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PROGRAM
08:00 - 08:30 Registracija udelezencev

TEMA 1: AKUTNI STRANSKI UCINKI SPECIFIENEGA ONKOLOSKEGA ZDRAVLIENJA
08:30 - 08:50 Akutni stranski ucinki obsevanja glave in vratu ter prsnega kosa
Marko Kokalj, dr. med.
08:50 - 09:10 Akutni stranski ucinki obsevanja trebuha in medenice
Ana Jeromen Peressutti, dr. med.
09:10 - 09:20 Razprava
09:20 - 09:40 Zaviralci tirozin kinaze: nova zdravila, drugacni sopojavi
dr. Marina Mencinger, dr. med.
09:40 - 10:00 Imunoterapija v onkologiji: nova zdravila, drugacni sopojavi
Tanja Ovcaricek, dr. med.
10:00 - 10:10 Razprava
10:10 - 10:40 Akutni kirurski zapleti
dr. Rok Petri¢, dr. med.
10:40 - 10.50 Razprava

10:50 - 11:20 ODMOR (KAVA, PRIGRIZEK)

TEMA 2: INTERDISCIPLINARNE AKTUALNE TEME
11:20 - 11:40 Pomen klini¢nih raziskav v onkologiji
doc. dr. Erika Matos, dr. med.
11:40 - 12:00 Ocena delazmoznosti onkoloskih bolnikov — pogled specialista druZinske
medicine in specialista medicine dela, prometa in Sporta
asist. Vesna Pekarovi¢ DZzakulin, dr. med.
12:00 - 12:20 Ocena delazmoznosti onkoloskih bolnikov — pogled 2ZzS
mag. Olivera Masten Cuznar, dr. med.
12:20 - 12:30 Razprava

12:30 - 13:30 ODMOR ZA KOSILO

TEMA 3: DEPRESUA IN AKSIOZNOST

13:30 - 13:50 Depresija — stres, diagnoza, maligna bolezen, zdravljenje
Dragan Terzi¢, dr. med.

13:50 - 14:10 Psihoonkoloska obravnava bolnikov z rakom
mag. Andreja Cirila Skufca Smrdel, univ. dipl. psih.

14:10 - 14:30 Razprava

14:30 - 15:00 ZAKUUCEK



Akutni stranski ucinki obsevanja
glave in vratu ter prsnega kosa

Marko Kokalj

3ola podpornega zdravijena bolnikov 2 rakom

Onkoloski inititut Ljubljana, 11 5.2018

Akutni us kronigni

Tkiva 2 visoko proliferativno aktivnostjo
(okvara mati¢nih celic + vnetje)

Radiodermatitis

Radiomukozitis

Kserostomija (pomanjkanije sline)

Motnje okusa (disgevzija)

TeZave pri poziranju (disfagija)

Radiodermatitis

|Koina reakcija 'Cas od pricetka obsevanja |Dozni prag
|Pordelost 17-10dni _is- 106y I
|Suho luséenje 13-4tedne 120-25 Gy 1
|Vlaino luséenje 1> 4 tedne | 30-40 Gy 1
| | ]
|Razjede |>5 tednov |>%006y

= Lokacija bolezni
® Intrinzi¢ni dejavniki (bioloske znacilnosti tkiva, kajenje, ITM, podhranjenost...;
= Ekstrinzi¢ni dejavniki (doza, reZim obsevanja, povriina obsevanega podroéja, socasna KT...|

NCI CTCAE

Stopnja
1

Blag eritem, suho
luscenje

RTOG/EORTC  Blag eritem, suho

ludenie, epilacija,
2manjsano potenje

Stopnja
2
NC) CTCAE Zmeren eritem ali edem,
podrocja vlaznega
luiéenia v koznihgubah
RTOG/EORTC  Eritem, zmeren edem,
omejena podrocja
vlaznega luicenja

NCI CTCAE

RTOG/EORTC

Stopnja Stopnja
3 4
Viaino luiéenje  Globoka nekroza
napodrodiih  o2. ulceracije,
1zvenkoinih spontane

gub, krvavitev  krvavitve
ob manjsih

travmah
Viaino luscenje  Ulceracije,
na podrogjih  krvavitve, nekroza

izven koznih gub




Preventiva
uporaba sodobnih obsevalnih tehnik (IMRT)

no3enje ohlapnih oblacil, izogibanje soncu, odsvetuje se britje ter kopanje v morju, jezerih ali v bazenu

skrbna higiena (pH-nevtralna mila, deodoranti)

vlazilne kreme brez lanolina in brez di3av (pred samim obsevanjem mora biti koza suha in Cista

Radiomukozitis

eritem sluznice -> edem, povrsinske razjede -> globoke ulceracije |
>10 Gy > > > > > > >30Gy

LR S 00 o el i el

* Zdravljenje
B [T I 6iaga 2Zmerna boletina, ki Huda bole@ina, ki Zivijenjsko
- vzpostavitev vlaZnega okolja, ki spodbuja regeneracijo (obkladki oz. obloge s FR, hidrogeli in hidrokoloidi) simptomatika;  ne vplivana vpliva na hranjenje  ogroajoct
- antimikrobne obloge (2 medom, s srebrom) intervencija i hranje nje; potrebna zapleti;
potretna Je le modificirana potrebna je
- antibioti¢na terapija v primeru sekundarne okuzbe prehrana urgentna
- protiboleinska terapija TMETEENCR)
O3l Blag edem;  Omejenapodrotja  Konfluentni Ulceracije, St
blaga boledina, mukoztisa; 2merna  mukozitis; huda  krvavitve,
ki ne potrebuje boleina ki zahteva  boleéina, ki zahteva  nekroza
| SLOVENSKA PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO AKUTEGA RADIODERMATITISA: ) ol arale tefesilo o or
hitps://www.onko-i pdf
—
1 - Preventiva

sanacija zobovja pred RT
ustna higiena (uporaba mehkih zobnih 3¢etk in otroskih zobnih past)

izpiranje ustne votline 2 blagim cajem 2 sode

benzidamin (Tantum Verde®)

redno Ci3cenje zobnih protez ter minimalna uporaba le-teh (npr. le med hranjenjem)
skrb za ustrezno hidracijo ter izogibanje alkoholnim pijacam in kajenju

Zdravljenje oz. lajsanje simptomov

protibolecinska terapija (3ibki iki, lokalni iki -> opioidni
vnos hranil in tekogin (per 0os/NGS/PEG/i.v.)

antibiotiéna terapija v primeru sekundarne okuzbe

(orofaringealna mikoza, povzrocena s Candido albicans)

Pomanjkanje sline - kserostomija

« Pri vecini bolnikoy, ki 50 obsevani zaradi raka glave in vratu
« Prvi znaki po nekaj Gy, pri > 30 Gy na velike slinavke kroniéno pomanjkanje sline
« Preventiva: IMRT tehnika obsevanja, redno izpiranje ust

« TH: sintetiéni sline na osnovi metil , holinergi¢ni analogi (pilokarpin)

Motnje okusa - disgevzija

* 75% bolnikov, ki so obsevani zaradi raka glave in vratu

« doza na podrodje ustne votline in koren jezika (po nekaj Gy)
* simptomi najbolj izraZzeni 4-8 tednov po RT

« simptomatika lahko vztraja do 2 leti

« ni preventivnih ukrepov/zdravljenja

« vzpodbujanje k vnosu hranil!!! >
. ‘\/J(_\,.
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Tezave pri poZiranju - disfagija

+ Boletina zaradi RM + kserostomija + disgevzija =
‘ |
+ Lega tumorja, edem ob RT
+ Zmanjsan vnos hranil, hujsanje, splosna oslabelost
+ Prekinitve zdravijenja
« TH: NGS/PEG, parenteralna prehrana

o~




Akutni stranski ucinki obsevanja
trebuha in medenice

Kljub sodobnim konformnim tehnikam RT, se ne moremo povsem izogniti

obsevanju zdravih organov...

=

...pricakujemo lahko pojav stranskih ucinkov

* ZGODNJI / AKUTNI: pojavijo se med samim obsevanjem ali v 3

mesecih po zaklju¢ku RT

« KASNI / KRONICNI: lahko tudi veé let po zaklju¢ku zdravljenja

I

Akutni stranski ucinki lahko vodijo v:

« slab3o kvaliteto Zivljenja / PREVE/\IT;V;q
in
2D,
« slab3e sodelovanje bolnika ~— N RAVUEN]E!

* spremembo obsevalnega naérta <»slabsi rezultat zdravljenja

* konsekventne kasne posledice

=

Kaj vpliva na njihovo izrazenost?

Rezim obsevanja

* Doza obsevanja

« Celokupni ¢as obsevanja
« Tehnika obsevanja

* Podrocje obsevanja

* Socasna kemoterapija

Bolnik

Socasne bolezni (diabetes, AH,
vaskularne bolezni, KVCB,
divertikuloza)

Predhodni kirurski posegi
Kajenje
Genetska predispozicija

I

Pregled najpogostejsih akutnih stranskih
ucinkov

@’:b 4/,,,'\:?

« Prizadeto je predvsem tkivo z visoko proliferativno aktivnostjo celic

«* Osnovni mehanizem: smrt zarodnih celic == neravnotezje med odmiranjem zrelih celic in
nastajanjem novih

< Pridruii se 3e vnetni odziv

* Najpogosteje se pojavijo 2-3 tedne po zacetku RT in izzvenijo v nekaj tednih po zakljutku




Slabost in bruhanje

* 7e znotraj 24 ur po prvi frakciji se lahko pojavita slabost in bruhanje!!!
= vzrok: sprosc¢anje serotonina iz enterokromafinih celic
direktno delovanje na aferentno nitje v GIT traktu

« veliko tveganje pri TBI, RT zgornjega abdomna in RT glave

« Enblom et al, 2009: - slabost pri 39%, bruhanje pri 7% bolnikov (razlicne
lokalizacije RT)

- 66% bolnikov pri RT trebuha/pelvisa

kti¢no pred RT

i receptorjev 5-HT3]

L

Zelodec - radiacijski gastritis

« oslabljena mukozna bariera

* poveca se spro$canje histamina, ki stimulira sekrecijo iz Zleznih celic in
prehoden porast izlo¢anja kisline

* v naslednji fazi (4-6 tednov po zaklju¢enem obsevanju) sledi nekroza
Zleznih celic in zmanjsana sekrecija kisline ter pepsina (zimogene
celice verjetno bolj radiosenzibilne kot parietalne)

s

e glansy il

—

Zelodec - radiacijski gastritis
« Dispepsija, bruhanje, regurgitacja, inapetenca, bolecina

1zogibanje zacinjeni hrani, gaziranim piacam, atkoholu.

Predpis ikov, antacidov, ih Erpatk. izogibanie NSAID,

—

-

Tanko in debelo ¢revo, rektum-radiacijski
enteritis, kolitis, proktitis

« celice érevesnega epitelija se hitro obnavljajo =% radiosenzitivnost!

