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PROGRAM SRECANJA

09.00: Uvod
Moderator: Zakotnik

09.05 Bisfosfonati in denosumab gindikacije, nezeleni ucinki,
predpisovanje, aplikacija) (Skrbinc, Borstnar)

09. 35 NET in somatostatinski analogi (indikacije, neZeleni ucinki,
predpisovanje, aplikacija) (Ocvirk, Boc)

10.05 LH-RH analogi (indikacije, neZeleni uéinki, predpisovanje,
aplikacija) (Matos, Mencinger)

10.35-11.00 Odmor
Moderator: Seruga

11.00 Podporno zdravljenje najpogostejsSih simptomov
napredovale maligne bolezni (Moltara Ebert)
Prikaz primera (Pahole Goli¢nik, Moltara Ebert, Cervek)

12.00 Obravnava bolnika s febrilno nevtropenijo (JezerSek
Novakovic)
Prikaz primera (Strojnik, JezerSek Novakovic)

13.00 Zakljucek






Bisfosfonati in denosumab:
indikacije, nezeleni ucinki, predpisovanje,
aplikacija

Simona Borstnar in Breda Skrbinc
19. april 2013

BREME KOSTNIH ZASEVKOV
NACIN DELOVANJA BISFOSFONATOV
NACIN DELOVANJA DENOSUMABA
UPORABA ZDRAVIL ZA PREOBRAZBO KOSTI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM
a) PREPRECEVANJE ZAPLETOV KOSTNIH ZASEVKOV
b) PREPRECEVANJE IZGUBE KOSTNINE MED ZDRAVLIENJEM
RAKA
c) PREPRECEVANJE NAPREDOVANJA RAKA?
5. HRANIJENJE IN APLICIRANJE ZDRAVIL ZA
PREOBRAZBO KOSTI
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1. BREME KOSTNIH ZASEVKOV




Pogostnost kostnih zasevkov pri razlicnih vrstah raka

ODSTOTEK BOLNIKOV S
KOSTNIMI ZASEVKI

70-95%
65-75%
65-75%
30-40 %
20-25%
10-30%

Coleman RE. Cancer Treat Rev 2001

Posledice kostnih zasevkov

» Boleéine

» Patoloski zlomi

» Utesnitveni sindromi
» Hiperkalcemija

» Motnje pokretnosti

> Slabsanje kvalitete Zivljenja

Diagnoza kostnih zasevkov

@ Klinicni znaki zasevkov:
> najpogosteje lokalizirana boleéina,

> hiperkalcemicen sindrom, patoloski zlom ali kompresija
hrbtenjaée

@ Laboratorijske preiskave:
» pogosto zvisana vrednost alkalne fosfataze,
% lahko zvi$ana vrednost serumskega kalcija

@ Slikovne diagnosti¢ne preiskave:
» scintigram skeleta
» RTG slikanje
» dopolnilni metodi: CT, NMR




GRADNJA KOSTI
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Osteoliticni kostni zasevki

Osteoblastni kostni zasevki

Kostni zasevki mesSanega tipa




Zdravljenje kostnih zasevkov

@ specifiéno sistemsko zdravljenje ( hormonskima zdravila, kemoterapija,
bioloska zdravila )

@ :zdravljenje z uéinkovito analgezijo

fonatializd

@ Zdravljenje z bi:

@ paliativno obsevanje podrocij bolecin in grozecih patoloskih ziomov

2. NACIN DELOVANJA BISFOSFONATOV

Mehanizem delovanja bisfosfonatov

zavirajo delovanje osteoklastov: migracijo in

apoptozo

»Zavirajo delovanje OK

»Intenzivirajo u€inek
citostatikov

»Zavirajo angiogenezo
»Pospesujejo apoptozo
»Zavirajo metaloproteinaze
»Zavirajo invazijo
tumorskih celic

teg L oty modulirajo signalno pot
od osteoblastov do

osteoklastov

gl

steoblasti

koncentrirajo se v novo

lokalno izlo¢anje nastali kosti in pod osteoblasti
med resorbcijo kosti




Struktura bisfosfonatov
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3. NACIN DELOVANJA DENOSUMABA

Denosumab

Humano monoklonsko protitelo, ki se z
veliko afiniteto in specifi¢nostjo veze na
ligand za RANK (receptor za vezavo
nuklearnega dejavnika kB)
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4. UPORABA ZDRAVIL ZA PREOBRAZBO KOSTI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

4. UPORABA ZDRAVIL ZA PREOBRAZBO KOSTI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

a) PREPRECEVANJE ZAPLETOV KOSTNIH ZASEVKOV

Bisfosfonati pri preprecevanju zapletov kostnih
zasevkov (ZKZ)

o Stevilne klini¢ne raziskave, ve¢inoma narejene v letih 2000-
2005, so preucevale vlogo bisfosfonatov v preprecevanju
zapletov kostnih zasevkov pri solidnih rakih, najvec pri raku
dojke in raku prostate

Bolniki s solidnimi raki in zasevki v
kosteh

Placebo ali brezzdravlienja




BISFOSFONATI: zmanjSanje tveganja ZKZ pri raku

dojke

Vrsta bisfosfonata Stevilo ZmanjSanje
| 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

BISFOSFONATI: zmanjsSanje tveganja ZKZ pri raku
prostate

zoledronska kislina 4 mgi.v.na 3 643 29% P=0.021

tedne

pamidronat 90 mgi.v. na 3 tedne 378 ni razlike v pogostosti ZKZ

klodronat p.o. 3 raziskave ni razlike v pogostosti ZKZ
75+ 311+ 204

etidronat p.o. 57 ni razlike v pogostosti ZKZ

Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002

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:

»ne drobnoceli¢ni rak pljuc¢ (50%),

»>drobnoceli¢ni rak pljuc (7%),

»rak ledvice (10%),

»rak neznanega izvora (7%),

> ostali ostali solidni raki (24%)

| Vrsta bisfosfonata | Stevilo bolnikov Zmanjsanje
tveganja za ZKZ
773

zoledronska kislina 4
mgi.v. na 3 tedne

31% P =0.003

Rosen LS, et al. Cancer 2004




Nacrt klini¢nih raziskav pri preucevanju vioge
denosumaba: preprecevanju ZKZ pri raku dojke, na
kastracijo odpornem raku prostate in pri ostalih
solidnih rakih ter multiplem mielomu

Vklju€itveni kriteriji Denosumab 120 mg 5C in Placebo IV* na 4 tedne (n

= Kostni zasevki

= Brez predhodnega zdravljenja z A S A
bisfosfonati kalcija in D

Zoledronska kiskina 4 mg IV and Placebo SC na 4
: tedne s o1 ,

Primarni cilj « Casdo prvega pojava ZKZ (“noninferiority”)

Sekundarni cilji « Casdo prvega pojava ZKZ (“superiority”)
» Cas do prvega pojava in naslednjih pojavov ZKZ(“superiority”)

Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010, Fizazi K et al. Lancet 2011. Henry DH, et al. J Clin Oncol 2011.

Cas do prvega ZKZ pri bolnicah z metastatskim rakom
dojke in zasevki v kosteh

1
00
HR: 0.82 (95% Cl: 0.71-0.95; P < .001
noninferiority; P= .01 superiority)
07
:
N
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%
8
02
5
ol .IDenolsuma? .. Zc:\edro:\skak:slmzl il Rk Gesmals
03 & 9 12 15 18 21 24 27 30 napredovanja bolezni in
atRisk, n meseci celotnem preZivetju
Zoledronska kisina 1020 828 676 S84 4% 427 295 191 %4 29
Denosumab 1026 839 657 602 514 437 306 189 %9 26

Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010

Cas do prvega ZKZ pri bolnikih z na kastracijo
odpornem, metastatskem raku prostate

100

Gas do prvega ZKZ (primarni cilj HR = 0.82 (95% ClI: 0.71-0.95)
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o 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Meseo)
Zoledonskakisina 951 733 sed 407 299 207 W0 93 64 47
Denosumab %50 758 S8 472 361 259 168 115 70 39

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




Cas do prvega ZKZ pri ostalih solidnih rakih ter
multiplem mielomu

10
o
075 ]
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Henry DH, et al. J Clin Oncol 2011; 29:1125-1132

HR = 0.84 (95% Cl: 0.71-0.95)
P =0.008 (noninferiority)!

16% zmanjsanje
tveganja za ZKZ

ni razlik v €asu do
napredovanja bolezni in

celotnem prezivetju v celi skupini

vendar pa

Celokupno prezivetje: vsi bolniki z nedrobnoceli¢nim

plu¢nim rakom

HR, 0.78 (95% C1, 0.65-0.94)
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Scagliotti G et al. ) Thorac Oncol. 2012

podalj$anje
srednjega

prezivetja za
1.2 meseca

Priporocena zdravila pri raku dojke

» denosumab (Xgeva) 120 mg sc na 4 tedne

» zolendronska kislina (Zometa) 4mg iv na 3-4 tedne v 15

minutni infuziji

» pamidronat (Aredia) 90 mg iv na 3-4 tedne v 2h infuziji
» ibandronat (Bondronat) 6 mg iv na 3-4 tedne v 15 minutni

infuziji

» ibandronat (Bondronat) 50 mg po na tesce
» klodronat (Bonefos)1600 mg po na tesce




Priporocena zdravila pri raku prostate in pri
drugih solidnih rakih

» denosumab (Xgeva) 120 mg sc na 4 tedne

» zolendronska kislina (Zometa) 4mg iv na 3-4 tedne v 15
minutni infuziji

Razlika med nezelenimi ucinki (denusumab vs.
zoledronska kislina)

Denosumab, Zoledronic Acid,
n(%)(n=1020)  n(%)(n=1013)
pireksija—g—— 170 (16.7) 247 (24.4)
bolecine v kosteh  ———m—— 186 (18.2) 238 (23.5)
artralgia.  ———8—— 250 (24.5) 291 (28.7)
anemijp  ——m—— 192 (18.8) 232 (229)
mrzlica —. 29 (2.8) 58 (5.7)
bolecina —a— 72 (7.) 97  (9.6)
ledviéna insuficienca -- 2 (02) 25 (2.5)
dispepsia —a 52 (5.1) 74 (73)
Zlom lumbalnega vretenca . 35 (3.4) 56 (5.5)
ZviZanje AST —a—] 28 (2.7) 47  (4.6)
edemi — 22 (22) 40 (3.9)
hiperkalcemija —a— 17 (17) 35 (3.5)
Zasevki v hrbtenici ] 9 (0.9) 21 (22)
Hiperpigmentacija koZe = 7 (0.7) 19 (19)
hipernatremija = 4 (0.4) 15 (1.5)
bronhospazem = 2 (02) 10 (1.0
2Zvisanje sednine ™ 0 (0.0) 8 (0.8)
Akutna ledvi€na odpoved - 1 (0.1) 7 (0.7)
zobobol —_— 57 (5.6) 37 (37)
hipokalcemija —n 56 (5.5) 34 (34)
-—t—
-10 ) 0 5 10
Razlika v tveganju NU
Vprid denosumaba V prid zoledronske kisline

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

NeZeleni ucinki zdravil za preobrazbo kosti

» utrujenost
» misi€no — kostne bole€ine
> glavobol

» slabost, bruhanje

> slabsi apetit Nujno je spremljanje
» dispnea ledvicne funkcije med
> osteonekroza Celjustnic Zd.’a"”e"le”? 2
bisfosfonati!

» gripi podobni simptomi
» poslabsanje ledvi¢ne funkcije

N Znadilnejsi za bisfosfonate iv
» flebitis na mestu aplikacije

> hipokalcemija } Znacilnejsi za denosumab
1T

Nujno je spremljanje nivoja Ca in stalno prejemanje kalcija vsaj 500 mg/dan in
vitamina D 400IE dnevno (razen v primeru hiperkalcemije)




Osteonekroza ¢eljustnice (O€)

» Razvije se pri 2-3% bolnikov

» Pogostost raste z dolzino prejemanja in ve¢anjem skupnega odmerka

Dejavniki tveganja OC

neurejeno zobovje
bolezni obzobnega tkiva

slaba ustna higiena,
debelost, alkohol; kajenje

* Pregled in popravilo zob

* |zogibanje posegom na

pred uvedbo terapije

zobeh med zdravljenjem

e Skrbna ustna higiena

Varun Br et al. J Oral Maxillofac Pathol. 2012

4. UPORABA ZDRAVIL ZA PREOBRAZBO KOSTI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

b) PREPRECEVANJE IZGUBE KOSTNINE MED ZDRAVLIENJEM
RAKA

IZGUBA KOSTNINE MED ZDRAVLIENJEM RAKA

RAK DOJKE RAK PROSTATE

» antiandogeni
» agonisti LH-RR
» glukokortikoidi

» zaviralci aromataze pri
pomenopavznih bolnicah

> agonisti LH-RH pri
premenopavznih bolnicah

* zmanjsujejo aktivnost in Zivljensko dobo osteoblastov —zmanj$ano tvorjenje nove kosti
« aktivnost osteoblastov je manj zavrta, poveca se resorbcija kosti

Razvoj osteopenije/osteoporoze




Ukrepi pri izgubi kostne gostote med hormonskim
zdravljenjem raka dojke (premenopavzne bolnice)

Ovari . Tjsh presija ali z Jenjem p Zena p

Meritev kostne gostote v 3 mesecih po zacetku zdravijenja |

I
|

Il Il

Izklicitev sekundarne Svetovanje o zdravem naginu Svetovanje o zdravem naginu
osteoporoze Fivljenja Fivljenja

| |
ponovna meritev

mineralne kostne gostote
&ez 24 mes

Bisfosfonati*/denosumab*
+ kalcij + D vitamin

!

*odmerki za zdravijenje

oz
izbgube kostnine so drugacni in
nizji kot pri preprecevanju
ZKzZI

ba MKG > 4% letno
in/ali Tscore

ponovna meritev
mineralne kostne gostote
&ez 24 mes.

Reid DM et al. Cancer Treatment reviews 2008

Ukrepi pri izgubi kostne gostote med hormonskim
zdravljenjem raka dojke (pomenopavzne bolnice)
Zdravlljenje z Al

Vsi ostali boll

‘ Meritev kostne gostote v 3 - 6mesecih po ‘

Starost 2 75 let
dejavnik tveganja

21

zatetku zdravijenja

Svetovanje o zdravem natinu
osteoporoze Zivljenja zivljenja

! !

ponovna meritev
mineralne kostne gostote
Eez 24 mes

!

Izguba MKG > 4% letno
in/ali Tscore <

Izkiititev sekundarne ‘ Svetovanje o zdravem nacinu ‘

Bisfosfonati*/denosumab®
+ kalcij + D vitamin

!

ponovna meritev
mineralne kostne gostote
ez 24 mes.

“odmerki za zdravljenje
osteoporze 0z preprecevanje
izbgube kostnine so drugacni in
nizji kot pri prepredevanju
ZKZ!!!

Reid DM et al. Cancer Treatment reviews 2008

Ukrepi pri izgubi kostne gostote med
hormonskim zdravljenjem raka prostate

Dejavniki tveganja za zlome: hormonska terapija, predhodni zlomi

\ Meritev kostne gostote ob zatetku zdravljenja |

Sprememba Zivljenskega sloga, dodajanje kalcija in vitamina D

preveriti nivo 25(0H)D \
EnS

Gvedba bisfosfonatov ali Presoditi o uvedba bisfosfonatov ali
denosumaba | denosumaba
NS L1

‘ ponovna meritev mineralne kostne gostote fez 24 mes.

NCCN Task Force Report: Bone Health in Cancer Care. 2009; Lee CE et al. Curr Oncol. 2011




4. UPORABA ZDRAVIL ZA PREOBRAZBO KOSTI PRI
BOLNIKIH Z RAKOM

c) PREPRECEVANJE NAPREDOVANJA RAKA?

Vpliv zoledronske kisline na izhod bolezni pri
raku dojke

4 radomizirane raziskave: zoledronska kislina vs. brez zoledronske kisline

Stevilo bolnikov Hr (95%interval zaupanja9
ABCSG-12 1803 0.72(0.60-0.86)
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!

Raziskava D-CARE preucuje vpliv denosumaba na razsoj bolezni pri raku dojke.

Vplivdenosumaba na izhod bolezni pri na
kastracijo odpornem raku prostate z velikim
tveganjem razsoja

Prezivetje brez zasevkov v kosteh Celotno prezivetje

104 HR =1.01 (95% C1 0.85, 1.20)
10 P=091
HR =0.84 (95% C1 0.71,0.98) <4
P=0.032 (|
08
z 3 06
2 06 =
z S
5 2
=4 B
N - 2 04
3 04 ! -
8 ~
024 Mediana meseci  Dogodki 02
~~ - Placebo 205 319 ~— - Placebo
——  Denosumab 332 26 —— Denosumab
00 t—T T T T T T T T T T T T L I N N
03 6 9 1215182124 2730333639 03 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45
meseci meseci
ceo 716 667 549 466 402 359 336 286 234 184 139 127 %1 5 Pacsbo 716 698 666 638 600 562 528 497 450 979 310 254 202 4D &7 %
EEEEEEE 716 62 suz 437 432 379 355 205 254 106 156 141 94 44 Dencsumsb 716 699 674 642 608 572 540 500 457 204 320 263 201 133 &1 24

Smith MR et al. Lancet 2011




5. HRANIJENJE IN APLICIRANJE ZDRAVIL ZA
PREOBRAZBO KOSTI

Osnovne lastnosti hranjenja in apliciranja
bisfosfonatov
Bisfosfonati iv

¢ hranjenje zdravila pri sobni temperaturi,
pripravljenega pa najvec¢ 24 ur pri 2-8 °C

¢ dajejo se v infuziji najmanj 15 minut (dolZina odvisna
od vrste bisfosfonata)

* nesmejo priti v stik z raztopinami, ki vsebujejo kalcij

* nesmejo se mesati ali dajati intravensko skupaj z
drugimi zdravili z istim infuzijskim sistemom.

