Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we
Wroclawiu

Wydzial Farmaceutyczny

Studium Ksztatcenia Podyplomowego

Praca specjalizacyjna z zakresu farmacji klinicznej

Interakcje lekow przeciwnowotworowych w praktyce
klinicznej

Autor:

mgr. farm. Pawet Gadzinski

Kierownik specjalizacji:
specjalista farmacji kliniczne;j

mgr. farm. Jakub Zublewicz

Wroclaw 2025



Spis tresci

| A <) RSP UPR RPN 3
2. Interakcje typu lek-lek (DDI)......c.cooviiiiiiieiiiieiieeee e 4
2.1. Interakcje w fazie farmaceutyCznej ........c.ccceecveeeeviieeencieeeeiiee e, 4
2.2. Interakcje farmakodynamiczne ...........cccceeeeviiiieeiiiiieieiiee e, 6
2.3. Interakcje farmakoKinetyCzne .........ccceeevveieeciieeeniiieeeeee e, 10
2.3.1. Interakcje farmakokinetyczne na etapie wchlaniania............. 10
2.3.2. Interakcje farmakokinetyczne na etapie dystrybuciji.............. 12
2.3.3. Interakcje farmakokinetyczne na etapie metabolizmu.......... 12
2.3.4. Interakcje farmakokinetyczne na etapie eliminacji ............... 17
3. Interakcje typu lek-jedzenie (DFI ) 1 suplementy..........cccceeveeviiiiiniieniiieeninne 18
4.Interakcje typu lek-ziota (DHI).......ccooiiiiiiiiiieeee e 19
5. POASUMOWANIE. ......eeiiiiiiiiiieiieite ettt ettt et sbe e 22
0. PISMICTINICIWO. ..ottt ettt et 23



1.Wstep

W dobie intensywnego rozwoju terapii onkologicznych oraz rosnacej liczby
pacjentow leczonych z powodu nowotworow, zagadnienie interakcji lekowych nabiera
szczegOlnego znaczenia. Leczenie onkologiczne czgsto opiera si¢ na skomplikowanych
schematach wielolekowych, obejmujacych nie tylko leki przeciwnowotworowe, ale réwniez
szeroki wachlarz preparatow wspomagajacych, takich jak leki przeciwwymiotne,
przeciwbolowe, przeciwzakrzepowe czy antybiotyki. W efekcie zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia interakcji farmakologicznych, ktore moga prowadzi¢ zarowno do zmniejszenia
skutecznosci terapii, jak 1 do nasilenia dziatan niepozadanych.

Pacjenci onkologiczni sg szczegdlnie narazeni na wystepowanie interakcji lekowych, m.in. z
powodu chorob wspoétistniejacych, czestych hospitalizacji, a takze stosowania terapii
wspierajacych, ktore zwigkszaja ryzyko pojawienia si¢ zjawiska polipragmazji. Wedtug
badan Uniwersyteckiego Szpitala w Jenie pacjenci onkologiczni przyjmowali §rednio 10,4
aktywne substancje farmaceutyczne, z czego leki przeciwnowotworowe stanowity jedynie
2.4 leku na osobe [1]. Interakcja typu lek—lek (DDI, ang. Drug—Drug Interaction) jest
zjawiskiem polegajacym na wzajemnym oddzialywaniu podanych jednocze$nie lekow, w
wyniku ktorego efekt ich dziatania moze ulec nasileniu, ostabieniu lub catkowitej zmianie
[3]. Podobny wplyw moga wywiera¢ takze sktadniki pokarmowe i preparaty ziolowe —
wowczas moéwimy odpowiednio o interakeji typu lek—jedzenie (DFI, Drug—Food
Interaction) oraz lek—ziota (DHI, Drug—Herb Interaction).

Ogromna liczba innowacyjnych lekow stosowanych w onkologii 1 hematologii wymusza
opracowanie nowych, bezpiecznych strategii terapeutycznych, ktorych celem jest
minimalizowanie ryzyka wystapienia niepozadanych 1 nieprzewidzianych efektow
farmakologicznych. Pomocne w przewidywaniu takich zjawisk sg badania naukowe, bazy
danych oraz modele sztucznej inteligencji, ktore — analizujac budoweg molekularng i
mechanizmy dziatania lekow — pozwalajg identyfikowac potencjalnie niekorzystne
potaczenia. Szacuje si¢, ze klinicznie istotne niepozadane interakcje lek—lek wystepuja u
12-63% pacjentow, w zaleznos$ci od zastosowanej metodologii i systemow klasyfikacyjnych
[15]. Niekiedy interakcja lekowa moze by¢ zjawiskiem pozadanym, jak w przypadku
zastosowania cyklosporyny w celu zwigkszenia biodostepnosci doustnie podanego
paklitakselu, jednak w wiekszosci przypadkéw prowadzi ona do dziatan niekorzystnych.

Interakcje lekowe mozna podzieli¢ na trzy gldwne typy: farmakodynamiczne,
farmakokinetyczne oraz farmaceutyczne. Najcze$ciej spotykane sg interakcje
farmakodynamiczne, ktore stanowig okoto 41,35%, nastepnie farmakokinetyczne — 40,01%,
a pozostate 18,34% to interakcje o mechanizmie nieokreslonym [2].

Celem niniejszej pracy jest omowienie mechanizméw interakcji lekowych wystepujacych w
terapii onkologicznej, przedstawienie najwazniejszych przyktadéw oraz podkreslenie
znaczenia $wiadomego monitorowania i prewencji tych interakcji w praktyce kliniczne;.



2. Interakcje typu lek-lek (DDI)

2.1. Interakcje w fazie farmaceutyczne;j

Interakcje w fazie farmaceutycznej to niezgodnosci fizyczne lub chemiczne, ktore
wystepuja poza organizmem chorego, podczas przygotowywania i przechowywania lekow
[3]. Przyktadem niepozadanej interakcji w tej fazie jest cisplatyna, ktéra w roztworach o
niskim stezeniu NaCl oraz w 5% glukozie szybko ulega hydrolizie, natomiast pozostaje
stabilna w 0,9% roztworze chlorku sodu, poniewaz obecnos¢ jonow chlorkowych przesuwa
rownowage hydrolizy i chroni lek przed rozktadem [12]. Z kolei oksaliplatyna ulega
degradacji w obecnos$ci jonow chlorkowych i dlatego musi by¢ przygotowywana wylacznie
w 5% roztworze glukozy [10]. Mitomycyna C degraduje si¢ do nieczynnego metabolitu w
5% roztworze dekstrozy, dlatego najlepiej stosowac rozpuszczalniki o neutralnym pH [4].

