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DEFINICIJA ANEMUJE

Pomeni zmanjsanje Stevila rdecih krvnick ali
hemoglobina, kar ima za posledico zmanjSano
sposobnost krvi, da prenasa kisik do telesnih tkiv.

=]

European Cancer Anemia Survey:
PREVALENCA ANEMIJE PRI ONKOLOSKIH BOLNIKIH

* n= 15367, Cas sledenja: 6 mesecev

* Prevalenca anemije med sledenjem:
* Hb <120 g/L: 68%
* Hb <100 g/L: 39%
* Prevalenca anemije glede na zdravljenje (Hb < 120 g/L):
* Brez zdravljenja: 40%
* KT: 75%
* RT: 38%
* Zakljucki:
* Anemija povezana s slabim stanjem zmogljivosti
* Le 39% bolnikov z anemijo je bilo zdravljenih
* Polovica nezdravljenih bolnikov je imela Hb 100-110 g/L

*Definicija anemije: Hb <12 g/dL. LudwigH, etal. 00 1. ur) Cancer.




POGOSTOST ANEMIJE PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

~

Anemija ob KT S N Anemija zaradi
v rakavega obolenja,
/ | brez specifiénega
\ zdravljenja
38% \
\ J
62% N /
\ /
\ /’
\ /
/
. S
~ -

n = 870000

GroopmanJ, etal.J Natl Cancer Inst. 1999,91.1616-1634

POGOSTOST ANEMIJE PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

[ Anemija stopnje 1 ali 2
45 4 439 [ Anemija stopnje 3 ali 4
39.5 40.0 it 39.5

Bolniki (%)
N
3

154 14.1 14.0

z' TTTﬂT

Rakpljué¢ ' Metastatski = Napredovali  Limfomi  Napredovali Napredovali ~Skupaj
rakdojke  rak jajénikov rak érevesa  rak glave in
vratu

GroopmanJE, et al.J Natl Cancer Inst. 1999;9:1516-1634.

PATOGENEZA ANEMIJE PRI

1zguba krvi Vrev Rak Infiltracija Mielosupresivno W vitamina
(krvavitev, prehrani kostnega mozga zdravljenje B,y/folata ali

hemoliza, huda
kirurgija) beljakovinska

podhranjenost
W zaloge Fe |

W dostop do
zalog Fe v RE eEPO
celicah

Vnetje

TNF-q, IL-B, IFN-y

Vabsorpcija
FevGIT

Y prezivetie
| eritrocitov v Eritropoetski
odgovor kostnega
mozga na

EPO/ESA

Eritropoeza z omejeno kolicino Fe

Fe, jelezo; GIT, gastrointestinalni trakt; IL, interleukin; TNF, ze; RE, elj; EPO, 3 i agensi




SIMPTOMI IN ZNAKI ANEMUJE

Srce in ofilje CZS in misice Prebavila Spolni organi
palpitacije glavobol motnje
) vrtoglavica anoreksija menstrualnega
dispnea . . cikla
umenje v usesih slabost

stenokardije

: b Iakspancil N napenjanje amenoreja
ortopnea slaba koncentracija ° i
turii hitra utrudiji zaprtje menorga
ljivost o
nikturija utruc : izguba libida
- splogna Sibkost driska
Klavdikacije impotenca

|:> [ J KVALITETA ZIVLIENJA ]

STOPNJE ANEMUJE PO CTCAE v3.0

STOPNJA ANEMIJE NIVO Hb (g/L)

Referencne vrednosti 140-180 (moski)
120-160 (Zenske)

1 (blaga) 100-normale

2 (zmerna) 80-100

3 (huda) 65-80

4 (Zivljenje ogrozujoca) <65

ANEMUA IN VPLIV NA BOLNIKE

* Anemija je povezana s slabo prognozo pri onkoloskih bolnikih?!

* Mozen vpliv na pravocasno prejemanje KT in na celoten
odmerek KT?2

« Statisticno pomembna je povezava med anemijo in zamiki KT ciklov ter
zmanjsanimi odmerki KT

» Kvaliteta Zivljenja se zmanj$a pri nizkih vrednostih Hb3

* Bolnikilahko trpijo zaradi utrujenosti (fatigue)*

LCarol etal.C; RepettoL, crit 00;72:170-179; 3. Ludwig H et a. Eur ) Cancer 4.NCCN. Cancer
related fatigue v.1.2013 www.ncen.org.




UTRUJENOST: POGOST NEZELENI
UCINEK SISTEMSKE TERAPIJE RAKA

ih u€inkov pri bolnikih na
*  ~70-100% rakavih bolnikov KT (n=379)
ob¢uti utrujenost!2

*  30% bolnikov obéuti utrujenost
vsak dan? 20

¢ 95% bolnikov na KT/RT
pri¢akuje, da bo tekom P

zdravljenja obéutilo utrujenost?
2
® D

Utrujenost ~ Slabolst  Depresija  Boletina

Bolniki (%)
g

Simptom, ki se pojavi vsaj nekaj dni v mesecu

1. NCCN. Cancer-related fatigue v.1.2013 www.nccn.org; 2. Curt GA et al. Oncologist 2000;5:353-360; 3. Hofman M et al. Oncologist 2007;12:4-10

KOREKCIJA ANEMIJE OB
SISTEMSKEM ZDRAVLJENJU

* Mozne prednosti:
— Boljsa kvaliteta zivljenja
— { hipoksija tumorja in P ucinkovitost sistemske
terapije

* Mozne slabosti:
— Nezeleni u€inki transfuzij in/ali eritropoetinov

TRANSFUZIJA KONCENTRIRANIH
ERITROCITOV vs. ESA

TRANSFUZIJA KONCENTRIRANIH ESA
ERITROCITOV
PREDNOSTI Hiter porast Hb in Ht 1zognitev transfuzijam
Hitro izbolj$anje simptomov Postopno izboljsanje simptomov

Zdravljenje blage/zmerne anemije

VzdrZevanje porasta Hb

Preprosta aplikacija

SLABOSTI Prenos okuzb (HIV, hepatitis, ...)  Tromboti¢ni dogodki
Kongestivna sréna odpoved Potencialno skrajsanje prezZivetja
Transfuzijske reakcije (hemoliza, ~ MoZno skrajSanje ¢asa do
poskodba plju¢) napredovanja bolezni
Bakterijska kontaminacija Daljsi ¢as do porasta Hb
Preobremenitev z Zelezom Vprasljiva varnost pri uporabi izven
indikacij
NCON. ¢ 2

ESA.ractol deiavniki 22 eritcocil




STUDIJE Z ESA, Z NEGATIVNIM
VPLIVOM NA PREZIVETIJE

Studija Tip raka (n) Primarni cilj Vkljutitveni Hb  Taréni Hb (g/L) 05 HR (95% CI)
(8/L)

RT studije

ENHANCE!  CAglaveinvratu (351)  LokoregionalniPFS <120 (2); <130 (m) 2140 (2); 2150 (m) 162 (1.22-2.14)

DAHANCA?  CAglave invratu (522)  Lokoregionalni <145 140-155 1.44 (1.06-1.96)

progres

Studije anemije pri rakavih bolnikih brez ific 3| dravljen;;

EPO-CAN-20  NDCRP (70) Kvaliteta Ziviienja <120 120-140 1.84 (1.01-3.35)

s

AMG-103*  Razlicni raki (989) Transfuzija KE <110 120-130 1.30 (1.07-1.57)

KT Studije

AMG-161°  Limfomi/DP(344) Transfuzija KE <110 130-140 (2); 130-150 (m)  1.37 (1.02-1.83)

BEST® MRD (939) 10s <130 120-140 137

PREPARE’  Neoad;. KT RD (733) RFS in 05 <130 125-130 RFS: 1.33 (0.99-1.79)

05:1.42(0.93-2.17)

GOG-0191°  CA cerviksa - KTRT PFS <140 120-140 1.06 (0.58-1.91)

1 Henke M, etal. Lancet, 2003;382:1255-1260. 2. Overgaard J et al. Eur ) 15,616.3. Wrght J, et al. lin Oncol -1032; 4. Smith RE, et a.J Clin Oncol.
' Hedenus M, et al. Br  Haematol ; etal.1 Clin Oncol 7.Untch M. etal. Ann Oncol. 2011;22:1999-2006. .

Th \ | Oncol. 2008;108:317-325

STUDIJE Z ESA, BREZ NEGATIVNEGA
VPLIVA NA PREZIVETIE

Studija Tip raka (n) Primarni cilj $tudije  Vkljucitveni Hb TaréniHb  OS HR (95% Cl)

RT Studije

EPO-GBR-7'  CAglaveinvratu (301)  Lokalni DFS <150 g/L NP 1.04 (0.77-1.41)

KTRT Studije

RTOG9903*  CAglaveinvratu (148) 3! lokoregionalni 90-135 g/L (m) NP 1.20 (0.72-2.02)
progres 90-125 g/L (2)

EPO-GER-22>  NDCRP (215) 2108 <120g/L NP Mediana: 338 vs 299

dni (NS)

EPO-GER-8°  CA cerviksa (256) RS <120g/L NP 066 (0.39-1.12)

ARAPLUSS RD (1234) - adj. Th 31EFS <130g/L NP 085

KT Studije

BRAVES MRD(463) os <129g/L NP 1.07 (0.87-1.33)

AGO-ETC? RD (658) EFS NP NP 5105: 71 vs 72% (NS)

AMG 145% DCRP (600) 0s <130g/L 130-140g/L 093 (0.78-1.11)

GELAY DVCBL (600) DFS <130g/L 130-140g/L  0.65(0.450.92)

1. Hoskin P etal.J Clin Oncol - MachtayM, etal. IntJ Phy 3. Dabus, et al. www.cgms.de; 4. Blohmer J-U, et al. Ann Oncol.
1004;15(Suppl 3:128. 5. Nit2U, et a. Cancer Res. 201 05. M, etal. J Clin Oncol 7. MoebusV, etal. | Clin Oncol. 2007;25(Suppl 18]:569. 8. Pirker B, et
3. Cin Oncol. 2008:26:7342 2349, 5. Delarve & et al.JCin Onco. 2011,29(5upp! 9045

METAANALIZE VPLIVA ESA NA
CELOKUPNO PREZIVETIJE

Metaanaliza  $t. 3tudij St. bolnikov
o el . Vrsta zdravljen 0S HR (95% CI

(leto) (3t.3tudijsKT) (bolnikinakT) v orozeravienia ( )

Bohlius (2005)* 27 3287 KT 0.81(0.67-0.99)

Ross (2006)2 40 21378 KT 1.00{0.69-149)

Bohlius (2006)° 57 9353 KT (tud preventiva anemijel) 1.08(0.99-1.18)
Brez specificnega zdravljenja

Aapro (2006)°  9(7) 1413 (1250) KT/KRG 0,97 (0.69-1.36)

Bennett (2008)°* 51 13611 KT/RT/KTRT 1.10(1.01-1.20)
Brez specificnega zdravljenja

Bohlius (2009)° 53 13933 (10441) KT/RT/KTRT 1.06 (1.00-1.12)
Brez specifiénega zdravljenja KT:1.04 (0.97-1.11)

Glaspy (20107 60 (47) 15323 (12108)  KT/RT/KTRT 1.06(0.97-1.15)
Brez specificnega zdravijenja KT:1.03 (0.93-1.13)

Vansteenkiste 9 2342 KT pri raku pljué 0.87(0.69-1.09)

(2012)°

Tonia (2012)° 78 19003 KT/RT/KTRT 1.05(1.00-1.11)
Brez specificnega zdravljenja

Grant(2013) 40 14278 KT/RT 1.04 (0.99-1.10)

1. Bohlius), et al. | NatlCancer nst. 2005;97:489-498. 2. Ross SD, et al. Clin Ther. 2006,28:801.:831. 3. Bohius , et al.J Natl Cancer Inst. 2006,98:708-714. 4. Aapro M, et al. Br ) Cancer
* B L etal.) Am Med Assoc. 2009; Bohlius),etal. L 7. Glaspy, etal. B 315,83 Vansteenkiste),
etal. Lung Cancer. 2012,76:478.485. 9. ToniaT, et al. 012;12:CD003407. 10. Grant MD, et al. AHRQ Comparative ffectiveness Reviews 2013,113.




VPLIVA ESA NA CELOKUPNO
PREZIVETJE GLEDE NA Hb

Metaanaliza

(leto) Vrednost Hb v g/L

<80 80-100 100-120 120-140 2140

Bohlius (2009)!
OSHR(95%Cl)  1.08(0.83-141) 0.99(0.88-1.11) 1.06(0.95-1.18)  1.08(0.94-1.24)  1.13(0.82-155)

Glaspy (2010)2
05 HR (95% Cl) 0.99 (0.80-1.22) 0.91(0.77-1.08) 1.13 (0.94-1.36)

1. Bohlius ) etal. Lancet. 2009;373:1532-1542. 2. Glaspy J, et al. BrJ Cancer. 2010;102:301:315.

METAANALIZE TVEGANJA ZA
TROMBEMBOLIJE (ESA vs. PLACEBO

Metaanaliza St. $tudij §t. bolnikov
e Studl o Vrsta zdravljenja TE HR (95% CI
(leto) (3t. 3tudij sKT) (bolniki na KT) ven) ( )
Bohlius (2005)! 27 3287 KT 1.58 (0.94-2.66)
Bohlius (2006) 57 9353 KT (tudi preventiva anemije!) 1.67 (1.35-2.06)
Brez specificnega zdravijenja
Bennett (2008)° 38 8172 KT/RT/KTRT 1.57(1.31-1.87)
Brez specificnega zdravijenja
Tonelli (2009)* 13 3420 KT/RT/KTRT 1.69 (1.27-2.24)
Brez specificnega zdravljenja
Ludwig (2009)* 6 2122 KT 1.57 (1.10-2.26)
Glaspy (2010)° 44 (35) 13196 KT/RT/KTRT 1.48(1.28-1.72)
Brez specificnega zdravljenja KT: 1.48 (1.27-1.72)
Tonia (2012)” 57 15498 KT/RT/KTRT 1.52(1.34-1.74)
Brez specificnega zdravijenja
Grant (2013)* 40 14443 KT/RT 1.51(1.30-1.74)
1. Bohlius J, etal. J Natl Cancer Inst. 2005;97:489-498.2. Bohlius J, et al. J Natl Cancer Inst. ! 3.Bennett CL, etal.) 14-924. 4,
Tonelli M, et 1, CVA LudvigH, ot a1 Clin Oncol, 6.Glaspy), et al. B Cancer, 2010;102:301-315. 7. Tonia T, et a.Cochrane

Database Syst Rev. 2012,12:CD003407. 8. Grant MD, et al. AHRQ Comparative Effectiveness Reviews 2013;113

POVEZAVA MED ESA IN
TROMBEMBOLICNIMI ZAPLETI

* Onkologija:
— prezivetja in 1 tveganje GVT v nekaterih individualnih
raziskavah in v metaanalizah

— Zmanjsanje tarénega Hb vodi v manj GVT

* Nefrologija:
“MHb povezan z vecjo umrljivostjo in ve¢ GVT




DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVO)
TROMBOTICNIH ZAPLETOV

* Anamneza trombembolizmov

* Dedni dejavniki A 4
¢ Slabsa mobilnost ’,
* Kirurski posegi

* Trombocitoza

* Zdravljenje s steroidi
* Arterijska hipertenzija
* Hormonsko zdravljenje

NADOMESCANJE ZELEZA

* lv. je u€inkovitej$e kot p.o.1">

Zelezov saharat (Venofer) Zelezova karboksimaltoza (Iroprem)

Testni odmerek Po odloitvi zdravnika Ni potreben

25 mg pocasen i.v. bolus

Odmerek 200 mgi.v.v 60 min 15 mg/kg (max dnevni odmerek 1000
* Odmerek ponavljamo na 2-3 mg) v 15 min
tedne ali 1x tedensko

200 mgi.v. v 2-5 min
* Odmerek ponavljamo na 1-4
tedne

* Posamezen odmerek <300mg
* Maksimalni odmerek 1 g

Nacin aplikacije i.v. infuzija/bolus i.v. infuzija

Cena (1000 mg)* 98,50 EUR 203,2 EUR

“CBZ...Centralna baza zdravil

1. Auerbach M, etal.J Clin Oncol. 2004;22:1301-1307. 2. Basit, et l.J Clin Oncol. 2008,26:1611-1618. 3. Hedenus M, et al. Leukemia. 2007,21:627-632. 4 Henry DH, et al. Oncologist.
2007;12:231.242. 5. Pedrazzoli P et al.J lin Oncol. 2008:26:1619-1525.

PRIPOROCILA ZA UPORABO ESA (1) Q

Smernice EORTC 2008 ESMO 20102 ASCO 2010° NCCN 2013%

- | Prepreiti transfuzije in
Prepreciti transfuzije in

A njihove zaplete,
izboljgati kvaliteto nmove
uporabe ESA o izboljsati kaliteto
#ivljenja A
#ivljenja

Namen - "
Izogniti se transfuzijam

Simptomatska anemija
Hb ob uvedbi ob KT/KTRT

(Hb 90-110 g/L)
Cca. 120 g/Lin

Simptomatska anemija

Ar ij b KT (Hb < 100 g/L)
ob KT (Hb <100 /L) nemija ob KT { &)

Taréni Hb e s Cca. 120 g/L Najnizja vrednost Hb, da se izognemo t
izboljsanje simptomoy
odmerka za 25% (epoetin alfa) ali 40%
Individualno s Jodmerka za 25-50%, v (epoetin alfa)
o uan @ (darbepoetin), ce:
Prilagoditev podalizanim ce:
N - « Hbza>10g/Lv 2 tednih
odmerka intervalom odmerjanja [ *M Hbza>20g/Lv4t .
orvalom odn «Ze M Hb na vrednost, ko se lahko izognemo
in/all titracijo do “Hb > 120 g/L g
najnizjega -
Jamik ) 'dgV | Hb > 13 g/dl (ko Hb <12 | Ce Hb poraste preko vrednosti, ko transfuzije niso
vzdrievalnega
" € g/l J odmerek za 25 | veé potrebne ali preko 120 g/L(nato \ odmerek za
terapije odmerka
%) 25-40%)
1. Ao et . Theanclogst 2006133336, 2. Svers 0 et A Oncl P — JETSETT—

Guidelinesin Oncology— v. 22014 www.ncen.org,




PRIPOROCILA ZA UPORABO ESA (ll) Q

Smernice EORTC 2008! ESMO 20102 ASCO 2010° NCCN 2013%
Zakljuzek i . N Po kongani KT in
. Ni podatka 4t po koncani KT Po koncani KT N
normalizaciji Hb (ca 6 t)
= e
Brez Ce ni odgovora po 4-8 ) P08 -9 tednih
odgovora | tednih, se dvig odmerka Po 6 -8 t zdravljenja prekinemo Th ! .
V1§ o prekinemo zdravljenje
na ESA ne priporoca
i.v. ob funkcionalnem i.v. ob funkcionalnem
el Parenteralna aplikacija | pomanjkanju Fe( feritin | Ni dovolj dokazovza | pomanjkanju Fe (feritin
elezo
Fe pri pomanjkanju >100 ng/ml + sat. rutinsko uporabo <800 pg/! + sat.
transferina <20 %) transferina <20 %)
" . /" tveganja: zmanjsati uporabo pri pacientih z / tveganja neodvisno
TE 1.6x visje tveganje o "
visokim tveganjem od vrednosti Hb
Le pri paliativni KT | Uporabljaj previdno pri | Le pri paliativni KT Le pri paliativni KT in
Namen KT o ; X -
ozdravijivih bolnikih simptomatski anemiji

Hb v upadanju in 100-
120 g/L: individual
Drugo 8/L: individualna REMS program
presoja pri starejsih,
zmanjsana KPR, AP,
utrujenost)

36, 2 Schrjvers D,

1 M, etal. The oncol 081 3. Rizzo DJ,etal.J Clin Oncol 4.NCCNClinical Practice.
Guidelinesin Oncology— v. 22014 www.ncen.org.

VRSTE IN PRIPOROCENI ODMERKI
ERITROPOETINOV V SLOVENUI

P |
TITRIRANJE ESA

¢ Zvisanje odmerka, e:
*MHb < 10 g/L v 4-6t
e Prekinitev, ce:
*MHb < 10-20 g/L v 6-8t in/ali
*Hb >120 g/L
« ZmanjSanje odmerka za 25%-50%, Ce:
*Mza10g/Lv 2t in/ali
*Hb >110 g/I

ECOG 20070782: RAZISKAVA
UCINKOVITOSTI IN VARNOSTI ESA PRI
BOLNIKIH Z NDCRP NA KT

1. dan/ Obdobje Konec zdravljenja
2 teden 2. teden zdravljenja ‘
Skupina A
s " .
. Randomizacija Dolgotrajno
OsebkisPSO/1, | €| poinikoy Darbepoetin alfa 500 ug Q3W | sledenje
pricakovanim R 21 -8let)
prezivetjem > 6 E . » Konec
mesecev , ki E Skupina B Studije
prejemajo N upina
kemoterapijo |
N=3000 N Placebo Q3W
G

* Darbepoetin alfa bo apliciran glede na SMPC (najviji hemoglobin: 120 g/L)
* Nadrtovana za oceno VTE, OS in PFS
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NAMESTO ZAKLJUCKA...

...pri velikem delezu bolnikov z rakom se tekom zdravljenja
razvije anemija in posledi¢no utrujenost, kar bistveno vpliva na
kvaliteto Zivljenja

..transfuzije koncentriranih eritrocitov hitro popravijo anemijo in
z njo povezane posledice, vendar je olajsanje kratkotrajno in
ob tem prihaja do velikih nihanj Hb in s tem tudi QoL

...tudi transfuzije KE imajo nezZelene ucinke!

NAMESTO ZAKLJUCKA...

...ESA omogocajo stabilne vrednosti Hb po titraciji odmerka

...Ce se uporabljajo po indikacijah, je celokupno preZivetje
bolnikov, zdravljenih z ESA primerljivo z bolniki brez ESA

...tveganje za GVT/TE je pri bolnikih, zdravljenih z ESA, povetano,
zato je potrebna individualna presoja pri predpisovanju ESA

...pred ESA je potrebno nadomestiti morebitno pomanjkanje
Zeleza




Barbara Jezersek Novakovié, Ksenija Strojnik

OBRAVNAVA RAKAVIH
BOLNIKOV S FEBRILNO
NEVTROPENIJO

9. Dnevi internisti¢ne onkologije
Ljubljana, 22. in 23.11.2013

DEFINICIJA:

URGENTNO STANJE v onkologiji, ki
nastane kot zaplet zdravljenja malignih
bolezni s kemoterapijo, redkeje z
radioterapijo

DEFINICIJA:

FEBRILNA

enkratno izmerjena oralna temperatura > 38,3°C oz.

>38 °C, ki traja vsaj 1 uro

NEVTROPENIJA

absolutho $t. nevtrofilnih granulocitov <0,5x10%/1 oz.
<1,0x10%/1, ¢e pri¢akujemo nadaljnji padec
nevtrofilcev pod 0,5x10%/1 v 48 urah

HUDA NEVTROPENIJA
absolutno t. nevtrofilnih granulocitov <0,1x10%/I

-18-



POSEBNOSTI OKUZB PRI
NEVTROPENIENEM BOLNIKU:

= 2/3 brez znakov za okuzbo

= 1/5 bolnikov ima pri vrednosti nevtrofilcev pod
0,1x10%/1 bakteriemijo

» okuZzba lahko poteka izredno hitro, zato takojsnja
uvedba izkustvenega antimikrobnega zdravljenja

n ~15% okuzb je polimikrobnih

= na zacetku febrilne epizode povzrocitelji praviloma
endogene bakterije, kasheje glivicne, redkeje virusne
in parazithe

= problem: invazivni in rezistentni mikroorganizmi v
bolnisni¢nem okolju, pojavljanje neobic¢ajnih
multirezistentnih Gram-pozitivnih bakterij in gliv

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ
FEBRILNE NEVTROPENIJE:

Dejavniki tveganja so vezani na:

m bolnikove lastnosti - starost > 65 let, Zenski spol,
velika telesna povrsina, slabo stanje zmogljivosti
zaradi spremljajoCih bolezni, slaba prehranjenost

= lastnosti rakave bolezni - povisan nivo LDH pri bolnikih
z limfomi, infiltracija kostnega mozga, limfopenija,
napredovala maligha bolezen

= lastnosti protitumorskega zdravljenja - visoka dozna
intenzivnost kemoterapije, opustitev dajanja rastnih
dejavnikov za granulocite pri shemah, ki so
visokorizi¢ne za razvoj nevtropenije

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ OKUZB
PRI NEVTROPENICNEM BOLNIKU:

= stopnja neviropenije

» hitro zniZanje absolutnega stevila nevtrofilnih
granulocitov

» daljSe trajanje nevtropenije (veé kot 7 do 10 dni)

= aktivha rakava bolezen

» spremljajole bolezni, ki zahtevajo hospitalizacijo

m uporaba perifernih in centralnih venskih kanalov

= uporaba monoklonalnih protiteles proti razli¢nim
celi¢nim receptorjem




POVZROCITELJI OKUZB PRI
NEVTROPENICNEM BOLNIKU:

n le v 50-60% epizod febrilnih nevitropenij klini¢no
in/ali mikrobiolosko (20 do 30% epizod) potrdimo
okuZzbo z mikroorganizmi

= pogosto je edini znak okuzbe bakteriemija, ki jo
dokaZemo pri 10 do 25% bolnikov

= v 80% je izvor okuzbe bolnikova lastna endogena flora

POVZROCITELJT:

\

SCOPE Project. Current trends in epidemiology of nosocomial bloodstream infections in patients with
ies and solid neoplasms in hospitals in the United States. CID 2003,

POVZROCITELJT:

Pogosto izolirani Redkeje izolirani Dodarni erganizmi
organizmi organizmi

Srem negativme ra ativee
e

o app

S1ronavioides
m——




OBRAVNAVA BOLNIKA S FEBRILNO
NEVTROPENIJO:

m pri vseh bolnikih je potrebna natanéna anamneza in
klini¢ni pregled, ki mora vkljuCevati pregled koze,
vidnih sluznic (dlesni in Zrela), zob, obnosnih sinusov,
pljuc, trebuha, genitalnega in perirektalnega
podroc ja, ter vstopnih mest in tunelov venskih

katetrov

OBRAVNAVA BOLNIKA S FEBRILNO
NEVTROPENIJO:

» laboratorijske preiskave: kompletna krvna slika,
diferencialna bela krvna slika, transaminaze, bilirubin,
elektroliti, dusi¢ni retenti, amilaza, vnetni parametri
in kulture vzorcev za mikrobioloske preiskave

m odvzeti je potrebno dva ali ve¢ vzorcev krvi za
hemokulture (iz centralnega in perifernega Zilnega
dostopa), sputum (alternativno pri bolnikih s pljucnimi
infiltrati odvzem vzorca z bronhoskopijo ali odprto
pljucno biopsijo) in urin za barvanje po Gramu in
kulturo ali druge kuZnine glede na klini¢ no sliko

OBRAVNAVA BOLNIKA S FEBRILNO
NEVTROPENIJO:

= slikovna diagnostika vkljucuje rentgenogram prsnih
organov v dveh projekcijah, po potrebi CT prsnih
organov z visoko lo¢ljivost jo, lahko tudi slikovno
diagnostiko centralnega Zivénega sistema, sinusov,
trebuha ali medenice




OSNOVNI PRINCIPI ZDRAVLJENJA
FEBRILNE NEVTROPENIJE:

= takoj pri¢nemo zdraviti z empiri¢no Sirokospektralno
antibioti¢no terapijo usmerjeno proti najverjetnejsim
povzrociteljem

= uporabimo polne odmerke baktericidnih antibiotikov
prilagojene delovanju jeter in ledvic

m pri izbiri upoStevamo bolnikovo anamnezo o predhodni
antibiotiéni terapiji, okuzbah ali kolonizaciji z
rezistentnimi mikroorganizmi, trajanju in stopnji
febrilne epizode in nevtropenije, spremljajocih
boleznih, morebitnih vstavljenih intravenskih
katetrih, alergiji na zdravila in podatke o
najpogostejsih mikroorganizmih v ustanovi in o njihovi
obcutljivosti

OCENA TVEGANJA ZA RAZVOJ
KOMPLIKACIJ PRI FEBRILNI NEVTROPENIJI:

Uporabljamo MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) indeks

Bolnikove znailnosti Steviléna utez
Breme febrilne nevtropenije: brez |5
ali blagi simptomi

Brez hipotenzije 5
Brez kroniéne obstruktivne pljuéne [4
bolezni
Solidni rak ali hematoloski malignom |4
brez predhodne gliviéne okuzbe

Brez dehidracije 3
TIzvenbolnisni¢na okuzba 3
Starost pod 60 let 2

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ
KOMPLIKACIJ PRI FEBRILNI
NEVTROPENIJI:

» skupen sestevek znasa 26 tock

= bolniki s seStevkom > 21 tock sodijo v skupino z
majhnim tveganjem za razvoj resnih zapletov

