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Povzetek

Kljub temu, da je bila vecina protitumorskih zdravil v zacetni fazi razvita za intra-
vensko aplikacijo, je peroralna uporaba prijaznejsa do bolnika in omogoca vecjo
kontinuiteto zdravljenja, nizji so tudi stroski. Moznost slabsega sodelovanja bolnika
ali z navodili neskladnega jemanja zdravil se lahko omeji z dobrim informiranjem
bolnika o lastnostih zdravila, morebitnih nezelenih ucinkih, interakcijah in rezimu
jemanja zdravila. Ker so protitumorska zdravila teratogena, mutagena in reproto-
ksi¢na, je treba bolnika dobro poduditi o shranjevanju zdravila in na¢inu jemanja.

Kljuéne besede: farmakokinetika, farmakodinamika, nezeleni uéinki, interakcije

Uvod

Sistemsko zdravljenje raka je najmlajsi nacin zdravljenja raka. Najve¢ji razmah je
dozivelo v zadnji tretjini prej$njega stoletja z razvojem kemoterapevtikov in hor-
monskih zdravil. Z razvojem protitumorskih zdravil se je bistveno izboljsala ozdra-
vljivost pri nekaterih vrstah raka — levkemijah, limfomih, osteogenih sarkomih in
raku mod. V vedjem obsegu so v zgodnjih stadijih postali ozdravljivi tudi nekateri
pogosti raki: rak dojke, debelega ¢revesja, jaj¢nikov, plju¢ in prostate. Zelo se je
izboljsalo tudi podporno zdravljenje bolnikov. V terapijo so bili uvedeni ué¢inkoviti
antiemetiki, rastni dejavniki, izboljsala se je protibole¢inska terapija in na pomenu
je pridobila prehranska podpora bolnika. Nezeleni ucinki kemoterapije so se tako
zmanj$ali in povecala se je kakovost Zivljenja bolnikov z rakom.

V zadnjem casu je v ospredju molekularna onkologija, od katere si v prihodnosti
obetamo, da bo omogo¢ila individualno, posameznemu tumorju prilagojeno zdra-
vljenje. S pristopi molekularne onkologije in poznavanjem biologije rakave celice je
mogoce razpoznavati tarée na malignih celicah in razvijati zdravila, ki so usmerjena

7



proti identificiranim tar¢am. Taka zdravila delujejo na rastne dejavnike na povrsini
celice ali pa na signalne poti znotraj tumorske celice. Med temi zdravil je v zadnjem
¢asu vedno ve¢ peroralnih zdravil, s katerimi se bolniki zdravijo doma in prihajajo v
bolnisnice le na kontrole. Bolnik mora zato imeti popolno informacijo o zdravilu,
njegovem delovanju, moznih nezelenih udinkih, o moznostih preprecevanja ali vsaj
zmanjsanja obsega nezelenih u¢inkov ter o moznih interakcijah z drugimi zdravili,
ki jih bolnik jemlje. Nasteto bo pomembno vplivalo na njegovo redno, z navodili
skladno jemanje zdravil in vzdrzevanje terapevtskih koncentracij zdravilnih uc¢inko-
vin, kar je klju¢no za ucinkovito premagovanje bolezni.

Vecina protitumorskih zdravil je bila v zacetni fazi razvita za parenteralno aplikaci-
jo. Prednosti iv. aplikacije pred peroralno so: manjsa pogostost toksi¢nih uc¢inkov
na gastrointestinalni trakt, ve¢ja bioloska razpolozljivost in hitrejsi farmakodina-
mi¢ni uéinki, manjsa verjetnost intra- in interindividualnih razlik v izpostavljeno-
sti u¢inkovini ter moznost spreminjanja hitrosti apliciranja zdravila in po potrebi
prekinitve aplikacije. Na drugi strani je peroralna aplikacija zdravil boljsa, ker so z
intravensko aplikacijo povezane okuzbe katetrov in infekcije in je vedja verjetnost za
nastanek tromboze in moznost ekstravazacije (Sparreboom et al., 2002). Tudi far-
makoekonomske raziskave dajejo prednost peroralnim terapijam. V raziskavi so Liu
in sodelavci ugotovili, da bi priblizno 90 odstotkov bolnikov raje izbralo peroralno
kemoterapijo kot intravensko, predvsem zato, ker aplikacija ne poteka v bolnisni¢-
nem okolju in zaradi slabih izkusenj z iv. aplikacijo.

