljenju ne dosezejo
pCR.

> Dobrobit je vecja pri bolnikih s TNBC:

» Za 42% zmanjsa tveganje za ponovitev
bolezni.
» Za 48% zmanjSa tveganje za smrt.

Masuda N et al. NEJM 2017

Mednarodna priporocila glede uporabe soli platine v
neoadjuvantnem zdravljenju

ESMO Clinical
Practice
Guidelines

St. Gallen
International
Consensus
Guidelines

NCCN Ni v priporoéilih za neoadjuvantno/adjuvantno zdravljenje
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Trenutna priporocila izbora neoadjuvante KT za HER2

negativne rake

» Kemoterapija z antraciklini in taksani v sosledju (npr):
» FEC na 3 tedne 3-4x— DOCE,,, na 3 tedne 3-4x
» FA(E)C na 3 tedne 3x — Paklitakselg, tedensko x 12
» ACpp X 4 na 2 tedna 4x— Paklitakselg, tedensko x 12
» ACpp x 4 na 2 tedna 4x— Paklitaksel,;5 na 2 tedna x 4

» Soli platine (Se) niso vklju€ene v trenutna priporocila
| KT NAJ BO ZAKLJUCENA PRED OPERACIIO ! |

» Bolniki s TNBC, ki ne dosezejo pCR, naj dobijo adjuvantno kapecitabin:
» 1250mg/m? /12 ur 14 dni 6-8 ciklov

» Bolniki s hormonski odvisnim rakom naj nadaljujejo z dopolnilno HT

Novosti v neoadjuvantnem zdravljenju HER2 pozitivnih rakov
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“NeoSphere” — nacrt raziskave

—_—

TD (n=107)
FEC na 3tedne x 3
ngtel,:;rsr:ff’7(58:fog1§n/§7')nz) [~ trastuzumab na3 tedne 5-17
(o]
PTD (n=107) P
pertuzumab (840—420 mg) . FEC na 3tedne x 3
trastuzumab (8—6 mg/kg) E trastuzumab na 3 tedne 5-17
docetaksel (75—>100 mg/m?) R
A
PT (n=107) C docetaksel na 3 tedne x 4 — FEC
pertuzumab (840—420 mg) . na 3tedne x 3
trastuzumab (8—6 mg/kg) trastuzumab na 3 tedne 5-17
J
A
PD (n=96)
pertuzumab (840—420 mg) — | FECna3tednex3
docetaksel (75—100 mg/m2) trastuzumab na 3 tedne 5-21
na 3 tedne 4x )

Gianni L et al. Lancet Oncol 2012; Gianni L et al. Lancet Oncol 2016

Multicentri¢na, odprta,randomizirana, F2
N=417

Bolniki z operabilnim, lokalno napredovalim ali
vnetnim HER2 pozitivnim rakom dojk

» Primarni cilj: bpCR (ypTO/is)
Sekundarni cilji: PFS*, DFS**, varnost
» Predvidene podanalize:
» PFS glede na status HR
» Povezava med PFS in tpCR

*PFS: Cas brez napredovanja bolezni (izhodiS€e opazovanja je randomizacija)
**DFS: Cas brez napredovanja bolezni (izhodis€e opazovanja je operacija)

Gianni L et al. Lancet Oncol 2012; Gianni L et al. Lancet Oncol 2016

“NeoSphere” — rezultati pCR
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NeoSphere: rezultati- ¢as brez napredovanja bolezni

DFS=¢as brez napredovanja bolezni (izhodis¢e

PFS=Cas brez napredovanja bolezni (izhodiS¢e Ms 8
opazovanja je operacija)

opazovanja je randomizacija)

KATHERINE: Mednarodna, randomizirana, odprta raziskava faze Il
trastuzumab emtanzina vs trastuzumaba kot adjuvante terapije HER2+
zgodnjega raka dojk

Stratfikacija glede na stadij, status HR, enojno vs dvojno neoadjuvantno anti- HER2-
tarcno terapijo, patoloski status pazdusnih bezgavk po neoadjuvantni terapiji

Bolniki s HER2+ EBC (cT1-4/N0-3/MO) ki imajo ostanek l T-DM1 3.6 mg/kg iv na 3 tedne x 14 ciklusov
bolezni v dojki ali pazduhi po neoadjuvantni / (n=743)
kemoterapiji in anti- HER2-terapiji

(N =1486) \ Trastuzumab 6 mg/kg iv na 3 tedne x 14 ciklusov
(n=743)

Randomizacija znotraj 12 tednov po kirurgiji; obsevanje in/ali hormonska terapija po lokalnih standardih. *minimalno 9 tednov
taksanov in trastuzumaba.

Primarni cilj: prezZivetje brez invazivne ponovitve bolezni (IDFS)

Sekundarni cilji: prezivetje brez oddaljenih zasevkov, celotno prezivetje (0S),
varnost

Geyer. SABCS 2018. Abstr GS1-10. von Minckwitz. NEJM. 2019;380:617.
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KATHERINE: IDFS

loo-xx

80
< 604 T-DM1  Trastuzumab
E'V-; (n=743) (n=743)
a8 404 Events, n (%) 91(12.2) 165(22.2)
- 3-yr IDFS, % 88.3 77.0

204

HR: 0.50 (95% Cl: 0.39-0.64; P < .001)
C T 1 1 1 1 1 T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Patients at Risk, n Meseci po randomizaciji

T-DM1 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 119 38 4

Geyer. SABCS 2018. Abstr GS1-10. von Minckwitz. NEJM. 2019;380:617.

Prvi pojav

invazivnega

dogodka%
Vsi 12.2

Razsoj v
oddaljene
organe

Lokoregionalni
razsoj

Kontralateralni
rak dojk

Smrt brez
predhodnega
progresa

10.5*

22.2

15.9*

11 4.6

0.4 1.3

0.3 0.4

Razsoj v CZS: *5.9% vs '4.3%.

KATHERINE: sekundarni cilji

Razsoj v oddaljene organe

Celokupno preZivetje (OS)

T-DM1
(n = 743)

Events, n (%) 42 (5.7)

HR: 0.70 (95% Cl: 0.47-1.05; P = .08)

wop————

Trastuzumab
(n=743)
56 (7.5)

1001
% _—\\‘_‘_‘_
£ 801 80
£
2%
° S 601 T-DM1 Trastuzumab T 607
238 (n=743) (n=743) =
2 & 401 Events, n (%) 78(105)  121(16.3) © 40
2 s 3-yr event-free rate, % 89.7 83.0
g | 20
E 20
HR: 0.60 (95% Cl: 0.45-0.79) 0
0 T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6

Patients Meseci po randomizaciji Patients
at Risk, n at Risk, n

T-DM1 743 707 682 661 636 564 412 254 143 45 4
Trastuzumab 743 679 643 609 577 520 359 233 126 41 4

Geyer. SABCS 2018. Abstr GS1-10. von Minckwitz. NEJM. 2019;380:617.

T-DM1 743 719 702 693 668 648 508 345
Trastuzumab 743 695 677 657 635 608 471 312

18 24 30 36 42 48 54 60

Meseci po randomizaciji

195 76 12
175 71
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Trenutna priporocila izbora neoadjuvante KT za HER2
pozitivne rake

» Kemoterapija v sosledju antraciklinov in taksanov+ trastuzumab + pertuzumab
(npr):
> FEC na 3 tedne 3x-> DOCE,y, na 3 tedne 3x + trastuzumab + pertuzumab na 3 tedne
» AC na 3 tedne x 4 - DOCE,, na 3 tedne 4x + trastuzumab + pertuzumab na 3 tedne

»TCH+ pertuzumab

| KT NAJ BO ZAKLJUCENA PRED OPERACIO ! |

» Po operaciji nadaljevanje zdravljenja s trastuzumabom + pertuzumabom do
skupno 1 leta (+ HT pri HR pozitivnih).

> e pCR ni doseZen: trastuzumab emtanzin do skupno 1 leta (ZDRAVLIENJE SE NI
ODOBRENO) (+ HT pri HR pozitivnih)

Zakljucki

»Prednosti neoadjuvantnega sistemskega zdravljenja danes so pretvorba
neoperabilnih rakov dojk v operabilne in zviSanje deleZa ohranitvenih operacij ter
zmanjsanje deleza disekcij pazdusnih bezgavk, ob enakem vplivu na dolgoroc¢ni
izhod bolezni kot ga ima dopolnilno sistemsko zdravljenje.

» Patoloski popoln odgovor (ne glede na definicijo) napoveduje dober izhod
bolezni, predvsem pri bolnikih z bolj agresivnimi oblikami raka: trojno negativni
in HER2 pozitivni raki.

» 0dgovor na neoadjuvantno zdravljenje nas vodi pri izbiri dopolnilnega zdravljenja.

> Ceprav patologki popoln odgovor ni dokonéno razpoznan kot zadovoljiv
nadomestni koncni cilj v klini¢nih raziskavah, pa je neoadjuvantno zdravljenje
privlaéno za translacijske raziskave, omogoca tudi hitrejSe in cenejse
ovrednotenje ucinkovitosti novih, predvsem tarénih zdravil.
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vantno sistemsko zdra
ojke na Onkoloskem insti
ana v obdobju 2008-2018

Kaja Cankar, Luka Cavka, Luka Dobovisek, Klara Gerdak, Valentina Jeri¢ Horvat, Anja
Kovac Mirjana Rajer, Tajda Starman

Doc. dr. Erika Matos, dr. Simona Borstnar

Dnevi internisti¢ne onkologije, OIL, november 2019

epsSe zahvaljujemo.

24/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

« retrospektivna opazovalna raziskava

« vkljuceni bolniki z rakom dojke, ki so bili zdravljeni z
neoadjuvantno sistemsko terapijo v obdobju 2008-2018
na OI Ljubljana

» srednji ¢as opazovanja 55 mesecev

 deskriptivna analiza in analiza prezivetja po Kaplan-Meier
metodi (prezivetje brez bolezni, celokupno prezivetje)

OSNOVNI PODATKI

Pregledanih 4.500 DIB, opravljenih na OIL 2008-2018

Izklju¢ene (n=3947)
- niso bile neoadjuvantno zdravljene
- drug rak

Neoadjuvantno zdravljenje n=553

Izkljucene (n=16)
- primarno metastatske (n=11)
- niso bile operirane (n=7)

| Vklju€ene v analizo n=537

IZBOR BOLNIKOV
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Znacilnosti bolnikov Vsi bolniki (n=537)

Starost (leta), mediana (razpon)

Starost po kategorijah

- <35 let
35-50 let
51-64 let
65-75 let
- >75let

Menopavzni status
- pre/perimenopavzne
- pomenopavzne

- neznano
Odkrit v DORI
- da

- ne

CREZULTATI

50,0 (22,4-85,6)

55 (10,2 %)
225 (41,9 %)
196 (36,5 %)
49 (9,1 %)
12 (2,2 %)

288 (53,6 %)
229 (42,6 %)
20 (3,7 %)

33 (6,1 %)
504 (93,9 %)

Znacilnosti tumorja Vsi bolniki (n=537)

Vnetni
- da
- ne

Klini¢ni stadij T

- T1 (0-20 mm)
- T2 (20-50 mm)
- T3/4 (> 50 mm)

Pozitivne aksilarne bezgavke (klini¢no/slikovno/citolosko)

- da
- ne

Histologija

- invazivni duktalni karcinom
- invazivni lobularni karcinom
- ostali (mucinozni, metaplasti¢ni, papilarni)

IREZULTATI - ZNACILNOSTI TUMORJA

124 (23,1 %)
413 (76,9 %)

27 (5,0 %)
195 (36,3 %)
315 (58,9 %)

424 (79,0%)
113 (21,0%)

501 (93,3 %)
29 (5,4 %)
7 (1,3 %)
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Hormonski receptorji
- pozitivni
- negativni

HER-2 status
- pozitiven
- negativen

Gradus
-1

-2

- 3

- Neznan
Ki67

- <14%

- 14-30 %
- >30%
- neznan

Znacilnosti tumorja Vsi bolniki (n=537)

359 (66,9 %)
178 (33,1 %)

169 (31,5 %)
368 (68,5 %)

2 (0,4 %)
181 (33,7 %)
346 (64,4 %)
8 (1,5 %)

18 (3,4 %)

170 (31,7 %)
238 (44,3 %)
111 (20,7 %)

UREZULTATI- ZNACILNOSTI TUMORJA

4

- antraciklini

- antraciklini+taksani (dozno gost rezim)
- antraciklini+taksani (drugi)

- CMF
- hormonska terapija

- drugo (samo taksani, kombinacije s platino)

HER-2 zdravljenje
- trastuzumab

- trastuzumab+pertuzumab

- lapatinib

Prekinitev neoadjuvantne sistemske terapije

- da

- da, progres/stagnacija

- da, nezeleni ucinki
- da, zZelja bolnice

- ne

- neznano

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje Vsi bolniki (n=537)

74 (13,8 %)
74 (13,8 %)
365 (68,0 %)
2 (0,4 %)

12 (2,2 %)
10 (1,9 %)

n=142 (26,4 %)
134 (94,4 %)

5 (3,5 %)

3 (2,1 %)

27 (5,0 %)
11 (2,0 %)
14 (2,6 %)

2 (0,4 %)
501 (93,3 %)
9 (1,7%)

WREZULTATI - NEOADJUVANTNA ST
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Operativno zdravljenje Vsi bolniki (n=537) 7

tumorektomija + varovalna bezgavka 70 (13,0 %)
- tumorektomija + disekcija aksile 56 (10,4 %)
- mastektomija + varovalna bezgavka 62 (11,5 %)
- mastektomija + disekcija aksile 394 (65,0 %)
Rekonstrukcija
- da 124 (23,1 %)
- ne 413 (76,9 %)
Preventivha mastektomija
- da 75 (14,0 %)
- ne 462 (86,0 %)

GREZULTATI - OPERACIJA J

Dopolnilno zdravljenje Vsi bolniki (n=537)

Dopolnilno sistemsko zdravljenje 447 (83,2 %)
- hormonska terapija 340 (63,3 %)
- kemoterapija 65 (12,10 %)
- antiHER-2
- trastuzumab 167(31,1 %)
- trastuzumab+pertuzumab 1 (0,2 %)
Obsevanje
- da 500 (93,1 %)
- ne 37 (6,9 %)

WREZULTATI - DOPOLNILNO ZDRAVLIENJE J
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- 54
43 e 43 a 43
33
24 ‘\
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

DJUVANTNA SISTEMSKA TERAPIJA
LETIH

HER2-
(n=268; 49.

HER2+ HR-

HER2+ HR+
(n=91; 16.9%)

KULARNI PODTIPI
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ni pCR
(n=443; 82%)

)LOSKI POPOLNI ODGOVOR (pCR)

LOSKI POPOLNI ODGOVOR PO PODT
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PODSKUPINA | ST. ST.
BOLNIKOV | DOGODKOV

HR+HER+ 91 26

JE BREZ BOLEZNI GLEDE NA

168 dogodkov)

p<0,001

JE BREZ BOLEZNI GLEDE NA
TIPI
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p<0,001

JE BREZ BOLEZNI GLEDE NA

=55 (28 dogodkov)

p=0,045

JE BREZ BOLEZNI GLEDE NA
H

32/208



15. dnevi 10 14.&15. november 2019

n=64 (22 dogodkov)

p=0,197

ETJE BREZ BOLEZNI GLEDE NA
IH

46 (77 dogodkov)

p=0,039

ETJE BREZ BOLEZNI GLEDE NA
PODTIPIH
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PODSKUPINA | ST. ST.
BOLNIKOV | DOGODKOV

HR+HER+ 91 12

PNO PREZIVETJE GLEDE NA PO

p<0,001

JPNO PREZIVETJE GLEDE NA pC
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p=0,001

PNO PREZIVETJE GLEDE NA pC
PODTIPIH

p=0,208

PNO PREZIVETJE GLEDE NA pC
PODTIPIH
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(12 dogodkov)

p=0,034

PNO PREZIVETJE GLEDE NA pC
PODTIPIH

p=0,316

PNO PREZIVETJE GLEDE NA pC
PODTIPIH
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2008-2011 2012-2015 2016-2018

— - ——TNBC

DI pCR V OBDOBJU 2008-2018 GLEL
ULARNI PODTIP

HER2+ HR-

(n=78; 14.5%)

HER2+ HR+
(n=91; 16.9%)

PREZIVETJE BREZ BOLEZNI PO PODTIPIH
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« Stevilo bolnikov, ki so prejeli neoadjuvantno sistemsko zdravljenje, narasca z
leti.

