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Streszczenie

Nudnosci i wymioty (NV) stanowiq najczestsze objawy niepozgdane leczenia przeciwnowotworowego.
W niniejszej pracy podsumowano obecny stan wiedzy na temat profilaktyki NV indukowanych che-
mioterapig lub radioterapiq, omowiono leki stosowane w tym wskazaniu i zasady oceny ryzyka wy-
stgpienia NV oraz przedstawiono praktyczne przyklady planowania terapii zgodnie z zaleceniami.

Stowa kluczowe: nudnosci i wymioty, profilaktyka

Abstract

Hematologia 2014; 5, 4: 332-339

Nausea and vomiting (NV) constitute the most frequent adverse events of antineoplastic therapy.
This paper summarizes the actual state-of-art in chemotherapy/radiotherapy induced NV, provides
information about antiemetic drugs, gives tools to assess the risk of NV with practical examples of

therapy planning according to guidelines.
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Wprowadzenie

Nudno$ci i wymioty (NV, nausea and vomiting)
indukowane leczeniem nalezg do najczestszych
objawow niepozadanych terapii przeciwnowotwo-
rowej. Szacuje sie, ze wystepuja nawet u 30-95%
chorych leczonych cytostatykami. Wystapienie
NV powoduje obnizenie jakoSci zycia 1 zaburzenia
stanu odzywienia oraz upo$ledza procesy rekonwa-
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lescencji, pogarsza stan ogdlny i samopoczucie, by
wreszcie doprowadzi¢ do negatywnego nastawienia
chorego do terapii [1, 2].

Patogeneza NV
Zasadniczg role w rozpoczeciu reakcji wy-

miotnej peini o§rodek wyzwalajacy zlokalizowany
W pniu mézgu w poblizu komory IV i oSrodek wy-
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miotny w jadrze pasma samotnego. Jadro pasma
samotnego bierze czynnosciowo udzial w regulacji
ciSnienia tetniczego, odruchu kaszlu, kichania oraz
generowaniu odruchu wymiotnego i wymiotow.
Ttumaczy to czeSciowo wspolwystepowanie z NV
innych objawow wegetatywnych, takich jak §lino-
tok, tachykardia czy spadek ci$nienia tetniczego.
Do pobudzenia czynnoS$ci o$rodka wyzwalajacego
1 wymiotnego dochodzi na drodze co najmniej
jednego z dwoch mechanizmow — obwodowego
1 oSrodkowego. Mechanizm obwodowy (poSredni)
wiaze sie z reakcjg komorek enterochromafilowych
(EC, enterochromaffin cells) przewodu pokarmo-
wego na bodzce uszkadzajace, do ktérych naleza
leki przeciwnowotworowe i radioterapia. Komorki
EC znajduja sie w nablonku przewodu pokarmo-
wego 1 wykazuja czynnoSci enteroendokrynng
1 neuroendokrynng. Ocenia sie, ze komorki EC
zawieraja okolo 90% serotoniny w organizmie. Wy-
rzut serotoniny powoduje pobudzenie receptorow
5-hydroksytryptaminowych (5-HT,) w przewodzie
pokarmowym, ale przede wszystkim nerwu bledne-
g0, ktory wstepujaco przekazuje sygnatl do osrodka
wyzwalajacego i wymiotnego. Receptory 5-HT; na
powierzchni struktur oSrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN), odpowiedzialnych za wyzwolenie
wymiotow, sa takze niezaleznie pobudzane przez
zwiekszone wydzielanie serotoniny. Inne neuro-
transmitery, takie jak dopamina i substancja P,
takze pobudzaja oSrodek wyzwalajacy przez swo-
iste receptory, co stymuluje o$rodek wymiotny,

doprowadzajac do NV. Mechanizm oSrodkowy

(bezposredni) polega na pobudzeniu struktur OUN

przez cytostatyki [1-4].