Bisfosfonati po
* vzetijih je treba na tesce
* slaba bioloska razpoloZljivost

Osnovne lastnosti hranjenja in apliciranja
denosumaba
Shranjevanje v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do 8 °C), v originalni ovojnini,
zasciteno pred svetlobo.
Pred injiciranjem je treba vzeti vialo iz hladilnika, da doseZe sobno temperaturo
(do 25 °C). Tako bo injiciranje manj neprijetno. Ko viala enkrat doseze sobno
temperaturo (do 25 °C), j& je potrebno uporabiti v 30 dneh.
= Injiciranje zdravila traja le nekaj minut. Ne zahteva posebne priprave zdravila in
opreme ter pripomocCkov za intravensko infundiranje.
* Vprimeru, da se zdravilo polije, ne veljajo nobeni posebni varnostni ukrepi.

Bolniki naj med zdravljenjem prejmejo
dodatek vsaj 500 mg kalcija in 400 i.e.
vitamina D dnevno, razen v primeru
hiperkalciemije.




Injiciranje denosumaba

S podkoznim injiciranjem pride zdravilo v masc¢obno tkivo tik pod koZo.
Izbira primernega mesta za injiciranje je pomembna, ker zmanjsa
neprijetne obCutke, povezane z injiciranjem. Injiciranje je manj boleCe,
kadar je zdravilo vbrizgano v mesto z ve€ ma3Cobnega tkiva, kot na
primer:

— spodnji del trebuha, priblizno 3 cm pro€ od popka,
— sprednji del stegna,

— miiCasti zadnji del nadlakti.

Mesta injiciranja krozno menjavajte. Zdravila se ne sme vbrizgati v
brazgotine ali v podpluto koZo. Ce bolnika skrbi, da bo injekcija bolela, je
mogoCe za omrtviCenje koZe uporabiti led. Mesto injiciranja je potrebno
odistiti z alkoholnim zloZencem.







Janja Ocvirk

Tumorii, ki izhajajo iz enterokromafinih celic in se
nahajajov nevroendokrinih tkivih po vsem
telesu

NET so lahko funkcionalni ali nefunkcionalni
ter vkljuCujejo heterogeno skupino neoplazm?g

ohepaticni hevroendokrini tumorji

Tumorji o inzularnegaaparata?
Feokromocitom/paragangliom:

Slabo diferencirani/drobnoc

karcinoid?

Drobnoceli¢ni karcinom pljuc:

Karcinom Merklovih celic?

US SEER podatki kaZejo 5- kratno poveéanje pojavnosti v
zadnjih 30 letih!

Pliuéa

Tanko Erevo

danka

Ne-epitelna tkiva koze
—— Zel

Slepo érevo
Trebu3na slinavka
Sigmoidni kolon
Rektosigmoidni spoj

Incidenca / 100,000 preb.

SEER = Surveillance, Epidemiology and End Results.




WHO klasifikacija razvr§éa NET po
diagnosti¢nih faktorjih

Zardevahje
(63-74% Prognoza bolnika z NET

Sréno
popuséanje
(14-41%)

Bronhokonstrikcija
(3-18%)

Dobra

Bole¢ina v
trebuhu

o= i k @70

Dermatitis

(5%) Dobro diferenciran  Dobra diferenciran

Slabo diferenciran
nevroendokrini tumor

e nevroendokrini
karcinomz? karcinom

jensen RT, Doherty GM. Carcinoid tumors and the carcinoid syndrome. In: DeVita VT Jr, Hetal. eds.
Cancer: Principles & Practice of Oncology. 7th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2005:155.74.
2. Strosberg JR, et al. Gastrointest Cancer Res. 2008;2:113-25. 3. Kioppel G, etal. Ann NY Acad Sci. 2004;1014:13-2%,




Nespecificni simptomi, ki sodijo k ve¢ diagnozam

Mengpavza .
Funkcionalna bolezen prebavil

Prehranske alergije Simptomi:
« Potenje
* Rdecica Sindrom razdrazljivega
« Driska Erevesa
« Obc&asne bolecine
Vv trebuhu
« Bronhokonstrikcija .
« Krvavitve preb. trakta Alkoholizem
+ Sréno popuscanje

Nevroze

Pepti¢na razjeda
Tesnoba Zzelodca
Tirotoksikoza

Vinik A, Moattari AR. Dig Dis Sci. 198934 (supp)-18-27S.
Toth-Fejel S, Pommier RF. Am J Surg. 2004;187:575-9,

NETi SO NAVADNO PRISOTNI OD LET PRED POSTAVITVIJO DIAGNOZE*
SIMPTOMATSKI
NETi
s MPTOMATSK' / Imenovani tudi funkcionalni
NETi NETi

Imenovani tudi nefunkcionalni & n Izlo¢ajo bioaktivne produkte
NETi 6"# i\ v krvni obtok?

. \
Pogostejsi kot simptomatski : ar A Lahko povzrocajo
NETit P lv - A paraneoplasti¢no bolezen?
(= )

Ne povzrocajo klini¢nih Simptomi so lahko podobni

sindromov? drugim boleznim*!

Pozornost vzbudi u&inek Npr.-simptomatski GEP-NETi

‘tumorske mase ali prisotnost navadno povzrocajo
zasevkovl? zardevanje in drisko)®

Ceprav je nekaj podobnosti, skupina NET vsebuje
razlicne druzine malignih bolezni

Velik razpon v agresivnosti

Slabo vs dobro diferencirani
Gradus tumorja (G1, G2, G3)
Benigni vs maligni

Obseg bolezni
Localizirana vs razdijena

Mesto_primarnega tumorja
Pliju¢a, debelo Crevo, tanko Crevo, rektum, pankreas, ...

Simptomatski vs asimptomatski
Simptomi gleda na hormonski sin 0z tumorsko maso




PLJUCA (1.35)

ALI/NEZNANO
(0.74)

PREBAVNI
TRAKT(2.89)

Treb. slinavka(0.32)
Jetra (0.04)

Zelodec (0:30)
Dvanajstnik (0.19)
Tesce/vito érevo(0.67)
Slepo érevo (0.16)
Slepic (0.15)

Kolon (0.20)

Danka (0.86)

Nastanejo iz enterokromafinih
celic nevroendokrinega
sistemal

Najpogostejsi so
gastroenteropankreaticni
NETi (GEP-NETi) prebavnega
trakta?

Naceloma majhni (< 1 cm
premera) in pocasi rastoci?

Moznost zasevko

starostno prilagojena letna incidenca na 100,000 prebivalcev ZDA leta 2000 ; povzeto po SEER 17 fegistr

1. Ramage J, Davies AH, Ardill J, et al. Gut. 2008;54:ivL-v

2. Kufe DW, Pollock RE, Weichselbaum RR, et al

Znani prognostiéni dejavniki
vsebujejo:
Lokacijo primarnega tumorja
Obseg boelzni
Stadij

Stopnijo diferencijacije/
proliferativni index (P1)

Gradus tumorja
Starost
Performans status

65% bolnikov z napredovalim NET ne bo Zivih po 5 letih

Yao JC, et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-3072.




WHO group |
WHO group Il
WHO group II:

Well differentiated neuroendocrine tumour (P1 <2%)

Well differentiated neuroendocrine carcinoma (WDNEC; Pl 2% - 20%)
Poorly differentiated neuroendocrine carcinoma (PDNEC; Pl >20%
Mixed exocrine-neuroendocrine tumours; tumour-like lesions

Grading proposal for NET*

Grade Mitotic count | Ki67 index
(10 HPF)

G1 <2

G3 >20

Poorly differentiated tumours are always grade 3
Grade 3 tumours are not always poorly differentiated




Well-differentiated Well-differentiated Well-differentiated Poorly differentiated

endocrine tumor endocrine tumor endocrine carcinoma  endocrine carcinoma

(benign behavior) (uncertain behavior) (low-grade malignant) (high-grade malignant)
Pancreas  Confied to pancreas Confined to pancreas Well to moderately Small cell carcinoma

B Necrosis common

e Gross local invasion and/or 10 mitoses per HPF
metast:
<2% Ki-67—positive cell 2% Ki-67—positive ce >15% Ki-67-posi
no vascular invasion or vascular inv Mitotic rate often higher prominent vascular and/or
(2-10 per 10 HPF) perineural invasion
Ki-67 index
Stomach  Confined to muco Confined.to mucosa- Wellto moderately Small cell carcinoma
submucosa, <1 cm; submucos; >1 cm differentiated; invasion to
vascular invasion vascular invasion muscularis propria or
beyond, or metastases
Duodenum  Confined to mucosa- Confined to mucosa- Wellto moderately Small cell carcinoma
upper submucosa, <1cm;no  submucosa, >1 cm or differentiated; invasion to
- vascular invasion vascular invasion muscularis propria or
jejunum P!
beyond, or metastases
lleum, Confined to mucosa- Confined to mucosa- Well to moderately Small cell carcinoma
colon, submucosa, €1 cm submucosa, >1 cm (small differentiated; invasion to
T (small intestine) intestine) muscularis propria.or
<2 cm (large intestine);  >2 cm (large intestine) or  beyond. or metastases
no vascular invasion vascular invasion
Appendix  Nonfunctioning, confined  Enteroglucagon- Well to moderately Small cell carcinoma
to appendiceal wall producing, confinedto  differentiated; invasion to
e pm— subserosa mesoappendix or beyond,
invasion >2 cm or vascular or metastases
invasion
Tabie adapted rom VIHO Gasicalion of gasioenisropancrealc NETS. Gavies K, Conlon KC. Curr Gastroeneral Rep. 2009 11(2/118-127
i

pover fe

Reference: Davies K, Conlon KC. Curr Gastroenterol Rep. 2009;11(2):119-127.

Vrsta tumorja
Gradus
Proliferacijski indeks

nevroendokrini markerji - RGP 9.5, sinaptofizin,
kromogranin A

doloc¢itev GIT ali pankreati¢nih hormonov z
imunohistokemijo

vaskularna, perinevralna in limfati¢na invazija
ekscizijski robovi

infiltracija sosednijih tkiv (seroza, muscularis propria)
status bezgavk in distalne metastaze

Biomarkerji pri NET

o

CgA je trenutno najboljSi dostopen marker za diagnozo
Zvisan CgA lahko korelira s tumorskim progresom
CgA je zviSan 80% to 100% v poteku NET

NSE se izlo¢a pri NET
Ne tako pogosto uporabljen kot CgA
Velikokrat poviSen pri slabo diferenciranih tumorjihs

Ostali tumorski biomarkerji so dostopni, a le malo
je sprejetih v uporabo

Potrebni so novi biomarkerji pri NET z boljSo diagnosti¢no in prognosti¢no
vrednostjo




Epizode rdecine

Driska

Hropenje

Desnostranska valvularna sréna bolezen

Uz, CT, MRI
Endo Uz
Pet-CT, octreosca

odstranitev-primarnega tumorja
povecanje ©S z 69 mesecev na 139 mesecev
odstranitev primarnega tumorja in jetrnih metastaz
mozno pri 20% bolnikov, perioperativha mortaliteta <3%
manj simptomoyv, izboljSanje kvalitete Zivijenja
5-letno preZivetje 61%, brez OP 30% (mediano prez. 3-4 leta)”
preoperativno moramo prepreciti karcinoidno krizo
dolgotrajna rdecica koze, hipo- oz. hipertenzija, hud
bronhospazem, motnje ritma

profilaksa: kontinuirana i.v. infuzija Octreotida 50 mcg/h 12 h pred
operacijo in 48 h po operaciji

*Pléckinger U et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of neuroendocrine gastrointestinal timours. Neuroendocrinology 2004; 80; 394-424.




Embolizacija
RFA
Krioablacija

octreotid, lanreotid

Dobra kontrola simptomov (| v 40-80%) ob
karcinoidnem sindromu

PodaljSanje casa do napredovanja bolezni

PodaljSanje prezivetja

wid"s Epidemiclogy of snd
Tamors n 35825

§333EEEEE

Yoar

Distant

—_Medisn suvival
— 10731987 18 manths
19882004 39 months

12 24 36 d8 €0 72 84 9 108120
Time (months}




somatostatinski analog oznacen z
Itrijem 90, sevalec visokoenergetskih
B-delcev

somatostatinski analog oznacen z
Lutecij 177, sevalec nizkoenergetskinh
R-delcev

streptozotocin, klorozotocin
(nefrotoksicnost!)
5-FU ali kapecitabin/doksorubicin
monoterapija z dakarabazinom,
temozolomidom
Fluoropirimidini/temozolomid
FDE, kombinacije z DTIC ali
temozolomidom
cisplatin/etopozide

Taréna zdravila: sunitinib, everolimus

SSA so-standardno zdravljenje bolnikov z
dobro diferenciranim NET, funkcionalno
aktivnim ali-neaktivnim.

SSA je obetavno zdravljenje za bolnike po
citoreduktivni operaciji z malo preostale
bolezni.

Ponovitev oz. progres: lokalno zdravljenej,
tfarCna terapija, KT.

Napredovali NET G2 — tfarCna terapija
Napredovali slabo oz. nediferencirani
nevroendokrini karcinomi G3 - KT.




Diagnoza NET

\ 4

Localizirana Razmisliti o
resekciji
primarnega tu
ob simptomih

bolezen

Somatostatinski
—

Bolezen omejena na jetra Ekstra-hepaticna bolezen

y v

VkljuCitev v klinine raziskave
ali drugo raziskovalno
zdravljeje

Sistemsko
zdravljenje

prirejeno po Kulke MH. Endocr Relat Cancer. 2007;14(2):207-219.




ZDRAVLIENJE S SOMATOSTATINSKIMI
ANALOGI - klini¢ni primer

* 1997 (67-letna bolnica)

* V podro¢ni ustanovi
operirana zaradi PNET,
RO resekcija, brez
oddaljenih zasevkov

WHO1 | NETG1,Ki67 <2%

WHO 2 | NET G2, Ki67 3-20%

WHO3 | NET G3, Ki67 > 20%

Me3ani NET in adenoCa

Tumorjem podobne
(2) lezije

‘When should somatostatin analog treatment be started?

* Dopolnilno zdravljenje
z analogi somatostatina
se ne priporoca’® i progreionof et e ven wihot  sdhome.

The peri-operative use of somatostatin analogs is cri

induced with clinical and patients

prevention of ‘carcinoid crisis’. More controversial
' include: use after debulking procedures such as surgical, radio-
frequency ablation or embolization: adjuvant treatment with

S | ed en H e octreotide in patients who have no evidence of residual disease;
J and an asymptomatic patient at the time of diagnosis of metastatic
disease.

*Oberg K, et al. Annals of oncology 23 (supplement 7): vii 124-vii130, 2012
2 Oberg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004.

uz —»‘ Stevilne lezije v jetrih velikosti ‘ ° 02/2003 (73 Iet)

1-55cm
] endoskopski Uz,
CT & MRI (cca. 80%) kolonoskopija,
gastroskopija
punkcija jetrne lezije = Metastaza atipi¢nega karcinoida
‘ Kromogranin A+, sinaptofizin+
OCTREOSKEN == | Intenzivno kopicenje v

jetrih, vraniciin
podrocju Erevesja za
+ poda nam informacijo o prisotnosti somatostatinskih mehurjem
receptorjev

+ metoda za zaznavanje metastatskega GEPNET

« Indij 111 vezan na somatostatinski analog pentetreotid

* pozitiven pri 80-90% bolnikih z GEPNET

* demarkira tako primarni tu. kot tudi zasevke

Ga-DOTA-OCTREOTAT
(DOTATE)
PET-CT

* omejitev je velikost lezije (< 0.5cm)

* pozitiven izvid korelira z odgovorom na zdravljenje z AS




osnovni §¢itniéni | PTH || kalcitonin " prolaktin |
hemogram in hormoni
biokemija, Ca, P,
B12, folna kislina

LAB.

senzitivni &
nespecifi¢ni
marker
kromogranin A

DIAGNOSTIKA

specifiéni Sindrom Test Rezultat
markerji NET 2g. GIT 24-h S HIAA v urinu véasih
NET sr. GIT 24h S HIAA vuriny, v 70% primerov
NET sp. GIT 24-h 5 HIAA v urinu ni
> Gastrinom bazalnigastin test  gastrin bazalno i po testu
bazalni inzulin, C peptid, 1 razmerje mzulm/glukagon T
Insulinom stradalni test proinzulin, 1 C p
bazalni GIT hormon, biopsija | 7" serumska vrednos(g\ukagonam
Glukagonom koie enteroglukagona
ViP-om bazalni GIT hormoni 1 bazalni VIP
PP-om bazalni GIT hormoni M bazalni PP
Somatostatinom bazalni GIT hormoni ) bazalni somatostatin

* LAB
— Kromogranin A 389 pg/L (19.4-98.1)
— 5-HIAA v urinu 88 umol/mmol kr. (< 4.3)
— HMG in BI-KE brez vecjih posebnosti
— NSE v mejah normale Carcinold syndrame

* Anamneza e
— Obcasno obcutek hitrega bitja srca

— Odvajanje tekocega blata "'"""\\}ﬂ

— Obcutek vroci¢nih napadov

* Status brez vecjih posebnosti
—PSWHO 1

8% od 8876 bolnikov z karcinoidnim tumorjem,
incidenca 1.7%-18.4% v 6 razli¢nih serijah,
92% bolnikov je imelo 1 aktivnost serotonina (5-HT)*

Ob ugotovitvi Med potekom bolezni

Davis Norheim Thorson Feldman Norheim Soga

1973 1987 1958 1987 1987 1999
Stevilo bolnikov 91 91 79 11 91 748
SIMPTOM/ZNAK (%)
Driska 73 32 68 73 84 67
Rdetica 65 p] 74 63 75 78
Bolecina - 10 - - - 34
Obstrukeija (pljuca) 8 4 18 3 15 10
Pellagra (\ B;) 2 - 5 - - -
Brez 12 - - 2 - -
Karcinoidno srce 1 - a1 14 33 33
DEMOGRAFIA
Moiki (%) 59 6 64 - 6 52
Srednja starost (leta) 57 59 52 - - 545
Razpon starosti (leta) 2579 - 18-80 - - 991
LOKACUATU. (%)
2gornji GIT 5 9 2 - 9 33
srednji GIT 78 87 75 - 87 60
spodnji GIT B 1 8 - 1 1
neznano 1 2 15 - 2 6

*Soga J, et al.J Exp Clin Cancer Res 1999; 18(2): 133.




