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UvoD

Pristop k zdravljenju raka dojke je multidisciplinaren in ob-
sega kombinacijo kirurgije, obsevanj in sistemskega zdra-
vljenja. Sistemsko zdravljenje delimo na hormonsko tera-
pijo, kemoterapijo — zdravljenje s citotoksi¢nimi zdrauvili,
taréno zdravljenje, ki obsega bioloSka zdravila in male mo-
lekule, imunoterapijo ter zdravljenje z zdravili z u¢inkom na
strukturo in mineralizacijo kosti. Izbira sistemskega zdra-
vlienja je odvisna od stadija bolezni, bioloskih znacilnosti
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POVZETEK

Rak dojke je najpogostejSi rak zensk v razvitem
svetu. Pristop k zdravijenju je multidisciplinaren in
obsega kombinacijo kirurgije, obsevanj in sistem-
skega zdravljenja. V zadnijih letih je bilo razvitih ve¢
novih tarénih zdravil, med drugim zaviralci od ciklina
odvisnih kinaz 4/6. Ceprav imajo vse zdravilne ucin-
kovine iz te skupine enak mehanizem delovanja in
primerljivo ucinkovitost, obstajajo med njimi majhne
razlike v profilu nezelenih ucinkov in interakcijah, ki
vplivajo na izbiro najprimernejSe ucinkovine za zdra-
vljenje pri posameznem bolniku. Farmacevti s po-
znavanjem farmakokineti¢nih in farmakodinami¢nih
lastnosti zdravil pripomoremo k doseganju optimal-
nih rezultatov zdravljenja in izboljSanju kakovosti zi-
vlienja bolnic z rakom. V prispevku je predstavijen
primer sodelovanja farmacevta pri izboru terapije in
obvladovanju nezelenih ucinkov s podroc¢ja zdra-
vljenja raka dojke z zaviralci od ciklina odvisnih kinaz
4/6.

KLJUCNE BESEDE:

protitumorna zdravila, interakcije med zdravili, ne-
zeleni uginki zdravil, zaviralci od ciklina odvisnih
kinaz 4/6, farmacevtske storitve

ABSTRACT

Breast cancer is the most commonly diagnosed
cancer in women in more developed countries. The
treatment approach is multidisciplinary and includes
a combination of surgery, radiation and systemic
treatment. In recent years, several new targeted
therapy options have been developed, cyclin-de-
pendent kinase inhibitors among of them. Although
they all possess the same mechanism of action
and demonstrated similar efficacy, these drugs have
slight differences in their adverse reaction and in-
teraction profiles, which influence the choice of the
most appropriate drug for treatment in an individual
patient. Pharmacists contribute to achieving optimal
treatment outcomes and improving the quality of
life of cancer patients with their knowledge of phar-
macokinetic and pharmacodynamic properties of
drugs. This paper presents an example of pharma-
cists” contribution to therapy selection and man-
agement of adverse effects in the treatment of
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breast cancer with cyclin-dependent kinase 4/6 in-
hibitors.
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primarnega tumorja in/ali metastaz, starosti bolnice, stanja
zmogljivosti, spremljajoCih bolezni, pri metastatskem raku
tudi od mesta metastaz (1).

V sklopu zdravljenja in podpore bolnikov z rakom imajo
farmacevti ve€ pomembnih viog in prispevajo k doseganju
najboljSih moznih izidov zdravljenja in zmanjSevanju pojav-
nosti ter obvladovanju nezelenih ucinkov. Nekatere od teh
vlog vkljuCujejo izobrazevanije bolnikov, sodelovanie pri raz-
voju smernic za obvladovanje nezelenih udinkov, usklaje-
vanje zdravljenja z zdravili in podporo pri izboljSanju sode-
lovanja bolnikov pri zdravljenju s peroralnimi zdravili (2). V
prispevku sta prikazana primera svetovanja pri izboru te-
rapije na podlagi pregleda interakcij in pri obvladovanju
nezelenih ucinkov s podrocja zdravljenja raka dojke z zavi-
ralci od ciklina odvisnih kinaz 4/6 (zaviralci CDK4/6). Ceprav
imajo vse ucinkovine iz skupine enak mehanizem delovanja,
obstajajo razlike v njihovem nacinu odmerjanja, ucinkovitosti
in profilu nezelenih ucinkov.