Nudno$ci i wymioty indukowane leczeniem
przeciwnowotworowym dzieli sie na:

* ostre (do 24 h od podania lekéw/radioterapii)
— mechanizm zalezy gléwnie od pobudzenia
receptorow 5-HTs;

*  pobzne (po 24 godzinach od podania lekoéw/ra-
dioterapii) — zalezne gléwnie od pobudzenia
receptorow neurokininowych 1 (NK-1);

*  przelamujace, wystepujace mimo prawidiowe-
go leczenia profilaktycznego;

*  wyprzedzajace, wystepujace gléwnie krotko
przed zastosowaniem leczenia — ich etio-
patogeneza jest w przewazajacej czesci psy-
chogenna i najlepsze efekty terapeutyczne
przynosza: psychoterapia, techniki relaksa-
cyjne, ewentualnie leczenie przeciwlekowe
czy przeciwdepresyjne.

Stopien nasilenia NV okre$la sie najczesciej
wedlug skali oceny toksycznoS$ci leczenia (CTCAE,
Common Terminology Criteria for Adverse Events)
(tab. 1, 2).

Postepowanie

Od wielu lat eksperci zgadzaja sie, ze profi-
laktyke NV nalezy stosowac od 1. dnia pierwszego
cyklu chemioterapii. Planujac wlaSciwa profilak-
tyke NV, nalezy wzia¢ pod uwage rodzaj leczenia

Tabela 1. Nasilenie nudnosci wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events (zrodto [15])

Table 1. Nausea grading according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (source [15])

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
Utrata apetytu bez zmian Zmniejszone spozycie Nieadekwatne do zapotrze- - -
zwyczajow zywieniowych pokarmoéw doustnych bowania spozycie kaloryczne

bez istotnego spadku
masy ciafa, odwodnienia
czy niedozywienia

pokarmow czy ptynow,
wskazane leczenie dojelitowe
albo pozajelitowe

lub hospitalizacja

Tabela 2. Nasilenie wymiotéw wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events (zrodto [15])

Table 2. Vomiting grading according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (source [15])

Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4. Stopien 5.
1-2 epizody (w odstepie 3-5 epizodow (w odstepie 6 lub wiecej epizodow Konsekwencje Zgon
= 5 min) w ciggu doby = 5 min) w ciaggu doby (w odstepie = 5 min) zagrazajace zyciu;

w ciggu doby; wskazane  wskazana

leczenie dojelitowe pilna interwencja

albo pozajelitowe
lub hospitalizacja
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Tabela 3. Uwzgledniajgcy emetogennosc podziat cytosta-
tykow najczesciej stosowanych w leczeniu nowotworéow
uktadéw chtonnego i krwiotwdrczego (zrodto [7])

Table 3. Classification of cytotoxic agents used frequently
in myeloid and lymphoid neoplasms according to emeto-
genic potential (source [7])

Tabela 4. Postepowanie w poszczegolnych grupach ryzyka
nudnosci i wymiotéw indukowanych chemioterapia
(zrodto [13])

Table 4. Approach in specific groups according to risk
of chemotherapy-induced nausea and vomiting
(source [13])

Stopien Lek Ryzyko nudnosci Postepowanie
emetogennosci i wymiotow
Wysoki Chlormetyna Wysokie Antagonista receptora 5-HT; (dzien 1.)
Cisplatyna w dawce > 50 mg/m? Deksametazon w dawkach 12 mg
Cyklofosfamid w dawce > 1500 mg/m? (dzien 1.) i 8 mg (dzien 2.-4.)
Dakarbazyna Antagonista receptora NK-1
Doksorubicyna w dawce > 60 mg/m? w dawkach 125 mg-80 mg—-80 mg
Ifosfamid w dawce > 10 g/m? (dni 1.-3.)
2 ,
Earkmu;tyna w dawce > 250 mg/m Srednie Antagonista receptora 5-HT; (dzien 1.)
. rokarbazyna Deksametazon w dawce 12 mg
Sredni Azacytydyna (dzien 1.-4.)
Bendamustyna T —
Busulfan w dawce > 4 g/d. Niskie Deksametazon (dzien 1.)
Cisplatyna w dawce < 50 mg/m? Minimalne Jedynie w przypadku wystapienia

Cyklofosfamid w dawce < 1500 mg/m?
Cytarabina > 200 mg/m?
Daunorubicyna

Doksorubicyna w dawce < 60 mg/m?
Imatynib

Ifosfamid w dawce > 10 g/m?
Interferon @ w dawce > 10 mIn jm./m?
Karboplatyna

Karmustyna w dawce < 250 mg/m?
Lomustyna

Melfalan

Metotreksat w dawce > 250 mg/m?