Laczenie niektérych lekéw prowadzi do wytracania si¢ osadu. Cytarabina podawana razem
z metotreksatem w tym samym worku infuzyjnym powoduje powstawanie krysztatow [13].
Doksorubicyna w kontakcie z heparyng tworzy osad, w wyniku czego obie substancje tracg
aktywnos$¢ [22]. Cisplatyna reaguje z mesng, tworzac nieaktywny kompleks. Potgczenie
fluorouracylu z etopozydem réwniez skutkuje powstawaniem osadu [4].

Niektore leki tracg stabilno$¢ z powodu interakcji z materiatem zestawow infuzyjnych.
Etopozyd adsorbuje si¢ na powierzchni PVC, co zmniejsza skuteczng dawke leku — dlatego
zaleca si¢ stosowanie zestawow szklanych lub wykonanych z polipropylenu [16]. Podobny
problem dotyczy paklitakselu, ktory dodatkowo uwalnia z PVC szkodliwy DEHP [8].

Stabilno$¢ cytostatykow moze by¢ rowniez uzalezniona od pH lub obecnosci innych lekow.
Fluorouracyl jest niestabilny w §rodowisku o pH ponizej 8 1 nie nalezy go taczy¢ z
preparatami zakwaszajacymi roztwor [17]. Mitomycyna C ulega szybkiemu rozktadowi w
roztworach zasadowych, dlatego wymaga srodowiska neutralnego lub lekko kwasnego [18].
W roztworach zawierajacych paklitaksel (0,3—1,2 mg/mL) i cisplatyng¢ (0,2 mg/mL) w 0,9%
NaCl dochodzi do utraty cisplatyny: 5-8% w ciggu 4 godzin 1 az ~20% po 24 godzinach
przy wyzszych stezeniach paklitakselu w temperaturze 23-32 °C. Sam paklitaksel
wykazywat mikrokrysztatlowg precypitacje po 3 dniach w niektorych stezeniach, a we
wszystkich przypadkach po 5 dniach [6][9]. Karboplatyna z paklitakselem jest stabilna w
niskiej temperaturze przez okolo tydzien, natomiast w temperaturze pokojowej juz po trzech
dniach dochodzi do rozktadu okoto 10—-12% karboplatyny [19].

Niektore cytostatyki sg wrazliwe na §wiatlo. Dakarbazyna szybko degraduje si¢ pod
wplywem promieniowania i wymaga stosowania oston zestawu infuzyjnego [20].
Metotreksat w duzych st¢zeniach réwniez moze ulega¢ fotodegradacji i w takich
przypadkach powinien by¢ chroniony przed $wiattem [21].

Nie wszystkie interakcje farmaceutyczne sg niepozadane, poniewaz cz¢$¢ z nich znajduje
praktyczne zastosowanie terapeutyczne. Cisplatyna rozcienczana w 0,9% roztworze NaCl
jest stabilizowana przez obecnos$¢ jonow chlorkowych, co zapobiega jej rozkladowi [11]. Z
kolei w przypadku przygotowywania roztworu blinatumomabu niezbg¢dne jest zastosowanie
specjalnego roztworu stabilizujacego, dodawanego do worka infuzyjnego. To wlasnie jego
obecno$¢ zapobiega denaturacji i agregacji bialka, stabilizujac strukture czasteczki.



Blinatumomab podczas dtugotrwalej infuzji (24—48 h) wymaga zastosowania specjalnego
roztworu stabilizujacego [88]. Temsirolimus jest lekiem przeciwnowotworowym o bardzo
niskiej rozpuszczalnosci w wodzie, dlatego w procesie przygotowania do podania niezbedne
jest uzycie specjalnego rozpuszczalnika oraz roztworu rozcienczajacego. Rozpuszczalnik
zapewnia stabilnos¢ 1 prawidtowe rozproszenie substancji czynnej, co zwigksza

bezpieczenstwo podania [89].

Interakcje w fazie farmaceutycznej maja kluczowe znaczenie dla skutecznosci 1
bezpieczenstwa terapii onkologicznej. Moga one prowadzi¢ do niepozadanych efektow,
takich jak hydroliza, degradacja, precypitacja, adsorpcja na powierzchniach materiatow czy
fotodegradacja, ktore skutkuja utratg aktywnosci lekow 1 zwigkszajg ryzyko powiktan u
pacjenta. Jednoczes$nie czg$¢ z tych zjawisk moze by¢ wykorzystana w praktyce jako
interakcje korzystne — zapewniajace stabilnos¢, jednorodnosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
preparatow. Swiadomo$¢ zaréwno negatywnych, jak i pozytywnych interakcji w fazie
farmaceutycznej pozwala farmaceutom odpowiednio dobiera¢ warunki przygotowania
lekow, minimalizowa¢ ryzyko niezgodnos$ci oraz aktywnie wspiera¢ skutecznos$¢ terapii
przeciwnowotworowe;j.

Tabela 1 Podsumowanie interakcji w fazie farmaceutyczne;.