= bolniki, pri katerih je MASCC indeks < 21, imajo veliko
tveganje za razvoj komplikacij

= MASCC indeks je napovedni dejavnik za smrt bolnika v
nevtropenicni epizodi (1 do 6% proti 9 do 29%)

» komplikacije: hipotenzija, respiracijska insuficienca,
sprejem v intenzivno enoto, diseminirana
intravaskularna koagulacija, zmedenost, delirij,
zastojno sréno popuscanje, krvavitev, ki zahteva
transfuzijo, aritmija, ledvi¢na odpoved




Febrilna nevtropenija

Majhno Tveganje Veliko tveganje
prit akovana nevropenija manj pri akevana nevropenija
kot 7 dni, brez spremljajoéih veé kot 7 dni,
bolezni, Kinicno stabilen bolnik spremljajoée bolezni,
nestabilen bolnik
- MASCC 221
-MASCC <21
Zaravlienje doma ;
Iravijenje dor Intravenska terapija Empiricna infravenska
~Ze bolnik tolerira -okuZba, ki zahteva terapija:
antibiotike i i
ntravensko terapijo piperacilin/tazobaktam
-odloitev bolnika in -gastrointestinalna Karb
zdravnika netoleranca “Harbapenem
~zagotovljen prevoz, ~odlocitev bolnika in ~cefepim
talen nadzor zdravnika ~ceftazidim®
ciprofloksacin + ~priredi antibiotiéno terapijo glede na Klinicne,
amoksicilin/klavulanska islina ~Ce je bolnik odziven na radiolozke in mikrobiolozke podatke:
peroralno zdravljenje in izpolnjuje
Kriterije za zdravljenje ~vankomicin ali linezolid pri pljuénici
doma

~dodaj aminaglikozid ali zamenjaj za karbapenem pri
“opazu) 4 do 24 ur, ali je bolnik stabilen in pljuénici ali Gram negativni bakteriemiji
primeren za ambulantno peroralno

-metronidazol pri abdominalni simptomatiki ali sumu na
zdravljenje

okuzbo s Clostridium difficile

PRIPOROCILA ZA BOLNIKE Z
MAJHNIM TVEGANJEM:

= bolnike z majhnim tveganjem za razvoj komplikacij
lahko zdravimo doma s kombinacijo peroralnih
antibiotikov

= priporocena je kombinacija florokinolona
(ciprofloksacin 750 mg dvakrat dnevno ali
levofloksacin 750 mg enkrat dnevno) in beta
laktamskega antibiotika kot npr. amoksicilina s
klavulansko kislino (500mg/125 mg trikrat dnevno ali
875mg/125 mg dvakrat dnevno)

PRIPOROCILA ZA BOLNIKE Z VELIKIM
TVEGANJEM:

= bolnike z velikim tveganjem za razvoj komplikacij
hospitaliziramo in zdravimo s parenteralnimi
antibiotiki

. rripor‘oéena je uvedba am‘ipseudomonasne?a beta
aktamskega antibiotika npr. cefepima (29/8h) ali
meropenema (1g/8h) ali imipenem-cilastatina
(500mg/6h) ali piperacilin-tazobaktama (4.5g/6h)

= zaradi visokega deleZa rezistentnih izolatov uporabo
ceftazidima v monoterapiji odsvetujemo

= uporaba antipseudomonasnega beta laktamskega
antibiotika v monoterapiji se je v raziskavah izkazala
kot Erimer‘ljiva takojsnji uporabi kombinacije dveh
antibiotikov




PRIPOROCILA ZA BOLNIKE Z VELIKIM
TVEGANJEM:

= pri bolnikih z zapletenim potekom febrilne
nevtropenije (hiEoTenzija in/ali mentalne spremembe),
s fokalnimi najdbami (pljucnica ali celuli‘ris?ali v
primeru suma na bakterijsko rezistenco, pa je v
empiri¢no antimikrobno terapijo smiselno dodati
aminoglikozid ali florokinolon ali vankomicin

PRIPOROCILA ZA VANKOMICIN:

= v primeru s centralnim venskim katetrom povezane
okuZbe, okuZbe koZe ali mehkih tkiv, pljucnice,
kolonizacije z MRSA ali penicilin rezistentnim
streptokokom pnevmonije, po Gramu pozitivne
hemokulture pred izvidom antibiograma, v primeru
hemodinamske nestabilnosti

PRIPOROCILA ZA BOLNIKE Z VELIKIM
TVEGANJEM:

= v kolikor pa pri bolniku klini¢ no ugotavljamo
nekrotizanten mukozitis, sinuzitis, obzobni celulitis,
perirektalni celulitis, intraabdominalno okuzbo
(nevtropenicni enterokolitis, pelvicno infekcijo) ali
anaerobno bakteriemijo, je potrebno antibioti¢ no
kritje za anaerobne bakterije




PRIPOROCILA ZA BOLNIKE Z VELIKIM
TVEGANJEM:

= v primeru, da pri bolniku sumimo na okuzbo
povzroleno z rezistentnimi bakterijami, je Ze
izhodid¢no smiselna uvedba antibiotika, na katerega je
rezistentna bakterija dokazano obéutljiva (ha
meticilin rezistenten Staphylococcus aureus - MRSA -
vankomicin, linezolid, daptomicin; na vankomicin
rezistenten enterokok - VRE - linezolid ali daptomicin;
po Gramu negativni bacili, ki tvorijo beta laktamazo -
ESBL - imipenem, meropenem; bakterije, ki tvorijo
karbapenemazo - kolistin ali tigeciklin)

PRIPOROCILA ZA ODSTRANITEV
CENTRALNEGA VENSKEGA KATETRA:

= odstranitev centralnega venskega katetra je potrebna
v primerih izolacije Staphylococcus aureusa,
Pseudomonas aeruginosa, Candida species (in ostalih
gliv) ali hitrorastocih netuberkuloznih mikobakterij iz
hemokultur odvzetih iz katetra ali zapletenih okuzb
katetra (okuZba tunela ali leZis¢a katetra)

TRAJANJE TERAPIJE:

m znan povzrolitelj okuzbe - nadaljujemo z antibioti¢no
terapijo v trajanju, kot ga doloCajo priporolila za
izolirano bakterijo in mesto okuzbe

= povzroCitelj ni znan (vrodina neznanega izvora) - z
antibioti¢no terapijo navadno nadaljujemo Se 2 do 5
dni potem, ko absolutno Stevilo nevtrofilnih
granulocitov poraste nad 0,5 x 10%/1 in je bolnik brez
povisane temperature in znakov okuzbe

m povzrolitelj ni znan, bolnik afebrilen, a ostaja
nevtropenicen - priporoCeno zdravljenje do porasta
granulocitov nad 0,5 x 10%/I

= znanh povzroCitelj okuzbe, ki se je odzvala na zacetno
zdravljenje - priporoena zamenjava parenteralnega z
ustreznim peroralnim antibiotikom




EMPIRICNA PROTIGLIVICNA
TERAPIJA:

= (e je priCakovano trajanje nevtropenije daljSe kot 5
do 7 dni in je bolnik Se vedno febrilen brez jasnega
izvora okuzbe, k antibioti¢ni terapiji dodamo
protiglivi¢no zdravilo

= kot zdravilo prvega izbora mednarodna priporocila
navajajo kaspofungin, ce bolnik ni prejemal
protiglivicne profilakse in nima znakov lokalizirane
okuzbe, sicer uvedemo vorikonazol ali amfotericin B
(3e zlasti v primeru nodularnih pljuénih infiltratov)

UPORABA RASTNIH DEJAVNIKOV:

» PRIMARNA PROFILAKSA: ob prvem ciklusu KT
—pri shemah, kjer je ‘rvegani'e za febrilno nevtropenijo veé je od
20%, ¢e je tveganje med 10 in 20% pa pri starejsih od 65 let in
R Br‘i bolnikih z napredovalo rakavo boleznijo, hudimi spremljajoimi
oleznimi, slabo prehranjenih in tistih v slabem stanju
zmogljivosti

= SEKUNDARNA PROFILAKSA: po predhodni febrilni nevtropeniji
ob naslednjem ciklusu KT
—¢e ne nameravamo znizevati odmerka KT
Progilak‘riénu uporaba 6-CSF nima dokazanega vpliva na prezivetje
olnikov.

s TERAPEVTSKO: med zdravljenjem febrilne nevtropenije

—priporocljiva samo v primeru hude sepse/septi¢nega Soka, pri
starejsih bolnikih, ki ne odgovori]!\ na antibioticno ferapijo,
pri¢akovanih dolgih nevtropenijah, predvsem pri pljucnicah,
invazivnih mikozah ter progresivnih okuzbah

Tudi terapevtska uporaba G-CSF nima dokazanega vpliva na
prezivetje bolnikov.




TROMBOCITOPENIJA

O  Tanja Juzni¢ Setina
O  Sektor internistiéne onkologije,

Definicija trombocitopenije

O trombocitopenija je zmanjsanje Stevila trombocitov v
periferni krvi pod normalno $tevilo definirano za
populacijo

O normalne vrednosti trombocitov (Tr) pri odraslih so med
150 in 340 x 109/1.

Uvod

O trombociti ali krvne ploscice so krvne celice, ki skrbijo za
strjevanje krvi

O nastanejo s fragmentacijo megakariocitov, velikih celic v
kostnem mozgu, ki v procesu fragmentacije sprostijo
trombocite (1000-5000 Tr/megakariocit). Trombopoeza
poteka v kostnem mozgu.

O nastanek Tr uravnava trombopoetin, hormon, ki nastaja v
jetrih in ledvicah

O v krvnem obtoku prezivijo od 7 do 10 dni, odstranijo jih
makrofagi v vranici in jetrih

O okrog tretjina se jih zadrZuje v vranici, ostali so v krvnem
obtoku




Vzroki trombocitopenije

1. Zmanj$ano nastajanje Tr

O - je posledica zmanj$anja Stevila ali popolne odsotnosti megakariocitov v KM

O - nenormalna tvorba Tr ob normalnem $t. in funkciji megakariocitov —
neucinkovita trombopoeza

2. Poveéana razgradnja Tr

O - imunska trombocitopenija: razpad Tr zaradi aloprotiteles (npr. po transf.) ali
avtoprotiteles; makrofagi odstranjujejo s protitelesi prekrite Tr

O - neimunska stanja: porabljanje Tr za formacijo strdkov

3. Zadrzevanje Tr v povedani vranici (sekvestracija)

O - hipersplenizem se kaze kot prekomerna fukcionalna aktivnost povecane
vranice; Stevilo trombocitov se zniZuje z rastjo vranice

-kombinacija ve¢ vzrokov

4. Razredéenje Tr ob ivnih tr ijah - redko

5. Lazna (psevdo) trombocitopenija
[m] - z EDTA povzroena in vitro tvorba Tr agregatov; brez kliniénega pomena

Klasifikacija trombocitopenije

O Zmanjano nastajanje Tr O Poveéana razgradnja Tr
imunska trombocitopenij

- hematoloski raki (limfomi , - IR HIT
levkemije) - posttransfuzijska purpura
- infiltracija KM z malignimi - HIV
celicami - vezivnotkivne bolezni
- aplasti¢na anemija, MDS - zdravila
- zdravila: citostatiki,... - levkemije, limfomi
- obsevanje neimunska stanja
- kemicni strupi - DIK, sepsa
- alkohol - umetne sréne zaklopke
- megaloblastna anemija - TTP - HUS
- HIV, virusne okuzbe - malignomi
- dedne trombocitopenije Hipersplenizem (ciroza jeter s
portalno hipertenzijo, infiltracija

Vzroki trombocitopenije pri bolniku z rakom

Glavni vzroki trombocitopenije pri bolniku z rakom so

O zavora razras¢anja in dozorevanja megakariocitov zaradi
supresivnega citostatskega ali obsevalnega zdravljenja
aplazija KM, fibroza KM

infiltracija KM z malignimi celicami (limfomi, levkemije, solidni
tumoriji)

MDS

strdkov v krvnem obtoku

povecana vranica zaradi infiltracije z malignimi celicami,
mielofibroza (hipersplenizem)

mozni vzroki so $e TTP, HUS, sepsa, imunske trombocitopen%
(aloprotitelesa po transfuziji, avtoprotitelesa v sklopu virusni
okuzb, zdravil, limfoproliferativnih bolezni)

O O oo oog

povecano propadanje Tr SDIK, metastatski malignomi s tvorbo




Stopnje trombocitopenije (definirane na osnovi NCI
Common Toxicity Criteria)

Stopnje trombocitopenije pri bolnikih z rakom, ki prejemajo
sistemsko zdravljenje

stopnja 1: > 75 x 109 /I in <140 x 10° /I
stopnja 2: > 50 x 10° /l'in < 75 x 109 /I
stopnja 3: > 25 x 109 /I in < 50 x 109/l
stopnja 4: < 25 x 102/l

oooag

= CTCAE 4.03 - June 14, 2010

Klini¢na slika trombocitopenije

krvavitve v kozo (petehije po koZi trebuha, goleni, purpura,
ekhimoze)

krvavitev iz dlesni, epistaksa
prolongirana krvavitev takoj po poskodbi, kirurskih posegih
menoragija, metroragija

krvavitev iz prebavil

huda trombocitopenija <10x 109 /I; spontane krvavitve v kozo
in sluznice, Stevilne petehije po koZi trebuha, goleni, ustni
sluznici, obilne menoragije, spontane intrakranialne krvavitve
krvavitve iz secil

ooooo o

O redko krvavitev v sklepe

Diagnoza

O kompletna krvna slika

O natanéna anamneza

O podatek o onkoloskem zdravljenju (KT, RT), zdravilih,

spremljajocih boleznih (HIV), okuzbe virusne ali bakterijske,
alkohol, nedavne transfuzije, druzinska anamneza

status (mesto, krvavitve, morebitna zmedenost (TTP),
krvavitev v CZS, mreznico, sluznice)

izkljucitev lazne trombocitopenije

dolocitev folne kisline in B12

aspiracija in biopsija KM

ooo O




Nadomescanje trombocitov

O Trombocitna plazma
m  Tr nakljuénega dajalca
m  Tr enega dajalca

O obicajni odmerek: odrasel ¢lovek: 1 U Tr/12 kg TT prejemnika
O trombocitna plazma (TP) 3000-5000 ml krvi (6-10 U)

Pri¢akovan ucinek:
-porast $t. Tr za 30-50 x 10%/1
m  kontrola: Hgm1 uro po transf. TP
m  odpornost na TP : vrodina, sepsa aloimunizacija, DIK

O Kontraindikacije za transf. TP
- ITP (izjema vitalne krvavitve)
- TTP (izjema vitalne krvavitve)

Nadomescanje trombocitov

m  Stevilo pri katerem nadome$¢amo Tr je odvisno od vzroka
trombocitopenije in prisotnosti ali odsotnosti klini¢ne simptomatike
(krvavitve)

Kirurski posegi

O >20x 10%/1 posegi z nizkim tveganjem (lumbalna punkcija pri ITP,
BKM, CVK, gastroskopija )

O >50 x 10%/1 manjsi krg. posegi, LP pri hematoloskih tumorjih,
ekstrakcija zob, CVK, biopsija jeter, transbr. biopsija, kolonoskopija

O >75 x 1091 vedji kirurski posegi

O >100x 1091 nevrokirurski in oftalmoloski posegi

ol ion for patients with cancer: dlinical practi

let trans
idelines of th
Eudence: Based Platel Transfusion Guidelines. Slichter.
Hematalogy, 2007

Nadomescanje trombocitov

1. akutne i, tr ija PKMC

O  profilakti¢na transfuzija: Tr <10x109/I (veliko tveganje za spontane krvavitve,
predvsem v CZS)

O <20 x10%I: nadomes¢amo, &e bolnik krvavi, je febrilen, septi¢en

2. bolniki
anemija)

imajo malo krvavitev kljub nizkemu Stevilu Tr

opazovanje brez nadomescanja Tr oz. nadomes¢amo pri vrednostih < 5x10%/1, ¢e
so bolniki klini¢no stabilni

kroniéno tr i ijo (mi i ija, aplasti¢éna

m]
o

3. bolniki s solidnimi tumorji

O nadome$¢amo pri vrednosti Tr < 10x109/I

O na podlagi kliniénih mnenj, priporocila svetujejo nadomeséanje Tr Ze pri
vrednosti < 20 x 10%/I pr'\vbolnik\;h z rakom mehurja na agresivni KT in z
nekroti¢nimi TU zaradi ve¢je moznosti krvavitve;

O  enako velja za bolnike s teZko dostopnostjo do zdr. ustanove, slab PS

- interval med profilakti¢nimi transfuzijami je 2-4 dni, odvisno od klini¢ne slike

Platelet transfusion for patients with cancer: dlinical practi

idelines of th
Evdence: Based Platel Trahsfusion Guidelines. Slichte.
Hematalogy, 2007




TROMBOCITOPENIJE

Natasa Fikfak

HEMOSTAZA

Ucinkovito zaustavljanje krvavitev:
o Trombociti

o Koagulacijske beljakovine

o Fibrinoliti¢cne beljakovine

o Inhibitorji

o Zilna stena

HEMOSTAZA

 SEKUNDARNA
PRIMARNA HEMOSTAZA ‘ HEMOSTAZA (koagulacija
) | krvi)
o Nastanek trombocitnega o Nastajanje fibrina

strdka na mestu poskodbe

S o Aktivacija faktorjev
zilne stene

koagulacije (kaskada)

A - Proencimi : FXII, F

o Mqtn;e foridobli ) XI,FX, F IX, FVIL,FII
(prirojene/pridobljenc): ~ Kofaktorji: F V, F VIII
- trombocitopenije ali

trombocitoze

- motnje funkcije o Motnje
trombocitov

. . (prirojene/pridobljene)
- spremenjena zilna stena

:> KRVAVITVE @
TROMBOZE




KASKADA KOAGULACIJE
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OPREDELITEV KRVAVITVE

o Anamneza
o Klini¢ni pregled
o Laboratorijske preiskave

(presejalni testi: stevilo trombocitov, zapiralni ¢as, cas
krvavitve, parcialni tromboplastinski ¢as, protrombinski
¢as, trombinski cas, fibrinogen)

> Ali gre za sistemsko motnjo v hemostazi?

> Ali gre za prirojeno ali pridobljeno motnjo?

> Ali po izgledu in mestu krvavitve domnevamo, da
gre za zilno, trombocitno ali koagulacijsko
motnjo?

KLINICNA SLIKA

o Odvisna od stevila trombocitov

o Krvavitve (petehije, purpura, ekhimoze)

o Pogostejse pri st.Tr < 20x 10/9/1

o Epistaksa, krvavitev iz dlesni, menoragija

o Krvavitev iz GIT, hemoptiza, hematurija-redko
o Intrakranialna krvavitev zelo redka




DIAGNOZA

o Kompletna krvna slika

o Izkljucitev psevdotrombocitopenije
o Razmaz periferne krvi

o Testi hemostaze

o Izkljucevanje sekundarne trombocitopenije

TROMBOCITOPENIJA - KKS

Lkci (10%L): 8,1 o O S S oty
Brei (1091): 445 | @70 00% X
Hb (g/L): 134 ! 0.0.O8q° 000g
: D a0 02O °
Ht (1): 0,379 508 %0 00008,0
PVE (fL): 85,3 06Q§oogu 0 o0 Oo
Tr (109L): 1-139 g ) & e 80(?0033‘
blasti (%): 0 Oggo%%c‘.’g?o QO% f
Mot 10 Po.. 000090 |

metamielociti (%): 0
paliasti NG (%): 23

segmentirani NG (%): 46

eozinofilei (%): 3

bazofilei (%): 2

limfociti (%): 26

monociti (%): 0 (
plazmatke (%): 0 N
normoblasti (%): 0

LAZNA (PSEVDO)
TROMBOCITOPENIJA

anamneza in kliniéni %
pregled UKREPANJE:

. - - odvzem v epruveto s
- agregati z EDTA (= citratom ali heparinom
0,1% vzorcev)

o - neposredno Stetje
- v 10-100% hkrati lazna trombocitov v komori

levkocitoza - brez klini¢nega pomena
m




VZROKI ZA
TROMBOCITOPENIJO

o Zmanjsano nastajanje megakariocitov v KM
o Zvecan razpad in porabljanje trombocitov:

- imunsko

- neimunsko

- sekvestracija v povecani vranici

- kombinacija vzrokov

SEKUNDARNA
TROMBOCITOPENIJA

o Povzrocena z zdravili (heparin, citostatiki, kinidin,
sulfonamidi, penicilin, isoniazid, rifampicin, diklofenak,
acetaminofen, amiodaron, kaptopril, digoksin,
prokainamid, karbamazepin, diazepam, haloperidol,
fenitoin, prokainamid, metildopa, zlato, TMP/SMX,
imunomodulirajoca zdravila)

o Virusne okuzbe (HIV, HBV, HCV, EBV)

o Okuzba s H.pylori

o Avtoimunske bolezni (SLE, antifosfolipidni sindrom,
avtoimunski hepatitis, avtoimunski tiroiditis)
o Limfoproliferativne bolezni (KLL,NHL, HB)

o Bolezni z infiltracijo KM (mieloproliferativne bolezni,
metastaze solidnih rakov, bolezni odlaganja,...)

S HEPARINOM
POVZROCENA
TROMBOCITOPENIJA (HIT)

o HIT je imuno)hematoloski sindrom, za katerega
je znacéilna trombocitopenija in povecano tveganje
za TROMBOZE ob terapiji s heparinom.

o Tip I: neimunska oblika, pogostejsa, blag upad
trombocitov v prvih 2 dneh, klini¢no
nepomembna

o Tip II (heparinska imunska trombocitopenija):
imunska oblika zaradi nastanka protiteles,
redka, izrazitejsi upad trombocitov 5.-14. dan,
arterijske in venske tromboze




SIMPTOMI IN ZNAKI HIT

o Upad trombocitov za > 50% 5.-14. dan po
izpostavitvi heparinu (oz. v 24 urah ob predhodni
izpostavitvi heparinu)

o Venske ali arterijske tromboze

o Nekroza koze na mestih apliciranja heparina

o Akutna sistemska reakcija znotraj 30 min po
infuziji

o Petehije in krvavitve niso v ospredju!

]
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DIAGNOSTIKA HIT

o Stevilo trombocitov
o Klini¢na ocena

o Imunoloske preiskave: doloc¢itev IgG protiteles
proti PF4-heparin kompleksu (ELISA,...)

o Funkcionalne preiskave: dolocitev protiteles, ki
inducirajo od heparina odvisno aktivacijo
trombocitov (SRA — serotonin release assay,...)

o Doppler ven na goleni

KLINICNA OCENA
VERJETNOSTI OBSTOJA HIT

o Pravilo 4T:
« TROMBOCITOPENJA
« TIMING
« TROMBOZA
e OTHER (drugi vzroki trombocitopenije)

o Verjetnost:
o velika: 6-8 tock
e zmerna: 4-5 tock
* majhna: < 3 tock)




TERAPIJA HIT

o NE varfarin!
- Nastanek koznih nekroz, gangrene okon¢in!

o NE transfuzija trombocitov!

o Direktni trombinski inhibitor (argatroban (1C), lepirudin
(1C), bivalirudin (2C))

o Inhibitor F Xa (danaparoid (1B))

o Redne kontrole krvne slike =

A

Tisse facrer
(et} patheay

PRIMARNA IMUNSKA
TROMBOCITOPENIJA (ITP)

o International consensus report on the investigation and
management of primary immune trombocytopenia (ASH,
January 2010)

o Novejse smernice 2012

DIAGNOSTICNI POSTOPKI
PRI ITP

o Osnovne preiskave:
- anamneza, druzinska anamneza, klini¢ni pregled
- kompletna krvna slika in $tevilo retikulocitov
- razmaz periferne krvi
- koncentracija imunoglobulinov
- citoloski pregled KM (pri izbranih bolnikih)
— krvna skupina in Rh
- direktni antiglobulinski test
- H.Pylori
- HIV, HCV




DIAGNOSTICNI POSTOPKI
PRI ITP

o Priporocene preiskave pri doloceni skupini:
- na glikoprotein specifi¢na protitelesa
- antifosfolipidna protitelesa

S¢itni¢na funkcija in protiséitni¢na protitelesa

testi nosecnosti
- Hep-2
- PCR na parvovirus in CMV

ZACETNO ZDRAVLJENJE ITP

o Indikacije:
- Tr 20x1091

- Tr 20-50x10%1 s krvavitvami/z dejavniki tveganja za
krvavitev

o Prvi izbor :
- kortikosteroidi
- deksametazon 40mg/d d1-4, q2-4w
- metilprednizolon 30mg/kg/d d1-7
- prednizolon 0,5-2mg/kg/d 3 tedne
- (Anti-D)
- IVig

IMUNOGLOBULINI ( IVIG)

0 0,4g/kg 5 dni ali 1g/kg 1-2 dni
o Do 80% odgovor v 2-4 dneh
o Ucinek le prehoden (2-4 tedne)

o Nezeleni ucinki: glavobol, slabost, pove¢ana
temperatura, asepti¢ni meningitis, hemoliza,
hepatitis, ledvi¢cna odpoved, tromboze,
anafilakti¢na reakcija)




SPLENEKTOMIJA

o Indikacije:
- Tr 10x1091
- Tr 30x10%1 s perzistentnimi krvavitvami po 4-6 tednih
neucinkovitega zdravljenja
— Po remisiji ponovno zmanjsanje st. Tr v 3 mesecih
— Pri bolnikih, kjer je potrebno zdravljenje s
kortikosteroidi neprekinjeno
o Remisija: le v 2/3 primerov

ZDRAVLJENJE V NUJNIH
PRIMERIH

o Kombinacija zdravil (GKS + IVIg)
o Visoke doze GKS

o Transfuzija trombocitov +/- IVIg
o Urgentna splenektomija

o Vinca alkaloidi (vinkristin)

o Antifibrinolitiki (traneksamicna kislina, epsilon-
aminokaproi¢na kislina )

ZDRAVLJENJE ITP V DRUGI LINIJI

o Azatioprin

o Ciklosporin A

o Ciklofosfamid

o Danazol

o Mikofenolat mofetil
o Dapson

o Rituximab

o Splenektomija

o Agonisti TPO receptorjev (romiplostim,
eltrombopag)
o Vinca alkaloidi




ZDRAVLJENJE REZISTENTNE
ITP

oA:
- agonisti TPO receptorjev: romiplostim (Nplate),
eltrombopag (Revolade)
oB:
— alemtuzumab (MabCampath)
— kombinacije zdravil 1. in 2. linije
— kombinirana kemoterapija
- TKMC

PRIPOROCENO ST.
TROMBOCITOV ZA VAREN
KIRURSKI POSEG

o Preprosta ekstrakcija > 30

o Posegi na zobeh (povrhnji) > 20

o Zapletena ekstrakcija > 50

o Manjsa operacija > 50

o Vecja operacija >80

o Operacijski poseg v glavi > 100

u

G. A, 7., 1966

. ITP (Dg postavljena v decembru 2005)

. metilprednisolon (februar 2006)

. splenektomija (junij 2006)

. imunoglobulini (2007, alergijska reakcija)

. ciklosporin in traneksaminska kislina
(oktober 2008)

. romiplostim (Nplate) od oktobra 2010 1-
krat tedensko sc
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Zdravljenje osteoporoze

Marija Pfeifer
KO za endokrinologijo,
UKC Ljubljana

Ol, 22.11.2013

Osteoporoza je sistemska bolezen
kosti: izguba kosine mase +
A mikroarhitekiure

Normalna kost Osteoporoza

DempsterDW, et al. J Bone Miner Res. 1986,1:15-21

NajpogostejsSi zlomi zaradi
osteoporoze

J A Kanis n
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Pojavnost zlomoy, distribucija MIKG in Stevilo zlomov v\*
populaciji
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BMD T-scores
Siris, E. S, et al. Arch Intern Med 2004 164:1108-12, with permission. Copyright © 2004 American Medical Association

Napoved
osteoporoznega
Zloma

10-letno absolutno tveganje za zlom
Dejavniki tveganja
* MKG (vrat kolka)
» Starost
* Predhodni ziom
+ Nizka telesna teza (< 60 kg)
« Druzinska anamneza (zlom kolka)
* Glukokortikoidi (kadarkoli)
» Sekundarna osteoporoza (RA)
» Kajenje
Alkohol (> 2 enoti dnevno)

.

Kanis ). ASBMR, 2006.




