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Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujq w Polsce. W przypadku watpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur.

1. Jakos¢ naukowych dowodoéw
I — Dowody pochodzgce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg
II— Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)
111 — Dowody pochodzqgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce lub/i opiniach ekspertow
2. Kategorie rekomendacji
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce
C — Wskazania okreslane indywidualnie
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Wstep

Nudnosci i wymioty (NiW) sa niepozadanymi na-
stepstwami leczenia przeciwnowotworowego — szcze-
golnie czgsto wystgpuja podczas chemioterapii (CTH,
chemotherapy) i radioterapii (RTH, radiotherapy).
Zapobieganie i zmniejszanie nasilenia NiW jest istotne
z powodu negatywnego wptywu na jako$¢ zycia chorych
(m.in. obnizenie motywacji do leczenia i — w skrajnych
przypadkach — rezygnacje¢ z leczenia) oraz ryzyko wy-
stepowania zaburzefi wodno-elektrolitowych, faknienia
i odzywienia oraz obniZenia stopnia sprawnosci.

Podstawa postepowania powinno by¢ wilaSciwe
zapobieganie — to najbardziej wartoSciowa metoda
pod wzgledem zmniejszenia ryzyka wystapienia wyzej
wymienionych nastepstw NiW.

Nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapia

W zaleznoSci od zastosowanego schematu CTH oraz
innych czynnikéw zaleznych od chorego i leczenia NiW
wystepuja u okoto 70-80% chorych, ktdérzy nie otrzy-
muja profilaktycznego leczenia przeciwwymiotnego.
Klasyfikacja, ktora opiera si¢ na czasie wystapienia tych
objawéw w odniesieniu do zastosowania CTH [1, 2],
wyréznia NiW:

— wczesne (wystepuja w ciagu pierwszych 24 godz.,
pojawiaja si¢ zwykle po kilku minutach do kilku
godzin po zastosowaniu CTH i osiagaja najwicksze
nasilenie po czasie 5-6 godz.);

— pozne (wystgpuja po uptywie 24 godz., osiagaja
najwigksze nasilenie po 48-72 godz. zwykle po
zastosowaniu CTH i utrzymuja si¢ przez 3-7 dni);

— wyprzedzajace (wystepuja przed kolejnym zastoso-
waniem CTH, dotycza 20-60% chorych i czg¢sciej
polegaja na pojawieniu si¢ nudnosci bez wymiotow).
Wystapienie NiW typu wczesnego stanowi czynnik

ryzyka pojawienia si¢ pdZnych dolegliwoSci, ale u okoto

25% chorych NiW typu p6znego moga wystepowac bez

poprzedzajacych objawéw wezesnych (tzw. NiW opdz-

nione). Niekiedy NiW typu p6Znego przybieraja postaé
przetrwala i utrzymuja si¢ nawet przez kilkanascie dni

(tzw. NiW przedhuzone) [1, 2].

Wyprzedzajace NiW przede wszystkim wiaza sie
z czynnikami psychogennymi i dotycza chorych, u kt6-
rych wezesniejsze postepowanie przeciwwymiotne byto
nieskuteczne. Gtéwng rol¢ w tym przypadku odgry-
wa stymulacja os§rodkéw korowych, a klasyczne leki
przeciwwymiotne (poza lekami przeciwlekowymi) sa
nieskuteczne. W wymienionej sytuacji mozna dodat-
kowo stosowac leki o niespecyficznym mechanizmie
aktywnoSci skierowanym na receptor histaminowy H1.

Wszystkim typom NiW moga towarzyszy¢ objawy
ogolne (uczucie niepokoju, nadmierne pocenie, zwigk-

szone wydzielanie §liny, zawroty gltowy, brak apetytu
lub jadlowstret zwigzany z obawa przed wystapieniem
dolegliwosci, uczucie petnosci w zotadku po niewielkich
positkach) [1, 2].

Patogeneza i czynniki ryzyka

Mechanizm powstawania NiW jest zlozony i spe-
cyficzny dla poszczegdlnych typéw. Ogolnie NiW sa
nastgpstwem aktywacji oSrodka wyzwalajacego umiej-
scowionego w okolicy dna komory IV i pnia mézgu (area
postrema). Pobudzenie strefy wyzwalajacej w o§rodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN) jest wynikiem aktywacji
bezposredniej receptoréw przez czynniki dostarczane
z krwi lub ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz posredniej
droga nerwu blednego przez pobudzenie receptoréw
w blonie §luzowej gardta i przewodu pokarmowego.
Aktywacja oSrodka wyzwalajacego moze nastgpic¢ row-
niez w trakcie pobudzania aparatu przedsionkowego
(charakterystyczne dla pochodnych platyny) lub przez
stymulacje oSrodkéw korowych (dziatanie psychogenne,
zaburzenia wechu i smaku). Przenoszenie sygnatu reakcji
wymiotnej, z wyjatkiem powodowanej stymulacja oSrod-
koéw korowych, dokonuje si¢ za poSrednictwem licznych
neuroprzekaznikéw (serotonina, dopamina, acetylo-
cholina, histamina, neurokinina lub noradrenalina) [2].
Mechanizm indukowania NiW stanowi podstawe po-
stepowania zapobiegawczego, ktore zaktada uzyskanie
przerwania reakcji w nastepstwie hamowania aktywnoSci
receptoréw poszczegdlnych neuroprzekaznikdw.

