Riskfaktorer och

Riskbedomning

Svenska Antiemetika Gruppen
Inom Cancervard




Del: Riskfaktorer och riskbeddmning

Varfor ska vi tanka efter fore?



Presentatör
Presentationsanteckningar
Att bedöma vilken risk en patient har att utveckla illamående och kräkning är en mycket central del för att kunna förebygga och behandla symtomen. 
Det är väl känt från den kliniska vardagen att patienter med olika diagnoser och olika behandlingsstrategier kan må väldigt olika illa. Samtidigt kan två patienter som fått en identisk antitumoral och antiemetisk behandling uppleva helt olika grader av illamående. Därför är det viktigt att bedöma risk för illamående och kräkningar – både på grupp- och individnivå
Alla riskfaktorer är inte studerade för alla former av illamående och kräkningar men det finns stöd i litteraturen för att akuta symtom är den största riskfaktorn för att drabbas av fördröjda symtom.
Patienten utvecklar inte heller ett betingat illamående om hon eller han inte upplever akut eller fördröjt illamående.
Detta visar hur viktigt det är att göra en bedömning av patientens risk för illamående för att optimera förutsättningarna att förebygga symtomen så tidigt i förloppet som möjligt. Riskfaktorer kan delas in i faktorer relaterade till behandlingen eller till den enskilda individen.
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Behandlingsrelaterade riskfaktorer

Cytostatika

> Cytostatikapreparat
» Dos
> Administreringssatt po el iv

> Infusionstid

» Tidpunkt pa dygnet



Presentatör
Presentationsanteckningar
Faktorer som är kopplat till cytostatikabehandling t.ex cytostatikapreparatet/preperatens emetogenicitet, vilken dos som ska ges, generellt gäller att högre dos ger större risk för I/K, peroralt administrering ger generellt mer I/K än intravenöst och infusionstid?? Senare på dygnet mår man mindre illa. Den viktigaste behandlingsrelaterade riskfaktorn är cytostatikans emetogena potential. 
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Emetogen potential

Cytostatika

Risk hos nastan alla patienter att drabbas
av illamaende & krakningar (>90%)

Risk hos 30-90% av patienterna att drabbas
av illamaende & krakningar

Risk hos 10-30% av patienterna att drabbas
av illamaende & krakningar



Presentatör
Presentationsanteckningar

För både strålbehandling och cytostatika är det numera vedertagen praxis att tala om fyra risknivåer och dessa används ofta för att ge rekommendationer för antiemetikabehandling. Här visas indelningen för cytostatika . Om det är mer än 90 % av patienterna med en viss typ av antitumoral behandling som mår illa (utan antiemetika) så klassas den behandlingen som högemetogen. Om mindre än 10 % mår illa så klassas regimen som minimalt emetogen. Ett problem med indelningen för cytostatika är att den baseras på enskilda cytostatikapreparat. Ofta kombineras flera cytostatika i kurregimer. Det gör att det här förenklade sättet att dela in cytostatika kan te sig trubbigt men i brist på annat ger det i alla fall en vägledning om riskbedömning för den planerade cytostatikabehandlingen (1). Tabell fr MASCCs hemsida ref
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Behandlingsrelaterade riskfaktorer

Radioterapi

> Bestralat omrade

> Faltstorlek > 400 cm?