Niski Brentyksymab vedotin
Cytarabina w dawce 100-200 mg/m?
Etopozyd
Gemcytabina
Mitoksantron
Pentostatyna
Pralatreksat
Romidepsyna
Thiotepa

Alemtuzumab
Asparaginaza
Bleomycyna
Bortezomib
Cytarabina w dawce < 100 mg/m?
Denileukin difitoks
Fludarabina
Kladrybina
Ofatumumab
Rytuksymab
Winblastyna
Winkrystyna

Minimalny

(radioterapia/chemioterapia) i emetogenny poten-
cjal terapii — uwzgledniajac w przypadku schema-
tow wielolekowych lek o najwyzszym potencjale
emetogennym jako determinujacy schemat po-
stepowania (tab. 3-5) [5]. Podstawa oceny ryzyka
wystapienia NV jest kilka dodatkowych czynnikow

dolegliwosci

5-HT3 — 5-hydroksytryptaminowy; NK-1 — neurokinina 1

osobniczych, takich jak: wiek, ple¢, spozywanie
alkoholu, wczeSniejsza chemioterapia, choroba
lokomocyjna czy wymioty w okresie ciazy. W przy-
padku stosowania chemioradioterapii o kwalifikacji
do profilaktyki przeciwwymiotnej typowej dla
schematow wysoce emetogennych decyduje za-
stosowanie cytostatykow o najwyzszym ryzyku NV,
a zatem w polskiej praktyce — cisplatyny w dawce
co najmniej 70 mg/m? (tab. 3). W przypadku wielo-
dniowych (3-5 dni) schematow z zastosowaniem
cisplatyny ryzyko NV wynika z jej sumarycznej
dawki na cykl (tab. 6) [1-4, 6-8].

W profilaktyce NV lekow o wysokiej emeto-
genno$ci zaleca sie stosowanie skojarzenia trzech
lekow: antagonisty receptora NK-1, antagonisty
receptora 5-HT; 1 deksametazonu (tab. 4). Waznym
elementem leczenia jest czas trwania profilaktyki
w odniesieniu do kazdego z tych lekow. Dawkowa-
nie lekow zastuguje na szczegblne podkreslenie,
bowiem dane ankietowe w Polsce wskazuja na
nieuzasadnione podawanie setron6w przez kilka
dni po chemioterapii, natomiast deksametazon jest
stosowany krocej niz wynika z zalecen. Deksameta-
zonu nie nalezy podawaé w przypadku zastosowania
schematow chemioterapii wysoce emetogennych
zawierajacych steroidy (tab. 6). Obecnie zalecana
dawka ondansetronu wynosi 8 mg 2 razy/dobe
doustnie (p.o., per 0s) lub 0,15 mg/kg mc. dozylnie
(i.v., intravenous) przed chemioterapig. AntagoniSci
receptora 5-HT, s3 lekami rownie skutecznymi
w formie p.o. 1 i.0., o ile zachowa sie prawidio-
we dawkowanie.
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Tabela 5. Postepowanie w poszczegolnych grupach ryzyka nudnosci i wymiotéw indukowanych radioterapig (zrédta [7, 13])

Table 5. Approach in specific groups according to risk of radiotherapy-induced nausea and vomiting (sources [7, 13])

Ryzyko nudnosci  Obszar napromieniany

Postepowanie

i wymiotow
Wysokie Cate ciato (TBI, total body irradiation) Antagonista receptora 5-HT; i deksametazon w dawce
12 mg przed kazda frakcjg i do 24 h po ostatniej
Srednie Nadbrzusze Antagonista receptora 5-HT; przed kazda frakcja
Niskie Dolna czes¢ klatki piersiowej, miednica, Antagonista receptora 5-HT; przed kazda frakcja
osrodkowy uktad nerwowy z rdzeniem
Minimalne Giowa z szyjg, konczyny, czaszka, piers Antagonista receptorow dopaminowych w przypadku

wystgpienia wymiotow, a nastepnie profilaktyka przed
kazda pozostata frakcja

5-HT3 — 5-hydroksytryptaminowy; NK-1 — neurokinina 1

Tabela 6. Profilaktyka nudnosci i wymiotow u chorego leczonego wedtug schematu R-DHAP (rytuksymab, deksametazon,

cytarabina, cisplatyna) (zrédto [7, 13, 14])