Do najwazniejszych neuroprzekaznikéw i recepto-
row warunkujacych NiW typu wczesnego zalicza si¢
przede wszystkim serotoning [5-hydroksytryptaming
(5-HT)] i receptor serotoninowy typu 3. (5-HT3) oraz
dopaming i receptor dopaminowy typu 2. (D2). Wpro-
wadzenie do praktyki klinicznej lekéw o dziataniu an-
tagonistycznym wzgledem 5-HT3 (blokowanie wigzania
5-HT z receptorem 5-HT3) zwigkszyto skutecznosé
przeciwdziatania wczesnym wymiotom i — w nieco
mniejszym stopniu — nudnoS$ciom. Leki blokujace re-
ceptor D2 sa mniej skuteczne (szczegdlnie w przypadku
CTH o wysokim i §rednim ryzyku NiW) i dodatkowo
zwigzane z dziataniami niepozadanymi [1-3].

Mechanizm powstawania NiW typu pdZnego jest
odmienny, o czym $wiadczy ograniczona skuteczno$é
antagonistow receptora 5-HT3. Gléwna role w prze-
kazywaniu sygnatu stymulujacego reakcje emetogennag
odgrywa substancja P, ktdra jest neuropeptydem lacza-
cym si¢ z receptorem neurokininowym typu 1. (NK-1)
i za posSrednictwem neurokininy aktywujacym osrodek
wyzwalajacy w OUN. Inhibitory receptora NK-1 okazaly
si¢ skuteczne w zapobieganiu NiW typu p6znego, a ak-
tywno$¢ w zapobieganiu NiW typu wczesnego wskazuje
na znaczenie substancji P i receptora NK-1 réwniez
w powstaniu wczesnych dolegliwosci. Powstawanie NiW
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Tabela 1. Intensywnos¢ nudnosci wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia [4]

Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
Brak apetytu, bez Zaburzenia odzywiania ~ Zaburzenia doustnego Niemoznos¢ jedzenia, Smier¢
innych zaburzen bez utraty masy ciata, przyjmowania ptynéw duze nasilenie nudnosci,

odwodnienia i cech i pokarmoéw statych objawy ciggte

niedozywienia

Tabela 2. Intensywnos¢ wymiotéw wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji Zdrowia [4]

Stopien | Stopien Il Stopien Il Stopien IV Stopien V
1 epizod w ciggu 24 2-5 epizodow > 6 epizodéw > 10 epizodow w ciggu Smier¢
godzin w ciggu 24 godzin w ciggu 24 godzin 24 godzin

Tabela 3. Potencjat emetogenny lekéw przeciwnowotworowych [3, 4]

Stopien
ryzyka

Czestos¢

Lek/dawka

Wysoki

> 90%

Chlormetyna, cisplatyna, cyklofosfamid > 1500 mg/m?, dakarbazyna, doksorubicyna > 60 mg/m?,
epirubicyna > 90 mg/m?, ifosfamid > 10 g/m?, karmustyna > 250 mg/m?, prokarbazyna,

streptozotocyna oraz wszystkie schematy ztozone z antracykliny i cyklofosfamidu (np. AC, FAC, TAC)

Sredni

30-90%

Aldesleukina > 12 min jm./m?, alemtuzumab, altretamina, amifostyna > 300 mg/m?, azacytydyna,
bendamustyna, bosutynib, busulfan, cerytynib, cyklofosfamid < 1500 mg/m?, cytarabina > 1000 mg/m?,
daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna < 60 mg/m?, epirubicyna < 90 mg/m?, estramustyna,
heksametylmelamina, idarubicyna, imatynib, ifosfamid < 10 g/m?, interferon alfa > 10 min jm./m?,
interleukina-2 > 12-15 min jm./m?, irynotekan, karboplatyna, karmustyna < 250 mg/m?,

klofarabina, kryzotynib, lomustyna, melfalan, metotreksat > 250 mg/m?, mitotan, oksaliplatyna,

temozolomid, trojtlenek arsenu, trabektedyna, tréjflurydyna-typiracyl, winorelbina (posta¢ doustna)

Niski

10-30%

Afatynib, aflibercept, aksytynib, aldesleukina < 12 mIn jm./m?, aldo-trastuzumab emtanzyny,
amifostyna < 300 mg/m?, atezolizumab, bortezomib, brentuksymab, cetuksymab, cytarabina

< 1000 mg/m?, dabrafenib, dasatynib, docetaksel, doksorubicyna liposomalna, erybulina, etopozyd,
ewerolimus, floksurydyna, fludarabina, fluorouracyl, gemcytabina, ibrutynib, iksabepilon,
interferon alfa 5-10 min jm./mZ, ipilimumab, irynotekan w postaci lizosomalnej, kabazytaksel,
kapecytabina, karflizomib, lapatynib, lenalidomid, metotreksat > 50 mg/m? oraz < 250 mg/m?,
mitomycyna, mitoksantron, nilotynib, olaparyb, paklitaksel (posta¢ konwencjonalna i liposomalna),

pazopanib, pemetreksed, pentostatyna, regorafenib, sunitynib, tiotepa, topotekan, winflunina

