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Szupportacios lehetoségek

Hanyascsillapitas ( 5-HT3-ser receptor
antagonistak, aprepitant)

Anemia kezelése

_eukopenia kezelése

 MWH kezelés

~ajdalomcsillapitas

Cachexia, anorexia kezelése ( tapszerek,
megestron acetat)

Csontmetasztazis kezelése




HANYASCSILLAPITAS



A kemoterapia okozta hanyinger/hanyas
(CINV) kialakulasanak mechanizmusa

e Kdzponti folyamat

— A kemoterapias szer aktivalja a kemoreceptor-
triggerzonat (CTZ)

— Az aktivalt CTZ kulonféle neurotranszmittereket
felszabaditva ingerli a hanyaskozpontot

e Periférias folyamat
— A kemoterapias szer irritalja és karositja a
gasztrointesztinalis (Gl) nyalkahartyat, ami
neurotranszmitter-felszabadulast eredményez

— Az igy aktivalodott receptorok jelzéseket kuldenek
a hanyaskozpontnak a vagus afferensein keresztul

Berger AM et al. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology. 6th ed. Lippincott
Williams & Wilkins; 2001:2869-2880.



A kemoterapia okozta hanyinger/hanyas (CINV)
feltételezett utvonalai

NK, receptor antagonista
* EMEND

NK; receptorok

Kemoterapia
okozta hanyinger
és hanyas

Szerotonin 5-HT, receptorok

5-HT, receptor antagonistak

* Aloxi™ (palonoszetron)
* Navoban™ (tropiszetron)
* Kytril™ (graniszetron)

e Zofran™ (ondénszetron)

¢

Grunberg SM et al N Engl J Med 1993;329:1790-1796.



A P-anyag és a neurokininl (NK,)-receptor
utvonal

* Az NK.-receptorok nagy mennyiségben
talalhatok az agy hanyingerreflex (hanyas)-
kdzpontjaban

* Ez az ut f6keént centralisan, a nyultagyi NK;-
receptorok gatlasaval kezelhetb.

— Hatasa kiterjed mind a heveny, mind a késai
szakaszra is

— Feler6siti a szetronok és a szteroidok hanyas- és
hanyingercsillapito hatasat

Hargreaves R J Clin Psychiatry 2002;63(suppl 11):18—-24. Saria A Eur J Pharmacol
1999;375:51-60. Hesketh PJ Support Care Cancer 2001;9:350-354.



A szerotonin és az 5-HT3- receptor utvonal

A szerotonin a hanyinger-hanyas periférias utvonalanak f6
mediatora.

Ez az ut fGként a perifériasan felszabaduld szerotonin
kotédésének gatlasaval kezelhetd.

A szerotoninreceptor-antagonistak kifejlesztése nagy hatast
gyakorolt a CINV kezelésére.

Kilonodsen hatasosak a heveny szakaszban, hatasuk gyenge
a késdbi szakaszban

Hatasukat f6ként szteroiddal kombinalva fejtik ki.




A kemoterapia okozta hanyas és hanyinger
(CINV) tipusai

Tipus Kialakulas, id6tartam

Heveny hanyas/ hanyinger A kemoterapiat koveto els6 24 draban

KésGi hanyds/ hanyinger Legalabb 24 éraval a kemoterapia utan

Anticipatoros A masodik vagy egy kozbulsé kemoterapia

hanyas/ hanyinger el6tt, de elkezd6dhet barmely ciklus alatt vagy
utan

Atvéve: Berger, Clark-Snow. In Cancer: Principles and Practice of Oncology. 7th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins,
2004:2515-2523.



A cisplatin-okozta hanyinger/hanyas
(CINV) intenzitasa két csucsot ér el

Szerotonin

Erds
@ Heveny Késbi szakasz
> szakasz (2-5. nap)
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Kezelés utani idd (napok)

Atvéve: Tavorath és munkatarsai

A hanyinger a kemoterapia utani els6é 24 draban a legintenzivebb
A masodik csucs a 2.-5. nap kozott észlelhetd

Tavorath R, Hesketh PJ Drugs 1996;52:639-648. © 1996. Used with permission

from Adis International Limited.
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A kemoterapiak emetogén potencialja

A monoterapiaban adott kemoterapiak emetogén potencialja’

Hanyas valészinlsége?

Magas >90%

Mérsékelt 30%—90%

Alacsony 10%—30%

Minimalis <10%

Kemoterapias szerek?

echlorethamin « Streptozotocin « Cyclophosphamid =1500 mg/m?® « Carmustin « Dacarbazin
* Dactinemycin

= Cyclophosphamid < 1500 mg/m? » Doxerubicin « Epirubicin - Oxaliplating Carboplatin §Cytarabin >1 g/m?
* |fosfamid « Daunorubicin * [darubicin = Irinotecan

* Docetaxel « Paclitaxel « Mitomycin » Gemcitabin * Mitoxantron « Fluorouracil = Topotecan
* Cytarabin =1000 mg/m? « Bortezomib « Etoposid * Methotrexat « Cetuximab « Pemetrexed * Trastuzumab

+ Bleomycin = Busulfan = Fludarabine « Vinblastin * 2-Chlorodeoxyadenosin + Vincristin « Vinorelbin
* Bevacizumab + Rituximab

2 Hanyas gyakorisaga antiemetikus terapia nélkil. B Intravénasan és monoterapiaban adva.

Referencidk: Kris MG, et al. American Society of Clinical Oncology guideline for
antiemetics in oncology: update 2006. J Clin Oncol. 2006;24



