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NOWE OSI¥GNIÊCIA 
W TERAPII PRZECIWWYMIOTNEJ

New Advances in Antiemetic Treatment

Streszczenie. Ostre i opóŸnione indukowane chemioterapi¹ nudnoœci i wymioty pozostaj¹
jednym z najwa¿niejszych objawów niepo¿¹danych chemioterapii nowotworu. Od wcze-
snych lat 80-tych obserwujemy olbrzymie zmiany w praktyce klinicznej skutkuj¹ce redukcj¹
efektów ubocznych i zachowaniem jakoœci ¿ycia pacjentów podczas leczenia. Równie¿ ca³-
kowita kontrola w okresie po chemioterapii zmaksymalizuje jakoœæ ¿ycia pacjentów. Obec-
nie onkolodzy maj¹ trzy klasy czynników zwalczaj¹cych tê bardzo z³o¿on¹ patologiê anga-
¿uj¹c¹ wiêcej ni¿ jeden mediator. Wszystkie bazuj¹ce na dowodach wytyczne, które uzna-
j¹ znaczenie prewencyjnego podawania antyemetyków zalecaj¹ profilaktykê anatgonista-
mi receptora 5-HT3 w po³¹czeniu ze sterydem i aprepitantem.

S³owa kluczowe: antagoniœci receptora 5-HT3, antagoniœci receptora NK-1, emeza, md³oœci,
wymioty.

Summary. Acute and delayed chemotherapy – induced nausea and vomiting (CINV) rema-
in one of the major adverse effects of cancer chemotherapy. Since the early 80s we have
seen tremendous changes in clinical practice that have resulted in the reduction of side
effects and the preservation of patients’ quality of life during the treatment. Also total con-
trol during the post – chemotherapy period will maximise patients’ quality of life. Nowa-
days oncologists have three classes of agents for fighting this very complex pathology invo-
lving more than one mediator. All evidence – based guidelines that recognise the impor-
tance of the preventive administration of antiemetics recommend prophylaxis with
a 5-HT3 – receptor antagonist in combination with a steroid and aprepitant.

Keywords: 5-HT3 – receptor antagonists, NK-1 – receptor anatgonists, emesis, nausea, vomiting.

Ostre i przewlek³e, indukowane chemio-
terapi¹ md³oœci i wymioty (CINV) to jeden
z g³ównych niekorzystnych efektów chemio-
terapii nowotworów. Od czasu opublikowa-
nia pierwszego artyku³u na temat wzbudzo-
nych chemioterapi¹ efektów ubocznych we
wczesnych latach 80. wci¹¿ obserwujemy
ogromne zmiany w praktyce klinicznej,
owocuj¹ce ich redukcj¹ i podtrzymywaniem
jakoœci ¿ycia w trakcie leczenia. Dla porów-
nania – percepcja pacjentów w dwóch ró¿-
nych okresach czasowych (rok 1983 i 1995)
jest zupe³nie odmienna. W 1983 r. nie by³a
w klinicznej praktyce dostêpna rodzina tak
zwanych setronów, antagonistów receptora
serotoninowego 5-HT3 (granisetron, on-

dansetron, tropisetron, dolasetron, palono-
setron) dla ochrony przed CINV. Pacjenci
wymiotowali, mieli nudnoœci i tracili w³osy
– by³y to dla nich najbardziej dotkliwe
efekty uboczne chemioterapii. W 1995 r.
nast¹pi³a pewna zmiana w korelacji  miê-
dzy md³oœciami a wymiotami, co by³o spo-
wodowane lepszym radzeniem, niejako za-
rz¹dzaniem tymi objawami, ale wci¹¿ od-
notowywano wysok¹ wartoœæ cierpienia
u pacjentów.

Celem leczenia przeciwwymiotnego musi
byæ zapobieganie md³oœciom i wymiotom
u ka¿dego pacjenta. Ca³kowita kontrola ta-
kich objawów, jak brak md³oœci i wymiotów,
brak koniecznoœci stosowania antyemetycznej
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➤ medykacji ratowniczej w okresie po chemio-
terapii, bêdzie maksymalizowaæ jakoœæ ¿ycia
pacjentów, w³¹cznie z ich zdolnoœci¹ do
podtrzymywania normalnych, codziennych
czynnoœci w okresie po kuracji, przy mini-
malnych kosztach radzenia sobie. A zatem
optymalna kontrola md³oœci i emezy jest wy-
raŸnie powi¹zana z widocznymi socjo – i far-
makoekonomicznymi jak równie¿ kliniczny-
mi korzyœciami.