Somatostatinski Analogi (SA)

* Signifikantno zmanjsajo pojavnost driske in
vroci¢nega oblivanja pri > 70% bolnikih s
karcinoidm sindromom?

* Zmanjsajo izlo¢anje hormonov iz celic tu. pri >
80% bolnikov?

* Zmanjsanje tumorja pri priblizno 2-8%
bolnikih34

10'Toole D, et al. Cancer 2000; 88: 770-776.

“0berg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004,
SSheperd J1, et al. Lancet 1986; 2(8506): 574
“Granber D, et a. Digestion 2008; 77(2): 92-85.

Nativni somatostatin:

* omejena kliniéna uporabnost

« i.v. aplikacija

*asy, =<3 min

« postinfuzijska hipersekrecija hormonov

Krulich L et al. Endocrinology 1968: 83; 783-790.
Patel YC. Front Neuroendocrinol 1999; 20: 157-198.

SINTETENI ANALOGI

OCTREOTID SANDOSTATIN LAR® (octreotid acetat)

*s.c. aplikacija

*Cas;,=2h

« brez postinfuzijske hipersekrecije
hormonov

Lamberts SW et al.N Engl J Med 1996; 334: 246-254.

SOMATULINE ® AUTOGEL® (lanreotid)

« s.c. aplikacija z podaljsanim spro3¢anjem
« s.c. aplikacija na 28 dni

« dodatek kratkodelujocega octreotida ni
potreben

«i.m. depo aplikacija

« aplikacija na 28 dni

« zaradi stranskih ucinkov se svetuje
kratkodelujoti octreotid 3-7 dni pred in
14 dni po pri¢etku z i.m. aplikacijami

SOMATULINE °LA (lanreotid)
* s.c. depo aplikacija
« aplikacija na 14 dni

Oberg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004,

Antisecretory and Antiproliferative
Efficacy of Somatostatin Analogues

Review of ~550 patients

Symptomatic response

(74.2)
@y (713)
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LAN LANSR+AG
Studies n=1 n=7
Patients n=261 n=30 n=185

Octreotide Lanreotide

Tumour response (SD+PR)

(57.4)
(50) (69.8)

T T

(64.4)

Percentage response

OCT OCTLAR LAN LANSR/AG
Studies n=7 n=3 n=4 n=8
Patients n=207 n=43 n=87 n=220

Octreotide  Lanreotide

Modlin IM et al. Aliment Pharmacol & Therap 2010




SSAs and NETs: The PROMID* Study

Octreotide LAR 30 mg every 4 weeks (n =42)

ation of therapy in patients

Informed Randomization - !
with no progression
A

consent 1:1
—ttt—t—+—+—
Month -1 o 3 6 9 12 15 18

Screening
Primary endpoint: time to tumor progression

¢ 40% of patients had carcinoid syndrome
¢ Ki-67 index < 2% in 95% of patients

* Placeb double-blind, prospective, R i study of the effect of Octreotide
LAR in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors
edscape

Rinke A, et al. J Clin Oncol. 2009;27(28):4656-4663. EDUCATION

PROMID Study: Outcomes

Median time to progression or tumor-related death

B Octreotide LAR: 42 patients/26 events

= 143
16.0 "
months B Placebo: 43 patients/40 events

12.0 4

8.0 1

Octreotide LAR vs placebo P =.000072
4.0 HR = 0.34 (95% CI: 0.20-0.59)
0.0 -

Medscape
Rinke A, etal. J Clin Oncol. 2009;27(28):4656-4663. ERUCATION

PROMID Study: Outcomes (cont)

WHO Response
Octreotide LAR (n=42)  Placebo (n =43)

Complete response (n) 0 0
Partial response (n) 1 1
Stable disease (n) 28 16
Progressive disease (n) 10 23
Unknown (n) 3 3

Medscape

EDUCATION

Rinke A, et al. J Clin Oncol. 2009;27(28):4656-4663.




Somatuline® Autogel® (lanreotid) je edini dolgodelujoéi SSA, ki izboljsa simptome ze
po enem dnevu po prvi aplikaciji brez uporabe hitrodelujoée oblike zdravila®

Yo
5 ot
4 4,3+
23%
3 - e

.

2
p<0,05
1
I po enem dnevu
0
Vroginski obliv Driska
(n=31) (n=40)
>
* minimaino Stevio epzod s Smptomi na dan

Somatuline® Autogel® ponuja pomembno prednost pri dolgoroénem zmanjsanju
simptomov*
po 6 mesecih je bilo odzivnih 38% bolnikov (po definiciji tistih z dosezenim vsaj 50%
zmanjganjem simptomov}
po 6 mesecih je priflo do izboljSanja pri vedini bolnikov s cilinimi simptomi*

100 81"
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o aai
g 80
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=2 60
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8 20
0
Vrog&inski obliv  Driska
(25/31) 1307400
-
simptoem 2 boinika

Uporaba zdravila Somatulin® Autogel® je enostavna. Predhodno napolnjene brizge s
kratkimi iglami omogoéajo enostavno in hitro apl

Dolgo delujoéi oktreotid

E)

Somatuline Autoge!

Pred uporabo pripravilanie raztopine ni potrebno, Kar skraida &as aplikaciie
Najmanjsi volumen med analogi somatostatina (0,2 - 0,5 mL na aplikacijo)**°
Zagotovijena aplikacija celotnega odmerka s samodejnim umikom igle

Nov inovativen varmestni sistem pripomore k bolnikowi varnosti in prepreéuje mozne
poskodbe zaradi vboda

Mi izgub uginkovine




Zahvaljujoé stabilnosti in koncentrirani obliki je Somatulin® Autogel” (lanreotid)
na voljo v predhodne napolnjenih brizgah majhnega volumna, ki omogocajo
enostavno uporabo

Somatulin Autogel je edini dolgo delujoci SSA, ki omogoca enostavno, globoko podkoino
aplikacijo®™

Intramuskularna aplikacija -
neposredno v midico

! I

samo-aplikacija ambulantna aplikacija aplikacija v bolnisnici

Globoka podkoZna aplikacija -
v podkoine plast mastobe

Preparation

No reconsttution required

togel” )
from the refigerator 30 minutes prir to
administration

Wash hands thoroughly

Posilon patent comiortably stancing,sting, | \
orlying on one side; cean the injection area N A \ |

Sopojavi SA

* Slabost (11,5%)
* Trebudni krdi

* Driska (37,3%)
* Blaga steatoreja (39,3%)
* Vetrovi (28,1%) J

Ponavadi nastanejo znotraj nekaj ur po prvi
s.c. injekciji.

Ponavadi minejo spontano znotraj nekaj
tednov po pricetku zdravljenja.

* Bolecina in eritem na mestu aplikacije (28,1%)

* Motena glukozna toleranca (10,8%)

* Gastri¢na atonija (redko)

* Nastanek Zolénih kamnov/peska (50%)

* Vnetje Zol¢nika (4,3%) e G el o 19779 5054

‘Shah & Caplin. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005/19:617-636.
Amold et al. Gut 1996,
Oberg et al. Acta Oncol 1991




+ 02/2003

— Pricetek zdravljenja z analogom somatostatina
(Octreotid 500ug/8" sc)
* Hitro izboljSanje simptomov
e 2x tezave z ' RR
* Po dveh mesecih:
— \ Kromogranina A (110 pg/L)
— I 5-HIAA v urinu (normalna vrednost)
— Ves Cas razen hematomov in bolecine na mestu
aplikacij brez vecjih tezav
— Veckrat izmerjena vrednost kromogranina A in 5-
HIAA v urinu v mejah normalnega

— Ves c¢as brez simptomov karcinoidnega sindroma

* 01/2004
— Brez simptomov karcinoidnega sindroma
— Kromogranin A in 5-HIAA v urinu v mejah normale
— Hematomi in bole¢ina na mestih vbodov
— Pri¢ne z Sandostatin LAR®
 Zaletni odmerek 20 mg/28d i.m.t
* Bolniki prejmejo recept “v roke zdravniku”
« Aplikacija s strani osebnega zdravnika

1 Oberg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004.

* 01/2004
— Brez simptomov karcinoidnega sindroma
— Kromogranin A in 5-HIAA v urinu v mejah normale
— Hematomi in bole¢ina na mestih vbodov
— Pri¢ne z Sandostatin LAR®
 Zaletni odmerek 20 mg/28d i.m.t
* Bolniki prejmejo recept “v roke zdravniku”
« Aplikacija s strani osebnega zdravnika

* 10/2004
— CT pokaze pretezno nekroti¢ne zasevke (SD)
— Octreosken (SD)

1 Oberg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004.




* 02/2005
— M 5-HIAA (123 pmol/mmol kr.)
— Kromogranin A (248 ug/L)
—SUSA
 Bolecina na mestu aplikacije
— Ponoven pojav simptomov
* Potenje,
* Napadi vroci¢nih oblivov,
* Inapetenca,
— Povisanje odmerka na 30mg/28d i.m.

* 12/2005
— Operacija jetrnih zasevkov

CILJ LOKALNEGA ZDRAVLJENJA

v kolikor ni moZna popolna odstranitev zasevkov, potem vsaj citoredukcija (smiselno
&e odstranimo vsaj 70% bolezni)
« resekcija, RFA, kemoembolizacija, radioembolizacija:

—izbolj3anje simptomov ({, aktivnih snovi),

— izbolj3anje kvalitete Zivljenja,

— podaljsanje prezivetja (5-letno > 50%)*.

« preprecitev “karcinoidne krize”!!!
—elektivno (ob Sandostatin LAR® 20/30mg):
* 250-500 pg Octreotida s.c. 1-2h pred posegom,
—urgentno (brez SA predhodno)
* 500-1000 pg Octreotida i.v ali,
* 500 pg Octreotida s.c. 1-2h pred posegom
— intraoperativno
* 500-1000 pg Octreotida i.v./5 min glede na simptome ali,
« kontinuirana inf. Octreotida 50-200 pg/4
—poop.:
« inf. Octreotida 50-200 pg/h v 24h inf.
— nato nadaljujejo z svojo terapijo (Ce so jo imeli).

Oberg K, et al. Annals of Oncology 15: 966-973, 2004.




* 12/2005
— Operacija jetrnih zasevkov

— Po-op simptomi minejo, 5-HIAA in kromogranin A
se normalizirata

— Nadaljuje z Sandostatin LAR® 30 mg/28d i.m.

* 05/2006

— Ponovitey, solitarni zasevek v jetrih
— Brez simpotomov
— RFA zasevka

— Nadaljuje z Sandostatin LAR® 30 mg/28d i.m.

* 02/2007

— /M vrednost 5-HIAA in Kromogranina A

— Poslab$anje simptomov

— UZ progres v jetrih, glede na CT tudi v trebuhu
— Ponovna OP

* Resekcija sigme, peritonektomija, RFA zasevkov v jetrih
in adnesektomija

— Po-op zopet:
* Normalizacija 5-HIAA in kromogranina A
* IzboljSanje simptomov

— Nadaljuje z Sandostatin LAR® 30 mg/28d i.m.

SU ob Sandostatin LAR®

* Obcasne bolecine v trebuhu
¢ Bolecine in hematomi na mestu aplikacije

* Po cca. 5-ih letih i.m. aplikacij se pojavijo
fibrozni infiltrati na mestu vbodov




» 12/2008

— Zamenjava Sandostatin LAR® za Somatulin 90mg
s.c./28dni

— Prejema ga 2 leti
— V vmesnem ¢asu povisanje odmerka na 120mg/28
dni

* 11/2010

— SA izgubijo ucinek, bolnica postane zopet
simptomatska, I 5-HIAA in kromogranin A
— Prenehamo z SA

— Pri¢ne z Sunitinibom®

* 05/2011

— Progres

— Zacne z Afinitorjem®

» Zadnja kontrola 12/2011

— Progres, simptomatsko zdravljenje
— Bolnica umre v letu 2012




'LHRH analogi

asist.mag.Erika Matos, dr.med.

L 4

Indikacije za LH RH analoge

* Hormonsko odvisen rak dojk premenopavzalnih
zensk:

— Dopolnilno zdravljenje.
— Zdravljenje metastatske bolezni.
* Rak prostate.

pe= ~

Delovanje

» Hormonsko odvisni raki (rak dojke in prostate)
potrebujejo hormone za rast.

* Hormonska terapija deluje tako, da:
— Prepreci tvorbo hormonov.
— Prepreci, da hormoni vplivajo na rakavo celico.
Rak dojke

Estradiol

Rak prostate

1e§:osnemn

>
\ \X\/\.’ s

prolferaciia

LA \g‘\.’ 7

prolferaciia

Estrogenski recs

Androgenski receptor




p = ~

Dejstva o raku dojke

» Najpogostejsi rak pri zenskah.

» Y4 bolnic z novo odkritim zgodnjim rakom dojke
mlajsih od 50 let (premenopavzalne).

* 60% hormonsko odvisen rak dojke:
— ERin/ali PR receptorji v tumorskih celicah.

» Prognoza bolezni ugodna (zgodnje odkrivanje,
sistemsko zdravljenje).

* Hormonsko odvisni rak dojke potrebuje hormonsko
zdravljenje.

W= —

Hormonska terapija pri raku dojke (1)

* Hormonska terapija pri raku dojke:

— Prepreci tvorbo hormonov:
« OA/OS:
— kirurska,
— obsevalna,
— medikamentozna:
» LH RH analogi.
« Inhibitorji aromataze:
— androgeni — estrogeni (E: aromataza).
— Prepreci, da hormoni vplivajo na rakavo celico:
+ Antiestrogeni:
— tamoksifen (SERM),
— fulvestrant (Cisti antiestrogen).

W= —

Hormonska terapija pri raku dojke (I1)

hipotalarfus
ANALOGI LH-RH
GnRH.
Gonadotropini ~vp . .
! Adrenokortikotropni
(WH, FsH) y'S ortatron
hipofiza

A |_ OVARIEKTOMIJA fona eza
v - #,* progesteroni
- kortikosteroidi

jajcniki (v premendpayzi)
androgeni

progesteroni estrogen

% Celice raka dojke

Estrogenski receptorii
estrogen deluje kot
rastni dejavnik

TAMOKSIFEN T
FULVESTRANT ZAVIRALCI AROMATASE

Periferna tkiva

Enicim aromataza:
v perifernih tkivih
pretvori androgene v
estrogene
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-“Zdravljenje hormonsko odvisnega
raka dojke

» Tamoksifen (5 let):
+ 2005 metaanaliza.
* Za~40% | letno tveganje za ponovitev.
« Za~30% | tveganje za smrt po ponovitvi.
» Tamoksifen je standardno zdravljenje
premenopavzalnih bolnic z rakom dojke.

* Vloga LH RH analogov:
+ 2007 metaanaliza.
» 16 raziskav, 10 000 bolnic, mFU=6,8 let.
 Rezultati nekonkluzivni.

Lancet 2005; 365. EBCTCG

Lancet 2009; 369. Cuzick J et al.

pe= ~
Vioga LH RH analogov ()

RFS* |OS* St.bolnic
LHRHvs 0 ns** ns 338
LH RH+TAM vs 0 s s 407
LH RH+TAM vs TAM ns ns 1013
LH RH+TAM vs KT ns ns 1577
LH RH+KT vs KT ns ns 2376
LH RH+KT+TAM vs KT+TAM ns ns 365
LH RH+KT = TAM vs KT + TAM s s 2741
LH RH vs KT ns ns 3184

*RFS: prezivetje brez ponovitve bolezni; OS: celokupno prezivetje
*ns: statisticno neznatino, s: statisticno znatiino
Lancet 2009; 369. Cuzick J et al.