Table 6. Approach to prophylaxis of nausea and vomiting in a patient treated with R-DHAP (rituximab, dexamethasone,

cytarabine, cisplatin) (source [7, 13, 14])

Dzien Planowane leczenie

Ryzyko NV Postepowanie

cyklu  przeciwnowotworowe
1. Rytuksymab Wysokie Aprepitant w dawce 125 mg, ondansetron w dawce
Cisplatyna w dawce 100 mg/m?%/24 h 16 mg i.v. 30 min przed podaniem cisplatyny;
Deksametazon w dawce 40 mg deksametazon jest sktadowa schematu chemioterapii
i dlatego do profilaktyki NV nie nalezy dodawac¢
steroidow, ale deksametazon (co najmniej 12 mg)
powinien by¢ podany najpdzniej 30 min przed cisplatyna
2. Deksametazon w dawce 40 mg Srednie Przed pierwszym wlewem arabinozydu cytozyny podac
Arabinozyd cytozyny w dawce 2 g/m? x 2 > 12 mg deksametazonu (z dawki dobowej 40 mg)
i ondansetron (16 mg przed chemioterapig lub 2 X 8 mg),
ponadto 80 mg aprepitantu (kontynuacja z dnia 1.)
3. Deksametazon w dawce 40 mg Minimalne  Aprepitant w dawce 80 mg (kontynuacja z dnia 1.);
deksametazon jest sktadowa schematu chemioterapii
i dlatego do profilaktyki nie nalezy dodawac steroidéw,
ale co najmniej 8 mg z tej dawki nalezy podac rano
4. Deksametazon w dawce 40 mg Minimalne Deksametazon jest sktadowg schematu chemioterapii

i dlatego do profilaktyki nie nalezy dodawac steroidéw,
ale co najmniej 8 mg z tej dawki nalezy podac rano

NV (hausea and vomiting) — nudnosci i wymioty; i.v. (intravenous) — dozylnie

W planowaniu dawkowania ondansteronu na-
lezy uwzglednic¢ dane dotyczace bezpieczenstwa,
zakonczone ostrzezeniem, aby nie przekraczac
jednorazowej dawki 16 mg. Jest to spowodowane
epizodami zaburzenia przewodnictwa po podaniu
32 mg ondansetronu dozylnie, skutkujacego wy-
dluzeniem odstepu QT, co moze predysponowac
do wystapienia nieprawidlowego i groznego dla
zycia czestoskurczu typu torsades de pointes. Dla-
tego obecnie maksymalna dopuszczalng dawka
jednorazowa ondansetronu jest 16 mg z zalecanym
maksymalnym podawaniem 3 dawek co 4 godziny
w ilo$ci 0,15 mg/kg mc. [1-4, 6-8, 9].

W ostatnich latach udowodniono, ze alter-
natywnym schematem profilaktyki w przypadku
stosowania schematoéw o wysokim ryzyku NV jest
podawanie olanzapiny w dawce 10 mg p.0. w dniach
1.-4. cyklu wraz z palonosetronu w dawce 0,25 mg
1.v. 1. dnia i deksametazonem w dawce 20 mg 7.v.
1. dnia.

Warto jest rozwazyc¢ zastosowanie inhibitorow
pompy protonowe;j lub antagonistow receptora H,
w standardowych dawkach; udowodniono bowiem,
ze towarzyszace chemioterapii nadmierne wydzie-
lanie sie sokow zotadkowych moze by¢ przyczyna
nudno$ci. Pacjent powinien by¢ poinformowany
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o konieczno$ci spozywania pokarmow lekkostraw-
nych w matych porcjach, najlepiej o temperaturze
zblizonej do pokojowej [2, 7, 10].