Wystêpowanie, a wiêc i leczenie ostrego
(dzieñ 1.) i opóŸnionego (dzieñ 2. – 5.)
CINV s¹ ze sob¹ œciœle powi¹zane. Pacjenci,
którzy nie wymiotuj¹ po pierwszych 24 go-
dzinach od rozpoczêcia leczenia, wykazuj¹
wysoki wskaŸnik ca³kowitej ochrony przed
opóŸnion¹ emez¹. Z drugiej strony niepo-
wodzenie w tym okresie ma wysok¹ przewi-
dywan¹ negatywn¹ wartoœæ opóŸnionej
emezy w ci¹gu tego samego cyklu. Ponadto
pacjenci, którzy doœwiadczaj¹ opóŸnionych
objawów w trakcie inicjuj¹cego cyklu che-
mioterapii, s¹ bardziej nara¿eni na nawra-
caj¹ce opóŸnione symptomy w trakcie ko-
lejnych cyklów, jak i na zredukowan¹ ochro-
nê przeciwwymiotn¹ w fazie ostrej w na-
stêpnym cyklu.

Pomimo nowych osi¹gniêæ, datuj¹cych siê
od 1995 roku, badanie ANCHOR opubliko-
wane w roku 2003 demonstruje, ¿e istnieje
wci¹¿ niespe³niona potrzeba lepszej kontro-
li ostrej jak i opóŸnionej emezy. Pacjenci na-
dal zg³aszaj¹ lekarzom epizody md³oœci i wy-
miotów w fazie ostrej i szczególnie w fazie
opóŸnionej. Leczenie CINV pozostaje wiêc
jednym z najwa¿niejszych wyzwañ w tej gru-
pie pacjentów. 

W 2003 roku w laboratoriach MSD po-
wsta³ lek nale¿¹cy do nowej klasy – aprepi-
tant, pierwszy antagonista NK-1 wspó³za-
wodnicz¹cy z substancj¹ P o wi¹zanie z re-
ceptorem dla neurokiny. Aprepitant zapo-
biega ostrej i opóŸnionej CINV, kojarzonej
z wysok¹ i umiarkowan¹ emetogenn¹ che-
mioterapi¹. Aprepitant powinien byæ poda-
wany jako czêœæ terapii skojarzonej z anta-
gonist¹ receptora serotoninowego 5-HT3
i deksametazonem przez pierwszy dzieñ, go-
dzinê przed chemioterapi¹ oraz z deksame-
tazonem drugiego i trzeciego dnia.

Ostatnie badanie przeprowadzone na gru-
pie 516 pacjentów otrzymuj¹cych cisplatynê
w dawce wiêkszej lub równej 70 mg/m2, któ-
rych randomizowano albo postêpowano
zgodnie ze schematem: aprepitant, ondan-
setron, deksametazon pierwszego dnia, dek-
sametazon drugiego, trzeciego i czwartego
dnia, b¹dŸ zgodnie ze schematem kontrol-
nym: ondansetron, deksametazon w ci¹gu
pierwszego do czwartego dnia, pokazuje, ¿e
w grupie aprepitantu odnotowano poprawê
ca³kowitej odpowiedzi (brak wymiotów,
brak koniecznoœci wprowadzenia medykacji
ratowniczej) w fazie ostrej (ró¿nica 10%
w stosunku do grupy kontrolnej) jak i w fa-
zie opóŸnionej (ró¿nica 11% w stosunku do
grupy postêpuj¹cej zgodnie ze schematem
kontrolnym).

Obecnie onkolodzy s¹ wyposa¿eni w trzy
klasy czynników do walki z t¹ towarzysz¹c¹
chemioterapii z³o¿on¹ patologi¹, anga¿uj¹-
c¹ wiêcej ni¿ jeden mediator. Schemat opar-
ty na trzech lekach (antagonista NK-1, anta-
gonista 5-HT3, kortykosteryd) jest wysoce
efektywny i daje niewiele znacz¹cych obja-
wów niepo¿¹danych, mo¿e wiêc byæ bez-
piecznie stosowany w po³¹czeniu. 

