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Syfte och omfattning

Detta PM beskriver rekommendationer for profylax och behandling av illamaende och
riktar sig till lakare och sjukskoterskor vid HEM. Galler vuxna fran och med 18 ar.

Bakgrund

lllamaende och krakning &r vanligt hos cancerpatienter. Flera orsaker samverkar och
benagenhet att drabbas av illamaende varierar mycket mellan olika individer.
Mekanismerna bakom illamaende ar inte helt klarlagda, men flera faktorer samverkar
sasom direkt slemhinneirritation i magtarmkanalen och indirekt stimulering av
krakcentrum i hjarnan. Malsattning ar att forhindra forutsagbart illamaende till exempel
cytostatikarelaterat illamaende. Vid manifest illamaende ar malsattning att utifran
bakomliggande orsak ge lamplig terapi.

Termer och forkortningar

HEM Sektionen fér Hematologi
CINV Cytostatikautlost illamaende
MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

RCC Regional Cancercentrum

Anamnes och riskbeddmning

Orsaker

For optimal handlaggning ar noggrann anamnes avseende orsaker vasentlig.

e Lakemedel; cytostatika, analgetika, antibiotika, antidepressiva mm

e Metabola rubbningar; dehydrering; hypercalcemi, hyponatremi, hyperglykemi,
uremi mm

e Gl relaterade; candidainfektion, férstoppning, reflux/ulcus, subileus,
ventrikelretention mm

e CNS relaterade; CNS leukemi, vestibularisnervpaverkan mm

e Ovrigt; infektion, oro/angest, smarta mm
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Riskbedomning vid stallningstagande till
antiemetikaprofylax

Infor cytostatikabehandling bor det goras en individuell beddmning av risken att drabbas
av cytostatikautlost illamaende for att redan fran borjan ge sa god antiemetisk behandling
som mdjligt. Det finns ett nyligen publicerat bedomningsunderlag i riktlinjerna for
antiemetika i det Nationella regimbibioteket som kan anvandas for detta.
Bedémningsunderlaget finns pa RCC:s hemsida: antiemetika vuxen.pdf
(cancercentrum.se). Patienter som enligt bedémningsunderlaget klassas som hogrisk for
cytostatikautlost illamaende kan redan fran bérjan behova utékad antiemetikaprofylax.

Cytostatikarelaterat illamaende

Risken att drabbas av cytostatikarelaterat illamaende (CINV) &r beroende av typ av
preparat och dos. Tidigare behandling med cytostatika liksom ett flertal individuella
faktorer som till exempel kon och alder kan paverka uppkomsten av illamaende och
krakning (se ovan angaende riskbedémning). Cytostatikautlost illamaende kan vara akut
eller fordrojt. Det akuta illamaendet och krakning upptrader inom 24 timmar. Fordrojt
ilamaende kan debutera sa sent som 10 dagar efter avslutad behandling.

Cytostatikainducerat illamaende orsakas av att serotonin (5-HT) fran celler i tarmvaggen
stimulerar jonkanalreceptorer (5-HT3-receptorer) pa afferenta vagusnerven, som
fortleder nervimpulser till krdkcentrum i férlangda margen, vilken koordinerar krakreflexen
och férmedlar impulser till hégre hjarncentra.

Gradera cytostatika utifran emetogen potential enligt MASCC guidelines. Gradering:
minimal (<10% risk for CINV), Iag (10-30% risk), medel (30—90% risk), hog (>90% risk).
Nar det galler kurer ar grundregeln att dessa graderas efter den mest emetogena
substansen i en kur. Dock kan steroidtillagg i kurer gora att kuren ibland hamnar i en
lagre kategori.

| kurbeskrivningar i Cytodos anges ocksa forslag pa lamplig antiemetikaprofylax. For att
minska risken for betingat illamaende ar det battre att dverskatta risken for terapirelaterat
ilamaende &n det motsatta.
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Emetogen potential enskilda cytostatika och
andra antineoplastiska medel

Tabell 1. Emetogen potential for enskilda cytostatika och andra antineoplastiska medel.

