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NOWE OSIAGNIECIA
W TERAPII PRZECIWWYMIOTNEJ
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New Advances in Antiemetic Treatment

Streszczenie. Ostre i opdznione indukowane chemioterapig nudnosci i wymioty pozostajg
jednym z najwazniejszych objawdéw niepozadanych chemioterapii nowotworu. Od wcze-
snych lat 80-tych obserwujemy olbrzymie zmiany w praktyce klinicznej skutkujace redukcjg
efektéw ubocznych i zachowaniem jakosci zycia pacjentéw podczas leczenia. Réwniez cat-
kowita kontrola w okresie po chemioterapii zmaksymalizuje jakos¢ zycia pacjentéw. Obec-
nie onkolodzy maja trzy klasy czynnikéw zwalczajacych te bardzo ztozong patologie anga-
zujgcg wiecej niz jeden mediator. Wszystkie bazujace na dowodach wytyczne, ktére uzna-
ja znaczenie prewencyjnego podawania antyemetykow zalecajg profilaktyke anatgonista-
mi receptora 5-HT3 w potaczeniu ze sterydem i aprepitantem.

Stowa kluczowe: antagonisci receptora 5-HT3, antagonisci receptora NK-1, emeza, mdtosci,
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-
Iving 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 przewlekte, indukowane chemio-
terapig mdtosci i wymioty (CINV) to jeden
z gtownych niekorzystnych efektow chemio-
terapii nowotworow. Od czasu opublikowa-
nia pierwszego artykutu na temat wzbudzo-
nych chemioterapia efektow ubocznych we
wczesnych latach 80. wcigz obserwujemy
ogromne zmiany w praktyce klinicznej,

owocujace ich redukcjg i podtrzymywaniem  rzadzaniem tymi objawami, ale wciaz od-  przeciwwymiotnego
jakosci zycia w trakcie leczenia. Dla porow-  notowywano wysoka wartoS§¢ cierpienia  musi byc¢

nania — percepcja pacjentdow w dwoch r6z-  u pacjentdw. zapobieganie

nych okresach czasowych (rok 1983 i 1995) Celem leczenia przeciwwymiotnego musi  mdlosciom

jest zupelnie odmienna. W 1983 r. nie byta ~ by¢ zapobieganie mdloSciom i wymiotom i wymiotom

w klinicznej praktyce dostepna rodzina tak
zwanych setronOw, antagonistoOw receptora
serotoninowego 5-HT3 (granisetron, on-
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dansetron, tropisetron, dolasetron, palono-
setron) dla ochrony przed CINV. Pacjenci
wymiotowali, mieli nudnosci i tracili wlosy
— byly to dla nich najbardziej dotkliwe
efekty uboczne chemioterapii. W 1995 r.
nastapila pewna zmiana w korelacji mie-
dzy mdlos$ciami a wymiotami, co byto spo-
wodowane lepszym radzeniem, niejako za-

u kazdego pacjenta. Catkowita kontrola ta-
kich objawow, jak brak mdfoSci i wymiotow,
brak koniecznosci stosowania antyemetycznej

Celem leczenia

u kazdego pacjenta.

>
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Wystepowanie,

a wigc i leczenie
ostrego (dzien 1.)

i opoZnionego
(dzieit 2. - 5.) CINV
sq ze sobg Scisle
powiqzane.

Pomimo nowych
osiggniec,
datujgcych sig

od 1995 roku,
badanie ANCHOR
opublikowane

w roku 2003
demonstruje,

Ze istnieje wcigz
niespelniona
potrzeba lepszej
kontroli ostrej jak
i opoZnionej emezy.

medykacji ratowniczej w okresie po chemio-
terapii, bedzie maksymalizowac jakos¢ zycia
pacjentdw, wiacznie z ich zdolnoScia do
podtrzymywania normalnych, codziennych
czynno$ci w okresie po kuracji, przy mini-
malnych kosztach radzenia sobie. A zatem
optymalna kontrola mdtosci i emezy jest wy-
raznie powigzana z widocznymi socjo — i far-
makoekonomicznymi jak rowniez kliniczny-
mi korzySciami.