Tveganje za ziom glede na starost

Fracture probability (%)

2l Age (years) Women O0omite
80
70
10
60
50
ok T T T T
-3 -2 -1 0 1
T-score (SD)

Kanis JA et al. Osteoporos Int 2001; 12: 989-895

Absolutno 10-letno tveganje za zlom

Racunalnidki program FRAX:

/.shef.ac.uk/FRAX/

http:/fwwy

Kanis JA et al. Osteoporos Int 2008

Laboratorijske preiskave pri
osteoporozi

* Hmg

+ §-Ca, P, albumin, AF; se¢nina, kreatinin
AST, ALT, gama-GT

+ Proteinogram

+ TSH

Testosteron pri moSkem




Glavni cilj zdravljenja
osteoporoze je zmanjSati
pojavnost zlomov

Zdravljenje osteoporoze

| Sprememba Zivijenjskega sloga|

Vitamin D in kalcij

Zdravila

Vitamin D




* Normalna koncentracija vit. 25(OH)D; je
>75 nmol/l  (IOM: 50 nmol/l)

* Pomanjkanje vit. D 50 — 75 nmol/l

* lzrazito pomanjkanje vit. D < 50 nmol/I

* Hudo pomanjkanje vit. D < 25 nmol/|

Prevalenca pomanjkanja 25-OHD < 25 nmol/L

o

NHANES Il (1988-1994) and in NHANES 2001-2004

Ginde A et al. Arch intern Med. 2009;169(6):626-632.

Prevalenca normalnih vrednosti 25[OH]D
- 75 nmol/L ali veé
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Ginde A et al. Arch Intern Med. 2009;169(6):626-632.




Konc. 25(OH)vitamina D in debelost

Indeks tel. mase (A) Obseg pasu (B)
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Hypponen E et al. PLoS One. 2010; 5(5): e10801.

Priporoéeni vnosi Vitamina D

*lIomM “ES guidelines
za 50 nmolt:  dosed 75 nmolt: pri pornanjianju vit D:
0-1y >400 U 1000 U 2000 1U/B t
1-18y >600 U 1000 U 2000 1U/B t
19-70y >600 U 1500-2000 U 6000 IU/8 t
>70y >800 U 1500-2000 U 6000 U/8 t

Debeli otroci in odrasli potrebujejo 2 — 3-krat ve¢ vitamina
D (3.000-6.000 IE/d);

Debeli s pomanjkanjem vit D potrebujejo 6.000-10.000 IE
prvih 8 tednov

“Ross AC et al. JOEM 2011; 96:53-8;  “Holick MF et al. JCEM 2011; 96: 1911-1930.

Previdnost...

+ Visoki odmerki vitamina D in zelo velike
koli¢ine kalcija (ve¢ g/dan) —
hipercalcemija

Aktivne oblike vitamina D — manjse
terapevtsko okno (s-Ca, kalciurija)

+ Socasno jemanje tiazidnih diuretikov
Sarkoidoza




Vsak bolnik z osteoporozo ali
osteopenijo mora imeti
predpisan vitamin D

Smernice za Ca in vit. D
Osteoporoza; osteopenija

* 1000 - 1200 mg kalcija (s hrano...)
* Vsaj 1000 |E vitamina D za vse starosti

» 2000 |E vitamina D za zapolnjenje zalog

* Meritev 25-OH vitD le pri bolnikih z osteoporozo, ki se
jim kljub ustreznemu zdravljenju | MKG ali utrpijo zlom

+ Ponovno merjenje 25-OHvitD po 3 - 4 mesecih
ustreznega nadomescéanja vit D.

* Debeli bolniki in bolniki z antiepilepticno terapijo —
potrebujejo 2 — 3x vecje odmerke vitamina D.

Zdravljenje
osteoporoze z
zdravili




Zdravljenje osteoporoze

ZDRAVILA

Zaviralci kostne resorpcije \ [Spodbujevalci tvorbe kosti |

Estrogeni (E) Teriparatide (hrPTH)
Selektivni modulatorji E receptorjev
Bisfosfonati
Kalcitonin
Denosumab Stroncijev ranelat
ZDRAVILO Dokazano zmanjSanje | Dokazano zmanj$anje

tveganja za ziome tveganja za ziome
kolka

alendronat 70mg/ + +
holekalciferol 56001E

enkrat tedensko

risedronat 35mg + +*
enkrat tedensko

ibandronat 150 mg + —
enkrat meseéno

raloksifen 60mg na dan + -
teriparatide 20 pg na dan + +
stroncijev ranelat 2g na + **
dan

Zoledronska kislina - + +
infuzija 1 x letno

Denosumab s.c. 2 x letno + +
* pri bolnicah nad 70 let ** pri bolnicah nad 74 let http:/fwww zdravila.net

Nove SLO smernice

Kriteriji za zdravljenje osteoporoze

= Klini¢ni osteoporozni zlom (ne zapestje!)

» Morfometriéni zlom vretenca (znizanje >25%)

= Starost — T vrednost (DXA); @ dejavnikov tveganja

Z - 50-60letée T< 4,0 50-70 letée T<-4,0 M
- 60-65letée T<-3,5 70-75letée T < -3,5
- 65-70lete T<-3,0 75-80letce T < -3,0
- >70letée T<-2,56 >B0letée T<-2,5

» FRAX - tveganje za glavne osteoporozne zlome > 20%;
ali > 5% za zlom kolka




Bisfosfonati zavirajo kostno razgradnjo -
na osteoklastih
preprecijo nastajanje nagubane membrane

mmos;“l"liocl.rsgrnﬂ“n BISPHOSPHONATE
(-8 isopentenyl-PP

RANK ligand je kljucni dejavnik, ki spodbuja
tvorbo, delovanje in preZivetje osteoklastov

CFU-GM Prefuzijski @ RANKL
Osteoklast ¢ RANK
‘ ‘ Mnogojedrni
. \ Osteoklast
-] o
Hormoni Q [ <] ®
Rastni faktorji (=]

Aktivirani
osteoklast

Citokini ® @
Voo
, g

Osteoprotegerin — OPG preprecuje vezavo
RANK liganda na RANK in zavira tvorbo,
delovanje in prezivetje osteoklastov

CFU-GM Prefuzijski @ RANKL
Osteoklast W RANK
& —) ' /o6
°J\
Hormoni © @ S

Rastni Faktorji 2 R @

Citokini & 4
\ =2
@ ©

Kostna izgradnja

= Denat XTI




Prebitek RANK liganda pospesi kostno
razgradnjo in povzrogi osteoporozo

CFU-GM Prefuzijski @ RANKL
Osteoklast e RANK
‘ ore
Mnogojedrni
‘ \ Osteoklast
Upad T .‘) L4
estrogenov
povzrodi porast 9_, (<] o (Y] @
@

RANK Liganda 0
¢ e
& [~} Aktiviran
¢ © -t Osteoklast
Osteoblasti
S

Kostna izgradnja

o & Nature.
S2009aman

Ciljano zaviranje kostne
razgradnje z blokado RANKL-a
Z denosumabom

Denosumab se veze na RANK Ligand in zavre
tvorbo, delovanje in preZivetje osteoklastov

CFU-GM Prefuzijski Qo RANKL
Osteoklast ¢ RANK
SR =
‘ Denosumab
. \
Hormoni L J

Rastni Fak [ @9
mrem &, 0 9%
v ¢®
e @ c ©
Osteoblasti
@ T S—
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Denosumab

« Je monoklonsko protitelo proti RANK-ligandu,
torej taréno zdravilo za zdravljenje osteoporoze

* Ima fizioloSki mehanizem delovanja

« Zacne delovati zelo hitro in promptno zmanjsa
kostno razgradnjo

« Je v obliki enostavne podkozne injekcije, ki se
daje vsakih 6 mesecev

Zmanj3anje tveganja za zlome z denosumabom
neodvisno od stopnje KLB

[ Placebo (N=3906) _ m DMAD (N=3902) |

1% 91
= 27 8.1
® 3+ -
e 72 70 7.0
£
: o
E
2 4 32 o 31
B 3 |23 :
£ 2 : 18

' I

0 —

N1 36913702 33 3 13091332 19521924 394 413

All 15-29 30-59 60-89 290
mL/min mL/min mL/min mUmin

Jamal SAetal. JBMR 2011; 26: 1829-35

Opreznost...

Bolniki z oslabljenim imunskim
sistemom?

Bolniki na imunosupresivnem
zdravljenju?

Bolniki s KLB 3 in 4, ki niso prejemali Ca
in vitamina D — pogosteje hipokalcemija
Vsi bolniki morajo imeti normalne zaloge
vitamina D, predno dobijo denosumab




Zapleti dolgotrajnega zdravijenja
z zaviralci kostne razgradnje
« Atipi¢ni zlom > NE, -
stegnenice

Pt na bisfosfonatih 10 let

Zapleti dolgotrajnega zdravijenja z

zaviralci kostne razgrad nje

+ Simptomatska
hipokalcemija

+ Osteonekroza celjusti
bolj pogosta pri bolnikih z
rakom
- Bolj pogosto doziranje Zol

kisline

— Zol kislina takoj po KT

Trendi v zdravijenju osteoporoze

* Vecanje ¢asovnega razmika med odmerki — za
bolj$o adherenco

* Dodajanje vitamina D - 1 adherenca

» Parenteralne oblike, ko bolnik ne prenasa p.o.
bisfosfonatov

— Zoledronat po zlomu kolka | umrijivost za 28%.
Infuzija 1x letno = 100% adherenca 1 leto!

— Anaboliéno delujoca zdravila
— Biolosko zdravilo denosumab




Zakljudek

Osteoporoza je sistemska bolezen kosti

Definicija: + MKG +/ali osteoporozni zlom

Upostevati dejavnike tveganja za zlome,

predvsem starost - FRAX

Zdravljenje — prepreéevanje zlomov

~Vitamin D in Ca (iz hrane)

- Bisfosfonati najsirSe uporabljana zdravila;
teriparatid; stroncij; denosumab

— Trajanje zdravljenja: 3 leta; 5 let; 10 let




SISTEMSKO ZDRAVLIJENJE
SKELETNIH ZASEVKOV

Simona Borstnar
Oddelek za internisticno onkologijo

ONKOLOSKI INSTITUT LIUBLJANA

Hipoteza ,semena in prsti“

Stephen Paget, 1.1889

Ali so kosti plodna tla za razvoj kostnih zasevkov?

TIP TUMORJA ODSTOTEK BOLNIKOV Z RAZSEJANIM
RAKOM IN KOSTNIMI ZASEVKI

rak dojk 65-75%
rak prostate 65-75%
pljuéni rak 30-40 %
rak ledvice 20-25%
raki prebavil 10-30%




hiperkalce
mija

Nepokre- Q

tnost

potreba po

operaciji
kosti

boletine

POSLEDICE

KOSTNIH A\
ZASEVKOV D

potreba po
obsevanju

patoloski
zlomi

utesnitev
spinalnega

potreba po A
operaciji
kosti

* upostevani v klini¢nih raziskavah

patoloski
zlomi

potreba po
obsevanju

L ZAPLETI* utesnitev
KOSTNIH Q spinalnega
T\ ZASEVKOV | kanala

Pojavnost zapletov kostnih zasevkov (ZKZ) pri
nezdravljenih bolnikih

4.5
4.0 3.70
35
3.0
25
2.0
15
1.0
0.5

4.00

1.47

271

Srednje 3tevilo ZKZ na bolnika na leto

ZKZ

RAK DOJKEY

ZaZKz ki zlomi,

ZKZ +
HIPERKALCEMIA
RAK PROSTATE!?!

NSCLC in drugi
solidni rakit?!

kanala,

je , potreba po

1. Lipton A, et al. Cancer. 2000;88:1082-1090. 2. Saad F. Clin Prostate Cancer. 2005;4:31-37. 3. Rosen

LS, et al. Cancer. 2004;100:2613-2621.




Zdravljenje kostnih zasevkov

* Kemoterapija
PROTITUMORSKO * Hormonska terapija

ZDRAVLIENJE  Tar¢na zdravila
o Alfaradin
PODPORNA " .
TERAPUA 2 Bisfosfonati

ZDRAVILI ZA * Denosumab

PREOBRAZBO KOSTI

* Obsevanije kosti

PALIATIVNI * Operacije kosti
PRISTOPI « Protiboletinska zdravila

Nastanek osteoliticnih in osteoblastnih zasevkov

Osteoblastni
dejavniki

Prekurzor
osteoblastov

Prekurzor Osteolitiéni

osteoklastov [/~

tumor

Rastni dejaviki
Angiogeni dejavniki

Delovanje bisfosfonatov in denosumaba

tumorska celica
preosteoklast /}L\\
N / I

( =
‘\ le RANK O [ O /

P 7
\ / s {
pTHP [/ \

tumarska celica

O J BMP
0 o / PDGF
\% diferenciacija IGFs
T \ TGF-B
\

osteoblast RAV\%( 5/\

00 / \\ /
h M N rﬁi/fﬁii‘.
®

tumorska celica

o,
(@] osteoklast ;5
DENOSUMAB: BISFOSFONATI:
* Veie se na RANKL in nevtralizira njegovo aktivnost * Zavirajo adhezijo tumorskih celic na kost
* Zmanjga aktivnost osteoblastov in resorbcijo kosti * Zmanjajo aktivnost osteoklastov
* Vzpodbudijo apoptozo osteoklastov




RANK in RANK ligand

I " m Y  wgp By RN ol ad

Prek signalne poti, ki jo sproZi vezava liganda RANK na RANK,
ucinkujeta na rast in proliferacijo rakavih celic.

Nacrt klini¢nih raziskav, ki so preucevale ucinek
bisfosfonatov in denosumaba

‘ Bisfosfonati

> kostni zasevki

‘ Brez /placebo

. - Denosumab 120 mg SCin Placebo IV* na 4 tedne
Vkljuéitveni kriteriji

> kostni zasevki

> brez predhodnega zdravljenja z nadomes¢anije kalcija in vitamina D
bisfosfonati

Zoledronska kiskina 4 mg IV* in Placebo SC na 4
tedne

RAK DOJK

* Naravni potek
* Preprecevanje ZKZ z bisfosfonati
* Preprecevanje ZKZ s denosumabom

* Preprecevanje kostnih zasevkov?




Naravni potek bolezni pri bolnicah z zasevki v kosteh

rakom dojke

kostnih zasevkov

> Patoloske frakture so najpogostejsi ZKZ pri bolnicah z
» Srednji ¢as razvoja ZKZ je 11 mesecev po diagnozi

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

» Pri = 10% bolnic se razvije utesnitev hrbtenjace po 17
mesecih po diagnozi kostnih zasevkov

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

BISFOSFONATI: zmanjsanje tveganja ZKZ pri raku dojke

Vrsta bisfosfonata Stevilo Zmanjsanje p
bolnikov tveganja za ZKZ

zoledronska kislina 4 mgi.v.na 3 227 41% 0.0015
tedne

pamidronat 90 mgi.v. na 3 tedne 751 23% 0.000017
ibandronat 6mgi.v.na 3 tedne 462 20% 0.014
Ibandronat 50 mg p.o. dnevno 564 15% 0.079
klodronat p.0.1600 mg po 422 11.7% 0.036
skupaj 2426 20% 0.001

Wong MH, Stockler MR, Pavlakis N. Cochrane Database Syst Rev. 2012

RAK DOJK

Cas do prvega pojava ZKZ: denosumab vs. zoledronska kislina

1.00 7 HR: 0.82 (95% Cl: 0.71-0.95; P < .001
noninferiority; P = .01 superiority)
0.75 1
N
154
N
N
@
5 0.50
~
% Srednji ¢as do prvega ZKZ
=]
0.25 1 " y
= Denosumab Ni dosezen
= Zoledronska kislina 26.4
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
at Risk, n meseci

Zoledronska kislina 1020 829 676
Denosumab 1026 839 697

584 498 427 296 191 94 29
602 514 437 306 189 99 26

Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139.




RAK DOJKE
Celokupno prezivetje: denosumab vs. zoledronska kislina

1.0
0.8

0.6

Dele? prezivelin

0.4+

0.2+
= Denosumab/Denosumab
= Zoledronska kislina/Denosumab
o—T—TT T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
meseci

Stopeck AT, Lipton A, Martin M, et al. SABCS2011: abstract P3-16-07 and poster presentation.

Vpliv zoledronske kisline na izhod bolezni pri
raku dojke (¢as do napredovanja bolezni)

4 radomizirane raziskave: zoledronska kislina vs. brez zoledronske kisline

Raziskava Stevilo bolnikov HR (95%interval zaupanja) p

ABCSG-12 1803 0.72(0.60-0.86) 0.01
AZURE 3359 0.98 (0.85-1.12) nz
AftR, etal 119 1.05 (0.55-2.01) nz
Leal T, etal 68 0.56 (0.16-1.92) nz
skupno 5349 0.85(0.67-1.09) nz

Zoledronska kislina ni registrirana za namen preprecevanja napredovanja bolezni!

Majhna izrazenost RANK v primerjavi z visoko
izraZenostjo RANK v primarnem tumorju napoveduje

boljsi izhod bolezni pri bolnicah z rakom dojk (N=285)

Preiivetje brez bolezni Celotno preiivetje

5
8

= RANK nizek 100 —— RANK nizek

g == RANKvisok — RANK visok
< 80 g 80
3 =3
260 S 60
g 2
5 5
240 HR, 0.675 g4 HR, 0.535
2 (95% Cl,0.449-1.015) < (95% Cl, 0.338-0.848)
2 20 Log-rank P = 0.059 © 20 Log-rank P = 0.008
0+ T T T | 0+ T T T ]
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

leta

Santini D, et al. PLoS One 2011;6:€19234.




D-CARE:

Randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana,
multicentriéna raziskava faze 11l za denosumab kot adjuvantno
zdravljenje za bolnice z rakom dojke v zgodnjem stadiju z velikim
tveganjem za ponovitev bolezni

* PRIMARNA HIPOTEZA:

— Denosumab v kombinaciji s standardnim zdravljenjem izboljsa
prezivetje brez kostnih zasevkov v primerjavi s samim standardnim
neoadjuvantnim/adjuvantnim zdravljenjem

* SEKUNDARNA HIPOTEZA:
— Denosumab v kombinaciji s standardnim zdravljenjem izboljsa
prezivetje brez bolezni v primerjavi s samim standardnim
neoadjuvantnim/adjuvantnim zdravljenjem

D-CARE: nacrt raziskave in cilji

standardna
(neo)adjuvanta terapija

¥
Denosumab 120 mg SC
6 odmerkov na 3-4 tedne nato
na 3 mesece do 5 let Letno:
mamografija,
scintigrafija
skeleta in CT/MR
prsnega kosa in
trebuha

Vkljucitveni kriteriji:

* Rak dojk stadijev I1/11l

* Veliko tveganje ponovitve
bolezni

standardna

N = 4500

(neo)adjuvanta terapija
+

P--0>PN-Z2002>%

Placebo SC
6 odmerkov na 3-4 tedne nato
na 3 mesece do 5 let

0 5 let
» Primarnicilj: PreZivetje brez kostnih zasevkov

» Sekundarni cilji: preZivetje brez bolezni, celotno preZivetje, preZivetje brez
oddaljenih zasevkov, varnost, kakovost Zivljenja

NCT01077154.

D-CARE: trenutno stanje raziskave

* Vkljucevanje zaklju¢eno v drugi polovici leta 2012

* 450 studijskih centrov
* Sodelujoce drzave:

*  Argentina + Cetka * lrska * Peru * Slovenija
* Avstralija * Danska * lzrael * Filipini * Juznoafritka rep.
*+  Belgia *  Francija * ltalija * Poljska * Juina Koreja
*  Brazlja * Neméija * Japonska *  Portugalska * Spanija
*  Bolgarija * Grdija * Latvija * Romunija * Tajvan
*  Kanada * Hong Kong * Malezija * Rusija * Turdija
*  Cile * Madzarska *  Mehika *  Srbija * VB
* Indija *  Nizozemska * Slovaska « A

* Prva analiza predvidena oktobra 2016

Goss P, et al. ASCO 2013 (Abstract TPS662 and poster); NCT01077154.




RAK PROSTATE

* Preprecevanje ZKZ z bisfosfonati

* Preprecevanje ZKZ s denosumabom

* Preprecevanje kostnih zasevkov?

BISFOSFONATI: zmanjsanje tveganja ZKZ pri raku prostate

Vrsta bisfosfonata Stevilo Zmanjsanje tveganja p
bolnikov za ZKZ
*zoledronska kislina 4 643 29% P=0.021
mg i.v. na 3 tedne
pamidronat 90 mgi.v. 378 ni razlike v pogostosti ZKZ
na 3 tedne
klodronat p.o. 3 raziskave ni razlike v pogostosti ZKZ
75+ 311+
204
etidronat p.o. 57 ni razlike v pogostosti ZKZ

* na kastracijo odporen rak prostate

Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002

NA KASTRACIJO ODPOREN RAK PROSTATE
Cas do prvega pojava ZKZ: denosumab vs. zoledronska kislina

(n=1901)
100 Cas do prvega ZKZ (primarni cil)
EY "=
80
e
&
o 60
1
é * H
P ow-
8
30 —|
HR =0.82 (95% Cl: 0.71-0.95)
20 — P =0.008 (superiority)
10 —|
[ Denosumab [ Zoledronska kislina
o T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 2n 2 27
No. atrisk Meseci
Zoledronska kislina 951 73 sa4 07 28 207 140 B 2 a7
Denosumab 950 758 582 n 1 259 168 115 70 3

Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.




NA KASTRACIJO ODPOREN RAK PROSTATE
Celotno prezZivetje: denosumab vs. zoledronska kislina

1.00
08 —
5
2 06 -
2
s
° 04— [Jpenosumab
2 [ zoledronskakislina
8
02 —
HR = 1.03 (95% C1, 0.91-1.17) P = 0.65
0.0 T T T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 4 27 3
Pis atrisk Meseci
Zoledronicacd 951 864 745 635 s19 401 297 207 143 98 55
Denosumab 950 £72 746 645 552 47 310 233 156 99 54

Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.

Posredna primerjava ucinkovitosti denosumaba in
zoledronske kisline (¢as do prvega ZKz)

20.7 mesecev

17.1mesecev
10.7 mesecev
Zoledronska Denosumab
Placebo o
kislina

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2004;96:879-82;
2. Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.

Mednarodna, randomizirana dvojno slepa, s placebom
kontrolirana randomizirana klini¢na Studija faze 3 pri bolnikih
z na kastracijo odpornim rakom prostate (Raziskava 147)

R
PO A Denosumab
Vkljucltvenllknterul: r; 120 mg SC na 4 tedne
* na kastracijo odporen rak °
prostate: M
— PSA > 8 ng/mL in/ali 1
— PSA DT < 10 mesecev 2
* brez zasevkov v kosteh c
« brez predhodnih bisfosfonatov | Placebo
! SCna 4 tedne
N = 1435 A
1
0 27 mesecev

% PRIMARNI CIL: preivetje brez kostnih zasevkov (¢as do razvoja kostnih zasevkov
(simptomatskih ali asimptomatskih) ali smrt
> SEKUNDARNI CILI:
— Cas do prvih zasevkov v kosteh (simptomatskih ali asimptomatskih)
— celotno prezivetje
Smith MR, et al. Lancet 2012;379:39-46.




Raziskava 147: Prezivetje brez zasevkov v kosteh pri
bolnikih z na kastracijo odpornim rakom prostate

10 HR = 0.85 (95% Cl, 0.73-0.98)
P=0.028
0.8
>
2 06
c
°
o
0}
o 04
o
024 Mediana (meseci) Dogodki
" | — Placebo (n=716)
Denosumab (n = 716)
0.0

T T T T T 1T T T T T T 11T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42
meseci

Smith MR, et al. Lancet 2012;379:39-46.

Alfaradin

tumorska

celica kostni
mozeg
osteoblast
novo
formirana
kost osteoblast
Radium-223

Alfaradin pri na kastracijo odpornem raku
prostate z zasevki v kosteh : Randomizirana
raziskava faze IlI-ALSYMPCA

1.0

et P=0.00183

: HR=0.69 (0.58-0.83)

0.6
0.5
0.4
0.3

02
0.1
0

0o 3 & 9§ 12 15 18 21 2a 2 30 33 36 39
Time (months)

Probability of survival

Treatment  MXofig® (-614) m Placebo (n—307)

Number of patients at risk

Xofigo 614 578 S04 369 Z7 W8 105 60 & 18 7 1 0 0
Placebo 307 288 228 157 106 & 39 24 W 7 & 2 1 0

Parker C et al. J Clin Oncol. 2012;30




Drugi solidni raki

zasevke?

¢ Preprecevanje ZKZ z bisfosfonati
Preprecevanje ZKZ s denosumabom

Protitumorsko delovanje na kostne

BISFOSFONATI: zmanjsanje tveganja zapletov
zaradi kostnih zasevkov pri drugih solidnih rakih

V randomizirano raziskavo primerjave zolendronske kisline vs.
brez je bilo vkljuéenih 773 bolnikov s solidnimi raki razen raka
dojke in prostate (najve¢ -50% rak pljug).

Vrsta bisfosfonata Stevilo bolnikov Zmanjsanje p
tveganja za ZKZ

zoledronska kislina 4 773 31% P =0.003

mg i.v. na 3 tedne

Rosen LS, et al. Cancer 2004

SOLIDNI RAKI (brez raka dojk in prostate) in MULTIPLI MIELOM
Cas do prvega pojava ZKZ: denosumab vs. zoledronska kislina

1.00 HR = 0.84 (95% Cl, 0.71-0.98)
P <.001 (noninferiority)
Sekundarni cilj—adjusted P = .060 (superiority)
0.75 —
N
154
N
3
5050 S
= H_‘\_“-
3
Srednji ¢as do ZKZ
0.25
= Denosumab 20.5
" Zoledronska kislina  16.3
0.00 =7 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pts. at risk: mesec
Zoledronska kislina 890 578 376 261 194 126 86 a7 20
Denosumab 886 582 387 266 202 134 % 55 28

Henry DH, et al. J Clin Oncol 2011; 29:1125-1132




1.00

0.75 -

0.50 |

Verjetnost preZivetja

0.25

0.00

= Denosumab
=== Zoledronic acid

HR = 0.95 (95% CI, 0.83-1.08)
p=.43

SOLIDNI RAKI (brez raka dojk in prostate) in MULTIPLI MIELOM
Celotno preZivetje: denosumab vs. zoledronska kislina

PTS at risk:

T
0

Zoledronska kislina 890
Denosumab 886

3 6
727 540
726 557

a10
420

T
12 15

meseci
343 232
340 247

176
181

118
127

64
66

26
15

Henry DH, et al. J Clin Oncol 2011; 29:1125-1132

PODANALIZA PRI BOLNIKIH S PLUUCNIM RAKOM
Celotno preiZivetje: denosumab vs. zoledronska kislina

1.0 4
Ocena srednjega preZivetja
08 - = Denosumab 8.9
i — Zoledronska kislina 7.7
=
B
N
o
a
D04
9]
a
0.2
HR, 0.80 (95% Cl, 0.67-0.95)
P=0.01
0.0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Pts at risk: meseci
Zoledronska kislina 400 309 207 135 98 43 2 13
Denosumab 411 323 233 164 120 71 43 26
Scagliotti 6V, et al. ) Thorac Oncol 2012;7:1823-9.

PODANALIZA PRI BOLNIKIH S NEDROBNOCELICNIM
PLJUCNIM RAKOM Celotno preiZivetje: denosumab vs.
zoledronska kislina

lih

7 prezivel

Dele:

Pts at risk:
Zoledronska
Denosumab

1.0 4
Ocena srednjega prezivetja
0.8 4 = Denosumab 9.5
— Zoledronska kislina 8.1
0.6
0.4
0.2
HR, 0.78 (95% Cl, 0.65-0.94)
P=0.0104
0.0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
meseci
kislina 352 275 185 123 91 40 23 12
aso 278 203 148 110 66 39 24

Scagliotti GV, et al. ) Thorac Oncol 2012;7:1823-9.




Gigantoceli¢ni tumorja kosti (GCTB)

I
-

Gigantoceli¢ni tumor izraza RANK in RANKL

gigantne celice pozitivne na RANK stromalne celice pozitivne na RANKL

Branstetter DG, et al. Clin Cancer Res 2012;18:4415-24.

GCTB raziskava faze 2

KOHORTA 1: neoperabilni
Denosumab 120 mg SC
nalozitveni odmerek =>na 4

tedne

N=159

Vkljuéitveni kriteriji:

* Odrasli bolniki

* Histolosko potrjen
ecTe KOHORTA 2: operabilni

Denosumab 120 mg SC
naloZitveni odmerek = na 4
tedne

Chawla S, et.al.Lancet Oncol 2013; 14:901-8




GCTB raziskava faze 2: REZULTATI

KOHORTA 1: neoperabilni

60 58

10 5
1
o M ~

popoln  delni  stagnacija progres
odgovor  odgovor

Chawla S, et.al.Lancet Oncol 2013; 14:901-8
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KOHORTA 2: operabilni

Bl

popoln  delni  stagnacija progres
odgovor  odgovor

Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki zdravil za preobrazbo kosti

utrujenost
misi¢no-kostne bolecine
gripi podobni simptomi
glavobol

slabost, bruhanje

dispnea
osteonekroza Eeljustnic
poslabsanje ledvicne funkcije

flebitis na mestu aplikacije

Nujno je spremljanje
ledvi¢ne funkcije med
zdravljenjem z
bisfosfonati!