Preglednica 1: Pregled zdravil, ki jih prejema bolnica.
Table 1: Overview of drugs received by the patient.

PRIKAZ PRIMERA 1

Pri bolnici, ki je bila primarno zdravljena pred 15 leti z ohra-
nitveno operacijo in je nato pet let prejemala dopolnilno
hormonsko terapijo — tamoksifen, je bilo po zapletu z zlo-
mom stegnenice ugotovljeno napredovanije bolezni v skelet.
Histolosko je bil potrien zasevek karcinoma, ki glede na
morfoloSko sliko in imunofenotip ustreza zasevku raka
dojke (estrogenski receptorji 100 %, progesteronski re-
ceptorji 90 %, HER2 negativen). Bolnici je bilo takoj po
potrditvi prisotnosti zasevka uvedeno zdravljenje z letro-
zolom in zoledronsko kislino. Na podlagi priporocila konzilija
zeli zdravnica internistka onkologinja bolnici v zdravijenje
dodati Se zdravilo iz skupine zaviralcev CDK4/6, in sicer ri-
bociklib ali palbociklib. Zaradi obsezne farmakoterapije se
za pregled interakcij in nasvet pri izboru najustreznejSega
zaviralca CDK4/6 obrne na klinicnega farmacevta.

Pred desetletjem je bolnica prebolela akutni miokardni in-
farkt in se zdravi Se zaradi hipotiroze, degenerativne obrabe
kosti ter depresije. V laboratorijskih izvidih ni posebnosti.
Bolnica prejema zdravila, predstavijena v preglednici 1.
Povedala je, da zadnja dva tedna ni jemala letrozola, ker je
opazala vi§je vrednosti krvnega tlaka, vendar se ji je sedaj
krvni tlak uredil.

Zdravilo

Odmerjanje

natrijev levotiroksinat, tableta, 25 in 50 pg

75 pg na dan

pantoprazol, gastrorezistentna tableta, 40 mg

1x na dan 1 tableta

ramipril, tableta, 5 mg

2x na dan 1 tableta

indapamid, tableta s podaljSanim sproS¢anjem, 1,5 mg

1x na dan 1 tableta

acetilsalicilna kislina, gastrorezistentna tableta, 100 mg

1x na dan 1 tableta

rosuvastatin, filmsko obloZena tableta, 15 mg

1 tableta zveder

gliceriltrinitrat, podjezi¢no prsilo, 0,4 mg/razprsek

1-2 vpiha po potrebi

escitalopram, filmsko oblozene tableta, 10 mg

1x na dan 1 tableta

etorikoksib, filmsko oblozena tableta, 90 mg

1 x nadan 1 tableta

pregabalin, trda kapsula, 150 mg

2 x na dan 1 kapsula

tramadol in paracetamoal, filmsko obloZena tableta, 37,5 mg/325 mg

3 x na dan 1 tableta po potrebi

holekalciferol, raztopina, peroralne kapljice, 4000 i.e./1 ml

50 kapljic enkrat tedensko
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PRIKAZ PRIMERA 2

V zunanii lekarni so se srecali s so¢asno izdajo abemaci-
kliba in loperamida. Sledniji je bil predpisan s komentarjem
2 mg zjutraj. Zdravila je dvignil bolni¢in moz, ki ni bil se-
znanjen z bolniCino terapijo. Kaj svetovati ob izdaji zdra-
vila?