Minimal Lag Medel Hog

Asparaginas IAmsakrin Alemtuzumab IAntracyklin/cyklofosfamid
i kombination

IAlkeran (melfalan po) Blinatumomab Azacitidin Carmustin

Arseniktrioxid Cytarabin <1000 mg/m2 Bendamustin Cisplatin

Bleomycin Etoposid iv Cyklofosfamid <1500 |Cyklofosfamid >1500
mg/m2 mg/m2

Bortezomib Fludarabin po Cytarabin >1000 Hogdos Melfalan iv
mg/m2

Busulfan iv Gemcitabine Daunorubicin Metotrexat >12 g/m2

Carfilzomib Lenalidomid Doxorubicin Tiotepa >300 mg/m2

Kladribin Mitoxantron Etoposid po

Daratumumab Metotrexat 50-250 mg/m2 Idarubucin

Fludarabin iv Nelarabin Ifosfamid

Hydoxyurea Thalidomid Klofarabin

Leukeran (klorambucil) Metotrexat >250mg/m2
- 12 g/m2

Metotrexat <50 mg/m2 Tiotepa

Myleran (busulfan po) Treosulfan

Obinutuzumab

Ofatumumab

Pomalidomid

Rituximab

Ruxolitinib

'Venetoclax

\Vinkristin
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Kurer

Minimal risk
ALL: SVALL/EWALL férbehandling och induktion/reinduktion

Myelom:  De flesta myelomkurer (fér undantag se nedan under respektive riskgrupp)

Lag risk

ALL: NOPHO 2008 SR/IR, ABCDV, VABA, SVALL/EWALL hoégdos Metotrexat och
Cytosar

AML: lagdos cytarabin s.c.

APL: ATO/ATRA

KLL/lymfom: CHOP

Myelom:  Bendamustin/steroider

Medel

ALL: NOPHO 2008 hogrisk block A, B och C
AML: DA, FA-Ida, ACE, MEA

APL: AIDA-protokoll

Allogen HSCT: RIC och ablativa regimer (innehaller kombinationer av lIag- och
hogemetogena cytostatika, angaende tidpunkt for start av antiemetika, se
beskrivning av respektive regim)

KLL: R-Bendamustin, FC, FCR
MDS/AML: Azacitidin
Myelom:  VCD, CTD

HOg risk

Autolog germinalcell:  CE, PEC

Autolog lymfom: BEAC, BEAM, TEAC, TEAM
Autolog MS: Cy/ATG, BEAM/ATG
Autolog myelom: HDM

Stamcellsmobilisering: Cyklofosfamid 2000 mg/m?
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Val av profylaktisk antiemetika

Profylax ges utifran emetogen riskgrupp enligt nedanstaende tabell.

Tabell 2. Val av profylaktisk antiemetika.

Minimal: Ingen antiemetika rutinmassigt. Vid behov T Ondansetron 4-8 mg x1 p.o.
Lag T Ondansetron 8 mg x2
Medel T Ondansetron 8 mg x2

T Betametason 6 mg x1 (ej de dagar steroider ingar i regim)

Hog2 T Akynzeo 300 mg dag 1 och dag 4 vid langre kurer
T Betametason 6 mg x1 under regimen, efter avslutad regim nedtrappning?

Overvag T Olanzapin 2,5-5 mg (hogst 10 mg) till natten

1vid behandling med Arseniktrioxid: ge i forsta hand Primperan eller Olanzapin per os vid behov om
illamaende pga. risk for QT-forlangning av 5-HT3-antagonister.

2Vid regim innehallande per oralt etoposid ska ej NK1-hammare ges. | stéllet rekommenderas T Aloxi 0,5
mg eller inj Palonosteron 0,25 mg iv dag 1. Kan upprepas dag 4 vid langre kurer. Vid cisplatinbaserade
kurer kan Akynzeo ges dag 1, 3 och 5.

SNedtrappning av steroider: trappas ned under 5 dagar — 4 mg, 3 mg, 2 mg, 1 mg, utsattning.

lllamaende vid stralbehandling

En orsak ar serotoninfrisattning. Symptomen varierar utifran total straldos och
tidsintervall mellan stralningar samt vilket omrade som stralbehandlas (mest besvar ses
efter en dos 7,5Gy helkroppsbestralning och stralbehandling mot buken).

Vid fraktionerad TBI rekommenderas antiemetika enligt TBI, helkroppsbestralning infor
HSCT, HEM 13538.

Gl relaterat illamaende

e Vid gastrit T Omeprazol 20 mg x 1

e Vid langsam ventrikeltémning och nedsatt tarmmotorik ges motilitetsstimuerande
ex metoklopramid (Primperan®) 10 mg p.o./supp/iv. x 1-3. Primperan skall inte
ges vid komplett mekaniskt tarmhinder.

e Vid ventrikelretention ventrikelsond
e Vid lagt sittande tarmhinder haloperidol (Haldol®) 0,5-1mg p.o./iv.

e FOr att reducera sekretionen i Gl-kanalen (minska utspandheten i tarmen) inj
butylskopolamin (Buscopan®) 20-40 mg iv./sc./im samt pa forsok T eller inj
Ondansetron 8 mg
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lllamaende vid forhojt intrakraniellt tryck

Behandlas med kortisonpreparat, till exempel betametason (Betapred®) p.o. eller iv.,
dosering avgors i varje enskilt patientfall.

