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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODALJSAJTE PREZIVETJE

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).!

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni."
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SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi
varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila.
Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o neZelenih ucinkih.

Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli¢inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomoZzne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premrezeni natrijev karmelozat, hipromeloza
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), €rni in rumeni
Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje
odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (hnmCRPC), pri katerih obstaja veliko
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moskih s hormonsko obcutljivim metastatskim
rakom prostate (mHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin
uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg (Stiri 60-miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirursko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z
analogom gonadoliberina. V primeru izpus¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej Se isti dan, nasledniji
dan pa naj odmerjanje nadaljuje po obi¢ajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozabljenega
odmerka se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi¢ni ucinki > 3. stopnje ali nesprejemljivi nezeleni u&inki,
je treba uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izboljSajo na < 1. stopnjo
oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manjsim odmerkom (180 mg ali
120 mg), Ce je potrebno. StarejSim bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter odmerka ni
treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo okvaro jeter pa
uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje. Apalutamid ni
namenjen za uporabo pri pediatricni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli
pomozno snov, nosecnice in zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Uporaba
zdravila ni priporocljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi dejavniki, med drugim
tudi pri bolnikih s poskodbo mozganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s primarnimi mozganskimi
tumorji ali metastazami v moZganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prislo do padcev in zlomov,
zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce, bolnike pa spremljati
po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi ucinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je treba spremljati tudi
glede znakov in simptomov ishemi¢ne bolezni srca in optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja za
sréno-Zilne bolezni. Socasni uporabi apalutamida z zdravili, ki so obcutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov
ali prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, Ce je terapevtski u¢inek teh zdravil za bolnika zelo pomemben
in njihovega odmerjanja ni mogoce enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij
v plazmi. So&asni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpie
apalutamid, je treba pri bolnikih s klinicno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja
kot so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
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androgenov lahko podalj$a interval QT. Interakcije: Apalutamid je induktor encimov in prenasalcev in lahko
povzroci povecan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto uporabljanih zdravil. Pri so¢asnem odmerjanju
tega zdravila s katerim od mocnih zaviralcev CYP2C8 ali mocnih zaviralcev CYP3A4 zacetnega odmerka ni
treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju odmerka zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni
pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinicno pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamlda in
aktivnih frakcij. . Pri socasni uporabi s substrati CYP2B6 je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti iz
utinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substra
Sotasna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavijajo s CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam
in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol) ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko
povzroci zmanjSanje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri socasni uporabi s substrati UDP-glukuronil transferaze
je potrebna previdnost. Pri socasni uporabi s substrati P-gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega
zmanj$anja ucinka ter za zagotovitev optimalnih plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata.
Ni mogoce izkljuciti moznosti, da apalutamid in njegov N-desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3
in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), socasna uporaba
apalutamida ni bistveno vplivala na izpostavljenost leuprolidu v stanju dinamic¢nega ravnovesja. Skrbna
presoja je potrebna tudi pri socasni uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljSujejo interval QT,
oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo Torsades de pointes. Nosecnost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid
ali njegovi presnovki prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo Skoduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne
odnose z Zensko v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada
uporabljati kondome skupaj s Se katero od drugih visoko ucinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo se ne
sme uporabljati med dojenjem. NeZeleni ucinki: Hipotiroidizem, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija,
disgevzija, konvulzije, ishemi¢na bolezen srca, podaljSanje intervala QT, vrocinski oblivi, hipertenzija, driska,
koZni izpuscaj, srbenje, zlomi, artralgija, misi¢ni kréi, utrujenost, zmanj$anje telesne mase, padci. Za popoln
seznam nezelenih ucinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International
NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.o.,
Smartinska cesta 53, Ljubljana.

ReZim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Datum odobritve: 27. 01. 2020

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejSimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku
imetnika dovoljenja za promet.
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Neulasta® Onpro INJEKTOR OMOGOCA BOLJSI NADZOR
NAD ZDRAVLJENJEM VASIH BOLNIKOV...

...saj v 97 % injiciranj zagotavlja uporabo pegfilgrastima v
ustreznem c¢asovnem okviru v skladu z veljavnimi smernicami.'’

Optimalno ucinkovitost granulocitne kolonije spodbujajocih faktorjev
(G-CSF) dosezemo z aplikacijo v ¢asu med 24 ur in 72 ur po zadnjem
odmerku kemoterapije.??

NEULASTA® 6 mg raztopina za injiciranje (pegfilgrastim) - SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
SESTAVA ZDRAVILA: Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6 mg pegdfilgrastima v 0,6 ml (10 mg/ml) opine za injiciranje. TERAPEVTSKE INDIKACLJE: Skrajsanje trajanja nevtropenije in zmanjsanje incidence febrilne nevtropenije pri odraslih
bolnikih, zdravljenih s citotoksi¢no kemoterapijo za maligne bolezni (z iziemo kroni¢ne mieloidne levkemije in mielodisplasticnih sindromov). ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje z zdravilom Neulasta® morajo uvesti in nadzorovati
zdravniki, \Akuiem v omko\oqm in/ali hematologiji. Za vsak cikel kemoterapije prip: ocajo en 6 mg odmerek (eno napolnjeno injekcijsko brizgo) zdravila Neulasta®, ki je dana vsaj 24 ur po citotoksi¢ni kemoterapiji. Varnost in ucinkovitost zdravila
3e nista bili dokazani in priporocil o odmerjanju ni mogoce dati. Pri bolnikih z okvaro ledvic in s koncno odpovedjo ledvic odmerka ni treba spreminjati. Zdravilo Neulasta“ se injicira subkutano z napolnjeno injekcijsko brizgo
rocno injiciranje, ali z napolnjeno injekcijsko brizgo in injektorjem, ki se pritrdi na telo, za avtomaticno injiciranje. Rocno dane injekcije se morajo dati v stegno, trebuh ali zgornji del roke. Injektor je treba napolniti s prilozeno napolnjeno injekcijsko
Injektor je treba namestiti na neposkodovano, nerazdrazeno kozo na zadnji strani nadlakta ali na trebuhu. Priblizno 27 ur po namestitvi injektorja na bolnikovo koZzo, bo injektor v teku priblizno 45 minut injiciral zdravilo Neulasta“.
KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na ucinkovino ali katerokoli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Sledliivost: Za izboljsanje sledljivosti granulocitne kolonije spodbujajouh faktorjev (G CSF) je treba v bolnikovi
dokumentaciji jasno zabel za 0 ime uporablienega zdravila. Pri bolni de novo akutno mieloicno levkemijo (AML) omejeni klinicni podatki kazejo prlmer\]\\' ucinek pegfilgrastima in filgrastima na cas do oklevama po hudi nevtropeniji
Dolgoro¢ni ucinki pegfilgrastima pri AML niso ugotovljeni, zato ga je treba pri tej populaciji bolnikov uporabljati previdno. Varnost in ucinkovitost pegfilgrastima nista raziskani pri bolnikih z mielodisplasti¢nim sindromom, s kroni¢no mielogeno
levkemijo in s sekundarno AML, zato ga pri taksnih bolnikih ne smete uporabljati. Posebno pozornost je treba nameniti razlikovanju diagnoze blastne transformacije kronicne mieloicne levkemije od AML. Varnost in ucinkovitost uporab filgrastima
pri bo\mk\h z de novo AML, mlajsih od 55 let in s citogenetiko t(15;17), nista ugotovljeni. Varnosti in ucinkovitosti pegfilgrastima niso raziskovali pri bolnikih, ki prejemajo kemoterapijo v velikih odmerkih. Tega zdravila ne smete uporabljati za zvecevanje
odmerka citotoksi¢ne kemoterapije preko uveljavljenih shem odmerjanja. NeZelene reakcije na pljucih: Bolj oqrozem 50 lahko bolniki z nedavno anamnezo pljucnih infiltratov ali pljucnice. Pojav pljucnih znakov, kot so kasel] na telesna temperatura
in dispneja v povezavi z radioloskimi znaki pliu¢nih infiltratov, in poslabsanje plju¢ne funkcije skupaj z zvecanim Stevilom nevtrofilcev utegnejo biti preliminarni znaki sindroma akutne dihalne stiske (ARDS -"Acute Respiratory Distress Syndrome’). V
takih primerih je treba pegfilgrastim po presoji zdravnika prenehati dajati in poskrbeti za ustrezno zdravljenje. Glomerulonefritis: Na splosno so primeri glomerulonefritisa minili po zmanjsanju odmerka ali prenehanju uporabe filgrastima ali
pedfilgrastima. Priporocijivo je spremljanje laboratorijskih izvidov urina. Sindrom kapilarne prepustnosti: Bolnike, ki se jim pojavijo simptomi sindroma kapilarne prepustnosti, je treba natancno kontrolirati in deleZni morajo biti standardnega
simptomatskega zdravljenja, ki lahko vkljucuje potrebo po intenzivni negi. Splenomegalija in ruptura vranice: Skrbno je treba spremljati velikost vranice (s klinicnim pregledom, ultrazvokom). Na diagnozo rupture vranice moramo misliti pri bolnikih,
j0 0 bolecini v zgornjem levem delu trebuha ali v predelu lopatice. Tromboditopenija in anemija: Zdravijenje s samim pegfilgrastimom ne prepreci trombocitopenije in anemije, ker se hkrati vzdrzuje mielosupresivna kemoterapija s polnimi
ki po predpisani shemi. Priporocajo redno spremljanje Stevila trombocitov in hematokrita. Posebna previdnost je potrebna med uporabo posameznih kemoterapevtikov ali njihovih kombinacij, za katere je znano, da povzrocajo hudo
trombocitopenijo. Napaka pri uporabi zdravila kot posledica odpovedi pripomocka: V primeru odpovedi ali nepravilnega delovanja injektorja obstaja tveganje za napako pri uporabi zdravila, zlasti za injiciranje le delnega odmerka ali za S
odmerek pegfilgrastima. V primeru delnega ali izpus¢enega odmerka obstaja vecje tveganje za ucinke, kot so nevtropenija, febrilna nevtropenija in/ali okuzbe, kakor bi bilo, ¢e bi bil odmerek pravilno injiciran. Zdravstveni delavec mora poskrbeti, da
n ustreznega u)posabhan a o injektorju ter da ve, da se mora v primeru suma na odpoved injektorja ali njegovo nepravilno delovanje nemudoma posvetovati z zdravstvenim delavcem, saj bo morda potreben nadomesten odmerek.
a zdravstvene delavce in bolnike so navedena v navodilu za uporabo. Bolnik mora dobiti tudi opozorilno kartico za bolnika. Srpastocelicna anemija: Pri bolnikih s srpastocelicno dispozicijo ali s srpa licno anemijo je
bila uporaba pedfilgrastima povezana s srpastoceli¢no krizo, zato se mora pri teh bolnikih pegfilgrastim predpisovati previdno in spremljati ustrezne klinicne parametre in laboratorijski status in biti pozoren na morebitno povezavo tega zdravila z
zvecanjem vranice in vazookluzivno krizo. Levkocitoza: Zaradi klini¢nih ucinkov zdravila Neulasta® in zaradi m sti levkocitoze je treba med zdravijenjem redno kontrolirati Stevilo belih krvnick. Ce Stevilo levkocitov po pricakovanem najmanjsem
Stevilu preseze 50 x 10, je treba nemudoma prenehati ravljenjem s tem zdravilom | Dokonéno prenehaijte z zdravljenjem s pegfilgrastimom pri bolnikih s klini¢no signifikantno preob¢utljivostjo. Pegfilgrastima ne dajajte bolnikom
z anamnezo preobcutljivosti na pedfilgrastim ali filgrastim. V primeru resne alergijske reakcije je treba poskrbeti za ustrezno zdravljenje in pazljivo spremljanje bolnika Se nekaj dni. Stevens-Johnsonov sindrom: V povezavi z zdravljenjem s
pedfilgrastimom so redko porocali o Stevens-Johnsonovem sindromu (SJS), ki je lahko smrtno nevaren ali smrten. Ce se je pri bolniku ob uporabi pegfilgrastima pojavil SIS, se pri tem bolniku nikoli ve¢ ne sme ponovno uvesti zdravijenja s
pegfilgrastimom. Imunogenost: Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunogenosti. Stopnja nastajanja protiteles proti pegfilgrastimu je na splosno nizka. Vezavna protitelesa se pojavijo po pricakovanjih pri vseh bioloskih zdravilih,
vendar jih doslej niso povez eviralizacijskim delovanjem. Aortitis: Po dajanju G-CSF zdravim osebam in bolnikom z rakom so porocali o aortitisu. Aortitis so v vecini primerov diagnosticirali s slikanjem s CT, na splosno pa je minil po ukinitvi G-CSF.
Ostala opozorila; Varnosti in ucinkovitosti zdravila Neulasta” za mobilizacijo maticnih krvotvornih celic pri bolnikih ali zdravih dajalcih niso primerno ovrednotili. Pokrovcek igle pri napolnjeni injekcijski brizgi vsebuje suho naravno gumo (derivat lateksa),
ki lahko povzroca alergicne reakcije. Za namestitev injektorja je uporabljeno akrilno lepilo. Bolnikom, ki imajo reakcije na akrilna lepila, lahko uporaba tega pripom p Ci alergijsko reakcijo. Povecana hemopoeumd aktivnost kostnega mozga
zaradi zdravljenja z rastnimi dejavniki je bila povezana s prehodnimi pozitivnimi izvidi pri slikanju kosti, Ifarje treba upostevati pri interpretaciji izvidov na podlagi slikanja kosti. Zdravilo Neu\as(a vsebuije sorbitol. Bolniki z redko prirojeno motnjo
intolerance za fruktozo ne smejo dobiti teg avila. To zdravilo vsebuje manj kot T mmol (23 mg) natrija na 6 mg odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija”. MEDSEBOJNO DELOVANJE ZDRAVIL IN DRUGE OBLIKE INTERAKCU: Zaradi mozne
obcutljivosti hitro se delecih mieloidnih celic za citotoksicno kemoterapijo je treba pegfilgrastim dati vsaj 24 ur po aplikaciji citotoksicne kemoterapije. Socasne uporabe zdravila Neulasta“ s katerimkoli kemoterapevtskim zdravilom pri bolnikih niso
ovrednotili. NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti (= 1/10): glavobol, navzea, bolecina v kosteh. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija, levkocitoza, kontaktni dermatitis, misi¢no-skeletna bolecina (mialgija, artralgija, bolecina v okoncini, bolecina
vhrbtu, r no-skeletna bolecina, bolecina v vratu), bolecina na mestu injiciranja, reakcije na mestu aplikacije, bolecina v prsih, ki ne izvira od srca. Obcasni (= 1/1.000 do < 1/100): srpastoceli¢na kri plenomedgalija, ruptura vranice, preobcutljivostne
reakcije, anafilaksija, zvisanje secne kisline, sindrom kapilarne prepustnosti, sindrom akutne dihalne stiske, pljucne nezelene leakcue(mtel(t\cusla pljucnica, pljucni edem, pljucni infiltrati in plju¢na fibroza), hemoptiza, Sweetov sindrom (akutna febrilna
dermatoza), kozni vaskulitis, glomerulonefritis, reakcije na mestu injiciranja, zvisanje laktat-dehidroger in alkalne fosfataze, prehodno zvisanje jetrnih funkcijskih testov za ALT ali AST. Redki (= 1/10. 000 do < 1/1.000): aortitis, plj uma hemoragu
Stevens-Johnsonov sindrom. NACIN IN REZIM PREDPISOVANJA TER IZDAJE ZDRAVILA Predpi: je in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom: Napolnjena injekcijska bri — H/Rp, injektor, ki se pritrdi na telo — ZZ. IMETNI K
DOVOLJENJA ZA PROMET: Amgen Europe B.V,, 4817 ZK Breda, Nizozemska. Dodatna pojasnila lahko dobite v lokalni pisarni: Amgen zdravila d.o.o., Smartinska 140, SI-1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: November 2019
DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: November 2020. Podrobni podatk\ o tem zdravilu so na voljo na spletni strani Evropske agencije za zdravila http:/www.ema.europa.eu/. Literatura: 1. Metz M. et al. ADMINISTRATION OF PEGFILGRASTIM
PROPHYLAXIS VIA PREFILLED SYRINGE (NEULASTA ®) OR ON-BODY INJECTOR (OBI). German Cancer Congress 2020: 19 - 22 February, Berlin. Poster number: 458. 2. Burris, H. A. et al. Pegfilgrastim on the Same Day Versus Next Day of Chemotherapy
in Patients With Breast Cancer, Non-Small-Cell Lung Cancer, Ovarian Cancer, and Non-Hodgkin’s Lymphoma: Results of Four Multicenter, Double-Blind, Randomized Phase Il Studies. J. Oncol. Pract. 6, 133-140 (2010)..3. Klastersky, J. et al
Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann. Oncol. 27, v111-v118 (2016).
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Cancer Genome Landscapes

Bert Vogelstein, Nickolas Papadopoulos, Victor E. Velculescu, Shibin Zhou, Luis A. Diaz
Jr.. and Kenneth W. Kinzler

The Ludwig Center and The Howard Hughes Medical Institute at Johns Hopkins Kimmel Cancer
Center, Baltimore, MD 21287, USA

Abstract
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woing effort to ce those genc pich mutations have been cairsally implicated in cancer. The original Census and analysis was published in Nature Reviews
Iysis informatio 0 the paper silable.

‘The census is not static but rther is updated regularly/as cular we are grateful to Felix Mitsiman and his colleagues in providing Information on mare genes Involved in uncommon translocations in leukasmias
jymphom s, Curantly more than 1% of 38 human genes 4 viz mutation In cancar, Of Dgeoxim ately 903 b st ncer, 20% bear germiine mutations that pradispose to cancer
howi both somatic and germiine mutations.
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GENSKE SPREMEMBE PRI RAK

Tumour genetics Sekvencirali 2,658 tumorskih genomov in primerjalno prav toliko netumorskih tkiv istih oseb ter 1,188

transkriptomov.

Global cancer

. Odkrili so: > 43 milijonov somatskih SNV-jev, > 400.000 somatskih ve&jedrnih razlicic,

genomlcs > 2,4 milijona somatskih indel-ov, blizu 290.000 somatskih SV (strukturnih variant — preureditve DNA),
. > 19.000 somatskih retrotranspozicijskih spremeb in > 8000 de novo mitohondrijskih DNA mutacij.

project comes to

fruition

Marcin Cieslik & Arul M. Chinnaiyan istega tipa. .

A massive international effort has yielded V vsakem genomu raka je bilo ugotovljenih v povprecju 4-5 gonilnih mutacij (5% ni imelo gonilnih
multifaceted mutacij).

studies of more than 2,600 tumours from 38 Vecina gonilnih mutacij so bile v kodirnem obmoc¢ju genoma.

tissues,

generating a wealth of insights into the genetic Vzorci ki ij lahko p jo dolo¢iti vrsto raka (kar lahko pomaga v primeru

basis of cancer. opredelitvije raka neznanega izvora).

FCAWE consortitim Gonilne strukturne razlicice (SV), kot so preureditve velikih delov DNA so bile pogostejse pri
adenokarcinomu dojk in jajénikov.

Velika b kih ij med razliénimi tumorji, kakor tudi med tumorji

« Cancer drivers

« Non-coding changes . - B ) . . . .
« Mutational signatures Gonilne tockovne razli¢ice (mutacije) so pogoste pri kolorektalnih adenokarcinomih in zrelih B-
« Structural variants celiénih limfomih.
« Cancer evolution

* RNA alterations

Nature (2020)
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Golorectal agenocarcinoma Tumour genetics
Prefecentialy early Variable/constant
)

iy . o cue ; Global cancer genomics project comes to
KRS PIKICA, B2aw, 500 Syl
Nature (2020)

P
ey et Molekularne ure
WGD 38% samples) MRCA

Klonski d dki se pojavijo pred

¢ 0Od 47 milijonov tockovnih mutacij v 2583 vzorcih so raziskovalci ugotovili,
da je bilo: 22% zgodnjih klonskih dogodkov; 7%, pozni klonski dogodek;
53%, nedolodljivi klonski dogodek; in 17% subklonalno.
: . d V panelu s 453 gonilnimi geni za raka so ugotovili 5913 onkogenih
WO P vt i tockovnih mutacij, od tega je bilo 29% zgodnjih klonskih, 5% poznih
klonskih, 56% nedolocenih klonskih in 8% subklonskih.

Ovarian azenccarcinama
Late
CMA: ~6g, + 173 ~T4a,
g
Nabor gonilnih genov (n=50)
TP53, KRAS, PIK3CA, TERT, CTNNB1, CDKN2A,PTEN, ARID1A, KMT2D, SMAD4, APC,
VHL, BRAF, PBRM1, CREBBP, RB1, ATM, SETD2, NOTCH1, ARID2, SMARCA4, ALB, NF1,
e WG e s FBXW7, NRAS, B2M, MEN1, KMT2C, NFE2L2, IDH1, MAP3K1, ARHGAP35, GATA3,
d  Pancreatic adenocarcinoma r DDX3X, SF3B1, FOXA1, APOB, BAP1, KDM6A, PIK3R1, ACVR2A, EGFR, KDM5C, AXIN1,
Protorontially eacly v Lot o ‘i BTG1, CDH1, SPOP, ATRX, KEAP1, PTCH1

Drivers: KRAS”
T ¥

Gonilne mutacije v KRAS, PIK3CA, TP53 in nekodirajoce gonilne mutacije v TERT
veljajo za zgodnje dogodke v razvoju raka.

Vzorec mutacij v tumorju se séasoma spremeni pri 40% tumorjev.

Nature (2020) S. NOVAKOVIC
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U protoonkogeni
O tumorski supresorski geni

U geni odgovorni za apoptozo

U geni odgovorni za popravljanje DNA

U geni odgovorni za stabilizacijo kromosomov

S. NOVAKOVIC
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Genomska nestabilnost!

spremembe na nivoju genov ali kromosomov

QO na nivoju genov - znak za okvare v MMR sistemu so povecane spremembe v mikrosatelitskih regijah in
nastanek mikrosatelitske nestabilnosti
pomebnejsi geni - MLH1, MSH2, PMS2 in MSH6

Q na nivoju kromosomov - spremembe v sami organizaciji DNA med formiranjem kromosomov (na nivoju
delitvenega vretena in segregacije kromosomov)
za tovrstne spremembe so odgovorni centrosomalni oz. mitoticni proteini (npr. aurora A, PTTG1 -
obnasajo se kot onkogeni proteini)
podobno kot pri regulaciji celicnega ciklusa tudi pri kromosomskih spremembah na nivoju delitvenega
vretena lahko govorimo o tumorskih supresorskih genih oz. proteinih (BUB kinaze, MAD?2 - kontrolirajo
pravilnost segregacije kromosomov)

S. NOVAKOVIC
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Delovanje genoma je uravnavano z > 800
- z epigenetskih encimoy, ki predvsem spreminjajo
Nuclear organizacijo DNA
position \\
) Chromatin Jwriters® - ggreaders”  ggrasers ,shapers"
Higher-order remodellers
chromatin a3
DNMT (,DNA methyltransferases*)
TET (,ten-eleven translocation enzymes")
HAT (,histone acetyltransferases*)
thatone HDAC (,histone deacetylases")
eaders HMT (,histone methyltransferases*)
Structural RNA 4 HDM (,histone demethylases*)
@ IDH (,isocitrate dehydrogenase®)
Histone PTM (,post-translational modifications*)

writers/

DNA
modifiers

CID—@w.
F
D@ - S
@—:}KG \m;a ing

factors
@@ —-

Nature Reviews/Clinical Oncology (2020)
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U metilacija DNA

U spremembe v kromatinu:

0 acetilacija
0 fosforilacija

0 metilacija histona
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Repression

His
Gene
exprassion

HMT | HDM
Gare

Euchromatin §
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Nature reviews Gastroenterology &hepatology (2020)

11

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
LJUBLJAN,

S. NOVAKOVIC

INSTITUTE
(L)F ONCOLOGY

S. NOVAKOVIC




3 ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
D

f

EPIGENTSKI DEJAVNIKI

p |HIPER|METILACIIA

Geni odgovorni za metastaziranje

S. NOVAKOVIC
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OSNOVNE LASTNOSTI RAKASTIH CELIC

Samozadostnost za lastno proliferacijo.

Zavrto delovanje supresorskih proteinov

Neodzivnost na signale, ki uravnavajo Stevilo celi¢nih delitev.

Neodzivnost na signale, ki sprozajo apoptozo.

Spremenjen metabolizem — anaerobna glikoliza (Warburgov efekt).

Preureditev tvorbe citokinov in izrazanja celi¢nih antigenov.

Zmoznost prehoda rakastih celic v limfni in krvni obtok.
Pritrditev v drugih organih in ponovna klonalna rast.

S. NOVAKOVIC
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avtokrina stimulacija - vsi (ali vsaj vecina) potrebnih rastnih dejavnikov za podvojevanje
so nadzorovani znotraj same tumorske celice neodvisno od okolja in signalov iz okolja
(npr. trombocitni rastni dejavnik - PDGF, transformirajoci rastni dejavnik a - TGF-a)

ali
parakrina stimulacija - strukture na tumorskih celicah sprozijo v okolnih celicah tvorbo
rastnih dejavnikov .

prekomerno izrazanje (npr. HER2/neu, EGFR — receptor za epidermalni rastni dejavnik)
ali

spremenjena struktura, tako da ne rabijo specifi¢nih ligandov za aktivacijo (npr. Flt3

tirozin-kinazni receptorji).

najveckrat gre za spremenjene proto-onkogene (amplifikacije, mutacije ali
translokacije), ki so soudeleZeni pri prenosu signalov do jedra (npr. ras, src, raf, crk).

S. NOVAKOVIC
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Fos-Jun; Myc; drugi TF

Proliferacija Metabolne spremembe
Rast celic Celi¢na migracija
PreZivetje celic Polarnost celic

S. NOVAKOVIC
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Steroids

M RTK
Integrin

elF4E eEF2) ( SKAR) (S6

Protein
synthesis

Cold Spring Harb Perspect Med (2015) S. NOVAKOVIC
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Pomembna
tumorska
supresorja

Prenasa inhibitorne signale iz celice;
vstavi delitev celice, inducira popravljalne
mehanizme ali ssprozi apoptotozo

Prenasa inhibitorne signale,

ki so sprozZeni izven celice,
,odloc¢a” ali bo celica rasla in se
delila

S. NOVAKOVIC
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positive feedback
active Rb

ERK1/2 protein [ active E2F
protein
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# ( ) S-phase gene
/ CycD1/CDK4 7 transcription —
i ¢ . -_I

Rb

inactivated Rb

nucleus pratain

TITCTCGC

The Cell (2002)
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NORMALNA CELICA RAKASTA CELICA

O normalna celica ima v svojem »spominu« v rakastih celicah delovanje pRb pogosto
doloceno Stevilo celicnih delitev izostane (zaradi mutacij v genu, metilacije

promotorja, nedelovanja signalnih poti),

kar omogoci nekontrolirano delovanje E2F

vecina zunanjih anti-proliferativnih : : - ;
in nekontrolirano delitev celice

signalov je posredovana v obliki topnih
snovi, ki se veZejo na celicne receptorje
ponovna aktivacija genov, ki kodirajo
podenote encima telomeraze (npr. TERT),
ki je neposredno odgovorna za
podaljsevanje telomer (obnavljanje
telomer - nastanejo pogoji za neskonéno
delitev celic).

aktivacija sinteze pRb, ki deluje kot zavora
za prehod celice iz G1 v S fazo celi¢nega
ciklusa (Rb protein se neposredno veze na
E2F protein, ki deluje kot transkripcijski
faktor za razlicne gene — npr. G1/Sin S
ciklini).

S. NOVAKOVIC
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p ‘
AT ATAT

DNA damage.

Nucleus

* ROS production
* DNA damage

= Chromatin condensation

Caspase-independent

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Normal cells
Cancer cells
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vl Glycose
!
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a)

J Cancer (2016)
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De

HLA MOLEKULE

Razred I Razred II

e Sestava: polimorfma a veriga in e Sestava: polimorfma a verigain 8
nepolimorfna 2 -microglobulin veriga

Prisotnost: HLA razred | je Prisotnost: omejena; na antigen

prisoten na skoraj vseh humanih predstavitvenih celicah -

celicah makrofagi, dendritske celice, B

Funkcija: predstavljanje antigenih limfociti

peptidov CTL (CD8+) Funkcija: predstavljanje antigenih
peptidov TH (CD4+) limfocitom

S. NOVAKOVIC
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Oddelek za F
molelulamo diagnostiko

= Koncentracija regulatornih celic:

* MDSC (CD11b" CD33" HLA-DR),
* Treg (CD4* CD25%),
o TH17,

Breg (CD25" B220%).

Zmanjsana prepoznavnost tumorskih antigenov (bodisi zaradi sprememb v samih
tumorskih celicah ali v efektorskih celicah).

Inhibicija namnoZevanja in diferenciacije T limfocitov.

Neobcutljivost tumorskih celic za apoptoti¢ne in/ali nekroti¢ne signale, ki jih posredujejo
efektorske celice (npr. CTL).

Blokada sinteze aktivacijskih citokinov.

S. NOVAKOVIC
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Oddelek za Deparment of
molelulamo disgnostiko Molecular diagnostics

e Mieloidne celice - MDSC (CD11b* CD33* HLA-DR))
(monocitne CD14" CD15, in granulocitne CD14'°% CD15*)

razlicne podskupine makrofagov (,,tumor-associated macrophages” - TAM, , metastasis
associated macrophages” - MAM),

nevtrofilci (,tumor-associated neutrophils” - TAN, , neutrophil extracellular trap” - NET),
mastociti.

¢ Limfoidne celice

nekateri podtipi T limfocitov (CD4* CD25* FOXP3 "), Tu17
nekateri podtipi B limfocitov (CD25* B220+).

¢ Trombociti

S. NOVAKOVIC
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ignostiko

Razvoj premetastatskiy nis

Locitev tum. celic iz primarig!
tumorja

Siritev v lokalna tkiva, kri in
limfni sistem

Cirkulacija tumorskih celic

Ekstravazacija

Nastanek novih kolonij

Metstatska razrast in razvoj
rezistence na zdravila

www.nature.com/reviews/immunol

S. NOVAKOVIC

ONKOLOSKI INSTITUTE
1 OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Oddelek

¢ Nezrele mieloidne celice - MDSC (CD11b") = ccL2 =
e CD4+T limfociti

* TAM
e produkcija metaloproteinaz, cistein katepsinskih proteaz in heparanaz
 Produkcija rastnih dejavnikov (EGF)

e TAN

¢ Makrofagi— MAM (CCR2+)

 Produkcija razliénih angiogenih dejavnikov (VEGFA, angioprotein 2 - ANG2)
e Neutrofilci — NET (neutrophil extracellular trap)
e Trombociti

* Produkcija TGFP ki sprozi dediferenciacijo celic =) EMT proces

S. NOVAKOVIC
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Smad

heterodimeri
Rezultat

Spremenjena
morfologija/oblika celic
Povecana migracija
Povecana invazivnost
Povecana razprsenost
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@

Nature Reviews | Clinical Oncology (2020)
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N7, .
VLUIBTAYO
(cemiplimab)

Prva terapija
za zdravljenje odraslih bolnikov
z metastatskim ali lokalno
napredovalim ploscatoceliCnim
karcinomom koZe (PCKK), ki
niso kandidati za kurativni
kirurski poseg ali kurativno
obsevanje. '

Zaviralec PD-1:
spodbuja bolnikov imunski protitumorski
odziv za izboljSanje rezultatov zdravljenja *

PD-1, receptor programirane celicne smrti 1

Pred predpisovanjem prosimo preberite celoten povzetek glavnih zna€ilnosti zdravila.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V Ia to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila.

Ime zdravila: LIBTAYO 350 mq koncentrat za raztopina za infundiranje. Sestava: En mililiter koncentrata vsebuje 50 mg cemiplimaba. Ena viala vsebuje 350 mg cemiplimaba v 7 ml raztopine. Terapevtske indikacije: Zdravilo
LIBTAYO je kot samostojno zdravijenje (monoterapija) indicirano za zdravijenje odraslih bolnikov z metastatskim ali lokalno napredovalim ploscatocelicnim karcinomom koze (mPCKK ali (nPCKK), ki niso kandidati za kurativni kirurski
poseg ali kurativno obsevanje. 0dmerjanje in nacin uporabe: Zdravijenje mora uvesti in nadzorovati zdravnik, izkusen na podrocju zdravljenja raka. Priporoceni odmerek: Priporoceni odmerek cemiplimaba je 350 mg na 3 tedne v
30-minutni intravenski infuziji. Zdravijenje se sme nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Prilagoditve odmerka: Zmanj$anja odmerka niso priporoena. Glede na varnost in prenasanje pri posameznem
bolniku je lahko potrebna odlozitev odmerka ali prenehanje uporabe. Za priporacene prilagoditve za obvladovanje neZelenih ucinkov glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Posebne populacije: Pediatricna populacija: Viarnost
in ucinkovitost zdravila LIBTAYO pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista ugotovljeni. Starejse osebe, okvara ledvic, okvara jeter: odmerka ni treba prilagoditi. Nacin uporabe: Zdravilo LIBTAYO je namenjeno intravenski uporabi.
Daje se v intravenski infuziji v obdobju 30 minut po intravenski liniji, ki vsebuje sterilen, nepirogen filter (v sami liniji ali kot dodatek), ki malo veZe beljakovine (velikost por od 0,2 do 5 mikronov). Po isti infuzijski liniji se ne sme
istocasno dajati drugih zdravil. Kontraindikacije: PreabCutljivost na uinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Sledljivost: Za izboljSanje sledljivosti bioloSkih zdravil je treba Citljivo
zabeleziti ime in serijsko Stevilko uporabljenega zdravila. [munsko pogojeni neZeleni ucinki: Med uporabo cemiplimaba so opazali hude imunsko pogojene nezelene ucinke, tudi s smrtnim izidom. Pri bolnikih, zdravijenih s cemiplimabom
ali drugimi zaviralci PD-1/PD-L1, se lahko socasno pojavijo imunski nezeleni ucinki, ki vplivajo na ve¢ telesnih sistemov, na primer miozitis in miokarditis ali miastenija gravis. Za obvladanje imunsko pogojenih nezelenih utinkov
je treba prilagoditi odmerek cemiplimaba, nadomestno hormonsko zdravijenje (ce je klinicno indicirano) in kortkosteroide. Odvisno od izrazitosti neZelenega utinka je treba uporabo cemiplimaba zacasno prekiniti ali za stalno
prenehati. Imunsko pogojeni pnevmanitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojeni pnevmonitis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije, vkljucno s primeri s
smrtnim izidom. /munsko pogajeni kalitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so apazali imunsko pogojeno drisko ali kolitis, opredeljena s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije. Imunsko pogojeni
hepatitis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikesteroidov in brez jasne alternativne etiologije, vkljutno s primeri s smrtnim izidom. /munsko pogajene
endokrinopatije: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opaZali imunsko pogojene endokrinopatije, opredeljene kot med zdravijenjem nastale endokrinopatije brez jasne alternativne etiologije. Siitnicne motnje (hipotiroidizem/
ki so prejemali cemiplimab, so opazali nadledvicno insuficienco. Sladkorna bolezen tipa 1: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeno sladkorno bolezen tipa 1, vkljucno z diabeticno ketoacidozo. [munska
pogajeni nezeleni ucinki na koZo: Med zdravijenjem s cemiplimabom so porocali o imunsko pogojenih neZelenih ucinkih na koZo, opredeljenih s potrebo po uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije; med
njimi so bili hudi nezeleni ucinki na kozo, na primer Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksitna epidermalna nekroliza (TEN) (v nekaterih primerih s smrtnim izidom), in druge kozne reakcije, na primer izpuscaj, multiformni eritem in
pemfigoid. /munsko pogajeni nefritis: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali imunsko pogojeni nefritis, opredeljen s potrebo po uporabi kortikosteroidov in brez jasne alternativne etiologije. Drugi imunsko pogojeni nezeleni
uinki: Pri bolnikih, ki so prejemali cemiplimab, so opazali Se druge Zivljenjsko nevarne in smrtne imunsko pogojene neZelene ucinke, med njimi paraneoplasticni encefalomielitis, meningitis in miozitis. Zdravijenje s cemiplimabom
lahko pri prejemnikih presadkov parenhimskih organov poveta tveganje za zavrnitev. V obdobju po prihodu na trg so pri bolnikih, ki so prejemali druge zaviralce PD-1/PD-L1 obenem z alogensko presaditvijo hematopoetskih
mati¢nih celic, porocali o primerih bolezni presadka proti gostitelju. Z infundiranjem povezane reakcije: Cemiplimab lahko povzroci resne ali Zivijenjsko nevarne z infundiranjem povezane reakcije. Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili in druge oblike interakcij: Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo cemiplimaba se je treba izogibati - razen fizioloskih odmerkov sistemskih kortikosteroidov (< 10 mg/dan prednizolona ali
enakovredno) - ker lahko motijo farmakodinamicno aktivnost in uginkovitost cemiplimaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce uporabiti po zatetku zdravijenja s cemiplimabom za zdravljenje imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Plodnost, noseénost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s cemiplimabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku cemiplimaba uporabljati utinkovito kontracepcijo. Cemiplimab
ni priporocljiv med nosecnostjo in za Zenske v rodni dobi, ki ne uporabljajo utinkovite kontracepcije, razen te klinitna korist odtehta mozno tveganje. Ce se 7enska odlogi za zdravijenje s cemiplimabom, ji je treba svetovati, da med
zdravijenjem s cemiplimabom in vsaj Se 4 mesece po zadnjem odmerku ne sme dojiti. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev: Po zdravijenju s cemiplimabom so porocali o utrujenosti. Nezeleni u€inki: Zelo pogosti:
driska, izpu$taj, pruritus, utrujenost. Pogosti: z infundiranjem povezane reakcije, hipotiroidizem, hipertiroidizem, dispneja, stomatitis, hepatitis, artralgija, miicno-skeletna bole€ina,artritis, zvi$ana alanin-aminotransferaza, zviSana
aspartat-aminotransferaza, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zviSan kreatinin v krvi. Obcasni: sjdgrenov sindrom, imunsko pogojena trombocitopenicna purpura, sladkorna bolezen tipa 1, nadledvicna insuficienca, hipofizitis, tiroiditis,
praneoplasticni encefalomielitis, kronicna vnetna demielinizirajoca poliradikulonevropatija, encefalitis, meningitis, Guillain-Barréjev sindrom, vnetje osrednjega ZivEevja, periferna nevropatija, miastenija gravis, keratitis, miokarditis,
perikarditis, Sibkost miSic, revmatska polimialgija, nefritis. Preveliko odmerjanje: V primeru prevelikega odmerjanja naj se bolnike natancno kontrolira glede znakov in simptomav nezelenih ucinkov in uvede ustrezno simptomatsko
zdravijenje. Nacin in reZim izdaje zdravila: H-Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Regeneron Ireland Designated Activity
Company (DAC), Europa House, Harcourt Centre, Harcourt Street, Dublin 2, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 07 2020

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
REGENERON | SANOFI GENZYME 2

Sanofi and Regeneron are collaborating in the global development and commercialization for LIBTAYO (cemiplimab).
© 2019 sanofi-aventis Slovenija LLC and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.MAT-S1-2000079-3.0-10/2020

1. Libtayo (cemiplimab) Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, www.ema.europa.com, datum zadnjega podaljsanja 31.07.2020
2. www.nice.org.uk, technology appraisal guidance TA592. dostop 07.08.2019. 3. www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/pd-1, dostop 07.08.2019




Zakaj potrebuje klinicni onkolog opredelitev
molekularnih znacilnosti tumorja?

Prof. dr. Tanja Cufer
Klinika Golnik
Medicinska fakulteta, Univerza Ljubljana

DIO, Ljubljana 2020

Zakaj potrebuje klinicen onkolog opredelitev
molekularnih znadilnosti tumorja?

Za ustrezno zdravljenja vsakega posameznega rakavega bolnika!

= Poznavanje molekularnih znacilnosti in temu prilagojeno zdravljenje
= Vec ozdravitev, neo-/adjuvantno zdravljenje
= DaljSe zazdravitve in boljSo kvaliteto Zivljenja pri zdravljenju
metastatske bolezni
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Kaj mora klinicen onkolog vedeti o molekularnih
oznacevalcih ?

1. Ali gre za somatsko ali podedovano genetsko spremembo

2. Poznati napovedni pomen posameznega molekularnega oznacevalca
» Za potek rakave bolezni = Prognosti¢en oznacevalec

> Za odgovor na sistemsko zdravljenje = Prediktiven oznacevalec 3.

Ali je molekularni oznacevalec vodilni onkogen (ang. oncogenic driver)
in ali je tar€a za tarcno zdravljenje raka?

Kaj mora klinicen onkolog vedeti o molekularnih
oznacevalcih ?

4. Metode doloc¢anja molekularnih oznacevalcev
> Optimalna metode dolo¢anja posameznega oznacevalca
>  Obdutljivost in specificnost posamezne metode

5. Optimalen material in ¢as za doloCanje molekularnih oznacevalcev
»  Tkivna/tekodinska biopsija; primarni tumor/zasevek

> Pomen ponovne biopsije tumorja

6. Razumevanje in interpretacija izvida molekularnih oznacevalcev!
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Somatske in podedovane genetske spremembe

Somatske spremembe

= Niso prisotne v zarodnih
celicah

= Se ne dedujejo

= Nastajajo v rakavih celicah
(na novo ali pridobljene
tekom zdravljenja)

= Prisotne in dolocljive v
rakavem tkivu in ctDNA

= Tarce za taréno zdravljenje

Podedovane spremembe =

Prisotne v zarodnih celicah =

Se dedujejo (okoli 50%
tveganje prenosa)

= Prisotne v normalnih
celicah

= Pomenijo tveganje za
nastanek dolocenih rakov
(dedni raki)

= Pomembniso preventivni
ukrepi

Tudi podedovane genetske spremembe so lahko
tarca za zdravilo

Tarc¢no zdravljenje bolnikov s podedovanimi
BRCA1/BRCA2 mutacijami ali okvari HRR gena
MOSKI & ZENSKE

Olaparib Olaparib
Talazoparib
g a
Olaparib A sascnic [ prosTaa [ I __ Olaparib
Rukaparib < Rukaparib
Niraparib

dhemigned iy @ froopikcom

Navedena so s strani FDA ali EMA registrirana zdravila; Oktober 2020.
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Prognosticen/Prediktiven molekularni oznacevalec

NE PROGNOSTICEN/ NE PREDIKTIVEN PROGNOSTICEN/ NE PREDIKTIVEN
100 ===Control 100 Control
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E - é so \
Z a0 Z 40
] 2
20 @ 20
° o
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MARKER O MARKEPR O
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100 I Contzol e T rentanant
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MARKER MARKER

Hamilton A, Piccart M. Ann Oncol 2000.

Prognosticen oznacevalec
Genski podpis raka dojk

A ven't Veer data set

e P00t

Pratatiiity

Luminaf Subtype A a
0 24 48 72 95 120 144 168 182
Time to distant metastasis (mantha)

X Consoned, s Luminal A, s Luminal B, s Basal, e ERBEZY

B Norway/Stanford data set

peD.01

Probatility

[ 24 48 72 o6
Overall Survival (months)

Sorlie T, et al. PNAS 2003.
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Prognosticen oznacevalec s terapevtsko posledico
Genski podpis pri operabilnem HR+ raku dojk

MNDACT proves the clinical utility of MammaPrint

Distant Metastasis Free Survevt + Primary statistical test
= —— =~ . Null h r DMFS rate C-High

o 10 CT in Primary Test population =32%

5% Confidence Interval exceeds 32%
At 8.7y median FU, DMFS in 4 risk groups

Excellent prognosis and low rate of events in

all groups except Clinical High/Genomic High

‘ SECONDARY ENDPOINT

DMFS C-High/G-Low risk (ITT population) CT vs no CT

- e Type of first event (n = 650)

—_— Aasoluto difference in BMFS between

+ aL8years 26416 % points

Typa of firstwvant (n = 150)

Cardoso F, et al. NEJM 2016; ASCO 2020.

Prediktiven oznacevalec
Aktivirajoce EGFR mutacije pri raku pljuc

IPASS: EGFR Mutation and Progression-free survival

EGFR mutation positive EGFR mutation negative

(n=91)
! Carboplatin / paclitaxel (n=85)
HR (95% CI) =0.48 (0.36,0.64) . || HR (95% Cl) = 2.85 (2.05, 3.98)
p<0.0001 : p<0.0001

No. events gefitinib, 97 (73.5%) 3 No. events gefitinib , 88 (96.7%)
No. events C / P, 111 (86. e No. events C / P, 70 (B2.4%)

Mok TS, et al. NEJM 2009.
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Molekularni oznacevalci raka kot tarce za

sistemsko zdravljenje

Extraceliular
Catuximat

(D ]
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BRacas =%§9@: Fanitumumab  Trastuzumab TDE 2357
(5] Crizotinih | Figiumumad | BMSRIS
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Cytaplasm B/ spaptoe] Ty

Molekularni
oznacevalci so
pogosto tki.
onkogeni vozniki
raka.

Predstvaljajo tarce
za ucinkovito tarc¢no
zdravljenje raka
Taréno zdravljenje
omogoca
individualizirano,
posameznemu
bolniku prilagojeno
zdravljenje.

Wadhwa R, et al. Nat Rev Clin Oncol 2013.

Tar¢no zdravljenje HER2 pozitivnega raka dojk

Dopolnilno zdravljenje s tratuzumabom

A B
100 1009 Trastuzumah
(62 deaths)
Trastuzuma il
{133 events)
P % 80+ 192 deaths)
o ; LT Ny
£ i i
iIun £ i
z (261 everts) E
[ @
=
3 t 1995
H é
B0y e 2000
penosal Pe0015
Hazard rasie. 043 Hazard ratio; 0.67
i 0, 2005
o o
b 4 4 ¢ 1 2 i & 3 2010
Years after Randomization Years after Randomization 2015
No.atRisk 1351 2379 1455 800 133 8 | MeatRisk 3381 2441 1570 908 165 0
Control 1679 U6 688 I S 0 | Ceand 679 100 765 mE @ 0
Tastuumab 1672 117 766 &7 74 0 | Toswweb 162 14 M5 40 80

Piccart M, et al. NEJM 2005; RothJ, et al. ESMO 2017.
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Proti-HER2 usmerjeno zdravljenje
napredovalega raka dojk

Expected: Mean

Analysis | Expected: 5-year - .
HE, : Per-Patient Survival
0,
e Year Survival (%) (Months)
T

26.6
28.7
32.6
37.3
50.8
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Tarcno zdravljenje nedrobnocelicnega raka pljuc

EGFR 15%

_ ALK 5%
‘Brez delujocih

ROS1 2%
genskih BRAF 2%
sprememb MET 3%

NTRK 1%
RET 2%
HER2 2%
PIK3CA 1%

MEK1 <1%

0%

KRAS 25%

Tare za katere so Ze na voljo tar¢na zdravila
Molekularno testiranje je obvezno

* EGFR(10-15%)

= ALK (3-6%)

= ROS1(1-2%)

= BRAF (2-3%)

Tare za katere so zdravila v razvoju
Molekularno testiranje ni obvezno
= MET (3-4%)

= RET(1-2%)

= NTRK(<1%)

= HER2 (2-3%)

= KRAS (20-30%)

Povzeto po Tsao MS, et al. J Thorac Oncol 2016; Planchard D, et al. Ann Oncol 2018.

Tarcno zdravljenje napredovalega NDRP
Podatki iz vsakodnevne klinicne prakse

PreZivetja bolnikov glede na taréno zdravljenje
Lung Cancer Mutation Consortium
Kris MG, et al. JAMA 2014.

1o

=
-

Strehen | Probab ity
©

P
[

Log-rank Pe 001
04

a 1 2 i 4 5

Vears

PreZivetja bolnikov glede na prejeto zdravljenje
Hospitalni register Klinika Golnik
Cufer T, et al. CELCC 2014.

= Targeted therapy, mOS: 22.0
= Chemotherapy, mOS: 10.3
08 = ChT with Pem, mOS: 12.6
= BSC alone, mOS; 2.2

06

Overall survival {probability)

0.2

0o

18 24 30 3% a2 a8
Time after diagnosis (months)
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Tarcna zdravila za solidne rake in njihove tarce

Zdravila, kjer je zahtevana dokazana prisotnost tarce

TARCA ZDRAVILO/A INDIKACIE

HER2 amplifikacije Lapatinib, neratinib, pertuzumab, trastuzumab, trastuzumab Rak dojke, rak zelodca in
emtanzin, trastuzumab derukstekan, tukatinib, gastroezofagalnega prehoda

EGFR mutacije Afatinib, dakomitinib, erlotinib, gefitnib, osimertinib, Rak plju¢

ALK genske alteracije Alektinib, brigatinib, ceritinib, krizotinib, lorlatinib Rak plju¢

ROS1 genske alteracije Entrektinib, krizotinib Rak plju¢

BRAF V600 mutacija Dabrafenib/trametinib, vemurafenib/kometinib, Melanom, rak plju¢, kolorektalni rak
enkorafenib/binimetinib

RET genske alteracije Pralsetinib, selperkatinib Rak 3¢itnice, rak plju¢

NTRK genske alteracije Larotrektinib, entrektinib Ni omejeno na lokalizacijo

MET (ex14) mutacije Kapmatinib Rak plju¢

PIK3CA mutacije Alpelisib Rak dojke

BRCA mutacije Niraparib*, olaparib, rukaparib, talazoparib Rak jaj¢nikov*, rak dojke, rak

trebusne slinavke, rak prostate

C-KIT mutacije Imatinib, regorafenib*, sunitinib*, ripretinib* GIST

FGFR2/3 genske alteracije Pemigatinib, erdafitinib Rak Zol¢nika, rak mehurja

PDGFRA (ex 18) mutacije  Avapritinib GIST

*ne zahteva dolocitve tarce; V leZe¢em tisku so navedena zdravila in indikacije, Ze odobrene s strani FDA in $e ne pri EMA.

Tarcna zdravila za solidne rake in njihove tarce

Zdravila, kjer ni zahtevana dokazana prisotnost tarce

TARCA oz. POT ZDRAVILO/A INDIKACLE

CDK 4/6 Abemaciklib, palbociklib, ribociklib  Rak dojke
VEGFR Aflibercept, bevacizumab, Kolorektalni rak, rak dojke, plju¢, ledvic, jajénikoy,
ramucirumab materni¢nega vratu, rak Zelodca in gastroezofagalnega

prehoda, hepatocelularni rak

VEGR in druge Aksitinib, kabozantinib, lenvatinib, Rak ledvic, hepatocelularni rak, rak endometrija,
tirozinske kinaze nintedanib, pazopanib, regorafenib, kolorektalni rak, rak s¢itnice, NET (trebusna slinavka)
sorafenib, sunitinib

EGFR Cetuksimab, necitumumab, Kolorektalni rak, rak glave in vratu

panitumumab
mTOR Everolimus, temsirolimus Rak dojke, rak ledvic, NET (trebusna slinavka, GIT, pljuca)
Hedgehog Vismodegib Bazalnoceli¢ni karcinom

V leze¢em tisku so navedena zdravila in indikacije, Ze odobrene s strani FDA in Se ne pri EMA.

Pripravljeno v sodelovanju z Leo Knez.
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Metode dolocanja molekularnih oznacevalcev

" Genetske spremembe RT-PCR
e VeriZna reakcija s polimerazo v realnem ¢asu (RT-PCR) s oy
e Sekvencioniranje nove generacije (NGS)
Pomnozitev gena ali dela kromosoma
e Insitu hibridizacija (FISH/CISH/SISH)
IzraZenost receptorja-proteina
¢ Imunohistokemija (IHK)
e ELISA
®  Sekvencioniranje nove generacije (NGS)
e Sekvenciranje celotnega genoma,
(DNA) ali transkriptoma (RNA)
e Epigenetske spremembe

1
I
M
Al
[ ]

Metoda dolo¢anja mora biti validirana, laboratorij pa vkljucen v kontrolo kvalitete
laboratorija!

Posamezni molekularni oznacevalci zahtevajo za
klinicno uporabo to¢no dolocen nacin dolocanja!

®  EGFR pozitivnost pri raku plju¢
® Prediktiven pomen za odgovor na EGFR TKI
imajo EGFR mutacije (RT-PCR, NGS), ne pa
izrazenost receptorja (IHK)

. s fi 0 hinigus
= NTRK fuzije R R AR

Sampie 19 B8 STNTRE

. . . targeted RNA NGS assays
® |HC je presejalna metoda, prisotnost mora  win spectic probes for tne

learrangement ivaning the
biti potrjena z FISH ali RT-PCR/NGS R AIRE e
®  HER2 pomnozitev pri raku dojke

®  Enak prediktiven pomen izrazenost

Use IHE a5 2 Sereening tool Usie front line NGS

receptorja (IHC) in pomnoZitev gena 2 Ty s Bty |
) i ’ oo e
(FISH/SISH); komplementarni metodi v NOTRCEBIAEN ™ apresion ey

primeru nejasnega statusa
® ALK prerazporeditve pri raku plju¢
® Enak prediktiven pomen izrazenost proteina
(IHC) ali prerazporeditev gena (FISH/SISH)

Marchio C, et al. Ann Oncol 2019.
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Precizno zdravljenje: Ponovno dolocdanje
molekularnega oznacevalca tekom poteka bolezni

=  Rak dojke Sovpadanje HR in HER2 statusa pri raku dojk

* Ponovna tkivna biopsija in dolo¢itev ER/PR (Lindstrom LS, et al. Cl”j Oncol ?,?12') P

in HER2 statusa je standard (ESMO-ABC,
NCCN priporocila)

" Rak plju¢
* Dolocitev-iskanje T790M rezistenéne EGFR
mutacije v tkivu ali ctDNA je standard pri
EGFR mutiranem napredovalem NDRP po AURAS3: Proti T790M usmerjen TKI proti KT
progresu na EGFR TKI 1. in 2. generacije (Mok T, et al. NEJM 2016.)

A Patiens n Imition-to-Trest fapalation

" Spremljanje somatskih genetskih sprememb
rakavih celic tekom zdravljenja in prilagajanje
zdravljenja tem spremembam je temelj na
molekularni biologiji osnovanega sistemskega
zdravljenja — precizna onkologija!

£
£

Manth

Precizno zdravljenje
Podatki iz vsakodnevne klinicne prakse

Testiranje na T790M v krvi (ctDNA) ali tkivu tumorja Zdravljenje EGFRmu bolnikov (vsakodnevna
(primer vsakodnevne klini¢ne prakse Klinike Golnik) klini¢na praksa Klinike Golnik)

Proposed T790M Testing in Patients with EGFRm Advanced NSCLC
Acquired Resistance GioTag Real-world Observational Trial

Acquited resistance o Firstine Secont-ine
EGFR T

UCG data (Mohorcic K. et al. WCLG 2016)
23 pts progressing while on FL EGFR TKI
TT90M positivity rate:

- CIDNA : 8/23 (38%)

= ctDNA plus re-biopsy:14/23 (61%)

= Re-biopsy feasibility rate: 6/14 (42%)
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Novi izzivi
D A4 . . AY4

Prednosti

" Omogoca dolocitev velikega sStevila genetskih sprememb (paneli molekularnih oznacevalcev) ®

Dolocitev vecjega stevila oznacevalcev na 1 vzorcu z 1 preiskavo, racionalna poraba tkiva in ¢asa ®

V primeru zahteve po doloc¢anju vecjega Stevila molekularnih tarc je preiskava lahko stroskovno
ucinkovitejsa

" lzzivi

"  Smiselnost uporabe NGS-ja v vsakodnevni klini¢ni praksi
* Kliniéna vrednost/pomen zaznanih molekularnih oznacevalcev
® Dostop do tarcnih zdravil v primeru potrjene tarce

® Interpretacija izvida in razumevanje izvida s strani klinika

Klinicen pomen molekularnih oznacevalcev

m Table 3A. List of genomic altecations level I/l according to ESCAT in advanced non-squamous
SPECIAL ARTICLE Gene AReration Provalence EsCAT
TGFR Tommeon mutations [Dels, (E8R) T5% (SO%—60% Asizn) 1A
‘Acquired T790M exon 20 60% of EGFR mutant A
+ & Uncommon EGFR mutations (G719X in exon. NSOLC £l
A framework to rank genomic alterations as targets 18, L9610 in exon 21, S768] in exon 20) 10% I
for cancer précision medicine; the ESMO Scale for Dot 20 eerbons £

Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)

AL Fusions (muzations as mechansm of resistance) St n

N v N MET Mutations ex 14 skipping £ i
Stopnja klinicne uporabnosti o i it s = e
molekularnih oznaéevalcev ESCAT A ions T o) = 0
= Od | (primeren za rutinsko klinicno — . —— —— =
sy ) - v
uporabo, kliniéna dobrobit potrjena v KR) Sditale .
do V (ni podatkov o pomembni kliniéni
dobrobiti) Py e o o
= Se vedno so redki oznagevalci s stopnjo | i h b B i
klini¢ne uporabnosti! ncA 142 Wasarions 12n na
PHECA OBt matations LIN—T% na
NBGL Ewsions L% 1B
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NGS testiranje pri razsejanih rakih

ESMO priporocila 2020

Tabile 3. Summary rocommerdations

F—r— Canaral rocammandation tar dully practice  Recammandation for chnical rasmnrch

Soecial consderations far patiants NSCLC

T S e o e N e T T T ey et e

Tisir T ety o s Touid S
rpryders, ot

e e f I ade o dedempa i S it
e as o spcme i FSenaing 1) Tha oo oF motegis 10 s Do o0 S ncard
o SEEDU T Gl Lt o The | Lrkuo BrCeramIN A 10 et T Mcraass TEATGS. 1h s Contant anel Gutsul
Siraieay b g chtast) andl # thaw a1 farye paele of gnown are
“aniking oF alierations. TGS <an eahor cinical rmarch. Tras FEo a
i thare ik e Do, 1 At et | 0 aricreatic and tepatoeiiaer 0 ¥ et i ik b
Fumiana  the A, o v Mavions dve b o 8 e pans of pum. pending e
Spummotes Carl kamg Ny ELrre TNt Sar S A R tor e i hoaith care syate,
cancers nas S i et by It skt s Lok
e, P el b A it e [rovhon o)
nos
caton cancers Rk igmrn e 1

e beasn ol ool s ot
ke aczimuert the arveall coit o1 She
wiratemy and i thoy mpark sccurate ranking of
Gastre carers P i it tn. e tarmensr e
s
o current 2 —
ety
epatocsinsta L e——
s

M e e L, 0 | LUNg adenocarcinoma Tumour multigene NGS to assess level |
o

alterations. Larger panels can be used only on
the basis of specific agreements with payers
taking into account the overall cost of the
strategy (drug included”) and if they report
accurate ranking of alterations. NGS can either
be done on RNA or DNA, if it includes level |
fusions in the panel.

Mosele F, et al. Ann Oncol 2020.

Dostop do tarcnega zdravljenja na podlagi NGS
in posledicna dobrobit zdravljenja

Klini¢na raziskava, MOSCATO 01
843 bolnikov z napredovalimi solidnimi raki

Delujoée gen. spremembe 411/843 (49%); Taréna th 199/843 (23%)
L S SR e T T ;

-_. e
|
Ep—

Oznaéevalci, ki so
vodili v taréno th

PFS2/PFS1> 1.3
— RR11%
(95% Cl 7%-17%)

Patients ranked by descondng PFS2PFS1

10 20 30
PFS1 + PFS2 {months)

Massard C, et al. Cancer Discov 2016; Kaiser J. Science 2018.

Vsakodnevna praksa

A lucky few

The portion of U.S. advanced cancer patients who can be matched with
a Food and Drug Administration-approved drug based on their tumor's
genome is growing slowly, and only sorme will see their cancer shrink

@ Eligibie for genome-guided drug
Expected to benefit from drug

20
2 —
ilﬂ
s
& 5

0
06 '07 08 '09 '10 U 12 ‘13 14 15 16 17 18
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Dostop do klini¢nih raziskav v Evropi

Oncology Clinical Studies
ongoingin2016
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Rdeca barva: CEE drzave, ki se uvrs¢ajo med prvo desetico.

-clinical-trials-incentral-and-eastern-Europe;

Accessed October, 2020).

Interpretacija izvida in razumevanje izvida
s strani klinicnega onkologa

REZULTAT Thivn blok B3, segmenta levegs
inja: ‘TOCKOVNE MUTACLIE NA sHOT SPOTx MESTIH
"m“,‘,‘m"* —— _— Tip sgremembe Fesan Nukdeotidna sprememba Aminokislinska sprememba
EGFR  mi mutacije EGFR prisotna je mutacija L £2156G>C PGly719A1a (p.GT19A]
BRAF i mutacije BRAF  ni mutacije
mutacie KRAS i mutacie
HERZ i mutacie HERZ  ni mutacije
m‘lﬂl"“ﬂ}# AMPLIFIKACUE
i pristna MET  ni prisatna
HER2 i prisotna HER2 i prisotna
e INTERPRETACLIA
ALK niprisotaa
RS, ipeierm V adenckarcinomu desnega zgernjega pljuénega reknja (tkivni blok A2) je prisotna fuzija v genu MET:
T prvomaje fuzija MEYU3) - MET | MET(13)-MET(15) (deleci]a eksona 14
Delecija eksona 14 gena MET aktivira s receptorja MET a, C . 2006) in se pojavija v
Ostale zatnane spremembe. 3-4% plulnih reinomov (Frampton et al, Cancer Di ry, 2015). Prisotnost ji 14 v genu MET je
MET  puisotnajespremembs 14 | pozitivni prediktivni dejavnik za Kinaz [npr. MET wpton etal,
Cancer Discocery, 2015; Paik et al, Cancer Discovery, 2015).
BThrID1Olle [£T1010])
D jin prediktivni ©3029C5T, p.Thri010lle {p.T10101) v genu MET ni
poznan.
v segmenta | ji ljues blok B3)

¢ mutacija ¢.2156G5C, p.Gly719A1a (p.G719A) v eksonu 18 gena EGFR,
EGFR Je tirozin-kinazni receptor, K aktivira razliéne celiéne potl, vpletene v celidno predivetje In proliferacijo.

-EGFR-aktivirajoce mutacije so prisotne v i i iktivirajote mutaclje je
pozitivni prediktivai dejavnik za zdravijenje z nekaterimi zaviralci tirozinskih kinaz (npr. gefitinib, edotinib in afatinib) (Mok
etal, New England Journal of Medicine, 2009 Langer et al, Journal of Clinical Oncology, 2013).

Diagnostiéni, prognostiéni in predikiivni pomen

3029057, . 10lle (p.T1010() v genu MET ni
poznan. e
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Interpretacija izvida genetskih razlicic in
razumevanje izvida s strani klinicnega onkologa

How to Further Improve 1L Therapy for EGFRm NSCLC
EGFR TKIs for Uncommon EGFR Mutations

c| Median PFS Median 05
months]

MET+ NSCLC
Efficacy of MET Inhibitors

MET alteration | ORR,

Molekularni konzilij je obvezen del procesa

r ®»
L&

dolocanja molekularnih oznacevalcev z NGS

u s

— W Gaomic Vasarts 1 Can
Py VEC  Cances Tmpuec Pedspoey Disgortc Peges  Vaimt

= Molekularni konzilij ?;.'". B et Do | Dime bimt D lmewb  eem e s
¢ Onkolog e
¢ Patolog -
¢ Molekularni biolog '
*  Genetik B

* Genetski svetovalec

CORMIC D

¢ Bioinformatik

= Virtualni molekularni konziliji = T R

¢ Multicentri¢en
/Strokovnjaki ve¢ centrov

¢ Mednaroden

/Strokovnjaki ve¢ drzav

Povzeto po Rao S, et al. JCO Clin Cancer Inform 2020.
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Hvala za pozornost !

Znanje o celicni zgradbi 1980.............c.cccveeeiiiiiiiiece e, 2020.....ccceeeireeeieeeiinn,

" Mitohondriji

/" Ribosomi

Citoplazma

- A i of huan cancer sl
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Mokecuser Systums Briogy, 2007
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Where
there’s
ADCETRIS {
there’s

e

Oncology/Hematology Unit
A Reception
& Transplant Center

& Pharmacy

Zdravilo ADCETRISY je v kombmacm O T—
~ z doksorubicinom, vinblastinom in dakarbazinom (AVD) |nd|0|rano
‘za odrasle bolmkels predhodno nezdravljemm CD30- pozruvnm
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Osnovni principi molekularne diagnostike

Srdjan Novakovié

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

1. Ocena
tveganja, da

2. Diferencialna
oseba zboli za diagnoza

rakom

7. Zgodnje
odkrivanje . bP rtl)gnt?za
. olezni
ponovitve \ /
. VLOGA
|

sl MOLEKULARNE
DIAGNOSTIKE
V ONKOLOGUI 4. Napoved
6. Spremljanje odgovora na
odgovora na zdravljenje

zdravljenje

5. Napoved
presnavljanja

zdravil
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Materiali in metode na
Oddelku za molekularno diagnostiko

Vrste materiala Metode
¢ Polna venska kri ¢ PCR, Q-PCR
* V formalinu fiksirano in v * Metoda hkratnega
parafin vkljuc¢eno tkivo - FFPE pomnoZevanja od ligacije
* SveZe, zmrznjeno tkivo odvisnih sond — MLPA
* Punktatiizlivov, kostnega * Neposredno sekvenciranje
mozga ¢ Sekvenciranje naslednje
* Aspiracijske biopsije s tanko generacije - NGS
iglo

DNA aliRNA =) metode za izolacijo

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Tekocinske biopsije

EGFRm in CONA (NSCLC)
CTC counts (NSCL)

0 kroZece tumorske celice,
0 prosta DNA

0 eksosomi

A
S ¢
ESONALIZED TREA®

B

Figur

486 | CANCER DISCOVERY € rjournals.org
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Kaksne spremembe na DNA/RNA lahko zaznamo z
metodami molekularne diagnostike?

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Spremembe znotraj enega gena

0 Sprememba posameznega nukleotida — SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms)  onamolecus

Version 1 L& il LY B el l Y

versin2 JUEEUD

Version 4
S:P
0 Manjse delecije in/ali insercije — INDEL
(1-50 nukleotidov)

one copy of 'C' three copies of 'C'

0 Spremembe Stevila kopij posameznih genov ali njihovih delov
(Copy Number Variations CNV)

Velike delecije ali insercije (>100 nukleotidov)
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Medgenske spremembe

0 Fuzije strukturnih delov genov in T

Genetic Change Gene Fusion Disease Targeted Therapyi:

nastanek himernih proteinov P —

Invalving tyrosine kinases

Rezultat vecine fuzij med razli¢nimi geni O e
znotraj istega ali dveh razli¢nih kromosomov | 0T TEEL LT s s
so himerni geni oz. himerni proteini. V e e oo oo g s,
tovrstnih fuzijah najpogosteje sodelujejo geni | wsomess NUReABLI A phoblsiclekemi i
iz dveh skupin — tisti, ki nosijo zapis za i s il s
. . . . L. . 1(1215) (p13i025) ETVGNTRKS Various cancers
tirozinske kinaze ali za transkripcijske faktorje. | masuncipon s
- PiseaG  rlclrtyrod s

0 Fuzije, ki spremenijo regulacijo npIssiepis3)
izraianja normalnih genov — WLALTE bt

H1122)(024.1.q243122)  FULEWSRL Ewing’s sarcoma

1(12:21) (p13i223)§ ETV6RUNXI Acute lymphoblastic leukemia

Fuzija regulatornih regij (kot so promotorske asanazzann SRS e ot i s i,
regije in ojatevalna zaporedja) s kodirajodimi | museuiy s sensiieims

) (@239122) ERGEWSRI  Ewings sarcoma
re g| J ami p rotoon kO ge nov. Deregulated expression of structurally normal genes
(E14) 24 20:3233) MYCIGHGT  Burkie's hmphoma
L0 @13a5233) CONDLIGHGT  Mantie.cell lymphoma
w0z p3al23) EVGCOX2  Acute mpeloid eukemia
{1418 3233q203) IGHGLACLZ  Folleularlymphoma
EML4 ALK delan)(az2.3022.35 TMPRSSZERG  Prostte cancer

[} .
[ 3 ) ¥Tyeillmames sl g g i 1o el abbes oo appear o gossry e Suplmencay operdls
o 2 = P  Chromosomal localizations are in accordance with the genome mapping data provided in the National Center for Biotechnology Information
™ (NGB Map Viewer (bu1d 6.3 aaewncbiim i gov, mapiew).
.. e . g Imatinib has not been approved for treatment of myeloid neaplasms associated with eosinophilia and NUP214-ABL1-positive acute lympho
st ek, bt hompeutc ey redied o e Ko reiicl s T ot g Fted have Lo sprened o
e et

[ f—— § This cryptic alteration is cytogenetically invisibl.