Nemzetkozi iranyelvek a hanyascsillapitasra,
a hanyasi riziké alapjan® (MASCC, ASCO,NCCN)

Koézepes Alacsony Minimalis

1. AC
(Antraciklin/Ciklofoszfamid)
El
dexametazon EMEMND vagy dexametazon
5-HT,RA + agy
+ dexarrfeiazon mfgﬂ%‘nﬁ" + EMEND dexametazon a a a
e 2. NemAC dexametazon, 5-HT,RA
(Antraciklin/Ciklofoszfamid) | alternativakent hasznghnla
5-HT
+ dexametazon
AN AN A AN s A S
™ ™ ™ ™ ™ ' I ™
1. AC
(Antraciklin/Ciklofoszfamid)
d{;-HTaF}A EMEND
5HT,RA + dexametazon
+ dexametazon meT‘BElnz;" ey dexametazon a a a
+ EMEND 2. NemAGC dexamet
ntraciklin/Ciklofoszfam melazarn
s Sl id) vagy 5-HT,RA
+ dexametazon
AN - - - - AN b, ~
N ™ 1 ) Ac ™ ™ N Y4
(Antraciklin/Ciklofoszfamid)
vagy vﬂogalotl betegeknél EMEND+/- dexametazon+-
-HT,RA dexametazon+/- lorazepam vagy
5-HT,RA Rt ez + dexametazon lorazepam
+ dexametazon + EMEND + EMEND +/- lorazepam proklorperazin+- B & 5
+ EMEND +- lorazepam dexametazon Iorazepam vagy
+/- lorazepam P 2. NemAGC vagy 5-HT,RA
(Antraciklin/Ciklofoszfamid) mindkettd+/ - metoklopramid+/-
5-HT,RA lorazepam lorazepam
+ dexametazon
A -HL mapam A A 7 \ FaS A

a = nincs rutin profilaxis

MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer)

ASCO (American Society of Clinical Oncology)

NCCN ( National Comprehensive Cancer Network)

Referenciak: 3. Jordan K, et al. The Oncologist 2007;12:1143-1150 www.theoncologist.com



Osszefoglalds

* A kemoterapia okozta hanyinger/hanyas (CINV) heveny és késai
szakaszaban eltérd korélettani mechanizmusok jatszanak szerepet

— A heveny szakaszt f6ként a szerotonin okozza, ellenben
a késdi szakaszban a P-anyag a jelent6s

 AKkulonféle neurotranszmitterek szerepe miatt indokolt a
kombinacios terapia alkalmazasa

— A neurokinin-1 (NK;)-receptor gatlasa — kombinacios terapiaban -
jelent6s védelmet nyujt a hanyinger/hanyas kialakulasaval szemben
« EMEND®" (aprepitant)
— Az NK1 receptor szelektiv, nagy affinitasu antagonistaja.
— Hasznalataval javithaté az antiemetikus terapia hatékonysaga
— jol toleralhato
— Nagy dézisu ciszplatin mellett kiemelten tdmogatott.



FAJDALOMCSILLAPITAS



A tumoros fajdalom osztalyozasa

Id6tartam alapjan
-acut
-chronicus (incidentalis, attoréses)

Pathofizioldgia alapjan
-nociceptiv: szomatikus, viszceralis
-neuropathias: deafferentacios, szimpatikus

Koreredet alapjan
-tumor: 70 %

-terapia: 20 %

-egyeb betegseg: 10 %




A hatékony fajdalomcsillapitas feltétele,
hogy megtudjuk:

—  milyen tényez6k hatdsara csokken/fokozddik/kivaltédik a
fajdalom,

— milyen jellegl a fajdalom pl. ég6, hasito, gorcsos, nyilalld,
tompa stb

— lokalis a fajdalom, vagy kisugaroz

— mennyire heves a fajdalom (enyhe, kozép eroés,
elviselhetetlen (0-10-ig terjed6 fajdalomskala)

— allandosult vagy intermittalo a fajdalom, melyik
napszakban jelentkezik




Daganat okozta fajdalom

csontfajdalom

neuropatias fajdalom
visceralis fajdalom
sebészeti beavatkozas utan
kemoterapia
hormonterapia
radioterapia



WHO fajdalom-lépcsé

+ adjuvans terapia

» morfium
emethadon
e buprenorfin(TRANSTEC)
e oxycodon
. Contramal e tilidin e hydromorfin (Palladon)

* kodein * nalorfin eoxymorphin

epethidin « nalbufin « fentanyl( Matrifen)

* pentazocin dihidrocodein

« paracetamol, NSAID

eMetamizol ,

« acetil-szalicilav

e ibuprofen, diclofenak
«COX-2 aatlok



Opioidok

Gyenge: codein, tramadol
Erés: morphin, fentanyl, pethidin, methadon

Azonnal hato Retard
(morphin sulfat) morphin sulfat
magisztralis fentanyl TTS
tramadol dihydrocodein
oxycodon
hydromorphon
Alkalmazas

titralas, attoréses fajdalom tartos kezelés



A gyogyszeres fajdalomcsillapitas
alapszabalyai

1. A per os vagy transdermalis bevitel preferalanda.
2. Opioid és non-opioid optimalis kombinacidja, a fajdalom tipusa és
a WHO ajanlas alapjan.