1T

¥

znacilnej$i za bisfosfonate iv ‘

>
»
>
>
>
» slabsi apetit
>
>
>
>
>

hipokalcemija [znaéilnejéa za denosumab l

J1

Nujno je spremljanje nivoja Ca in stalno prejemanje kalcija vsaj 500 mg/dan in

vitamina D 400IE dnevno (razen v primeru hiperkalcemije)




Osteonekroza éeljustnice (O€)

v Vv

Dejavniki tveganja OC

Razvije se pri 2-3% bolnikov
Pogostost raste z dolZino prejemanja in ve¢anjem skupnega odmerka

* neurejeno zobovje

* bolezni obzobnega tkiva
* slaba ustna higiena,

* debelost, alkohol, kajenje

Prepreéevanje OC

Pregled in popravilo zob
pred uvedbo terapije
I1zogibanje posegom na
zobeh med zdravljenjem

Skrbna ustna higiena

Varun Br et al. J Oral Maxillofac Pathol. 2012

Zakljucki

» Bisfosfonati in denosumab zmanjsajo tveganje
zapletov kostnih zasevkov in so pomembno podporno
zdravljenje bolnikov s solidnimi raki in zasevki v kosteh.

» Rezultati nekaterih klini¢nih raziskav nakazujejo v
smer protitumorskega delovanja denosumaba, vendar
pa zaenkrat ni dovolj dokazov za uporabo denosumaba
v namen preprecevanja zasevkov v kosteh ali
napredovanja rakave bolezni.




PSIHOONKOLOSKA
PODPORA

Dr. Zvezdana Snoj dr. med.,
Specialistka psihiatrije
Onkoloski inStitut Ljubljana

“Trpljenje nikoli ne smemo razumeti kot

neizogibno posledico raka”

Pedagosko
delo

Svojci in druzina

PSIHOONKOLOGIJA

Podpora osebju

Trening @
onkoloSkega tima
) __ omunikacijske
Supervizija vescine

Znanstveno in
raziskovalno
delo




melesna bolezen globoko poseze v

Zivljenje obolelega in"njegovih bliznjih

e prinasa $tevilne omejitve
¢ obolelega sooca z minljivostjo
¢ sproza moc¢ne dusevne reakcije

e prinasa spremembe v druzinske in socialne
odnose

/ﬁ’é’mm

ravnovesje

® pomeni groznjo ali izgubo

® ogroza bazi¢ne izvire in poti gratifikacije
e aktualizira intrapsihi¢ne konflikte

¢ vpliva na spremembo socialne vloge

¢ Osebno dozivljanje in pomen telesne bolezni
ter
psiholoska reakcija bolnika na njo
pomembno vpliva na odnos do zdravljenja

Osebno dozivljanje in pomen telesne bolezni ter
psihologka reakcija bolnika na njo pomembno vpliva
na odnos do zdravljenja




ravnovesje
eDozivljanje bolezni kot groznje ali kazni

®Bolezen objektivno in/ali simbolno podira
predstavo posameznika o lastni mo¢i, nesmrtnosti in
nedotakljivosti

= Prebuja nezavedne Zelje po odvisnosti, trpljenju,
kazni in celo smrti (v vedji meri so te
nesprejemljive za posameznika oz. njegovo
zavedno bo reagiral z anksioznostjo, depresivnim
¢ustvovanjem, obc¢utki krivde)

e ——
mKOVANA REAKCIJA NA DIAGNOZO
RAKA

e Zalost in potrtost sta normalna odziva na bolec¢e
zivljenske dogodke, povezane z aktualno ali mogoco
izgubo

e pri¢akujemo jih tudi, ko pri posamezniku ugotovimo
raka

e v prelomnih trenutkih bolezni, posebej med njenim
napredovanjem

PRICAKO REAKCIJA NA

'DIAGNOZO RAKA ’

STRAH BOLNIKOV Z RAKOM JE
PODOBEN PRI VSEH, PRIZADETOST, KI
JE OB TEM KAZEJO SE MOCNO
RAZLIKUJE OD BOLNIKA DO BOLNIKA




| PRICAKOVANA REAKC JANA—" |
DIAGNOZO RAKA

e MEDICINSKI DEJAVNIKI (lokalizacija in stadij bolezni v ¢asu dg.,
moznosti zdravljenja, prognoza bolezni, prisotnost bolecine)

o PSIHOLOSKI DEJAVNIKI (predhodna osebnostna naravnanost,
sposbnost prilagoditve in sooanja, emocionalna zrelost, podiranje
zacrtanih Zivljenskih ciljev in sposobnost spreminjanja nacrtov)

e SOCIALNI DEJAVNIKI (moznost €ustvene in finanéne
podpore druzinskih €lanov, prijateljev ali sodelavcev, druzbena
in kulturoloska gledi$¢a in prepri¢anja o raku)

PRIGAKOVANA REAKCIJA NA— |
" DIAGNOZO RAKA

¢ Prizadetost, ki Ze prehaja meje pogojno oznaéene kot
normalne

e Ki vpliva na obi€ajno funkcioniranje bolnika in je ni ve¢
mogode tolerirati

e Zahteva vrednotenje, diagnostiko in obravnavo

/(A—\__%‘V

DEPRESUA IN ANkSIOZNOST

® Najpogostejsi dusevni motnji pri bolnikih z rakom sta

DEPRESIJA IN ANKSIOZNOST

e Telesna holezen je v povezavi z 41% viégo,prevalenéno
stopnjo depresivnih in anksioznth motenj

STRELTZER et al. 1983, MASSIE et al. 1989
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-DEPRESIJA

¢ Depresija ima resne posledice.3
¢ zmanj$ano socialno in poklicno funkcioniranje
¢ ve¢ja komorbidnost z dugimi boleznimi

e zveCano tveganje za smrt

/f’%f
Epidemiologija depresije

@ PribliZno 20% bolnikov v splo3ni praksi ima depresivne simptome.!

@ Depresija je 2x bolj pogosta pri Zenskah kot moskih.

@ Priblizno dve tretjini depresivnih bolnikov ima ve¢ depresivnih
epizod. Tveganje za ponovno depresivno epizodo se povecuje z vsako
nadaljno epizodo, zmanjsuje pa z dolZino remisije.3

@ Prevalenca je neodvisna od rase, izobrazbe, dohodka ali zakonskega
stanu.

L ZugW, et 3 FamPract 19993733734
2 et Aot Disord. 1993,2985.6.

3 A
4 US. Agencytor Rockvle MD: 1965:23

Ragtiri N mh/»/

motenj pri bolnikih z rakom

=*IZSLEDKI STUDIJ O PREVALENCI DEPRESIVNIH MOTEN]J PRI
BOLNIKIH Z RAKOM:

*53% (Craigh et al. 1974)

=56% (Hinton et al. 1972; Levine et al.1978)
*58% (Achute et al. 1970)

=74% (Peck et al. 1972)

=1/3 VSEH BOLNIKOV Z RAKOM JE DEPRESIVNIH
(Streltzer et al. 1983, Wells et al. 1998)

*50% ZENSK Z RAKOM IMA DEPRESIVNE IN ANKSIOZNE MOTNJE
(Burgess C etal., Van't Spijker A et al.)
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olnicah z rakom dojk v Sloveniji

Snoj Z., et al.. Depression and Anxiety 0:1-13, 2010)

130 (41,5%) anksioznih bolnic

8 (28%) depresivnih bolnic

71 (22,6) bolnic z me3ano anksiozno - depresivno
simptomatiko

72 (55,3%)bolnic je bilo zmerno do hudo anksioznih

39 (44,3%) bolnic zmerno do hudo depresivnih in 51
(71,8) bolnic je imelo zmerno do hudo mesano
anksiozno- depresivno simptomatiko

/ ”
Pepresija: “The Great Masquerader”

psihomolorn\e
_ spremembe /

/7 . \
( anksioznost )

p ~N—
. Zzalost ) (" motnje spand
S - \\ ///
o — e ~. P —
N { ) e
\_ obeutek krivd b D EP RES'JA/ \ :(iznat;leitsracilo’
izguba interes/é (\ Zgreeﬁrgemba\

" pretirana skrb.
[ zatelesno
S.zdravie

N 'prtrjr;'lanjil;ahjex_
(_okavost ) _energie

bole¢ine )

/

1., Agency for Health Care Policy and Research, Depression in Primary Gare: Vol 1. Detection and Diagnass. Rockile, MD: 1993,
2 Louchtor A, JainR_Prosented al the 15" Annual US Psychiatric and Menal Health Congress, Octobar 28-31, 2002; Las Vegas,

_Simiptomi in znaki deprésije

VSEBINA MISLI
-Sem nevreden

-Nimi pomodi TELO

~Mislina smrt -Boletine
~Utrujenost

MISELNI TOK -Mravljingenje

~Upocasnjen

SPOZNAVNE FUNKCIJE
-Slaba pozornost
~Pozabljivost

-Umikatije v samoto o
“Polezavanje

~Opuséanje aktivnosti
Slaba skib zase

Nespeénost ali

Pretirana spanje




PRI BOLNIKIH Z DEPRESIJO

ali hipersomnija)

» 40% bolnikov z depresijo navaja tezave z uspavanjem in/ali pogosta

noc¢na prebujanja in/ali nespe¢nost zgodaj zjutraj

» Motnje spanja so Cetrti kriterij po vrsti na seznamu kriterijev za postavitev

diagnoze velike depresivne motnje (DSM-1V).

» Motnje spanja so glavni simptom depresije, ki ga ocenjujejo z uporabo

s NJEN RITEM SPANJE/BUDNOST |
/ ] 1

> 90% bolnikov z depresijo dozivlja eno od motenj spanja (nespecnost I

lestvic za ocenjevanje depresije (HAM-D, MADRS)

Wilson S., Argyropoulos S. 2005 Drugs. Lam RW. 2006 Int Clin Psychopharmacol
Thase ME. 2000 J Clin Psychiatry

Zacetek spanja in trajanje Poslabsanje c¢ez dan

= TCas do zacetka spanja
= Tezko jih je loCiti od

utrujenosti, pomanjkanja
= lUCinkovitost spanja energije

= TPrebujanja

Subjektivna zaspanost je
pogosto slabsa kot

= Zmanjsanje celotnega Casa prikazujejo doloceni
spanja preizkusi

= Zgodnje jutranje prebujanje

= Obicajno pri starejsih bolnikih in Bolj pogosto pri mlajsih
primerih s hudo depresijo bolnikih z bipolarno motnjo

Wilson S., Argyropoulos S. 2005 Drugs. Lam RW. 2006 Int Clin Psychopharmacol
Thase ME. 2000 J Clin Psychiatry

L MOTNJE RITMA SPANJE/BU T
/ KLINICNI PRESIJO

//{A—iﬁwf

Nespecnost

e Lahko kot samostojen simptom
¢ Lahko del sindroma dusevne motnje
¢ Depresija
¢ Anksioznost
¢ Demenca
o Delirij
¢ Lahko zgodnji znak grozecdega poslabsanja Ze prej
obstojece (“zazdravljene”) dusevne motnje
(depresije, psihoze...)




W €pojas i ihsi je
povezana z depresijo

+ Depresivni bolniki pogosto navajajo
telesne sipmtome depresije.

+ Vec telesnih simptomov depresije,
zvisa moznost depresije.’

+ 30% depresivnih bolnikov ima
telesne simptome ve¢ kot 5 let
predno dobijo pravilno diagnozo -
depresija.2

1. Kroenke K, et l, Arch Fam Med. 1994:3:74-779,
2 LesseSoAm J Psychotier. 1983,37:456-475.

2004

e ——
m — telesni simptomi

* Boledi telesni simptomi povezani z depresijo so bili
vedinoma spregledani in zato niso imeli ve¢je klini¢ne

pozornosti.

* Depresija kot diagnoza mora biti visoko na prioritetni
listi za diagnozo, ¢e ima bolnik mnogo nepojasnjenih
telesnih simptomov oz. se pritoZzuje nad bole¢inami.

23
2004

Prepoznavanje patologkih znakov depresije, ki
potrebujejo strokovno obravnavo in zdravljenje

KRITICEN TRENUTEK V SKRBI ZA BOLNIKA:

Simptomi depresije ne vplivajo le na poslabsanje
kvalitete Zivljenja bolnika in njegove druzine
temvec¢ tudi

Skrbnost in zmoznost bolnikov, da vztrajajo,
sodelujejo in prenesejo naporno zdravljenje in

posredno tudi na izid bolezni in zdravljenja

(depresivni bolniki imajo ve¢ ponovitev bolezni, vedje
tveganje smrti)




wm
Etanj

@ Depresija poslabsa izid zdravljenja maligne bolezni. 5

® Depresija lahko pove¢a moznost smrti po miokardialnem
infarktu.!

@® Depresija lahko pove¢a moznost smrti bolnikov, ki so
oskrbovani doma. 2

@® Depresija poslabsa funkcioniranje po kapi.3

@® Depresija poslabsa izid zdravljenja sladkorne bolezni in drugih
bolezni.4

_;A—\__%wf
/m depresivnih bolnikov je nezdravljenih

Depresivni bolniki,
ki NISO bili zdravljeni

Depresivni bolniki,
ki so bili zdravljeni

42.7%
57.3%

26
2004

Depresijjg:- o~
10 zdr

zdravljenja

Zdravljenje

m
( Zmanj$anje moznosti
za relaps oz. rekuren

T

- Aggey for et CaroPokcy and Reseach, Dfession n Prrary Cr: o 2. Tratant o Mar agression. Roclle, WD 1983

zmanjs$anje /

odprava
simptomov

-~

Povrnitev
normalnega
funkcioniranja

2004




| ___—Depresija: faze zdravljenja—

Remisija S S B Rccovery
E a

o [ ] L
w
E ODGOVOR
(-] Response
& % crana
w
8  Simptomi e
e B e . NGt e LIRS, et
Sindrom

§ Relaps )
= il
- ®

o

AKUTNA FAZA NADALJEVALNA FAZA VZDRZEVALNA FAZA
1-3 meseci 4-9 mesecev vet kot 1 leto

Kupler DJ. 3 Cln Psyehiaty. 1991:52(suppl}28-34.

28
2004
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Zdravljenje depresije: ODGOVOR na antidepresiv

Depresivni bolniki ve¢inoma odgovorijo na zdravljenje

po 2 do 4 tednih - klini¢no pomembno izboljsanje.">3

edice nedoseganja remisije
e Zvefana moznost za relaps (3x)
® Zmanj$ana zmoznost za delo
e Zmanj$ano socialno funkcioniranje
® Povecana zdravstvena oskrba

® Moznost samomora

Thase ME_J Ciin Psychiaty. 1999:80(supp! 22):35.36.
Hirschiek! RM, et a. JAMA. 1997:277:333.340.

30
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pri onkoloskih bolnikih

1. Psihofarmakoloske intervencije
Zdravila z antidepresivnim u¢inkom

2. Psihosocialne intervencije
Individualna psihoterapija
Skupinska psihoterapija

Kombinacija obeh (1+2) je bolj u¢inkovita
kot 1. ali 2. posamezno




Prehranska podpora bolnika z rakom

Ljubljana, 2013

Ali je prehransko stanje bolnika z

| rakom pomembno?
The basis 1or the stusly of 1004 nutrition. obewty. physcal activity.
and the cancer process.
Nutrigenomacs
" oNA Genomics
"’5 ¥ Epigeramis
Food, "
nutntion. 3 RNA
obewty, - =
Physical actwvity, - Tranuriptomicy
and gene
eXpresIcn Protee Proteamicy
Matsbolite  ——— Metsboloma
S—

IzhodiSc¢a




Why do Patients with Weight Loss have a Worse Outcome
when Undergoing Chemotherapy for Gastrointestinal

Malignancies?

Andreyev et al, Eur J Cancer,/1998

Izguba tt-2> krajsi ¢as brez zapletov (P< 0.0001)
krajSe celokupno prezivetje (P <0.0001),

zmanj$an odziv na zdravljenje (P =0.006),
kvaliteta zivljenja quality of life (P <0.0001)

performance status (P <0.0001).

Izguba telesne teze ob ugotovitvi bolezni je bila

neodvisna prognosti¢navariabla (hazard ratio = 1.43).

olniki, ki so nehali huj3ati so imeli boljSe sploSno
ezivetje 15.7 mes Vs 8.1 mes (P =0.0004). /

Ljudje, ki zbolijo za rakom in izgubijo

10% ali vec telesne tezZe, ne Zivijo enako

dolgo kot tisti z enakimi raki, v podobnem
stadiju, ki ostanejo dobro prehranjeni

(DeWys 1980, Ottery 1995, Fearon et al 2001...)

! velja tudi za debeluhe

Importance of weight loss definition in the prognostic

evaluation of non-small-cell lung cancer™

Buccheri & Ferrigno, Lung Cahcer, 2b07
TOTAL WEIGHT L0SS

Quartiles of the Percent Distribution

388 ptx NSCLC

1/3 bolnikov > 10%
izguba tt

Skupna izguba tt
najboljsi pokazatelj

Curruisve Percent Surviving

prognoze
e than 106% $6-106%
100 200 300

\ SURVIVAL (weeks)

Log-rank statistic 34 44, ps 0000, Bresiow statistc: 2865, ps 0000




Lung Lung Non-
small non-small measurable Measurablp
Colon Prostate cell cell Pancreas gastric gastric

Nutritional status of patients with cancer:

E e B

0%

18%

-20%

-40%

-60%
Weight loss in previous 6 months
00%-5% 05%-10% O>10%

-80%

\_

21%

20%

29%

DeWysetal: Am.J Med 198069:491497.

KolikSna izguba telesne teze je

kliniéno pomembna? \

Fearon et al, JCO, 2006

ol

v'10% telesne teze pred boleznijo

v Izgubatt 2.5 Kg v 6 - 8 tednih

“The poor prognosis cancer types studied, where
progressive & symptomatic wt loss is the norm,
stabilization of additional wt loss & even a small wt
@1 of 1 -2 kg is likely to be clinically importawl)

Pt

Podhranjenost

e 85% bolniki z rakom

\ Allison SP (ed)1999.

® 25-75% iatrogeni vzrok

BAPEN report. Hospital food as treatment.:
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| Zmanjsan apetit

= | | =

Vnetje & Zdravila ;

- ~

Manjsi vnos hrane

Preutrujen,
da bi jedel

Ciklus
podhranjenosti

Preutrujen,
da bi kuhal

Hitra utrujenost
-~

Zakaj izguba telesne mase
negativno vpliva na zdravljenje
in prezivetje bolnika z rakom?

- J

Uncomplicated fasting (12-24 hours)




Uncomplicated fasting (7 days)

Foetome
bodies +
e
g FA+
ghycerel

<=
100 g FA +
ghvcerel

Stress fasting

FA20g +
gy carol

N
STRADANJE = ENOSTAVNO V STRESU /\

proteinski katabolizem (relativno) |- T

proteinska sinteza (relativno) 1 T

dusikova bilanca 1 W

glukoneogeneza 13 T

ketogeneza ™

obrat glukoze *

glukoza v krvi 1 *

vnetni parametri N "

telesna teza i N ali | (edem)

retenca vode in soli ? M

bazalni metabolizem 4 1

bolezensko stanje anorexianervosa  malabsorbcija, hudo vnetie , rak
oo (o). Basics in clinical nution)




Naravni potek podhranjenosti....

70kg

Nepokreten

infekt secil
ne zmore se vsesti

plju¢nica ‘|—

50kg

30dni 60dni

Pertkiewicz, Department of Nutrition and Surgery, VarSava

Pusta Komplikacije
telesna
masa
(%izgube)

Pridruzena
mortaliteta
(%)

1 0 Motena
imunost,povec¢an
riziko infekta

10

20 Upocasnjeno
celjenje ran.
Sibkost, infekti

30

30 Presibek za

sedenje,
prelezanine, rane
se ne celijo

50

40 Smrt,ponavadi
pljuénica

100

Zakaj bolnik z rakom izgublja telesno

tezo ?

ePodhranjen
eKaheksija

o
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KAHEKSIJA

Razlike v opredelitvi

sarkopenije, telesnega propadanja (wasting) in kaheksije \

e Sarkopenija: izguba skeletne miSi¢ne mase

e Telesno propadanje: proces izgubljanja in
propadanja telesnih struktur; lahko se razvije
tudi kot posledica stradanja

e Kaheksija: sindrom, ki se razvije kot posledica
katabolnih patofizioloskih pogojev; v nasprotju z

telesnim propadanjem tudi ob zadostnem
Vnosu hrane.

Delitev glede na patofizioloSke procese in klinicno pojavnost

e predklini¢no fazo, za katero je znacilno
vnetno stanje, aktivacija intramuskularnih
proteoliticnih sistemov in verjetno
inhibicija anabolnih presnovnih poti, kar
vodi v telesno propadanje (wasting)

® klinicno fazo, za katero je znacilna
anoreksija, presnovne spremembe,
izguba puste in maS¢obne telesne

telesne mase ter zmanjSana zmogljivost.

- J




Rakasta kaheksija — mozni mediatorji 7

tumor

N

Imunske celice

=\\"/=

=

DEPLECIJA

TNFu
IFNy
IL-6
L1

Lizosomski sistem,
katepsini
Kalpainski sistem,

sistem

Vlakna tipa 2

Kr;golnikih z tumorji
prxebavil

cisteinske proteaze
Ubiquitin proteosomski

Distrofin, disfunkcionalen-

N

Patogeneza propada puste telesne mase /,f“
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gastrocnemius
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Splosna opredelitev kaheksije

e Glavni klini¢ni znak kaheksije je izguba telesne tezZe pri odraslih ali
zmanj$ana rast pri otrocih.

e Anoreksija, vnetje, rezistenca na inzulin in pove¢ana razgradnja misi¢nih
proteinov so pogosto povezani s telesnim propadanjem.

e Telesno propadanje pri kaheksiji se razlikuje od stradanja, s starostjo
povezano izgubo mi§i¢ne mase, primarne depresije, slabe absorpcije in
hipotiroidizma ter je povezano s poveéano obolevnostjo.

e Kriteriji za klini¢no diagnozo kaheksije (Tabela 1). V raziskovalne
namene so predlagali razvr§¢anje bolnikov v tri skupine glede na izgubo
telesne teze v zadnjih 3. do 6. mesecih: z blago (> 5 %), zmerno (>
10 % ) oziroma hudo kaheksijo (> 15 %).

Evans 2008

- /

Kaheksija je presnovna posledica vnetja !

+ infekt
+ poskodba tkiva
motnje + maligna rast
homeostaze | - imunske motnje

« aktivacija levkocitov, endotelnih
celic, fibroblastov
lokalni « sprocanje citokinov

odziv

+ kroni¢no
vnetje

+ hipotalamus (vrocina)

+ hipofiza (ACTH, rastni hormon)
+ Zivéni sistem (vegetativni)

« jetra (proteini akutne faze)

+ kostni mozeg

sistemski
odziv

+ imunski sistem (proliferacija limfocitov)
\ + nadledviéna Zleza /

Kriteriji kaheksije

#prisatnost kronicne bolezni *zmanjsana misicna moc (meritev v
sizguba vsaj 5%t 12 mes najnidji tercili),

* utrujenost,

* anoreksija,

* nizek indeks puste telesne mase,

+ patoloski izvidi biokemicnih preiskav:
- visanje vnetnih kazalcev : CRP>5,0
mg/L, IL-6>4,0 pg/mL,

-anemija - Hb<120g/L,
-hipoalbuminemija - Alb<32g/L)

- J




Rakasta kaheksija A

o Rakasta kaheksija je zapleten presnovni sindrom, za katerega je
znacilna izguba skeletnih misic z ali brez izgube mascevja .

e Te izgube ne moremo prepreciti s konvencionalno prehransko
podporo in vodi do progresivnega telesnega funkcionalnega
popuscanja.

e Osnovna patofizioloSka znacilnost kaheksije je negativna
energetska in beljakovinska bilanca, h kateri razli¢no prispevata
nezadosten vnos hranil in presnovne spremembe.

Lancet Oncology 2011

- /

N

Rakasta kaheksija: diagnoza

slzguba telesne teie > 5% [TM<20 s|zguba skeletne misicne

v zadnjih 6 mesecih (v +in vsaka izguba telesne mase na udih do te mere

odsotnosti enostavnega tete> 2%; da sovpada s sarkopenijo

stradanja); (moski< 7.26kg/m? in
denske <5,45kg/m?)*#
*invsaka izguba telesne
teze > 2%.

- J

snovne spremembe




Kahekti¢ne presnovne spremembe: OGH

Povecana ekspresija heksokinaze 2
Motena sinteza glikogena

Povecana glukoneogeneza iz laktata, alanina in
glicerola (Corijev ciklus)

Povecana skupna tvorba glukoze
e Inzulinska rezistenca v tkivih odvisnih od inzulina
e ZmanjSana toleranca za glukozo

- /

A

Aktivacija glukoznih prena$alcev GLUT*1 in GLUT*3

Kahekti¢ne presnovne spremembe : B

povecana

Zmanj$an privzem aminokislin v miSice

Povecana sinteza proteinov akutne faze v jetrih
Povecan obrat telesnih proteinov

Sprememba aminokislinskega profila v plazmi
Razgradnja beljakovin zaradi vpliva tumorskih celic

\_

J

Kahekti¢ne presnovne spremembe : M

e Povecana lipoliza in motena oksidacija
mascéobnih kislin

e Povecan obrat mascobnih kislin in glicerola

e Povecana lipogeneza v jetrih

e Hiperlipidemija
e PoveCana termogeneza v rjavem mascevju

e Povecana lipoliza zaradi vpliva tumorskih celic




KVALITETA ZIVLJENJA

MISICA
IMUNSKI
pr Ay SISTEM
CITOKINI
TUMOR
HORMONI ”
ZORAVLIENJE

TUMORSKI
PRODUKTI

PRESNOVNE SPREMEMBE

Inui A, Meguid MM.
Cachexia and obesity: two sides of one coin?

Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2003 Jul;6(4)):395-399. /\

Presnovne spremembe pri debelosti \

DEBELOST JE povezana s Stevilnimi
kroni¢nimi boleznimi in presnovnimi motnjami
> hiperinsulinemija,

> insulinska rezistenca,

> hiperglikemija,

> spremenjena presnova nekaterih hormonov.

— znacilne presnovne motnje pri kroniénih
katabolnih stanjih, ki povzro€ajo razvoj
kaheksije




Klini¢ni algoritem za obravnavo kaheksije

/
/\
/

e Pri bolniku vzporedno z diagnozo rakaste bolezni
opredelimo tudi stanje presnove.

e Diagnoza presnovnega stanja nam omogoc¢a
podporno zdravljenje, ki poteka vzporedno s
specificnim zdravljenjem in uposteva klasi¢na nacela
medicinske obravnave

e Koncept integrirane presnovne podpore v zdravljenje
rakastih bolnikov omogo¢a modulacijo stresnih
presnovnih sprememb in tako bolj uspesno zdravljenje
rakaste bolezni.

- /

izguba telesne mase

indelks telesne mase ali
direktno merjenje mifiZne
mase

reflektarna
prekaheksija kaheksija kaheksija

resnost

fenotip:
anoreksija in vnos hrane
stopnja katabolizma
misi&na masa in mo&
vpliv na funkcionalnost in
psihifno stanje

+
prekaheksija kaheksija reflektarna

paliacija
simptomov
psihosocialna
podpora
etifna razprava o
prehranski podpori

1ei obr
glede na fenotp

spremljanje

preventivne

by gatsrk oy (v ospredju obravnava

reverzibilnih dejavnilkowv)

N

Klini¢ni algoritem - razlaga \

e Diagnozo kaheksije postavimo s
presejanjem: izguba telesne mase in ITM
oziroma direktna meritev misi¢ne mase

e Opredelimo stadije kaheksije glede na
diagnosti¢ne kriterije

- J




Opredelimo resnost kaheksije :
klinicni fenotip, stopnjo katabolizma in....

Opredelimo resnost kaheksije in njen Stopnja katabolizma
Kiiniéni fenotip: e Hiperkatabolizemje kijucna a zelo variabilna
: znadilnost kahekti¢ne presnove
e Povzroca ga lahko tumorska presnova, sistemski
o Anoreksija ali zmanjsan vnos hrane: vnetni odziv in drugi, s tumorjem povezani ucinki
N o o CRP-kazalec sistemskega vnetnega odziva
i Cent_r alno povzroceno zmanjsanje o Kaheksija se lahko razvie tudi brez znakov
apetita, kemosenzorne motnje (okus, splosnega sistemskega vnetnega odziva, zato kot

vonj), zmanj$ana motiliteta prebavil indirektne kazalce katabolizmalahko upostevamo
neodzivnost tumorja na terapijo in hitrost

(zgodja sitost, slabost), motrje_ oot e s
motilitete distalnih prebavil (zaprtje); e Kiini¢na uporabnost drugih dejavnikov, ki
e Redno preveriamo vnos hrane, inesejo k izmu: insulinska rezisten

o beliakovin: dolgotrajno zdravijenje s Kortiksteroidi,
predvsem beljaxovin, hipogonadizem in povecana poraba energije v

e Zaindividualno obravnavo mirovanju.
uporabliamo kvantitativno analizo
Jedilnikov;

® Sekundarno zmanj$an vnos hrane:

stomatitis, slabost, zaprtje, bolecine
in slabe prehranske navade

....misi¢no maso in mo¢, funkcionalno in psiholosko
stanje

Misi¢na masa in mo¢ Funkcionalno stanje:
Misiéna masa e vpradalniKk EORTC-QOL-
C30 (European Organisation

klinicna dostopnost for Research and Treatment

metod doloca njihovo of Cancer —Quality Of Life)
uporabo, za prakso ® ocena po Karnovsky skali
verjetno bioimpedanca Psiholosko stanje:

e Misi¢na mo¢:mo¢ stiska individualna obravnava
roke (hand grip) (vprasanja kot na

primer:obcutki ob simptomih,
kot je stres oziroma stiska
zaradi nejSecnosti in izgube

\ telesne teZe).