Peroralna zdravila za sistemsko zdravljenje raka

V Sloveniji je registriranih 25 peroralnih uc¢inkovin z delovanjem na novotvorbe.
Od tega je osem uéinkovin iz skupine zdravil za endokrino zdravljenje in 17 cito-
statikov, med katerimi je sedem predstavnikov inhibitorjev proteinskih kinaz. Nova
zdravila za zdravljenje raka so slovenskim bolnikom hitreje dostopna kot v preteklo-
sti. V zadnjem desetletju opazamo progresivno rast trga onkoloskih zdravil v ve¢ini
evropskih drzav in s tem tudi dostopnosti teh zdravil bolnikom (Kos, Obradovic,
2009).

Svetovna zdravstvena organizacija opredeljuje klasifikacijo ATC kot sistem za raz-
vrstitev zdravil. Ucinkovine za zdravljenje raka lahko v grobem razdelimo na tri
skupine: citostatike, tar¢na zdravila in u¢inkovine, ki delujejo na hormonski sistem.
Po klasifikaciji ATC uvr$¢amo vsa peroralna zdravila za zdravljenje raka v skupini
LO01 in LO2. Preglednica 1 podaja pregled vseh v Sloveniji registriranih u¢inkovin v
peroralnih zdravilih za zdravljenje raka (Baza podatkov o zdravilih, JAZMP, 2010).



Preglednica 1: Pregled v Slovenji registriranih u¢inkovin v peroralnih zdravilih za zdra-

vljenje raka
LO01 - Zdravila z delovanjem na novotvorbe - citostatiki
L LO1AA — Analogi dusikovih | ciklofosfamid,
LO1A — Alkilirajoci . .
‘ - iperitov klorambucil
citostatiki
LO1AX — Drugi temozolomid
LO1BA — Analogi folne kisline | metotreksat
L01BB — Analogi purinskih fludarabin,

LO1B - Antimetaboliti | baz merkaptopurin
LO1BC — Analogi o
pirimidinskih baz kapecitabin

L01C — Rastlinski LO1CB — Derivati conozid

alkaloidi podofilotoksina etopo

dasatinib, erlotinib,
LO1XE — Inhibitorji imatinib, lapatinib,
L01X - Drugi proteinske kinaze nilotinib, sorafenib,
citostatiki sunitinib
. topotekan,
LOIXX- Drugi hidroksise¢nina
L02 — Endokrino zdravljenje

L02A- Hormoni LO2AB — Progestroni medroksiprogstron,

megestrol

L02B - H ?rmonSkI LO2BA — Antiestrogeni tamoksifen

antagonisti
L02BB — Antiandrogeni flutamid, bikalutamid
L02BG - Zaviralci encimov anastrozol,

eksemestan, letrozol

Poraba peroralnih zdravil iz skupine L po klasifikaciji AT'C v zadnjih letih hitro na-
ra$¢a predvsem na ra¢un novih tirozinkinaznih ihibitorjev, velik delez predstavljajo
tudi hormonska zdravila - tamoksifen, bikaltamid, anastrozol in letrozol.



Prednosti in slabosti peroralne terapije

Zdravljenje s peroralnimi zdravili je bolniku prijaznejse, saj se zdravljenje odvija na
domu in bolnik hodi v bolni$nico le na kontrole. Hkrati ta na¢in zdravljenja prinasa
s seboj tudi dolo¢ena tveganja. Bolniki lahko dobijo ob¢utek, da gre za nezapleteno
terapijo, ki ne zahteva posebne pozornosti, in je zato vprasljivo sodelovanje bolni-
ka pri zdravljenju. Obstaja nevarnost, da bo bolnik izpus¢al posamezne odmerke,
zdravilo jemal nepravilno zaradi neobicajnih shem ali pa spregledal nezelene u¢inke
ali posledice interakcij zdravil. Opisane nevarnosti tako lahko pripomorejo k zmanj-
sanju u¢inkovitosti peroralne terapije.

Bolnikovo doslednost za upostevanje navodil za jemanje peroralnih protitumorskih
zdravil lahko pove¢amo z raznimi ukrepi, kot so stalno dokumentiranje pravilnega
jemanja zdravil (bolnik vodi dnevnik) in temeljito svetovanje in podpora bolniku s
strani zdravstvenih delavcev. Bolnik si bo zapomnil informacije, ki jih slisi veckrat.
Zdravniki so pogosto zaskrbljeni glede sodelovanja bolnikov pri jemanju peroral-
nih citostatikov, medtem ko pri hormonski terapiji sodelovanje naj ne bi bilo ve¢ji
problem. Randomizirane klini¢ne $tudije s kapecitabinom so pokazale, da je pri
peroralni terapiji s citostatiki manj toksi¢nih uéinkov in enak ali celo boljsi izid
zdravljenja v primerjavi z iv. terapijo (Twelves et al. 2001 in Hoff et al. 2001).