> Dosl/fraktion
> Totaldos

> Antal behandlingar/dag



Presentatör
Presentationsanteckningar
För att bedöma risken vid strålbehandling måste hänsyn tas flera faktorer såsom dos – både fraktionerad och totaldos, vilka organ som finns inom strålområdet och vilken strålteknik som används
Risken att utveckla RIE/RINV kan delas in i strålrelaterade samt patientrelaterade.
De statistiskt signifikanta riskfaktorerna man fann i båda de italienska studierna av IAGGR var bestrålat område (övre buk, TBI få patienter men välkänt sedan tidigare) samt fältstorlek >400 cm2.  Man har också diskuterat huruvida dos/fraktion och totaldos kan spela in (2,5,6). Strålfältens storlek, stråldos/behandlingstillfälle, antal behandlingstillfällen/dag samt den totala stråldosen är de faktorer man anser vara av betydelse för risken att utveckla RIE. (I bilden är dessa kursiverade då de ej var statistiskt signifikanta i studierna).
I den svenska studien av Enblom et al var buk och bäckenfält statistiskt signifikanta strålrelaterade riskfaktorer(7).
Referenser:
2) The Italian Group for Antiemetic Research in Radiotherapy. Radiation-induced emesis:a prospective observational multicenter Italian trial. Int J Radiat Oncol Bio Phys 1999;44:619-625
5) Urba S. Radiation-Induced Nausea and Vomiting. J Natl Compr Canc Netw 2007;5(1):60-65
6) The Italian Group for Antiemetic Research in Radiotherapy-IAGGR. A prospectiveobservational trial on emesis in radiotherapy:Analysis of 1020 patients recruited in 45 Italian radiation oncology centres. Radiotherapy and Oncology 94 (2010) 36-41
7) Enblom A, Bergius Axelsson B, Steineck G, et al. One third of patients with radiotherapy-induced nausea consider their antiemetic treatment insufficient. 
Support Care Cancer  Jan;17(1):23-32, 2009. 
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Emetogen potential

Radioterapi

Hog >90 % TBI-helkroppsbehandling

Ovre buk, UBI, HBI (6vre resp
halvkropps stralning)

Medel 60-90%



Presentatör
Presentationsanteckningar
Enligt evidensbaserade riktlinjer från The Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)  samt ASCO (American Society of Clinical Oncology) delas strålbehandlingars benägenhet att framkalla illamående och kräkning in i fyra nivåer. Här är MASCC:s tabell över olika strålfält och deras risk att orsaka illamående och kräkning. Som vid cytostatika sker indelning i fyra nivåer, observera att benämningen i hög/medel/låg/minimal är densamma som vid cytostatika orsakat illamående, men att risken för respektive nivå är annorlunda. 
	HÖGEMETOGEN 	>90 % drabbas av illamående/kräkning
	MEDEL 		60-90%
	LÅG 		30-60%
	MINIMAL		<30%

Referenser:
8) MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer. Antiemetic guidelines available at: http://www.mascc.org
9) ASCO American Society of Clinical Oncology. Antiemetic guidelines available at: http://jco.ascopubs.org
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Individrelaterade riskfaktorer

Cytostatika

»Kon
> Alder
»>Tidigare illamaende

« aksjuka, graviditet, cytostatika, stralbehandling, narkos
»Psykologiska faktorer

* 0ro, angest, stress, forvantningar
»Funktionellt status
»Hog alkoholkonsumtion
» Andra sjukdomar och ev. behandling
> Kortisolniva
»Rokning (5)



Presentatör
Presentationsanteckningar
Då lämnar vi de behandlingsrelaterade riskfaktorerna och koncentrerar oss på faktorer kopplade till den enskilda individen. Forskning inom området har bedrivits under de senaste decennierna vilket resulterat i vetskap om ett antal faktorer som kan komma att modifiera graden av emesis som patienten upplever. 
Kvinnor mår mer illa än män.
Yngre patienter mår mer illa än äldre.
Har man haft tidigare erfarenhet av illamående som t.ex. åksjuka, mycket illamående i samband med graviditet, postoperativt eller illamående vid tidigare antimumoral behandling så ökar risken att drabbas av illamående vid den nu aktuella behandlingen.
Av de psykologiska faktorerna är oro och ångest de mest välstuderade, som patienter skattar högst avseende dessa symtom, där patienter löper större risk att få illamående. Studier som undersökt betydelsen av förväntningar inför behandlingen är inte entydiga men troligen får patienter som förväntar sig illamående också mer illamående än de som inte förväntar sig illamående.
Funktionellt status är i studier ofta mätt med grova mått som t.ex. Karnofsky index men förenklat kan man säga att ju sjukare man är, desto större är risken att bli illamående.
Alkoholkonsumtion är en omvänd riskfaktor vilket innebär att en hög alkoholkonsumtion har en skyddande effekt. Alkoholister mår ofta mindre illa.
Andra sjukdomar/tillstånd som patienten samtidigt behandlas för kan medföra högre risk för illamående.
Utsöndring av kortisol i urin eller plasma har visat sig spela roll för illamåenderisk. Patienter som har en hög egen produktion av kortisol löper mindre risk att få illamående än de med låg kortisolnivå.
För postoperativt illamående har rökare visats sig ha en lägre risk för illamående än icke rökare och man kan säkert anta att det samma gäller för cytostatika- och radioterapiorsakat illamående.
Gäller ref 5 för alla riskfaktorerna?
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Individrelaterade riskfaktorer