» V primerjavi s celotno populacijo bolnic z rakom dojke smo v analizi
(pricakovano) ugotovili:
- Visok delez mladih bolnic, visjih stadijev, vnetnih karcinomov
> Visok delez bolnikov s HER2 pozitivnim in trojno negativnim rakom dojke
= Nizek delez dobro diferenciranih tumorjev

« Delez patoloskih popolnih odgovorov je v nasi analizi 18 % (tudi v Cortazar P et
al. Lancet 2014).

« Delez patoloskih popolnih odgovorov je visji pri in bolnicah s HER2 pozitivnim in
trojno negativnim rakom dojke.

« Izid bolezni je pri bolnicah s patoloskim popolnim odgovorom boljsi od izhoda
bolezni brez dosezenega popolnega odgovora, ne glede na podtip.

ZAKLIUCKI
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Neoadjuvantna sistemska
terapija raka glave in vratu

Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar
Onkoloski institut Ljubljana

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 1

indukcijska [ J

 Terapevtske modalitete, ki jih bolnik prejme pred operacijo
* Namen: [ N —" }[ Danes: predvsem }

terapija z zdravili
* zmanjsanje volumna tumorja (NAST)
* Spremeniti inoperabilni v operabilni tumor
* Tu kirurg nima izbire
* Tu je kirurgija predvidena Ze vnaprej kot integralni del zdravljenja

* Bolj restriktivna definicija NAT:

* Tumor je tehni¢no mozno ekscidirati, tudi za celo izgube organa
ali visokih periooper. rizikov.

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 2
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Vloga IKT pri lokalno napredovalih rakih glave
in vratu

* Dve situaciji

|

ohranitev organa: ohranitev grla ]

t

Izboljsanje izida zdravljenja v primerjavi s standardnim zdravljenjem (CRT) J

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 3

Current standard-of-care paradigm in LA SCCHN.

Cisplatin
Karbo+5-FU (Francoski rezim)
Cetuximab ('cisplatin unfit')

Dnevi internisticne onkologije, 14. 11. 2019

40/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

Ohranitev larinksa

* Edina situacija, kjer je Sirok konsenz, da pri resektabilni bolezni
uporabimo IKT

* Primerna za bolnike s ca. larinksa ali ca. hipofarinksa, ki bi potrebovali
totalno laringektomijo

* Imajo 2 moznosti ohranitvenega zdravljenja
* [IKT>CRT
* CRT

* Pri obeh je po neuspelem ohranitvenem zdravljenju moznost resilne
operacije

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 5

Raziskava Raziskovalne skupine | Izid (ORR, OS, Ohranitev
PFS) larinksa
VA trial 1991 3x IKT (PF)—>RT CR:31%, PR54% 64% T4, destrukcija
N=332 OP—>RT (tedanji standard)  OS 2 leti: 68%, hrustanca vs. T3:
Po 2. ciklusu KT evaluacija; ¢e 0S 3 leta: 53% ved reéilnih
Ic’)l:;s;Tlc. KT, nato RT, sicer Vel ITR v KT I'Okl, Iaringektomij
manj DR.
Ni razlike v OS!
RTOG 91-11 2003 IKT (PF)—>RT (respondersy mFU: 3,8 let Najvec CRT! PreZivetje po
RT OS enak! 72vs.84vs.67%  reSilni
CRT laringektomiji se
IKTvs. RT=NS o neektomy
ni razlikovalo.
RTOG 91-11 2013 idem mFU: 10,8 let IKT in CRT Ni razlike v pozni
N=520 boljsa od RT toksicnosti
Analiza po 10. 0S enak! y HR=0,75
letih -g: ncrli lzs';l_?lio/s(legu Prezervacija
(HRpl 25 (0 98- IKT vs. RT=NS  larinksa >70% po
1,61); cancer and 3., 5., in 10. letih
treatment unrelated (S0 i)
deaths in CRT
GORTEC 2000-2001 IKT (CF vs. TCF), glede RR vegji pri TCF: Vecja pri TCF:  Nizji RR pri PF v
Dodatek Larinks, na RR: RT ali OP. 80% vs. 59% 70% vs.58%  GORTEC vs. RTOG
: : OS, DFS: ni razlike
docetaksela! hlpofarlnks Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 91-11 6
N=213
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Zakljueki:

Dokonéne zakljucke bomo dobili po zaklju¢ku raziskave francoske skupine:
SARTORL trial (najboljSa CRT vs. najboljsa sekvencna th.)

T2-3 TCF—>RT
NO-2c
Larinks i
hipofarinks CRT (cis 100)

onkologije, 14. 11. 2019 7

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 8
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Experimental Control Hazard Ratio

Study or Subgroup ot 1

2.2.1PF

Volling 1394 01094 04859 49 47  21% 112[0.43,289
Richard 1998 09942 03618 36 32 37% 270[1.33,549
Lewin 1997 0195 03254 37 30 46% 1.22(0.64,230
Paccagnella 2004 00797 03015 34 32 53% 1.08(0.60,1.96]
Domenge 2000 -0.4088 02508 4l 73 77% 066(0.41,109
Licitra 2003 00615 02074 98 97 113% 1.06(0.71,160]
Lefebvre 1996 -01508 01867 103 93 139% 086(060,124]
Veterans Affairs 1998 0.0035 01803 166 166 149% 1.00(0.70,1.43]
Subtotal (95% CI) 594 576 63.6% 1.01[0.85, 1.20]

Heterogeneity: Chi*= 11.41,df=7 (P= 0.12); I*= 39%
Test for overall effect Z= 013 (P = 0.90)

2.2.2 polyCT with platin followed by Locoregional Treatment versus

Kohno 2000 08436 0866 13
Maipang 1995 -0.1407 04853 30
Schuller 1988 0.2098 0.1903 82
Subtotal (95% CI) 125

Hotornnonsity Chif= 1 N4 df= 7P =N &V F=N%

11 06% 232(043,1269
24 21% 087(0.34,2295)
76 134% 1.23(0851.79
111 16.1%  1.21[0.86, 1.70)

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019

Identifikacija biomar
benefit IKT

43/208



15. dnevi 10

14.&15. november 2019

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26318725

Metaanaliza 2 raziskav, n= 226, LRFS, PFS, OS enak,
podanaliza: cN2 imajo OS benefit

Druga raziskava: ni benefita, vendar manj fibroze in
disfagije po IKT+OP (manj obsezna op.?)

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 11

TREMPLIN: francoski, larinks
TCF, nato RT/cis ali RT/CET:
Nobene razlike v OS, ohranitvi
larinksa

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 12
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Current standard-of-care paradigm in LA SCCHN.

Cisplatin
Karbo+5-FU (Francoski rezim)
Cetuximab (cisplatin unfit)

13

Dnevi internisticne onkologije, 14. 11. 2019

Naju(:inkovitej§a shema IKT je TCF (docetaksel/cisplatin/5-FU)

Primerjava CF vs. TCF

Pri neresektabilni bolezni je edina level evidence IA
IKT, nato RT, ne CRT

. 4

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 14
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0S, HR za smrt 0,79; 95% IZ: 0,70-0,89 PFS, HR za progres 0,78; 95% IZ: 0,69-0,87

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019

16

46/208



15. dnevi 10 14.&15. november 2019

Boljsi OS pri TCF Vecja varnost pri TCF

TCF je stroskovno

uginkovitejil EORTC TAX323: (EORTC C30) za

2 rezima: po 6 mesecih od zacetka th.
TAX323/TAX 324

Modificirain TCF!

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 18
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Serious AEs were
TPF — chemo- . . . significantly more
DeCIDE [28] 285 RT? versus chemo-RT N2 or N3 disease OS: no difference common in the ICT
.TCI.= za strogo " [ Post IKT: reducirane doze cisplatina/samo RT/RTcet/RTcarbo! ] amm - -
selekcionirano populacijo! Febrile neutropenia
TeE — chemo
PARADIGM [29] 145 RT® versus cisplatin-  Unresectable disease  OS: no difference ICT — chemo-RT arm
- RT .
[ Prezgodaj zaklju¢ena! ] than in the chemo-RT
arm
* TREMPLIN faza ll - Higher rate of non—
- : . ) treatment-/disease-
PF — RT/surgery + RT ) ) LFS: similar efficacy
RTOG 91-11 [49, 76]  517-520 versus cisplatin-RT ~ CIOWO/SUPTAGIOtic o4 yeon pp , RT ang "elated death occurred
stages lll-IV LASCC ) - with cisplatin-RT
versus RT cisplatin-RT
versus PF — RT and
RT alone
Larynx preservation:
A: PF — RT/surgery Resectable OS with functional Grade 3/4 mucositis
EORTC 24954 [48] 450 versus B: laryngeal/hypopharyng larynx was numerically was numerically lower
(PF—->RT)*x3—PF eal disease improved in arm B in arm B versus A
versus A
TPF > cisplatin-RT or  Stages IV disease O Hgher with PRy ion TPF did not
cetuximab-RT versus  of the oral cavit than without affect compliance to
Italian trial [27] 414 ) . 4 *LRC: Higher with TPF . P
cisplatin-RT or oropharynx, than without cetuximab-RT and
cetuximab-RTternisticne onhypopharynx2o19 cisplatin-RT 19

Raziskava

Cohen, Cikago
DECIDE

Haddad,
Boston,
PARADIGM

Hitt, Spanija
Pacagnela,
Italija

Takacs-Nagy
Budimpesta

Randomizirana
faza lll, odprta

Randomizirana
fazalll

Randomizirana
fazalll

Randomizirana
fazalll

Randomizirana
fazall

285

145

439

101

66

Vkljucitveni

N3/N3

2004-2009

Neresektabilni/
mejno resek.
T3/4 aliN2/3
/ohranitev
organa, 2004-08
Lokalno
napredovali

Stadij I1/IV

Neresektabilni
Stadij IIl, IV

Dnevi internisti

Rezim zdravljenja

2XTCF, CRT

VS.

CRT (doce, 5-FU,
hidroksiurea)
3xTCF, CRT

Vs.

CRT (doce ali karbo
ali 2x cis)

3xCF ali 3XTCF, CRT
vs. CRT (3x cis 100)

3xTCF, CRT
vs. CRT(cis, 5-FU)

2XTCF, CRT (cis 100)
vs.

g\BIn(ElB%ijpo)n. 2019

Cilji - izidi th.

OS 3 leta: ni
razlike (75% vs. 73%)
RFS 3 leta: ni
razlike (67% vs. 59%)

OS 3 leta: ni
razlike (73% vs 78%)

PFS ni razlike
OS ni razlike

PFS ni razlike

OS ni razlike
Radioloski CR: 50% vs. 22%
Lokalna, LRC, PFS,
OS: ni razlike

63% vs. 70% radiol. CR

Random|2|ra ne §tUd|Je . IKT'CRT VS. CRT pomanjkanje zakljucenih raziskav!

Vec levkopenij in
neutropenij pri IKT

16 vs. 1 FN v IKT

Obvladljiva
toksicnost IKT

3 smrti po IKT, ve¢ G3/4
neutropenij, ve¢ pozne
toksic¢nosti (G2/3
kserostomije v IK‘H
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Zakljucki:

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 23

* Zelo rizi¢ni za oddaljene zasevke:

* N2c (multiple bezgavke)
* N3 (velike bezgavke)

* nizko lezece bezgavke

* Ca. hipofarinksa

[ Raziskava DECIDE J

* Situacije, kjer pri¢akujes hiter odgovor in s tem odlozi$ potrebo po
PEG-u

* Bolniki brez pridruzenih bolezni (NE: z aterosklerozo, koronarno
boleznijo, jetrno cirozo)

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 24
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[ CISPLATIN VS. cetuximab; } Enako za PFS; HPV+ OPC,
HR 0,32 HPV- OPC

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 27

Zelo pomembna je presoja na MULTIDISCIPLINARNEM KONZILIJU!

[ Izid bolnikov obravnavanih na MDT je boljsi! }

Dnevi internisti¢ne onkologije, 14. 11. 2019 28
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Zakljugki

« Ce uporabimo IKT, je zlati standard TCF (bolj varna od CF)

* Trenutno je po priporocilih edina indikacija ohranitev organa-larinksa
(pri bolnikih, ki bi potrebovali totalno laringektomijo: TCF indukcija,
pri responderjih sledi RT, pri ostalih OP.

* Morebitne vloga TCF: pri operabilni bolezni: lahko zmanjsa lokalne in
oddaljene ponovitve in zve¢a moZnost ohranitve organa in funkcije

* Pri neresektabilni bolezni TCF vs. CF izboljSa prezivetje

* Ne moremo reci, da je TCF+RT boljsa od samo CRT, vseeno nekateri
podskupine bolnikov lahko imajo korist: visokorizicni za oddaljene
zasevke in tisti s prezervacijo organa

* Optimalna CRT po IKT ni znana
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Odgovor na indukcijsko kemoterapijo

pri lokalno napredovalem raku glave in vratu

PRIKAZ REZULTATOV

Avtorji in sodelujoéi: doc.dr.CVETKA GRASIC KUHAR dr.med., prof.dr.PRIMOZ STROJAN dr.med., prof.dr.BRANKO ZAKOTNIK
dr.med.

Predstavlja: Klara Gersak

Retrospektivna analiza podatkov zdravljenja z IKT na
Ol Ljubljana

e IKT (shema TCF): 5-fluorouracil 750 mg/m?2 v 24-urni kontinuirani infuziji
4 dni zapored, docetaksel 75 mg/m? v enourni infuziji in cisplatin 75
mg/m? v triurni infuziji, oba 2. dan.

e Predvideni so bili trije ali stirje cikli IKT v razmiku treh tednov.

e Evaluacija ucinka IKT je bila narejena po drugem ciklu IKT (klini¢ni
pregled).

e Po zakljuceni IKT so bili bolniki zdravljenimi s KRT s cisplatinom (30
mg/m? tedensko) in obsevanjem (70 Gy, v odmerkih 2 Gy/dan, 5
odmerkov/teden).
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0Od 15. 02. 2008 do
15.12.2014smo z
IKT zdravili 95
bolnikov.

Ustna votlina

Srednja starost
bolnikov ob
diagnozi 56 let (35—
75).

77 % kadilci, 72 %
prekomerno
alkohol, 66 % oboje,
3 HPV+.

61 % porocenih, 18
% pridruzene
bolezni.

Analiza 9/2016.

Ustni del Zrela
Spodniji del Zrela
Grlo

Nosna votlina

Origo ignota

Gradus |
Gradus Il
Gradus Il

Neznan gradus

REZULTATI

Po IKT resilne kirurgije ni bilo.
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Rezultati prezivetja

Srednji ¢as spremljanja bolnikov je bil 56 mesecev (rang 1-83).

DOGODKI:

PONOVITEV: pri 50 bolnikih (53 %)

SMRT: umrlo je 70 bolnikov (74 %). Pri 20 bolnikih vzrok smrti ni bilo napredovanje tumorija.
Smrt med IKT: 5 (4 okuzbe, 1 izkrvavitev)

Smrt med KRT: 5

Srednji PFS je bil 15,7 mesecev, srednje OS je znasalo 20 mesecev. Triletno OS je bilo 34 %.