3. Az adagolas id6 szerint és nem sziikség szerint torténjen,
figyelembe véve a farmakokinetikat.

4. A beteg igényeihez illesztett individualis kezelés.

5. A leheto legkevesebb, de még hatasos gyogyszer (MEC) adando,
placebo soha.

6. A dozirozast folyamatosan a klinikumhoz kell igazitani.
7. Koran kell szupportiv kezelést alkalmazni.

8.Adjunk részletes informaciot a betegnek, csaladnak,
kezeldorvosnak.

9. Kapjon a beteg irasos utasitast a kezelésrol, beleértve a
szovodmeények kezelését is. Legyen hely a beteg feljegyzéseinek.



Az analgetikus lépcsé kivaloan alkalmazhato,
biztonsagos fajdalomcsillapitast biztosit,
terapias utmutatasat kdvetvén a daganatos
fajdalom 88%-ban jol csillapithato.

Zech és mtsai



VENAS THROMBOEMBOLIA
PROFILAXIS



A VTE* kockazatat noveld klinikai allapotok

Kockazat**
>Muatéti beavatkozast kovetben »>3,7-21,7
»>Nem sebeszti hosp. vagy immobilizacio »>5,7-11,1
»Pangasos szivelégtelenség >1,4-9,6
> >
> Tartos vénakanul »>9,6-6,0
»>Myocardialis infarctus > 5,9
»>Daganatos betegseg »>2,4-5,6
>Varicosus vénak »0,9-4,2
>|lschaemias stroke »2,0-3,0

VTE: vénas tromboembdlia

**A klinikai vizsgdlatok tobbszempontos varianciaanalizise alapjan

Samama MM, et al. Haematologica. 2003; 88:1410-1421.



A VTE gyakorisaga

a hematoldgiai, tiidé és gastrointestinalis daganatok esetén a legnagyobb

Daganat tipusa VTE kialakuldasanak kockazata*
* Vérképzoszervi e 28,0x
* Gyomor-bélrendszeri e 20,3x
o gy > €.7X
* Vese * 6,2X
* Mell e 49x
 BOr e 3,8x
* Petefészek e 3,1x

 Méhnyak e 2,9x



Daganatos betegek VTE kockazati tényezoi

® Daganat tipusa (mucindzus, prokoagulans termel6, nagy viscositassal jaro stb.)
® Daganat stadiuma, mérete, metasztazis,
B \Velesziletett és szerzett thrombophilia
® Daganatellenes kezelés
@ Kemoterapia
@ Célzott terapiak (pl. angiogenesis gatlok, monoclonalis antitestek)
@ Hormon készitmények
W Kiegészito kezelések (glycocorticoidok, sejtképzést stimulalo faktorok),
® Mitéti beavatkozasok
® \/TE rizikdval jar6 sulyos kiséré betegségek
® Immobilitas, katéterek, vénas és egyéb kanlilok (idegen fellletek) Gnmagukban is

thrombogen komorbid tényezok




Daganatos betegek kemoterapiajahoz kapcsolodo
VTE elorejelzési modellje (Khorana)

Beteg-jellemz6k VTE kockazati pontérték

A tumor tipusa
* Halmozottan nagy kockazat

(gyomor, pancreas, agy, vese) 2
* Nagy kockazat
(tudd, lymphoma, négydgyaszati, hdélyag, here) 1 a[acsony (pontérték: 0);
* Akezelés el6tti thr-szam (=350 G/I) 1 kdzepes (ppn'gertek: 1-2);
) nagy (pontérték >3).
 Hgb <100g/l vagy az EPS haszndlata
* Emelkedett fvs-szam (=11 G/I) 1
* BMI>35kg/m2 1

Azon betegeket, akiknek kockazati pontértéke >3, tekintet nélkiil arra, hogy korhazi
korilmények kozott vagy jardobetegként kezeltek, a kemoterdpia idejére VTE profilaxisban
kell részesiteni




AZ OSTEOLYTICUS CSONTBETEGSEGEK
KEZELESEBEN

Bisztoszfonatok

Rank ligand gatlo-denoszumab



A csontmetastasis gyakorisaga

Elsodleges tumor Csontmetastasis %-0s el6fordulasa
atlag range
Mamma 73 47-85
Prostata 68 33-85
Pajzsmirigy 42 28-60
Vese 35 33-40
Oesophagus 6 5-7
Gastrointestinalis 5 3-11
Rectum 11 8-13




Bisphosphonatok hatasmechanizmusa

* A hatas molekularis alapja kiilonb6zd

* Nem amino-biszfoszfonatok( nincs nitrogén) :
* Clodronat, etidronat, tiludronat

* Az ATP analogok sejten beliili lebontasat
befolyasoljak

* Amino-biszfoszfonatok ( nitrogént tartalmaznak) :
* Pamidronat, zoledronat, ibandronat, alendronat, risedronat

* A mevalonat-anyagcserébe avatkoznak bele

* Az osteoclastra gyakorolt végso hatas azonos
* A mellekhatasok jellege elterd



Klinikai hatas

» Hatékonyan gdrolja a csontvesztést

* Megelozi a path. kovetkezmenyeket

» Csokkenti az () metastasisok szamat
(tumor burden)

— a csontban
— lagyrészekben (?)