Multimodalna terapija

® Prehranska podpora
e Telesna vadba

e Farmakolo$ka terapija: protivnetna,
antikatabolna

- /




Podhranjenost in kaheksija

o Nezadosten
vnos hranil povzro€a podhranjenost in
pospesuje kaheksijo

IIHI:> izguba telesne teze ob rakavi bolezni

-

/

Splosna nacela prehranske
podpore bolnikov

Kako?




PriporocCila za prehransko “
obravnavo A

e EBM
e Priporocila za prehrano bolnikov v
bolniSnicah in domovih za starostnike

o ESPEN (www.espen.org)
e ASPEN (www.nutritioncare.org)

- /

Prehranske potrebe

Priporogila prehranske obravnave bolnikov v bolnisnicah in domovih za starejse (2008,MZ) y
/

1. Za nacrtovanje prehranske podpore je nujna prehranska
obravnava bolnika.

2. Energetske potrebe dolo¢imo glede na porabo energije in
sposobnostjo bolnika za utilizacijo (izrabo ) hranil.

V praksi si za izracun energetskih potreb pomagamo s pravilom :

aktivni bolniki: 30-35 kcal/kg tt/d

lezeci bolniki: 20-25kcal/kg tt/d
Ta ocena je manj zanesljiva za zelo lahke bolnike (aktualna poraba
energije/kg/tt je vecja v tej skupini) in debele bolnike (ITT > 30), kjer
racunamo porabo glede na idealno telesno tezo + 25%.
Pri klinicni presoji energetskih potreb nam pomaga redno
spremljanje telesne teze, aktivnosti bolnika in intenzivnosti terapije.

so1-

3. Potrebe po beljakovinah med boleznijo in reko
1,5g/kg tt.

4. Vnos masc¢ob: 30-50% neproteinskih kalorij, odvisno od individualne
bolnikove tolerance za ogljikove hidrate in mas¢obe.

Realisticni cilji prehranske
podpore




Podhranjenost,

Zze majhni ukrepi so uc€inkoviti!

Ze stabilizacija telesne teZe ali majhna
pridobitev 1-2 kg tt je za bolnika, ki je
izgubljal tt klinicno pomebna
Fearon et al, JCO, 2006

/

Tumor

%

Kurativna terapija ‘

Cilj je ozdravitev
Intenzivna prehranska
podpora

\_

W

‘ Paliativna terapija ‘

Cilj je optimalna kvaliteta
Zivljenja

Kontrola simptomov
Prehrana prilagojena
bolniku

J

Vzroki za suboptimalno prehransko ‘
terapijo kahekti¢nih bolnikov A

\_

v Osnovna prehrana bolnikov je nezadostna

v Nezadostno izobraZeno in izvezbano
zdravstveno osebje
v Tezava v identifikaciji bolnikov, ki naj bi bili
prehransko obravnavani

J




Prehranska obravnava ‘t

Prehranska obravnava \

1.1 Presejanje
1.2 Pregled

2.1 Anamneza
2.2 Fizikalni pregled
2.3 Funkcionalni testi

3.0cena vnosa hrane
\ 4.Terapevtski plan

1.PREHRANSKO STANJE:

2.Tehnike,ki jih uporabljamo za prehranski pregled

2.4 Laboratorijski parametri:

PREHRANSKO STANJE:
presejanje in pregled

-

Presejanje

Presejanje je enostaven in hiter
postopek s katerim izberemo
posameznike, pri katerih je
podhranjenost Ze prisotna ali pa je
prisoten riziko prehranske ogrozenosti.

Imeti mora zadostno ob¢utljivost, da
zazna skoraj vse, ki so prehransko
\ ogrozeni

Diagnoza podhranjenosti

N\

Pregled

Pregled je diagnostien proces s
katerim opredelimo stopnjo
podhranjenosti in riziko
komplikacij,ki so z njo
povezane. Proces prehranskega
pregleda je veliko bolj
kompleksen kot presejanje




Laboratorij

Visceralni proteini (a/bumini, t1/2=21dni, transferin, prealbumin)
Proteini akutne faze (CRP...)

Limfociti

Izrac¢un dusikove bilance (proteinski katabolizem v nestresnih pogojih
urea v urinu predstavlja30-90% celokupnega dusika, ki ga izlocimo)
o Indeks kreatinin /viSina (somatski proteinski kompartment)

e Uporabni za oceno prehranskega stanja in monitoriranje prehranske
terapije

e Ni posameznega parametra, ki bi bil objektivno uporaben (premajhna
obcutljivost in specificnost)

e In vivo lahko merimo odziv na prehransko terapijo Ze s tehtanjem,
stopnjo komplikacij, ki spremljajo zdravljenje in spremljanjem

\ serumskih proteinskih markerjev.
® Vse laboratorijske meritve gledamo zmeraj v luci poteka bolezni in /

7

fizik ga pregleda bolnik

Kliniéni dietetik

e Merjene prehranskega vnosa bolnika in primerjava z
njegovimi prehranskimi potrebami, nam ne pove le
ocene trenutnega stanja, ampak tudi ali je verjetno,
da se bo bolnikovo prehransko stanje popravilo

e To je potrebno zapisati !!!

e Predstavlja orodje prehranske ocene in sploSnega
stanja bolnika

o Mozne Stevilne napake, potrebna kvalificirana oseba
e Osnova za terapevtski plan

- /

Prehranska diagnoza

e Presnovna diagnoza
e Paralelna z terapijo rakaste bolezni




e1.Da
e2. Ne

Laboratorij: Hb
124, CRP 70,
Levkociti 5.7,
limfociti 1.1

BMI: 23.66

Terapevtske moznosti

N

e Reverzibilna izguba
telesne teze

o Mehanicni vzroki
e Posledice zdravljenja

Z energetsko in proteinsko
prehransko podporo je
mozno ponovno pridobiti tt

3

o Kaheksija 7
Presnovne
spremembe

<=

Z energetsko in proteinsko

prehransko podporo NI
mozno ponovno pridobiti tt

Ottery FD. 1994. Cancer Practice. 2:12.




Sedanje strategije za stabilizacijo tt

e Prehranska podpora /svetovanje

e Oralni prehranski dodatki

e Sondno hranjenje

e Totalna parenteralna prehrana (TPN)
e Farmakoloski agensi

o

J
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Prehranske potrebe

|
OSplosne

O Specificne — sodoben koncept

s specifi€nimi substrati podpremo delovanje
posameznih tkiv in organov

Prehranska obravnava bolnika je
nujen predpogoj za predpisovanje
prehranske podpore

Prehranske potrebe

Priporoéila za prehrano bolnikov v bolniSnicah in
starostnike v domovih za ostarele

Kozjek, MiloSevié¢ (urednika)
Ministrstvo za zdravje 2008

Onkologija b

Omega-3

maséobne
kisline

Jodatek 1,4-2 g EPA (vrsta omega-3 maSéobnih kislin) (

Ni zelo ve

avijenje |

KAJ?
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Imunomodulatorne formule
Espen guidelines 2006

Priporocilo

Gradus

o Kirurgija

perioperativno in neodvisno od bolnikovega
prehranskega statusa: velike operacije na vratu, velike
abdominalne operacije , poSkodbe

olE
Bolniki z blago sepso (APACHE Il <15)
ARDS (omega-3 formule)

>

-

KAJ?

Bolnik z rakom in prehrana

rakom k ozdravitvi.

® Prehrana bolnika z rakom mora biti

razvijejo pri bolniku z rakom

P

bolniku najbolj primerni obliki.

® Ni cudeznih diet, ki bi pomagale bolniku z

prilagojena presnovnim spremembam, ki se

® Prehranska podpora rakastemu bolniku
mora biti zagotovljena dovolj zgodaj in v

Terapija podhranjenosti in kaheksije

® 10% znanost
® 10% izkusnje
®10% vescCina
©20% potrpeZljivost
©50% pripravljenost

\_
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Problem?

.... it is almost astonishing to find

that health professionals in a
modern society are incapable of
providing one of the basics of care
— the provision of food”

Ljungqvist O
Clin Nutr 2002; 21(6)449

Priporocila za telesno vadbo rak-1 ‘\

Varuje pred izgubo mi$ic in omogoéa, da si jih po zdravijenju ponovno
pridobitelzboljsa kakovost Zivljenja

Ohranja samostojnost in neodvisnost

Izbolj$a samopodobo

Pospesi okrevanje po zdravijenju

Manj utrujenosti

Ve¢ moznosti za socialne stike

Bolnik, ki se zdravi zaradi raka pogosto izgublja telesno kondicijo in je
utrujen. Danes Stevilne Studije podpirajo spoznanja, da je telesna vadba v
obdobju onkolo$kega zdravljenja in po njem za bolnike varna in ima Stevilne
ugodne fizioloske, psiholoske ter socialne ucinke.

Priporocila za telesno vadbo in prehrano -2

e Vadbe nikoli ne pri¢nite tes¢i in Zejni!

e 2-4 ure pred vadbo zauZijte lahek obrok, ki vkljutuje predvsem sladkorje (ogljikovi hidrati-
OGH) in manjso koli¢ino beljakovin ter mascob.

eV primeru intenzivnej$e vadbe, ki traja dlje kot eno uro in se pri njej zadihate priporo¢amo,
da v uri pred treningom zauzijte prigrizek, ki vsebuje 1g OGH na kilogram telesne teZe (lahko
prebavljiva Zivila, ki vsebujejo sladkorje, energijska ploscica, gel, napitek).

o Vsaj pol ure pred vadbo zauzijte priblizno 300-400 ml tekocine, to je lahko $portna energijska
pijaca ali pa voda, ki jo zauZijete s prigrizkom v uri pred vadbo.

e Tekocino pijte tudi med vadbo, da boste sproti u¢inkovito nadomes¢ali njeno izgubo!

e Ce vadba ni zelo intenzivna in traja manj kot eno uro in se pri njej niste zelo zadihali ter
spotili, vam bo lahko zado$¢ala Ze voda ali drugi napitek, predvsem za to, da ne boste imeli
obcutka Zeje in suhih ust.

e Priintenzivnejsi vadbi, ki traja dlje kot eno uro in se pri njej mocno zadihate ter spotite (lahko
tudi zaradi visoke temperature v ozra¢ju) pa vam svetujemo, da na vsako uro vadbe
zauzijete okoli 500 ml Sportnega napitka (porazdelite ga na vsakih 15-20 minut), ki je
obogaten z OGH in natrijem (za nadomes$canje izgube energije in soli).

o Med vadbo ne pozabite na gorivo!

o Pri intenzivnej$i vadbi morate nadomescati porabo glikogena (»rezervnega gorivac), zato
priporo¢amo, da zauzijete vsaj 50 g OGH na uro (v obliki $portnih napitkov, energijskih
ploscic ali gelov).
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Vzporedne terapevtske poti pri

obravnavi kaheksije ] A

diagnoza ‘ th

| terapija/obravnavalterapija

smrt
diagnoza ‘ th
| Prehranska terapija/obravnava/prehranska terapija >

smrt

diagnoza th
Telesna vadba/obravnaval telesna vadba
smrt
N

ZAKLJUCKI \

Prehranska podpora bolnikov preprecuje podhranjenost in zavira razvoj

kaheksije

Prevalenca kaheksije je pogosta in klini¢no relevantna, povecuje stroske

zdravljenja in vpliva na kvaliteto bolnikovega Zivljenja
Prehranska terapija je (?) neodvisna od bolnikovega prehranskega stanja
( prehranska podpora + protivnetna terapija (EBM))

Zgodaj v poteku bolezni
+ Telesna vadba : osnovni ukrep proti propadanju misic

antikahekti¢na terapija naj poteka
vzporedno z zdravljenjem bolezni
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Vpliv sistemskega zdravljenja
raka na spolnost in plodnost

dr. Marina Mencinger dr. med.
Onkoloski Institut Ljubljana

Dnevi Internisticne Onkologije

Nov 2013
019 20-34 35-49
POGOSTOST RAKOV PRI
. MLADIH MOSKIH
Ostalo
Osuala
SR Levkemije Odstotni delezi napogostejsih rakov po
""wm starostnih skupinah in spolu, Slovenija
2005-2009

42% rak mod

3 129 48 Letna incidenca Register raka, RS
= “* _— POGOSTOST RAKOV PRI MLADIH
ZENSKAH

Odstotni deleZi napogostejsih rakov po

w m Jajenik starostnih skupinah in spolu, Slovenija
e, BN 20052000

Kosti
Materni¢ni vrat
Centraini in
Tivensivtem Maternitnlvist | metanoma
dojka 15,2%,
melanom 14,9% in
rak mat.vratu 14,8%
Kola, melanom
Levkenje
= =5 i Letna incidenca Register raka, RS
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RELATIVNO PREZIVETJE PO STAROSTNIH SKUPINAH

Relativno pretivetje
po starostnih skupinah

moski Zenske

Register raka, 2009, RS

s €IM SE SOOCAJO MLADI Z RAKOM

Posledice

PreZivetje?
zdravljenja? !

Materinstvo?

Zivorojeni po starosti matere, Slovenija
om

Povprecna starost

ODLAGANIJE MATERINSTVA

034 s

seojani ol oroci idjegaraty oore

1982 1992 2002 2011 2012
Zivorojeni | 28.894 21.938
otroci
vseh
254 26,4 288 304 305
otrok
PrVega (31 2,2 272 288 28,9
otroka
SURS; IVZ
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KAJ VPLIVA NA PLODNO SPOSOBNOST _

= Plodna sposobnost pred zdravljenjem

= Rak (rak testisov)

= Starost

= Vrsta KT in odmerek

= QOdmerek (posamezni in skupni) obsevanja
velikost polja

= Vrsta kirurgije

k Genetski polimorfizmi /

KAKO OCENJUJEMO PLODNO SPOSOBNOST

A

M: pregled semenskega izliva. ? ? l ff’i |8 14

(

Z: starost,

Stevilo antralnih foliklov (UZ)

FSH (folikel stimulirajo¢i hormon)
AMH (anti Mullerjev hormon)

Helena Meden-Vrtovec, Zdravniski vestnik, 2010

VPLIV OBSEVANJA NA NEPLODNOST

» V splosnem obsevanje bolj okvari gonade kot
citostatiki.

» Odmerek 2 Gy okvari 50% ovarijske rezerve oz
povzrodi dolgotrajno azospermijo.

» Sterilizirajo¢a doza upada s starostjo
Z: Pri 30.letih.......14,3 Gy

» Gonade niso vedno neposredno v obsevalnem polju,
so pa izpostavljene sipanemu sevanju (npr. pri
obsevanju trebuha pod prepono, medenice)
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VPLIV OBSEVANJA NA PLODNO SPOSOBNOST

ZENSKE MOSKI

Akutna okvara jaj¢nikov Prehodna ali trajna okvara
ali prezgodnja okvara spermatogeneze.
jajénikov. Okvara Leydigovih celic
Slabsa plodnost, (redkeje)

hipogonadizem. Slabga plodnost.
Anatomske spremembe Hipogonadizem.
maternice in noznice-

zapleti med nosecnostjo,

motnje pri spolnosti.

VPLIV OBSEVANJA NA PLODNO SPOSOBNOST
obsevanje glave, celega telesa

Primarni hipogonadizem po zdravljenju Hodg. limfoma
se pojavi pri 47% bolnikov, od tega pri 60% moskih in
25% zenskah. Najpomembnejsi dejavnik tveganja je
pelvi¢no obsevanje ter KT.

Sekundarni hipogonadizem nastopi po obsevanju
glave, ki povzro¢a motnje delovanja hipotalamo-
hipofizne osi, kar lahko vodi do primarne
hipotalamicne in hipofizne disfunkcije s posledi¢no
motenim sprosc¢anjem gonadotropinov.

Zadravec Zaletel, Radial Oncol 2010

VPLIV KT NA PLODNOST pri Z

Natural Decline of Ovarian Reserve

Folickes
NG
| ~ =
1,000,000 | T — e
| . - eCreEed
With ¢ Fertity
100,000 Radiation
|
10,000 || y ot
Fertiny
‘ZI)Z' - “ Menopa
=" 18 3 ¥ 4 45 8

Age (years)
1. Akutna odpoved jaj¢nika, ki je ve¢inoma prehodna (zavisi od starost!).
2. Zgodnja odpoved jajénika-prezgodnja menopavza.

Fornier MN, Cancer 2005; Sukumvanich P, Cancer 2010
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VPLIV RAZLIENIH CITOSTATIKOV NA PLODNOST pri Zenski

7 | Ovarijska
FSH-independent rezerva-
growth initiation Primordial tollcle :
(primordial-» primary) | premarytoscie prezgodnja
r—— _ menopavza
ot sapn f :
>3 months L
b P Amenoreja
FSH-dependent 2 prehodna
phase of follicle St detiotn {
growth Y
Proomt
Ry

Citostatiki okvarjajo tudi stromo jaj¢nika (Zile).

Rodriguez-Wallberg, The Oncologist, 2013

MENSTRUALNE KRVAVITVE PO KT GLEDE NA STAROST

0
op] —Hemrteniiam pod 351 pod 351
08 Age<3s T
o7
i T ?
08
2 - 35-401 g
£ . . Cas po KT
§
£ oo / Pri visokem delezu
03 hoos 40 nad 401 starejsih nad 40 let
o se menstrualne
. krvavitve sploh ne
povrnejo (takojsna
o 12 P % prezgodnja
Months Folowing the Comploton of Chemotherapy menopavza).

Petrek et al. JCO, 2006; Sukumvanich P, Cancer, 2010

KOLIKSEN DELEZ ZELO MLADIH ZENSK, ZDRAVLIENIH S
KT DOZIVI PREZGODNJO MENOPAVZO

>= 40 let ob vprasalniku | <40 let ob vprasalniku

Register raka,
Slovenija:
84 Zensk z

42 je prejelo KT.

diagnozo zgodniji
rak dojke (1962-
2009), ki so bile ob

dg stare 30 let in
manj.

7/21

33% /

3/21
14%

‘ Prezgodnja menopavza (40 let in manj), (8 prejelo CMF, 2 pa antracikline)

Podatke zbrala dr. Jasna But
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KOLIKSEN JE VPLIV ZDRAVLJENJA RAKA NA PLODNOST
PRI 25 LETNI ZENSKI?

Ali je smiselna napotitev k specialistu za reprodukcijo?

KT HT
[ovarijska rezerva 25 let ]—>[ovarijska rezerva 35 let I—)[ ovar. rezerva 40-45 let ]

Nacrtovanje nose¢nosti???

donirani folikli

Starost jajénih celic in ne starost maternice je
odlocujoc¢ faktor pri uspesnosti zanositve!

Live birthe per transter (perent)

Luke B, NEJM, 2012
Sushma PS, Apollo Medicine 2012

VPLIV KT NA SPERMATOGENEZO

(@) Secondary sexual

I

- e
w7 ~
@ @ AC:\)KQHUI' I)‘
H thalamus
e F N
[©] o
FsH

Pregled

@) Accessory
structures

I

Sertol cells

Spermatogenesis

Inhibin

1. Azospermija
2. Prim. hipogonadizem

VPLIV RAZLIENIH CITOSTATIKOV NA PLODNOST PRI

MOSKIH

Skupina Snov Tveganje za

trajno okvaro

spermatogenze
ALKILIRAJOCI ciklofosfamid visoka
ANTIMETABOLITI metotrexat nizka
ANTRACIKLINI doxorubicin srednje
RASTL ALKALOIDI | vincristin nizka

etoposid

PLATINE cisplatin srednja

Plodnost pri moskih se lahko povrne vec let po zdravljenju.

Mulhal, Fertility preservation in male cancer patients, 2013
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VPLIV TARCNIH, HORMONSKIH ZDRAVIL IN KIRURGIJE
NA PLODNOST

Rituximab, transtuzumab-ni podatkov
Imatinib-malo podatkov, M-nekaj podatkov o vplivu na spermatogenezo

Z —kontradiktorni izsledki
Bevacizumab-slabsa plodna sposobnost

Tamoksifen-manjsa verjetnost povrnitve menstrualnega cikla
Antiandrogeni zmanjsana plodnost, atrofija testisov
LHRH agonisti zmanjsana plodnost, atrofija testisov

Kirursko zdravljenje

Prostata: erektilna disfunkcija,

Germinalni tumorji: retroperitonelana limfadenektomija-
motnje ejakulacije

Malozowski, NEJM, 2008; Apperley, 2009, J Natl Compr Canc Netw; Ronn D, Curr Oncol 2013
W Hamish, Lancet 2005, ASCO guidelines 2013

KVALITETA ZIVLJENJA-OHRANJEVANJE PLODNOSTI
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ALI SI BOLNIKI ZELIJO oz SO DELEZNI SVETOVANJA
GLEDE PLODNOSTI

» 57% Zensk starih 40 let in manj je izrazilo Zeljo po svetovanju
ob postavitvi diagnoze rak dojke

» 29% Zensk je izjavilo, da je bilo zdravljenje prilagojeno zaradi
ohranjanja plodnosti

0 34% Zensk je bilo deleznih posveta glede vplivov zdravljenja
na plodnost.

% Le 24 % moskih se odlo¢i za shranjevanje semena pred
zdravljenjem

Partridge et al., JCO, 2004, Duffy et al., 2005, Fertility Hope 2007
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OHRANJANJE PLODNOSTI

KDO?

Vsi bolniki z rakom v reproduktivnem obdobju, vklju¢no z otroci
(starsi), pri katerih zdravljenje raka predstavlja tveganje za zmanj$ano
plodnost oz izgubo le-te in ki Zelijo tovrstno svetovanje.

VLOGA ONKOLOGA:

Svetovanje o vplivih zdravljenja na plodno sposobnost
Svetovanje o tveganju za ponovitev raka

Pravocasna napotitev na multidisciplinarni konzilij (ginekolog,
embriolog, onkolog)

Napotitev do psihologa ob psihi¢nem stresu.

Prilagoditev onkoloskega zdravljenja?

Dokumentiranje posveta v zapisih

MULTIDISCIPLINARNI KONZILI) NA GINEKOLOSKI

KLINIKI YR
LAY
“ ﬁ: -
)
Onkolog L
Specialist ginekolog-specialist za reprodukcijo

Embriolog

Kontaktna tel. Stevilka: 01 522 62 60 ali 01 522 62 61

Intranet : ZNANJE -Hranjenje genetskega materiala

Sestanek se sklice v 24 urah!

\

 Aliinvkaksnimeri > Al tvegam, ~
/" bo zdravljenje raka [\ /~ Kako Iahko N/ daserak
vplivalo na Il ohranim )\ ponovi, &e
| '~ plodnost? . - /
. pgdnos.t/spolnost /o P anosty ~_zanosim?_~
_ pri meni? S/ — o
~ o _-Kdaj lahko~
/ poskusam 50 genetske-
. ‘ zanositi po |/ okvare pri
Vs A|.Ije o /med plodu
( 'StI'TL'JILaCIJa 3 \\ zdravijenje /| pogostejse
. ajenikov ~om? po )
varna? - \ /

VPRASANJA MLADIH Z RAKOM

~

Vdravljenju )
raka?
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OHRANJANJE PLODNOSTI-KONZERVATIVNO KIRURSKO
ZDRAVLIENJE

Nizkomaligni tumorji, nizkega gradusa, nizek stadij

Karcinom materni¢nega vratu
Radikalna trahelektomoja-cervikektomija. Stadij A2 in IB raka
cervixa s premerom manj kot 2 cm ter invazijo manj kot 10 mm.

Epitelijski ovarijski karcinom
Ovarijska cistektomija unilat. za zgodnje stadije ovarijskega
karcinoma.

Germinalni tumorji, Karcinom prostate, Rak pelvi¢nega dna:
Kirurski poseg z varovanjem nevrovaskularnega snopa, ki prevaja
drazljaje za erekcijo

ASCO, Fertility preservation for patients with cancer, 2013

SUPRESIJA JAJENIKOV/TESTISOV Z GONADOTROPINI-
NACIN OHRANJANJA PLODNOSTI?

Vec raziskav (randomizirane kot
nerandomizirane).

Kontradiktorni izsledki. Vloga LHRH agonistov
pri zasciti delovanja jajénikov/testisov ostaja
nejasna in se rutinsko ne priporoca.

N. H. Turner, A. Annal Oncol 2013; ASCO guidelines, 2013, Fertility
preservation in patients with cancer

NACINI OHRANJANJA PLODNOSTI

ZENSKE MOSKI

= Zamrznitev embrijev = Zamrznitev semena

= Zamrznitev oocitev = Zamrznitev tkiva

» Zamrznitev ovarijskega testisov (spolno zreli)
tkiva Eksperimentalno:

= Transpozicija jajénikov " Zamranitey thiva testisov

Eksperimentalno

* Zamrznitev tkiva jaj¢nikov
(spolno nezreli)

Ce moski odda seme med oz takoj po zdravljenju raka
opozoriti na vedje tveganje za genetske napake.

ASCO guidelines. JCO, 2013

-113-



DRUGI MOZNI NACINI NACRTOVANJA DRUZINE

-_—

iv”é;rh
—|

Donacija semena

Nadomestno materinstvo
v Sloveniji ni dovoljeno

Posvojitev

KDAJ JE NAJPRIMERNEJSI CAS ZA STIMULACIIO
JAJENIH FOLIKLOV/ODDAJO SEMENA?

Obsevanje .
[ et it N
i iruréki hormonsko >
Diagnoza Kirurski poseg \-—= _L'_-_-_-_-_-_-_-_-, ==
_____ .. transtuzumab__
| i KT i R

L ) L ) L J
T Y T

3-4 tedne 8 tednov

— Sistemsko zdravljenje
| seme | | Jajénec |

Zgodnja napotitev pred kirurskim posegom omogoca veckratno stimulacijo
jajénikov in vec jajénih celic.

BRCA pozitivni imajo slabsi odgovor na stimulacijo jaj¢nikov.

Lee, JCO, 2009

VARNOST STIMULACIJE JAJENIKOV?

=
3
Ed
5
S
3
»
2
&
8
2
o 50 Letrozole
2 == Control
40+
SLABOSTI: kratek o 12 22 3% 4 e 72
Cas opazovanja-2 Time {months)
No. of patients at risk
Ietl Letrozole 79 74 37 18 7 5
Control 136 o 56 38 2% 19

STIMULACIJA JAJCNIKOV SE ZDI VARNA V OPAZOVANEM CASU.

Azim A et al. JCO 2008
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ZANOSITEV PO ZDRAVLIENJU RAKA DOJKE JE VARNA

hormonsko odvisen rak dojke

Celokupno prezivetje
A — -

Cas do ponovitve
niso zanosile

Nosecnost
z S ni zaicitna
5= — ter hkrati ne
El i prinasa
. povedanega
tveganja za
ponovitev
vel| |3 bolezni.

Azim HA et al. JCO 2013;31:73-79

OPTIMALNI CAS ZA ZANOSITEV PO ZDRAVLIENJU RAKA

¢ 6-12 m po zaklju¢enem sistemskem zdravljenju

* 2 leti po postavitvi diagnoze

¢ po zaklju¢enem hormonskem zdravljenju; (vsaj 2-3 leta!)
¢ transtuzumab in potencialno tamoksifen sta teratogena!

5,5 ali 10,57 let

Raziskava v teku:BIG NABCG: VARNOST PREKINITVE DOPOLNILNEGA HORMONSKEGA
ZDRAVLUENJA zaradi planirane nosecnosti.

PRIPOROCAJO SE PREISKAVE ZA ZAMEJITEV BOLEZNI PRED
NACRTOVANO ZANOSITVIJO.

Cardoso F, Eur J Cancer, 2012

GENETSKE OKVARE PRI PLODU

PRI PLODU SPOCETEM PO ZDRAVLIENJU RAKA NI
POVECANEGA TVEGANJA ZA GENETSKE BOLEZNI.

Table 1. Genetic Disease in Offspring of Cancer Survivors and Sibling Controls

Survivor Offspring (n = | Sibling Offspring (n =
Genetic Disease 6,129) 3,101)
Number % Number %
Cytogenetic abnormality 7 0.1 6 0.2
Single-gene (Mendelian) disorder 14 0.2 8 0.3
Simple malformation 136 2.2 97 3.1
Total 157 2.6 111 3.6

Green, JCO, 2009
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1ZID NOSECNOSTI PRI PARTNERKAH MOSKIH,
KI SO BILI ZDRAVLIENI ZA RAKOM

* Predhodno zdravljenje ni vplivalo na izid nose¢nosti
pri partnerkah prezivelih po raku.