PREZIVETJE BREZ PROGRESA

Srednji PFS je bil 15,7 mes
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PFS glede na lokalni odgovor

p<0,001

PFS glede na regionalni odgovor

p=0,32
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CELOTNO PREZIVETIJE

Srednje preZivetje
20 mesecev

OS glede na lokalni odgovor

P=0,001
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OS glede na regionalni odgovor

P=0,04

Prognosticni dejavniki za prezivetje brez progresa in
celotno prezivetje

PFS 0s
HR (95 % 12) HR (95 % 12)
0,21 0,65

T (stadij 0,81 (0,60-1,11) (0,65-0,93)

tumorja)

N (stadij 1,48 (1,01-2,18) 0,049 1,49 (1,07-2,09) 0,02
bezgavk)

Odgovor 1,55 (1,00-2,59) 0,05 1,54 (0,69-1,26) 0,04
lokalno
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PRENOSUJIVOST
ZDRAVLIENJA zIKT
okuzba 43
FN 15
(9 % kljub G-CSF)
Odlog KT 15
Znizanje odmerka KT 21
Stomatitis 15
Driska 40
Periferna 12
polinevropatija
50,5 % primarna profilaksa FEBRILNE NEVTROPENIJE PEG/NGS 10
6 % sekundarna profilaksa
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Ohranitev grla

Predstavitev rezultatov

Avtorji: Klara GerSak, Gaber Plavc

Mentoriji: Cvetka Grasi¢ Kuhar, Strojan Primoz

Retrospektivna analiza podatkov
zdravljenja raka hipofarinksa in grla z IKT + RTKT
na Ol od leta 2016-2019
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DEMOGRAFSKI PODATKI

Odstotek
Stevilo | vseh (N=26)

Leto diagnoze

2016 11 42%
2017 6 23%
2018 1 4%
2019 8 31%
Starost (leta)
Razpon 47-72
Mediana 59
Spol
Moski 20 7%
Zenski 6 23%
BMI
Razpon 19,8-32,7
Mediana 23.9
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**CCl - stopnja komorbidnosti glede na Charlson Comorbidity
index, neupo$tevajo¢ uteZi za leta in uteZi za karcinom v tej Studiji

PS WHO - stanje zmogljivosti glede na lestvico Svetovne
zdravstvene organizacije

Breme kajenja pri
aktivnih kadilcih
(Skatlic-let)
Razpon 5-105
Mediana 38
*Nekdaniji kadilec - s
kajenjem je prenehal vsaj
pred 6 meseci
PS WHO Trajanje simptomov
o 10 735 (meseci)
0
Razpon 1-36
1 7 27%
Mediana 3
ccr*
0 24 92%
1 0 0%
2 2 8%
>2 0 0%
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KLINICNI PODATKI

Odstotek
vseh
Stevilo | (N=26)

Opravljen izhodis¢ni CT vratu

Da 18 69%

Ne 5 19%

Neznano 3 12%
Cas od diagnoze do
opraviljenega CT vratu (dnevi)*

Razpon 0-50

Mediana 6

*kot dan diagnoze se upo$teva dan, ko je bilo odvzet vzorec tumorja za citopatolo$ko ali histopatolo$ko preiskavo

NOS - not otherwise specified, brez dodatne opredelitve
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INDUKCIJSKA KEMOTERAPIJA

IKT
(shema TCF):

- fluorouracil 750 mg/m?2 v 24-urni kontinuirani infuziji 4 dni zapored

- docetaksel 75 mg/m? v enourni infuziji
- cisplatin 75 mg/m?2 v triurni infuziji, oba 2. dan

(shema TKF):
- fluorouracil 750 mg/m?2 v 24-urni kontinuirani infuziji 4 dni zapored

- docetaksel 75 mg/m? v enourni infuziji
- karboplatin AUC 5 v polurni infuziji, oba 2. dan
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Odstotek
Stevilo vseh (N=26)
Cas od diagnoze do zaéetka Znizanje ail opustitev
iKT (dnevi)* odmerka**
Razpon 5-114 docetaksel 16%
Mediana 20.5 cisplatin 12%
Stevilo ciklov iKT 5-FU 14%
2 20 7% Razlog za TKF***
3 6 23% Naglu$nost 50%
Shema 1. cikel Ledviéna
okvara 50%
TCF 24 92% ——
Razlog za znizanje
TKF 2 8% odmerka****
Shema 2. cikel Naglusnost 1%
TCF 22 85% Gastrointestinal
ic 339
TKE 4 15% na toksi¢nost %
_ Febrilna
Shema 3. cikel nevtropenija 33%
TCF 4 67% Drugo™**** 33%
TKF 2 33%
Kliniéna ocena
odgovora na iKT po
katerem ciklu™*****
prvem 25 96%
drugem 1 4%
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NADALJEVANJE ZDRAVLJENJA (RTKT)

Rezim RTKT:

RT:
TD na primarni tumor 70 Gy

KT:
Cisplatin 40mg/m2 (1xtedensko) (max.ciklusov 7) ali
Karboplatin AUC 1,5 (1xtedensko)

Odstotek Stevilo ciklov soéasne KT**
Stevilo | vseh (N=26) Razpon 1-7

Vrsta radikalnega zdravljenja Mediana 5

Operacija in

pooperativna 5 ciklov ali ve¢*** 23 88%

RTKT 1 4% Stevilo ciklov soéasnega cisplatina

RTKT 25 96% (40mg/m2)
Cas od zadnjega cikla iKT do Razpon 0-7
zacetka RTKT (dnevi) Mediana 5

Razpon 12-45

Mediana 26 5 ciklov ali ve&*** 18 69%
Celokupni €as zdravljenja Razlog za uvedbo karboplatina
(tedni)* namesto cisplatina

Razpon 12-24 Ledvitna okvara 4 67%

Mediana 14 Drugo™* > 33%
Tehnika obsevanja Razlog za prejetje manj kot 5 ciklov

IMRT 12 46% soéasne KT

VMAT 14 54%

Hematotoksi¢nost 2 67%
Odklanjanje 1 33%

67/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

Izguba telesne teze tekom celotnega zdravljenja

Bolniki, ki so izgubili >5% izhodiS¢ne teze 12 46%

Bolniki, ki so izgubili >10% izhodiSéne teze 7 27%

Izguba telesne teze tekom obsevanja

Bolniki, ki so izgubili >5% teze med RT 19 73%

Bolniki, ki so izgubili >10% teze med RT 7 27%

Stevilo
bolnikov, ki
so potrebovali
transfuzijo
eritrocitov =

14 (54%)
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Radiomukozitis

Gradus 1-2 22 85%

Gradus 3 3 12%

Neznano 1 4%
Radiodermatitis

Gradus 1-2 23 88%

Gradus 3 2 8%

Neznano 1 4%
Disfagija

Gradus 1-2 19 73%

Gradus 3 4 15%

Vstavitev NGS med RT 2 8%
Ostala toksi¢nost med RT

Slabost gradusa 3 3 12%

Febrilna nevtropenija 1 4%

IZID ZDRAVLJENJA
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Uspesnost zdravijenja se ovrednoti 3 mesece po zakljuéenem obsevanju
5 bolnikov je z obsevanjem zakljucilo pred manj kot 3 meseci

Stevilo Odstotek

Ocena odgovora na zdravljenje*

Da 21 81%

Ne 5 19%
Nacin ocene odgovora

CT vratu 15 71%

PET-CT 33%

Endoskopija 24%

Samo endoskopija 2 10%
Interval med zakljuékom RTKT in oceno
odgovora (tedni)

Razpon 7-26

Mediana 14

*** pozna toksi¢nost
ocenjena pri 20 bolnikih
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Bolniki s ponovitvijo bolezni***** 2 10%
Cas sledenja (meseci)****** Cas sledenja
Razpon 0-43 (meseci)
Mediana 23 0-5 5 (19%)
Vitalni status*******
- 6-11 3 (12%)
Ziv brez bolezni v tej Studiji 18 86%
12-23 5 (19%)
Mrtev zaradi bolezni v tej Studiji 2 10% 24-43 13 (50%)
Mrtev zaradi drugih bolezni 1 5%

**** le pri 20 bolnikih je ¢as sledenja daljSi od 3 mesecev

wxx od diagnoze do zadnjega kontakta/smirti

***+x+* e pri 21 bolnikih je bila opravljena slikovna/endoskopska diagnostika po zaklju¢enem zdravljenju za oceno ucinka terapije
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1. klini¢ni primer:
Zdravljenje lokalno napredovalega raka
glave in vratu z indukcijsko KT

15. dnevi internisti¢ne onkologije
Tina Zupancic
Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar

Ljubljana, 14. 11. 2019

BA, 1949,

- December 2012; 63 let

- Druzinska anamneza: Mama umrla zaradi akutne levkemije v
starosti 50 let, oce najverjetneje imel Ca. pljuc (kadilec), umrl v

starosti 73 let, tudi vec tet in stricev imelo malignome.

- Ostale bolezni: Ve¢ manjsi poskodb, brez znanih kronicnih
bolezni.

- Alergije: Niso poznane.
- Socialna anamneza: Porocen, 2 otroka, metalurski tehnik,

najprej delal v zelezarski proizvodnji, nato vrsto let v komerciali.

- Razvade: Nikoli kadil, alkohol le ob izjemnih priloznostih.
- Redna terapija: Ne prejema.

72/208



15. dnevi IO

14.&15. november 2019

Sedanja anamneza

- | mesec

shujsal ni, brez bolecin.

- Na I. ORL pregledu ugotovljena

— citoloska punkcija pokaze na gnojno vnetje,
prejme Amoksiklav, vendar brez ucinka, napoten na ORL
UKC L.

Diagnosticni postopki
- CT vratu:D ob SCM 5 x [,3 ¢cm centralno

ki odriva karotidni prostor medialno. V
v visini spodnje roba mandibule in tonzile 2

x 2 cm velika lezija, ki povzroca asimetrijo struktur in boci
steno farinksa.

- Biopsija: Planocelularni HPV 16/18 in

pl6 pozitivna.
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Klinicni status

- Splosni klini¢ni status:
Kompenziran, PS po WHO 0,
TT 73 kg, TV 177 cm. Ostalo bp.

- Lokalni klinicni status:
v desni
tonzilarni lozi velik
premera ki zajema
prednji nebni lok in preko
tonzilarne loze sega na mehko
nebo za /3, navzdol sega v
glosotonzilarni sulkus. Grlo bp.

Cobo F, Talavera Carneo P, Garcia Lopez C, et al. Human
N a Vratu kl Papillomavirus Associated with Papillary Squamous Cell
- H Carcinoma of the Oropharynx in a Renal Transplant
Sega’ Od I I ” reglle' Recipient.Infection 34(3): 2006; 176-80

- Klinicni stadij IVB (T3N3MO0)*
* AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition
(2010). www.springerlink.com

1. ORL-KT konziljj

- Plan zdravljenja:
- po shemi

- vkljucitev v klini¢no Studijo ORL 201 | (bolniki prejemali ali
cetuximab ali cisplatin ob RT).
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Indukcijska KT (1)

« l.ciklus 17.12.-21.12.2012:

Potek brez posebnosti, nekaj slabosti, | teden po KT nastanek pustuloznega
izpuscaja D glutealno, brez sistemskih znakov za okuzbo

Dokazan virus ter prejemal Anaclosil +
Valtrex in nato profilaksa z Valtrexom

Indukcijska KT (2)
2.ciklus 7. 1.- 11.1.2013:

10.1.2013:2. ORL-KT konzilij

Kliniéno: v D regiji v regiji Il

v sprednjem nebnem loku na D strani vidna Se 0,5 cm
velika

Mnenje: Dober regres Tu, prejme Se IXTCF ter uvrstitev
na pripravo za obsevanje.
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Indukcijska KT (2)

- 3.ciklus 28. 1.-1.2.2013:

- |I.nalozitveni odmerek cetuximaba 13.2.
2013: (Studija ORL 201 1)

Radikalna KT-RT (1)

+ Pricetek 20.2.2013 + 2. - Med KT-RT
aplikacija cetuximaba in
cisplatina 30 mg/m? - Vmes razvoj
tedensko. in potreba po
- 28.2.2013: Ocena za podporno zdravljenje,
izpuséaja ob vkljucen v

cetuximabu — brez koZne

toksichosti po 2. aplikaciji,

nadaljuje samo s tedenskim + 12.4.2013 zakljucil KT-RT,
cisplatinom in RT. TD 70 Gy.
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Redne kontrole (1)

|. kontrola 3.7.2013: - CT ORL podrog¢ja 10.2.2015:
-V orofarinksu ni patoloskih - manjSe postobsevalne spremembe

sprememb, v zrelu in grlu,
- navratu v D regiji | Se minimalen - brez znakov za recidiv.

ploscat ostanek bezgavke (0,5 x . CT toraksa |1.2.2015: Ni

0,5 cm). S ’
Kontrolni CT ORL znakov za razso).

° ontroini
v +V nadaljnih kontrolah klini¢ni

podrocja 10.7.2013: ]

status bp, ugotovljena

- Postobsevalne spremembe, brez . ..
uvedena substitucija.

znakov za lokoregionalni recidiv,

apikalni deli plju¢ bp. - Zadnja kontrola 27.6.2018:
- Nadaljnje kontrole: bp Brez znakov za ponovitey,
Zakljucek

- Indukcijska kemoterapija ima pomen pri
izbranih primerih lokalno napredovalega (N3)
raka glave in vratu.
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1. klini¢ni primer:
Metastatski karcinom nazofarinksa

15. dnevi internisti¢ne onkologije
Tina Zupancic
Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar

Ljubljana, 14. 11. 2019

RC, 1957,

- September 2014;57 let

- Druzinska anamneza: Oce v starosti 56 let umrl zaradi
Ca zelodca ali pljug, brat ugotovljen Ca ledvice.

- Ostale bolezni: V otrostvu spontani pnevmotoraks, sedaj
ima HLP.

- Alergije: Aspirin, cvetni prah.

- Socialna anamneza: Porocen, 2 otroka, trgovski
poslovodja.

- Razvade: “socialni kadilec”, alkohol zmerno, zadnji mesec
abstinira.

- Redna terapija: Statin.
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Sedanja anamneza

- | leto neboleca cez nekaj mesecev Se
opravil ORL pregled, kjer z
audiometrijo ugotovljena Cez
nekaj mesecev so se pojavile opravil pregled
pri pulmologu, ki je bil bp.
- Kmalu pogosto
in Obcasno bolecine v
shujsal ni, splosno pocutje dobro.
- Ponovni ORL pregled: ob
faringealnem ustju tube auditive ter v
Il. in v . regiji

- Napoten na ORL UKC MB.

Diagnosticni postopki (1)
- 26.8.2014 Panendoskopija:

- Pri endoskopiji skozi D nosnico je v

ki izpolnjuje celotno L polovico epifarinska in sega preko
mediane linije na drugo stran.

- Pri faringoskopiji na L strani viden tu, ki zajema celoten

torus tubaris in celotno steno epifarinska.Tu je
eksofiticen, moc¢no vaskulariziran.

- Biopsija Tu: nediferenciran deloma

nekroticen, brez limfovaskularne invazije, EBV +.
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Diagnosticni postopki (2)

- CT glave: Tu epifarinksa, ki prodira parafaringealno vse
do lat. stene sp. Celjustnice in sega v stiloidni prostor, sega
do baze lobanje, ne vrasca intrakranialno.

- UZ trebuha: Suspektne spremembe za metastaze; v VI.
seg. velika sprememba, v VII.
med V.in VIl. seg.

- Biopsija jeter: nediferenciran Ca, najverjetneje depozit
nazofaringealnega Ca.

- Klini¢ni stadij: IVC (T3NIMI)*

* AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition (2010). www.springerlink.com
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Klini¢ni status in laboratorijske vrednosti
- Splosni klini¢ni status: Kompenziran, PS poWHO 0, TT

74 kg, TV 169 cm. segajo v epigastrij in pod
LRL, —L 3xI,5cm
in D 0,5x| cm.

- Lokalni klinicni status: L na vratu v Il. regiji bezgavka
(za SCM), v IIl. regiji v V.regiji

- Laboratorijske vrednosti:
pkat/L, pkat/L, mmol/L

1. ORL-KT konziljj

- Najprej sistemska KT, glede na odgovor
odlocitev glede zdravljenja primarnega Tu.
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Sistemsko zdravljenje (1)
- l.ciklus 8.9.- 12.9.2014:

- Ob ciklusu nekaj slabosti, nato driska (G Il), vendar Ze navaja
bistveno izboljsanje sluha, pocutje dobro.

- Ob tem

2. ORL-KT konzilij
- 23.10.2014 (ob 3. ciklusu KT):

- Klini€no: Na lat. strani epifarinksa se vidno lezisce
tumorja, ne sega ve¢ mediano,

- Mnenje: Nadaljevanje s KT do skupno 6 ciklusov,
ponovno predstavitev za radikalno KT-RT.
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Sistemska terapija (2)

- UZ trebuha 14.11.2014: - Tekom sistemske terapije
Slabo omejena ugotovljene blaga hipoMg,
hipoehogena formacija v potek sicer brez zapletov,

brez nizanja odmerkov.

- 26.12.2014: Zakljucek
sistemske terapije (6 xTcp).

3. ORL-KT konzilij

- 4.12.2014: Odlicen odgovor na indukcijsko
kemoterapijo, nadaljevanje z radikalno KT-RT.
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Radikalna KT-RT

- 19.1.2015-4.3.2015: 35 frakcij, cisplatin 40
mg/m?2
- Ob tem veckrat in potreba po parenteralnem

nadomescanju, prisotna blaga do zmerna

Redne kontrole (1)
- l.kontrola 24.3.2015: - PET/CT 15.6.2015:
- Navaja
in na mestu
- Kilini¢no:

- UZ trebuha:

- Lab: Brez odstopanja.
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Redne kontrole (2)

- Brez klini¢nih znakov za - PET/CT januarja 2018:
ponovitev bolezni. kompletna remisija

- Laboratorijske vrednosti:bp. - Zadnji CT vratu 18.9.2019:

- UZ trebuha: brez znakov za Brez znakov za recidiv.
metastaze.

« CT vratu: Brez znakov za
progres.