Minimalny

< 10%

Alektynib, alemtuzumab, asparginaza, bewacyzumab, bleomycyna, chlorambucil (posta¢ doustna),
cytarabina < 100 mg/m?, daratumumab, dasatynib, deksrazoksan, erlotynib, ewerolimus,
fludarabina, gefitynib, hydroksymocznik (posta¢ doustna), interferon alfa < 5 min jm./m?,
kabozantynib, kladrybina, melfalan (posta¢ doustna), lapatynib, lenalidomid, merkaptopuryna,
metotreksat < 50 mg/m?, nelarabina, nilotynib, niwolumab, ofatumumab, ozymertynib, palbocyklib,
panitumumab, pazopanib, pentostatyna, pomalidomid, ramucyrumab, rytuksymab, sorafenib,
talidomid, temsyrolimus, tioguanina, trastuzumab, trametynib, wandetanib, wemurafenib,

winblastyna, windezyna, winkrystyna, winorelbina (posta¢ dozylna), wismodegib, worinostat

*Poziomy dowodoéw naukowych i rekomendacji — I, A

typu péZnego zalezy réwniez — w mniejszym stopniu — Nasilenie NiW okresla si¢ wedtug kryteriéw Swia-
od innych neuroprzekaznikéw (np. dopaminy i noradre-  towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
naliny) oraz dodatkowych mechanizméw pobudzajacych  ganization) (tab. 1 i 2) [1]. Ustalenie przewidywanego
bezposrednio OUN (np. przejSciowy obrzgk mézgu po  nasilenia NiW w trakcie CTH ma kluczowe znaczenie

zastosowaniu pochodnych platyny) [1-4].

w okreSleniu odpowiedniego postgpowania.
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Nasilenie NiW zalezy przede wszystkim od ryzyka
wystepowania dolegliwosci (tzw. potencjat emetogenny)
po zastosowaniu poszczegllnych lekéw przeciwnowo-
tworowych u chorych bez postepowania profilaktycznego
[3-5] — wyrdznia si¢ leki o wysokim (> 90%), srednim
(30-90%), niskim (10-30%) lub minimalnym (< 10%)
ryzyku NiW [II, A] (tab. 3). Wymienione kategorie
ryzyka dotycza przede wszystkim NiW typu wczesne-
go. Skojarzenie 2 lub wigcej lekow (np. antracyklin
i lekow alkilujacych w schemacie AC) moze skutkowaé
synergistycznym nasileniem ryzyka wystapienia NiW.
W schematach wielolekowych spodziewane nasilenie
NiW ustala si¢ na poziomie leku charakteryzujacego si¢
najwyzszym potencjatem emetogennym. Potencjat eme-
togenny poszczegdlnych lekéw nie ma znaczenia w przy-
padku wysokodawkowej CTH, ktéra — niezaleznie od
zastosowanego schematu — jest leczeniem o wysokim
potencjale emetogennym. Ze wzgledu na odmienny
mechanizm dolegliwosci przedstawiona klasyfikacja nie
ma réwniez zastosowania w odniesieniu do NiW typu
wyprzedzajacego. Klasyfikacja ryzyka powstawania NiW
jest aktualizowana wraz z wprowadzaniem nowych lekow
przeciwnowotworowych.

Ryzyko wystapienia oraz nasilenie NiW zaleza nie
tylko od potencjalu emetogennego stosowanych lekéw,
lecz takze od cech pacjenta. Wigksza predyspozycja do
wystepowania nasilonych NiW oraz mniejsza skutecz-

no$¢ postepowania zapobiegawczego dotycza chorych
w miodszym wieku i kobiet (zwlaszcza kobiet, u ktérych
wywiad wskazuje na wystgpowanie intensywnych NiW
w okresie cigzy) oraz osdb z choroba lokomocyjna
i wystgpowaniem tak zwanych samoistnych nudnoSci
porannych. Mniejsza sktonnos$¢ do wystepowania nasilo-
nych NiW obserwuje si¢ u chorych o silnej motywacji do
leczenia i dobrej sprawnosci ogdlnej oraz u oséb, ktére
w przesztoci spozywaly nadmierne iloSci alkoholu (powy-
zej 100 g etanolu dziennie). Istotng role w przewidywaniu
nasilenia NiW odgrywa réwniez tolerancja wczesniej
stosowanej CTH; ryzyko jest wyzsze w przypadkach wy-
stepowania dolegliwosci w przesztoSci, natomiast dobra
kontrola NiW podczas wcze$niejszego leczenia wplywa
na mniejsze nasilenie dolegliwosci (w tym — niskie
ryzyko NiW typu wyprzedzajacego). Wszystkie wymie-
nione czynniki powinny by¢ podstawa okreslenia ryzyka
wystapienia NiW u poszczegdlnych chorych i wybrania
odpowiedniego postgpowania oraz modyfikowania
leczenia przeciwwymiotnego podczas chemioterapii [6].

Leki o dziataniu antyemetogennym
Podstawowe znaczenie maja leki o dzialaniu anta-

gonistycznym wobec receptora 5-HT3 oraz inhibitory
receptora NK-1 i kortykosteroidy (tab. 4).

Tabela 4. Leki przeciwwymiotne z grupy antagonistow 5-HT3 i NK-1 oraz kortykosteroidy

Lek Najczestsze dawkowanie

Schemat podawania

Antagonisci 5-HT3

Dolasetron 100 mg p.o.