Wystepowanie, a wiec i leczenie ostrego
(dzien 1.) i opdznionego (dzien 2. — 5.)
CINV sa ze soba SciSle powigzane. Pacjenci,
ktorzy nie wymiotuja po pierwszych 24 go-
dzinach od rozpoczecia leczenia, wykazuja
wysoki wskaznik catkowitej ochrony przed
opdzniong emeza. Z drugiej strony niepo-
wodzenie w tym okresie ma wysoka przewi-
dywana negatywna warto$¢ opodznione]j
emezy w ciagu tego samego cyklu. Ponadto
pacjenci, ktorzy do§wiadczaja opdznionych
objawow w trakcie inicjujacego cyklu che-
mioterapii, sa bardziej narazeni na nawra-
cajace opOznione symptomy w trakcie ko-
lejnych cyklow, jak i na zredukowang ochro-
n¢ przeciwwymiotng w fazie ostrej w na-
stepnym cyklu.

Pomimo nowych osiagnie¢, datujacych sie
od 1995 roku, badanie ANCHOR opubliko-
wane w roku 2003 demonstruje, ze istnieje
wciaz niespetniona potrzeba lepszej kontro-
li ostrej jak i opdznionej emezy. Pacjenci na-
dal zglaszaja lekarzom epizody mdloSci i wy-
miotow w fazie ostrej i szczegOlnie w fazie
opdznionej. Leczenie CINV pozostaje wigc
jednym z najwazniejszych wyzwan w tej gru-
pie pacjentow.

W 2003 roku w laboratoriach MSD po-
wstal lek nalezacy do nowej klasy — aprepi-
tant, pierwszy antagonista NK-1 wspoiza-
wodniczacy z substancja P o wigzanie z re-
ceptorem dla neurokiny. Aprepitant zapo-
biega ostrej i opdznionej CINV, kojarzonej
z wysoka i umiarkowana emetogenna che-
mioterapig. Aprepitant powinien by¢ poda-
wany jako czeS¢ terapii skojarzonej z anta-
gonista receptora serotoninowego 5-HT3
i deksametazonem przez pierwszy dzien, go-
dzing przed chemioterapia oraz z deksame-
tazonem drugiego i trzeciego dnia.
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Ostatnie badanie przeprowadzone na gru-
pie 516 pacjentdéw otrzymujacych cisplatyng
w dawce wiekszej lub rownej 70 mg/m?, kto-
rych randomizowano albo postgepowano
zgodnie ze schematem: aprepitant, ondan-
setron, deksametazon pierwszego dnia, dek-
sametazon drugiego, trzeciego i czwartego
dnia, badz zgodnie ze schematem kontrol-
nym: ondansetron, deksametazon w ciagu
pierwszego do czwartego dnia, pokazuje, ze
w grupie aprepitantu odnotowano poprawe
catkowitej odpowiedzi (brak wymiotow,
brak koniecznosci wprowadzenia medykacji
ratowniczej) w fazie ostrej (roznica 10%
w stosunku do grupy kontrolnej) jak i w fa-
zie op6znionej (réznica 11% w stosunku do
grupy postepujacej zgodnie ze schematem
kontrolnym).

Obecnie onkolodzy sa wyposazeni w trzy
klasy czynnikow do walki z ta towarzyszaca
chemioterapii ztozona patologia, angazuja-
ca wiecej niz jeden mediator. Schemat opar-
ty na trzech lekach (antagonista NK-1, anta-
gonista 5-HT3, kortykosteryd) jest wysoce
efektywny i daje niewiele znaczacych obja-
wow niepozadanych, moze wigc by¢ bez-
piecznie stosowany w polaczeniu.

Znaczenie prewencyjnego podawania an-
tyemetykOw wspomina si¢ w roéznych wy-
tycznych (,evidence-based”) , rowniez
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO) czy National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) i MA-
SCC (migdzynarodowe stowarzyszenie
wspomagajacej opieki w raku). Wszystkie te
wytyczne zalecaja profilaktyke antyeme-
tyczng z udzialem antagonisty receptora
5-HT3, polaczonego ze sterydem i aprepi-
tantem u pacjentéw otrzymujacych chemio-
terapi¢ od umiarkowanej do wysoce emeto-
gennej. Wspomniane wytyczne podkreSlaja,
ze prewencja opOznionych przewidywanych
mdlosci i wymiotow jest w przewazajacym
stopniu zalezna od zapewnienia optymalne;j
kontroli objawow ostrych. U wszystkich pa-
cjentdow otrzymujacych cisplatyne zaleca sie
podawanie kortykosterydu, antagonisty re-
ceptora 5-HT3 i aprepitantu w celu zapo-
biegania op6znionym przewidywanym obja-
wom CINV.
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Z indukowanymi chemioterapia mdfoScia-
mi i wymiotami mozna kojarzy¢ wiele r6z-
nych rodzajéw dodatkowych kosztéw. Nie-
ktore z nich to koszty opieki medycznej (an-
tyemetyki, aparatura i urzadzenia, czas leka-
rzy i pielegniarek spedzony podczas zarza-
dzania, panowania nad emeza i powigzany-
mi z nig efektami niepozadanymi, koszty ho-
spitalizacji), inne to te zwigzane z pacjentem
i jego rodzing (wydatki na leki, koszty dojaz-
du na odwiedziny, czas poSwigecony przez
krewnych lub opiekundw).