Zakljueki

Tudi za MI nazofarinksa
ima obsevanje primarnega
tumorja pomen:tu je
vodilo v ozdravitev.
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Neoadjuvantno zdravljenje raka pljuc

prof.dr. Tanja Cufer, dr.med.
Klinika Golnik

Medicinska fakulteta Ljubljana, Slovenija

Dnevi internisticne onkologije, 2019

Razkritje

= Sodelovanje v svetovalnih odborih in predavanja za:
AstraZeneca, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Roche,
MSD, Pfizer.
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Drobnoceli¢ni rak pljuc: ESMO smernice

= Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje pri DRP zaenkrat nima mesta.
= Le okoli 5% bolnikov St T1-2NOMO, ti po operaciji prejemjo adjuvantno KT.

Fruh M, et al. Ann Oncol 2013

Nedrobnocelicni rak pljuc (NDRP)
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Prezivetja bolnikov z NDRP

Obdobje 1999 - 2010, 7 TNM klasifikacija

» =1,800,000 bolnikov z rakom pljué
= Okoli 85% NDRP
=  QOkoli 25% potencialno operabilnih

= 380,000 operabilnih bolnikov
5-letno prezivetje: 92% - 36%
Znacilno slabsa prezivetja pri St = |I

Potrebno je ucinkovitejSe adj/neoadjuvantno
zdravljenje

Goldstraw P, et al. J Thorac Oncol 2016.

Smisel neoadjuvantnega zdravljenja
NDRP

= BoljSe celokupno prezZivetje
» Odgovor in srednja prezivetja pri razsejanem NDRP
o Platina vsebujo¢a KT: 20- 30%, =9 mes
o Taréno zdravljenje (EGFR, ALK, ROS1, BRAF): 70-80%, 19 do
38 mes
o Imunoterapija: 20-57%, 15-30 mes, 2-letna prezivetja do 50%

= Ohranitvene operacije
« Standard lobektomija ali pulmektomija
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Neoadjuvantna kemoterapija NDRP

Adjuvantna kemoterapija NDRP: LACE
metaanaliza

ke gec gmglﬁg%py

Survival (%)
[=2] =]
o o

-~
o

N
o

o

HR 0.89; p=0.004

Time from randomisation (Years)

» Adjuvantna KT s platino zniza relativno tveganje smrti za 11%.

= Absolutna dobrobit 5,5%, ne glede na starost, histologijo in PS do 2.
Pignon JP, et al. J Clin Oncol 2008.
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Neoadjuvantna kemoterapija pri
operabilnem NDRP

Metaanaliza: 15 raziskav, 2385 bolnikov
St IB-IIIA

13% relativno znizanje tveganja smrti
(HR =0.87; 95% CI1 0.78 — 0.96; p=
0.007); 5% absolutna dobrobit

Ni povezave med neoadj. KT in RO
resekcijo

pPCR okoli 4 % (0% -16%), podatki iz
individualnih raziskav

Zadrzki pri operabilnem NDRP: napredovanje bolezni ob KT, viSja po-operativha smrtnost.
Adjuvantna KT ostaja standard pri operabilnem NDRP !

NSCLC Meta-analysis Coll. Group, Lancet 2014. Hellmann M et al., Lancet Oncol 2014.

Neoadjuvantna kemoterapija pri potencialno
operabilnem NDRP Stadij IlIA

V Inetrgroup raziskavi znacilno boljSa preZivetja bolnikov v skupini neoadj RT+KT in RO lobektomija.
Neoadjuvantna KT, ki ji sledi krg zdravljenje je smiselna pri potencialno operabilnih bolnikih
z majhnim obsegom N2 bolezni in poslediéno mozno lobektomijo.

Standard zdravljenja Stadija Ill je zaenkrat konkomitantna kemo-radioterapija, kateri sledi v primeru
klinicne dobrobiti KT-RT imunoterapija (PACIFIC raziskava).

1. Albain KS, et al. Lancet 2009; 2. van Meerbeeck JP, et al. J Natl Cancer Inst. 2007.
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Neoadjuvantno taréno zdravljenje NDRP

Adjuvantno tarcno zdravljenje NDRP

3y DFS 34%

= Adjuvantno taréno zdravljenje Se ni standard pri nobenem od molekularno odvisnem NDRP.

= Najve¢ podatkov pri EGFR+ raku; podatki dosedanjih faza 3 raziskav (problem metodologije,
staging, trajanje tar¢ne terapije, brez kombinacije s KT, itd) niso zadostni za standardno uporabo.

=  Velike prospektivne raziskave so v teku (ADAURA, ALCHEMIST, etc.)

Kelly K, et al. J Clin Oncol 2015. Wu Y-L, et al. ASCO 2017, Abstr 8500.
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Neoadjuvantno taréno zdravljenje NDRP

EMERGING-CTONG 1103, faza 2: Neoadjuvantni erlotinib vs KT St IlIA-N2

Erlotinib KT
zhod N = 37 N = 34
ORR 54.1% 34.3%
MPR 9.7% 0%
pCR 0% 0%
mPFS 21.5 mes 11.4 mes*
OS 45.8 mes 39.2 mes

ORR celokupni odgovor po RECIST 1.1; MPR pomemben patoloski
odgovor; pCR popolen patoloski odgovor; mPFS srednji ¢as do
napredovanja bolezni; OS celokupno prezZivetje, * statisti¢no znacilno

Potrebne so vecje raziskave; problem
majhno Stevilo bolnikov z dolo¢eno
molekularno tarco in St [IA-N2.
Moznost spremljanja odgovora z tcDNA!

Zhong WZ et al. J Clin Oncol 2019.

Neoadjuvantna imunoterapija NDRP
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Imunotearpija razsejanega NDRP

KN-001, zdravljenje s pembrolizumabom KN-24, zdravljenje 250% PD-L1 s pembrolizumabom

Dolgotrajna prezivetja — Ozdravitev ?

Garon EB, et al. J Clin Oncol 2019; Reck M et al., J Clin Oncol 2019

Neoadjuvantno zdravljenje s PD1
inhibitorjem

CM159, faza :Neoadjuvantno zdravljenje z 2 odmerkoma Nivolumaba pri operabilnem
St LIl in A

Pomemben patoloki odgovor glede na PD-L1 Izhod Stevilo bolnikov
ORR 2/20 (10%)
MPR 9/20 (45%)
pCR 3/20 (15%)
24-mes DFS 69%

Visok delez MPR in pCR!

Slaba povezava med MPR in PD-L1 ekspresijo
Slaba povezava med ORR RECIST1.1 in MRP
Varnost zadvoljiva, 5% = G3, 0%G5.

21 krg, 20/21 krg, 20 RO resekcija

Forde PM, et al. N Engl J Med 2018.
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Neoadjuvantno zdravljenje s PD-L1
inhibitorjem

LCMC3, faza 2: Neoadjuvantnio zdravljenje z 2 odmerkoma Atezolizumaba pri St LIl in
llIA/ resektabilen IlIIB

| _Izhod | Stevilo bolnikov |
| ORR |  6/90 (7%) |

Visok MPR ni potrjen.

Slaba povezava med MPR in PD-L1/TMB.
Varnost: 6% = G3, 2%G5.

101 vklju€enih, 90 krg, 77 RO resekcija.
11/101 potencialno operabilnih bolnikov je
izgubilo moznost krg zdravljenja!

David Kwiatkowski, et al. 2019 ASCO.

Neoadjuvantno zdravljenje s PD1 +/- CTLA4
inhibitorjem

NEOSTAR, faza 2: Neoadjuvantnio zdravljenje z 3 odmerki Nivolumaba ali Nivolumaba
+ Ipilimumamaba pri St LIl in 1A

(Resekcija) N=37 | N=21 N =16

Visok MPR pri kombiniranem zdravljenju.

Blaga povezava med PD-L1i n pCR ter ORR.

Varnost: 12% G3, 4%G5 nivo; 8% G3 nivo + ipi.

44 vklju€enih, 37 krg, 7/44 potencialno operabilnih bolnikov je izgubilo moznost krg zdravljenja!

Cascone T, et al. 2019 ASCO.
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Neoadjuvantno zdravljenje s kombinacijo
PD1 inhibitorja in KT

NADIM, faza 2: Neoadjuvantno zdravljenje z 3 odmerki Nivolumaba plus KT ter 1
letom adj nivolumaba pri St IlIIA

| lzhod [  Stevilo bolnikov |
____ORR___| 36/41 (78.5%
35/40 (85.4%

Zelo visok MPR in pCR za St Il A.

Podatkov o primarnem cilju 24-mes DFS Se ni.

Varnost zadovoljiva, nobeden od bolnikov ni bil izklju€en iz krg zaradi NU.
46 vklju€enih, 41/46 krg, 41 RO, 5/46 ni imelo krg zdravljenja.

Provencio M, et al. 2019 ASCO.

Neoadjuvantna kemoimunoterapija
NDRP: PotekajoCe raziskave faza 3

Studija (NCT) Zasnova Studije ALK/ | Cikli | Adj
EGFR IT

CheckMate 816 | 350 | IB-IlIA | = Nivo+Platina dvojcek NE 3 NE | EFS, pCR
(02998528) * Nivo+lpi (zaprta 2018)

 Platina dvojcek
Keynote 671 [I-IIA | « Pembro+Platina dvojcek DA DA | EFS, OS
(03425643)  Platina dvojcek
IMPower030 374 » Atezo+Platina dvojcek NE DA | MPR, EFS
(03456063)  Platina dvojcek
AEREAN 300 | HA-IIB | « Durva+Platina dvojcek DA DA
(03800134)  Platina dvojcek

NCT04025879 | 452 | lIA-1lIB | « Nivo+Platina dvojcek NR | DA | EFS
 Platina dvojcek

ClinicalTrials.gov
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ESMO Smernice, 2017

Postmus PE, et al. Ann Oncol 2017.

Neaodjuvantno sistemsko zdravljenje
raka pljuc, zakljucki

Neoadjuvantna ST nima vioge pri DRP.

Pri NDRP neoadjuvantna KT na osnovi platine nudi enako celokupno
prezivetja kot adjuvantna KT.

Zaradi moznosti napredovanja bolezni ob neoadj KT, nizkem pCR (5-10%) in
vecjem delezu perioperativnih zapletov, se pri operabilni bolezni priporoca
adjuvantna KT.

Neoadjuvantna KT se zato priporoCa samo pri bolnikih s potencialno
operabilno N2 boleznijo.

Raziskave neoadjuvantnega tarnega zdravljenja so zelo omejene, za
kakrSenkoli zakljuCek so potrebne dodatne raziskave.

Neoadjuvantna IT ali kombinacija IT+KT sta v individualnih faza 2 raziskavah
vodili v razmeroma visok pCR (do 38% in 71%) ter MRP (do 45 % in 85%).
Velike prospektivne raziskave, ki bodo pokazale uCinkovitost in varnost tega
zdravljenja pa so Se v teku!
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Primeri neoadjuvantnega
zdravljenja raka pljuc

LOREDANA MRAK, DR. MED.
PROF. DR. TANJA CUFER, DR. MED.
KLINIKA GOLNIK

DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE, 2019

Primer 1 - Anamneza in klini¢ni pregled

66-letni &, bivsi kadilec

PrejSnje in spremljajocCe bolezni:
* Stanje po OP in KT zaradi ca sigme |. 2006
* Astma

DruZinska anamneza:
* Mama ca pljuc

Simptomi:

* Dispneja ob naporu

Klini¢ni pregled:
*« PSWHO 0, bp
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Primer 1 - Diagnostika

Anatomski stadij

> CT toraksa, abdomna, CZS: 79 mm velika tu
formacija v DSR, lokoregionalne bezgavke, abdomen
in CZS bp

o PET-CT: potrdi stadij bolezni

Patomorfologija
o TBB DB9: Epidermoidni karcinom
o Molekularni oznacevalci: PD-L1 10%

stadij TANOMO - IlIA

{ Epidermoidni ca pljuc, }

Vprasanje 1: Kaksno standardno zdravljenje
priporocate?

1) OP - adj. KT

2) Neoadj. KT - OP

3) OP>adj.KTinIT

4) Konkomitantna KT-RT = IT
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Primer 1 - Zdravljenje

Vkljucitev v klini¢no studijo - IMPower030 (NCT03456063)
o Resektabilni NDRP stadij lI-111B
|4 x KT *+ Atezolizumab - OP|—> Atezolizumab ali brez adj. TH
NZ
Cis/Gem + Studijsko zdravilo
> Sopojavi: 1x G3 neutropenija (1x J, odmerka KT), G1 anemija in utrujenost

PR po
RECIST

Pred uvedbo TH PR po 2. ciklusu PR po 4. ciklusu

Primer 1 - Zdravljenje

Opravljena D spodnja lobektomija z limfadenektomijo

» Patoloski odgovor: izvid v delu
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PCR in MPR pri neoadjvantni th pri NDRP

Neoadjuvantna TH pCR, % MPR, %

Kemoterapija® 4 22
Imunoterapija — mono%® 5-16 19-45
Imunoterpija — kombinacija® 38 44
Kemoterapija — Imunoterapija’ 71 85
Taréno zdravljenje® 0 10

1. Hellmann MD et al. Lancet 2014; 2. Kwiatkowski D et al. Ab 8503, ASCO 2019; 3. Forde PM et al. NEJM. 2018; 4. Reuss JE et al. Ab 8254, ASCO 2019; 5. Cascone T et

al. Ab 8504, ASCO 2019; 6. Li N et al. Ab P1.18-06, WCLC 2019; 7. Provencio M et al. Ab 8509, ASCO 2019; 8. Zhong WZ et al. J Clin Oncol 2019

Pomemben patoloski odgovor — MPR
(£10% vitalnih tumorskih celic)

Hellmann MD, et al. Lancet Oncol 2014

100/208



15. dnevi IO

Faza I/Il Studije neoadjuvantnega
zdravljenja Z imunoterapijo pri NDRP

CheckMate-159 I(>2cm) <« 2 cikla Nivo 69% -
(F1)22 A 24 M
LCMC3 (F )3 101 IB-IIIB = 2 cikla Atezo 7 19 5 NR
NEOSTAR (F 11)* 44 I-IIA  + 3 cikla Nivo (23 bol) 2022 30(19 22(10 NR
* 3 cikla Nivo-Ipi (21 bol) vs. 19) vs. 44) vs. 38)

ChiCTR-0IC-17013726 40 IB-IIIA  * 2 cikla Sintilimab 21,6 40,5 16,2 NR
(F Ib)>

NADIM (F I1)8 46 A e 3 cikli KT + Nivo > OP > 78,5 85,4 71,4 NR

1 leto Nivo

1. Forde PM et al. NEJM. 2018; 2. Reuss JE et al. Abstract 8254, ASCO 2019; 3. Kwiatkowski D et al. Abstract 8503, ASCO 2019; 4. Cascone T et al.

14.&15. november 2019

Abstract 8504, ASCO 2019; 5. Li N et al. Abstract P1.18-06, WCLC 2019; 6. Provencio M et al. Abstract 8509, ASCO 2019

Primer 2 — Anamneza in klinicni pregled

36-letni &, nekadilec

PrejSnje in spremljajoce bolezni:
* Brez

DruZinska anamneza:
* Negativna za rakave bolezni

Simptomi:
* 3 M suh kaselj in dispneja ob naporu, utrujenost,
1x hemoptiza

Klinicni pregled:
* PSWHO 1, sicer bp
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Primer 2 - Diagnostika

Anatomski stadij

o CT toraksa, abdomna, CZS: 36 mm velik tumor v DSR, 10
mm zasevek v DSrR, povecane hiIusvne in subkarinalne
bezgavke do 25 mm, abdomen in CZS bp

o PET-CT: potrdi stadij bolezni

Patomorfologija

o TBB, PBP DB8 in PBP 7: Adenokarcinom

o Molekularni oznacevalci: ALK pozitiven

° EGFR, ROS1 negativen

ALK pozitiven adenoca
pljuc, stadij T4N2MO - 11IB

Vprasanje 2: Ali so potrebne dodatne
preiskave?

1) PD-L1
2) MRICZS
3) Druge preiskave

4) NE
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Vprasanje 3: Kaksno standardno zdravljenje

priporocate?

