EOX Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Matstrups- och Behandlingsavsikt: Neoadjuvant, Palliativ
magsackscancer RegimID: NRB-5543
EOX (Epirubicin-Oxaliplatin-Kapecitabin)
Kurintervall: 21 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spddning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfdlle ningssatt  admtillfalle dos
1. Epirubicin Intravends 250 ml 30 min. 50 mg/m? kroppsyta 1000
infusion Natriumklorid 9 mg,/m?
mg/ml infusion
2. Oxaliplatin Intravends 500 ml Glukos 50 2 tim. 130 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion
3. Kapecitabin Peroral tablett 625 mg/m? kroppsyta
Regimbeskrivning
Dag 1 2 3 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21| Ny kur dag
22
1. Epirubicin x1
Intravends infusion
50 mg/m?>
2. Oxaliplatin x1
Intravends infusion
130 mg/m?
3. Kapecitabin X2 X2 X2 X2 | x2 | x2 | x2|Xx2 x2 X2 | x2 X2 | x2 X2 |x2|x2 x2|x2 x2|x2 x2
Peroral tablett
625 mg/m?

Emetogenicitet: Hog

Behandlingsoversikt
Neoadjuvant behandling: tre kurer preoperativt och tre kurer postoperativt.

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus med kreatinin. Kardiell riskbedémning, évervag EKG vid anamnes pa
hjartsjukdom.

Test av DPD-aktivitet rekommenderas for att undvika allvarliga biverkningar av Kapecitabin.

Villkor och kontroller for administration
Kapecitabin - Skéterskekontakt 1 gang per vecka under kur 1 och 2, fran kur 3 kontakt enligt individuell bedémning.
Kontroll av hand-fotsyndrom och Gl-biverkningar.

Vid missad dos tas nasta dos enligt ordination, dvs ingen extra dos ska tas.

Oxaliplatin - Akutberedskap for infusionsreaktion (IRR). Risk okad efter flera kurer och vid 3terstart efter langre uppehall
(mé&nader/ar). For premedicinering se Anvisningar for ordination.

Kapecitabin Peroral tablett
Dosering i forhallande till maltid: Tas inom en halv timme efter maltid
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EOX Oversikt Sida 2

Anvisningar for ordination
Blodstatus, inkl neutrofila. Behandlingsstart skjuts upp tills neutrofila >/=1,5 och TPK >/=75.

Kapecitabin - Kontroll av hand-fotsyndrom, neuropati och Gl-symptom.

Oxaliplatin - kontroll av neuropati. Akut neuropati, vid svéra symtom, férlang infusionstiden till 3-6 timmar.

Premedicinering (risk for infusionsrelaterad reaktion, IRR):

Oxaliplatin - Premedicinering minskar IRR risk och allvarlighetsgrad. Ge 6-8 mg Betapred ca 60 min fore infusion fran kur
1, tillagg av antihistamin kan évervédgas enl lokal rutin.

Observeral IRR risk 6kad efter flera kurer och vid aterstart efter langre uppehall (ménader/ar): Fr o m kur 5 (ca 3 man
efter oxaliplatinstart) eller vid aterintroduktion - ge fortsattningsvis utékad premedicinering: tabl/inj Betapred 16 mg +
antihistamin (tabl Desloratadin 5-10 mg / Cetirizin 10 mg).

Undvik dubbel dos kortison. Om flera kortisondoser ingdr (som premedicinering och i antiemetikaregim) vélj den hogsta av
de olika doserna.

Dosjustering rekommendation
Vid genomgéngen neutropen feber och kurativ behandlingsintention vervag att komplettera féljande kurerer med G-CSF.