* Antitumor hatas - myeloma multiplex
—IL6 W
— apoptosis

(Musto P. Leuk Lymph. 1998; Diel 1J. NEJM, 1998)



A RANKL az osteoclast képzédésének, mikodésének és tulélésének fontos
mediatora, és nemcsak a csontveld stromalis sejtjei €s az osteoblastok,
hanem a T-sejtek is termelik. Denoszumab = RANKL gatlé

CFU-M 0 RANKL
Activated DC

4/ RANK

o Y OPG

\ Activated DC
q N

0 Pre-fusion

o osteoclast :

e -
0 0 e Multinucleated
0 osteoclast Activated
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B lymphocytes

Bone formation
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CAHEXIA KEZELESE



Cachexia - Epidemiologia

= A daganatos megbetegedésekben szenvedok tobb,
mint 50%-a mar a diagnozis felallitasakor
alultaplalt.(’2)

= Terminalis allapotban a daganatos betegek 80%-aban
kialakul az anorexia cachexia szindroma.®

" A tumorcachexia el6fordulasa és sulyossaga nincs egyenes
dsszefiiggésben a tumor kiterjedésével, sem annak nagysagaval.(’)



Tumoros cachexia szindroma

testsulycsokkenés,anorexia, asthenia

mértéke nem parhuzamos a progresszio mértékével
nyugalmi energiafelhasznalas fokozodik

zsirsejtek metabolizmusa valtozik

szénhidratok metabolizmusa valtozik

izomszovet fokozott lebomlasal



A cachexia kovetkezményei

A malnutracio soran kilrilnek a szervezet zsir- és fehérjeraktarai, a potlas
az izomtomeg bontasabdl torténik, igy csokken a testsuly.

Ezek kovetkeztében:

Romlik az immunrendszer m(ikodése

Késik az antigén valasz

Csokken a lymphocyta szam

Lassabb lesz a sebgydgyulas

Csokken a kemoterapias kezelés hatékonysaga
Gyengll a szervezet teljesit6képessége

Romlik az életmin&ség

Lerdvidil a tulélés



LAZAS NEUTROPENIA



Neutropénia

* A kemoterapia kovetkeztében kialakuld csontvel6 szupresszio egyik
legveszélyesebb szov6dménye a keringd neutrophil granulocytaszam
csokkenése.

-Lazas neutropénia: ( febrile neutropenia, FN) egy 6ran at tarté 38 C vagy
egyszer mért 38,5 C testhGmeérséklettel egyiitt.

-elhuzddo neutropénia: Barmilyen mértékd 6 héten at fennallo
neutropénia




A kemoterapia indukalt lIazas neutropenia
jelentbosége

* Az esetek tobbségében hospitalizaciot igényel

e A hospitalizaciot igényl6 FN mortalitasa > 8%*

e Az altalanos és korai mortalitast 15%-kal emeli

* A tovabbi kemoterapidk dozis limitalo tényezbje (dozis késés,
ddzis redukcio)

* Rosszabb tumor kontroll, rosszabb tuléles

e Koltséges

*Support Care Cancer. 2012 Mar;20(3):647-52.

Pfreundschuh M et al. Lancet Oncol 2006;7:379-391;

Sehn LH et al. J Clin Oncol 2005;23:5027-5033;

Habermann TM et al.

J Clin Oncol 2006;24:3121-3127;

Coiffer B et al. N Engl J Med 2002;346:235-242; 5. Pfreundschuh M et al. Blood 2005;106:9



A neutropeniaval osszefliggo hospitalizacio

Tiid6 tumor miatti korhazi elbocsatasok szama?

V' 4 [ d

valtozasa az elmult évtizedben

Mig a tlidérak miatti korhazi elbocsatasok szama 1995 6ta viszonylag stabil,
a FN-val kapcsolatos komplikaciok szama nétt.!

Neutropéniaval 6sszefiiggé esemény szama és aranya 10,000 tiid6

tumor miatti korhazi elbocsatasra vonatkoztatva?

Korhazi elbocsatasok szama
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A sulyos neutropenias komplikacidk prevalenciaja a tid6tumoros betegek
esetében nd, ami megnovekedett egészségligyi er6forras felhasznalassal

jar.?

1. Kozma CM, et al. J Oncol Pract. 2012;8(3):r149-155; 2. Stokes ME, et al. J Manag Care Pharm. 2009;15(8);669-82.




Az FN incidenciaja tudétumor esetén

1347 nagy (220%) FN kockazattal jaré kemoterapiat kapd emld-, tid6- vagy
petefészekrakos beteg multicentrikus, megfigyeléses vizsgalata

Az FN aranya 2-12% volt az 1. ciklusban, és a betegek 8-15%-anal legalabb
egyszer fordult el6 FN a kezelés alatt

Az FN incidencidja az 1-8 (barmely) ciklusban és az 1. ciklusban (C1)

25 =
g 15%
X 20+
N
= 12%
O 154 b
= 9% sl i
X
~ 10 I 6% I 4%
go i i ﬁ i%
)
(]
0
= 0
L C1-C8 C1 C1-C8 C1 C1-C8 C1 C1-C8 C1
emlé NSCLC SCLC ovarium
(N =829) (N =224) (N=137) (N =157)

Krzemieniecki K, et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):667-677.