RAZPRAVA

Na podroCju zdravljenja lokalno napredovalega ali meta-
statskega hormonsko odvisnega HER2 negativhega raka
dojk se je nedavno zacela uporabljati nova skupina zdravil,
zaviralci CDK4/6, in sicer bodisi v kombinaciji z zaviralcem
aromataze ali v kombinaciji s fulvestrantom (3, 4, 5, 6, 7,
8). Njihova uvedba je bistveno spremenila smernice zdra-
vljenja raka dojke. Prvi je bil s strani Evropske agencije za
zdravila v letu 2016 odobren palbociklib, sledila sta riboci-
klib v letu 2017 in eno leto kasneje Se abemaciklib. Vse tri
zdravilne ucinkovine imajo zelo podobne farmakokineticne
in farmakodinamicne lastnosti, vendar obstaja nekaj razlik,
ki vplivajo na izbiro dolocenega zaviralca CDK4/6 pri po-
sameznem bolniku. Do sedaj ni bila izvedena nobena kli-
ni¢na raziskava, ki bi neposredno primerjala zaviralce
CDK4/6. V mrezni metaanalizi, v primerjavah med klini¢nimi
raziskavami zaviralcev CDK4/6 v kombinaciji z zaviralci
aromataze niso odkrili statisti¢no znacilnih razlik med zavi-
ralci CDK4/6 v prezivetju brez napredovanja bolezni (9).
Ker smernice med zaviralci CDK4/6 ne razlikujejo, zdravniki
med njimi izberejo na podlagi preteklih izkusenj, razlik v
profilih nezelenih ucinkov ali stroskov (10). Vpogled v far-
makoloske profile teh treh zaviralcev CDK4/6 lahko pripo-
more K izbiri optimalnega zdravila za posameznega bol-
nika.

4.1 INTERAKCIJE ZDRAVIL

Razumevanje mehanizmov, na katerih temeljijo poten-
cialne interakcije med zaviralci CKD4/6 in soCasnimi zdra-
vili, je pomembno pri odlo¢anju o vrsti zdravljenja in pred-
stavlja pomemben korak k personalizaciji zdravljenja (11).
Vsi trije predstavniki zaviralcev CDK4/6 se presnavljajo

predvsem z encimom CYP3A4, palbociklib tudi z enci-
mom iz skupine sulfotransferaz SULT2A1, zato je po-
trebna pri vseh treh ucinkovinah pozornost ob socasni
uporabi zaviralcev in induktorjev teh encimov. V primeru,
da je so¢asna uporaba mocnih zaviralcev CYP3A4 in za-
viralcev CDK4/6 neizogibna, je potrebno zmanjsati od-
merek CDK4/6 zaviralca in bolnice skrbno spremljati glede
toksi¢nosti (12, 13, 14).

Zaviralci CDK4/6 lahko vplivajo tudi na farmakokinetiko
drugih zdravil. Pri soCasnem dajanju obcutljivih substratov
CYP3A4 se lahko njihova koncentracija v serumu poveca
zaradi zaviralnega potenciala zaviralcev CDK4/6 na
CYP3A4. To velja zlasti za ribociklib, ki je v odmerku 600
mg mocan zaviralec CYP3A4, v odmerku 400 mg pa zme-
ren zaviralec CYP3A4 (13). Pri zdravih preiskovancih je so-
¢asno odmerjanje midazolama (substrat CYP3A4) skupaj
z vecCkratnimi 400 mg odmerki ribocikliba povecalo izpo-
stavljenost midazolamu za 280 % (3,8-krat) v primerjavi z
odmerjanjem samo midazolama (13). Previdnost je po-
trebna zlasti ob socCasni uporabi obcutljivih substratov
CYP3A4 z nizkim terapevtskim indeksom (12, 13).
Opisane so tudi potencialne interakcije zaviralcev CDK4/6,
ki so posledica in vitro zaviranja P-glikoproteina, proteina
odpornosti pri raku dojke (BCRP), ter ledvicnih prenasalcev
OCTH1, OCT2, MATE1 in MATE2 (12, 13, 14).
NajpomembnejsSa farmakodinamicna interakcija zaviralcev
CDK4/6, zlasti ribocikliba, z nekaterimi soasno upora-
blienimi zdravili je podaljSanje intervala QTc. Izogibati se je
treba uporabi ribocikliba skupaj z zdravili, za katera je
znano, da podaljSujejo interval QTc, in/ali z mo¢nimi zaviralci
CYP3A4, saj bi to lahko povzrocilo Klini€no pomembno
podaljSanje intervala QTc (13).