Istnieje wiele badan oceniajacych ekono-
miczny wplyw réznych antyemetycznych
schematow, lecz wigkszo$¢ z nich dotyczy
ery przed wprowadzeniem antagonistow re-
ceptora NK-1. Byly one przeprowadzane
gléwnie w kontekscie prob klinicznych lub
bazowaly na danych zgromadzonych w trak-
cie tego typu badan. Zatem uzyskane wyniki
nie musza koniecznie odzwierciedlaé tego,
co mogtoby sie wydarzy¢ w praktyce klinicz-
nej. Dostepnos¢ selektywnych antagonistow
NK-1 powinna pozwoli¢ na lepsza kontrole
ostrej i opoznionej emezy w trakcie wysoce
i umiarkowanie emetogennej chemioterapii.

Obecnie mato wiadomo o ekonomicznym
wplywie tej grupy lekow i zalezaloby to gtow-
nie od ich ceny w przysztoSci. Wciaz bez od-
powiedzi pozostaje wiele kwestii zwigzanych
z ekonomiczna ocena leczenia antyemetycz-
nego, pewne oceny przeprowadzono dla
prob klinicznych, co moze nie przektadac si¢
na praktyke kliniczng. Wiele prob poréwnu-
je pojedyncze antyemetyki, podczas gdy
obecnie w praktyce sa one stosowane czesto
w skojarzeniu. Rowniez kontrola ostrej
i op6znionej emezy powinna by¢ studiowana
oddzielnie, poniewaz strategia leczenia moze
by¢ rézna dla roznych faz emezy. W wigkszo-
Sci analiz ekonomicznych nie uwgledniono
posredniego wplywu emezy na opdznienie
czy konieczno$¢ redukcji dawki a nawet rezy-
gnacji z chemioterapii, badz zostaly one sla-
bo udokumentowane w literaturze.

(Na podst. artykutu ,,New Advances in Antie-
metic Treatment” opublikowanego w ,,Euro-
pean Journal of Hospital Pharmacy Practice”,
nr 13/2007).
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Piotr Sucharski nowym prezesem Torfarmu
11 grudnia br. Rada Nadzorcza Torfarm SA podjefa decyzje o po-

wotaniu z dniem 1 stycznia 2009 r. Piotra Sucharskiego na stanowi-
sko prezesa Zarzadu Spotki. Dotychczas funkcje te petnit Kazimierz
Herba, wigekszosciowy udziatowiec Spofki, ktéry ztozyt rezygnacje
i planuje przejscie do o Rady Nadzorczej.

Piotr Sucharski jest zwigzany ze spotkg od 2001 roku. Odpo-
wiadat za finanse spotki jako dyrektor ds. finansowych, a od mar-
ca 2005 roku jako cztonek Zarzadu. W 2007 roku objat réwniez
funkcje dyrektora generalnego Torfarm SA.

Piotr Sucharski zastgpit na stanowisku prezesa Kazimierza Herbe,
ktéry kierowat Spotka od 1990 roku czyli od czasu jej powotania.
Kazimierz Herba, ktory jest zatozycielem Torfarmu i wiekszoscio-
wym udziatlowcem, ztozyt rezygnacje z petnienia funkcji prezesa
zarzadu, skuteczng z dniem 1 stycznia 2009 r. oraz zdecydowat
o przejsciu do Rady Nadzorczej i skoncentrowaniu sie na bardziej
strategicznym, a nie jak dotychczas, operacyjnym zarzadzaniu Gru-
pa Kapitatowg Torfarm.
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