1 godzina przed CTH — dzien 1.

Granisetron 1 mg lub 0,01 mg/kg i.v.

1 godzina przed CTH — dzien 1.

1-2 mg p.o. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
Ondansetron 8 mg lub 0,15 mg/kg i.v. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
8-16 mg p.o. Co 12 godzin — dzien 1.
Tropisetron 5mgiv. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
5 mg p.o. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
Palonosetron 0,25 mg i.v. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
0,5 mg p.o.

0,5 mg p.o. (preparat zawierajgcy palonosetron i netupitant)

1 godzina przed CTH — dzien 1.

Antagonisci NK-1

Aprepitant 125 mg p.o. w dniu 1. 1 godzina przed CTH — dzien 1.
80 mg p.o. Dzien 2.i 3.
Netupitant 300 mg p.o. w skojarzeniu z palonosetronem 0,5 mg p.o. 1 godzina przed CTH — dzien 1.

(preparat zawierajacy oba leki) — dzien 1.

Kortykosteroidy

Deksametazon 8-12 mgi.v. lub p.o. 0,5-1 godziny przed CTH — dzien 1.
8-16 mg p.o.” Dni 2.-4.
Metyloprednizolon 40-125 mg i.v. 1 godzina przed CTH

*U chorych otrzymujacych leki z grupy antagonistow NK-1 zaleca sie stosowanie deksametazonu w dawce 8-12 mg w 1. dniu oraz 8 mg w dniach 2.-4.

p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; CTH — chemioterapia
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Leki o dziataniu antagonistycznym wobec
receptora 5-HT3

Poszczegdlne leki z grupy antagonistéw receptora
5-HT3 (setrony) rdznig si¢ struktura chemiczna i para-
metrami farmakokinetycznymi, ale charakteryzuja si¢
podobng aktywnoscia i profilem toksycznosci (wyjatek
stanowi palonosetron, ktéry ma wigksze powinowactwo
do receptora i dtuzszy czas péttrwania w poréwnaniu
z ondansetronem i pozostatymi antagonistami 5-HT3).
Jednoznacznie wykazano wigksza skuteczno$¢ anta-
gonistéow 5-HT3 w poréwnaniu z innymi lekami (np.
antagonistow D2) w zapobieganiu NiW typu wczes-
nego wystepujacych po CTH o wysokim lub §rednim
potencjale emetogennym [I, A], przy czym aktywnos¢
nie zalezy od rodzaju lekéw cytotoksycznych lub drogi
i sposobu zastosowania leku przeciwwymiotnego w po-
staci dozylnej, doustnej (tabletki, syrop, czopki) lub
przezskornej oraz schematu dawkowania (skuteczno$é
pojedynczej dawki dobowej i wielokrotnych dawek po-
dzielonych jest poréwnywalna) [7, 8]. Nie udowodniono
przewagi antagonistéw receptora 5-HT3 nad innymi
lekami w zapobieganiu NiW typu pdznego z wyjat-
kiem palonosetronu, ktéry z uwagi na przedluzone
oddziatywanie na receptor 5-HT3 zapobiega NiW typu
wczesnego, a ponadto zmniejsza czesto$¢ dolegliwosci
typu p6znego [I, A], co wykazano w kilku badaniach
klinicznych i metaanalizie [9]. Leki o dziataniu anta-
gonistycznym wobec receptora 5-HT3 nie wykazuja
aktywnoSci w przypadku NiW typu wyprzedzajacego
oraz dolegliwoS$ci powodowanych innymi przyczynami
niz leczenie przeciwnowotworowe (wyjatek stanowi
stosowanie setronéw w przypadku pooperacyjnych NiW
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi). Leki z grupy
setronéw stosunkowo rzadko powoduja dziatania nie-
pozadane; do najczestszych naleza: bél glowy, przej-
Sciowe i niewielkie podwyzZszenie aktywnoSci enzymow
watrobowych oraz zaparcie.

Zaparcie po lekach z grupy antagonistéw 5-HT3
moze istotnie wplywac na jakos¢ zycia i w przypadku jego
wystapienia nalezy oceni¢ zapotrzebowanie na setron
oraz rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku z dotaczeniem
leku o innym mechanizmie dziatania (np. antagonisty
D2 i deksametazonu). W zwiazku z patomechanizmem
zaparcia stwierdzanego po stosowaniu setrondw (me-
chanizm porazenny) nie zawsze skuteczne sa leki sto-
sowane w przypadku dolegliwoSci o typowej przyczynie
(np. laktuloza); uwzgledniajac addytywny mechanizm
dzialania zapierajacego z opioidami, mozna rozwazy¢
modyfikacje leczenia przeciwbdlowego na takie, ktore
nie bedzie powodowato zapar¢ [4].

Po zastosowaniu ondansetronu oraz granisetronu
i dolasetronu moga wystgpowaé zaburzenia w zapisie
elektrokardiograficznym (EKG) pod postacig wydtuze-
nia odstepéw PR i QT — wymienione zaburzenia zwykle

nie powoduja objawéw, ale niekiedy moga by¢ przyczyna
powaznych arytmii serca (chorzy ze wspolwystepowa-
niem nieprawidlowoSci rytmu i innych choréb serca
oraz hipokaliemii lub hipomagnezemii), co uzasadnia
monitorowanie stanu serca u 0s6b z wymienionymi
czynnikami ryzyka podczas stosowania setronéw [4, 5].
Wspomnianych zaburzef nie obserwowano podczas
stosowania palonosteronu.