A neutropénia hossza és mélysége a laz és
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Lazas neutropénia incidenciaja az 1.
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Sulyos neutropénia idétartama (ANC < 0,5 x 10%/1)

Forras: Meza L. és mtsai, 2002

\_ J
Az FN incidenciaja a sulyos neutropenia hosszatol fuggden novekedett
(OR: 2,28/ sulyos neutropenias nap; p<0,001)

Meza et al. Proceedings of ASCO 2002; 21:555



A tudorak kiilonosen veszélyeztetett
A FN noveli a korai- és 6sszhalalozas kockazatat — kiilondsen
tudorakban!
* Egy nagy amerikai egészségligyi adatbazis retrospektiv kohort vizsgalata

 Kemoterdpidban részesiilt szolid tumoros betegek (eml6, tlido, colorectum és ovarium)
vagy NHL (N = 11,980)

Daganat tipusa

emlé

tudé

NHL
colorectalis

ovarium

Cox regresszios elemzés

Hospitalizacié
n=11,941
HR (95% Cl) P
Referencia
1.63 (1.44-1.84)  <.001
1.00 (0.85-1.18) .999
1.49 (1.32-1.69)  <.001
1.70 (1.49-1.94) <.001

Osszhalalozas
n=11,980

HR (95% Cl) P

Referencia

Korai haldlozas
n=11,980

HR (95% Cl) P

Referencia

5.26 (4.42-6.26)  <.001

2.72 (1.96-3.78)  <.001

2.68 (2.03-3.53)  <.001
1.84 (1.50-2.25)  <.001
1.50 (1.16-1.93)  .002

1.24 (0.77-1.99)  .368
1.58 (1.10-2.29)  .014
1.08 (0.69-1.69)  .737

A tiid6rakos betegek esetében volt a legnagyobb a FN okozta korai halalozas kockazata (HR,
2.72; 95% Cl, 1.96-3.78) és 0sszhaldlozasi kockazat az eml8rakos betegekhez viszonyitva

Korai haldlozas: : az elsé kemoterapias ciklus megkezdésétdl legkésébb 12 hénappal a kezdete utanig
Lyman GH, et al. Cancer. 2010;116:5555-5563.




A lazas neutropenia (FN) az egyik leggyakoribb kemoterapia
okozta szovodmény, amely halalhoz vezethet

All subjects (n=41,779) o, 5

Breast (n=3,077) §3,6
Sarcoma (n=1,115) | 33,9
Testis/bladder (n=541) | 35,0
Ovary (n=1,431) e — 961
Other (n=11,244) | D78
All solid tumours (n=22,142) §8.0
Multiple myeloma (n=2,025) | §s,2
Colorectal (n=957) —————__—__""""38,8
Lymphoma (n=8,871) | §8.9
Lung (n=3,339) S 1 3,4
Leukemia (n=8,703) 314,3
Multiple cancers (n=475) —M 8,9
0 5 10 15 20

In-hospital deaths attributed to FN (%)’

Retrospective analysis — data collected between 1995-2000
Solid and haematological cancer, n=41,779
us

1. Kuderer NM et al. Cancer 2006;106(10):2258—-66

CIN=chemotherapy-induced neutropenia; FN=febrile neutropenia; US=United States



Mikor van sziikség
G-CSF adasara?

G-CSF alkalmazasa

O\

Profilaxis Intervencio
/ \ - A
Célja az FN
Els6dleges Masodlagos mortalitas
csokkentése

- J




Lazas neutropénia kockazatbecslése MASCC*
index alapjan

MAGAS RIZIKOT A 21 ALATTI PONTSZAM JELENT

BETEGJELLEMZOK PONTSZAM

Tunetmentes vagy enyhe tlinetek 5
Sulyos tlinetek 3
Nincs hypotensio 5
Nincs COPD tdrsbetegsége 5

Szolid tumor az alapbetegsége
Megfeleld hidralas
A laz kezdetén nincs a beteg korhazban

Eletkor <60 év
* Multinational Association for Supportive Care in Cancer

N W W b



FN kockazata tuidorak protokollok szerint

1. Kissejtes tiidorak
a.) 20% felett: cisplatin/etoposid

topotecan
b.) 10-20%: ECO/CAV; etoposid/carboplatin
c.) <10%: carpolatin/paclitaxel

2. Nem kissejtes tiidérak
a.) 20% felett: docetaxel/carboplatin
cisplatin/vinorelbin
b.) 10-20%:  paclitaxel/cisplatin
docetaxel/cisplatin (carbo/pacli; docetaxel; cis/vinorelbin)*
c.) <10%: paclitaxel/carboplatin
gemcitabin/cisplatin
bevacizumab/paclitaxel/carboplatin
*MGF version 2.2017.Crawford J et al. J of NCCN, 2017; 15 (12):1520-1541.

Megjegyzés: febrilis neutropenia haldlozasa 5-10%, de komplikalt esetben elérheti az 50-
70%-ot is! (Kuderer NM et al. JCO 2007; 25(21): 3158-3167).
AZ FN kockazatat individudlisan és minden ciklus el6tt meg kell hatarozni!



EORTC és ASCO G-CSF iranyelvek osszefoglalasa
(minden KT-as ciklus el6tt értékelendd)

1. 1épés: A tervezett kemoterapia FN kockazatanak megitélése

20%)"

* Minden kemoterapias ciklus el6tt rutinszeriien meg kell itélni az FN kockazatat
* A dose-dese kemoterapias rezsimet az FN szempontjabol mindig magas kockazatunak kell tartani (FN risk 2

* >65 éves NHL betegek kurativ kemoterapia esetén magas FN kockazatunak tekintend6k?

v

FN kockazat 2
20%

v

profilaktikus
G-CSF javasolt

a

FN kockazat 10%—

20%

2.1épés: FN kockazat novel6 tényezék megitélése

» életkor 2 65 év'?2

« csokkent performance status?:2
» elérehaladott betegség’-2

» sllyos komorbiditasok?