EMLAALI

N EnglJ Med 2008

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Druge spremembe, ki jih lahko opredelimo z
molekularno diagnostiko

0 MSI (microsatellite instability) -
Mikrosatelitska nestabilnost

0 TMB (tumor mutational burden) -
Stevilo mutacij v tumorju (mutacijsko
breme v tumorju)

Neoantigen

0 Metilacijski status posameznih genov

0 lzguba heterozigotnosti za dolocene regije
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neznana
[WNEE]

Potrditev rezultata

ana mutacija v
druZini

' Limfomska diagnostika

- Mikrosatelitska
nestabilnost

M Metilacijski sta
MMR genov

| Genotipizacija

somatskih razlicic

- Dolocanj ij

il Dolocanje pomnozitev

- Dologanje CNV

— Dolocanje TMB

lo¢anje translokacij
Klonalnost celicBin T

Molekularno genetske preiskave

X ONKOLOSKI INSTITUTE
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rak rak
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jaj&nikov | &revesa in Zelodca prostate | mehurja
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danke
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() e 5 Oddelek amo di

Dnevnik zunanjih kontrol

Tabela datumov i, povezanih z i i rezultatov, v letu: 2020)
Certifikat 5 » 5 . 5 Rok _— Prejem
o Rok prijave |  Prijava | Rok zapisdiie|  Piadiie Prejem o Podiljanje
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e Zaradi COVID A9 (96.112020)
Lolorectal cancer {2aantp Jumi 2
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2802.2020
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The European Molecular Genetics Quality Network

Certificate of Participation

2019

This is to certify that
Institute of Oncology Ljubljana (Dept. for Molecular
Diagnostics)

Participated in 2019 in the following European Molecuiar Genetics Quality
Network (EMQN) external quality assessment schemes:

Scheme Genolyping  Inferprefation  Clerical sult
DNA SEQUENCING - NGS (v 200 Satisfactory
Somatic)

FAP | 200 W 200 [N
HBOC (Panel Testing) 200 | s | Safistactory
LYNCH z 4 Satisfactory
MELANOMA 200 BEEE sotitoctory
OVARIAN CANCER (v Somatic) 200 Safisfactory

& given on the

H
H

The laboratory parficipated in 6 -
Inaividual Laboratory Report (ILR]. When viewing the cerfificates. you thould ensure that & schemes are lsted.

WIFS: Withdrew From Scheme

emes

Signed by

Copyrignt© ewan sage ol
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OSNOVNI PRINCIPI
MOLEKULARNE DIAGNOSTIKE

PETRA SKERL

Molekularna diagnostika

® Na nivoju DNA in/ali RNA

DNA RNA

ilacijski
sk
Klonalnost @

Translokacije
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Vrsta vzorca

Periferna kri, plazma 10 ml Epruveta z EDTA

Periferna kri 3 ml Epruveta s stabilizatorjem RNA RNA
Punktat kostnega mozga 1-3 ml Epruveta z EDTA DNA
Aspiracijska biopsija 1-3 ml (104-10% celic)  Epruveta s spiralno tekocino (PBS, 4N DNA in RNA

NaOH, 5% EDTA, 20% BSA, garamicin,
penicilin); RNAlater

Tkivo vkloplieno v parafin 6 rezin debeline 5um  Epice ali stekelca DNA in RNA
FFPE
Sveze ali zmrnjeno tkivo 25-50 mg Epruveta s fiziolosko raztopino DNA in RNA
Tekocinska biopsija 10 ml Epruveta s stabilizatorjem cfDNA cfDNA
Drugo (ascites, bris ustne Epruveta s spiralno tekoéino (PBS, 4N DNA in RNA
sluznice, lasni mesicki, likvor...) NaOH, 5% EDTA, 20% BSA, garamicin,

penicilin)

'Y ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Izolacija DNA in/ali RNA iz razliénih vzorcev

* prvi korak pred izvedbo testiranja

e uporaba razliénih komercialno dostopnih kompletov za
izolacijo DNA in/ali RNA iz razliénih vzorcev

* Roéna izolacija (ne avtomatiéno)

ﬁqkovosi izolirane DNA/RNA \

odvisna od vrste vzorca!

¢ Kvantifikacija in ocena kakovosti izolirane DNA/RNA: Vzorci FFPE:

* Razgrajena DNA/RNA

* Prisotnost inhibitorjev PCR

e Artefakti (deaminacije,
oksidacije)

*  Omejena koli¢cina DNA/RNA

\GENOTIPIZACIJA NI MOGOCA!J
2=

Cas za izvedbo: 4-16 ur

¢ spekrofotometriéno in fluorimertriéno

e Priprava DNA/RNA za nadaljnje postopke
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Molekularno diagnosti¢cne metode

® Verizna reakcija s polimerazo - PCR

® PCR v realnem casu — RT-PCR

® Od ligacije odvisno hkratno pomnoZevanje sond — MLPA
® Metilacijsko specifiéni MLPA

® Sekvenciranje po Sangerju

® Sekvenciranje naslednje generacije = NGS

[ Standardizirane in/ali validirane metode, postopki ]

Zunanja kontrola kakovosti ]

'Y ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LjUBLJANA

Metoda PCR — verizna reakcija s polimerazo

° DoIoEcmie klonalnosti limfocitov B in T * Fluoroscencno oznaceni oligonukleotidni

* Doloéanje translokacij t(14;18) in t(11;14) zacetniki oz. primerji
* Nastanek razliéno velikih PCR produktov

* Doloéanje mikrosatelitske nestabilnosti — MSI

* Od ligacije odvisno hkratno pomnoZevanije : Moneklonstd
sond - MLPA e ——
: ) i
* Metilacijsko specifiéni MLPA - MS-MLPA . pidenst Il
W sl s Sl
- Primer rezultata pri dolo&aniju klonalnosti limfocitov B.
e, - L
& ) llmﬂl 4 Y /
« ":‘:/, " A, }. T &
I o . - o: Analiza PCR produktov:
S p—
¥ »‘Mi N F W P N * Kapilarna elekiroforeza
g, e G T S - * Poliakrilamidna gelska elektroforeza
i
o
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Dolocanje mikrosatelitske nestabilnosti (MSI) z metodo PCR

Znadilnosti:

* Pomnozevanje mikrosatelitskih markerjev — homopolimerov z metodo
PCR in detekcija fluorescenéno oznaéenih PCR produktov s kapilarno

elektroforezo.

*  96.1% obdutljivost in 97.1% specifi¢nost, &e je spremenjen =1

oznaéevalec MSI.

* Potrebujemo normalno tkivo (netumorsko tkivo ali periferna kri) za

primerjavo s tumorskim tkivom.

Omejitve:

* Manj zanesljiv rezultat, ée nimamo normalnega tkiva za

primerjavo (markerji se pri posamezniku lahko razlikujejo od povpregja).

* Specifiénost metode je viSja za tumorje debelega ¢revesa in

danke kot za druge tipe tumorjev (endometrijski, urotelni,

ovarijski, rak Zelodca).

Uporaba:

4 ONKOLOSKI INSTITUTE
O INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
ATG AAAAAAAATTC
TACTTTTTTTT AAG
Podvojevanje DNA ﬂ
normalno napaka
ATG AAAAAAAATTC ATG AAAATTC
TACTTTTTTTT AAG TACTTTT AAG
ATG AAAAAAAATTC ATG AAAATTC
TACTTTTTTTT AAG TACTTTT AAG
6 razlienih Lleofidnih ‘. ( fov) + 1
dinukleotidni oznaéevalec za kontrolo
Merker | Sense primer (5-+3) Antisense primer (53 Label Alele size" (bp)
BATZS TCCCCTCCAAGAATGTAAGT TCTGCATTITAACTATGGCTC Vi 212
BATZ TGACTACTTTTGACTTCAGCC AKCCATTCAACATITTTANCCC oFAM 16117
BATH) AMGTCCATTTTATATCCTCAAGC CTAGAGCAAGACCACCTTG NED 14248 and 145146
[} TWATGTATGTCTCCCCTGR ATICCTACTCCGCATICACA e %59
NR22 GAGGCTIGTCAAGGACATA ANTICGGATGCCATCCAGTT oFAM 13814
NRZ7 AACCATCCTIGCAMCCACT CCATAATACTAGCANIGACC 6FAN 68
D351260 (CTACCAGGGAAGCACTCTAG CATGTACCTGAGCACCTACTG 6FAM 171189
. Uporaba ifinih ol kleotidnih zagetnikov z vezanimi barvili.

* Razliéni solidni tumorii, najpogosteje tumoriji raka debelega

érevesa in danke.

Posamezen marker MSI ima dologeno barvo in obmogje velikosti produkta PCR.

v . . ;o .
Dolocanje MSI - primer rezultata O R S8 oo
LJUBLJANA LJUBLJANA
(N = normalno tkivo; T = tumorsko tkivo)
Fio Namo. £ ] I Name. Isc
181505 N B0t fea [msusu F 1 | %‘- 4462-11 |
. 0 © « 0 1% w0
acono |
D325 | BAT2S5
26000
I BAT26
il NR27 NR21
10000 l I NR22  BAT4D D351260
100! | |
| T 1 ',l“" J J
TSIE0RT ADI I TIE0AT i | ] (442211 B0z ten 448211 ]
60 90 120 150 180 28000 © 150 180
| BAT26 || BAT25
= NR27 NR21
i NR22
20000
veooo BAT40 D351260
10000 + h
woo| \ 'r J | hl
L | A M B

Grafiéni prikaz fragmentne analize MSI posameznih markerjev pri
pozitivnem rezultatu — MSI-H.

Grafiéni prikaz fragmentne analize MSI posameznih markerjev pri

negativnem rezultatu — MSI-S.
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MLPA — od ligacije odvisno hkratno pomnozevanje sond

Znadilnosti:

* Dologanje CNV - stevila kopij gena in delecij/duplikacij

posameznih eksonov.

*  Metoda PCR z univerzalnim parom oligonukleotidnih zadetnikov in z

uporabo specifi¢nih hibridizacijskih sond ter detekcija s kapilarno

elektroforezo.

Omejitve:

*  Manj uporabno za vzorce FFPE — razgrajena DNA (veliki PCR produkti).

e Casovno zamudna metoda.

Uporaba:

* potrievanje zarodnih delecij/duplikacij eksonov/genov po NGS

* testiranje znanih patogenih razli¢ic v druZinah
e potrditev rezultata pri dednih rakih
¢ validacija

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

[T Denaturation/2. Hybridisation: Let (LPO) and RIght Probe OTgo (RPO) bind 10 el targel DNA,

w0

Blversa PCR,
S biding e
Forward PCR primer o X
e —— Stifer sequence

Sample Dk " Probe-taget
PROBE

[3-Tigation: Fybridled probe oligos are gated by Tgase enzyme.

Probe A (170

[i- Armplcaton: [Gated probes are smpiied UG 3 Sl prmer oo
S Revrse PCRprmer R Forward PCR primer (fucrescenty labelec)

Probe A (170 ) Probe B (299 rt)

b—

[6- Analysis and Reporting: CoRalyserNet performs 3 qualfy check and CalcUIates probe fatioe

e e T

[

‘asessssssscssscnse

‘Probes orted cn gerermic locaten

e
IA probe ratio of 1.0 signifies @ normal dipioid copy number; a probe ratio of 0.5 @ heterozygous deletion

‘ONKOLOSKI
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Dolocanje metilacijskega statusa genov MMR z MS-MLPA

Znadilnosti:

Metoda MS-MLPA (metilacijsko specifi¢na metoda hkratnega

pomnozevanja od ligacije odvisnih sond) temelji na pomnoZevaniju do
60 razliénih metilacijsko specifiénih sond v reakciji PCR, ki ji sledi
fragmentna analiza flourescenéno oznaéenih PCR produktov na

kapilarni elektroforezi.

Metilirane sekvence DNA so zaséitene pred razrezom z encimom
Hhal, kar se kaZe kot prisoten PCR produkt po ligaciji sond in

PCR pomnoZevaniu.

PoviSana stopnja metilacije je doloéena glede na referenéne

vzorce s pomoéjo programskega orodja Coffalyser.

Omeiitve:

* Ne zazna sprememb v metilaciji izven tarénih sekvenc
metilacijsko specifiénih sond.

Uporaba:

* |zkljucitev Lynchevega sindroma
* Rak debelega Erevesa in danke
* Rak endometrija

3B. Ligation and Hhal Digestion: Methylation Analysis

[methylated alele | [unmethyleted aliele |
\Q/ \‘Q/
|
; i
M Hh:
al digeston inhibited & tihal digestion of

probe and aliele

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
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Povisana

Bazna linija stopnja
metilacije

l MLH

Metilacijski )
= status je S O ==~
i [

Primer 2: vzorec z normalno metilacijo genov MMR
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Doloéanje znanih klinicno pomembnih razlic¢ic v tumorju z RT-PCR O & &
Znadilnosti:
¢ Doloéanje ,hot-spot* razli¢ic v tarénih genih z uporabo za alel- L ¢ 2"“""";’

specifiénih sond in RT-PCR. m @ m
*  Molekularna taréa/razligica je znana. PN s
* komercialno dostopni kompleti Entrogen (CE-IVD). J A o
*  Meja detekcije: 0.5 — 10% mutiranih alelov (odvisno od / s

posamezne razlidice). S
* Hitrejsi in cenefsi v primerjavi z NGS. ” ” “ H ” H ” H ” “ L]

Fluorescenéna detekcija signala ob prisotosti patogene razlicice.

Omejitve:
*  Omejeno stevilo molekularnih taré. "”_““ o 5
* Detekcija ,,hot-spot* razlic¢ic, ni drugih -

informacij. -
Uporaba: -
* Rak debelega érevesa in danke: KRAS, NRAS, BRAF = Pomnofitvena krivulia ———
*  Maligni melanom: BRAF, C-KIT, NRAS y
* Rak dojk: PIK3CA -
*  GIST: PDGFRA, C-KIT e

> Primer rezultata za BRAF V60OE.
@ Cas za izvedbo: 2 — 3h
O RARIC SPBNES100r

Sekvenciranje po Sangerju — sekvenciranje prve generacije

* Sekvenciranje = doloéanje zaporedija nukleotidov v DNA (Friderick Sanger, 1977)

Znadilnosti:

* doloanje SNVs, manijsih delecij/insercij v DNA
* minimalna alelna frekvenca: 15-20%

e velikost taréne DNA: 150 — 1000 bp

Omejitve:
* sekvenciranje vsakega fragmenta posebej
(npr. BRCAT1 in BRCA2: 120 Fragmentov/bolnika)
* casovno zamudno
* manj uporabno za vzorce FFPE — razgrajena DNA, inhibitorji
* premajhna obdutljivost (15-20% VAF) za zaznavanje alelov z nizko
frekvenco v tumorijih

Uporaba:

* potrjevanje zarodnih razli¢ic po NGS

* testiranje znanih patogenih razli¢ic v druZinah
* potrditev rezultata pri dednih rakih

* sekvenciranje genov KIT in PDGFRA pri GIST
* validacija

LJUBLJANA

LJUBLJANA

ALY
AL Y

Patogena razli¢ica ni dokazana.
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Sekvenciranje naslednje generacije - NGS

Whole genome sequencing

200C0COOOCL

R 0 S

¢ Podroéje
sekvenciranja:
celotni genom

¢ Pokritost tarénih
regij:  >30x

e
- o

Whole exome sequencing

" | RAR- A ] |
1 POCC DA POA D
— o ue o | S—
aar oo d W
oy ™

¢ Podrogje
sekvenciranja:

celotni eksom

ih

*  Pokritost tarén
regij: >50x —
100x

Targeted sequencing

XOOPCOCGL

Podrodje
sekvenciranja:

izbrani geni oz.
regije
Pokritost tarénih
regij: >500x

C

(] Zanesljivost rezultata

1 Koligina podatkov

Taréno sekvenciranje - NGS

Znadilnosti:

® Paralelno sekvenciranje — doloéamo nukleotidno zaporedije ve¢ milijonov fragmentov DNA hkrati,

paralelno.

® V eni analizi je vkljuéenih veé bolnikov hkrati.

® Razli¢ni genski paneli, ki vkljuéujejo >500 genov

¢ dologanje SNVs, manjih delecij/insercij v DNA

® doloéanje stevila kopij genov (CNV)

® dolo&anje fuzij (RNA)
® dolodanje TMB
® doloéanje MSI

Omeijitve /izzivi:

(lahko zgresimo Indel >50 bp; napake pri naleganju v GC-bogatih regijah).

® Zahtevna analiza.

Velika koli¢ina podatkoy, shranjevanje podatkov.

DolZina prebranega fragmenta (angl. read) — so kratki (101 bp, 151 bp)

ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
Vir: hitps/ /www.genomesop.com/somatic-mutations/
ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
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SNV
Single Nucleotide
Variant
[ =
N N
LNENL
Indel

Insertion or Deletion
DX NI
~nTNST
IXON

CNV
Copy Number Variant

Fusion
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Paneli pri testiranju dednih rakov

TruSight Hereditary .
(llumina) TruSlghi Cancer ¢  Geni znadilni za dedne sindrome,
(l"uminq) ki so povezani z razliénimi vrstami
raka.
¢ 113 genov 94 *  Paneli sestavljeni glede na NCCN
d enov .
e 125 SNPs 9 smernice.
* (77 za doloéanje PRS - polygenic * 284 SNPs

risk scoring).

* Vzorec: periferna kri (DNA).

V analizo je vklju¢enih 24-96

* 40-50x minimalna pokritost tarénih genov
bolnikov/preiskovancev.

*  Obéutljivost in specifi¢nost: 100% pri alelni
frekvenci 50%.

OF ONCOLOGY

g ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT
LJUBLJANA LJUBLJANA

SNV
Single Nucleotide
Variant

Indel

Insertion or Deletion

CNV
Copy Number Variant

NI

Seznam genov je dostopen na spletni strani: https: //www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena_dejavnost /diagnosticna_dejavnost/oddelek_za_molekularno_diagnostiko

Paneli pri testiranju tumorijev

i ¢ Doloéanje TMB (T
TruSl?I:\Ii Tun.qo)r 170 TruSight Oncology 500 Mz;i?;;eBurdetg)umor
umnia .
(lumina) * Dolocanje MSI (mikrosatelitska
¢ 170 genov . nestabilnost)
* 55 genov za fuzije 523 genov * Doloéanje fuzij genov (znani in

* 55 genov za fuzije R o
neznani fuzijski transkripti)

¢ Dolocanje splice razli¢ic na
nivoju RNA

* Vzorec: FFPE (DNA in RNA)

500-1000x minimalna pokritost tarénih

genov V analizo je vkljuéenih 12-15 bolnikov.

*  Meja detekcije: 5% VAF; 5 kopij/ng RNA za
fuzije; 2.2x za Stevilo kopij gena

POMEMBEN JE DELEZ TUMORSKIH CELIC V VZORCU!
* Andlitiéna obéutljivost: 95% pri 5% VAF

Seznam genov je dostopen na spletni strani: https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena_dejavnost /diagnosticna_dejavnost/oddelek_za_molekularno_diagnostiko

'Y ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LjUBLJANA

SNV
Single Nucleotide
Variant

Indel

Insertion or Deletion

CNV
Copy Number Variant

MDD
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Archer FusionPlex Lymphoma Kit Fusion
. . rcher FusionPlex Lymphoma Ki
Archer FusionPlex Sarcoma Kit ymp
A . * 125 genov z znanimi in neznanimi
* 26 genov z znanimi in neznanimi 9 XIONDR XOXDS
o artnerji —
partneriji P | = &
X<
o
| AlCDA ceFs. @ |creser FGFRY LN [*25] NRAS | RANBP1
ALK FUS NTRK3 TCF12 AkT3 4@ |ceoeso i FOXP MAL PaRvE o |roa ’
e @ [coor Bee) [omm e ) [
CAMTAL 6LL POGFE TFEZ AsB13 | ceno2 DEK. 1DHT MAML POCDY | SERPINAY
CCNB3 HMGAZ PLAGL TF6 BATF3 cenn3. ®  |oennos 10HZ ol [ ® |rocoie we ) [sme
== o R e [
cic JAZFL ROS1 Usp8 BCL2 *® |coa DNMT3A IRF4 MLLT10 L sTAT3 *
EPC1 MEAFS 8818 YWHAE BCL2AT comsm. o |onmras 23 MME P2 stATSE -
o e 5 i i .
EWSRL MKL2 STATE BCLs ® |coxs ®  |ouse22 Jax1 MYBLT PLCG2 ® ) |sm L)
FOXDL NCOAZ TAELS Bck @) [ooxna a2 = o Jurc ® ) [rear sTRep
= e [ = s s e [
= o = S o o) [
BMF | cespe. ETVE KMT2A @ | | nexer PTPNT | TNFsFa
i = i G ) [ e
= = = = = o we
Vzorec: FFPE, kri, zmrznjeno tkivo (RNA) e Sl e e = S e
S
ob
Mesta prelomov niso vnaprej opredeljena
. . - . V analizo je vkljuéenih 8 bolnikov.
V tabeli so podani vodilni partner;i
* Seznam genov je dostopen na spletni strani: https://www.onko-i.si/dejavnosti/zdravstvena_dejavnost /diagnosticna_dejavnost/oddelek_za_molekularno_d iko
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Postopek izvedbe tarénega sekvenciranja - NGS

2

4

Analiza

)

Interpretacija in
priprava izvida

Priprava
Priprava vzorca & Sekvenciranje

knjiZnice podatkov

a

am’

D)

Obogatitev Local App Baze podatkov
Izolacija (enrichment) taré MiSeq Dx BaseSpace In-silico orodija
DNA/RNA ¢ Hybrid capture NextSeq 550 Variant Studio Smernice ACMG,
¢ PCR-based Alamut Visual ASCO-AMP, ESMO

3

Cas za izvedbo: do 10 dni

Cas do izvida: 21 dni = 14-15 dni

55




g ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Priprava knjiznice (angl. Library Prep)

4 N

Popraviianie koncev fragmentov, e  Fragmentacija/razrez DNA z encimi
——— lodajanie A (A-tailing) (TruSight Hereditary Panel)
‘ gDNA I Vezava adapterjev/indeksov *  Mehanska fragmentacija DNA z
y ultrasonifikatorjem (TST170, TSO500)
o = \' Prepis RNA v cDNA D
4 2\
" Fragmenti DNA z
‘ Yrorec A | ‘ rresmention | adoplerjindeic] | Vezava adapterjev/indeksov

5,
Fragment mora imeti sekvenco —
Adapteriji P5 in P7 — vezava za vezavo oligonukletidnih Frc:grjlem mora imeti indeks;
fragmenta na nosilec zadetnikov za sekvenciranje oznatevalec oz. barkodo za
(RA1SP in Rd2 SP) posameznega bolnika
. x . O e som,
Obogatitev taré (angl. Target Enrichment) RN
*  Fragmenti DNA z izbranimi tarénimi regijami (taréni geni), ki jih Zelimo sekvencirati.
Hibridizacijske sonde JES—— — —
Hibridizacija za —
(angl. Hybrid Capture) tarée specificnih T
ond =‘.\. ;\T’k Bitin probos
Enoverizni oligonukleotidi, ki se
specifiéno veZejo na taréne regije, g
fragmente — —
Hibridizacija  "™g

=Vegja uniformnost — Pomnozitev
enakomerna pokritost obogatene
tarénih regij. knjiznice s PCR

=Vedja uspesnost priprave
knjiznic pri slabsi kvaliteti
DNA (bolj razgrajenih
vzorcih FFPE).

=Vedja zanesljivost (manj

artefaktov, manj izgub 2
enega alela). normalizacija

knjiznice

Kvantifikacija in

*  TruSight Hereditary Panel
e TruSight Tumor 170
*  TruSight Oncology 500

Vir slike: lllumina
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Sekvenciranje

¢ Pred sekvenciranjem zdruZimo posamezne knjiZnice.

¢ Vsak fragment namnoZimo s PCR — nastanek grué (angl. Cluster).

PomnoZevanje —
premostitveni PCR
(angl.bridge PCR)

Vezava
enoveriznih DNK
fragmentov na
povriino

Nastanek grué
(angl.cluster)

~1000 molecules per ~ 1 um cluster

[ Pretoéna celica oz. } ‘

ploséica (angl.flow-cell) ojacitev signala, da ga lahko aparat zazna

: ONKOLOSKI  INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Vsaka gruéa predstavlja na
tisoée kopij 1 posameznega
fragmenta

Vir slike: lllumina

Sekvenciranje

eT
e

]
A
A
T
eT

S
Incorporated FI-NTP excited
then imaged (4 images/cycle)
X # of bp in read
i llumina

1 gruéa = 1 prebrano zaporedije
fragmenta (angl. read)

'Y ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Poteka sekvenciranje obeh koncev
fragmenta t.i. paired-end
sequencmg
omogola vedjo zanesljivost,
predvsem pri dolocanju INDEL,
genomskih preureditey, fuzij,
novih transkriptov

Vir slike: lllumina
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Aparata za NGS na OIL

MiSeq Dx, lllumina

] ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

NextSeq550, lllumina

Analiza podatkov

Primarna analiza

2

Sekundarna analiza

3

Obdelava podatkov

Space”

MiSeq Reporter
Local Run Manager

LocalApp

¢ lllumina Variant Studio
JSI SeqNext
Alamut Visual

Integrative Genomics
Viewer (IGV)

Sestavljanje zajetih slik, dologitev baz
.bcl datoteke (surovi podatki)

STAMGOCTAGGTICATOLT
TAMGGCTAGOTTCATOC TR
IMAEEENEERENSE
R
A2
BTSN REY:

A CTAGGTTCATGETA

Naleganije na referenéni genom hg19

fastq, .vcf, .bam, .bai datoteke

A

Anotacija, filtriranie, klasifikacija s

pomoéjo razliénih raéunalniskih
programoyv in bioinformacijskih orodij

'Y ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LjUBLJANA

Ocena kakovosti podatkov (Q-scores)

* intenziteta signala

*  gostota gruc

+ izlotanje podatkov iz grué neustrezne kakovosti
doloéitev baz (angl. Base-calling)

¢  Sintetiéni plazmid PhiX - kontrola

Priprava in razvrséanje podatkov

*  Sestavljanje prebranih zaporedij

. Razvri€anje podatkov po posameznih bolnikih
. Priklic razlicic v DNA (angl. Variant Caller)

Obdelava podatkov

. Dologitev vrste razlicic

*  Pregled baz podatkov
*  Filtriranje podatkov

¢ lIzloZanje artefaktov

¢ Klasifikacija

. Interpretacija rezultatov
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Razvrs¢anje podatkov in

.bcl datoteka
(surovi podatki)

Razvri€anje podatkov po
bolnikih (angl.demultiplexing)

Generiranje .fastq

datotek za
posamezne bolnike

. v e ] ONKOLOSKI INSTITUTE
naleganje na referenéni genom O BB 885

. 1 1 |
L1 K 0000
IR S OEL N E——

I S oL N —

Reference Genonie 1

Sestavljanje prebranih zaporedij (iz fastq. datotek) glede na
referenéni genom hg19

Target Region
Generiranje .bam in
bai. datotek

Generiranie .vcf
Priklic SNV, INDEL t.i. Variant Calling (npr. GATK, Somatic) eneriranie .ve ]

datotek

I

Odstranitev artefaktov glede na postavljene filtre

(minimalna pokritost, VAF, strand-bias, g-score, median insert size)

DNA RNA
DNA . RNA a
Sample Genome. oY% plice
Met::cs vef pumbey LB MSI Som;?le Fusions.csv Variants
Variants.vcf Metrics o
Report Report
5 ONKOLOSKI INSTITUTE
O INSTI OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Obdelava podatkov

* poteka s pomoéjo radunalniskih programov

*  Variant Studio lllumina

e SeqNext, JSI Medical Systems

* Integrative Genomics Viewer (IGV)
¢ Alamut Visual

Uvoz podatkov: =
vcf.datoteke, =

fastq.datoteke,
bam.datoteke

in bioinformacijskih orodij

+  Dologitev tipa/vrste razlicic v genih

. Oceni se vpliv razli¢ice na funkcijo proteina

Preveri se ali je najdena razligica v znanih podatkovnih zbirkah
Filtracija podatkov, oZanje na izbrani panel glede na napotitev
Izlogitev artefaktov

Ocena primerne pokritosti tarénih regij

Dologitev 3tevila kopij gena (CNV)

Izragun oz. ocena TMB

. Dologitev fuzij

Anotacija

+ Doloditev splice razlicic

Klasifikacija
razlicic

Priprava izvida

Interpretacija
rezultata
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Interpretacija izvidov
molekularne diagnostike

genotipitacija tumorjev

Vida Stegel

Oddelek za molekularno diagnostiko

g ONKOLOSKI INSTITUTE
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LJUBLJANA LJUBLJANA

Spremembe na nivoju DNA in RNA

¢ Posamezne razliice na nivoju DNA in RNA
¢ Eno-nukleotidne zamenjave
* Manjse delecije in insercije (nekaj nukleotidov)
* Delecije/duplikacije znotraj gena (delecije 1-ve¢ eksonov)
¢ Delecije/ duplikacije celih genov (amplifikacije)
* Velje preureditve genoma (vecgenske delecije/insercije, translokacije, moZen nastanek fuzijskih transkriptov)

Ne osnovi opazovanja vecjega Stevila razlicic

* Breme s)omatskih mutacij v tumorju -TMB (Stevilo/gostota pridobljenih razli¢ic v kodirajocih regijah tumorskega
genoma

¢ Vzorci somatskih mutacij v tumorju (specifi¢ni vzorci pridobljenih nukleotidnih razli¢ic angl. mutational signatures”)
* MSI
* HRD

¢ Epigenetske spremembe

¢ Spremenjeni vzorci ekspresijskih profilov na nivoju RNA:
¢ MamaPrint, Oncotype DX, Prosigna
¢ razli¢ni razlogi
* Epigenetske spremembe (spremembe v metilaciji, modifikaciji kromatina)
* Nukleotidne razli¢ice v regulatornih regijah genov
* Vedje preureditve-translokacije, ki vplivajo na izrazanje genov
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PorocCanje posameznih nukleotidnih razliCic pri genotipizaciji tumorjev

Vpliv posameznih nukleotidnih razlic¢ic na funkcijo proteina
» Aktivacijske razli¢ice — obi¢ajno missense pr. “mutacije” KRAS,

¢ Razlicice, ki povzrocijo izgubo funkcije proteina, pr. “mutacije” BRCA

Uporaba razli¢nih programskih orodij:

e Alamut (zdruZuje info ve¢ orodij hkrati)

¢ In silico orodja

* Prisotnost razliCice v splosni populaciji (GnomAD)

* Prisotnost razliice v bazah zarodnih mutacij (HGMD, ClinVar, LOVD)
* Prisotnost razlicice v bazah somatskih mutacij (COSMIC)

. leiskf)unkcionalnega pomena razli¢ic (OncoKB baza, CIViC, razli¢ni
¢lanki

@
Uporabna vrednost razliic za obravnavo bolnika

Nukleotidna razli¢ica # klinicno pomembna razlicica za doloceno (preiskovano) vrsto raka
¢ Napovedni dejavnik odgovora na zdravljenje

¢ Prognosticni dejavnik

¢ Diagnosti¢ni dejavnik

¢ Potencialno zarodne razli¢ice — pomembne za zgodnje odkrivanje raka

Katere razli¢ice poro¢amo na izvidu pri posamezni vrsti raka?

Smernice:
* NCCN smernice
* ESMO smernice

Preverjanje klinicnega pomena razli¢ic v bazah podatkov:
¢ OnkoKB
¢ ClinicalTrials

ONKOLOSKI
INSTITUT
LJUBLJANA

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
LJUBLJANA
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Klasifikacija razli¢ic glede na njihov klini¢ni pomen O B
Smernice za klasifikacijo razliCic
(genotipizacija tumorjev)

NAMEN

Omogociti razlikovanje med najdbami, ki so dokazano klinicno pomembne,
najdbami z moznim kliniénim pomenom in najdbami, ki so brez znanega
klinicnega pomena.

pleclar Diagnastics, VoL, 19, No. 1, January 201

 voJoumalof
lotecular SPECIAL ARTICLE
liagnostics

B A framework to rank genomic alterations as targets
SPECIAL ARTICLE for cancer precision medicine: the ESMO Scale for
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Uporaba razli¢nih klasifikacij nukleotidnih razli¢ic/vzorcev O Eil e

ESMO Scale of Clinical Actionability for

Joint Consensus Recommendation by molecular Targets (ESCAT)

AMP, ASCO and CAP

Razlicice, ki imajo vpliv na izbiro zdravljenja

Razlicice, ki imajo vpliv na izbiro zdravljenja, (napoved odziva na zdravljenje)

prognosticni ali diagnosticni pomen

Tier I: Variants of Tier Il: Variants of Tier | —tarce (genetske razli¢ice), ki so direktno uporabne v rutinski
Strong Clinical Potential Clinical Tier IlI: Variants of Tier IV: Beni . o . . . v. . .
ignifi ignifi Unktown cleice s . diagnostiki, za katere obstaja zdravilo, ki dokazano uginkuje pri

Therapeutic, prognostic & Therapeutic, prognostic &
fiagnostic dlagnosti

doloceni vrsti tumorja (validirano v prospektivnih klini¢nih Studijah)

FoAspetored ey o i aptaior s S Tier Il — potencialno tarce, za katere retrospektivne ali vsaj ena
Included in professional or investigational (ot observed at a . . .. L. = R

= o e e e e - prospektivna Studije faze I/1l nakazujejo populacijo bolnikov z
databases, or pan-cancer

allele frequency in the
studies with some: eneral or specific v . . . . . . . .
s -\ = doloceno vrsto tumorja, ki bi lahko imeli korist od zdravljenja s
databases lo existing publishe:
Nocominingpublhed =t tarénimi zdravili. Za zanesljivo validacijo so potrebne dodatne
Well-powered studies (Etce A
e s vaners o preiskave.

Tier Il - tarce, ki vplivajo na izbiro zdravljenja pri drugih vrstah
tumorija.

Jo trenutno uporabljamo na MD izvidih
Tier IV —tarce s hipoteti¢nim vplivom na osnovi predklini¢nih Studij
Razlicice, ki povzrocajo rezistenco na zdravljenje niso klasificirane
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Razli¢ice z znanim klini¢nim pomenom

O’ I()NKOLOSKI ]NngTE
ESMO Scale of Clinical Actionabil DUBUANA  CJUBDANA

for molecular Targets (ESCAT)

Joint Consensus Recommendation by
AMP, ASCO and CAP

AMP/ASCO Razli¢ice razreda | (Tier I)

* A-nivo

Tier I: Variants of
Strong Clinical
Significance

Therapeutic, prognostic &
liagnostic

FDA-approved therapy.

Included in professional
guidelines

Well-powered studies

‘with consensus from
experts in the field

¢ B-nivo

ESCAT Razlicice razreda | (ESCAT Tier I)
e AinB-nivo
* razli¢ica/biomarker, ki napove odziv na dolo¢eno zdravilo pri
preiskovanem tipu raka — dokazano s prospektivnimi randomiziranimi
klini¢nimi Studijami (A-nivo) ali s prospektivnimi ne-randomiziranimi
kiniénimi Studijami (B-nivo).

* Razli¢ica/biomarker, ki napove odziv ali
rezistenco na EMA /FDA ali v strokovnih
smernicah odobreno zdravilo pri
preiskovanem tipu raka
« diagnostiéno/prognostiéno pomemben .
biomarker opisan v smernicah

C-nivo
* razigica/biomarker, ki napove odziv na doloéeno zdravilo pri razliénih
vrstah raka - (pr. NTRK inhibitorji, anti-PD1 inhibitor pri MSI-H)
 razlicica je biomarker, ki napove odziv ali

rezistenco na zdravilo odobreno s strani
“expert consensus” + ve¢je kliniéne studije .

ESCAT razlicice razreda Il (ESCAT Tier Il)

razi¢ica/biomarker, ki napove odziv - z retrospektivnimi $tudijami
dokazana pomembna korist za bolnika zdravljenega z dolo¢enim
zdravilom, ¢e je ima njegov tumor to specifi¢no genetsko razli¢ico
(tarco)

* diagnostiéni/prognostiéni pomen
podkrepljen z vec¢jimi Studijami

* Patogene (dokazano) germinalne razlicice

diagnostiéni/prognosti¢ni b

iomarkerji diagnosti¢ni/prognosti¢ni biomarkerji in razlicice, ki

SO zajeti

povzrocajo rezistenco NISO zajeti

Joint Consensus Recommendation by

Tier II: Variants of
Potential Clinical
Significance

Therapeutic, prognostic &
diagnostic

FDA-approved therapies
for different tumor types
or investigational
therapies
Multiple small published
studies with some
consensus

Preclinical trials or a few
case reports without
consensus
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L4

Razliice z moznim klinicnim pomenom

ESMO Scale of Clinical Actionability

AMP, ASCO and CAP for molecular Targets (ESCAT)

AMP/ASCO Razli¢ice razreda Il (Tier Il)

C - nivo — Razli¢ica/biomarker, ki napove
odziv ali rezistenco na FDA, EMEA, NCCN |
odobreno zdravilo za drugo lokalizacijo
tumorija, ]
vkljuéevanje v klini¢ne Studije faze 2 in 3.

Razli¢ice razreda Ill (Tierlll)

D - nivo- Razli¢ica/biomarker, ki napove * Genetska razli¢ica, pri kateri je pri drugem tipu raka jasno dokazana korist
mozen klini¢ni vpliv razli¢ice (preklini¢ne uporabe dolotenega zdravila
Studije, ) Razlicice razreda IV (Tier IV)

“ | A- nivo:

* Preklini¢ne Studije kaZejo na potencialno uporabnost specificne genetske
spremembe kot tarce za zdravilo

B — nivo:

* Spremembe v signalni poti, ki bi po ,,in silico” predikcijskih
orodjih povzrocila spremembo obcutljivosti na dolo¢eno zdravilo

diagnostiéni/prognostiéni biomarkerji in razli¢ice, ki
napovedujejo rezistenco NISO zajeti

diagnosti¢ni/prognosti¢ni biomarkerji
SO zajeti
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RazliCice z neznanim klinicnim pomenom

Joint Consensus Recommendation by ESMO Scale of Clinical Actionability
AMP, ASCO and CAP for molecular Targets (ESCAT)
Tlerll: Varlants of — AMP/ASCO Razlicice razreda Il (Tier 11l ESCAT Razlicice razreda X (ESCAT Tier X)
Significance
Razli¢ice z neznanim kliniénim pomenom Razli¢ice z neznanim kliniénim pomenom

Not observed at a
significant allele
frequency in the general
or specific subpopulation
databases, or pan-cancer
or tumor-specific variant
databases

No convincing published
evidence of cancer
association

: ONKOLOSKI  INSTITUTE
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Genetske spremembe pri metastatskem raku debelega ¢revesa in danke
(spremembe ESCAT razred I/11/111)

)

AMP/ASCO razred

;.53 | Mutations (resistance biomarker) 44% Not applicable
NRAS 4%
=B Mutations 8.5% 1A
- P— P " —  AMP/ASCO razlicica razreda |
(L6 Fusions 0.5% IC
2:4:1:74 Amplifications 2% 11B
—
Jl€le " Hotspot mutations 17% A
Mutations 5% 1A
A3 Amplifications 1.7% A
. AMP/ASCO razlic¢ica razreda Il
LF S Mutations 1% 1A — \__
- TMB-high in MSS 1% 1A \
RET Fusions 0.3% A
Niso opisane v NCCN smernicah
ALK Fusions 0.2% A P .
B za rak debelega Crevesa

Mosele F et al. Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group. Ann Oncol. 2020 Aug 24:50923-7534(20)39971-3. doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.014. Epub ahead of print. PMID: 32853681.
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KLINIENO POMEMBNE RAZLICICE

kRAS razreda | £.3563T p (Glyl2Val) G2V 54 aniEGFR neoDEutRY - """"‘""""9"“’"'“
g 150 raziioe z znanim ki = 12350 i 2l gena KRAS pouosamersu amicisine
ter poslediéno aktvaci . Kini i 3¢) v g debelega érevesain
i P bl :
HRAS nemutiran
BRAF
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s lzvid genotipizacije tumorja debelega crevesa
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V prmen, da v tumerian dokazana khmmu el razies (nutac)  genu BRAF e ok kst nessbinget e prparifio
VBOOE

BRAFinsomodan Kinigno p & je) v genu BRAF
prisoine v MSI-H, CIMP tumorii debelega irevesa in danke.

‘nsobil - varjstno na odgovori na

”m%uf;?w"“"‘““ s ety o srenoprmeos Kliniéno pomembne razli¢ice za pacientov tip raka

AMP/ASCO razred |

Erasz nepomnozen Zaravng

Bolnk i 5 " ¥ 2zaviralei
HER2.
NTRKi fuzia ni dokazana zaviralcl NTRK mﬁm:* - varjstno na odgovor 3
uTRK2 fuzfa ni dokazana vl NTR  J20eEtiy - oo ns gt ng
[NTRKZ fuzija ni dokazana zaviralcl NTRK ;"JD“BJ':&V - varjstno na odgovor 3

Bolniki brez dokazan fizje v genih NTRK1, NTRK2 ali NTRK3 verjetno ne odgovori na zdravienje z zaviraki NTRK proteinos.

fo DA smo :
RNA nisma &
DRUGE NAJDEE

[Gen/Fuzija: icica AF[%]
FIKICA u .
Ficsca W Druge najdbe

i ] e e e VERE Sk g o Razlic¢ice z moznim klinicnim pomenom — AMP/ASCO razred Il

o pmern maciol hngze.

dorke soutace v g PIACA edn o Sven b ch ez Mo i fze L, i kT il Razli¢ice z neznanim kliniénim pomenom — AMP/ASCO razred Il
[swADL razlifica razreda ll  c.1081C>T p.(Arg361Cys) 1

& ic Enir & i 1. 1081C=T p.(Arg381Cys) v genu SMAD4 & i

posledid al proteina, Z maino oé: zarodnih radiic.
genu SMADA so p 7 polipaze. V primeru,

poipaze. e vo napott na posvet éne g
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= e T ST R

. (o e e T —

e s
e ookt e S e S
e
Raritoe razreda ll 2o vazhfow marasnepa Hinsieegs porans. 2 oorm =
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Opis metod in omejitve

Uporabljena klasifikacija

Seznam sekvenciranih genov /
preiskovanih tarc
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Breme somatskih mutacij v tumorju

(angl. tumor mutational burden- TMB)

»,Tumor mutational burden” (TMB) je Stevilo ali gostota pridobljenih razli¢ic v kodirajocih regijah tumorskega genoma.

* TMB korelira s Stevilom neo-antigenov in napoveduje odgovor na zdravljenje z imunoterapijo z zaviralci PD-1, PD-L1, CTLA-
4 (“immune-checkpoint inhibitors”)

V razli¢nih studijah je TMB podan kot:

¢ Gostota mutacij - 3tevilo pridobljenih (somatskih) mutacij na 1 megabazo (no./Mb) ( 1x10° baznih parov DNA)
* celokupno Stevilo pridobljenih (somatskih) mutacij na eksom (no. per exome)

Metode dolocanja TMB — Next generation sequencing NGS

¢ Sekvenciranje celega genoma (WGS) ali eksoma (WES) — referencna ocena TMB

¢ Sekvenciranje veéjih veégenskih panelov genov (>1Mb) — pr. TSO500

¢ Sekvenciranje “manjsih” vecgenskih panelov genov (cca 0.5Mb) — preracun — ocena TMB — prTST170

Razlikovanje med zarodnimi in somatskimi razli¢icami:
¢ Sekvenciranje tumorskega in normalnega tkiva — referencna ocena TMB

* lzol¢anje verjetno zarodnih razliic (¢e so opisane v GnomAD, ClinVar kot zarodne), izlo¢anje “hot spot” mutacij - s
pomocjo bioinformatskih orodij in podatkovnih baz

ABLE1  Methodology for pubished key trials demonstrating TMB as a biomarker of inical response to immune checkpoint inhibitors oworosa st

- . O e

_— e -
e BT e e azlicno podajanje

KEYNOTE-001'® NSCLC WES Somatic coding =178 mutations

« fllumina Hiseq 2000 mutations per expae

POPLAR FIR.and BIRCHY  NSCLC Four One assay® gematic coding SNVE =75t percentiie
INCT02031455 Atezolizumeh o 315 genes assessed {synonymous (2135 mut/Mb for
NCTDI846416 + 11Mbcoverage and nonsynonymous) an 1
NCTO1903993) indels per megabsse mut/Mb o

$tevilo mutacij na megabazo (no./Mb) ( 1x10° baznih parov DNA)

Stevilo mutacij na eksom (no. per exome)

Checkmate 026 NSCLC WES Total somatic misserss Upper tertile P
INCT02041533} Nivolumab + AllPrep DNA isolation mutations per sampl (=243 mutations)
{tumor tissue)/QlAamp {tumor and blood)
DNA isolation {blood)
. S‘ Select All Exon v
o Mllumina HiSeq 2500 X H X H B H B .
. — o e — /ﬁa icno vkljucevanje razlicih vrst somatskih razlicic v TMB:
KEYNOTE-028"%" Pembrolizumsb Details net specified onSynonymous
R o
NCT02054806) -
IMvigor 2107447 uc FoundationOne assay-based pars cmatic coding >16 mut/Mb H H
i oy e i ¢/ vse ne-sinonimne
an; HDI‘SYNDW‘{T);IIE\ agd
POPLAR and OAK?2¢ Nsclc bTMB assay (based on the o oy 214 mut/Mb vse ne-sinonimne In sinonimne
NCT01903993 Atezolizumab FoundationOne assay {synorymous
NCT02008227) o 394 genes assessed and nonsynonymous)
» 11 Mb coverage per assay
+ lllumina HiSeq 4000

Doloc¢anje TMB z WGS ali WES - Referencna TMB:

CheckMate 032 SCLC WES Somatic missense Upper tertile v . . . .
INCTO1928393) Nivolumab pilmumab o ﬁ;'fj?&ﬁ‘m‘?@%“i‘”"‘” mutations per exome (2248 mutations) . Dolocanje z genom5k|m (WGS) ali eksomskim sekv. (WES)
’ 5“122\{‘:”%50 * lIzloanje zarodnih mutacij z primerjavo tumor/normal (referenca)
" e e 2500

CheckMate 012% NSCLC wes Grsmonyimous mutatay  Upper tertile (not ali z bioinformatskim oro dje m
INCTO1454102) Nivolumab + ipifimumab  « SureSelect All Exonv2, v4, (SNVs or indels) per exomle specified), median

m%"‘.&::;m tzujpf':“;t}:ng (drazje in ¢asovno zahtevno)
2500 or 4000
Iy . . [ L .
Checke 032 elapoma wes Cremorymous miaidy 100 mutatons Dolocanje TMB z vecjimi ve¢genskimi paneli:
(NCTO1621450) Nivolumab £ ipilimumab + SureSelect All Exon w2 (SNVs o indels) per exor T
s seq 2000 or 2500 (ceneje in ¢asovno ugodno)
s Mo Y et i e e ocene se lahko med seboj razlikujejo
e N ; ; somae * zaradi razlicnega nabora genov
Neosaraas ipimomat e R .
NCTOz635059) * zaradi razlicnega protokola izratunavanja TMB
B & NSCLC E: =14 mut/Mb
INCTO2848651) Afezolzumab ymor u:

Stenzinger A, et al., Tumor mutational burden standardization initiatives: Recommendations for consistent tumor
mutational burden assessment in clinical samples to guide immunotherapy treatment decisions. Genes Chromosomes
Cancer. 2019 Aug;58(8):578-588. doi: 10.1002/gcc.22733. Epub 2019 Mar 7. PMID: 30664300; PMCID: PMC6618007.

Jbreviations: BTMB, blood tumor mutations! burden; indels short nsertions and delefions: mut/Mb, mutations per megabase: NSCLC, non-smal il ung Friends of Cancer Research (Friends) and the Quality Assurance Initiative Pathology (QuIP
ancer; SCLC, small cell fung cancer; SNV, single nucleotide variant. TMB, tumor mutstional burden: UC, urothelial carcinoma: VAF, variant allele frequency:

‘and nonsynonymous)
assay
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Breme somatskih muatcij v tumorju (TMB)
Kje je meja TMB, pri kateri je pri€akovan odgovor na zdravljenje z imunterapijo?

LETTERS NATURE GENETICS
No. of patients Cutoft Pvalue
All samples in cahort 1,662 =S - 1.50 x 10
Cancer type
-$ ii . Bladdar zia ] 175 0.040
WES- 3t. mutacij na exon: i e i [ . oo
ERs 24 ] 68 0.287
¢ cca 100-178 per exome (nonsyn) = = —le s ot
Unknown primary 0 i 142 0.155
Colorectal 110 A 522 0.031
Escphagogastric 126 —a— 88 0221
Glioma 17 = 58 0.485
Head and neck 138 —a— 10.3 7.42 % 10
Melanoma az1 —a—] 307 0.067
Mon-smai cell lung 350 = 138 230%10%
Renal cell carinoma 151 —=— 58 0.569
Dolocanje z veéjimi paneli (min 0.8Mb): Drug class
Combo 260 }—.—' - 0.018
CTLAG 145 —a— - 1.89x10°
. PD-1/PDL- 25 = %10
Meja cca 10 — 13 mut/MB (syn+nonsyn) e = B Sy

012 025 050 10 20 40

(ekvivalent 200 mut per exon
(syn+nonsyn) za solidne tumorje

<— Batter overall ival- HR. We overall survival

Fig. 2 | Effect of nonsynonymous mutational load on overall survival after ICl treatment, by cancer subtype and drug class. Forest plot for all patients

in the identified cohort or individual cancer subtypes. Indicated are the number of patients and HR comparing overall survival after ICl in patients in the
highest twentieth-percentile TMB within each histology, Bars represent the 95% CI. The cutoff defining the top 20% of normalized mutational burden
from MSK-IMPACT for each cancer type is shown, as well as the two-sided log-rank P value for the comparison of high and low mutational burden survival
curves. ER, estrogen receptor. All cancer types in analysis are displayed

Samstein, R.M., Lee, CH., Shoushtari, A.N. et al. Tumor mutational load predicts survival after immunotherapy
across multiple cancer types. Nat Genet 51, 202-206 (2019). https://doi.org/10.1038/s41588-018-0312-8
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Vzorci mutacij v tumorju (angl. mutational signatures)

* so posledica razli¢nih eksogenih in endogenih procesov

Vzorec mutacij je rezultat:
poskodb in/ali modifikacij DNA
* popravljanja DNA

* podvojevanja DNA

* Vzorec mutacij v genomu tumorja (oz. rakave celice) je lahko
seStevek ve¢ mutacijskih procesov in je lahko sestavljen in vec
razlicnih vzorcev mutacij.

e Za nekatere vzorce mutacij je znan vzrok (etiologija)
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Vzorci mutacij v tumorju

Vzorci mutacij so v grobem opredeljeni glede na opazovani tip spremembe:
1. Vzorci mutacij na osnovi zamenjave nukleotidnih baz (1 ali 2)(base substitutions)
2. Vzorci mutacij na osnovi malih delecij in insercij (indel)

3. Vzorci mutacij na osnovi genomskih preureditev in sprememb v Stevilu kopij (vzorci
strukturnih sprememb)

Testi za dolocanje vzorcev mutacij:
* Na osnovi sekvenciranja celotnega genoma (WGS) ali eksoma (WES)
* Na osnovi sekvenciranja vecjega vecgenskega panela (omejeno)

* Specifi¢ni testi za detekcijo tocno dolo¢enega vzorca mutacij
* Fragmentna analiza PCR produktov, ki pomnozijo mikrosatelite (MSI)
e SNP-mikromreze ali dugi testi ocene CNA in alelnega neravnovesje (doloc¢anje HRD)

1A. Vzorci mutacij, ki temeljijo na menjavi ene nukleotidne baze
SBS —angl. single base substitutions signatures
Po klasifikaciji v COSMIC bazi:

Temeljijo na delezu pojavljanja 6 menjav pirimidinskih baz: C>A, C>G, C>T, T>A, T>C, T>G znotraj
razli¢nih trinukleotidov.

¢ Trinukleotide tvorijo poleg Cin T baz, Se zraven lezeCe baze na 5’ in 3‘ koncu trinukleotida, na
ta nacin nastane 96 moznih kombinacij trinukleotidov in s tem 96 moznih vzorcev.

C>A C>G C>T T>A T>C T>G
2, I N —

SBS1

0U0VVVVVOVVOVVOVVVLVOUOOVVVVYVDOOY

Pr. SBS1- deaminacija 5-metilcitozina v timin (spontana ali encimska)-Korelira s starostjo, mitotska ura

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures/SBS/SBS1.tt
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Pr. SBS3- okvara homologne rekombinacije

okvara homologne rekombinacije (popravljalni mehanizem DNA), ki se sicer veCinoma manifestira v malih indel-ih
in genomskih preureditvah vendar se lahko manifestira kot ,base substitution signature”

C>A C>G C>T T>A T>C T>G

¥

(]
w
(2]
w

5%

o | I

6800580809900 885090050880900BEYV00LOBYV0EEEBHLVL! : £ g g ] 3

Percentage of smgle Base Substitutions

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures/SBS/SBS3.tt
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1B. Vzorci mutacij ki temeljijo na menjavi dveh nukleotidnih baz
DBS — angl. doublet base substitutions signatures

* Nastanejo s so¢asno menjavo dveh zaporednih baz
* Moznih je 78 DBS vzorcev
* Se pojavljajo redkeje kot SBS

AC>NN AT>NN CC>NN CG>NN CT>NN GC>NN TA>NN TC>NN TG>NN TT>NN
o2, I I — — = |
DBS2

ntage of Double Base Substitutions

Pr. DBS2 — kajenje tobaka in drug| endo ali eksogeni mutagem npr (acetaldehid)

https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures
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2. Vzorci mutacij, ki temeljijo na manjsih insercijah in delecijah
ID —vzorci

ID se preferenéno pojavljajo na repetitivnih elementih, in dolZzina ponovitev vpliva
na verjetnost pojavljanja ID v njej.

* Pogosteje se pojavljajo se v homopolimernih, repetitivnih in mikrohomolognih
regijah

» Kategoriziranih je 83 razredov ID mutacijskih vzorcev.

>1bp Deletion at Repeats >1bp Insertions at Repeats Mircohomology
1bp Deletion 1bp Insertion (Deletion Length) (Insertion Length) (Deletion Length)
c B e N 2 S s N @ 5
ID6
-
E
2
;’.]5%
k-
H
H
£ 8%
| _all. P | | [ —— =
|2145ﬁ+‘l‘2,\456*ﬂ|23454“[2145*‘236§Ml234=ﬁ+|23&5%I2345$+"l2345+ﬂ]23¢5+ﬂ|2345+ﬂll,\45‘*| 1212312345+
Homopolymer Length  Homopolymer Length Number of Repeat Units Number of Repeat Units Mircohomology Length
Pr. ID6 - okvara homologne rekombinacije https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures/ID.tt
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Pr. ID7 - okvara MMR popravljalnega mehanizma DNA
rezulatat je mikrosatelitna nestabilnost (MSI)

>1bp Deletion at Repeats >1bp Insertions at Repeats Mircohomology
1bp Deletion 1bp Insertion (Deletion Length) (Insertion Length) (Deletion Length)
320 C _ T _J 2 3 T 2 3 | ' B 5+ PR f S+ |
2 24%)|
=
=
=
]
£16%
g
]
g
2
5
& 8%l
o = n[l\ | __Banw S Y S S
[ [ ____] [ ]
123456+123456+012345+012345+123456+123456+123456+123456-012345-012345+012345+012345+112123 12345+
Homopolymer Length Homopolymer Length Number of Repeat Units Number of Repeat Units Mircohomology Length

https://cancer.sanger.ac.uk/signatures/ID7
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3. Vzorci struktutnih razlicic

Vzorci mutacij na osnovi genomskih preureditev in sprememb v Stevilu
kopij

mutacijski proces, ki povzroca preureditve, delecije, amplifikacije,
reorganizacijo genomskih fragmentov v velikostnem razredu od ene
kilobaze do celotnega kromosoma.

Li in sod. so opisali 16 vzorcev genomskih preureditev

Preureditve so lahko enostavne ali kompleksne
Lahko gre za ,,copy and paste” — pr. Tandem duplication
* ali pa za ,,cut and paste”

a BRCA2

SV signatures BRCAZ/ PALB2 O ONKOLOSKI  INSTITUTE
ok

lLNsm"uT cL>F ONCOLOGY
okvara JUBLJANA JUBLJANA
o

Early
mid TD
Late
mid TD
Large
TD
Fragile
site
Fold-back
Unbal
Reci

% 12 najpogostejsih vzorcev strukturnih razlicic

<50 kb earl

<50 kb mi

<50 kb lat

<500 kb earl

<500 kb mi

Deletion <500 kb late
<5 Mb earl

<5 Mb mi

<5 Mb lat

Pan Cancer Analysis of Whole Genome
(PCAWG)

>5M
At fragile sit

<50 kb earl

<50 kb mi

<50 kb lat

<500 kb earl;

<500 kb mi

Tagdem <500 kb lat
SR <5 Mb earl

Sekvenciranje celotnih genomov 2658
tumorjev (iz 38 razli¢nih tipov tumorjev)

>5M
At fragile sit
L

Trans Reciproca

Fold-bacl
L i

Inversion <100 kb reciprocd i
>100 kb reciprocd & [ 3

<100 kb Dup-invDug ¥ 1 3 + e B
| h

>100 kb Dup—invDug§ * : 3 ! 3 i
[ o
I |
}

<
L
| S S

2-Ump 2100 kb loss—invDug +
' 005 005{005 005 005 005 005

Dup-Trp-Dug -
|
|
0.
Prgportion of event class assigned to signature

I

J———

Split tran:
Trans + FH| ¢
Trans + in
Trans + T

=
<5 kb ins bridg:
>5 kb ins bridg:
Templated <5 kb ins cycl
>5 kb ins cycl

t
Trans plus

;F

!

v Li, Y., Roberts, N.D., Wala, J.A. et
al. Patterns of somatic structural
variation in human cancer

0

genomes. Nature 578, 112-121 (2020).

insertion
<5 kb ins chail
>5 kb ins chail

Chromo- Cplxy cycl t_
0

_—.z.fml.,.,,.@
T T T

b

0 0.5

e

Ofpr ot

plexy Cplxy chai

=}
o
3
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Okvarjena homologna rekombinacija - HRD O BB
‘ poskodba DNA ‘
Popravljanje DNA z drugimi manj natan¢nimi popravljalnimi mehanizmi (NHEJ,
MMEJ, SSA) , ki ne omogocajo ohranjanja enake sekvence.
DNA se lahko podvoji ob delitvi celice, vendar je popravljen del spremenjen.
i
Vzorci mutacij znacilni za HRD
" - - ; ©
1. vzorec mutacij na osnovi zamenjav nukl.baz : Sekvenciranje eksoma, 3\ £
pr.SBS3 . [ <]
pogojno sekv. velikih panelov g
oo
2. vzorec mutacij na osnovi malih (1-10bp) &
delecij/insercij: ID6 (delecije v %
mikrohomolognih regijah ,,SNP-based micro arrays” in drugi testi, ki merijo somatske >.:
spremembe v $t. kopij in neuravnoteZenost alelov: 'g
LST - large scale transitions S
3. Vzorci strukturnih variant : ,manjie” delecije LOH - loss of heterozygosity §
(<50kbp) in krajée tandemske duplikacije (do NtAI = no. of subchrom. regions with allelic imbalance / <
10kbp) in reciproéne kompleksne strukturne extending to the telomere @
variante GIS — genomic instability score =LST+LOH+NtAIl tock
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DoloCanje HRD in obcutljivost na PARP inhibitorje

ci® ANNALS
ONCOLOGY

driving innovation in oncology

SPECIAL ARTICLE

ESMO recommendations on predictive biomarker testing for homologous
recombination deficiency and PARP inhibitor benefit in ovarian cancer

R. E. Miller™?, A. Leary’, C. L. Scott™”, \. Serra®, C. J. Lord”®, D. Bowtell*”, D. K. Chang™'’, D. W. Garsed*”, J. Jonkers?,
J. A. Ledermann®?, S. Nik-Zainal"*%, 1. Ray-Coquard™*%, 5. P. Shah'’, X. Matias-Guiu'®, E. M. Swisher'® & L. R. Yates®***’

*Department of Medical Oncology, University College London; “Department of Medical Oncology, St Bartholomew’s Hospital, London, UK; *Department of Medicine
and INSERM U981, Gustave Roussy Cancer Center, Université Paris-Saclay, Paris, France; *Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne; *The University of Melbourne,
Melbourne, Australia; *Experimental Therapeutics Group Vall d'Hebron Institute of Oncology, Barcelona, Spain; "The Breast Cancer Now Toby Robins Research Centre,
The Institute of Cancer Research, London; *CRUK Gene Function Laboratory, The Institute of Cancer Research, London; “Glasgow Precision Oncology Laboratory,
Wolfson Wohl Cancer Research Centre, Institute of Cancer Sciences, University of Glasgow, Glasgow; ““West of Scotland Pancreatic Unit, Glasgow Royal Infirmary,
Glasgow, UK; “'Division of Molecular Pathology, Oncode Institute, Cancer Institute, The Netherlands; *2UCL Cancer Institute, University
College London, London; *Department of Medical Genetics, School of Clinical Medicine, University of Cambridge, Cambridge; “*MRC Cancer Unit, School of Clinical
Medicine, University of Cambridge, Cambridge, UK; **Centre Leon Berard, Lyon; '*University Claude Bernard Hesper lab. EA 7425, University of Lyon, France;
*’Computational Oncology, Department of Epidemiology and Biostatistics, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, USA; **Departments of Pathology,
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Doloc¢anje HRD in obcutljivost na PARP inhibitorje
ESMO

* Trije osnovni tipi testov za dolo¢anje HRD:

1. Dolocanje okvar (mutacij ali metilacije) v HRR
genih (BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D,
PALB2,...)

2. Specificni testi za detekcijo genomskih
strukturnih sprememb, ki se nakopicijo v
tumorjih z okvaro HRR (LST, LOH, NtAl, GIS)

3. Funkcionalni testi okvare HRR (teoreti¢no bi
nudili vpogled v trenutno stanje HRR — tudi ¢e
je prislo ponovne obnove HRR)

Table 1. Summary of critical evidence review of homologous recombination deficiency (HRD) tests
HRD test Test LOE Clinical validity Clinical utility Clinical utility platinum
1st line maintenance sensitive relapse:
Germiine BRCA mutations 1 Good Good Good
Tumour BRCA i 1 Good Good Good : . )
Somatic BRCA i Good/fair Good Good Miller RE, et al., ESMO recommendations on predictive biomarker
Nen-8RCA mutations HRR genes. i Marginal No evidence Marginal : A 3 P H H
e S testing for homologous recombination deficiency and PARP inhibitor
Gis 1 Good Good Gaod benefit in ovarian cancer. Ann Oncol. 2020 Sep 28:50923-
— - — — — 7534(20)42164-7. doi: 10.1016/j 2020.08.2102. Epub ahead
For each HRD test, where relevant, the level of evidence (LOE) as per Simon criteria’™ (sup i r £ available at hitps://do 10.1016/}.3 c.20 8.2102) and ( ) -/. dol: - J'annonc' - - - pu anhea

of print. PMID: 33004253.
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Porocanje vzorcev mutacij pri genotipizaciji tumorjev— MD - OIL

* Trenutno na izvidu poro¢amo le mikrosatelitno nestabilnost

* Porocanje mutacij v genih vpletenih v HR (BRCA1, BRCA2, PALB2,
ATM, RAD51C, ...)
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Izvid dolocanja mikrosatelitske nestabilnosti genetskih oznacevalcev v tumorskem tkivu

Preiskovani material (wmorsko tkivo) Kontrolni material (netumorsko thivo)

Laboratorijska §t. vzorca: 728020 Laboratorjska & vzorca: 726120

Prejeto iz Oddelek za patologijo, OIL Prejeto iz- Oddelek za patologijo, OIL

Datum prejema vzorca: 16.03.2020 Datum prejema vzorca: 16.03.2020

Vrsta vzorca parafinski biok Vrsta vzorca. parafinski blok

Vzarec odvzet 12 tubulami adenom Vzorec ogvzet iz netumorskega tkiva

Stevilka biopsile: 2000/20-3 (BL1698/19- Stevilka biopsije: 2000/20-2 (BL 1698/19-B; obkroZeno)

Pri analizi smo uporabili siedege metode:
Exstrakciia nukleinskih kisiin
Tumorsko thivo: QlAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen)
Metumorsko thive: QlAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen)
PomnoZitay & PCR in fragment

liza na kapilami elektroforezi'.
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[Rezuitati:
Tip testa” Rezultat* Dele? genetskih oznaevalcev, ki kaZejo nestabinost: O cena M S |
Mikrosatelitna nestabilnost-MSI: MSI-H (nestabilen vzorec) 5/6
Obrazioditev:

Mikrosatsiitna nestabilnost tumorskega tiiva je pokazatelj okvare delovanja mehanizmov za popravijanje nevjemanj nukleotidnih baz na nivoju DNA (angl. mismatch
repair-MMR). Najpogosteie gre 2a okvaro delovanja az. izraZanja proteinov MLH1, MSH2, MSH aii PMS2

V primens dokazane nestabiinosti je pri wzorca na priss v genu BRAF in/ali dolot anje metilacijskega statusa MLH1
promotoria
Anaizo izvedel: fzvid avtoriziral: ) Vodja Oddelka za molekularmo diagnostiko:
2Znan. svet., dr. SRDJAN NOVAKOVIC, univ. dipl. biol,  znan svet., dr. SRDJAN NOVAKGVIC, univ. dipl. biol..

VESNA VOGRIE, univ. dipl. mikrobiol, “hec. b med. gen spec. lab. med. gen.