Nudno$ci i wymioty przelamujace

Nierozwigzanym problemem pozostaje wyste-
powanie NV mimo adekwatnej profilaktyki przeciw-
wymiotnej. W takim przypadku zaleca sie ponowna,
wnikliwg ocene kategorii ryzyka przed podaniem
kolejnego cyklu chemioterapii, z uwzglednieniem
lekdw 1 chorob towarzyszacych. Na szczegolng uwa-
ge zastuguje wykluczenie przerzutow do OUN, nie-
drozno$ci przewodu pokarmowego czy stosowania
duzych dawek lekow opioidowych, a takze zaburzen
elektrolitowych i metabolicznych (hiperurykemia,
hiponatremia, hiperkalcemia, hiperglikemia, niewy-
dolno$¢ nerek). Po wykluczeniu tych 1 podobnych
przyczyn niepowodzenia profilaktyki rozwaza sie
takze dodanie lorazepamu (0,5-2,0 mg co 4-6 h p.o.
lub 7.v. w dniach 1.-4.), alprazolamu czy olanzapiny
[1-4, 9]. W przypadku nieskutecznosci profilaktyki
przeciwwymiotnej olanzapine mozna poda¢ w daw-
ce 2,5-5,0 mg 2 razy/dobe p.o. z zachowaniem
ostrozno$ci u oso6h starszych i chorujacych na
cukrzyce. Przy NV przelamujacych mozna takze
zastosowac metoklopramid (10-40 mg p.o. lub 7.v.,
4-6 razy/d.). W przypadku wystgpienia NV prze-
famujacych zaleca sie rozwazenie zastosowania
profilaktyki NV w zwiekszonych dawkach lub z za-
stosowaniem lekOw przeciwwymiotnych z innych
grup przy kolejnych cyklach chemioterapii [9-12].

Grupy lekow przeciwwymiotnych

AntagoniSci receptora 5-HT; — setrony
Setrony stanowig grupe lekow, ktora okazala
sie przelomem w profilaktyce NV indukowanych
leczeniem przeciwnowotworowym. W Polsce
w praktyce najczesciej stosowanymi lekami z tej
grupy sa ondansetron i palonosetron. Ondansetron
jest najczesciej stosowanym lekiem z grupy setro-
now. Zalecana dawka dla dorostych wynosi 8 mg
p.o. lub i.0., 0,5-2 godziny przed chemioterapig
o wysokim i $§rednim potencjale emetogennym
oraz 8 mg po 12 godzinach lub 16 mg z.v. w 1. dniu
w przypadku schematéow o wysokim ryzyku NV.
Nie nalezy przekraczac¢ dawki 16 mg przy podawaniu
1.0. z powodu ryzyka wydiuzenia odstepu QT i groz-
nych dla zycia zaburzen rytmu serca. Dawkowanie
u osoOb w podeszlym wieku z zaburzeniami czyn-
no$ci nerek nie wymaga modyfikacji. Natomiast
umiarkowana i ciezka niewydolnoS¢ watroby wiaza
sie z konieczno$cia ograniczenia dobowej dawki

ondansetronu do 8 mg. Z powodu ryzyka znacznej
hipotonii tego leku nie nalezy iaczy¢ z apomorfi-
na. Nie wykazano, aby przediuzone stosowanie
ondansetronu po uplywie 24 godzin od podania
chemioterapii obnizalo czesto§¢ czy nasilenie NV
1 dlatego takie postepowanie nie jest uzasadnione.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi ondan-
setronu sg zaparcia, bole glowy, uczucie goraca
lub zaczerwienienie skory oraz czkawka. Laczne
podawanie lekOw przeciwwymiotnych i selektyw-
nych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), ktore
zmniejszaja aktywnoS¢ przeciwwymiotng antago-
nisty 5-HT; — ondansetronu, powoduje czestsze
wystepowanie ostrych wymiotow mimo wlasciwe;j
profilaktyki przeciwwymiotnej. Co wiecej, zastoso-
wanie antagonisty NK-1 — aprepitantu nie rowno-
wazy wplywu tych lekow przeciwdepresyjych, co
jest prawdopodobnie spowodowane synergistycz-
nym dzialaniem SSRI i antagonistow NK-1 na szlak
serotoniny [1-4, 6, 7, 10, 13, 14].