Medsebojno delovanje zdravil

Bolniki z rakom poleg citotoksi¢nih zdravil v vecini primerov uporabljajo $e zdravila
za lajsanje tezav, povezanih z zdravljenjem. Za bolnika pomeni to boljse prenasanje
terapije in hitrej$e zdravljenje, hkrati pa je s tem povezano tudi vedje Stevilo tezav
zaradi medsebojnega delovanja zdravil. Tem udinkovinam se pridruzijo Se uc¢inko-
vine za zdravljenje kroni¢nih bolezni. Posledica interakeij zdravil je lahko bodisi
zmanjsan ucinek zdravil, lahko pa pride do toksi¢nega delovanja. Vsekakor niso
vse interakcije Skodljive, niti niso vse kliniécno pomembne, vendar lahko nekatere
privedejo celo do smrti.

Utinek medsebojnega delovanja zdravil ni odvisen le od zdravilnih u¢inkovin sa-
mih, temve¢ tudi od zaporedja aplikacij zdravil, ¢asovnih razmikov med aplikacija-
mi, farmacevtskih oblik, nac¢inov aplikacije in odmerka. Vse interakcije se klini¢no
ne izrazijo pri vsakem bolniku, lahko se izrazijo razli¢no intenzivno. Med bolj izpo-
stavljene zaradi spremenjenega delovanja ledvic in jeter uvrS¢amo otroke in staro-
stnike. Poseben problem predstavljajo u¢inkovine z ozkim terapevtskim oknom, pri
katerih plazemskih koncentracij ne spremljamo rutinsko.
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Loc¢imo fizikalno-kemijske, farmakokineticne in farmakodinamic¢ne interakcije.
Medtem ko so fizikalno-kemijske interakcije v ospredju pri pripravi parenteralnih
zdravil, so farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne pomembnejse pri peroralno za-
uzitih zdravilih. O farmakokineti¢nih interakcijah govorimo, kadar pride do spre-
memb na nivoju absorpcije, porazdelitve, metabolizma in eliminacije u¢inkovine
(procesi ADME). Pri tem se spremeni koncentracijski profil u¢inkovine v plazmi.
Do sprememb v absorpciji zdravilne ucinkovine lahko pride zaradi spremenjenega
pH v prebavilih, sprememb v motiliteti ¢revesja, prekrvavljenosti stene prebavil ali
spremenjene ¢revesne flore. Spremembe porazdelitve u¢inkovin v telesu so najpogo-
steje posledica izpodrivanja u¢inkovin iz vezivnih mest na plazemskih proteinih ali v
tkivih. Spremembe v porazdelitvi u¢inkovine so zlasti pomembne pri uc¢inkovinah
z ozkim terapevtskim oknom.

Metabolizem je poglavitna pot odstranjevanja ucinkovin iz telesa. Pri vecini me-
taboli¢nih reakcij prve faze sodelujejo mikrosomalni encimi citokroma P450. Pri
metabolizmu zdravilnih uc¢inkovin sodelujejo predvsem tri druzine encimov CYP1,
CYP2 in CYP3. Za presnovo skoraj polovice zdravilnih uéinkovin je odgovorna
poddruzina CYP3A4, sledi ji CYP2DG6 s skoraj Cetrtino reakcij in CYP2C8/9 s 15
odstotki. Indukcija in inhibicija encimov predstavljata pomemben vzrok interak-
cij med zdravili in poglavitno vplivata na plazemske koncentracije uc¢inkovin ter
posledi¢no na klini¢ni oz. toksi¢ni u¢inek zdravila. Iz naslova metabolizma preko
CYP sledijo $tevilne interakcije med zdravili, vendar je pri tem treba upostevati tudi
druge poti metabolizma u¢inkovin, npr. glukorunidacijo ter vezavo na transportne
proteine.

Interakcije med zdravili so pogoste. Ve¢ ucinkovin kot prejema bolnik, vedja je
verjetnost, da bo prislo do klini¢no relevantnih interakeij med zdravili.

Nezeleni ucinki

Na pojav nezelenih ucinkov ne vpliva samo vrsta ali odmerek protitumorskega zdra-
vila, temve¢ tudi psihofizicno stanje bolnika, starost, obseg bolezni, spremljajoce
bolezni, delovanje na metabolizem in eliminacijo klju¢nih organov in medsebojno
delovanje s so¢asno predpisanimi zdravili.