12ID NOSECNOSTI PRI ZENSKAH, KI SO BILE
ZDRAVLIENE ZA RAKOM

= Otroci Zensk z rakom, ki so bile zdravljene z obsevanjem
medenice so bili rojeni prezgodaj, imeli nizko porodno tezo.

= Zdravljenje z doxorubicinom neodvisno poveca tveganje za
nizko porodno tezo.

= Vedje tveganje za splav po obsevanju glave.

Green et al., JCO, 2009

SPOLNOST JE POMEMBNA

Spolnost je sinonim za telesno zadovoljstvo, intimnost,
neznost.

Spolnost je sestavni del ¢utnosti ali senzualnosti.
Potrjuje nas, nam daje obcutek, da smo privlacni.
Spolnost nam daje obcutek Zivljenja v nasprotju z
diagnozo kot je rak.

p—

MOTNJE V SPOLNOSTI SO POGOSTE IN
DOLGOTRAJINE POSLEDICE ZDRAVLIENJA ZA
RAKOM.

-116-



POZABLIEN VIDIK KVALITETE ZIVLIENJA PO
ZDRAVLIENJU RAKA

35-50% bolnikov po zdravljenju raka doZivlja motnje v spolnosti, ki so direktno
povezane z zdravljenjem raka.

Zdravniki se pogosto ne Cutijo dovolj izkuSeni in samozavestni, da bi naceli
pogovor o spolnosti. Menijo, da lahko bolnike s tem spravijo v neugoden polozaj
in pri¢akujejo, da bodo bolniki sami naceli pogovor.

Bolniki pogosto menijo, da tema spolnosti ni primerna oz, da jim ni mozno pri
tem pomagati. Pogosto ne Zelijo izpasti kot nehvalezni, ko pa jim je zdravljenje
resilo Zivljenje.

Odgovornost za pogovor na temo spolnosti lezi na
ramenih zdravnikov, ki morajo bolnikom svetovati o
vplivu zdravljenja na spolnost in pomagati bolnikom, da
se vrnejo v polno Zivljenje.

VZROKI ZA MOTNIJE V SPOLNOSTI PO ZDR. RAKA

ﬁruge ,skrbi” \

» Hormonsko zdravljenje ali moteno hormonsko
ravnotezje

» Depresija

» Sprejemanje svojega telesa (dojke, limfedem,
izpadanje las, povecdanje telesne teze..)

» Erektilne motnje

» Motnje v ejakulaciji
Kroni¢ne bolecine v pelvicnem dnu j

Bolnikom je potrebno povedati, da ni medicinskih kontraindikacij
za spolno intimnost . Uporaba kontracepcijske zas¢ite!

KATERO HORMONSKO ZDRAVILO?

Udinkovitost zdravljenja

~==7RAK PROSTATE
Antiandrogen

V manjsi meri

vpliva na spolne motnje kot
LHRH agonist

Zivljenska kvaliteta

RAK DOJKE
Tamoksifen
Disparevnija (31%).

Aromatazni inhibitoriji

Vvedji meri Intermitentno hormonsko
nezadovoljne s

AR zdravljenje-metastski rak
spolnim Zivljenjem N ) o
(42%). Bolj3a kvaliteta Zivljenja,

. . rimerljiva ucinkovitost s
Vec disparevnije P )

(54%). @tinuiranim zdravljenjer’ry

Baumgart J, Menopause, 2013; Klotz, Curr Oncol, 2012
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SPOLNE MOTNJE PRI Z

VAGINALNA ATROFUJA
* Nizke vrednosti estrogenov
* Pogostejsa pri Zenska, ki prejemajo Al

ZDRAVLIENJE
* Nehormonski lubrikanti

* Lokalni estrioli. Varnost uporabe ni bila prouc¢ena!!!
Pri hormonsko neodvisnih rakih: Sibek vaginalni estradiol

* Ni podatkov o varnosti nadomestne hormonske terapije pri
Zenskah s hormonsko negativnimi tumorji

DISPAREVNUA
Posledica vaginalne atrofije ter obrambne kontrakcije pelvicnega dna.
ZDRAVLIENIJE: rehabilitacija pelviénega dna.

MENOPAVZALNI SIMPTOMI pri Z

VROCINSKI OBLIVI
Sprememeba Zivljenskega stila (odstanitev stimulusov

kot pekoca hrana, alkohol, susilci las, anksioznost)
Antidepresivi-preveriti intrakcije s tamoksifenom! !!

Negativni vpliv na spolnost!
sertraline ZOLOFT

venlaflaxine EFECTIN

gabapentin LYRICA (ne vpliva neg na spolnost),
clonidine CATAPRESAN

Akupunktura

SPOLNE MOTNIJE PRI MOSKIH PO ZDRAVLJENJU RAKA

= Erektilna disfunkcija
= Motnje pri ejakulaciji

= Hipogonadizem-zniZana raven
testosterona ter klinicni znaki

(primarni, sekundarni).
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SPOLNE MOTNJE PRI MOSKIH PO ZDRAVLJENJU RAKA

HIPOGONADIZEM

motnje koncentracije, depresija, anemija, zamascenost, zaspanost,
pomankanje energije, zmanjsan libido, ginekomastija, manjsa sek
porascenost, majhni testisi, zmanjsana plodnost, manjSa misi¢na
masa, vrocinski oblivi.

Povecano tveganje za OSTEOPOROZO IN KARDIOVASKULARNE
BOLEZNI.

Nadomestno zdravljenje s testosteronom. Pri M, ki Zeli ohraniti
plodnost ne eksogenega testosterona, ker suprimira GnRH!

EREKTILNA DISFUNKCIJA:

« Oralniinhibitorji fosfodiesteraze (sildenafil -Viagra®) pri
bolnikih po op. z varovanjem Zivénega snopa ali po radikalnem
obsevanju. Zgodnje jemanje sildenafila po operaciji zveca
moznost, da se normalna erektilna funkcija povrne.

¢ Vakumska ¢rpalka, elektromagnetnivalovi, penilne proteze

Sedmak, Onkologija, 2004

TEZAVE PRI SPOLNOSTI SO ZAPLETENE

"With him taking viagra and vou taking prozac, | don't know what
the problem could be .. *

AMBULANTA ZA SPOLNE MOTNIJE
Center za mentalno zdravje, Zaloska 29, Lj

ODPRT PRISTOP PRI SPOLNOSTI

* Druzbeno zaznamovana.

¢ V spolnosti ni normativov.

* Razli¢na spolna usmerjenost-partner

¢ Miti o spolnem Zivljenju starejsih/samskih

Odprt pristop pri pogovoru z bolniki ne glede na
njihovo spolno usmerjenost, starost in spolne
norme.

Nacionalni program-rehabilitacija pri raku dojke, Svedska 2012
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ZAKUUCEK

» Zdravljenje raka lahko zmanj$a plodno sposobnost.

» ZGODNJA NAPOTITEV NA MULTIDISCIPLINARNI
KONZILl za ohranjanje plodnosti.

» Nosecnost po zdravljenju raka je varna, tudi za
hormonsko odvisne rake.

» Genetske okvare ploda niso bolj pogoste pri bolnikih
po zdravljenju raka

» Motnje v spolnosti so pogostno ,,ne-namerno”
spregledane.

VPRASALNIKI ZA BOLNIKE O MOTNJAH PRI SPOLNOSTI
PRED IN PO ZDRAVLIENJU RAKA. VKLJUCITEV SPOLNOSTI V
REHABILITACISKI PROCES. IZOBRAZEVANJA NA TEMO RAKA
TER SPOLNOSTI.
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Preprecevanje in zdravljenje slabosti in bruhanja med
sistemskim zdravljenjem raka

Erik Skof
Dan internisti¢ne onkologije
22.11. 2013

Slabost in bruhanje

* Nedvomno najbolj nezazelen ucinek sistemskega
zdravljenja raka

¢V zadnjih dvajsetih letih napredek pri spoznavanju pato-
fizioloSkih procesov oz. signalnih poti

¢ Zdravila, ciljno usmerjena proti mediatorjem, ki so
udelezZeni pri slabostiin bruhanja

Slabost in bruhanje

« Definicija

* Patofiziologija

* Razdelitev

¢ Stopnje emetogenosti
* Antiemetiki
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Slabost

Definicija: Neprijeten, nebolec obcutek siljenja na
bruhanje.

Stopnje slabosti po CTCAE* kriterijih:

1 —izguba apetita brez sprememb v
prehrambenih navadah

2 - zmanjs$an vnos hrane, vendar brez izgube
teze, dehidracije oz. podhranjenosti

3 - nezadosten vnos kalorij s hrano ali tekocino,
potrebna hospitalizacija

* CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

Bruhanje
Definicija: kompleksen Zivéno-misicni refleks, ki
privede do izpraznjenja Zelod¢ne vsebine

skozi usta.

Stopnje bruhanja po CTCAE* kriterijih:

1-do dvakrat v 24. urah

2 —tri do petkrat v 24. urah

3 —Sest ali veckrat v 24. urah, oz. potreba po
hospitalizaciji

4 - Zivljenjsko ogrozujoce stanje

5—smrt

* CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

Patofiziologija
slabosti in bruhanja

* Neurotransmiterji (ve¢ kot 30):

— Serotonin (5-HT)
— Dopamin
— SubstancaP,...

— Serotoninski (5-HT3) receptorji
— Dopaminski (D2) receptorji

— Neurokinin-1 (NK1) receptorji
— Histaminski (H1) receptorji

— Kanabinoidni receptorji

— Opiatni receptoriji,...

* Area postrema (glavni aferentni vir):
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Razdelitev slabosti in bruhanja

Akutna

— Znotraj 24 ur po aplikaciji kemoterapije, zacetek 1-2 ure po aplikaciji KT, vrh po 4-6 urah
Kasna

— Vet kot 24 ur od aplikacije KT, vrh po 48-72 urah

Anticipatorna
—  Pojavi se pred aplikacijo kemoterapije
(pogojni refleks po predhodnji neugodni izku3nji)

Prebijajoca

— Pojav kljub predhodnji preventivni terapiji slabosti in bruhanja
Refraktarna

— Pojav kljub p \i terapijiin jenju

Stopnje emetogenosti

*  Emesis — bruhanje
* emeticus - latinsko
* emetikos - griko

* Emetogenost je odvisna od:

— Vrste in odmerka protitumorskega zdravila

— Visoko emetogena (>90% verjetnost bruhanja)
— Zmerno emetogena (30-90% verjetnost bruhanja)
— Nizko emetogena (10-30% verjetnost bruhanja)
— Minimalno emetogena (<10% verjetnost bruhanja)

— Bolnika
— Starost, spol, uzZivanje alkohola, potovalna slabost, bruhanje v
nosecnosti, anksioznost, bruhanje ob predhodnjem zdravljenju s
kemoterapijo, socasne bolezni,...

Tabela 1: Visoko emetogena intravenska protitumorska
zdravila (smernice NCCN)

Visoko emetogenai.v. >90% verjetnost bruhanja
protitumorska zdravila
AC*
Cisplatin
Ciklofosfamid > 1500 mg/m?
Dakarbazin

Doksorubicin 2 60 mg/m?

Epirubicin > 90 mg/m?

Ifosfamid > 2 g/m?

Karmustin > 250 mg/m?

Mekloretamin

Streptozocin

* kombinacija doksorubicina ali epirubicinas ciklofosfamidom
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Tabela 2: Zmerno emetogena intravenska protitumorska
zdravila (smernice NCCN)

Zmerno emetogena i.v.
protitumorska zdravila

Aldesleukin >12-15mil. IU/m?

(30% - 90% verjetnost bruhanja)

Idarubicin

Amifostin >300 mg/m?2 Ifosfamid* <2g/m?

Arzenikov trioksid Interferon alfa 210 mil. IlU/m?

Azacitidin Irinotekan*

Bendamustin Karboplatin*

Karmustin* <250 mg/m?

Busulfan

Ciklofosfamid £1500mg/m? Klofarabin

Citarabin >200 mg/m? Melfalan*

Daktinomicin* Metotreksat* 2250 mg/m?
Daunorubicin* Oksaliplatin

Doksorubicin* <60 mg/m? Temozolomid

Epirubicin* <90 mg/m?

* Pri posameznih bolnikih je lahko citostatik visoko emetogen

Tabela 3: Nizko emetogena intravenska protitumorska
zdravila (smernice NCCN)

Nizko emetogenai.v.
protitumorska zdravila

(10% - 30% verjetnost bruhanja)

Ado-trastuzumab emtansine

Interferon alfa 5-10 mil. IU/m?

Amifostin <300 mg Iksabepilon
Aldesleukin €12 mil. IU/m? Metotreksat 50-250 mg/m?
Brentuksimab Mitomicin

Citarabin 100-200 mg/m?

Mitoksantron

Kabazitaksel

Omacetaksin

Karfilzomib

Paklitaksel

Docetaksel

Paklitaksel-albumin

Doksorubicin (liposomalni)

Pemetrekset

Eribulin

Pentostatin

Etoposid Pralatreksat
5-fluorouracil Romidepsin
Floxuridin Tiotepa
Gemcitabin Topotekan

Tabela 4: Minimalno emetogena intravenska
protitumorska zdravila (smernice NCCN)

Minimalno emetogena i.v.
protitumorska zdravila

(<10% verjetnost bruhanja)

Alemtuzumab

Nelarabin

Asparaginaza

Ofatumumab

Bevacizumab

Panitumumab

Bleomicin Pegaspargaza
Bortezomib Peginterferon
Cetuksimab Pertuzumab
Citarabin <100 mg/m? Rituksimab
Decitabin Temsirolimus
Denileukin Trastuzumab
Deksrazoksan Valrubicin
Fludarabin Vinblastin
Interferon alfa < 5 mil. IU/m? Vinkristin

Ipilimumab

Vinkristin (liposomalni)

Metotreksat <50 mg/m?

Vinorelbin
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Tabela 5: Srednje do visoko emetogena peroralna
protitumorska zdravila (smernice NCCN)

Srednje do visoko
emetogena p.o.
protitumorska zdravila

>30% verjetnost bruhanja

Altretamin

Busulfan 24 mg/m?

Ciklofosfamid > 100mg/m2/dan

Krizotinib

Estramustin

Etoposid

Lomustin

Mitotan

Prokarbazin

Temozolomid >75 mg/m?/dan

Vismodegib

Tabela 6: Minimalno do nizko emetogena peroralna
protitumorska zdravila (smernice NCCN)

do nizko <30% verjetnost
protitumorska zdravila bruhanja
Aksitinib Everolimus Pazopanib
Beksaroten Fludarabin Regorafenib
Bosutinib Gefitinib Sorafenib
Busulfan 24 mg/dan Hidroksiurea Sunitinib
Kabozantinib Imatinib Talidomid
Kapecitabin Lapatinib Topotekan
Klorambucil Lenalidomid Trametinib
Ciklofosfamid <100 mg/m?/dan Melfalan Tretinoin
Dasatinib Merkaptopurin Vandetanib

Dabrafenib Metotreksat Vemurafenib
Erlotinib Nilotinib Vorinstat
Antiemetiki

o Visok terapevtski indeks za preprecevanje akutne in
kasne slabosti in bruhanja*:

— Antagonisti 5-HT3 receptorjev

— Glukokortikoidi

— Antagonisti Neurokinin-1 receptorjev

* Nizji terapevtski indeks za preprecevanje
slabosti in bruhanja:

— Antagonisti dopamina
— Anksiolitiki (anticipatorna slabost in bruhanje),...

* Hesketh PJ. N Engl J Med. 2008
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Antagonisti 5-HT3 receptorjev

— Prva generacija: dolasetron, granisetron, ondansetron, tropisetron

* Enakovredni so si po udinkovitosti*
* Efekt plato-ja**
* Enkratni odmerek enakovreden veckratnim
* V kombinaciji s kortikosteroidi boljsi u¢inek

— 70-85% brez bruhanja, 60-70% brez slabosti pri

visokoemetogeni kemoterapiji
* Peroralna oblika je enakovredna intravenski
* NeZeleni ucinki:
» obstipacija, glavobol, motnje srénega ritma***

* BilioA, etal. Cochrane Database Syst Rev. 2010
** Gandara DR, et al. Support Care Cancer. 1998
*** Mason JW, et al. Clin Cancer Res. 2012

Antagonisti 5-HT3 receptorjev

— Druga generacija: palonosetron
* 30-100x mocnejsa vezava na 5-HT3 receptor
* Daljsi ¢as vezave na 5-HT3 receptor (t1/2 40h)
* Ne povzroc¢a sprememb v EKG*
* V monoterapiji je bolj u¢inkovit kot ondansetron in
dolasetron pri zmerno emetogenih shemah**
» 81% vs. 79% brez akutne slabosti
» 74% vs. 55% brez pozne slabosti
* V kombinaciji s kortikosteroidi je bolj ucinkovit pri
preprecevanju pozne slabosti kot prva generacija 5-HT3
receptorjev v kombinaciji s kortikosteroidi***

* Gonullu G, et al. Support Care Cancer. 2012
** Eisenberg P, et al.Cancer 2003
*** Saito M, et al. Lancet Oncol. 2009

Glukokortikoidi

* Zdravilo: deksametazon
— Deksametazon v kombinaciji z antagonisti 5-HT 3 receptorjev in/ali
antagonisti NK-1 receptorjev
* (metaanaliza 22 raziskav (3791 bolnikov)*
* Visok terapevtski indeks za preprecevanje akutne in pozne slabosti
 Priporotljiv odmerek deksametazona je 8-20mg i.v. **
* Odmerek je znizan za 50% pri kombinaciji z antagonistom NK-1 receptorjem
— Deksametazon v monoterapiji
* Bolj u¢inkovit od placeba, vendar nizek terapevtski indeks pri
prepreevanju akutne slabosti
* U&inkovit pri preprecevanju pozni slabosti

* loannidis JP, et al. J Clin Oncol. 2000
** ltalian Group for Antiemetic Research. J Clin Oncol. 1998
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Antagonisti Neurokinin-1 receptorjev

hd Zd raV||O: aprepitant, fosaprepitant

— Za preprecevanje akutne in pozne slabosti in bruhanja pri visoko in
zmerno emetogenih shemah kot dodatek antagonistom 5-HT3
receptorjev in deksametazonu

« -metaanaliza 17 raziskav (8740 bolnikov): Cr 72% vs 54%*

— Aprepitant z deksametazonom (brez antagonista 5-HT3 receptorja)
je slabo ucinkovit
© (80%vs 57%)**
— Inhibitor CYP3A4
* Odmerek deksametazona v raziskavah znizan iz 20mg i.v. na 12mgi.v.
* Mozne interakcije s ciklc i doc i

M, m,

irinotekanom, vinka alkaloidi, trabectidinom

* Dos Santos LV, et al. J Natl Cancer Inst. 2012
** Campos D, et al. J Clin Oncol. 2001

Kombinacije antiemetikov

(priporocila NCCN, ESMO, MASCC)

Visoko emetogena 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan
protitumorska zdravila
5-HT; antagonist
- Dolasetron 100 mg p.o. * *
- Granisetron 1 mgiv. (2 mgp.o) * *
- Ondansetron 8-16mgiv. (16-24 mg p.o.) * *
- Palonosetron** (priporoéljiv) 0.25mgiv.
Deksametazon 12 mg iv. (p.0.) 8mgp.o. 8mgp.o. 8mg p.o.
NK-1 antagonist
- Aprepitant 125 mg p.o. 80 mg p.o. 80 mgp.o.
- Fosaprepitant 150 mg iv.
+ Lorazepam (diazepam) 0.5-2 mg (5-10 mg) iv.
+ H2 antagonist ali PPI
* Nekateri &lani NCCN priporogajo 5-HT3 antagonist 2. in 3. dan
** V randomiziranih raziskavah je bil iniran le z
Kombinacije antiemetikov
(priporocila NCCN, ESMO, MASCC)
Zmerno emetogena 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan
kemoterapija
5-HT; antagonist
- Dolasetron 100 mg p.o. ** **
- Granisetron 1mgiv. (2 mgp.o).
- Ondansetron 8-16mgiv. (16-24 mg p.o.)
- Palonosetron* (priporoéliiv) 0.25mgiv.
Deksametazon 12mg iv.(p.o.) 8mgp.o.** 8mgp.o**
+ NK-1 antagonist
 Aprepitant 125 mg p.o. 80 mg p.o.** 80 mg p.o.**
- Fosaprepitant 150 mgiv.
+ Lorazepam (Diazepam) 0.5-2 mg (5-10 mg) iv.
+ H2 antagonist ali PPl
*V randomiziranih raziskavah je bil lez

**2.-3. dan: 5-HT3 antagonist monoterapija ali
Deksametazon ali
Aprepitant + Deksametazon.
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Kombinacije antiemetikov
(priporocila NCCN, ESMO, MASCC)

Nizko emetogena 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan
kemoterapija

Deksametazon 12 mg iv. (p.0.)
ali

Metoklopramid 10-40 mg p.o. (iv.) 4x10 mg p.p.

ali

5-HT; antagonist

Dolasetron 100 mg p.o.
Granisetron 1mgiv. (2 mgp.o).
Ondansetron 8-16mgiv. (16-24 mg p.o.)

+ Lorazepam (Diazepam)
+ H2 antagonist ali PP

Nizko emetogena 1.dan 2.dan 3.dan 4.dan
kemoterapija

Profilaksa ni potrebna

Zdravljenje anticipatorne slabosti in bruhanja

* Najpomembnejsa je dobra izkusnja bolnikov
pri predhodnjih ciklusih kemoterapije
— Dobra kontrola akutne in pozne slabosti

* Od zdravil se najbolj priporocajo
benzodiazepini

Prebijajoca ali refraktarna slabost in bruhanje

* Preveriti, ¢e je bolnik prejel predpisano antiemeti¢no
terapijo

 lzkljuciti druge vzroke slabosti (asevkiv cis, pasazne motnje prebavil,
ulkus Zelodca, uZivanje t.i. prehrambenih dodatkoy,...)

¢ Uporaba drugih antiemetikov:

« Antagonisti dopaminskih receptorjev:
» Metoklopramid
» Haloperidol
» Fenotiazini (proklorperazin)

« Olanzapin

* Butirofenoni
« Difenhidramin
« Benzodiazepini
* Kanabinoidi,...

-128-



Zakljucek

* V zadnjih letih je bil doseZen velik napredek

pri preprecevanju in zdravljenju slabosti in
bruhanja pri sistemskemu zdravljenju raka.

* Z uporabo antagonistov 5-HT3 in

antagonistov NK-1 se je izboljsala kvaliteta

Zivljenja bolnikov, ki prejemajo sistemsko
zdravljenje.

Hvala za pozornost !
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Zapleti hormonskega zdravljenja

pri Zenski

Maja Ravnik, dr. med.

Prvi opis Prva ovariektomija

raka dojke 1895, dr. Beatson

1700 pr.n.3t. 1960 Al Konec
\ tamoxifen 90 let

| 11'

e priblizno 2/3 bolnic ima tumorje s prisotnimi

hormonskimi receptoriji
¢ hormonsko zdravljenje = 1. taréno zdravljenje

¢ zdravljenje Zenske v sploShem dobro
prenasajo

 neZeleni ucinki so ve¢inoma povezani z
mehanizmom delovanja oz. zniZano ravnijo

estrogenov
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Agenda

¢ ovariektomija

* selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM)

e zaviralci aromataze
¢ antagonist estrogenskih receptorjev
¢ kombinacije z drugimi zdravljenji

Ovariektomija

¢ predmenopavzne Zenske

¢ zgodnji in napredovali rak

¢ samostojno ali v kombinaciji

* moznosti:
— kirurska
— farmakoloska (LHRH agonisti: goserelin)
— povzro¢ena z obsevanjem

— nezeleni u¢inek kemoterapije

Nezeleni ucinki

¢ znaki in simptomi povezani z zniZano ravnijo

estrogenov:

— oblivanje vrocine

— glavobol

— psiholoski neZeleni ucinki (nespecnost,

razdrazljivost)

— zmanjsanje mineralne gostote kosti
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Tamoksifen

¢ odkrit v laboratorijih Imperial Chemical
Industries (predhodnica AstraZenece) leta
1960 kot neuspesen kontraceptiv

¢ metabolit hidroksitamoksifen je selektivni
modulator estrogenskih receptorjev (pomen
CYP 2D6!)
— antagonisti¢no delovanje: dojka
— agonisticno delovanje: endometrij, kosti

Uporaba

¢ pred- in pomenopavzne Zenske, moski

¢ operabilen in napredovali rak

* mozna kombinacija z LHRH agonistom, ne pa
tudi z zaviralcem aromataze

¢ v ZDA odobren tudi za preventivo pri Zenskah z
visokim tveganjem

Nezeleni ucinki

nezeleni:

— hiperplazija endometrija

— Rak endometrija (3,8% v 5 letih)’

— Tromboemboli¢ni zapleti

e Zeleni:

— VzdrZevanje mineralne kostne gostote

— Nevtralen/rahlo pozitiven vpliv na serumske lipide

1 Christinat A et al. J Thorac Dis 2013;5:536-46.
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Rak endometrija

¢ eden od razlogov, da je trajanje dopolnilnega
zdravljenja s tamoksifenom 5 let

¢ novejSe studije so pokazale nizko pogostnost:
— tamoksifen:
* 5let: 0,5 %*

¢ 10 let: 3,1 % (kumulativno tveganje za 5.-14. leto po
uvedbi zdravljenja s tamoksifenom)?

— zaviralci aromataze: 0,1 %!

1. Amir E in sod. J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1299-1309.
2. Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter Collaborative Group. Lancet 2013; 381:805-16.

Zapleti hormonskega zdravljenja
pri Zenski

Primer bolnice

Urska Bokal
Maja Ravnik

9. dnevi internisti¢ne onkologije, november 2013

Bolnica K. A., 44 let

¢ druzinska anamneza: mama maligni melanom
¢ otroske bolezni: mumps
* dosedanja anamneza: zdrava

¢ ginekoloska anamneza: menstruacije od 13. leta,
redne/28 dni, trajajoce 4-5 dni, 1x porod, 1x splav,
brez kontracepcije

¢ socialna anamneza: delavka v tovarni, porocena,
brez alergij, brez redne terapije
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Bolnica K. A., 44 let

e april 2010: karcinom desne dojke, 3 cm
¢ modificirana radikalna mastektomija desno

¢ invazivni duktalni karcinom, G2, 4.5 cm,
2 poz./15 bezgavk, ER 95 %, PR 90 %, Her 2: 3+,
Ki 67:30 %

Bolnica K. A., 44 let

2010: MRM trastuzumab 1 leto

adj. 4x EC in 4x docetaksel -
trastuzumab

HT: goserelin (2 leti-
konec nov. 2012) in
tamoksifen

Bolnica K. A., 44 let

* zadnja menstruacija pred pricetkom KT
* uvedba goserelina in tamoksifena okt. 2010

* teZave po uvedbi goserelina in tamoksifena:
izraziti vro€inski oblivi, jutranja okorelost,
bolecine v sklepih, utrujenost

¢ kognitivnih teZav ni porocala
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Najpogostejsi nezeleni ucinki (2 10 %)

TAMOKSIFEN

[ GOSERELIN

vro€inski oblivi

utrujenost

suha sluznica vagine in
spolovila

vaginalna
krvavitev/izcedek

prekomerno potenje, akne

kozZniizpuscaji

zmanjsan libido

navzeja

povedanje prsi

Carol found her own way
of cupmh] with the hot
lushes

reakcija na mestu
aplikacije
boleéine v sklepih ( pogost)

retenca tekoCine

amenoreja’

7

he o= bl
GOSERELIN

GnRH agonist - reverzibilna blokada jaj¢nikov

optimalno trajanje 2-3 leta, Studije o daljSem
prejemanju — rezultati 2014
svetovane mesecne aplikacije 3,6 mg s.c.

neZeleni ucinki: zmanjSana mineralna gostota
kosti, kognitivne tezave

Bolnica K. A., 46 let

s trajanjem terapije se tezave (vrocinski oblivi,
jutranja okorelost, bolecine v sklepih,
utrujenost) pocasi omilijo

november 2012: ukinemo goserelin, bolnica
nadaljuje s tamoksifenom

adj. 4x EC in 4x docetaksel -
trastuzumab

2010: MRM

HT: goserelin (2 leti-
konec nov. 2012) in
tamoksifen
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Bolnica K. A., 47 let

* junij 2013: GVT leve noge in plju¢na embolija
(blaZja oblika)

¢ ukinitev tamoksifena, uvedba varfarina

mr——
‘

* lulM"M 1

HT: goserelin (2 leti

konec nov. 2012) in
4x docetaksel tomoksifen
mab

ADJUVANTNO ZDRAVLIENJE PREVENTIVNO PREJEMANJE:
ZGODNIEGA RAKA DOJKE: zdruzeni podatki NSABP-P1 in
* 1.3 do 7 krat vecje tveganje’ IBIS-1 (2enske, mlajée od 50 let):3
* pomembni drugi so¢asnih dejavniki « RR za GVT 2.30

(operacija, imobilizacija, zlomi kosti)
* najpogostejsi prvi 2 leti
zdravljenja?