Princip in omejitve metode:
(A) Princip metode. Mefoda temelji na pomnoZevanju genetskih oznacevalcev s PCR metodo v tumorskem in kontrolnem (netumorskem) tivu, ki ji sledi

fragmentna anatrza flourescencno oznacenih FCR produktov na kapilami Za oceno metoda uporablia 6
(BAT25, BAT26, BAT40, NR21, NR22, NR27). Za inferno kontrolo ujemanja se luzorabl}a visoko polimorini
é z idnimi (D351260). (MSI) je ocenjena kot visoka (MSI-H), kadar se pojavi nestabilnost vsaj

V3 0d 6 oznacevalcev, MS! je ocenjena kot nizka (MSI-L), G je nestabilnost dokazana v 1 ali 2 od 6 oznacevalcev. Vzorec je mikrosatelitno stabilen, ce
pri nobenem od oznacsvalcay ni dokszana nestabilnost (MSL-S)

(®) in mefode metode je 96, 1% in cnost 97,2%, Ge je metode
/e 85,7% in Enost 100%, Ge 50 =3 MS! (Pagin et al, Brtish Journal of Cancer (2513) 108, 2079- zaar)

(C) Omejitve metode. Specificnost metode fe isja 2a tumorje debelega érevesa in danke (GRC-tumoli) kot 2a druge tipe tumotjev (endometriski, ovarjski,
urotelni, tumonji Zelodca ~ ne-CRC). Senzitvnost metode se raziikuje tudi glede na to, kater od MMR proteinoy je okvarjen. Senzitvnost metode je v
primeru okvare MSHE niZja kot v primeru okvare MLH 1, MSH2 ali PMS2. Stevilo zaznanih nestabilnin 0znacevalcev jé v primeru okvare MSHE nizje (Pagin
et al, British Journai of Cancer (2013) 108, 2079-2087).
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Interpretacija genetskih izvidov:
testiranje zarodnih razlicic

Vita Setrajci¢ Drago$
Oddelek za molekularno diagnostiko, OIL

Genetics
inMedicine

osmeiancoeeotesai s noceens ACIVIG STANDARDS AND GUIDELINES

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology
Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD?', Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD? Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD%”#, Wayne W. Grody, MD, PhD*'®"", Madhuri Hegde, PhD'?,

Elaine Lyon, PhD™, Elaine Spector, PhD', Karl Voelkerding, MD™ and Heidi L. Rehm, PhD'%;
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee
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Molekularno genetsko [N E
testiranje

—

Somatske Zarodne &
razliCice iz (germinalne) A |
tumorja razliCice iz krvi =

Somatic mutation Germline mutation

Zarodne razlicice so
prisotne v vseh celicah
v telesu, tudi v tumorju.

BRCA Tumor
mutated cells «ll BR_C_A \I»
BRCA Positive

intact cell
acteets Somatske (tumorske)

razlicice so prisotne le v
tumoriju.

Negative Blood Test Positive Blood Test
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Genetsko testiranje na zarodne okvare
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Ugotavljanje nosilcev genetskih okvar, ki so bolj ogroZzeni, da zbolijo za

rakom.

Predikcijski dejavnik za zdravljenje s tarénimi zdravili (npr. BRCA1,

BRCA2)

NGS

Ozko grlo genetskega
testa je interpretacija
genetskih razlicic!

1. Data Production

O

A 1. %
? Coaer — e, B
y ™ G, CAGATTACETTA . g e e R
T CuoartACETTA G g,
& B E“c:wm‘:ﬂ o Toay ™ cen  Millions of raw sequence
¥ o Hoat = é'&,-.( & _pv& reads are produced for a
el Cipicse o -~ TAU = patient tumor.
Sequences are
: aligned to the
2. Processing and reference genome and

Event Detection tumor-specific events

Data are reviewed and

3, Filtering, Review, validation experiments

EX
and Validation @

performed to identify high
quality events.
o*s"
Pt SRS
4. Annotation and Functional i = Events are annotated and scored in an
Prediction A e effort to predict events of functional
= " significance.

predicted.
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10 GB/pacienta

Klini¢na
interpretacija
podatkov
10 MB/pacienta

5. Interpretation and prioritize, and summarize functionally

ignificant events i t of
Report Generation significant events in the context o

published lterature, clinical trials, and a

A genome analyst attempts to interpret,

muititude of knowledgebases.

1ZVID
0,1 MB/pacienta

Pathologists and oncologists evaluate the
significance of potentially clinically
actionable events, and incorporate their

6. Clinical Application

research Into patient care.
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synonymous_variant

0,235

NM:OOO‘GS 2:¢.1518T>C(p.=)

29 BARD1  A>G/G 2 216640850V hom  vyes PASS 10000 100 00 235 235 NM_000465.2:¢ 1518T>C NM_0d
30 8aRD1  OC/G 2 216608 snv  het ¢ NP_000456.2:p Arg378Ser NM_0d
31 8ARD1  OC/G 2 206E+08 5w het E NM_000465.2:c.1053G>C(p.=) NM_od
32 |BARDL  TAASTAR/ 2 2,16€+08 deletion het 5_216-14deITT
33 |8ARD1  TASTAT 2 2,16€+08 deletion het derT
34 8ARD1  >T/TA 2 2,16€+08 insertion het 4dupT
35 | BIVM-ERC G>C/C 13 1046408 s0v  hom 5196>C
36 | BIVM-ERC G>C/C 13 1046408 s0v  hom 500G>C
37 | BIVM-ERC G>G/C 13 1046408 50V het
38 |BLM ASA/AT 15 91312650 insertion het
EEN TV S 77 1591312823 snv het TTC NM_0d
08 o6/ 1591337479 snv het A NM_000057.2:¢.3102G>A(p.<) NM_0d
418 ©C/A 15 91346923 v het >A NM_000057.2:.3531CA(p.=) NM_0d
2 [ oo 15 91354505 snv  het >T NM_000057.2:c.39450T(p.=) NM_og
43 [Brea1 _ lerrm>en 17 41196821 deletion het  yes R8 3200 2 38 29 9 2209 3_prime_UTR variant  NM_007294.3:."870_*873delAAAA
44 [BRCA1  cTTT>CTT 17 41196821 deletion het  yes R 4700 a7 4 21 u 201 3_prime_UTR_variant  NM_007294.3:c °871_*873delAAA
45 [BrRear  cT>eTT/C 17 41196821 deletion het  yes Re 7200 7 657 a3 18 19 3_prime_UTR variant  NM_007294.3:c.*872_*873delAA
46 [BReA1  CT>CT/C 17 41196821 deletion het  yes Rg 10000 100 2031 192 39 15339 3_prime_UTR_variant  NM_007294 3:c *873delA
47 [BReA1  o¢/CT 17 41196821 insertion het yes R8 3000 30 467 150 7 1437 3_prime_UTR_variant  NM_007294 3:c *873dupA
48 |BRCAL  GeasGCy 17 41242938 deletion het no LowGQ 2200 2 28 381 10 311 intron_variant NM_007294.3: 4185+21_4185+22deITG 41854
ooy pre | a0 padscoomesedcnemionss e g "
A e o Genome Medicine e
52|8RCA2  CT>CT/C 13 32907535 deletion het +22deiT NM_od
53 |BRcA2  Oc/cT 13 32907535 insertion het +22dupT NM_0d
54 BRCA2  T>T/C 1332912299 s het e NM_000059.3:c.3807T>C(p.=) NM_og
56 BRCA2  G>C/C 13 32915005 snv  hom & NM_000059.3:¢.6513G6>C(p.=) NM_od
57 |8RCcA2  T>C/C 1332929387 sv hom ™C NP_000050.2:p.Val2466A1a NM_og
58 |BRCA2  T>T/C 1332936646 snv  het ¥ -147>¢ NM_og
59 |8RCA2  A>A/C 1332073012s0v  het Th $ 1 000 g th $ 1 00 000 I A NM_og
60 BRCA2  AA/G 13 32973276 snv het e I e n omel e ! a na ys I S 1} AG NMm_odf
618RCA2  GA>GA/G 13 32973279 deletion het deln
62 BRCA2  G>G/GA 13 32973279 insertion het Elaine R Mardis* dupA
63 |8RCA2  AT>AT/A 13 32973736 deletion het yes LowGQiRE 2500 25, 335, 239 3 218 Nb_000059.3:c.835delT
64 |BRCA2  ASA/AT 13 32973736 insertion het  yes LowGQRE 2600 % 346 231 8 238 3_prime_UTR variant  NM_000059.3:c."839dupT
65 BRIPL  A>G/G 1759760996 snv  hom  yes PASS 10000 100 9914 348 345 3345 synonymous_variant  NM_032043.2:¢34117>C NM_032043.2:c.34117>C(p.=) NM_0:
66 BRIPL  A>G/G 17 59763347 snv. hom  yes PASS 10000 100 9978 453 452 1852 tolerated benign (0 missense_variant NM_032043.2:¢2755T>C NP_114432.2p Ser919Pro NM_0:
67 BRIPL  T>C/C 1759763465 sy hom  yes PASS 10000 100 100 453 453 0453 synonymous_variant  NM_032043.2:c.2637A>G NM_032043.2:c.2637A>G(p.=) NM_0:
63 |BRIP1  cASCA/C 17 59857599 deletion het no Re 6000 60 568 229 1321613 intron_variant NM_032043.2:¢.1935+22deIT NM_0:
69 BRIPL  OC/CA 17 59857599 insertion het no R8 10000 100 1027 224 23 2023 intron_variant NM_032043.2:¢ 1935+22dupT NM_0:
70/casR  GoA/A 3 1226408s0v  hom  yes PASS 10000 100 100 196 19 0196 intron_variant NM_000388.3:¢ 492+19G>A NM_og
71/casR  e>c/c 3 1226+08snv  hom  yes PASS 10000 100 100 409 409 0409 synonymous_variant  NM_000388 3:c 2244G>C NM_000388 3:¢ 22446>C(p.=) NM_og
72|cask  G>c/C 3 122640850y hom  yes PASS 10000 100 9979 481 480 148 tolerated benign (0 missense_variant NM_000388.3:¢.3031G>C NP_000379.2:p.GIu1011GIn NM_og
73coc3  ©oC/6 1 19308snv  het  yes PASS 10000 100 495 200 % 101,99 intron_variant NM_024529.4:¢ 1418-170G NM_02
7a/com1  oT7 16 68771372s0v  hom  yes PASS 10000 100 9981 531 530 153 splice_region_variant,inti NM_004360.3:c.48+6C5T NM_og
75 |coH1  G>G/A 16 68820946 snv  het no PASS 10000 100 4612 516 238 278238 intron_variant NM_004360.3:.164-14627G>A NM_0d
76 |con1  T/C 16 68857289 sy het  yes PASS 10000 100 4289 387 166 221,166 intron_variant NM_004360.3:¢.1937-13T>C NM_0d
77|con e/ 16 68857441 snv  hom  yes PASS 10000 100 %942 342 %0 23 synonymous_variant  NM_004360.3:c.2076T>C NM_004360.3:¢.2076T>C(p.=) NM_0d
78 lenenin meie 19 19RI06%5 <v hom  vec pass 10000 1 eam s sw® 15w S orime TR variant  NM 004064 3 -70T>C
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Genetske razlicice

* Z nasim testom za dedne oblike raka, ki obsega 113 genov odkrijemo
300-400 razli¢ic/pacienta —is¢emo 1 patogeno (vzroc¢no) razlicico!

* DNA variant = genetska razli¢ica # mutacija

* Razli¢ica je vsako odstopanje od referenénega genoma (genoma
»povprecne” osebe)

Human “Reference” Genome

| I
! 1

AGCGAGCTGATGCT
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Za vse razlicice, ki jih odkrijemo na
nivoju DNK nas zanima njihov vpliv
na protein:
* Okvarjen protein \
* Protein se ne sintetizira
* Nivpliva na protein
Abnormal Protein No Protein Normal Protein
g ONKOLOSKI INSTITUTE
O INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Zapis razliCic  sreas

c.16T>C

p.(Leu6Pro)

gen

16 — zaporedna Stevilka nukleotida v genu
T — referencni nukleotid (wild type)
C — spremenjen nukleotid

6 — zaporedna Stevilka aminokisline v proteinu
Leu — referencna aminokislina (wild type)
Pro — spremenjena aminokislina

genome sequence

Each line of letters —
is one ‘read’ from

the sequencing
machine — approx.

150 letters long

Reference human — A

ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC

ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC
ATAGTCATTCTCAGC

AAT TGTATGGGGAAGGACA

TGCCAACCTG

TGCCAACCTGTATGGGG

TGCCAACCTGTATGGGGA

TGCCAACCTGTATGGGGAA

TGCCAACCTGTATGGGGAAG

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCA

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCA

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGA

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

TGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

CTGCCAACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCT

AACCTGTATGGGGAAGGACACCCCCTTGGCCCCCACCCTTCCCCACCTGAT

\

A red letter indicates a difference to the reference sequence
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. . .o e Ve .
Klasifi kacua razliCic ten Ie|JI na.:
.
Pogostost .
.y Segregacija
razlicice v o
v . razlicice z
splosni -
boleznijo
populaciji
» Patogen
Znanstvena In silico geno
literatura/opisi predikcijska Pat
: : atoge
v podatkovnih orodja geno
oy .
bazah razlicic patogenosti
4 ONKOLOSKI INSTITUTE
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ACMG in AMP:
* 5 razredov patogenosti
* Zbiranje dokazov v prid

patogenosti ali benignosti

d

INSTITUTE

. ONKOLOSKI
O INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
Genetski izvid
o M
Interpretation or ...; Possible
Classification : Reclassifications

1 2
benigne \éerj(.etno
razliCice enigne

razlicice

Klinicno nepomembne razlicice:
Benigne in verjetno benigne razlicice —
ne povisajo ogrozenosti za nastanek raka

3
Razlicice
nejasnega
klinicnega
pomena

Razlic¢ice nejasnega
klinicnega pomena:

Ni dovolj podatkov, da bi jih
uvrstili med klinicno
pomembne ali
nepomembne razlidice.

INSTITUTE
OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

ONKOLOSKI
INSTITUT
LJUBLJANA

C

4
verjetno
patogene

razlicice

Klinicno pomembne razlicice:

Patogene in verjetno patogene razli¢ice

ovzrotijo okvaro proteina. Ce je

ugotovljena kliniécno pomembna razlicica

se pacientu ponudijo:

e preventivni ukrepi in nadaljnje
spremljanje

¢ tarcno zdravljenje (Ce je okvarjen gen
predpogoj za zdravljenje npr. BRCA1 &
PARPi)
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RazliCice nejasnega klinichega pomena

angl. Variants of uncertain significance (VUS)

Variants of
uncertain
significance

¥

Ni dovolj podatkov, da bi jih uvrstili med klinicno pomembne ali nepomembne razlicice.
Vpliv na protein je neznan.
Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
Na podlagi VUS-a, se ne izvaja preventivnih ukrepov (uposteva se druzinska anamneza).
Ne vemo ali je protein okvarjen — taréno zdravljenje na osnovi VUS-a ni indicirano (npr. v BRCA genih).
Na izvidu napisane kot dodatne ugotovitve.
Klasifikacija se lahko spremeni glede na nova dognanja

Likely
Benign

Likely

Eenion Pathogenic

Pathogenic

4 ONKOLOSKI
INSTITUT
LJUBLJANA

Primer klasifikacije razliCic

BRCA1:¢c.192T>G (p.Cys64Trp)

Nahaja se v Pomembnj
funkcionalnj domenj
Proteina

F_’odatkovna baza
ClinVar: Pathogenic

Patogena razlicica,

In silico orodja -
BENIGN

razred 5

A

BRCA1:c.199G>T p.(Asp67Tyr)

povzroti spremembo
A e

In orodja -
BENIGN

Podatkovna ba A
Clinvar: Likely Benign

Verjetno benigna
razli¢ica, razred 2

Nahaja seV pomembpi
funkcionalni domeni
na
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Kriteriji s tezo
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Izberes (vec) kriterije(v), glede na pridobljene dokaze, da prides do
koncne klasifikacije

Kriteriji za klasifikacijo patogenih

variant

* Very strong (PVS1)
* Strong (PS1-4)

* Moderate (PM1-6)
e Supporting (PP1-5)

Kriteriji za klasifikacijo benignih
variant

e Stand alone (BA1)
* Strong (BS1-4)
e Supporting (BP1-6)

Genetics
e sscscoso scons ACMG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology
Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD>'%, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD*, Soma Das, PhD?,
Julie Gastier-Foster, PhD®’%, Wayne W. Grody, MD, PhD®'"*"", Madhuri Hegde, PhD",

Elaine Lyon, PhD™, Elaine Spector, PhD™, Karl Voelkerding, MD' and Heidi L. Rehm, PhD'S;
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee
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Evidence of pathogenicity
Very strong

Dokazi za patogenost

Strang

Maderate

Supporting

Category
PVS1 null variant (nonsense, frameshift, cananical +1 ar 2 splice sites, initation codon, single or multiexan
del ki disease

ONKOLOSKI
INSTITUT

LJUBLJANA

Caveats:

» Beware of genes where LOF & nat  known disease mechanism (e.0., GFAP, MYH7)
+ Use caution interpreting LOF variants 1 the extreme 3' end of a gene:

predicted 1o lead " b the

protein intact
= Use caution in the presence of multiple transcripts.
ps1 d change asa ly t regardless of nucleotide ch
Example: |
Caveat: iges ths

G>Cor G>Tinth d

impact than at th d level

P52 De nava (both maternity and paternity confirmed) in a patient with the disease and no farmily histary

2 y anly is insufficient. e lory
transfer, and so ga, can contribute to nonmaternity.

P53 Well-esiablished in vitro or in viva functional studies suppartive of a damaging effect on the geneor gene
product

Nete that have been validated ducible and ot

most

elinical

PS4 The prevalence of the variant in affected individual !
in contrels.

MNote 1: Rel k or OR, b d from 15>5.0, and fi ‘ d
the estimate of relative risk or OR does not include 1.0. See the anicle for detalled guidance

Note 2: I f very h

pr of the variant in multipl

controls, may be used as moderate level of evidence.
PM1 L i
an enzyme) without benign vanation

I significance, the

tral studies may not
with : . and its absen

d well-established functional

- aciive site of

P2 Absent from controls (of st extrerely low frequency if recessive) (Table 6) in Exome Sequéncing Project,
100D Genormes Project, ox Exorme Aggrecation Consortiurm

Caveat: Population data for poorly y next-g

P3 For , detected tha pathagenic variant
Note: This requires testing of parents (or offsering) to detenmine phase.
P Pr o el t orstop-k it

2 atan it tobe
pathogenic has been seen before

Example: Arq156His is pathogenic; now you abserve Arg156C)s
Caveat: Beware of changes that i than atth il level,
P paternity

PP C [

disease

Note: May be used 4 segregation data
PP2 Missense variant in a gene that has a low rate of benign missense variation and in which missense variants
are a common mechanism of disease

PP3 Multiple lines of felet i
(conservation, evalutionary, splicing impact, ete.)

Lo the gene or gene

Caveat: Because many in silica algorithims use the same or very similar input for their predictions, each
algerithm should not be counted as anindependent criterian. PF3 can be used enly once in any evaluatian of
avariant.

PPd Patients

is highly specific for tiolo

£P5 1eports variant as path but
ot el

not available 1o the laberatory
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Dokazi za benignost

Table 4 Criteria for classifying benign variants

Evidence of benign

impact Category
Stand-alone BA1 Allele frequency is >5% in Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, or Exome Aggregation Consortium
Strong BS1 Allele frequency is greater than expected for disorder (see Table 6)
BS2 Observed in a healthy adult individual for a recessive (homozygous), dominant (heterozygous), or X-linked
(hemizygous) disorder, with full penetrance expected at an early age
BS3 Well-established in vitro or in vivo functional studies show no damaging effect on protein function or splicing
BS4 Lack of segregation in affected members of a family
Caveat: The presence of phenocopies for common phenotypes (i.e., cancer, epilepsy) can mimic lack of segregation
among affected individuals. Also, families may have more than one pathogenic variant contributing to an autosomal
dominant disorder, further confounding an apparent lack of segregation.
Supporting

BP1 Missense variant in a gene for which primarily truncating variants are known to cause disease

BP2 Observed in trans with a pathogenic variant for a fully penetrant dominant gene/disorder or observed in cis with a
pathogenic variant in any inheritance pattern

BP3 In-frame deletions/insertions in a repetitive region without a known function

BP4 Multiple lines of computational evidence suggest no impact on gene or gene product (conservation, evolutionary,
splicing impact, etc.)

Caveat: Because many in silico algorithms use the same or very similar input for their predictions, each algerithm
cannot be counted as an independent criterion. BP4 can be used only once in any evaluation of a variant.

BPS Variant found in a case with an alternate molecular basis for disease

BP6 Reputable source recently reports variant as benign, but the evidence is not available to the laboratory to perform an
independent evaluation

BP7 A synonymous (silent) variant for which splicing prediction algorithms predict no impact to the splice consensus
sequence nor the creation of a new splice site AND the nucleotide is not highly conserved
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POZITIVEN IZVID
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1ZVID MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE:GENOTIPIZACIJA DEDNIH SPREMEMB

NEGATIVEN I1ZVID

Priimek in ime: Identifikacijska st. izvida: Priimek in ime: Identifikacijska $t. izvida.
Datum rojstva: Datum izvida. Datum rojstva: Datum izvida:
$t. popisa: St. popisa:
Spol: Spol:
Podatkl 0 napolitvi na preiskavo Podatki o napotitvi na preiskavo N ; N
Preiskovani material
Datum prejema napotnice: Laboratorjska &. vzorca: Datum prejema napotnice Preiskovani material
Napotn! zdravnic i | Laboratorijska &t. vzorca:
P Prejeto iz: Oddelek za laboratorijsko dejavnost, OIL Napotni zdravnik:
Ambulanta za genetsko svetovanje OIL Prejeto iz Oddelek za laboratorijsko dejavnost, OIL
g ) Ambulanta za genetsko svetovanje OIL
Datum odvzema vzorca:  04.09.2020 Datum odvzema vzorea:  15.09.2020
Diagnoza maligna neoplazma dojke Dt 04.09.2020 Diagnoza: maligna neoplazma dojke y
Razlog napotitve: osebna anamneza za sindrom dednega raka allim prejema vzorca: o Datum prejema vzorca: 15.00.2020
. Vrsta vzorca Kri Razlog napotitve: osebna anamneza za sindrom dednega raka | |7 P i
dojk in/ali jajénikov dojk in/ali jajénikov
Rezultati:

ezultati:

Bl EnolponenibiaiaziCcaligokazana: Klini&no pomembna razliica ni dokazana.
sKinitno pomembna raziiicac je definirana ki je povezana s povet zenostjo za nastanek raka.

»Kliniéno pomembna razlicica e definirana kot genetska sprememba, kije povezana s povecano ogrozenostjo za nastanek raka.

=y Patogena razlitica
P53 (RG_321t)  ¢.535C>T p.(His179Tyr)
Obrazlozitev:

roteina. Nosilci

Patogena razlitica ¢.535C>T p.(His178Tyr) v genu TP53 povzroti zamenjavo aminokisline ter poslediéno nastanek okmjenega ali

Razred Interpretacija [Obrazlozitev:

heterozgot aziice so lahko prisotne tudi v drugil

d niso bill preiskovani

povezanih s sindromom Li-Fraumeni.

=" Vieoka ogresenost za nastanok rakov preiskovanih genih so lahko prisotne genske spremembe, ki jin zaradi omejitev uporablenin metod ni mozno zaznati. Kliniéno pomembne

Dodatne ugotovitve:

pr
Li-Fraumeni, kot splogna populacija (NCCN, 2021).

Rezultatje veljaven. ko je potrjen z analizo ponovno odvzetega vzorca

v genu TP53 50 bolj ogrozeni, da zbolijo za raki povezanimi s sindromorm

tudi 2a vage sorodnike.

Vsi sorodniki preiskovancal-ke v prvem kolenu imajo 50 % verjetnost, da so nosilci enake zgoraj navedene patogene raziicice. Svetujemo jim posvet s specialistom Kiinicne

VUS (angl. vartants of

©.993G>C p.(Arg331Ser) [— 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.
©.93C>G p.(lle31Met) eyt 3 Neznan vpliv na ogrozenost za nastanek raka.

Opombe:
Svetujemo vam. da se o rezutatu molekuiamo genetske prelskave n nadaljnih priporotiin posvetujete s specialstom Kiiléne genetike. Rezultat testa J lahko pomemben | | OPombe:

Svetujemo vam, da se o rezulatu molekulamo genetske preiskave in nadaljnjih priporoéilin posvetujete s specialistom Kiiniéne genetike, Rezultat testa je lahko pomemben

genetice tudi za vaSe sorodnike.
et raziic o razrei s posana na hbini sran v, Vit ok rorancat ey prem kel S0k ot d 9 el snke 25 vedans plagen i, Sl st  speciisom e
Analizo izvedel: lzvid avtoriziral: Vodja Oddelka za molekularmo diagnostiko: Analizo izved Izvid avtoriziral: Vodja Oddelka za molekularno diagnostiko:
UITA SETRAJCIC DRAGOS, MSc. Kralieuina Svadska 230 SVet . SRDUAN NOVAKOVIC, uni.dipl. bl znan.svat. ar. SRDJAN NOVAKOVIC, unv. dpl ol Ay a ZAGOZEN KLASING, univ. dip, mikiobiol znan. svet., dr. SROJAN NOVAKOVIC, uriv.dipl. ol znanset.,dr. SRDJAN NOVAKOVIC, uriv.dip.biol.
spec. lab. med. gen. spec. lab. med. gen

spec. lab. med. gen.

spec. lab. med. gen.
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1ZVID MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE:GENOTIPIZACIJA DEDNIH SPREMEMB
METODE

Izolacija DNA: QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen)

NGS sekvenciranje? s kompletom TruSight Hereditary® (MiSeqDx, lllumina): vseh eksonov in ob-eksonskih regij (+/- 25 nt stran od eksona); uporabljen
referenéni genom hg19. Pri 2 95% analiziranih regij genov je zagotovljena = 40-kratna pokritost posameznih baz. Laboratorijska obéutljivost in specifi¢nost
metode glede na sekvenciranje po Sangerju za patogene razli¢ice v genih BRCA1 in BRCA2 je 100%. Prisotnost vegjih delecij/duplikacij smo analizirali
s programskim orodjem SeqPilot, modul SegNext (JSI Medical Systems).

Usmerjeno smo analizirali in interpretirali razli¢ice v slede¢ih genih: BRCA1_5UTR (LRG_292t1), BRCA2_5UTR (LRG_293t1), ATM (LRG_135t1), . . . .
BRCA1 (LRG_292t1), BRCA2 (LRG_293t1), BRIP1 (LRG_300t1), CDH7 (LRG_301t1), CHEK2 (LRG_302t1), EPCAM (LRG_215t1), MLH1 (LRG_216t1), An a I I Z I r'a n I ge n I
MSH2 (LRG_218t1), MSH6 (LRG_219t1), NF1 (LRG_214t1), NBN (LRG_158t1), PALB2 (LRG_308t1), PMS2 (LRG_161t1), PTEN (LRG_311t1), .
RAD51C (LRG_314t1), RAD51D (LRG_516t1), STK71 (LRG_319t1), TP53 (LRG_321t1).

2 Omejitve uporabljenih metod: v genu so lahko prisotne redke genske spremembe kot so specifiéne insercije, inverzije in variacije v regulatornih regijah,
ki jih ni mozno zaznati z uporabljenimi metodati. Prisotnost pseudogenov lahko zakrije detekcijo redkih razli¢ic in velikih delecij/insercij v dolo¢enih genih.
Prisotnost redkih polimorfizmov na mestih, kjer nalegajo primerji in GC-bogate regije v doloéenih genih lahko zmanj$ajo detekcijo razli¢ic v tem genu. Pri

bolnikih s hematolo$kimi obelenji in pri osebah, ki so prejele alogeno transplantacijo kostnega mozga (KM), rezultati testiranja vzorca krvi ne odrazajo )4 . . .

realnega germinalnega statusa preiskovanca - rezultat molekularno genetske preiskave je lahko odraz sperememb v KM darovalca. Ce J e IZVI d

b Seznam vseh genov vkljuéenih v komplet je dosegljiv preko spletne strani OIL (http:/www.onko-i.si/) ali na Oddelku za molekuralno diagnostiko. . .
Dodatne opombe: negatlvenl nlsmo
Nukleotidne razli¢ice so klasificirane v pet razredov, glede na klinicno pomembnost (Plon et al., 2008; Richards ef al., 2015). Na izvidu so navedene O d kr‘i | i kl i n i é n O

patogene razli¢ice (razred 5), verjetno patogene razli¢ice (razred 4) in razli¢éice nejasnega klinicnega pomena (VUS, razred 3). Klinicno nepomembne
razli¢ice: verjetno benigne razlicice (razred 2) in benigne razli¢ice (razred 1) niso navedene na izvidu, saj po podatkih iz literature in podatkovnih baz, ne

povisajo ogroZenosti za nastanek raka pri posamezniku. p 0 m e m b n i h ra Zl ié i C
Literatura: .
v enem izmed teh

Plon, S. E. et al. (2008) 'Sequence variant ion and reporting: ions for improving the interpretation of cancer susceptibility genetic
test results.’, Human mutation, 29(11), pp. 1282-1291. doi: 10.1002/humu.20880.
Richards, S. etal. (2015) 'Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College: ge n OV.

of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology.’, Genetics in medicine: official journal of the American College of Medical
Genetics, 17(5), pp. 405-424. doi: 10.1038/gim.2015.30.
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Nakljucne najdbe:

s030is18 | Cridadol

23035301

soiess | Chidd

patogene razlicice, ki niso neposredno povezane z
razlogom napotitve za testiranje in so bile odkrite med
analizo rezultatov testiranja

okvare v genih pri katerih so znani preventivni ukrepi

na izvidu naklju¢ne najdbe navedene le patogene ali

verjetno patogene razliice — ne VUS-i. SR e e
[ ACMG STATEMENT  oiiicine : M”

Recommendations for reporting of secondary findings
in clinical exome and genome sequencing, 2016 update
(ACMG SF v2.0): a policy statement of the American College
of Medical Genetics and Genomics

20301310 Chidadt o wande

Sarah S. Kalia, S, Kathy Adelman, Sherri J. Bale, PhD?, Wendy K. Chung, MD, PhD*,
Christine Eng, MD, James P. Evans, MD, Ph", Gail €. Herman, MD, PhD, Sophia 8. Hufnagel, MD?,
Teri E. Klein, PAD', Bruce R. Korf, MD, PhD', Kent D. McKelvey, MD"", Kelly E. Ormond, MS",

. Sue Richards, PhD', Christopher N. Viangos, PhD, Michael Watson, PR, Chista L. Martin, PRD',

David T. Miller, MD, PhD'; on behalf of the ACMG Secondary Findings Maintenance Working Group

Cchidadit
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Nakljucne najdbe, primer izvida
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IZVID MOLEKULARNO GENETSKE PREISKAVE: GENOTIPIZACIJA DEDNIH SPREMEMB

Priimek in ime:

Identifikacijska $t. izvida. -1
Datum rojstva: Datum izvida
St. popisa:
Spol:

Podatki o napotitvi na preiskavo

Datum prejema napotnice Preiskovani material

Napotni zdravnik: 2
Laboratorijska st. vzorca:

Ambulanta za genetsko svetovanje OIL
Prejeto iz

Diagnoza Karcinom i sty dofke Oddelek za laboratorijsko dejavnost, OIL

Rosloq napotitve: ozitivna druzinska anamneza za sindrom Datum odvzema vzorca:  25.02.2020
9 nap 4 © Datum prejema vzorca 25.02.2020
dednega raka dojk in/ali jajénikov,0sebna
Vista vzorca: i

anamneza za sindrom dednega raka dojk in/ali
faicnikov

Rezultati:

Klini€no pomembna razli¢ica je dokazana.

»Kiiniéno pomembna razliticac je definirana kot genetska sprememba, ki je povezana s poveZano ogrozenostjo za nastanek raka

[NaKijucna najdba”

en
CDKN2A

tno patogena razlic Interpretacija
Visoka ogrozenost za nastanek malignega

melanoma in raka trebusne slinavke.

@Re_tt)  c.142C>A p.(ProdsThr) neterozigot
Obrazlozitev:

Verjetno patogena razlicica c.142C>A p.(Pro48Thr) v genu CDKN2A povzroi zamenjavo aminokisline ter posledicno nastanek okmjenega ali
spremenjenega proteina. Nosilci patogenih in verietno patogenih v genu GDKN2A so bolj ogrozeni, da zboljo za melanomom in rakom trebusne
slinavke, kot splosna populacija (NCCN, 2020a, 2020b).

*Patogena ali verjetno patogena razlcica v gen, ki ni neposredno povezan z razlogom napotitve za testiranje in je bila odkrita med analizo rezultatov testirana.

Rezultat je veljaven, ko je potrjen z analizo ponovno odvzetega vzorca.

Opombe:
Svetujemo vam, da se o rezultatu molekulamo genetske preiskave in nadaljnjin priporoilin posvetujete s specialistom Kinine genetike. Rezultat testa je lahko pomemben
tudi za vase sorodnike

Vsi sorodniki preiskovancal-ke v prvem kolenu imajo 50 % verjetnost, da so nosilci enake zgoraj navedene patogene razlicice. Svetujemo jim posvet s specialistom Kiinicne
genetike

ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Zakljucki

e Zdravljenje je indicirano le na podlagi klinicno pomembnih razlicic.

* Tar€no zdravljenje ni indicirano na podlagi razli¢ice neznanega

klinicnega pomena — VUS —razred 3

* Med genetskih testom lahko najdemo razlicice, ki niso povezane s
pacientovo klini¢no sliko = naklju¢ne najdbe.
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Klinicne poti testiranja

Srdjan Novakovic

N ONKOLOSKI INSTITUTE
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LJUBLJANA LJUBLJANA

NAMEN PREDSTAVITVE

Spodbuditi sodelovanje med klini¢nimi oddelki in Oddelkom za molekularno
diagnostiko.
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DEFINICIJA KLINICNIH POTI

Klini€ne poti so standardizirani, na dokazih temeljec¢i multidisciplinarni nacrti
delovanija, ki opredelijo ustrezno zaporedje klini¢nih posegov, asovne okvire,
mejnike in pricakovane izide za homogeno skupino bolnikov

CILJI KLINICNIH POTI

Pomoc¢ pri izvajanju z dokazi podprte kliniéne prakse
IzboljSati klini€ne procese z zmanjSanjem tveganja
ZmanijSati podvajanje z uporabo standardiziranih protokolov
Zmanij3ati razlike v izvajanju zdravstvenih postopkov.

,,Clinical pathways are standardised, evidence-based multidisciplinary management plans,

which identify an appropriate sequence of clinical interventions, timeframes, milestones and expected outcomes for an homogenous
patient group (Queensland Health Clinical Pathways Board definition 2002).

Clinical pathways aim to support the implementation of evidence-based practice improve clinical processes by reducing risk reduce
duplication through the use of a standardised tool reduce variation in health service process delivery. “

. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
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DEFINICIJA KLINICNIH POTI

Klini¢na pot je kompleksna obravnava, ki vklju€uje odlo¢anje in organizacijo
postopkov oskrbe za natanéno dolo¢eno skupino bolnikov v toéno dolo¢enem
obdobju.

Klini¢na pot vkljucuje: izrecno navedbo ciljev in klju¢nih elementov na dokazih
temeljece oskrbe, dobre klinicne prakse ter pri¢akovanj pacientov in njihovih
znacilnosti; olajSanje komunikacije med ¢lani ekipe ter s pacienti in druzinami;
usklajevanje oskrbnega procesa z usklajevanjem vlog in zaporedjem dejavnosti
multidisciplinarnega tima za obravnavo, pacientov in njihovih svojcev;
dokumentacijo, spremljanje in vrednotenje odstopan;j in rezultatov ter opredelitev

ustreznih virov

“A care pathway is a complex intervention for the mutual decision making and organisation of care processes for a
well-defined group of patients during a well-defined period. Defining characteristics of care pathways include: An
explicit statement of the goals and key elements of care based on evidence, best practice, and patients’
expectations and their characteristics; the facilitation of communication among team members and with patients
and families; the coordination of the care process by coordinating the roles and sequencing the activities of the
multidisciplinary care team, patients and their relatives; the documentation, monitoring, and evaluation of
variances and outcomes, and the identification of the appropriate resources” (The European Pathways Association
- EPA, 2018a).
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CILJI KLINICNIH POTI

Klini¢ne poti so orodja, ki se uporabljajo za usmerjanje na z dokazi podprtega
zdravstvenega varstva. Njihov cilj je prenesti priporocila smernic v klini¢ne procese
oskrbe upostevajoc kulturne in okoljske dejavnike v kateri deluje zdravstvena ustanova.
Klini¢na pot predstavlja strukturiran multidisciplinarni nacrt oskrbe z naslednjimi
znadilnostmi: (1) uporablja se za prenos/uporabo smernic ali potrjenih dejstev v lokalne
strukture; (2) podrobno opisuje korake med zdravljenjem ali nacrte o oskrbi, poteh,
algoritmih, smernicah, protokolih ali drugih ,,dokumentiranih ukrepih"; (3) namen
klini¢ne poti je je poenotiti oskrbo za dolocen klini¢ni problem, postopek ali del
zdravstvenega varstva za dolo¢eno populacijio.

Clinical pathways (CPWs) are tools used to guide evidence-based healthcare. Their aim is to translate clinical
practice guideline recommendations into clinical processes of care within the unique culture and environment of a
healthcare institution. A CPW is a structured multidisciplinary care plan with the following characteristics: (1) it is
used to translate guidelines or evidence into local structures; (2) it details the steps in a course of treatment or
care in a plan, pathway, algorithm, guideline, protocol or other “inventory of actions”; and (3) it aims to
standardize care for a specific clinical problem, procedure or episode of healthcare in a specific population.
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POT NAROCANJA ZA DOLOCANJE POGOSTH MUTACH V PIK3CA PRI BOLNICAH S ER+, HER2-
RAKOM DOJK

INDIKACIA: kot prediktivni marker za zdravljenje z alpelisibom + fulvestrantom pri bolnikih s ER+,
HER2- razsejanim rakom dojk po progresu na zdravljenje z zaviralci CDK4/6+Al.

IDENTIFIKACIJA BOLNIKA

b

POSLATI NAPOTNICE NA ODDELEK ZA PATOLOGLIO:

*  Modra napotnica za patologijo (opremljena z nalepko bolnika)
*  Napotnica za molekularno diagnostiko (apremliena z nalepko bolnika)

Na napotnici za patologijo oznaditi:

* Dolotitev mutacije PIK3CA na primarnem tumorju (Bx xyz) ali
e Dolotitev mutacije PIK3CA na metastazi {v tem primeru napotnici izrotiti bolniku v
roke, & bo izvedena UZ vodena DIB; radiolog ju priloZi biopsliskemu vzorcu)

Na napotnici za molekularno diagnostiko oznatiti: Kliniéno diagnozo, razlog napotitve inv
predelku DoloZanje genotipov pod Druge neoplazme. PIK3CA ter napotnega zdravnika

@

Patolog pripravi tkivo in ga skupaj z napotnico za Molekularno diagnostiko dopolnjeno s

potrebnimi podatki o vzorcu, poslje na Oddelek za molekularno diagnostiko.

-

Molekularna diagnostika v 14 dneh sporoi izvid napotnemu internistu ankelogu in ga vnese v
bolnizniéni informaciski sistam.
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Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for
patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group
Table 6. List of genomic alterations level I/II/lll according to ESCAT in
advanced prostate cancer
Gona  Alteration Provalence ESCAT Referances
BRCAI/ Somatic 9% A De Bonol Tl N Engl /
2 mutations/ Med. 2
deletions.
MsLH 1% 1€ Cortes-Criano 1 et . Nat
Commun, 2017
Abida W, etal. J Ciin Oncol.
018
Wiarcis 1, et al. Gl Cancer
Res. 2019°7
PIEN Deletions/ 40% IIA°  Abida W, et al. Proc Nat!
mutations Acad Sci. 2019™
De Bmm J, et al. Clin Cancer
Res. 2019
NCT03072238'%"
ATM  Mutations/ 5% A De BonDJ etal. N Engl J
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PALB2  Mutations 1% (] Mateql nal N Engl )
Med. 20
De Bnm |, etal. N Engl J
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CAT, European Society lor Medical Oncology (ESMO) Saile for Clinical Actionability
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Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2020

jSleleis) Cancer

Network® Prostate Cancer

Limited data suggest that prostate tumors with ductal or intraductal
histology have increased genomic instability %% In particular, tumors with
thena istologles may ba maraiikely to harbor somatic andiocgermiine

alterations than tho: denocarcinoma histology.©7° In
addition, limited data suggest that germiinG homologous DNA repair gone
mutations may be more common in prostate tumors of ductal or intraductal
origin”'2 and that intraductal histology is common in germiine BRCA2
mutation carriers with prostate cancer.” Overall, the panel believes that
the data connecting histology and the presence of genomic alterations are
stronger for intraductal than ductal histology at this time. Therefore,
ek vt pras o oF ininacucinh aroinopfl off G srek Has
germline testing as described below.

Genetic Testing Recommendations
Germiine Testing Based on Family History, Histology.
The par

nd Risk Groups.
| recommends |nqu|nng about family and personal history of
S G STl Based on the data discussed above, the.
panal recammnonis geling genatic tasting \wen ce wihoutp-test
genetic oounsehng for patients with prostate cancer and any of the
following:

A positive family history (see definition in the guidelines above)
High-risk, very-high-risk, regional, or metastatic prostate cancer,
regardiess of family history

Ashkenazi Jewish ancestry

« Intraductal histology

Semmiine tesiing, when peiformed. should Inciude MLH{. MENELETT:
and PMS2 (for Lyncl
genes BRCA2, ERCA1 TATM, PALE?, e CHERS Gancer predisposition
next-generation sequencing (NGS) panel testing, at a minimum including
BRCAZ, BRCA1, ATM, CHEK2, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2,
can be considered. Additional genes may be appropriate depending on

clinical context. For example, HOXB13 is a prostate cancer risk gene and,
Whereas there are not currently clear therapeutic implications in the
advanced disease setting, testing may be valuable for family

counseling. ™75

Somatic Tumor Testing Based on Risk Groups
Tumor testing recommendations are as follows:

T TumoTiagiidorzomaiic bomologous secsribiiation gene
mutations (eg. BRCAT, BR NCA, RADS 1D,
CHEK2) can be considered in patients with regmnal or metastatic

prostate cance:

CA2, ATM, PALB2,

2. Tumor testing for Ml SMMR can be considerse In patients with
regional or metastatic prostate cancer.

3. Multigene molecular testing can be considered for patients with low
and favorable-intermediate-risk prostate cancer and life
expectancy 10 years (see Tumor Multigene Molecular Testing,
below).

4. The Decipher molecular

assay can be considered as part of
counseling for risk stratification in patients with PSA

adical (category 28;
see Tumor Multigene Molecular Testing, below).

If mutations in BRCA2, BRCA1, ATM, CHEK?2, or PALB2 are found, the
patient should be referred for genetic counseling to assess for the
possibility of HE

If MSI testing is performed, testing using an NGS assay validated for
prostate cancer is preferred.”*7® If MSI-H or dMMR is found, the patient
should be referred for genetic counseling to assess for the possibility of
Lynch syndrome. MSI-H or dMMR indicate eligibility for pembrolizumab in
second and subsequent lines of treatment for CRPC (see Pembrolizumab.
below)

Ms-s

Nati 1] s
2r‘,.°r,”,‘:hensive NCCN Guidelines Version 2.2020
D ancer. Prostate Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

Updates in Version 2.2020 of the NCCN Guidel

PROS-16 and PROS-16A
- Systemic therapy for M1 CRPC: Adenocarcinoma
» Added olaparib for HRRm
recommendation with the following footnot
and/or somatic) omol

in the PROfound trial experienced an unfavorable ris|
mutations. (see Discussio:

enefit pro

nent R
AT, BROAZ ATM, BARD T, BRIFT, CORIZ.

(BRC;
TN I R TR
ret

es for Prostate Cancer from Version 1.2020 include:

to the useful in certain circumstances treatment omlons undur subsequent therapy as acategory 1

rected theraj atier

nts wi
e o Ta Rl retomsandba in pationts with 4 FEPZRoA

» Changed the Category of Evidence and Consensus for olaparib from a category 2B to a category 1 recommendation as a second-line

option post

» Added rucaparib for BRCAM to the useful in certain
the

options under

thorapy as a cato.

isa option for patients bl el

g
pathogenic BRCAT o BRCAZ mutation (germiine and/or somatic) o hnv. beon treated with andn:gan receptor-directed therapy and a

\e-based chemotherapy. If the patient is not fit for
m-n given.

therapy has not
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GENETSKE SPREMEMBE PRI METASTATSKEM RAKU PROSTATE

|:1:{e.6 /28 Somatic mutations/deletions 9%

. .
418 Deletions/mutations

Mutations/deletions

PALB2 V[Nl

€18 Hotspot mutations 3%
LUqE S Mutations 1%

1%

5%
1%

40%

1A

De Bono J, et al. N Engl ) Med. 20207

IC Cortes-Ciriano |, et al. Nat Commun. 20172

Abida W, et al.J Clin Oncol. 201827

Marcus L, et al. Clin Cancer Res. 201997

1IA2  Abida W, etal. Proc Natl Acad Sci. 2019%
De Bono J, et al. Clin Cancer Res. 201922
NCT03072238'%

1A De Bono J, et al. N Engl J Med. 202022

11B Mateo J, et al. N EnglJ Med. 20152
De Bono J, et al. N Engl J Med. 202022

A Crumbaker M, et al. Cancers. 201701

1A Crumbaker M, et al. Cancers. 20172%

razred
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AMP/ASCO/CAP

razreda |

AMP/ASCO razli¢ica

—_—
1l

Ni opisa v NCCN smernicah;
AMP/ASCO razli¢ica razreda

Mosele F et al. Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group. Ann Oncol. 2020 Aug 24:50923-7534(20)39971-3. doi: 10.1016/j.annonc.2020.07.014. Epub ahead of print. PMID: 32853681.
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‘Search Gene / Alteration / Drug

Level 2 Level 3 Level 4
Standard care Clinical evidence Biological evidence
12 Genes 29 Genes 19 Genes

Powered by the clinical expertise of Memorial Sloan Kettering Cancer Center
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Level 4

prostate Cancer 23 arugs

nes. 2 tumor types,

Leve Gen orugs

° A otapans

° BaRD1 Otapario

° BRCA Otaparib

° BRCAT Frostate Cancer Rucaparto

° BRCA: Frostats Gancer opans

° BRCA

° st

° coxaz otapan

° crext otaparib

° crexz Otaparit

° FANCL Frosiate Cancer otaparb

° NTRKY Al Sota Tumors

° NTRKH

° Nk

° e

° N1k

° RADSIC Oiapann

° RAD510 Otapan

° RADSAL Olaparit

° sRAF PLxpa94

° BRAF PLX0994
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° N Ribocicin, Anemacicin, Paio:

° = AZD4S47, B398, Depio18a7, Erdanun
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CILJI PREDSTAVITVE

e Ustrezna umestitev molekularne diagnostike v onkoloske smernice.

¢ Opredelitev tarénih genskih panelov, ki v realnem ¢asu imajo klini¢cno uporabno
vrednost: za diagnostiko in zdravljenje.

¢ Dogovoriti ustrezne algoritme za neposredno napotovanje bolnikov na molekularno-
genetske preiskave.

¢ Opredeliti katere bolnike je potrebno posiljati na NGS konzilij pred naro¢anjem
molekularno-genetskih preiskav.

* Predvideti ustrezne/sprejemljive/mogocde &asovne intervale za izdelavo izvidov.

¢ Opredeliti dostop do izvidov, ki se nanasajo na zarodne spremembe in ravnanje s
temi izvidi oz. bolniki.
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ESMO priporocila za
dolocanje molekulatnih

tarc

DOC.DR. CVETKA GRASICKUHAR, DR. MED.

Konflikt interesov

Svetovalni odbori ali predavanja: Roche, MSD, Amgen, Pfizer, Lilly, Merck, Novartis
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Pregled predavanja

] Ozadje potrebe za implementacijo izsledkov ,precision medicine' v klini¢no prakso

LINamen izdelave ESMO priporocil za klinicno uporabo izsledkov molekularnega testiranja (ESCAT)
[Predstavitev ESCAT klasifikacije

LJESMO priporocila glede ESCAT klasifikacije po posameznih rakih

UPrimer

Lzakljucek

DIO 2020 3

Annals of Oncology 29:30-35, 2018
dot10.1093/annon</mdx707
Published online 13 November 2017

Precision/personalised medicine

Precision medicine:
izvajanje th. intervencij

The European Society for Medical Oncology (ESMO) prilagojena individualnim

znacilnostim bolnika in

Precision Medicine Glossal'y njegovega tumorja

Precision medicine is preferred to personalised

medicine
Zakaj ne personalizirana medicina:

R Qg’;‘;‘;‘ -zmota, da je th. narejena samo za enega bolnika
8 Precision -pri odloc¢anju vplivajo bolnikove preference,
% 1400 Pubmed citation Medicine o . : : :
5 1200 — Precision medicine Iinltiative kognitivni aspekti, komorbidnosti (le biomarker!)
E 1% e i I TN -'precision medicine' bolje odraza visoko natanéno
3 600 Completion genomes tehnologijo, ki omogoca do baznega para natancno
£ w0 o AR analizo genoma raka
2 200 e vy
3 T
s 2005
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The European Society for Medical Oncology (ESMO)

Precision Medicine Glossary

Mechanisms of decision
Precision medicine
Pharmacogenomics.

Stratified medicine.

Molecular tumour board.

Annals of Oncalogy 29:30-35, 2018
doi10.109 3/ annone/mdx707
Published online 13 November 2017

43 terminusov

Characteristics of molecular alterations

Tumour characteristics

Clinical trials and statistics

Research tools

Spider plot.

Circos plot.

Waterfall plot

DIO 2020 5
— ERBB3 razliéica razroda il c1008_1010delinsCCA) p.(Gly337GIn) 323

ERG razliéica razreda il c400G>C p.(Val134Leu) 2091
FGFR4 razli¢ica razreda il ¢.1463G>C p.(Gly488Ala) 50,48
GRIN2A razliéica razreda il ¢.390delC p.(Ala131Hisfs*3) 15.54
MAPK1 raziiéica razreda i1 ¢ 1040T>A p.(lle347Asn) 16558
MDC1 razliéica razreda Il c.1263G>C p.Glud21Asp 4.3
NAB2 razlicica razreda il ¢.499G>C p.(Gly167Arg) 16.64
NCORT razlicica razreda lil ¢.4372G>A p.(Val1458lle) 2435
NRAS razliéica razreda il c.317C>G p.{Ser106Trp) 3257
RECQL4 razliéica razreda il ¢.2082C>T p.? 2937
ROS1 razliéica razrada Nl c.1954A>C p.(Ser652Arg) 28157
CCNE1 razlicica razrada il pomnoizen
FGF2 razliéica razrada il pomnoZen

DIO 2020 6
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Ozadje potrebe za implementacijo izsledkov
,precision medicine' v klinicno prakso

[IPovecuje se znanje o biologiji raka

[IPovecuje se dostopnost do tehnologij za sekvencioniranje genoma
LINamesto nekaj 'hotspot' analiz se naredi Sirokospektralno sekvencioniranje ali celo sekv. celotnega genoma
[Vedno vec bolnikov opravi sekvencioniranje tumorja

[Uveljavlja se zdravljenje raka na podlagi genomskih sprememb

Tveganja: interpretacija rezultatov

[lLocevanje med rezultati: ki imajo preliminarni klini¢ni ali predkliniéni pomen od hipoteti¢nih ujemanj molekularne tarée in
potencialnega zdravila

[IRiziko precenjevanja potencialne dobrobiti

Tveganje za bolnika: pomanjkanje jasne prioritizacije (kaj je klinicno pomembno)
[Lahko bi prejel neucinkovito zdravilo, ki potencialno ustreza molekularni taréi (ki $e klini¢no ni bila preizkusena)
LISpremembe s klininim pomenom pa bi bile spregledane

DIO 2020 7

Bariere za implementacijo genomskih
rezultatov v klinicno prakso

SPECIFICNE ZA RAKA
ANALIZA
Evolucija raka

Analitska validacija
Prostorska heterogenost

Klini¢na kvantifikacija

OteZena biopsija metastate

Bioinformatika
Dominirajo LOF vs. onkogenim dogodkom

Majhni biopsijski vzorci, fragmentirana DNK

INTERPRETACIJA PODATKOV

Ni standardiziranih interpretacijksh sistemov za
somatske variante

DOSTOPNOST TEHNOLOGIJE

Neenaka dostopnost v razlicnih zdrav. sistemih Qdivaniemovibisomatekinvarian:

Izmenjava podatkov

Financ¢na toksi¢nost (zavarovalnice)

Testiranje 1 biomarkerja ali multiple Pomanjkanje ekspertize na konzilijih (MTD)

DIO 2020
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ESMO projekt: ESCAT priporocila

[ projektna skupina znotraj Translation Research and
Precision Medicine Working Group

L)Enoten okvir za klasifikacijo molekularnih tar¢ glede
na dokaze za klinicno uporabnost

LlEnoten jezik za zdravnike in odlodevalce za zdravila

[LIDinamiénost razvrséanja:

Ko bodo novi rezultati klini¢nih raziskav, se bodo tarée
premikale iz enega nivoja v drugega

[Tarce bodo pri razli¢nih rakih na razlicnem nivoju (glede
na kliniéni pomen)
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) Standard
FDA~recognized bicmarker predictive of response to an FDA- T -
h herapeutic
a approved drug in this indication implications
“Inchudes blomarkers
\ that are recommended
Standard care biomarker predictive of response to an FDA- as standard care
approved drug In this indication® by the NCCN or
) ather axpert panals
but not necessarily
Standard care biomarker predictive of response to an FDA= FDA=scognized
approved drug in another indication, but not standard care for & particufar
for this indication indication
Compelllng clinical evidence supporis the biomarker as being\ In%v::tigaﬁ:'rul
predictive of response to a drug in this indication, but neither Impl'ir:z:i';n:
biomarker nor drug are standard care ‘ possibly o
Compolllng clinical evidence supports the biomarker as being | to clineal risk:
predictive of response 1o a drug in another indication, but .
neither blomarker nor drug are standard care etical
g I‘l' lr‘ap:‘utlc
mplications
Compelling biological evidence supports the biomarker as ﬁ“w on
being predictive of response to & drug, but neither biomarker prebminary, non-
nor drug are standard care chnical data
Standard care biomarker predictive of resistance to an Standard
FDAs=approved crug in this indication |Tn':;|'.:§:| :""z

on C@KB Chakravarty et al., JCO PO 2017

Data have been generated
in randomised clinical
trials

Data come from prospect-
ive clinical trials

Regulatory approval (FDA/
EMA) for the drug

Validation of the assay used
for biomarker detection

Clinical data have been
generated in same or dif-
ferent tumour types

Considers magnitude of
benefit (OS, PFS, RR)
Considers preclinical data

Considers if clinical efficacy
is known for the bio-
marker negative
population

Does not discriminate
between clinical data
generated by rando-
mised versus non-
randomised trials

Not specified, refers to
‘compelling dinical
data’

FDA approval is the
principal variable to
assign category

Accounts for FDA rec-
ognition of the bio-
marker under
consideration

Categories 2 and 3 are
subdivided based on
whether data were
generated in same or
different tumour
types

Not specifically
considered

Indudes specific cat-
egory for predictions
of actionability based
on preclinical data

Not specifically
considered

Indudes grading of evi-
dence for resistance

Other comments
I biomarkers .
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ESCAT: ESMO Scale for
Clinical Actionability of molecular Targets

] 6 stopenj (ESCAT tiers) dokaza klini¢ne ucinkovitosti molekularne tarce: glede na pomen za

zdravljenje bolnikov
Clinical utility class

] ESCAT Tier 1: tarCe so primerne za rutinsko uporabo v klini¢ni praksi, priporoca se specificno
zdravilo, Ce se zazna specificna molekularna sprememba

[ ESCAT Tier 2: tarca v raziskavah v populaciji bolnikov z verjetno koristjo od taréne terapije; potrebni
so dodatni podatki

[ ESCAT Tier 3: klini¢na korist je bila predhodno dokazana pri drugem tipu raka ali za sorodne tarce
] ESCAT Tier 4: predklini¢ni dokazi za delovanje (,actionability')

] ESCAT Tier 5: dokazi o relevantni antitumorski aktivnosti, vendar brez klinicno pomembnega
benefita v samostojnem zdravljenju, vendar moZen razvoj kot ko-tar¢ni pristop

LIESCAT Tier 6: ni dokaza za delovanje (,no actionability')

DIO 2020 11
0200 seRnCE Annals of Oncology 29: 1895-1902, 2018
BETTER MEDKCINE dot10.1093/annonc/mdy263
=St Pnacx Published online 21 August 2018

SPECIAL ARTICLE

A framework to rank genomic alterations as targets
for cancer precision medicine: the ESMO Scale for
Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT)

J. Mateo', D. Chakravarty?, R. Dienstmann', . Jezdic>, A. Gonzalez-Perez®, N. Lopez-Bigas*®,
C.K.Y. Ng®, P. L. Bedard’, G. Tortora®®, J-Y. Douillard® E. M. Van Allen'®, N. Schultz? C. Swanton'",
F.André'?* &L. Pusztai'
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ESCAT tier Potrebna stopnja dokaza | Klinicni pomen Klinicna implikacija
razreda

Primerno za Tier/stopnja 1:

rutinsko klinicno

uporabo 0 Ujemanje
molekularne
spremembe in
zdravila

U je povezano z
izboljSanjem izida v
klini¢ni raziskavi

I-A: prospektivna
randomizirana raziskava:
specifi¢ni tip tumorja,
klinicno pomembno
izboljsanje izida -
PREZIVETIA

I-B: prospektivna,
nerandomizirana
raziskava, dokaz: klinicno
pomemben benefit glede
na ESMO MBCS 1.1.

v biomarker-
selekcionirani populaciji

I-C: klini¢ne raziskave pri
razli¢nih tumorjih ali
,basket' raziskavah,
podoben benéfit je bil pri
razli¢nih tumorjih

DIO 2020

Izboljsan klini¢ni izid v Dostopnost zdravila
prospektivni raziskavi mora biti standard
zdravljenja

ESMO MCBS evaluation

Curative Non-curative

= A A

Curative-Evaluation form 1: for new approaches to adjuvant
therapy or new potentially curative therapies
Non-curative-Evaluation forms 2a, b or c: for therapies that are
not likely to be curative

Trastuzumab after Adjuvant Chemotherapy

in HER2-Positive Breast Cancer

N Engl ) Med 2005;353:1659-72.

Tier IA
A
100
g —_—— 1 Yr of trastuzumab
o 90 —_
@ .-
8 80 X T
o 704 Observation only
5
5 60—
; 50
E 40
a 2.Yr DFS Hazard
o 204 Events (%) 95%Cl Ratio 95%Cl Pvalue
$ 10| — 127 858 83-89 054 043-0.67 <0.0001
'E - TN 774 7481
o T T T 1
0 6 12 18 24
Months from Randomization
No. at Risk
1Yr of trastuzumab 1694 1172 885 532 268
Observationonly 1693 1108 767 445 224

DIO 2020
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Erlotinib versus standard chemotherapy as first-line treatment for European patients with advanced EGFR
mutation-positive non-small-cell lung cancer (EURTAC): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial
Dr Rafael Rosell et al., 2012. DOI:https://doi.org/10.1016/51470-2045(11)70393-X

1.0 7 = Erlotinib (n=86) .
= Chemotherapy (n=87) Tier IA
0.8 A HR 0.34
(95% CI1:0.23-0.49)

% p<0.0001
2 B8 1
7
o
o 0.4 4
a

0.2 A 10.4 months

5.1 months
0 | § T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time (months)

DIO 2020

First-Line Crizotinib versus Chemotherapy
in ALK-Positive Lung Cancer Tier IA

Benjamin J. Solomon, M.B., B.S., Ph.D., Tony Mok, M.D.,

A Progression-free Survival
100+ Hazard ratio for progression
3 or death in the crizotinib group,
E’ 30+ 0.45 (95% Cl, 0.35-0.60)
§ P<0.001 (two-sided stratified log-rank test)
A 60
-
g 40+
% Crizotinib
B 204
°
& Chemotherapy
o T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Months
No. at Risk
Crizotinib 172 120 65 33 19 7 1 0
Chemotherapy 171 105 36 12 2 1 0 0
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. o ROS1 rearrangement: 1-2% NSCLC
Open-Label, Multicenter, Phase II Study of Ceritinib in Tier IB: ROS1 rearrangement in NSCLC:

Patients With Non-Small-Cell Lung Cancer Harboring eligibility for crizotinib or ceritinib therapy

ROSI Rearrangement
Sun Min Lim, Hye Ryun Kim, Jong-Seok Lee, Ki Hyeong Lee, Yun-Gyoo Lee, Young Joo Min, Eun Kyung Cho, Sung Crizotinib in ceritinib inhibirata ALK, ki se je
Sook Lee, Bong-Seog Kim, Moon Young Choi, Hyo Sup Shim, Jin-Haeng Chung, Yoon La Choi, Min Jeong Lee, izkazal za tier |A tarco pri NSCLC.
e e Glede na redkost ROS1 velika randomiz.
Studija ne bi bila izvedljiva v doglednem
Casu, zato je velik klini¢ni benefit dovolj za

implementacijo v klinicno uporabo.
100
Table 2. Independent Review Committee-Assessed Activity e
O —~ 804
Crizotinib-Naive £ &
All Patients, Patients, > ‘2‘ 60 -
Best Response No. (%) No. (%) L e
No. of patients 2 ) ‘2 2
CR 103 13 S S “Wg- T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
PR 19 (59) 19 (63) ac
sD 6(19) 6 (20) -] g
PD 206 2m E S5 -204
Not evaluable® 4012 20) £% «
ORR, % (95% Cl) 62 (4510 77) 67 (48 10 81) =
DCR (CR + PR + SD), % (95% ClI) 81 (65 to 91) 87 (70 to 95) 5 g -60 4
Abbreviations: CR, complete response; DCR, disease control rate; ORR, overall 5 = 80
response rate; PD, progressive disease; PR, partialresponse; SD, stabledisease. 1004
*As a result of early death (n = 3) or withdrawal (n = 1) before first response
evakistion. Fig 1. Best percentage change from baseline in tumor volume in patients with at
least one ine ent. CR, PD, progressi

disease; PR, partial response; SD, stable disease.

klasifikacija v ESCAT tier IC: klini¢ne raziskave pri multiplih tumorjih ali
,basket' raziskavah, podoben benefit je bil pri razli¢nih tumorijih

NTRK MMR deficient cancers

LINTRK ima visjo prevalenco pri zelo redkih rakih UAnti-PD-L1 terapija s pembrolizumabom je bila
ucinkovita ne glede na histoloski tip

LIFaze Il raziskave ne bodo nikoli izvedene

[Jagnosti¢na indikacija
LIPri obicajnih pogostih rakih je nizka prevalenca
NTRK fuzije

LIPri basket Studijah je bil vidna podobna dobrobit
pri razli¢nih vrstah tumorjev

[Trajanje odgovora je dolgo

(v nerandomiziranih raziskavah je tezko evaluirati
0S)
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Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion—
Positive Cancers in Adults and Children

A. Drilon, T.W. Laetsch, S. Kummar, S.G. DuBois, U.N. Lassen, G.D. Demetri,

- " ; ) A Maximum Change in Tumor Size, According to Tumor Type
Table 2. Over:ll L Rate, A gto o' and Central Thyroid tumor [ Soft-ti sarcoma ppendix tumor |l Salivary-gland tumor
M Colon tumor M Lung tumor IFS B Cholangiocarcinoma
Investigator Central W Melanoma W GIST M Breast tumor M Pancreatic tumor
Response (N=55) (N=55)
E ol e e e e e e e e e
percent g
Overall response rate (95% Cl)T 80 (67-90) 75 (61-85) : |
Best response 5
Partial response 641 62 ;
Complete response 16 13 5 -----------
Stable disease 9 13 ‘é _s504]
Progressive disease 11 E -60
Could not be evaluated 0 4 § -70q
-80
90
_100-

N Engl ] Med 2018; DI02020

101

A Biochemical Response
2007 —— Mismatch repair-proficient colorectal cancer PD - 1 B lockade in Tu mors
.g —=— Mismatch repair-deficient colorectal cancer
5 —e- Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer Wlth Mlsmatch_Repalr DeﬁClency
s 100
E g D.T. Le, J.N. Uram, H. Wang, B.R. Bartlett, H. Kemberling, A.D. Eyring,
e
£ 0% (no change)
I S — — —
£ Repair-Deficient  Repair-Proficient Repair-Deficient
v Colorectal Cancer  Coll | Cancer  Noncol | Cancer
(N=11) (N=21) (N=9)
-100+ " ™ o t
] 100 200 300 400
Days
A Progression-free Survival in Cohorts with Colorectal Cancer B Overall Survival in Cohorts with Colorectal Cancer
B Radiographic Response : 104 P<0.001 by log-rank test Lo+ P=0.03 by log-rank test
3
L B Mismatch repair-proficient colorectal cancer £ Y § as
W Mismatch repairdeficient colorectal cancer § = % il Mismatch repair-deficient
; B Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer ? § Mismatch repel-defictent 3
3 g S0 'im 0.4 :‘ 0.4
v 3 3 Mismatch repair-proficient
H 3 3
i § 20% increase (progressive disease) 2 o Mismatch repair-proficient E o
s o . . . : ) . . , , )
FL) 3 6 9 12 15 3 6 9 12 15
g ﬁ‘ Months Months
& s - No. at Risk No. at Risk
S 30% decrease (partial response) Mismatch repair- 11 8 3 2 0 0 Mismatch repair- 11 9 7 5 1 0
g'% 50 deficient deficient
5 - Mismatch repair- 21 2 1 ° 0 o Mismatch repair- 21 12 5 1 1 [
proficient proficient
[*]
-100-
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ESCAT tier Potrebna stopnja Klinicni pomen Klinicna implikacija
dokaza razreda

Raziskovalno zdravilo  Tier/stopnja Il II-A: retrospektivne
raziskave s specificno
alteracijo pri
specificnem tumorju:
klinicno pomemben
benefit z zdravilom
glede na tiste brez

alteracije

tarca -zdravilo

O JE POVEZANA z
antitumorskim
ucinkom

O stopnja dobrobiti

(benefita) ni znana II-B: prospektivne

klini¢ne raziskave pri
specificnem tumorju:
POVECAN ODGOVOR,
ni pa Se podatka o
PREZIVETJU

DIO 2020

Zdravilo aplicirano v
populaciji z
molekularno
pomankljivostjo
verjetno izboljsa
klini¢ni izid pri

dolocenem tumorju.

Potrebni so dodatni
podatki.

Priporoca se
zdravljenje in
spremljanje
ucinkovitosti v okviru

O prospektivnega
klinicnega registra

ali

O prospektivne
klini¢ne raziskave

Randomized Phase Il Study Evaluating Akt .
Blockade with Ipatasertib, in Combination with a
Abiraterone, in Patients with Metastatic Prostate =
Cancer with and without PTEN Loss

Johann S. de Bono', Ugo De Giorgi®, Daniel Nava Rodrigues', Christophe Massard®,

Tier Il A

A [ Ipatasertb 400 mg + abiraterone vs. placebo + abiraterone J c

[ Ipatasertib 400 mg + abiraterone vs. placebo + abiraterone

HR = 0.75 (0.54, 1.05)
P=047 e ) 0,

HR = 0.70 (0.50, 0.97)
P=0.07

] —. <o
g
= 1 * o
*o ‘\_\‘*\\macebo + Abi H
g o
3 2 *ﬁ\lpa( 400 mg + Abi 2 j\\.‘ Ipat 400 mg + Abi
= i =
= et . A —e '
Medisn 6.4 mo Median 8.2 mo \ P T — Placebo + Abi
° 3 L] ° 2 - - 2 £ [ 3 & 1] 12 1® a 4
Time, months.

40% napred. rakov prostate:

PTEN loss

Splosna populacija: ni podaljSan PFS:
Retrospekt. analiza pa pokaZe znacilno zmanjsanje rizika

Poteka prospektivna faza
Il raziskava; Ce+: Tier |

radioloskega progresa pri PTEN loss populaciji

DIO 2020

Clin Cancer Res; 25(3) February 1, 2019
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A Phase | Open-Label Study to Identify a Dosing
Regimen of the Pan-AKT Inhibitor AZD5363 for

Evaluation in Solid Tumors and in PIK3CA-Mutated
Breast and Gynecologic Cancers

%) @

Best change in sum of
target lesions from baseline (

PrSfwesks) s s reesEsausme
PPMPMPMMPPNP MR P

PTEN HC staining

PIKICA: Plasma central
PICICA: Timue cantral
PIKICA: Tissus bcal

- T .