Leki o dziataniu antagonistycznym wobec
receptora NK-1

Mechanizm dziatania uzasadnia skuteczno$¢ an-
tagonistéw receptora NK-1 w przypadku NiW typu
wczesnego oraz pdznego, ktore sa zwigzane z chemio-
terapia o wysokim potencjale emetogennym [4, 5].
Potwierdzenie stanowia wyniki wielu badaf z losowym
doborem, ktére zostaly podsumowane w przegladzie
systematycznym [I, A][10]. SpoSréd lekdéw z omawianej
grupy w Polsce refundowane sg aprepitant i netupitant
(lek dostepny w postaci preparatu potaczonego z palo-
nosetronem).

W badaniach klinicznych wykazano, ze skutecznos¢
antagonistow NK-1 jest wicksza w przypadku kojarzenia
z inhibitorami 5-HT3 i kortykosteroidami w 1. dobie
[L, A] [2, 4, 5, 10, 11]. Aprepitant powinien by¢ stoso-
wany przez 3 kolejne (w 2. i 3. dniu z deksametazonem
bez antagonisty 5-HT3), natomiast netupitant w postaci
preparatu z palonosetronem nalezy stosowaé jedynie
w 1. dobie (w kolejnych dniach jedynie deksametazon).
Oba leki sg inhibitorami enzyméw CYP3A4, co powo-
duje konieczno$¢ zmniejszenia dawki deksametazonu
(1. dzieh — 8-12 mg, 2.-4. dzieh — 8 mg). Zaleca si¢
— z podobnych powodéw — ostrozno$¢ podczas stoso-
wania innych lekéw (np. warfaryny). Wybranie jednego
z lekdw o dziataniu antagonistycznym wobec receptora
NK-1 powinno by¢ uzaleznione od wygody stosowania
i kosztu oraz wyzszoSci netupitantu nad aprepitantem
pod wzgledem lepszej kontroli NiW, co wynika z po-
réwnania obu lekow.

Kortykosteroidy

Mechanizm przeciwwymiotnego dziatania kor-
tykosteroidow nie jest doktadnie poznany — pewna
role odgrywa przeciwobrzekowe dziatanie w OUN.
W badaniach klinicznych wykazano, ze dotaczenie
kortykosteroidu do innych lekéw przeciwwymiotnych
zwigksza ich skuteczno$¢ [8, 10]. Kortykosteroidy
wykazuja rowniez aktywnoS$¢ w przypadku NiW typu
pdinego. W praktyce klinicznej najczesciej stosuje
si¢ deksametazon (rzadziej — metyloprednizolon).
Typowe dzialania niepozadane kortykosteroidow maja
ograniczone znaczenie w profilaktyce NiW ze wzgledu
na krotki okres stosowania.
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Tabela 5. Leki przeciwwymiotne — uzupetniajace

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

1 X dziennie przez 3 dni (leczenie)

Tietylperazyna 6,5 mg p.o. lub p.r.

Co 4-6 godzin w czasie CTH i po jej zakonczeniu

6,5 mgiv.

Co 8-24 godzin — ciezkie NiW

p.o. — doustnie; i.v. — dozylnie; p.r. — doodbytniczo; CTH — chemioterapia; NiW — nudnosci i wymioty

Leki uzupetniajgce

Znaczenie uzupehiajace (ze wzgledu na nizsza ak-
tywno$¢) maja leki o dziataniu antagonistycznym wobec
receptora D2, pochodne fenotiazyny, pochodne butyro-
fenonu, leki przeciwhistaminowe i tienobenzodiazepiny
(tab. 5) [4, 5].

Leki o dzialaniu antagonistycznym wobec receptora D2

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ metoklopra-
mid. Gtéwny mechanizm dzialania metoklopramidu
polega na hamowaniu aktywnoSci receptora D2, ale
lek wykazuje rOwniez pewne — znacznie nizsze niz
w przypadku setronéw — powinowactwo do receptora
5-HT3. Skuteczno$¢ metoklopramidu w zapobiega-
niu NiW typu wczesnego w trakcie CTH o wysokim
iSrednim potencjale emetogennym jest znacznie nizsza
w poroéwnaniu z inhibitorami 5-HT3. W przypadku
NiW typu pdznego oraz dolegliwosci po CTH o niskim
potencjale emetogennym metoklopramid i setrony
wykazuja podobna skutecznosé. Podczas stosowania
metoklopramidu moga wystgpowac odwracalne objawy
niepozadane (reakcje dystoniczne, drzenia mig§niowe
i sennos¢), ktdre sa szczegdlnie czgste u 0séb w mtodym
wieku. W odrdznieniu od setronéw metoklopramid nie
powoduje zaparcia (przeciwnie — wskutek dziatania
prokinetycznego na przewdd pokarmowy niekiedy wy-
wotuje biegunke). Nalezy pamigtac o przeciwwskazaniu
do stosowania metoklopramidu u chorych z ryzykiem
,podniedroznosci”.

Pochodne fenotiazyny

Leki z grupy pochodnych fenotiazyny sa obecnie sto-
sowane w ograniczonym zakresie z powodu niewielkiej
aktywnoSci przeciwwymiotne;.