Vloga LH RH analogov (ll)

» Dodatek LH RH analoga h kemoterapiji (ne glede na
zdravljenje s tamoksifenom):
» Za 13% zmanj$a tveganje za ponovitev bolezni.
+ Za 15% zmanj$a tveganje za smrt po ponovitvi.
* Podanaliza:
» Dodatek LH RH analoga koristi bolnicam < 40 let:

— Za 25% zmanj$a tveganje za ponovitev bolezni.
— Za 28% zmanj$a tveganje za smrt po ponovitvi.

* Pri starejsih (> 40 let) zdravljenje s kemoterapijo
pogosteje povzrodi trajno amenorejo.




Fe= —

- Nezeleni uéinki (1)

* LH RH ANALOGI*:
— amenoreja,
— vrocinski oblivi,
— prekomerno potenje,
— nihanje krvnega tlaka,
— glavobol,
— izguba kostne mase, bol. v sklepih
— spremembe razpoloZenja, depresija,

— motnje koncentracije, A4S /, 3
— porast telesne teze (zadrzevanje tekocin),

— zmanj$ana Zelja po spolnosti, Zelo pogostin pogosti
| ____— suha noZnica > 1/10-100 bolnic

pe= —

Nezeleni uc€inki (Il)

TAMOXIFEN ZAVIRALCI AROMATAZE

» vazomotorni simptomi » izguba kostne mase, povecano
tveganja za razvoj osteoporoze

» povecano tveganje za nastanek
GVT in poslediéne PE > bolecine v miSicah in sklepih,
» zadebelitev endometrija T Gl el

> povecano tveganje za nastanek > hiperlipidemija
raka telesa maternice (1%)

> katarakta > KVS zapleti

pe= —
Odprta vprasanja

* Vloga LH RH analogov ob kemoterapiji, ki jo
uporabljamo danes (antraciklini)?
+ Katere bolnice imajo korist od LH RH analogov?
* Pomen s KT povzrocene menopavze.
« Cas trajanja zdravljenja s HT (LH RH analogi)?
» Katere premenopavzalne bolnice lahko zdravimo
samo s HT?
« Ni Studije, ki bi primerjala:
* LH RH analog + tamoksifen vs. KT + tamoksifen.

* Vloga inhibitorjev aromataze (v raziskavah):

» V monoterapiji so kontraindicirani pri premenopavzalnih bolnicah;
stimulativni u¢inek na tvorbo estrogena.




Fe= —
Zakljugki

» Hormonsko zdravljenje je ucinkovito samo pri
hormonsko odvisnem raku dojke.
» Bistveno dopolnilno hormonsko zdravljenje
premenopavzalnih bolnic je tamoksifen (5 let):
e Za~40% | letno tveganje za ponovitev
» Za~ 30% | tveganje za smrt po ponovitvi
LH RH analogi so verjetho pomembna dodatna
zdravila za mlade bolnice (< 40 let).

* Inhibitorji aromataze — v raziskavah. Za
pre/perimenopavzalne bolnice SAMO v kombinaciji
z OA/OS.

Aplikacija goserelina (Zoladex®)

3,6 mg/1mes: ca. dojke 10.8 mg/3mes: ca. prostate

Bolnika namestite v udoben poloz2aj tako, da bo imel spodni del telesa rahlo dvignjen. Pripravite mesto injiciranja v
skiadu z obiajnimi postopki. Iz odprte vreeke vzemite injekcijsko brizgo injo dréite v rahlem kotu proti svetiobi tako,

1 &5 da lahko vidite vsaj del implantata Zoladex.

&—q £~ Potegnite piasticno varovalo z igle in ga zavrzite. Odstranite pokrovisek  igle. V nasprotiu 2 injekciiami napolnjenimi s
| tekotino, pri te] brizgi ne smete odstranjevati zratnih mehurckov. Tk poseg lahko povzroti, da se implantat premakne.
&\

| Injekcijsko brizgo drzite za zasitni tulec i jo vbodite v kozo pod kotom 30 do 45 stopinj. Odprti posevno prirezani
45 = deligie naj bo abmien navzgor Igio pofisnite v podkosje spodnjega dela rebusne stene dokler se 7aitn fulec ne
&7 dotakne bolnikove koze. Pazite da ne injicirate v misico ali peritonej.

Lo < Batbrizgalke potisnite popolnoma do konca, da se implantat zlozi in se aktivira zastitni tulec. Morda boste zaslisali
S ik« in zadutil, da je za3gitni tulec aviomatsko zatel drseti in prekrivati iglo. Ce bat brizgalke ni potisnjen popolnoma
do konca, se zastitni tulec NE bo sprozi.

DOoQpe

S Izviecite iglo n drite brizgo, kot je prikazano na siki, da omogodite zaStitne tulcu drsenje in popolno prekie igle.
Injekcijsko brizgo zavrzite v ustrezen zbiralnik za ostre predmete.







HORMONSKO ZDRAVLIENJE
raka prostate

Marina Mencinger
Onkoloski Institut
Ljubljana

19.4.2013

RAK PROSTATE JE HORMONSKO
ODVISEN RAK

1941 Charles Huggins demonstrira
regres tumorjev metastatskega
raka prostate pri bolnikih, ki so bili
kirursko kastrirani

1966 prejme Nobelovo nagrado za
medicino.

,Rak ni nujno samozadosten. Rast in zasevanje nekaterih
tumorskih celic vodijo hormoni, ki so prisotni v telesu.
+-odtegnitev hormonske signalizacije vodi nekatere vrste
tumorskih celic v celi¢no smrt

- doloceni tumoriji regredirajo ob aplikaciji vecjih koli¢in
hormonov*

INDIKACIJE ZA HORMONSKO
ZDRAVLIENJE RAKA PROSTATE

* prva linija zdravljenja -metastatski rak prostate

* se priporoca -pred ter -po radikalni radioterapiji
pri visoko rizi¢nih skupinah bolnikov in bolnikih z
lokalno napredovalo boleznijo

Cilj je zmanjsati raven testosterona pod kastracijsko vrednost
(pod 50ng/dl, 30ng/dI?, 20 ng/dI?)

Hormonsko zdravljenje metastatskega na kastracijo senzitivnega
raka prostate ima paliativni namen.

Ni dokazov, da bi to zdravljenje podaljsalo prezivetje pri metastatski
bolezni.

NCCN, EAU Guidelines 2012




PRIJEMALISCA HORMONSKIH ZDRAVIL

LH-RH agonisti in LHRH

anta.gv., estrogeni . lG 4’ RH
Kemiéna kastracija nRH

hipotalamus

Nype
@) ACTH |— gll}kokortikoidi

LH, FSH
'~ hipofiza

|—ORHIEKTOMUA

555 b
nadledvi¢na Zleza

moda l Kirurska kastracija
) . . 0,
Testosteron (90%) Adrenalni androgeni (10%)
i \ - — ANTIANDROGENI,
£ =2 ketokonazol, estrogeni

prostata

HORMONSKE MANIPULACIJE- met. rak
prostate

:;i(; | ‘r Sekundarno hormonsko zdr.
I - =M
\)E g l krg. kastracija ogers

]
ORCHIDECTOMY + g%
—

ali Antiandrogeni -AA
| R
Estrogeni
LHRH agonist Steroidi
/ antagonist Ketokonazol

ANTIANDROGENI:

*Preprecijo porast testosttestosterona ob uvedbi zdravljenja (, flare up“):
ob ali pred uvedbo agonista-dodamo antiandrogen za 3-4 tedne
*Dodajanje AA—kompletna ali max. androgena blokada

Antiandrogen ,withdrawal”

PRIMERJAVA HORMONSKIH ZDRAVLJENJ

metastatski rak prostate

Celokupno preZivetje

CAB (komb) == Krg./med. kastracija 1
Med. kastracija = Krg. kastracija
AA mono krajsSe Krg . kastracija-3

1- Prostate Cancer Trialist Collaborative Group, Lancet 2000; Lukka Curr Oncol 2006
2-Samson , Cancer, 2002
3-Tyrell, Eur Urol ., 1998




LHRH AGONISTI y 4

NACIN MERJANJE
APLIKACUE

GOSERLIN ZOLADEX 10,8 mg na 3 mes
LEUPROLINE ELIGARD sC 22,5/3 mes
ACETAT 45mg / 6 mes
TRIPTORELIN DIPHERELINE im 11,25 na 3 mesece
HISTERILIN VANITAS implantant 50 mg na leto
ACETAT

Navodila za aplikacijo Zoladexa
http://www.rxlist.com/zoladex-drug/indications-dosage.htm

LHRH antagonist

Nadin aplikacije | Zagetni VzdrZevalni
odmerek odmerek

degarelix FIRMAGON sc v trebuh 120mg 2x  80mg/mes

1. vzdr.
odmerek
en mesec
po aplikaciji

Degarelix hitro in u€inkovito zniza vrednost testosterona na kastracijsko (pod 0,5 ng/ml)

Ni ,,flare up” reakcije in ne potrebuje ob uvedbi antiandrogene.

Navodila o uporabi: http://www.rxlist.com/firmagon-drug/indications-dosage.htm
s slikovnim materialom!

Stranski ucinki: Pri 1-3% bolnikov se lahko pojavi vrocinska reakcija,
simptomi gripe, ni bilo anafilakti¢nih reakcij! Vrocinski oblivi, porast
teze, lokalne reakcije ob mestu aplikacije.

ANTIANDROGENI tekmuijejo za

SER A
vezavo na and. receptor z W s |
L .
. - |
endogenimi androgeni - ?
FARMAC IME NACIN
APLIKACIE
CIPROTERON ANDROCUR 2-3x100
ACETAT mg/dan steroidni
BICALUTAMID CASODEX PO 150 mg/dan
BICALUTAMID
TEVA
BIKALUTAMID —
LEK Lnesteroidni
NILUTAMIDE Nista ve& na J

FLUTAMIDE voljov SLO




NEZELJENI SOPOJAVI HORMONSKEGA

ZDRAVLIJENJA
Medicinska Kirurska kastracija
* Vrocinski oblivi * Podobno

* METABOLNI SINDROM,
dislipidemija, hipertenzija,

diabetes
¢ KARDIOVASKULARNI
ZAPLETI Pomembna preventiva
* Upad kognitivnih funkcij kardiovaskularnih obolenj,
* Pomankanje libida odkrivanje in zdravljenje
¢ OSTEOPOROZA, patoloski osteoporoze
zlomi

Taylor, Cancer, 2009

Kako pogosto se pojavlja diabetes in
srénozilne bolezni ob odtegnitvi androgenov

>73,000 moskih starih nad 65 let zdravljenih
zaradi lokaliziranega ca prostate 1992-1999

St dogodkov na Sladkorna Kr.sréno | AMI | Nenadna
1000 bolnikov/leto bolezen popuscanje sréna
smrt
Brez zdravljenja 20.9 61.3 10.9 9.0
LHRH agonist 29.0 723 13.6 12.9
Kirurska kastracija 24.5 63.3 13.2 12,5

Keating et al., JCO, 2006

NEZELJENI SOPOJAVI

ANTIANDROGENOV

s 2 Antiandrogeni ¥
Nesteroidni Steroidni
Ginekomastija Podobno kot
Vrocinski oblivi kastracija
Osteoporoza
Hepatotoksi¢nost
Diareja Priporocajo se obcasne kontrole
Anemija jetrnih testov,

predvsem v prvih Sestih mesecih!

Manj vpliva na libido
in erektilno disfunkcijo v primerjavi s kastracijo




NA KASTRACIJO ODPOREN RAK PROSTATE

* Progres bolezni (PSA in/ali radioloski progres)
kljub kastracijskim vrednostim androgenov v

serumu.
Na kastracijo senzitiven Na kastracijo odporen
-urologi - onkologi

1-2 leti ali ve¢, odvisno v
kateri rizi¢ni skupini je bolnik
(Gleason, tumorsko breme,
PSA vrednost)

MEHANIZMI ODPORNOSTI NA KASTRACIO

Na kastracijo odporen rak
ostaja hormonsko odvisen rak !

L\gahd dependent ngar\d mde pencent
ecepmr
\ mﬁme
Cytoplasm

PlSK/F’TEN/AKT 4 Coactivators.
e ovepressors

6. Regeneracija

Nuc\eav®q AS\/%)
maticnih celic localization Transeristion
{ m& ;

Nucleus |

1. Povecana
sinteza endog.
androgenov

2. Mutacije v AR
3. Povecana
izrazenost AR

4. Obvoznica

=
5. Ko-aktiva‘t‘orj'\ in

ko-represorji

Source: Nat Glin Pract Urol @ 2009 Nature Publishing Group

Pienta KJ et al. Clin Cancer Res 2006;

ZDRAVLIENJE NA KASTRACIO
ODPORNEGA RAKA PROSTATE

Sedanja priporocila:

Prva linija zdravljenja simptomatskega na kastracijo odpornega
metastatskega raka je KT z docetaxelom.

Ob tem vzdrzujemo kastracijske vrednosti androgenov (LHRH
agonisti/antag.)

Izjema malo simptomatski in asimptomatski bolniki-1. linija lahko
hormonsko zdr. z novejsimi hormonskimi zdravili.




HORMONSKA ZDRAVILA-NA KASTRACIIO

ODPOREN METASTASKI RAK PROSTATE

ABIRATERONE, ENZULATAMIDE

* Podaljsata preZivetje bolnikov z metastatskim na
kastracijo odpornim rakom prostate, pri katerih je
bolezen napredovala med ali po zdravljenju z
docetakselom (1,2)

* Abiraterone podaljsa prezivetje asimptomatskih ali malo
simptomatskih bolnikov pred zdr. s KT.

7

abiraterone,
"" enzulatamide

moda L

1-De BONO, NEJM, 2011, 2-Scher, NEJM, 2012, NCCN, ESMO guidelines

MEHANIZEM DELOVANJA ABIRATERONA-
nezeljeni sopojavi in preprecevanje le-teh

Cholesterol

, — -
. ~ (- - a1

7 eYPizATa
\_ Hydroxylase

7 cypir-
N C17,20-Lyase ./

Ob abirateronu je potrebno prejemati prednison (metilprednison) za preprecevanje
nezeljenih sopojavov- presezka mineralkortikoidov!

NEZELJENI SOPOJAVI-abiraterone

| PRESEZEK MINERALKORTIKOIDOV |
] | |

it U

U4 i 4 "‘
s i
o b Pl I

AST in/ali
il ALT2 5x
Hipokaliemija pod 3 mmol/L: UNL
Misi¢na Sibkost, zaprtje,
spremembe v EKG

Zdravljenje takoj
prekiniti!!!

V stresnih situacijah povisati odmerke GK!
Ob ukinitvi GK-pomisliti na znake
insuficience nadledvicnice.




ENZALUTAMIDE-antiandrogen

MEHANIZEM DELOVANJA
*Ima vedjo afiniteto za vezavo na AR kot endogeni
androgeni

eInhibira translokacijo AR v jedro

*Inhibira vezavo AR na DNA

NEZELJENI SOPOJAVI
Epilept. krci (do 0,9%),
Utrujenost, diareja. vroCinski

oblivi, glavobol Socasno prejemanje
glukortikoidov ni
potrebno!

Tumorsko breme

OPTIMALNO SOSLEDJE ZDRAVLIJENJA
-METASTATSKI RAK PROSTATE

docetaxel kabazitakse

l

ADT-hormonsko zdravljenje

|

KRG/RT

Sek. horm. zdr.
AA

— -
abiraterone, enzalutamide

|

Na kastracijo senzitiven Na kastracijsko odporen

asimptomatski/min. simptomatski simptomatski

Zhang, Curr Urol Rep, 2013

Kastracija je temeljno in doZivljensko
zdravljenje met. raka prostate

abirateron/

antiandrogeni docetaksel enzulatamid/
A A kabazitaksel

Kastracia (LHRH agonist , antagonist ali kirurska)

Na kastracijo senzitivni Na kastracijo odporen







Podporno zdravljenje

najpogostejsih simptomov
napredovale maligne bolezni

Maja Ebert Moltara
Onkoloski institut Liubliana
Oddelek akutne paliativne oskrbe

. OBRAVNAVA ONKOLOSKEGA BOLNIKA:

SPECIFIENO ZDRAVLIENJE

. DEFINICUE (ESMO):

PODPORNA OSKRBA:

zagotavlja optimalno delovanje (funkcioniranje), pocutje in
socialno podporo bolniku in njegovi druzini v vseh stadijih
bolezni.

PALIATIVNA OSKRBA:

zagotavlja optimalno delovanje (funkcioniranje), podutje in
.~ socialno podporo bolniku in njegovi druZini, ko ozdravitev ni

Je paliativna oskrba, ko je smrt blizu.




PALIATIVNA OSKRBA
# je aktivna celostna oskrba bolnika z neozdravljivo,
neobvladljivo boleznijo in njihovih bliznjih
# priznava Zivljenje in umiranje kot naraven proces
# ne pospesuje smrti, niti je ne zavlacuje

# njen glavni cilj je doseganje &im veéje kakovosti Zivljenja

PALIATIVNA MEDICINA
# je sestavni del celostne paliativne oskrbe bolnikov z

neozdravljivo boleznijo in njihovih bliznjih

KLIUCNI DELI PALIATIVNE OSKRBE

Neprekinjena oskrba
fe.