Kapecitabin - Gastrointestinala biverkningar och/ eller hand-fotsyndrom: se FASS fér rekommendationer.
Oxaliplatin - Overgdende parestesier och koldkansla: full dos Oxaliplatin

Kvarstiende latta parestesier: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Parestesier med smérta, hogst 7 dagar: ge 25% lagre Oxaliplatindos

Overgaende neurologisk funktionsstérning: ge 50 % lagre Oxaliplatindos

Kvarstdende parestesier med smarta och /eller funktionsstérning: avsluta Oxaliplatin

Antiemetika

Forslag enligt stoddokument:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-7-1d/, Dag
4-21: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/lakemedelsregimer/antiemetika/forebyggande-mot-illamaende-steg-1/

Ovrig information
Observera att Kapecitabin ges utan uppehall under hela kuren. Oftast start med kvallsdos dag 1 och sista dos i kuren med
morgondos dag 22.

Patienten ska fa tydlig information om biverkningar och vikten av att hora av sig for eventuell dosreduktion.
Epirubicin kan farga urinen rod.

Biverkningar
Epirubicin
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Félj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Hjarttoxicitet Hjartfunktion

Risk for antracyklininducerad kardiomyopati med hjartsvikt som foljd. Kan uppsta sent i behandlingen eller flera
manader efterdt. Risken okar vid tidigare hjartsjukdom, stralbehandling mot del av hjartat eller tidigare behandling
med andra antracykliner eller antracenedioner (trolig additiv toxicitet). Kumulativ dos pd 900-1000mg/m2 bor e;
overstigas. Utgangsvarde pa vansterkammarfunktion bér finnas.

Slemhinnetoxicitet

Starkt vavnadsretande _
Antracykliner skall ges via central infart.

Fortsattning pd nasta sida
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Oversikt Sida 3
Epirubicin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Extravasering Kyla
Rod
Dexrazoxan
DMSO

Vavnadstoxisk - risk for nekros (hog risk for vavnadsskada).
Vid behov folj instruktion for kylbehandling, se stdddokument Extravasering.

Vid konstaterad extravasering av antracykliner 6vervag behandling med Dexrazoxan (Savene), se regim Dexrazoxan.
Eventuell kylbehandling som startats i vantan pd Dexrazoxan skall avslutas minst 15 minuter fore Dexrazoxan
paborjas. Om Dexrazoxan helt saknas, eller inte kan startas inom 6 timmar, 6vervdg DMSO behandling, se
stoddokument Extravasering.

Oxaliplatin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion/anafylaxi  Puls Akutberedskap
Blodtryck Kortikosteroid
Antihistamin

Omedelbar reaktion, trolig IgE medierad, icke dosrelaterad, oftast inom férsta timmen av infusion, kan ske vilken
kur som helst, (dock finns uppgift median kur 7). Finns rapporter om kardiell kollaps och dédsfall. Overvakning.
Vid anafylaxi, avbryt infusion, behandla reaktionen, aterinsattning kontraindicerat vid anafylaxi.

Vid akut laryngofaryngeal dysestesi ges nasta infusion pa upp till 6 timmar, se FASS.

Fordrojd reaktion ovanligt, oklar mediering, oftast inom 24 timmar efter infusion (enl FASS upp till dagar), oftast
efter minga kurer (UptoDate angivet medeltal 17 kurer) inkluderar trombocytopeni, hemolytisk anemi och/eller
njurpaverkan/njursvikt.

Riskfaktorer hypersensitivitetsreaktion enl UptoDate:

Infusionstid (férlangd infusionstid méjligen lagre risk), tidigare oxaliplatin exponering, langt oxaliplatinfritt intervall
(dvs 6kad risk vid aterintroduktion, oklar tidsgrans), hogre eosinofil nivd som utgingsvarde, |3g dos kortison pre-
medicinering (oklar dosgrans), korsreaktion mellan olika platinasubstanser kan ske, dvs tidigare platinaexponering
som riskfaktor.

Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.
Neuropati Biverkningskontroll

Akut neurosensorisk manifestation mycket vanlig med dvergdende parestesi, dysestesi och hypoestesi i extremiteter,
ibland med motoriska symtom i tillagg, ofta i samband med exponering for kyla. Ovanlig symtomdel av denna akuta
form ar faryngylaryngeal dysestesi med obehag i svalget. Eventuellt behov av férlangsammad infusionshastighet,
se FASS.