Palonosetron jest antagonista wigzacym sie
z receptorem 5-HT silniej niz inne setrony, a jego
okres poltrwania wynosi okolo 40 godzin (znacznie
dtuzej niz innych antagonistow 5-HT,). W opubli-
kowanych badaniach wykazano, ze palonosetron
jest skuteczniejszy w odniesieniu do profilaktyki
NV, zwlaszcza pdznych, niz inne setrony stosowane
przed podaniem chemioterapii o wysokim i Srednim
potencjale emetogennym. Dowiedziono takze, ze
profil bezpieczenstwa palonosetronu nie rozni sie
od profilu bezpieczenstwa ondansetronu. Lek ten
u dorostych jest stosowany w postaci pojedyncze;j
dawki 250 ug podawane;j .. w 30 sekund, w 1. dniu
cyklu chemioterapii, 30 minut przed podaniem
cytostatykow. Palonosetron mozna bezpiecznie
taczyC z kortykosteroidami i metoklopramidem.
Nie stwierdzono koniecznos$ci zmniejszenia daw-
ki u os6b w podesziym wieku ani z zaburzeniami
czynno§ci watroby czy nerek. NajczeSciej wystepu-
jacymi dzialaniami niepozgdanymi palonosetronu sg
béle gtowy (9%) i zaparcia (5%) [7, 11, 13].

Antagonisci receptora NK-1

Jedynym obecnie dostepnym w Polsce lekiem
z grupy antagonistoOw receptora NK-1 jest aprepi-
tant. W przeprowadzonych badaniach udowodniono,
ze dolgczenie aprepitantu do ondansetronu i deksa-
metazonu w przypadku chemioterapii o wysokim
potencjale emetogennos$ci zmniejsza odsetek
chorych, u ktérych wystepuja NV od pierwsze-
go cyklu przez wszystkie kolejne. Aprepitant
jest stosowany w profilaktyce NV, w przypadku
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;j
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o wysokim ryzyku wymiotow, p.o. 1 godzine przed
chemioterapig w 1. dobie w dawce 125 mg oraz po
80 mg rano w 2.1 3. dobie (niezaleznie od positkow).
Deksametazon w dawce 12 mg jest podawany jed-
noczes$nie 30 minut przed chemioterapig w 1. dobie
oraz po 8 mg rano od 2. do 4. doby. Ondansetron
zaleca sie podawac i.v. w dawce 16 mg 30 minut
przed chemioterapig w 1. dobie. Schemat trojleko-
wy profilaktyki NV (antagonista NK-1, antagonista
5-HT; i deksametazon) zaleca sie¢ rutynowo przy
stosowaniu schematoéw chemioterapii opartej
na cisplatynie w dawce powyzej 70 mg/m? oraz
w przypadku leczenia wedlug schematow zawiera-
jacych antracykline i cyklofosfamid w raku piersi.
Nie zaleca sie stosowania profilaktyki trojlekowe;j
NV w przypadku innych schematow zawierajacych
antracykliny 1 cyklofosfamid (np.: CHOP, cyklofo-
sfamid. doksorubicyna, winkrystyna i prednizon).
Nie udowodniono bowiem, aby leczenie oparte na
antracyklinach i cyklofosfamidzie, poza grupa cho-
rych na raka piersi, powodowato wysokie (> 90%)
ryzyko wystapienia NV. Nie stwierdzono koniecz-
no$ci zmniejszenia dawki aprepitantu u osob w po-
deszlym wieku, z zaburzeniami czynnosci watroby
czy nerek. Najczestsze dzialania niepozadane
wynikajace ze stosowania aprepitantu (zawsze
w skojarzeniu z setronem i deksametazonem) obej-
muja czkawke, zmeczenie i oslabienie, bol glowy,
zaparcia, jadlowstret oraz zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej [1-4, 6-10, 13].
Aprepitant wplywa na cytochrom P450 (en-
zymy CYP3A4 1 CYP2C), w wyniku czego moze
zmieniaC metabolizm i stezenie lekow, ktorych me-
tabolizm odbywa sie glownie w watrobie. Godnym
zapamietania jest fakt istotniejszych interakcji przy
p.o., anie i.v. przyjmowaniu tych lekow, co ttumaczy
efekt pierwszego przejScia. Dlatego chorzy nie
powinni tacznie z aprepitantem przyjmowac pimo-
zydu, terfenadiny, astemizolu czy cizaprydu — leki
te sg przeciwwskazane ze wzgledu na potencjalnie
grozne dla zycia skutki interakcji. Problem inter-
akcji zwigzanych z wplywem na CYP3A4 dotyczy
takze cytostatykow, ktorych metabolizm przebiega
z udzialem tego enzymu; naleza do nich: etopo-
zyd, taksany, ifosfamid, irinotekan czy winorel-
bina, winblastyna i winkrystyna. Zaleca sie takze
uwzglednienie modyfikacji metabolizmu lekow
antykoncepcyjnych czy warfaryny. Jednoczasowe
przyjmowanie warfaryny 1 aprepitantu moze dopro-
wadzi¢ do obnizenia miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR, international normalized
ratio), co ma szczegblne znaczenie u chorych wy-
magajacych stalego utrzymania tego wskaznika
na odpowiednio wysokim poziomie. Natomiast