. Oskrba ob koncu zZivljenja
N

Podpora v ¢asu Zalovanja
‘ IzobraZevanje, raziskave

* Subiekti

SIMPTOM /
TEZAVA

Vrisi lokacijo bolecine

SIMPTOM / TEZAVA

Boletina Utrujenost / pomanjkanje energije

Tezko dhanje Omotitnost / zaspanost

Kaselj Nespecnost

Slabost Nemir

Bruhanje Strah

Zapttie Zaskrbljenost

Kolcanje Zalost

Izguba apetita

i prisotna (0) blaga- (1, 2, 3) sredrie moéna- 4,5, 6) zelo moéna ~ (7, 8, 9);najhujsa ~ (10)




NAJPOGOSTEJSI SIMPTOMI

Symptom prevalence in palliative care patients

chronic
obstructive
Heart disease Renal disease

(COPD)

Number | Percentase  wumper | percentage | Number | Percentage | Number | Percentage | Number | Percentage
of with 0 with 0 with o with o with
patients | symptom | patients | symptom | patients | symptom | patients | symptom | patients | symptom

Pain 10378 | stose | se2 | e3tasn 477 | w2 | w77 | a0 | 7m0
Depression e | 277 101082 gz | 10 | w7 staso
Anvioty 274 | 13079 Bto34 a0 sito7s 39070
Confusion o154 | stoe3 301065 1810 32 181033
Fatigue 208 | 32000 sitoes 69to82 68080 73t087
Breathiessness | 10,029 | 10to70 1062 s0tose 0095 1ws2
Insomria 5605 | stose 7 8048 51065 31071
Hausea s10 | etose 171048 0043
Constipation | 7602 | 23toes m042 271044
Diarthea 292 | 2oz 12

Anorexia s113 | aotese st 21041 | 150 | sstoer

original figurs modlfed for this publication. Solano Jp, Gomes 8, Higginson . infar , AIDS, heart
disease, chronic obstructive pulmonary disease and renal dissase. ] Pain Syrmptom Manage 2006; 31:58. Tabls used with the permission of Elsevier Inc.
Allnights resorve.

|

OBRAVNAVA SIMPTOMOV

AMBULANTA ZA ZDRAVLIENJE BOLESINE

ZDRAVNIK
PSIHOONKOLOGUA

MEDICINSKA KLINIENA PREHRANA IN DIETOTERAPLIA
SESTRA

FIZIOTERAPIJA
SOCIALNI

DELAVEC LEKARNA

KOORDINATOR DUHOVNA OSKRBA
TIMA ZA

PALIATIVNO =

OSKRBO PROSTOVOLICI

svoJct

KUUENI DELI PALIATIVNE OSKRBE

) Podpora druZini

Neprekinjena oskrba

Oskrba ob koncu Zivljenja

E

Podpora v ¢asu Zalovanja

IzobraZevanje, raziskave




OONKOLOSKI INSTITUT HOSPIC

DRUZINSKI ZDRAVNIK
S PATRONAZNO SESTRO

SPLOSNA BOLNISNICA DOM STAREISIH OBEANOV

ODDELEK ZA AKUTNO PALIATIVNO
OSKRBO Onkoloskega instituta v Ljubljani

AKUTNA PALIATIVNA OBRAVNAVA # NEGOVALNI
ODDELEK

ODDELEK ZA AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO (Ol):

Obdobje: 2007-2012 LOKALIZACIJA PRIMARNEGA

« TUMORJA
Stevilo bolnikov: 706

Stevilo sprejemov: 899 prebavila
dojka

Povpreéna starost: genitourinarni

65 (29-95) let i o
ginekoloski

Spol: ] pliuca
M: 348 (49,3%) koza
7:358 (50,7%) ORL

hematoloski
origo ignota
sarkomi
czs
germinalni




ODDELEK ZA AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO (Ol):

bole¢ina

huda splosna oslabelost

dihalna stiska

zaprtje (ileus, medikamentozno)
neurejenc bruhananje/slabost
somnolenca, koma CZS

kaheksija

delirij, druge kognitivhe motnje
anemija, krvavitev

infekt (uroinfekt, driska, pljucnica...)
nevroloske motnje (parapareza,...)
ascites

ODDELEK ZA AKUTNO PALIATIVNO OSKRBO (Ol):

>

Hvsi

T m prebavila
M dojka
Wpljuca

boledina oslabelost dihalna zaprtje
stiska

INDIKACIE ZA SPREJEM NA AKUTNI PALIATIVNI ODDELEK Ol

PREDPOGO!I: bolnik se zdravi zaradi raka na Ol

_ INDIKACIJE:

~ » akutni zaplet pri paliativnem bolniku, ki potrebuje
hospitalizacijo oziroma poseg izvedljiv le v bolni$nici,
* izgorelost svojcev




SPREJEM NA AKUTNI PALIATIVNI ODDELEK Ol

PREDPOGO!: bolnik se zdravi zaradi raka na Ol

* za prvi sprejem/obravnavo na OAPO/paliativno

ambulanto se po dogovoru z bolnikom dogovori lececi
onkolog

* za nadaljnje sprejeme se dogovarjamo z bolniki (svojci)
o Wgnstokrat s pomocjo primarnega zdravstvenega tima
(druzinski zdravnik, patronazna sestra)

€AS VKLJUCITVE/PREMESTITVE na PO:

[ 187 bolnikov
(28,3%)

Hvec kot 30 dni pred smrtjo

®v zadnjih 30 dneh Zivljenja

zadnji dan Zivljenja (24h):
9,2% bolnikov (61 bolnikov)
35 premestitev z oddelkov,
26 od doma

IZHOD OBRAVNAVE NA OAPO:

tumrlnaPO ®Edomov mEdrugo umrl na PO

~ domov
DSO
oddelek Ol
hospic
UKC LJ
SB Novo mesto
SB Sezana
bolni$nica Golnik
SB Celie
SB Trbovlje
SB Topolscina
SB Nova gorica
zdravilisce Lasko
drugo




1. odpustno pismo T
2. seznam priporocenih zdravil wa2a

3. kontaktne Stevilke ]

[T

KONTAKTNE STEVILKE:

KOORDINATOR PALIATIVNE OSKRBE:

Ime: Natasa Zlodej

Tel.: 01 5879 685

Ura dosegljivosti: 8:00 - 15:00

E-mail: infoOAPO@onko-i.si

ODDELEK AKUTNE PALIATIVNE OSKRBE:
Tel.: 015879 481

KONZULTACIJE Z ZDRAVNIKOM (za zdravnike):

Tel.: 01 5879 683 (takoj)

Ura dosegljivosti: 8:00-15:00

E-mail: zdravnikOAPO@onko-i.si (ne-nujna vprasanja)

KONZULTACIJE Z DMS:
Tel: 01 5879 656

akemu dnevu priloznost,
I v tvojem zivljenju!*
(Mark Twain)







OBRAVNAVA DISPNEJE
KLINIENI PRIMER

Prim. JozZica Cervek
Jana Pahole Goli¢nik

R.H,, 70 let

Kaj je dispneja?

* Dispnea = tezko dihanje
 Subjektivni obcutek nezmoZnosti

polnega vdiha oz. neprijetno zavedanje
dihanja




Kadilec 45 let, KO

* Hujsanje, kaselj, zabuhel obraz

* Dispneja, ortopneja

* Edem zg. okoncin, obraza, Zilna risba, polne vratne
vene

H

Sindrom zgornje vene kave

Kateri so vzroki dispneje?

W\A

* Plju¢ne bolezni (kroni¢ni bronhitis, astma, plju¢nica,
fibroza, ...)

« Sréno-zilni (plju¢na embolija, sréno popuscanie,
bolezni zaklopk, ...)

* Nevrolosko-misi¢ni vzroki

* Psihi¢ne motnje, strah, stres, bolec¢ina

* Kaheksija

Kako pogosta je dispneja pri

nekaterih bolezenskih stanjih?

varok prevalenca
Rak 10%-70%
AIDS 1%-62%
Sr¢ne bolezni 60%-88%
KOPB 90%-95%
Ledvi¢ne bolezni 1%-62%




Mehanizem dispneje

korteks

ol

dispneja

Dihalni center v ‘

— _ . Mehanoreceptorji

Klemorsceptom PI{?Fa,resplratorne Receptorji za razteg

Hipoksija, 1 PCO2 “— mitice .
Pljuéni iritanti

> | Masa
hilusne be

<k,
SKC

Kako ukrepamo?




R.H., 70 let

vljenje: kemoterapija -

BNK

-

vk (CT) po 6 ci

k|
K

dih K

O 1mesecu

yralniizliv D

, plevrod




Kako ukrepamo pri dispneji, ko

specifi¢no zdravljenje ni vec
: ICI .w‘”_,,

Farmakoloski ukrepi
Nefarmakoloski ukrepi

Farmakoloski ukrepi

+ Morfij

Opioidno-naivni bolniki: 2,5mg - 5mg s.c.
Bolniki z redno opioidno terapijo: povisanje 25-
50% dnevne doze

« Anksiolitiki

lorazepam 1mg - 2,5 mgs.l. 2 x d,

diazepam 7,5 mg p.o./s.c.[i.v. titracija

Nefarmakoloski ukrepi

* Sprememba poloZaja

* Odprta okna

* Mirno okolje ('Y
* Tehnike spro$¢anja L
« Ventilator |

* Kisik?




Po 1 mesecu dihalna stiska

Plevralni izliv D, progres osnovne bolezni - limfangicna
karcinomatoza

Simptomatsko zdravljenje: torakocenteza, plevrodeza
MO 5 mg/4 h + 2,5 mg/1 h ob poslabsanju dispneje

Pogovor z bolnikom in svojci

* Postopno slabsanje splosnega stanja
* Visanje MO, s.c. ¢rpalka, lorazepam s.l.

* Pojav terminalnega hropenja

Kako obravnavamo terminalno

hropenje?

* Nabiranje izlockov in sline v dihalnih poteh
* Zelo obremenjujoce za okolico

* Sprememba poloZaja
« Antiholinergiki (Buscopan 20 mg sc, lahko ponavljamo
na 6-8 h)




*®

Postopno slabsanje splosnega stanja
Visanje MO, s.c. ¢rpalka, lorazepam s.l.

Pojav terminalnega hropenja
Buscopan, obracanje in dvig vzglavja
Pogovor s svojci

*

*

*®

Dispneja je vedno subjektivna

Vklju€evanje najblizjih

Nefarmakoloski ukrepi







Barbaral Jezersek Novakovi€, Ksenija Strojnik

OBRAVNAVASBOIEINIKA
STEEBRILENG
NEVIIROPENIY G

Teme iz internisticne onkologije za druzinske zdravnike
Onkoloski instifut Ljubljana, 19.4.2013

DEFINICIJA:

vionkologijy, Ki
nastane kotrzapletrzdravijenjamalighin
boleznils kemoiterapijo), redkeje z
radioferapijo

DEFINICIJA:

enkratnolizmeryenaloraliasemperatura > 36, 3:C o
>381°C, Kiltirajavsayl i uro

absolutnolsii. neviirofilhih granulociiiovi<0,5%10°/1 oz,
<1 0x10°/1, ce pricakujemo nadaljnji' padec
neviirofilcev: pod 0,5%10°/1 vi48 urah

absolutno st. nevtrofilnih granulocitov <0,1x10°/1




TZRAGCUNISIINEVIRG LN
CRANUDOCINGVE

Primer: 0,42 x 10%/1 = 1 x 10°/I x 0,42

POSEENGSIHAGRYZEIPRI
NEVARGPENICINEMIBOEINLAYE

2//3| brez znakoy) zalokuzlo

1751 bolnikeviima privizednosiitheviirerilcevipod
011071 bakterienmijo

okuzballahko potekalizredhol hifizo), zatol fiakojshja:
uvedbatizkistvenegaantimikrobrega zdravijenyja
~1575 okuzb) je' polimikrobnih

nal zacetiku febrilne epizode povzrocitel|i praviloma
endogene bakterije, kasneje gliviche, redkeje virusne
in parazitne

problem: invazivhi in rezistentni mikroorganizmi v.
bolnisnicnem okolju, pojavljanje neobicajnih
multirezistentnih Gram-pozitivnih bakterij in gliv

DESAVINISINECANTARZANRAZ O]
FEBRGINESNEVAROPENIIE:

DejavaikisVegan|asoNeZanitnG:

volhikove lasiinosii = staroesi > 651 et Zenskilspol)
velikarielesnalpovrsing,, slabe)sianjerzmog]yivosii
zaradi spremljajocihiboleznil, slabarprefiranjenost
lasiinositi' rakave boleznil=povisan nivo LDE pritbolnikih
z limfomil, mielofitza, limfopenija, napredovala maligna
bolezen

lastnosti profitumorskega zdravljenja - visoka dozna
intenzivnost kemoterapije, opustitev dajanja rastnih
dejavnikov za granulocite pri shemah, ki so
visokorizine za razvoj nevtropenije




DETAVNIEISIN ECANTANZANSAZ GIRCRIZE
PRIMNEVARGPENICINEMSEGINTIAYE

IVeganerzarazyo) okiZserpritneviitopenichierm ol nikine
odVishorod:

virulence povzrociielja

zmanjsanjal imunske odzivnosiii bolhika zaradi
imunosupresivnega ucinka kemoterapije alil pridruzenih
hematoloskih oboleny

morebitne poskodbe koze alii sluznic kot posledice
delovanja kemoterapije in/alii obsevanja

DETAVNIKISINECANTANZANRAZ GUNORIZE
PRISNEVIRGPENLCINEMSEG NNV

povesanal e zepritznizanyilapsolinegasievila
neviroifilninteranulocitiovipod X 0°/1)serdodatino
naraste pritznizan|jilabsolitnegaistevilatevizorilaih
granulocitov pod 0,5 % 107/15inje najvecja pri znizanju
absolufinega stevila nevirofilnih granulocitoyv: pod 0,17
10°71:

DETAVNIKISINECANTANZANRAZ GUNORIZE
PRISNEVIRGPENLEINEMSEGINGRATE

STopnjamneViropenije

hittiro) zhizanjeapsoluiniega sievila hevirorinih
granulocifioy.

daljserfrajan|je neviiropenije (Ves kot 72 do 10idni)
aktivna rakavalbolezen

spremljajoce bolezni, kilzahtevajo hospitalizacijo
uporaba perifernih in centiralnih venskih kanalov:

uporaba monoklonalhih proftiteles proti razlicnim
celicnim receptorjem




PONZROCETELTE O UZE Pt
INEVIRGPENEINEMIBGINIRAYE

okuzbo) poirdimormikirobioloskein/alitklinicho pri
privlizner50ido 607 epizodiebriliemeviizopenile

pogostol je edini' znak okiizbe baktierie
dokazemo pril 10 do/ 2575 bolnikoyv:

v. 807 je izvor okuzbe bolnikova lastna endogena flora

VZROCITELJI:

a, kil jo

B Gram-pozitivni 61%
O Gram-negativni 25%
D anaerobi 5%

S glive 9%

. Current: trends in epidemiology.of nosocomial bloodstiream infi
icalimalignancies and solidineoplasms inhospitals inithe Uniti

POVZROCITELJI:

Pogosto izolirani
organizmi

Sram nagativne
bakrarije

Escherichia coli
Kiebsiella spp
Enterobacter spp

Pscudomonas
aeruginesa

Citrobacter epp

Acinetobacter =pp.

Sram pozitivna
bakrarije

Koagulasa negativni
stafilokoki

Redkeje izolirani
organizmi

Gram negativne
baktarije

Proteus spp
Haemophilus spp
Serratia spp

Neisseria
meningitidis

Capnocytephaga

Legionella spp
Moraxella spp

Gram pozitivna
baltrarije

Bacillus =pp

Listeria

Enterococcus £pp
Viridans streprokeki

Streptococcus
preumeniac.