Lek / kombinacja Rodzaj niezgodnosci Mechanizm / efekt Zalecenie praktyczne
Cisplatyna + <0,9% Rozpuszczalnik Hydroliza cisplatyny spowodowana LA Qo
NaCl/ 5% glukoza (niestabilno$¢) nieskim stezenie jonow Cl- Stosowac 0,9% NaCl
Cisplatyna + mesna Kompleksacja Powstaje nieaktywny kompleks Nie taczy¢

Cisplatyna + paklitaksel

Interakcja lek—lek

W mieszaninie tych substancji
zachodzi do rozktadu 20%
cisplatyny w 24h. Paclitaxel ulega

Nie podawac razem,

(0,9% NaCl) mikrokrysztatkowej precypitacji w |[Przygotowac oddzielnie
ciagu 5 dni

Cytarabina + metotreksat |Precypitacja Krysztaty w worku infuzyjnym Nie taczy¢ w jednym worku

Doksorubicyna + Precypitacja Tworzenie osadu, utrata aktywnos$ci |Unikac ko-infuzji

heparyna

Dakarbazyna Fotolabilno$¢ Rozpad pod $wiattem Ostona aluminiowa zestawu
Uzywacé zestawow

Etopozyd + PVC Adsorpcja Utrata dawki polipropylenowych lub
szklanych

5-FU + etopozyd Precypitacja Osad Nie taczy¢

5-FU (pH < 8) Rozktad pH Niestabilno$¢ Nie mieszac z 1§kam1
zakwaszajacymi

Karboplatyna " Interakcja lek—lek Stabilna w 4 c (.7 dni), niestabilna w Przechowywac¢ w chtodni

paklitaksel temp. pokojowej

Mitomycyna C (zasadowe . Stosowac neutralne/lekko

pH) Rozktad pH Szybka degradacja kwasne roztwory

Mitomycyna C+ 5% Degradacja do nieaktywnego Stosowac roztowry 0,9%

Rozktad .
dekstroza metabolitu NaCl

Metotreksat (wysokie
stezenia)

Fotolabilno$¢

Degradacja pod $§wiatlem

Chroni¢ przed $wiatlem

Oksaliplatyna + NaCl

Rozpuszczalnik
(niestabilnosc)

Degradacja przez jony Cl-

Stosowac 5% glukoze

Paklitaksel + PVC

Adsorpcja + uwalnianie
DEHP

Utrata dawki, toksyczno$¢ DEHP

Uzywacé zestawow

PP/szklanych, filtr




2.2. Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje farmakodynamiczne wystepuja wtedy, gdy dwa leki oddziatlujg na siebie w
taki sposob, ze efekt terapeutyczny lub toksyczny jednego z nich ulega ostabieniu
(antagonizm), nasileniu (synergizm) albo sumowaniu (efekt addytywny). Synergizm
pozwala na redukcje dawek, co ogranicza dziatania niepozadane przy jednoczesnym
zachowaniu skuteczno$ci leczenia. Klasycznymi przyktadami sg schemat MOPP,
obejmujacy chlormetyng, winkrystyng, prokarbazyne i prednizon, stosowany w leczeniu
chtoniaka Hodgkina, oraz schemat BEP, sktadajacy si¢ z bleomycyny, etopozydu 1
cisplatyny, wykorzystywany w terapii raka jadra. Terapia skojarzona przynosi wiele
korzysci, poniewaz redukuje ryzyko wystapienia opornosci, umozliwia stosowanie
mniejszych dawek lekow, a tym samym ogranicza toksyczno$¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych [37].

Najczesciej obserwowang interakcja pomigdzy lekami przeciwnowotworowymi jest
skojarzenie paklitakselu z karboplatyng. Analogi platyny nasilajg dziatanie mielosupresyjne
paklitakselu, a terapia ta jest powszechnie stosowana w leczeniu wielu guzow litych.
Mechanizm opiera si¢ gldwnie na interakcjach zaleznych od cyklu komdérkowego, ktore
majg charakter antagonistyczny. Zjawisko to wystepuje wowczas, gdy karboplatyna
podawana jest przed paklitakselem lub oba leki stosuje si¢ réwnoczesnie. Badania
wykazaty, ze wstepne lub rownoczesne podanie karboplatyny hamuje degradacje I-kappa B-
alfa oraz fosforylacj¢ bcl-2 indukowang przez paklitaksel. Ponadto dowiedziono, ze
cytotoksyczne dziatanie paklitakselu — polegajace na zatrzymaniu komorek w mitozie 1
indukowaniu apoptozy — moze by¢ istotnie ostabione przez podanie karboplatyny. Swiadczy
to o tym, ze interakcje miedzy tymi lekami sg zalezne od schematu podawania.
Najkorzystniejszg strategia jest sekwencyjne zastosowanie paklitakselu, a nast¢pnie
karboplatyny [38][39].

Kolejnym przyktadem interakacji farmakodybnamicznej jest skojarzenie antracyklin (np.
doksorubicyny) z lekami anty-HER2 (trastuzumab). Antracykliny powoduja uszkodzenie
kardiomiocytow m.in. przez stres oksydacyjny 1 uszkodzenia DNA, a hamowanie szlaku
ERBB/NRG-1 przez trastuzumab dodatkowo uposledza mechanizmy naprawcze i rezerwe
kardioprotekcyjna. Klinicznie przektada si¢ to na istotnie wyzsze ryzyko niewydolnosci
serca i spadku LVEF przy jednoczesnym lub blisko sekwencyjnym stosowaniu (ryzyko
wieksze niz przy samych antracyklinach). W praktyce unika si¢ jednoczesnego podawania,
monitoruje funkcje serca i rozwaza alternatywy (np. schematy bez antracyklin)[23][24].

Inhibitory angiogenezy (anty-VEGF) zwiekszaja addytywnie ryzyko naczyniowe i gojenia.
Leki takie jak bevacizumab i inne inhibitory osi VEGF zwigkszaja ci$nienie tetnicze, ryzyko
biatkomoczu, krwawien, zakrzepicy oraz zaburzen gojenia ran. To sg farmakodynamiczne
skutki hamowania VEGF (kluczowego dla homeostazy srodblonka i angiogenezy
naprawczej). W konsekwencji tagczenie ich z innymi lekami zwigkszajagcymi krwawienia lub
uposledzajacymi gojenie (np. intensywna chemioterapia, NLPZ, antykoagulanty) wymaga
szczegOlnej ostroznosci, planowania zabiegdw chirurgicznych z odpowiednim ,,oknem”
odstawienia oraz monitorowania ci$nienia i biatkomoczu [25].

