Leczenie wspomagajgce w onkologi



Nudnosci | wymioty
iIndukowane chemioterapig

o 70-80% chorych leczonych chth
o Wysokoemetogenna chth > 90%

o W zaleznosci od czasu trwania/wystgpienia:
> Ostre — 24 h

Pozne — po uptywie 24 h (zwykle do 3-6 dni)
Opdznione

Przedtuzone

>
>
>
> Wyprzedzajgce



Area postrema
(vomiting center)
. MEDULLA

Central Pathway

Predominantly in the delayed phase of
chemotherapy-induced nausea and vomiting

Primarily in the brain

|

- Chemotherapy

P

Peripheral Pathway

Predominantly in the acute phase of
chemotherapy-induced nausea and vomiting

Primarily in the gastrointestinal tract

o o
Serotonin .

o @

o Navari RM and Aapro M. N Engl J Med 2016;374:1356-67



Emetogennosc cytostatykow

Stopien ryzyka | Czestos¢ | Lek/dawka

Wysoki > 90% Cisplatyna = 50 mg/m?, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazy-
na, doksorubicyna > 60 mg/m?, epirubicyna > 90 mg/m?, ifosfamid
> 10 g/m?, karmustyna > 250 mg/m?, chlormetyna, streptozotocy-
na, prokarbazyna

“Wazystide schematy sotone 2 doksoeublcyny ub epirubicyny oraz cydolosfamidu (np. AC, EC, FAC,
FEC, TAC i inne) nalely obecrie do kategori wysokiego ryzyka

Sredni 30-90% | Aldesleukina, altretamina, amifostyna > 300 mg/nv, azacytydyna,
bendamustyna, busulfan > 4 mg/d., cisplatyna < 50 mg/m?, cyklo-
fosfamid = 1500 mg/m?, cytarabina > 200 mg/m?, daktynomycyna,
daunorubicyna, doksorubicyna < 60 mg/m?, epirubicyna < 90 mg/nv,
estramustyna, heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib,
ifosfamid < 10 g/m?, interferon alfa = 10 min jm./m?,
interleukina-2 > 12-15 min j./m?, irynotekan, karboplatyna,
kamustyna < 250 mg/m?, klofarabina, lomustyna, melfalan,
metotreksat = 250 mg/mv?, oksaliplatyna, temozolomid

Niski 10-30% | Amifostyna < 300 mg/m?, cytarabina 100-200 mg/m?, docetaksel,
doksorubicyna liposomalna, erybulina, etopozyd, floksurydyna,
fluorouracyl, gemcytabina, iksabepilon, interferon alfa 5-10 min
jm./m?, kabazytaksel, kapecytabina, metotreksat > 50 mg/m? oraz
< 250 mg/m?, mitomycyna, mitoksantron, paklitaksel, pemetreksed,
pentostatyna, tiotepa, topotekan

Minimalny < 10% Alemtuzumab, asparginaza, bewacyzumab, bleomycyna, bortezomib,
busulfan < 4 mg/d., cetuksymab, chlorambucil (doustnie), dasa-
tynib, deksrazoksan, erlotynib, ewerolimus, fludarabina, gefitynib,
hydroksymocznik (doustnie), interferon alfa < 5 min jm./m?, kladry-
bina, melfalan (doustnie), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna,
metotreksat < 50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, ofatumumab, panitu-
mumab, pazopanib, pentostatyna, rytuksymab, sorafenib, sunitynib,
talidomid, temsyrolimus, tioguanina (doustnie), trastuzumab, wande-
tanib, winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina, worinostat
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Czynniki ryzyka

Pte¢ (kobiety)
Mtodszy wiek (< 50 r.z.)