Streptococeus
pyogenes

Bruge bakterije
Clostridium difficile

Anaerobi

Stomatococcus spp

Corynebacterium
Jeikeium

Dodatni organizmi
Glive
Cryprococcus =pp

Hizstoplasma
capsulatum

Coccidioides £pp
Mucorales

Preumocystis jirovecii
(prej P. carinil)

Virusi

Herpes simplex virus
12

Varicela zoster virus
Ciromegalovirus
Epstein-Barr virus
Humani herpesvirus 6
Enrerovirusi

Respiratorni sincicijeki

Virue parainfiuance
Bruge

Babesia pp
Plasmodium spp

Toxoplasma spp

Stronayloides




OBRAVNAVAT BOENLKASSTEEBRILNG
NEVTROPENLJIO:*

prifvsehibolnikihNelpoirebnanaiancnaanammnezain
Kklinichitpregled) Kitforavkijucevatit pregledtkorze)
vidnih sluznic (dlesnifinizrela)), Zzob), elbnesnihi sinusoey,
pljuc; trebuha, genitalnegariniperirekialnega podrocya,

tier vstiopnihl mest ih funelov venskih katefrov

OBRAVNAVAT BOENLKASSTEEBRILNG
NEVTROPENIJO:

laboraiorijskerpreiskaverkompleinatkrvias]ika,
diiferencialnabelakryvnarsiika) fransaminaze, bilirubiny
elekirolii, dusicniresenti amilaza, vaetni paramerics
in kiltire vzorcey: za mikrobioloske preiskave

odvzeii je poiirebnol dva aliivec vzorcey: krvil za
hemokulture (iz centralnega in periternega zilnega
dostopa), sputum (alternativno pri bolhikih's pljuchimi
infiltratilodvzem vzorca z bronhoskopijo ali odprto
pljucno biopsijo) in urin za barvanje po Gramu in
kulturo ali' druge kuznine glede na klinicho sliko

OBRAVNAVAT BOENLKASSTEEBRILNG
NEVTROPENIJO:

slikovnardiagrosiikavkljucujerrentgenogram prshil
organoyiVidvel projekeiljahy, porpoiirebi Cirpranit
organoy. zVisokoloc! jivosito),lahkoriudifs]ikovio
didgnositiko! cetitizaliega ZiVenega sisiiema, sintsoy,
firebuha alifmedenice




OSNOVNL PRINCIPI ZDRAVLJIENJA
FEBRIENENNEVAIROGPENIIIE:

tiako)j prichiemor zdravititzZempiricnolsirokospekiiralio
aniibieHicioNerapilo isiierenorprositnaVer esneysin
povzrocitiel jem

Uporabitio polhie;odmerkebaktericidnilirantibiotikoy.
prilagojene delovanjuljeter intledvic
priizbirilupostevamo bolhikovo anamnezol o predhodhi
antibiotichil terapijfl, okuzbah alit kolonizaciji' z
rezistentinimi mikroorganizmi, firajanju in stopnji
febrilne epizode in neviropenije, spremljajocih
boleznih, morebitnih vstavljenih intiravenskih
katetrih, alergiji na zdravila in podatke o
najpogostejsih mikroorganizmih v ustanovi in o njihovi
obgutljivosti

QCENA TYEGANTA ZA ALY O
KONMPIIRAGIIRERINEEEREIN LN EVARGPEN i+

Uporabljamoe MASCE(MulinationallAssociation for
SupportiveCarelnicancer)indeks

Breme febrilne neviropenije:
-brez ali blagi simptomi
-zmerni_simptomi

Bres hiporenaje R

bolezni
Solidni rak ali hematoloski malignom | 4
brez predhodne gliviéne okuzbe

Brez deidrcie .

Taverolinina okdba .
Stores pod 60 v ]

DETAVINTRSIN ECANTASZANRAYA (D)
KONMPIRACIIRERINEEBREIN I
INEVAIROPEN LI

SKUpPeEn SesTeVe iz asa oMok

bolnikils sesiieviorm = 2156ck sodlo)V/SKUpino) Z
majhnim ivegan|jemizairzazvo) reshit zapletoy,

polnikil, pritkaterih’ jesMASCCIindeks <21 fimajoiveliko
tveganje za razvoj komplikacij

MASCC indeks' je napovednidejavnik za smri bolnika v
neviropenicni epizodi

komplikacije: hipotenzija, respiracijska insuficienca,
sprejem V. intenzivno enoto, diseminirana
intravaskularna koagulacija, zmedenost, deliriyj,
zastojno sréno popuscanje, krvavitey, ki zahteva
transfuzijo, aritmija, ledvicna odpoved




Febrilna nevtropenija

Majhno tve
ajhno tveganje Veliko tveganje
pricakovana nevtropenija manj
kot 7 dri, brez spremjajotih g 5
bolezni, Kiinicno stabilen bolnik etz pretlalocy
bolezn, nestabilen bolrik

prieakovana nevtropenija

- CC 221
s -mAscc 21

Zdravijenje doma Intravenska terapij pe

ljenj Tishaieonlo Empirizna intravenska
~¢e bolnik folerira ~okutba, ki zahteva peanisd

antibiotike
(D -piperacilin/tazobaktam

~odlotitev bolnika in ~gastrointestinalna -

zdravnika nefoleranca DL
~zagotovljen prevoz, ~odlotitev bolnika in ~cefepim
Stalen nadzor 2dravnika —ceftazidin*

ciprofloksacin +
amoksicilin/Klavulanska kislina ~te je bolnik odziven na
peroralno zdravljene in izpolnjuje
kriterije za zdravljenje
doma

~priredi antibiotiéno terapijo glede na Kliniéne,
radioloske in mikrobioloske podatke:

~vankomicin ali linezolid pri pljuénici

A ~dodaj aminoglikozid ali zamenjaj za karbapenem pri
~opazu 4 do 24 ur, al je bolnik stabien in pljuénici ali Gram negativni bakferiemiji
primeren za ambulantno peroralno

~metronidazol pri abdominalni simptomatiki ali sumu na
zdravljenje

okuzbo s Clostridium difficile

PRAPOROGLASZANE O IINIRIENZ
MAYEINGMSINIECANEEMNS

bolikerzZmajhnisivegan|emizarzazvoey komplikaciy
lahlker Zdravitio) st kembinacijoerperoral il aniiibiofikoy

priporocena jerkombinacijaiflorokinolona
(Giprofloksacin 500ido) 750 mg dvakrait dnevioiali
levoiloksacin 750 mg enkrait dnevino)) in beta
laktamskegal antiibiotikar kot npr. amoksicilina s
Kklavulansko kislino (875mg/125 mg| dvakrat dnevho)

PRAPORGGIASZANE O IINIRIENZ
VEBAMSIWECANEIEMNS

bolnikerzvelikimiveganienizaraoy Komplikachy
hospiifaliiziramo)in'zdravitio s parenieralnimi
aniibioiiki
priporocenaljeruvedbalantipseliidomonasnega beia:
laktiamskegalantibioiikaimnpr. cefepitia(2a/8h)ali
feropenemandey/shyialiNmipenei=cilasaing:
(500mg/6h) alitpiperacilin-fazobakiama (4,5g/6h)
zaradi visokega delezal rezisteniinih izolatov: uporabo
V. monotierapijil odsvetiujemo;
uporabal antipseudomonasnega beta laktamskega
antibiotika v:monoterapiji se je v raziskavah izkazala
kot primerljiva takojsnji uporabi kombinacije dveh
antibiotikov




PRICIOR O CAIARZANE O INTIERZ
VEBTKIMSIWEGCANTEM?

privbolnikiZzaplelenimposekonienrilie
neviropenije(ipoienzijain/alifmenialiersprermemnbe))
s fiokalnimithaydbamif(pljucnhicaalircelulifis) ality
primeru simanarbakierijsko rezistenco), pa jeiV.
empiricno antfimikrobho ferapijo smiselho dodafi
aminoeglikorzid alifflorokiticlonialiVankomicin

PRIPORGGIANZAN ANKOMIGIINE

Viprimerulsicentralnimyvenskimkatietirom povezane
oklizbe) hipoiienzilje, okizbe koze alirs|uzhic)
KkoloniizacijerZMRSA, pljlichice alitklinichega
poslabsanjabolhikovegastanja

PRAPORGGIASZANE O IINIRIENZ
VEBAMSIWECANEIEMNS

vikolikoripa pribolnikirklinicne ugofavijamo
nekroizanten mukeZIiis), sinuzitis, obzopnitcelulitis)
perirektalnitcelulitis) intraabdominalnookuzo
(heviiropenicnitentierokoliiis, pelvichorinfiekeijo)ali
anaerobno bakteriemiljo, je potirebnolantibioticno
Kritijerzalanaerobhelbakierije




PRICIOR O CAIARZANE O INTIERZ
VEBTKIMSIWEGCANTEM?

Vipritieri) da pribol nikirsimiinoMmalokIIZ oMoV 0G0
Zrezistentnimirbaktierijamiy jerzelizhiodiseno smiselna
uvedbalaniibioiika, narkateregal e rezisientna
bakterija dekazanorebeuitljiva (hameticilin
rezistenten Siaphy/ococcls,aurels - MRSA=
vankomicih, linezolid, dapitomicin ha vankemicin
rezistentenienterokok - VRE ~linezolid alir daptiomicih;
po Gramulnegativhil bacili, kil tvorijo beta laktamazo -
ESBL - imipenem, meropenem; bakterije, kil tvorijo
karbapenemazo - kolistin alil tigeciklin)

PRAPORGGAIARZANI DSIRAN IR
CENTRALNEGA VENSKEGA KATETRA:

odsiizanitievicentiraliiegaVenskegatkatietizaljerpoiirena
VaprimerinNzolaciiersSiapliy/ococeus aureussa,
R5eldoIoNas aerlgiiosa, candldaspecies inostalih
gliv)) alithiifirorastotil hetuberkiloznihimikobaktieril iz
hemokulftr odvzeitih'iz kateiira alizapletenih) okuzb
katetra (okuzbal tunelalalitleziscakatetra)

TRAJANJE TERAPIJE:

znan) povzrociielj okiizbe = nadaljijemorz aniibioHicho
tierapijor VA tirajanyil - kot gas dolocajor priporocilas za
iZo)iranobakiierijolin mesio okuzie

povzirocitiel S nisznan (Vrocina s nezianeganizZvora) =z
antibioticho tierapijornadalljujemor 28 derStdnil(bolhik Z
majhnim veganjem) oziroma 5) dor 7* dnit (bolhik: Z
velikim veganjem): pol tiem, ko stevilor nevirorfilhih
granulocitoev porastie nad 0,5 x 10°/1fin' je' bolnik brez
povisane temperature in znakov. okuzbe

povzrocCitelj ni znan, bolnik  afebrilen, a ostaja:
neviropenicen - do porasta neviirofilnih granulocitiov
znan povzrocitelj okuzbe, ki se je odzvala na zacetno
zdravljenje - priporocena zamenjava parenteralnega z
ustreznim peroralnim antibiotikom




EMPIRLGINANPRO NG ACINA
TERAPIJA:

celjerpricakovanortirajaniesneviropenijesdaljseskoit 5
dorvadnifinsjerbolnikssevednoriebrilensbrezjastiega:
iZvoral - okuizte, Kk aniibiofichi ferapijit dodario,
profiglivicnorzdravilo

kot zdravilol prvega izboral medharodna priporocila
navajajor  kaspofingin, ce bolnik'  nil  prejemal
protiglivicne profilakse in nima znakov: lokalizirane
okuzbe, sicer uvedemo vorikonazol alii amfotericin B
(8e zlasti' v primeru nodularnih pljuchih infiltratov)

UPORABA RASTNIH DEJAVNIKOV:

ob) prvesm ciklusuKiE

= brilshemah) Kierje ’rveganf'e zafiebrilno neviropenijo Vet e od
20175, ce Je tveganjermed 101n 2072 ba- prilsiareysih od 651 et i
gr‘i bolhikih z napredoyaloirakavo boleznijo), hidinitspremljajocimi
oleznimy, slaborprehranjenihiniistihv slabem stianju
Zmog|jivosti

po predhodnil febrilhit neviropeniji
ob naslednjem ciklusu KT+

—Ge he nameravamo, znizevati odmerka Kt

Profilakticnaiuporaba G-CSt=titna dokazanega vplivama prezivetije
bolhikoy.

med zdravljenjem febrilne nevtropenije
—priporocljiva samo v primeru hude sepse/septicnega Soka, pri
bolnikih, ki ne odgovorijo na antibioficno Temﬁijo, predvsem pri
pljucnicah, invazivnih mikozah ter progresivnih okuzbah
Tudi terapevtska uporaba 6-CSF nima dokazanega vpliva na
prezivetje bolhikov.

PREVENTEVININURIRERIS

higienarokiosebyain bolnika!
Ustnameqa:

osamitevibolnika
neviropenicnalprehrana




PROEIDARIGCINASANT M IKROBNA
MERAPTIAS

INEViTopeniaibrezVirocine:

lelpritnevizopenijilvatrajanjuivecikoiavadni!
(Przrveystisyiioves)poralogenchilpresadiivi
KMy, med zdravljenjemiakiiinelevikemije, poferapi|itz
fludarabinem), alemtuzumaborm
po) presadiitvit KM, neviiropeniyi ob) akutini
levikemiji, pri bolnikihinal KTy, kit sol ze imelit reaktivacijo
HSV, VZV, tistih, kil prejamajo filudarabin,
alemtuzumab
po presaditvi KM, pril bolhikih z akutino
levkemijo;
predhodna okuzba z Aspergilus fumigatus: vorikonazol +
kaspofungin

PRIPIORGANZAN RO EIBAIEING)
AN BINORIERAPLYIOE

Sedajveljavnar priporocilatzabolnike, kitserzdravijorna
Onkoloskeminsiiitiul pa-predvidevajor prit bolhikil s
hematoloskimitmalighomitint pricakovanordolgoiirajne)so
neviropenijor profilakiicnor uvedbor ciproifiloksacina in:
dodaino flukenazola' Vi primeru pricakovanega
mukozitisa.

Rutinske profilakticne antibioticne terapije pri bolnikih
s solidnimi fumorji ne priporocamo.







nevtropenijo

Ksenija Strojnik, dr.med.
prof. dr. Barbara Jezer$ek — Novakovi¢, dr.med.

Vloga druzinskega zdravnika pri vodenju bolnika z maligno boleznijo
Ol Ljubjana 19.4.2013

Primer 1: Q)00 Izl Oo)l=aZa)

 dec. 2011 na Ol pricel z zdravljenjem klasicnega
Hodgkinovega limfoma —mesSanocelicni tip

 primarni stadij Ill.A (bezgavke na vratu, SCL
levo, v levi aksili, mediastinumu in hilusu
vranice)

» dosedanje bolezni: pred 25 leti torakalni herpes

zoster; holecistektomija I. 2005;
» Sportnik;

¢ brez redne terapi'ie, brez znanih alerii'i;

Primer 1: Pracl\lcldrio Zel =il =01)2

6 ciklusov obsevanje
BEACOPP v evaluacija s morebitnega
eskaliranih PET/CT ostanka

odmerkih bolezni




Primer 1: Zclrz1vlj=25l)2 5 (T

1. ciklus BEACOPP eskalirani v 100% odmerku

eprimarna profilaksa z G-CSF (filgrastim s.c. 6 dni
zapored, nato po kontroli hemograma Se 2
aplikaciji, e so L<3x109/1)

pisna navodila za osebnega zdravnika: 1-2x
tedenska kontrola hemograma z diferencialno
krvno sliko; navodila za ravnanje v primeru
nevtropenije, FN, trombocitopenije ali anemije

Primer 1: Zzlol= il Zelrz1/]] 211

+4. dan postal febrilen z mrzlico, T do 39,2°C, zobobol,
oteklina obraza

*po 3 dneh je odSel k osebnemu zdravniku =»kontrola
krvne slike (L 5x109/1) =»Amoksiklav 1000mg/12h
=>zobozdravnik

Po 4.B ciklusu:
*nevtropenija brez vrocine (L 0,2x10%/1, HB 100g/I, Tr
76, CRP 5) =nevtropenicna dieta + profilaktiCna th. s

ciprofloksacinom 500mg/12h p.o. in flukonazolom
100mg/12h p.o. (skupno 9 dni)

Primer 1: Zzlol=t el =1/l 2nifzl = 7))

+13.4.12 obiskal osebnega zdravnika: T>38°C, utrujen,
brez drugih znakov ali simptomov okuzbe =L
0,9x10%/1, N 0,3x109/

febrilna nevtropenija
ciprofloksacin 500mg/12h p.o. + amoksicilin s

klavul.kislino 1000 mg/12h p.o.* flukonazol 100mg/12h
p.o.




Primer 1: Zzl ol= i el =i/l 2nifzl = 7))

Status: PS 1, bled,

utrujenega videza, febrilen

(38.2°C), pulz 90/min,

RR115/60, klinicno brez

znakov za infekt

» Laboratorij: L 0,1x10%/1, N/,
Hb 88g/l, Tr 9x109/1; CRP
81g/l, PCT 0.2ug/l

* Kuznine: 2 seta HK

MASCC indeks: 24

MASCC indeks za eceno veganja sapletov FN:

Breme febrilne nevtropenije
Brez ali blagi sumptonu
Zmerni simptomi
Hudi simptomi
Brez lipotenzije (sistolni RR=90mmHg)
BrezKKOPB oz astme
Solidm tumor ali limfom brez predhodne gliviéne okuzbe
Brez deludracije oz potrebe po parenteralm tekoc¢im
Doma pridobljena okuzba
Starost <60 let

SKUPAJ (visokorizidn =20; nizkorzidn =21)

L0

/Y
\J

Primer 1: Zzlol=t el =1/l 2nifzl = 7))

* regeneracija nevtrofilcev ze 4.dan (N>1x109/1)
» HK ostale sterilne

» zaradi simptomatske anemije prejel transfuzijo
4E konc. eritrocitov

» zaradi trombocitopenije (brez krvavitve) prejel 2
terapevtski dozi trombocitov

* po 9 dneh odpuséen domov




il adaljevanjeszdravijen)a

po 6 tednih kompletna .
PET/CT remisija SLEEEmR

Primer 2: O3l =l Oolla2r)

* julij 2008 na Ol pricel z zdravljenjem primarno
metastatskega prehodnoceli¢nega karcinoma
seCnega mehurja, zasevki v trebusnih
bezgavkah

» dosedanje bolezni: AH, kroni¢ni atrofi¢ni
gastritis, siva mrena;

* nekadilec, delal v tekstilni tovarni z barvili;

Primer 2: Zclrz1/lj=20)2 5 (O ). sk

*julij 2008 — januar 2009 8 ciklusov KT prvega reda
z gemcitabinom in cisplatinom

delna remisija

marca 2009 konsolidacijsko obsevanje secnika s
TD 40Gy




Primer 2: Zclrz1lj25l)2 5 (CF 2. rack

*bolecine v zgornjem delu trebuha, utrujenost,
slabsi apetit; PS 2

CT trebuha: progres v trebusnih bezg. in razsoj v
spodnje mediastinalne bezgavke

sredna terapija: Naklofen duo 2x1 caps dnevno,
Zaldiar pp, Prexanil

*1.10.2010: prejme 1. ciklus KT drugega reda z
MTX + vinblastin + karboplatin (M-CAVI)

Ll aZzapletizdravijenja

doma oblezal, brez apetita,
slabo jedel in pil, od danes
dispnea ob minimalnem
naporu, T ni imel, 2x epistaksa;
status: PS 3, pripeljan na
vozi¢ku, zelo utrujenega
videza, izsuSen, afebrilen
(37°C), pulz 75/min, RR150/95,
kliniéno brez znakov za okuzbo

ali krvavitev;

laboratorij: L 0,3x1091, N/, Hb
97g/l, Tr %x109/1; CRP 370 gll,
kreatinin 387, urea 26.7

Primer 2; Zzldlat Zeliz\l]2n]z — sagiién] Sl

afebrilen (36°C), tahikarden
(130/min), hipotenziven
(80/55), hipoksemicen
(80%), hematest blata neg.