Tier 1B

PIK3CA mutation status: ONot tested  Not detected Nl Detected

Clin Cancer Res; 24(9); 2050-9. ©2017 AACR.

DIO 2020

Potrebne nadaljnje

raziskave, ali povecan RR
pomeni daljse prezivetje

ESCAT tier Potrebna stopnja Klinicni pomen
dokaza razreda

Hipoteticna tarca Tier /stopnja IlI

tarca -zdravilo

0 je DOMNEVNO
POVEZANA z
antitumorskim
ucinkom

O DOMNEVA TEMELIJI
na

0 raziskavah na
drugih tumorjih ali

0 na podobni
molekularni tarci
(PALB2 loss: PARP inh/

BRCA1/2)

I1I-A: klini¢na dobrobit
je bila pokazana v Tier
| in Tier Il, vendar pri
drugem tumorju.

Doslej malo/nié¢
dokazov za bolnikov
specificen rak ali
razlicne rake

Zdravilo je pokazalo
dobrobit pri
molekularno
definiranem podtipu
drugega tumorija, ali z
drugo mutacijo v istem
genu

Ucinkovitost je
pricakovana, vendar ni

I11-B: alteracija je dokazana

podobno
napovedovala
funkcionalni pomen,
kar je bilo dokazano v
Tier | pri istem genu ali
signalni poti, vendar
nima pritrdilnih
klini¢nih podatkov

DIO 2020
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Klinicna implikacija

Priporoca se pogovor z

bolnikom o

U Vkljucitvi v
raziskavo




Improved Survival with Vemurafenib
in Melanoma with BRAF V600E Mutation

Vemurafenib in Multiple Nonmelanoma
Cancers with BRAF V600 Mutations

A vemurafenib Group
250+
2254
200
1754
150
1254
100
75
50
25

o
254
-50-4
75

100-

Percent Change from Baseline
in Diameters of Target Lesions

isease Stage
Unresectable M Mla m Mlb m Mlc
stage llic

Overall Survival

Overall Survival (%)
AR R R R

10 P<000l

Dacarbazine (N=336)

Hazard ratio, 0.37; 95% Cl, 0.26 to 0.55;

Patients Treated with Vemurafenib

Vemurafenib (N=336)

No. at Risk
Dacarbazine
Vemurafenib

336
336

283
320

192
266

137
210

98
162

64 39 20 9 1 1

oo
oo

DIO 2020

N Engl ) Med 2011;364:2507-16.

N Engl ) Med 2015;373:726-36.

Target Tumor Diameter Sum

(percent change from baseline)

B Colorectal Cancer Cohort

Target Tumor Diameter Sum
(percent change from baseline)

Ni avtomatsko Tier IC, ker se antitumorska
aktivnost razlikuje na podtip raka

Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab
in BRAF V600E—Mutated Colorectal Cancer

S. Kopetz, A. Grothey, R. Yaeger, E. Van Cutsem, J. Desai, T. Yoshino, H. Wasan,

A Overall Survival, Triplet Regimen vs. Control B Overall Survival, Doublet Regimen vs. Control
Median Overall Survival Median Overall Surviva
104 mo (95% Cl) 10 mo (95% Cl)
0.91 Triplet 9.0 (8.0-11.4) 09 Doublet 8.4 (7.5-11.0)
— 084 Control 54 (43-6.6) < 0% Control 5.4 (4.8-6.6)
é o074 \ Hazard ratio for death, £ o Hazard ratio for death,
£ o6l \ 052 (95% Cl, 0.39-0.70) 1 4 0.60 (95% Cl, 0.45-079)
H P<0.001 2 o P<0.001
% o3 % os
Zz £
3 044 A 3 04
§ 034 £ o3
921 +— Control % o2 Control
o1 onjro 01 °""°‘
0. T T = L o L a I3 T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 2
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Triplet 224 186 141 103 69 37 24 14 6 4 2 0 | Doublet 20184133 87 57 33 21 12 8 3 1 ¢
Control 21158102 60 34 18 15 7 4 2 1 o | Control 21158102 60 34 18 15 7 4 2 1 ¢
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A Triplet-Therapy Group

Tier IB, open label phase IlI

Best Percentage Change from Baseline

g
H
%
H

1
s

AR A

Best Percentage Change from Baseline
g

C Control Group

2=

&

R R

Best Percentage Change from Baseline




ESCAT tier

Tier IV
O Predkliniéni dokaz
delovanja

Hipoteticna tarca

IN silico: virtualno iskanje novih zdravil, pri katerem
iz racunalniske baze podatkov o geometriji in
fizikalnokemijskih lastnosti velike mnoZice spojin
iS¢emo spojino, ki se dobro prilega racunalniskemu

modelu ciljanega celi¢nega proteina.

TierV

O So dokazi o relevantni
antitumorski
aktivnosti

O brez klini¢no
pomembnega benefita
v samostojnem
zdravljenju

Tier X
Ni dokaza o ucinkovanju

Razvoj kombinacije

Razvoj kombinacije

Potrebna stopnja dokaza

IV A: molekularna sprememba

ali funkcionalno podobna

sprememba vpliva na

senzitivnost za zdravilo

O Dokazi in vitro (v epruveti)
in

Q in vivo (Ziv organizem)

IV B: delovanje predvideno
Q insilico (virtualno
rac¢unalnisko v silicijevem
Cipu)

Prospektivne raziskave so
pokazale objektivni
ODGOVOR, ni pa izboljSanega
IZIDA ZDRAVLIJENJA

Ni dokaza, da je genomska
sprememba pomembna za
terapevtsko ucinkovitost

Klinicni pomen razreda

O Na uéinkovanje se
sklepa iz predklini¢nih
raziskav

O Ni konkluzivnih kliniénih
raziskav

O Zdravilo je aktivno,
vendar ne podalj$a PFS
ali 0S

O Mehanizem adaptacije?

Ni predklini¢nih ali klini¢nih
dokazov, da je genomska
alteracija sploh potencialna

Kliniéna implikacija

O Zzdravljenje ev. le
v okviru
zgodnjih
klini¢nih raziskav
(faza 1)

O Seznaniti
bolnika o tem,
da ni klini¢nih
podatkov

O ev. zdravljenje v
okviru klinicne
raziskave s
kombinacijo
zdravil

Najdba naj se ne
uposteva pri
klini¢nih odlo¢itvah

I terapevtska tarca I

AACR

American Association
for Cancer Research’

FINDING CURES TOGETHER®

PROJECTGENIE

Recent Progress: Continued Expansion
AACR Project GENIE is a publicly accessible international
.. cancer registry of real-world data assembled through data
~ sharing between 19 of the leading cancer centers in the
world.

PROSTO DOSTOPNO PREKO POTRALA:

www.cbioportal.org/genie/
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Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for
patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision
Medicine Working Group

F. Mosele’, ). Remon®, J. Mateo®, C. B. Westphalen®, F. Barlesi', M. P. Lolkema®, N. Normanno®, A. Scarpa’, M. Robson®,
F. Meric-Bernstam’, N. Wagle'’, A. Stenzinger'’, J. Bonastre'™"", A. Bayle™'*", 5. Michiels'*"*, I. Bidche'*, E. Rouleau™,
S. Jezdic'®, Y. Douillard"®, J. S. Reis-Filho'’, R. Dienstmann'® & F. André™"**"
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ESMO Precision Medicine Working Group

UKliniéna uporabnost NGS
O Studije so pokazale, da NGS dobro detektira dominantne klonalne alteracije
Tehnologija multigenskega testiranja je razvita in Siroko implementirana
LINi priporocil s strani znanstvenih zdruzenj glede implementacije v dnevno klini¢no prakso

[JZastavili so si 2 vprasanji
[JAli naj se NGS uporabljajo v vsakodnevni praksi?
O Ce da, kateri paneli genov?

[JUpostevati je treba 3 vidike:
LlVvidik javnega zdravja
Lvidik akademskih raziskovalnih centrov
[LVidik posameznega bolnika

DIO 2020 30

106




Annals of Oncology 2020 311491-1505D0I: (10.1016/j.annonc.2020.07.014)
8 rakov z najvecjo

smrtnostjo: katere so
alteracije z moznostjo
izvedbe terapije

Zunaniji pregled ekspertov
in panela

ESCAT rangiranje vsake
alteracije

% bolnikov, ki ima alteracijo
stopnje | + Stevilo alteracij
stoonje |

% bolnikov, ki ima alteracijo
stopnje II-1V

Ni vpliva

na javno

zdravje
vrednost

Socioekonomske studije.
NSCLC: NGS je zmerno

Uporaba NGS se svetuje v ,cost-effective'

vsakodnevni praksi
DIO 2020

Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije

za napredovali neskvamozni nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NSCLC)

Gen Sprememba Prevalenca ESCAT stopnja/zdi
EGFR Obicajne mutacije (del19, L858R) 15% (Azijci 50-60%) IA/TKI
Pridobljena T790M v eksonu 20 60% EGFR mutiranih 1A
Neobicajne EGFR mutacije (6719X v eksonu 18, NSCLC 10% IB/afatinib, osime
L861Q v eksonu 21, S768I v eksonu 20) poziotinib
Insercije eksona 20 2% B
ALK Fuzija (mutacije kot mefanizem rezistence) 5% IA ALK inhibitorji
MET Mutacija eksona 14 (skipping) 3% IB/MET-TKI krizoti
Fokalna amplifikacija (pridobljena rezistencana | 3% tepotinib...
EGFR TKI pri EGFR mutantnih tumorjih) 1B
BRAFV®%E | Mutacija 2% I1B/dabrafenib-ver
ROS1 Fuzija (mutacija kot mehanizem rezistence) 1-2% I1B/krizotinib, cerit
enterctinib
NTRK Fuzija 0,23-3% IC/larotrektinib, e
RET Fuzija 1-2% IC/LOX0-292
KRAS®1 | Mutacije 12% 1B
ERBB2 Amplifikacije, ,hotspot’ mutacije 2-5% 1B
BRCA1/2 | Mutacije 1,2% 1A
PIK3CA ,Hotspot’ mutacije 1,2-7% A
NRG1 Fuzija 1,7% 1B

ESMO: NGS se lahko rutinsko uporablja, ¢e
ni bistvenih dodatnih stroskov v primerjavi z

manjsimi paneli

DIO 2020
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Number to test to get benefit: 6-7 (15% benefit)




Molecular testing

e NGS frontline

Sequential N Tary
geted therapy
: +
(Smgleplex) u“ u Chemotherapy
Testing 1 immunotherapy

EGFR testing
(Sanger/PCR)

Biopsy with
NSCLC diagnosis

Sequential Appropriate [ 73%
NGS therapy
PD-L1 IHC 27%
Appropriate
therapy

Upfront 3
PD-L1IHC

NGS 27%
Ll Doeses>  Dowis D 0ni0)  DDniis) ) om0
EGFR
PD-L1 ; L Upfront l Sequential
IHC results ating NGS results NGS results

results

Tan AC, et al. Lung Cancer. 2020;139:207-215

DIO 2020

Actionable alterations

Sequential  Upfront NGS

Alteration (%) (%)

EGFR 65
EGFReALK 1 2
ALk 3
ROS1 1 1
BRAF 1
RET 2
PD-L1250%
PD-111-49%
Wildtype

Cost per patient

Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije

za napredovali rak prostate

Gen Sprememba Prevalenca | ESCAT stopnja

BRCA1/2 | Somatske mutacije/delecije 9% IA/PARP inhibitoriji
MSI-H 1% IC/pembrolizumab

PTEN Delecije, mutacije 40% IIA/AKT inhibitorji

ipatasertib

ATM Delecije, mutacije 5% A

PALB2 Mutacije 1% 1B

PIK3CA ,Hotspot’ mutacije 3% A

AKT1EYK | Mutacije 1% A

ESMO: NGS se lahko rutinsko uporablja, ce
ni bistvenih dodatnih stroskov v primerjavi z
manjsimi paneli

DIO 2020
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Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije

za napredovali holangiokarcinom

Gen Sprememba Prevalenca ESCAT stopnja
IDH1 Mutacije 20% IA/ivosidenib
FGRF2 Fuzije 15% IB/pemigatinib
MSI-H 2% IC/pembrolizumab
NTRK Fuzije 2% IC/ entrektinib, larotrektinib
BRAFV®%E | Mutacije 5% 1B
ERBB2 Amplifikacije 10% 1A
Mutacije 2%
PIK3CA ,Hotspot’ mutacije 7% A
BRCA1/2 | Mutacije 3% 1A
MET Amplifikacie 2% A

ESMO: NGS se lahko rutinsko uporablja, ¢e

ni bistvenih dodatnih stroSkov v primerjavi z
manjsimi paneli

DIO 2020

Napredovali ca. ovarija
BRCA 1/2 mutacija
Origo ignota?

ESMO: NGS se lahko rutinsko uporablja, ¢e

ni bistvenih dodatnih stroSkov v primerjavi z
manjsimi paneli

DIO 2020
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Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije
za kolorektalni rak

Gen Sprememba Prevalenca ESCAT stopnja
KRAS Mutacija (merker rezistence) 44% NA
NRAS 4%
BRAFY®% | Mutacije 8,5% |1A/enkorafenib
MSI-H 4-5% IA/pembrolizumab
NTRK1 Fuzije 0,5% IC/entrektinib
larotrektinib
ERBB2 Amplifikacije 2% 11B
PIK3CA Hotspot mutacije 17% 1A
ATM Mutacije 5% 1A
MET Amplifikacije 1,7% 1A
AKT1E7% | Mutacije 1% 1A
TMB-hihg in MSS 1% 1A
RET Fuzije 0,3% 1A
ALK Fuzije 0,2% 1A

ESMO ne priporoca
rutinsko uporabo NGS, lahko pa je alternativa PCR
testom, ¢e ne predstavlja dodatnih stroskov glede

na rutino

DIO 2020

Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije
za metastatski rak dojke

Gen Sprememba Prevalenca ESCAT stopnja
ERBB2 Amplifikacija 15-20% IA/antiHER2 th.
Hotspot mutacije 4% 11B/neratinib
PIK3CA Hotspot mutacije 30-40% 1A/alpelisib
BRCA1/2 | Zarodne mutacije 4% IA/PARP inhibitorji
Somatske mutacije 3% 1A
MSI-H 1% IC/pembrolizumab
NRTK Fuzije 1% IC/entrektinib,
larottektinib
ESR1 Mutacije (mehanizem rezistence) 10% IIA
PTEN Mutacije 7% 1A
AKT1E7¢ | Mutacije 5% 11B
NF1 Mutacije (biomarker rezistence) 6% NA
MDM?2 Amplifikacije 1% A
ERBB3 Mutacije 2% 1IB

ESMO ne priporoca

rutinsko uporabo NGS!

Number to test to get benefit: 20 (5% benefit)

Number to test to get drug access: 2 (50% benefit)

DIO 2020
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Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije

za napredovali skvamozni nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NSCLC)

Gen

Sprememba

Prevalenca

ESCAT stopnja

NTRK

Fuzije

0,23-3%

IC

PIK3CA

,Hotspot’ mutacije

16%

A

BRCA 1/2

Mutacije

1,2%

A

Lista genomskih alteracij glede

za rak Zelodca

na ESCAT stadije

Lista genomskih alteracij glede na ESCAT stadije
za rak pankreasa

kih alteracij glede na ESCAT stadije

za HCC

ESMO ne priporoca
rutinsko uporabo NGS!

DIO 2020

Primer bolnice, rak dojke

Izvid testiranja zarodnih mutacij

Spol: X Fenski

[ moski

T
Datum prejema napotnice:

Napotni zdravnik:

Diagnoza:
Razlog napotitve:

26.07.2018
doc. dr. sc., B Mateja Krajc, dr. med.,
spec. klin. gen. injav. zdr.

Ambulanta za genetsko svetovanje OIL
rak dojk

osebna anamneza za sindrom dednega
raka dojk in/all Jajénikov

Laboratorifska it. vrorca:
Prejeto iz:

Datum odvzema vrorca:
Datum prejema vzorea:
Vrsta vzorca:

1250/18
Oddelek za laboratorijsko dejavnost OIL

25.07.2018
25.07.2018

Rezultati:

—

Klinino pomembna razlicica ni dokazana.

J »Kiini€no pomembna razliticas je definirana kot genetska sprememba, ki je povezana s povegano ogrofenostjo za nastanek raka.

Obrazloiitev:

V preiskovanih genih so lahko prisotne genske spremembe, ki jih zaradi omejitev uporabljenih metad ni moino zaznati (gle] stran 2).
Kliniéno pomembne razliéice so lahko prisotne tudi v drugih genih, ki niso bili preiskovani.

DIO 2020

111

Izvid testira

somatskih mutacij

Diagnoza.
Razlog napotitve:

maligna neoplazma dojke \ Dalum prejoma veorca: 05102020
uvedba zdravijenja | Vrsta vzorca: parafinki blok.
Vzorec odvzet iz: zasevka
| Stevilka biopsie: 7947120 (Q15171/20)

Prl analiz) smo uporabili siedete matode:

Eksrakcia nukleinskih kisiin

Sekvenciranje NGS:

MAGMAX FFPE RNADNA ULTRA KIT (Themo Fisher)

TruSight Oncolagy 500 DNA k. (1luming). TSO500-DNA
TruSight Tumor 170 Kit (Wumina), TST170-RN

| Prisotnost umorskih celic:

Rezultati:
KLINIENO POMEMBNE RAZLICICE

. béutljiv - tho ne odgovorl

NTRK1 fuzffa ni dokazana zaviralci NTRK ::“U”.“'J: M
béutljiv - tho ne odgovari

NTRK2 fuzlja ni dokazana zaviralci NTRK x:‘ivu‘:“ﬂ: Sertie fe o

N béutljiv - varjetno ne odgovari
NTRK3 fuziani dokazana vl NTRK ool Yt g

Bolniki brez dokazane fuzje v genih NTRK1, NTRK2 ali NTRK3 verjetno ne odgovorijo na zdravijenje z zaviralcl NTRK

BRCAT

BRCA2

PIK3CA

nemutiran

nemutiran

nemutiran

neobéutliv - verjetno ne odgavri
zoravienje
neobéutiv -
dravijenje
zaviralcl fosfatidil neobs

inozitol 3-4inaze  zdrav

Zaviralci PARP.

e verjetno ne odgovari

v - verjetno ne odgovor
janjo

Bolniki z napredovalnim ali metastatskim HR+, HER2- rakom dojke, ki nimajo prisotne Kiniéno pomembne raziiice (mutace) v genu PIK3CA, niso
primemi za zdravienje 2 zaviralci fosfatidil inozitol 3-kinaze:

2 genotipizacijo DNA nismo dokazali kiiniéno pomembnih razliéic.

Z genotipizacijo RNA nismo dokazali kliniéno pomembnih raziidic.




Z genotipizacijo DNA nismo dokazall kliniéna pomembnih razliéic.
Z genotipizacijo RNA nismo dokazali kliniéno pomembnih razligic.

 DRUGE NAJDBE

TP53 razliéica razreda il ¢.394A>C p.(Lys132GIn) 503

Razlitice razreda l so razlicice z maznim kliniénim pomenom. Razliéica razreda Il ¢.394A=C p.(Lys132GIn) v genu TP53 povzroci zamenjavo aminekisline
er pasleditna nastank okmjenega ali spremenjnega proteina. V tumorju detektirane palogene all verjetno patagene razlifice v genu TP53 50 pogosto
somatskega [zvora. Z uporabljenimi metodarmi ni mozno lotiti somatskih od zarodnin razlitic. Zarodne patogene razliéice v genu TP53 so povezane s
sindromom Li-Fraumeni, V/ primeru, da kliniéna slika ustreza sindromu Li-Fraumeni, je pacienta priporogljivo napotiti na posvet s specialistom kliniéne

genetike.
ERBB3 razliéica razreda il c.1008_1010delinsCCA) p.(Gly337Gin) 3236 lstalgeromeKinaReracl glede Al ESCATIEalje
ERG razliéica razreda il c400G>C p.(Vali34Leu) 091 za metastatski rak dojke

e G Spr k Prevalenca ESCAT stopnja

4 lic da lil - c1463G>C p.(Gly488Ala) 5048 P

LEE e _f-ca ferea ¢ PGy : ) 75%3]5 Amplifikacija 15-20% IA/antiHER?2 th.
GRIN2A razliéica razreda il ¢390delC p.(Ala131Hisfs"3) 15.54 \\Iatspot TR 2% 11B/neratinib
MAPK1 razliéica razreda 1 ¢ 1040T>A p.(lle347Asn) 16558 PIK3CA I’otspot mutacije 30-40% 1A/alpelisib
MoC1 razliéica razreda lil c.1263G>C p.Glud21Asp 4733 BRCA1/2 ,tarodne mutacije 4% 1A/PARP inhibitorji

I A 1664 Somatske mutacije 3% 1A
NAB2 razliica razreda il  ¢.499G>C p.(Gly167Arg) MSIH o IC/pembrolizumab
NCOR1 razlicica razreda lil ¢.4372G>A p.(Val1458lle) 2435 NRTK | Fuzije 1% IC/entrektinib, larottektinib
NRAS razliéica razrada il c.317C>G p.(Ser106Trp) .57 ESR1 Mutacije (mehanizem 10% A

Jicica razreda Ml .2082C>T p.? 037 Lezlstence)
RECQL4 razlidica razreda Nl c. p : BIEN Mutaciie 7% i
ROS1 razlicica razreda Hl  c.1954A>C p.(Ser652Arg) 28157 AKTIEK | Mutacije 5% B
CCNE1 razliéica razreda il pomnozen NF1 Mutacije (biomarker 6% NA

5 rezistence)
|FGF2 razliica razreda il pomnoZen Moz | Amplifikaciie T 0

ERBBS) Mutacije 2% ns
DIO 2020 41

Zakljueki
[LJESCAT predstavlja harmoniziran sistem za porocanje klinicno pomembnih genomskih najdb: gre

za klini¢ne 'evidence-based' kriterije za izbiro tarcne terapije na
osnovi genomskih nepravilnosti raka

[LINamen: olajsati interpretacijo NGS porocila zdravnikom in bolnikom (izboljSanje obravnave,
pricakovanj bolnika in zdravnika, olajsa komunikacijo)

[Korak naprej pri implementaciji precision medicine v rutinsko kliniéno obravnavo

[Potrebna bo dinami¢na podatkovna baza, kjer bodo sproti inkorporirani prihajajoci podatki

LJESMO: Klini¢ni raziskovalni centri naj bolnike, ki imajo z NGS izvide, vklju€ujejo v klini¢ne
raziskave in prospektivno zbirajo podatke za ¢imbolj optimalno uporabo informacij, pridobljenih
z NGS

DIO 2020 42
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KORAK
NAPRE]J

pri zdravljenju
onkoloskih
bolnikov.

AstraZeneca

Datum priprave informacije: september 2020



¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Primer bolnika z razsejanim
adenokarcinomom plju¢ z ALK

prerazporeditvijo

Aleksandra Sokolova

Mentorica: mag. Mojca Unk, dr. med.

20. 11. 2020, Onkoloski institut Ljubljana

Prui pregled na OI, februar 2018:
moskai, star 37 let

DruZinska anamneza: oce rak mehurja
Dosedanje bolezni: epilepsija od otrostva, na antiepilepticni terapiji (Depakine
chrono 500 mg/dan), brez napadov
Nekadilec
Simptomi:
0 3 mesece suh kaselj
0 14 dni tiS¢oca bolecina v epigastriju in tiscanje okoli pasu
0 brez nevroloske simptomatike

L KLINIENI PREGLED

PS po WHO 1, brez pomembnih odstopanj od normale

# LABORATORIISKI 1ZVIDI

CRP 15, ostalo v mejah normale.

O

113



Diagnostika, januar 2018

3x6 cm tumor v DSpR, ki zozZuje
bronh za DSpR

patoloska subkarinalna bezgavka
(1.3 cm)

zasevki v pljucih
limfangiokarcinomatoza pljué

(do 1 cm)

obojestransko manjsi plevralni izliv

patoloske trebusne bezgavke
(ob porti hepatis, aortokavalno,
paraaortalno, v mezenteriju)
zasevek v desni nadledvicnici
(3cm)

@ CT GLAVE

Stevilni zasevki v mozganih, najvedji
17 mm

|
<
<

£ BRONHOSKOPUA

Za tumor suspektno spremenjena sluznica v zaprtem bronhu za DB7, poudarjen

kapilarni pletez obojestransko

4 Histolopatologki izvid biopsiie bronha: adenokarcinom, ALK pozitiven (IHC)

O

Rak pljuc¢ z ALK prerazporeditvijo

ALK = anaplasti¢na limfomska kinaza — transmembranski receptor iz skupine tirozinskih kinaz

Chromosome 2

translokacija/inverzija v genu ALK

*NPM1-ALK :
pri _79, Sra l:;
1994 anaplasti¢cnem 3 7|A’W linih
velikocelitnem | neploscatocelicni 7 A YN g
limfomu NDRP 4—\——§—< »—mﬂg—»ALK fuzijski
‘ onkogen
2007 eEML4-ALK pri = \\
raku plju¢ e l
EML4-ALK
eodobren BTG konstitutivno
prvi ALK aktiviran
201 1 zaviralec ALK receptor
krizotinib ——— (cnzoms )
adenokarcinom ﬁ

nekadilci (70%)

razsejana bolezen

mlajsi (srednja starost 55 let)

30-40% zasevki v CZS ob dg.

70N

‘ . . CERI'ﬂNIB

.@.
| -

Cell

ALK
|| receptor

O’
Sanchez-Herrero et al. Advances in Laboratory Medicine 2020; et al. Journal of

proliferation

ALK
cvTosoL and survival M mutation

& Clinical Cancer Research 2019; Golding et al. Molecular Cancer 2018; Chia et al. Clinical Epidemiology 2014
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Prui pregled na OI, februar 2018:
moskai, star 37 let

primarno metastatski ALK
pozitiven adenokarcinom
pljuc
6 cm tu v DSpR
subkarinalne bezgavke
zasevki:

- pljuca,

- limfangiokarcinomatoza pljuc,

- trebusne bezgavke,
- desna nadledvicnica,
- CZS.

Inicialni stadij: cT3N2M1c

KLINIRAIG Ok

Zdravlj e nje ? |ALEKTINIB Dobra utinkovitost

alektiniba v CZS.

ALUR: alektinib vs KT (docetaksel ali

pemetreksed) v 3. liniji po krizotinibu in KT

ALEX: alektinib vs krizotinib v 1. liniji

100
— Giizotnt (n= 151)
Key results Alectinib Median 9.6 months (95%Cl 6.9, 12.2) L Recnon- 152
1.00 — Chemotherapy Median 1.4 months (95%Cl 1.3, 1.6) L ‘ + Censored
HR0.43 (95% C10.32-058)
HR 0.15 (95%CI 0.08, 0.29); p<0.001 g P<00001
075 — S | \-«%
> h
H £l , 559 e
£ o050 J
g
@ 2
& B
025 —
n o 5 2 I 2 B * @ P
00 " —y y g " ; Time (months)
3 6 9 12 15 w“ - o - » "
No. atrisk Duration of PFS, months : 5 r »
-
o
s
A Alectinib (n = 72) o] 20
6-mo cumulative ncidence rate: 11% (95% 1. 5:24) g ws o
Chematherapy (n = 35) - =
6-mo cumulative ncidence rate: 48% (86% CI. 33-70)
100 + Censored =
& 21 N
: g ; o1 = =S =
Pojavnost § 07 i e e Imon ==
zasevkov v § 3 ; o=t : ‘ .
~ 050 g s
Czs § | ;
S 025 +
{ i
000 -
g ° 3 ] ° 2 15

Novello et al. Ann Oncol 2018; T. Mok et al. Ann Oncol 202!
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I. red zdravljenja: ALEKTINIB

izboljSanje - manj kaslja, brez bolecin, boljsi apetit; PS0

&® MR glave 6 tednov po uvedbi alektiniba:

Delni regres (le Se 2 zasevka v mozganih: 16 > 4 mm, 17 > 7 mm)

CT glave, 30. 1. 2018""

A0im
a
&

Onkoloski Institiljubliarta 6 g ;-

KLINIKA GOLNIK - Gl G +CAx 3D T1
¥ MR GLAVE S KONTRASTOM

I. red zdravljenja: ALEKTINIB

regres (zmanjsanje tumorja in zasevkov po pljucih, (ni vec¢ ) regres
limfangiokarcinomatoze)

RTG p.c., 26. 1. 2018 RTG p.c., 23. 4. 2018

@ UZ trebuha, januar 2019:

regres
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I. red zdravljenja: ALEKTINIB

B! Poslabsanje po 13 mesecih:

® slabse splosno poéutje, napihnjenost po jedi, huj$anje (10 kg)
L PS 2, ascites
€@ difuzni progres v trebuhu

;ﬁ punkcija ascitesa: adenokarcinoza
molekularno genetske preiskave (NGS): fuzija HIP1(28)-ALK(20) in

rezistencna mutacija V1180L v eksonu 23 gena ALK

Q

Rezistenca na ALK zaviralce — VEDNO!

MEHANIZMI REZISTENCE NA ALK TKI

un@®ney

sekundarne ALK mutacije

slabo prehajanje
zdravila v CZS

OO, AL
AR amplifikacije

T progres = ponovna biopsija

aktivacija drugih signalnih poti
(EGFR, KRAS, MET)

epitelno-mezenhimski prehod (EMT)

Sanchez-Herrero et al. Advances in Laboratory Medicine 2020; https://www.clipartbay.com/clipart/22085
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ALK rezisten¢ne mutacije

Table 2 Brigatinib activity against various ALK mutations

ALK mutation Gainor et al, cancer discovery 2016 Zhang et al, AACR 2015 abstract 781%

ALK phosphorylation mean IC,, (nmol/L)

Ceritinib

Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Alectinib Brigatinib

EML4-ALK
Clis6Y
1I7IN
1171s
1717
Fl174C
Fl174L
F1174V

GI202R del
DI1203N
El1210K
G1269A
DI203N +Fl174c
DI203N +EI210K 98 83 136 D ND ND
T1151Tins ND ND ND ND 114

nosnociore IR <, w0

Notes: The in vitro activity of brigatinib is shown relative to the ALK inhibitors alectinib, ceritinib, and brigatinib. Results from two independent studies are summarized in this table.
Abbreviations: AACR, American Association of Cancer Research; ALK, anaplastic lymphoma kinase.

Sabari JK et al. Onco Targets Ther.

II. red zdravljenja: CERITINIB

izboljSanje pocutja, ni vec ascitesa

B Redni pregled 3 mesece po uvedbi ceritiniba:

® driska, bolegine v trebuhu
P Psi2
@ difuzni progres v jetrih in CZS (karcinoza mening)

ﬁ DIB zasevka v jetrih:
fuzija HIP1(28)-ALK(20)
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III. red? | LORLATINIB

Lorlatinib in patients with ALK-positive non-small-cell lung
cancer: results from a global phase 2 study

Benjamin | Solomon, Benjamin Besse, Todd M Baver, Enrigueta Felip, Ross A Soo, D Ross Camidge, Rita Chiari, Alessandra Bearz, Chia-Chi Lin,
Shirish M Gadgeel, Gregory | Riely, Eng Huat Tan, Takashi Seto, Leonard P James, Jill S Clancy, Antonello Abbattista, Jean-Frangois Martini,
Joseph Chen, Gerson Peltz, Holger Thurm, Sai-Hong Ignatius Ou, Alice T Shaw

Lancet Oncol 2018

A B

5 Best overall esponse _

70 NAIVNI 5] Complete response PO KRIZOTINIBU +/- KT
60- 1 Partial response: 1

50 3 Stable disease/no response: 1

;g [ Objective progression 3

3o W indeterminate ]

+ Off treatment or PD-oceurred

= T -

%
1 ORR 90% p - ol
IC ORR 66% mPFS NR ORR 70% mPES

00 (11.4-NR) 1 iIc oRR 87% (12.5-NR)

Change in tumour size from baseline (%)

< D
70 PO NE-KRIZOTINIB ALK TKI +/- KT

PO 2 ALI VEC ALK TKI +/- KT

Change in tumour size from baseline (3)

. % ORR 32% mPFSSSM - 1 ORR 38% MPES69m
o] IC ORR 55% (2.7-9.0) ] IC ORR 53% (5.4-9.5)
Solomon et al. Lancet Oncol 2018
III. red zdravljenja: LORLATINIB

B Redni pregled 2 tedna po uvedbi lorlatiniba:

izboljSanje, brez tezav; PS 0

® MR glave 2 meseca po uvedbi lorlatiniba:

delni regres zasevka levo okcipitalno (10->3 mm) in popoln regres meningealnih

zasevkov

)

. Onkoloski Institu P

+C Ax 3D T1

5 KONTRASTOM
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II1. red zdravljenja: LORLATINIB

@ CT prsnega kosa in trebuha 4 mesece po uvedbi lorlatiniba:

delni regres v jetrih, nadaljnja remisija v pljucih

@ 6 mesecev po uvedbi lorlatiniba, fokalni progres v CZS -> SRS

SRS mozganskega zasevka levo okcipitalno, nadaljuje z lorlatinibom

MR glave, 2020 RS
MR glave, septemb glave, januar

+CAX3DTL
KONTRASTOM MR GLAVE S KONTRASTOM

II1. red zdravljenja: LORLATINIB

® 1 mesec suh kaselj in bolegine v trebuhu, J apetit, huj$anje (3 kg), slabsi
periferni vid na D. oko

KL PS 1, ascites
@ difuzni progres v prsnem kosu in trebuhu + CZS?
4 punkcija ascitesa: adenokarcinoza peritoneja

mutacije gena ALK: G1202A, L1196M, P1174C

Q
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IV. red?

A " camces B v prezivetje od postavitve
03] o diagnoze ALK+ NDRP
z E mOS 75.3 m
3 o 3 (38.2-174.6)
: £
.T§ 04 4 % 04
1 mPFS 6.6 m (4.8-9.9) 1+ Gensored
@ Confidence interval
) 0o o

BRIGATINIB

Brigatinib in patients with ALK-positive advanced non-small-cell lung cancer
pretreated with sequential ALK inhibitors: A multicentric real-world study

(BRIGALK study)

Renaud Descourt™’, Maurice Perol”, Gaélle Rousseau-Bussac’, David Planchard?,
Bertrand Mennecier®, Marie Wislez"™, Alexis Cortot®, Florian Guisier”, Loick Galland', Pascal D&/,
Roland Schott®, Eric Dansin', Jennifer Arrondeau™, Jean-Bernard Auliac®, Christos Chouaid®

Bolniki po zdravljenju z vsaj 1 ALK TKI +/- KT (vecina po 2 ALK TKI)

Nadzor bolezni (SD,PR,CR) pri 78%

Months

R. Descourt, et al. Lung Cancer 2019

IV. red zdravljenja: BRIGATINIB

<=1 Hospitalizacija 14 dni po uvedbi brigatiniba zaradi poslab3anja:

® oslabelost, srbecica koze, boletine v trebuhu, inapetenca

P PS 2-3, ikterus, ascites

« hiperbilirubinemija, patoloski hepatogram, iztirjena koagulacija

@ karcinoza Zol¢evodov in jeter

@ Brigatinib ukinjen

¢ bolnik je v oktobru 2020 umrl
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Povzetek

Februar 2018: primarno metastatski ALK pozitiven adenokarcinom pljuc

zasevki: CZS, pljuca, limfangiokarcinomatoza plju¢, trebusne bezgavke, d. nadledvi¢nica

Inicialni stadij: cT3N2M1c

ALEKTINIB

delni regres
13 mesecev

CERITINIB LORLATINIB BRIGATINIB
delni regres delni regres progres
3 mesece 14 mesecev

30 mesecev = 2.5 let

Rak plju¢ z ALK prerazporeditvijo je redka oblika raka pljuc.
Najdaljsa prezivetja pri zaporednem zdravljenju z veéimi ALK zaviralci.

Ob progresu ponovna biopsija za dolocitev mehanizma rezistence.

Optimalni vrstni red zdravljenja Se ni jasen.

O
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Predstavitev primera bolnika
Z razsejanim
nedrobnoceli¢nim rakom

pljuc s prisotno EGFR
mutacijo

Avtorica: Loredana Mrak, dr. med.

Mentorica: mag. Mojca Unk, dr. med

DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE
Ljubljana, november 2020

Klini€¢ni primer — anamneza in zacetna diagnostika
d, 45 let, nekadilec

PridruZene bolezni:

* stenoza spinalnega kanala, sicer zdrav
DruZinska anamneza:

e babica rak plju¢

e stricrak grla

Simptomi:

e bolecina v prsnem kosu levo

Status:

e PS 1, brez drugih odstopov

CT prsnega kosa: 26 mm velika sprememba v
R, 3 cm velika osteoliza v 6. rebru levo
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Klinicni primer — dodatna diagnostika

CT CZS in trebuha: brez znakov za zasevke
PET — CT: potrdi znani leziji

Bronhoskopija in debeloigelna biopsija:
Patohistoloski izvid:
Adenokarcinom
EGFR + (L858R mutacija) - RT PCR

Adenokarcinom pljuc, EGFR+
klinicni stadij cT1b cNO cM1b

Q

Nedrobnocelicni rak plju¢ z mutacijo v genu za

EGFR = tirozin kinazni receptor, ki regulira
Stevilne tumorogene procese (proliferacija, =g~
apoptoza, angiogeneza, invazija) Ecrt o s

ccccccccc

~ 10% bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom ,
plju¢ ima prisotno aktivirajo¢o mutacijo ﬂfh §
domain

nnnnnnnnnnnn

ATP-binding pocket
Catalytic
domain

>80% del 19 ali mut L858R oM

cccccccccccc

Pogosteje pri mladih,?, nekadilcih, Azijcih

Herbst. NEJM 2008
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Klini€¢ni primer — primarno zdravljenje

o

Leva spodnja lobektomija + resekcija 5. in 6. rebra levo
pT2a pNO pM1b, R1 resekcija

0 Dopolnilna kemoterapija (KT) = 4 x Cis/Pem
NeZeleni udinki G1-G2: utrujenost, slabost, nevropatija

14 mesecev

0 Dopolnilno obsevanje (RT) 2 TD 66 Gy v 33 fr.
NeZeleni udinki G1-G2: stomatitis, ezofagitis

0 Sledenje

Q

Klini€ni primer — 1. razsoj bolezni po 14 mesecih

CT toraksa: novonastala sprememba v desni nadlaktnici
Klinicno: asimptomatski

TH: obsevanje zasevka s TD 48 Gy v 16 fr. in uvedba denosumaba,
odklonil sistemsko zdravljenje

Spremljanje

» Po 13 mesecih kaselj in bolecine v
pooperativni brazgotini in D roki
(simptomatsko napredovanje bolezni v
pljucih in kosteh)

O
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Randomizirane klinicne studije EGFR usmerjene terapije pri
nezdravljenih pacientih z razsejanim nedrobnocelicnim
rakom pljuc in mutacijo v genu EGFR

NEJ0021 gefitinib proti . 10.8 proti 5.4 30.5 proti 23.6
20 karboplatin/paklitaksel Al (P <.001) (HR: 0.89)
WIJTOG 3405[23] gefitinib proti . 9.6 proti 6.6 34.8 proti 37.3
172 cisplatin/docetaksel CRalelile (P <.001) (HR: 1.25)
erlotinib proti . 13.1 proti 4.6 22.8 proti 27.2
[4,5]
il Lo karboplatin/gemcitabine B (P <.0001) (HR: 1.19)
erlotinib proti ) 9.7 proti 5.2 22.9 proti 19.5
[6,7]
Ly 174 KT na bazi platine SIGICLIES (P <.0001) (HR: 0.93)
afatanib proti . 11.1 proti 6.9 28.2 proti 28.2
H [8,9]
S SLOILE 5 cisplatin/pemetreksed IS (P =.001) (HR: 0.88)
afatinib proti ) 11.0 proti 5.6 23.1 proti 23.5
_ [9,10]
LTI s cisplatin/gemcitabin IS (P <.0001) (HR: 0.93)
FLAURAI1112] 556 osimertinib proti 80 proti 76 18.9 proti 10.2  38.6 proti 31.8
gefitinib/erlotinib (P<.0001) (HR: 0.80)

*ORR = skupna stopnja odziva, **mPFS = srednje preZivetje brez napredovanja bolezni v ***mesecih, mOS = srednji &as celokupnega prezZivetja v mesecih

1. Maemondo. NEJM. 2010 2. Mitsudomi. Lancet Oncol. 2010 3. Yoshioka. ASCO 2014. Abstr 8117. 4. Zhou. Lancet
Oncol. 2011 5. Zhou. Ann Oncol. 2015 6. Rosell. Lancet Oncol. 2012 7. Khozin. Oncologist. 2014 8. Sequist. J Clin Oncol.
2013 9. Yang. Lancet Oncol. 2015 10. Wu. Lancet Oncol. 2014 11. Soria. NEJM. 2018 12.Ramalingam. NEJM. 2020

Klinicni primer — 1. linija sistemskega zdravljenja

Pricne zdravljenje z erlotinibom 150 mg dnevno
NeZeleni udinki G1: izpusScaj, driska, poviSanje jetrnih transaminaz
Klini¢no: izzvenetje bolecin in kaslja
Radiolosko: vsaj stagnacija bolezni

Med zdravljenjem obsevanje bolecih kostnih zasevkov v obeh kolkih

» Po 26 mesecih bolecine v hrbtenici (progres bolezni v kosteh in
pljucih)
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Rezistenca na 1. in 2. generacijo proti EGFR
usmerjenih zdravil in tekocinska biopsija

Mehanizmi rezistence na 1. in 2.
generacijo EGFR TKI!

No identified
mechanism (~10%)

Tekocinska biopsija?

KRAS mutation (~1%)
BRAF mutation (~1%)
EMT (1-2%)

PI3K mutation (2-3%) =z

]’ Plasma & ¢fDNA

MET amplification < Leukocytes & CTCs .
(~5%) [

Eryth

rythrocytes. gy é ﬂ Metastasis
EGFRT790M ()

ScLc (40-55%)

transformation
(~10%)

ERBB2
amplification (10-15%)

U

Epithelial Apoptotic & DNA Tumor Cells of
Cells NecroticCells Varying Phenotype

® 9% -~ O©0

EGFR amplification
concurrent with T790M (~10%)

Other EGFR alterations (~1%)

1Westover. Ann Oncol. 2018; 2Lowes. Int J Mol Sci. 2016

Klini€ni primer — 2. linija sistemskega zdravljenja

C » T790M iz cirkulirajoce DNA

Pri¢ne zdravljenje z osimertinibom 80 mg dnevno
NeZeleni ucinki G1-G2: trombocitopenija, povisanje jetrnih transaminaz
Klini¢no: {, bolecin v hrbtenici
Radiologko: stagnacija bolezni

Med zdravljenjem 2x obsevanje simptomatskega oligoprogresa v
hrbtenici

» Po 21 mesecih utrujenost, izguba apetita, hujSanje, kaselj,

hemoptize, boleéine (progres bolezni v jetrih in CZS)
() » rebiopsija ni bila opravljena
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IMPOWER 150: Randomizirana Studija faze Il
Atezolizumab+KT+Bevacizumab proti KT+Bevacizumab v 1.
liniji zdravljenja neskvamoznega nedobnoceli¢nega raka pljuc

Landmark progression-free survival (95% Cl)
6 months 12 months 18 months

— ABCP  697% (540-854) 424%(256-593) 257%(73-441)
——BCP  556%(411-701) 222%(101-344) 97%(0-0-195)

HRO0-61(95%C10:36-1.03)

_ Loy
g Vkljuéenih ~ 10% (124) EGFR +
¢
£ pacientov
£ —
STT TR0 E) B hhtninbhy bhioniiidskl ki EGFR+ pacienti so bili kajuEeni po
e stk Time since randomisation (months) .. . . ..
%2 Spmimaadansel fanissu e progresu ali intoleranci na 21 linijo
v L
. tarcnega zdravljenja
Landmark overall survival (95% CI)
12 months 18 months 24 months
—— ABCP 78.9% (65:0-92.8) 65-0% (46-1-84.0) 650% (461-84.0)
—BCP  689%(55:4-824) 539%(387-690) 497% (337-657) Skupna StOpnja 0dZ|Va na
ke g o,
5 "—ﬁ_,l_—_'__—' HRO61(95% C1029-128) AteZO/KT/BeVa 71A)! | !
g """"" "1
1 =5
months Median NE
...............................
01234567 89101112131415161718192021222324252627282930
Time since randomisation (months)
Number at risk

ABCP 343433323232323130282726252317151211 9 8 8 6 4

33311
BCP 45454543424139393837323231292522211914 11111110 8 6 4 2

1Reck. Lancet. 2019

Klini€ni primer - 3. linija sistemskega zdravljenja

\

Pricne zdravljenje s kombinacijo .
karbo/pakli/atezo/beva 0
(4x kombinirano zdravljenje v znizanem

odmerku z GCSF, 1x vzdrZevalno)
@ PR po 4. ciklusih

Nezeleni ucinki G1-G2: slabost/bruhanje,
bolecine v misicah, anemija, nevropatija, T
krvni tlak, proteinurija

Kliniéno: I apetit, 1 telesne teze, |

bolecin

Radiolosko: delna remisija bolezni

+ SRS zasevkov v CZS

» Po 5. ciklusu utrujenost in porast jetrnih transaminaz (progres bolezniv
rih)
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Kliniéni primer — nadaljevnaje sistemskega
zdravljenja
C » L858R mutacija iz biopsije jetrnih zasevkov in iz cirkulirajote DNA

4. linija sistemske terapije: gefitinib 250 mg dnevno
NeZeleni u¢inki G1-G2: suha koZa, driska, vnetje nosne sluznice
Klini¢no: Putrujenosti, tezko dihanje, slabost, bolecine, 1 telesna

temperatura
Radiolosko: napredovanje bolezni v jetrih in prsnem kosu

» L858R mutacija + MET amplifikacija iz cirkulirajo¢e DNA

O

Klini€ni primer — nadaljevanje sistemskega
zdravljenja

5.linija sistemske terapije:

erlotinib + krizotinib = osimertinib + krizotinib

(ob pojavu T790M v cirkulirajo¢i DNA in hepatopatiji G3)
NezZeleni ucinki: poviSanje jetrnih transaminaz G3,

Ctrombocitopenija G2

Potrebne Stevilne redukcije in prilagoditve!
Klini¢no: {, utrujenosti, | tezke sape, | slabosti, ~bolecine
v medenici (RT)
Radiolosko: delna remisija bolezni

» Po 5 mesecih vrtoglavice, glavobol (progres bolezni v in

izven CZS)
» Rebiopsija — likvor preureditev ROS1 (fuzija SLC34A2-

ROS1), cirkulirajo¢a DNA L858R + T790M
» & linija sistemskega zdravljenja: pemetreksed mono 1x
t respiratorna insuficienca ob pljucnici
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Hvala za pozornost!

KT+IT+antiVEGF
3. EGFR TKI
EGRF TKI +
MET inhibitor
RT+denosumab KT

OP+KT
+RT

* * *k *
|

> 80 mesecev, dobra kvaliteta Zivljenja!

o |
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vsak dan

Verzenlos v

abemaciklib

dvakrat na dan

EDINI
zaviralec CDK4 & 6,
Ki se jemlje
NEPREKINJENO VSAK DAN,
2X NA DAN?® 23

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

IME ZDRAVILA: Verzenios 50 mg/100 mg/150 mg filmsko oblozene tablete KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 50 mg/100 mg/150
mg abemacikliba. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 14 mg/28 mg/42 mg laktoze (v obliki monohidrata). Terapevtske indikacije: Zdravilo Verzenios je indicirano za zdravijenje
Zensk z lokalno napredovalim ali metastatskim, na hormonske receptorje (HR — Hormone Receptor) pozitivnim in na receptorje humanega epidermalnega rastnega faktorja 2
(HER2 — Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) negativnim rakom dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze ali s fulvestrantom kot zac¢etnim endokrinim zdravljenjem
ali pri zenskah, ki so prejele predhodno endokrino zdravijenje. Pri zenskah v pred- in perimenopavzi je treba endokrino zdravljenje kombinirati z agonistom gonadoliberina
(LHRH — Luteinizing Hormone—Releasing Hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Verzenios mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje
z uporabo zdravil za zdravijenje rakavih bolezni. Zdravilo Vlerzenios v kombinaciji z endokrinim zdravijenjem: Priporoc¢eni odmerek abemacikliba je 150 mg dvakrat na dan,
kadar se uporablja v kombinaciji z endokrinim zdravljenjem. Zdravilo Verzenios je treba jemati, dokler ima bolnica od zdravijenja klinicno korist ali do pojava nesprejemljive
toksi¢nosti. Ce bolnica bruha ali izpusti odmerek zdravila Verzenios, ji je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme
vzeti. Obvladovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev in/ali zmanjSanje odmerka. Zdravljenje z abemaciklibom prekinite v primeru povisanja vrednosti AST
in/ali ALT >3 x ZMN SKUPAJ s celokupnim bilirubinom > 2,0 x ZMN v odsotnosti holestaze ter pri bolnicah z intersticijsko plju¢no boleznijo (ILD)/pnevmonitis stopnje 3 ali 4.
Socasni uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 se je treba izogibati. Ce se uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba znizati na 100
mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 100 mg abemacikliba dvakrat na dan in pri katerih se socasnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni
mogoce izogniti, je treba odmerek abemacikliba dodatno znizati na 50 mg dvakrat na dan. Pri bolnicah, pri katerih je bil odmerek znizan na 50 mg abemacikliba dvakrat na
dan in pri katerih se so¢asnemu dajanju mocnega zaviralca CYP3A4 ni mogoce izogniti, je mogoce z odmerkom abemacikliba nadaljevati ob natancnem spremljanju znakov
toksi¢nosti. Alternativno je mogoce odmerek abemacikliba znizati na 50 mg enkrat na dan ali prekiniti dajanje abemacikliba. Ce je uporaba zaviralca CYP3A4 prekinjena, je
treba odmerek abemacikliba povecati na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca CYP3A4 (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca CYP3A4). Prilagajanje odmerka glede
na starost in pri bolnicah z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ter z blago (Child Pugh A) ali zmerno (Child Pugh B) jetrno okvaro ni potrebno. Pri dajanju abemacikliba bolnicam
s hudo ledvi¢no okvaro sta potrebna previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksicnosti. Nacin uporabe: Zdravilo Verzenios je namenjeno za peroralno uporabo. Od-
merek se lahko vzame s hrano ali brez nje. Zdravilo se ne sme jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Bolnice naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu. Tableto
Jje treba zauziti celo (bolnice je pred zauzitiem ne smejo gristi, drobiti ali deliti). Kontraindikacije: Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila
in previdnostni ukrepi: Pri bolnicah, ki so prejemale abemaciklib, so porocali o nevtropeniji, o vedji pogostnosti okuzb kot pri bolnicah, zdravijenih s placebom in endokrinim
zdravijenjem, o povecanih vrednostih ALT in AST. Pri bolnicah, pri katerih se pojavi nevtropenija stopnje 3 ali 4, je priporocljivo prilagoditi odmerek. Bolnice je treba spremljati
za znake in simptome globoke venske tromboze in pliu¢ne embolije ter jih zdraviti, kot je medicinsko utemeljeno. Glede na povecanje vrednosti ALT ali AST je mogoce pot-
rebna prilagoditev odmerka. Driska je najpogostejsi nezeleni ucinek. Bolnice je treba ob prvem znaku tekocega blata zaceti zdraviti z antidiaroiki, kot je loperamid, povecati
vnos peroralnih tekocin in obvestiti zdravnika. Socasni uporabi induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjSano ucinkovitost abemacikliba. Bolnice z
redkimi dednimi motnjami, kot so intoleranca za galaktozo, popolno pomanjkanje laktaze ali malapsorpcija glukoze/galaktoze, tega zdravila ne smejo jemati. Bolnice spremljajte
glede plju¢nih simptomoy, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, in jih ustrezno zdravite. Glede na stopnjo ILD/pnevmonitisa je morda potrebno prilagajanje odmerka abemacikliba.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Abemaciklib se primarno presnavija s CYP3A4. Socasna uporaba abemacikliba in zaviralcev CYP3A4
lahko poveca plazemsko koncentracijo abemacikliba. Uporabi mocnih zaviralcev CYP3A4 soc¢asno z abemaciklibom se je treba izogibati. Ce je moc¢ne zaviralce CYP3A4 treba
dajati socasno, je treba odmerek abemacikliba zmanjsati, nato pa bolnico skrbno spremljati glede toksi¢nosti. Pri bolnicah, zdravijenih z zmernimi ali Sibkimi zaviralci CYP3A4,
ni potrebno prilagajanje odmerka, vendar jih je treba skrbno spremljati za znake toksicnosti. Socasni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 (vkljucno, vendar ne omejeno na:
karbamazepin, fenitoin, rifampicin in SentjanZevko) se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost abemacikliba. Abemaciklib in njegovi glavni aktivni presnovki
zavirajo prenasalce v ledvicah, in sicer kationski organski prenasalec 2 (OCT2) ter prenasalca MATET. /n vivo lahko pride do medsebojnega delovanja abemacikliba in klinicno
pomembnih substratov teh prenasalcey, kot je dofelitid ali kreatinin. Trenutno ni znano, ali lahko abemaciklib zmanjsa ucinkovitost sistemskih hormonskih kontraceptivoy, zato
se zenskam, ki uporabljajo sistemske hormonske kontraceptive, svetuje, da hkrati uporabljajo tudi mehansko metodo. Nezeleni ucinki: Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska,
okuzbe, nevtropenija, anemija, utrujenost, navzea, bruhanje in zmanjsanje apetita. Zelo pogosti: okuzbe, nevtropenija, levkopenija, anemija, trombocitopenija, driska, bruhanje,
navzea, zmanjsanje apetita, disgevzija, omotica, alopecija, pruritus, izpuscaj, utrujenost, pireksija, povecana vrednost alanin-aminotransferaze, povecana vrednost aspartat-a-
minotransferaze Pogosti: limfopenija, povecano solzenje, venska trombembolija, intersticijska pliu¢na bolezen (ILD)/pnevmonitis, suha koza, misi¢na Sibkost Obcasni: febrilna
nevtropenija Rok uporabnosti: 3 leta Posebna navodila za shranjevanje: Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Eli Lilly Nederland BV., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum prve odobritve dovoljenja za promet: 27. september 2018 Datum zadnje revizije besedila:
161.2020 Rezim izdaje: Rp/Spec - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Reference:
1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Verzenios. Datum zadnje revizije besedila: 16.1.2020. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ibrance. Dostop preverjen 10.4.2020.
3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Dostop preverjen 10.4.2020.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblasc¢enega zdravnika. Pred
predpisovanjem zdravila Verzenios si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni
strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

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

PP-AL-SI-0059, 20.04.2020, Samo za strokovno javnost. s
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Molekularna diagnostika
mRDCD

Klini¢ni primer bolnika z BRAFV600k

mutacijo
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Julij 2019: Diagnostika nepojasnjenega febrilnega stanja

UZ vidne patoloske bezgavke v trebuhu

7. avgust 2019: UZ vodena punkcija bezgavke v mezenteriju

ADENOKARCINOM

Stevilne patoloske bezgavke, ki mestoma konfluirajo: paraaortalno, aortokavalno, retrokavalno, v hepatoduodenalnem ligamentu, ob skupnem iliakalnem Zilju
ter mezenteriju. Difuzni jetrni zasevki. Dva suspektna zasevka v kardiofreniénem kotu.

Patohistoloski izvid

Adenokarcinom, zmerno diferenciran. Pristoni fragmeni viloznega adenoma z aplazijo nizke stopnje.

EZULTAT
70CKOVNE MUTAC) g NA sHOT

Tip spremene ::OT'MESHn
KRAS Al mutacije son ks
kS ukleatid
BRAF " mutacije SRS Aminokislinska sprememba
15

€1799T50

AKT! - mutacija je prisotn, a PVaIE0GIu
€A9GA

AMPLIFIKACIE = PGIITLys

HERZ  niprisatng

FUZUE

NTRK i prisotng

Ostale zaznane Spremembe

Spremembe v ostaiih
9903 shet spots mesun, ostale fusie in amplifikacije niso bile zaznane.

INTERPRETACLIA

Vi
et prisotnamutacij 179575, p.Valso0Giu) (v6aae) v ksony SEGERBRAEY

BRAF je serinska/treoninska kinaza, ki
8-15% vseh kolorektalnih karcinomo

Je del MAP/ERK bioloske potl. Somatske mutacije v genu BRAF 50 prisctne v pribilzno

KRAS, (¥, i . Murtacije v genu BRAF se obie: Javijajo v tumarjin, ki nima e v geny
ok (Yang, 2016, Tumor Bivlogy; NCCN Guidefines V22018 Colon Cancer; COSMIC). Najpogostejsa mutacija v genu BRAF v
J& p.VBOOE in 47-96% vseh BRAF ij keal it (COSMIC),

Prisotnast mutacije BRAF VE0DE je g

Panitumumab-am in cetuximab-om), nti-EGFR protitelesa,

INCCN guidelines V22018 Colon Cancer).

V tumorju je prisotna mutacija <.49G>A, p.Glu17Lys (E17K) v eksonu 3 gena AKT1.

AKTY je seri kinaza j je del signalne pati PISR/AKT/mTOR. Mutacije v genu AKT1 s pojavijajo v <1-6% vseh
I k v Je do seda) Znana le mutacija v genu AKTT E17K, AKT! mutacije se

obitajno pojavijajo ¥ tumarjih, ki nimajo mutacije v genu PI3K, se pa pogosto pojavijajo 2 mutacijami v genih RAS/RAF
2015, ular Cancer. (2] pomen mutacij v genu

o yRolcrekalnl karcinomingemipevsspojasnlEn!

21.08.2020
Medicinska fakulteta, UNI LJ

NGS

Analiza na prisotnost somatskih mutacij v
tar¢nih regijah genov z visoko frekvenco
mutacij (hotspots, 35 genov), sprememb
Stevila kopij (CNV, 19 genov) in fuzij (23
genov), na nivoju DNA in RNA.

230820191

DODATEK K IZVIDU-NAKNADNO NAROCENE DODATNE PREISKAVE

Tl o MMR] v karcinomu - presejanje

sindroma Lynch:
- MLH1: Ohranjena jedrma izrazanje.
- MSH2: Ohranjenc jedmo izrazanje.
- MsHe: enc jedmo izrazanje.
- PMS2: Ohranjeno jedrno zrazanje.

Interpretacija:

i izgule zraanis bellskovin MM, VATSRTaSE I KIoSATS| CHE stablisostsindroma Lyneh s malhne:

Gle) (zvid sk

V tumorju je prisotna mutacija <.1799T>A, p,(\rllmnlw -
V tumorju Je prisotna mutacia c.49G> A, p.Ghu17Lys (E17K) ] ~ S
*..
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Primarno metastatski, B-raf mutiran
adenokarcinom descendentega kolona z difuznimi
zasevki v jetrih, v bezgavkah abdominalno in
intratorakalno.

LABORATORLIJ

Hb: 118 MCV: 81
Trombo: 469

PS WHO 0, KI 100% Nevtro: 6,79
Elektroliti: N

V statusu b.p. Dusi¢ni retenti: N
AF: 6,38 gGT: 8,71
cBilirubin: 3
AST/ALT: 0,80/1,09
LDH: 4,62

Feritin: 784

. & s i CRP: 156
O CEA: 7,5
CA19-9:132

BRAF Mutacija

¢ BRAF je serin/treoninska protein kinaza- vpletena v
signalno kaskado MITOGEN AKTIVIRAJOCA PROTEIN
KINAZA (MAPK)

* MAPK pot poganja celi¢no proliferacijo,
deferenciacijo, migracijo, celi¢no prezivetje ter
angiogenezo

* 96% BRAF mutacij T1799A transverzije v eksonu 15
(zamenjava valin aminokisline: V600E)

* Vodiv 10x povecano aktivno BRAF protein kinaze

Review
BRAF-Mutated Colorectal Cancer: Clinical and
Molecular Insights

Francesco ¥, Chiara Santini ¥, Camilla Bardasi ', Krisida Cerma ,

i 1+, Andrea Spallanzani *, Kalliopi Andrikou !, Stefano Cascinu '*
(_).

i

Cellular

proliferation +—— Gene transcription

Caputo et al. Molecular science 2019 1 .~
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Mutacija BRAF gena pri kolorektalnem raku

Prisotna v priblizno 10 % ( Zenske, desnostranski tumorji, napredovali,
mucinozna histologija, dAMMR)

Slab3$a prognoza in kemorezistentna bolezen (mOS: =12 mesecev)

BRAF V600E mutacija in BRAF ne-V600E mutacija

BRAF inhibitor v monoterapiji povzroCi paradoksno aktivacijo MAPK poti

i e

sl et

@ ®
Wi 3\“ )\:l.\“
‘Y

-
@ ®
A ¥

Profimmtion st
aurvival

Prolilerstcn wed
surdual

Caputo et al. Molecular science 2019 RN
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CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE2P
INITIAL THERAPY®
FOLFOX + b a
or "
CAPEOX t b
o See COL-D20f 13
FOLFOX + or o
(KRAS/NRAS/BRAFWT and left-sided tumors only)
or
:;:::;rm FOLFIRI® + d
— [ g
m::“""“ FOLFIRI® + imab or el Prog See COL-D 3 of 13
Py (KRAS/NRAS/BRAFWT and left-sided tumors only)
qmi.mxmﬁ-ﬁ +h . : Prog See COL-D 4 of 13
Pembrolizumab* (dMMR/MSI-H only)ellk Progressi Soe COL-D 5 of 13
Infusional 5-FU + K —_— o
or
N Consider initial
5:po¢:nahinn + bavacizumab? therapy as above”
(Cetuximab or panitumumab)®! Impmlmssl:;tl:s — :r
(category 2B) (KRAS/NRAS/BRAF WT and Fiorapyrimiding
Patient not left-sided tumors only) see COL-D (5 of i 3)
pprop or P
for intensive ( or p .
therapy (dMMR/MSIE-H only)®lik Bast
or supportive care
Nivolumab + ipilimumab No improvement in__ s_gancCN
(dMMR/MSI-H only}®Li* (category 2B) functional status Guidelines for
or | Palliative Care
(Trastuzumab' + [pertuzumab or lapatinib]}®™
(HERZ-amplified and RAS and BRAF WT)
* Patients should be followed closely for 10 weeks lo assess for response See footnotes on COL-D (7 of 13)
Nite: All racommendations are category 24 urless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balioves that the best management af any patient with cancer is in a clinical trial, Participation In clinical trisls is ospocially encouraged o —
10F 13

Vatsion 4 23500, (/1640 © 300 ekl Cmsruarmion Coescet btk (NCCNY), Al ighis raasry - weoh

N
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1. Red FOLFOXIRI +
BEVACIZUMAB

I. RED : 10.9.2019-13.11.2019: FOLFOXIRI +
bevacizumab (2 meseca)

* 100 % odmerek ob podpori rastnega dejavnika (lipegfilgastrim)
* Po 1A aplikaciji =» FEBRILNA STANIJE, brez nevtropenije
* Prejme antibioti¢no terapijo

* Se vedno prisotna ,popoldanska” vro¢ina 37°C ter no¢no potenje (znak
bolezni)

e Terapijo drugace dobro prenasa z blago utrujenostjo

¢ Slabostiin bruhanja zanika

e Po 2B aplikaciji ob¢uten porast CA-19-9 : 1220, CEA:45,
* Kontrolni CT (12.11.2019): Difuzni progres bolezni s
rogresom bolezni v jetrih
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Raziskava faze Il : Vemurafenib v Stevilnih
nemelanomskih rakih z BRAF V600E
mutacijo

¢ Prvaraziskava, ki je proucevala
ucinkovitost vemurafeniba pri BRAF
V600E mutiranih nemelanomskih rakih

¢ BRAF V600E je tarcni onkogen le pri
nekaterih nemelanomskih rakih

¢ Histoloska komponenta je pomembna
determinanta morebitnega odgovora na
zdravljenje

¢ Vemurafenib v monoterapiji_se ni

izkazal za ucinkovitega (paradoksna
aktivacija EGRF)- RR: 0 m PFS:4,5
meseca in mOS: 9,3 meseca

¢ Vemurafenib + cetuksimab pri mCRC z
BRAF V60OE: RR: 1, mPFS: 3,7 meseca
in mOS: 7,1 meseca

LAND JOURNAL of MEDICT

I omiGINAL ARTIGLE I

Vemurafenib in Multiple Nonmelanoma
Cancers with BRAF V600 Mutations

122 bolnikov z nemelanomskim rakom ter BRAF V600E

mutacijo (27 mCRC), ki so prejeli vemurafenib /+ cetuksimab

Table 2. Preliminary Best Response According to Cohort.*

Anaplastic
holangio- ECD Thyroid
NSCLC carcinoma or LCH Cancer
Variable (N=20) Colorectal Cancer (N=8) (N=18) N=7)
Vemurafenib +
Vemurafenib Cetuximab
(N=10} (N=27)
Patients with =1 postbaseline 19 0 26 B 14 7
assessment — no.
| Complete response —no. (3) o o 0 ] 17 1(14)
| Partial response — na. (%) 8(42) [ 1(4) 1017 5 (38) 1014y
Stable disease — no. (%) 8(42) 5 (50 18 (89 4(50) B(57) o
| Progressive disease — no. (%) 211 5 (50 7@ 3(38) [ 457}
| Missing dats — no. (%) 1(5) [ 0 o o 1014
Overall response — no. (%) (95% CI| £ (42) [ 1(4) 1017 6 (43) 2029)
[20-67] [<1-20] fe1-53] [18-71 -]
AN

BEACON FAZA Il raziskava
metastatskega kolorektalnega raka
(februar 2019)

¢ Preverba ucinkovitosti in
preliminarne ucinkovitosti
kombinacije taréne terapije BRAF +
MEK + EGRF inhibitorjev za BRAF
V600E mCRC

¢ Kombinacija po odpovedi terapije I.
ali ll. reda

* Primarniizid: varnost

¢ Sekundarni izid: ucinkovitost, ORR,
PFS, OS

¢ Vkljucenih 30 bolnikov.