1)
2)
3)
4)

OP - adj. KT

Neoadj. ALK TKI - OP
Neoadjuvantna KT = OP
Konkomitantna KT-RT - IT

Faza I/Il Studije neoadjuvantnega
zdravljenja s tarcnimi zdravili pri ND

RP

Studija (Faza) “m Zasnova Studije Adjuvantna | ORR,% | MPR,% | PCR, %
TH

Emerging (FII)* 72 1IIA(N2) « 42DErlo 54,1

2 cikla KT 34,3 O
Case series? 11  llIA-IlIB +« 28-120D Crizo DA 91 NR 18
Sakula (F I1)3 7 1A * 3 M Ceri DA 100 57 28,5

1. Zhong WZ et al. J Clin Oncol 2019; 2. Zhang C et al. J Thorac Oncol 2019; 3. Zenke Y et al. Abstract P1.18-04, WCLC 2019
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Primer 2 - Zdravljenje

» 3 x Cis/Pem
> Sopojavi: 1x G3 neutropenija (zamik KT), G1 slabost,
bruhanje, utrujenost

> SD — po 2. ciklusih - inoperabilen proces

» KT-RT - TD 60 Gy v 30 fr, 1x Cis/Eto

> Glavobol med KT-RT - MR CZS pokaZe solitarni 3 mm
zasevek v CZS

> SRS zasevka v CZS O
°©TD24Gyv1fr

Primer 2 - Zakljucek

1. Razsoj izven
CZS in progres

Zasevek v CZS b
T T
/P x>
SRS Brez dodatnega obsevanja CZS

Gospod po 3 letih Ziv, na 3. liniji proti ALK usmerjenega zdravljenja
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Hvala za pozornost!

ZAHVALA DR. CIRIC, DR. MOHORCIC, DR. UNK IN DR. KERNU!
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15. dnevi internisti¢ne onkologije
Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje pri solidnih rakih

POMEN NEOADJUVANTNEGA
SISTEMSKEGA ZDRAVLIJENJA PRI
SARKOMIH

MAG. M. UNK, DR. MED.

PROF,, DR. B. ZAKOTNIK, DR. MED.

o~

-/

Ljubljana, 14.-15.11.2019

Nt

* VSEBINA:
¢ NEOADJUVANTNO ZDRAVLIJENJE SARKOMOV MEHKIH TKIV
* NEOADJUVANTNO ZDRAVLIENJE KOSTNIH SARKOMOV
* NEOADJUVANTNO ZDRAVLIENJE VRETENASTOCELICNIH SARKOMOV
* NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE OKROGLOCELICNIH SARKOMOV
* NEOADJUVANTNO ZDRAVLIENJE GASTROINTESTINALNIH TUMORJEV

» KLINIENI PRIMER
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE SARKOMOV MEHKIH TKIV

* ADJUVANTNO ZDRAVLIJENJE:
* 2 META-ANALIZI RANDOMIZIRANIH KLINICNIH RAZISKAV

LANCET 1997: 6% ABSOLUTNO IZBOLJSANJE LRFS, 10% ABSOLUTNO IZBOLISANJE DMFS, 4% ABSOLUTNO 1ZBOLISANJE OS
CANCER 2008: 5% ABSOLUTNO IZBOLJSANJE LRFS, 10% ABSOLUTNO IZBLISANJE DMFS, 11% ABSOLUTNO IZBOLISANJE OS
¢ EORTC KLINICNA RAZISKAVA (G3 IN VELIKI TUMORIJI)
LANCET ONCOL 2012: TREND ZA IZBOLJSAN RFS/OS PRI VELIKIH TUMORJIH, VISOKEGA GRADUSA
* RETROSPEKTIVNE VELIKE SERIJE
DOBROBITI LE PRI DOLOCENIH PODSKUPINAH BOLNIKOV
KRATKA SPREMLIANJA IN S TEM VPRASLIIVA INTERPRETACIJA
e “FRUSTACI”-JEVA RAZISKAVA (JCO 2001)

G3, >5 CM, OKONCINE Z RAMENSKIM IN MEDENICNIM OBROCEM
UP-DATE: ONCOLOGY 2003 1ZBOLISANJE RFS/OS

LRFS: local relaps free survival; DMFS: distant metatstases free survival; OS: overall survival; RFS: relaps free survival

o

@

e e )
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% samo okon¢ine in ramenski
ter medenicni obro¢
« samo 5 histoloskih podtipov

Konéna analiza, ASCO 2019 (mFU 57 m)
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NOV STANDARD ZA VSE SARKOME MEHKIH TKIV Z
VISOKIM TVEGANJEM?

5-letna verjetnost VSI (neoad; KT in neoadj KT-RT)

* KEMOSENZITIVNOST
* 80 % VISOKOMALIGNIH STS OKONCIN IN TRUPA:

+  NEDIFERENCIRAN PLEOMORFNI SARKOM ROin zasevid
+ SINOVIISKI SARKOM . X

R1 in lokalna ponovitev
+ VISOKO MALIGNI MIKSOIDNI LIPOSARKOM
+  LEIOMIOSARKOM RO in lokalna ponovitev

*  MALIGNI TUMOR OVOINICE PERIFERNEGA ZIVCA

* OHRANITEV FUNKCIJE 5-letna verjetnost (neoad; KT-RT)
R1 in zasevki

* RO OPERACIJA IN VPLIV o
* NA LOKALNO PONOVITEV =

Vi
* POJAV ZASEVKOV i /
» RO in R1 ter lokalna ponovitev
U O ‘

\ Gronchi et al. Ann Oncol 2012

NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE KOSTNIH
SARKOMOV

* ZANESLJIVA HISTOLOSKA DIAGNOZA
* MULTIMODALNO ZDRAVLJENJE
* KLINICNA RAZISKAVA

* OBSEG OPERACIJE MORA BITI DOLOCEN PRED
PRICETKOM NEOADJ KT (KONZILIJ!)

* BOLNIKI Z RESEKTABILNO METASTATSKO BOLEZNIJO SE
ZDRAVIJO PO ISTIH PRINCIPIH KOT BOLNIKI Z
OMEJENO BOLEZNIJO
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AYA

(ADOLESCENTS AND YOUNG ADULTS)

ADOLESCENTI IN MLADI ODRASLI: 15-39 LET

Tab.1 Patientenzahlen und ihre relativen Haufigkeiter nach Ge-

schlecht und Alter
Geschlecht
R 1
ménnlich weiblich gesamt
Altersgruppe | n % n | % n %
<5 Jahre 20 35 25 B.5 45 45
5-8 Jahra 74 132 | 70 16.2 144 152
10-14 Jahre 157 279 |[115 30,0 272 8.8
15-19 Jahre 170 30,2 a7 253 267 28,3
20-24Jahre a0 14,2 39 10.2 19 126
>24Jahee | 61 | 109 | 37 ag | @8 | 108 =
Surmme 562 100 383 100 945 | 100
osteosarkom Ewingov sarkom
N

v Mirabello et al. Cancer 2009; Hense et al. Kiin Padiatr }v

OSTEOSARKOM

1600 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE
THE EFFECT OF ADJUVANT CHEMOTHERAPY ON RELAPSE-FREE SURVIVAL IN
PATIENTS WITH OSTEOSARCOMA OF THE EXTREMITY

Micuarr P. Livk, M.D., Avcen M. Goorin, M., Ancera W. Miser, M.D, ALexanper A. Greex, MLD.,
Cuaries B. Pratr, M.D., Jean B. Berasco, M
Avan R Baker, MDD, Joun A. Kirkpatrick, M.D., Auserto G. Avara, M.D.,
Jonathan ] Suuster, PuD., Hersert T. Abeison, M.D.
Josern V. Sisone, M.D., anp Teresa J. Viern, M.D

Figure 3. Lite-Table Analysis of Relapse-Free Survival after Sur-
Accepting Randomization
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Link et al, NEIM 1986; Bramwell et al. JC(/92
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5- letni EFS
54 vs 46%
P=0,03

o d : : ' :
Years since surgery

Fig. 4 - Estimated events free survival (EFS) based on meta-

analysis of 5 two-drug regimens versus 8 three-drug regi-

mens. Mean values of EFS are estimated along with their

confidence intervals: HR = 0.701; 95% Cl {0.615-0.799).

OSTEOSARKOM

META-ANALIZA NEOADJ RAZISKAV: 3 VS 2 CITOSTATIKA

5- letni OS
66 vs 60 %

4 aktivni citostatiki niso superiorni trem

Ce shema 3 citostatikov ne vsebuje HD MTX,

je inferiorna shemi 3 citostatikov z HD MTX
P=0,04

aa

1 4

Years snce surgery

Fig. 5 - Estimated overall survival (0AS) based on meta-
analysis of 5 two-drug regimens versus vs 8 three-drug
regimens. Mean value of OAS are estimated along with their
confidence intervals: HR = 0.792; 95% CI (0.677-0.926).

uu )

-/

}
Anniga et al. E1G2011
A

histolegical response by grade

slab odg. na KT (>10% viabilnega tumurja); 5-1 OS 45-55 %
dober odg na KT (<10% viabilnega tumorja); 5-1 OS 75-80 %

EURAMOS-1 (STAROST < 40 LET)

dodatek ifosfamida in etoposida h postoperativni kemoterapiji

ne izbolj$a preZivetja

(intenzifikacija sheme nima dobrobiti pri bolniku s slabo

prognozo — ,,non responder*)

slab odgovor na predop KT = slaba prognoza; VENDAR: ée nevnadwi s KT, 3e s}ab§u prognoza
— =

2002; Marina et ql.}en 2016
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EWINGOVA SKUPINA

¢ EWINGOV SARKOM

*  PERIFERNI NEVROEKTODERMALNI TUMORJI KOSTI -

¢ PRIMITIVNI SARKOMI KOSTI

5-letni EventFreeSurvival: 69 vs 54 %; P=0.005
Celokupno 5-letno prezivetie: 72 vs 61%; P=0.01

dokso max: 375 mg/m?

MO in M1
30 let

o
-/
~ u (\J ot \’ Greter ot J 2003

EWINGOVA SKUPINA

¢ STANDARD: VINKRISTINE, DOKSORUBICIN IN CIKLOFOSFAMIDE (VDC), IZMENJAJE Z IFOSFAMID IN ETOPOSID (IE)
* RAZISKAVA PRI OTROCIH JE PRIMERJALA "DOSE DENSE" NA 2 VS STANDARD NA 3 TEDNE.
IZBOLJSAN 5-LETNI EFS (73% VS. 65%, P = .048) Z ,,DOSE DENSE“ SHEMO. SOPOJAVOV JE BILO PRIMERLJIVO

* RAZISKAVA PRI ODRASLIH POKAZE, DA JE "DOSE DENSE" KEMOTERAPIJA VDC/IE IZVEDLJIVA PRI ODRASLIH, BREZ
POMEMBNIH ZMANJSANJ ODMERKA. REZULTATI SO PRIMERLJIVI S HISTORICNIMI KOHORTAMI.

PREZIVETJE EFS

3-letno OS 63%

3-letni EFS 52%
5-letni EFS: 73 vs 65%; P=0,048 5- letni OS 83% vs 77%; P=0.056

&
otroci ) odrasli / ]
1 )
Grier et al. NEJM 2003; WOWO 2013; Lu et al. Oncologist 201 9¥qvis et al. ) Am Aging Ass: 014
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NEOADJUVANTNO ZDRAVLIENJE PRI GIST

* KDAJ?
¢ INOPERABILNI ALl MEJNO OPERABILNI

* OPERACIJA Bl IMELA VELIKO POSLEDIC
(MULTIVISCERALNA)

* MNENJE KIRURGA

KDAJ?
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| IN POMISLI NA NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE! |
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(Neo)-adjuvantno zdravljenje
bolnika s sarkomom mehkih tkiv
- Klinicni primer
asist. dr. Nina Turnsek, dr.med.

Sektor internisti¢ne onkologije

Onkoloski institut Ljubljana

DIO, 14.-15. nobember 2019

Klinicni primer

Moski, 48 let, PSO

FA: mati limfom (65 let), oCe rak trebusne slinavke (69 let)

* Brez pridruzenih bolezni

* 2 meseca zatrdlina desnega stegna, ki raste, ob¢asno skeli

* UZ (UKC Mb, 03/2019): lobulirana solidna tumorska formacija v spodnjih 2/3
desnega stegna posteromedialno pod misSicami 13x6x5.6 cm — razmerja do misic
ni mogoce zanesljivo opredeliti

* Rtg pc: nejasna formacija retrosternalno
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Vprasanje #1
Katere diagnosticne preiskave bi priporocali pri bolniku?

1. MRI desnega stegna, tankoigelna aspiracijska biopsija v podroc¢ni zdravstveni
ustanovi

CT desnega stegna, debeloigelna biopsija v referenéni ustanovi

MRI desnega stegna, debeloigelna biopsija, CT prsnega kosa v podro¢ni
zdravstveni ustanovi

PET-CT, debeloigelna biopsija v referencni ustanovi
MRI desnega stegna, tankoigelna aspiracijska biopsija v referen¢ni ustanovi

Klinicni primer ... nadaljevanje

* MRI desnega stegna (04/2019):

heterogena, centralno nekroti¢na tu formacija v dorzalni loZi D stegna, preé¢no
10x7.5 cm, vzdolino 14-15 cm s psevdokapsulo, odriva femoralno Zilje in n.
ishiadicus, lezi med miSicami, brez vraséanja v podkozno mascevje

MTB#1: UZ vodena DIB, CT prsnega kosa in abdomna

* CT T: dve drobni leziji do 2 mm v DZR in DSR.
* CT A: posamezne mejno povecane bezgavke v mezenteriju — reaktivno

* UZ vodena DIB: sinovijski sarkom, G3, FISH: translokacija gena SYT
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Vprasanje #2
Kaksno zdravljenje bi priporocali bolniku?

Operacija = adjuvantna KT + RT
Neoadjuvantna KT = operacija = adjuvantna RT
Neoadjuvantna KT+RT - operacija

Samo operacija

vk w N

Vkljucitev v kliniéno raziskavo

Klinicni primer ... nadaljevanje
MTB#2: neo-adjuvanta KT — RT; spremljanje sprememb v pljucih

Maj 2019:

* Pred uvedbo zdravljenja na novo oteklina leve podlahti 2 UZ doppler ven:
povrhnji tromboflebitis in GVT v. basilice; uveden NMH v terapevtskem odmerku
* 1. ciklus neo-adjuvantne KT (antraciklini + ifosfamid)

* Po 1. ciklu KT: visoko febrilno stanje, pekoce mikcije, brez hematurije. Nevtro 1.4 x
10/9/L (G I - l); flebitis po KT desne kubitalne vene = Th: ciprofloksacin (750 mg)
in amoksiklav;

118/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

Vprasanje # 3
Katere postopke bi priporocali pri bolniku v nadaljevanju zdravljenja?

Opustitev enega citostatika + prikljucitev so¢asne RT

2. Nadaljevanje KT v polnem odmerku, sekundarna profilaksa z GCSF + prikljucitev
socasne RT

Redukcija odmerka obeh citostatikov + prikljucitev so¢asne RT
Prenehanje KT in ¢imprej$nji zacetek RT
Definitivna kirurgija

Klinicni primer... nadaljevanje

Junij 2019:

* Neoadjuvantna KT: 2. ciklus antraciklin + ifosfamid (100%); + sekundarna profilaksa s
kratkodelujo¢im GCSF 5 dni

* Pricetek socasne RT (predvideno TD 50,4 Gy v 28 fr)
* AE: trombocitopenijaG 1 2 {, Fragmin 7.500 IE/24h

Julij 2019:
* Neoadjuvantna KT: 3. ciklusu antraciklin + ifosfamid (100%), GCSF

¢ AE: radiodermatitis G1

* Klini¢no: tumor desnega stegna zmehcan, nebole¢, cca. 18x15 cm
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Vprasanje #4

Kaksne postopke priporocate pri bolniku po zakljucenih 3 ciklih neoadjuvantne KT?

Zakljuciti KT s 3 cikli in dokoncati so¢asno RT = kirursko zdravljenje

2. Nadaljevatis Se 2 cikloma neoadjuvantne KT v polnem odmerku (klini¢ni
odgovor?) in konkomitantno RT = kirursko zdravljenje

3. Nadaljevati neoadjuvantno KT v reduciranem odmerku in so¢asno RT =
kirursko zdravljenje

4. Zakljuditi KT s 3 cikli in dokoncati socasno RT = kirursko zdravljenje = 2 cikla
adjuvantne KT

5. Vkljucitev v klini¢no raziskavo

Klinicni primer ... nadaljevanje

Julij — Avgust 2019:

* Neoadjuvantna KT: 4. in 5. ciklus v 100% odmerku, zakljucek
12.8.2019

* ob zaklju¢ku obsevanja radiodermatitis G2, utrujenost G 2
* Klini¢no: zelo dobra PR
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Klinicni primer ... nadaljevanje

* MRI desnega stegna po zakljucku neoadjuvantnega zdravljenja (26.8.):
dobra PR tumorja, tumor Se vedno v kontaktu s femoralnim Ziljem in
n. ishiadicus

* CT prsnega koSa: popoln regres drobne nodularne spremembe v DZR
(zasevek!); nodus v DSR brez dinamike

MTB#3: indicirana je kirurska resekcija

Klinicni primer ... nadaljevanje

* Histopatoloski izvid:

rezidualni sinovijski sarkom z obseZnimi regresivnimi spremembami
(60-70% celotnega tumorja), d = 7 cm; (tumor obdan z vezivno ovojnico
in ozko plastjo mascevja, ki ga loci od globokega resekcijskega roba)

Pooperativno:
* Celulitis pooperativne rane (E. coliin S. aureus)
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Vprasanje # 5
Katere postopke priporocate pri bolniku po zaklju¢enem zdravljenju?