Dessutom i relation till kumulativ dos upptrader sensorisk perifer neuropati med stickningar, domningar och smarta.
Oftast reversibla, men kan forst forvarras flera manader efter utsatt behandling. Kontroll av neurologiska symtom
infor varje kur. Eventuellt dosjusteringsbehov, se FASS.

Extravasering

Gul

Klassas som vavnadsretande, men ger sillan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Uppgifter om rodnad, svullnad, smérta, ibland foérdrdjd reaktion, uppgifter om 2-3 dagar. Finns enstaka fallrapport
om mdjlig vavnadsnekros.

Kapecitabin

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Gastrointestinal paverkan Biverkningskontroll Hydrering

Loperamid
Diarré. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Vid kraftiga symptom avbryts behandlingen, 6vervag 6vervakn-

ing och vid behov ges vatske- och elektrolytersattning.

Vid lindriga till mattliga symptom kan behandling med tablett Loperamid 6vervagas.

Slemhinnetoxicitet
Stomatit.

Fortsattning pa nasta sida
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EOX Oversikt
Kapecitabin (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hjarttoxicitet
Hjartinfarkt, angina, arytmier, kardiogen chock och EKG-férandringar kan upptrada. Forsiktighet hos patienter
med tidigare hjartsjukdom. Nytillkomna hjartbesvar bor utredas.
Hudtoxicitet Biverkningskontroll Mjukgorande hudkram
Hand- och fotsyndrom. Biverkningskontroll enligt lokala riktlinjer. Se FASS angaende atgarder vid respektive
toxicitetsgrad.
Ovrigt
DPD (dihydropyrimidin dehydrogenas) brist leder till 6kad toxicitet, med risk for mycket allvarliga eller fatala
forlopp. Enligt rekommendationer fran Lakemedelsverket bor patienter testas for DPD brist fore behandlingsstart.
Vid partiell brist reducerad dos, vid total brist avstd behandling.
D3 test inte hittar alla med nedsatt DPD aktivitet ska DPD brist misstankas oavsett testresultat vid allvarlig
toxicitet (slemhinnetoxicitet, hematologisk toxicitet och/eller neurotoxicitet) eller vid anamnes p3 svar toxicitet pa
tidigare fluoropyrimidin behandling. Overvag avbrytande av behandling eller kraftigt reducerad dos.
Referenser

Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil
Schultz A et al. Fordelaktigt med genetisk analys fore behandling med 5-fluorouracil. Lakartidningen 2021;118:21032.

https://lakartidningen.se/klinik-och-vetenskap-1/artiklar-1/vardutveckling/2021/08/
fordelaktigt-med-genetisk-analys-fore-behandling-med-5-fluorouracil/

Cunningham/ NEJM

Fas Ill-studien REAL-2 undersokte vardet av att ersatta fluorouracil med kapecitabin samt cisplatin med oxaliplatin i
behandling med ECF (epirubicin, cisplatin och fluorouracil). Studien konkluderade att kapecitabin respektive oxaliplatin ar
lika effektiva som fluorouracil respektive cisplatin i behandling av patienter med esofagogastrisk cancer.

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa073149

Versionsforandringar

Version 2.9
ny antiemetikalank

Version 2.8
Fortydligande i text premedicinering

Version 2.7
Justerat villkorsgrans prover infér behandling och text om EKG

Version 2.6
Tillagg IRR risk och premedicinering oxaliplatin.

Version 2.5
antiemetika

Version 2.4
Epirubicin, kortad infusionstid och minskad spadningsvatska enligt klinisk praxis.

Version 2.3
Villkor for start av regimen - lagt till rekommendation test DPD-aktivitet samt EKG vid hjartsjukdom. Lagt till referens

DPD-test.

Version 2.2
Referens med lank till vardprogrammet fran 2012 har tagits bort.

Version 2.1
Patientinfo tillagd
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Version 2.0
Infusionstiden for Oxaliplatin dndrad till 2 timmar, tidigare 1 timme.
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