Pochodne butyrofenonu

Dziatanie przeciwwymiotne butyrofenonu polega
na hamowaniu aktywnosci receptora D2, przy czym
aktywno$¢ we wspomnianym zakresie jest nizsza od
metoklopramidu.

Leki przeciwhistaminowe

W niewielkim stopniu dzialaja samodzielnie, ale
znajduja zastosowanie w premedykacji przy NiW wy-
przedzajacych. Jednocze$nie sa dodatkowo wskazane
przy premedykacji w przypadku leczenia mogacego si¢
wiazac z reakcjami uczuleniowymi (taksoidy, oksali-
platyna).

Tienobenzodiazepiny

Olanzapina (lek przeciwpsychotyczny) w badaniach
III fazy wykazata skuteczno$¢ w zapobieganiu NiW po
CTH o wysokim potencjale emetogennym oraz jest
warto$ciowym lekiem w przypadku NiW pojawiajacych
si¢ pomimo optymalnej profilaktyki, co wynika z antago-
nistycznego dziatania leku wobec 5-HT3 i D2 oraz innych
receptoréw uczestniczacych w powstawaniu NiW (np. hi-
staminowy lub muskarynowy) [12]. Lek powinien by¢ sto-
sowany w skojarzeniu z setronem i deksametazonem [4,
12]. Olanzapina moze powodowac zaburzenia snu oraz
uczucie zmeczenia (zaleca si¢ ostrozno$¢ w wypadku
0s6b starszych) oraz sprzyja wystepowaniu wydtuzenia
odstepu QT w EKG. Leku nie nalezy stosowac facznie
z metoklopramidem (ryzyko reakcji pozapiramidowych).

Obiektywna skutecznos$¢ pozostalych lekéw z grupy
benzodiazepin w zapobieganiu NiW jest niewielka. Waz-
niejsze jest dzialanie uspokajajace benzodiazepin, ktére
mozna wykorzysta¢ w profilaktyce NiW wyprzedzajacych
i przedtuzonych oraz wystepujacych w zwiazku z CTH
o niskim potencjale emetogennym.
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Postepowanie zapobiegawcze
Ogolne zasady postepowania

Ogodlnie akceptowane sg podstawowe zasady poste-
powania, ktére uwzgledniaja koniecznos¢:

— oceny potencjalu emetogennego planowanego sche-
matu CTH (zasade stanowi okreslenie stopnia ryzyka
wyznaczonego przez lek o najwyzszym potencjale
emetogennym z uwzglednieniem supraaddytywnego
dzialania w przypadku kojarzenia niektorych lekow
cytotoksycznych);

— ustalenia indywidualnej charakterystyki chorego
w aspekcie ryzyka wystapienia NiW;

— doboru lekéw przeciwwymiotnych na podstawie
oceny potencjalu emetogennego schematu CTH
iindywidualnej charakterystyki chorego oraz dziataf
niepozadanych lekéw przeciwwymiotnych (w przy-
padku schematéw CTH kilkudniowej ocena ryzyka
NiW w kazdej dobie leczenia i odpowiedni dobdr
lekéw przeciwwymiotnych);

— stosowania skojarzonego leczenia przeciwwymiot-
nego z uwzglednieniem najnizszych skutecznych
dawek lekow;

— preferowania lekéw podawanych droga doustna;

— odstepowania od zastosowania lub zmniejszania
dawki kortykosteroidéw w przypadku ich jednoczes-
nego stosowania w schemacie CTH lub wykorzysta-
nia antagonisty receptora NK-1 w postgpowaniu
przeciwwymiotnym,;

— oceny skutecznoSci leczenia przeciwwymiotnego po
kazdym cyklu CTH z uwzglednieniem w diagnostyce
réznicowej mozliwosci innej przyczyny NiW (np.
niedrozno$¢ przewodu pokarmowego, uszkodzenie

watroby, przerzuty w OUN lub watrobie, obrzek

mozgu, zajecie opon moézgowo-rdzeniowych przez

nowotwor, hiperkalcemia lub inne zaburzenia
elektrolitowe, mocznica, stosowanie opioidéw lub
innych lek6w);

— stosowania leczenia ratunkowego w przypadku rze-
czywistej nieskutecznosci leczenia zapobiegawczego
pierwszej linii.

Bardzo wazne jest przestrzeganie zasad efektywnosci
kosztowej leczenia, w tym odstepowanie od niesku-
tecznej eskalacji dawki inhibitoréw 5-HT3 i NK-1 oraz
niepotrzebnego wydtuzenia czasu stosowania wymie-
nionych lekéw (przede wszystkim nieuzasadnione jest
stosowanie inhibitoréw receptora 5-HT3 w 2. i kolejnych
dobach po CTH). Nalezy pamietac, ze leki z grupy an-
tagonistow receptoréw 5-HT3 i NK-1 sa nieskuteczne
w przypadku NiW powodowanych innymi przyczynami
niz leczenie przeciwnowotworowe (wyjatek stanowia
setrony w NiW pooperacyjnych).

Schemat zasad postgpowania zapobiegawczego
zaleznie od potencjatu emetogennego CTH przedsta-
wiono w tabeli 6.