skojarzone podawanie aprepitantu i inhibitorow
CYP3A4 (takich jak: ketokonazol, itrakonazol) lub
induktoréow (takich jak: karbamazepina, ryfampi-
cyna czy fenytoina) zmienia stezenia tych lekow
1aprepitantu we krwi, co moze wplynac na zmniej-
szong lub zwiekszong toksyczno$c¢ leczenia [7, 9].

Inne leki przeciwwymiotne

Olanzapina (tiobenzodiazepina) jest zareje-
strowana 1 refundowana w Polsce w leczeniu schi-
zofrenii i zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
ale jest rowniez obiecujacym lekiem zar6wno
w profilaktyce NV, jak 1 w leczeniu objawow prze-
tamujacych. Olanzapina dziala jako antagonista
receptorow dopaminergicznych i serotoninergicz-
nych (5-HT,, 1 5-HT,.), muskarynowych (efekt
antycholinergiczny), histaminowych H; (sennos¢)
oraz adrenergicznych «, (epizody hipotonii). Lek
ten stosuje sie w dawce 2 X 5 mg przez pierwszych
5 dni cyklu chemioterapii lub przez 3-5 dni w przy-
padku wystapienia NV przelamujacych. Olanzapina
jest eliminowana w okolo 40% w mechanizmie
pierwszego przejScia, pozostala cze$¢ dawki doust-
nej dociera do krazenia ogolnego, a okoto 7% dawki
jest wydalane w postaci niezmienionej Z moczem.
U chorych z upo$ledzong funkcja watroby (A lub B
wg Child-Pugh) i1 nerek zaleca sie rozpoczecie
leczenia w dawce dobowej 5 mg 1 mozliwo$¢ jej
zwiekszenia jedynie przy $cistym monitorowaniu
funkcji watroby i/lub nerek. Podobnie jak inne
leki neuroleptyczne, olanzapina moze wywolywac
neutropenie, co nalezy wzig¢ pod uwage zwlaszcza
w przypadku leczenia NV przelamujacych, zwlasz-
cza u chorych leczonych jednocze$nie kwasem
walproinowym (powszechnie stosowanym u cho-
rych z przerzutami do OUN w celu zapobiegania
napadom drgawkowym) [7, 9, 13].

Deksametazon

Deksametazon jest kortykosteroidem, ktorego
mechanizm dzialania przeciwwymiotnego nie zostat
do konca wyja$niony. Uwaza sie, ze deksametazon
dziala oSrodkowo poprzez aktywacje receptorow
kortykosteroidowych w jadrze pasma samotnego.
Deksametazon stanowi sktadowg profilaktyki NV
we wszystkich grupach ryzyka (tab. 4). Wydiuzenie
podawania deksametazonu do 3-4 dni od podania
chemioterapii zmniejsza czesto$¢ nudnosci 1 wy-
miotow [10].