+ poskodovane zarodne celice v Lieberkiihnovih kriptah => onemogoceno je
zadostno obnavljanje sicer normalno odmrlih diferenciranih celic v vilusih

= razvije se vnetje, Crevesni vilusi atrofirajo, zmanjsa se povrsina za absorbcijo

Jensen MH et ol. Not Rev Gastroenterol Hepatol 2014

Co-g9o®

hitp://www.stemcell.com

—

Tanko in debelo ¢revo, rektum-radiacijski

enteritis, kolitis, proktitis

« zascitna bariera sluznice se okrni, poveca se tveganje za prodor
Crevesnih bakterij

* spremeni se motiliteta ¢revesja

« stranski ucinki so pogostejsi pri bolnikih s predhodnimi
abdominalnimi operacijami (adhezije zmanj$ajo mobilnost ¢revesnih
vijug)

-

Tanko in debelo ¢revo, rektum-radiacijski
enteritis, kolitis, proktitis

* Simptomi s strani tankega in debelega ¢revesa ter rektuma se med
seboj prepletajo
 Simptomi: slabost, napihnjenost, tenezmi, kréi, sluz/kri na blatu,
diareja, boledina
Gbsevanie s poinim mehurjem- vijuge tankega érevesa se odmaknejo iz obsevalnega volumna! |
lz0gibanje svesemu sadjt: in zelenjavi {razen banan!)
Skeb 2a zadostno hidracijo. Zadosten kaloricen in proteinski vnos sivil!
Prohintiki-deljena mnenja v liveratiiri
Prehranski dodatkil!!

fzljutits Erevesno okuibo ali druge moine vzroke!

Predpis 2 2
Hidracijalil Prehranskistatusilt




Sec€ni mehur — radiacijski cistitis

« relativno nizka proliferativna aktivnost zarodnih celic urotelija

« prekinejo se tesni stiki med celicami, polisaharidna plast na povrsini
se stanjsa

« substance seca zaradi okrnjene bariere infiltrirajo steno mehurja
(submukozo), pojavi se akutni vnetni odziv, proliferacija in aktivacija
mastocitov, sproséanje histamina, vazodilatacija in edem

« urin, histamin in drugi vnetni faktorji stimulirajo Zivéne koncice

=

Secni mehur — radiacijski cistitis

« Simptomi: dizurija, povecana frekvenca mikcij, zapovedovalnost,
nokturija, mikrohematurija, spazmi mehurja

| Zadostna hidracija!
Ugivanje brusniénih preparatov-deljena mnenja v literaturi

'zidjuciti sofasnc bakterijsko okuzbo!

Predpis NSAID, antiholinergikov, spazmolitikov.

-

Kostni mozeg

* V medenicnih kosteh se pri odraslem nahaja 25% kostnega mozga

levkopenija 50% 90%
anemija 30% 50%
trombopenija 1% 30%

* Dokon¢na regeneracija lahko Sele po ve¢ mesecih

KoZa-radiodermatitis

grad

opts

1 Blaga rdecina ali suho luscenje

2 Rdetina, zmerna oteklina, manjsa podroéja vlainega luséenja (v
koznih gubah, pregibih)

3 Obsezna podrocja vlaznega luscenja

4

Obseine razjede, spontane krvavitve, nekroze

= poskodba bazalnih keratinocitov povzroci neravnotezje
med produkcijo novih celic v bazalni plasti in odmiranjem
celic na povrsini koZe, temu pa sledi vnetni odziv

-

-

Koza-radiodermatitis

Preventivio ukr

prve

akcie obsevanya dale?
ihanje agresine k

trezna higiena {tisira

Obladila naj ne
Med sam

anjem mora biti kofa st

povela

Podrotia viainega i mo s fiziolosko ali

antiseptikom, nanesema hidrogel, eventueino siiik

a se odlotimo 2a
Pred samim obse dstranitt in k020 o
terapija

Ustrezna anaiget

Fatigue

« Hickok et al, 2005: pojavi se pri 70% bolnikov (obsevani razli¢ne
lokalizacije)

= vzroki: anemija, motnje spanja, slabost, bruhanje, slab prehranski
status, bolecina, zdravila, psiholosko...

Nefarmakolosk

serepr

vadba, psiholoska
pome

Zdravijenie veroka







Zaviralci tirozinskih kinaz
-drugacni sopojavi

Marina Mencinger, dr. med. dr sci,
Onkoloski Intitut
Podporno zdravljenje bolnikov z rakom
11.maj 2018

Kaksno vlogo igra encim tirozin kinaza?

TK katalizira prenos fosfatne skupine iz 5'-adenonsin
trifosfata na tarcni protein, ter s tem sproZi signaliziranje v
celi¢no citoplazmo.

Fosforilacija je pomembna za uravnavanje funkcije
beljakovin.

Moteno delovanje TK igra pomembno vlogo pri
nekaterih malignih obolenjih. r/\“
I

A phosphorylated serine residue

Mutacije povzro¢e moteno delovanje
receptorjev tirozinskih kinaz
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;:'.’;2"“‘& T Mutacije konstitutivno aktivirajo

intracitoplazemski del EGFR
kinaznega receptorja.

Bcr-abl kodira konstitutivno aktivirano kinazo.

Vloga zaviralcev tirozinskih kinaz

?

Nilotinib
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Krizotinib

Zaviralci tirozinskih kinaz delujejo
multitaréno

A Dasatinib B Sunitinib

C  Kinase target overtap

£
Dasatinib [ 2 Sunitinib
(4 w (Ha sy
o .

T

Znacilnosti ZTK

Vsi ZTK se prejemajo peroralno. Njihovo ime je prepoznavno
po konénici-tinib, npr sunitinib, erlotinib, lapatinib...




CTCAE-skupna terminoloska merila za
nezelene ucinke

Ocena tezavnosti: rodsction to CTCAE wh: %

__Grading Scale v4.0

1-Blaga -
ety o chang s ETEAR 42
2-Zmerna
Grade 1 Nomprescripion intervanton
3 —Tezka Grade2 : Limiting Instrumental ADL
5. . Grade 3 Limiting self care ADL: aisabiing
4 - Zivljensko ogroZujoca Graded  Not disabling
5-Smrt Grade 5 | No change
General Guitaines for Grades are e foundaton fo AE-specti

saventy scaies

- Documentatn of Grade is unque for sach CTCAE /4 0 AE term
Assigament of Grade ' sl to be arbarary because at five Graces
are not aporopriate for a AE terms

OVERVIEW OF TOXICITIES ASSOCIATED WITH DIFFERENT TKI TARGETS

Preveri interakcije med zdravili

N ]

At testen oty argy A

Comeer e e b —— e s B .

i e =

KoZna toksi¢nost-stopnje tezavnosti

Table 1. CTCAE skin taxicity grading (8]

Grade Symptoms

1 Papules or pustules, covering less than 10% of body surface area, which may of may not be associated
with sympronTs of pruritss or terdemes

: Papules or pustules, covering 10-30% of dody surface area. which may or may not be assocated with
Syptns of prustus of terderess.
Lameted ampact on daily bwing

p Papule; or pustules, covering more than 30% of body surface area, wivch may oF may not be associated

‘wath spmpRETS of prunihus o tenderress.
Lasts velf-care activities of dady (wng

oy e
2 Assrciated with iocal suspennfection. with oral an¥botics indwcated
“ Fagules or pustuies, covering any percentage of body surface area, which may or may not be associated
with stz of pruritus o fendernss, and which are asciated with extensive supeninfection, with
intiavenous anbiotics indicated
e threatiming consequences
] Qeats

CICAE -~ Commeon Toxicity Giteria for Advess Events

KoZna toksicnost (EGFR-TKI)

GRADES AND TYPES OF RASH WITH EGFR Tiis

Pojavl se lahko vet tlpov Izpuiala,

Akneiformni, ki je najpoogostejsi ali pustularni izpuséaj
(levo),

makulopapularen (v sredini).

Izpuscaj lahko sproZi tudi izpostavljenost soncu, kar
povzrodi izpuséaj na svetlobo (desno).

KoZna toksi¢nost (VEGFR-TKI)




Prevetiva in zdravljenje koZzne
toksi¢nosti

Preventivno predpisemo kreme kot so hidroxiurea (5-10%)
ter vazelinske kreme s K1 vitaminom. Ce gre za
palmoplantarno dizestezijo stopnje -1V priporocajo tudi
vlaZilne kreme z lokalnim steroidom (npr. hidrokortizon
1%).

Diareja

Preuciti druge mozZne vzroke bolnikove driske,

vkljuéno z:

= druga zdravila, ki jih morda jemljejo, kot so odvajala,
mehcala za blato ali antibiotikov;

= prehrana kot prekomerne prehranske vlaknine ali
laktozo;

= nalezljivih vzrokov driske.

Ukrepi ob diareji

Podporna zdravila so antacidi, inhibitorji protonske ¢rpalke,
antiemetiki, prebiotiki, probiotiki ter prehranski napitki
bogati z beljakovinami. Pomembno je vedeti, da inhibitorji
protonske ¢rpalke lahko znizajo ucinkovitost ZTK.

Perforacija gastrointestinalnega trakta je sicer redek stranski
ucinek, a je lahko usoden. Nanj pomislimo ob znakih akutnega
abdomna ter povisani telesni temperaturi.

Kardiovaskularna toksicnost:
AH in sréno popuscanje

Po potrebi ocenimo iztisno frakcijo levega prekata pred uvedbo
zdravljenja oz med njim.

Ob kliniénem poslabsanju srénega popuséanja se priporoca
prekinitev ZTK.

Prav tako je priporoéljivo prekiniti in / ali zmanj3ati odmerek pri
bolnikih brez klini¢nih znakov srénega popuscanja, vendar z
iztisno frakcijo <50% in zmanjSanjem > 20% pod izhodis¢no
vrednostjo.

Stopnje tezavnosti-AH

Tavie 2. Common Tenmmciogy Critena for Adverse Events v4.92
{CTCAE) Grading of Hyperasion

e Aiteerss Svwen
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) smgent mervarton ndKaet

Visok krvni pritisk

Hipertenzijo obvladujemo z antihipertenzivi. Najprimernejsa
antihipertenzivna zdravila pri bolnikih, ki imajo tveganje za
sréno popuscanje, so zaviralci ACE in zaviralci adrenergiénih
receptorjev beta. Pri diuretikih se svetuje previdnost zaradi
moZnega neravnovesja elektrolitov ob pogosti driski ter
posledi¢no podaljsanja QT dobe.

Bolnike z odporno hipertenzijo je treba napotiti h kardiologu
oz specialistu za zdravljenje visokega krvnega tlaka.




Hepatotoksi¢nost-stopnje teZzavnosti

Teble 5. CTCAE hepatotoxicity grading (8}

Parameter Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grwde &
ATy > UNL - 3.0 x UNL >30-5.0 x UNL = 50-HLA " UL > 200 ¥ N
AST ¢ > UNL - 3.0 x UNL >3.0-5.0 x UNL » 50200 w LML > 00w L

Biliewbin ¢ > UNL - 1.5 x UNL >1.5-3.0 x UNL # 30-1040 = ML * 100 = LA

ALl - stanine tracsaminase; AST - aspartate transamicase: CTCAE — Common Terminoiogy (itera for Adverse Events.

Spremljanje in ukrepi ob
hapatotoksi¢nosti s pazopanibom

See Tabke | for dose modification guidance for patienis with baseline values of iotal bilirubun
SUSXULN and AST a0d AL T <2 X ULN

Table ] Dosc modifications for drag-indeced hepatotoicity

Dose
Contrmuc o panspanib with woekly mondioeng of et functan
L L

Intcrrupt parpunt until temsaminases retun o Grade | or
dascline
H the poantzal beneit of rcitiating pazopash icatmem

ok for then cesmtroduce
paropunih 2t & rechaced duse of H0 g daity aad pertoem serusn
Ever sests weekly for 8 aceks. Following remtroduction of
gt if traamnase ddevations 3 x ULN cecur. then
Perceanch shoald he pommancaily discoatmucd

v P
3 L ULN cumcwrently with atcts showid be: mosatonad untl retun to Girade | or baschie.
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Pocasno celjenje ran

Ukinitev ZTK 2 tedna pred vecjimi operativnimi posegi.
Ponovna uvedba je vdomeni onkologa. Obicajno 2-4 ted po
operaciji.