Szczegodtowe zasady postepowania

W przypadku CTH o wysokim potencjale emeto-
gennym zaleca si¢ skojarzone stosowanie antagonisty
5-HT3, anty-NK1 i kortykosteroidu [4, 5], a postepowa-
nie zapobiegawcze powinno wystapi¢ w kazdej sytuacji
klinicznej. Zasadno§¢ podawania antagonistow NK1
jest oparta na dowodach o najwyzszym stopniu wiary-
godnosci w przypadku CTH z zastosowaniem cisplatyny
w dawce powyzej 50 mg/m? oraz schematéw CTH z uzy-
ciem antracyklin i cyklofosfamidu [I, A].

Tabela 6. Profilaktyczne postepowanie przeciwwymiotne w zaleznosci od potencjatu emetogennego chemioterapii (CTH)

Ryzyko nudnosci Postepowanie

i wymiotow
Wysokie Antagonista 5-HT3 w dniu 1.
+
deksametazon 12 mg w dniu 1. oraz 8 mg w dniach 2.-4.
+
antagonista NK-1 — netupitant w dniu 1. (lek w preparacie fgczonym z palonosetronem)* lub aprepitant
w dniach 1.-3.
Ostatnie zalecenia ASCO [5] wskazuja na mozliwos¢ uzyskania wiekszych korzysci w przypadku
stosowania schematu 4-lekowego (antagonista 5-HT3, deksametazon, antagonista NK-1 i olanzapina)
Srednie Antagonista 5-HT3 w dniu 1.
+
deksametazon 8 mg w dniach 1.-3.
Niskie Deksametazon 4-8 mg dzien 1.
Minimalne Jedynie w przypadku wystapienia dolegliwosci

*W przypadku netupitantu nie jest konieczne zastosowanie antagonisty 5-HT3 (netupitant w preparacie z palonosetronem)
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Zastosowanie antagonisty NK1 w skojarzeniu z le-
kiem anty-5SHT3 i deksametazonem mozna rozwazad
u chorych otrzymujacych CTH z udziatlem karboplatyny
w dawce powyzej 4 AUC I, B]. W badaniach z losowym
doborem chorych wykazano wyzszo$¢ skojarzenia lekéw
anty-NK1 i anty-SHT3 pod wzgledem czestosci catkowi-
tych odpowiedzi (nieobecno$¢ NiW), aczkolwiek réznice
nie zawsze osiggaly znamienno$¢ [4].

Wyniki badaf z randomizacja nie uzasadniaja
lacznego stosowania antagonistéw SHT3 i NK1 oraz
deksametazonu u chorych otrzymujacych oksaliplatyne
w schemacie CTH [4, 5].

U chorych otrzymujacych CTH o wysokim potencjale
emetogennym najczeséciej wystgpuja rownie intensywne
NiW typu wezesnego i pdznego. Petna kontrolg dolegli-
wosci fatwiej mozna osiagnaé w przypadku NiW typu
wczesnego. Dobra kontrola dolegliwosci typu wezesnego
jestistotna, poniewaz warunkuje brak dolegliwosci typu
p6Znego u okoto 75% chorych. Skuteczno$¢ zapobiega-
nia NiW typu pdznego jest mniejsza. Nalezy pamigtac,
ze eskalacja dawki oraz przedtuzanie czasu stosowania
lekéw przeciwwymiotnych ponad wartoSci zalecane nie
zwigkszaja skutecznosci. Powtarzane stosowanie antago-
nisty 5-HT3 w kolejnych dniach jest zasadne wytacznie
w przypadku frakcjonowania leku o wysokim potencjale
emetogennym (leki przeciwwymiotne powinny by¢
stosowane odpowiednio do potencjatu emetogennego
kazdego dnia CTH oraz — o ile to konieczne — przez
2 dni po jej zakoficzeniu) [4, 5].

Postgpowanie w przypadku CTH o §rednim po-
tencjale emetogennym jest zréznicowane. Profilak-
tyka NiW jest obligatoryjna u wszystkich chorych od
poczatku CTH [I, A]. Wigkszo§¢ schematéw leczenia
charakteryzuje si¢ wzglednie wysokim ryzykiem NiW
typu wczesnego, natomiast prawdopodobiefistwo dole-
gliwosci p6Znych jest wyraznie mniejsze. Z tego powodu
w ramach profilaktyki zaleca si¢ stosowanie antagonisty
receptora 5-HT3 (wytacznie w dniu zastosowania CTH,
przy czym w wytycznych wielu towarzystw preferuje
sie palonosetron) i kortykosteroidu oraz dodatkowo
benzodiazepiny lub chlorpernazyny [I, A]. Wyjatek
stanowia schematy z doksorubicyng lub epirubicyna
i cyklofosfamidem (wysokie ryzyko wystgpienia NiW
wezesnych i péZnych — leczenie przeciwwymiotne jest
w tym przypadku identyczne ze stosowanym w CTH
o wysokim potencjale emetogennym) [4, 5].

W przypadku CTH o niskim potencjale emetogennym
celowe jest stosowanie profilaktyki NiW od poczatku lecze-
nia, przy czym wystarczajace postepowanie to podawanie
kortykosteroidu w dniu stosowania CTH. Podanie bardziej
aktywnych lekéw lub wydluzenie czasu postgpowania
zapobiegawczego jest wskazane jedynie w przypadku
niepowodzenia standardowego postepowania [I, A] [4, 5].