* ATLAS: RR za PE 1.87 (95% ClI

1.13-3.07, p =0.01) ’

(95% Cl 1.23-4.31)
« RRza PE 1.16
(95% Cl 0.55-2.43)

VENSKI TROMBEMBOLICNI DOGODKI
IN TAMOKSIFEN

‘ 1 Hernandez RK et al. Carlcer 2009;

October 1: 4442-9

MEHANIZEM? VEéJ|K|RUﬁ§K| POSEGI?* | 333/isgssiy momessresene

3 Igbal ) et al. Cancer Treatment review

2012; 38:318-28

4 Hussain T et al. International Journal of
Surgery 2012; 10: 3013-16

Menopavzni status?

* definicija menopavze:'
v'starost nad 60 let,
v'obojestranska ovariektomija,
v'< 60 let in >12 mesecev amenoreje (brez vpliva
kemoterapije ali hormonskih zdravil),
v'laboratorijsko: FSH > 40 mlU/ml, estradiol < 0,1
nmol/l, antimullerjev hormon < 0,05 ng/ml

1 Ortmann O et al. Cancer treat reviews 2011; 37: 97-104
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Neznan menopavzni status

amenoreja ob sistemskem
zdravljenju

ob tamoksifens
<40 let >40 let
kontraindiciran samo
aromatazni inhibitor

estradiol in FSH v pomenopavznem obmodju —
aromatazni inhibitor dovoljen

kontroliraj hormone : 3., 6. mesec in na pol leta

Ortmann O et al. Cancer treat reviews 2011; 37: 97-104

Bolnica K. A., 47 let

* bolnica tudi po zakljucku zdravljenja z
goserelinom ni imela mesecnih krvavitev (7
mesecev)

 gin. UZ: tanek endometrij 4 mm, jajcniki Se
kaZejo aktivnost

* laboratorij: FSH 1.8 ({/), LH 0.4 ({/), estradiol
< 0.04, anti MH < 0.14 - hipogonadotropni
hipogonadizem

Hipogonadotropni hipogonadizem

hipotalamus e @
hipofiza ‘ @

LH FSH LH FSH

()() 00

. hipogonadotropni
normaino stanje hipogonadizem
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Hipogonadotropni hipogonadizem

» diferencialna diagnoza:’
1. hipotalamus:
¢ funkcionalna hipotalami¢na amenoreja
¢ infiltracija (limofm, sarkoidoza)
2. hipofiza:
¢ adenomi(najpogostejsi prolaktinom) in drugi tumoriji
drugo (infarkt, hemokromatoza, limfocitni hipofizitis)

— hiperprolatinemija, hipotiroza

1upto date

Bolnica K. A., 47 let

* posvet s specialisti reproduktivne medicine:

—brez klini¢nih znakov drugih hormonskih
motenj, brez glavobola ali motenj vida

—MRI glave (bolnica zavrnila)

—kontrola hormonov ¢ez 14 dni: izvid
podoben,

—kontrola hormonov ¢ez 1 mesec

Bolnica K. A., 47 let

¢ kontrola ¢ez 1 mesec: FSH, LH in estradiol so

minimalno porasli (aktivnost hipofize in
jajénikov),

¢ antiMH — nespremenjen — kaZe na izérpanost

jajénikov
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DRUGE MOZNOSTI ZDRAVLJENJA?

*bolnica prejela Zoladex 10.8 mg /3 mesece

Zaviralci aromataze

tretja generacija na trgu od konca 90. let:

— nesteroidna: anastrozol, letrozol

— steroidni: eksemestan

zavirajo nastanek estrogenov iz androgenov,
zato je njihova uporaba smiselna le pri
pomenopavznih Zenskah

operabilen in napredovali rak dojk

Fitan Amir, Bost

Nezeleni ucinki

bolecine v sklepih

negativen vpliv na serumske lipide in
mineralno gostoto kosti

kardiotoksi¢nost
nejasen vpliv na kognitivne funkcije
pomemben slovenski prispevek

Toxicity of Adjuvant Endocrine Therapy in Postmenopausal
Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-analysis

an Seruga, Saroj Niraula, Lindsay Carlsson, Alberto Ocafa
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Bolecine v sklepih

* bolecine v sklepih sodijo med najpogostejse
neZelene ucinke zdravljenja z zaviralci

aromataze!3 in so pogost vzrok prekinitve
zdravljenja*

* moznosti:
— menjava zaviralca aromataze®
— uvedba protiboledinskega zdravljenja®

1. Povzetek glavnih znacinosti zdravila Arimidex.

2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Aromasin.

3. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Femara.

4. Henry NL in sod. J Clin Oncol 2012; 30: 936-942.

5. Briot K in sod. Breast cancer Res Treat 2010; 120: 127-134.
6. Coleman RE in sod. Cancer Treat Rev 2008; 34: 275-282.

Lipidi

« vpliv je bil sistemati¢no spremljan le v redkih
primerjalnih Studijah zdravljenja z zaviralci
aromataze ali tamoksifenom?

e zdravljenje z zaviralci aromataze ima:

— negativen vpliv v primerjavi z zdravljenjem s
tamoksifenom?
— ucinek se zdi odvisen od dolZine zdravljenja?

— negativni u¢inek v primerjavi s placebom se zdi
man;jsi2

1. Amir E in sod. J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1299-1309.
2. Wasan KM in sod. Ann Oncol 2005; 16: 707-715.

Kardiovaskularni in
cerebrovaskularni zapleti
¢ kardiovaskularni zapleti:

— dolgotrajno zdravljenje z zaviralci aromataze
poveca tveganje za kardiovaskularne zaplete v
primerjavi z zdravljenjem s tamoksifenom?

* 4,2 %v primerjavis 3,4 %

¢ cerebrovaskularni zapleti:

— ni razlik med zdravljenjem s tamoksifenom in
zdravljenjem z zaviralci aromataze?!

1. Amir E in sod. J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1299-1309.
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Tromboemboli¢ni zapleti

¢ dopolnilno zdravljenje z zaviralci aromataze
skoraj prepolovi tveganje za pojav
tromboembolis¢nega zapleta v primerjavi z
zdravljenjem s tamoksifenom?
—1,6 % v primerjaviz 2,8 %

1. Amir E in sod. J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1299-1309.

Kognitivne funkcije

* estrogenski receptorji se nahajajo v Stevilnih
mozganskih strukturah pomembnih za
kognicijo?

— ni znano ali tamoksifen deluje kot agonist ali kot
antagonist?

e Studij vpliva dolgotrajnega zdravljenja s
tamoksifenom ali zaviralci aromataze je malo,
rezultati so si nasprotujoc¢i3

1. Sherwin BB. Endocr Rev 2003; 24: 133-151.
2. Jenkins Vin sod. Eur J Cancer 2007; 43: 1342-1347.
3. Bender CM in sod. Menopause 2007; 14: 995-998.

4. Schilder CM in sod. J Clin Oncol 2010; 28: 1294-1300.
5. Phillips KA in sod. Breast 2010; 19: 388-395.

Mineralna gostota kosti in zlomi

* negativen vpliv zdravljenja z zaviralci
aromataze tako v primerjavi s tamoksifenom?-3
kot v primerjavi s placebom*

1. ATAC/LATTE Trialists Group. Lancet 2010; 11: 1135-41.
2. BIG 1-98 Collaborative Group. Ann Oncol 2009; 20: 1489-1498.
3. Intergroup Exemestane Study. Lancet Oncol 2007; 8: 119-27

4. Perez EA in sod. J Clin Oncol 2006; 24:3629-3635.
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LajSanje neZzelenega ucinka @ nove
protitumorske ucinkovine?

¢ predklini¢ne Studije nakazujejo protitumorsko
delovanje difosfonatov!

e klini¢ne raziskave niso uspele povsem jasno
dokazati protitumorskega delovanja oz.
opredeliti skupine bolnic, ki bi imele koristi
tovrstnega zdravljenja23

e Studije z zaviralcem RANK liganda Se potekajo

1. Winter MC, Coleman RE. Clin Oncol 2013; 25: 135-145.

2. ABCSG-12 Trial Investigators. N Engl J Med 2009; 360: 679-91.
3. AZURE Investigators. N Engl J med 2011; 365: 1396-1405.

4. Drooger JC in sod. Eur J Pharmacol 2013; 717: 12-19.

»lzboljSave” tamoksifena

* raloksifen
— spremenjen antagonisti¢no/agonisti¢ni profil
— uporaba v zdravljenju osteoporoze
e fulvestrant
— Cisto antiestrogensko delovanje
— uporaba pri Zenskah z napredovalim rakom

ZAKLJUCEK

¢ 1. tarcno zdravljenje

* UCINEK mmmm) NEZELENI UCINKI
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HVALA ZA POZORNOST!

TAMOKSIFEN

e SERM - selektivni modulator estrogenskih
receptorjev; deluje kot agonist in antagonist

 odkrit 1960 kot neuspesen kontraceptiv

* antagonisti¢ni u¢inek: dojka, CZS
* agonisti¢ni: endometrij, kosti, kardiovaskularni
sistem

TAMOKSIFEN

* hujsi zapleti:

v' hiperplazija endometrija

v" rak endometrija (3,8% v 5 letih)’
v' trombemboli¢ni zapleti

Christinat A et al. J Thorac Dis
2013;5:536-46.
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9. dnevi internisti¢ne onkologije:
PODPORNA TERAPIJA MED SISTEMSKIM ZDRAVLIENJEM RAKA

UTRUJENOST
PRI BOLNIKU Z RAKOM

Dusan Mangaroski
mentor: Maja Ebert Moltara

Onkoloski institut
22.in 23. november 2013

UTRUJENOST PRI BOLNIKU Z RAKOM

CANCER RELATED FATIGUE (CRF)

uvobD
> eden izmed najpogostejsih simptomov pri bolniku z rakom

> se lahko pojavi pred, med ali po zdravljenju raka ter zaradi
katerekoli vrste zdravljenja raka

> simptom z najvecjim vplivom na vsakodnevno Zivljenje

Lawrence DP, Kupelnick B, Miler K, Devine D, Lau J on t,and treatment of fatigue in cancer patients. J Natl Cancer
Inst Monogr 2004;

UTRUJENOST PRI BOLNIKU Z RAKOM

premalo prepoznana
ocenjena

obravnavana
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UTRUJENOST PRI BOLNIKU Z RAKOM

EPIDEMIOLOGIJA:

> do 99% bolnikov na KT/RT poro¢a o CRF. »

> en izmed najpogostejsih simptomov v paliativni oskrbi,
do 90% bolnikov tozi o utrujenosti.

> do 56% dolgorogno preZivelih navaja utrujenost kot
enega glavnih simptomov, ki poslabsa kvaliteto Zivljenja
ve¢ mesecevV/let po kon¢anem zdravljenju raka. »

Lawrence DP, Kupelnick B, Millr K, Devine D, Lau J. Evidence report on the ocourrence, assessment, and treatment of fatigue in
cancer patients. J Natl Cancer Inst Monogr 2004

Vogelzang NJ, Breitbart W, Cella D et al. Patient, caregiver, and oncologist perceptions of cancer-related fatigue: results of a tripart
assessment survey. The fatigue coalition. Semin Hematol 1997

DEFINICIJA
utrujenosti pri bolniku z rakom

0

NCCN A1 - pomembna utrujenost, zmanj$ana energija ali povecana potreba
subjektivni obcutek po odmoru, kini v e

utrujenosti ali izErpanosti

A2 - generalizirana Sibkost, tezke okonéine

povezan z rakom ali A3 - zmanjsana koncentracijaali pozornost

zdravljenjem raka, ki ni v |y — I RRiereeTs EVGHEGIR
sorazmerju z aktivnostih

obremenitvami in vpliva AS5 - nespecnost ali hipersomnia

na vsakodnevn A6 — obéutek utrujenosti po spanju

aktivnost AT - potreba za premagovanje neaktivnosti

A8 - Gustvena reaktivnost, ki prispeva k utrujenosti (zalost,
frustracija, razdrazljivost)

A9 - tezko izvajanje in kompletiranje vsakodnevnih nalog kot
posledica utrujenosti

Kliniéni sindrom

A10 - tezave s kratkoro&nim spominom

A11 - slabo pocutje po naporu ki traja nekaj ur

Utrujenost pri bolniku z rakom

Subjektivni obcutek
utrujenosti,

Sibkosti ali pomankanja energije
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Ocena utrujenosti pri bolniku z
rakom

> temelji na osnovi subjektivne samoocene bolnika

Nezeljeni uéinek Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3
utrujenost Utrujenost Utrujenost Utrujenost,
ki jo olaj$a pocitek [ ki jo pocitek ne ki jo pocitek ne
olaj$a in omejuje olaj$a in omejuje
vsak dnevne skrbo za sebe
aktivnosti

> Priporocilo:
1. Enostavno vpra$anje:

Ali se pocutite nenavadno utrujeno ali Sibko?
2. Edmontov vprasalnik simptomov

Edmontov upraSalnik

| IIII Il,
! I
]

2 & 5 & 7 8 9 W
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PATOFIZIOLOGIJA UTRUJENOSTI PRI BOLNIKU
Z RAKOM

Primarna utrujenost

Sekundarna utrujenost-
socasni sindromi in
komorbidna stanja:

Anemija
Kaheksija
Povisana TT
Okuzba - e o Dmerse -
Elektrolitne motnje
Hipotireoidizam

Depresija, anksioznost..

Motnje spanja

Zdravila

Sréna, ledviéna ali jetrna odpoved

Patofiziologija primarne utrujenosti
pri bolniku z rakom

CITOKINI!!

Periferni mehanizmi

Hipoteza misicnega metabolizma

Centralni mehanizmi
Disfunkcija HPA osi

Zdravljenje utrujenosti pri bolniku z rakom

Causal Symptomatic
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Simptomatsko zdravljenje utrujenosti pri
bolniku z rakom

< Simptomatsko nefarmakolo$ko zdravljenje
> Telesna vadba;
> Zagotavljanje informacij in vodenje dnevnika

> Svetovanje glede Varéevanja energije planiranje dnevne aktivnosti in dajenje
prednostak

> Ustrezen pocitek in prehrana Reguliranje spanja

> Kompleksni multidimensionalni intervencijski programi

> Simptomatsko farmakolo$ko zdravljenje utrujenosti -
premalo dokazov

*  Metilfenidat
+  Modafinil

> Kortikosteroidi

PRIKAZ PRIMERA

» Moski, 73 let
> Dosedanje bolezni:

AH, HLP, st. po odstranitvi ateroma na
trebuhu, st. po amp kazalca zaradi poSkodbe
na delu.

» Druzinska anamneza: Ca plju¢ in grlu ter Ca
prostate (dva brata), tretji je umrl zaradi
mozganske kapi.

> Razvade: nekadilec, alkohol ob&asno.

> Nima znanih alergij

> Sedanja bolezen:
oktober 2009:

laparoskopsko asistirana leva hemikolektomija:

Patohist: adenokarcinom, zmerno do dobro diferenciran,
vra$€a v muscularis proprio, brez perivaskularne in
perinevralne inv., prisotna metastaza v eni bezgavki od 8
odstranjenih — pT2 N1 Mx.

> Adjuvantna KT s kapecitabinom
(8 ciklusov, zadniji 4.2010)
> Sledenje (kontrole pri operaterju).
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» Januar 2013:
ponovitev bolezni
segmentalna resekcija transverzalnega

kolona:

Histoloski potrjen adenokarcinom brez drugih oznak z
manj kot 50% mucinozna komponente, plo$¢atega tipa,
velikosti 2,5x 2 cm, pT3NOMO...

» Marec 2013

ponovno uvedeno zdravljenje s
kapecitabinom...

> STRANSKI UCINKI:

> 1. - 3. ciklus: brez vedjih tezav

> 4. -
bolnik navaja brezvoljnost in utrujenost, ez
dan le s tezavo vstane iz postelje, se nicesar
ne veseli, rad bi ¢im prej zaklju€il s KT zato da
bil lahko operiral o€i, vendar si ne upa prekiniti
zdravljenje zaradi moznosti ponovitve bolezni,
zanika vrtoglavico, slabost, bruhanje, drisko,
poviSano temperaturo.

> Iskanje reverzibilnih vzrokov utrujenosti

Fatigue

[ l

Causal Symptomatic
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> junij 2013

rad bi ¢im prej zakljucil s KT zato da bil lahko
operiral o€i, vendar si ne upa prekiniti zdravljenje
zaradi moznosti ponovitve bolezni

znizamo odmerek kapecitabina na 75%

> Julij 2013

uvedemo zdravljenje z antidepresivom

> Avgust 2013 — zakljuci s 8. ciklusi

> september 2013 - prihaja na pregled po
zaklju¢enim 8 ciklusom s kapecitabinom, Se
vedno navaja utrujenost vendar nekoliko manj
kot prej

> oktober 2013 — bolnik je zakljucil zdravljenje s
kapecitabinom, opravljen UZ trebuha ni pokazal
oddaljenih zasevkov, bolnik je bil naroen na
kontrole pri operaterju

Zakljucki

> Eden izmed najpogostejSih simptomov ki se lahko pojavi
pred, med in po kon¢anem zdravljenju raka

> Subjektivni obcutek utrujenosti, Sibkosti ali pomankanja

energije

Primarna in sekundarna utrujenost — visoke

koncentracije citokinov

Vzro€no zdravljenje sekundarne utrujenosti, ¢e je mozno

Simptomatsko farmakolo$ko in nefarmakolo$ko
zdravljenje utrujenosti.

v

v

v

-150-



Prikaz primera:
Vloga prehranske podpore pri
zdravljenju germinalnih tumorjev

Andrej Zist, dr. med.
Dr. Breda Skrbinc, dr. med.

9. DIO, 22.in 23. november 2013

Prikaz primera (1)
¢ 33 letni glasbenik, specializiran za renesan¢no glasbo
¢ Februar 2009: neboleca zatrdlina levega testisa

¢ Klini¢ni pregled, tumorski markerji, slikovna diagnostika ->
dg.: germinalni tumor testisa

¢ Odkloni konvencionalno zdravljenje
e “Holisticno” samozdravljenje (diete, postenje,...)

Prikaz primera (2)

e Oktober 2009
— zaradi splo$ne oslabelosti in otekanja hospitaliziran v SB Novo mesto
— Dg.: metastatski germinalni tumor
— 2/11/2009 premestitev na Ol

e Ob sprejemu:
— PS po WHO 3-4, kahekti¢en, utrujen, s tezavo podaja anamnezo
— Pulmo/cor: b.p.
— Trebuh: obseZen ascites
— Udje: izraziti edemi
— TT:61,5kg; TV: 182cm; TP: 1,75; BMI: 18
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Prikaz primera (3)

Laboratorij:

— L=12.4, Hb=98, Trc=206

— Krea=66, urat=616, fosfat=0.55, albumini=31, CRP=132
— LDH=219.87, AFP=377.7, BHCG=881.8

CT:
— glave b.p.
— toraksa: Stevilni zasevki v obeh plju¢nih krilih, medistinumu, hilusih

— abdomna: ascites, meta jeter, patoloske retroperitonealne bezgavke,
tromb v VCI, masiven tumor levega testisa
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Prikaz primera (4)
* Hospitalizacija med 2/11/2009 in 15/12/2009

¢ Kompleksna obravnava
— Specifi¢no zdravljenje (th. okuzbe, citostatska terapija, kirurgija)
— Podporno zdravljenje (fizioterapija, podpora GIT, transfuzije,
analgezija, utrujenost, slabost, nega, prehranska podpora)

Prikaz primera (5)

Prehranska obravnava - izhodisca

* Ali pacient potrebuje prehransko podporo?

¢ Normalna ali umetna prehrana?

* Parenteralna ali enteralna podpora?

¢ DolZina trajanja prehranske podpore?
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Prehranska obravnava - anamneza

Ob diagnoziv februarju 2009 opravi 23 dnevni post (TT=52kg)
Do avgusta 2009 na presni hrani (TT=60kg)

V septembru 2009 dodajal Zitarice, ribe, jajca + klistir 2-3
dnevno

Ob sprejemu dieta: alfa-kal¢ki, ekolostrum, aktivni vodik,
endovital

Spije do 1l tekocin, samo % rednih obrokov

Prehranska obravnava - anamneza

Ocenjen dnevni vnos beljakovin: 10% vseh potreb

Prehranska diagnoza: beljakovinsko energetska podhranjenost
(kwasiorkor)

Nacrt: spremljaje vnosa, sprememba vegetarijanske diete,
oralni prehranski dodatki (OPD), parenteralna podpora

Prehranska obravnava - terapija

Enteralno Parenteralno
¢ Redna dieta * Aminomix 1000ml
* Prosure + Dipeptiven 100ml
* Providextra + Omegaven 100ml
+ Soluvit
+ Adamel

+ Kalijev fosfat
+ Magnezijev sulfat
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Prehranska obravnava - ocena ucinka

Anamnesti¢no: u€inek na dieti
— Vnos beljakovin ob sprejemu (dan 2): 10% dnevni potreb
— Vnos beljakovin ob kontroli (dan 51): 131% dnevni potreb

Prehranska obravnava - ocena ucinka

Klini¢no: u€inek na telesni teZi

— Ob diagnozi: 52kg
— Sprejemu: 61,5kg
— Odpustu: 53kg ‘
— Prva kontrola: 56kg
— Konec KT: 62,5kg

=— Telesna leza

022010
172009 .

Telosna teza (Kg)

122009

Dan

Prehranska obravnava - ocena ucinka

o ® w & % W
Laboratorijsko: izbrani parametri s~ "™
— Albumini 2. /
_ ini € wh /
Kreatinin 5 » 'L//
— Hemoglobin »

Krea (memoli)
& 2
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Specifiéno onkolosko zdravljenje (1)

Transingvinalna orhidektomija levega testisa

— komb. germ. tumor (embrionalni karcinom in zreli teratom (pT3))
Sistemska KT po shemi BEP

— Do 3 ciklusa popolna normalizacija tumorskih markerjev

Datum (ciklus) | LDH (U/L) | AFP (mcg/L) | B-HCG (IU/L)
2/11/2009 - 219,87 377,7 881,8
sprejem

28/12/2009 (2c) | 5,99 4,4 0,7
18/1/2010 (3¢c) | 4,5 3,5 0,1
10/2/2010 (4c) | 4,17 4,3 <0,1

Po CT zmanjsanje tumorskih mas
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Specificno onkolosko zdravljenje (2)

Seterai e —
G WL 1 st e
PG . segmant e -

[ p— -

¢ April/maj 2010: RPLND + 3. jetrni segment
— Odstranitev zasevkov
— Peritonitis -> re-laparotomija

¢ Oktober/november 2010: 7 jetrni segment
— Odstranitev zasevkov
— Jetrni abces

Specificno onkolosko zdravljenje (3)

¢ Po zakljucku sistemski KT in KRG doseZen popoln odgovor
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Specificno onkolosko zdravljenje (4)

¢ Izboljsanje posameznih klini¢nih in laboratorijskih parametrov

e 0o e ;e w0 w0 w0 w0
g —— Aum;

4 8 & 8

f
H
Krea (momotL)
8 & 8 =3

AR L)

Primer intenzivne prehranske obravnave
med inicialnim zdravljenjem

* Prehranska podpora pomembna za izvedbo specificnega
zdravljenja

¢ Podpora na vseh korakih zdravljenja: ob sistemski terapiji in
ob kirurski odstranitvi zasevkov

¢ ,Goal-directed” terapija: prilagajanje terapije glede na
izhodis¢no postavljene cilje
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Prehrana med sistemskim zdravljenjem
pri napredovalem limfomu

v

v

v

v

Prikaz primera:

Februarja 2013 hude bolecine v frebuhu ki se sirijo v hrbet jakosti 7/10 VAS 1 uro po jedi. Bolj utrujena.

B simptome zanika
Aprila 2013 UZ frebuha - ascites, v/za trebuino slinavko 8x11cm soilidno hipoehogeno formacijo, v
predelu zg pola desne ledvice 54 mm x 34 mm velika hipoehogena formacija

Sprejeta na KOGE za nadaljno obravnavo - zaradi bolecin se boji jest, od februarja shujsala 3 kg

UZ vodena punkcija ascitesa 15.04.2013 - v vzorcu ni jasno malignih celic, atipi€na proliferacija
mezotela

CT frebuha 16.04.2013: Retroperitonealno in v spodnjem delu posteriornega mediastinuma
bezgavéna masa ki obdaja distalno forakalnoin celotno abdominalno aorto in sega ob iliakalnem
Zilju v medenico. V naj§iriem delu meri 14.5 x 9 cm precno, v kk smeri pa vec kot 20 cm

Zastoj v votlem sistemu obeh ledvic zaradi zajetosti seCevodov

CT trebuha 16.04.2013
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Sprejem na Ol 8.05.2013:

Sprejeta v dezurstvu zaradi hudih bolecin v hrbtu, nekoliko otezenega dihanja in klini¢no
evidentne dehidracije

Le 19.2, Hb 130, Tr 221, Nevt. 16.8, secnina 8.6, kreatinin 114, Na 134, C194, LDH 7.17, CRP 119

> $: Trebuh mocno nad nivojem PK. Celotno epigastrij in mezogastrij zapolnjuje fumorska
formacija

v

kraniokavdalno vec kot 20 cm, patoloske bezgavke v mediasfinumu, desnem hilusu, nodus v

levem sp.pliucnem reznju

Lokalizacije: tumorska masa v retroperitoneju ki se%a do desnega atrija 14.5x 9 cm,

Dg; difuzni velikocelicni limfom B celicni limfom, proliferaciska frakcija 70-80 %, CD 20 +,
folikulamegaizvora, IV.B.X.E, FLIPI2 ( LDH in stadij )

v

T.teza 70.4 kg

Prva hospitalizacija 8.05-17.05.2013 Preiava Vrednest  Enole  Orients
l
> 10.05.2013vstavljena drenaza ascitesa S-ELEKTROFOREZA LIPOPROT.
Kkroni(gama) POZ =
» Citologija pozifivnana celice DVCB (beta L
VLDL{prebeta) B
> 13.05.20131.RCHOP + it 2) (orabeta) 0 =
» L (aifa) [
> Nagrt: 8 krat RCHOP + it fer obsevanje E — — -
Mnonje o analizi lipidograma
> Obiino iztekanje ascitesa ( 16 litrov v enem == = _ N
tednu)
> Telesna tefa ob odpustu(61.5 kg

Hilozni ascites

» Vstavljena trajna abdominaina drenaza - izteka gosta mleéna vsebina

» Milecni-vecje kolicine limfe; hilomikroni

» Vzrok- oviran odtok limfe v sklopu maligne bolezni ( 1/3 do 1/2 limfomi)

» Trigliceridi > 200 mg / dl

» Zvisan prifisk v intestinalnem limfatiénem sistemu- enteropatijo z izgubo
beljakovin, malabsorpcijo, podhranjenost

» Th: visokoproteinska, hipolipemicna dieta z MCT olja ( nasiceni

srednjeverizni trigliceridi
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MCT olja najdemo v plodovih ofine paime in kokosa

» Perzistentni ascites: dnevno izteka 800 do 1000 ml hiloznega ascitesa

> V frebuhu jo 1i&¢i in tezje uziva hrano ; telesna teza 51 kg

> 8.08.2013 osnovno prehransko svetovanje pri dieteticarki ki ji razloz pomen hipolipemicne
diete in vkljucitev MCT olja

> Predlaganih ukrepov ne izvaja; do svojega stanja slabo uvidevna

Prehranski vnos

Telesna teza 56 kg
datum 20.08.2013

, dele pokiia
ocena vnosa potrebe potreb
TG
% na kg T0 % | m %
energija 1183 | P11 keal 1960 kel 35 )
beljakovine 5| 100 | s v [ s 8
maséobe 53 Jeo| 09 » @[3 7
» i N fo| 21 4 | s0 | 7 )
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Pregled v posvetovalnici za klini€no prehrano

8.08.2013 20.08.2013

» Suha pustamasa 6.2 kg » Suha pusta masa 7.4 kg

> Mascobe 31% » Maicobe 32.8 %

> lliness marker 0.884 » lliness marker 0.890

» Faznikot 3.1 » Faznikot 3.1

» FFMI 143 » FFMI 153
> le 1.8
» Hb 89 Kaheksija
» CRP17

Dopolnilna parenteralna prehrana:
Glamin 500 mi+Soluvit, Adamel, Omegaven, Vitalipid

Biompedancna meritev ( BIA)

v Objekfivna,hitra ,neinvazivna metoda za ugotavljanje sestave telesain
stanja prehranjenosti

v Za podhranjenostije znacilen
1. Povecan volumen ekstracelularnega prostora
2. Imanjsana integriteta celi¢nih membran

tictyfows sy ety doesnotfion.