Radioterapi

» Tidigare cytostatikabehandling

» Konkomittant behandling (samtidig kemo- och radioterapi)
»>Tidigare illamaende

> Alder < 40 ar (svenska studien)



Presentatör
Presentationsanteckningar
Patientrelaterade statistiskt signifikanta riskfaktorer för utvecklande av RIE/RINV enligt IAGGRs studier är tidigare cytostatikabehandling. I den senaste studien inkluderades patienter med konkomittant behadling och detta ökar risken avsevärt för illamående/kräkning. Denna typ av behandlingsupplägg med samtidig (konkomittant) cytostatika-och strålbehandling blir allt vanligare. Det förekommer vid t ex colorektal-, gynekologisk-, head/neck och lungcancer. Detta innebär givetvis ytterligare problem med illamående och man bör särskilt uppmärksamma dessa patienter avseende illamående. Oftast erhåller dock dessa patienter antiemetika i samband med kemoterapin 
I Enbloms studie var tidigare illamående samt ålder < 40 år statistiskt signifikanta patientrelaterade riskfaktorer. 
Regelbundet alkohol intag minskar risken för illamående (IAGGR, definierat som dagligen intag av mer än 150 ml vin eller 1 liter öl eller 50 ml starksprit). I deras studie har man satt åldersgränsen <60 el >60, de <60 år mår mer illa än de äldre, dock ej statistiskt signifikans i de studierna. Dock såg man en trend att män under 60 år fick mer profylaktisk antiemetika.
I univariatanalys av IAGGR:s första studie (2) var kön den enda prognostiska faktorn och män kräktes oftare än kvinnor (20.2% vs 14.3%, p=0.025). Detta är tvärtemot vad studier visat vid cytostatika orsakat illamående. Möjligen beror det på hög andel behandlingar efter testis seminom, där paraaortala körtlar strålas, vilket innebär bukfält med hög risk för illamående/kräkning.
För övriga faktorer som t ex ålder, tidigare graviditetsillamående, poliklinisk eller inneliggande behandling fann man ingen signifikans avseende RIE 

Referenser:
2) The Italian Group for Antiemetic Research in Radiotherapy. Radiation-induced emesis:a prospective observational multicenter Italian trial. Int J Radiat Oncol Bio Phys 1999;44:619-625
6) The Italian Group for Antiemetic Research in Radiotherapy-IAGGR. A prospectiveobservational trial on emesis in radiotherapy:Analysis of 1020 patients recruited in 45 Italian radiation oncology centres. Radiotherapy and Oncology 94 (2010) 36-41
7) Enblom A, Bergius Axelsson B, Steineck G, et al. One third of patients with radiotherapy-induced nausea consider their antiemetic treatment insufficient. Support Care Cancer  Jan;17(1):23-32, 2009. 




Del: Riskfaktorer och riskbeddmning 9

Fragor for att kartlagga riskfaktorerna

Exempel

»>Har du tidigare haft problem med illamaende i vissa situationer?

»Hur ar dina rok- och alkoholvanor? Det oroar mig att jag
oroar mig s3 for st~ bli orolfg.
»Hur ar dina forvantningar infor behandlingen? K

»>0m jag ber dig att skatta din oro pa en
skala mellan 0 och 10 dar 0 ar ingen oro och
10 ar varsta tankbara, var hamnar du da?