+ dodatni laboratorij: PCT
48.1pg/l, hipoglikemija (glu
2.6); v PAAK: laktatna
acidoza l




MASCC indeks za oceno tveganja sapletov FN:

Breme febrilne nevtropenije

Brez ali blagi sumptonu

Zmern simptomi

Hudi simptomi
Brez lipotenzije (sistolnn RR=90mmHg)
BrezKOPB oz astme
Solidni tumor ali limfom brez predhodne gliviene okuzbe
Brez dehidracije oz. potrebe po parenteralm tekoc¢im
Doma pridobljena okuzba
Starost <60 let

0-CkkH-

SKUPAJ (visokorizidni <20; nizkorizidni =21)

Primer 2: Zz1olzt Zelrzivlj2njz — s2 9l S 0.

Na intenzivnem oddelku:

eterapija: imipenem + vankomicin + anidulafungin
+ intubacija z MV + noradrenalin

*mikrobioloski izvidi: iz HK in urina izolirana E.coli
(obcutljiva na vse testirane antibiotike)
*15.10.2010 (15 h po premestitvi) je bolnik umrl
zaradi ireverzibilnega septi¢nega Soka z
multiorgansko odpovedjo ob E.coli sepsi




PRILOGE

Obravnava febrilne nevtropenije:
pri bolniku z limfomom
pri bolniku s solidnim tumorjem

Navodila za aplikacijo in obvestilo osebnemu zdravniku:

Xgeva® (denosumab)
Aredia® (pamidronat)
Zometa® (zolendronat)

Zoladex®, 3,6 mg in 10,8 mg (goserelin)
Diphereline® (triptorelin 11,25 mg)
Pamoreline® (triptorelin 22,5 mg)
Eligard® (levprorelin)

Sandostatin LAR® (oktreotid)



Onkoloski Institut Ljubljana
Sektor internistine onkologije
Oddelek za limfome

ZA 1ZBRANEGA OSEBNEGA ZDRAVNIKA

PRIPOROCENI UKREPI OB OGROZUJOCI NEVTROPENLJI IN FEBRILNI
NEVTROPENILJI

» Ogrozujoca nevtropenija pri bolnikih z limfomi na sistemskem zdravljenju je pri
absolutnem §tevilu nevtrofilnih granulocitov pod 0.5 x 10°/1.

» Ogrozujoca nevtropenija brez vro¢ine in asimptomatski bolnik:

® skrbna ustna nega
redno odvajanje blata (po potrebi laktuloza,
preparati sene, bisakodil)

e ciprofloksacin 500 mg/12" in

e flukonazol 100 mg/12"
Proﬁlakgig:no antimikrobno terapijo ukinite ob porastu nevtrofilnih granulocitov nad
0.5x 107/1.

» Febrilna nevtropenija = ogroZujo¢a nevtropenija z vro¢ino (izmerjena telesna
temperatura 1x nad 38,3°C ali 2x v trajanju 1 ure nad 38°C) z MASCC indeksom >
21 tock (glejte drugo stran):

® skrbna ustna nega, redno odvajanje blata
e ciprofloksacin 750 mg/12""ali levofloksacin 750
mg/24"" in

e amoksicilin s klavulansko kislino 1000 mg/12"

e flukonazol 100 mg/12"
* Bolnikov, ki so prejemali profilakti¢no terapijo s florokinoloni, ob pojavu febrilne
nevtropenije ni smiselno empiri¢no zdraviti s florokinoloni, temve¢ uvedemo
parenteralno antibioti¢no terapijo, ki deluje na Pseudomonas aeruginosa.

» v primeru gnane alergije na peniciline namesto amoksicilina s klavulansko kislino
uvedite klindamicin 300mg/6"

Zdravljenje ukinite, ko je $tevilo nevtrofilnih granulocitov nad 0.5 x 10°/1 in je bolnik
vsaj 4 do 5 dni brez vroCine in brez znakov okuzbe.

» Nevtropenija z vro¢ino in lokalizirano okuzbo in/ali prizadetostjo bolnika (MASCC
indeks < 21 tock; glejte drugo stran):
* priporoc¢amo bolniSnic¢no zdravljenje v najbliZji podrocni bolnisnici

»za dodatne informacije lahko klicete leceCega zdravnika na Onkoloskem inStitutu na
telefonske $tevilke: « 01/5879- 962 do 15"
« 01/5879- 964 do 15"
« 01/5879- 967 do 15"
« 01/5879- 667 po 15" (dezurni zdravnik)

©Onkoloski Institut



Onkoloski Institut Ljubljana
Sektor internistine onkologije
Oddelek za limfome

Prognosti¢ni dejavniki za izraCun MASCC* indeksa.

Bolnikove znacilnosti Steviléna uteZ (totke)

Breme febrilne nevtropenije:
brez ali blagi simptomi
zmerni simptomi

Brez hipotenzije (sistolni RR > 90 mm Hg)
Brez kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni

BB O WL

Solidni rak ali hematoloSki malignom brez
predhodne glivicne okuzbe

Brez dehidracije

W W

Izvenbolnis$ni¢na okuzba
Starost pod 60 let 2

*Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Navodila: MASCC indeks izracunate tako, da sestejete Stevilcne utezi znacilnosti, ki se
nanasajo na posameznega bolnika.

MASCC indeks > 21 pomeni, da je pri bolniku tveganje za resne zaplete majhno in je bolnik
zato lahko zdravljen izvenbolni$ni¢no. Nasprotno MASCC indeks < 21 pomeni, da je
tveganje za zaplete zvecano, zato je v tem primeru priporo¢eno bolni$ni¢no zdravljenje.

©Onkoloski Institut



Onkoloski Institut Ljubljana
Sektor internistine onkologije
Oddelek za solidne tumorje

ZA 1ZBRANEGA OSEBNEGA ZDRAVNIKA

PRIPOROCENI UKREPI OB OGROZUJOCI NEVTROPENIJI in
FEBRILNI NEVTROPENIJI

» Ogrozujoca nevtropenija pri bolnikih s solidnimi tumorji na sistemskem
zdravljenju je pri absolutnem Stevilu nevtrofilnih granulocitov pod 0.5 x 10°/1.

» Ogrozujoca nevtropenija brez vrocine (in asimptomatski bolnik):
* skrbna ustna nega
* redno odvajanje blata (po potrebi laktuloza,
preparati sene, bisakodil)

» Febrilna nevtropenija = ogrozujoca nevtropenija z vro¢ino (izmerjena telesna
temperatura 1x nad 38,3°C ali 2x v trajanju 1 ure nad 38°C) z MASCC
indeksom > 21 toc¢k (glejte drugo stran):

» skrbna ustna nega

* redno odvajanje blata (po potrebi laktuloza,
preparati sene, bisakodil)

« ciprofloksacin 750 mg/12" ali levofloksacin
750 mg/24" in

* amoksicilin s klavulansko kislino
1000 mg/12"*

* Antimikrobno terapijo uvedite takoj (prvi odmerek antibiotikov v roku 1

ure) po postavitvi diagnoze febrilne nevtropenije!!! Bolnika/co opozorite, da v

primeru poslabSanja zdravstvenega stanja ponovno poisce zdravniS§ko pomoc!

» v primeru znane alergije na peniciline namesto amoksicilina s klavulansko
kislino uvedite klindamicin 300 mg/6"

Zdravljenje ukinite, ko je $tevilo nevtrofilnih granulocitov nad 0.5 x 10°/1 in je

bolnik vsaj 48 do 72 ur brez vrocine in brez znakov okuzbe.

» Nevtropenija z vro¢ino in lokalizirano okuzbo in/ali prizadetostjo bolnika
(MASCC indeks < 21 tock; glejte drugo stran):

* priporoc¢amo bolnisnic¢no zdravljenje v najblizji podrocni bolnisnici

» Za dodatne informacije lahko klicete leCeCega zdravnika na OnkoloSkem
institutu na telefonske Stevilke:  « 01/5879- 220 do 15"
« 01/5879- 667 po 15" (dezurni zdravnik)

©Onkoloski Institut



Onkoloski Institut Ljubljana
Sektor internistine onkologije
Oddelek za solidne tumorje

Prognosti¢ni dejavniki za izraCun MASCC* indeksa.

Bolnikove znacilnosti Steviléna ute? (totke)

Breme febrilne nevtropenije:
brez ali blagi simptomi
zmerni simptomi

Brez hipotenzije (sistolni RR > 90 mm Hg)
Brez kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni

BB O W W

Solidni rak ali hematoloski malignom brez
predhodne glivicne okuzbe

W

Brez dehidracije

w

IzvenbolnisSni¢na okuzba
Starost pod 60 let 2

*Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Navodila: MASCC indeks izracunate tako, da sestejete Stevilcne utezi znacilnosti, ki se
nanasajo na posameznega bolnika.

MASCC indeks > 21 pomeni, da je pri bolniku tveganje za resne zaplete majhno in je bolnik
zato lahko zdravljen izvenbolniSni¢no. Nasprotno MASCC indeks < 21 pomeni, da je
tveganje za zaplete zvecano, zato je v tem primeru priporo¢eno bolniSni¢no zdravljenje.

©Onkoloski Institut
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LJUBLJANA LJUBLJANA

NAVODILA ZA APLIKACIJO XGEVA®
(DENOSUMAB)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Zdravilo Xgeva® se nahaja v viali v obliki raztopine za injiciranje. Zdravilo se aplicira
subkutano. Daje se z eno injekcijo v podkozje v stegno, trebuh ali nadlaket. Raztopino zdravila
Xgeva® je treba pred uporabo vizualno pregledati. Raztopina lahko vsebuje sledove prosojnih do
belih beljakovinskih delcev. Raztopine ne smete injicirati, ¢e je motna ali obarvana. Ne stresajte
je premocno. Za preprecitev nelagodja na mestu dajanja je treba zagotoviti, da viala pred
injiciranjem doseze sobno temperaturo (do 25 °C, vzamete jo iz hladilnika 15 do 30 minut pred
aplikacijo), zdravilo pa je treba injicirati poc¢asi. Injicirajte celotno vsebino viale. Za injiciranje
denosumaba je priporocljivo uporabiti iglo Stevilka 27. V vialo se ne sme poseci vec€ kot enkrat.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).







. ONKOLOSKI INSTITUTE
INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA

Datum: ...ooovvviieiiiieeeeeen,
OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU

BolniK/Ca....ooooeeieiiiiiiiiieeci e , TOJ@N/Aueiiiiiiiiiiieiieieee, , se zdravi na
Onkoloskem inStitutu. Zaradi zasevkov v kosteh je bolniku/ci indicirano podporno
zdravljenje s denosumabom (Xgeva) na 4 tedne v obliki podkoznih injekcij.

Prvo aplikacijo zdravila je bolnik/ca prejel/a dne ........................ Omenjeno zdravilo naj
bolnik nadalje prejema pri svojem izbranem zdravniku, in sicer enkrat na Stiri tedne z eno
injekcijo v podkozje (120 mg) v stegno, trebuh ali nadlaket. Bolniki morajo vsak dan jemati
dodatek vsaj 500 mg kalcija in 400 i.e. vitamina D, razen ¢e imajo hiperkalciemijo.

Zdravilo Xgeva je na voljo v obliki vial za enkratno uporabo, vsaka pa vsebuje 120 mg
denosumaba. Treba ga je hraniti v hladilniku (pri temperaturi 2-8 °C), pri sobni temperaturi
(do 25 °C) pa se ga lahko shranjuje v originalnem vsebniku do najvec 30 dni. Za preprecitev
nelagodja na mestu dajanja je treba zagotoviti, da viala pred injiciranjem doseze sobno
temperaturo (do 25 °C), zdravilo pa je treba injicirati poCasi. Za podrobnejSe informacije
glejte navodila, ki so prilozena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s Cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila denosumab (Xgeva)
Verzija 1 —20. 2. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO AREDIE®
(DINATRIJEV PAMIDRONAT)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Aredio® apliciramo intravenozno v obliki infuzije. Aredio® ne smemo mesati z drugimi zdravili
in jo moramo aplicirati po lo¢enem infuzijskem sistemu. PraSek v vialah najprej raztopimo s
priloZeno sterilno vodo za injekcije (15 mg v 5 ml, 30 mg pa v 10 ml). Predpisani odmerek
zdravila vbrizgamo v 500 ml 0,9-% NaCl. Infuzijo zdravila v odmerku 60 mg apliciramo 60
minut, infuzijo zdravila v odmerku 90 mg pa apliciramo 90 minut.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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NAVODILA ZA APLIKACIJO ZOMETE®
(ZOLEDRONSKA KISLINA)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Zometo® apliciramo intravenozno v obliki infuzije. Zomete® ne smemo mesati z drugimi
zdravili in jo moramo aplicirati po lo¢enem infuzijskem sistemu. Zdravilo moramo za aplikacijo
dodatno razredciti. Vialo zoledronske kisline vbrizgamo v 250 ml 0,9-% NaCl. Infuzijo zdravila
apliciramo 15 minut.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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Datum: ..coooovvvveiiieeiiie,

OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU
BoIniK/-1Ca....uueeieieeieeeeiii, , TOJEN/~Qreeeerieeeeieee e, , se zdravi
na Onkoloskem inStitutu zaradi raka .....oooeeeeieeeeeeiee e Zaradi

metastaz v skeletu in/ali hiperkalciemije je poleg specifi¢nega onkoloskega
zdravljenja pri bolniku/-ici indicirano tudi zdravljenje z bifosfonatom
pamidronatom (Aredia) oziroma zoledronatom (Zometa).

Prvo aplikacijo zdravila v odmerku ................... mg je bolnik/-ica prejel/-a na
OnkoloSkem inStitutu dne ..........cccoeee.eee. . Omenjeno zdravilo naj bolnik/-ica
nadalje prejema pri svojem izbranem zdravniku, v odmerku ........... mg v 250—

500 ml 0,9-% NaCl v enourni/petnajstminutni infuziji, vsake 4 tedne.
Zdravljenje z bifosfonatom je predvideno do ponovnega progresa metastatske
bolezni, ki mo¢no poslabSa zmogljivost bolnika/-ice.

Za podrobnejSe informacije glejte navodila, ki so priloZena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolni$nica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Aredia/Zometa
Verzija 2 —velja od 8. 1. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO ZOLADEXA®
(GOSERELIN)

Zoladex® apliciramo v podkozje spodnjega dela trebuha. Je sterilen depojski pripravek bele do
kremne barve, v katerem je goserelijev acetat, razprSen v bioloSko razgradljivem implantatu, ki se
nahaja v injekcijski brizgi. Obstajata dve razliCici injekcij Zoladexa®. Zoladex® 3,6mg, ki ga
apliciramo na 28 dni, in ZoladexLA® 10,8 mg , ki ga apliciramo na 3 mesece.

Pred aplikacijo Zoladexa® priporo¢amo, da mesto omrtvicite s podkozno aplikacijo lidokaina.
Pri brizgi Zoladex® nikoli ne odstranjujte zracnih mehurckov, ker lahko to povzroci izbrizganje
implantanta (zdravila).

Zoladex® injekcijo vedno apliciramo le v podkozje spodnjega dela trebuha. Odmik od tega
navodila je mogoc€ le po navodilu zdravnika. Pazite, da ga ne injicirate v miSico ali peritonej.

PRIPOMOCKI, POTREBNI ZA IZVAJANJE POSEGA:

- 2-ml brizga, v kateri je pripravljen lidokain, (priporo¢amo 1,5 ml 40-mg lidokainijevega
klorida)

- injekcijska igla (25 gauge)

- 4 sterilni zlozenci

- razkuzilo za ¢iS€enje vbodnega mesta, ki ga sprejme KOBO

- zbiralnik za ostre predmete

- za$Citne rokavice

- injekcija zdravila Zoladex®

- samolepilni vodoodporni obliz

- ledvicka.
Koraki | [IZVEDBA RAZLAGA
1. Pripravimo si pripomocke za izvedbo | Omogo¢imo nemoten potek dela.
posega in si razkuzimo roke. ZmanjSamo moznost prenosa okuZzbe.
2. Pacienta namestitimo v polsede¢ ali | Tako zagotovimo debelejSo plast kozne
sedec polozaj. gube.
3. Izberemo mesto vbrizganja lidokaina v | Primerno mesto za vbrizganje zdravila mora
spodnjem delu trebuha. biti brez modric, poskodb, oteklin in
brazgotin. Pazimo, da zdravilo ne apliciramo
v peritonej ali v miSico.
4. Z 7zlozencem, politim z razkuzilom, | Odsranimo patoloSke mikroorganizme na
krozno od sredine navzven obriSemo | koZi.
mesto nacrtovanega vboda 3x v premeru
5 cm in pocakamo, da se razkuzilo
posusi.
5. S palcem in kazalcem ene roke stisnemo | S tem zagotovimo debelejSo plast podkozja.

kozo in podkozje, da ustvarimo kozno
gubo.
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6. Subkutano iglo zabodemo v o¢is¢eno Hitra aplikacija lidokaina subkutano
mesto pod kotom 45° in 1,5 ml 40-mg | povzroci pekoCo bolecino.
lidokaina pocasi vbrizgamo.