Utrujenost ob ZTK

Natancna anamneza glede socasnih zdravil, bolecine,
Custvene stiske, motenj spanja, izgube telesne teze in
ostalih spremljajocih obolenj. Z osnovnimi
laboratorijskimi testi je potrebno opredeliti tudi druge
mozne povzrocitelje utrujenosti kot so slabokrvnost in
elektrolitsko neravnotezje (npr. nizka vrednost kalcija).

Toksi¢nost s ZTK so lahko predvidljive npr izpuscaj z zaviralci
EGFR in hipertenzija, diareja z zaviralci VEGFR ter citopenije pri
zaviralcih BCR-ABL.

Preventiva poznanih nezeljenih ucinkov izboljsa kvaliteto
Zivljenja.

Bolniki potrebujejo dobro podporno zdravljenje,
prepoznavanje resnih neieljenih uéinkov ob katerih je

potrebno zdravljenje prekiniti.

Prilagajanje odmerka je vdomeni onkologa.




Imunski sistem in rak

* Tumorske celice so imunogene in v %?39
| M U NOTE RAP UA_ N OVA zo%drg“r:‘adfgizraah jih nas imunski sistem I
* Na doloceni tocki nadzor imunskega e

ZDRAVILA, DRUGACNI SOPOJAVI Shema” Sdoove ramvie se | Kimens

. I * Tumorske celice imajo sposobnost
Tanja Ovearicek, drmed utisanja imunskega sistema oz T celic, ki
igrajo kljuéno vlogo pri unifenju
tumorskih celic

* Ne razvijajo lastnih poti, ampak
,ugrabijo” ‘mehanizme, ki so lastni
nasemu  imunskemu  sistemu-med
drugim kontrolne tocke imunskega
sistema

Ljubljana, 11.5.2018

. . Zaviralci kontrolnih toék (ZKT) so monoklonska protitelesa, ki na mestu kontrolnih tock
Imunski sistem in rak (nad.) zasedejo receptorje bodisi na limfocitih T (PD-1 ali CTLA4) ali se veZejo na ligande tumorskih celic
(PD-L1) ter »odklenejo« zavrt imunski sistem

| Zgodnja aktivacija T celic

* Do preboja v imunoterapiji raka je prislo z
razvojem imunoterapevtikov iz skupine
zaviralcev kontrolnih tock

ipilimumab je ima ve¢ nezelenih utinkov v
primerjavi z PD-1/PD-L1 ZKT, saj ima
prijemalisée bolj zgodaj v imunskem ciklusu,
tj. na nivoju aktivacije T limfocitov v
bezgavkah, medtem ko PD-1/PD-L1 ZKT
delujejo kasneje v ciklusu, na nivoju
efektorske funkcije T limfocitov v tumorju

bezgavka

* Druge vrste imunoterapevtikov (interlevkini,
interferon, vakcine) so pokazale nizko
stopnjo u¢inkovitosti

* Najbolj raziskane kontrolne totke na T
limfocitih so PD-1 in CTLA-4

* Po vezavi dolocenih ligandov ostajajo T
limfociti neaktivni

Periferna tkiva-
efektorska faza

)

Rakasta celica T celice

* Te poti izkori¢ajo rakave celice za utiSanje
imunskega sistema

Valsomo KA et a1 Ciin Cancer Res.2015 (21), (5) 976-984; DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-14-1187

V Sloveniji odobreni zaviralci kontrolnih tock (ZKT) in podroéja uporabe

ZDR, (IME) IN

ACIIA
Ipliimumats {Yervoy®*) mMM Dominantno stanje v = Inhibitorna funkcija CTLA-4 in PD-1 ima v
: L tumorju-imunosupresija fiziolodkih  pogojih  pomembno  vlogo  za
nivolumil {Opdiva™) mMM vzdrzevanje selektivnosti imunskega sistema

Imunoterapija z ZKT L B . .. .
mRCC po predhodnem zdravljenju Zaviralci kontrolnih to¢k pa ravnoteZje nagnejo v

A Y mi fi ki imunski
ri nespecificne  aktivacije  imunskega
mNSCLC po predhodni KT smel P J] g
odgovora

E——

pembrolizumablKeytruda®) mMM ‘ munosupresia o o
Mozen je pojav imunsko pogojenih nezelenih

‘ imunostimulacija uéinkov

L.linija mNSCLC (250% PD-L1, brez EGFR/ALK)

mNSCLC (21 % PD-L1, po KT)

klasi¢ni Hodgkinov limfom MMM (metastatski maligni metanom),
MRCC (metastatski karcinom ledviénih celic),
MNSCLC (metastatski nedrobnoceliéni rak pljue)




Imunsko pogojeni nezeleni ucinki

* Imunsko pogojeni neZeleni ucinki katerekoli stopnje se pri ipilimumabu pojavijo pri <75%
bolnikov, pri anti-PD-1/PD-L 1 pri okrog 30 %

* Hujsi nezeleni ucinki (gradus 3 in ve€) se pojavijo pri okoli 20-30 % bolnikov zdravljenih z
ipilimumabom in < 10 % zdravljenih z anti-PD-1/PD-L 1

* Glede na stopnjo so vecinoma blagi do zmerni, vendar mozni tudi hudi in pojav smrtno
ogrozujocih (pri 1-2 % bolnikov zdravljenih z ipilimumabom in pri 0.1 % zdravljenih s PD-
1/L-1 ZKT)

* V primerjavi s kemoterapijo nastopijo kasneje, obi¢ajno v nekaj tednih do mesecih po
pricetku zdravljenja z ZKT in trajajo dlje, lahko tudi po letu dni po zaklju¢enem zdravljenju

Imunsko pogojeni nezeleni uéinki lahko prizadenejo katerikoli organ

Endokrini sistem-

hipotiroidizem/hipertiroidizem

adrenalnainsuficienca i
— "
hipofizitis Co— = uveitis
. iritis
Pljuga in srce’

= pnevmonitis

« miokarditis Gastrointestinalni trakt

+ kolitis

. . rokoliti
Jetra intrebusna slinavka: enterokolitis

povisanjetransaminaz
avtoimuni hepatitis

*  pankreatitis Ledvica:
+ Alsladkorna bolezen + nefritis
tipa 1
vl st . Kota in miSice:
+ avtoimunanevropatija  apuea)

* Guillain-Barré sindrom

« Artralgija in mialgija

sindromipodobni myastenii gravis

Champiat 0 Onvol 2016:27:559 574,

Zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov

* Odvisno od stopnje

* Prekinitev zdravljenja z ZKT in Ce je potrebno imunosupresivi .
(korti i dulatorji (infl mikofenolna kislina, takrolimus)

* POMEMBNA ZGODNJA PREPOZNAVA

Poucitev bolnika 0 moznih nezelenih uinkih in ukrepih v primeru le-teh

* Poutitev zdravnikov, ki lahko pridejo s takim bolnikom v stik (izbrani zdravnik, urgentni
zdravniki)

* Pri_zdravljenju pomembna multidisciplinarna obravnava (gastroenterolog, revmatolog,
nefrolog, revmatolog, oftalmolog, dermatolog, nevrolog)

Primer 1

* 64 letna bolnica z metastatskim RCC (zasevki v pljuéih, mehkih tkivih in kosteh), po
progresu na sunitinibu uveden nivolumab v 2. liniji zdravljenja

* Ob 2. kontroli navaja sicer dobro splo3no pocutje ter pojav srbecega izpuséaja po roki

» Kliniéni status: makulopapulozen izpu3¢aj po koZi leve podlahtnice

Imunsko pogojeni neZeleni ucinki na koZi

* NajpogostejSi nezeleni ucinki na kozi so makulopapulozni izpudéaj in srbecica,
ekcematozni in bulozni dermatitis ter psoriaza so redkejsi, vitiligo je pogostejsi pri
bolnikih z melanomom

= Alergijska reakcija ali imunsko pogojen nezeleni ucinek ali okuzba

= Telesni pregled
= Napotitev k dermatologu: ve¢ kot 30 % telesne povrsine, pojav mehurjev ali buloznih
sprememb, v primeru so¢asne prizadetosti sluznic

= blazji do zmerni nezelenih ucinki: peroralni antihistaminiki in kortikosteroidna mazila
= hujsih nezeleni ucinki: sistemski kortikosteroidi v visokih odmerkih (metilprednizolon 0.5-
1 mg/ke)

Primer 1

* Nadaljevanje zdravljenja z ZKT

* Izpuséaj v celoti izzvenel po zdravljenju z lokalnim kortikosteroidom (Locoidon® krema)
ob nasledniji kontroli ¢ez 2 tedna

* Prva ocena ucinka zdravljenja s CT: dober ucinek zdravljenja

* V nadaljevanju brez posebnosti do 10. meseca po uvedbi, ko ob pregledu navaja izrazito
poslab3anje splosne utrujenosti in blage otekline nog, ob vecjih naporih se hitreje zadiha,
obéasno suho pokasljuje

Telesni pregled: posamezni inspiratorni poke obojestransko bazalno, blagi pretibialni
edem|




= Slabokrvnost, napredovanje osnovne bolezni, hipotiroidizem, hipofizitis , adrenalna
insuficienca, miokarditis

+ Telesni pregled

= Lab: KKS, bioke, TSH, T3, T4, kortizol
RECT)

* UZsrca

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki-endokrinopatije

* Naj| j$i so akutni hipofizitis s hipopituitarizmom ter tiroiditis in hipotiroidizem,
manj pogosti pa so primarna adrenalna insuficienca, hipoparatiroidizem in tip 1
sladkorna bolezen

+ Hipofizitis je bolj pogost ob zdravljenju z ipilimumabom (1-16%), pozorni moramo biti na
simptome kot sta glavobol in utrujenost, manj pogoste so motnje vida, potrebna je
dolocitev hormonov in MRI glave

* Hipotiroidizem je pogostejsi pri zdravljenju z anti-PD-1/PD-L1 (5-20%), na hipotiroidizem
pomislimo ob simptomih in tipicnih laboratorijskih preiskavah, obicajno zadostuje
nadomescanje hormonov (doZivljenjsko) in zdravljenje z imunosupresivi ni potrebno, ZKT
nadaljujemo ob rednem spremljanju hormonov

PRIMER 1 (nadaljevanje):
= Hipotiroidizem, uvedeno zdravljenje z nadomestnimi hormoni
* Teiko dihanje, kaselj?