4.2 NEZELENI UCINK]

Zdravljenje z zaviralci CDK4/6 bolnice relativno dobro pre-
nasajo. Profili nezelenih ucinkov vseh treh ucinkovin so na
sploSno obvladljivi s prilagajanjem odmerka (15). Najpo-
gostejsi nezeleni ucinki so nevtropenija, levkopenija, utru-
jenost, slabost, okuzba, artralgija, anemija, glavobol in dri-
ska. Ceprav so profili pri razliénih zaviralcih CDK4/6
podobni, ima vsaka izmed zdravilnih ucinkovin tudi zgolj
zanjo znacilne nezelene ucinke.

Hematolosko toksi¢nost, predvsem nevtropenijo, pogosto
opazimo pri vseh treh zaviralcih, vendar pogosteje pri pal-
bociklibu in ribociklibu kot pri abemaciklibu. Febrilna nev-
tropenija se pojavi relativno redko. Za ribociklib sta znacilna
hepatotoksi¢nost in reverzibilino, od koncentracije odvisno
podaljSanje intervala QTc.
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Za abemaciklib je znacilna veliko vecja pojavnost gastroin-
testinalnih nezelenih ucinkov in utrujenosti. Da driska pred-
stavlja klju¢ni nezeleni ucinek, je razvidno iz rezultatov kli-
ni¢nih raziskav, kjer se je pojavila pri 84,6 % bolnic, od
tega pri 11,7 % bolnic huda driska (15). Mediana ¢asa do
pojava prve driske je bila od 6 do 8 dni, mediana trajanje
driske 2. stopnje po terminolosko poenotenih merilih ne-
zelenih uCinkov nacionalnega onkoloskega instituta (CTCAE
— NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events)
pa od 9 do 12 dni, oziroma od 6 do 8 dni pri 3. stopnii
(14). Bolnice je treba ob prvem znaku tekoCega blata zaceti
zdraviti z loperamidom in povecati vnos peroralnih tekodin.
Uporaba probiotikov ali aktivnega oglja pri tej obliki diareje
ni uginkovita. Ce se pojavi driska 2. stopnije ali ved, je treba
prilagoditi odmerek. Profilakti€no jemanje loperamida zaen-
krat ni predvideno v nobenih smernicah. V raziskavi next-
MONARCH so ugotovili, da je pojavnost driske pri bolnicah,
ki so prejemale abemaciklib v odmerku 200 mg skupaj z
loperamidom primerljiva s pojavnostjo pri bolnicah, ki so
abemaciklib prejemale v obi¢ajnem odmerku (150 mg) brez
profilakse z loperamidom (16).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Primer 1

Pri bolnici smo na podlagi posredovanih podatkov o zdra-
vilih zaznali poveCano tveganje za pojav tezav, povezanih
z zdravili, zaradi prisotne polifarmakoterapije, zdravljenja z
zdravili z visokim tveganjem za nezelene dogodke in po-
datkov o slabSem sodelovanju pri zdravljenju z zdravili.
Predlagali smo zdravljenje s palbociklibom. Na izbiro pri-
mernejSe ucinkovine za bolnico je vplivala predvsem moz-
nost interakcije med ribociklibom in escitalopramom. So-
Gasna uporaba obeh zdravil dodatno poveca tveganje za
podaljSanje intervala QTc, ob dejstvu, da je bolnica ze pre-
bolela miokardni infarkt v preteklosti. Svetovali smo Se pre-
vidnost ob sodasni uporabi kombinacije tramadola s pa-
racetamolom in zaviralca CDK4/6, ki bi lahko kot zaviralec
CYP3A4 vplival na poveCanje plazemske koncentracije tra-
madola. Svetovali smo jemanije kapsul palbocikliba s hrano,
saj je v tem primeru ucinek zaviralcev protonske Crpalke
na biolosko uporabnost palbocikliba relativno majhen. Pri
uporabi zaviralcev protonske Crpalke in jemanju kapsul
palbocikliba na teS¢e se namre¢ pomembno zmanjsa iz-
postavljenost palbociklibu. Ker je bolnica ob poviSanem
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krvnem tlaku ze zacasno prekinila zdravljenje z letrozolom,
smo izpostavili in predstavili tudi pomen rednega jemanja
zdravil za zdravljenje raka. Ob ponovnem pojavu povisa-
nega krvnega tlaka smo svetovali prilagoditev antihiper-
tenzivne terapije. V povezavi z bolni¢ino farmakoterapijo
so bili predlagani Se drugi ukrepi, ki se ne nanasajo nepo-
sredno na zdravljenje raka.