Binimetinib, Encorafenih, and Cetuximah Tripli %
Therapy for Patients With BRAF V60OOE—Mutant
Metastatic Colorectal Cancer: Safety Lead-In
Results From the Phase 11l BEACON Colorectal
Cancer Study

{Exic Van Cutsem, MD, PTO’; Sanne Huijberts, MO Axsl Grothey, MD-; Rana Yseger, MO*; Pieter-Jan Cuyle, MD"; Elens Elez, MD, PhD%;
Marwsn Fakih, MO7; Clars Montagut, MD% Msrc Pesters, MO, PhDY; Taksyuld Yoshing, MD™; Hsprest Waman, MDY,

Jayesh Desal, MBBS™,; Fartunsto Clardiello, MD, Ph0*Y; Astwin Gollerkeri, MO™; Janns Christy Bittel, MSN®4; Kati Msharry, PROP 4
Victor Sandor, M™% lan H.M. Scheliers, MD, PhD"; Scott Kopetz, MD, PhD™; and losep Tabernera, MO, PhO®

Stranski u€inki G3-4: utrujenost (13%), anemija
(10%), povisan AST (10%), okuzbe secil (10%)

ORR: 48% ( 95% Cl, 29,4% do
67,5%)

mOS: 15,3 meseca

mPFS: 8 mesecev 95 %Cl, 5,6
do 9,3meseca) (95% Cl, 9,6.-)

Varnost in toleranca jemanja enkorafeniba, binimetiniba in cetuksimaba je obvladljiva in sprejemljiva.
Ucinkovitost je obetajoca v primerjavi s do sedaj dostopnimi standardnimi zdravljenji. Po ustreznih klinicnih
preizkusih, bi lahko predstavljali nov standard zdravljenja BRAF V600E mCRC.
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New England journal of medicine, September 2019: FAZA 111
Encorafenib, Bimetinib, in cetuksimab pri BRAF V600e

mutiranem CRC

¢ Vkljucenih 665 bolnikov mCRC BRAF V600E po progresu

bolezni po I. ali Il. redu standardne terapije

Encorafenib +
binimetinib +
cetuksimab

mOsS: 9
mesecev
mPFS: 4,3

RR: 26%

NU G 23: 58%

Encorafenib +
cetuksimab

mO0S: 8,4
mesecev
mPFS: 4,2
meseca
RR:20 %

NU G23: 50%

Cetuximab +
FOLFIRI /
cetuximav
+IRINO

Hitro rezistenco BRAF inhibitorjev
preprec¢imo z dodatkom MEK inhibitorja.

mO0S: 5,4
meseca
mPFS: 1,5
meseca

RR: 2%

NU G23: 61%

Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab

| MEK inhibitor prida k RR, ne pak 0S. |

in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer

5.Ke Yos

R

A Overall Survival, Triplet Regimen vs. Control B Overall Survival, Doublet Regimen vs. Control
Median Overall Survival Median Overall Survival
1.0 mo (95% Cf) 1.0+ mo [35% Cl)
0.5 Triplat 9.0 (8.0-11.4) 0.37 Doublat 8.4 [7.5-110)
—_ Control 5.4 [4.8-6.6) — 0.3 Control 5.4 [4.5-6.6)
E 0.74 Hazard ratio for death, s 074 Hazard ratio for death,
Z o6 0.52 (95% CI, 0.39-0.70) Z 0 0.60 (35% Cl, 0.45-0.79)
.'::_ : P=0.001 "::_ : P<0.001
5 057 > 057
F 04 F 044
2 0.34 2 0.31
[ g
& pa o g2
Control Control
0.1 0.14
0.0 T T T T T T T T T T 1 0.0 T T T T T T T T T T 1
o 4 1 § 10 12 14 18 18 20 22 0 2 4 [ g 10 12 14 1l 18 20 22
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Triplet 224 186 141 103 &9 37 24 14 & 4 o Doublet 220 184 133 87 57 33 21 12 8 3 1 O
Contral 221 158 102 &0 34 128 15 T4 2 o Control 221 158 102 60 34 18 15 704 12 1 a

Kombinacija encorafeniba £ binimetiniba in cetuksimaba statisticno pomembno
podaljsa celokupno preZivetje in izboljSa odgovor na zdravljenje kot standarna
terapija pri bolnikih z mCRC in BRAF V600E mutacijo.

S
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CONTINUUM OF CARE - 5YSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®P®
SUBSEQUENT THERAPY®PH

Regorafenib®Y
or
g = i Regorafenib* Trifluridine + tipiracil®¥
or or
(KRAS/NRAS/BRAF WT only) Trifluridine + tipiracit* T
E = ey or J i
{BRAF VG0OE mutation positive) o G i Pallialive Care
Pravious x | ASI-H only)*HX
treatment or or i
with F— (Te -
oxaliplatin Friflurkiine . tipl [pertuzumab or lapatinib])®™|
and e (HERZ-amplified and RAS
irinotecan and BRAFWT)
(INivol b £ ipili p w — See Therapy
(dMMRIMSI-H only)® bk
or

I

+I.!‘

Ses Sub

or

(
{HERZ-amplified and RAS and BRAFWT)

Enkorafenib ter binimetinib v Sloveniji

Therapy

nista dostopnal!

See footnotes on COL-D (7 of 13)

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise
Clinical Trials: NCCN believas that the best manage

indicated.
ment of any patient with cancer is in  clinical trisl, Participation in clinicsl triaks s sspecially sncouraged.

COoL-D

o, AN &

Clrcar Watmmarh® INCEN'), A8 ights raasrvmst N

4 OF 13

sy s a EEH

WCIGC 2016, JCO 2015

gastrointestinal tumours, colorectal

Efficacy " " s of the
BRAF inhibitor dabrafenib (), MEK inhibitor trametinib (T),
e = b

fmcAc)

L6 Cornn T . T Vst 4G ol G A L.

MP, Ducrous, A

M. Scholionss, Mchon®, 5. Sona, G Mickdiolon™®,
M Gorddan! Y. Humbsil 7. 10 M= F. Bler™ R Yanoor™, AL Sl

Combined BRAF and MEK Inhibition With Dabrafenib and
Trametinib in BRAF V600—Mutant Colorectal Cancer

Ryan B. Corcoran, Chloe E: Atreya, Gerald S. Falchook, Eunice L. Kwak, David P. Ryan, Johanna C. Bendell,
Omid Hamid, Wells A. Messersmith, Adil Daud, Razelle Kurzrock, Mariaelena Pierobon, Peng Sun,
Elizabeth Cunningham, Shonda Little, Keith Orford, Monica Motwani, Yuchen Bai,
Alan P. Venook, and Scott Kopeiz

See accompanying editorial on page 3930 and article on page 4032
A B S T R A C T
Purpose

To evaluate dabrafenib, a selective BRAF inhibitor, combined with trametinib, 3 selective MEK
inhibitor, in patients with BRAF WB00—mutant metasiatic colorectal cancer (mCRC]

Dabrafenib+trametinib +
panitumab kombinacija je
ucinkovita za zavoro MAPK poti pri
BRAFV600E mCRC.

Kombinacija je vedno bolj

ucinkovita kot le BRAF inhibiro.

P and Methods

A total of 43 patients with BRAF VB00—mutant mCRC were treated with dabrafenib (150 mg twice
daily) plus trametinib (2 mg daily), 17 of whom were enrolled onto a pharmacodynamic cohort
undergoing mandatory biopsies before and during treatment. Archival tissues were analyzed for
microsatellite instability, PTEN status, and 487-gene sequencing. Patient-derived xenografts were
astablished from core biopsy samples

Results

Of 43 patients, five (12%) achieved a partial response or better, including one (2%) complste
respense, with duration of response > 36 months; 24 patients {66%) achieved stable disease as
best confirmed response. Ten patients {23%} remained in the study > 8 months. All nine evaluable
during-treatment biopsies had reduced levels of phosphorylated ERK relative to pratreatment
biopsies (average decrease * standard dewviation, 47% = 24%). Mutational analysis revealed that
the patient achieving a complets response and two of three svaluable patients achieving a partial
response had PIK3CA mutations. Neither PTEN loss nor microsatellite instability correlated with
efficacy. Responses to dabrafenib plus trametinib were comparable in patient-derived xenograft—
bearing mice and the biopsied lesions from each corresponding patient.

Conclusion

The combination of dabrafenib plus trametinib has activity in a subset of patients with BRAF
VBO00—mutant mCRC. Mitocgen-activated protein kinase signaling was inhibited in all patients
evaluated, but to a lesser degree than observed in BRAF-mutant melanoma with dabrafenib alone.
PIK3CA mutations were identified in responding patients and thus do not preclude response to
this regimen. Additional studies targeting the mitogen-activated protein kinase pathway in this
disease are warranted.

J Clin Oncol 33:4023-4031. @ 2015 by American Society of Clinical Oncology
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Table 1. Main clinical trials with BRAF-inhibitors in BRAF-mutated mCRC.

N° of o mPFS m0S
g %)
Tedimat Patients "N ronths)  months)
Vemurafenib [62] 2 5% 21m 7.7m
Single BRAF inhibitor Vemurafenib [6(] 10 0% 45m 93m
Encorafenib [52] 18 0% 4m
Vemurafenib + cetuximab [60] 7 37% 37m 71m
D‘“bl"iﬁ:; r* ECRR  \eurteit-+ pasitasuriah 7] 15 1% 32m 76m
Dabrafenib +~ panitumuna [75] 20 10% 35m
Encorafenib + cetuximab [74] 50 2% 42m - Table 2. Ongoing studies in BRAF-mutated mCRC.
PoutktBRAF MK obreerty + rametid 7] I % 35m Temil Ol Agents Investigated Phase Status
- - — Dabrafenib + panitumumab
Triplet BRAF + MEK + Dabrafenib + trametinib + o1 219 1 91 vs. dabrafenib + trametinib +
EGFR inhibitors panitumumab [73] e =m Am — . N
- — +  o1q 1,  Dabrafenib + panitumumal . ctive, nof
Triplet BRAF - MEK +  Encorafenio + cotuximab /- 224 (mipke) 20 &3 90m MEKinhiion NI v dabraenis - rametinib = PP eeiting
EGFR inhibitors binimetinib [31] 220 (doublet)  20% 42 84m Dt stiariny s moddorat

Triplet BRAF + EGFR + Encorafenib + cetuximab + o & = Sy
i s 5 2% 54m 152m Chemotherapy +
PI3K inhibitors alpelisib [74] NCT02906059 [85] b

selective Wee-1 Irinotecan + AZD1775 Active, recruiting

Triplet BRAF + EGFR Vemurafenib ~ cetuximab + inhibitor

106 16% 44m - BRAF + MEK + Binimetinib + encorafenib vs.

ifbibitors 4:iAiiotaca can (801 R ;
inhibitors - irinotecan irinotecan [30] CDK4/CDK6 NCT01543698 [89]  binimetinib + encorafenib + /il ':c"r:;""';'
RR: response rate; mPFS: median progression free survival; mOS: median overall survival; m: months. iohibitoe LEH
PORCN
(Wnt-pathway) NCT01351103 [90] LGK974 +/— PDRO0T 1 Active, recruiting
inhibitor +
immunotherapy
BRAF + EGFR + e
Wt pathway NCTO2278133 [s4] ~ Eneorafenib + cetuximab + m Notectve;nol
inhibitor N T

BRAF + EGFR
inhibitor + NCT03727763 [91] FOLHRT+ostoximab - i Active, recruiting

vemurafenib
chemotherapy vemurafenib

Caputo F, et alint. J. Mol. Sci.
2019

GASTRO KONZILU (13.11.2019):
Kombinirano zdravljenje po shemi dabrafenib, trametinib in cetuksimab (BRAF,
MEK in EGRF zaviralec) bi bolniku lahko prineslo dobrobit glede na znane
podatke iz raziskav FAZE 3 (ZDA). Glede na dobro splosno stanje bolnika je
prezivetje pricakovano vec kot 3 mesece.

25.11.2020 uveden Il red: PS po WHO 0
400 mg /m2 cetuksimaba + dabrafenib 150mg/12h + trametinib 2 mg/24h (4T)

¢ Pojav koZne toksi¢nosti ( obraz + trup) ter afte v ustih ( G3) -redukcija cetuksimaba na 90%
¢ MRI lumbosakralne hrbtenice zaradi bolecin ( feb. 2020): degenerativhe spremembe

CT marec 2020: dober delni odgovor lezije v pljucih, metastaz v jetrih in patoloskih bezgavk v trebuhu
Nadaljuje s terapijo

CT maj 2020: progres jetrnih zasevkov, prisoten ascites (malo), bezgavke retropritonealno in mezenterialno
S0 nespremenjene

PFS: 5,5 meseca
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lll. Red: 15.5.2020 - 11.9.2020 (4 mesece)
Redindukcija FOLFOXIRI + bevacizumab

e PSpo WHO 1, telesna teza stabilna
¢ Depresija, tezave s spanjem
¢ Slabost, utrujenost, anksioznost

¢ Napotitev vambulanto za zgodnjo paliativno obravnavo ter k psihoonkologu
¢ Na lastno Zeljo dodatno testiranje Foundatione Liquid.

CT julij 2020: stagnacija bolezni

September 2020
Foundatone Liquid Cdx

Genomic Signatures

Blood Tumor Mutational Burden - 5 Muts/Mb
Microsatellite status - Cannot Be Determined
Tumeor Fraction - 20%

Gene Alterations

For o complete st of the genes assayed. please refler to the Appendix.
BRAF V&00E

MAPZK1 (MEKT) E102_103del

MTOR 12500F

APCL954°, E1521°

TP53 R342°

7 Theraplies Approved in the EU 28 Clinical Trials

0 Therapies with Lack of Response

GENOMIC SIGNATURES THERAPY AND CLINICAL TRIAL IMPLICATIONS

Blood Tumor Mutational Burden - 5
Muts/Mb

No therapies or clinical trials. See Genomic Signatures section

Microsatellite status - Cannot Be
Determined

Unable to determine Microsatellite status due to insufficient evidence of genomic

instability.

Tumor Fraction - 20%

Tumor fraction is an estimate of the percentage of circulating-tumor DNA (ctDNA)
present in a cell-free DNA (cfDNA) sample based on observed aneuploid instability.

THERAPIES APPROVED IN THE EU THERAPIES APPROVED IN THE EU
it m (IN PATIENT’S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUMOR TYPE)

BRAF - V600E 13.6%  Encorafenib Binimetinib
Regorafenib IE Cobimetinib

Dabrafenib
Trametinib
Vemurafenib

10 Trials seep.14

MAP2K1  E102_1103del 019%  None Binimetinib

(MEK1) - Cobimetinib
Trametinib

10 Trials seep.16

THERAPIES APPROVED IN THE EU THERAPIES APPROVED IN THE EU
GENE ALTERATIONS MAF % (IN PATIENT’S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUMOR TYPE)

MTOR - 12500F 21.8%
10 Trials seep.18

None None

<
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==CEA IV. Red:
- 1ll. Red - -
ll.red: BRAF + indukciia: reindukcija
L Red FOLFOXIRI + | MEK inhibitor + %‘f—; BRAF+MEK
BEVACIZUMAB inhibi e — inhibitor + EGRF
= EGRF inhibitor BEVACIZUMAB ;nh;b;tor

IV. red. 11.9.2020- 6.11.2020 (2 meseca):
Reindukcija Dabrafenib + trametinib + cetuksimab

* Ob povisanem Cal19-8: 978, CEA: PROGRES
e PS po WHO 1, telesna teza stabilna
e Psihi¢cna obremenjenost ( anksioznost, nespecnost, utrujenost)

* Laboratorijski izvidi ter splosno stanje bolnika omogocajo nadaljevanje
zdravljenja s tarénimi zdravili
* Prisotna normocitna anemija (Hb 124) ostali izvidi v mejah normale.

* Najboljsi delni odgovor na kombinirano zdravljenje ( PFS 5,5 meseca)
e Odlocitev o ponovni uvedbi konbinaciji dabrafenib + trametinib+ cetiksumab

(100 %)

* Prejme 2 ciklusa
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L Red FOLFOXIRI + | MEK inhibitor + reindukcija; BRAF+MEK
BEVACIZUMAB EGRF inhibitor FOLFOXIRI + inhibitor + EGRE
i BEVACIZUMAB W

V. red: November 2020:
FOLFIRI + cetuksimab

Ob nadaljnji rasti tumorskih markerjev Ca 19-9: 2175 CEA: 189 PROGRES
Fizicno Se vedno aktiven

Prisotna nespecnost, utrujenost

PS po WHO 1, stabilna telesna teza,

Laboratorijsko priostna anemija ( Hb 111) ter blago povisan AST (0,79) CRP
180 LDH 8,6, feritin 1726, ostali izvidi v mejah normale

Laboratorijski izvidi in sploSno stanje bolnika dovoljujejo uvedbo V. reda
zdravljenja
FOLFIRI + cetuksimab na 14/dni.

Zdravi se 14 mesec

V dobri kondiciji ter z dobro obvladanimi stranskimi ucinki sistemskega
zdravljenja

Vklju€en v zgodnjo paliativno obravnavo ter psihoonkolosko pomo¢
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Zakljueki:

BRAF mutacija pri mCRC v 10%
Najpogosteje gre za BRAF V600E mutacijo
Pogostejsa pri desnem kolonu
Negativni prognosticni dejavnik
BRAF V600E mCRC pogosto kemorezistentna bolezen
mOS 12 mesecev
Kombinacija BRAF+MEK+EGRF inhibitorja ucinkovito izboljsa OS in je dovolj
varna za bolnika
BRAF inhibitor v monoterapiji povzroci paradoksno aktivacijo MAPK poti
Molekularna diagnostika pomembna kot prognosti¢ni dejavnik ter za
odlocitev o nadaljnjem zdravljenju po progresu na I. ali Il. redu standardnega
zdravljenja
V Sloveniji na voljo dabrafenib, trametinib ter cetuksimab za mCRC
Za zdravljenje v trojni kombinaciji je potrebno zaprositi ZZZS na podlagi
klinicnih podatkov iz FAZE Il

iniMetinib, encorafenib + cetuksimab za mCRC na voljo v ZDA (registracija
(Q_Apapril 2020) ter EU (EMA Se ni registrirala) ne v Sloveniji
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Pravi Cas |lzbrani bolnik Najboljsi odziv

Soluton for infusion

Nase poslanstvo se nadaljuje

ERBITUX

CETUXIMAB

SI/ERB/0120/0001; 01/2020

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomoZne snovi. Cetuksimab je himerno monoklonsko IgG1 protitelo.
Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim kolorektalnim rakom z ekspresijo receptorjev EGFR
in nemutiranim tipom RAS v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot primarno zdravljenje v kombinaciji s FOLFOX in kot samostojno
zdravilo pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z oksaliplatinom in zdravljenje na osnovi irinotekana ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo
irinotekana. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenje bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno
napredovalo bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoco se in/ali metastatsko bolezen. Odmerjanje in nacin
uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom
in kortikosteroidom najmanj 1 uro pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?2. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih z znano hudo preobcutljivostno
reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z
metastatskim kolorektalnim rakom z mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija,
povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja. Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh
naslednjih irlfuzijah. Porocali so o primerih intersticijske plju¢ne bolezni (IPB), med katerimi so bili tudi smrtni primeri. Take bolnike je treba skrbno
spremljati. Ce ugotovite intersticijsko bolezen plju¢, morate zdravljenje s cetuksimabom prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Ce se pri bolniku
pojavi koZna reakcija, ki je ne more prenasati, ali huda koZna reakcija (= 3. stopnje po kriterijih CTCAE), morate prekiniti terapijo s cetuksimabom.
Z zdravljenjem smete nadaljevati le, Ce se je reakcija izboljSala do 2. stopnje. Zaradi moZnosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se pred
in periodi¢no med zdravljenjem s cetuksimabom priporoc¢a dolocanje koncentracije elektrolitov v serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje tveganje za pojav hude nevtropenije. TakSne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri
predpisovanju cetuksimaba je treba upoStevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in soCasno dajanje kardiotoksicnih ucinkovin
kot so fluoropirimidini. Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje s cetuksimabom prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je
treba uporabljati previdno pri bolnikih z anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih oci. Cetuksimaba ne uporabljajte za zdravljenje
bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS neznan. Interakcije: Pri kombinaciji s
fluoropirimidini se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinov, kot monoterapije, povecala pogostnost sréne ishemije, vklju¢no z miokardnim
infarktom in kongestivno sréno odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko poveca
pogostnost hude levkopenije ali hude nevtropenije. V kombinaciji s kapecitabinom in oksaliplatinom (XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske.
Nezeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija, povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z
infundiranjem, mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija, glavobol, konjunktivitis,
driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost. Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C
- 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali 100 ml raztopine. Nacin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck Europe B.V., Amsterdam, Nizozemska. Datum zadnje revizije besedila: maj 2019.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za promet z zdravilom:
Merck d.o.0., LetaliSka cesta 29¢, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si




¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Molekularna diagnostika
mRDCD

Kliniéni primer: pomen visokega

TMB pri mCRC

Karla Berlec, dr.med
doc. dr. Martina Rebersek, dr.med
Marko Boc, dr.med

OI Ljubljana, 19-20.11.2020.

Kliniéni primer: 33. letni
A.P

Jeseni 2019

Bolecine v trebuhu,
tipanje manjse bule po desni strani trebuha,
odvajanje sveZe krvi na blatu, hujSanje (priblizno 10kg v 1 letu)

Sprozena dodatna diagnostika
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Klini¢ni primer: 33. letni A.P.

December 2019

Stenozanten tumor hepatalne fleksure.
CT prsnega kosa in trebuha s KS: brez znakov za razsoj bolezni.

Operacija v SB 1zola (23.12.2019): razsirjena desnostranska hemikolektomija z
ileodescendo-anastomozo in D3 limfadenektomijo.

Histoloski izvid:
nediferenciran karcinom transverznega kolona, vrasc¢anje v
perikolicno mascevje, perforacija visceralnega peritoneja,
karcinomska limfangioza, resekcija v zdravo;
pT4aNo (0/49),

lzvid imunohistokemicnega barvanja za MMR proteine v
vzorcu tumorja:

MLH1 ohranjena ekspresija
MSH2 ohranjena ekspresija
MSHG6 ohranjena ekspresija
PMS2 ohranjena ekspresija

IHK barvanja niso pokazala izgube ekspresije MMR proteinov —
verjetnost da gre za MSI —H tumor (v sklopu Lynch sindroma) je
majhna.
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Februar 2020 - 1. pregled pri internistu onkologu

DA: Babica po ocetovi strani — rak Zelodca,
OA: Debelost v otroski dobi (shujsal 40 kg namenoma)

- brez kroni¢nih bolezni,

- zdravljenje zaradi depresije (2019)
- brez redne terapije,

- kadilec (16 let),

- PS po WHO =0.

TUMOR:

- stadij II,

- slabi prognosticni dejavniki: pT4a, nediferenciran
karcinom, karcinomska limfangioza,

- najverjetneje MSI stabilen tumor,

- lab. izvidi: brez vecjih odstopanj od normale.

Localised colon cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up’

G. Argilés’, 1. Tabernero?, R. Labianca®, D. Hochhauser®, R. Salazar®, T. lveson®, P. Laurent-Puig”*?, P. Quirke®, T. Yoshino™,
1. Taieb”***, E. Martinelli"* & D. Arnold"*, on behalf of the ESMO Guidelines Committee

e The risk of relapse after a colon cancer resection should

be assessed by integrating the TNM staging, MMR/MSI National ) . i
status and number of lymph nodes sampled (412) Comprehensive NCCN Guidelines Version 4.2020|
[, Al NCCN gancerk Colon Cancer

etwork®

e MSI/MMR status is the only validated molecular marker
used in adjuvant decision making and should be deter-
mined in stage Il CRC. In stage Ill, usage of MMR status  Tis; T1, NO, MO; T2, NO, M0; |_, Observation

n
is limited to detect and identify Lynch syndrome [IV, A]. T3-4, NO, MO™ (MSI-H/dMMR)
T3, N0, MO"° (MSS/pMMR and
no high-risk features)

PATHOLOGIC STAGE™ ADJUVANT TREATMENT®%Y

Observation
|—> or
Consider capecitabine9 or 5-FU/leucovorind —

Capecitabine®" or 5-FU/leucovorin®"

» For patients with intermediate risk (non-MMR/MSI + any
risk factor except pT4 or <12 lymph nodes assessed), 6 T3, NO, MO at high risk for

[non]ths of fluoropyrimidines should be recommended 2¥Sfemi° recurrence®P — grOLFoxqvnsvt or CAPEOXa5st
1, B]. or
T4, NO, MO (MSS/pMMR) Observation
Preferred:
* CAPEOX (3 mo)%t
T1-3, N1 or
(low-risk stage Ill) * FOLFOX (3-6 mo)%t (category 1 for 6 mo) —

or
Other options include: Capecitabine (6 mo)9 or

erred:
EOX (3—-6 mo)?"t (category 1 for 6 mo) —

FOX (6 mo)3©t (category 1
stadij Il, MSS/pMMR , visok riziko za ponovitev bolezni ©me) v

options include: Capecitabine (6 mo)3' o
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Februar - junij 2020 - Adjuvantno zdravljenje

KAPECITABIN MONOTERAPIJA

Skupno 6 ciklov.

Po 5. ciklu:
NU: utrujenost, tekoCe odvajanje blata (do 4x dnevno),
tipna zatrdlina v pooperativni brazgotini (5 x 5 cm),
TM normalna,
napoten na UZ trebuha.

6. cikel predcasno zakljucen zaradi poslabsanja splosnega stanja
(utrujenost, izguba apetita, bolecina v hrbtenici).

Julij 2020

Hospitalizacija v SB Izola:
¢ inapetenca, hujsanje,
¢ pekoca bolecina v podrocju ledvene hrbtenice, ki seva v trebuh,
¢ tipna zatrdlina v poop. brazgotini, ki se veca,
¢ nespecnost, ponovno jemanje antidepresivov.

Porast TM Ca 19-9: 138.

UZ in CT trebuha:

Metastaza parasagitalno desno ob brazgotini,
7,8 x 5,8 cm, vec drobnih bezgavk v mezenteriju.
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PET CT Obsezen tumorski infiltrat v desnem hemiabdomnu

MR po protokolu za karcinozo peritoneja

ObseZen tumorski infiltrat v desnem hemiabdomnu

Q
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Multidisciplinarni pristop

AMBULANTA ¢
INTERNISTA KIRUROKA
ONKOLOeA AMBULANTA
* Opioidni o SigEmEke * Prosure 2 x/dan, e Ocena
analgetiki, zdravljenje. * Fortifit 2 x 40g, operabilnosti * MoZnost
metamizol, NSAID. « ORS obsevanja

PROTIBOLECINSKA

AMBULANTA ZA
AMBULANTA

It RADIOTERAPEVTSKA
KLINICNO PREHRANO

AMBULANTA

Dodatna molekularna diagnostika (iz primarnega tumorja)

24.9.2020 — delni izvid

",’;um uporablii sledece metode.
| rairakeja nukleinskin kislin
Tumorsko tkivo: MAGMAX FFPE RNA/DNA ULTRA KIT (Thermo Fisher)
Netumorsko tkivo: QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen)
| WW s PCR in frag analiza na kapilarni elektroforezi*
I

Rezultat*.

rmlluka nestabilnost-MSI: MSI-S (stabilen vzorec)

Delez genetskih oznaCevalcev. ki kazejo nestabilnost

acln

ga tkiva je okvare delovanja mehanizmov za popravijanje neujemanj nukleotidnin baz na nivoju DNA (angl. mismatch
'WM)‘ Najpogosteje gre za okvaro delovanja oz. izraZanja proteinov MLH1, MSH2, MSH6 all PMS2

V pimery Je \je vzorca na mutacij v genu BRAF in/ali dolotanje metilacijskega statusa MLH1
P . r
pri analiz] smO Uporaouw! Sreavce mewoTe:
Ekstrakcha nukleinskih kislin: MAGMAX FFPE RNA/DNA ULTRA KIT (Thermo Fisher)
RTPCR: Colorectal Cancer Mutation Detection Panel (Entrogen)
Rezultati:
bt
KLINIENO POMEMBNE RAZLICICE
GenFuzijd Razli¢ica vina Pritakovan od
obéutljiv - verjetno odgovori na
KRAS anti-EGFR 2dravijenje
NRAS nemutiran
Bolniki 2 metastatskim rakom debelega ¢revesa in danke, pri katerih v tumorju ne kliniéno razli¢ice v genih KRAS/
NRAS, s0 primerni za ljenje z inh i) za i rastni dejavnik (EGFR).
BRAF nemutiran
V primery, da v tumorju ni Klini¢no razliica (mut: ) v genu BRAF in je je priporoéljivo
U jti pacienta na posvel s specialistom klinitne genetike in testiranje za sindrom Lynch. Kliniéno pomembne razli¢ice VBOOE - p.(Val600Glu), V600K
-p.(Val600Lys). V600D -p.( p), VBOOR - p.( Arg), V6OOM - p.( in V600G - p.(Val600Gly) v genu BRAF 2vi§ajo aktivnost proteina
BRAF in so mo&an j oblike raka ¢revesa in danke. Kliniéno pomembne razlitice (mutacije) v genu BRAFso skoraj vedno
prisoine v MSI-H, CIMP+ tumorjih debelega Erevesa in danke.
Zg DNA nismo klini€no razli€ic.
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Colorectal Cancer: Two Different Diseases

CIN+ (85%)

MSI-H (15%)

Chromosomal Instability

Aneuploidy, loss of heterozygosity/loss of genetic material

Genetic (Microsatellite) Instability

Diploidy, no loss of heterozygosity

Proficient Mismatch Repair system
Microsatellite stable (MSS)

Deficient Mismatch repair system
Microsatellite instability (MSI)

Sporadic or Familial Adenomatous Polyposis (FAP)

Sporadic or Lynch syndrome

95% of metastatic colorectal cancer

5% of metastatic colorectal cancer
Prognosis and chemosensitivity of MSI seems worse vs MSS'-2

More prevalent in distal location

More prevalent in proximal location

Frequent mutation of KRAS

Frequent mutation of BRAFVE00E

Tumor mutation burden low

Tumor mutation burden high
Increased immune infiltration, higher tumour neo-antigens

No clear efficacy of immune check point inhibitor

Efficacy of immune check point inhibitor in phase | and [147

1. Venderbosch S et al. Clin Canc Res 2014.205322-30; 2. Innocenti F et . J Clin Oncol 2019,37:1217-1227: 3 Tougeron D etal, nt J Cancer 2020,Epub; 4. Le DT et al. N Engl J Med. 2015372:2509.20;
111

5. Le D et al. J Clin Oncol 2020;38:11-19; 6. Overman M et al. Lancet Oncol 2017;18:1182-91; 7. Overman i et al. J Clin Oncol 2018;36 773-79.

seesereo . 2020ASCO

PRESENTED bY.

ANNUAL MEETING

September — oktober 2020 — sistemsko zdravljenje I. reda

FOLFOX

Skupno 4 aplikacije.

KRAS, NRAS, BRAF wildtype - ob 3. aplikaciji dodan PANITUMUMARB.

NU: utrujenost, slabost, bruhanje po 1. aplikaciji, driska (7 x dnevno),

hujsanje po 3. aplikaciji.

Po 4. aplikacijah klini¢no in laboratorijsko:

REGRES BOLEZNI
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sekvenciranje NGS:

POLE

FLRALH T EEL

Razhtice razreda Il so razlidice z mo2nim klin
aminokisiine ter .
wpieten v poove. MISH2 razlicica razreda |
NapPogosieje PN raxu ceoelegs Grevesa In oam

KRAS nemutiran

patogene raziitice v genu POLE so povezane
Kiiniina siika ustreza s POLE-povezani polipoz

Dodatna molekularna diagnostika

Dokon¢ni izvid molekularne diagnostike — I

TruSight Tumor 170 Kit (umina): TST170-DNA

Sekvencranje NGS.
TruSight Oncology 500 DNA kit (lumina): TSO500-DNA
RT PCR: ___ Colorectal Cancer Mutation Detection Panel (Entrogen)
Rezultati:
KLINIENO POMEMBNE RAZLICICE
Rezultal Razliéica AF( na Hove
A : jgovortne

SenFuzye

Zarodne

e —— MSH2 razlidica razreda |  c.A738G>T p.(Glu580°)
| Razitice razreda 1 5o raziitice 2 znanim Kiinicnim pomenom. Raziicica razreda | ¢1738G>T p.(GIuS80%) v genu MSH2 povzroti nastanek prezgodnjega

stop kodona ter posledicno nastanek okmjenega ali spremenjenega proteina. Bolniki z rakom debelega Erevesa in danke in z dokazano kliniéno

v genu MSH2 (MMR geni) odgovorijo na zdravljenje z zaviralci PD-1/PDL-1. Z uporabljenimi metodami ni mozno loéiti somatskin

ljivo napotiti na posvet s specialistom kiiniéne genetike.

Bolniki z metastatskim rakom debelega
NRAS, 50 primerni za zdravijenje z.

NRAS ‘nemutiran

razli¢ica razreda Wl ¢.2t|BRAF nemutiran
V primeru, da v tumorju ni dokazana Kini&no pomembna razliica (mutacija) v genu BRAF in je dokazana mikrosatelitska nestabilnost, je priporogjivo
napotiti pacienta na posvet s specialistom kliniéne genetike in testiranje za sindrom Lynch. Kliniéno pomembne razli¢ice VB0OE - p.(Val600Giu), V600K

L e

razliice v genu MSH2 so povezane s sindromom Lynch. V primeru, da kiiniéna slika ustreza sindromu Lynch,
zaviralci EGFR :‘b:::'l::“-‘vnﬂﬁm S e
Crevesa in danke, pri katerih v tumorju ne dokazemo kliniéno pomembne razli€ice (mutacije) v genih KRAS/
receploriev za epidermalni rastni dejavnik (EGFR).

razli¢ica razreda Il ¢.74
-p.(Val600Lys), V600D

VB00R V600M -p V600G -p. gel
membne razlicice (mutacije) v genu BRAFso skoraj vedno

‘sporaditne obiike raka debelega Grevesa in danke. Kinicno por

razliica razreda lll  ¢.32 | 5aaF in so motan pokazatel
iéica razreda il ¢.201 | Prisotne v MSI-H, CIMP+ tumorjin debelega revesa in danke. e
razliéica razreds lll c.28!
g i HER2 :::el;..n"l;»ndﬁmmmedm
razli¢ica razreda lll cA7: itve gena ER jetnej igovorijo za zdravijenje z zaviralci

razli¢ica razreda lll  c.458 | HER2.

T razli¢ice.

razli€ica razreda lll ¢.221 | DNA

razliéica razreda lll ¢.1870G>T P.[ASPOZOTyT]
razli¢ica razreda ll ¢.3721G>T p.(Asp1241Tyr)
razli¢ica razreda lll ¢.2477TA>C p.(Lys826Thr)
razli¢ica razreda lll ¢.2803-1G>T p.?

razliGica razreda lll  ¢.1360C>T p.(Arg454*)
razli¢ica razreda ll ¢.1237G>T p.(Val413Phe)
wavlifina raveads il c.2488A>C p.(Lys830GIn)

*  TMB 337 razli¢ic/Mb ¢.501G>T p.(Lys167Asn)

pomena. Z

12.66

1.1
13.36
1.1
11.07
10.43

9.95
ni mozno lo€iti somatskih od zarodnih razliic

-

MSH2 mutacija razreda 1

Visoko mutacijsko breme
TMB 337 mutacij/Mb

Genetske mutacije — znacilnost malignih tumorjev
Odgovorne za vecino nevarnih rakavih karakteristik ( nekontrolirana rast, metastaziranje)

Tumorsko mutacijsko breme (TMB): Stevilo mutacij tumorja — biomarker
Te mutacije lahko vodijo v tvorbo mutiranih proteinov — neoantigenov oz tarc, katere lahko

imunski sistem uporabi za napad na rakave celice

Vecje kot je TMB- vecja verjetnost za odziv na imunoterapijo
Visok TMB povezan s predobstoje¢im imunskim odzivom in ekspresijo PD-1/PDL1
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Tumor Mutation Burden and MSI Are Highly
Correlated in Gl Cancers

2 MSI-Stable CRC Tumors With High TMB Carried POLE Mutations
= TMB=229: POLE (P286R; L1915l

[=1]
< =
1
P
8 a8
o
g s
= -

P = .05 (t-test)

MSI Stable MSI High MS| Stable
FA MSI

Salem ME, et al. A 7. Absti Slide credit: c

November 2020

Konzilij za tumorje prebavil:
prosnja ZZZS za odobritev zdravljenja z imunoterapijo

Klini¢na raziskava: KEYNOTE
158

Ponovna hospitalizacija v SB Izola
Huda anemija
Driska, iz¢rpanost, hujsanje

Hudo poslabsanje prehranskega stanja
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KEYNOTE-158 (NCT02628067): Phase 2 Multicohort Study

of Pembrolizumab for Advanced Solid Tumors

Patients
Unresectable and/or
metastatic SCLC
Progression on or
intolerance to standard
therapy
ECOGPSOor1

Pembrolizumab

21 measurable lesion

Evaluable tumor

200 mg [V Q3W

sample for biomarker
assessments

No autoimmune
disease or

noninfectious

pneumonitis

N=107

+16% stable brain metastases

Treat for 2 years?or
until progression,®
intolerable toxicity,
or study withdrawal

Primary endpoint®: ORR (RECIST v1.1, central review)
Secondary endpoints: PFS, OS, duration of response, safety
Exploratory endpoints: Efficacy in biomarker subgroups
Response assessed every 9 weeks year 1; every 12 weeks thereafter

+23% = 3 prior therapies
+70% male
*Age 63 (24-84)
Safety Efficacy population
population
(n=105)"
N _ tTMB-high tTMB-high Non-tTMB-
tTMB-high Non-tTMB-high % Z
group (n-102) group (n-688) (0-152] ;:;Ic}:d]"g high (e-uas)
{Continued from previous column) n=81)*
Tumiour types§ Best response
Anal 14(13%) 14 (14%) 75 (11%) Complete response 4 (4%) 3(4%) 11(2%)
Biliary ) o 63(9%) Partial respanse 26 (25%) 20 (25%) 22 (5%)
Cervical 16 (15%) 16 (16%) 59 (9%) Stable disease 14 (14%) 11(14%) 227 (33%)
Endometrial 15 (14%) 15 (15%) 67 (10%) Non-complete o 0 3 (<1%)
Mesothelioma 1(1%) 1(1%) 84 (12%) [ESphosE o
Neuroendocrine 5(5%) 5(5%) 82 (12%) :;Z:;?’Em
Salivary 33%) 3(3%) 79 (11%) Progressivedisease 48 (47%) 38 (47%) 349 (51%)
Small-cell lung 34(32%) 34(33%) 42(6%) Not evahsablet 1(1%) 1(1%) 13(2%)
Thyroid 2(2%) 2(2%) 78 (11%) Not assessads 5(9%) 8 (10%) S3(8%)
Nubear 1 (AE) 1% 5919%) Objective responserate  20% (21-39)  28% (19-40)  6%(5-8)

Data are n (%) or median (I0R). ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group

e M1 present. MSI-H=high microsatellite
instability. £TMB-high= high tissue tumour mutational burden, *All participants in
the safety populationwere assessed as having FTMB. high status. Comprises
patients with tumours with low microsatellite instability orwere micosatellite
stable. tReceived adjuvant or necadjuvant alone without recurrence

far less than 12 months since completing the therapy or received definitive
therapy alone, which cannot be considered a line of therapy. §The 14 MSI-H
wmourswere endometrial (n=10}), cervical (n=2}, thyroid (n=1), and salivary
(n=1).

Table 1: Baseline demographics and clinical characteristics

Marabelle A, et al, Lancet Oncol 2020

Data are nt (%) or % (85% (). MSI-H=high microsatellite instability.
RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors. tTMB-high=high tissue
turnour mutational burden. *Exdudes 14 patients who were MS1-high and seven
additional patients who had missing MStstatus. tPatients without measurable
disease per central review at baszline who did not have a complete response or
progressive disease. tPatients who did not have a post-baseline imaging assessment
evaluable for response. §Patients whao did not have post- baseline imaging.

Table 2: Objective response (per RECIST version 1.1), assessed by
independent central review in the efficacy population
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1year

free survival (%)

Progressi

TMES
26% (95% (118-35)
Non-tTME- high group:
13% (95% O 11-16)

2years

1TME-high group:
22%(95% C114-30)
Non-tTMB-high group:
7% (95% 0 5-9)

high group

— tTME-high group
— Non-tTMB-highgroup

T — gy |
3 3 9 12 1 18 A 24 Z 3 B 3% B &
Numberat risk
(number censored)
tTMB-highgroup  102(0) 48(0) 38(1) 28(4) 24(4) 21(6) 19(6) 16(8) 16(8) 16(8) 16(8) 14(10) 3(2 0(24) 0{24)

Non-tTMB-highgroup  688(6) 283(12) 161(16) 104(18) 85(27) 69

B

Overall survival (%)

(3) 55(24) 45(25) 40Q6) 34(26) N(F) B3I 7(42) 148 0(49)

ULy Lo

1year 2years 3years

£TM8-high group 1TMB-high group: 1TME-high group:
50% (95% O 40-50) 34% {95% C1 25-44) 37%(05% 0 23-41)
Non-tTM-high group: Non-ITHB-high group: Non-tTMB-high
513 (95% €1 27-34) 30% (95% 0 27-34) group

Numberat risk
(number censored)
UMB-highgroup  102(0)  87(0) 72(0) 61() 49(2) 44

Time (months)

2) 422 35(4) 324 324 295 268

2103 13 0@

Non-tTMB-highgroup 688 (2) S95(4) 494(5) 415(8) 348(10) 292 (12) 244(12) 220(13) 200(15) 76 (15) 160(21) 133(38) 9171) 13(144) 0(156)

Marabelle A, et al, Lancet Oncol 2020

KEYNOTE 158

Change from baselinein tumaur size (%)

{TME-high (n-51)

I €TMB-high, MSLH
I tTMB- high, non-MSI-H*, or unknown M5l status

Mon-tTME-high (n-613)

Patients with an ongoing abjective response (%)
"
8

— tTMB-highgroup
— Non-tTME: high group

Tyear
TMB-high group: 67% (95% €1 46-96)
Non-tTAR-high group: 81% (95% (1 65-90)

2years
ETMB-high group 67% (35% (1 46-96)
Non-{TMB-high group: 58% {95% C1 4172)

=

3

Marabelle A. et al, Lancet Oncol 2020

TMB 10 > mut/Mb:
Junij 2020 FDA: indikacija za

13 [ 1 1 1 A )

Time (months)

pembrolizumab za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih

bolnikov z neresektabilnimi ali metastatskimi solidnimi raki, v primeru “TMB-high” (210
mut/Mb), po predhodnem progresu na prvo zdravljenje brez moznosti nadaljnje

ucinkovite terapije
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The FDA approval of pembrolizumab for patients with TMB >10 mut/ @
Mb: was it a wise decision? No

There are 12 reasons why the US FON's approval of pem-
brolzumab for patients with >10 mutations/megabase
mut/Mb progressing on one prior line without satisfactory
altenatives is an unwise decison.

0
National
omp,ehenswe NCCN Guidelines Version 4.2020 HOCH Budlnes Indey
NCCN RS Colon Cancer Distussior

INITIAL THERAPY®

or
cAPon + bevacizumab! ——————————|

|——» Progression———See COL.D 20f 13

FOLFOX + cetuximab or paritumumab*®
(KRASNRASBRAF WT and eftsided tumors onl)

appropriate FOLFIRIY # bevacizumabd ——————————»] National
for intensivel 26 LFIRI + (ctuimab or panitumumab)e! | Progression ———— See COl Comprehensive NCCN Guidelines Version 4.2020 NCCN Gudelines Indox
) (KRASNRASBRAF WT and et sded tumors only) NeeN B Colon Cancer Aablectiomens
FOLFOXIRIS" gressi col
PobroNEear: (MMRMET T o " ol CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®b
SUBSEQUENT THERAPY®P1 |Irinotecand + (cetuximab or Regorafenib*
panitumumab)®" or
" (Conside FOLFIRIY or irinotecan? (KRAS/NRAS/BRAF WT only) Trifluridine + tipiraci
Clpwubme + bevacizumab therapy. . or )
Improvementin __, lor FOLFIRIY + (bevacizumab®” [preferred] or Regorafenib’
:2:‘:;:;'2501'(;?/;mﬂggmﬁwv and unctional tatus " provic iv-aflioercept’ or ramucirumab’) Tifuricine + tpiracii
fuoroy *
Patient not ffsided tumrs oiy) seecO! Irinotecan9 + (bevacizumab? [preferred] or 3 .
gk Nivolumab o pembrolzumab) Progression vaibercept:®or amucirumas') oozt Regorafenib*
i or
therapy RIS ony) Best (MRS only)* 1% O furidine + ipraciiy
Nivolumab + plimny Noimprovementin_ |30P00Tt ° &t supporti
MRS H ol Hcanegury 28) functional status G, igeliy lapatinib])®" (HERZ-amplified ‘ SeeNCEN Guideiines
(ms«uzumb‘ + [pertuzumab or lapatinib])*™ Previous 535'54"‘1&"575‘:2?3\71 or ﬁar\lumumah]&w land RAS and BRAF WT) o Pal
(HER2-amplified and RAS and BRAF WT) oxaliplatin- ‘ only) See Subsequent Therapy
- (cetuximab or i
without (KRAS/NRAS/BRAFWT only) o uridine + i
Trifluridine + tipiraci
Encorafonin + cetuximab or panitumumabi®™ (Nivolumab 2 plimumab] or
(BRAF V600E mutation positive) pembrolizum:

[MMR/MSI-H onl){l‘"k

r

(Trastuzumab' + [pertuzumab

o lapatinib])*™ (HER2-amplified
and RAS and BRAF WT)

(Nivolumab ¢ iilmyra or pmbrolizumab)

IMR/M k See Subsequent Therapy
(HER2-amplified and RAS and BRAF WT)
See Subsequent Therapy
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Sprejem na H1 oddelek, Ol e
nternist
onkolog

Molekularna
diagnostika

Prehranski tim

Bolnik

" Paliativni tim
svetovanje

Psihoonkoloski
tim

Protibolecinska
ambulanta

November 2020

Sprejem na H1 oddelek, Ol

[
Subclavian

| Superior
vein

vena cava

Clavicl
Uvedba IMUNOTERAPIJE — PEMBROLIZUMAB e
Protibolecinska terapija — elastomerna ¢rpalka

Parenteralna prehranska podpora - refraktarna kaheksija?

Palitativna podpora

CONSEQUENCES OF VARIOUS DEGREES OF PROTEIN DEPLETION

Psiholoska podpora

WP Steffee (1980) JAMA 244:2630-35, © 1980 American Medical
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Vpliv zunanjih dejavnikov na razvoj Crevesnega

mikrobioma

Early-life exposures

Mode of nutritional provision
* Breastfeeding

* Diet formula

* Pre-probiotic supplement
Mode of delivery

Exposomal elements

of diet
* Unhealthy cooking
practices

—> | * Redand processed
+ Caesarean meats
* Vaginal * Synthetic dyes

Environment

* Psychological and/or physical stress
Family environment and pets
Genetics

Antibiotics

* 2.7 courses by age 2 years

* 10.9 courses by age 10 years
Maternal infection, disease
and/or medication

Maternal nutrition

Maternal stress

* MSG
* Titanium dioxide

Infancy

* Global westernization

* High-fructose corn syrup

Microbiome
development

Immunity
and/or
inflammation

hood

Adulthood

Holsef LJ, et al. Early-onset colorectal cancer: initial clues and current views. Volume 17, June 2020

Crevesna mikrobiota pri raku debelega ¢revesa in danke

- klinicna uporaba

or adenoma in
asymptomatic
individuals

in patients with CRC
* Predict treatment responses
or adverse effects

Screening Prognostic and/or ( Modulation for CRC Modulation for
biomarkers predictive biomarkers treatment CRC prevention
« Detect CRC = Predict clinical outcomes * Modify microbiota to * Modify microbiota

N

improve immunaotherapy or
chemotherapy responses high-risk or average-risk
or reduce their adverse effects populations

to prevent CRC in

Type of markers

« Microbial genes

= Microbial metabolites

* Microbiota-related
serological markers

Samples

= Faecal, oral, blood or
tumour tissue

T . 7

Approaches

+ Dietary intervention

= Prebiotics

* Probiotics

« FMT

= Antibiotics

= Postbiotics or microbial
metabolites

‘Wong SH, et al. Gut microbiota in colorectal cancer: mechanisms of action and clinical applications. Nature reviews, Volume 16, November 2019
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Drugi biomarkerji in dejavniki, ki vplivajo
na nastanek RDC in prognozo

- N
Ananmnesticno: V prihodnosti: “N 7
¢ Debelost Ve
* Kajenje T . . A
¢ Jen) ikrobiot Moduliranje crevesne mikrobiote za zmanjsanje
revesna mikrobiota s o T I
5 kroni¢nega vnetja in s tem zmanjsanja ipNU-kolitis, in
vesna flora I . . . v,
s za spodbujanje odziva imunskega sistema za vedjo
Rezultat 1. Enterococcus faecalis 2+ ucinkovitost imunoterapije
2. Escherichia coli3+
HEALTHY
DISEASED HEALTHY

Sarcopenia and inflammation predicts survival in advanced stage

cancer patients (pts) treated with immunotherapy (I0)

M.A. Bilen « D.J. Martini « J.M. Shabto « ... T.K. Owonikoko « R.D. Harvey » V.A. Master

n Advanced Melanoma
Jour n / Research - Dece 4,2019

Sarcopenia and Systemic Inflammation Reduce Survival of
Advanced-Stage Cancer Treated With Immunotherapy

The Oncologist

O
/:j

O
‘@

ANALYZE
Oncologist. 2020 May; 25(5): 875, NETABGLOMICS (14 C%
&

IMPROVED

IMMUNOLOGY: K
\ OUTCOMES

MULTIPLE
SINGLE
STRAINS N

Published online 2020 Mar 19. doi: 10.1634/theoncologist.2019-1005

Sarcopenia and Inflammation with Immunotherapy

CANCER
IMMUNOTHERAPY

Osman Kstek ' and Tarik Demir™ 2
1

U@ ”

PROTECTIVE
STRAIN
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Tafinlar, + Mekinist KO PRI VASIH BOLNIKIH Z
(abrrent) (et MELANOMOM STADIJA Il ALI

IVUGOTOVITE PRISOTNOST
MUTACIJE BRAF

ODGOVORITE S
PREIZKUSENIM
OROZJEM
DoseZite podaljSano p# epri holnikihz
BRAF+ melanomom statija IV ali moznost

ozdravitve“pri‘bolnikih's stadijem IIf s
kombinacijo zdravil TAFINLAR + MEKINIST >*"**

SKRITI
$OVRA<7

*V Studiji COMBI-AD je bila po medianem asu spremljanja 60 mesecev (dabrafenib in trametinib), oz. 58 mesecev (placebo) ocenjena
stopnja preZivetja brez ponovitve bolezni 52 % (95-% 1Z, 48 %-58 %; dabrafenib in trametinib), in 36 % (95-% IZ, 32 %-41 %; placebo).

#V zdruzeni populaciji bolnikov iz Studij COMBI-D in COMBI-V je bila stopnja preZivetja bolnikov v skupini zdravljeni s kombinacijo zdravil
dabrafenib in trametinib po 5 letih 34 % (95-% 17, 30 %-38 %) v primerjavi s 27% (dabrafenib+placebo) in 23 % (vemurafenib)

*Zdravili TAFINLAR in MEKINIST sta v kombinaciji indicirani za zdravljenje odraslih bolnikov  inoperabilnim ali metastatskim melanomom

zmutacijo BRAF V600 in adjuvantno zdravljenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija |1l z mutacijo BRAF V600."

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA ZA ZDRAVILI TAFINLAR IN MEKINIST

Imena zdravil: Tafinlar 50 mg trde kapsule, Tafinlar 75 mg trde kapsule, Mekinist 0,5 mg fllmsko oblozene tablete, Meklmst 2 mg filmsko oblozene tablete. Sestava Ena trda kapsula zdrawl Taflnlar vsebuje dabrafembl jev mesilat, ki ustreza 50 mg dabrafemba ali 75 mg dabrafeniba. Ena filmsko

obloZena tableta zdravila Mekinist vsebuje 0,5 mg iniba ali 2 mg iba v obliki ija: Melanom: inib sta v za draslih bolnikov z i il ali z mutacljo
BRAF V600. Dabrafenib in trametinib sta oba tudi v monoterapiji |nd\c|rana za zdravljenje odraslin tmlmkov z im ali i zmutacijo BRAF V600. Trametinib v monoterapiji ni izkazal klinicne aktivnosti pri bolnikih, ki jim je bolezen med i

z BRAF. Adj in inib sta v inaciji indicil za adijt jenje odraslih bolnikov po totalni resekciji melanoma stadija Ill z mutacijo BRAF V600. Nedrobnocelicni pljuéni rak (NDCPR): ib in

sta v kombinaciji indicirana za zdravljenje odraslih bolnikov z napreduvallm nedrobnoceliénim pljuénim rakom z mutacijo BRAF V600. Odmerjanje: Zdravijenje mora UVESII in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil proll raku. Pred uporabo dabrafeniba in/ali trametiniba mora
biti z validirano preiskavo potrjeno, da ima bolnik mutacijo BRAF V600. i I 150 mg iba 2x/dan in 2 mq iniba 1x/dan. Dabrafenib v 150 mg iba 2x/dan. Trametinib v 2mg iniba 1x/dan. Ce bolnik pozabi

vzeti odmerek trametiniba, naj ga vzame samo, ¢e je do naslednjega rednega odmerka vec kot 12 ur, pozablienega odmerka dabrafeniba ne sme vzeti, Ce je do naslednjega odmerka po razporedu manj kot 6 ur. Zdravljenje je priporocljivo nadaljevati, dokler bolniku koristi 0z do pojava nespre]emUlwh
toksicnih ucinkov. Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma je treba bolnike zdraviti 12 mesecev, razen ce pride do ponovitve bolezni ali nesprejeml jivih toksicnih ucinkov. Obvladuvanje nezelenih uéinkov lahko zahteva znizanje odmerka, prekinitev zdravljenja ali p
ali prekinitve zdravljenja niso priporocljive v primeru neZelenih ucinkov plosc: i koZe ali novega pri Ce pri uporabi in iniba pride do toksicnih ucinkov zdravjenja, je treba socasno znlzal\ odmerek obeh zdrawl 0z sucasno zacasno
prekiniti ali dokonéno ukiniti obe zdravljenii. Izieme, pri katerih je treba odmerek prilagajati samo pri enem ud obeh zdravil, so pojav zvisane telesne ib), uveitisa ib), nekoznih mali z mutacijo RAS Sanja iztisnega deleza levega prekata (LVEF)
(trametinib), zapore mreznicne vene (RVO) ali odstopa mreznic epitelija (RPED) inib) in i icijske bolezni pljuc (IBP i inib). Za cnej$a navodila glede prilagajanja odmerkov glejte povzetka glavnih znacilnosti zdravil Tafinlar in Mekinist. Bolnikom z
blago ali zmerno okvaro ledvic ali z blago okvaro jeter odmerkov dabrafeniba in trametiniba ni treba prilagoditi. Pn bolmkm s hudo okvaro ledvic ali z zmerno ali hudo okvaro jeter je treba dabrafenib in trametinib, bodisi v monoterapiji ali v kombmacm uporabljan previdno. Bolnikom, starim > 65 let,
zacetnega odmerka dabrafemba in trametiniba ni treba prilagoditi, je pa pri teh bolnikih lahko potrebno janje odmerka iniba. Pri bolnikih azijske rase ni potrebno prilagajati odmerkov iba. Varnost in uci nista pri bolnikih, ki niso belci.
Varnost in uci in pri otrocih in ih (< 18 let) nista bili dokazani. Nagin uporabe: Zdravilo Tafinlar: Kapsule je treba zauZiti cele z vodo najmanj 1 uro pred jedjo oz. najmanj 2 uri po jedi. Ne sme se jih zgristi ali odpreti. Ce bolnik po zauZitju dabrafeniba ali
trametiniba bruha, odmerka ne sme vzeti ponovno, temvec mora vzeti naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Zdravilo Mekinist: Tablete je treba zauZiti s polnim kozarcem vode vsaj 1 uro pred ]Ed]CI ali vsa] 2uri po. jedi. Ne sme s jih gristi ali drobiti. Kontraindikacije: Preob¢utijivost na ucinkovini ali
katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Dabrafeniba se ne sme uporabljati pri bolnikih z melanomom in pri bolnikih z NDCPR z divjim tipom BRAF. O uporabi in iniba pri bolnikih z pri katerih je bolezen napredovala med
predhodnim zdravljenjem z zaviralcem BRAF, je na voljo malo podatkov, ki pa kazejo, da je ucinkovitost kombinacije pri teh bolnikih manj$a. Plos i karcinom koze ali inir jenje): Opisani so primeri ploscalocellcnega karcinoma koze. Priporo€ljivo je opravm pregled koze
pred uvedbo dabrafeniba, vsak mesec med zdravijenjem it in Sedo6 mesecev po zdravljenju ploscalccellcnega karcinoma koze. Bolnika se mora spremljati $e 6 mesecev po prenehanju zdravljenja z dabrafenibom ali do uvedbe drugega anti dravljenja. Primere plos¢

koze je treba zdraviti z dermatolosko ekscizijo, z 0z. pa brez i itve odmerka. Bolnikom je treba narccm naj nemudoma obvestijo zdravnika, Ce se jim pojavi kak$na nova sprememba. Nov primarni melanom (dabrafenib ali kombinirano zdravijenje): Bolnika
je mogoce zdraviti z ekscizijo, spremembe v zdravljenju niso potrebne. Nadzor kot pri plos¢ i koze. NekozZni ali jenje): Dabrafenib lahko poveca tveganje za razvoj nekoznih malignomov, e so prisotne mutacije RAS. Bolnikom je treba pred
uvedbo zdravljenja pregledati glavo in vrat (najmanj ogled ustne sluznice in palpacijo bezgavk), opraviti morajo CT prsnega kosa/trebuha. Med zdravijenjem jih je treba nadzirati, kot je klinicno primerno; to lahko vkljucuje pregled glave in vratu na 3 mesece in CT prsnega koSa/trebuha na 6 mesecev.
Pred zdravljenjem in na koncu zdravljenja (ter kadar koli je klinicno indicirano) sta priporocljiva analni in ginekoloSki pregled. Opraviti je treba pregled celotne krvne slike in biokemicne pre\skave krvi, kot je Klinicno indicirano. Krvavitev (trametinib ali komblnlranu zdravijenje): Prihajalo je do krvavrlev

med katerimi so bile tudi vecje krvavitve in krvavitve, zaradi katerih so bolniki umrli. Tveganje se lahko povea v primeru socasne uporabe antiagregacijski ali antikoagulantnih zdravil. Ce pride do krvavm/e je treba holmka zdraviti v skladu s Klinicnimi indi LVEF inib ali
zdravijenje): Porocali so, da trametinib zmanj$a LVEF. Vsem bolnikom je treba LVEF oceniti pred uvedbo trametiniba, 1 mesec po uvedbi in nato na priblizno 3 mesece med Pri jemanju v z i so0 porocali 0 akutni hudi disfunkciji levega prekata zaradi
mmkardltlsa Zdravmk\ na] bodo pozomi na moznost mlokard\llsa pri bolmklh pri katerih se znaki ali simptomi tezav s srcem pojavijo na novo oziroma se poslab3ajo. Zvisana telesna ib, trametinib ali inir jenje): Porocali so o zvisanju telesne temperature. Pri
sta in izraZenost vecji. Zdravlj ibom je treba prekiniti, ¢e je bolnikova telesna temperatura > 38,5 °C in bolnike oceniti glede znakov in simptomov okuzbe. Ko mine, je mogoce zdravljenje z dabrafenibom znova zaceti ob ustrezni profilaksi z uporabo
ih zdravil ali Ce antlplretlkl ne zadosca]o je treba razmlslm 0 uporabi peroralnih kortikosteroidov. Ce je zvi$ana telesna temperatura povezana z drugimi hudimi znaki ali simptomi, je treba zdravijenje z dabrafenibom znova zaceti z nizjim odmerkom, ko zvisana
telesna temperalura mlne in kot je k\mlcno prlmemu i f ib ali jenje): Opisana so zwsanja krvnega tlaka tako pri bolnikih, ki so Ze prej imeli hipertenzijo, kot pri tistih, ki je prej niso imeli. Krvni tlak je treba izmeriti izhodiSéno in med zdravijenjem; hipertenzijo je treba
s 1BP ib ali inir jenje):V pnmeru suma na IBP ali itis je treba jenje s inil prekiniti; tudi pri bolnikih z novonastalimi ali napredujocimi pljucnimi simptomi ali izvidi, vkljuéno s kasliem, dispnejo, hipoksijo, plevralnim
izlivom ali infiltrati, dokler niso opravijene klinicne preiskave. Pri bolnikih, ki imajo di: ienjem povezano IBP ali iis, je treba ienje s trajno koncati. Okvara vida (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Lahko pride do teZav, povezanih z motnjami vida, vkljucno
z RPED in RVO. Uporaba Iramel\mba ni pnpcmc\]lva pri bolnikih, ki so v preteklosti ze imeli RVO. Ce se pojavijo motnje vida, npr. Sanj vida, zamegljen vid ali izguba vida, je priporo¢ljiva takoj$nja oftalmoloSka ocena. Pri bolnikih z diagnozo RVO, je treba trametinib trajno
ukiniti. Okvara vida i Opisovali so Ske reakcije, vkljucno z uveitisom, iridociklitisom in/ali iritisom. Bolnike je treba redno kontrolirati glede znakov in simptomov s strani vida (npr. sprememb vida, fotofobije in bolecin v ocesu). Prilagajanje odmerka ni
potrebno, dokler j e ocesno vnetje mugoce obvladati z uginkovitimi lokalnimi zdravili. Ce se uveitis ne odziva na lokalna oéesna zdravila, je treba zdravijenje z dabrafenibom prekiniti, dokler oéesno vnetje ni odpravijeno, nato pa ga ponovno uvesti v odmerku, ki je za eno odmemo raven nizji. Odpoved
ledvic ali je): Med ienjem je treba rutinsko dolocall vrednost kreatinina v serumu. Ce se vrednost zvisa, je morda treba zacasno prekiniti uporabo dabrafeniba, ce je to kliniéno primemo. Uporabe dabrafeniba niso preutili pri bolnikih z insuficienco ledvic (kreatinin
> 1,5 X ZMN), zato ga je treba v takSnih okoli$¢inah uporabljati previdno. £ ib ali jenje): Poroali so o primerih pankreatitisa. Nepojasnjene bolecine v trebuhu je treba nemudoma raziskati, vklju¢no z meritvijo amilaze in lipaze v serumu. Ob ponovnem zacetku

uporabe dabrafeniba po pankreatitisu je treba bolnike skrbno kontrolirati. Jetrni dogodki (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Prvih 6 mesecev po zacetku zdravljenja s trametinibom je delovanje jeter priporocljivo kontrolirati na 4 tedne in nato kot je klinicno indicirano. Globoka venska tromboza/
pljucna embolija (trametinib ali kombinirano zdravl/en/e) Ce se pri bolniku pojavijo znaki pljuéne embolije ali globoke venske tromboze, kot so zadihanost, bolegine v prsnem kosu ali zatekanje rok ali nog, mora takoj poiskati zdravnisko pomog. Ce gre za Zivijenjsko nevarno pljuéno embolijo, je treba

bolniku dokonéno ukiniti s in Hude koZne nezelene reakcije: Pred uvedbo zdravijenja je treba bolnike opozoriti na znake in simptome koznih reakeij in jin skrbno spremljati. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko pomenijo, da gre za hudo kozno nezeleno reakcijo,
mora bolnik prekiniti z i in inil Bolezni prebavil (trametinib ali kombinirano zdravijenje): Porocali so o kolitisu in perforaciji prebavil, vkljucno s pri imeri, ki so se konéali s smrtjo. Previdnost je potrebna pri uporabi trametiniba pri bolnikih z dejavniki tveganja za perforacijo
prebavil, kot so divertikulitis v anamnezi, metastaze v prebavnem traktu ali so¢asna uporaba zdravil z znanim tveganjem za perforacijo prebavil. Plodnost, nosecnost in dojenje: Zenske v rodni dobi morajo upt i uCinkovite ijske metode med ienjem in $e 2 tedna po prenehanju

zdravljenja z dabrafenibom ter Se 16 tednov po zadnjem odmerku trametiniba. Dabrafenib lahko zmanj$a ucinkovitost peroralnih oz. katerihkoli hormonskih kontraceptivov, zato je treba uporabiti drug ucinkovit nacin kontracepcije. Trenutno ni znano, ali trametinib vpliva na hormonske kontraceptive. Za
preprecitev nosecnosti se bolnicam, ki jemljejo hormonske kontraceptive svetuje, da uporabijo dodaten ali drug nacin kontracepcije med zdravUen]em in se 16 tednov po prekinitvi zdmv\]en]a s trametinibom. Nosecnice in dojece matere ne smejo dobivati trametiniba. Nosecnice naj ne bi prejemale
dabrafeniba, razen ¢e mozna korist za mater odtehta mozno tveganje za plod. Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za § koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za Zensko. Dabrafenib in trametinib lahko prizadeneta plodnost moskih
in Zensk. Moske bolnike, ki jemljejo dabrafenib in/ali trametinib, je treba seznaniti z moznim tveganjem za motnje spermatogeneze, ki so lahko ireverzibilne. Dabmfemb in trametinib imata blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnika je treba seznaniti z moznostjo za utrujenost, omotico
in teZave z o€mi, ki lahko vplivajo na taksne dejavnosti. Medsebojno delovanje z drugimi zdrav drawlo Tafinlar: Verjetno je, da zdravila, ki mocno zawrajo aIl |nduc|rajo CVPZCB all CYP3A4, povecajo 0z. zmanj$ajo koncentracijo dabrafeniba. Ce je mogoce, je treba med uporabo dabrafeniba uporabiti

druga zdravila. V primeru uporabe dabrafeniba z moEnimi zaviralci (npr. r irjiem) je potrebna previdnost. Izogibajte se socasni uporabi
dabrafeniba z monimi induktorji (npr. rif i fenitoinom, i i ali $entjanz (Hypericum CYP2C8 ali CYP3A4. Ne pricakuje se, da bi zdravila, ki spreminjajo pH zgornjega gastrointestinainega trakta (npr. zaviralci protonske ¢rpalke, antagonisti
histaminskih receptorjev H,, antacidi), zmanj$ala biolosko uporabnost dabrafeniba. Dabrafenib je induktor encimov in poveca sintezo encimov, ki presnavijajo zdravila. Posledica je manjsa dravil, ki se jajo s temi encimi, kar lahko povzroti izgubo ali zmanjanje Klinicnega
ucinka teh zdravil. Prlcakovatl je mogoCe medsebojna delovanja s Stevilnimi zdravili, ki se izloCajo s presnavijanjem ali akllvmm transportom, a velikost medsebojnega delovanja se razlikuje. To lahko velja za, vendar ni omejeno na nastete skupine zdravil: analgetiki (npr. fentanil, metadon), antibiotiki
(npr. Klaritromicin, doksiciklin), zdravila pmtl raku (npr. i (npr. varfarin), anti i (npr. in, fenitoin, primidon, valprojska kislina), antipsihotiki (npr. haloperidol), zaviralci kalcijevih kanalékov (npr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil),
sréni glikozidi (npr. digoksin), kortil i (npr. i i i zdravila proti HIV (npr. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, neffinavir, sakvinavir, tipranavir), hormonski kontraceptivi, hipnotiki (npr. diazepam, midazolam,
zolpidem), (npr. cil i i sirolimus), statini, ki se presnavijajo s CYP3A4 (npr. atorvastatin, simvastatin). Ce je njihov terapeviski ucinek za bolnika zelo pomemben in ¢e odmerka ni mogoge zlahka prilagoditi glede na kontro\o uclnkovrms‘h ali koncentracije v plazmi, se je
tem zdravilom treba izogniti ali jih je treba uporabljati previdno. Tveganje za okvaro jeter po uporabi paracetamola je domnevno vecje pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo induktorje encimov. Pojav indukcije je verjeten po 3 dneh jocega se Popi ju uporabe

indukcija mine postopoma. Bolnike je treba spremijati glede toksicnih ucinkov; potrebna je lahko prilagoditev odmerjanja navedenih zdravil. Zdravilo Mekinist: Zaradi moznosti zviSanja koncentracije trametiniba, je priporocena previdnost pri socasnem odmerjanju trametiniba in zdravil, ki so mogni
zaviralci P-gp (na primer verapamila, ciklosporina, ritonavirja, kinidina, itrakonazola). Trametinib lahko povzroci prehodno zavrtje substratov BCRP (npr. pitavastatina) v Erevesu; to je mogoce omejiti na najmanjSo mero tako, da se ta zdravila in trametinib uporablja z medsebojnim zamikom (zamik 2 ur).
Nezeleni ki: Dabrafenib v monoterapiji: Zelo pogosti (= 1/10): papilom, zmanj$an apetit, glavobol, kaselj, navzea, bruhanje, driska, hlperkeramza alopecija, izpuscaj, sindrom palmamo-plantarne eritrodisestezije, artralgija, mialgija, bolecine v okongini, pireksija, utrujenost, mrzlica, astenija. Pogosti
(=1/100 do < 1/10): ploscatocelicni karcinom koze, icna keratoza, (kozni izrastki), iéni karcinom, , zaprtost, suha koza, srbenje, aktinicna keratoza, kozne lezie, eritem, fotosenzitivnost, gripi podobna bolezen. Obcasni(= 1/1.000 do < 1/100):
nov primarni melanom, preobCutljivost, uveitis, pankreatitis, panikulitis, odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, nefritis. Trametinib v monoterapiji: Ze/u pogosti: hipertenzija, krvavitev, kaselj, dispneja, driska, navzea, bruhanje, zaprtost, bolecine v trebuhu, suha usta, izpuscaj, akneiformni dermatitis, suha
koza, srbenje, alopecija, utrujenost, periferni edemi, zvisana telesna zviSana aspartat: Pogost folikulitis, paronihija, celulitis, pustulozen izpuscaj, anemija, preobCutljivost, dehidracija, zamegljen vid, periorbitalni edem, okvara vida, disfunkcija levega prekata, zmanj$anje
iztisnega deleZa, bradikardija, limfedem, pnevmonitis, stomatitis, eritem, sindrom palmamo plantame eritrodisestezije, fisure na kozi, razpokana koza, edem obraza, vneue sluznice, astenua 2zviSana alanin-aminotransferaza, zviSana alkalna fosfataza v krvi, zvisana kreatin-fosfokinaza v krvi. Obcasni:
horioretinopatija, papiledem, odstop mreznice, zapora mreznicne vene, sréno § icijska bolezen plju¢, ija prebavil, kolitis, in Zelo pogosti: ingitis, zmanj$an apetit, glavobol, omotica, hipertenzija, krvavitev,
kaselj, bolecine v trebuhu, zaprtost, diareja, navzea, bruhanje, suha koza, srbenje, izpu$caj, eritem, artralgija, mialgija, bolecine v okoncini, miSicni kréi, utrujenost, mrzlica, astenija, penfem\ edemi, zwsana Ie\esna temperalura gripi podobna bolezen zwsana vrednost aIanln amlnmransferaze 2visana
vrednost aspartat aminotransferaze. Pogosti: okuzba secil, celulitis, folikulitis, paronihija, pustulozen izpuscaj, plos¢atocelicni karcinom koze, papilom, ¢na keratoza, ija, anemija, ija, zameglien vid,
okvara vida, uveitis, zmanj$anje iztisnega deleza, limfedem, hipotenzija, dispneja, suha usta, stomatitis, akneiformni dermamls aktinicna keratoza, no¢no znojenje, hlperkeratoza alopecija, sindrom p: plant: i ije, kozne cezmemo znojenje, panikulitis, fisure na kozi,
fotosenzitivnost, vnetje sluznice, edem obraza, zvisana vrednost alkalne fosfataze v krvi, zvi§ana vrednost g: zviSana vrednost kreati v krvi. Obcasni:nov primarni melanom, (pecljati fibrom), cutli ija, odstop mreZnice, periorbitalni
edem, bradikardija, pnevmonitis, pankreatitis, kolitis, odpoved ledvic, nefritis. Redki: perforacija prebavil. Neznana pogostnost: miokarditis, Stevens-Johnsonov sindrom, reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS sindrom), generaliziran eksfoliativni dermatitis. Imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji, Verovkova ulica 57, 1000 Ljubljana. Nacin/rezim izdajanja zdravil Tafinlar in Mekinist: Rp/Spec.
Pred predpisovanjem natanéno preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znacilnosti zdravila: april 2020.