Ne potrebuje spremljanja
Le klini¢no spremljanje na 3 mesece prvi dve leti, nato 1x letno

MRI stegna na 6 mesecev, Rtg p/c na 3 mesece, CT prsnega kosa na 6 mesecev
prvi 2-3 leta, nato 1x letno

MRI stegna na 6 mesecev, CT prsnega kosa 1x letno
UZ stegna in Rtg p/c na 3 mesece
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Pomen neoadjuvantnega
(perioperativnega) sistemskega
zdravljenja pri rakih zgornjih
prebavil

Marko Boc, dr.med.

Ljubljana, 14.& 15. november 2019

KARCINOM ZELODCA — AGRESIVNA BOLEZEN

* SKORAJ 2/3 BOLNIKOV OB ODKRITJU Z T3-T4 TUMORIJI
* 85% BOLNIKOV — METASTAZE V LOKOREGIONALNIH BEZGAVKAH

* OPERIRANI BOLNIKI PO RO RESEKCUI
* S, - STADU | =70-75%
* Sg, >STADU 11B = <35%

* PRI 40-65% BOLNIKOV PO KURATIVNI OPERACUI SE BOLEZEN PONOQVI

* METASTATSKI BOLNIKI
* mS 8-11m, Sg, <10%

World Journal of Gastroenterology. 20 (7): 1635-49.
Ann Surg. 2005 Jan; 241(1): 27-39.
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PRED PRICETKOM TERAPIJE

MULTIDISCIPLINARNI KONZILU (KIRURG, RADIOTERAPEVT,
INTERNISTICNI ONKOLOG, RADIOLOG)

PLAN ZDRAVLIENJA

Smyth EC et al. Ann Oncol (2016) 27 (suppl 5): v38-v49

CILJI PERIOPERATIVNEGA ZDRAVLIENJA

« ZMANJSANJE TUMORIJA =» vedja moznost radikalne
resekcije

* Zgodnje zdravljenja MIKROMETASTAZ

¥

VECJA MOZNOST OZDRAVITVE, MANJ LOKALNIH
PONOVITEV, PODALJSANJE CASA DO PONOVITVE,
PODALJSANJE PREZIVETIA
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MAGIC (n=503)

ECF, epirubicin 50mg/m?2, cisplatin 60mg/m?2 and continuous 5-fluorouracil 200mg/m2/d Cunningham D et al. N Engl J Med 2006;355:11-20.

MAGIC (n=503)

ZMANJSANJE OBSEGA BOLEZNI

ECF, epirubicin 50mg/m2, cisplatin 60mg/m2 and continuous 5-fluorouracil 200mg/m2/d Cunningham b et al. v EnglJ Med 2006;355:11-20.
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MAGIC (n=503)

Ssy = 36% vs. 23%
HR 0.75 (0.60-0.93) HR 0?96<(()00i)i 0.81)
P=0.009 )
Cunningham D et al. N Engl J Med 2006;355:11-20.
FNCLCC (n=224)
CF, cisplatin 100mg/m2 and continuous 5-fluorouracil 800mg/m2/d day 1-5 q 28d Ychou M et al. JCO 2011;29:1715-21.
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FNCLCC (n=224)

ZMANJSANJE OBSEGA BOLEZNI

CF, cisplatin 100mg/m2 and continuous 5-fluorouracil 800mg/m2/d day 1-5 q 28d Ychou M et al. JCO 2011;29:1715-21.

FNCLCC (n=224)

S5, > 38%vs. 24% DFSg, > 34% vs. 19%
HR 0.69 (0.5-0.95) HR 0.65 (0.48-0.89)
P=0.02 P=0.03

Ychou M et al. JCO 2011;29:1715-21.
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MAGIC & FNCLCC

1. ~10% bolnikov ni koncalo predoperativnega zdravljenja
2. ~50% ni bilo zmoZno pooperativnega zdravljenja

Ychou M et al. JCO 2011;29:1715-21.
Cunningham D et al. N EnglJ Med 2006;355:11-20.

EORTC 40954

uT3/4 Nx
MO
Stomach
+

Cardia

Schuhmacher Cet al. JCO 2010;28:5210-5218.
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EORTC 40954

mOS: CTh + surgery = 65m
surgery = 53m
HR 0.84, NS (p=.466)

RO resection 81.9% vs. 66.7%, p=.036

SURG >N+ (76.5% vs. 61.4%, p=.018)

group
postOP .., > CTX (27.1% vs. 16.2%, NS)

group

Schuhmacher C et al, JCO 2010:28:5210-5218, |

Epirubicin? — MRC OE5

Histologically confirmed adenoCa
of lower oesophagus and EG)J

(Type 1 and 1) 2xCF —— | SURG
———| RANDOM

MDT-resectable desease following

EUS and CT AXECX | —— | SURG

(T1/2 NO excluded)

CF: 2x 3w cycles of cisplatin (80mg/m2 D1) and 5FU (1g/m?2 D1-4)

ECX: 4x 3w cycles of epirubicine (50mg/m? D1), cisplatine (60mg/m?2 D1)
and capecitabine (1250mg/m? daily)

Alderson D et al. ASCO 2015;#4002.
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Epirubicin? — MRC OE5

FLOT4

al Batran et al, ASCO 2017
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FLOT4

v VEC RO RESEKCIJ Z KT PO SHEMI FLOT VS . ECX/ECF
v/ ENAKA MORBIDITETA IN MORTALITETA MED KT PO SHEMI FLOT VS. ECX/ECF

al Batran et al, ASCO 2017

Peri-operativna kemoterapija pri zdravljenju karcinoma Zelodca
TAXANI — FLOT4

v VECJI ODSTOTEK ZMANJSANJA T STADIJA PRI KT PO SHEMI FLOT VS. ECX/ECF

v" VECJI ODSTOTEK PATOLOSKIH KOMPLETNIH REMISH) 15.6% VS. 5.8% (pauisketal. asco2015;1016. )

al Batran et al, ASCO 2017
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FLOT4

al Batran et al, ASCO 2017

FLOT4

v VECJI ODSTOTEK BOLNIKOV ZACNE IN KONCA POOPERATIVNI DEL ZDRAVLIENJA PRI KT

PO SHEMI FLOT vs. ECX/ECF

al Batran et al, ASCO 2017
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v PODALJSANIJE PREZIVETJA BREZ PONOVITVE IN CELOKUPNEGA PREZIVETJA PRI KT PO
SHEMI FLOT vs. ECX/ECF

FLOT4

al Batran et al, ASCO 2017

DOPOLNILNA KEMORADIOTERAPIA

mOS 36m vs 27m

S3, 50% vs. 41%?

Lokalna ponovitev 19% vs 29%

FU,,, 3e vedno signifikantna razlika v
prezivetju?

T3/4 tumorji v 69%
N+ bolezen v 85%

Signifikantno manj lokalnih ponovitev po
D1 resekciji (2% vs 8%)

Brez signifikantne razlike v lokalnih
ponovitvah pri D2 resekciji

1. Macdonald JS et al. N Engl J Med 2001; 345: 725-730.
2. Smalley SR et al. J Clin Oncol 2012; 30: 2327-2333.
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Peri-operativna kemoterapija pri zdravljenju karcinoma Zelodca
DODATEK BEVACIZUMABA — ST03 MAGIC

Lancet Oncol 2017; 18: 357-70

Peri-operativna kemoterapija pri zdravljenju karcinoma Zelodca
DODATEK BEVACIZUMABA — ST0-3/MAGIC-B

v/ DODATEK BEVACIZUMABA SISTEMSKI KT V PERIOPERATIVNO NE DOPRINESE K UCINKOVITOSTI TERAPIJE, TAKO GLEDE
PREZIVETJA, KOT TUDI GLEDE ODGOVORA NA ZDRAVLIENJE IN STEVILA RO RESEKCIJ

v/ ENAKO ZAENKRAT VELJA TUDI ZA OSTALA PREIZKUSENA TARCNA ZDRAVILA (TRASTUZUMAB, PERTUZUMAB, ITD.)

Lancet Oncol 2017; 18: 357-70.
Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v38-v49, 2016 doi:10.1093/annonc/mdw350.
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JCO 2019.

JCO 2019.
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ZAKLJUCEK

* Perioperativna kemoterapija (pre in po-OP) predstavlja standard zdravljenja
pri nemetastatskem resektabilnem karcinomu Zelodca = stadij IB:
* perioperativna kemoterapija naj vkljucuje derivate platine in 5-FU,
* dodatek epirubicina opcijski (toksi¢nost),
* dodatek taksanov (FLOT) izboljSa odgovor na zdravljenje, podaljsa preZivetje brez
ponovitve bolezni in celokupno prezivetje

* Bolniki z viSjim lokalnim stadijem bolezni, mejno operabilni ali neoperabilni
* Predoperativna kemoradioterapija

* Taréna zdravila zaenkrat nimajo vlioge v neoadjuvantnem sistemskem
zdravljenju raka Zelodca

e MSI status?
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Pomen (neo)adjuvantne
kemoterapije pri raku zelodca

kliniCni primer

Jasna Knez Arbeiter, dr. med.
Doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.
DIO 2019

Sektor za internisticno onkologijo, Ol Ljubljana

jul/2018

53 let
56kg

*Ulkus zelodca Forrest lla
5x rodila
*Brez drugih pridruzenih bolezni

*Pekoca bolecCina v predelu Zlicke pred 5 leti,
endoskopsko ugotovlien gastritis, terapija z zpc.

Pred 1 mesecem bolecina v Zlicki, nenadna
slabost brez bruhanja, 2x melena.

-Pozitiven hematest blata, Ho 92g/L.
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jul/2018

GASTROSKOPIJA ENDO UZ CT

Operacija
nov/2018
Neoadjuvantna KT ‘ - Totalna gastrektomija z
avg-okt/2018 anastomozo po Rouxu, RO
resekcija.
‘ . " - Patohistolosko: Invazivni
6 aplikacij FLOT. adenokarcinom, zmerno

1. pregled x P, diferenciran, pretezno tubulami,
B QbCQS”O‘ noplhnjenosT, b'?,go pecatnoceli¢ni tip po WHO,
driska in slabost, po aplikaciji mesani tip po Laurenu, .
- Dobro po&utje, ob&asno lipedfilgrastima bolecine v eks_ulcsa_nron, nejasno razmejen.
koca boleding v Flicki icah in kosteh Najvecja debelina 0.5 cm, v
pekoca : misican in kosten. vedini infiltrira mukozo, v enem

teza stabilna, apetit dober,

. podrocju sega preko celotne
odvaja normalno

- Alopecija po prvih dveh debeline stene Zelodca in plitko

N aplikacijah. vrai&a v perigastriéno maséevie.
- Ps pPo V_\_/HO 0, bolec P : . . o Suspekfnglirr%ovoskulorno J
epigastrij. - Bruhala ni, povisane temp. si ni invazija, perinevralna invazija.
- Telesna teza 52 kg22?2 izmerila, feza stabilna, v lab. YpT3 NO (0/60) MO,
- Ambulanta za klinicno brez odstopan. - pooperativno zaplet z
prehrano okuzbo secil, odpuscena 3

fedne po operaciji.
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Kontrola
jan/2019

- Navaja dobro pocutie, je ‘ Pooperativna KT
jan-feb/2019

brez bolecin, hrano uziva
vecCkrat v manjsih obrokih,

blato odvaja vsakodnevno. ; ; " Kontrola
- Prejme 3/4 aplikacij ‘
-PSpoWHO 1. (celokupno 9), saj tekom sept/2019
- Laboratorij b.p. zadnje hospitalizacije pride
. - do septiCnega stanja.
- Prosi za I§rc115| odlog . P g : - CT ne pokaze znakov za
pooperativhe KT. - Sicer terapijo ponovno progres bolezni
prenasa brez vecljih tezav z . N
iziemo blage driske in - Bolnica navaja dobro
slabosti. pocutje, tezo ohranja,

v bulanti za Kiini& apetit dober, odvajanje
- V ambuiant za Kiinicno normalno, je brez bolecin.
prehrano ugotavljajo

izgubo teZe in kahekti¢no - Laboratorijsko brez
stanje. odstopanj, blaga
normocitna anemija.
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POMEN NEOADJUVANTNEGA
SISTEMSKEGA ZDRAVLIJENJA PRI
RAKIH SPODNUJIH PREBAVIL

ASIST. DR. TANJA MESTI, DR.MED.
DIO 2019
15.11.2019, OI LJUBLJANA

INCIDENCA
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INCIDENCA

INCIDENCA
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ZDRAVLJENJE ZGODNJE OBLIKE RAKA DC

* ADJUVANTNO DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE
STADL 1l

STADUJ Il Z RIZICNIMI DEJAVNIKI

T3 T4
Perforacija @ Perforacija
Obstrukcija @ Obstrukcija

212V <12 LV
G1, G2 G3
VI @ LVI
PNI @ PNI
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NEOADJUVANTNO ZDRAVJENJE DCz2!
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NEOADJUVANTNO ZDRAVJENJE DC
ZAKLJUCEK

* SIGNIFIKANTNEGA VPLIVA NA DFS - NI

* SIGNIFIKANTNI VPLIV NA DOWN-STAGING

* SIGNIFIKANTNO | INKOMPLETNIH RESEKCIJ
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NEOADJUVANTNO ZDRAVLJENJE ZGODNIJEGA RAKA
DANKE

* ' LOKALNIH PONOVITEV

/> CELOKUPNO PREZIVETJE IN PREZIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI

« OHRANITEV KAKOVOSTI ZIVLIENJA — OHRANITEV ANALNEGA SFINKTRA

DOLOCANJE TVEGANJA

* ODDALJENOST OD CRM

* GLOBINA MESOREKTALNE INVAZIJE

ZAJETJE BEZGAVK

* EMVI
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OCENA STADIJA -MRI

* VISOKO KAKOVOSTNI MRI:
CRM
EKSTRAMURALNA VENSKA INVAZIJA (EMVI)
ZAJETJE LEVATORJEV
CT SUBSTADIJ (CT3C AND CT3D)
CN STADIJ

* Kururg
* Neoadjuvanina CRT, SCRT ali KT+ CRT/SCRT

MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

« KRATEK REZIM RT, OPERACIJA V NEKAJ DNEH

« KRATEK REZIM RT, ODLOG DO OPERACIJE

* DOLG REZIM CRT, OPERACIJA 6-10 TEDNOV PO ZAKLIUCKU
* DOLG REZIM CRT, W&W (NCCN, ESMO)

» NEOADJUVANTNO XELOX/FOLFOX, SLEDI DOLG REZIM CRT, ODLOG DO OPERACIJE (NCCN)

KRATEK REZIM RT, SLEDI XELOX/FOLFOX, ODLOG DO OPERACIJE (ESMO)
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ESMO SMERNICE
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PREOPERATIVNA VS. POSTOPERATIVNA CRT

« | TOKSICNOST

* N OHRANITEV ANALNEGA SFINKTRA
+ N KOMPLIANCA

N OBCUTLIIVOST NA ZDRAVLIENJE

* N LOKALNA KONTROLA

KRATEK IN DOLGI REZIM OBSEVANJA

« KRATEK 5X5 GY
o L AKUTNA TOKSICNOST
« N PRIJAZNO ZA BOLNIKA

* DOLG 50,4 — 54 GY V 5,5-6 ZAPOREDNIH TEDNIH
 { POZNA TOKSICNOST
* V KOMBINACUI S KT
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ZAKLJUCKI

» NEOADJUVANTNA KT UCINKOVITA PRI ZGODNJEM RAKU DEBELEGA CREVESA

* NEOADJUVANTNA KT/RT PRI ZGODNJEM RAKU DANKE:
* KRATKOTRAJNI REZIM RT! — BOLJSI DOWNSTAGING, OB PODOBNIM DFS KOT DOLGI REZIM RT

* OPERACIJA PO 7 TEDNIH! - NI RAZLIKE MED 7 ALI 11 TEDNIH PAVZE PO KT/RT
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Pomen neoadjuvantnega
zdravljenja raka trebusne

slinavke

Janja Ocvirk

Ljubljana, 15.11.2019

Currability of the resection:
RO vs. R1 (all, n = 223)

P1 P2 All p
R 0 resection 70 124 194 0.239
(n=223) 84.3% 88.6% 87% ’

16.7 vs. 6.5 months, Log Rank < 0.0001
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Limitations of adjuvant treatment

» Approximately 20% of patients with PC are candidates for surgery
at diagnosis

» RO resection rates for resectable PC is 50-70%

» This percentage is lower in borderline disease

* Administration of planned adjuvant chemotherapy may be limited by
post-operative complications and early relapse

* Itis reported that between 25-50% of patients received no
post-operative chemotherapy

Versteijne et al, BJS 2018;
Ducreuz et al, Ann Oncol 2015.
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Adjuvant therapy

RO resection
» Gemcitabin + capecitabine - PS (2)
* mFOLFIRINOX - PS (0-1)

R1 resection
e RT+ChT
* mFOLFIRINOX - PS (0-1)

Adjuvant therapy

* Results of numerous randomized trials
and meta-analysis: survival is prolonged if
patients are resected after RO and
additionally treated with adjuvant Cht
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Obijectives of neo-adjuvant treatment

* Increase the rate of RO resections
* Increase OS in these patients
 Early treatment of micrometastatic disease

» May reduce unnecessary surgical resection in patients with aggressiv
disease that develop early recurrence

However...
» Tumour tissue is needed before treatment; this can be difficult
+ Biliary drainage with a metal stent may be needed

OS, overall survival.