* Okuzba, napredovanje osnovne bolezni, pnevmonitis

= Telesni pregled

+ Lab: KKS, bioke (CRP, PCT)

* Sputum na AB

= RTG pcaliCT p.k,

= p.p bronhoskopija z BAL, biopsijo

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki-pnevmonitis

* Pnevmonitis ni pogost zaplet (okrog 5 %, pri 1-2 % se razvije tezje stopnje)

zrok smrti zaradi nezelenih ucinkov ZKT

* Najpogostejsi

* Na pnevmonitis pomislimo pri bolniki z nenadno nastalo dispnejo, kasljem, vrocino,
respiratorno insuficienco

* Tak bolnik potrebuje hitro zdravnisko obravnavo, opraviti je potrebno RTG oziroma CT
prsnega kosa, pp. bronhoskopija

= Prekinitemo zdravijenja z imunoterapevtiki in uvedemo kortikosteroid ali po potrebi drug
imunomodulatorja (infliximab ali mikofenolna kislina), razmisliti je potrebno o empiriéni
uvedbi antibiotika

Pnevmonitis

wamnlek o prekanita Z)
opazonauye i spremban
<o 17bolgana-posto

Zaéama prefamtev
CT pusnega kofan/ah bronhoskopya 2 BAL,
iakluéter okuzbe (eventuelno AB),
orsha meblprednizolon | mg/k < postopim

e izbalyéanya v 48 wahepostopla 72 G4

prebanutey zdravijenya 2 ZKT,
ekopya 2 BAL,
kg spostoprum

augevanen § tednov
empunéno AB Prenmocysti profilaksa

| teniizsolitania v 48 urah

oy ndlvamab S mg kg 2l mikofenolno Exzlo v
et hepatopaye

Primer 1

= CT p.k in trebuha: progres bolezni na pljucih in kosteh, ni znakov sumljivih za okuzbo ali
pnevmonitis
= Uvedba zdravljenja 3 . Reda s TKI




Primer 2

56 letni gospod z metastatskim urotelnim rakom secnega mehurja z zasevki v kosteh,
mehkih tkivih

Vkljuéen v kliniéno raziskavo IMVIGOR, randomiziran v roko: KT (cisplatin/gemcitabin) +
atezolizumab/placebo

Prejel 6 ciklusov KT + atezolizumab/placebo, nato vzdrievalno zdravijenje z
atezolizumab/placebo

Ob KT pri¢akovani neZeleni ucinki zdravljenja, po zaklju¢ku KT med vzdrzevalno terapijo
brez vegjih tezav do 7. mesecev po pric¢etku zdravljenja: sprejem v podro¢no bolnisnico
zaradi driske in dehidracije

Odvajal tekoce blato, brez primesi krvi 6 x dnevno, povisana telesna temperatura nad 38
st 2 dni

CRP:100, blato na patogene bakterije: Shigella, uveden ciprofloksacin, loperamid in

parenteralna hidracija, po tem telesna temperatura izzvenela, driske manj pogoste, blato
tekoce, boleine v trebuhu-premestitev na Ol

* Okuzba, nezeleni ucinek zdravljenja, kolitis?

Telesni pregled in je natancna anamneza vkljucno s podatki o morebitni okuzbi
(vrotina, potovalna anamneza)

Lab: KKS, bioke (CRP, PCT)

Blato na patogene bakterije/viruse in okultno krvavitev

RTG trebuha/CT trebuha

Kolonoskopija

Radioloske in endoskopske preiskave so potrebne pri bolj izrazitih simptomih in ko
vzrok simptomov ni jasen (CT- zadebelitev ¢revesne sluznice ali hujse zaplete (npr.
perforacija), z endosk kimi preisk i tuelne ulceracije in opravimo biopsijo
prizadete sluznice

Imunsko pogojeni nezeleni ucinki- driska/kolitis

* Driska in kolitis so relativno pogosti nezeleni ucinek (ipilimumab 27-54% vseh stopenj),

anti - PD-1/PD-L1 20%)

* O driski govorimo takrat, ko je Stevilo odvajanj tekocega blata povecano glede na

bolnikovo normalno stanje

* Ko pa se driski pridruZijo simptomi kot so krcevite bolecine v trebuhu, krvavitev, sluz na

blatu, je potrebno pomisliti na kolitis, vnetje ¢revesne sluznice

Obravnava bolnika z drisko/kolitisom povzroéeno z ZKT

SIMPTOMATSKATERAPIIA:
idracia operamd

Konlacia
sastenteroogs/
oo tolonoskopia

i metiprecnizolon

(122 mia)shifiiaty |

Gmaal ;

peroraini
metipredrizolon
(05-1 mafes)

xonnitacia
sastroenerologa in
koloroskosi
umetiprednizolon
(12 mefig)

infisima’ (Sma/kg) o
miferoln
sy sabeolimus.

Primer 2 (nadaljevanje)

* CT trebuha: razen zasevkov, brez posebnosti, brez sprememb v crevesju

* Socasen pojav rdecine in otekline malih sklepov rok- artritis-avtoimuni/
postinfekcijski?/septi¢ni artitis?

« Ali bolnik prejema imunoterapijo ali placebo?

* Razkritje: atezolizumab

* Uvedba kortikosteroida v visokih odmerkih 3 dni, nato znizevanje

* Driska v nekaj dneh v celoti izzveni, po 3 dneh izzvenijo znaki artritisa

Artritis in drugi revmatoloski imunsko pogojeni nezeleni ucinki

* Najpogosteje se pojavi reaktivni artritis velikih sklepov s pogosto pridruzenim
konjunktivitisom in uveitisom, revmatoidnemu artritisu podoben poliartritis malih
sklepov rok, oligo/poliartitis vecjih sklepov s prizadetostjo tetiv in njihovih narastis¢.

= Zdravljenje blagih oblik je simptomatsko z analgetiki

* V diagnostiéno obdelavo pri moéneje izrazenih simptomih vkljuéimo revmatologa, v
zdravljenju pa uporabljamo kortikosteroide ali druge imunomodulatorje




Primer 2 (nadaljevanje)

= Simptomi v celoti izzveneli
* Ponovno uveden atezolizumab-brez nezelenih ucinkov

* Dosezena dolgocasna remisija, ki Se traja

Redki imunsko pogojeni neZeleni ucinki

*Pri < 1 % bolnikov pride lahko do kardiovaskularnih zapletov kot sta
perikarditis/miokarditis

* Prav tako redki so nevroloski (polinevropatija, Guillan Barre sindrom, encefalitis, idr.),
renalni in oftalmoloski zapleti

Zakljucek

* Zdravljenje z ZKT je povezano z nizko stopnjo toksiénosti, vendar je mozna Siroka paleta
avtoimunih neZelenih ucinkov na kateremkoli organskem sistemu in katerekoli stopnje

* Bolniki in zdravniki morajo biti 0 moZnem pojavu imunsko pogojenih neZelenih ucinkov
pouceni, saj je le tako mozna pravocasna prepoznava in zdravljenje ter s tem preprecitev
hujsih zapletov




AKUTNI ZAPLETI KIRURSKEGA
ZDRAVLIENJA V ONKOLOGUI

Ljubljana, 11.5.2018 asist.dr. Rok Petri¢, dr.med.

Zapleti....

uvoD

ZAPLET po operativnem zdravljenju — vsak odmik od normalnega
okrevanja oziroma povratka v normalno funkcijo.

= dobra predoperativna priprava bolnika
= natanéna intraoperativna kirurska tehnika

= ucinkovita pooperativna analgezija
= ¢imprej$nja odprava pooperativnih odstopanj

uvobD i

= narascajoCe zahteve po zdravstvenem varstvu
= narascajoci stroski zdravljenja

= omejeni viri financiranja
= razlike v rezultatih zdravljenja

uvobD il

Pomanjkanje dogovora kako opredeliti pooperativne
zaplete in jih opredeliti po stopnji resnosti

CLAVIEN DINDO klasifikacija

= v splodni kirurgiji in onkoloski kirurgiji

= zapleti razvri¢eni glede na terapevtske ukrepe, ki so potrebni za njihovo
odpravo

= zapleti nizke stopnje — konzervativni ukrepi

= zapleti visoke stopnje — operativno zdravljenje oziroma zdravljenje v EIT

= pooperativna umrljivost predstavlja najvisjo mozno stopnjo zapleta




CLAVIEN DINDO klasifikacija

storya definicija
] Vsak
kirurskih, endoskopskih in radidoskih posegih

Dovaeni terapeski resim so anpretki. andg e, durliiin deKtrl ter
zioterapia. e tu okutbe ran, ki jh

] oremo 3 stopie.
wansfuziakrw in popoina parenter dna prehvana
] Potreben hrurski, endoskopskiai radidoski poseg
[ Poseq brez splosne anestezie
[ Poseg v splcém anesteziy
[ 3 ljugeni strani C28), iz enoli
T | Motnja delovanja enega organa
e | Muliorganska odpoved

v Zmi barka
3 Pnponka, te Ima bank 2
naddinjem spremijaniu banka do dokonéne ocene zaleta

= Sy T B AL

NCI CTCAE v4 vs Clavien Dindo

TABLE 2. Clawien-Dindo Classification of Surpcal Compicatiars

- —— e
T o e v e s etomr, s, e, s, T,
oty 7 O D0k e et ity T T e 0 ks s e pened s bahide
—_— o e bt e . e e ez
[
e e . coopmaen oo verstyions v pete n e s et
Vo v i " e o

Grade i urpest cescao, o rungmn - ot s e gl b
S gm0 A 4 s
bt ichoam skcie seoerdie Oy
P e e « cmin

Severe mt izt
sdvrsa ractin

e gt g i i g LAt g, b
Srote. o aaraireat e

i a5 7Y ke T 1 N e i it

4 "'[ e Ui ey sryecy: crerques: e e v L=

ZAPLETI PRI KIRURGIJI RAKA DOJK

Panhofer, 2014
* neoadjuvantna KT
« onkoplasti¢ni poseg - w

Faktorji vkljuceni:

* kajenje
*+ sladkorna bolezen
= ITM>35

* velikost tumorja
* neoadjuvantno zdravljenje
= onkoplasti¢ni poseg

Panhofer P, Ferenc V, Schutz M, et al. Standards IntJ Surg. 20141204) 3343,
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ZAPLETI PRI KIRURGII RAKA DOJK

* mastektomija — vec zapletov (dvakrat ve¢ seromov)
= onkoplasti¢ni poseg - ve¢ nekroz koze
+ aksilarna disekcija in onkoplasti¢ni poseg — vec infektov

REZULTATI

Disekcija aksilarnih bezgavk je edini neodvisni napovedni
dejavnik za pooperativne zaplete, Se posebej za nastanek
£8roma.

ZAPLETI PRI KIRURGHI RDCD

* po naravi povezano z vecjim tveganjem za okuzbo

* bolniki pogosto s pomembnimi spremljajo¢imi obolenji

* pojav zapletov v povezavi z vedjo poop. umrljivostjo (peri kot poop.
obdobje)

= krajse dolgoroéno preZivetje (predvsem okuzbe, ki so posledica
dehiscence anastomoze)

* slabSe celokupno preZivetje

« krajsiinterval brez bolezni

= krajie prefivetje zaradi bolezni

L Bl ek Sk - e




ZAPLETI PRI KIRURGII RDCD

Duraes, 2018
* bolniki s pooperativnimi zapleti (glede na stopnjo po CD klasifikaciji)
+  bolniki z normalnim pooperativnim potekom

= starejSi
*  moski

= vi$ja stopnja po ASA

* rak danke Majhna verjem
= laparoskopska operacija 2apletov
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ZAPLETI PRI KIRURGII RDCD

Primerjava preZivetja med skupino bolnikov brez zapletov in skupino z zapleti
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ZAPLETI PRI KIRURGUI RDCD

Primerjava preZivetja med skupino bolnikov brez zapletov in skupino z zapleti

100 et N
£ T S
Iw T
7w
H
Ew
z
E» »
H Poasen -
o «
# 1 4 &4 ¥ m B . P s o8 omo@
Vears since Sarzen Vi sinee Smeery
No Gy pe 8
L L el i : . o g ok IR BB 11

ZAPLETI PRI KIRURGIJI RDCD

Primerjava preZivetja med skupino bolnikov brez zapletov in skupinami bolnikov z
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POGOSTEJSI ZAPLETI....