Niskie spozycie alkoholu oraz brak uzywania wyrobow
tytoniowych

Choroba lokomocyjna

Lek

Wczesniejsze nudnosci/wymioty zwigzane z chemioterapig
Nudnosci/wymioty w trakcie cigzy

Uposledzony stan sprawnosci

Wczesniejsza chemioterapia

< 7 godz. snu (przed podaniem chemioterapii)
Polipragmazja

Choroby wspdtistniejgce



Leki przeciwwymiotne

Lek Najczestsze dawkowanie Schemat podawania
Antagonisci 5-HT3
Dolasetron 100 mg p.o. 1 godzina przed CTH
Granisatron 1 mg lub 0,01 mg/kg i.v. 1 godzina przed CTH

2 mg p.o. 1 godzina przed CTH
P 8 mg lub 0,15 mg/kg i.v. 1 godzina przed CTH

8 mg p.o. Co 12 godzin
Tropisetron 5 mg i.v. 1 godzina przed CTH

5 mg p.o. 1 godzina przed CTH
Palonosetron 0,25 mg i.v. 1 godzina przed CTH
Antagonisci NK-1

125 mg p.o. w dniu 1. 1 godzina przed CTH
Aprepitant 80 mg p.o. w dniach 2, i 3.

po CTH
Kortykosteroidy
eeamotasn 8-12 mg iv. gy e ClE

8 mg p.o. w dniach 2.-4.*

Metyloprednizolon 40-125 mg i.v. 1 godzina przed CTH




Profilaktyka przeciwwymiotna

Ryzyko nudnosci i wymiotow | Postepowanie

Wysokie Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)

+

Deksametazon 12 mg (dzien 1.) i 8 mg (dni 2.-4.)
+

Antagonista NK-1 125 mg — 80 mg — 80 mg (dni 1.-3.)

Srednie Antagonista 5-HT3 (dzien 1.)
+

Deksametazon 12 mg (dni 1.-4.)

Niskie Deksametazon (dzien 1.)

Minimalne Jedynie w przypadku wystapienia dolegliwosci




Zalecenia MASCC/ESMO

ANTIEMETIC GUIDELINES: MASCC/ESMO

ACUTE Nausea and Vomiting: SUMMARY

EMETIC RISK GROUP ANTIEMETICS

High AC

I :::-:'; | | |||||_ -_- :.-,'

NOTE: If the NK, receplor antagonist is not available for AC chemotherapy, palonosetron is the prefermed 5-HT, receplor antagonist,

§-HT, =
receptor aumm

e

Multinational Association of Supportive Care in Cancer N MASCC :-'u-;:-

Sapyesrtive Care babes Excolbons Camcer Caey Pausible O wwwnascc.ong  ondllVERY wemon




Leki uzupetniajgce

Lek Najczestsze dawkowanie | Sposob podawania
Metoklopramid 1-2 mg/kg i.v. Przed CTH i po 2 godzinach
10-30 mg i.v. Co 6-8 godzin w czasie CTH
Prochlorperazyna
10-20 mg p.o. Co 6-8 godzin w czasie CTH
12,5-50 mg i.v. Co 6-8 godzin w czasie CTH
Chlorpromazyna
10-25 mg p.o. Co 6-8 godzin w czasie CTH
0,5-2 mg i.v. Co 4-6 godzin w czasie CTH
Klonazepam Wieczorem i rano przed CTH
0,5-1 mg p.o. — NiW przepowiadajace
. . 15 minut przed CTH i nastepnie
Droperidol 1 mg Lv. w razie potrzeby co 6 godzin
1 X dziennie w dniu CTH i przez 3 dni
Olanzapina 10 mg p.o. po jej zakoriczeniu (zapobieganie)
1 x dziennie przez 3 dni (leczenie)
Co 4-6 godzin w czasie CTH i po jej
Tietylperazyna 6,5 mg p.0. lub p.r. zakonczeniu

6,5 mg iv.