Chemioterapia o minimalnym potencjale emetogen-
nym nie wymaga wyjSciowo stosowania zadnych lekéw
zapobiegajacych NiW.

Calkowicie odmienne zasady dotycza postepowa-
nia w przypadku wystapienia NiW wyprzedzajacych.
Podloze psychogenne oraz odmienny patomechanizm
sprawiaja, ze klasyczne leki przeciwwymiotne sa w tym
przypadku bezuzyteczne. Leki uspokajajace lub psycho-
terapia moga tagodzi¢ dolegliwosci, aczkolwiek najsku-
teczniejszym dzialaniem profilaktycznym jest osiagniecie
kontroli NiW typu wczesnego i poZnego.

Istotna czescig postgpowania jest leczenie wspoma-
gajace. W przypadku wystepowania nasilonych NiW
nalezy zapewni¢ wlaSciwe nawodnienie chorego i wy-
rOwnanie ubytkéw elektrolitowych. Pozytywne efekty
moze daé stosowanie lekéw blokujacych receptor H2
(np. ranitydyna) w celu tagodzenia skutkéw zarzucania
tresci z6lciowej do zotadka w trakcie wymiotow.

Postepowanie ratunkowe

Podstawowa zasada postepowania ratunkowego
(przy niepowodzeniu postepowania zapobiegajacego)
jest stosowanie lekdw o odmiennym mechanizmie
dziatania [II, C]. U chorych poddawanych CTH o ni-
skim potencjale emetogennym zalecane sa gtéwnie
inhibitory receptora 5-HT3, a przy leczeniu o §rednim
potencjale emetogennym wskazane jest rozwazenie
zastosowania antagonisty NK1 (o ile nie byt stoso-
wany wyjSciowo). Mozna tez rozwazy¢ podawanie
chloropernazyny, benzodiazepin czy metoklopramidu.
Szczegodlnie trudna sytuacja kliniczna jest brak kon-
troli NiW w trakcie CTH o wysokim potencjale eme-
togennym, gdy najbardziej aktywne leki zapobiegajace
zostaly w praktyce wykorzystane wyjSciowo. Eskalacja
dawek inhibitoréw receptora 5-HT3 i NK1 oraz wydtu-
Zenie czasu podawania lekéw nie poprawiaja kontroli
NiW. Nie ma okres§lonego standardu post¢powania
— mozna rozwaza¢ zastosowanie setronu o innych
wilaSciwoS$ciach farmakokinetycznych (np. palonose-
tron), dotaczenie lekow uzupetniajacych lub wyko-
rzystanie mozliwosci frakcjonowania CTH (gtéwnie
cisplatyna). Jezeli CTH jest prowadzona z zalozeniem
paliatywnym, a NiW nie sa kontrolowane i istotnie
obnizaja jakoS$¢ zycia, to rozwigzaniem moze by¢
zastosowanie schematu CTH o mniejszym potencjale
emetogennym [4, 5].

Nudnosci i wymioty zwigzane
z radioterapig

Patogeneza i czynniki ryzyka

Mechanizm powstawania NiW w czasie napromie-
niania nie jest do konca poznany. W trakcie napromie-
niania jamy brzusznej dominujaca role odgrywaja praw-
dopodobnie stymulacja receptoréw zlokalizowanych
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Tabela 7. Potencjat emetogenny radioterapii (RTH)
w zaleznosci od obszaru napromienianego [13]

Stopien  Obszar napromieniany
ryzyka
Wysoki TBI
Sredni HBI
RTH nadbrzusza oraz miednicy
RTH polem ptaszczowym dolnym
RTH osrodkowego uktadu nerwowego
Niski RTH klatki piersiowej

Radiochirurgia osrodkowego uktadu nerwowego

Minimalny Pozostate rodzaje RTH

TBI (total-body irradiation) — radioterapia catego ciata; HBI (hemi-body
irradiation) — radioterapia pofowy ciata

w blonie §luzowej i przenoszenie sygnatu do oSrodka
wyzwalajacego w OUN za posrednictwem neuroprze-
kaznikéw (gtéwnie serotoniny i dopaminy). Z kolei RTH
obejmujaca obszar mézgu moze skutkowac bezpoSred-
nim oddzialywaniem na receptory o§rodka wyzwalaja-
cego [13]. Potencjat emetogenny RTH — zalezny od
strategii i obszaru napromienianego — przedstawiono
w tabeli 7 [II, A].

Postepowanie

Profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiot-
nych — antagonistéw receptora 5-HT3 i kortykoste-
roidéw — jest wskazane jedynie w przypadku RTH
o wysokim potencjale emetogennym (w praktyce
— TBI). U chorych poddawanych TBI zalecane jest
jednorazowe zastosowanie leku z grupy antagonistow
receptora 5-HT3 w typowej dawce przed RTH i przy-
najmniej raz w ciagu doby po RTH z deksametazonem
lub bez. W pozostatych przypadkach leczenie zapo-
biegawcze oparte na stosowaniu kortykosteroidow,
metoklopramidu, lekéw przeciwhistaminowych,
benzodiazepin oraz, w razie niepowodzenia, réwniez
inhibitoréw receptora 5-HT3 powinno by¢ podejmowa-

ne jedynie u chorych, u ktérych wystepuja dolegliwosci
[1L, A] [4, 5, 13].
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