Talidomid nasila dziatanie uspokajajace benzodiazepin, opioidow, alkoholu 1 lekéw
nasennych, dlatego pacjenci powinni zosta¢ uprzedzeni o ryzyku nadmiernej sennosci
podczas taczenia tych substancji. Ponadto stosowanie talidomidu razem z deksametazonem



lub doksorubicyng wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem zakrzepicy zylnej, dlatego zaleca
si¢ profilaktyczne podawanie warfaryny badz heparyn drobnoczasteczkowych. Identyczne
dziatanie obserwuje si¢ rowniez w przypadku lenalidomidu [35][36].

Stosowanie glikokortykosteroidow w momencie rozpoczynania terapii inhibitorami
punktéw kontrolnych (PD-1, np. niwolumab, pembrolizumab; PD-L1, np. atezolizumab,
durwalumab; CTLA-4, np. ipilimumab) moze wigzac si¢ z gorszymi wynikami leczenia —
nizszym odsetkiem odpowiedzi (ORR) oraz krétszym catkowitym przezyciem (OS).
Wynika to z faktu, ze steroidy ttumig te same szlaki odpowiedzi immunologicznej, ktore sa
aktywowane przez inhibitory punktéw kontrolnych. Dane literaturowe sg czgsciowo
heterogeniczne — cz¢$¢ analiz wskazuje, ze efekt zalezy od dawki, wskazania do stosowania
steroidow oraz czasu ich podania. W praktyce klinicznej zaleca si¢ jednak unikanie
glikokortykosteroidow na poczatku leczenia preparatami z grupy ICI, jesli nie sg one
bezwzglednie konieczne, a w przypadku terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z
pobudzeniem uktadu odporno$ciowego — stosowanie najmniejszej skutecznej dawki 1 jak
najszybsze jej redukowanie [26][28].

Kolejnym waznym klinicznie przyktadem jest polaczenie cyklofosfamidu z antracyklinami,
takimi jak epirubicyna czy doksorubicyna. W tym przypadku obserwuje si¢ nasilenie
dzialania kardiotoksycznego, co wymaga regularnej kontroli czynnosci serca u pacjentow.
Toksyczno$¢ ta moze mie¢ charakter addytywny lub synergistyczny. Ryzyko mozna
cze$ciowo ograniczy¢, stosujac cyklofosfamid w formie wlewu cigglego, podajac go dwa
razy dziennie albo si¢gajac po liposomalne formy antracyklin. Mechanizm uszkodzen serca
indukowanych przez antracykliny jest ztozony i wieloczynnikowy, jednak kluczowe
znaczenie ma dawka skumulowana oraz stres oksydacyjny prowadzacy do uszkodzen
migs$nia sercowego [55]. Dodatkowo ryzyko zwickszajg inne leki kardiotoksyczne, choroby
serca, podeszly wiek pacjenta czy terapie skojarzone. Szacuje si¢, ze kardiotoksyczno$¢
moze wystapi¢ u 20—-50% leczonych i czesto objawia si¢ jako przewlekta niewydolno$¢
serca, rozwijajaca si¢ miesigce lub nawet lata po zakonczeniu terapii [40].

W literaturze mozna réwniez znalez¢ klasyfikacje interakcji farmakodynamicznych w
zaleznosci od uktadu narzadowego, ktérego dotycza. Opisywano m.in. interakcje w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu pokarmowego, a takze wplyw na wydtuzenie
odstepu QTc czy inne mechanizmy. R6znice w wynikach poszczegdlnych analiz wynikaja
czgsto z zastosowania odmiennych zrodet 1 narzedzi badawczych [41].

Pozytywne interakcje farmakodynamiczne odgrywajg istotng role w onkologii, poniewaz
umozliwiajg zwigkszenie skutecznosci leczenia przy jednoczesnym ograniczeniu
toksycznosci. Odpowiednia modyfikacja postaci leku lub zastosowanie dodatkowych
substancji pomocniczych moze wplywac¢ na farmakokinetyke i farmakodynamike
cytostatykow w taki sposob, ze poprawia ich profil bezpieczenstwa bez zmniejszenia
dziatania przeciwnowotworowego. Przyktadem jest dodatek Cremophoru EL, ktory
zmniejsza akumulacje cisplatyny w leukocytach, nie wplywajac jednoczes$nie na jej
wychwyt przez komdrki nowotworowe. Efekt ten poprawia indeks terapeutyczny i
umozliwia wydtuzenie odstepéw miedzy kolejnymi dawkami [7][5].

Gemcytabina jest jednym z najlepiej przebadanych lekéw stosowanych w terapiach
skojarzonych niedrobnokomoérkowego raka pluca. Jej przewagg jest brak dodatkowe;j
toksycznosci przy taczeniu z innymi cytostatykami oraz odmienny mechanizm dziatania w



porownaniu do standardowych schematéw leczenia [14]. Najlepsze wyniki uzyskano w
przypadku polaczen gemcytabiny z cisplatyna, windezyna i pemetreksedem. Za efekt
synergistyczny odpowiadaja m.in. zmiany w gospodarce nukleotydami, metabolizmie lekow
oraz w zdolno$ci komdrek nowotworowych do naprawy DNA. Analizy prowadzone na
liniach komorkowych pozbawionych roznych szlakow naprawy DNA wykazaty, ze efekt ten
zanika w przypadku niedobor6w mechanizméw naprawy przez wycinanie nukleotydow
(NER) i rekombinacji homologicznej (HR) [31].

Topotekan, nalezacy do analogéw kamptotecyny, takze charakteryzuje si¢ korzystnym
synergizmem z kilkoma lekami przeciwnowotworowymi. Najsilniejszy efekt obserwuje sie
w potagczeniu z cisplatyna, nastepnie z doksorubicyng, etopozydem, paklitakselem 1
cytarabing [32]. Z punktu widzenia praktyki klinicznej szczegdlne znaczenie ma potaczenie
topotekanu z cisplatyng. Mechanizm tego zjawiska mozna thumaczy¢ zaburzeniami
procesOw naprawy DNA spowodowanymi hamowaniem topoizomerazy I, co uposledza
zdolno$¢ komoérek nowotworowych do naprawy uszkodzen wywotlanych przez cisplatyne
[33].