»>etc



Presentatör
Presentationsanteckningar
För att säkerställa att riskbedömningen blir gjord på ett enhetligt och systematiskt sätt för alla aktuella patienter kan det vara bra att utveckla någon form av checklista med frågor som bör ställas till patienten innan start av behandlingen. Frågorna blir ett stöd i att få fram den enskilda patientens riskprofil. Har patienten flera riskfaktorer kanske man redan innan första behandling ska förstärka antiemetikaprofylaxen.
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Ex pa schema for riskbedomning

Riskfaktor Ja Nej

Patienter <50 ar

Kvinna

Tidigare graviditetsillamaende
Aksjuka

lllamaende vid narkos

Patienten forvantar sig illamaende

Angest/oro

lllamaende vid tidigare cytostatikabehandling

Daligt allméantillstand

Stor tumorborda framforallt i buken

Samtidig stralbehandling mot bukfalt



Presentatör
Presentationsanteckningar
Vid flera riskfaktorer kan man överväga att ge mer profylaktisk antiemetika från början, enligt nästa steg i antiemetikariktlinjerna. Anamnes på högt alkoholintag minskar risken för illamående.

Kommentar:Denna el annan riskbedömning?
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Hur anvander jag informationen om
riskfaktorer?

»>Nar fraga?
»Hur folja upp?
»Kartlaggningen av riskfaktorer bor alltid goras infor start av behandling

> Mest optimalt ar att dokumentera bedomningen i befintliga
journalhandlingar — hog/medel/lag/iminimal — varfor?

»Bedomningen bor foljas upp och vid behov revideras



Presentatör
Presentationsanteckningar
Kartläggningen av riskfaktorer bör alltid göras inför start av behandling som riskerar att ge illamående men det är också viktigt att följa upp och vid behov revidera analys av riskfaktorer under behandlingen. Det är inte ovanligt att bilden kan ändras under en lång behandlingstid.

Det mest optimala är att dokumentera kartläggningen av riskfaktorer i befintliga journalhandlingar och att då samtidigt ange bedömningen man gjort – har patienten en minimal, låg, medel eller hög risk att drabbas av illamående och kräkningar och vad är det som leder fram till den slutsatsen.

Bedömningen bör följas upp och vid behov revideras i samband med att given antiemetikabehandling utvärderas.
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Riskfaktorer stralbehandling

(3,4)

Total body irradiation
Total nodal irradiation 1 H |GH

60-90%  Upper hemibody irrad.

Upper abdomen 2 MODE RATE

Half body irradiation

1 2 3 4 5 6

Emetogenic potential of radiotherapy Risk score of patients



Presentatör
Presentationsanteckningar
För cytostatika så finns det mer forskning och kunskap kring emetogen risk än vad det gör för strålbehandling. Det här är en sammanfattande bild över riskfaktorer vid strålbehandling, beskriven av bland annat Petra Feyer och medarbetare i en artikel. Den visar på risk för illamående beroende av vilket strålfält patienter får och här kan man tydligt se att patienter som helkroppsbestrålas är riktiga högriskpatienter – över 90 % får illamående och patienten får maximala 6 riskpoäng. Lägst risk har patienter som strålas över bröst, armar och ben och övriga områden som ligger utanför bukområdet. Patienter som strålas över bukområdet är, näst efter helkroppsbestrålningen de patienter som löper störst risk att drabbas av illamående. Det beror på den påverkan som strålningen ger på tarmslemhinnan med påföljande utsläpp av serotonin från de enterokromaffina cellerna.

Beroende på strålområde delas patienten in i en av fyra risknivåer som ofta används för att ge rekommendationer för antiemetikabehandling. Till exempel så rekommenderas ofta inte preventiv behandling till patienter med minimal risk. Bilden illustrerar också att för de två mellersta grupperna så kan individuella riskfaktorer göra att patienten har en större risk än förväntat. En patient med medelemetogen behandling får upp till 4 riskpoäng men är patienten yngre eller har tidigare erfarenhet av illamående – t.ex. mycket åksjuka, så höjs patientens riskgradering ett eller flera steg.
Kommentar: Ska denna finnas med?
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