BOLECINA

= znak, ki je popolnoma pri¢akovan v doloéeni stopnji po posegu
= stopnjain mesto boledine sta odvisna od ve¢ dejavnikov:

» lokacija na telesu

¥ velikost reza

» koli¢ina odstranjenega tkiva

» prisotnost bolecine pred posegom

Bolecina postopno

upada s celjenjem rane

INFEKT

= primarni zaplet

* posledicaseroma oz. hematoma

Kdo?

INFEKT Il
ENOSTAVEN INFEKT KOMPLICIRAN INFEKT
Lokalno Izraeni znaki vnetja Prizadeto splodno stanje bolnika

UKREPI

* razprtje rane

+ evakuacija gnoja (bris za antibiogram!)
* spiranje in odstranjevanje nekroz

SEROM

* nabiranje tekocine v mrtvem prostoru, ki nastane po operaciji

* posledica prekinjenih limfnih Zil oziroma kolikvacije nekrotiziranega
mascevja

Terapija
* punkcije
+ drenaia

DEHISCENCA RANE

= Razprtje je posledica delovanja endogene ali eksogene sile, ki preseze
raztezno ¢vrstost rane

DELNA
nisg razerte vse plasti

= povrsinske rane — manj pomemben zaplet
= rane, ki zapirajo telesne votline — nujno stanje, ki zahteva takoj$nji
operativni poseg v splosni anesteziji

DEHISCENCA RANE II

Vecja moZnost spontanih dehiscenc:
* vnetje

* premocno zategnjeni $ivi

= prevelika razdalja med Sivi

= pretanka nit

= prehitro resorbilna nit

* nekatera stanja: sepsa, uremija, podhranjenost, sladkorna bolezen,
jetrna odpoved, zdravljenje s kortikosteroidi

'y 3

Robove spnemo s steri Pokrijemo s sterilnimi zloZenci in
lepilnim trakom napotimo h kirurgu




KRVAVITEV

motnje strjevanja krvi

antikoagulantna / antiagregacijska terapija
hipotenzija ob koncu operacije (Zilni spazem)
povisan krvni tlak v perioperativnem obdobju

TERAPLIA

ocena izgube krvi

izmerimo krvni tlak, pulz, tel. temperaturo

znaki simpatiéne stimulacije

prepre¢imo nadaljnjo krvavitev

nadomeséanje tekocin (koloidi, komponente krvi)
podpora dihanju (kisik)

DRUGE MOTNIE.....

= abdominalna operacija — paraliti¢ni ileus

= slabsi apetit

= slab3a zmoZnost absorbcije hranil

= teZave po zauZitju hrane - napenjanje, kr¢i, obstipacija
* teZave s poiiranjem hrane

Ob vztrajanju je potrebna ustrezna prehranska podpora

(peros oziroma parenteralna)

ZAKLJUCEK

zapleti po kirurSkem zdravljenju so pri¢akovan pojav v nizkem delezu
Clavien Dindo Kklasifikacija predstavlja enostaven, objektiven in
reproducibilen pristop k obravnavi izzidov kirurskega zdravijenja in
omogoca primerjavo med posamezniki, ustanovami in razliénimi vrstami
kirurskega zdravljenja

Pri dolocenih vrstah raka pojav pooperativnih zapletov vpliva na slabse
preZivetje, zato kirurSko zdravljenje teh bolnikov zahteva posebno

pozornost




¢nih raziskav v onkologi

Pomen klin

doc.dr.Erika Matos, dr.med.

- Kaj so kliniéne raziskave? Zakaj jih potrebujemo?

Klini¢ne raziskave (klini¢na preskusanja): raziskave, ki vkljucujejo bolnike
ali zdrave prostovoljce. Prou¢ujejo/preverjajo:
delovanje novih zdravil, metod zdravljenja na ¢lovesko telo,
ucinkovitost, varnost, preden jih regulatorni organi odobrijo za vsakodnevno
uporabo:
= Uprava za hrano in zdravila (Food and Drug Administration — FDA),
« Evropska agencija za zdravila (European Medicines Agency — EMA).

Na njihovih rezultatih temelji vsakodnevna obravnava bolnikov:
— zdravljenje, ki temelji na dokazih = evidence-based medicine.

Nacrtovano zbiranje podatkov o ucinkovitosti in varnosti novih zdravil,
novih kombinacij zdravil ali novih postopkov zdravljenja.

Zakaj jih potrebujemo?

STARO NOVO
ZDRAVLIENJE ZDRAVLIENIE

Faze raziskav
|

&
o sy ® ¢

@0l e
23334 FAZA NI dolgoroéni
- mot L
FAZA Il
o aktivnost .J”} W5
Institutional Review Board),

FAZAI | W 4
toksiénost 33 41 &/\

etiéna komisija L
s = T

testiranja na zivalih

strokovna ocena:
pristojni nadzorni odbor (ang.

Pomembni pojmi (1)

* Protokol raziskave: izdelajo raziskovalci ali raziskovalne skupine
= predlagajo sponzorju raziskave.
= Sponzor raziskave: akademska raziskovalna skupina,
farmacevtsko podjetje, partnerstvo.
* Cilji raziskave (angl. aim) : opredeljeni v naprej
Primarni cilj: obi¢ajno en, najpomembnej$e vprasanje raziskave.
~ Sekundarni cilji: obi¢ajno ve¢, obi¢ajno povezani s primarnim ciljem.

Pomembni pojmi (2)

« Izidi raziskave (angl. endpoints): opredeljen v statisticnem
nacrtu:

~ celokupno prezivetje
preiivetje brez napredovanja bolezni
¢as do napredovanja bolezni

- objektivni deleZ odgovorov

- delez klini¢ne koristi
patoloski popolni odgovor
delez bolnikov z izboljSano kakovostjo Zivljenja




Opredelitev odziva na 2dravljenje (1)

* Izid je v statisticnem nacrtu raziskave opredeljen vnaprej
je osnova za izratuna velikosti vzorca.
» Opredeljevanje odgovora: kriteriji opredeljeni v protokolu
raziskave
meritve velikosti tumorja (klini¢no, slikovne metode):
popolni odgovor,
delni odgovor,
stabilizacija bolezni,
napredovanje bolezni ob zdravljenju.

Opredelitev odziva na zdravljenje (2)

New response evaluation criteria in solid ramours: e s o gt
Revised RECIST guideline (version 1.1) =aluation criteria in fymphoma (RECIL 2017)

EA. Soeshar, # Thera’, . Bpuert', L5 St . S, & o,

1 Dumcer . Atk e, . A, . P, £ Shantar, . o

ek, 0. Lot ). Wories®

-

IRECIST: guidelines for resporse critesia for use in trials ah®
testing immunotherapeutics

Opredelitev odziva na zdravijenje (3)

= 1zid je v statisticnem nacrtu raziskave opredeljen vnaprej
je osnova za izra¢una velikosti vzorca.
* Opredeljevanje odgovora: kriteriji opredeljeni v protokolu
raziskave
— meritve velikosti tumorja (klini¢no, slikovhe metode):
popolni odgovor,
delni odgovor,
stabilizacija bolezni
napredovanje bolezni ob zdravljenju.

|- Edino, povsem objektivno merilo dobrobiti nove oblike
zdravljenja je celokupno preZivetje.

Ocena kakovosti Zivijenja

* Obi¢ajno med sekundarnimi cilji (zelo pomembno pri bolj
toksi¢nih zdravilih!).

Zelo redke objave rezultatov, ki kazejo, da novo zdravljenje poslabsalo
kakovost Zivljenja.

- Zelo pomembno je, kako bolniki sami ocenijo vpliv zdravljenja (angl.
patient-reported outcomes (PRO)).

- Uporabljamo validirane, mednarodno priznane vprasalnike (EORTC
QLQ-C30 Scoring Manual).

Struktura raziskave

Randomizirana ali ne-randomizirana:
postopek zagotavija, da ima bolnik enako moznost, da dobi katero koli od oblik zdravljenja,

omogoéa, da se v skupinah enakomerno porazdelijo znani in neznani dejavniki, ki vplivajo na
izhod zdravljenja.

Odprta:

sebnost kliniénih raziskav v
bolnik in zdravnik vesta, katero zdravilo je dobil. P

P
Slepa: praviloma ne sodelujejo zdravi
prostovolici, ampak bolniki.

bolnik ne ve, ve pa zdravnik, katero zdravilo je dobil

Dvujnu slepd:
ne bolnik ne zdravnik ne vesta, katero zdravilo je dobil.

Placebo kontrolirana:
v onkologiji redko (ne-etiéno)

| = \niceniriéng alicoulticentriing

Beleienje in opredeljevanje jakosti neielenih
ucinkov

* Standardizirani kriteriji, opredeljeni v protokolu raziskave:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
* Porocanje resnih nezelenih ucinkov (angl. Serious Adverse Event, SAE). To so

zapleti, ki se konéajo s smrtjo, 3 pustajo trajno zahtevajo
oziroma podaljé jzacije ali povarogajo kongenitalne nepravilnosti

- potrebno sporotiti sponzorju raziskave v
najkrajem moznem ¢asu, praviloma
v roku 24 ur od prepoznave

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)
Version 5.0




Pravno administrativne zahteve

Helsinsko deklaracijo Svetovne zdravstvene organizacije

lzvajanje po principih dobre klini¢ne prakse {angl. Good Clincal Practice,
GCP).

Raziskave na OlL:
- Strokovni svet OIL,

Komisija za oceno protokolov,
Eti¢na komisija OIL,
Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko.

* Seznam raziskav, ki potekajo na OIL:
~ https://www.onko-

OIL: Enota za klini¢ne raziskave

Raziskovalne medicinske sestre: s posebnimi znanji pomagajo
pri vodenju v raziskavah sodelujocih bolnikov.

« Sodelovanje v raziskavi: bolnik/medicinska sestra/zdravnik

Bolnik:

= Prostovoljno.

+ Podpise informirano soglasje

ga lahko kadar koli brez navedbe razloga umakne.
- Zdravnik:

= Bolnika seznani z moznimi, pri¢akovanimi nezelenimi uinki/posledicami, mu
pojasni potek zdravijenja.
Ves ¢as ga je tudi dolzan obves¢ati o morebitnih novih izsledkih, ki so povezani
s to raziskavo.

Faze raziskav
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Faze raziskav (faza ll)
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o Obi¢ajno niso randomizirane
fbo esiappina clfay o randomizirane: razliéni odmerki/ rezimi
i
testiranja na Iivalih aﬂ.?
¥ © V raziskavo so kljuéeni bolniki z boleznijo, za
katero menimo, da je zdravilo v preskusanju

ucinkovito.

o §t. vkljuéenih oseb: 30-300.

strokouna ocena
pristojni nadzorni odbor angl
Institutional Review Board)
etiéna komisija

© Varnost. Aktivnost.

o Trajanje: od nekaj mesecev do veé let.

o Kaksna je uspesnost zdravila/ metode 2dravijenja,

- Faze raziskav

Le priblizno ena tretjina zdravil v
preskusanju uspesno zaklju¢i fazo lin Il




Faze raziskav (faza lll)

o Primerja novo zdravilo/postopek

najboljiemu obstoje¢emu) zdravljenju
i vitro testirania na celich

ocenjevalci.