» csontvel6 tumoros érintettsége
miatt cytopenia?
* n6i nem’

Haemoglobin < 12 g/dL!
alultaplaltsag'2

kombinalt kemoradioterapia?2
Megel6z6 FN epizod?2

Nyitott seb vagy aktiv infekci6?
Emelkedett LDH

v

FN kockazat <
10%

\

A\ 4

FN= febrilis neutropénia

osszesitett FN kockazat =
20%

\ 4

G-CSF nem javasolt-
DE! kurativ v.
adjuvdns helyzetben
megfontolando
(NCCN 2017)*

20%

osszesitett FN kockazat <

1Aapro MS, et al. Eur J Cancer. 2006; 42: 2433-2453.
2Smith TJ, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3187-3205
*MGF version 2.2017.Crawford J et al. J of NCCN, 2017; 15 (12):1520-1541.




A tudorakos betegek alulkezeltek G-CSF
vonatkozasaban az EORTC iranyelvekhez képest

e Az EORTC iranyelvek betartasat vizsgald felmérés 213 német centrumban

— A G-CSF iranyelvekhez val6 adherencia kilonb6zott a tidbérakos és a szolid tumoros
betegek esetén

— Kovetkeztetés: az orvosok alulbecsiilik az FN kockazatat azon betegeknél, akiknek
kozepes FN kockazatuk van, és tulbecsiilik az iranyelvekhez valé adherenciat.

Az EORTC standardoknak megfelel6en kezelt betegek aranya*

_ . . Tidorakos bete
Kemoterapias protokoll minden ciklusban &

(n = 666)
Nagy (= 20%) FN-kockazatu 15.4 %
Kozepes (=2 10% - 20%) FN-kockazatu 38.8 %

*A nagy kockazat esetében: G-CSF prophylaxis vagy dozis csokkentés; kozepes kockazat esetében: G-CSF
prophylaxis vagy nincs egyéb kockazati tényez6

Link H, et al. Support Care Cancer. 2015. DOI:10.1007/s00520-015-2779-5.



Az els6dleges G-CSF profilaxis
csokkenti a mortalitast

59 RCT szisztémas attekintése és metaanalizise
Az 6sszmortalitas relativ kockazata (RR) G-CSF szupporacio mellett 0.93
volt (0.90-0.96; P<.001) tud6rakban.

Az 6sszmortalitas relativ kockazata (RR) és kockazatcsokkenés abszolut
mértéke (ARD) G-CSF terapia mellett vagy nélkiil

Daganat tipusa N RR 95% CLs ARD (%) 95% CLs (%)
EmIb 20 0.954 0.898, 1.013 -1.5* -2.9,-0.2
Genitourinalis 7 0.946 0.884,1.013 -4.2%* -7.8, -0.7
Tadoé 16 0.930**  0.882,0.980 -5.6*** -8.5, -2.7
Lymphoma 16 0.895***  (0.841,0.952 -4.8*** -7.1,-2.4
Egyéb 2 0.867 0.630, 1.193 -8.3 -18.0,1.4

Tiidorakban szignifikans 6sszmortalitas kockazat csokkenés igazolhato G-CSF
szupportacio mellett

CL: konfidencia hatarok; N: vizsgalatok szama; *P < 0.05; **P <0.01; ***P <0.001.
Lyman GH, et al. Ann Oncol. 2013;24:2475-2484.



A megfelel6 dozisintenzitas mellett alkalmazott G-CSF

szupportacio javitja a rakos betegek tulélését

Dose-Dense kemoterapias randomizalt kontrollalt vizsgalatok (RTC) els6dleges analizise
61 RCT, 4251 G-CSF alkalmazasra randomizalt beteg

Cancer

Lung

Overall

Study Statistics for each study Relative Risk 95% Cl
) for Mortality

Relative Lower Upper

Risk  limit  limit  p-Value Weight
Ardizzoni 0970 0.886 1.061 0.505 - 54.82
Thatcher 0866 0.730 1.028 0.100 | 61.35
All Lung 0915 0.829 1.010 0.077 <>

0861 0.808 0918 <.001 O

0.5 1.0 2.0

Favours G-CSF  Favours Control

Lyman GH, et al. Ann Oncol. 2013;24(10):2475-2484.




Filgrasztim profilaxis napok

i o o 8,4 4,0 0,0
Mortalitas, % (95% CI) (4.6-14.8) > (1,4-111 (0,0-10,2)
(n=N9) (n=75) (n=34)
v
7.4 7,1 6,5
I'_Ss (ngg;k():,l (6,4-8,3) (5,7-8,5) (4,9-8,0)
atlag (95% CI) (N=243) (n=99) (n=40)

Forras: Weycker D. és mtsai, 2014°

A rovidebb ideig tarto filgrasztim kezelés nagyobb kockazatot jelentett a
neutropénias szovédmények el6fordulasaban

LOS: kérhazi napok szama
Weycker et al. BMC Health Services Research 2014, 14:189




A G-CSF profilaxis nem megfelel6 ideig / késve valé
alkalmazasa noveli az FN kockazatat

* Emldérakos, NSCLC, SCLC, vagy petefészekrakos kemoterapiaban részesiilé betegek,
akiknél a vizsgalo altal felmért dsszesitett kockazat >20% volt
(0sszes beteg n =1,347, SCLC: n = 137; NSCLC: n = 224)

e Csak 11% és 19% kapott G-CSF hasznalata az elsé FN eseménykor
megfeleloen PP G-CSF-et
NSCLC illetve SCLC esetén*

lgg- On-schedule prophylaxis m Not on-schedule prophylaxism No G-CSF
e Azels6é FN esemény analizise 9
— NSCLC esetében nem fordult 601
el FN a szabalyszerlen 40 I
30

alkalmazott prophylaxis
mellett.