Primer 2

Diareja je pogost in pricakovan nezeleni ucinek protitu-
mornih zdravil, zlasti citostatikov in zaviralcev proteinskih
kinaz. Profilakticno antidiaroi¢no zdravljenje ni standardni
pristop pri zdravljenju s protitumornimi zdravili z iziemo ne-
ratiniba, pri katerem se diareja pojavi pri vecini zdravljenih
bolnikih (94,6 % bolnikov, od tega pri 37,7 % najman;j 3.
stopnje) (17).

Pri zdravljenju z abemaciklibom se driska najpogosteje
pojavi ze v prvem ciklu zdravljenja in je lahko povezana z
dehidracijo, zato bolnice ob uvedbi vedno prejmejo tudi
recept za loperamid z navodilom, da naj ob prvih znakih
tekoCega blata zacnejo zdravljenje z loperamidom (4 mg
zacetni odmerek, nato naj nadaljujejo z 2 mg po vsakem
tekoGem odvajanju do najve¢ 16 mg na dan) in z nefar-
makoloskimi ukrepi (intenzivna hidracija, izogibanje hrani,
ki bi lahko poslabsala diarejo). V kolikor se izlocanje blata
v 24 urah ne normalizira (manj kot 4 odvajanja na dan),
morajo bolnice obvestiti zdravnika, ker je potrebno zaca-
sno prekiniti zdravljenje ali prilagoditi odmerek abemaci-
kliba. Profilakticno predpisovanije loperamida (2 mg zjutraj)
ni obi¢ajno, zato je smiselno, da farmacevt preveri, ali
gospa morda ima drisko in ali je prejela ustna ali pisna
navodila o ukrepanju ob pojavu diareje. V nasprotnem
primeru svetujemo, da kontaktira zdravnika, ki je zdravila
predpisal.

SKLEP

Zaviralci CDK4/6 predstavljajo novejSi razred protitumornih
zdravil, ki jih zaenkrat uporabliamo v zdravljenju metastat-
skega hormonsko odvisnega HER2 negativnega raka dojk.
Ceprav je njihova uginkovitost primerljiva, obstajajo med
njimi razlike v profilu nezelenih ucinkov in interakcij. V okviru
multidisciplinarnega pristopa k zdravljenju s protitumornimi
zdravili lahko farmacevti pripomoremo k izboljSanju izidov
zdravljenja, kakovosti in varnosti zdravljenja bolnikov.
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ALI STE VEDELI?

e Razvoj in odobritev zaviralcev od ciklina odvisnih ki-
naz 4 in 6 (zaviralci CDK4/6) predstavlja pomemben
mejnik v zdravljenju razsejanega, hormonsko odvis-
nega HER2 negativnega raka dojke.

e Zaviralci CDK4/6 se razlikujejo v rezimu odmerjanja.
Palbociklib in ribociklib se jemljeta enkrat dnevno 21
zaporednih dni, ¢emur sledi 7-dnevni premor, med-
tem ko se abemaciklib jemlje dvakrat dnevno ne-
prekinjeno.

e Profil nezelenih ucinkov zaviralcev CDK4/6 je poznan
in obvladljiv s prilagajanjem odmerkov. Za palbociklib
in ribociklib je znacilna vecja pojavnost mielotoksi-
¢nosti, za abemaciklib je znacilno veC gastrointesti-
nalnih nezelenih ucinkov.

e V/si zaviralci CDK4/6 se presnavljajo v jetrih, pred-
vsem z encimom CYP3A4. Bolnike, ki prejemajo mo-
¢ne zaviralce ali induktorje tega encima, je treba na-
tancno spremljati.
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