Znaczenie prewencyjnego podawania an-
tyemetyków wspomina siê w ró¿nych wy-
tycznych („evidence-based”) , równie¿
Amerykañskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO) czy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) i MA-
SCC (miêdzynarodowe stowarzyszenie
wspomagaj¹cej opieki w raku). Wszystkie te
wytyczne zalecaj¹ profilaktykê antyeme-
tyczn¹ z udzia³em antagonisty receptora
5-HT3, po³¹czonego ze sterydem i aprepi-
tantem u pacjentów otrzymuj¹cych chemio-
terapiê od umiarkowanej do wysoce emeto-
gennej. Wspomniane wytyczne podkreœlaj¹,
¿e prewencja opóŸnionych przewidywanych
md³oœci i wymiotów jest w przewa¿aj¹cym
stopniu zale¿na od zapewnienia optymalnej
kontroli objawów ostrych. U wszystkich pa-
cjentów otrzymuj¹cych cisplatynê zaleca siê
podawanie kortykosterydu, antagonisty re-
ceptora 5-HT3 i aprepitantu w celu zapo-
biegania opóŸnionym przewidywanym obja-
wom CINV.
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Z indukowanymi chemioterapi¹ md³oœcia-
mi i wymiotami mo¿na kojarzyæ wiele ró¿-
nych rodzajów dodatkowych kosztów. Nie-
które z nich to koszty opieki medycznej (an-
tyemetyki, aparatura i urz¹dzenia, czas leka-
rzy i pielêgniarek spêdzony podczas zarz¹-
dzania, panowania nad emez¹ i powi¹zany-
mi z ni¹ efektami niepo¿¹danymi, koszty ho-
spitalizacji), inne to te zwi¹zane z pacjentem
i jego rodzin¹ (wydatki na leki, koszty dojaz-
du na odwiedziny, czas poœwiêcony przez
krewnych lub opiekunów).

Istnieje wiele badañ oceniaj¹cych ekono-
miczny wp³yw ró¿nych antyemetycznych
schematów, lecz wiêkszoœæ z nich dotyczy
ery przed wprowadzeniem antagonistów re-
ceptora NK-1. By³y one przeprowadzane
g³ównie w kontekœcie prób klinicznych lub
bazowa³y na danych zgromadzonych w trak-
cie tego typu badañ. Zatem uzyskane wyniki
nie musz¹ koniecznie odzwierciedlaæ tego,
co mog³oby siê wydarzyæ w praktyce klinicz-
nej. Dostêpnoœæ selektywnych antagonistów
NK-1 powinna pozwoliæ na lepsz¹ kontrolê
ostrej i opóŸnionej emezy w trakcie wysoce
i umiarkowanie emetogennej chemioterapii. 

Obecnie ma³o wiadomo o ekonomicznym
wp³ywie tej grupy leków i zale¿a³oby to g³ów-
nie od ich ceny w przysz³oœci. Wci¹¿ bez od-
powiedzi pozostaje wiele kwestii zwi¹zanych
z ekonomiczn¹ ocen¹ leczenia antyemetycz-
nego, pewne oceny przeprowadzono dla
prób klinicznych, co mo¿e nie przek³adaæ siê
na praktykê kliniczn¹. Wiele prób porównu-
je pojedyncze antyemetyki, podczas gdy
obecnie w praktyce s¹ one stosowane czêsto
w skojarzeniu. Równie¿ kontrola ostrej
i opóŸnionej emezy powinna byæ studiowana
oddzielnie, poniewa¿ strategia leczenia mo¿e
byæ ró¿na dla ró¿nych faz emezy. W wiêkszo-
œci analiz ekonomicznych nie uwglêdniono
poœredniego wp³ywu emezy na opóŸnienie
czy koniecznoœæ redukcji dawki a nawet rezy-
gnacji z chemioterapii, b¹dŸ zosta³y one s³a-
bo udokumentowane w literaturze.
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Piotr Sucharski nowym prezesem Torfarmu
11 grudnia br. Rada Nadzorcza Torfarm SA podjê³a decyzjê o po-

wo³aniu z dniem 1 stycznia 2009 r. Piotra Sucharskiego na stanowi-
sko prezesa Zarz¹du Spó³ki. Dotychczas funkcjê tê pe³ni³ Kazimierz
Herba, wiêkszoœciowy udzia³owiec Spó³ki, który z³o¿y³ rezygnacjê
i planuje przejœcie do o Rady Nadzorczej. 

Piotr Sucharski jest zwi¹zany ze spó³k¹ od 2001 roku. Odpo-
wiada³ za finanse spó³ki jako dyrektor ds. finansowych, a od mar-
ca 2005 roku jako cz³onek Zarz¹du. W 2007 roku obj¹³ równie¿
funkcjê dyrektora generalnego Torfarm SA.

Piotr Sucharski zast¹pi³ na stanowisku prezesa Kazimierza Herbê,
który kierowa³ Spó³k¹ od 1990 roku czyli od czasu jej powo³ania.
Kazimierz Herba, który jest za³o¿ycielem Torfarmu i wiêkszoœcio-
wym udzia³owcem, z³o¿y³ rezygnacjê z pe³nienia funkcji prezesa
zarz¹du, skuteczn¹ z dniem 1 stycznia 2009 r. oraz zdecydowa³
o przejœciu do Rady Nadzorczej i skoncentrowaniu siê na bardziej
strategicznym, a nie jak dotychczas, operacyjnym zarz¹dzaniu Gru-
p¹ Kapita³ow¹ Torfarm.
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