— SCLC esetén az FN esetek
harmada szabalyszerien
alkalmazott prophylaxis
mellett alakult ki.

204
104
0=

Proportion of first FN events (%) [95% Cl]

1
Breast (N = 77) |NSCLC (N = 18) SCLC (N = 20)| Ovarian (N = 12)

On-schedule prophylaxis: on-schedule G-CSF (within1-3 after CT) in continuous cycles from the cycle in which it was first administered up to and
including the cycle in which the first FN occurred
Krzemieniecki K, et al. Support Care Cancer. 2014;22(3):667-677.



PRIMER profilaxis

A kemoterapias kombinacié beadasa utan 24-72 6raval kezdett
G-CSF adagolas, ha a betegben még nem alakult ki lazas
neutropénia (FN) vagy Grade 3-4 neutropénia. A primer
profilaxis szukségességeét a kemoterapias protokoll és a
beteggel kapcsolatos tényez6k alapjan kell értékelni a
kemoterapias kezelés el6btt.

Az elso és minden tovabbi ciklusban (a kemoterapia utan 72
oran belil) alkalmazott G-CSF alkalmazas, ha a lazas
neutropénia valdszinlisége = 20%

e Csak rovid hatasu GCSF adhatd. ( filgrastim) 24-72 6raval a
kemoterapias kezelés befejezése utan kell kezdeni.

Aapro MS, et al. Eur J Cancer. 2006; 42: 2433-2453.
Smith TJ, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3187-3205



Napi GCS-F adagolas

Adagolas

Szokdasos citotoxikus kemoterdpia
A filgrasztim javasolt dozisa 0.5 millio Egység (5 mikrogramm)/ttkg/nap. A filgrasztim elso dozisat
legkevesebb 24 oraval a citotoxikus kemoterapia befejezése utan lehet beadni.

A filgrasztim napokenti adasat addig kell folytatni, amig a vart legalacsonyabb neutrofilszamon
tuljutva a neutrofilszam normalizalodik. Szolid tumorok. Iymphomak ¢s lymphoid leukaemak
szokasos kemoterapiajat kdvetoen varhato. hogy az ezeknek a feltcteleknek megfelelo kezeles
1dotartam akar 14 napig 1s eltarthat.

Citotoxikus kemoterapiaban részesiilo betegeknel tipikus jelenség. hogy a filgrasztim-terapia
megkezdése utan 1-2 nappal a neutrofilszam atmenetileg emelkedik. A tartos terapias valasz
crdekeében azonban a filgrasztim adagolasat mindaddig nem szabad abbahagyni. amig a neutrofilszam
a varhato legalacsonyabb szamrol emelkedni nem kezd. €s el nem €ri a normal értéket. Nem ajanlott a
filgrasztim-terapiat 1do elott, a varhato legalacsonyabb neutrofilszam elérését megelozoen abbahagyni.




Szekunder profilaxis

A megel6z6 kemoterapias ciklusban (amelyben nem kapott
primer profilaxist) észlelt neutropénias komplikacio:

e grade 3-4. neutropénia,

* netropénia miatti antibiotikus, antimikotikus kezelés,

* neutropénia miatti hospitalizacio,

* neutropénia miatti dozishalasztas, doziscsokkentés

* febrilis neutropénia

utan a rakovetkezd dsszes ciklusban G-CSF alkalmazando.

Rovid és hosszu hatasu GCSF is adhato: ( pegfilgratim,
lipegfilgratim) a kezelés utan 24 6raval.

Aapro MS, et al. Eur J Cancer. 2006; 42: 2433-2453.
Smith TJ, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3187-3205



A lazas neutropenias betegek antibiotikus
terapias javaslata —=NCCN-2017

 Magas kockazat hianya, p.o. gyogyszert be tud venni:
— P.o. ciprofloxacin és amoxycillin-klavulansav kombinalva
— Moxifloxacin monoterapia
— Levofloxacin monoterapia

* Magas kockazat vagy p.o. gyogyszert nem tud bevenni:
— piperacillin/tazobactam vagy
— imipenem/cilastatin vagy
— ceftazidim vagy
— cefepim vagy
— meropenem
* Glikopeptid (vancomycin vagy teicoplanin) hozzaadas:
— smert MRSA
— BOr- és lagyrészfert6zés
— Szeptikus shock

— Pneumonia
— Hemokulturabdl izolalt gram-pozitiv baktérium még azonositas el6tt



ANAEMIA KEZELESE



Anémia el6fordulasa
kemoterapiaval kezelt betegeknél

Eml6é daganat

udé daganat

Gl / Kolorektalis
daganat

(N= 7237)

—
J

Nogyogyaszati
daganat

Lymphoma /
Myeloma

0% 20% 40% 60% 80% 100%

"Ludwig et al European J of Cancer 40, 2293-2306, 2004 alapjan



Anaemia kezelése a stadiumnak megfelel6en

Grade |. > Vas/ B,,- folsav pétlas
Hb: 100-120 g/L

Grade ll. > EPO +iv. Vas
Hb: 80-100 g/L

Grade lll. —
Hb: 65-80 g/L
S transzfazio

Grade IV.
Hb < 65 g/L




Az anémia rontja a tumoros betegek
életmindségét

m A kemoterapia anaemiat okozhat*:

— egyrészrol myelo-szupressziv hatasaval,

— masrészt a  vesetubulusokon  érvényesilo  direkt
szOvetkarosito hatasaval, az eritropoetint szecernalo sejtek
pusztitasan keresztl.