Metoklopramid

Metoklopramid to lek o dzialaniu przeciw-
wymiotnym 1 pobudzajacym perystaltyke jelit,
bedacy antagonista receptorow dopaminowych, ale
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Tabela 7. Profilaktyka nudnosci i wymiotéw u chorego na ostrg biataczke szpikowa podczas leczenia indukujacego

(zrodto [14])

Table 7. Approach to prophylaxis of nausea and vomiting in a patient with acute myeloid leukemia during induction

treatment (source [14])

Dzien Planowane leczenie przeciwnowotworowe Ryzyko NV  Postepowanie
cyklu
1. Daunorubicyna Srednie Ondansetron 2 X 8 mg (i.v. lub p.o.),
Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? deksametazon 12 mg rano
2. Daunorubicyna Srednie Ondansetron 2 X 8 mg (i.v. lub p.o.),
Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? deksametazon 12 mg rano
3. Daunorubicyna Srednie Ondansetron 2 X 8 mg (i.v. lub p.o.),
Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? deksametazon 12 mg rano
4. Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? Srednie Ondansetron 2 x 8 mg (i.v. lub p.o.),
deksametazon 12 mg rano
5. Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? Srednie Ondansetron 2 x 8 mg (i.v. lub p.o.),
deksametazon 12 mg rano
6. Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? Srednie Ondansetron 2 X 8 mg (i.v. lub p.o.),
deksametazon 12 mg rano
7. Arabinozyd cytozyny w dawce do 200 mg/m? Srednie Ondansetron 2 x 8 mg (i.v. lub p.o.),

deksametazon 12 mg rano, przez
3 kolejne dni deksametazon 8 mg rano

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie

takze pobudzajacym receptory serotoninergiczne
5-HT,, co powoduje przyspieszenie perystaltyki
1 wspomaga oproznianie zoladka. Metoklopramid
blokuje presynaptyczne receptory dopaminowe
1 dzieki temu ulatwia uwalnianie acetylocholiny,
ktora indukuje skurcz poprzez receptory muskary-
nowe M, w komorkach migsni gladkich przewodu
pokarmowego, co nasila aktywno$¢ propulsywna.
Pobudza on rowniez motoryke gornego odcinka
przewodu pokarmowego. Przenika przez bariere
krew-mozg, dziala uspokajajaco 1 przeciwwymiot-
nie, hamuje nudno$ci. Po podaniu p.o. wchlania sie
szybko 1 prawie calkowicie z przewodu pokarmo-
wego; po podaniu ¢.v. jego dzialanie rozpoczyna
sie po 1-3 min i utrzymuje sie przez 1-2 godziny
po podaniu. Lek jest wydalany z moczem, gtownie
W postaci niezmienionej. Stosowany dlugotrwale
moze nasila¢ objawy depresyjne i agranulocytoze.

Podsumowanie

Prowadzenie wiasSciwej profilaktyki NV to nie
tylko poprawa jako$ci zycia chorych; umozliwia row-
niez utrzymanie zaplanowanej intensywnosci dawki
chemioterapii, co wigze sie ze skutecznos$cig leczenia.

Reasumujac, obecnie towarzystwa naukowe
sg zgodne co do tego, ze skuteczna profilaktyka

przeciwwymiotna powinna by¢ prowadzona od
pierwszego cyklu leczenia; u chorych poddawanych
chemioterapii o wysokim potencjale emetogennym
powinna by¢ prowadzona z jednoczesnym zastoso-
waniem lekéw z dwoch grup — antagonistow NK-1,
antagonistow 5-HT, oraz deksametazonu. W pol-
skich warunkach refundacyjnych oznacza to, ze
poza przeciwwskazaniami do takiego postepowania
lub brakiem zgody chorego nie ma przeszkod dla
takiej profilaktyki w przypadku stosowania cispla-
tyny w duzych dawkach (> 70 mg/m?) (tab. 4, 6).

Stosujac schematy Sredniej emetogennosci,
warto zwrocié uwage na konieczno$¢ podawania
setron6w jedynie w 1. dobie, z kontynuowaniem
podawania deksametazonu przez tgcznie 4 dni od
ostatniego dnia chemioterapii (tab. 7).

W przypadku podawania cytostatykoéw o niskim
ryzyku NV wystarcza pojedyncza dawka deksame-
tazonu.

Poddawanie chorego radioterapii wymaga
zastosowania profilaktyki NV zaleznie od stopnia
emetogennosci (tab. 5). Podstawowymi lekami sg
w tym przypadku antagoniSci receptora 5-HTj,
gdyz gtownym mechanizmem NV w trakcie napro-
mieniania jest uszkadzajacy wplyw promieniowa-
nia jonizujacego na tkanki, skutkujacy wyrzutem
serotoniny [5].
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