Co 8-24 godzin — cigezkie NiW




° Percepcja pacjentow

19831 19932 19953 19994 20045

Loss of hair Fatigue

Loss of hair Loss of hair

- Loss of hair Constantly tired Constantly tired Sleep

Disturbances

Thought of

coming for Constantly tired Weight loss
treatment

Length of time
treatment
takes

Increased Having to have Changes in the

ST 2 . Loss of hair
urination an injection way things taste

* In order of patients’relevance

1. Coates A, et al. Eur J Cancer Clin Oncol. 1983;19:203-208
2. Griffin AM, et al. Ann Oncol. 1996;7:189-195

3. De Boer-Dennert M, et al. Br J Cancer. 1997;76:1055-1061
4. Lindley C, et al. Cancer Pract. 1999;7:59-65

5. Hofman et al, Cancer. 2004 Aug 15;101(4):851-7.



Olanzapina

o Lek przeciwpsychotyczny

o Zarejestrowany w 1996 r.

o Antagonista receptorow D, | 5-HT,
o 10 mg

o Skuteczny w profilaktyce pierwotne]
oraz jako lek ratunkowy

o Sedacja - istotne dziatanie
niepozgdane



Leki wptywajgce na mineralizacje kosci



PRZERZUTY DO KOSCI W PRZEBIEGU
CHOROB NOWOTWOROWYCH
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Wystepowanie przerzutéw do kosci
(%, mediana, zakres)

~ 30 -
20 -
10 - '[
0 - . . ’ ;
Rak piersi RGK Rak nerki Rak ptuca Nowotwory
przewodu
pokarmowego

Rubens RD, Coleman RE. Bone metastases. In: Abeloff MD, Armitage JO, Lichter AS,
Niederhuber JE, eds. Clinical Oncology. New York: Churchill Livingstone, 1995:643-65.



POWIKLANIA KOSTNE
O (SKELETAL-RELATED EVENTS - SRE)

Do SRE zalicza siel?:

Koniecznos¢ Ztamania Kompresja Koniecznos¢

napromieniania patologiczne rdzenia przeprowadzenia

kosci kregowego zabiegu
operacyjnego

1. Saad F, et al. J Natl Cancer Inst 2004;96:879—-82;
2. lbrahim A, et al. Clin Cancer Res 2003;9:2394-9.



WYSTAPIENIE SRE ZWIEKSZA RYZYKO
O ZGONU - RAK GRUCZOtU
KROKOWEGO
1.0 - Przezycia 1-roczne
094 TvNL @000 mm Bez SRE: 49.7%
o 08 > 1 SRE: 28.2%
E P=0.02,n=471
R 0.7 —
S 064 L 7
S 0s-
§ 0.4
= 03—
o 0.2 -
0.1+
0.0 | | |
0 90 180 270 360

Czas przezycia (dni)

dePuy V et al. Support Care Cancer 2007;15:869-76.



HIPOTEZA ,BLEDNEGO KOtA”
USZKODZENIA KOSCI W PRZERZUTACH

® NOWOTWOROWYCH

Komorki

nowotworowe
PTHrP, BMP, .

TGF-B, IGF, FGF, ® PDGF, BMPs

VEGF, ET1, WNT TGF-8, IGFs
[ FGFS c A+2
g Y A 5

Aktywowany s .

~ ~osteoklast €S o =2



Modulatory obrotu kostnego

o Bisfosfoniany
o Zoledronian
o Pamidronian
o Klodronian

o Ibandronian

o ...
o Inhibitor RANKL

o Denosumab



® Kwas zoledronowy vs. placebo

« Pacjenci bez zdarzen kostnych (4mg vs. placebo): 44,2% vs. 33,2%
(réznica 11,0%, 95% CI 20,3% - 1,8%), p=0,021

Mediana czasu bez zdarzen kostnych:

» 321 dni w grupie placebo
» W grupie kwasu zoledronowego mediany nie osiggnieto
» p=0,011 110
g Zoi4 mg
é 1.__‘..'..1‘ TShswsn 7o) 818 mg
:2 401 T T M placebo
30_
20 1
10
Saad et al. J Natl Cancer Inst. 2002 o7 o 180 270 " ag0 480

Time after the Start of Study Drug (Days)



Kwas zoledronowy vs. pamidronian

o 1648 chorych (rak piersi IV st. | szpiczak mnogi Il

st.)
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Zoledronic acid 4 mg
------ Zoledronic acid 8/4 mg
— — — Pamidronate 90 mg

Patients with no events %

Time after start of study drug (days)