- <Reitance slom Restircenhigh
o . e RS 0oy Hater ———
Setap shown i typical of knpediied devices tended fo estmation
ot whcie tocy componton
» Meri prehod foka 50 kHz cez
biolosko membrano — phase angle
o
an
» Prizdravih ljudeh +/- 6 stopinj 160 7
150
10 /
10 /
an > /
> Nizek fazni kot odraza okvarjeno . ~ - \ Z
selektivno permeabilnost celiénih 2w
membran & & P S
SR
» Prognosti¢ni pokazatelj
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dry lean

FEMI fat free mass index

emi body mass index
500
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» Pred 5 ciklusom kontrolni Z frebuha — obsezni tumorski infiltrat paraortokavalno najsirsi 8x4 cm,

kk 15 cm, malo proste tekocine v frebuhu

» Zaradi precejinjega ostanka bolezni v frebuhu je nadalievalas shemo R - DHAP
znamenom zbiranja CD 34 za primer kasnejinjega visokodoznega zdravljenja

» Prejela 2 ciklus R - DHAP

» Punkcije ascitesa niso vec potrebne, klinic¢no e vedno prisotno 3e nekaj proste tekocine v
trebuhu

» Biokemicni parametri predvsem albumini so se normalizirali

Kontrola v posvetovalnici za klini¢no prehra

8.10.2013 Prehranski nacrt

» suhapustamasa 9.l kg T » Omejena koli¢ina mascob zivalskega
» Maidobe 216 % izvora

» liness marker 0.895 » MCT mascobe priblizno 6 Zlick na dan
> FM 15340 > Loreteraorcn emonsece

» Faznikot 3.0

v

V treh dnevnih obrokih beljakovinsko
Zivilo Zivalskega izvora

Limfomski konzilij 14.10.2013

» CT foraksain abdomna 3.10.2013

Regres patoloskegainfilfrata v posteriorem mediastinumu, desno
na vraty, obojestransko v aksilamem ziju in kardiofrenicnin kofin

Regres patoloskega infilfrata retroperifonealno— 10x 7x 15 cmin _
mezenterialno. Regres ascitesa. Zastoj v votlem sistemu manj izrazen

Glede na to da je bila doseZzena delna remisija tudi v.
retroperitonelnem infiliratu bo prejela e 2 ciklusa R- DHAP in nato

‘ obsevanje ostanka
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Kontrola v posvetovalnici za klini€éno prehrano

7.11.2013 Prehranski nacrt

» Telesna teZa 54.4 kg » MCTolia

» Mascobe 30.7%

» Pusta misicna masa 8.2 kg § » Provide extra

» lliness marker 0.870 1

» FFMI 13.7

» Fazni kot 3.6 stopinj » Bogatenje hrane s proteini v prahu

Kdaj zaceti s prehransko podporo?

Vpliv na osnovni potek bolezni2

Regres ascitesa

Spremljanje ucinka prehranske podpore? ’

4

Edere oportet ut vivas, non vivere ut edas

» Jemo zato, da zivimo, ne Zivimo zato, da
jemo."
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Prehranska obravnava pri bolniku z
napredovalim karcinomom prostate

Rok Devjak, dr.med.
Dr. Breda Skrbinc, dr.med.
Dr. Nada Rotovnik Kozjek, dr.med.

Uroloski konzilij: julij 2012

e 76 letni inZenir elektrotehnike z metastatskim,
kastracijsko rezistentnim karcinomom prostate ob
biokemi¢nem progresu — PSA 394

¢ Od leta 2010 zdravljen z LH-RH agonistom
(Eligard, nato Dipherelin), maja 2012 ob progresu
dodan Bikatulamid ter bisfosfonat Zometa

e PET-CT (marec 2012): kopicenje: bezgavke ob
aorti in notranjem iliakalnem Zilju; tri mesta v
vratu desnega femurja; vrat levega femurja; kosti
medenice (os ischii bill., os cocyx dex., os iliaca
dex.), 5.rebro desno

Dosedanje bolezni

¢ 1962 seminom desnega testisa, orhidektomija,
abdominalne kopeli

¢ 1995 odstranjena koZna tumorozna formacija
ingvinalno desno, patohistologija ni znana.

¢ Drugih bolezni ni imel, brez redne terapije
razen Ganoderme in Liberin

* Telesna teza ob prihodu 61 kg, apetit dober,
prebava normalna

-166-



Uroloski konzilij: oktober 2012

* Predlagana terapija: paliativno obsevanje
bolecih skeletnih metastaz ter sistemsko
zdravljenje z Docetaxelom

* Ker je bil gospod ob metastatski boelzni brez
subjektivnih tezav se za neposredno uvedbo
zdravljenja s KT ni odlocil, s ¢imer se je lececa
onkologinja strinjala.

¢ Po opravljenem paliativnem obsevanju upad
PSA na 253.

Redna kontrola: januar 2013

¢ Telesna teza 58 kg, Telesna visina 170 cm
¢ Porast PSA 390
* Scintigrafija skeleta pokaZe na progres bolezni

z nakazanimi novimi lokalizacijami skeletnih
zasevkov (podrocje desnega sakroilikalanega

sklepa vec lezij; rebra: 1. in 3. levo ter 4., 5., 6.,

7.in 8. desno; trnasti odrastek L2; podrodji
levega in desnega femurja)

1. Posvet v prehranski ambulanti

e TM 58.3 kg, v zadnjih mesecih naj bi shujsal 3kg
(5% telesne mase); pusta misicna masa 4.3 kg —
pod spodnjo mejo normale; sicer zelo povisana
vrednost vode (ekstra in intracelularna)

* Prehranski reZim: 1 OPD dnevno ter 1 liter
tekocine dnevno, prenizek vnos beljakovin - 71%
dnevnih potreb.

e Ukrepi: 2 OPD dnevno, 1.5 litra tekocine, povisati
vnos beljakovin
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1. Red terapije

Ciklus kemoterapije - Datum PSA
Docetaxel

1. (60 mg/m2) 28.1.2013 437.9
2.(75 mg/m2) 19.2.2013 411.2
3.(90 mg/m2) 13.3.2013 366.1
4. (90 mg/m2) 4.4.2013 316.8
5. (90 mg/m2) 25.4.2013 304.1
6. (90 mg/m2) 16.5.2013 2216

2. Red terapije

Kontrola - Datum Ugotovitve/Terapija PSA

12.6.2013 Povrhnji tromboflebitis ven
leve spodnje okoncine.
Prejel Amoksiklav

5.7.2013 Uvedba Abirateron acetata | 311.8
17.7.2013 Dobro podutje. 191.9
31.7.2013 113.1
28.8.2013 82.1
25.9.2013 79

2. Posvet v prehranski ambulanti
28.2.2013 (2 - 3. ciklus KT)

e TM 59 kg (porast 0.7 kg)

e UZiva le po en 1 OPD dnevno ter 1.5| tekoCine;
bistveno vec je.

-168-



3. Posvet v prehranski ambulanti:
28.3.2013 (3 - 4. ciklus KT)

* TM 60. 6, porast 1. 6kg, porast puste misicne
mase za 1kg, znasa 5.3kg

¢ Prehranjevalni rezim: poje vec hrane, le 1 OPD
dnevno, apetit normalen

4. Posvet v prehranski ambulanti:
10.5.2013 (5-6.ciklus KT)

e TM 61.5kg, pridobil 0.9kg, porast predvsem na
racun vsebnosti vode v telesu.

¢ Prehranski rezim: uZiva le en OPD dnevno,
sicer ima jasen urnik prehrane

5. Posvet v prehranski ambulanti 6. 6.
2013 (po koncani KT)
¢ TM 61.4 kg, ohranjena vrednost, nekoliko nizja
vsebnost puste misicne mase

¢ Prehranski rezim: 1.5| tekocCine dnevno, 5 do 6
sestavljenih obrokov dnevno, ter samo 2 do 3
OPD tedensko
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6. Posvet v prehranski ambulanti:
12.7.2013
* TM 60 kg, izguba 1 kg, upad v vseh

kompartmentih: voda, mas¢obne rezerve in
pusta misi¢na masa

¢ Prehranski rezim: 1.5| tekoc¢ine dnevno, 1 OPD
dnevno

7. Posvet v prehranski ambulanti: 9.8.
2013

e TM 58.5 kg, izgubil 1.5kg, predvsem na racun
vode, ki je Se vedno nad zgornjo mejo
normale; nekoliko tudi na racun puste misi¢ne
mase, ki je sedaj 4.6 kg

¢ Prehranski reZim: nespremenjen, 1 OPD in 1.5
| tekocine dnevno

8. Posvet v prehranski ambulanti: 28.8.
2013

¢ TM 59 kg, porast puste misi¢ne mase
e Kontrola na isti dan pokaZe PSA 82.1
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9. Posvet v prehranski ambulanti: 25.9.
2013

e TM 57.5 kg, pusta masa se je zniZala za 0.7 kg

¢ Prehranski rezim: ni vodil dnevnika, le obc¢asno
zauZije OPD

¢ Kontrola v ambulanti na isti dan: PSA 79.0

PSA

—PsA

1. Red terapije 2. Red terapije

Telesna teza

Pusta masa

—— Pusta masa

Diskusija

¢ V povpredju so bolniki s karcinomom prostate
starejsi bolniki, ki so iz tega razloga
sarkopenicni.

¢ Terapija pri raku prostate je usmerjena v
zniZevanje testosterona ali njegovega ucinka
(LH-RH agonisti, anti-androgeni, abirateron
acetat)

* Ker je testosteron anabolni hormon, njegovo
zavrtje privede tudi do anti anabolnih ucinkov.
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Diskusija

¢ Prehranski aspekt napredovalega karcinoma

prostate:
— Sarkopenija

— Anabolna rezistenca: uporabljamo kombinacijo
proteinsko bogate prehrane (sirotkine beljakovine

— 40g/dnevno) in uporovne vadbe
— Kaheksija: uporaba OPD iz naslova vsebnosti
omega 3 in 6 mascobnih kislin (zniZujejo vnetje);

uporaba Zivil, bogatih s specifi¢nimi
aminokislinami (Levcin)

izguba telesne mase

indeks telesne mase ali
Hiraktno merenie misicne mase

renextarna
Kahoksija

Precaneksia

resnost

fenotip:

! ‘ renextarna
prokanoksia Rahoksija Raneksha
" . S . . panacia
anreTRAre mutimodaina cbravnava clede na P ot o308
peinosociaina
rervencgs & cspredju cbravnava otsra rarprava o
reverzioinin dejavnikov) Brehranekl BoSHon
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S KT povzrocCena diareja

J. Pahole

Diareja pri bolnikih z rakom
50-80% bolnikov, ki prejemajo KT

Mozni vzroki:
* Obsevanje
» Sistemsko zdravljenje
* GVHD
» Okuzbe
!

ukrepanje

Patofiziologija

* Mehanizem ni popolnoma pojasnjen

» Posredni + neposredni vpliv citotoksi¢nih
snovi

* Vloga provnetnih citokinov
+ Spremenjena mikroflora

Osrednja vloga tesnih stikov
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Tesni stiki

] o q
TN Intormodiata famants LEA|
Nature Reviews | Microbiology

Terapija Diareja gradus 3/4

monoth kombinacija
5-FU (bolus) 32% 26% XELIRI
5-FU (inf) 6-13% 25-28% IFL
Irinotekan 16-22% 11-14% FOLFIRI
Kapecitabin 1%
Taksani 4% 14% doce+kapecitabin
antiEGFR-Pt 1-2% 15% cetuximab+FOLFIRI
antiEGFR-TKI 6-14% 13% lapatinib+kapecitabin

15% lapatinib+paklitaksel

Sorafenib/sunitinib 2-8%
mTOR inh 1-4%
Ipilimumab 8-23%

irinotekan

Akutna diareja (< 24h): v sklopu akutnega

holinergi¢nega sindroma; th: atropin

Zapoznela diareja (> 24h)
Aktivni metabolit SN38

* 9% homozigoti za UGT1A1
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fluoropirimidini

* + LV 1 diarej (50%)

+ PoviSano tveganje: ?, kavkazijska rasa,
diabetes

+ | aktivnost DPD - 3-5%

 Ustavlja mitoze intestinalnih celic, zniza
razmerje viloznih enterocitov glede na
resorpcijsko povrsino

ipilimumab

Imunsko povezani stranski ucinki (irAE) — kolitis

Gr1/2: simptomatska th (loperamid, hidracija,
dieta), koprokultura, sigmo/kolonoskopija

Gr3/4: prekinemo zdravljenje; steroidi i.v.—p.o.

Ce ni izbolj$anja po 2-3 dneh: infliximab
(Remicade® 5mg/kg/2t)

Zdravljenje s steroidi naj traja vsaj 4 tedne oz. dlje

inu iplimumab

s Symptomatic
priats

= Managa with corticosteroids, such as
prednisond 1 mg/ka daily or equivalont

* Wnan symptoms aro controlied, taper
over a minimum of 4 weoks

+ Troat with high-dose steroid therapy,
such as methyiprednisolono 2 @ v
onco or twice daily

» lf symptoms improve, taper over a
minimom of 4 Weoks

e oo tag

'» Considor altomative ITMUNOSUPProSsivG
such as infiiximab’ § mg/kg IV, uniess
contraindicated

= Nota: infladmab™ shouid not ba used If perforation

therapy.

imicroblal prophylactics as
to for pationts on long-term

NCICTCAE = National Cancer Instilute Commen e therapy. per instiutional

Tomminclogy Criteria for Advorse Evonts

A
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Obravnava

* Natan&na anamneza, klini¢ni pregled

» Ocena stopnje

1 2 3 4 5
<4 odvajanja | 4-6 odvajanj 7 < odvajanj Zivlienjsko smrt
dnevno ve¢ vet kot dnevno kot ogrozujoce
kot obi¢ajno | obi¢ajno; ne obicajno, stanje,
moti dnevnih inkontinenca; hemodinamski
aktivnosti. motnje v dnevnih | kolaps.
aktivnosti.
Proposed algorithm for the and of induced diarrhea.

Benson A B et al. JCO 2004;22:2918-2926 [ s s e asc |

©2004 by American Society of Clinical Oncology

obravnava

Glede na simptome in znake

Nezapleteni

Gradus 1/2 brez drugih tezav

1. Dieta + loperamid

2. Ce po 24h ni izboljganja,
1D loperamida + ATB

3. Ce po 24h intenzivne th ni
izboljSanja — evalvacija,
razsirijena lab diagnostika

4.  Okreotid/tinktura opija,
budezonid

5. i.v.hidracija

Zapleteni

Gradus 1/2 + kr¢i, slabost, bruhanje,
1PS, 1TT, |N, dehidracija, krvavitev;
gradus 3/4

1. iwv. hidracija, korekcija
elektrolitnih moten;j

Okreotid

Antibiotik (Sirokospektralni)

@ N
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prepreCevanje

* Majhne Studije

+ Alkalizacija GIT, medicinsko oglje,

probiotiki
» Okreotid/LAR

zdravljenje

NefarmakoloSko
 Dietni rezim

+ Hidracija (ORS)

zdravljenje

FarmakolosSko

* LOperamid (Seldlar®) 4mg+2mg/4h (max.16mg);
irinotekan: 4mg+2mg/2h

» Okreotid 100-150pg 3xd ali 25-50ug/h v in.
+ Budezonid (Budenofalk®) 9 mg/d

» Tinktura opija (1omg/mi: 10-15 gtt/3-ah; paregoric
0,4mg/ml: 5ml/3-4h)

* Protivnetna zdravila (celekoksib)
* Probiotiki
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ZakljuCek

» Diareja ob citostatskem zdravljenju lahko
vodi v dehidracijo, elektrolitske motnje,

slabSo prehranjenost, pogostejsa
odvajanja — vse to lahko zmanjsa

kvaliteto zivljenja
* Nizanje doze ali celo prekinitev

zdravljenja
* Vpliv na prezivetje

-178-



Driska ob citostatski terapiji pri
bolnici s karcinomom pankreasa

Marija Ignjatovié in Nina Fokter Dovnik
Mentorica: doc. dr. Janja Ocvirk

Anamneza

58-letna bolnica
e F. A.: negativna v smislu raka
e P. B.: v mladosti Crohnova bolezen, brez terapije

Februar 2008: bolecine pod DRL in pogostejse
odvajanje mehkejSega do tekocega blata,
shujsala 3 kg v 14 dneh

Uz, EUZ, ERCP, CT - karcinom glave pankreasa;
multipli hemangiomi jeter

Operacija
e 17.3.2008:
resekcija glave pankreasa po Whipplu
¢ Histologija:

duktalni adenokarcinom, G2

vrascanje v steno dvanajstnika do submukoze in
bazalne membrane

3/11 pozitivnih bezgavk
vrasc¢anje tumorja v retroperitonealni pankreaticni
resekcijski rob

—— pT3 N1lb MO, R2 resekcija
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Status

¢ PSpoWHO O
¢ V celoti v mejah normale

KT 1. reda

Gemcitabin 1000 mg/m? in erlotinib 100 mg/dan
17.4.-15. 12. 2008: 9 ciklusov

NeZeleni ucinki:

- splosno slabo pocutje

- slabost

- koZne spremembe

- pokanje zilic = vstavitev VAP 17. 7. 2008
Obcasne bolecine pod DRL

KT 1. reda — pojav drisk

e 3.11. 2008 (8. ciklus):
prvic izpostavi obc¢asne driske do 8-krat dnevno
- Ursofalk + Seldiar (+ Linex)
- delno izboljsanje
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1. progres

¢ Progresv trebuhu 5. 1. 2009
¢ Poslab3anje bolecin in drisk
¢ Koprokultura: E. coli in glive
- Ciprobay in Diflucan
- delno izboljsanje

KT 2. reda

e Gemcitabin 1000 mg/m? in oksaliplatin 100
mg/m?
e 14.1.2009 — 24. 8. 2009: 9 ciklusov
¢ NeZeleni ucinki:
- nevtropenije
- anemija
- splosno slabo pocutje

Driske med KT 2. reda (1)

* Obcasno do 10x dnevno
« Se veckrat pozitivne koprokulture
- antibiotik, antimikotik
e Obravnavana pri gastroenterologu,
infektologu, revmatologu
e Seldiarja ni Zelela redno jemati, ob rednem
jemanju izboljsanje

-181-



Driske med KT 2. reda (2)

e 23.3.2009: prva obravnava v amb. za klini¢no
prehrano

—Insuficienca prebavil, malabsorpcijski
sindrom

—Uvedba parenteralne prehrane na domu
- izrazito izboljSanje pocutja
e 28. 4.2009: aplikacija Sandostatina LAR 30 mg
i.m.

* Tinctura opii

Zakljucek KT 2. reda

Po 9 ciklusih zaradi sploSnega slabega pocutja
ob oksaliplatinu

Delni odgovor

Driske vztrajale: kombinacija poSkodbe
Crevesne sluznice (Mb. Crohn, operacija, KT) in
bakterijskega preras¢anja

* Menjave VAP

* Bolecine

2. progres in KT 3. reda

¢ Progresvabdomnu 6. 9. 2010

¢ Ponovna uvedba gemcitabina in oksaliplatina

¢ Po 2.a ciklusu 2x operirana zaradi ileusa:
desna hemikolektomija (histo: kronicni
ishemicni kolitis)

¢ Poslab3sanje sploSnega stanja

¢ Vsakodnevne parenteralne infuzije hranil

* Driske
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KT 3. reda (2)

CT: brez izrazitega progresa

21.12.2009 - 7. 3. 2011 prejme Se 4 cikluse
GEMOX

Obcasne nevtropenije in okuzbe
Vztrajajoce driske
Bolecine

Hospitalizacije na abdominalni kirurgiji

April 2011: slabost, krvave driske
- konzervativna terapija
Julij 2011: bolecine v trebuhu, driske

-> operacija: adhezioliza, ileosigmoanastomoza;
histo iz radiksa mezenterija: adenokarcinom

Avgust 2011: bolecine v trebuhu
-> vstavitev stenta v a. mesenterico superior

3. progres in KT 4. reda

Progres vabdomnu 10. 10. 2011

Ponovna uvedba gemcitabina in oksaliplatina
Prejela 3 nepopolne cikluse (okuzbe)
Obstipacija, bolecine

Ponovni progres vabdomnu
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Paliativno zdravljenje

Januar 2012: paliativno obsevanje 10 x 3 Gy
Oslabelost, nezmoZnost uzivanja hrane per os
Bolecine

Perzistentno bruhanje = Sandostatin

Marec 2012: hospitalizacija zaradi ileusa

- ureditev protibolecinske terapije, vstavitev
PEG, paliativna parenteralna prehrana

Maj 2012: hospitalizacija zaradi oslabelosti in
abscesa v podrocju laparotomije

Zakljucek

Multifaktorsko pogojene driske:
— Crohnova bolezen

— obseZna operacija

— citostatska terapija

— bakterijsko prerasc¢anje

— dietni prekrski

— neupostevanje navodil v zvezi z zdravljenjem
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Diareja ob ipilimumabu
prikaz primera bolnika

Domen Ribnikar, dr.med.
Marko Boc, dr.med.
9.DIO, OI Ljubljana

23.11.2013

1.G., &, 1947 (59 let)

Prvi¢ na OI v marcu 2006:

* 3 mesece pred pregledom je opazil zatrdlino v desni pazduhi

* anamnesti¢no brez tezav

* brez glavobolov, vrtoglavic, tezav z vidom

* zdrav, brez kroni¢nih obolenj

* brez specifi¢ne terapije

« nikoli v preteklosti ni imel odstranjenih nobenih koZnih
sprememb!

1.G., &, 1947 (59 let)

* PSpoWHOO0

* desna aksila: tipen 4x4 cm velik, od podlage in koZe dobro
premakljiv trd paket patolosko pove¢anih bezgavk

« drugje po telesu brez tipno povecanih preifernih bezgavk
* brez tipnih rezistenc v trebuhu

* brez edemov

« preostali somatski status brez bistvenih posebnosti

« okvirni nevroloski status brez posebnosti
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Diagnostika

tankoigelna biopsija bezgavk v desni aksili

metastaza malignega melanoma

Zamejitvene preiskave

* Rtg p/e: brez znakov razsoja

¢ UZ abdomna: solidna formacija v predelu desne nadledviénice,
velikosti 3,7 x 3 cm

CT abdomna: v podroc¢ju desne nadledvicnice vidna tumorska
formacija velikosti 4 x 3,3 cm, najverjetneje zasevek

* CT glave: brez znakov razsoja

* Tankoigelna biopsija spr be v desni nadledvi¢ni loZi:

metastaza malignega melanoma, morfolosko enaka kot v vzorcu iz
bezgavk v desni aksili

Konzilij za maligne melanome
april 2006

* razsejani maligni melanom neznanega origa

* dokazani dve lokalizaciji = radiolosko in citolosko
* LDH=5,26

* S-100=0, 06

* v postev prihaja sistemsko zdravljenje

* ni kontraindikacij za sistemsko zdravljenje
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Zdravljenje 1. reda
maj 2006 — november 2006

8 ciklusov KT z dakarabazinom (DTIC)
* brez toksi¢nosti

Odgovor na sistemsko zdravljenje I. reda:

* Klini¢no: bezgavka v desni aksili za 50% manjsa kot
izhodi§¢no (= 2 cm) = regres

* CT abdomna: tumor v predelu desne nadledvic¢nice je
malenkost manjsi kot izhodi$¢no = stagnacija

* brez znakov razsoja drugje po telesu

Konzilij za maligne melanome
november 2006

* dobra kondicija
* Se vedno “le” 2 lokalizaciji bolezni
* brez progresa

*+<NCCN Guidelines Version 2.2014
Melanoma

WORKUP

United —
(Rosactabie}

s
+ FNA (preferred) JI
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-+ LoH

specific signs
and symptoms

\
]
Disseminated
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TREATMENT OF METASTATIC DISEASE
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Konzilij za maligne melanome
november 2006

* dobra kondicija
* Se vedno “le” 2 lokalizaciji bolezni
* brez progresa

L op

OPERACIJA
december 2006

Aksilarna disekcija levo in metastazektomija desno
suprarenalno

PatohistoloSki izvid

» formacija v predelu desne nadledvicnice: zasevek
malignega melanoma

* bezgavke iz desne aksile (1/24): zasevek malignega
melanoma

LDH in S-100 po OP: b.p.
Pooperativno $e 2 ciklusa KT z DTIC-om

SLEDENJE
marec 2007-november 2010

45 MESECEV

BREZ PONOVITVE
BOLEZNI
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1. RAZSOJ BOLEZNI

huda simptomatska sideropeni¢na anemija (Hb= 57 g/l)
klini¢no tipna masa v centralnem delu abdomna

UZ abdomna: tumorska formacija ob iliakalnem zilju,
velikosti 12 x 8 x 4,5 c¢m, vidna centralna nekroza

Zdravljenje II. reda
februar 2011-marec 2011

Ipilimumab (4. aplikacije 3mg/kgTT) (EAP program)

*  po drugi aplikaciji kozni izpus¢aj po prsnem kosu v obliki rde¢ih,
srbec¢ih eflorescenc v nivoju koze (~ 50% bolnikov)

po tretji aplikaciji pred¢asni sprejem zaradi diareje, ki je trajala
10 dni, ob tem prisotni $¢ kr¢i v trebuhu, odvajal je 15-krat dnevno
(G3), infekcijski vzroki izkljugeni

+ Terapija = visoki odmerki kortikosteroida i.v. — Solu Medrol 125
mg i.v. 1. dan, 2.& 3. dan 60 mg i.v., nato Medrol 64 mg per os

* Diareja tretji dan hospitalizacije izzveni

Zdravljenje II. reda
februar 2011-marec 2011

* po 4. aplikaciji ipilimumaba: ponovno tri dni trajajoca diareja (G
3), po¢utje izredno slabo, otekanje v spodnje okonéine, ponovno
izklju¢eni infekcijski vzrok

« Terapija: ponovno prejme kortikosteroide v visokih odmerkih i.v.,
po éemer diareja izzveni

« Evaluacijske preiskave za oceno odgovora na sistemsko terapijo
1I. reda:

« CT toraksa: brez znakov razsoja
* CT abdomna: stagnacija
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JUNIJ 2011

+ POSLABSANJE STANJA
P.S. WHO 3

trebuh nad nivojem toraksa, difuzno palpatorno bole¢,
peristaltika slabo sli$na
obojestranski vtisljivi pretibialni edemi

povisanje LDH in S-100

* PROGRES BOLEZNI

* Simptomatska terapija: analgezija, rehidracija.

= JUNIJ 2011 EXITUS

NezZeleni ucinki ipilimumaba

hea, colitis

Iy \
8 Exal:llhema‘ 7N \ Hypophysitis
2 pruritus /
E Lprne
=
@
s
z / \
[ [ \ Liver
H [ \
@
]
[
2 4 6 8 10 12 14
Duration (weeks)
o JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschait
Volume o, Issue 4, pages 277-286, 17 NOV 2010 DO 10.1111/.1610-0387.2010.07568.x
L1100 1610.0367 2010 (SER YD)

Nezeleni ucinki ipilimumaba

TOKSICNOST IPILIMUMABA
Gradus 1-4 Gradus 34
Kozna toksi¢nost 47-68% 0-4%
GI toksicnost 31-46% 8-23%
Hepatotoksi¢nost 3-9% 3-7%
Hipofizitis 4-6% 1-5%
° Vohame .16 4 paes 271256 37NOV 2510 DO 1011131 1o 887 235075685
10,111/ 1610.0367 2010 07568 w2 |
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NezZeleni ucinki ipilimumaba

Stopnjevanje driske; CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, v.3.0)
Driska
Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4 Gradus 5
Ve¢ kot4-6 x | Ve€kot7 x
Vet kot 4 normale; normale; Zivljensko s
normale parenteralna | parenteralna ogrozajota mrt
hidracija < hidracija >
24h 24h

JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
o Volume 5, ssue 4, pages 277-286, 17 NOV 2010 DOI: 10111/} 1610-0367.2610.07566.x

hip:fonlinelibrary wiley com/doi/ 10,1111/ 16100387 201007568 lfullst2 |

GIT toksi¢nost ob ipilimumabu

* histolosko in klini¢no podobna slika kot pri ulceroznem
kolitisu

* bolj pogosto pri bolnikih, ki imajo v druZini svojce z
ulceroznim kolitisom

« kolonoskopija ni nujna za postavitev diagnoze

* potrebno je izkljuciti infekcijske vzroke

+ NUJNA JE TAKOJSNJA PREPOZNAVA IN
ZDRAVLIENIJE (dobro informiran bolnik!!!)

Guidelines for Procedures in Gastrointestinal AEs

Procedure for adverse eFecs —
and severty anpy
ALL LEVELS OF SEVERITY - use anaigesics osly wih
wtmost cation a8 symptorms of
perontis o perforstion may be masked.
BE = [
biood i stosl o~
arger spdement ovnen,
o 8-
F— Mid darrhes or coitn
- T o= ]
:np'”:_'::';ﬂle--mu
- Comcosterond theeapy. predaacions 1mgg
Mexture or equaent - o p| Pame
gl | A
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