Kolejny istotny przyktad stanowi potaczenie fluorouracylu z leucoworyna, ktore u chorych
na raka jelita grubego przynosi wyzszy odsetek odpowiedzi niz stosowanie samego 5-FU.
Mechanizm tego synergizmu polega na stabilizacji kompleksu tworzonego przez tymidylan
syntaz¢ 1 metabolit 5-FU (5-fluoro-2-deoksyurydyno-monofosforan). Leucoworyna
zwigksza stezenie wewnatrzkomorkowe N5,N10-metylenotetrahydrofolianu, co dodatkowo
utrwala ten kompleks 1 nasila blokad¢ enzymu. Dlatego zestawienie tych dwdch lekéw stato

si¢ standardem w leczeniu raka jelita grubego [34].

Tabela 2 Pdsumowanie interakcji w fazie farmakodynamiczne;j

Kombinacja lekow Mechanizm interakcji Efekt kliniczny Zalecenia praktyczne
Paklitaksel + Antagonizm zalezny od | Nasilona Optymalne podanie
Karboplatyna cyklu komorkowego; | mielosupresja, sekwencyjne:

karboplatyna hamuje | oslabienie efektu paklitaksel —
degradacje I-kappa B- | cytotoksycznego karboplatyna
alfa i fosforylacj¢ bcl-2 | paklitakselu
indukowang przez
paklitaksel
Gemcytabina + Synergizm — zmiany w | Zwigkszona Schematy skojarzone
Cisplatyna/Windezyna/ | metabolizmie skuteczno$¢ w NSCLC |rekomendowane; brak
Pemetreksed nukleotydow, dodatkowe;j
metabolizmie lekow i toksycznos$ci
naprawie DNA
Antracykliny (np. Antracykliny — stres | Wysokie ryzyko Unika¢ jednoczesnego
doksorubicyna) + oksydacyjny i niewydolnosci sercai |stosowania;
Trastuzumab uszkodzenia DNA; spadku LVEF monitorowac serce;
trastuzumab — rozwazy¢ schematy bez
hamowanie szlaku antracyklin
ERBB/NRG-1 i
ostabienie




kardioprotekcji

Topotekan + Hamowanie Silny efekt Szczegolnie zalecane
Cisplatyna/Doksorubic |topoizomerazy I synergistyczny, potaczenie topotekan +
yna/Etopozyd/Paklitaks | zaburza naprawe DNA | szczegélnie z cisplatyna
el/Cytarabina uszkodzonego przez cisplatyna
inne leki
Fluorouracyl (5-FU) + | Stabilizacja kompleksu | Wyzszy odsetek Standard leczenia raka
Leucovoryna TS-FdUMP—folian — |odpowiedzi w raku jelita grubego
silniejsza blokada jelita grubego
syntazy tymidylanowe;j
Inhibitory VEGF (np. |Hamowanie VEGF — | Wigksze ryzyko Ostroznosc¢ przy
bewacyzumab) + inne | nadci$nienie, krwawien, zakrzepoéw, |taczeniu z
leki zwigkszajace biatkomocz, zaburzen gojeniaran | NLPZ/antykoagulanta
ryzyko krwawien uposledzenie mi; planowac zabiegi
angiogenezy chirurgiczne z
naprawczej odpowiednim odstgpem
Talidomid + Nasilenie dziatania Nadmierna sennos¢, Ostrzezenie pacjentow;
benzodiazepiny/opioid |uspokajajacego sedacja monitorowanie
y/alkohol/leki nasenne
Talidomid/Lenalidomid | Synergizm Wysokie ryzyko Profilaktyka
+ prozakrzepowy zakrzepicy zylnej przeciwzakrzepowa
Deksametazon/Doksor (warfaryna/LMWH)
ubicyna
ICI (np. niwolumab, GKS thumig te same Nizszy ORR, krétsze | Unika¢ GKS na

pembrolizumab,
atezolizumab) + GKS

szlaki odpornosciowe
co inhibitory punktow

OS

poczatku leczenia ICI;
w razie koniecznosci

kontrolnych stosowac¢ najmniejsza
skuteczng dawke
Cyklofosfamid + Addytywna/synergistyc | Ryzyko niewydolnosci | Monitorowac serce,
Antracykliny zna kardiotoksyczno$¢ |serca (20—50%), rozwazac liposomalne
(stres oksydacyjny, szczegolnie po latach | formy antracyklin,
uszkodzenie DNA) ciagly wlew
cyklofosfamidu




2.3. Interakcje farmakokinetyczne

Interakcje farmakokinetyczne lekow przeciwnowotworowych wynikajg z podstawowych
procesow farmakokinetycznych: wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. W tych
mechanizmach cze¢sto uczestniczg enzymy metabolizujace leki oraz transportery lekowe.

2.3.1. Interakcje farmakokinetyczne na etapie wchlaniania

Doustna biodostepnos¢ merkaptopuryny znaczaco wzrasta podczas jednoczesnego
stosowania z allopurinolem. Allopurinol hamuje enzym oksydaze ksantynowa w jelicie 1
watrobie, ktory przeksztalca merkaptopuryng w nieaktywny kwas tiourynowy. W wyniku
tego szlak kataboliczny ulega zahamowaniu, co zwigksza dostepno$¢ merkaptopuryny do
przemian anabolicznych prowadzacych do powstania cytotoksycznych metabolitow, przede
wszystkim tioguaniny. Ta interakcja moze powodowaé powazne dzialania niepozadane,
takie jak supresja szpiku kostnego czy uszkodzenie watroby, czasami z fatalnym skutkiem.
W sytuacji, gdy polaczenie lekow jest konieczne, zaleca si¢ redukcje dawki merkaptopuryny
do 25-33% standardowej wartosci. Podobna interakcja wystepuje rowniez w przypadku

azatiopryny [42][44].

Wplyw innych lekéw lub substancji niemedycznych na wchtanianie lekow
przeciwnowotworowych jest szczegdlnie istotny w przypadku preparatow podawanych
doustnie. Spozycie positku moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ wchianianie tych lekow.
Przyktadowo capecytabina powinna by¢ przyjmowana w ciggu 30 minut po positku,
poniewaz bezpieczenstwo jej stosowania na pusty zotadek nie zostalo ustalone. Farmaceuci
wydajacy te leki powinni poinformowac pacjentow o wplywie pozywienia oraz innych
lekéw na dziatanie terapii [43].