Czas do SRE

Rosen i wsp. Cancer 2003

. Pvalue
ot | ~— oo
Total ¢ —{}— 0.030

0 02 04 06 08 1 12 14 16 18 2

Hazard ratio (4 mg zoledronic acid vs. pamidronate)
It

<n favor of zoledronic acldJ [ In favor of pamidromlcj)




o DENOSUMAB — inhibitor RANKL

Komorki

nowotworowe
PTHrP' BMP' .
TGF-B, IGF, FGF, ?2?'; ?g;ss
VEGF, ET1, WNT 3
\ DENOSUMAB % FGFs CA™
Aktywowany L
= R — - osteoklast 7 ;..\




BADANIA KLINICZNE NAD DENOSUMABEM U
O CHORYCH Z PRZERZUTAMI DO KOSCI

Denosumab
120 mg SC Q4W
+

N=5723
Placebo

IV Q4W*
(n = 2861)

Rak piersi
(N = 2046)

>DP~NO>PN-002D>=

Codzienna suplementacja wapnia (= 500 mg)
i witaminy D (> 400 IU)

Rak prostaty

(N =1901)

Kwas zoledronowy
4 mg IV Q4W*
+

Inne nowotwory lite + szpiczak

mnogi

Kluczowe kryterium witaczenia:
° 2 1 ognisko przerzutowe

Placebo

SC Q4w
(n =2862)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
. Czas do pierwszego SRE (w trakcie badania) — wykazanie réwnorzednosci

Drugorzedowe punkty koncowe:

*  Czas do pierwszego SRE (w trakcie badania) — wykazanie wyzszosci
*  Czas do pierwszego i kolejnych SRE — wykazanie wyzszosci

*  OS, PFS, efekt przeciwbélowy

Lipton A et al. Poster presented at ESMO 35; Milan, Italy;
8—12 October, 2010 [Abstract 1249P]. Q4W, every 4 weeks; SC, subcutaneous



L ACZNA ANALIZA —
® CZAS PRZEZYCIA BEZ SRE

100 - Czas do pierwszego SRE HR=0.83
90 - (n=5723) (95% Cl, 0.76—0.90)
P < 0.0001 (wyiszos¢)
80
£ 70
g 60 - 17% Redukcja
N ryzyka
B R E—
>
S 40
2
O 30 -
20 A
10 ~
™ Denosumab Kw. zoledronowy
0 | | | | |
0 6 12 18 24 30
miesigce

Lipton A et al. Poster presented at ESMO 35; Milan, Italy;
8-12 October, 2010 [Abstract 1249P]. HR, hazard ratio



CZAS DO WYSTAPIENIA PIERWSZEGO SRE
® W POSZCZEGOLNYCH BADANIACH

. 18%
Badanfe w Redukcja
raku piersi! e
(n =2046)
1001 HR = 0.82 (95% Cl, 0.71-0.95)
90 P =0.01 (wyzszos¢)
- 30 7 Nie osiggnieto
= 70
L
S 60+
N
| R
S 40+
2
S 30-
20 -
10 1
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Kwas zoledronowy
1. Stopeck AT et al. J Clin Oncol 2010;28:5132-9; B Denosumab

2. Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22;
3. Henry DH et al. J Clin Oncol 2011;29:1125-32.



t ACZNA ANALIZA - ILOSC SRE U CHORYCH

1.6 -] Czas do 1. i kolejnych SRE RR =0.82
(n=5723) (95% Cl, 0.75-0.89)
1.4 — P < 0.001 (wyzszo$c¢)

=
)
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—
o
|

e
o ©
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Srednia iloé¢ SRE na chorego

taczna liczba SRE:

Denosumab: 1360
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-
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miesigce

Lipton A et al. ESMO 35; Milan, Italy;
8—12 October, 2010 [Abstract 1249P].



LICZBA SRE W POSZCZEGOLNYCH
BADANIACH KLINICZNYCH

K bi . 23%
Rak piersi Redukcja
(n=2046) ryzyka

2.0

1.8

1.6

1.47

1.2

1.0

0.81

0.6

0.4

0.2

Cumulative mean number of SREs per patient

RR =0.77 (95% Cl, 0.66—0.89)
P =0.001 (wyzszosc)

tacznailosé SRE:

Denosumab: 474

0.0

3 6 9 12 15 18 21 24 27

1. Stopeck AT et al. J Clin Oncol 2010;28:5132-9; 2. Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22; 3.
Henry DH et al. J Clin Oncol 2011;29:1125-32.