Zbiranje kijuénih informacij, preden je
2dravilopredstavljenoregulatornim
organom za odobritevv redno kliniéno
uporabo (registracijske raziskave).

pristojni nadzorm odbor (ang!
Institutional Review Board)
» etitna komisia
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) 1000.
) Zamudne, drage.
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12vajajood sponzorja raziskave neodvisni
suokowns ocens

Faze raziskav (odobritev z2dravila)
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Ce se novo zdravilo/nov rezim
zdravljenja:
+ izkase za bolje od obstojecega,
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tinijoh
testirania na fvalih
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Klasi¢ne in nove oblike klini¢nih raziskav

Sekvencioniranje genoma tumorskih celic

Genetske spremembe/mutacije v tumorskih celicah

Triald
Drugl
Razvo tarénih zdravil
=
-~ Translacijske raziskave:
proucevanje molekularnih znacilnosti tumorja, ki so
=1 odgovorne za maligno transformacijo/agresiviost
tumorske celice
] se 5o lahko taréa za potencialna nova zdravila.
Drogs

= Ogromno Stevilo potencialno uéinkovitih zdravil v razvoju
-_Dolgotrajni, dragi postopki 2dravil

v konceptu ih Kiniénih
‘ raziskav.
histoloska struktura

anatomski obseg bolezni,

Klasi¢ne in nove oblike klini¢nih raziskav

Trastuzumab kot uéni primer
Faza II*, 222 boinikov z metastatskim rakom dojk

Taréno zdravljenje lahko

iER2 HK 2+ alt
IHK 3+), IHC 3+: obarvanje membrane v > 10% celic
Celokupni odgovor (ORR) pri 1HK 2+ ali IHK 3+- 15%
THK 3+: 18% in ORR pri HK 2+ 6%
Gt st

Ce biv raziskavo vkljuéevali bolnice brez izbora:

odgovor le pri 3%  zdravilo bi konéalo z razvojem (1.1999).

ucinkovito, ¢e je v tumorski
celici prisotna tarca.

Iskanje potencialnih tarc in
molekularnih oznacevalcev,
ki:
~ napovedujejo prognozo
bolezni
~ napovedujejo odgovor na
doloceno zdravljenje.

Nove, inovativne strukture kliniénih raziskav

* Omogoéajo hitrejsi in cenei odgovor na vpraganje:

Aliin za kakSen tip tumorja je pricakovati veéjo verjetnost odgovora na dologeno zdravijenje.

* Preskusanje tarénih zdravil brez taré & ki je odgovor
na zdravjenje, bi za dokaz uinkovitosti nekega zdravila zahtevalo vkfjuéitev ogromnega Stevila

bolnikov, pa §e v tem primeru bi se lahko zgodilo, da bi zdravilo ostalo neprepoznano kot utinkovito,

e bi bilo delovanje omejeno le na manj3o podskupino bolnikov z redko pojavnostjo tarée

Personalised mediane: future vision

" T =
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Raziskave tipa deinik (,Umbrella trial“)

Lung-MAP Sub-Studies for Treatment

AN
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Vkljugeni bolniki s ploséatoceliénim rakom pljug, ki so
glede na prisotne mutacije v genomu tumorske celice
uvrileni v pod-raziskave, v okviru katerih so zdravijeni 2
dolocenimi zdravili v preskusanju.

Raziskave tipa kosara (,Basket trial“)

B

1 e B
B ciom

Alije izbrano zdravilo utinkovito za zdravljenjetumorjev, v
katerih je prisotna toéno dolo¢ena mutacija

Raziskava vkljuuje bolnike z razli¢nimi solidnimi tumorji in
limfomi, pri katerih je standardno zdravljenje izérpano. S
katerim zdravilom b bolnik zdravljen, je odvisno od orisotne
mutacije v tumorski celici

Zakljucki (1)

* Osnovni namen vsakega klini¢nega presku3anja je prenos
rezultatov predklini¢nih dognanj v vsakodnevno klini¢no
uporabo.

= Raziskave so najbolj ucinkovite, ¢e potekajo v partnerstvu med
akademsko ustanovo, kliniko, industrijo in regulatornimi organi.

= Klju¢no je, da imajo od tega korist bolniki. Bolniki, ki imajo korist
od danes uveljavljenih zdravljenj, dolgujejo zahvalo tistim
bolnikom, ki so bili vklju¢eni v predhodne raziskave.

(. Zakljugki (2)

* Za ucinkovit boju proti raku moramo delati skupaj.

= Spodbujati moramo bolnike in njihove svojce k vstopu v klinicne
raziskave.

= Klini¢ne raziskave so nujne za razvoj novih protitumornih zdravil
in postopkov zdravljenja.




Namesto uvoda. ..

. Ocena delazmoznostt

onkoloskega bolnika

Vesna Pekarovi¢ Dzakulin

r Delazmoznost Ocenjevanje zmoznost za delo
« Del R e e s he e e o el s o] = Al delavec lahko dcla na delovnem mesru brez nevarnosti, da bi s tom
poklic s polnim delovnim udinkom in brez Skode 7a svoje zdravje ogrozal zdravie in Zivljenie sebe ali drugih?
- * Na delazmoznost vplivajo psihicne in ielesne lastnosti posamernika, bolesni ter . * Alise od delavea lahko padakuje dolocen (s strani delodajalea) delovni
e wéinek, ali pa bo nicgovo delo oviralo delovn proces?

* Ocenjevanie delazmoznosti bolnika je 7a zdravaka pogosto wezavno saj se mora * Kako dolgo lahko pricakujemo delovno ucinkovirost brez nevarnosti za

odlocati med d jektivni K kovim okvaro zdravja?

oschnim dozivljanjem bolezni in njcgovimi pricakovanji Ali Tahko prilagajanje dela delaveu ali delavea delu 1zboli$a nicgovo

delovno zmoimost”

. . [ Dejavniki s strani delavea, ki napovedujejo

Zacdasna nezmoznost za delo ‘ ’ 1l

| a Z - .

odaljsano nezmoznost za aclo
podalj t va del

peia. da gie 24 lizino napono delo

* Percepeiia, da dela m modno pud yyat
stresno, pshiéne napormo delo

stvo ~ delom.

* Absoluma posledica bolerni)

. * Relatwna fodvisna od delovnega mesra)

* Tzbran osebni zdraviik: izvedenec

a okwevanga po bolem.

* Speenlisn v stroke internsn, kirurg, onkologr, medicmer delay: sverovaler




Dejavniki delovnega mesta, ki napovedujejo

podaljsano nezmoznost za delo

\Mmimalna moznost pril del mesta n ga vracanja na delo

* Rotno delo, pomembe bromchanske zahteve, ki pth i mozno zacasno spremenii.

Tzmensko delo, delo ob vikendih.

Nezunteresiranost delodaalcer:

Rinke: ], Dinenberg RE. Zappstcria A, Pransky G Disabihty avnagement & Prevenuon. Ccent
Dingross & Ticaunent. 5th ed. 2014, 31 62

. .
Trajna nezmoznost za delo
Tnvalidnost (I TL 11T stopnye)
Za delodaalea zavenioca

bl bl

Socialna zasdita (zaposhitena A, poklicna

Delavec lahko izgubi sluzbo

- ‘Mir
Ustrezno brvanje
Prehrana

Trobrazba

Dejavniki, ki vplivajo na razvoj bolezni misiéno
kostnega sistema

diovaskularnih bolezni, samomorov

Tovecana splodna abolevnost. medikalizacija. hospiralizacie

Pomen dela

Smisel Zivlienja
Samozpolnitev

Fnanén sratus

Laly celostne rehahihitacije po bolezm




Vrnitev na delo/in ne podaljsan bolniski stale?

= =
SN

Vi Amencan eollege of accupabonsl nd enviconmental medherne: SEacoc. ot gudehnes.spyeid=5 160

Ugoden vpliv na dabro poéure fwell being)

- * Psihicno

= Fincno

* Soaalno

Vracanje onkoloskega
bolnika na delo :

Vesna Pekarovié Dzakulin

Vracanje delavca/bolnika na delo

* Nudrtovano, posiopno

* Dela - pomemben del cehabilitacije, pospesi okrevanie po bolezm

- Dolg bolniski stale - resne dolgorocne posledice na delazmoinost bolnika 4
Tzguba <huhe - pomembno poslabinie psihict
umrljivosii

2 T

ga in fiziknega zdravia tev povecanjc

Vi Rinker

X M, Peansky G. Disabihty manzpement & Prevention. Cuszent Disgnoss &
Tieatment. 5t

Dejavnik, ki vplivajo na vracanje na delo
onkologkih bolnikov (cancer survivors)

« Subjektven obéurck | zmoznost za delo, T stopnja anksioznosa,
komarbidnost, kemorerapia

dobr medosebni odnost v sluzin

crgsson 5B, Fossa SD Dbl A0 sty ot <work chuanges dhe 1o cancer m o iy
Gated canrer patents - NOCWO Sy Supporve Care wn Caneas 2003

Faskili T Mastskamen R, Thetanen I L

sevors and thew eterents. Ty | Cineer

thohe ML, Comparauve siidy ot work abibiy between cancer
200°

Delovna zmogljivost é t
o

* Pameriiva s kontrolna skupino

. * Treme so delaven, ki o stares, poroéao o ucruenas, 7 vroémskim oblivi -
* Veé upokopitey pri riku

evkem, riku maremice

Var: A NE, Crawtond S, Manuel §.

e among ronnger woman sath bieast cancer. | Chin Oneel

Long-tetm eficets of cancer swravorship on the cmployiment af olde




Mozne intervencije pri

Prakticen pristop k vracanju na delo

= 1 * Rdede zastavice inyypogosted problems pr vracanpu na delo
vracanju na delo el e

* cena stanga

* Ukrepn

Rdece zastavice Ocena stanja =~ o .o
“\;‘\1“-"" e
1

Ali hodejo/si Zelno delat®
Na splosni: Staptoms h\Y =3
- - e ey
+ Starost nad 30 lec * Kognitiven upad Ali so njihova prcakovana glede dela nerealisnéna> L OO
Starost nad 31 le 2

+ Komocbidnost * Depresija T Ali predstavljajo omejitve za delo velik problem?
N s

Gtedjenoy Ali imajo nezadosme sposohnost spoprijemania m uporabe moimh vitoy

* Negativna percepetia zdravia .
& pesce] Bolecine pomoiz
* Slaba socuaina podpora Omejirve pri fizicnih aknvnostih

| vitalnost Vroéinskt valovi

Mozni ukrepi Enostavno svetovanje

Fnostavno svetovanje wlede vracanga na delo * o pomenu dela,
Kratek razgovor 7 delodagalcem (po prvohos delaven) * relesne akovnost,

amaniana faéna zmoglivost - finoterapest, ki pozna delovne obrementve,
delovna cerapya

* socralmih aknvnost

i e povedalo vracanje na delo (sverovanie 76%, kontrola skupina 54%).
ormje spomina. organzacye dela, pozornosn - Kimiént psiholog, ki pozna

detowna rehabilitacio

Vir: Maguue P, Brooke M, Tut C, Sellwood RR. The effect of counsehng on physieal and socii iecovery aiter
Pokhena rehabihitaca mastectomy Cin Oneal. 1985,




e Mouvactjski interviu
[ MOTIVATIONAL
. INTERVIEWING

Usmenenose k eifju

Ismerjenost v bolmka

* Tdeantikacya in mzresicey ambivalenmos

* Iskane potranuh s1rov moci v bolniku

Biomerricen model

Objekuvm dokaz

| Tolcranca/prcnaézanje terapije

Tveganja

* Readualna miopana (Kih s kardio /pulmonalno roksiénosro) —
- obrememiveno testirange - | kardiopulmonalna funkerja -
* Op.th Capr pulmektomiy - | kardopulmonalna funkerga .