Stosowanie lekow hamujacych wydzielanie kwasu zotadkowego wptywa ostatecznie na
rozpuszczalno$¢ oraz biodostepnos¢ lekow przeciwnowotworowych. Na przyktad wiele
doustnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) wykazuje wrazliwo$¢ na zmiany pH
zoladka. Dasatinib (Sprycel) jest przykladem leku, ktorego rozpuszczalno$¢ zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem pH zotadka [61].

Tabela 3 Wpltyw lekéw zmieniajacyh pH zotadka na AUC Dasatinibu [54]

TKI Lek hamujacy Sposéb podania Zmiana AUC
wydzielanie kwasu
Dasatinib Famotydyna 40 mg 10 godzin przed 1 61%
podaniem dasatinibu
Dasatinib Famotydyna 40 mg 2 godziny po podaniu |Brak istotnej roznicy
dasatinibu
Dasatinib Al(OH);, Mg(OH), 2 godziny przed Brak istotnej r6znicy
simetikon 30 mL dasatinibem
Dasatinib AI(OH); 30 mL Wraz z dasatinibem 1 55%
Dasatinib Omeprazol 40 — 1 43%
mg/dzien
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Wplyw lekéw hamujacych wydzielanie kwasu zotagdkowego na wchtanianie TKI (tabela 4)
mozna ograniczy¢, stosujac blokery H2 w odpowiednich odstepach czasowych wzgledem
przyjecia leku. Alternatywnie mozna tymczasowo obnizy¢ pH zotadka za pomoca napojoéw
o dziataniu zakwaszajacym, np. napoju typu cola [62]. Wplyw pozywienia na wchlanianie
doustnych lekéw przeciwnowotworowych rdézni si¢ w zaleznosci od stosowanego preparatu.
W przypadku kapecytabiny spozycie positku zmniejsza jej wchtanianie, dlatego zaleca si¢
przyjmowanie leku z wodg w ciggu 30 minut po positku, aby zapewni¢ optymalng
biodostepnos¢. Natomiast lapatynib wykazuje zwigkszong wchtanialno$¢ na pusty zotadek,
dlatego najlepiej przyjmowac go godzing przed lub godzing po positku, co pozwala uzyskac
odpowiednie stezenie terapeutyczne we krwi [30][63].

Tabela 4 Wptyw lekéw hamujacych wydzielanie kwasu na wchtanianie TKI [54].

Inhibitor kinazy Lek hamujacy wydzielanie kwasu Zmiana AUC
tyrozynowej
Axitinib Rabeprazol 20 mg/dzien 1 15%
Erlotinib Omeprazol 40 mg/dzien 1 46%
Imatinib Omeprazol 40 mg/dzien Brak zmiany
Lapatinib Esomeprazol 40 mg/dzien 1 27%
Nilotinib Esomeprazol 40 mg/dzien 1 34%

Rozwoj doustnej chemioterapii jest utrudniony przez ograniczong i zmienng biodostepnosé
lekéw podawanych droga doustng. Badania wykazaty, ze gtéwna przeszkoda w efektywnym
wchtanianiu sg transportery lekowe oraz izoenzymy CYP, takie jak CYP3A4 1 CYP3AS,
obecne w nabtonku jelitowym. Transportery te, w tym P-gp, BCRP i MRP2, odgrywaja role¢
w opornosci wielolekowej nowotwordw, ale sg rowniez obecne w zdrowych tkankach
barierowych, np. w jelicie, §rodbtonku bariery krew—mdzg i lozysku, chronigc tkanki przed
toksynami. Badania na myszach wykazaty, ze brak P-gp zwigksza biodostepnos¢ doustng
paklitakselu szesciokrotnie w pordwnaniu z myszami typu dzikiego [46][47]. Hamowanie
funkcji P-gp przez inhibitory, takie jak walspodar, elacridar czy cyklosporyna, zwicksza
biodostepnos¢ paklitakselu i pozwala osiggna¢ stezenia terapeutyczne przy podawaniu
doustnym [48][51]. Podobne strategie stosuje si¢ w przypadku topotekanu 1 doksetakselu,
gdzie ograniczona biodostepnos$¢ wynika z transportu przez BCRP lub metabolizmu
CYP3A4. Badania kliniczne wykazaty, ze jednoczesne podawanie elacridaru z topotekanem
zwigksza biodostepnos¢ leku z 40% do 97%, jednoczesnie zmniejszajac zmiennos¢ miedzy
pacjentami [52][53]. Ponadto wigkszo$¢ lekdéw przeciwnowotworowych dziata draznigco na
btong $luzowa przewodu pokarmowego, co moze zaburza¢ wchlanianie innych lekéw
podawanych doustnie [45].

W jednym opisie klinicznym pacjent otrzymujacy niska dawke metotreksatu (15 mg
domigsniowo raz w tygodniu) w potaczeniu z pantoprazolem (20 mg dziennie doustnie)
zglosit silne bole migsni i kosci [68]. Po zamianie pantoprazolu na ranitydyne objawy
ustgpily, jednak po ponownym podaniu pantoprazolu powrocity. Choc¢ stezenie metotreksatu
w osoczu pozostato bez zmian, poziom 7-hydroksymetotreksatu wzrdst o okoto 70%
podczas stosowania pantoprazolu. Mechanizm tego efektu nie jest w petni poznany, jednak
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badania sugeruja, ze benzimidazole, takie jak pantoprazol, moga zakldcac transport
metotreksatu poprzez biatka BCRP i MRP2.