Vi literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tafinlar. November 2019. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Mekinist. November 2019. 3. Dummer R, Hauschild A, Santiami M, et al. Five-Year Analysis of Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage Il Melanoma. N Engl J Med
2020;383:1139-48. 4. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2019;381:626-36.

' . e . . Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
L NOVARTIS | Reimagining Medicine 050 yica57, 1000 Lubiana, tel. 01 30075 50 Datum priprave materiala: november 2020. Samo za strokovno javnost. S1-2020-MEK-091
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Predstavitev bolnice

Prvi pregled na OI marec 2014

e 46 let

o Zdrava, brez redne terapije

Alergije na ASA, NSAR

Poz. druzinska anamneza (dve sestri¢ni zboleli

za rakom dojke pod 50 let, ena pol sestra po 40
let)

@/
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Predstavitev bolnice

Ca D dojke
¢ 25.4.2020 kvadrantektomija + SNB
¢ Histoloski izid: IDC, G3(3), TNBC, MIB 1: 50%, N 0/1

e Dop zdravljenje 3x FEC + 3X doce.

@/

Predstavitev bolnice
+ druzinska anamaneza, TNBC - genetsko testiranje

Izvid: BRCA 1 +

Sept 2014: Prof. bil mastektomija + adneksektomija

5% bolnikov z rakom dojke z zarodno BRCA mutacijo:
- bolniki s poz. druzinsko anamnezo
- mladi bolniki

. - bolniki s TNBC
O - pripadniki dolo¢enih etni¢nih skupin (askenazi judi)

Comen E, et. all. Breast Cancer Res Treat. 2011.
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Redna kontrola — maj 2018

e Tu sprememba v podrocju prsnega kosa desno, nad
postmastektomijsko brazgotino - ABTI punkcija - zasevek
adenokarcinoma (TNBC)

e CT PK/ABD - mehkotkivna lezija z destrukcijo sternuma po
desni strani, ki bo¢i v mediastinum, nodularne spremembe po
pljucih, premajhne za oceno, nodularna lezija subdiafragmalno
desno, najverjetneje pat. bezgavka.

1 razsoj TNBC

@/

Moznosti zdravljenja

¢ Glede na rezultate randomiziranih studij so kot
prvi red zdravljenja TNBC primerni tako taksani
kot derivati platine.

e PARP zaviralci?

@/
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Olaparib

e Poli (adenozin di-fosfat ribozni)
polimerazni inhibitor v peroralni

obliki (PARP1)

* Dokazana protitumorska aktivnost
pri raku dojk z zarodno BRCA

mutacijo

O

Drugi PARPi
- talazoparib
- veliparib
- niraparib

OlympiAD - olaparib

Randomizirana raziskava faze II1

*  HERZ-negative metasdatic BC
ER-positive andfor PR-positive or
THBL
*  Deleteriows or suspected deleterious
RORCAmM
= Prior antheacycline and taxane
= 22 prior chemotherapy (ines in
metastatic satiing

*  HR-posithve ditoase progressed on
21 endocrine therapy, or not sultable

= Worior platinum ue
— No evidence of progression during
treatment in the advanced setting
12 mo vince [neojadjuvant treatment

@/

Robsen M, et al, N Engl J Med. 2017

Haparih
200-mg tablets twice daily

Chemotherapy TPC

* Capecitabine
= Eribulin
* Winoreibing

Treat until progression

PriFiary andpaint:

= PFa
{RECIST 1,1, BICR)

Secondary entdpalrts:

*Tirme to Lecond progression or
death

~Safety and tolerability

~Global HRGL
(EORTC-QLO-C30)
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OlympiAD
PFS (overall population)

Fig. 2a
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Patients with  Median PFS,

events, n (%) months
Olaparib 163/205 (79.5) 7.0
Standard therapy 71/97 (73.2) 4.2

Hazard ratio 0.58 (95% Cl 0.43 to 0.80), P=0.0009

—— Olaparib 300 mg bd (N=205)
= Standard therapy (N=87)
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Robson M, et. all. NEJM, 2017.

Months
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OlympiAD

TNBC
OS (overall population + TNBC subgroup)
Deaths, n (%)
a 1.0 - Deaths, n (%) 130 (63) 62 (64) Median OS, mo
Median 05, me  19.3 171 1.0

HR 0.90 (95% CI 0,66, 1.23; P=0.513) il

Olaparib
72 (70.8)

17.4

TPC
33 (68.8)

149

HR 0.93 (95% Cl 0,62, 1.43; P=NS)

T 081 68 4
= 4
E o7 0.7 4
B e 06 -
a 054 05 4
S oad ;
= 0.4 4
E 03
0.3 4
£ o2
a2 4
0.1 4
0.1 4
0.0 T T T T T T T T T J
0 4 B 12 16 20 24 28 32 3/ 4 0.0 T T T T T T T 1
Time from randomization (months) a 4 8 12 16 20 2 36 40
Mo at risk Time from randomization (months}
Olaparib 206 199 178 146 124 92 55 23 1" B o
TPC 7 B% T4 B2 48 40 30 15 5 2 Q 102 o8 B3 85 55 96 o 2 o
48 40 34 2¥F 20 18 -] 1 4]
o
Robson M, et. all. NEJM, 2017.
Table 2. Summary of Adverse Events.*
4 Olaparib Group Standard-Therapy Group
OlympiAD :
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
‘ 7arnost number (percent)
Adverse event
Any 199 (97.1) 75 (36.6) 88 (96.7) 46 (50.5)
Anemiat 82 (40.0) 33 (16.1) 24 (26.4) 4 (4.4)
Neutropeniag 56 (27.3) 19 (9.3) 45 (49.5) 24 (26.4)
Decreased white-cell count 33 (16.1) 7(3.4) 19 (20.9) 9(9.9)
Nausea 119 (58.0) 0 32 (35.2) 1(11)
Vomiting 61 (29.8) 0 14 (15.4) 1(L1)
Diarrhea 42 (20.5) 1(0.5) 20 (22.0) 0
Decreased appetite 33 (16.1) 0 11 (12.1) 0
Fatigue 59 (28.8) 6 (2.9) 21 (23.1) 1(11)
Headache 41 (20.0) 2(L0) 14 (15.4) 2(22)
Pyrexia 29 (14.1) 0 16 (17.6) 0
Cough 35 (17.1) 0 6 (6.6) 0
Increased alanine aminotransferase level 23 (11.2) 3(1.5) 16 (17.6) 1(L1)
Increased aspartate aminotransferase level 19 (9.3) 5 (2.4) 15 (16.5) 0
Palmar—plantar erythrodysesthesia 1(0.5) 0 19 (20.9) 2(2.2)
Dose reduction owing to adverse event 52 (25.4) NA 28 (30.8) NA
Treatment interruption or delay owing to adverse event 72 (35.1) NA 25 (27.5) NA
Treatment discontinuation owing to adverse event 10 (4.9) NA 7(7.7) NA

*The table includes adverse events of any grade that occurred in at least 15% of patients in either treatment group and
o corresponding grade 3 or higher adverse events, which were graded with the use of the National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. NA denotes not applicable.

T The anemia category includes anemia, decreased hemoglobin level, decreased hematocrit, decreased red-cell count,

and erythropenia.

1 The neutropenia category includes febrile neutropenia, granulocytopenia, decreased granulocyte count, neutropenia,

Robson M, et. all. NEJM, 2017.

neutropenic sepsis, decreased neutrophil count, and neutropenic infection.
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Embraca - talazoparib

Randomizirana raziskava faze I11

Talazoparib

1 mg PO daily

Physician's choice of
therapy (PCT}:
capecitabine,
erlbulin, gemcitabine,

or vinorelbine

Phase 3, international, open-label study randamized

431 patients in 16 countries and 145 sites

Litton JK, et. all. NEJM, 2018.

Treatment (21 -day cycles)
continues until pragression or
unacceptable toxicity

Primary endpoint
Progression-free survival by RECIST by
blinded central review

Key secondary efficacy endpoinis
Overall survival (0S)
ORR by Investigator
Safaty

Exploratory endpoints
Duration of response (DOR) for objective
responders
Giuality of life (QoL; EORTC QLG-C30,
QLQ-BR23)

Embraca

PFS (overall population)

Litton JK, et. all. NEJM, 2018.

A Progression-free Survival
100+ No. of Patients  No. of Events (%)  Median (95% Cl)
90+ mo
3 804 Talazoparib 287 186 (65) 8.6 (7.2-9.3)
5 5 Standard Therapy 144 83 (58) 5.6 (4.2-6.7)
g N
B o Hazard ratio for progression or death, 0.54 (95% CI, 0.41-0.71)
2 P<0.001
2.5 504
af
o & 404
e
25 301
T
3 20+
] 1o Talazoparib
=, Standard therapy
T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk (events/cumulative events)
Talazoparib 287 (0/0) 229 (50/50) 148 (53/103) 91 (34/137) 55 (17/154) 42 (9/163) 29 (9/172) 23 (2/174) 16 (5/179) 12 (4/183) 5 (2/185) 3 (0/185) 1(0/185) 0 (1/186) O (0/186)
Standard therapy 144 (0/0) 68 (41/41) 34 (20/61) 22 (8/69) 9 (7/76)  8(0/76) 4 (3/79) 2(2/81) 2(0/81) 1(1/82) 0(1/83) 0(0/83) 0(0/83) 0(0/83) 0 (0/83)
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Embraca

OS (overall population)

Talazoparib 287 108 (38) 22.3 (18.1-26.2)
80 s Standard Therapy 144 55 (38) 19.5 (16.3-22.4)

704 LY Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.55-1.06)
R P=0.11

401
307 Talazoparib
204

Standard therapy

100-po= No. of Patients No. of Events (%) Median (95% Cl)
90 mo

Overall Survival (%)
3

T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

No. at Risk (events/cumulative events)

Talazoparib 287 (0/0) 278 (5/5) 236 (15/20) 179 (24/44) 132 (16/60) 91 (17/77) 74 (8/85) 52(6/91) 38 (7/98) 30 (4/102) 18 (4/106) 14 (0/106) 8 (0/106) 2 (1/107) O (1/108)

Standard 144 (0/0) 119(8/8)  92(7/15) 78 (7/22) 55(7/29) 41(7/36)  28(6/42) 20 (4/46) 11 (3/49)  8(2/S1)  2(4/55)  1(0/55) 0(0/55)  0(0/55) 0 (0/55)
therapy

@/

Litton JK, et. all. NEJM, 2018.

Zdravljenje
¢ Jul 2018 Mnenje konzilija — uvedba olapariba v okviru so¢utne

uporabe: 300mg 2x/d
» Lokalno obsevanje recidiva

» Olaparib prejemala skupno 12 mesecev
¢ NU ob olaparibu: utrujenost, slabost

* September 2019 CT PK/ABD - mehka tkiva, pljuca

@/
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Progres TNBC

Doloc¢itev PDL-1 statusa
e Imunohistokemié¢ni marker PD-L1 oznac¢i 1% tumor
infiltrirajoc¢ih limfocitov v primarnem tumorju

@/

IMpassioni30

Atezolizumab

+ nab-paclitaxel
* Metastatic or inoperable locally advanced

TNBC (N = 902)

* No prior therapy for advanced TNBC RECIST v1.1
Double blind; no crossover permitted N
PD or toxicity

— Prior (neo)adjuvant chemotherapy
allowed if TFl 2 12 months

* ECOGPSO-1

Stratification factors:
+ Prior taxane use (yesvs no)
= Liver metastases (yes vs no)
= PD-L1 status on IC (positive [2 1%] vs negative [< 1%])

Co-primary endpoints were PFS and OS in the ITT and PD-L1-positive

populations.

Schmid P, et. all. NEJM, 2018.
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IMpassioni30

PFS and OS (PDL-1 + population)

B Progression-free Survival in the PD-L1-Positive Subgroup
Median
No. of Events/ Progression-free
No. of Patients  Survival (95% CI)

1-Yr Rate of
Progression-free
Survival (95% Cl)

mo %
Atezolizumab-+Nab-Paclitaxel ~ 138/185 75 (6.7-9.2) 29.1 (22.2-36.1)
Placebo-+ Nab-Paclitaxel 157/184 5.0 (3.8-5.6) 16.4 (10.8-22.0)
100+
Stratified hazard ratio for progression or death,
a 90 0.62 (95% Cl, 0.49-0.78)
& 804 P<0.001
® 704
&
S 604
¥
£ 0 Atezolizumab-+nab-paclitasel
8 30 ezolizumab +nab-paclitaxe
& 204
10+ Placebo-+ nab-paclitaxel
— T 7T T T
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months
No. at Risk

Atezolizumab+ 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
nab-paclitaxel

Placebo+ 184 127 62 44 22 1 5 X 1 NE NE NE
nab-paclitaxel

Schmid P, et. all. NEJM, 2018.

D Overall Survival in the PD-L1-Positive Subgroup

Median 2-Yr Rate of
No. of Events/  Overall Survival Overall Survival
No. of Patients (95% Cl) (95% Cl)
mo %
Atezolizumab+Nab-Paclitaxel 64/185 25.0 (22.6-NE) 53.5 (42.3-64.6)
Placebo+Nab-Paclitaxel 88/184 15.5 (13.1-19.4) 36.6 (26.4-46.7)

Stratified hazard ratio for death, 0.62 (95% CI, 0.45-0.86)

Atezolizumab-+nab-paclitaxel

Percentage of Patients

40 L
304
2] Placebo-+nab-paclitaxel

No. at Risk

Atezolizumab+
nab-paclitaxel

Placebo+
nab-paclitaxel

185 177 160 142 113 61 36 22

184 170 147 129 89 44 27 19

Zdravljenje

» Atezolizumab + Nab — paklitaksel 7 ciklov

Atezolizumab vzdrzevalno 3 aplikacije

« NU:
- Makulozni izpuscaj (gradus I)

- Hashimoto tiroiditis (hipertiroza v hipotirozo) na substitucijski th
- Pnevmonitis (gradus 2-3, sistemski steroid, PCP zasc¢ita, v izbolSanju)
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Redna kontrola — oktober 2020
¢ CT PKin trebuha - PD: novi zasevki v pljucih

* Glede na smernice ABC 5 uveden Kapecitabin 1000mg/m2 /12h
14 dni 7 dni premora

@/
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Primer bolnice s PIK3CA
mutacijo

Luka Dobovisek, dr. med.
Dr. Simona Borstnar

Dneyvi internisticne onkologije 2020

BOLNICA

Anamneza:

50 letna bolnica (september, 2016).

V marcu 2016 zatipala rezistenco v levi dojki.

Prva menstruacija pri 12 letih. 1x rodila. Od 2014 pomenopavzalna.

Klini¢ni status:
V zunanjem zgornjem kvadrantu leve dojke tipna podkozna rezistenca in
rezistenca v levi aksili.

Laboratorij:
Tumorski marker Ca 15-3 ni povisan.
Tudi ostalo v mejah norm.

O
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SLIKOVNE PREISKAVE

Mamografija: strukturna motnja spremembe na meji zgornjih kvadrantov
velikosti 20 mm.

UZ aksile in citoloska punkecija: v levi aksili vidna 18x7 mm velika bezgavka —
metastaza adenocarcinoma.

UZ vodena DIB: invazivni karcinom z disociativno rastjo. Zmerno diferenciran.

RTG p.c.: brez zasevkov.

O

OPERACIJA IN HISTOLOGIJA

Operacija: MRM v oktobru 2016.

Histologija:

IDC velikosti 19 mm

Gradus 2 (Mitoze 1)

Prisotna karcinomska limfangioza in perinevralna invazija
ER 100%

PR 95%

MIB 15-20%

HER 2 neg. (IHK 0)

1/11 bezgavk, zasevek 19 mm in Zari$¢no prerasc¢a kapsulo

O
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ADJUVANTNA TERAPIJA

Adjuvantna kemoterapija (december 2016- februar 2017):
4x EC90

Adjuvantna hormonska terapija (februar 2017-februar 2019):
Tamoksifen

O

RECIDIV IN METASTATSKA BOLEZEN

Lokalni recidiv: ob pooperativni brazgotini — kirusko odstranjen.
CT abdomna in prsnega kosa: metastaze v jetrih.

Histologija:

Infiltrat duktalnega karcinoma v mascevju
Prisotna karcinomska limfangioza

ER 100%

PR 30%

HER2 neg. (IHK 1+)

O
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METASTATSKA BOLEZEN

Uvedba novega sistemskega zdravljenja (marec 2019-junij 2020):
Letrozol 2.5 mg kontinuirano + palbociklib 125 mg 1-21 dan, sledi 1 teden premora

Kontrolni CT (september 2019): regres metastaz v jetrih, sumljivo za
infiltracijo skeleta

Kontrolni CT (februar 2020): stagnacija bolezni

Kontrolni CT (junij 2020): progres v jetrih

Trajanje
odgovora 15
mesecev

O

MOLEKULARNA DIAGNOSTIKA

Metoda: RT-PCR
Gen: PIK3CA

Rezultat: razli¢ica razreda I (prisotnost kliniéno pomembne mutacije) ¢.3140A>T
p. (His1047Leu)

Bolniki z napredovalim ali metastatskim HR+ HER2- rakom dojke in s prisotno

mutacijo v genu PIK3Ca, so primerni za zdravljenje z zaviralci fosfatidil inositol 3-
kinaze (alpelizib).

O
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MEHANIZEM DELOVANJA ALPELIZIBA

r
kg
Qgﬁtﬂﬁhfacmr@uptnr —

l R @EBP1  Protein synthesis
\ ,Q DQ Q- Survival, proliferation,
; and differentiation

()- Janku F. Cancer Treatment Reviews 2017

ZDRAVLJENJE Z ALPELIZIBOM

Uvedba novega sistemskega zdravljenja (junij 2020 - ):
Fulvestrant 500 mg IM + alpelizib 300 mg/dan PO (prikljucen v septembru 2020)

Laboratorijske preiskave pred uvedbo alpeliziba:
Glukoza: 5.6
HbA1c: 5.2%

Nezeleni uéinki:

Preventivni odmerek metformina 500 mg/dan
Brez pojava hiperglikemije ali drugih NU alpeliziba.

O
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SOLAR-1

Randomizirana klini¢na raziskava faze III

Napredovali rak dojke
HER2 neg.

HR+

Predhodna HT
Pomenopavzalni status

N=572
N=341 (PIK3CA mut.)

Primarni cilj:
Cas do napredovanja bolezni

fulvestrant 500 mg + alpelizib 300 mg
N=169

fulvestrant 500 mg + placebo
N=172

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer

F. André, E. Ciruelos, G. Rubovszky, M. Campone, S. Loibl, H.S. Rugo,
H. Iwata, P. Conte, |.A. Mayer, B. Kaufman, T. Yamashita, Y.-S. Lu, K. Inoue,
M. Takahashi, Z. P4pai, A.-S. Longin, D. Mills, C. Wilke, S. Hirawat,
and D. Juric, for the SOLAR-1 Study Group*

SOLAR-1

A Cohort with PIKICA-Mutated Cancer

Alpelisib+ fulvestrant

Probability of Progression-free Survival

Hazard ratio for progression or death, 0.65 (95% C1, 0.50-0.85)
<0.001 Placebo+fulvestrant

Month

No. at Risk
Apelisbsfulvestrant 169 145 123 97 85 75 62 S0 39 30 17 14 5 1
Placebosfulvestrant 172 120 89 80 67 S8 48 37 23 220 14 9 3 2 0 0

PFS 11.0 vs 5.7 mesecev
HR 0.65 vs 0.85
ORR 26.6 vs 12.8%

B Cohort without PIK3CA-Mutated Cancer

Alpelisib fulvestrant

Placebo +fulvestrant

Probability of Progression-free Survival

Hazard ratio for progression or death, 0.85 (95% CI, 0.58-1.25)

17 posterior probability of hazard ratio <1.00, 79.4%
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 1 1 B
Month
No. at Risk
Alpelisib+fulvestrant 115 110 8 76 48 48 31 29 14 1 7 5 3 0
Placebo+fulvestrant 116 110 79 72 43 4 31 30 20 20 & 5 10

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone
Receptor—Positive Advanced Breast Cancer

F. André, E. Ciruelos, G. Rubovszky, M. Campone, S. Loibl, H.S. Rugo,
H. Iwata, P. Conte, |.A. Mayer, B. Kaufman, T. Yamashita, Y.-S. Lu, K. Inoue,
M. Takahashi, Z. P4pai, A.-S. Longin, D. Mills, C. Wilke, S. Hirawat,
and D. Juric, for the SOLAR-1 Study Group*
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SOLAR-1

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Progression or Death (95% Cl)
All patients 341 == 0.65 (0.50-0.85)
Lung or liver metastases

Yes 170 = 0.62 (0.44-0.89)

No 171 — 0.69 (0.47-1.01)
Bone-only disease

Yes 7 ——— 062 (0.33-1.18)

No 264 e 0.66 (0.49-0.88)
Previous CDK4/6 inhibitor treatment

Yes 20 —_— 0.48 (0.17-1.36)

No 321 — 0.67 (0.51-0.87)
Previous chemotherapy

Neoadjuvant 46 —— 037 (0.17-0.80)

Adjuvant 161 — 0.63 (0.42-0.95)

None 133 . 0.87 (0.58-1.29)
Endocrine status

Primary resistance 45 —_— 0.64 (0.31-1.32)

Secondary resistance 247 e 0.66 (0.49-0.90)

Sensitivity 39 —_—— 0.87 (0.35-2.17)
Line of treatment in advanced disease

First line 177 ey 0.71 (0.49-1.03)

Second line 161 — 0.61 (0.42-0.89)
No. of metastatic sites

<3 234 — 059 (0.43-0.83)

23 107 — 0.77 (0.50-1.20)
PIK3CA mutation subtype

ES542K 60 —_— 0.60 (0.29-1.23)

ES545X 105 —_— 0.61 (0.37-1.00)

H1047X 193 —— 0.68 (0.48-0.95)
Geographic region

Europe 173 e 0.56 (0.39-0.81)

North America 43 —_—— 0.41 (0.19-0.91)

Asia 70 —_— 0.76 (0.42-1.37)

Latin America 31 —_— 1.43 (0.54-3.79)

Other 24 —_— 0.93 (0.25-3.45)

0{1 1.0 !0' 0
Alpelisib+Fulvestrant Better ~Placebo+Fulvestrant Better Alpehs ib for PIKBCA_Mumted’ Hormone

o

Receptor—Positive Advanced Breast Cancer

F. André, E. Ciruelos, G. Rubovszky, M. Campone, S. Loibl, H.S. Rugo,
H. Iwata, P. Conte, |.A. Mayer, B. Kaufman, T. Yamashita, Y.-S. Lu, K. Inoue,
M. Takahashi, Z. P4pai, A.-S. Longin, D. Mills, C. Wilke, S. Hirawat,
and D. Juric, for the SOLAR-1 Study Group*
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Klini¢ni primeri uporabe
molekularnih znacilnosti pri

rakih seénega mehurja

Dijana Babié, dr.med, Jasna Knez Arbeiter, dr.med
Mentor: dr. Breda Skrbinc, dr.med

16. DNEVI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE
Molekularna diagnostika za klinike

Zahvala lececi onkologinji Tanji Ovc¢aricek, ker je dovolila
predstavitev zdravljenja bolnika R.J.
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72-letni gospod R.J.

April 2017 : Triaza :

» Napotna diagnoza: zasevek slabo diferenciranega karcinoma v podrodju ob levi ACC.

» Bezgavka na vratu levo, ekscizija 1.5 x 1.5 x 1 cm - zasevek slabo diferenciranega karcinoma, ki
bi lahko glede na morfologijo in imunofenotip ustrezal urotelijskemu karcinomu
+ Stevilne zamejitvene preiskave: UZ , CT, bronhoskopija, PET/CT :
- razsoj bolezni v bezgavke retrokruralno obojestransko, retroperitonealno, predvsem
interaortokavalno ter preaortalno v vi$ini od TH12 do L3 ter v desni nadledvi¢nici in
suspektne spremembe za jetrne metastaze.

Maj 2017 :predstavitev uroloskemu konziliju OIL

» Konuzilij priporoc¢a uvedbo sistemskega citostatskega zdravljenja — odlo¢itev o konkretnem
zdravljenju bo sprejeta ob pregledu v internisti¢ni ambulanti OIL za prve preglede bolnikov z
GUT raki

» Gospod s svojcem prisoten na konziliju: predstavljena moznost vkljucitve v raziskavo, ki proucuje

ucinkovitost imunoterapije (atezolizumaba) v kombinaciji s KT o0z. v monoterapiji.

R.J.

Maj 2017 : Prvi pregled pri internistu onkologu + vkljuditev v raziskavo IMVIGOR 130

* PSpoWHO 1, kardialno kompenziran, nekoliko bolj utrujen, vendar fizi¢no dobro zmogljiv, trebuh
nad nivojem prsnega kosa, palpatorno v predelu desnega hemiabdomna obsezna tumorska
formacija + bole¢ ledveni poklep desno.

+ Pridruzene bolezni: AH, hipotiroza, policisti¢na desna ledvica (normalna ledvi¢na funkcija,
ECC= 79 ml/min), s/p operaciji adenoma obs¢itnice zaradi hiperparatiroidizma (2015), s/p
radikalni prostatektomiji zaradi adenokarcinoma prostate, Gleason 3 + 3 = 6, pT2b, Ro.

 Citologija urina: urotelijski karcinom visokega gradusa.

VKljuditev v prospektivno randomizirano klini¢no raziskavo faze III., delno slepo, v
okviru katere bolnik prejme KT v kombinaciji z imunoterapijo (atezolizumab) ali s
placebom oz. samo imunoterapijo.

Randomizacija v klini¢no raziskavo IMVIGOR 130
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R.J.

Maj 2017: uvedba I reda sistemskega zdravljenja:

6 ciklusov KT po shemi gemcitabin/cisplatin v kombinaciji z imunoterapijo ali placebom
* Brez bistvenih nezelenih ué¢inkov
 Izpraznitev ciste v predelu desne ledvice (interventni radiolog)
« Citologija: vsebina ciste z znaki stare krvavitve, ni malignih celic

Oktober 2017:
» zakljudi 6 ciklusov KT- nadaljujemo vzdrzevalno zdravljenje z atezolizumabom

» premestitev iz SB Celje — neucinkovito zdravljenje neopredeljenega infekta

« sum na imunsko pogojeni artritis in dermatitis (gradus I1I), dd tudi kolitis > razkritje
studijskega zdravila - ATEZOLIZUMAB

* KS 1 mg/kg, naslednji dan simptomi artritisa in dermatitisa skoraj v celoti izvenijo

* Osteoporotic¢ni zlom korpusa L1 (padec s kolesa) — DXA: osteopenija - denosumab (Prolia)

» Evaluacijski CT prsnega kosa in trebuha pokaze stagnacijo bolezni

» Nadaljujemo vzdrzevalno zdravljenje z atezolizumabom.

R.J.

Julij 2019: kontrolni CT: izrazit progres v trebuhu
Uvedba II. Reda sistemskega zdravljenja:
6 ciklusov KT po shemi gemcitabin/cisplatin (reindukcija):

« intenziviranje analgeti¢ne terapije ;

» lececi urolog: odstranitev policisti¢ne ledvice ni indicirana

» generalizirana urtikarija po 2. ciklusu ----> dermatolog:
medikamentozna reakcija po prejemanju Targinacta.

« periferna nevropatija: nevroonkoloska obravnava;

« protiboleéinsko obsevanje metastaze v 9. rebru (5 frakcij s TD 20 Gy).

December 2019: kontrolni CT :
« Dober regres (mestoma popoln) patoloskih infiltratov v jetrih, desni nadledvi¢nici,
peritonealno, retroperitonealno, v sprednji abdominalni steni:
* Naklju¢no ugotovljena PE: NMH v terapevtskem odmerku.

¢ Redno sledenje
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R.J.

Junij 2020: hospitaliziran v SB Celje za ureditev protibole¢inske terapije:

* opravljena drenazna punkcija ciste desne ledvice - domneven izvor bolecine;
¢ CT 18.6. : skupek bezgavk intraperitonealno v peripankrati¢nem mascevju, zadebeljeno steno
suprarenalke, za zasevek suspektno lezijo v jetrnem parenhimu.

Julij 2020 — uvedba III. reda sistemskega zdravljenja: KT z docetaxelom
Izdana napotnica za dolocitev FGFR mutacij

September 2020:
¢ po 3-eh ciklusih kemoterapije ocena u¢inkov zdravljenja
» Kontrolni CT: progres bolezni s karcinozo peritoneja in mehkotkivnimi zasevki

R.J.

KLINIENO POMTMANE RAZUTICE J

Genetsko testiranje:

Potrdimo prisotnost FGFR3 HORMAD2 fuzije
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s FGFR zaviralci-

BCL2001 studija

Aprila 2019 je FDA po hitrem postopku odobrila registracijo zdravila na podlagi
izsledkov studije BCL2001 (klini¢na Studija faze 2, ki je vkljucevala 99 bolnikov)

Lokalno napredovali ali metastatski urotelni karcinom — progres po KT na bazi platine

+

potrditev FGFR 2/3 alteracije (mutacije/fuzije)

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s FGFR zaviralci-

BCL2001 studija

Phase IT BLC2001 study of Erdafitinib: Antitumor activity

Table 2. Antitumor Activity of Erdafitinib in the 99 Patients in the Selected-Regimen Group.*

Variable

Any objective response
Complete response
Partial response
Stable disease
Progressive disease
Could not be evaluated or unknown

Median time to response — mo

Median duration of response (95% Cl) —mo

Response per investigator assessment — no. of patients{

Value Rate of Response (95% CI)
percent

40 40 (31-50)
3 3

37 37

39 39

18 18
2 2

14

5.6(42-72)

A Progression-free Survival

Progression-free Survival (%)

No. at Risk

100

Median progression-free survival,
104 55 mo (95% C1, 4.2-6.0)
No. of progressions or deaths, 77

3 6 9 12 15 18
Months
99 6 35 16 6 1 0

B Overall Survival

Overall Sunvival (%)

Months
%9 87 70 a2 2 4 o

N Engl J Med 2019;381:338
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s FGFR zaviralci-
BCL2001 Studija

Phase II BLC2001 study of Erdafitinib: Antitumor activity

A Complate or Partial Responsa
Subgroup Patients with Response Objective Response Rate {953 CI)

no. ftotal no

Previous systemic therapy
Mona 4§11 | @ | 36 (B-63)
1Line 17/45 f—ar— 38 (24-52)
=2 Lines 13/43 —e—| 44 [29-59
Immunotherapy 1322 e — Eﬁh
0 20 40 0 g0 100

e 22 bolnikov predhodno zdravljenih z imunoterapijio, samo pri 1 bolniku z imunoterapijo
dosezen objektiven odgovor
e 13/22 (59%) objektiven odgovor na zdravljenje z erdafitinibom

N Engl J Med 2019;381:338-48

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s FGFR zaviralci-
BCL2001 Studija

Program socutne uporabe zdravila erdafitinib

» Vkljuditveni pogoji
¢ PS ECOG 2 ali manj
¢ kostni mozeg, jetrna in ledvi¢na funkcija (0GF>40)
« oftalmoloski pregled: teZave z vidom/toksi¢nost ocesa/suho oko
« serumska koncentracija fosfatov

e IzKkljuditveni pogoji
« Metastaze v CZS,
e KVS bolezni,
¢ hepatitis B/C, HIV

O
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R.J.

¢ PSECOG1-2

¢ LAB: L 6.3, K-Hb 91, T 372, kreat. 79, sec. 4.0, S-fosfat anorg. 1.38,,
bilirubin cel. 4, AST 0.26, ALT 0.37, LDH 2.70

» Oftalmoloski pregled: ni zadrzkov za uvedbo zdravljenja

R.J.

September 2020: uvedba IV. reda zdravljenja:
v okviru programa socutne uporabe uvedemo FGFR
zaviralec erdafitinib —

po protokolu zacetni odmerek 8 mg/dan.

Dose 1* dose 274 gose 3™ dose 4™ dose S dose
reduction reduction reduction reduction | reduction
9mg —» 8 mg 6 mg S mg 4 mg
(three 3 mg (two 4 mg (two 3 mg = (one 4 mg Stop
tablets) tablets) tablets) (one 5 mg table) tablet)
Smg —» 6 mg
~ = Smg 4 mg
(two diaiig ablets)] (o Simg one 5 mg tablet) | (one 4 mg tablet) S
tablets)

e ————
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R.J.

Evalvacija ez 14 dni ( po protokolu): prilagajanje odmerka glede na serumsko
koncentracijo fosfatov :

PredpiSemo dodatna mazila in raztopino za zascito ustne sluznice
Odmerek Erdafitiniba poviSamo na 9 mg/dan
Predvidimo evalvacijski CT

LAB: L7.4, Hb 92, T 368, kreat. 89, seC. 8.9, S-fosfat anorg. 2.13, bilirubin cel. 4,
AST 0.60, ALT 1.27

V ospredju tezave s stomatitisom in aftoznimi spremembami na jeziku — Gradus II

[}
R . y . .
ak mehurja- nove moznosti zdravljenja s FGFR
.. e e
zaviralci-BCL2001 studija
‘Table 3. Adverse Events in the 99 Patients in the Selected-Regimen Group.*
Adver Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 23
%ﬁ\ number of patients (percent)
/ yperphosphatemia 7607) 5354 1) 20
Samats A 58) I . 1000,
Diarrhea 50 (51) 3131 15 (15) )
Dry mouth 45 (46) 34 (34) 1) 0
Decreased appetite 38 (38) 18 (18) 20 (20) 0
Fatigue 32(32) 12 (12) 18 (18) 202
Dry skin 32(32) 24 (24) 8(8) 0
Alopecia 29(29) 23 (23) 6(6) 0
Constipation 28(28) 19 (19) 8(8) 10)
d-foot syndro; 23 (23) 6(6) 12(12) 5(5)
Asthenia 20 (20) 2(2) 1) 7
Dryeye 19(19) 14 (14) 44 10)
Onycholysis 18 (18) 6(6) 10(10) 22
Alanine aminotransferase in- 1707 1313 20) 22)
Paronychia 17(17) 3(3) 1 1) 3103
Blurred vision 17(17) 10 (10) 77 0
Nail dystrophy 16 (16) 5(5) 5(5) 6(6)
Urinary tract infection 16 (16) 0 1(11) 5(5)
Vomiting 13(13) 10 (10) 1) 2(2)
7(7) 1) 2(2)
Nail disorder 8(8) 4 10 30
Acute kidney injury 6(6) 2(2) 2(2) 2(2)
Colitis 5(5) 1) 2(2) 2(2)
Gencv‘zl’duevmra\mﬂ in physi- 5(5) 0 1) 44
o Keratitis 5(5) 0 2(2) 3(3)
Aphthous ulcer 44 20) 0 20)
Increase in y-glutamyltransferase 30) 10) 0 20)

N Engl J Med 2019;381:338-48
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Hvala za pozornost.

(Art by Julia Watkins)
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A
LORVIQUAY

Zdravilo Lorviquav monoterap

zdravljenju z alektinibom ali ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI); ali

jeindicirano za zdravljenje odraslih
bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢énim rakom pljuc (NSCLC), kije ALK
(anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven, pri katerih je bolezen napredovala po:’

zdravljenju s krizotinibomin vsajse 1drugim ALK TKI.

ZdravilaLorviquaZavod zazdravstveno zavarovanje Slovenije Se nirazvrstil nalisto zdravil.?

NSCLC=(Non-SmallCellLung Cancer)nedrobnoceli¢nirak plju¢, ALK=anaplasti¢nalimfomskakinaza, TKI=(Tyrosine Kinase Inhibitor) zaviralec tirozin kinaze.

Lorviqua 25 mg, 100 mg filmsko obloZene tablete

'¥ Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje
na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce
napro$amo, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uéinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako
porocati o nezelenih ucinkih. Sestava in oblika zdravila: Ena filmsko
obloZena tableta vsebuje 25 mg ali 100 mg lorlatiniba in 1,58 mg oz. 4,20
mg laktoze monohidrata. Indikacije: Zdravljenje odraslih bolnikov z
napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC - Non-Small Cell
Lung Cancer), ki je ALK (anaplasti¢na limfomska kinaza) pozitiven, pri
katerih je bolezen napredovala po: zdravljenju z alektinibom ali
ceritinibom kot prvim ALK zaviralcem tirozin kinaze (TKI - Tyrosine
Kinase Inhibitor) ali zdravljenju s krizotinibom in vsaj $e 1 drugim ALK
TKI. Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati
zdravnik, ki ima izku$nje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni.
Priporo¢eni odmerek je 100 mg peroralno enkrat na dan. Zdravljenje je
priporoceno, dokler bolniku prinasa klini¢no korist brez nesprejemljive
toksi¢nosti. Ce bolnik izpusti odmerek ga mora vzeti takoj, ko se spomni,
razen ¢e do naslednjega odmerka manjka manj kot 4 ure. Bolniki ne
smejo vzeti 2 odmerkov hkrati, da bi nadomestili izpuséeni odmerek.
Prilagajanje odmerkov: Ravni zmanj$anja odmerka: prvo zmanjsanje
odmerka: 75 mg peroralno enkrat na dan; drugo zmanjsanje odmerka: 50
mg peroralno enkrat na dan. Zdravljenje je treba trajno prekiniti, ce
bolnik ne prenasa odmerka 50 mg peroralno enkrat na dan. Za
prilagajanje odmerkov zaradi nezelenih ucinkov glejte preglednico 1 v
SmPC-ju. Posebne populacije: Starejsi bolniki (> 65 let): Zaradi omejenih
podatkov priporo¢il o odmerjanju ni mogoCe dati. Okvara ledvic:
Prilagajanje odmerkov pri bolnikih z normalnim delovanjem in blago ali
zmerno (CL_: 2 30 ml/min) okvaro ni potrebno. Podatki o uporabi pri
bolnikih s htido okvaro (CL,: < 30 ml/min) so zelo omejeni, zato uporaba
ni priporoéljiva. Okvara jeter: Pri bolnikih z blago okvaro ni potrebno
prilagajanje odmerkov. Podatkov o uporabi pri zmerni ali hudi okvari ni,
zato uporaba ni priporoCljiva. Pediatricna populacija: Varnost in
ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let, nista bili
dokazani. Nacin uporabe: Peroralna uporaba, vsak dan ob priblizno istem
Casu, s hrano ali brez nje. Tablete je treba pogoltniti cele.
Kontraindikacije: Preobéutljivost na uéinkovino ali katerokoli pomozno
snov. Uporaba mocnih induktorjev CYP3A4/5. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Hiperlipidemija: Uporaba je povezana z zvelanji
vrednosti holesterola in trigliceridov v serumu - morda bo treba uvesti
ali povecati odmerek zdravil za znizevanje ravni lipidov. UCinki na

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lorviqua, 2.4.2020. 2. Centralna baza zdravil. Dostopno na: http:/www.cbz.si/cbz/bazazdr2.nsf/Search?SearchView&Query=(%5BTXIMELAS1%5D:

Dostopano: oktober, 2020.

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L

osrednje zivéevje: Opazili so uéinke na osrednje ZivEevje, vkljucno s
spremembami v kognitivni funkciji, razpolozenju ali govoru - morda bo
treba prilagoditi odmerek ali prekiniti zdravljenje. Atrioventrikularni blok:
Pri bolnikih, ki so prejemali lorlatinib, so porocali o podalj$anju intervala
PR in AV-bloku. Potrebno je spremljanje EKG in morda bo treba
prilagoditi odmerek. Zmanj$anje iztisnega deleza levega prekata: Pri
bolnikih, ki so prejemali lorlatinib in pri katerih so opravili izhodis¢no in
$e vsaj eno nadaljnjo oceno iztisnega deleza levega prekata (LVEF - Left
Ventricular Ejection Fraction), so porocali o zmanj$anju LVEF. Ce imajo
bolniki dejavnike tveganja za srce ali stanja, ki vplivajo na LVEF, ali se jim
med zdravljenjem pojavijo pomembni sréni znaki/simptomi, je treba
razmisliti o spremljanju srca, vkljuéno z oceno LVEF. Zve¢anje vrednosti
lipaze in amilaze: Pri boLnlklh ki so prejemali lorlatinib, se je pojavilo
zvecanje  vrednosti llpaze in/ali amilaze. Zaradi ~ sotasne
hipertrigliceridemije in/ali morebltnega intrinzicnega mehanizma je treba
upostevati tveganje za pankreatitis. Intersticijska bolezen plju¢ (ILD —
Interstitial Lung Disease)/pnevmonitis: Pri uporabi lorlatiniba so se
pojavili hudi ali Zivljenjsko ogrozajoéi pljuéni nezeleni uéinki, skladni z
ILD/pnevmonitisom. Vse bolnike, pri katerih pride do poslabsanja
respiratornih simptomov, ki kazejo na ILD/pnevmonitis, je treba takoj
pregledati glede ILD/pnevmonitisa. Laktoza: Vsebuje laktozo. Bolniki z
redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Natrij:
Bolnike na dieti z nadzorovanim vnosom natrija je treba obvestiti, da je
to zdravilo v bistvu 'brez natrija. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili
in druge oblike interakcij: UcCinek zdravil na lorlatinib: /nduktorji
CYP3A4/5: Sotasna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4/5 (npr.
rifampicin, karbamazepin, enzalutamid, mitotan, fenitoin in
Sentjanzevka) je kontraindicirana. So¢asni uporabi zmernih induktorjev
CYP3A4/5 se je treba izogibati, saj lahko pride do zmanj$anja koncentracij
lorlatiniba v plazmi. Zaviralci CYP3A4/5: Socasni uporabi mocnih

zaviralcev  CYP3A4/5 (npr. boceprevir, kobicistat, itrakonazol,
ketokonazol, posakonazol, troleandomicin, vorikonazol, ritonavir,
paritaprevir v kombinaciji z ritonavirom in ombitasvirom in/ali

dasabuvirom ter ritonavir v kombinaciji z elvitegravirom, indinavirom,
lopinavirom ali tipranavirom in grenivka ali grenivkin sok), se je treba
izogibati, saj lahko pride do zve¢anja koncentracij lorlatiniba v plazmi (¢e
je socasna uporaba nujna, je treba zmanj$ati odmerek lorlatiniba).
Ucinek lorlatiniba na druga zdravila: Substrati CYP3A4/5: |zogibati se je
treba so¢asnemu dajanju lorlatiniba in substratov CYP3A4/5 z ozkimi
terapevtskimi indeksi (npr. alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin,

- 1855,

Pfizer, podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVI

ergotamin, fentanil, hormonski kontraceptivi, pimozid, kinidin, sirolimus
in takrolimus), saj lahko lorlatinib zmanj$a koncentracije teh zdravil.
Substrati P-glikoproteina: Substrate P-gp, ki imajo ozke terapevtske
indekse (npr. digoksin, dabigatraneteksilat), je treba v kombinaciji z
lorlatinibom uporabljati previdno, saj obstaja verjetnost, da se
koncentracija teh substratov v plazmi zmanjsa. Studije in vitro s
prenasalci zdravil, ki niso P-gp: Lorlatinib je treba v kombinaciji s
substrati BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MATE1 in OAT3 uporabljati
previdno, saj klini¢no pcmembmh spremembv plazemski izpostavljenosti
teh substratov ni mogoce izkljuciti. Plod in
Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se med zdravUenJem z
lorlatinibom izogibajo zanositvi in naj med zdravljenjem uporabljajo
visoko uéinkovito nehormonsko metodo kontracepcije, saj lahko
lorlatinib povzroéi, da hormonski kontraceptivi postanejo neucinkoviti.
Ucinkovito kontracepcijo je treba uporabljati $e vsaj 35 dni po zakljucku
zdravljenja. Med zdravljenjem in $e vsaj 14 tednov po zadnjem odmerku
morajo bolniki, ki imajo partnerice v rodni dobi, uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo. Nose¢nost: Studije na Zivalih so pokazale embriofetalno
toksi¢nost, zato uporaba med noseénostjo ali pri Zenskah v rodni dobi,
ki ne uporabljajo kontracepcije, ni priporocljiva. Dojenje: Med
zdravljenjem in $e 7 dni po zadnjem odmerku je treba prenehati z
dojenjem. Plodnost; Zdravljenje lahko ogrozi plodnost pri moskih. Vpliv
na voznje in upravlj strojev: Ima zmeren vpliv na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Potrebna je previdnost, saj se
pri bolnikih lahko pojavijo ucinki na osrednje Zivéevje. NeZeleni uéinki:
Zelo pogosti: anemija, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, u€i
na razpolozenje, ucinki na kognitivne funkcije, periferna nevropatija,
glavobol, motnja vida, diareja, navzea, zaprtje, izpu$caj, artralgija,
mialgija, edem, utrujenost, zveCanje telesne mase, zvecanje vrednosti
lipaze, zvecanje vrednosti amilaze. Naéin in rezim izdaje: Rp/Spec -
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista
ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblastenega zdravnika.
Imetnik dovoljenja za promet: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija. Datum zadnje revizije besedila:
02.04.2020

Pred predpi: se ite s celotnim p | glavnih
znagilnosti zdravila.

=_lorviqua*)&SearchOrder=4&SearchMax=301.
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Klini¢ni primeri uporabe molekularnih znacilnosti pri
razlicnih rakih

Rak secnega mehurja

Ljubljana, 19.-20.11.2020

Rak mehurja

e Rak mehurja sodi v svetovnem merilu med pogoste rake.
* V Evropi je incidenca pri moskih 3 x visja kot pri Zenskah.
* 70% > 65 let.

misi¢no ne-invazivni (NMIBC)
* Patoloska delitev <

misi¢no invazivni (MIBC)

e Histolosko 90% vseh MIBC urotelni karcinomi.
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NATIONAL CANCER INSTITUTE

NMIBCa

Stage | Bladder Cancer

Stage 0 Bladder Cancer

Rladder Stage 0a Stage 0is

Fat around
the bladder-

e 70% - 80% vseh primerov carcinoma secnega mehurja
* 50%-70% ponovitev
e 10% - 20% napredovanje v MIBCa

MIBCa NATIONAL CANCER INSTITUTE

Stage 1A Bladder Cancer

Stage IVA and IVB Bladder Cancer

Stage |l Bladder Cancer

Connective
tissue

Inner

lining
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Q

Histopatoloska klasifikacija

Q

Rak mehurja-molekularna delitev

e Heterogena bolezen< genomska nestabilnost +
visoka stopnja mutacij

* Potreba po natancnejsi razdelitvi na molekularne podtipe za
najoptimalnejso izbiro zdravljenja in oceno prognoze.
* Razli¢ni odgovori na kemoterapijo, imunoterapijo in TKI.

!

Kliniéni pomen
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Potencialni onkogeniin tu supresorski geni v patogenezi raka se¢nega mehurja

Teble | | Oncogenes altered in bladder cancer

Teble 1| Putative tumour supprezsor genes with losz of function in blsdder cancer
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Cylokines, etc.

Key signaling pathways in bladder carcinoma
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Figure 2. Potential pathways of the tumorigenesis and tumor progression of bladder cancer [2,6,25].
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Figure 1. () Bladder cancer development stages including muscle invasion (Tx-T; and metastasis into adjacent organs (1,). (b) Tentative

callgers 2 10, 100: doi:10.3390/cancers10040100 origins of basal and luminal muscle-invasive bladder carcinomas. [Color figure can be viewed in the online issue, which is available at

wileyonlinelibrary.com ]

318 F. Audenet et al. / Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations 36 (2018) 313-320
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Fig. 3. Molecular subtypes of bladder cancer. based on the nomenclature defined by the University of North Carolina (UNC) [49], Institut Curie [50], MD
Anderson Cancer Center (MDA) [51], Lund University (Lund) from 2017 [53], and The Cancer Genome Atlas Network (TCGA) from 2017 [34]. (Adapted
with permission from Kamat et al. Lancer 2016). Mes = mesenchymal: GU = genomically unstable; SCC
cell/neurcendocrine. (Color version of figure i available online.)

= squamous cell carcinoma: So/NE = small
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A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder

Cancer

Aurélie Kamoun®~, Aurélien de Reyniés ™', Yves Allory <!, Gottfrid Sjodahl *,

A. Gordon Robertson ', Roland Seiler’, Katherine A. Hoadley*, Clarice S. Groeneveld “",
Hikmat Al-Ahmadie’, Woonyoung Choi’, Mauro A.A. Castre", Jacqueline Fontugne "<,
Pontus Eriksson*, Qianxing Mo', Jordan Kardos®, Alexandre Zlotta™, Arndt Hartmann",
Colin P. Dinney °?, Joaquim Bellmunt", Thomas Powles’, Niiria Malats®, Keith S. Chan’,
William Y. Kim"", David J. McConkey’, Peter C. Black ™, Lars Dyrskjot”*, Mattias Hoglund ¥,
Seth P. Lerner”, Francisco X. Real”, Francois Radvanyi®, the Bladder Cancer Molecular

Taxonomy Group*

A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder

Cancer

Patient summary: Bladder cancers are heterogeneous at the molecular level, and
scientists have proposed several classifications into sets of molecular classes. While
these classifications may be useful to stratify patients for prognosis or response to
treatment, a consensus classification would facilitate the clinical use of molecular
classes. Conducted by multidisciplinary expert teams in the field, this study proposes
such a consensus and provides a tool for applying the consensus classification in the

clinical setting.
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A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder

Cancer
A Association with histological variants B Papillary morphology (n = 448)
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A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder
Cancer
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A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder
Cancer
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A Consensus Molecular Classification of Muscle-invasive Bladder
Cancer

MIBC molekularna opredelitev

56 of s EEEETEE - T
Class Name 1 Luminal Non- Luminal Stroma-rich Neuroendocrine-
Specified (LumNS) | Unstable (LumU) like (NE-like)

Differentiation Urothelial / Luminal Neuroendocrine
Oneogienic FGFR3 + i PPARG + i PPARG + i | TP53-,RB1-,
h 9 PPARG + E 3 E2F3 +, ERBB2 + i ‘ Cellcycle +
mechanisms CDKN2A- ! 1 Genomicinstability ! !
! ' Cellcycle + ' ! !
Mutations FGFR3 (40%), |  ELF3(35%) | TP53(76%), ! | TP53(61%), |  TP53(94%)
KDMB6A (38%) ! | ERCC2(22%) ! ' RB1 (25%) ! RBI(39%)*
i i TMB +, APOBEC + ! | !
| ; ! Smooth muscle ! !
Stromal infiltrate ! Fibroblasts : : Fibroblasts : Fibroblasts i
| : | Myofibroblasts |  Myofibroblasts |
Immune infiltrate i H | B cells CD8T cells H
i . NK cells
Histology Papillary | Micropapillary | i ) Squamous | Neuroendocrine
morphology (59%) |  variant(36%) | : | differentiation (42%) | differentiation
i ' : H i (72%)
Clinical T2 stage + E Older patients + 3 3 E Women + i
: (80+) ' ' i+ T3/T4 stage + !
Median overall 4 ! 18 ! 29 : 38 : 12 ' 1
survival (years)
* 94% of these tumors
present either RB1

—_—

mutation or deletion

EUROPEAN UROLOGY 77 (2020) 4 20-433

Results and limitations: We report the results of an international effort to reach a
consensus on MIBC molecular subtypes. We identified a consensus set of six molecular
lumlnal paplllary (24%), Iurmnal nnnspemﬁed [8%) lummal unstable (15%),

classes:

sus classes dlffer regardmg unl:lerlylng oncogenic mechanisms, Inﬁltratmn by immune
and stromal cells, and histological and clinical characteristics, including outcomes. We
provide a single-sample classifier that assigns a consensus class [abel to a tumor sample’s
transcriptome. Limitations of the work are retrospective clinical data collection and a
lack of complete information regarding patient treatment.

EUROPEAN UROLOGY 77 (2020) 4 20-433
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Rak mehurja-moznosti zdravljenja

Standardno zdravljenje prve linije je shema, ki vsebuje cisplatin
(gemcitabin/cisplatin ali metotreksat/vinblastin/doksorubicin/cisplatin),
Alternative s karboplatinom (inferiorni rezultati).

e V primeru relapsa ni veliko moznosti; vinflunin, docetaksel, paklitaksel.

Novi obeti z uvedbo zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k (PD-1, PD-L1) in
TKI.

Napoved odgovora na anti- PD-1/anti-PD-L1?
Napoved odgovora na RT?

Napoved odgovora na neoadjuvantno KT?
Napoved odgovora na FGFR zaviralce?

O

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s
FGFR zaviralci-BCL2001 studija

N=99 (TR

<5.5 mg/dL and no significant toxicity ORR ‘

Secondary End Points

8 mg starting dose

PFS, DoR, OS, safety, predictive
biomarker avaluation, and PK

Screening
for FGFR fusions/ PO4 assessed on C1D14

mutations on
PK-/PD-Based Modeling

tissue by
central lab PO4 level <55 mgldL
and no toxicities Phosphate levels drawn on C1D14

If serum PO4 concentration was
=5.5mg/dL and no treatment-related
adverse avenlts, dose
increased to 9mg QD

* Progression on >1 line prior systemic chemo or within 12 months of (neo) adjuvant chemo
or

* Chemo naive; cispiatin ineligible per pratacal criteria

* Prior immunotherapy was allowed

O

Erdafitinib in Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s
FGFR zaviralci

April/2019 FDA

>>for patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma, with
susceptible FGFR3 or FGFR2 genetic alterations, that has progressed during or
following platinum-containing chemotherapy, including within 12 months of
neoadjuvant or adjuvant platinum-containing chemotherapy.<<

December/2019 ESMO

>>Erdafitinib is an option in platinum-refractory or platinum- and ICl-refractory
urothelial carcinoma tumours with selected fibroblast growth factor receptor (FGFR)
DNA alterations (FGFR2 or FGFR3 mutations or FGFR3 fusions). Treatment should
continue until progression. (This regimen is not currently EMA-approved).<<

-

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s
FGFR zaviralci-BCL2001 studija

Table 2 Ani Patients in
Varisble Value Rate of Response (95% CI
percent
1
2
Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the 99 Patients
in the Selected-Regimen Group at Baseline.*
342544
Characteristic Value 3
Age—yr 3
Median 8
Range 36-87 42
ECOG performance-status score — no. (%)} :‘;
0 50 (1)
1 242
2 70) 36 (8-65)
Treatment history — no. (%) 282452
Progression or relapse after chemotherapy 87 (88) : :izzz:
No previous chemotherapy 12(12) st
Progression or relapse after immunotherapy 22 (22)
No. of previous treatments — no. (%)
3 1y 38 (2849)
1 45 (45) :: o2
22 43 (43) (5%
10 (28-53)
Visceral metastasis — no. (%) =
Present; P ey
Absent 39 (29-51)
Creatinine clearance rate — no. (%) 48 (26-69)
<60 mljmin s205) Response according to dalydose of erdafitnib — no. tota no.
e E—
Response according to genetic alteration — no./tota no.
36174 1o Y-60)
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s

FGFR zaviralci-BCL2001 $tudija

A Progression-free Survival B Overall Survival
100+¢ 100
904 90
- 80 80
&
= 704 — 70
2 &
£ 604 5 60q
H e
% I —— A ——— 2
g 50 & soq
< =
5 404 T 404
@ g
8
& 0 S sl
[
204 204
Median progression-free survival, Median overall survival,
104 5.5 mo (95% Cl, 4.2-6.0) 104 13.8 mo (95% Cl, 9.8-NR)
No. of progressions or deaths, 77 No. of deaths, 40
T T T T T 1 T T T T T y
3 6 9 12 15 18 3 6 9 12 15 18
Months Months
No.atRisk 99 63 35 16 6 1 0 No.atRisk 99 87 70 42 2 4 0

N Engl J Med 2019;381:338-
48

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s
FGFR zaviralci-BCL2001 studija

Table 3. Adverse Events in the 99 Patients i the Selected-Regimen Group.*
Advers Any Grade Grade1 Grade 2 Grade 23
number of patients (percent)
Hyperphosphatemia 76 (77) 53 (54) 2121 2(2)
lomatiti A £58) 121 5 26) 10
Diarthea 50 (51) 3101 15.(15) )
Dry mouth 45 (46) 34(34) 10y 0
Decreased appetite 38(38) 18(18) 20 (20) o
Dysgeusia 3707 23(23) 13 (13) 1
Fatigue 32(32) 12(2) 18 (8) 20
Dry skin 32(32) 24 (24) 38 0
Alopecia 29(29) 2@ 6(6) 0
Constipation 28(28) 19 (19) HE) 1)
and-foot syndro 2323 66 1202 565
And 20 (20) 9(9) 70 )
Asthenia 20 (20) 20) nqy 70
Nausea 20 (20) B3y 6(6) 1)
Dryeye 19 (19) 14(14) 44 1)
Onycholysis 18(18) 6(6) 10 (10) 20
Alanine aminotransferase in- 177 1313 20 22
Paronychia 1709 303) 1ay 303
Blurred vision 17079 10 (10) 70 0
Nail dystrophy 16 (16) 5(5) 5(5) 6(6)
Urinary tract infection 16 (16) o nay 56
Vomiting 13 (13) 10(10) 1) 20
Hyponatremia 12(12) 1) 0 1y
Hematuria 10 (10) 70 1) 20
4 2@ 2@
Nail disorder 38 ) 1) 30
Acute kidney injury 6(6) 2() 2 22)
Cataract 6(6) 30) 1) 20
Colitis 5(5) 1) 20) 20
General deterioration in physi: 5(5) 0 1) 4
cal health
. Keratitis 5(5) 0 2 30
Aphthous ulcer 4 20 o 2()
Increase in y-glutamyltransferase 30) 1) o 20)
Urosepsis 33 0 0 30

N Engl J Med 2019;381:338-
48,
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R. Nada! and J. Beilmunt

* Cisplatin-based chemotherapy

Le. G or ddMVAC — ‘
= Ciinical Trial 11 : 5

Platinum-based chemothers »y pretreated

Tumour Review

Management of metastatic bladder cancer

Rosa Nadal®, Joaquim Bellmunt™“~

* Cellular and Molecular Therapeutics Branch, National Heart, ung, and Blood Institute, Narional Instirutes of Health, Bethesda, MD, USA
® IMIM: Hospital del Mar Research Instintte, Barcelona, Spain

“Harvard Medical School, Boston, MD, USA

Cancer Treatment Reviews 76 (2019) 10-21

FIRST-LINE THERAPY

YES NO
PSO-1

eGFR 2 60 ml/min

No relevant comorbidities

PS2or
eGFR < 60 mlfmin
Neo relevant comorbidities

Ick:

Atezollzumab

Pembrolizumat

Non-platinum single-agent chemotherapy
Best-supportive care

Atezclizumab Clinical trial

*  Pembrolirumab
Carboplatin-based chemotherapy
Clinical trial

Carhopiatin-based chemotherspy
Clinical trial

SECOND-LINE and BEYOND

IChpretreated

+ ) 4 + +
A Ff‘"‘h"”““u"m""‘:"“ ¥ Plainiifi-bisad Shemotfarpy < ICI P
hmpmu?;“& aexposttion | fo prafamed. || v Norph e proferrad ¥ Bestsupportive
cisplatin W i i
W progression > 12 monts after "_‘?‘ 3 ‘ 0 = Pk i ?Qm;m” e
- %mﬂ;w - « Bessuppertive care ¥ FGFR3 and FGFRZ genstic WicHnica A st oty
i geri v [piinical trial alterations: Erdafitinib, + Bast-suppartive cars
A EH A ¥ Cliniea! rial 7 Cinical al
< Cinical brial
Fig. 1. Metastatic bladder cancer management algorithm.

Zdravljenje s FGFR zaviralci v Sloveniji

Oktober 2020:

Program socutne uporabe za zdravilo erdafitinib

za odrasle osebe z lokalno napredovalim ali metastatskim
urotelijskim rakom, ki imajo pozitivne FGFR2 ali FGFR3 genetske
spremembe
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja s
FGFR zaviralci

e Zdravljenje s FGFR zaviralci ima kliniéno dobrobit pri 20%
bolnikov z misi¢no invazivnim rakom mehurja in FGFR
mutacijo/translokacijo ter pri 40% bolnikov s FGFR
prekomerno izrazenostjo.

e Genomske alteracije FGFR so prisotne v 15%-20%
napredovalih misi¢no invazivnih rakov mehurja in 35%
drugih urotelnih rakov.

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja
z enfortumab vedotinom

e Zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega raka mehurija,
ki je bil pred tem zdravljen s KT na osnovi platine in anti PD-1/anti-
PD-L1.

¢ Je kombinacija humanega monoklonskega protitelesa in zdravila
monometil auristatin E, ki se vpleta v mikrotubule.

¢ Tarca je nectin 4 (transmembranski protein vkljucen v procese
onkogeneze), ki je visoko izrazen v urotelnem karcinomu.