* Anemy - | funkeonalna

apacitery

* Slahost, | * Kemoterapyja — penferma poline nja —momye A4 — ety pi
g . el nia widim
. * dnska, -
* Kemoteopiji/koiikostetold: Stistopotza —tvigaie A pit e
B T Nemorerapii/korakosterowds IpNnZa — TvegaTe A Par lome
—omepive prdelu nic n, dvigovanu 1ezkih beernen
> lzépanost, ) o
* Suptesya imunskega sistema — veganje okuzbe — omeptve prodelu 2 bolake
Mudye at Zrvah), prdelu z ghvami (npe. vitnanen)e)
—— = ————— —_—— —_—
Funkcionalna kapaciteta = Namesto zakljucka 4
o

e telo se ne oz ha nase Zehe in ukave, wipak uboga retlckse el
vedno izbere Tasma punet n gre po svoje ne gede an o al dovek i

= 725 i
. i e dibis 2 nyum, ker &.ane, foliko slabse 7z eloveka, shy bo Eiko AHBESES .
Soveka postal bolnik in i ospil 3¢ dolm, Seine akeene kay 2t

Moy Than, pisaicly, prof. mmnologie
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£~ Bolnik\!z\» rakom
v procesu vracanja na delo

mag. Olivera MASTEN CUZNAR dr. med spec.,
v«;dja oddelka nadzormh 2dravnikov OE LJ

1. rﬁa] 2013 \ \

Razpon povratnikov na delo

(po ugotovitvah mednarodnih Studif)

v’ razpon povratnikov na delo od 30% do 93% (62%)
v 74% mlajsih od 50 let
v 30% starejSih od 50 let

Dejavniki vracanja na delo

v/ narava in pogoji dela
v’ pozitivno naravnano delovno okolje
v lokacija in potek bolezni (€akanje na diagnostiko,
zdravljenje in rehabilitacijo)
v uginki zdravljenja
v’ osebnostne lastnosti bolnika ...
? onkolog
?osebni zdravnik

1»' ? imenovani zdravnik ZZZS
e

Negativni dejavniki vracanja na delo

(dejavniki bolezni in zdravijenja)

v razsirjenost/napredovanje bolezni

v kognitivni in nevroloski deficit

v slab psihi¢ni/psihofizi¢ni status

v stranski u¢inki dopolnilnega zdravljenja (KT, RT, HT,.

M.

).

Negativni dejavniki vracanja na delo

(dejavniki bolnika in defovnega okolja)

v (ne)zadovoljstvo z delom
v’ (ne)motiviranost za delo
v (slabi) odnosi med sodelavci

M

Ali je rast Stevila zacasno nezmoznih za delo
v SLO od jul/avg 2015 dalje zaskrbljujoca?

Stevilo vseh staleznikov - skupaj
25000
24080 e B -— =
23000 —
2000 {— - —_— —
21000 —
20000 e _/.!
13000 el w S— -
18000
17600
16000 e
< L2 - - c s
15000 {— n ——— e
1000 — —
13000 =
12000
pn  feb mar apr may an M ag  sep okt noy  dec
[ a2u 2015 ——201 2017 2018

M.




Stevilo zadasno nezmoznih za delo

po OE ZZZS in trajanju ter njihov delez na nivoju ZZZS
{na dan 30.11.17)

[ G | @ | & | R | U | W | NN | M| R mS | e
G005 | 1088 [ 77 [ 7 | 1% [ 3676 [ 1967 [ &1 | 498 | 7 [ 1106 | 12 [ 2988
0518 | 493 | M8 | 1% | 427 | 1511 | % | 26 | fot | 28 | 617 | 48% | X4%
1015 | % | M | @ | o | 9% | 3 | A5 | % | 93 | W | 2@ | now
520 | 192 | wy [ 5t | w0 | 6 [ ws [ 16 | & | 7w [ 20 | tenm | 108
025 | 8 | & B | W] w | % | B | % | 2] w8 | 4
s | 5t | & 3 s [ [ 8 | o [ w2 & | & [26%
3935 xq 2 11 THECHEN 0] 2 [ % | W |16
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Kaj pa nhezmoznost za delo bolnikov z rakom
na OE LJ na dan 30.11.18?

49 primerov zaé¢asne nezmoznosti za delo nad 3 leta

v’ 29 Zensk in 20 moskih
v 17 Zensk zaradi raka dojke

7 primerov zac¢asne nezmoznosti za delo nad 5 let

v 6

13
A

oskih in 1 Zenska

Primer - rak dojke

v 48 letna diplomirana ekonomistka
v delo v pisarni, na racunalniku, na terenu

v oktober 2016 - na preventivnem pregledu odkrit invazivni
lobularni rak desne dojke, hormonsko odvisen

v januar 2017 - ekscizija tumorja in biopsija varovalne
bezgavke

v februar 2017 - dopolnilna HT in RT
v junij 2017 - rehabilitacija v zdravili§¢u
v julij 2017 - delo v skraj$anem delovnem ¢€asu 4 ure, 5 ur in
6 ur dnevno
v oktober 2017 - ugodni kontrolni klini€ni in lab. izvidi
... v drugi polovici decembra polni delovni ¢as.
M.




AFEKTIVNE DEPRESIVNE!

.sif‘es," diagnoza,
maligna bolezen, zdravljenje

Sigure I Functions of the
CRF svs

BIOLOSKI  — GENETSKI~ Cer

Mo Sevrrn Siresses Experienced Severe Stress

O e Rt L




Glial Changes in the PFC of a
Depressed Patient

Glial Immunoreactivity in the PFCI2}

Control (27 years old) MDD (32 years oid)
- o

Reduction in glia! cell density and number is the most prominent
feature of celi pathology in depression!*

Images courtesy of Bentham Scrence Pubkxhers.

a Rajkowska G. et al. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2007:6:219-233; b Rajkowska G. et al
Brol Psyctuatry. 1999.45.1085-1098. ¢ Ongur D. et al. Proc Natl Acad Sci: USA. 1998 95:13290-
13295; d. Si X, et al. Neuropsychopharmacoi. 2004.29:2088-2096

mild stressor
X

POVECA VERIETNOST RAZ)
27 2, KVS BOLEZNI, OSTEOPOROZA
VELIKA NEVARNOST SUICIDA

normal function

severe stressor

M
g‘}ant | 4
h | 1}

slowing of function

VELIKA DEPRESIIA POVECA NEV 2 KRAT Suicide and Major 1

VEC KOT 60% SAMOMOROV 2 VELIKO |

VEE KOT 72% SAMOMOROV V. o 7

NA X KOT ML = 1 out of 7 patients with recurrent
LETO V SVETOVNEM MERILU VEE KOT |

ANTIDEPRESIVI ZE NA ZACETKU JEMANIA ZMA depressive lllness commits sicide

= 70% of suicides have depressive Iline
= 70% of suicides see their primary care
physician within 6 weeks of suicide




DEPRESIJA IN KARDIOVASKULARNE BOLEZNI

Depression and Cardiovascular
Disease

SS

Hypertension 3x A morbid risk
Coronary atey | 0% a ric
g ’ 40% risk of cardiac events
Nisonts 0% # risk of carc event

T 3x A of cardiac death at 1
year

A mortality 4-6x

Unstable angina

Post-MI

Congestive heart 50% survival vs. 78% survival |
failure with LVEF < 20

R

DEPRESIA VPLIVA NA MORBIDITETO IN MORTALITETO PRI BOLNIKIH S SOMATSKIM
BOLEZNIMI
DSM-IV Symptom Dimensions of a Major Depressive Episode
39% VECIA MORTAUTETA
BOULNIKOV Z MALIGNIMI BOLEZNIM 8

i IMAJO DIAGNOSTICIRANO
DEPRESHO

POVISA NEVARNOST MIKRO- IN
MAKROVASKULARNIH

oxecutive dystunction

FIGURE 1144 DSM-IV symptoms of depression,

Rates of Psychological lliness in
Patients with Advanced Cancer

= Estimates of rates of psychopathology in
advanced cancer patients vary between about
12% and 47 %

* 7-13% have Major Depression

* 3-4% have Generalized Anxiety Disorder
* 5% have Panic Disorder

* 2.5% have PTSD

= 8% have encephalopathy from cancer or
treatment

* 4% have Personality Disorder

h——

RUGE RAZISKAVE SO POKAZALE\15J1PODSTOTEK DEPRESIE PRI BOLNIKIH Z MALIGNO BOLEZNILO IN
SICER OKROG 21-22%




Does depression increase cancer?

Lk ims ano Comstock (199

* Good evidence of pre-existing depression is

USPESNO ZDRAVLJENA DEPRESWA PRI associated with cancer onset
PROGNOZO BOLEZNI % Large study with 2.264 patients
POVECA NEVARNOST SAMOMORA | .
12 year follow-up looked at relationships betwee
smoking. depression and cancer. Depressed
smokers were
+ 185 times more likely to get cance
associated with smok (e g., lur

+ 2.9 imes more

* Pessimistic patients with cancer have more rapid
cancer progression

_—____

HCA
IMAO
SSRi
NASSA
NARI
NDRI
POSPESEVALCI S-HT PRIVZEMA
SARI
SNRI
0. MERA
OSTALI

OSTALIKI VPLIVAJO NA S-HT IN

: NARI - rebokselin
obEutki krivde it OSTAUKI
samomorilnost i DELUJEJO NA -

SSRI

escitalopram
citalopram motnje apetita it i maprotiin dulokset,
in razdrazljivast E ozen venlafaksin,
k ! t oklobemid,
parolsetin nespecnost I i
fucksetin . agomelatin
fluvoksamin

OSTALIKI VPLIVAJO NA 5
HT - taneptin, trazodon

NDRI - buprogion
) e
‘agomelatin, duloksetin i

venlafaksin v visokih
odmerkh

[—

= Wipers omnile

NATANENA DIAGNOZA POMENI UPORABA ANTIDEPRESIVON DE NA OZADJE DEPRESIVNE BOLEZNI




ihieni simptomi

| @ depresivna
razpalolense

Lmesed f 6.mese

ARTIST=A Randomized Trial Investigating SSR! Treatment

Treatment of Depression in Cancer

Cochrane review {2010): TCAs and SSRIs more effective than placebo
Same finding replicated in another meta-analysis
Rayner et al, 2010
Head to head trials {Meta-analysis)
~ Paroxetine vs Desipramine
— Paroxetine vs Amitriptvline
— Mirtazapine vs imipramine

= No signific ant difference i ngroups ]
+ Mirtazapine led to greater inprovement than Imipramine
in one study

Laoutidis and Mathiak, 2013

VPLIVA NA SODELOVANSE V ZDRAVLIENIY K1 8
UCINKOVITO SE ZDRAVI Z ANTIDEPRESIVI S TEM, DA MORAMO IZBRATI USTREZEN ANTIDEPRESIV

Depression & Anxiety: Impact on Non
Compliance
Meta-analysis: depression (12 articles), anxiety (13 articles)

Depression was associated with non compliance (OR: 3.03 (95% Ci:
1.96 - 4.89)

Anxiety: no significant association with non compliance

DiMatteo et al, 2000
Few studies have suggested anxiety or depression might improve
adherence

~ Optimism (positive attitude toward medication) improved
adherence

Theofilou et al, 2012

SSRIs (N-607)

Cumulative
Probability

S0% Response

Thase. CNS Drugs. In press




ONKOLOSKI INSTIRIT
INSTITUTE OF ONCOLOGY

LJUBLJANA mle(
years

sola “Podporno zdravljenie bolnikou z rakom”

Psihoonkeloska obravnava bolniko

mag. Andreja C. Skufca Smrdel. univ, dipl. psih., spec. klin. psih
Miviam Rojec, mag. psih.