Po ¢asu nastopa delovanja lo¢imo akutne, subakutne in pozne nezelene udinke.
Med akutnimi nezelenimi udinki sta najpogostejsa slabost in bruhanje. Pri suba-
kutnih nezelenih ucdinkih proticumorskih zdravil moramo biti pozorni na vnetja
sluznic, splo$no utrujenost, drisko/zaprtje, periferne nevtropatije, anoreksijo, kozne
reakcije in vplive zdravil na secila. Pozni zapleti zdravljenja s protitumorskimi zdra-

11



vili so med drugim alopecija, hiperpigmentacija koze, okvare nohtov in organov,
sekundarni malignomi, teratogenost in zmanj$ana reproduktivna sposobnost.
Nezeleni udinki na gastrointestinalni trakt so zelo pogosti in se pojavljajo pri vsch
peroralnih protitumorskih zdravilih v obliki slabosti, bruhanja, driske, zaprtja, izgu-
be teka, spremembe okusa in vnetja. Ukrepati je treba pravilno in pravocasno, da ne
pride do dehidracije, elektrolitskih motenj, izgube telesne teze ali sistemskih okuzb.
Kljub temu, da je za vecino peroralnih protitumorskih zdravil znacilna nizka sto-
pnja emetogenosti, bolniku svetujemo, da hrano in pijaco uziva v manjsih obrokih
in bolj pogosto ter da zauzije dovolj tekocine, po potrebi tudi peroralne rehidracij-
ske soli. Pogosto se kot nezeleni uc¢inek zdravljenja s protitumorskimi zdravili pojavi
tudi vnetje sluznic, zato bolnike Ze ob izdaji zdravila opozorimo na dobro ustno hi-
gieno, uporabo mehkih zobnih $¢etk, uporabo adstringensov in blagih antiseptikov.
Nekatera zdravila imajo tudi precejsen vpliv na secila. Izrazito toksi¢no deluje na
secila ciklofosfamid, katerega metabolit akrolein povzroca drazenje mehurja, pojavi
se cistitis. Bolj ogrozeni so starejsi in dehidrirani bolniki ter bolniki, ki so¢asno
uporabljajo nefrotoksi¢ne antibiotike. Bolnike opozorimo na nujnost vnosa tekoéin
in pogostega uriniranja.

Vecina citostatikov se metabolizira v jetrih, med njimi so Stevilni tudi hepatotoksic-
ni, zato bolnika opozorimo na pojav rumene obarvanosti koze ali belo¢nic.

Veliko skupino peroralnih zdravil za zdravljenje raka predstavljajo hormonska zdra-
vila, katerih nezeleni ucinki so sicer v primerjavi s citostatiki zanemarljivi, vendar
jih ne smemo prezreti, ker lahko bolnikom bistveno poslabsajo kvaliteto Zivljenja.
Glavni neZeleni udinki so vroéinski oblivi, glavoboli, utrujenost, bole¢ine v misicah
in sklepih, pove¢ana moznost nastanka osteoporoze.

Svetovanje o pravilni uporabi zdravil

Pomembno je, da se bolnik zaveda, da so nekatera protitumorska zdravila terato-
gena, mutagena, karcinogena ter kak$no tveganje zanj, za njegove bliznje in okolje
ta zdravila predstavljajo. Vec¢ina bolnikov zdravila jemlje v skladu z navodili, vendar
so nekatere raziskave pokazale, da bi bilo smiselno izboljsati razumevanje bolnikov
o zahtevah za shranjevanje ter o varni uporabi protitumorskih zdravili (Chen et al.
2009). Bolnike pou¢imo o pomenu umivanja rok pred uporabo protitumorskih
zdravil in po njej ter o pravilnem shranjevanju in uni¢enju neuporabljenih tablet.
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Zakljucek

V zadnjem casu prihaja na trzis¢e vedno ve¢ peroralnih protitumorskih zdravil s
sodobnimi mehanizmi delovanja, ki pomenijo novo upanje v borbi z rakom. Z no-
vimi zdravili se pojavljajo tudi nova vprasanja in problemi, ki jim je treba posvetiti
posebno pozornost. Zdravniki, zdravstveni tehniki, farmacevti in drugi zdravstveni
delavci morajo prevzeti pobudo in bolnike aktivno usmerjati k odgovornemu je-
manju peroralnih zdravil ter jih osves¢ati o vseh prednostih in slabostih peroralnih
zdravil. Dobra komunikacija med bolniki in osebjem lahko izboljsa uspeh zdravlje-
nja in prepreci nepotrebne nezelene ucinke zdravljenja.
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