Neoadjuvant treatment

» Data on neoadjuvant therapy are limited
* Schemes vary: most recommended

m- FOLFIRINOX
gamcitabine + nab-paclitaxel
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FOLFIRINOX versus gemcitabine/nab-paclitaxel for
neoadjuvant treatment of resectable and borderline
resectable pancreatic adenocarcinoma:

* In a propensity matched analysis of 166 patients
using the same preoperative variables, the average
treatment effect of FOLFIRINOX was to increase
OS by 4.9 months above G-nP (P=0.012).

» Conclusions: FOLFIRINOX and Gem Abraxane
are viable options for neoadjuvant treatment of
PDA. In this study, FOLFIRINOX was associated
with a 4.9 month improvement in OS when
compared to G-nP in the neoadjuvant setting
after adjusting for covariates.

What is the best treatment
option for this patient!

* We do not have data from many randomised phase Ill trials

» Most studies reported an incremental change in the rate of RO
resections with neo-adjuvant treatment

* However, most studies were with old or less effective chemotherapy

» Available data for active, modern regimens come from single-centre
trials

159/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

What is the best treatment
option for this patient!

Neo-adjuvant versus Adjuvant — chemoradiation (CRT)

CRT GEM x 4 cycles
CRT GEM x 4 cycles

N=110 BRPC planned, N=57 BRPC enrolled, Primary endpoint: 2-year survival

Neoadjuvant CRT Adjuvant CRT

Surgery

2-year survival — ITT 40% 26% P=0.004
Median OS (months) - 21 12 HR 1.97; P=0.028
ITT
RO resection rate - ITT 51% 26% P=0.004
RO resection rate - 82% 33% P=0.010
resected
Positive lymph nodes 0.5+0.9 1.9+1.6 P=0.004

Jang J-Y, et al. Annals of Surgery 2018.

Neoadjuvant therapy utilization for pancreatic
cancer among high volume surgical centers: s it a
marker of quality?

e Of 20,119 patients undergoing resection at 107 high
volume centers, 2,952 (14.7%) received neoadjuvant
therapy.

* These five hospitals had the longest median OS at 28.9
months, compared to 21.] months for low neoadjuvant
utilizers (p<0.0001). RO resection occurred more
frequently at high neoadjuvant centers (86% vs 77% at
low neoadjuvant centers, p<0.0001).

Flohr S, et al: Neoadjuvant therapy utilization for pancreatic cancer among high
marker of quality? i
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Median survival after upfront resection
data from the literature

14.2 months (P1) vs. 15.7 months (P2)
Log Rank =0.16

Median survival after neoadjuvant oncoth
data from the literature

Neo adj. Onco:

¢ Less resections

¢ More RO

¢ More NO

¢ Improved long-
term survival
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Randomized phase Il trial of with and $-1 versus upfront surgery for resectable pancreatic cancer (Prep-02/JSAP-05)

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium

Prep-021JSAP-05 phase Illl study

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium
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Overall Survival (ITT)

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium

Summary

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium
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Multidisciplinary team

e

How do we define borderline

resectable PC!?

* A multidisciplinary team is
required for definition of borderline
resectable pancreatic cancer

* Borderline resectable lesions can be
defined as those where there is a high

likelihood of an incomplete resection

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines, Version 3.2017 Pancreatic Adenocarcinoma.
www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pancreatic.pdf. Accessed 28 September 2017.
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Borderline resectable

Neoadjuvant treatment

* mFOLFIRINOX
* (Gemcitabine based ChT)
o RT+ChT
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Conclusions

* Pancreatic cancer surgery requires and
experienced team and high-volume centres

* Adjuvant treatment is still the standard,
althou%h neo-adjuvant treatment has a good
rationale

. A?’uvant treatment in super-fit patients:
mFOLFIRINOX; in remainin|§
patients gemcitabine (+/- CPC in R0O) can be
considered

* Borderline patients have to be discussed in
multidisciplinary groups.

* Neo-adjuvant treatment is preferred, with active
chemotherapy treatments
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LOKALNO NAPREDOVALI TUMOR
TREBUSNE SLINAVKE

(PRIKAZ PRIMERA)

Katja Leskovsek, dr. med.
Prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

57¢

Huj$anje, zmanjsan apetit, bolecina v
trebuhu (ki se Siri navzad)

CT trebuha: hipodenzen infiltrat korpusa pankreasa

- obrasca lienalno veno in arterijo, vrasca v
razcepisce celiakalnega trunkusa, tesen kontakt z
za¢. delom skupne hepati¢ne arterije in z dorzalno

steno Zelodca

- spremenjeno peripankreaticno mascevje

- 12 mm bezgavka med skupno hepati¢no art. in dorz.
steno Zelodca

Oktober 2018

1. pregled pri internistu onkologu
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1. pregled pri internistu onkologu

* DA: negativna za rakava obolenja

* Pridruzene bolezni:
»ankilozirajoCi spondilitis
»PSVT
»BCC na nogi (resekcija RO - jan. 2018)
»sindrom nemirnih nog
» hiperlipidemija
* PS po WHO O
* Ca19-9: 92

14/11/1961 10/10/2018

CT pred
pricetkom
KT

KV :100 mAs; 21T
arterijska
___zgAbdart 3.0 I31f rar
CT TREBUSMIH ORGANOYS KS

—— P27
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¢ neoadjuvantno zdravljenje NU

¢ modificirani FOLFIRINOX + rastni dejavniki

e slabost
Oktober | , 10 4y jikacij: 1. aplikacija 15.10.2019, zadnja 18.02.2019 )
2018 ) ¢ kolcanje

¢ slabsi okus
* zmanjsan apetit
* hujsanje

o kontrolni CT prsnih organov in trebuha « diareja
December * PR . parestezije
2018 e suh kaselj z
respiratorno okuzbo
e kontrolni CT prsnih organov in trebuha po zadnji aplikaciji KT
¢ nadaljnji PR
Februar 2019

21/02/2019
KC,MF

CT po
koncani KT

"kv:100 mAs75
KS

dﬁk@lo&ki Instiﬁﬁ\\P. 3____4_.;;-—-1‘}T6i'Abd 3.0 I31Ffra
TR o) PR.SI—‘)-'I]H ORGAMOV II\!__:IBEBL'IHA 5 KS
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Marec 2019

Operacija
- modicificirani WHIPPLE

-holecistektomija, distalna pankreatektomija,
splenektomija, limfadenektomija

- resekcija VP, TC, AH z rekonstrukcijo
-RO resekcija

Patohistoloski izvid

- duktalni adenokarcinom, zmerno do slabo diferenciran,

B 1/24
-yT2N1Mx

Prehodna odpoved prebavil
- postprandialna bolecina, krci, kolcanje

- CT trebuha: ve¢ teko€inskih kolekcij (postoperativni
seromi)

April 2019

¢ oksaliplatin ni ve€ indiciran zaradi parestezij
¢ adjuvantna RT-KT

¢ CT simulator: tromboza vene porte starejSega znacaja s
kolateralami

Maj 2019

Avgust 2019

e jetrni konzilij: zmanjSanje psevdociste in tromboza VP st. znacaja
e antikoagulacijska amb.: NMH (2 meseca), nato Xarelto
e kontrola pri internistu onkologu ¢ez 3 mesece

¢ kontrolni CT prsnega kosa in trebuha
® brez znakov za recidiv
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¢ bolecina v trebuhu, napenjanje, inapetenca,
\/ hujsanje, splosna oslabelost
September | « PS po WHO 1-2
2019
¢ kontrolni CT
¢ PD v trebuhu (nekrotic¢ni depoziti
transverzuma do 14 mm, nodularne spr. v
November mezenteriju do 10 mm, lezija ob spod. robu
2019 jeter 10 mm)
Zakljucek
okt 2018 ¢ lokalno napredovali tumor korpusa pankreasa z vras¢anjem v okolne Zile
okt feh * po 10 aplikacijah KT po shemi mFOLFIRINOX dober odgovor
.- Tep.
¢ RO resekcija: modificirani Whipple z resekcijo in rekonstrukcijo Zil zaradi vras¢anja tumorja
Mar.
* brez pooperativne KT z oksaliplatinom zaradi parestezij :
A | ® brez RT-KT zaradi tromboze vene porte
* 6 mesecev po KT in OP brez znakov za recidiv
Avg.
Nov. 2015 ® progres v abdomnu 9 mesecev po koncani KT, 13 mesecev po postavljeni diagnozi
oV.
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Hvala!
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Pomen neoadjuvantnega sistemskega
zdravljenja pri raku seCnega mehurja

Specializanti: Dijana Babi¢, Anja Kovaé, Luka Dobovisek, Luka Cavka, Valentina
Jeric¢ Horvat

Mentorici: Breda Skrbinc, Simona Borstnar

Ol Ljubljana

DIO 2019
14.-15.11.1019
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4. 15% bolnikov razvije Ml bolezen iz predhodno neinvazivne bolezni

@

Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii40-iii48, 2014
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@/

Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii40-ii48, 2014

NATURE REVIEWS | CANCER VOLUME 16; JANUARY 2015
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@

Engl J Med 2003;349:859-66.

176/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

Engl J Med 2003;349:859-66.

Results based on

o 11 trials,

» 3005 patients;

» comprising 98% of all patients from known eligible
randomised controlled trials

os

(HR = 0.86, 95% CI1 0.77-0.95, p = 0.003)
* equivalent to a 5% absolute improvement in
survival at 5 years
*  From 45% - 50%

DEs

(HR = 0.78 95% C1 0.71-0.86, p < 0.0001),
* equivalent to a 9% absolute improvement
e at 5 years

European Urology 48 (2005) 202—-206
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European Urology 48 (2005) 202-206

Hipoteza:
* 3 cikli ddMVAC, ki jih pacient prejme v 6 tedenskem

¢asovnem intervalu privedejo do enakega deleza
patoloskih popolnih remisij kot zdravljenje s standardnimi
kombinacijami KT s cisplatinom, ki jih pacient prejme v
¢asovnem intervalu 12 tednov,

* Profil ogrozujocih nezelenih ucinkov pri tem ostaja
sprejemljiv

J Clin Oncol 32:1895-1901.
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J Clin Oncol 32:1895-1901. EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 42(2006)50-54

THE JOURNAL OF UROLOGY  Vol. 199, 1452-1458, June 2018

World J Urol (2017) 35:1729-1736

Cancer 2015;121:2586-93.
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If cisplatin-based chemotherapy cannot be given,
neoadjuvant chemotherapy is not recommended

@

Lancet. 2011;12(3):211-4
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OHRANITVENO ZDRAVLIENJE BOLNIKOV S KARCINOMOM SECNEGA MEHURJA

Pacienti primerni za ohranitveno zdravljenje

¢ Zacetne faze Ml ca secnega mehurja ( cT1,
cT2)

¢V okviru TURB makroskopsko popolna
resekcija tumorja

* Ni obstrukcije votlega sistema secil

@

J Clin Oncol 24:5536-5544.
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O’ The disease-specific 3.5-year survival was 67%

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 46, No. 2, pp. 403409, 2000

@

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 46, No. 2, pp. 403409, 2000
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@/

Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii40-ii48, 2014
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The Cancer Genome Atlas (TCGA) study

NATURE REVIEWS | CANCER VOLUME 16; JANUARY 2015

Molecular subtypes of bladder cancer

Subtype classification according to four mRNA expression profiling studies is shown.

Molecular subtypes of bladder cancer

Cancers 2018, 10, 100
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@

Cancers 2018, 10, 100
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Pomen neoadjuvantnega sistemskega
zdravljenja pri ginekoloskih rakih

Erik Skof

Dan internisticne onkologije
15. November 2019

Neoadjuvantno zdravljenje pri ginekoloskih rakih

* 1. Rak jaj¢nikov
* je del standardnega zdravljenja

* 2. Rak materni¢nega telesa
* ni del standardnega zdravljenja

* 3. Rak materni¢nega vratu
* ni del standardnega zdravljenja
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1. RAK JAJCNIKOV = klini¢ne znacilnosti

* Kljub napredkom medicine
— ni u€inkovite preventive
— ni zgodnjega odkrivanja
* presejanje ni ucinkovito (UZ, ginekoloski UZ, tumorski oznacevalci CA-125, HE4)
— ni zgodnjih klini¢nih znakov

* simptomi/znaki praviloma znak razsirjene bolezni (ascites, obstipacija, bole¢ine
v trebuhu, tezko dihanje,...)

Posledicno:

vecina bolnic (80%) ima ob diagnozi napredovalo bolezen
(stadij I1/1V)*

* Register raka RS 2016 3

=

. RAK JAICNIKOV — bolezen se pogosto ponovi

Operacija
+

Kemoterapija
+

Bavacizumab

o~ o
10-18 mesecev 70% 38% 40 mes.
PES 234 bolnic ima ponovitev 5 |etno prezivetjes 0s#
bolezni 3 leta od
pricetka zdravljenja’

1. Ledermann, J. A. et al. Ann. Oncol. 2013, 2. Bookman, M. A. et al. J. Clin. Oncol. 2009;
3. Burger, R. A. et al. N. Engl. J. Med. 2011; 4. Perren, T. J. et al. N. Engl. J. Med. 2011; 5.
de Angelis R et al. Lancet Oncol 2014.
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% Progression-free Survival

% Overall Survival

75%

50%:

75%

50%

1. RAK JAJCNIKOV

Radikalna resekcija
0 mm

Optimalna resekcija 1-10 mm

>10 mm

1-10 mm

>10 mm

» 24 36 48 60 72 84 96 108 20 132

w4

Pomen primarne radikalne operacije:
Kaj je optimalno?

HR 95%Cl
2.52 (2.26;2.81)
1.36 (1.24;1.50)

1-10 mm vs. 0 mm:

>10 mm vs. 1-10 mm:

log-rank: p < 0.0001

Prezivetje 3 prospektivnih
raziskav faze Ill (OVAR 3,5, & 7)

N = 3126 bolnic

HR 95%Cl
2.70 (2.37; 3.07)
1.34 (1.21; 1.49)

1-10 mm vs. 0 mm:

>10 mm vs. 1-10 mm:

log-rank: p < 0.0001

DuBois, Cancer (2009)115:1234

1. RAK JAJCNIKOV — pomen primarne radikalne

resekcije
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1. Rak jaj¢énikov - primarna radikalna operacija

Dejstvo: - ni mozno pri vseh bolnicah
- bolnice morajo biti sposobne prejeti tudi po-operativno kemoterapijo
- sama kirurgija ne omogoca ozdravitve !

1. Rak jaj¢nikov - Vloga neoadjuvantne kemoterapije

Kaj je - operabilno/neoperabilno
- resektabilno/neresektabilno ?

Navodila za , kirurge” glede na obseg bolezni
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1. Rak jaj¢nikov: ESGO/ASCO/ESMO priporocila glede NACT

2015 2016

2019

1. Rak jaj¢énikov: Vloga laparoskopije pri NACT

Dvojen pomen laparoskopije:

Ocena operabilnosti + Histoloska verifikacija
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1. Rak jaj¢nikov: neoadjuvantna kemoterapija ali operacija?

* Bolezen
— Razsirjenost
* FIGO llIC-difuzna karcinoza, infiltriran
mezenterij,....
* Diagnostika:
— Slikovne preiskave: CT, MRI, PET-CT
— Laparoskopija
— Histologki/molekularni tipi?

e Bolnik

— splosno stanje (performens)

— pridruZene bolezni

— ?sposoben za multivisceralne resekcije
— ? Sposoben za pooperativno KT

* Kirurg/Ustanova
- Obvlada multivisceralne
resekcije
- Tim
- kirurgov/anesteziologov

=

* Bolezen
— Razsirjenost
FIGO llIC-difuzna karcinoza, infiltriran mezenterij;
Diagnostika:
— Slikovne preiskave: CT, MRI, PET-CT
— Laparoskopija
— Histologki/molekularni tipi ?