0Oddelek za psihoonkologijo
askufea@onko-i.si

strah
J;;les ' DUSEVNA STISKA / DISTRES
obcu:]avk.;vde Jje neprijetna iholos}k ialna in / ali
::':5(; ovost, hih P ja, ki ovira h
brezvoljnost ~ s o e snic, Zajeiga
g F cel kontinuum, od normalnih obéutij ranljivosti,
il ialosh in strahu do hujsih problemm kot so
ponovitvijobolezni, . s I
holatnb et in duhovna kriza.
A e " =g NCCN, 1999, Hulland 2013
Normalen distres Mocan distres
I ]
g, depresija, anksioznost
zalost 30 —- 40 % neprepoznanih
Zdr idelavei dcenjujejo d stisko.

O Fallowfield, 2001

kologkih bolnikov doFivli
1y

globljo d
stisko NCCN, 2014

Prevalenca dusevnih motenj je 50 %; od tega 2 / 3 prilagoditvenih motenj,
10 - 15 % depresij, 10 % delirijev
Holland, 2010

= 4 pr § lh motenj je 30 %; od tega iv/4i3
prilagoditvenih motenyj, 1 / 3 anksioznih motenj, 1/ 5r jskil
Mehnert in sod, 2014

motenj

52 % bolnikov z rakom dozivlja kliniéno pomembno dusevno stisko;
najpogostejsi problemi so bili utrudljivost (56 %) ter tezave s spanjem (51 %).
= Mehnert in sod, 2017

DEJAVNIKI, ki vplivajo na proces spoprijemanja z rakom

1.Dejavniki, p Aot
in njenim zdravljenjem 2. Dej; iki, p iz b jo in
stadij bolezni (napredovale oblike, Zivljenjsko situacij ik

slaba prognoza); Starost in z njo povezane razvojne naloge
lokalizacija bolezni (mozganski tumori, (mlajsi bolniki, pa tudi starejsi od 65 let),
rak glave in vratu, pljuéni rak); socialno izolirani, samski in razvezani,
vrsta zdravljenja (KT); dotedanje izkusnje z boleznijo,

ﬁzién.e tezave (51_31305(, utrujenost anamneza psihiatri¢ne motnje, odvisnosti,
zmanjsana mobilnost, posebej riziéna ji drugi stresni dogodki v Zivljenju,

boleéina ipd. P . -
Ed) §irsa in ozja socialna mreza

Nekatere osebnoslne poleze (pesimizem, naéin
pOPprij ija Custev)

3.Sociokulturni dejavniki

1 ) nadin spoprijemanja z boleznijo, lokus kontrole
socialne predstave o bolezni;

dostopnost zdravljenja

O Holland 2010, 2013

Globljo dusevno stisko lahko bolniki dozivljajo kadarkoli na poti zdravljenja in
rehabilitacije, vendar so v nekaterih obodbjih ranljivejsi:

= Obdobje diagnoze, sprejemanja odloéitev in ¢akanje na zdravljenje
Gpremmjan]e nacma zdravljenja

= Obdobj ja zdravljenja ( i )
= Ob napredovanju bolezni, prehodu na snmptomatsko zdravljenje
NCCN 2008
D stiska ter psil ialna morbidi imajo lahko pomembne
posledice:

- maladaptiven naéin spoprijemanja, abnormno bolezensko vedenje, negativen vpliv na
sodelovanje pri zdravljenju, slabsa kvaliteta zwljen]a
- daljsi ¢éas hospitalizacije; slabsa rehabili
« vedje dozivljanje boleéine in manjsa Z Spe 2 fiziénimi si
« manj uéinkovit odziv na kemoterapijo prvega reda
- vedje tveganje za suicid
« vedje tveganje za ponovitev bolezni ter manjse prezivetje

Grassi L2005

C

Spogrijemanje s strahom pred ponevitvijo boalemni
1. ko kdo zboli, umre...
2. situacija, ko bi lahko bila odkrita ponovitev bolezni
3. naértovanje prihodnosti
4. nenavadne telesne zaznave
| Vickberg SMJ, 2001

strah pred ponovitvijo bolezni navaja 60—

99 % zensk z rakom dojke.
Tudi $e desetletja po zakljuéenem zdravljenju. Vickberg, 2001
Ni povezana z verjetnostjo ponovitve bolezni. 40 — 72 % bolnikov dozivlja klini¢no
pomembno izraZen strah pred
Strah pred ponovitvijo bolezni dozivljajo tudi svojci. ponovitvijo bolezni

Thewes in sod., 2013

Vs, ko posrwdicn
sima ali pi simska pred

0 dblahla 2
i

ali b b

A
Laz pa b semo ek




Univerzalna oskrba

Informacije o bolezni, zdravljenju, nezelenih
udinkil

Osnovna ¢ustvena podpora

Ustrezna komunikacija

Psihoedukacija (skupinsko, individualno)
Individualna ali skupinska samopomot
Publikacije, telefonsko svetovanje

Individualna ali skupinska terapija, v
svetovanje, trening ves¢in, psihoed:

-
Psycho-Oncology




NAJPOGOSTEJSE VSEBINE V KLINICNOPSTHOLOSKI OBRAVNAVI, V VSEH OBDOBJIH BOLEZNI
IN ZDRAVLJENJA

3 2.2, 2 hnlnikih »  Strah pred ponowitvijo / nadaljnjim potekom bolezni, anksioznost, depreswnus(
g stiske pri arakom + Spoprijemanje s telesmmi tezavami, udinki

»__ Stiske v partnerstvu druzinskih odnosih, drugih socialnth odnosih.
/ \ VSEBINE V KLINICNOPSTHOLOSKI OBRAVNAVI, VEZANE NA OBDOBJE BOLEZNI | ZDRAVLJENJA

Obdobje pred zacetkom zdravlenja
+ Akuma stresna reakeija ob spoprijemanju 2 diagnozo

psihoterapevtska obravnava psihofarmakoterapija . je odlocitve glede strah pred jenjem / imi udinki.
+  Komunikacija o bolezni (posebej komuntkacija z otroki).
Klinié iholoska obr Psihiatrié br Obdobje med zdravljenjem
N lececega onkol iali: Lokalne zdravstvene institucije, *  Anksiozne reakvije ob obsevanju.
druzinske medicine.... Organizirana konziliarna sluzba za Obdobje po zakljucku zdravljenja
hospitalizirane bolnike +  Stiskaob i s icami bolezm / jenja, v ospredju so tezave,
telesna podoba, $ana zmoznost funk tezave na podrodj

«  Kognitwnetezave, utrudljivost.

«  Stiska ob poklicni rehabilitaciji.

+  Tezave v psihosocialni rehabilitaciji, medosebnih odnosih.

Obdobje suma na ponovitev bolezni, ponovno zdravljenje bolezni in paliativna oskrba

+  Sprejemanje odlocitve glede zdravijenja

«  stiska ob spoprijemanyu s telesnimi tezavami, v ospredju so bolegine in zmanjgana zmoznost fankcioniranja ter

« del krozenja za vse specializante kliniéne ]

psihologije +  Komunikacija z druzinskimi élani (predvsem komunikacija o smrti, pricakovanjih v zadnjem obdobyu Zivljenja ter
Kkomunikacija z otroki)

#  Eksistenéna, duhovna vprasanja.

«  Vnaprejsnje galovanje

« omejena dostopnost, kljub 100 %
okrepitvi na Oddelku za psihoonkologijo
« ni na voljo v vseh bolnisnicah, kjer
zdravijo bolnike z rakom

" ) obravnavo se veckrat vkljuéijo tudi svojel.
Obravnava dusevne stiske pri balnikih z rakom R Al Ll LTS ity D e I 7
kljué: ific koloskem zdravljenju
izvajamo dve obliki, obe sodita med najpogosteje uporabljene terapevtske
/ \ modalitete pri delu z bolniki z rakom:

psihoterapevtska obravnava Psihofarmakoterapija

* Skupinska obravnava po kognitivno vedenjski terapiji (zaprte
skupine, strukturirane, kajo enkrat tedensk bicaj) 9 sreéanj),
usmerjene v obvladovanje strahu pred itvijo bolezni,

spoprijemanje s posledicami bolezni in zdravljenja, ucenje sprostitvenih

individualna skupinska tehnik, ¢ujecnost, delo na izrazanju Gustev, asertivnost, podporo
funkcionalnim mehanizmom spoprijemanja s stresnimi situacijami.

kognitivno vedenjska psihoterapija  kognitivno vedenjska psihoterapija

psihoedukacija psihoedukacija = Skupinska suportivha psihoterapija (polodprte skupine, manj
g e ST S e ot <truktunrane potekajo enkrat meﬁecno), med pogostimi vsebinami so strah
. N pred pi ijo bolezni, spoprij je s stranskimi uéinki, spremembami
krizne intervencije v druzinskih in drugih odnosih, spoprijemanje s stresnimi situacijami,
Kkliniénopsiholosko svetovanje spremembami v vedenjskih vzorcih (vmesna in baziéna prepri¢anja o sebi,
drugih ljudeh, svetu, bolezni), dozivljanje varnosti, kontrole, ranljivosti,

minljivosti.

V prihodnje:

7 Y VKT za nespeénost
Skupina za bolnike z metastatsko boleznijo

Pomen del )j ladnih or izacij — drustev bolnikov Pomen del j lad izacij —
drustev hnlmkov
b oivenakoztroEne Zveza invalidskih + s0 pomemben vir padpore bolnikov, niso pa
levkemijo, L&L b AVETRE AL LS nadomestilo za psihoonkoloske programe znotraj
Drustvo bolnikov z itz fimtpincleybentia. ore . zdravstvenega sistema
limfomom Europacolon
* Podrodja dela drustev bolnikov:
Orustio ankeloskil PR
Drustvo bolnikov s krvnimi holnikov Slavenije alergijskih bolnikov ; = g s
Lt tods g s Slovenije Organizirana samopumod bolnikoy z rakom
individualna ali skupinska
nL teletonsko svetovanje
Slovensko drustvo lacis geltarianih + Tzdajanye publikaciy, informiranye bolnikov in diuge
HOSPIC druitva balnikov v Slo\'eniii lovenije laiéne javnosti

bt dwse baspic.st huup fvwwse. disesdos

Akuvnosti ozavescanja
Zadovormisto pravic bolnikoy- npr do ena
Zdravlyenya, do novih zdravil ipd

¢ dostopnostt

Zveza drustev za boj proti Slovensko zdruzenje za boj . delovan i pripiavi novih Inik
raku proti raku dojk Europa . iy pri pry ovih p P 5
donna Druitvo za pomoé pri zakonodaje
! - obolenjih &¢itnice . A
Ustanova za pomoé Lig =T MOJA SCITNICA * Pomembno sodelovanje z zdravstvenimi
otroku z rakom Ustanova Mali strokovnjaki in priloZnost, da vsebine pridejo
vitez

do bolnikov
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