Enfortumab Vedotin: Nectin-4 Térgeted Therapy
Proposed Mecha of Action
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja
z enfortumab vedotinom

Pivotal Trial of Enfortumab Vedotin in Urotheli %
Carcinoma After Platinum and Anti-Programmed
Death 1/Programmed Death Ligand 1 Therapy

£ 1o, WO, 2 g eser

EV-201: Single-Arm, Pivotal Phase 2 Trial

-E-

U ¥ 3 patients did not receive enfortumab vedotin trestment.
ore gach Bue to cinical deterioration, patient decision, and ow hemoglabin sher enrolment

Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja
z enfortumab vedotinom

Patients Current extent of disease
Characteristic (N = 125) Metastatic 125 (100)
Male sex 88 (70) e
Age, years Lymph nodes only 13 (10)

Median 69 Visceral diseasef 112 (90)

Min, max 40, 84 Bone 51 (41)
Age group, years Liver 50 (40)

=75 91 (73) Lung 53 (42)

=75 34 (27) No. of prior systemic therapies

- inl6caly-advanced or mstastalic setings TABLE 2. Summary of Responses Per Blinded Independent Central

Region Review

North America 117 (94) Madian 3 Response Patienge TR 125)

Asia 8(6) Min, max 16 Objective response rate [55 @\
ECOG performance status® =2 5 (50) 95% CI* 5.1 1053

) 40 (32) Best response to Ft’r?e-rlalLL Best overall responsef

1 85 (68) By = Complete response 15(12)
Piifvay: fifior loGatich z e Partial response 40 32)

Bladder/other 81 (65) = Stable discase 8

PD-L1 status by combined Progressive disease \23a8 /

Upper tractt 44 (35) positive score]|

- Not evaluable W
Histology type <10 78/120 (65)

Urothelial carcinoma only 84 (67) =10 42/120 (35)

Urothelial carcinoma with 15(12) Nectin-4 expression

squamous differentiation level, H-score||fl
Urothelial carcinoma with 26 (21) Median 290
other histologic variants Max, min 14, 300
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Rak mehurja- nove moznosti zdravljenja
z enfortumab vedotinom

Responders Without
PD or Death (%)

0

No. at risk:

Cohort1 55

=

=

2

2

E]

7]

@

o

L

=

No.of  Median -2
Events  (months) 95% CI 2
—— Cohort1 23 76 (634t0-) 5
=t

a

12 3 45 6 7 8 910111213 14

Time (months)

@

52 51 43 38 256 21 9 7 3 1

Cohort 1

No.of Median  95% Cl
Events (months)
87 58  (4.93107.46)

Patients (N = 125)

T
7809

— T T T T
0123456

Time (months)
No. atrisk:
Cohort 1

125117 97 88 76 67 56 52 34 26

Overall Survival (%)

No.of Median
Events (months)
54

95% CI

17 (810t0-)

789
Time (months)

01 2 5 6
No. at risk:

Cohort1 125122121113111101 96 91 82 61 36 24 18 9 8 2 1

10 11 12 13 14 15 16 17 18

Common Adverse Event (preferred term) _ AnyGiqde _Grade = 3
Al adverse events Y AN
———————— _Faligue [e250 \ 76
10 11 12 13 14 15 16 17 18 _Alopecia 61 49) o
Decreased appetite s5044) | 1)
Dysgeusia 5040 | 0
261 @ 5 & W Peripheral sensory neuropathy 50 (40) 2(2)
Nausea 49 (39) 3
Diarthea \ve2 [ 3@
Weight decreased AT
Dry skin BB 0
Rash maculopapular 2702 5@
Dry eye 24 (19) 0
Anemia 208 9m
Pruritus 2107 0
Vormiting 1819 3@
Lacrimation increased 18 (14) 0
AST increased 17049 40
Constipation 1502 0
Vision blurred 1502 0
Rash erythematous 14 (11) 4(3)
Edema peripheral 14 (11) 1(1)
Neutropenia 13000 10(8)
Hyperglyceria 1200 5@
Amylase increased 1200 3@
Pruritus generalized 12 (10) 2(2)
ALT increased 12 (10 2

eUpdate - Bladder GCancer Treatment Recommendations
Published: 16 December 2019. Authors: ESMO Guidelines Committee

DNA alterations [4]

Standard therapy When standard therapy is not
possible
Unselected platinum-refractory. | ICI [I, A] ChT [Il, B]
Enfortumab vedotin [lll, B]* [5]
Platinum-refractory with FGFR | ICI [I, A] ChT [Il, B]

Erdafitinib [IlI, B]*

>1 year from first-line ChT
treatment

ICL[I, A]

Cisplatin-based ChT rechallenge
[Iv, B]

ICl-refractory, ChT-naive

Platinum based-ChT [IV,

B] [3]

Platinum-based ChT and

refractory

ICI-

Enfortumab vedotin [lll, B]*

Erdafitinib [Ill, B]* (with s
ChT [lI, B]

elected FGFR DNA alterations)
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CA Cancer J Clin 2020;70:404-423

— Bladder Cancer 2020

Atezolizumab
PD-L1 inhibitor
May 18, 2016

Avelumab
PD-L1 inhibitor
May 09, 2017

Atezolizumab
Apr 17,2017

Atezolizumab
Pembrolizumab
Aug 16, 2018

Enfortumab Vedotin
Nectin-4 ADC
Dec 18, 2019

Progressed on First-line for Progressed on Limit use for first-line Progressed on
inum-| 5 inum- isplatin-ineligibl lati based
platinum-based CT cisplatin-ineligible platinum-based CT c/sp]af , p cT
or within 12 months atients or within 12 months patients with high and PD-1/PD-11
of NA/A CT p of NA/A CT PD-L1 expression” inhibitor
®=Progressed on platinum- Harboring FGFR2 or
Progressed on Progressed on based CT or within 12 3 alterations and
platinum-based CT platinum-based CT months of NA/A €T progressed on
or within 12 months or within 12 months platinum-based CT
of NAJA CT of NA/JACT wFirst-line for cisplatin- or within 12 months
ineligible patients of NA/A CT
ivoluma urvalumal embrolizumal rdafitini
Nivol b D | b Pembroli b Erdafitinib
PD-1 inhibitor PD-L1 inhibitor PD-1 inhibitor FGFR1-4 TKI
Feb 02,2017 May 01, 2017 May 18, 2017 Apr 12,2019

FIGURE 3. Timeline of Novel Therapy Approvals for Advanced Urothelial Carcinoma. There were 9 US Food and Drug Administration approvals of novel
therapies from 2016 to 2019. Atezolizumab, nivolumab, avelumab, durvalumab, and pembrolizumab were approved for patients who progressed on platinum-
based chemotherapy (CT) in the advanced setting or within 12 months of neoadjuvant or adjuvant (NA/A) treatment. Atezolizumab and pembrolizumab are
approved for treatment-naive, cisplatin-ineligible patients who have tumors with high PD-L1 expression, as defined below. Erdatifinib, a fibroblast growth
factor receptor (FGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKI), was approved for patients who have tumors with FGFR2 or FGFR3 alterations and progressed on
platinum-based CT. Enfortumab vedotin, an antibody-drug conjugate (ADC), is approved for patients who progressed on platinum-based CT. High PD-L1
expression is defined as a combined positive score (CPS) > 10 for pembrolizumab and PD-L1 >5% for atezolizumab.
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7 ROZLYTREK™"

entrectinib

Personalizirana
medicina -

+ pravo zdravilo
ob pravem ¢asu
za pravega bolnika.

ROZLYTREK?® (entrektinib) je prvo odobreno tumor agnosti¢no
zdravilo podjetja Roche za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih
bolnikov, starih 12 let ali ve¢, s solidnimi tumorji s prisotno
fuzijo gena NTRK ter za zdravljenje odraslih bolnikov

z ROS 1-pozitivnim napredovalim NDRP."

NGS = next-generation sequencing, sekvenciranje
naslednje generacije

Skrajsan povzetek glavnih znadilnosti zdravila Rozlytrek

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varmosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Kako
porocati o neZelenih ucinkih, si poglejte skraj$ani povzetek glavnih znagilnosti zdravila pod ,Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih".

Ime zdravila: Rozlytrek 100 mg/200 mg trde kapsule. Kakovostna in koli¢inska sestava: Rozlytrek 100 mq trde kapsule: Ena trda kapsula vsebuje 100 mg entrektiniba. Rozlytrek 200 mq trde kapsule: Ena trda kapsula vsebuje 200 mg
entrektiniba. Terapevtske indikacije: Zdravilo Rozlytrek je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih in pediatricnih bolnikov, starih 12 let ali vec, s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena nevrotropne receptorske tirozin kinaze
(NTRK), pri katerih je bolezen lokalno napredovala, je razsejana ali kjer bi kirurska odstranitev povzrocila hudo obolevnost in ki predhodno niso prejeli zaviralca NTRK in nimajo drugih zadovoljivih moZnosti zdravljenja. Zdravilo Rozlytrek
je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z ROST-pozitivnim napredovalim nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NDRP), ki predhodno niso bili zdravljeni z zaviralci R0S-1. Odmerjanje in nacin uporabe: Priporoceni od-
merek za odrasle je 600 mg entrektiniba enkrat na dan. Priporoceni odmerek za pediatriéne bolnike, stare 12 let ali ve¢, je 300 mg/m? telesne povrsine entrektiniba enkrat na dan. Zdravilo Rozlytrek je za peroralno uporabo. Trde kapsu-
le je treba pogoltniti cele in se jih ne sme odpirati ali raztapljati, ker je vsebina kapsule zelo grenka. Zdravilo Rozlytrek se lahko jemlje s hrano ali brez nje, ne sme pa se ga jemati z grenivko ali grenivkinim sokom. Kontraindikacije:
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Ucinkovitost med tumorskimi tipi: Korist zdravila Rozlytrek so ugotovili v Studijah z eno skupino, ki so vkljucevale relativno majhen
vzorec bolnikov, katerih tumorji izrazajo fuzijo gena NTRK. Pozitivni ucinki zdravila Rozlytrek so se pokazali preko celokupnega odgovora in trajanja odgovora pri omejenem Stevilu tumorskih tipov. Ucinek je lahko pri razli¢nih tumorskih
tipih kvantitativno razlicen, vplivajo pa tudi so¢asne genomske spremembe. Zato se sme zdravilo Rozlytrek uporabljati le v primerih, ¢e ni na voljo drugega zadovoljivega zdravljenja. Kognitivne motnje: V klinicnih preskusanjih zdravila
Rozlytrek so porocali o kognitivnih motnjah. Pri bolnikih je treba biti pozoren na znake kognitivnih sprememb. Glede na resnost kognitivnih motenj, je zdravljenje z zdravilom Rozlytrek treba prilagoditi. Bolnike je treba seznaniti z moz-
nimi kognitivnimi spremembami med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek. Bolnikom je treba naroCiti, naj v primeru simptomov kognitivnih motenj ne vozijo in ne upravljajo strojev, dokler simptomi ne minejo. Zlomi: O zlomih kosti so
porocali pri bolnikih, mlajsih od 12 let, zlomi so bili lokalizirani v spodnjih okoncinah. Zlomi kosti so se pri pediatricnih bolnikih ve¢inoma pojavili brez ali z majhno poskodbo. Vsi bolniki so nadaljevali zdravljenje z zdravilom Rozlytrek,
pri vseh razen v enem primeru so se zlomi zacelili. Bolnike z znaki ali simptomi zloma je treba nemudoma oceniti. Hiperurikemija: Pri zdravljenju bolnikov z entrektinibom so opazili hiperurikemijo. Koncentracijo secne kisline v serumu
je treba preveriti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek in periodicno med samim zdravljenjem. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov hiperurikemije. Pri znakih in simptomih hiperurikemije je treba uvesti
zdravljenje z zdravili, ki znizajo koncentracijo secne kisline, ¢e je klinicno indicirano, in zdravljenje z zdravilom Rozlytrek odloZiti. Odmerek zdravila Rozlytrek je treba prilagoditi glede na izrazitost. Kongestivno sréno popuscanje: V kli-
niénih preskusanjih zdravila Rozlytrek so porocali o kongestivnem srénem popuscanju. Opazali so ga tako pri bolnikih z anamnezo sréne bolezni kot pri bolnikih brez nje. Po zdravljenju z diuretiki in/ali zmanj$anju odmerka oziroma
prekinitvi uporabe zdravila Rozlytrek je izzvenelo. Bolnikom s simptomi ali znanimi dejavniki tveganja za kongestivno sréno popuscanje je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozlytrek treba preveriti iztisni deleZ levega prekata.
Bolnike, ki prejemajo zdravilo Rozlytrek, je treba skrbno nadzorovati. Bolnike, pri katerih se pojavijo klini¢ni znaki in simptomi kongestivnega srénega popuscanja, je treba ovrednotiti in zdraviti, kot je klinicno ustrezno. Glede na izrazitost
kongestivnega srénega popuscanja je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek prilagoditi. PodaljSanje intervala QTc: V kliniénih preskusanjih so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rozlytrek, opazali podaljsanje intervala QTc. Uporabi
zdravila Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih, ki imajo pred zacetkom zdravljenja QTc interval daljsi od 450 ms, pri bolnikih s sindromom prirojenega dolgega QTc in pri bolnikih, ki jemljejo zdravila, za katera je znano, da podalj$ajo
interval QTc. Zdravilu Rozlytrek se je treba izogibati pri bolnikih z motenim ravnovesjem elektrolitov ali huj$o sréno boleznijo. Ce leCeci zdravnik meni, da mozne koristi zdravila Rozlytrek pri bolniku s katerikolim od teh stanj pretehtajo
mozna tveganja, je potrebno dodatno spremljanje in razmislek o posvetu s specialistom. Priporoca se ocena EKG in elektrolitov pred zacetkom zdravljenja in po 1 mesecu zdravljenja z zdravilom Rozlytrek. Periodiéno spremljanje EKG
in elektrolitov med zdravljenjem je priporoéljivo, e je kliniéno indicirano. Glede na izrazitost podalj$anja intervala QTc je treba zdravljenje z zdravilom Rozlytrek prilagoditi. Zenske v rodni dobi: Zdravilo Rozlytrek lahko $koduje plodu, ce
je uporabljeno med nosegnostjo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e do 5 tednov po zadnjem odmerku zdravila Rozlytrek uporabljati visokoucinkovito kontracepcijsko zaséito. Moski bolniki, ki imajo partnerke v rodni
dobi, morajo med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek in 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila uporabljati visokoucinkovite kontracepcijske metode. Intoleranca za laktozo: Zdravilo Rozlytrek vsebuije laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Oranzno FCF (E110): Rozlytrek 200 mg trde kapsule vsebujejo oranzno FCF, ki lahko povzroci alergijske reakcije.
Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike i keij: Interakcije med zdravili: So¢asno jemanje zdravila Rozlytrek z moénimi ali zmernimi zaviralci CYP3A zviSa koncentracije entrektiniba v plazmi, to pa lahko poveca
pogostnost ali resnost nezelenih uginkov. Pri odraslih in pediatriénih bolnikih, starih 12 let ali veg, se je sogasnemu jemanju zdravila Rozlytrek z moénimi ali zmernimi zaviralci CYP3A treba izogibati. Ce je pri odraslih bolnikih
socasno jemanje s temi zdravili nujno potrebno, je treba odmerek zdravila Rozlytrek zniZati. Med zdravljenjem z zdravilom Rozlytrek se je treba izogibati jemanju grenivke in izdelkov, ki vsebujejo grenivko. So¢asno jemanje zdravila
Rozlytrek z mocnimi ali zmernimi spodbujevalci CYP3A ali P-gp zniza koncentracije entrektiniba v plazmi, kar lahko zmanj$a ucinkovitost zdravila Rozlytrek in temu se je treba izogibati. Peroralni kontraceptivi: Trenutno ni znano, ce
lahko entrektinib zmanjsa ucinkovitost hormonskih sistemskih kontraceptivov. Zato zenskam, ki uporabljajo hormonske sistemske kontraceptive, priporocamo, da dodatno uporabijo $e pregradno metodo. Nezeleni u¢inki: Najpogos-
tejSi nezeleni ucinki (= 20 %) so bili utrujenost, zaprtost, disgevzija, edem, omotica, diareja, navzea, disestezija, dispneja, anemija, povecana telesna masa, povisana vrednost kreatinina v krvi, bolecina, kognitivne motnje, bruhanje, kaselj
in zviana telesna temperatura. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki (> 2 %) so bili okuzba pljué (5,2 %), dispneja (4,6 %), kognitivne motnje (3,8 %) in plevralni izliv (2,4 %). Ukinitev zdravljenja zaradi neZelenega ucinka je bila prisotna pri
4,4 % bolnikov. Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih: Poro¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogo¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
0d zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za
farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran: www.jazmp.si. Za zagotavljanje sledljivosti zdravila je pomembno, da
priizpolnjevanju obrazca o domnevnih neZelenih ucinkihzdravila navedete Stevilko serije bioloskega zdravila. ReZim izdaje zdravila: Rp/Spec Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639
Grenzach-Wyhlen, Neméija. Verzija: 1.0/20

1. Glavni povzetek znacilnosti zdravila Rozlytrek, dostopano na https:/ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200731148534/anx_148534_sl.pdf dne 13.09.2020.

Samo za strokovno javnost
Zdravilo Se ni krito iz obveznega zdravstvenega zavarovanja. Datum priprave informacije: september 2020

DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska druzba d.o.o0., Stegne 13G, 1000 Ljubljana
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Ljubljana, 20.11.2020
Dnevi internisticne onkologije 2020

Februar 2018

« KM.
67 letni bolnik
 Dg: primarno metastatski rak prostate

Large-gland, pseudoatrophic pattern of prostate cancer.
Nucleoli are evident in some nuclei and basal cells are absent

* Sy: septembra 2017 bolec¢ine v kosteh po levi strani prsnega kosa. PoviSan PSA
670 ug/L

Patohistoloski izvid biopsije prostate: adenokarcinom, Gleason 9 (4+5)

Scintigrafija okostja: difuzni zasevki

CT trebusnih in prsnih organov: metastatske bezgavke v retroperitoneju

O
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* PridruZene bolezni in kroni¢na terapija
- anksioznost, brez kroni¢ne terapije

e Druzinska anamneza

- oCe rak senega mehurja, stric rak na mozganih

* Socialna anamneza

- upokojen pomorscak, zivi sam. Bivsi kadilec, kadil je 30 let po 2 skatli dnevno.

- Status: PS po WHO o, brez odstopanj od normale.

O

Potek zdravljenja

 Januar 2018 — pricetek zdravljenja z degarelixom (Firmagon) — PSA iz 670 ug/L
na 72 ug/L

* Od marca do junija 2018 je prejel 6 ciklov KT z (zgodnjim) Docetakselom

» Vrednost PSA pred uvedbo KT: 10 ug/L, po 6. ciklu KT pa 2 ug/L

* Prvi kontrolni pregled po KT v novembru 2018: pocutje dobro, v klinicnem
statusu brez odstopanj od normale, vrednost PSA 4 ug/L.

NDC ;5566-840] | El_@

n
FIRMAGON® 210 o .
{degarelix for injectio
. e om & .
gingle . ; 3 . ; .
Il -
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Potek zdravljenja

e Februar 2019 — PSA 14 ug/L (8 mescev od zakljuéene KT z zgodnjim
Docetakselom), na CT progres v mediastinalnih bezgavkah in kosteh. Uveden
enzalutamid 160 mg/dan v marcu 2019, vrednost PSA pred uvedbo 41 ug/L.

* Junij 2019 PSA 141 ug/L, pojav boleéin v hrbtenici. Uvedba denosumaba.

e CT julij 2019: progres v mediastinalnih in retroperitonealnih bezgavkah ter
nadledvi¢ni zlezi. Pojav utrujenosti, inapetence, tezave s poziranjem. Vrednost
PSA 193 ug/L.

NoG osep o125 09

andi
(enzalutamide)
capsules

Potek zdravljenja

« Julija 2019 ponovna uvedba KT z Docetakselom
» Obravnava v ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje

» Tezave s poziranjem, utrujenost in inapetenca po 1. ciklusu izzvenijo. PSA avgusta
2019 169 ug/L

» Nadaljuje s KT z Docetakselom, po 4. aplikaciji septembra 2019 vrednost PSA 105
ug/L.

» CT novembra 2019 pokaze meSan odgovor na zdravljenje. Vrednost PSA porasca
(179 ug/L), klini¢no je asimptomatski.

O
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Potek zdravljenja

* Izvid genskega testiranja: zarodna mutacija BRCA 2
» Nadaljujemo s KT z Docetakselom, kontrolni CT decembra 2019 pokaZe progres.

e Februar 2020 vrednost PSA 643 ug/L, uvedba Talazopariba 1 mg dnevno (v
okviru programa socutne uporabe).

» Kontrola marca 2020: nenamerno hujsanje, fizicno bolj zmogljiv. Aprila 2020
vrednost PSA 237 ug/L.

* Junij 2020 PSA 153 ug/L, CT prsnih in trebusnih organov: delni regres
* NU ob zdravljenju nima
> |

@ NDC 00631168

g Talzenna™
| (aazoparib) capsules.
fimg |
N Capsutes. Rx oy

Potek zdravljenja

» Avgust 2020 porast PSA na 391 ug/L, ob tem asimptomatski
 CT: progres v bezgavkah, na novo karcinoza peritoneja

» Uvedba kabazitaksela, po 1. ciklusu pojav Herpes zostra, po 2. ciklih PSA v
porastu

O
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Kaksne moznosti zdravljenja Se imamo?

* Primarno metastatski rak prostate, z zarodno mutacijo BRCA 2, relativno mlad
bolnik, kljub veé¢im redom terapije v dobri psihofizi¢ni kondiciji

* Progres bolezni po 8 mescih od kon¢ane KT z zgodnjim Docetakselom za na
kastracijo senzitivno bolezen.

Za mCRPC je prejel Docetaksel, enzalutamid, talazoparib in Cabazitaxel.

* Kratek interval do progresa na enzalutamidu — abirateron acetat bo zelo verjetno
neucinkovit

PARPi - delni regres, vendar po 6 mes od pricetka zdravljenja progres
¢ Derivati platine?
* Pembrolizumab v primeru dMMR/MSI-H?

O
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ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Molekularna diagnostika in taréno
zdravljenje pri bolnikih z
razsejanim rakom prostate

Valentina Jeri¢ Horvat, dr med.
Luka Cavka, dr. med

Doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med

Dnevi internisti¢ne onkologije 2020 — virtualno sre¢anje. 20.11.2020

Table 6. List of genomic alterations level I/1l/Ill according to ESCAT in
advanced prostate cancer

Gene  Alteration Prevalence ESCAT References
BRCA1/ Somatic 9% 1A De Bono J, et al. N Engl J
2 mutations/ Med. 2020™*
deletions VIR:
MSI-H 1% IC Cortes-Ciriano |, et al. Nat
i Mosele F, Remon J, Ma.teo J,
Abida W, et al. J Clin Oncol. Westphalen CB, Barlesi F, et al.
97 .
2018 Recommendations for the use
Marcus L, et al. Clin Cancer . .
Res. 2019°7 of next-generation sequencing
PTEN  Deletions/ 40% IIA*  Abida W, et al. Proc Natl (NGS) for patients with
mutations Acad Sci. 2019%°

S e metastatic cancers: a} |:eport
Res. 2019 from the ESMO Precision

100
_ NE103072259 Medicine Working Group. Ann
ATM Mutations/ 5% A De Bono J, et al. N Engl J
deletions Med. 2020™ Oncol. 2020.
PALB2  Mutations 1% 118 Mateo J, et al. N Engl J 10.1016/]'.3nnonc.2020_07.014_
Med. 2015
De Bono J, et al. N Engl J
Med. 2020™
PIK3CA Hotspot 3% 1A Crumbaker M, et al.
mutations Cancers. 2017***
AKT1577% Mutations 1% A Crumbaker M, et al.

Cancers. 2017

ESCAT, European Society for Medical Oncology (ESMO) Scale for Clinical Actionability
of molecular Targets; MSI-H, microsatellite instability-high; PTEN, phosphatase and
tensin homologue.

* A press release suggests that AKT inhibitors could work specifically in PTEN-mutant
prostate cancers. PTEN could be upgraded to IA depending on the magnitude of
benefit and peer review assessment of the report.
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Prevalenca somatskih in zarodnih mutacij genov za DDR pri
metastatskem raku prostate (mPC)

Vrsta mutacije _| Somatska__| zarodna__|

ATM
ATR
BRCA 1
BRCA 2
CHEK2
RAD51C
CHEK2
PALB2
NBN

3.9 1.7
NR 0.3
NR 0.9
NR 5.2
NR 1.5
NR 0.2
NR 1.5
NR 0.5
NR 0.2

Pri mPC je skupna prevalenca
somatskih in zarodnih mutacij
24.9, pri mCRPC pa 22.67

Celokupna prevalenca
germinativnih mutacij pri mPC
11.6 %, pri mCRPC pa 8.3 %

Celokupna prevalenca
somatskih mutacij pri mPC pa
je bila 13.2 % (10-16.5 %), pri
mCRPC pa 14.2

NR: ni poro¢ano; mCRPC metastatski kastracijsko rezistenten karcinom prostate

O

VIR: Lang SH, Swift SL, White H, Misso K, Kleijnen J, et al. A systematic review of
the prevalence of DNA damage response gene mutations in prostate cancer. Int J
Oncol. 2019;55(3):[597-616]. 10.3892/ij0.2019.4842.

Uporaba zaviralcev poli-ADP riboza polimeraze
(PARPi) pri mCRPC

Studija, faza | Zdravilo, rPFS v mesecih
kontrola %Cl)

Toparp B, Il Olapatib 400
vs 300 mg
PROfound, Ill  Olaparib vs
abirateron ali
enzalutamid
TRITON-2,1l  Rucaparib,
brez kontrole
TALAPRO-1,ll Talazoparib,
brez kontrole
GALAHAD, Il Niraparib,

brez kontrole

ORR Vv % (95

5.4;95% CI (3-5.6) 54 (39-69)

5.5; 95% Cl 39 (25.1-54.6)
39(3.6-6.5)

387 Kohorta A:7.4 vs 22 vs 4 (OR
3.6 HR [0.25-0.47] 5.93 95% CI 2-
Vsi: 5.8 vs 3.5 HR  25.4)
[0.38-0.63]

115 9(95 % Cl 8.3- 43.5 (31.0-
13.5) 56.7)

81 5.6 (95 %Cl 3.5— 25.6 (13.5—
8.2) 41.2)

81 BRCA8.2(95%Cl BRCA41.4
5.2, 11.1); ne- (23.5,61.1)

BRCA 5.3 (1.9,5.7) ne-BRCA9 (1.1,

29.2)

0S (meseci), HR
[95 % CI]

DoR
(meseci)

14-(9-7-18-9) 14.3 10 vs

(9.7-18.9) 9.6
Kohorta A: 19.1vs NA
14.7; 0.69 [0.5-

0.97]

Vsi: 17.3vs 14
[0.61-1.03]

NA (po 12 mes 6.4
73%)

NA NA
NA NA
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Pomen somatske in zarodne mutacija v genih za HRR

o Cejele vtumorskem tkivu, izvora ne poznamo, &e je v levkocitih vemo da gre za zarodno
mutacijo. Somatske mutacije se pojavljajo tudi tekom napredovanja bolezni (vprasanje
Casovne primernosti biopsije)

¢ Obstaja le omejeno Stevilo referenc ali je prediktivnost na PARPi ob zarodnih ali somatskih

mutacijah v genih za HRR razlicna
¢ Raziskava TOPARB-A, ena roka, dnevna doza 400 mg/12 ur
¢ Ni bil uporabljen test druzbe FMI, ampak lllumina NGS!!!

Table 1 Composite response rates (primary endpoint) by biomarker
status (Mateo et al 2015)
Responder
Biomarker Tatal (n=49)
No (n=33) Yes (n=16)
Negative 31(93.9%) 2(6.1%) 33
¢ Positive 2 (12.5%) 14 (87.5%) 16

Studija faze 1l PROfound: uporaba olapariba pri
metastatsko kastracijsko rezistentnem raku prostate

Figure 1

Key Eligibility Criteria

* mCRPC

* Post NHA (abiraterone
and/or enzalutamide)

* Qualifying HRR
mutation in tumor tissuc
FMI's Lynperza HRR Assay)

Stratification Factors

* Previous taxane (y/n)

Study Diagram
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* Measurable discase (y/n)

Izkljucitveni kriteriji: predhodnji PARP inhibitor, DNK citotoksicna kemoterapija, predhodni rak v
zadnjih petih letih (vkljuéno z MDS in MGUS, dovoljeni le nemelanomski koZni raki), mozganske

metastaze

Olaparib
300 mg BID
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Rezultati Studije PROfound

e 4425 bolnikov je pristalo na vkljucitev (206 institucij/20 drzav); 4047 je imelo dovolj
materiala,. 2792 (69%) jih je imelo konkluziven rezultat; 778 (28%) jih je imelo
okvaro HRR), 50 % jih ni izpolnjevalo kriterijev (podatki za 233)

C Imaging-Based Progression-free Survival in Cohorts A and B
1.00-&

0.50 —=mmmmmmmm > \ S o~ mm e mmm e e e mmmmm e emmmmmemem Median
mo

Olaparib 5.8

Control 35

Hazard ratio for progression

or death,
- 0.49 (95% Cl, 0.38-0.63)

Control P<0.001

T T T T T T T T 1 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Probability of Imaging-Based
Progression-free Suwvival

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 256 239 188 176 145 143 106 100 67 63 48 43 31 28 21 11 11 3 2
Control 131123 73 67 38 35 20 19 9 8 5 5 5 3 3 2 2 1 1

oo
oo
oo

Prezivetje brez progresa bolezni v kohorti A

A Imaging-Based Progression-free Survival in Cohort A

Median
********** p N mo
X Olaparib 7.4
Control 36
Hazard ratio for progression
or death,
0.34 (95% Cl, 0.25-0.47)
P<0.001

12 mo
0.28

Probability of Imaging-Based
Progression-free Survival
o
e
T

0.09

T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib 162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 13 11 11 3 2 0
Control 83 79 47 44 22 2013 12 7 6 3 3 3 2 2 1 11 1 0

Celokupno prezivetje (podatki ESMO 2020)

Kohorta A: 19.1 vs 14.7 mesecev; HR 0.69, 95 % Cl [0.5-0.97]

Vsi: 17.3 vs 14mesecev, HR 0.79, 95 % Cl [0.61-1.03], po interakciji prilagojeni za
prehod je bil HR 0.55 (95% CI 0.29-1.06).
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Komentarji Studije PROfound

¢ |z Studije CARD vemo, da so imeli bolniki po progresu ob
novejSem hormonskem agensu (NHA) boljsi odgovor na
kemoterapijo s kabazitakselom kot na alternativni NHA.
Kontrolna roka verjetno ni bila najbolje izbrana.

¢ BRCA mutirani raki so obi¢ajno Se dodatno agresivne;jsi,
postavlja se vprasanje ali nebi bila bolj smiselna kemoterapija

¢ rPFS je glede na rutinsko kliniéno prakso tudi za drugo linijo
zdravljenja razmeroma kratek (mediana rPFS 3.6 mesecev)

¢ Vodenje zdravljenja brez podatka o PSA ni blizu kliniéni praksi

IPATential 150: ipatasertib pri mCRCP

' S
Ipatasertib °
@tients with asymptomatic or rnildlh (4%0 mg qd) 3 g
symptomatic mCRPC (no prior 5 § ,5 z
treatment for mCRPC) . w 2
Abiraterone L 3 8
> -
Stratification factors ¥ §1000 Mg gur 32 €
* Tumour PTEN loss by IHC® £8 E
» Prior docetaxel in HSPC setting Placebo - ﬁ -
« Progression by PSA only R ‘g, @ =
+ Presence of liver/lung metastases : 5O g
« Geographic region Abiraterone L] a
\ N = 1101 / (1000 mg qd)® 4
| —

* Co-primary endpoints: investigator-assessed rPFS (PCWG3 criteria) in ITT and PTEN-loss (by IHC) populations

= Secondary endpoints included: OS, time to pain progression, time to initiation of chemotherapy, ORR,
investigator-assessed rPFS in PTEN-loss (by NGS) population

HSPC, hormone-sensitive prostate cancer. NGS, next-genaration sequencing. PCWG3, Prostate Cancer Working Group 3; R, randomised
“PTEN loss was defined as & minimum of 50% of the specimen’s tumour area with no detectable PTEN staining (by Ventana IHC assay using
SP218 antibody)

© Abaraterone (1000 mg qd) plus prednisone/predniscione (5 mg bid)

O

de Bono J. IPATential150. g
ESMO 2020. hitps //bit.ly/3188gje
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rPFS pri bolnikih z izgubo PTEN

100 Pbo + abi Ipat + abi
n =261 n =260
Patients with event, n (%) 154 (59) 124 (48)
& 80 1-Year event-free rate (95% Cl), %  63.3 (57.3, 69.3) 64.4 (58.3, 70.5)
< Min ¢ 5 .61, 0.
z Wt | Stratified HR (95% CI)* b4 _‘%f;szfsf"
; 60 Median f/u
E _ 1omo
§ NG
i
£
Median rPFS, 16.5 mo Median rPFS, 18.5 mo
(95% CI: 13.9, 17.0) (95% ClI: 16.3, 22.1
041 T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (mo)
Patients at risk
Pbo+abi 261 233 206 175 151 105 4l “ 2 10 3
Ipat + abi 260 238 1 182 149 113 7”2 48 25 12
U
rPFS pri bolnikih brez izgube PTEN
100 Pbo + abi Ipat + abi
n=103 n=105
. B0 Patients with event, n (%) | 70 (68) 47 (45)
b 0.65 (0.45, 0.95)
: Stratified HR (95% CI)* ‘ P = 0.0206°
£ o
"
§ 404
E 20—
Median rPFS, 14.2 mo Median PFS, 19.1 mx
o4 (95% CI: 10.9, 18.7) (95% CI: 13.9, NE)
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (mo)
Patients at risk
Pbo+abl 103 94 80 66 %6 40 29 17 6 4 1
Ipat + abl 105 92 83 74 63 45 30 21 12 4
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Prevalenca dMMR in MSI-H pri bolnikih z rakom prostate

St bolnikov: 1346 vklju¢enih, 1030 je imelo dovolj materiala za analizo, povpre¢na starost 65 let
23 (2.2%) jih je imelo MSI, Se dodatnih 9 (0.9%) jih je imelo okvaro MMR
7 (21.9 %) jih je imelo zarodno mutacijo, 25 (78.1 %) pa somatsko

6 bolnikov je imelo material iz dveh lezij, pridobljenih ob razli¢nih ¢asih, pri dveh je bil rezultat
pozitiven samo na pozne;jsi leziji.

11 jih je prejelo pembrolizumab, 6 jih je imelo vec kot 50 % padec PSA, 4 so imeli tudi radioloski
odgovor, 5 od teh 6 jih je imelo dolgotrajni odgovor na imunoterapijo

Instability in Prostate Cancer and Response to Immune Checkpoint Blockade. JAMA

. VIR: Abida W, Cheng ML, Armenia J et al. Analysis of the Prevalence of Microsatellite
O Oncology, 2018, 8. d0i:10.1001/jamaoncol.2018.5801

Molekularna diagnostika MSI-H okvar,
uporaba imunoterapije: KEYNOTE-199

Vkljucenih 258 bolnikov, razdeljeni v tri kohorte, vse tri prejele pembrolizumab
1. Merljiva bolezen PD-L1 poz: 133

2. Merljiva bolezen PD-L2 neg: 66

3. Nemerljiva bolezen: 59

ORR % (95% | PFSv OSv PSA odgovor
(o)} mesecih mesecih (%)
(95% Cl) (95 % Cl)
1 5 (2-11)* 2.1(2-21) 9.5 (6.4- 6
11.9)
2 3 (<1-11) 2.1(2-3.3) 7.9 (5.9- 8
10.2)
3 5 (2-8) 3.7(2.1-42) 14.1(10.8- 8
17.6)

Objektivni odgovor je imelo le 5 % bolnikov, pri teh pa je bil ta trajen. Ponovno se naslavlja
potreba po prediktivnih biomarkerjih. Bolniki, ki so odgovorili, niso imeli MSI-H.

Q
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Mesto molekularne diagnostike pri bolnikih z mCRPC:
ESMO napotki

« Ce so PARP inhibitorji dostopni ESMO
priporoca testiranje za okvare HRR oz vsaj za
BRCA1 in BRCA2

* V primeru dostopa do pembrolizumaba in
dogovora s placnikom smiseln Se test za MSI-H

* |patasertib zanekrat Se ni v splosnih
priporocilih

. .

O MOVEMBER
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY

LJUBLJANA

Y V V V L4

Y

Limfomi

Vecdinoma v diagnostiki prve prezentacije

Le redko so podlaga za terapevstke intervencije — izjema
FISH KLL (del 17p-slabSe odgovori na KT, ibrutinib et al)
Nastete so v Smernicah za obravnavo bolnikov z malignimi
limfomi >

doloéanje translokacije 14/18 pri folikularnem limfomu

doloéanje translokacije 11/14 pri limfomu plasénih celic

doloéanje translokacije 11/18 pri MALT limfomu Zelodca

dolocanje translokacije genov bcl2, bcl6 in c-myc pri visokomalignih B celi¢nih limfomih, ki
so GCB tipa, >40% celic je imunohistokemi¢no c-myc+ ali kaZejo blastoidno morfologijo
dolocanje translokacije gena ALK pri anaplasti¢cnem velikocelicnem limfomu in ALK+
velikocelicnem B limfomu

O
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Bcl2, bcl6 in myc

* Double ali triple hit — glede na dve ali tri translokacije

genov
 Zelo agresivni, ki se slabse odzovejo na zdravljenje kot
,klasicni” in imajo slab3e preZivetje, 5-7% DVCBLjev
* V sedaniji doktrini jih zdravimo z R-DA-EPOCH

GCB podtip 73% 82% 78%
ABC podtip 48% 61% 56%
Dvojni ekspresor 48% 58% 54%
Double hit 40% (2-1) 49% (2-1)

Scott DW. Prognostic Significance of Diffuse Large B-Cell Lymphoma Cell of Origin Determined by Digital Gene Expression in Formalin-
Fixed Paraffin-Embedded Tissue Biopsies. J Clin Oncol 2015; 33: 2848.

U
O *Dvojni ekspresor-povetanje izrazanje myc (>40%) in bcl2 proteina (>50%), brez genetske prerazporeditve

Nasi bolniki 2019-2020

e Triple hit (myc+bcl2+bcl6): 2 bolnika, 461 let, zdravljen 8x
R-CHOP+i.t., takoj po terapiji sum na progres; 83 let,
umrl pred th

 Double hit (bcl2+myc): 6 bolnikov (37,39), 55-82 let, 1x
R-EPOCH+i.t.+obs (CR), 4x R-CHOP (3 v progresu = 2
pokojna, 1 v diagnostiki; 1 v sledenju), 1x R-CHOP+sr.
Doza MTX (pokojna)

 Double hit (bcl6+myc): 3 bolniki, 77 let, R-CHOP+obs =
CR; &65let, umrl pred th; in 323let...

O
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T.V.G,, rojen |. 1994
September 2017

 Prvic pri internistu onkologu

* Pred mesecem dni si je zatipal bulo v desnem
testisu = UZ testisov 2 spremembi 11mm in
14mm —> opravljena desnostranska orhidektomija

e Star 23 let, sicer zdrav, brez pridruzenih bolezni,
brez redne terapije, brez B simptomoyv, sStudent

Histoloski izvid

* Visoko maligni B-celi¢ni limfom, CD20 +, neopredeljen.
Naknadna opredelitev sledi po opravljenih citogenetskih
preiskavah

e Imunohistokemiéno so limfomske celice pozitivne za
CD20, CD10, bcl-6, Sibko fokalno za bcl-2, negativne za
CD3, CD5, CD30, Cyclin D1. MUM-1 oznaci najvec 1-2%
limfomskih jeder, c-Myc pa okoli 80%. Proliferacijska
frakcija (MIB-1) je vsaj 90%

* Vzorec je pozitiven za translokacijo genov MYC in BCL6,
negativen za translokacijo gena BCL2

e Glede na imunohistokemic¢ni profil in prisotni omenjeni

()' translokaciji, gre za tako imenovani "double hit" DLBCL
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Zamejitev bolezni

PET-CT: Jasno poviano patolosko kopi¢enje radiofarmaka v limfomskih infiltratih V
sfenoidalnem sinusu levo (ali v sfenoidalni kosti), v maksilarnem sinusu
desno (suspektno za destrukcijo kosti), v angulusu mandibule desno, v
podrocju lateralne pterigoidne misice levo (in v ramusu mandibule?), v
infiltratu pred abdominalno aorto ter v neznih infiltratih interaortokavalno ter
pa raaortalno levo ob poteku s spodnjega dela abdominalne aorte (na enem mestu v stiku
s tankim &revesom, mozna infiltracija stene tankega Crevesa), fokalno na vet
mestih v kostnem mozgu in v levem lobusu prostate. Bodisi vnetna komponenta ali
limfomski infiltrati v podrocju Zivcev intervertebralnega foramna desno

L3/L4 ter v 1. sakralnem foramnu desno. Simetri¢no povisano kopicenje
radiofarmaka v ocesnih misicah v obeh orbitah - lahko fizioloska varianta.

Likvor citolosko neg
P+BKM neg
CSIVA, IP1 2

O

Q

1. Red zdravljenja

Oktober 2017 — marec 2018: 8x R-CHOP
z dodatkom srednje doze MTX (1,5g/m?2),
5x tudi intratekalna KT (likvor vsaki¢ neg)
Obseval kontralateralni testis 16.4.-
8.5.2018 s 30 Gy

Dosezena kompletna remisija bolezni
Redno sleden na kontrolah v ambulanti
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Februar 2019 (9m po koncu th)

PredCasna kontrola zaradi piskanja v usesih,
izgube vida v D zgornjem polju in glavobola
Pregledan pri oftalmologu — brez posebnosti
Pregledan pri nevrologu = CT glave: do 4 cm
veliko ostro omejeno, nekoliko hiperdenzno
homogeno spremembo levo okcipitalno
paramedialno, ki se po kontrastu intenzivno
obarva vidneje in tudi nekaj edema bliznje
mozganovine, okolni likvorski prostori nekoliko
utesnjeni

Ponovna zamejitev bolezni

MR glave: Manjsi areal ob sprednjem rogu
desnega stranskega ventrikla nima videza Zilne
malformacije, verjetno patoloski - limfomski
infiltrat in okroglasta tumorska formacija levo
okcipitalno z okolnim edemom cca 5 cm

CT vratu, toraksa in abdomna — brez posebnosti
Likvor citoloSko neg

P+BKM neg

Premescen na KO za nevrokirurgijo za biopsijo
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2. Red zdravljenja — marec 2019

Sprejet s hudim glavobolom -
Deksametazon in manitol

Histoloski izvid bioptata lezije v mozganih:
velikoceli¢ni B limfom, "double hit", ki raste
periependimalno, MIB-1 oznaci veC kot 95 %
celic

Sklep konzilija: 2 ciklusa HD MTX in HD AraC,
ocena remisije ter eventuelno avtologna
PKMC

Dobi 1 ciklus HD MTX in HD AraC

O

2. Red zdravljenja — april 2019

Sprejet pred drugim ciklusom zaradi
epilepticnega napada = CT glave pokaze
krvavitev v mozganski tumor, po
levetiracetamu stabilizacija

Dobil drugi ciklus HD MTX in HD AraC
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Maj 2019

 Urgentno sprejet v SB Sempeter zaradi grand
mal napadov, neodziven, GCS 3, intubiran; nujni
CT glave = levo globoko parietookcipitalna
hipodenzna formacija, velikosti 4 x 5 cm, ob njej
pa Se nekaj manjsih lezij z lokalnim edemom
mozganov in skoraj popolnoma iztisnjenim
posteriornim rogom levega stranskega ventrikla

* Naslednji dan po dogovoru premescen Ol na
EIT, ekstubiran, pogovorljiv

Maj 2019

* Poslabsanje nevroloske simptomatike —slabsa
anopsija na desnem ocesu in groba misi¢na
moc desne roke in desne noge, progres po dveh
ciklusih KT - obsevanje cele glave 8.5.-
11.6.2019 s 45 Gy

* Konzilij: Bolnika in starSe predvsem zanima
moznost zdravljenja z CAR T celicami v tujini.
Razlozimo jim, da smo stopili v kontakt z
osebjem Novartisa, ki so nas povezali s centrom
v Minchnu...
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Junij 2019

* Koncal obsevanje, Ze med obsevanjem pa zacne
s tedenskimi intratekalnimi aplikacijami terapije
(MTX, AraC, Dexa)

* Likvor Se vedno citolosko pozitiven; glavobola
nima, je nekoliko utrujen, slabosti nima; PS po
WHO 1, se vedno na deksametazonu

* Dobil tri aplikacije, konec junija sprejet za
ponovno i.t., navajal slabse poCutje ob
znizevanju deksametazona

Junij 2019

e (T glave: tumorska formacija levo okcipitalno, ki

vrasca v trigonum je nakazano manjsa kot pri MR
preiskavi z dne 6. 5. 2019, v najvec¢jem aksialnem

premeru meri 65 mm (predhodno do 7 cm).

Nekoliko Sirsa pa je plast hipodenznosti prilezno,

viden je minimalen pomik pod falks v desno - ob

izrazitejSem edemu. Sulkusi po konveksiteti so na

tem predelu iztisnjeni, iztisnjen je okcipitalni rog
levega stranskega ventrikla
e PoviSsan odmerek deksametazona, i.t. ne dobi
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Julij 2019

1.7. urgentno sprejet zaradi hudega glavobola, simetricne
oslabelosti spodnjih okoncin, zamegljenega vida = maksimalna
antiedematozna Th

V nodi na 6.7. na oddelku neodziven, povecana L zenica,
fascikulacije po zgornjih udih; urgentno intubiran, nujni CT glave
—> enako velika tumorska formacija levo parietookcipitalno z
okolnim edemom, prisoten pa pomik pod falks v desno,
izrazitejSa transtentorialna herniacija navzdol ter napredujo¢
hidrocefalus

CT prsnih organov in trebuha: sumljivo tudi za limfomske
infiltrate v jetrih, obojestransko v ledvicah in ¢revnici, manjso
osteoliticno destrukcijo ter povecane bezgavke v mediastinumu,
v plju¢nih hilusih desno in na vratu ter scl levo

Q

Julij 2019

Sprva je bila predvidena dekompresijska kraniotomija, vendar so
kasneje nevrokirurgi od tega posega odstopili in se odlocili za
konzervativno zdravljenje mozganskega edema

8.7.2019 je bil sklican konzilij z le¢e€o onkologinjo — odloditev za
naslednji red kemoterapije (isti dan prejme rituximab) in glede
na znake hidrocefalusa tudi vstavitev zunanje ventrikularne
drenaze, ki je vstavljena isti dan

11. 7. kontrolni CT glave, kjer je vidno poslasanje stanja 2>
sklican druzinski sestanek (dogovor za nadaljnjo paliativno
simptomatsko oskrbo na intenzivnem oddelku)

Exitus letalis 15. 7. 2019 ob 16:55.

228




Okt. 2017 — Marec 2018: R-CHOP + sr. Doza Mtx + i.t.

1

Sept. 2017: Dg . . April — Maj 2018: obseval
April — Maj 2019: HD kontralateralni testis
MTX in HD AraC

—
]

Marec 2019 - progres Maj — Junij 2019:

obsevanje cele glave
Julij 2019 - rituximab

t 115.7.2019

Junij 2019 — intratekalne KT

O

Zakljueki

e Car-T ni primerna za CZS relaps

* Vedno delaj biopsijo!

* Izhod zZal nekako pri¢akovan: 2 letno PFS
40% in OS 49%

* nasi podatki: DVCBL, IPI 2, zdravljen z R-
CHOP 2 letno PFS 84% in OS 81%*

*Horvat et al. Diffuse large B-cell ymphoma: 10 years' real-world clinical experience with rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and
prednisolone. Oncol Lett 2018; 15(3): 3602 — 3609.

O

229




KISQALL

ribociklib

ZAVIRALEC CDK4/6, KI

v razli€nih kombinacijah (zaviralec aromataze ali
fulvestrant) in redih zdravljenja.” /N

ZIVLJENJE

tock

RAZVRSCENO v Za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastatskega HR+ HER2- raka dojk v kombinaciji z zaviralcem aromataze
ali s fulvestrantom, kot zacetno hormonsko zdravljenje ali pri Zenskah, ki so predhodno Ze prejemale hormonsko zdravljenje.

MONALEESA-3 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna klinicna Studija faze Ill zdravijenja pomenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg fulvestranta prejemale Se zdravilo Kisqgali ali
placebo v prvi ali drugi liniji zdravijenja. V Studijo je bilo vkljucenih 726 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 484 bolnic. V Studiji je bil dosezen sekundarni cilj, dokazana je bila statisticno zna¢ilna razlika med obema skupinama v dolZini preZivetja bolnic.
Relativno znizanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogrozenosti = 0,724: 95% IZ [0,568; 0,924]). NajdaljSi PFS (33,6 meseca), je bil dosezen v skupini bolnic, ki so prejemale kombinacijo zdravila Kisqali in fulvestranta v prvi liniji zdravljenja.'*

MONALEESA-7 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana multicentricna klinicna Studija faze Ill zdravijenja premenopavznih in perimenopavznih Zensk z napredovalim HR+ HER2- rakom dojk, ki so poleg endokrinega zdravljenja
prejemale $e zdravilo Kisgali ali placebo. V raziskavo je bilo vkljucenih 672 bolnic, zdravilo Kisqali je prejemalo 335 bolnic. V Studiji je bil dosezen sekundarni cilj, dokazana je bila statisticno znacilna razlika med obema skupinama v dolzini preZivetja

bolnic. Relativno zniZanje tveganja za smrt je bilo 28% (razmerje ogrozenosti = 0,712: 95% IZ [0,535; 0,948].%*
*Zdravilo KISQALI je po ESMO-MCBS lestvici za Studijo MONALEESA-7 prejelo najvecje mozno Stevilo tock (5 tock).*
0S, Overall Survival: Celokupno preZivetje

ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale: ESMO lestvica obsega kliniéne koristi

Reference: 1. Slamon DJ, Neven P, Chia S, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2020; 382:514-524. 2. Im SA, LuYS, Bardia A, in sod. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy
in Breast Cancer. N Engl J Med 2019; 381:307-16. 3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Kisqali. Julij 2020. 4. Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E. 5th ES0-ESMO International consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC5), Annals of
Oncology 2020; v tisku, dostopno na https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/'S0923753420424603?via%3Dihub, dostopano 5.10.2020

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA KISQALI®

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. delavce da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, kako porocati o nezelenih ucinkih.

Ime zdravila: Kisgali 200 mg filmsko oblozene lab\ete Sestava Ena tableta vsebuje ribociklibijev sukcinat v kolicini, ki ustreza 200 mg
ribocikliba. Indikacija: Zdravilo Kisqali je v i ali indicirano za zdravljenje Zensk z lokalno
napredovalim ali metastatskim rakom dojke, ki je hormonsku odvisen (HR pozitiven) in negativen na receptorje humanega epidermalnega
rastnega faktorja 2 (HER2 negativen), in sicer kot zacetno hurmonsko zdravljenje ali pri zenskah ki so predhudno Ze prejemale hormonsko
zdravljenje. Pri Zenskah pred ali v perit i je treba jati skupaj z

prekiniti, zmanj$ati odmerek ali zdravljen]e ukmm Bolnike je treba spremljati glede pljucnih si ki bi lahko i na il

pliuéno itis, in lahko vklj hipoksijo, kaelj in dispnejo. Sajin lecitin: Zdravilo vsebuje sojin lecitin. Bolniki s preobEutljivostjo
na araside ali sojo ne smejo jemati zdravila Kisgali. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Pred zacetkom zdravljenja je treba preveriti status
nose&nosti. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj v asu zdravijenja z zdravilom Kisqali in $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega odmerka
uporabljajo uinkovito kontracepcijsko metodo. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Kisqali, ne smejo dojiti $e najmanj 21 dni po prejemu zadnjega
odmerka. Glede na ugotovitve $tudij pri Zivalih lahko zdravilo Kisgali zmanj$a plodnost pri reproduktivno sposobnih moskih. Vpliv na sposobnost

(LHRH-luteinizing hormone releasing hormone). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravljenje mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo
zdravil proti raku. Priporoceni odmerek je 600 mg (tri 200-mili tablete) ribocil 1x/dan 21 dni cemur sledi 7 dni brez
zdravljenja, tako da celotni ciklus traja 28 dni. Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler ima bolnik od zdravljenja klinicno korist oz. do pojava

voznje in janja strojev: Zdravilo ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj bodo pri
voznji in upravljanju strojev previdni, ¢e |majo v Casu zdravljenja tezave z utrujenostjo, omoticnostjo ali vrtoglavico. Medsehbojno delovanje z
drugimi zdravili in druge oblike it Snovi, ki \ahko zwsam ijo ribocikliba v nlazm\ Izogibati se je treba socasni uporabl
mocnih zaviralcev CYP3A4, med druglm klar i irju, ritonavirju,

nesprejemljivih toksiénih ucinkov. Kisqali je treba uporabljati skupaj z 2,5 mg letrozola ali drugim alis 500 mg

Zaviralec aromataze je treba jemati peroralno 1x/dan neprekinjeno vseh 28 dni ciklusa. Fulvestrant je treba odmerjati intramuskularno 1., 15. in
29. dan ciklusa, nato pa 1x/mesec. Za vet podatkov glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za zaviralec aromataze oz. fulvestrant. Zenske
pred menopavzo ali v perimenopavzi morajo prejemati tudi katerega od agonistov gonadoliberina v skladu z lokalno kliniéno prakso. Kisqali je
treba jemati peroralno 1x/dan skupaj s hrano ali brez nje. Bolniki naj vzamejo odmerek zdravila vsak dan ob priblizno istem ¢asu, najbolje zjutraj.
Tablete je treba pogoltniti cele in se jih pred zauzitiem ne sme gristi, drobiti ali lomiti. Tablet, ki so raziomljene, zdrobljene ali kako drugace
poskodovane, se ne sme zauziti. Ce bolnik po zauzitiu odmerka bruha ali pozabi vzeti odmerek, na ta dan ne sme vzeti dodatnega odmerka.
Nasledniji predpisani odmerek mora vzeti ob obi¢ajnem Casu. Prilagajanje odmerkov: Obvladovanje hudih ali nesprejemljivih neZelenih dogodkov
zdravila lahko vkljuCuje prekinitev jemanja zdravila, znizanje odmerka ali ukinitev zdravila Kisgali. Ob prvem zmanj$anju odmerek zmanjsamo na
400 mg/dan (dve 200-miligramski tableti), ob drugem zmanj$anju pa na 200 mg/dan (ena 200-miligramska tableta). Ce bi bilo treba odmerek
zmanj$ati na manj kot 200 mg/dan, je treba zdravljenje ukiniti. Za priporocila glede prekinitve jemanja zdravila, zmanj$anje odmerka ali ukinitev
zdravljenja v primerih, ko je to potrebno za obvladovanje dolocenih nezelenih dogodkov zdravila, prosimo glejte povzetek glavnih znaCilnosti
zdravila. Za prilagajanje odmerkov in druge pomembne podatke v primeru toksicnega delovanja glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za
sotasno jeni zaviralec 0z. agonist iberina. Okvara ledvic: Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic
prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (aGFR 15 do < 30 mi/min)je priporocen zacetni odmerek 400 mg, potrebna je
previdnost in skrbno spremljanje glede znakov toksicnega delovanja. Okvara jeter: Bolnikom z blago okvaro jeter (Child-Pugh razreda A) odmerka
ni potrebno prilagajati. Pri bolnikih z zmemo (Child-Pugh razreda B) ali hudo okvaro jeter (Child-Pugh razreda C) je priporoceni zacetni odmerek
zdravila Kisqali 400 mg 1x/dan. Pediatricna populacija: Varnost in uéinkovitost zdravila pri otrocih in mladostmklh starih manj kot 18 Iel nlsta bili
dokazani. Starostniki: Pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 65 let, prilagajanje odmerka ni potrebno. na

sakvinavirju, icil in Za socasno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugih zdravil z
manj$im potencialom za zaviranje CYP3A4, bolnike pa je treba spremljati glede nezelenih dogodkov v povezavi z ribociklibom. Ce mora bolnik
so¢asno z ribociklibom prejemati mocan zaviralec CYP3A4, je treba odmerek zdravila Kisgali zmanjsati na 400 mg 1x/dan. Pri bolnikih, pri katerih
je odmerek Ze zmanj$an na 400 mg/dan, je treba odmerek zmanj$ati na 200 mg, pn bolnlkm pri kalenh je odmerek nboclkllba e zman]san na
200 mg dnevno, pa je treba zdravljenje z zdravilom Kisqali prekiniti. Zaradi interi
morda ni najbolj$e za vse bolnike, zato je priporoceno skrbno spremljanje bolnikov glede znakov toksicnega de\ovan]a Ce bolnik preneha jemati
zdravilo, ki je mocan zaviralec, je treba odmerek zdravila Kisqali prilagoditi in po najmanj 5 razpolovnih dobah mognega zaviralca CYP3A4 spet
zaceti z odmerkom zdravila Kisqali, ki ga je bolnik prejemal pred zacetkom uporabe mocnega zaviralca CYP3A4. Po zaCetku socasne uporabe
Sibkih ali zmernih zaviralcev CYP3A4 odmerka ribocikliba ni treba prilagajati, priporoceno pa je spremljanje bolnikov glede nezelenih dogodkov v
povezaw z ribociklibom. Bolnikom je treba narocm naj se izogibajo uzivanju grenivk in njihovega soka, ker lahko povecajo izpostavljenost

iklibu. Snovi, ki lahko znizajo iba v plazmi: So¢asna uporaba mocnih induktorjev CYP3A4 lahko zmanj$a izpostavijenost
zdravilu, to pa lahko predstaan tveganje za manjso ucinkovitost zdravila. Izogibati se je treba so¢asni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4, med
drugim fenitoina, r i in Z (Hypericum p. . Za socasno uporabo je treba razmisliti o izbiri drugega
zdravila, ki ne inducira oziroma ima manjsi potencial za indukcijo CYP3A4. Uginka Zmernega |nduk10r|a CVP3A4 na izpostavljenost ribociklibu nlso
proucevali. Socasna uporaba zmernega induktorja CYP3A4 lahko privede do j iklibu, to pa lahko
tveganje za manj$o ucinkovitost, Se posebej pri bolnikih, ki se zdravijo z ribociklibom v odmerku 400 mg ali 200 mg 1x/dan. Snovi, na katerih
koncentracijo v plazmi lahko vpliva zdravilo Kisqali: Ribociklib je zmeren do mocan zaviralec CYP3A4, zato lahko pride do interakcij z zdravili, ki
S0 substrati oz. jih presnavlja CYP3A4, kar lahko povzrogi zvisanje koncentracij so¢asno uporabljenih zdravil v serumu. Pri so¢asnem odmerjanju

araside, sojo ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in ukrepl Kmlcna visceralna bo\ezen Ug in varnosti
ribocikliba pri bolnikih s kriticno visceralno boleznijo niso proucevali. in toksinost: Pregled celotne krvne slike in
vrednosti jetrnih testov je treba opraviti pred zaCetkom zdravljen]a nalo v prvih 2 ciklusih vsaka 2 tedna, v naslednjih 4 ciklusih na zacetku
vsakega ciklusa, nato pa kot je Klinitno indicirano. Ce pride do nenormalnih vrednosti jetrnih testov stopnje > 2, so priporocene pogostejse
meritve jetrnih testov. Za bolnike z zvisanjem vrednosti AST/ALT stopnje >3 ob izhodiscu priporocila za odmerjanje niso dognana. Glede na to,
kako mocno je izrazena nevtropenija ali zvisane vrednosti aminotransferaz, je morda treba odmerjanje zdravila Kisqali prekiniti, zmanjsati
odmerek ali jenje ukiniti. PodaljSanje intervala QT: Pred zacetkom zdravljenja je treba posneti EKG. Zdravijenje je mogoce zaceti samo pri
bolnikih s trajanjem intervala QTcF manj kot 450 ms. EKG je treba ponovno posneti priblizno 14. dan prvega ciklusa in na zacetku drugega ciklusa,
nato pa kot je Klinicno indicirano. V/ primeru, da v ¢asu zdravljenja pride do podaljanja intervala QTcF, je priporoceno pogostej$e snemanje EKG.
Ustrezno spremljanje koncentracij elektrolitov v serumu (vkljuéno s koncentracijami kalija, kalcija, fosforja in magnezija) je treba izvajati pred
zacetkom zdravljenja, nato na zacetku prvih 6 ciklusov in kasneje kot je klinicno indicirano. Kakrsnekoli nepravilnosti je treba odpraviti pred
zacetkom oz. med potekom zdravljenja z zdravilom Kisqali. Uporabi zdravila Kisqali se je treba izogibati pri bolmklh s prisotnim podaUsan]em
intervala QTc ali s povecanim tveganjem za podalj$anje intervala QTc. To vkljucuje bolnike s si intervala QT, z j

ali pomembnim srénim obolenjem, kar vkljuéuje nedaven miokardni infarkt, srca, angino pektoris in
bradiaritmije ter bolnike z elektrolitskimi nepravilnostmi. Izogibati se je treba soCasni uporabi zdravila Kisqali z zdravili, za katera je znano, da
lahko podalj$ajo interval QT, kot so antiari (med drugim ami inami k\nlmn in sotalol) ler druga zdravila, za katera
je znano, da podaljujejo interval QT (med drugim klorokin, halofantrin, i halopendol,

z drugimi zdravili je praviloma treba pregledati povzetek glavnih znacilnosti drugega zdravila in poiskati pnporocHa za socasno
odmerjanje z zaviralci CYP3A4. Pri socasni uporab\ z obcutl]lwm\ substrat\ CYP3A4, ki imajo nizek i indeks, je prip

Pri teh substratih, med drugim pri fentanilu, siroli in je v nekaterih primerih treba
zmanjati njinov odmerek, saj ribociklib lahko poveca izpostavljenost tem snovem. Izogibati se je treba socasni uporabi ribocikliba v odmerku
600 mg skupaj z naslednjimi substrati CYP3A4: alfuzosin, amiodaron, cisaprid, pimozid, kinidin, ergotamin, dihidroergotamin, kvetiapin,
lovastatin, simvastatin, sildenafil, midazolam in triazolam. Pri uporabi klini¢no ustreznega odmerka 600 mg je mogoce pricakovati le Sibak
zaviralni ucinek ribocikliba na substrate CYP1A2 (< 2-kratno povecanje AUC). Snovi, ki so substrati prenasalcev: Vrednotenje podatkov in vitro
raziskav kaze, da ima ribociklib potencial za zaviranje aktivnosti prenasalcev P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 in BSEP. Pri

socasnem zdravljenju s snnvml ki so obCutljivi substrati teh prenas: in imajo nizek i indeks, med drugim z digoksinom,
i |n metformlnom je priporocena previ in sp je bolnikov glede iC delovanja.
Zdravila, ki zviSujejo pH v Zelodcu: Pri icni analizi in i icni analizi pri socasni uporabi niso
opazali sprememb v absorpciji ribocikliba. delovanje med ribocikli in 0z. 0z 0z.
tamoksifenom: Med ribocil in o0z. med ribocikli in ne prihaja do medsebo]nega de\uvan]a pn sncasnem
odmerjanju obeh zdravil. Po podatkih iz Klinicne $tudije nima kliniéno vpliva na pri
odmerjanju, po soé janju ribocikliba in pasejei i povecala na priblizno 2-kratno vrednost.
Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): okuzbe, ija, anemija, zmanjsan apetit, glavobol, omoticnost, dispneja,

kaselj, navzea, diareja, bruhanje, obstipacija, stomatitis, boleclnevlrehuhu dispepsija, alopecija, izpuscaj, pruritus, bolecine v hrbtu, utrujenost,
periferni edemi, astenua Z\nsana lelesna lemperatura nenormalne vrednosti jetrnih testov. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): trombocitopenija,

metadon, moksifloksacin, bepridil, pimozid in intravenski ondansetron). Zdravila Kisgali prav tako ni priporoceno jati v s
i Cese ju z mocnim zavi CYP3A4 ni mogoce izogniti, je treba odmerek zdravila Kisqali zmanjsati na 400 mg 1x/dan.

Glede na izmerjeno podalj$anje intervala QT v Casu zdravijenja je morda treba odmerjanje zdravila Kisqgali prekiniti, zmanj$ati odmerek ali
je ukiniti. Hude kone reakcie: Porogali so 0 pojavu toksicne epidermalne nekrolize (TEN). Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki lahko
pomenijo, da gre za hudo kozno reakcijo (na primer progresiven generaliziran kozni izpuscaj, pogosto z mehurji, ali lezijami sluznice), je treba
je takoj prekiniti. icijska pljuéna b itis: Glede na izrazenost i ijske pljucne i itisa, ki se lahko

koncata tudi s smrtjo bolnika, bo v skladu s priporocilom v povzetku glavnih znacilnosti zdravila morda potrebno odmerjanje zdravila Kisgali

d NOVARTIS | Reimagining Medicine

febrilna vrtoglavica, mocnej$e solzenje, suhe oi, sinkopa, motnje oku$anja,
hepatomkslcnos‘l eritem, suha koza, vitiligo, suha usta, orofaringealna bolecina, zviana vrednost kreatinina v krvi, podalj$an interval QT v

Neznana toksicna epi nekroliza (TEN). Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Novartis
Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irska. Dodatne informacije in literatura: Novartis Pharma Services Inc.,
Podruznica v Sloveniji, Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana. Naéin/rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec. Pred predpisovanjem natanéno
preberite zadnji odobreni povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Datum zadnje revizije skrajSanega povzetka glavnih znaéilnosti
zdravila: julij 2020.

Novartis Pharma Services Inc., Podruznica v Sloveniji
Verovskova ulica 57, 1000 Ljubljana, tel.: 01 300 75 50

Samo za strokovno javnost. Datum priprave materiala: oktober 2020 S1-2020-KIS-086
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Klinicni primer uporabe molekularnih
znacilnosti — limfomi, primer 2
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ALK + DVCBL

* Podtip, redka oblika (< 1% vseh DVCBL) [3] difuznega
velikoceli¢nega limfoma B celic s preureditvami v ALK genu,

* poseben izgled celic — imunoblastna/plazmablastna
citologija,

* imunohistokemiéno: negativni CD20 - (B-celi¢ni antigeni),
CD30, CD3 - (T-celi¢ni antigeni),...ne vedno!

* Klini¢no kaZe agresivno obnasSanje, pogosto relapsira, slabo je
odziven na standardne sheme zdravljenja. [1]

* Pogostejsi pri moskih (3:1 = M:Z).

* Pojavlja se tako pri pediatri¢ni populaciji, kot pri odraslih. [2]
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ALK + DVCBL

BioloSka molekularna diagnostika:
- v 75% dokazane genske
preureditve med klatrinom (CLTC) in

ALK (t(2; 17) (p23; g23), kar ima za
posledico klatrin-ALK himerni

protein [2,3]

- opisane tudi druge fuzije genov:
SQSTM1-ALK translokacija,...[3]

ZDRAVLIENJE: Klasiéne sheme ne
zadostujejo, potreba po
agresivnejSih: ACVBP, CHOEP,
EPOCH,... Priizidu zelo pomembna
Ann Arbor stadij ter IPI. [1,2,3]

Figure 3

Typical immunohistochemical findings in ALK-DLBCL. Tumor cells are positive for (a, b) cytoplasmic,
granular ALK (¢) CD138, (d) CD4 (cases 1,4, 1, and 1, respectively),

Case | Gender/Age Involvement Stage | Serum
) LDH
1 M/23 mediastinal,retroperitoneal WA | elevated
2 M/72 Bilateral submandibular, cervical IVA | elevated
3 M/57 bones, bilateral cervical lymph IVB | elevated
node, mediastinal
4 M/55 Bilateral cervical lymph node A normal
5 M/25 Right cervical lymph node A 411
6 M/32 Right cervical lymph node NA 207
7 M/68 Right cervical lymph node, A elevated
retroperitoneal
8 M/33 Left supraclavicular,mediastinal, nB 346
perigastric
9 M/12 Cervical lymph node | 1A NA
10 M/22 Cervical lymph node, nB 177
subraclavicular
1 M/26 Duodenum IE 183
12 M/42 Left tonsil, retroperitoneal IVB 237
13 M/54 Left cervical B 200
14 M/20 Left groin, retroperitoneal, bone VB 367
marrow
15 M/52 | Systemic lymph nodes VB 300
16 Fl/47 Left groin, mediastinal vB 242
17 M/34 Left cervical,bilateral hilar, B 194
retroperitoneal

1]
score

ES

Treatment

CHOP/E-POCH
CHOP/E-POCH
CHOP

CHOP/E-POCH plus RT
CHOP plus RT
CHOP plus RT

CHOP

CHOP+MX+VP-16+BLM+DXM plus RT plus

HYPER-CVAD-A
CHOP
CHOP

NA
CEHOP

CHOEP plus RT plus HYPER-CVAD-A and

HYPER-CVAD-B
CHOP

CHOP plus RT
without regimens
CHEOP

Survival
(months)

| 10/00D

NA/NA
3/DOD

| 48/Alive

24/Alive
6/DOD
10/DOD

24/DOD

| 6/Alive

27/Alive

| NA/NA

10/Alive
8/Alive

6/Alive

6/DOD
1/DOD
3/Alive

Abbreviations: LDH, lactate dehydrogenase; M, male; F, female; CHOP, cyclophosphosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone; CHOEP/
E-POCH, cyclophosphosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone with etoposide or bleomycin; RT, radiotherapy; DOD, dead of disease; NA, not

available.

https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0178416.1001
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D.Z., rojen 1.1989 — maj 2014

UPrvic v kirurski ambulanti zaradi citolosko postavljenega
suma na NHL v bezavkah na vratu obojestransko.

(19.6.2014 opravljena ekstirpacija bezgavke na vratu desno.
WJunija opravi tudi prvi pregled pri internistu onkologu (takrat
Ze s histolosko diagnozo):

= Sicer razmeroma zdrav, po operaciji hernije disci L4/5,
prekomerno prehranjen, z nedavno ugotovljeno arterijsko
hipertenzijo. PoveCane bezgavke na vratu od zacetka maja
2020, socasno prisotna utrujenost ter od B simptomov no¢no
potenje.

= V/ statusu tipne povecane bezgavke na vratu levo, desno st.
po ekstirpaciji, drugod palpacija oteZena zaradi adipoznosti.

Q

Histoloski izvid (junij 2014)

Qinfiltracija bezgavke in perinodalnega maséevja z ALK-pozitivnim
velikoceli¢nim B limfomom.

Imunohistokemicno so limfomske celice neenkomerno pozitivne za PAX-5,
CD138, bcl-6, CD10 in bcl-2, negativne za CD20, CD3, CD5, CD30, CD56,
Cyclin D1. In situ hibridizacija za EBV je negativna.
Proliferacijska frakcija (MIB-1) je visoka, vsaj 90%.
Izvid FISH translokacije za ALK in imunohistokemije za HHV8 sledi!