Modulatory obrotu kostnego

o Hipokalcemia
o Nefrotoksycznosc¢

o Martwica kosci szczeki (ONJ —
osteonecrosis of the jaw)

o Atypowe ztamania kosci udowych
o Bole kostno-miesniowe
o Gorgczka



Wyniszczenie nowotworowe

o Wieloczynnikowy zespot objawow
charakteryzujacy sie postepujgcy utratg
masy miesniowej (niezaleznie od utraty tk.
ttuszczowej), ktora nie moze zostac
odwrocona za pomocg konwencjonalnego
wsparcia zywieniowego | prowadzi do
postepujacego uposledzenia :
funkcjonowania. \A -

>




Kryteria diagnostyczne

o Utrata masy ciata >5% w ciggu 6 miesiecy
lub

o BMI <20 i utrata masy ciata >2%
lub

o Sarcopenia (ASMI: mezczyzni <7,26 kg/m2,
kobiety <5,45 kg/m2) i utrata masy ciata >2%.

o ASMI (Appendicular sceletal muscle index) —
oceniana w badaniu DEXA (dual-energy X-ray
absorptiometry — absorptcjometria dwoch
wigzek promieni rentgenowskich o réznych
energiach)

Fearon i wsp. Lancet Oncol 2011



Stopnie zaawansowania

Precachexia Cachexia Refractory cachexia

Normal Death

Weight loss <5%
Anorexia and
metabolic change

Weight loss >5% or

BMI <20 and weight loss >2%
or sarcopenia and weight
loss >2%

Often reduced food intake/
systemic inflammation

Variable degree of cachexia
Cancer disease both procatabolic
and not responsive to anticancer
treatment

Low performance score

<3 months expected survival

Fearon i wsp. Lancet Oncol 2011




(o)

Wyniszczenie nowotworowe

50% - 70% chorych na nowotwory
20% - przyczyna zgonu

Wspotistniejgcy jadtowstret (zespot kacheksja-
anoreksja)

Niekontrolowany uogdlniony stan zapalny
(cytokiny IL-6, IL-13, TNF-a, IFN-y...)

Ztozone zaburzenia metaboliczne (wzmozony
katabolizm, ujemny bilans energetyczny,
iInsulinoopornosc¢, proteoliza, lipoliza...)



o Wy ISzczenie
nowotworowe

Lung Lung
small non-small
Colon Prostate cell cell Pancreas Stomach
%
Patients
With
Weight -40% -
Loss
-60% 1 Weight loss in previous 6 months
B 5-10% >10%
-80% -

Dewys i wsp. Am J Med 1980



Wptyw na przezycie

507 B No weight loss
Weight loss

40_
Median
Survival, 301 * "
Weeks *

20

10- I I

0

Colon Prostate Small cell, Monsmall, Pancreas Stomach
Lung Lung

Cancer type
* P < 0.05 for no weight loss vs weight loss

Dewys i wsp. Am J Med 1980



Bezsennosé
Zaburzenia smaku

Sarcopenia

Uwalnanie bialek ostej fazy
Spadek produkcji albumin
Uwalnianie mediatoréw st. zapalnego ?

Kachieksja — zaburzenia wielonarzgdowe

Zab. dot. mefliatorow podwzgdrza ALNRS

Utrata apety We LA w oy

Niewydolnos¢ procesow energetycznych
Nasilenie lipolizy
Uwalnianie mediatorow st. zapalnego

Atrofia

Zab. dot. unerwienia wegetatywnego
Wzrost zapotrzebowania energetycznego
Uwalnianie mediatorow st. zapalnego ?