2.3.2. Interakcje farmakokinetyczne na etapie dystrybucji

Charakterystyka leku, taka jak wysoki poziom wigzania z biatkami (albumina,
glikoproteina kwasowa al, lipoproteiny, immunoglobuliny oraz erytrocyty, >90%), waski
indeks terapeutyczny, wysoki wskaznik wychwytu watrobowego oraz posta¢ dozylna,
zwigksza ryzyko zmiany dystrybucji. Leki silnie zwigzane z biatkami, np. fenytoina, moga
zosta¢ wypchniete przez inne substancje o wigkszym powinowactwie do biatka, co
zwicksza stezenie aktywnej frakcji leku [57]. Frakcja wolna jest biologicznie aktywna i
zdolna do przenikania do tkanek docelowych. Przesunigcie lekow z miejsc wigzania moze
zwigkszac¢ ich dostepnos¢, ale jednoczesnie przyspiesza eliminacj¢ metaboliczng 1 nerkowa
[56]. Potencjalne interakcje farmakokinetyczne moga dotyczy¢ np. lekow mocno wigzacych
si¢ z biatkami, takich jak paklitaksel czy etopozyd, w potaczeniu z innymi lekami biatkowo
wigzacymi, np. warfaryng [37]. Zblizony efekt moze wystapi¢ w przypadku lekow
transportowanych przez biatka transportowe komodrkowe, takie jak P-gp [59]. Interakcje na
etapie dystrybucji mozna wykorzysta¢ do celowego uwigzienia leku
przeciwnowotworowego w nosnikach, tak jak w przypadku doksorubicyny w postaci
liposomalnej, zwtaszcza liposomow pegylowanych, ktore charakteryzujg si¢ znacznie
mniejsza kardiotoksycznoscia, co poprawia bezpieczenstwo terapii [4].

Niektore leki, mimo wysokiego stopnia wigzania z biatkami osocza, wykazuja niewielka
podatnos¢ na klinicznie istotne interakcje. Przyktadem sg inhibitory kinaz tyrozynowych
(TKI), ktore silnie wigza si¢ z biatkami, lecz dostepne dowody wskazuja, ze rzadko
dochodzi do przesunigcia ich z miejsc wigzania przez inne leki [60].

2.3.3. Interakcje farmakokinetyczne na etapie metabolizmu

Wigkszo$¢ lekdéw przeciwnowotworowych ulega metabolizmowi watrobowemu, w
wyniku ktorego powstajg produkty mniej rozpuszczalne w thuszczach. Metabolizm moze
przebiega¢ w ramach reakcji fazy I, obejmujacej utlenianie, redukcje lub hydrolize, albo
fazy II, w ktorej produkty ulegaja sprzgganiu. System enzymow CYP450 odpowiada
gléwnie za oksydacyjny metabolizm fazy 1. Funkcjonowanie tych enzymoéw moze by¢
modulowane przez inne leki, w szczegolnosci kortykosteroidy 1 leki przeciwdrgawkowe.
Sposrod okoto 100 izoenzymdw najwigksze znaczenie maja CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19
1 CYP2C9 [36]. W przypadku lekow podawanych doustnie istotng rolg¢ odgrywa rowniez
1izoforma CYP3A obecna w $cianie jelita [71].

Do lekow cze$ciowo metabolizowanych przez CYP3A4 nalezg oksazafosforyny, takie jak
cyklofosfamid [73] i1 ifosfamid, a takze taksany — paklitaksel i doksetaksel. L.aczenie ich z
innymi substratami, induktorami lub inhibitorami CYP3A4 moze modyfikowa¢ dzialanie
tych lekéw. Cyklofosfamid jest prolekiem wymagajacym aktywacji — pierwszym etapem
jest hydroksylacja katalizowana przez rdzne izoenzymy CYP, w tym CYP2B6 1 CYP3A4,
prowadzaca do powstania 4-hydroksycyklofosfamidu. W badaniach farmakokinetycznych
wykazano interakcje pomiedzy cyklofosfamidem a tiotepa, czgsto taczonymi w terapii
wysokodawkowej. Podanie obu lekéw jednoczesnie powodowato spadek stezenia
maksymalnego i pola pod krzywa (AUC) 4-hydroksycyklofosfamidu w poréwnaniu z
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samym cyklofosfamidem [72].

Cyklofosfamid jest odwracalnym inhibitorem CYP3A4, dlatego nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas jego stosowania z innymi lekami metabolizowanymi przez ten enzym
[35]. Niektore leki przeciwgrzybicze, takie jak worykonazol, posakonazol i ketokonazol, sa
silnymi inhibitorami CYP3A4, co prowadzi do licznych interakcji z wigkszoscig TKI
(inhibitorow kinaz tyrozynowych), np. lapatynib, sorafenib, nilotynib, dasatynib, imatinib,
sunitynib i erlotynib. Ponadto niektore TKI, takie jak ibrutynib (Imbruvica) czy ewerolimus
(Afinitor), moga by¢ szczegolnie podatne na te interakcje, co moze istotnie zmienia¢ ich
stezenia w organizmie 1 profil dziatania. Niektore doustne inhibitory kinaz tyrozynowych
moga wykazywac zwigkszong toksycznos¢, gdy sag podawane jednoczesnie z silnymi
inhibitorami enzymu CYP3A4, natomiast rifampicyna 1 inne silne induktory CYP3A4 moga
znaczaco zmniejsza¢ aktywno$¢ wielu TKI. Z tego powodu przed rozpoczeciem terapii TKI
zaleca si¢ doktadng oceng potencjalnych interakcji lekowych [54].

Tamoksyfen, bedacy selektywnym modulatorem receptora estrogenowego, wykazuje
zaréwno stabe dziatanie estrogenowe, jak i antyestrogenowe, zaleznie od rodzaju tkanki.
Jest intensywnie metabolizowany przez enzymy CYP450 do aktywnych metabolitow, z
ktorych najwazniejsze to endoksyfen i 4-hydroksytamoksyfen. Wiele badan wykazato, ze u
kobiet z uposledzonym metabolizmem CYP2D6 stezenie endoksyfenu jest nizsze, co wiaze
si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu raka piersi. W zwigzku z tym leki hamujace CYP2D6
mogg ostabia¢ skutecznos$¢ tamoksyfenu [83].