— Régen ismert daganatos betegekben, hogy az anaemia
sulyossagahoz képest aranytalanul alacsony a keringo
eritropoetin mennyisége.

Miller CB et al. N England J Med 1990; 322:1689-92. **. Ludwig H et al. Eur J Cancer 2004;40:2293-2306



Az anaemia negativ prognosztikai faktor
daganatos betegekben*

A hypoxia a daganat progresszidjahoz vezethet:

Genetikai instabilitast okozhat szerzett mutdaciok kialakuldsa révén
Angiogenezist indukalhat a hypoxia indukalta fokozott VEGF termelés altal

Fokozhatja a metasztatikus potencialt az extracellularis matrix lebontasa
kdvetkeztében

Gatolja az apoptodzist a p53 mutacio okozta csokkent miikodése altal
Csokken egyes kemoterapias szerek transzportja
Anaemiaban romlik a kezelések hatékonysaga a romld doézis-intenzitas miatt

*Auclerc G et al. Bull Cancer 2003;90:128-132. Waters JS et al. J Clin Oncol 2002;20:601-603. Brahimi-

Horn C et al. Bull Cancer. 2006 Aug 1;93(8):E73-80.



A tumoros anémia kezelési lehetoségei

e Vaspotlas
— oralisan
— intravénasan

* Transzfuzio

* Human rekombinans eritropoetin
készitmények



A transzfuzio szignifikans kockazati tényezo6t

Virus és
bakterialis
infekciok

Tudoodéma

Haemolitikus
reakciok

A transzfuzié kockazatai:'*

jelenthet a beteg szamara

Allergias reakciok

Immunszupresszio

Hypervolaemia,
szivelégtelenség

References: 1. Beguin Y. Haematologica. 2002;87:1209-1221. 2. Georgopoulos D, Matamis D, Routsi C, et al. Crit Care.
2005;9:R508-R515. 3. Estrin JT, Schocket L, Kregenow R, Henry DH. Oncologist. 1999;4:318-324. 4. Blajchman MA. Am J

Ther. 2002;9:389-395.



Mi varhato az ESA kezeléstol CIA-ban?

o Osszesitett meta-analizis valamennyi randomizdlt, kettds vak, placebo

kontrollos ESA vizsgalatrol kemoterapia indukalta anaemiaban.

 Eredmények 6sszefoglalasa:
— Nem novekszik a tumor progresszio kockazata
— Nem romlik a teljes tulélés
— Szignifikansan csokken a transzfuzio gyakorisaga

— Javithato a beteg életminodsége.
Ludwig et al. J Clin Oncol 27:2838-2847, 2009



A valtozatlan biztonsagossag erdekében
EORTC maddositas

Az ESA-k alkalmazasi elGirata modosult

 Kemoterapia okozta anaemiaban indikalt

* Az ESA terapia kizarolag nem kurativ céllal alkalmazott
kemoterapia mellett adhato

* |ndulé Hb < 10g/dL

» Terdpids céltartomany: 10-12g/dL

* Terapias cél elérésekor 25-50%-0s doziscsokkentés

» Terdpia felfliggesztése: Hb >12g/dlI

* Dozisredukcidval a terapia Ujrainditdsa, ha a Hb<12g/dL



ESA kezelésre reagal-nem reagal

* Reagal: a Szérum Hgb szint valtozas nagyobb, mint 1 g/dl vagy a
retikulocitaszdm nagyobb, mint 40.000 sejt/ul 4-6 hetes ESA terdpiat
kovetien. A 4 hét az epoetin alfa, a 6 hét a darbepoetin alfa
készitményekre vonatkozik. A dozistitralas alapja a Hgb célérték
fenntartasa, vagyis a lehet6 legalacsonyabb ddzisra kell a beteget
beallitani, amivel még a célérték fenntarthaté.

 Nem reagal: a fenti paraméterek nem teljeslilnek 4-6 hét kezelést
kdvetien.

* Ebben az esetben dézisemelés/dozisismétlés lehetséges a gydgyszerek
alkalmazasi leiratai szerint, majd a hematoldgiai paraméterek
Ujraértékelése kovetkezik a 8-9 héten:




Adagmodositas a hemoglobin érték 10-12 g/dl

—es tartomanyaban.

Ha a hemoglobin érték meghaladja a 12
g/d|-t az epoetin adasat szlineteltetni kell.

Ha a hemoglobin érték 12 g/dl ala csokken,
az epoetin alfa kezelés ujraindithato a
korabbi adag 75%-aval.



ESA befejezése

* Az ESA kezelés befejezése: a kemoterapias
kezelést koveté maximum 4. hétig;

e a célérték elérésekor (célérték tartasa) illetve
az anémia oldodasakor.



ESA kezelés
feltételei:

* Rosszindulatu daganatos
megbetegedés kemoterapidja

* Nem kurativ célu

* Parenteralis vaspotlas

* Hb szint < 10 g/dl alatt kezdhet6

*Hb szint céltartomanya 10-12 g/dI

*Utolso kemo utan még 4 hétig adhat

ESA szignifikansan javitja a betegek
életmindségét,

emeli a hemoglobin szintet,

jol toleralhatd

nem befolyasolja a tulélést és a tumo}

progressziojat

Kemoterapia kovetkeztében kialakulé anémia

o

finanszirozasi protokollja www.OEP.hu