-> Dodatni izvid: Vzorec je pozitiven za translokacijo gena ALK.

V prilogi posiljamo originalni izvid FISH-a.

Imunohistokemi¢no barvanje za HHVS je negativno.
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,Staging”

UPrimarne lokalizacije (PET/CT): bezgavke na vratu
obojestransko, supraklavikularno obojestransko, levo
subklavikularno, aksilarno obojestransko, zgornji in spodnji
mediastinum (bulky - M/T razmerje je 0.40), oba plju¢na
hilusa, bezgavke ob mali krivini Zelodca, v hilusu vranice, med
veno cavo inferior in pankreasom, ob hilusu desne ledvice,
pred vtoCisCem leve renalne vene, interaortokavalno pod
viSino ledvi¢nih hilusov, jetra z infiltrati, vranica z infiltrati, leva
nadledvi¢nica ter skelet na ve¢ mestih v kalvariji, obeh
ramusih mandibule, levi li¢nici, C2,Th2, 3,4, 5, 6,9, 11, 12, L1-
6, sakrum, obe ¢revnici, desni acetabulum, obe sednici, leva
sramnica, oba femurja, oba humerusa, sternum, obe skapuli in
obojestransko v rebrih.

UPrimarni klini¢ni stadij torej IV.B., IPI 3.

Q

1. red zdravljenja

Julij 2014 — oktober 2014:

* kratkotrajna citoredukcija s KS,

* 6x ACVBP ( Ze izpolnil dozo antraciklinov!),

» dodatno 3x profilakti¢na intratekalna kemoterapija (likvor
negativen)

- radiolosko opisan regres med KT = ultrazvo¢na vodena
punkcija infiltratov v jetrih po 4. ciklusu kemoterapije = e
vitalen limfom v jetrih.
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LIMFOMSKI KONZILIJ, november 2011

Skoraj 14 dni pred predvideno PET/CT preiskavo za oceno ucinka zdravljenja po

koncu le-tega, se bolnik zglasi na Ol zaradi novo tipne bezgavke levo na vratu,

prisotna tudi no¢no potenje in subfebrilnost.

- S tankoigelno biopsijo bezgavke levo na vratu je bil potrjen relaps
velikoceli¢nega limfoma.

Sklep konzilija: gre za kemorezistenten limfom. Predvidena 2 ciklusa
kemoterapije po shemi DHAP, za tem bi opravili PET/CT preiskavo 3 tedne po 2.
DHAP. Ce PET/CT preiskava po 2. DHAP ciklusu ne bi pokazala vsaj parcialne
remisije, prihaja v postev terapija s krizotinibom (zelo redka oblika limfoma z
znanim agresivnim potekom, jasno potrjena translokacija gena ALK s FISH, slab
odgovor na sicer optimalno izbrano terapijo I. reda. V primeru, da bi s
krizotinibom dosegli solidno remisijo, glede na bolnikovo mladost prihaja v postev
visokodozno zdravljenje in avtologna ali alogenicna presaditev perifernih
krvotvornih mati¢nih celic.

Q

2. red zdravljenja

Prejme 1x DHAP konec novembra 2014.

Ob sprejemu za predvideni 2. ciklus:

- mocno utrujen, oslabel,

- bolecine v miSicah, vec¢ino dneva je prelezal,

- poviSana telesna temperatura, no¢no potenje.

- kliniéno PROGRES na vratu levo.
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3. red zdravljenja

Nadaljuje s shemo CBVPP (100% odmerek) — december 2014.
Enkratni dogodek: paroksizmalna supraventrikularna tahikardija,
razreSena z elektrokonverzijo, dalje prejemal bisoprolol.

- 29.12.2014 opravi nacrtovano PET/CT preiskavo, ki pokaze
vitalen limfomski infiltrat ob bezgavkah obojestransko na vratu,
subklavikularno, aksilarno, obsezne infiltrate v mediastinumu, v
obeh pljucnih hilusih, ob bezgavkah v zgornjem abdomnu, v
mezenteriju in retroperitonealno, najverjetneje difuzno infiltrirana
jetra ter kostni mozeg oz. skelet in desni lobus S¢itnice. Glede na
preiskavo iz novembra gre za progres bolezni.

Q

4. red zdravljenja

Glede na slab odgovor na KT II. in Ill. reda = 30. decembra 2014
uveden KRIZOTINIB (250 mg /12h). V ospredju bolecinska
simptomatika.

Naslednji dan predcasni sprejem zaradi hude bolecine pod DRL,
febrilen, tahikarden,dispnoicen.

Hospitalizacija od 31.12.2014 - 11.01.2015:

Nadaljeval s pricetim krizotinibom, sprva visoki jetrni testi ter LDH
- pocasi upadajo = nato ponovno mocno narastejo, kar govori v
prid neuspesni terapiji IV. reda. Le-ta je 9.1.2015 prekinjena.

- pri bolniku se stanje slabsa, poglablja se respiracijska
insuficienca. Gre za limfom rezistenten na zdravljenje. Bolnik je dne
11.01.2015 umrl.
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ZAKLJUCEK
0 zelo redek limfom (redka oblika DVCBL),
0 zelo agresiven potek bolezni,

0 slab odziv na ,standardna“ zdravljenja (predvsem pri visjih stadijih
ter vigjih IPI),

0 ni specifi¢nih navodil/smernic za zdravljenje.

Q
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Raki ORL podrocja

16. Dnevi internisti¢ne onkologije, OI Ljubljana

Karcinomi zlez slinavk

* so heterogena skupina redkih tumorjev 2 < 1% vseh malignomov oz. 2- 6%
karcinomov glave in vratu; letna incidenca 10-16 / 1 000 000

e parotidna Zleza (70%; 25 % malignih), submandibularna Zleza (10%; 50 %
malignih), sublingvalna Zleza (<1%), tumorji malih Zlez slinavk (20%; 82%
malignih)

e 24 histoloskih podtipov; najpogostejsa
mukoepidermoidni karcinom (MEC) in
adenoidnocisti¢ni karcinom (ACC)
(skupaj >50%)

e TH:
OP (+ RT pri mlg rizi¢nih za ponovitev)

inter-
Icalated
duct ,

striated
duct

neoperabilni mlg: KT (platina,
antraciklini, taksani), tar¢na terapija

Acinic cell ca , ACC
Secretory ca

Salivary duct ca
Adenocarcinoma
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Molekularne

Tumor type Ch 1 region Gene and h Prevalence
Pleomorphic adenoma 8ql12 PLAG! fusions/amplification >50% (46)
12q13-15 HMG A2 fusions/amplification ~15% (46)
Carcinoma ex pleomorphic 8q12 PLAG]I fusions/amplification 72.7% (191)
adenoma 12q13-15 HMG A2 fusions/amplification 13.6% (191)
17p13.1 TP53 mutation 25-50%
Myoepithelial carcinoma 8ql2 PLAG] fusions' 37.5% (192)

Clear cell carcinoma

Tubulotrabecular basal cell
adenoma

Membranous basal cell adenoma
Basal cell adenocarcinoma
Mucoepidermoid carcinoma

1(12,22) (q21;q12)
1(12;22) (q21;912)

3p22.1

16q12.1
16q12.1

1(11;19) (q21;p13)

EWSRI-ATFI'
EWSRI-ATF1
EWSRI-CREM

CTNNBI hotspot mutation

CYLD mutation
CYLD mutation
CRTCI-MAML2

)
37.5-80% (195, 196)

36% (197)
29% (197)
56% (198)

t(11;15) (q21;926) CRTC3-MAML2 6% (199)
9p21.3 CDKN24 deletion 25% (54)
Secretory carcinoma 1(12;15) (p13;925) ETV6-NTRK3 ~95-98% (19)
Ve . 1(12;10) (p13;q11) ETV6-RET ~2-5% (91)
Z n a C I I n o St I 1(12;7) (p13;:q31) ETV6-MET <1% (200)
ductal carci i i 10q11.21 RET fusions 46.7% (23)
duct type 5
oW . Intraductal carcinoma, apocrine 3q26.32 PIK3CA mutations (apocrine type) High: (23)
type 11p15.5 HRAS mutations (apocrine type) High* (23)
ra Z I C n I Epithelial-myoepithelial carcinoma  11p15.5 HRAS hotspot mutation' 77.8% (201)
Salivary duct carcinoma 17q21.1 HER?2 amplification 31% (45)
8p11.23 FGFRI amplification 10.3% (45)
. 17p13.1 TP53 mutation 56% (45)
O t I OV 3926.32 PIK3CA mutation 33.3% (45)
11pl5.5 HRAS mutation 33.3% (45)
Xql2 i 35% (202)
10923.31 P1 38% (45)
CD. 10% (45)
Adenoid cystic carcinoma 6q22-23 MYB fusion/ ~80% (203, 204)
8q13 MYBLI fusion/activation/ ~10% (205)
amplification
9q34.3 NOTCH mutations (solid type) 13.7% (40)
PAC, classic type 14q12 PRKDI hotspot mutation 73% (35)
PAC, cribriform type 14q12 PRKDI fusions® 38% (206)
19q13.2 PRKD? fusions* 14.3% (206)
2p22.2 PRKD3 fusions* 19% (206)
U Acinic cell carcinoma 19¢31.1 MSANTD3 fusion/amplification 4.4% (37)
931 NR4A3 fusion/activati 86% (207)
Vir: Andrasen et al. An update on head and neck
cancer: new entities and their histopathology,
molecular background, treatment and outcome, 2018
Number of IS i &
Study patients Target Drug ORR DCR mPFS (mo) Stud lje tarcne
Even et al®® 2 NOTCHI LY3039478 0% 73% 53 terapije ACC
Cote et al* 14 Nanog pathway Amcasertib 0% 86% 6.1
Kim et al*! 34 PI3K/AKT/mTOR Everolimus 0% 79.4% 112
Goncalves et al** 30 HDAC Vorinostat 7% 97% 10.0
KEYNOTE-028" 2 PD-1 Pembrolizumab 0% NS NS
Dillon et al”? 34 FGFR1 Dovitinib 6% 1% 82
Thomson et al** 23 VEGFR Sorafenib 11% 79% 113
Ho et al® 33 VEGFR Axitinib 9.1% 84.9% 7]
Kim et al'® 65 VEGFR Nintedanib 0% 5% 82
Hoetal*! 38 VEGFR Regorafenib 0% 4% NS
Locati et al*? 19 VEGFR Sorafenib 10.5% NS 89
Wong et al*? 40 cKIT Dasatinib 2.5% 52% 48
Locati ct al** 28 VEGFR, PDGFR, RET, FGFR, KIT Lenvatinib 11.5% 88% 9.0
Tchekmedyian et al*® 32 VEGFR, PDGFR, RET, FGFR, KIT Lenvatinib 15.6% 91% 17.5
Vir: Schvartsman et al. Salivary gland tumors:
Molacular characterization and therapeutic
advances for metastatic disease, 2018
Number of
Study patients Subtype Drug ORR mPFS (mo)
MyPathway’® 6 Salivary duct carcinoma Trastuzumab + Pertuzumab 80% NR
Takahashi et al”® 48 Salivary duct carcinoma Trastuzumab + docetaxel 76% 9.8
Fushimi et al”’ 34 Salivary duct carcinoma LHRH + bicalutamide 2% 8.8
Drilon et al”® 12 Secretory carcinoma Larotrectinib 83% Not reached
Locati et al*? 18 All histologies Sorafenib 22% 42
Guigay et al*’ 20 All histologies Pazopanib 6% NR
Kim et al* 7 All histologies Nintedanib 0% NR
¢ Keynote-028% 24 All histologies Pembrolizumab 12% 4

Studije taréne terapije ne- ACC karcinomov #lez slinavk
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Cezmerno izrazanje HER2

e Prisoten pri; H E Rz

- karcinomi izvodila Zleze slinavke (44%), |S A PROTE'N

N ) 0
- adenokarcinomi Zlez slinavk (21%), EOUND ON THE SURFACE OF

- mukoepidermoidni karcinomi (8,3%), HEALTHY CELLS'

¢ klinicno dokazana dobrobit anti-HER2 terapije
(+/- KT) pri karcinomih izvodila Zleze slinavke

(MyPathway studija, ORR 80%) AND HELPS CONTROL
HOW CELLS:’

O' GROW DIVIDE REPAIR

NTRK fusion
TRK fuzijski protein 00000
* = produkt fuzije NTRK gena

najdemo ga pri sekretornih karcinomih Zlez slinavk

* Larotrektinib:
- analiza 12 bolnikov s SC = objektiven odziv pri 10
- Studija 55 bolnikov z razli¢nimi karcinomi = ORR 75%

e Entrectinib — pri bolniku s SC zmanjsal tumorsko breme za 90% (v
studijo vkljuceni bolniki z razli¢cnimi malignomi)

O
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Androgenski receptor

* AR pomnozen pri 43% - 99% karcinomov izvodila Zleze slinavke

* Popolna androgenska deprivacija (bikalutamid + LHRH analog):
- analiza 36 bolnikov z SDC —> ORR 42%

O

Druge molekularne tarce

* Zaviralci proteinskih kinaz

- VEGFR in FGFR1 pogosto izrazena pri ACC; inhibitorji teh receptorjev so v
Studijah pokazali delni benefit z ORR 6-10%; multikinazni inhibitor lenvatinib —
ORR 12-16%

e Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k
- PD-L1 izraZen pri vec histoloskih podtipih, PD-L2 pri > 60% ACC
- zaenkrat so rezultati Studij s pembrolizumabom nekonkluzivni in
nasprotujoci si

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

Klinicni primer 1

(), Klara Gersak in Ela Markocic

Dnevi internistiéne onkologije 2020

31.letni bolnik
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

31.letni bolnik

Zdrav, druzinska anamneza negativna
za maligna obolenja.

Kadil od srednje Sole dalje, okoli
10.let, 2 cigareti na dan. Obcasno je
uporabljal marihuano. Alkohol ne.

15. let opazal zatrdlino v predelu
obusesne slinavke desno (bila trda,
neboleca, menil, da je kost).

Dnevi internistiéne onkologije 2020

e vmarcu 2015 je najprej pojavila huda bolecina v predelu parotidne
Zleze desno, uvedena protibolecinska zdravila, kmalu zatem Pareza
obraznega zZivca desno >

e diagnostika: UZ vratu, citolo$ka punkcija, MRI vratu, RTG pc, UZ trebuha.

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

e UZ vratu: regija | bp, regija Il , obusesna slinavka - v njenem povrhnjem in globokem
reznju je videti spremembo 27x24 mm, ki je nekoliko zazeta, lezi na meji med
globokim in povrhnjim reznjem, sega vse do roba spodnje Celjusti; je nehomogeno
patolosko vaskularizirana; sprememba je od okolice slabo omejena.

e (Citoloska punkcija: verjetno mukoepiteloidni karcinom

e MRl vratu: pretezno v notranjem reZnju desne obusesne slinavke je videti Ze
znano tumorsko sprememb, ki pre¢no meri 30x24 mm, kraniokavdalno 25 mm;
tumor se $iri tudi v povrhnji rezenj Zleze, itd.

® RTG pc: bo
e UZtrebuha: bp.

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

e 13.4.2015: totalna parotidektomija z resekcijo obraznega Zivca, lateralna resekcija
temporalne kosti z obliteracijo srednjega usesa in votline z mascevjem, rekonstrukcija obraznega
Zivca s feralis graftom in nevrogen kolagenskimi tulci

e Karcinom glandule parotis desno pT4a pN2b MO0

e Adenokarcinom, nespecialni tip, gradus lll, RO

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

o Pooperativno obsevanje (od 21.5.2015 do 2.7.2015; TD 60 Gy)

Nadaljnje kontrole pri operaterju v UKC Maribor.

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Leto in pol kasneje »

november 2016

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

Suh kaselj tekom celega dneva (oktobra 2016 pricel jemati konopljino smolo) = SB Topols¢ica CT
prsnih organov+trebuha+glave—> obojestranski pljUEnl zasevkido 3 cm, znaki
karcinomske limfangioze, povetane bezgavke v mediastinumu, v desnem
sakrumu do 15 mm skleroti¢na lezija, videz zasevka.

CT vodena punkcija spremembe v srednjem reznju: metastaze duktalnih zlez
slinavk, gradus Ill, HER2 3+, AR 100%.

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

KT l.reda:

6x CAP (ciklofosfamid 1000 mg/m2, doksorubicin 50 mg/m2,
cisplatin 50 mg/m?2)

Po 2.ciklusu FN - 3.ciklusu dalje GCSF z Neulasto

Kaselj se zmanjsal po 1.ciklusu

Po 3. ciklusu CT prsnega kosa - regres zasevkov

Po 5.ciklusu CT prsnega kosa zaradi novonastalih bolecin v predelu prsnega kosa levo - regres
zasevkov, kostni zasevki remineralizirani - uvedeni NSAR

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

® Po 6.ciklusih KT doseZena parcialna remisija -> nadaljevanje z vzdrzevalnim
trastuzumabom

e po 2. aplikacijah progres - stopnjevanje bolecin v prsnem kosu
spredaj, zadaj in hrbtenice = CT prsnega kosa progres
endobronhialno, zasevki v skeletu v stagnaciji

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

e CTvodena punkcija spremembe v srednjem reznju: metastaze

duktalnih zZlez slinavk, gradus Ill, HER2 3+, AR
100%.

Q
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

e Uvedba terapije Ilreda Dikalutamid + goserelin + zoledronska kislina

e Junija 2017 zaradi stopnjevanja bolecin v predelu torakalne in lumbalne hrbtenice

RT Th 10-L3sTD 20 Gy (bolnik na opioidni terapiji+NSAR)

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Cez 2 meseca (julij 2017)

progres v CZS

(Stevilni zasevki infra in supratentorialno, ob tem vedji vazogeni edem)

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

0d 12.7.2017 do 18.7.2017 RT glave

Nadaljevanje terapije bikalutamid + goserelin +
zoledronska kislina.

Bolnik po zakljucku RT odpuséen in kmalu zatem umrl.

Q

Klinicni primer 2

Klara Gersak in Ela Markocic¢

O

248




Dnevi internistiéne onkologije 2020

58.letna bolnica

Dnevi internisti€éne onkologije 2020

58.letna bolnica

e Stanje po totalni histerektomiji z
obojestransko adneksektomijo zaradi
endometrioma in miomov, st. po
holecistektomiji, SB tip Il

e Menarha pri 15.letih, 2x rodila, 2 leti
dojila, 5.let nadomestna hormonska
terapija z estrogeni

e Druzinska anamneza negativna za
maligna obolenja
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

Decembra 2004 prvi¢ na Ol zaradi neopredeljenega procesa v
$cCitnici.

V julija 2003 so se zalele teZave s hripavostjo, stridoroznim
dihanjem

-> na UZ scitnice so opisovali solitaren 4 cm velik hipoehogen gomolj s
hiperehogenimi vlozki

- citoloska punkcija proliferativna slika $¢itni¢nega tkiva, z vidnim atipi¢nim
razras¢anjem v obliki manjsih lobulusov in psevdopapilarnimi formacijami,
najverjetneje hiperplasticne spremembe; na KNM svetovali sledenje (ze leta
prej se je pri njih vodila, izvidov ni na voljo).

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Klini¢no:
- obstrukcijsko dihanje,

- deformirajoca struma na vratu levo, z izrazito trdim,
fiksiranim istmusom in medialnim delom levega lobusa,
lateralni del je pa pri poZiranju Se komaj pomicen
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

e CTvratu: obsezna tumorska formacija, ki se kranialno zaéne v spodnjem delu
piriformnega sinusa na levi strani, se Siri v retrofaringealni prostor na levi strani, vse do

karotidnega prostora levo; v pre¢nem preseku je tumorska formacija velikosti 4X4 cm, se iri
tudi v levo p|ik0 vokalis, ob krikoidnem hrustancu na levi strani ter zozuje larinks in ga odriva
v desno; kavdalno infiltrira tudi trahejo in jo zozuje.

e (T toraksa: bp

e  UZvodena citoloika punkcija: adenoidnocisticni karcinom

najverjetneje larinks 2 cT4 cNO MO

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Socasno

IDC, gradus llI,
ER 20%, PR-,
HER2-

|

cT4d cN1 MO

$e vnetni karcinom desne dojke 2>

e UZtrebuha: bp
® RTG pc: bp
e Scintigrafija skeleta: bp

(spremljala se je v CBD zaradi mikrocisti¢ne displazije)

Q

251




Dnevi internistiéne onkologije 2020

e Sklep ORL in mamarnega konzilija:

e RT tumorja ORL podrocja +

 NAKT po shemi CMF zaradi
karcinoma dojke (antraciklinov ne

zaradi socasne RT)

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

* NAKT po shemi CMF 6X (4.2.2005 - 5.8.2005) (enkrat po 3.ciklusu
pavza zaradi hudega mukozitisa) + dopolnilna HT s tamoksifenom

* RT tumorja ORL podrogja (16.3.2005 - 13.5.2005) TD 70 Gy

- ob tem klini€no popolni regres v dojki ter larinksu

-> Bolnica po koncu RT ORL podrocja ni bila vec stridorozna

O

252




Dnevi internistiéne onkologije 2020

JUNU 2005 (po 4. ciklusu KT in 1 mesec po RT)

Q

poslabsanje dihanja ob infektu - ORL konzilij ugotavija fiksirano
levo polovico grla, subgloti¢no se verjetno boci ostanek tumorske formacije,
vrat bp.

Elektivno junija 2005: TRAHEOSTOMA - ob direktoskopiji NI
ostanka tu morja pod levo glasilko, sluznica je bila v celoti

edematozna, biopsije niso izvedli.

30.8.2005 - 8.10.2005: dopolnilno RT desne mamarne regije

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

V vmesnem ¢asu urejanje bolecine, prebolevanje pljucnice,
kliniéno se slabsala - brez moci, apetita, bolecine v predelu
traheostome - novembra 2005 RTG pc opisovali SirSi zgornji
mediastinum - sum na progres

CT toraksa v januarju 2006: NI znakov za progres

Marca 2006 (po 9.mesecih) ODSTRANJENA KANILA - ob
direktoskopiji NI znakov progresa

Februar 2007: depresija, hujsanje

Maj 2008: zaradi depresije v Psihiatri¢ni bolnici Polje,
prebolevanje pljucnice

Januar 2009: v Psihiatri¢ni bolnici Polje zaradi depresije
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

IDC, gradus lll, ER 20%, PR,
HER2- > cT4d cN1 MO

Januar 2011: po 5.letih dopolnilne HT s tamoksifenom ter
izhodiS¢no pozitivnimi bezgavkami - podalj§ana
hormonska terapija z letrozolom

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

April 2014: diseminirani plazmocitom z osteoliticno lezijo levega
femurja (pri hematologih bortezomib+deksametazon); pri nas od 10.4.2014 do
15.4.2014 paliativna RT podrocje levega kolka s TD 20Gy

November 2015: zaklju¢ek podaljsane dop.HT

Februar 2016 (po 10.letih od dekanilacije): ponovno traheostoma zaradi

tezkega dihanja - edem grla zaradi prelivanja tekocine in hrane iz poZiralnika v
grlo

April 2016: gastrostoma zaradi otezenega poziranja
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

o Direktoskopija med hospitalizacijo: pokaze Stenozo na nivoju piriformisov z
zozanim vhodom v poziralnik ter zadebeljeni ariepiglotisni gubi, s posledi¢no zozitvijo grla ter
zaradi ankiloze obeh aritenoidov zoZena prostora med glasilkama.

e CT vratu tekom hospitalizacije feburar 2016: v levi lateralni steni zacetnega dela traheje
ugotavljajo 10x5 mm veliko ovalno spremembo, sumljivo za recidiv; napotili na PET-CT > NI
opravila

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Dve leti in pol od zadnjega pregleda na Ol;
vmes na ORL zaradi kaSlja, otezenega dihanja, itd.

/

o Julij 2019 PET-CT: sumljivo za recidiv malignoma v podro¢ju larinksa, najverjetneje
metastaze v pljuEih, najverjetneje metastaza ali plazmocitomska lezija v devetem rebru,
desnem acetabulumu, sakrumu in desni skapuli

1

nov primarni tumor ali lokalni recidiv T4bNOM1
- INOPERABILEN, OBSEVALNE MOZNOSTI IZCRPANE

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

e Sklep ORL konzilija:

1. Ureditev boleéine — protibole€inska ambulanta

1. Datum pregleda pri internistih onkologih glede
presoje o ev.sistemskem zdravljenju

PS po WHO 3, pekoce boledine v predelu grla in pogosto otezeno
dihanje, kljub vstavljeni trahealni kanili, draZze¢ kaSelj; bole€ine po
okostju

Q

Dnevi internistiéne onkologije 2020

o Oktober 2019 (14.let po zakljuéku RT primarnega tumorja):

ob menjavi kanile odvzet vzorec za doloé€itev androgenskih
receptorjev iz lokalnega recidiva — izvid citoloSke punkcije AR
100% — BIKALUTAMID 50 mg/dan

A
-
'@ Izhodis¢no: adenoidnocisti¢ni karcinom

O
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Dnevi internistiéne onkologije 2020

e Junij in september 2020: RT bolecih kostnih zasevkov (rebra desno+medenica
levo)

e Vmes prilagajanje protibolecinske terapije, korekcija simptomatske anemije, padec in zlom
sramnice...

o Nazadnje na kontroli septembra 2020, brez znakov za progres. Na
terapiji z bikalutamidom 1. leto.

O

Dnevi internistiéne onkologije 2020

Nekaj teorije:

« Adenoidnocistini karcinomi so maligni tumorji.

« Pojavljajo se v velikih in malih Zlezah slinavkah. Pstgje v malih Zlezah slinavkah.

Adenoidnocistini karcinomi larinksa so redki in predstavljajo manj k&b ¥seh malignih tumorjev
larinksa.

Za adenoidnocisthi karcinom je znéilen paasen progres, pogoste ponovitve in pozni oddaljeni asev
NajpogostejSe mesto oddaljenih zasevkov sasplju

Etiologija nastanka aadenoidnocistega karcinoma je Se nepoznana.

Ponavadi v 50.-60.letih, z nekolikodje pojavnostjo pri Zenskah.

Ponavadi vzniknejo supra ali sub-gtato.

Operacija s Sirokimi robovi sama ali v kombinaciji s papstrativno radioterapijo predstavlja najboljstima
zdravljenja.

« Prevalenca izrazanja androgenih receptorjev (AR) dikuge med ralénimi podtipi rakov Zlez slinavk.
Najpogosteje so AR receptorji izrazeni pri karcinomiodila Zleze slinavke (SDC), medtem ko samo
majhen delez mukoepidermoidnih karcinomov (MEC) in adénocisttnih karcinomov (ACC) izrazajo
AR, pa Se takrat v nizkem procentu (5%—15%), kar vegjeirpomembno pri sami biologiji tumorja.

Q
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* ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

Kozni raki

Pomen molekularnih znadilnosti

pri zdravljenju malignega
melanoma

Mirjana Pavlova Bojadziski,dr med
prof dr Janja Ocvirk,dr med

Molekularne znacilnosti malignega
melanoma

> Priblizno 70% melanomov — mutacije v genu BRAF, NRAS , C-kit

> Pri koZnih melanomih:
50% BRAF mutacijo,

20% NRAS mutacijo

5% mutacijo KIT proteinov.

> Pri akralno lentiginoznemu melanomu, priblizno:
20% mutacijo KIT proteinov

> Priuvealnem ali ocesnem melanomu priblizno:
80% mutacije GNAQ ali GNA11 proteinov.

> Pri mukoznem melanomu, priblizno:
20% mutacijo KIT proteinov

O’ Izsledki vecine $tudij potrjujejo da se BRAF, NRAS in cKIT mutacije med seboj
izkljucujejo .

"‘
-’
’!—

258



Podatki Onkoloski institut Ljubljana 2013-2017

1%

®Braf mutated (48)

®Braf wild type (79)

®Nras mutated (1)
'Unknown (16)

Podatki Onkoloski institut Ljubljana 2013-2017

Najbolj pogosta je BRAF V600E

M BRAF VE0OE
I BRAF V600K
I BRAF V60OR

1zidi zdravljenja pri mutaciji
BRAF V600K so nekoliko
boljSi v primerjavi z mutacijo
V600E

V600E: Val/Glu
‘ V600K: VallLiz
V600R: Val/Arg
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COMBI-d: Study Design

N =947 screened

[ BRAF VB00E/K \

+ Unresectable stage IlIC/IV

dabrafenib + placebo

+ Treatment naive 150 mg BID + placebo QD
+ ECOGPS 0/1 n=212
+ No brain mets, unless:

» Treated

» Stable = 12 weeks

dabrafenib + trametinib

150mg BID +2mg QD

Statiicat I
+ BRAF mut V600E v K n=21
+ LDH (>ULN v <ULN)

Pre-pl

Interim OS

(95 events]
Primary Endpoint: Investigator-assessed PFS

Secondary Endpoints: OS, overall response rate (ORR), duration of response, safety

Presented By Georgina Long at 2015 ASCO Annual Meeting

v

COMBI-v Study Design

N = 1645 screened

/ Key inclusioncriteria [202 events] || [280 events)

+*BRAF VB0OE/K mutation
+Stages IIIC or IV cutaneous

Dabrafenib + Trametinib
150 mg BID + 2 mg QD

Stratification
+*BRAF mut VB00E vs K

n =352
\oLDH(>U|.stsULN) /

Vemurafenib i
%0mgBID Do »
n =352
+ Primary Endpoint: OS

+ Secondary Endpoints: PFS, ORR, DOR, safety

BID, twice daily, DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperatve Oncology Group parformance status, LDH, lactate dehydroganase, ORR, overal
rasponsa rate; QD, once daily; ULN, upper ime of normal
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COMBI-v and COMBI-d:

Overall Survival Curves
[ |osTincomeiv| psTincomBia |

Mecian OS, months (95% CI) 256 (226:NR) 251 (19.2-NR)
Estimated 1-year OS, % (95% CI)  73.0 (67.9-774) 735 (66.8.79.0)
Estimated 2-year OS, % (95% CI) 512 (45.1-57.0) 514 (44.1:58.2)

0.84
== COMBI-d dabrafenib + trametinib'
[] = Dabrafenib + placebo'
2 = COMBI-v dabrafenib + trametinib?
E 0.6+ = Vemurafenib monotherapy’
L fheccccccccccccccccc e ceaa
H
8 04
Sl | vicowsw [ Dncowss

0.2 Median 08, months (95% C1) 18(15627) 187 (152237)
Estmated 1-year 05, % (95% CI) 643 (56.8692)  67.6 (608-735)
Estmated 2-year OS, % (95% CI)  37.8(320436) 421 (35.2488)

0.0

T T T T T T T T T T T T L T T i j
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Number at risk Time from randomisation, months
COMBI-dD + T 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21
Dabrafenib + placebo' 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10

COMBI-v D +T? 352 342 336 311 286 260 245 230 217 198 173 128 68 38 16
Vemurafenib? 352 341 315 286 252 231 201 187 166 152 129 88 46 28 7

1. Long GV et al Lavoat Onool 201,396 444-451. 2. Dota on fie (March 2015 cutof)

EXL RN
co=o

coBRIM: phase Ill study comparing cobimetinib +
vemurafenib vs. vemurafenib + placebo

Multicentre, randomised, double-blind, placebo-c lled study of fenib + cobimetinib in
previously untreated patients with unresectable, locally advanced or metastatic BRAF**® mutation-

positive melanoma
Vemurafenib
* Melanoma, 960 mg BID X 28 days (days 1-28) +
unresectable locally Cobimetinib
shenedec 60mg QD X 21 days (days 1-21) Disease
metastatic (n = 495)
* BRAF' mutation Stratification unacceptable
{cobes® 4300) + Geographic region e
1 No priot systamic + AJCC stagi
therapy for sdvanced 909 withdrawal of
disease consent
* ECOGPSO0/1
*Primary end point *Statistical assumptions
* PFS, investigator assessed
+Secondary end points * 95% power to detect an improvement in median PFS from
.05 6to 11 months (HR = 0.55)

* Duration of response
* PFS, IRC assessed
* Safety

* Oblectiveresponse rate * 80% power to detect an improvementin median OS (HR =
7

stern Cooperative Onoology Growp; 8, hazard ratio; G, Independent

AICC, Amenican Jont Commitiee on Cancer,

review committes; 05, oversl

Larking & L N Eng ) Med. 2016371
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coBRIM: phase Il study comparing cobimetinib
+ vemurafenib vs. vemurafenib + placebo - PFS

Kaplan-Meier Plot for PFS

Intent-to-Treat Population “ Cobi + Vem Pbo +Vem
o) T Popuhhon

- PFS events, % 57.9 726
=
‘s' 9 Median PFS, months 12.25 7.20
g (95% C1) (9.46-13.37) (5.55-7.49)
2 ol HR? 0.58
§ (95% Cl) (0.460-0.719)
8
Kl
2
E )
L Cobimetinib + vemurafenib (n=247)
Placebo + vemurafenib (n=248)
od + Censored
T T T T T T
 Mentha 3Memthe o barthe 13Menthn Mot JiMeet 25Menthe
No. of patients at risk Time
¢ mOS 22,3 mes ¢ mPFS 12,3 mes
. ¢ tveganje za smrt manjsSe » tveganje za progres manjSe za 42% HR (0,58)
za 30% HR (0.70) « Objektivni odgovor na zdravljenje: 70%

Tarcno zdravljenje

- Kombinacija dabrafenib in trametinib
+ lIzboljSan OS vs vemurafenib ali dabrafenib
« lIzboljSan PFS vs vemurafenib ali dabrafenib

- Kombinacija vemurafenib + kobimetinib
« lIzboljSan OS vs vemurafenib
« IzboljSan PFS vs vemurafenib

- Dabrafenib + trametinib in Vemurafenib + cobimetinib se je iskazala kot
superiorna v primerjavi z BRAF monoterapijo v Studijah faze 3, SOC pri
bolnikih z BRAF V600—mutiranim melanomom
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Prikaz primera:

¢ 56 letni bolnik

¢ Brez pridruzenih bolezni

¢ DruZinska anamneza negativna

* Brez redne terapije

¢ Primarno zdravljenje januarja 2015: ekcidiran
melanom desno ledveno, globina invazije 6.91 po
Breslow, z ulceracijo, prisoten mikrosatelit, kirurski

robovi prosti

e 6.02.2015 klini¢no povecana bezgavka desno
aksilarno citologija: zasevek malignega melanoma

Februarja 2016 predcasna kontrola: v podrocju brazgotine v desni aksili
rezistenca velikosti do 2 cm ter v podrocju pektoralne misice (ekscizija)

Citologija: metastaza MM

PET CT- v podkozju po desno aksilo, pektoralno desno, pljucni zasevek,
metastazo v L1, vec lezij z nizkim SUV-om v podrocje desnega femurja,
glavica levega humerusa, v 2 rebru lat.levo ter TH8

Dolocitev BRAF: prisotna mutacija

April 2016: uvedba Braf in MEK inhibitorjev in RT metastaze v L18 (TD 10x3
Gy)
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KOMBINIRANO ZDRAVLIENJE

e 22.8.2016 CT toraksa in abdomna: hipodenzne spremembe v jetrih,
suspekten zasevek v korteksu desne ledvice, nodul v linguli LZPR, zasevki
v vretencih L1, L2, L3

¢ December 2016: doseZena stagnacija

e Maj 2017 klini¢no: na desni mamili sprememba suspektna za SCC

¢ 1.06.2016 zasevek MM ki sega v enega od stranskih ekcizijskih robovih,
poleg tega Se nekaj manjsih zasevkov, prisotni Ze v ¢asu zacetka

kombinirane th

e Juli 2017: razsirjena reeskcizija brazgotine

¢ CT marec 2018: stagnacija na vseh mestih (plju¢a,jetra,kosteh) razen nodularne
zgostitve na koZi parasternalno v visini mamil izven Ze obsevanega podrocja

e April 2018 elektrokemoterapija vseh priblizno 30 do 1 cm velikih zasevkov
desno pektoralno

e 15.6.2018 CT — stagnacija

¢ Juli 2018 dva nova zasevka pod desno kljucnico (cit.verificirano) — ekcizija
e December 2018 :regres razen koznih zasevkov predelu desne dojke

* 21.1.2019 metastazektomija centralnega dela desne dojke
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Tarcno zdravljenje

Junij 2019

April 2019

¢ Juni 2019 CT evaluacija- progres: novo nastali nodul v srednjem plju¢nem reZnju
novonastale nodularne lezije v podkoZju prsne stene levo, patoloska bezgavka levo

aksilarno

Tar¢na terapija in imunomodulatorji

Tartna zdravila

aldetieutin.
wa RAS
emuratenit L 2 e
e S BRAF . e
IRy s t Uvedba imunoterapije
A1 == == e e [
Ipiimumab 3
SCHTT98A - ERK
BVD-523
L 3
prelivetie/
proliferacija.
Melanomska celica
O
S e Rt 0 s
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e Juni 2019 CT evaluacija- progres: novo nastali nodul v srednjem plju¢nem reznju, novonastale nodularne
lezije v podkoZzju prsne stene levo,patoloska bezgavka levo aksilarno
“

¢ Uvedba imunoterapije- pembrolizumab

e Oktober 2019 vecji nodul v pljucih je izginil , v podkoZju torakalne stene ni videti mehkotkivnih
sprememb, bezgavka aksilarno manjsa,manjsa hipodenzna sprememba v jetrih

e September 2020 — prejel 20 aplikacijo pembrolizumaba Zelo dober odgovor

> Oncotarget. 2016 Nov 22;7(47):77163-77174. doi: 10.18632/oncotarget.12848.

Co-existence of BRAF and NRAS driver mutations in
the same melanoma cells results in heterogeneity of
targeted therapy resistance

Marieke | G Raaijmakers ', Daniel S Widmer !, Apurva Narechania 2, Ossia Eichhoff 1, Sandra N
Freiberger ' 3, Judith Wenzina ! 3, Phil F Cheng ', Daniela Mihic-Probst #, Rob Desalle 2, Reinhard
Dummer ', Mitchell P Levesque '

Affiliations 4 expand
PMID: 27791198 PMCID: PMC5363577 DOI: 10.18632/oncotarget.12848

Free PMC article

Double mutations occur heterogeneously within patients after targeted theraj

In order to investigate the evolution of the NRAS/BRAF double mutated cancer cells within a patient, we analyzed tumor DNA for
the of double in all available and frozen material from patients 4, 5, 6, 7 and 8 before and after BRAF
inhibitor treatment (Table 1). For patients 4, 5 and 6 we could confirm the presence of the additional NRAS mutation in the post-
treatment samples from which the cell culture was derived. In patient 8, we had generated cell cultures from Late met 1 and Late met 2
In Late met 1 we could detect the BRAFV39%% NRASS'R double mutation, however in Late met 2 we could not detect the additional
NRAS®®'® mutation. For patient 7, the histology block corresponding to the tumor from which the cell culture was derived was no longer
available. In patient 4 and patient 8, we could also detect the NRAS/BRAF double mutation in post
Interestingly, the NRAS mutation could not be detected in any of the pre-treatment biopsy samples.
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Impact of NRAS mutations for patients with advanced melanoma treated
with immune therapies

Douglas B. Johnson #2# Christine M. Lovly,* Marisa Flavin P Katherine S_Panageas P Gregory D. Ayers
Zhiguo Zhao © Wade T. lams,2 Marta Colgan,® Sarah DeNoble 9 Charles R. Terry,? Elizabeth G. Berry,?

A John lafrate 9 Ryan J. Sullivan 9 Richard D. Carvajal.® and Jeffrey A. Sosman?®

» Author information »

Table 3

Response rate and clinical benefit by immune therapy type.

Copyright and License information Disclaimer

NRAS mutant BRAF mutant WT

Anti PD-1/PD-L1 N=11

Objective Responsg?”7 (64%)
Clinical Benefit 8(73%)

Tpilimumab N=43
Objective Response 8 (19%)
Clinical Benefit 18 (42%)

L2 N=15
Objective Response 5 (33%)
Clinical Benefit 5 (33%)

N-14
3Q1%)
3Q1%)

N=31
4(13%)
5(16%)

N=20

6(21%)
11 (34%)

N=23
8(35%)
10 (43%)

N=905
10 (11%)
19 (20%)

N=19
5(26%)
7(37%)
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Figure 2

Immunohistochemical analysis of tumor cell-surface expression of PD-L1 from representative samples (20x)
Panel A shows an NRAS-mutant melanoma sample with stror

sitive expression (~50% of cells); Panel B
shows a WT melanoma with <1% of cells with PDL1 expression. Panel C shows the distribution of PD-L1

number of samples evaluated by genotype and whether they were
positive for PD-L1 expression (25%) or negative (<5%).

Zakljucek

e BRAF mutacija ima danes centralno vlogo pri izbiri zdravljenja. V raziskavi Pracht in
sod. niso ugotavljali le boljSega odgovora na zdravljenje ob BRAF inhibitorjih,temvec
tudi povezavo med BRAF mutacijo in boljsSim izhodom zdravljenja s sistemsko

terapijo.

* Podobno se je izkazalo tudi za NRAS mutacijo in boljsimi odgovori na zdravljenje z
imunoterapijo.

¢ Dodatno najdba NRAS mut po predhodni terapiji z BRAF inhibitorjem je lahko
indikator celi¢ne subpopulacije, ki ni obcutljiva na terapijo z MEK inhibitorjem ali ERK

inhibicijo

* Analiza ene tumorske biopsije ne more v celoti definirati mehanizem rezistence za
bolnika, ki je izredno pomembno, v izbiri druge linije zdravljenja

Pracht M, Mogha A, Lespagnol A, Fautrel A, Mouchet N, Le Gall F, et al. Prognostic
and predictive values of oncogenic BRAF, NRAS, c-KIT and MITF in cutaneous and mucous

melanoma. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Aug;29(8):1530-8.

Johnson DB, Lovly CM, Flavin M, Panageas KS, Ayers GD, Zhao Z, et al. Impact of
NRAS mutations for patients with advanced melanoma treated with immune therapies.Cancer

Immunol Res. 2015 Mar;3(3):288-95.

(53) Greaves WO, Verma S, Patel KP, Davies MA, Barkoh BA, Galbincea JM, et al.
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KAKO BI GA ZDRAVILI OB NADALINEM PROGRESU?

Heterogeneity in Melanoma

Primary les
- . Infiammation

Genetic mutations 1o

Subpopulation selection/ L R —
expansion - S __| Malignant microenvironment

HETEROGENEQUS MELANOMA

Standard therapies Immure surveillance

3 Targeted therapy \ § Q
- Escape of Ag negative tumor cells and/or

Survival of drug resistant cells
and/or slow-eycling cells \\ selective survival of tumor subpopulation
due toimmune regulatory mechanisms

Selective Survival of tumor subpopuplations
(intrinsic resistance]ex novo mutation/activation of
compensatory pathways (acquired res.)

el TR

geneity and clinical implication. Primary melanoma cells respond to
nerating a heterogeneous tumor. Different subpopulations within

5 Melanoma heter

different stimuli from the TM
melanoma lesions can survive to different therapeutic treatments and sustain the wmor for the

development of relapse
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

KOZNI RAKI

Kliniéni primer uporabe

molekularnih znacilnosti pri
bazalnocelicnih rakih

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

Ljubljana, 20.11.2020

Bazalnoceli¢ni karcinom - BCK

» Najpogostejsi kozni rak.

 Pocasna rast, izjemno redko
metastazira.

¢ Vec klini¢nih in .
histopatoloskih podtipov.

 Nizkorizi¢ni in visokorizic¢ni.

 Genetska predispozicija:

Mutacije genov:
e Iz ostavljenost dej. tveganja =8
[])V zarki, 1munosu5>resua - PTCH-1, SMO,
1on1z1raJoce sevanje

O
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BCK in Hedgehog signalna pot

» Nenormalna aktivacija
HH signalne poti ima
pomembno vlogo v
patogenezi in
napredovanju BCK.

» Sistemsko zdravljenje
pri lokalno
napredovalem BCK ali
metastatskem BCK.

Sufu Gli1, PTCH1,
PTCH2, etc.

é : )154'/‘[\;":34 ﬂ_,/‘f

° °°g Gli3 Gli2 Glit i
| sde. / /
\ i i i’
VISMODEGIB — ~ e —— —
A peroralni selektivni © 2012 American Association for Cancer Research
O zaviralec HH poti Clin Cancer Res June 15 2012 (18) (12) 3218-3222

Vismodegib — mocan selektivni
zaviralec receptorja SMO

Vismodegib zavira SMO, ki je
osrednji posrednik signalne poti Vi

ismode
Hedgehog q;; .......

2. ) (s \.
;;;
) \ ’
“ R

PTCH

Ni prenosa
znotrajcelicnega signala
Vismodegib se veze na SMO
in prepredi prenos signala po

signalni poti Hedgehog ,‘\‘ Niciljnega izrazanja
1 genov

VAINZ TN
Zmanjsana rast tumorja in zvecana apoptoza

Q
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Vismodegib in patients with advanced basal cell
carcinoma (STEVIE): a pre-planned interim analysis of an

> ®

Crovedurk

international, open-label trial

Nicole Basset-Seguin, & xel Hauschild, Jean-) acques Grob, Rainer Kunstfeld, Brigitte Dréng, Laurent Mer tier, Paolo A Ascierts, Lisa Licitr,
Caroline Dutrious, Luc Thomas, Thamasouary, Nicolas Meyer, Bernord Guillot, Reinhard Durmimer, Kate Fif, D Scott Emst, Sarah Williars,

AlbertoFittipaldn, loannisXynos, Johan Hansson

Summary
Bac The Hedgehog path i degib has shown clinical benefit in patients with advanced basal  ance Oncet 2015 16:720-36
100 —— Locally adwanced [n= 465}
-—- Metastasic {n=31)
+ Censored
N I e
>
=
g 60
E 4o
£
=
[ =
20 e
o T T T T T T 1
Dexy 1 4 a 12 16 20 24 i3
Mumber at risk Tl thel
Locally advanced 465 363 44 150 65 m & a
Mezasatic 1 n 16 19 4 1 o a

Figure 2 Kaplan-Meater plot of progression-free suervival In patientsw o had hiszologlcaliy confirmed basal

A cell carcinommia

Gorlin-Goltz sindrom

s N
= sindrom
bazalnoceli¢nega
nevusa

\ /

4 M
prizadetost koze, CZS,
kosti, oci

\ )

redka AD
dedna bolezen koze
in drugih organov

mutacija PTCH-1 gena na

4 N

multipli BCK Ze v
otrostvu

'e !

odontogene keratociste, palmoplantarne diskeratoze, meduloblastom CZS, kalcifikacija dure,
anomalije reber in hrbtenice (spina bifida, kifoskolioza), ovarijski fibrosarkom, hipertelorizem,

katarakta

271




Kaj pa, ko tar¢no zdravljenje
odpove?

* Relaps po dosezenem odgovoru na zdravljenje z
vismodegibom ali progres bolezni ob vismodegibu.

 Pavza ali prekinitev zdravljenja zaradi neobvladanih
neZelenih ucinkov ob zdravljenju z vismodegibom.

Kemoterapija lokalno napredovalega BCK
neucinkovita.

O

BCK in vloga imunoterapije

. Visoko
izpostavljenost poskodba DNA mutacijsko
UV svetlobi v epldgrmqlmh breme tumorja -
keratinocitih TMB R

» Vloga imunosupresije pri nastanku BCK.
 Nizka imunogenost v primerjavi s PCK.

e Neodzivnost in intoleranca na HHI.

O
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Potekajoce klini¢ne Studije za
zdravljenje BCK z imunoterapijo

ABLE 1. Examgles of Ongoing Tnvestigat onal Trmunotherapy Approaches in Nonmelanoma Skin Cancers
Disease Immunotherapy Strategy Clinical Trial
Merkel cell carcinoma Activared NK cells + IL-15 agonist NCT03853317
Gene-modified autologous T-cell therapy NCT03747484
Combination CTLA-4/PD-1 blockade + radiotherapy NCT03071406
Intralesional TLR agonist + PD-1 antibody NCT03684785
Radiation therapy + PD-1 antibody NCT03988647,
NCT03304639
cscc Avelumab + cetuximab NCT03244941
PD-L1 + long-acting IL-7 compound NCT03201573
Intralesional autologous cancer cell/Streptococcal antigen vaccine (IFx-Hu2.0) NCT04160055
Intralesional Tal mogene laherparepvec NCT03714828
Intralesional glatiramer acetaze NCT03982212
BCC Cemiplimab NCT03132636
[ CTLA-4 + PD-1 combination immunotherapy NCT03521830
IAbbreviatons: NK, natural killer; IL, interleukin; TLR, Toll-like recepror; CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma; BCC, basal cell czrcinoma.

American Society of Clinical Oncology Educational Book 40 (March 24, 2020) 398-407.

Congress
WESESMD - Study design and objectives (NCT03132636)

*Key inclusion criteria

e °35"J¢’ fmaolV « Histologically confirmed diagnosis of invasive BCC
g;g:g;vﬁtﬁdult for up to 93 weeks + Prior progression or intolerance to HHI therapy or no better
T el than stable disease after 9 n.10nths. on HHI therapy
distant) BCC T  Atleast 1 measurable baseline lesion

1-5QoW, 6-9 Q12W » ECOG performance status of 0 or 1

Group 2 - Adult

N . L] i
Key exclusion criteria
patients with [aBCC Tumour response Y

assessment by ICR  Ongoing or recent (within 5 years) autoimmune disease
(RECIST 1.1 and/or requiring systemic immunosuppression
modified WHO criteria) « Prior anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapy
 Concurrent malignancy other than BCC and/or
history of malignancy other than BCC within 3 years
of date of first planned dose of cemiplimab, except for
tumours with negligible risk of metastasis or death

Primary endpoint: overall response rate by ICR

Key secondary endpoints: duration of response, progression-
free survival, overall survival, complete response by ICR and
safety and tolerability

BCC, basal cell carcinoma; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HHI, hedgehog inhibitor; ICR, independent central review; IV, intravenous; laBCC, locally advanced BCC; PD-1, programmed cell
death-1; PD-L1, PD-ligand 1; Q3W, every 3 weeks; QOW, every 9 weeks; Q12W, every 12 weeks; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; WHO, World Health Organization.
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BCK in imunoterapija

 Prvo sistemsko zdravljenje, ki je pokazalo klini¢no korist pri
bolnikih z InBCK po terapiji z HHI:

CEMIPLIMAB

\

* 31% ORR in ocenjeno 12-mesec¢no prezivetje 92,3%.

 Varnostni profil je sprejemljiv za populacijo bolnikov. Skladno je
z drugimi protitelesi PD-1 in s prej$njimi poro¢ili o cemiplimabu
pri drugih vrstah tumorjev.

O

Klini¢ni primer

68-letna bolnica:

Ponavljajoéi se BCC zgornje in spodnje veke desno.

* Po ve¢ ekscizijah, sprva na zgornji veki, nato tudi spodnji (2000 —
2009).

* Po obsevanju recidiva zgornje (2006) in spodnje veke (2009).
 Histolosko: nodularni in infiltrativni tip.

O
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April 2019 — Ocesna klinika

OBSEZEN RECIDIV

» CT orbit s KS: solidna tumorska formacija D periorbitalno, 4,4 x 5,1 x 4
cm, invazija v D orbito medialno, neposreden kontakt z zrklom (brez
prerascanja), kontakt z opti¢nim Zivcem in vrasc¢anje v o¢esne misSice.

» Lokalno invaziven, relativno dobro omejen.

* Brez regionalnih ali oddaljenih zasevkov.

O

CT orbit s KS

()' April 2019
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Maj 2019 — prvi pregled pri
internistu onkologu

DA: negativna za koZne tumorje.

PB: AH, st. po op. ptoze D ledvice,
st. po adneksektomiji, st. po
holecistektomiji, st. po op. varic
spodnjih okoncéin.

Redna terapija: Triplixam,

Zadnja 3 leta ras¢a v podrocju D
ocesa, ki se je vecala.

Zadnji mesec huda bolecina.

Progresivno slabSanje vida na D oko
(le Se svetloba).

Nalgesin Forte p.p., Daleron p.p. .
* Hujsanje.
* Brez alergij.

 Lab. izvidi: Ca 2.72, gama-GT 0.80,

e PSpoWHO: 0
CRP 14.

Q

Maj 2019 — januar 2020

Razmeroma obsezen lokalni recidiv BCC, po vec lokalnih ekscizijah
in obsevanjih.

Sistemsko zdravljenje:

VISMODEGIB
\ \

Ze po 1. ciklu klini¢éno zmanj$anje, po 6. ciklih radiologko:

STAGNACIJA BOLEZNI

Po 7. ciklu klini¢no progres s povecanjem in krvavitvijo tumorja.

Po 9. ciklu pavza in biopsija: BCC, nodularni in infiltrativni, brez
komponente SCC.
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Januar — maj 2020

. Nada]J evanje z Vismodegibom; NU: misiéni kréi, bole¢ina v spod.

 Po 13. ciklu klini¢no:

okon¢inah, izpadanje las, izguba TT.

PROGRES BOLEZNI

» Maj 2020 — konziljj za kozZne tumorije; proSnja ZZZS za

odobritev zdravljenja z:

IMUNOTERAPIJO

O

Junij — november 2020

» Imunoterapija - skupno do sedaj 7 aplikacij.

* Po 2. aplikaciji:

NU: hipotiroza

 Po 3. aplikaciji: klini¢cno zmanjsanje.

* Po 4. aplikaciji: zrklo skoraj razpoznavno, vidi

svetlobo.

* Po 7. aplikaciji - CT orbit s KS:

O

DELNI REGRES
BOLEZNI
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Radioloski odgovor na
zdravljenje

November 2020

April 2019

O

Klini¢ni odgovor na zdravljenje

lokalno po 3. mesecth progres ob vismodegibu, po 6. tednih
napredovali BCC vismodegiba uvedba imunoterapije imunoterapije

O
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Klini¢ni odgovor na zdravljenje

po 12. tednih po 18. tednih imunoterapije po 21. tednih.
imunoterapije imunoterapije

O
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¢ ONKOLOSKI INSTITUT
INSTITUTE OF ONCOLOGY
LJUBLJANA

KOZNI RAKI

Vloga imunoterapije pri zdravljenju

napredovalega ploscatoceliénega
koznega raka

Ana Erman, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Ljubljana, 20.11.2020

PLOSCATOCELICNI KOZNI RAK

EPIDEMIOLOGIJA
= - 20% NMKR
B - pocasi rastodi, redko zasevajo; porast incidence

) KLINICNA SLIKA
|- glava, vrat, roke
- luséedi plak, roznata papula; lokalna destrukeija

| fm— MACGNOSTIKA

O
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Napredovale oblike SCC

lokalno
napredovala

metastatska

» brez mozZnosti operativnega ali
radioterapevtskega zdravljenja

 onkolosko sistemsko zdravljenje:
2 citotoksi¢na kemoterapija
= EGFR inhibitorji - cetuximab

O

PD-1 inhibicija

I\
@

100 A comnana Z2Tp o TG
:\e‘ & ) E -8 anti-PD-1-treated
$ & £2
8 75 ] g "
S f H S aé
3 ;o omm = 15+ )
£ 504 ¢ o £ /
= 7o = 1
TCD4+, CD8+ : [ s 258
3 2 T 5 e H§
I = T T,
z » g
012345678910111213141516 S 6 7 8 9101112131415 16
Weeks post DMBA Weeks post DMBA

modulacija
imunskega
vnetnega
odziva

16 weeks post DMBA

anti-PD-1-treated IgG-treated

Belai, et al, PD-1 blockage delays murine squamous cell carcinoma development, 2014;vol.3 no2 pp.424-431
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Somatic mutation frequency (/Mb)

Tumorsko mutacijsko breme TMB
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; 13.2 ‘s
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32 .
H : )
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0.1

MR

HNSCC LUSC Melanoma cSCC
(178) (178) (121) (39)

.
CSCC, cutaneous squamous-cel carcinoma; HNSCC, head and neck squamous-cellcarcinoma; LUSC, lung squemous-cellcarcinoma.
Pickering CR, et al. Clin Cancer Res 2014,20:6582-6592.
P D ] P D L . h .b ] 7 & ORR
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1. Yarchoan M, et al. N Engl J Med. 2017; 377: 2500-01; 2. Papadopoulos K, et al. Presentation at 2017 American Society of Clinical Oncology, Chicago
IL. J Clin Oncol. 2017;35(15_suppl):9503
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EMPOWER-CSCC-1 Study Design

(NCTo2760498)

Cemiplimab 3 mg/kg
Q2W 1V, for up to
96 weeks
(retreatment optional for
patients with disease
progression during
follow-up)

Cemiplimab 350 mg
Q3W 1V, for up to 54
weeks

Tumour response assessment by ICR (RECIST 1.1
for scans; modified

WHO criteria for photos)

assessment of efficacy

assessment of efficacy

Key inclusion criteria
+ ECOG performance status of 0 or 1
Adequate organ function

+ Groups 1&3:
_ _ o At least one lesion measurable by RECIST 1.1
Tumour imaging + Group 2
Q8W for the o Atleast one lesion measurable lesion by RECIST 1.1

criteria (for scans) or modified WHO criteria (for
photos)

CSCC lesion that is not amenable to surgery or
radiotherapy per investigator assessment

Key exclusion criteria

+ Ongoing or recent (within 5 years) autoimmune disease
requiring systemic immunosuppression

Prior anti—-PD-1 or anti—-PD-L1 therapy

History of solid organ transplant, concurrent
malignancies (unless indolent or not considered life
threatening; for example, basal cell carcinoma), or
haematologic malignancies

Tumour imaging
Q9W for the

1, Guminski et al. J ClinOncol 2018:37 (suppl; abstr 9526)poster presentaion. 2. igden MR, et l. J Clin Oncol 2019:37 (supp;abstr 8015) [poster presentafon],

Data cutoftcate, Sept 20, 2018 (Group 1), OCt 10, 2018 (Growp 2)
NR, not reached

o Group 1: Data cut-off date: September 20, 2018
Group 2: Data cut-off date: October 10, 2018
. . . .
Kaplan—Meier Estimation Overall Survival,
. . .
Progression-Free Survival, and Duration of Response
. .
in Advanced CSCC Patients
Metastatic CSCC (Group 1)'
1.0 1.0
0.9 Median PFS by ICR was T 09
2 os 18.4 months (95% Cl: 7.3- § 08
& 0-7 not evaluable) 3 o7
= 0. )
g‘ 0.6 5 06 Median OS has not been reached;
- 0.5 E 0.5 Kaplan-Meier estimation of OS at
5 04 5 04 24 months was 70.6% (95% Cl:
E 0.3 g 03 57.0-80.6;)
0.2 £ 02
0.1 0.1
0.0 0.0
0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 02 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28
Months Months
Number Number
alrisk 59 43 39 36 32 26 26 26 25 18 15 10 1 0 0 atrisk 59 56 52 49 47 47 46 41 39 32 24 14 6 1 0
Median DOR not reached
Median PFS NR
K-M Estimated PFS at 12 months 58.1% (95% CI: 43.7-70.0)
Median 0S NR
K-M Estimated OS at 12 months 93.2% (95% Cl: 84.4-97.1)
Median DOR NR
o Group 1 Median duration of folow-up = 16 5 mos (range 1.1 72526) Group 2: Median duration of follow-up = 9.3 mos (range 0.8 — 27.9)

CC, cutaneous carcinoma; ICR, independent central review; OS, overall sunvival; PFS, progression-free survival

1. Guminski et al. J Cin Oncol, 2019:37 (suppl; abstr 9526) [poster presentation. 2. Migden MR, et al. J Clin Oncol. 2019:37 (suppl; abstr 6015) [poster presentation.
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KLINICNI PRIMER, bolnica; 06.06.1940

Leto dni prisotna ulceracija na desni nadlahti, nastala naj bi po
poskodbi, lezija progredira.

St. derm.: na ekstenzorni strani desne nadlahti 14x7 cm
velika ostroroba ulceracija, mestoma dosega globino 2 cm.

PSpoWHO1-2

Druzinska anamneza: negativna.
Dosedanje bolezni: st. po op. BCC (2014, 2015), AH, sindrom nemirnih nog.
Alergije: brez.

) Skodljive razvade: brez.
O Redna terapija: Ampril, Mirapexin, Concor, Lasix, Tardyferon.

Socialna anmneza: upokojena, delala na kmetiji.

KLINICNI PRIMER

e LAB (12.10.2020): brez odstopanj.
 Biopsijarobnega dela ulceracije >
HISTOPATOLOSKI IZVID (20.09.2020): plos¢atoceli¢ni

karcinom, invazivni, zmerno diferenciran.

e CT PRSNIH ORGANOV, TREBUSNIH ORGANOV IN
SKELETA (29.10.2020): brez znakov oddaljenih zasevkov.

O
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KLINICNI PRIMER

 Zaradi velikosti in globine je kirurski poseg izrazito zahteven z
moznostjo dodatnih zapletov.

 Sistemsko onkolosko zdravljenje lokalno napredovalega SCC:
cemiplimab (anti PD-1).

St. po prvi aplikaciji,
bolnica brez nezelenih
stranskih uc¢inkov.
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LONQUE)

lipegfilgrastim

<

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lonquex®

Ime zdravila Lonquex 6 mg raztopina za injiciranje Kakovostnain kol ska sestava Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6 mg li il ima*v 0,6 ml
filgrastima** z metoksipolietilenglikolom (PEG) z veznim ogljikovim hidratom. Farmacevtska oblika raztopina za iranje (injekcija), bistra, brezbarvna raztopina
incidence febrilne nevtropenije pribolnikih, ki prejemajo citotoksi¢no kemoterapijo za maligne tvorbe (z iziemo kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in mi i i¢nih sindromov).

Enmililiter

en 6 mg odmerek lipegfilgrastima (ena napolnjenainjekcijska bnzga zdravila Lonquex), priblizno 24 ur po citotoksicni kemoterapiji. Nacin uporabe Raztopina se injicira subkutano (s.c.). Injekcije je
jetrebaizvestipodneposrednim zd iskim nadzorom. ije Preobcutljivost na ucinkovino ali katero kolipomozno snov. Sledlji
serije uporabljenega zdravila jasno zabeleZiti v bolnisko kartoteko. Sp/osno Varnosti in u¢inkovitosti zdravila Lonquex niso preucili pri bolnikih, ki prej jO Vit di k ijo. Zdr:

kemoterapije zunaj uveljavljenih shem odmerjanja. Alergijske reakcije inimunogenost Pribolnikih, preobcutljivih na GCSF aliderivate, obstaja tudi tveganje za preobcutl]lvostne reakcije nalipegfilt
reakcije zdravljenja z lipegfilgrastimom pri teh bolnikih ne smete uvesti. He i sistem Zdravljenje z li imom ne prepreci z mielost

10 trom
trombocitopenijo. Priporo¢a se redno spremljanje stevila trombocitov in hematokrita. Se posebej previdni moramo biti, kadar sta predpisana en sam tik ali kombinacij;
lahko levkocitoza. O nezelenih ucinkih, ki jih je mogoce pripisati neposredno levkocitozi, niso porocali. Zvisanje belih krvnih celic je v skladu s farmakodinamic¢nimi ucinki lipegfilgrastima. Med
celic zaradi klini¢nih ucinkov lipegfilgrastima in moznosti za levkocitozo. Ce stevilo belih krvnih celic preseze 50 x 109/1 po pri¢akovani najniZji ravni, je treba z uporabo lipegfilgrastima takoj
Granulocitne kolonije stimulirajoci faktor lahko spodbudi rast mieloicnih celic in nekaterih nemieloi¢nih celic in vitro. Varnosti in u¢inkovitosti zdravila Lonquex niso preucili pri bolnikih s kro
akutno mieloi¢no levkemijo, zato zdravila pri teh bolnikih ni dovoljeno uporabiti. Posebno pozornost je treba nameniti razlikovanju diagnoze blastne transformacije kronicne oicne levker

uporabi lipegfilgrastima so porocali o na splo3no asimpt tskih primerih splenomegalije in po uporabi GCSF ali derivatov so porocali ob¢asnih primerih rupture vranice, vkljuéno s smrtnimi
porocali o neZelenih u¢inkih na pljuca, e zlasti o intersticijski plj Pojav plju¢nih simptomov kot so kaselj, zvisana telesna temperatura in dispneja v povezavi z radioloskimi znaki pljuci
nevtrofilcev so lahko predhodni znaki sindroma akutne dihalne stiske pri odraslih (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS). NeZeleni ucinki. povezani z Ziljem Po uporabi GCSF ali derivatos
hipotenzija, hipoalbuminemija, edemi in hemokoncentracija. Bolniki s srpastocelicno anemijo Srpastoceli¢na kriza je povezana z uporabo GCSF ali derlvatov pri bolnikih s srpastocelléno anel

bolnikom s srpastocelicno anemijo, spremljati ustrezne klinine parametre in laboratorijske rezultate ter pozorno spremljati mozno

porocali o glomerulonefritisu. Pomozne snovi z znanii kom To zdravilo vsebuije sorbitol. ji drugimi zdravili in druge oblike interakcij Zaradi mozne ob¢u
treba zdravilo Lonquex datipriblizno 24 ur po uporabi citotoksi¢ne kemoterapije. So¢asne uporabe lipedfilgrastima in katerega koli kemoterapevtika pri bolnikih niso ocenili. Varno: ucinkovit
povezano z odlozeno mielosupresijo, npr. derivate nitrozose¢nine. Moznosti medsebojnega delovanja z litijem, ki prav tako spodbuja spros¢anje nevtrofilcev, niso posebej preucili. Povzetek:
bolecina. Pogostinezeleni ucinki: trombocitopenija, hipokaliemija, glavobol, hemoptiza, kozne reakcije in bole¢ina v prsnem kosu. Obcasni nezeleni ucinki: levkocitoza, splenomegalija, preobcutlj:
mestu injiciranja, zvisanje alkalne fosfataze v krviin zvidanje idrogenaze v krvi. Imetnik ja za promet TevaBV, 5,2031 GA Haarlem, leozemska Naéininrezimi:
pa se uporablja samo v bolnidnicah. Iziemoma se lahko uporablja pri nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolninice in jnjem zdravljenju. Datum dravila 25. 07. 201

* Zdravilo Lonquex’ je indicirano za skrajsanje trajanja nevtropenije in incidence febrilne nevtropenije pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksiéno kemoterapijo za maligne tvorbe (z iziemo kronicn:

Reference: 1. Pettengell R, et al. Support Care Cancer 2008;16:1299-309. 2. daCosta DiBonaventura M, et al. Am Health Drug Benefits 2014;7:386-96. 3. Teuffel O, et al. Support Care Cancer 2012;20:2
etal. Support Cancer Ther 2006;3:173-7. 6. Meza L, et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:abstract 2640. 7. Crawford J. Chapter 9. From: Cancer and Drug Discovery Development: Supportive Care in Ci
©Humana Press, Totowa, NJ. 8. Li Y, et al. Blood. 2014;124:abstract 4960. 9. Lonquex’ (lipegfilgrastim) SmPC, maj 2016.

Samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije: november 2020

Za podrobnejse informacije o zdravilu, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lonquex’, ki je obj§v\jen na spletni strani
zastopnika imetnika dovoljenja za promet z zdravilom v Sloveniji, Pliva Ljubljana d.o.0., Pot k sejmi$cu 35, 1231 Ljubljana-Crnuce, tel: 0158 90 39!
LQX-SI-0001
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16. DNEVE INTERNISTICNE ONKOLOGIE SO PODPRLE
NASLEDNJE DRUZBE:

PFIZER (SREBRNI SPONZOR)
ROCHE
ASTRA ZENECA
BRISTOL-MYERS SQUIBB
EWOPHARMA
SANOFI
MSD

NOVARTIS
TAKEDA
AMGEN
VIATRIS

ELI LILLY
SERVIER
MERCK

TEVA
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