7. Iglo izvle€emo in jo odvrzemo v Preprecimo moznost vboda.
zbiralnik za ostre predmete. S tem zas¢ititimo vbodno mesto in ga hkrati
Vbodno mesto pokrijemo s sterilnim pripravimo na nadaljnjo aplikacijo injekcije
zloZencem in si razkuzimo roke. Zoladex®.

8. Pocakamo vsaj dve minuti po aplikaciji | Dve minuti po aplikaciji lidokaina je predel
lidokaina v premeru 1 cm okrog aplikacije lokalno

anesteziran.

9. Nadenemo si zasc¢itne rokavice. S tem zmanj$amo mozZnost prenosa okuzbe.

10. Odpremo vrecko, v kateri je injekcijska | S tem se prepricamo, da je impalntant zares
brizga Zoladex®, in jo drzimo v rahlem | v brizgi.
kotu proti svetlobi tako, da lahko vidimo
vsaj del implantanta Zoladex®.

11. Potegnemo plasti¢no varovalo z brizge Varovalo potegnemo tako kot kaze puscica,
in ga zavrzemo. Odstranimo pokrovcek z | da ne bi povzrocili nehoten izpad bata.
igle.

12. Sterilni zloZenec odstranimo z mesta, Pripravili smo si mesto za aplikacijo
kjer smo lokalno anastezirali mesto injekcije Zoladex®.
vboda.

13. S palcem in kazalcem naredimo kozno S tem zagotovimo debelejso plast podkozja.
gubo in zbodemo po istem vbodnem Aplikacija injekcije Zoladex® v lokalno
mestu ali v premeru 1 cm, kot smo anastezirani predel je pomembna, saj le ta
zbodli za aplikacijo lidokaina. potem ni boleca.

14. Lumen igle naj bo obrnjen navzgor. Na takSen nacin dosezemo hiter, lahkoten in
varen zdrs igle v podkozje in tako
minimalno pos§kodujemo tkivo.

15. Iglo do konca potisnemo v podkozje Zagotovimo pravilno vstavitev implantanta

spodnjega dela trebuha pod kotom 45 °© | v podkoZje.

16. Bat brizgalke potisnemo popolnoma do | Aktivacija zaS¢itnega tulca omogoca varno
konca, da se implantant izlo¢i in se ravnanje z uporabljeno iglo (varen igelni
aktivira zascitni tulec. sistem).

17. Izvlecemo iglo in jo zavrzemo v Preprecite morebitne poskodbe.
zbiralnik za ostre predmete.

18. Vbodno mesto prekrijemo s suhim Prepre¢imo izpad implantanta, moznost
zloZencem in nanj rahlo pritiskamo vsaj | okuzbe in morebitno krvavitev.

5 min in nato §e preverimo mesto vboda.

19. Vbodno mesto zasc¢itimo z Obliz naj ostane na koZi 24 ur in tako
vodoodpornim oblizem. preprecuje vdor bakterij.

20. Odstranimo rokavice in razkuzimo roke.

OPOMBA:

Ce iz kateregakoli razloga (npr. alergi¢ne reakcije) ne boste uporabili lidokaina, izpustite korake
aplikacije lidokaina. Ostali koraki naj si sledijo po vrstnem redu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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LJUBLJANA LJUBLJANA
Datum: ...ooovvveeiieiiiieeenn
OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU
BOINIK/-1Ca ..vvvveiceeeeeeeeeeee , TOJEN/=2 cevvveeeeiiieeeeiieee e ,
se zdravi na Onkoloskem inStitutu zaradi raka..........cooueeeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeen. Pri

bolniku/-ici je indicirano zdravljenje z goserelinom (Zoladex), 3,6 mg na 28
dni oziroma 10,8 mg na 3 mesece (12 tednov).

Zadnjo aplikacijo zdravila v odmerku ......... mg je bolnik/-ica prejel/-a dne
........................ . Omenjeno zdravilo naj bolnik/-ica nadalje prejema pri svojem
izbranem zdravniku, v odmerku ........... mg vsakih 28 dni oziroma 3 mesece.

Pred aplikacijo Zoladexa priporo¢amo, da mesto omrtviite s podkozno
aplikacijo lidokaina. Nikoli iz brizge ne odstranjujte zracnih mehurckov, kar
lahko povzro€i izbrizganje implantanta (zdravila). Injekcijo Zoladexa vedno
aplicirajte le v podkozje spodnjega dela trebuha (subkutano). Pazite, da ne
injicirate v miSico ali peritone;.

Za podrobnejSe informacije glejte navodila, ki so priloZena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolniSnica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Zoladex
Verzija 2 —veljaod 8. 1. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO DIPHERELINA®
(TRIPTORELIN)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Zdravilo Diphereline 11,25 mg se nahaja v embalazi v obliki praska in vehikla za suspenzijo za
injiciranje. PraSek je treba zmesati s priloZzenim vehiklom neposredno pred injiciranjem, ker se
hitro strdi. Zdravilo apliciramo intramuskularno v glutealno miSico. Strani aplikacije (levo,
desno) izmenjujemo. Za podrobnejsSe informacije glejte navodila, ki so priloZzena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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Datum: ....ccooooeeeiiiiiiiiinnn.

OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU

BoIniK .ooooveiiiiieeeeeeeee , TOJEN .vviieeiiieeeeiieeeeene, , se zdravi na
OnkoloSkem inStitutu zaradi napredovalega raka prostate. Pri bolniku je
indicirano zdravljenje s triptorelinom (Diphereline), 11,25 mg na 3 mesece
(12 tednov).

Zadnjo aplikacijo zdravila v odmerku je bolnik prejel dne ....................... .
Omenjeno zdravilo naj bolnik nadalje prejema pri svojem izbranem zdravniku.

Zdravilo Dipherelin 11,25 mg se nahaja v embalazi v obliki praska in vehikla za
suspenzijo za injiciranje. Prasek je treba zmeSati s prilozenim vehiklom
neposredno pred injiciranjem, ker se hitro strdi. Zdravilo aplicirajte v glutealno
miSico (intramuskularno). Strani aplikacije (levo, desno) je treba izmenjevati.

Za podrobnejse informacije glejte navodila, ki so prilozena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr.prof.dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Diphereline
Verzija 1 —veljaod 8. 1. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO PAMORELINA®
(TRIPTORELIN)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Zdravilo Pamorelin 22,5 mg s podaljSanim sproS¢anjem se nahaja v embalazi v obliki praSka in
vehikuluma za suspenzijo za injiciranje. Prasek je treba zmesSati s prilozenim vehikulumom
neposredno pred injiciranjem, ker se hitro strdi. Zdravilo apliciramo intramuskularno v glutealno
misico. Strani aplikacije (levo, desno) izmenjujemo. Za podrobnejSe informacije glejte navodila,
ki so prilozena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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Datum: ..coooovvvveiiieiii,
OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU

BoIniK......ooooviiiiiiiiiieeeeee e B (0115 s DO , se zdravi
na OnkoloSkem inStitutu zaradi napredovalega raka prostate. Pri bolniku je
indicirano zdravljenje s triptorelinom (Pamoreline), 22,5 mg na 6 mesecev
(24 tednov).

Zadnjo aplikacijo zdravila je bolnik prejel dne ...........cccoc...... . Omenjeno
zdravilo naj bolnik nadalje prejema pri svojem izbranem zdravniku.

Zdravilo Pamorelin 22,5 mg s podaljSanim spro$¢anjem se nahaja v embalaZi v
obliki praSka in vehikuluma za suspenzijo za injiciranje. Prasek je treba zmeSati
s priloZenim vehikulumom neposredno pred injiciranjem, ker se hitro strdi.
Zdravilo aplicirajte v glutealno miSico (intramuskularno). Strani aplikacije
(levo, desno) je treba izmenjevati.

Za podrobnejse informacije glejte navodila, ki so prilozena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Pamoreline
Verzija 1 —veljaod 8. 1. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO ELIGARDA®
(LEVPRORELIN)

PRIPRAVA IN APLIKACIJA ZDRAVILA

Zdravilo Eligard 22,5 mg oz. 45 mg je v embalazi v obliki praska in vehikla za suspenzijo, ki se
nahajata v dveh brizgalkah. Vsebino brizg je treba zmesati skupaj neposredno pred injiciranjem.
Vsebino je treba z uporabo batov 60x pretociti iz brizge v brizgo. Podrobna navodila o pripravi
zdravila so v embalazi zdravila. Zdravilo apliciramo subkutano na mesta, kjer je dovolj
podkoznega tkiva (npr. abdomen) in kjer ni pritiska na mesto aplikacije. Mesta aplikacij je treba
izmenjevati.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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Datum: ......cccovvvvviinnnnn.
OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU
BoIniK ...oooooiiiiiiiii B (0] 1<) | SRS ,

se zdravi na OnkoloSkem inStitutu zaradi napredovalega raka prostate. Pri
bolniku je indicirano zdravljenje z levprorelinom (Eligard), 22,5 mg na 3
mesece (12 tednov) oz. 45 mg na 6 mesecev (24 tednov).

Zadnjo aplikacijo zdravila v odmerku ....... mg je bolnik prejel dne
........................ . Omenjeno zdravilo v odmerku ...... mg naj bolnik nadalje
prejema pri svojem izbranem zdravniku na 3 mesece oziroma na 6 mesecev.

Zdravilo Eligard 22,5 mg oz. 45 mg je v embalazi v obliki praska in vehikla za
suspenzijo, ki se nahajata v dveh brizgalkah. Vsebino brizg je treba zmeSati
skupaj neposredno pred injiciranjem. Vsebino je treba z uporabo batov 60x
pretociti iz brizge v brizgo. Podrobna navodila o pripravi zdravila so v embalazi
zdravila. Zdravilo apliciramo v podkozje (subkutano) na mesta, kjer je dovolj
podkoznega tkiva (npr. abdomen) in kjer ni pritiska na mesto aplikacije. Mesta
aplikacij je treba izmenjevati.

Za podrobnejse informacije glejte navodila, ki so prilozena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Eligard
Verzija 1 —veljaod 8. 1. 2013
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NAVODILA ZA APLIKACIJO SANDOSTATINA LAR®
(OKTREOTID)

Sandostatin LAR® je dolgodelujoca depojska injekcija. Je v obliki suspenzije, ki jo smemo dati
samo z globoko intraglutealno injekcijo. Ponovne injekcije je treba dajati izmenoma v levo in
desno glutealno miSico. Suspenzijo zdravila je treba pripraviti Sele tik pred uporabo.

PRIPOMOCKI, POTREBNI ZA I1ZVAJANJE POSEGA:

- Komplet za injiciranje Sandostatina LAR® (viala z zdravilom, napolnjena injekcijska brizga,
adapter za vialo, varnostna injekcijska igla).

- Alkoholni zlozenci (4x), ¢e nimamo alkoholnih zloZencev, uporabimo sterilne zlozence in
razkuZilo.

- Suhi sterilni zloZenci 5 x 5 cm (2x).

- Lepilni trak.

- ZaScitne rokavice.

- Ledvicka.

- Zbiralnik za ostre predmete.

Koraki IZVEDBA

1. Komplet za injiciranje Sandostatina LAR vzamemo iz hladilnika. Za prilagoditev
zdravila sobni temperaturi naj zdravilo na sobni temperaturi stoji 30 do 60 minut.

2. Pripravimo si vse pripomocke za izvedbo posega in si razkuzimo roke.

3. S pretisnega omota, v katerem je komplet za injiciranje, odstranimo zas¢itno folijo. Iz
omota vzamemo vialo s praSkom in odstranimo pokrovcek. Z alkoholnim zlozencem
oCistimo gumijast zamasek na viali.

4. S pretisnega omota, v katerem je adapter za vialo, odstranimo za$¢itno folijo. Adapterja
za vialo NE vzamemo iz omota. Adapter skupaj s pretisnim omotom polozimo na vrh
viale in ga pritisnemo navzdol, dokler se na viali ne zaskoc¢i (mora biti razlo¢no sliSen
»klik«). Pretisni omot primemo za njegov zgornji del in ga potegnemo z adapterja
navpi¢no navzgor.

5. Z napolnjene injekcijske brizge, ki vsebuje raztopino za pripravo zdravila, odstranimo
pokrovcek in brizgo privijemo na adapter za vialo. Bat pocasi potiskamo do konca
navzdol ter vso raztopino iztisnemo v vialo.

6. Vialo pustimo stati od 2 do 5 minut, da se prasek navlazi. Povsem normalno je, da se
bat pri tem pomakne nekoliko navzgor.

7. Ko je prasek povsem navlazen, potisnemo bat ponovno do konca v brizgo. Z batom, ki
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je potisnjen do konca, priblizno 30 sekund rahlo stresamo vialo v vodoravni smeri.
Preverimo, ali se je prasek povsem zmeSal z raztopino; nastati mora enakomerna
mlecna suspenzija. Ce prasek $e ni povsem zmesan, ponovno stresamo vialo 30 sekund.

Pacienta pripravimo za injiciranje. Razkuzimo si roke. Nadenemo si zasCitne rokavice.
Mesto vboda razkuzimo z alkoholnimi zlozenci (3x) in pocakamo, da se razkuzilo
posusi.

Brizgo in vialo obrnemo na glavo in pocasi vle¢emo bat iz brizge, dokler ne potegnemo
iz viale vse vsebine. Brizgo odvijemo z adapterja.

10.

Na brizgo privijemo injekcijsko iglo. Pokrovéek potegnemo z igle. Nezno obracamo
brizgo, da vzdrzujemo enakomerno suspenzijo. Rahlo potrkamo po brizgi, tako da
izlo€imo vidne zratne mehurcke in jih izstisnemo iz brizge.

11

KoZo na mestu aplikacije napnemo. Iglo pod kotom 90° do konca vbodemo v gluteus.
Pocasi povlecemo drzalo bata, da se prepricamo, da nismo nabodli zile. Z enakomernim
pritiskom potiskamo bat in injiciramo celoten odmerek zdravila. Iglo izvlecemo ter
isto¢asno drzimo suh sterilni zloZzenec ob vbodnem mestu. Izvedemo pritisk na mesto
vboda.

12.

Na iglo namestimo varnostni §¢itnik. Varnostni $¢itnik namestimo preko igle z eno roko
(predel zgiba na varnostnem $¢itniku lahko pritisnemo navzdol ob ravno povrsino ali pa
s kazalcem potisnemo zgib naprej); razlocno mora biti sliSen »klik«. Brizgo skupaj z
iglo takoj zavrzemo v zbiralnik za ostre predmete.

13.

Mesto vboda prekrijemo s suhim sterilnim zlozencem in zalepimo z lepilnim trakom.

14.

QOdstranimo rokavice in si razkuzimo roke.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski Stevilki
01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolnisnica).
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OBVESTILO OSEBNEMU ZDRAVNIKU

BoIniK/-1Ca ..cooovviiiiiiiiiiieeee , TOJEN/~Queeeereeeeieee e, , se zdravi
na Onkoloskem inStitutu zaradi nevroendokrinega tumorja.

Pri bolnikih z izrazenimi simptomi zaradi nevroendokrinih tumorjev je treba le-
te nadzorovati. Sandostatin LAR deluje neposredno na izloCanje bioaktivnih
snovi v tumorju in uspesno blazi simptome, znacilne za razlicne GEP NET: tako
zmanj$a pogostnost drisk in pogostnost zardevan;.

Sandostatin LAR vnesemo z globoko intraglutealno injekcijo. Zdravilo se
odmerja redno na vsake 4 tedne/28 dni, odmerek pa zdravnik specialist prilagodi
glede na odziv bolnika na zdravljenje. Ponovne injekcije je treba dajati
1izmenoma v levo in desno glutealno miSico.

Za podrobnejSe informacije glejte navodila, ki so priloZena zdravilu.

Za dodatne informacije smo vam na voljo od ponedeljka do petka na telefonski
Stevilki 01/5879 394 ali 01/5879 611 (dnevna bolni$nica).

Lececi onkolog: Strokovni direktor:

.......................................... izr. prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
spec. onkolog

Opomba:

V skladu s cetrtim odstavkom 176. ¢lena Pravil OZZ lahko specialist odkloni pooblastilo
osebnega zdravnika, ¢e niso predhodno opravljene vse storitve, ki bi jih lahko zagotovil
osebni zdravnik na primarni ravni, oziroma narava bolezni ne zahteva obravnave na
sekundarni ravni.

Navodila za aplikacijo zdravila Sandostatin LAR
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