Zaburzenia bariery jelitowe]
Zaburz. wydzielania greliny
Uwalnianie mediatorow st. zapalnego



Wyniszczenie nowotworowe

Lek/grupa Mechanizm Efekt leczenia Dziatania Preparaty Wskazania
lekow dziatania niepozadane
Dziatanie anaboliczne
Kortykosteroidy | Modulacja odpo- | Poprawa taknienia Powiktania Deksametazon 2-8 mg,/d. Chorzy w stanie termi-
wiedzi immunolo- | Wzrost masy ciata zakrzepowo- Dziatanie krotkotrwate, zmniejsza sie po 4 tyg. nalnym
gicznej (hamowa- | (masa ttuszczowa -zatorowe
nie uwalniania i Zatrzymanie plynow) Cukrzyca
cytokin prozapal- | Poprawa samopoczucia | Osteoporoza
nych) Dziatanie przeciwwy- Choroba wrzo-
miotne dowa
Progestageny Hamowanie Wizrost taknienia Powikiania Octan megestrolu i octan medroksyprogesteronu | Anoreksja
aktywnosci cytokin | Poprawa samopoczucia | Zakrzepowo- 1 x dz. p.o. Dawka: poczatkowo 400 mg p.o.
prozapalnych (IL-1, | Nie wplywajg na bez- Zatorowe 1 x dz. do dawki 800 mg/d. Ocena efekiu lecze-
IL-6 i TNFa) tluszczowa mase ciata nia po 6 tyg. Dawka > 800 mg/d. nie zwigksza
Pobudzanie dziatania anabolicznego — opornoSé na leczenie.
uwalniania Kontrowersyjny optymalny moment rozpoczecia
neuropeptydu leczenia oraz czas jego prowadzenia
Kwas eikozapen- | Zmnigjszenie Wizrost bezttuszczowe Nudnosci Niepowodzenie lecze-
taenowy aktywnosSci LMF | masy ciata w niektorych | Bole zotadka nia progestagenami
i PIF badaniach klinicznych lub przeciwwskazania
Modulacja odpo- do ich podawania
wiedzi zapalnej
Leki prokine- Poprawa motoryki | Poprawa taknienia Reakcie Metoklopramid (30-60 mg/d. przed jedzeniem) | Zaburzenia motoryki
tyczne przewodu pokar- | u chorych z zaburzenia- | dystoniczne, Cisapryd (30 mg/d.) przewodu pokarmowe-
mowego mi motoryki przewodu akatyzja, Domperidon (20-40 mg,/d.) go Zwiazane Z choroba
pokarmowego pobudzenie, lub dziataniem np.

depresja

opioiddw
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Badania kliniczne

Antagonisci greliny

Anty-IL-1

Anty-IL-6

Anty-TNF-a

Antagonisci receptora miostatyny
Modulatory receptora androgenowego
Kanabinoidy

Talidomid

B-blokery

Inhibitory cyklooksygenazy
Sildenafil

Leki hipoglikemizujgce



Grelina

Appetite

®+ +®

o | FASUNG | ey Hypothalamus

()

l
@
}

= Growth

Temel i wsp. Lancet Oncol 2016



ROMANA-1 1| ROMANA-2

(@)

Anamorelina — agonista receptora greliny

484 + 495 chorych na NDRP w st. llIl 1 IV w
stadium kacheksji

o Anamorelina 100 mg p.o. vs. placebo — 12

tyg.

o Pierwszorzedowe punkty koncowe: wzrost
bezttuszczowej masy ciata (LBM) oraz wzrost
sity miesniowej (mierzonej sitg uscisku dtoni)

o Drugorzedowe punkty koncowe: wzrost
Sredniej masy ciata, zmniejszenie objawow
zespotu kacheksja- anoreKSJa (skala FAACT),
zmniejszenie objawow zmeczenia

(o)

Temel i wsp. Lancet Oncol 2016



ROMANA-1 1| ROMANA-2

o Mediana wzrostu LBM: 0,99 kg (0,61-1,36)
oraz 0,65 kg (0,38-0,91) wobec spadku w
grupie placebo — p <0,0001

o Nieznamienny statystycznie wzrost sity
miesniowe]

B Anorexia—cachexia scale

5
i 4
3

Temel i wsp. Lancet Oncol 2016
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