Opiodutlost illamaende

Morfinutlost illamaende ar delvis rorelseutlost via histaminreceptorer. Behandlas med till
exempel T prometazin (Lergigan®) 25 mg x 2 po.

Betingat illamaende

Betingat illamaende ar ett inlart beteende dar intryck i samband med illamaende
(betingade stimuli) kopplas ihop med illamaendet och utléser illamaende vid ett senare
tillfalle. Tillstandet &r svarbehandlat.

Patienten ar bast hjalpt av att illamaende undviks dvs. adekvat antiemetikaprofylax vid
cytostatikabehandlingen. Det ar viktigt att patienten upplever att vardmiljon ar trygg och
att hansyn tas till till exempel lukter fran mat mm.

Betingat illamaende behandlas med kognitiv terapi. Bensodiazepiner i samband med
cytostatikabehandlingen kan prévas (amnesieffekt), till exempel lorazepam (Temesta®) 1
mg x 2-3.

Tillaggsbehandling nar
antiemetikaprofylax inte fungerar

Fundera pa varfor antiemetika inte fungerar. Obstipation forvarrar illamaende och
laxantia kan dvervagas som illamaendebehandling. Mukosit orsakad av sar eller
inflammation i mun eller munsvamp forvarrar illamaende. Angest och oro kan forstarka
ilamaendet.

e T/Inj metoklopramid (Primperan®) 10 mg x 3 vb

e T olanzapin 2,5 mg vb, kan upprepas upp till maximal total dygnsdos pa 10 mg
e T lorazepam (Temesta®) 1 mg peroralt x 1-3

e T/Inj haloperidol (Haldol®) 0,5-1 mg vb
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L akemedel mot illamaende som
rekommenderas

5-HT3-receptorantagonist

T/Inj ondansetron 8mg x 2, po/iv.
Forstoppning ar en vanlig biverkan av ondansetron. Laxantia-profylax kan behévas.
K palonosetron (Aloxi®) 500 mikrogram x 1 eller inj palonosetron 250 mikrogram x1.

Indikation svar férstoppning av ondansetron trots forebyggande laxantia eller som
alternativ till Akynzeo i kurer med per oralt Etoposid.

Palonosetron binder sig starkare till receptorerna och har langre verkningstid an
ondansetron och ges darféor som engangsdos. Palonosetron ska inte kombineras med
annan 5-HT3-receptorblockerare men med steroider. Ny dos kan ges tidigast efter 72
tim (undantag cisplatinbaserad kur, se ovan). Annan 5-HT3-receptorantagonist kan ges
tidigast 48 timmar efter senaste dos palonosetron.

Substans P/NK1-receptorantagonist

Aprepitant (Emend®) 125 mg x 1 dag 1, 80 mg x 1 dag 2-3(-4).

Substans P-antagonist och blockerar NK1-receptorer. Effekt fas framfor allt mot fordrojt
ilamaende. Aprepitant hammar flera enzymer som bryter ned lakemedel (framfor allt
CYP3A4). Teoretiskt kan nedbrytningen av flera cytostatika hammas, men detta ar bara

kliniskt betydelsefullt nar patienten far perorala cytostatika till exempel etoposid. Stor
forsiktighet bor iakttas om patienten star pa warfarin (Waran®).

Kombinationspreparat
Netupitant och palonosetron (Akynzeo®) 300 mg dag 1 och dag 4 vid langre kurer

Kombination av substans P/NK1-antagonist och 5HT3-receptorantagonist. Effekt pa bade
akut och fordrojt illamaende.

Netupitant och palonosetron (Akynzeo®) ska inte kombineras med annan 5-
HT3receptorblockerare men med steroider. Ny dos kan ges tidigast efter 72 tim
(undantag cisplatinbaserad kur, se ovan).

Kortikosteroider
Betametason (Betapred®) 6—12 mg p.o./iv.
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Olanzapin

Atypiskt neuroleptikum med god effekt pa bade akut och férdrojt illamaende. Sederande.
Lamplig startdos 2,5 mg dagligen, kan 6kas till 10 mg dagligen fordelat pa en eller tva
doser.

Bensodiazepiner
Lorazepam (Temesta®) 0,5-2,5 mg p.o. max dygnsdos 10mg SIC!

Diazepam (Stesolid®) 2—10 mg p.o./iv.

D-2 receptor antagonister

Metoklopramid (Primperan®) 10 mg p.o./supp/iv. Primperan binder till dopamin D2-
receptorer och till 5-HT3 receptorer och 5-HT4receptorer

Haloperidol (Haldol®) 0,5-1mg p.o./im./iv.

Antikolinergika

Butylskopolamin (Buscopan®) 20mg/ml iv./sc./im.

Antihistaminer
Prometazin (Lergigan®) 25 mg x 1-2 po
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