.....

Bolnik

— splosno stanje (performens)

— pridruZene bolezni

— ?sposoben za multivisceralne resekcije
— ? Sposoben za pooperativno KT

Kirurg/Ustanova

— Obvlada multivisceralne resekcije
— Tim kirurgov/anesteziologov

. Rak jajénikov: neoadjuvantna kemoterapija ali operacija?

Pomemben vpliv

Pomemben vpliv

Vpliv ?
ESGO certifikat
(terciarni center v SLO)
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1. Rak jajénikov — 4 randomizirane raziskave (NACT vs. OP)

 Studija___| Stadiji | N _| Roki | RO | R1_| mPFs,M | mOs,M| p |
81 12

EORTC! IlNC-IV. 670  NACT 51 30 NS
oP 19 42 12 29

CHORUS? IV 550  NACT 39 73 12 24,1 NS
oP 17 41 10,7 22,6

JCOG 060234 IlI-IV 301  NACT 64 82 16,4 44,3 NS
oP 12 37 15,1 49

SCORPION>® |lIC-IV 171  NACT 58 100 14 NR /
opP 46 93 15 41

1.Vergote | et al. NEJM 2010; 2. Kehoe S et al. Lancet 2015; 3. Onda T et
al., Eur. J. Cancer 2016; 4. Onda T et al. ASCO Abstract 2018. 5. Fagotti A
et al. Eur. J. Cancer 2016; 6. Fagotti A et al. ASCO Abstract 2018

1. Rak jajénikov: Primerjava prezivetja med NACT in OP

EORTC 55971

05:30Mvs. 29 M CHORUS

0S:24 Mvs. 23 M

Prednosti NACT: Kritike:

- Manjgi kiruréki poseg - Vprasljiva kakovost kirurgov/centrov
- 2x vedji dele? radikalne resekcije - »slaba kirurgija“ v obeh raziskavah

- zdravljenje ,slabgih“ bolnikov - le 20% bolnikov radikalno operiranih
- Slabo prezZivetje v obeh raziskavah
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1. Rak jajénikov: Primerjava prezivetja med NACT in OP
JCOG 0602

Zdravljenje v ,terciarni ustanovi“ — boljsa prognoza ! (NACT in OP)

Onda T et al. ASCO Abstract 2018

1. Rak jajénikov: Vloga histologije pri odlocitvi glede
NACT ali OP

Slide 9

Presented By Alexandra Leary at 2016 ASCO Annual Meeting
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1. Rak jajénikov: Koliko ciklusov neoadjuvantne KT?

ESGO/ASCO priporodilo:
- operacija po 3-4 ciklusih NACT (v primeru CR, PR ali S)
- ni dokazov od dobrobiti > 4 ciklusov
- bojimo se rezistence

Po operaciji se priporoca Se 3 cikluse KT
(NACT > OP > KT)

1. Rak jajénikov: Odgovor na NACT vpliva na prognozo
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1. Rak jaj¢nikov - Neoadjuvantno zdravljenje ali operacija?

* Jevrstnired res pomemben ?
— OP+KT ali NACT+OP+KT - temeljno zdravljenje
— Kemoterapija s platino je sinonim za to bolezen

* 5-letno prezivetje — le 40%
* Celokupno prezivetje — le cca 40 mesecev
* Nujno je izboljsati preZivetje !
— Novosti :
* zaviralci PARP v vzdrZevalnem zdravljenju

* pomen bioloskih oznacevalcev (npr.BRCA)
* Nujen je DOBER HISTOLOSKI VZOREC pred zdravljenjem s KT

1. Rak jajénikov: Novostiz ESMO 2018

Vzdrzevalno zdravljenje z olaparibom v primarnem zdravljenju BRCA+
raka jaj¢nikov
SOLO-1-mednarodna multicentri¢na raziskava faze Ill

stadij FIGO IlI-IV, high- - PFS

grade serozni ali N
endometroidni rak : Zdravljgnje S e et
jajénikov, rak tube ali . L . g‘"le?"' b K
primarni peritonealni rak 2:1 randomizacija olnice brez znakov Sekundarni cilji

bolezni zdravljene 2 leti

« Germinalna ali somatska

mutacija BRCA 1/2 ] 0 el BeEE + PFS - centralna analiza
d Stratifikacija glede na odgovorom so . PFS2

+ ECOG st. zmogljivosti 0-1 odgovor na nadaljevale z . Coloki sivei

« Ci i kemoterapijo zdravljenjem vec kot 2 eloxupno prezivetje
C'tored_f"(f"’"a - « Cas od randomizacije do prve
operacija Placebo naslednije terapije ali smrti

« Ob kemoterapiji s platino (N=131) « Cas od randomizacije do druge
dosezen kompletni ali naslednije terapije ali smrti
delni odgovor na « Kuvaliteta Zivljenja (FACT-O)
zdravljenje 2 leti vzdrzevalnega zdravljenja

*Primarna ali intervalna optimalna operacija pri stadiju lll ali biopsija in/ali primana ali intervalna operacija pri stadiju IV
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FACT-O = Funkcijska ocena zdravijenja raka ovarijev; FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics;
PFS = prezivetie brez ponovitve bolezni; PFS2 = cas do drugega progresa bolezni ali smrti; PARP = poli (ADP-riboza) polymeraza; BRCA+ = mutacija v genih BRCA 1/2

195/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

1. Rak jaj¢nikov: sOLO-1:

Olaparib za 70% zmanjsa tveganje za ponovitev bolezni ali smrt v primerjavi s placebom?

Mediani ¢as sledenja: 41 mesecev
- mediani PFS v roki z olaparibom ni bil doseZen (13.8 mesecev v skupini s placebom)?

s % ponovitve po 3

g letih Dogodki, N (%) 102(39.2) | 96(73.3)
£ 70

H Mediani PFS

o

S 60 (meseci) NR 138
o g5l N &= teeme -
] Olaparib HR=0.30

5 40 95%Cl: 0.23,0.41
2 <0.001

i3 30 L4

N 20

] 26.9% brez

a 10 ponovitve po 3 letih

0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 . -
Primarni cilj:

No. at risk Meseci po randomizaciji PFS

Olaparib 260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0 0

Placebo 131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 o 0 0 0

DCO: May 2018; Mediani FU: olaparib, 40.7 mesecev, placebo, 41.2 mesecev

Analiza je bila napravljena po 198 dogodkih (progres bolezni) - pri 50.6% bolnicah

PFS = prezivetje brez ponovitve bolezni; DCO = datum analize podatkov; HR = hazard ratio; CI = confidence interval
1.Moore Ket al. N. Engl. J. Med. (2018) ePub ahead of print; 2. Moore K et al. Oral presentation LBA7_PR, ESMO (2018)

Ni Se podatkov o celokupnem preZivetju

1. Rak jajénikov: Novost iz ESMO 2019
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1. Rak jaj¢nikov: Novost iz ESMO 2019

1. Rak jaj¢nikov: Novost iz ESMO 2019
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1. Rak jajénikov — vloga neoadjuvantnega zdravljenja

Dejstva:
- Najpomembnejsi prognosticni dejavnik je radikalna operacija (brez
makroskopskega ostanka), ki je lahko dosezena:
- s primarno operacijo (,level 1 evidence”), ki ji sledi adjuvantna KT ali
-z operacijo, po predhodni neoadjuvantni KT in (,ni level 1 evidence”)

- Odlocitev glede vrste zacetka zdravljenja se sprejme v terciarni ustanovi,
glede na:

- Obseg bolezni in stanja bolnice (performens, pridruZzene bolezni), histoloski
tip,...

- Vedno vedji pomen imajo molekularni dejavniki (npr. BRCA), zato je nujno
pridobiti histoloski vzorec pred pri¢etkom zdravljenja s kemoterapijo

- Ozdravitev omogoca le kombinirano zdravljenje z radikalno operacijo in
kemoterapijo (+ vzdrzevalno zdravljenje z zaviralci PARP?)

Slovenska priporotila za zdravljenje raka jajénikov. Onkologija 2016

2. Rak maternicnega telesa
—vloga neoadjuvantnega zdravljenja

* Ni del standardnega zdravljenja
* Leizjemoma:

1. Lokalno zdravljenje ni mozno
2. Ohranitev plodne sposobnosti

Slovenska priporoila za zdravljenje raka materni¢nega telesa. Onkologija 2018
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2. Rak maternicnega telesa
— vloga neoadjuvantnega zdravljenja

* Lokalno zdravljenje ni mozno:

— Lokalno inoperabilna bolezen pri bolnicah, ki so bile pred leti
zdravljenje z obsevanjem predela medenice zaradi drugege raka (npr.
Ca rektuma, Ca colli uteri)

— Kemoterapija (pakli/karbo)
* Po 3 ciklusih ocena operabilnosti
* Velika verjetnost, da bo neoperabilno - paliativno zdravljenje

Slovenska priporotila za zdravljenje raka materni¢nega telesa. Onkologija 2018

2. Rak maternicnega telesa
— vloga neoadjuvantnega zdravljenja

* Ohranitev plodne sposobnosti
+ Ce je nizko tveganje za ponovitev:
— endometroidni tip G1
— zacetni stadij — FIGO IA (MRI, ekspertni UZ)
* Starost < 40 let
* Bolnica podpise privolitev k ,nestandardnem zdravljenju”
* Terciarna ustanova (ginekologi, onkologi, psiholog...)

— Hormonska terapija s progestini
* 6-12 mesecev (vsake 3 mesece abrazija/endo UZ)
* V primeru CR svetujemo ¢imprejsSnjo zanositev
- Uspesnost — cca 50%
- Verjetnost za ponovitev do 40%
- Nosecnost zmanjsa verjetnost ponovitve

Slovenska priporoila za zdravljenje raka materni¢nega telesa. Onkologija 2018
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3. Rak materni¢nega vratu
— vloga neoadjuvantnega zdravljenja

* Ni del standardnega zdravljenja

* Leizjemoma:
1. Lokalno zdravljenje z RT/KT ni mozno
2. Ohranitev plodne sposobnosti

1. ESGO-ESTRO-SGO priporocila. Int J Gynecol Cancer 2018
2. Slovenska priporo¢ila za zdravljenje RMV. Onkologija 2019

3. Rak materni¢nega vratu
—vloga neoadjuvantnega zdravljenja

* Nidel standardnega zdravljenja

RT / KT je zlati standard?

1. ESGO-ESTRO-SGO priporo¢ila. Int J Gynecol Cancer 2018
2. Slovenska priporotila za zdravljenje RMV. Onkologija 2019

200/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

3. Rak materni¢nega vratu
—vloga neoadjuvantnega zdravljenja

1. Ce lokalno zdravljenje z RT ali RT/KT ni mozno:

- zdravljenje z NACT ne izboljSa preZivetja v primerjavi z OP 14

Rydzewska L,et al. Cochrane Database Syst Rev 2012
Randomized phase IIT study EORTC Gynecological Cancer Group. NCT00039338.
Kim HS, et al. EurJ Surg Oncol 2013.

Bl adi S e

Katsumata N, et al. Br J Cancer 2013

3. Rak materni¢nega vratu
—vloga neoadjuvantnega zdravljenja

2. Ohranitev plodne sposobnosti
* NACT === trahelektomija

* Indikacija’?:
— Tumor >2cm
— Negativne pelvi¢ne bezgavke
— Bolnice seznanjene z vec¢jim tveganjem za ponovitev (privolitev)

* Rezultati3:
— Uspeh NACT: v 89%
— Zanosilo: 31% bolnic
— Relaps bolezni: 8% (2x vec¢ kot obicajno)

1. ESGO-ESTRO-SGO priporocila. Int J Gynecol Cancer 2018
2. Slovenska priporocila za zdravljenje RMV. Onkologija 2019
3. Pareja R, et al. Gynecol Oncol 2015

201/208



15. dnevi IO 14.&15. november 2019

Zakljugki:

Neoadjuvantno zdravljenje pri ginekoloskih rakih
* 1. Rakjajcnikov

* je del standardnega zdravljenja

* 2. Rak materni¢nega telesa

* ni del standardnega zdravljenja

* 3. Rak materni¢nega vratu

* ni del standardnega zdravljenja

* Hvala lepa!
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Zdravljenje bolnice z napredovalim
karcinomom jajcnika

Dnevi internisti¢ne onkologije, 2019

Ljubljana

LOREDANA MRAK, DR. MED.

DOC. DR. ERIK SKOF, DR. MED.

Anamneza

Maj 2015
44-letna, premenopavzalna ¢
PrejsSnje in spremljajoce bolezni:
st. po ulkusu dvanajstnika, GERB

Druzinska anamneza:
babica rak dojke 70 let, mama rak grla 55 let

Ginekoloska anamneza:
3xP, 1xA, LLETZ zaradi CIN 11l

Simptomi: bolecine v trebuhu, povecanje obsega trebuha, zmanjsan apetit
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Diagnostika

Ginekoloski pregled in UZ: PS 1, cisticna tvorba desnih adneksov
Laboratorijski izvidi: poviSsan CA-125

Anatomski stadij

CT trebuha: 11 cm tu formacija D ovarija, ascites, karcinomatoza omentuma, depoziti
pod D hemidiafragmo

Diagnosti¢na laparoskopija: FIGO IlIC = inoperabilen proces, opravljena
adneksektomija z biopsijami peritoneja

Patomorfologija
Slabo diferenciran serozni karcinom jajcnika [

Serozni ca jajcnika visokega
gradusa (HGS), FIGO llIC

Primarno zdravljenje

Neoadjuvantna KT (jun - sep 2015): 4 ciklusi paklitaksel/karboplatin
J ascitesa po 1. ciklusu

Normalizacija Ca-125 po 3. ciklusu

Sopojavi: misi¢no skeletna bolecina G1, neutropenija G2 (dodatek G-CSF)
CT trebuha: operabilna bolezen

Intervalna citoredukcijska operacija (nov 2015):

Histerektomija z omentektomijo in debulking, RO
+ intraperitonealna KT (cisplatin) v sklopu studije

Histologija resektata: serozni adenoca z regresivnimi spremembami— CRS nedolocen
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KT ob intervalni citoredukcijski operaciji

PreZivetje bolnic s ca jajcnika ~—— Studija: Vloga 1x intraperitonealna KT s
zdravljenih na Ol v letih 2005-2007 cisplatinom med intervalno op

Znani podatki za 1x HIPEC med intervalno op

Vprasanje 1: Ali po intervalni citoredukcijski
operaciji nadaljujemo s KT?

1. Da, Se 3 cikluse v vsakem primeru
2. Da, Se 3 cikluse v primeru vitalnega ostanka bolezni

3. Ne
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Nadaljevanje primarnega zdravljenja

Pooperativna KT (dec 2015 — jan 2016): 3 ciklusi paclitaksel/karboplatin z G-CSF
Sopojavi: misicno skeletna boleéina G1

15 mesecev vzdrzevalni bevacizumab (dec 2015 - mar 2017)
Sopojavi: epistakse G1

Opravi genetsko svetovanje in testiranje za zarodno BRCA 1/2 mutacijo =
BRCA 1 pozitivna

Zdravljenje ponovitve

18 mesecev po zaklju¢ku primarnega zdravljenja s KT (jun 2017):
PoviSan Ca-125

Asimptomatska
PET-CT: progres obolenja v toraksu (do 3 cm) in abdomnu

—> proces inoperabilen

Indicirano zdravljenje s KT 2. reda na bazi platine + PARP inh.
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Zdravljenje ponovitve in sledenje

2. red sistemske terapije:
6 ciklov PLD/karboplatin (avg 2017 — jan 2018)
Sopojavi: slabost in zaprtost G1
DoseZena remisija bolezni z normalizacijo Ca-125
Priceto vzdrzevalno zdravljenje z olaparibom (feb 2018)
Sopojavi: prehodna anemija, utrujenost in slabost, vse G1

21 mesecev na vzdrzevalnem zdravljenju z olaparibom

Dobra kvaliteta Zivljenja, brez znakov za ponovitev bolezni

Hvala za pozornost!
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SIMPOZI1J SO PODPRLE NASLEDNJE DRUZBE:

ROCHE

TAKEDA

MSD

SWIXX BioPharma (prej AMICUS)

PHARMASWISS

EWOPHARMA

TEVA

BAYER

ASTRA ZENECA

ELILILLY

JANSSEN

MERCK

PFIZER

NOVARTIS

MEDIAS

SANOFI GENZYME

AMGEN