Sekwencja podawania lekéw réwniez moze wptywac na ich interakcje. W badaniu I fazy, w
ktorym oceniano rozne kolejnosci podawania paklitakselu i cisplatyny, stwierdzono
silniejsze dziatanie mielosupresyjne, gdy paklitaksel podawano po cisplatynie. Zjawisko to
thumaczono 25% spadkiem klirensu paklitakselu w tej konfiguracji, prawdopodobnie
wskutek wptywu cisplatyny na metabolizm taksanu przez enzymy CYP [75].

Kolejnym istotnym mechanizmem jest indukcja enzymow CYP, np. przez kortykosteroidy
czy leki przeciwpadaczkowe [76]. Zjawisko to moze modyfikowa¢ farmakokinetyke
niektdrych cytostatykow (np. epipodofilotoksyn czy topotekanu). Wykazano np., ze podanie
deksametazonu przed zastosowaniem trabektedyny u szczuréw zmniejszato
hepatotoksycznos¢ tego leku (spadek aktywnosci enzymow watrobowych 1 zmian
histopatologicznych), przy zachowaniu dziatania przeciwnowotworowego. Co ciekawe,
dzialanie ochronne wystgpowato tylko przy wczesniejszym podaniu deksametazonu (24 h
przed cytostatykiem), a nie przy jednoczesnej aplikacji [77][78].

Warto wspomnie¢ o autoindukeji, czyli zjawisku, w ktérym lek nasila wtasny metabolizm
poprzez indukcj¢ odpowiednich enzyméw (np. cyklofosfamid czy tiotepa). W efekcie w
czasie terapii moze dojs$¢ do stopniowego zwickszenia klirensu leku. Jednak réwnoczesne
podanie cyklofosfamidu z tiotepa komplikuje sytuacje — tiotepa jednoczesnie hamuje
konwersje cyklofosfamidu do aktywnej postaci, co czyni t¢ interakcje ztozona
farmakologicznie [72][79].

Szczegbdlng uwage nalezy zwrdcic¢ na interakcje cytostatykow z lekami
przeciwzakrzepowymi. Opisywano przypadki zaburzen krzepnigcia (m.in. wzrost INR) u
pacjentdw przyjmujacych warfaryne jednoczesnie z fluorouracylem, kapecytabing,
paklitakselem, ifosfamidem z mesng czy etopozydem z karboplatyng. Nawet profilaktyczne
dawki warfaryny (1 mg/dobe) moga prowadzi¢ do powiktan u pacjentéw poddawanych
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chemioterapii. Podobng interakcje zaobserwowano miedzy acenokumarolem a indisulamem
—hamowanie CYP2C9 przez indisulam powodowato wzrost ekspozycji na acenokumarol i
krwawienia [4]. Podawanie gemcytabiny moze prowadzi¢ do wzrostu INR i zmniejszenia
zapotrzebowania na warfaryne, co wynika z ograniczonego metabolizmu warfaryny
wskutek inhibicji CYP450 lub zmniejszonej syntezy czynnikow krzepnigcia. Podobne
zjawisko obserwuje si¢ przy stosowaniu 5-FU, kapecytabiny oraz tamoksyfenu. Ponadto
zarowno tamoksyfen, jak 1 warfaryna silnie wiazg si¢ z biatkami osocza, dlatego reakcja
powodujgca przemieszczenie warfaryny z biatek 1 wzrost stezenia wolnej frakeji leku moze
dodatkowo nasila¢ efekt. Paklitaksel rowniez moze powodowac przemieszczanie warfaryny
z biatek pod wplywem chemioterapii, co prowadzi do wzrostu INR pacjentow [36].

Po jednoczesnym stosowaniu doustnego proleku 5-FU (tegafuru) z lekiem
przeciwwirusowym sorivudyng doszto do 15 zgonéw. Przyczyng byta nieodwracalna
inaktywacja dehydrogenazy dihydropirymidynowej (enzymu odpowiedzialnego za
katabolizm 5-FU) przez metabolit sorivudyny — (E)-5-(2-bromowinylo)uracyl. W efekcie
dochodzito do nagromadzenia toksycznych stezen 5-FU, prowadzacych do ciezkich
objawow przedawkowania 1 zgonéw. Wnioski z tych zdarzen wskazuja, ze doktadna ocena
ryzyka interakcji powinna by¢ nieodtgcznym elementem procesu rozwoju nowych lekow
[80].

Tabela 5 Induktory i inhibitory najwazniejszych izoenzymoéw CYP[36][54][29]

CYP3A4

Substraty Inhibitory Induktory

Alfentanyl, Almotriptan, Alprazolam,
Amitryptylina, Amiodaron, Amlodypina,
Amprenawir, Aprepitant, Atorwastatyna,
Bepridil, Beksaretyn, Bromokryptyna,
Budesonid, Bupreorfina, Cilostazol,
Cisapryd, Delawirdyna, Desogestrel,
Deksametazon, Dextrometorfan,

Acitretyna, amiodaron,
amprenawir, aprepitant,
cymetydyna, cyprofloksacyna,
klarytromycyna, cyklosporyna,
danazol, delawirdyna, diltiazem,

Diazepam, Dihydroergotamina, Diltiazem, diety.lo—ditiocarbarninian, Aminpglutetyrnid, .

Disopiramid, Docetaksel*, Dofetylid, efawirenz, erytromycyna, aprepitant, karbama;epma,

Dolasetron, Donepezil, Doksorubicyna* etynyloestradiol, ﬂukongzol, deksameta;on, efawirenz,
; ’ > |fluoksetyna, fluwoksamina, etosuksymid, suplementy

Dronabinol*, Dutasteryd*, Efawirenz,
Ergotamina, Etopozyd*, Eksemestan®,
Felodypina, Fentanyl, Mometazon,

gestoden, grejpfrut, indynawir, |czosnku,
imatynib, izoniazyd, itrakonazol, |glikokortykosteroidy,

Montelukast, Nateglinid, Nefazodon, ketokonazol,. metromdgzol, glutet1m¥d, gryzeqfulwma,
. .o . . metyloprednizolon, mikonazol, |modafinil, nafcyllina,
Nelfinawir, Newirapina, Nikardypina, SO _— .

) . . . . . mifepriston, nefazodon, newirapina, okskarbazepina,
Nifedypina, Nimodypina, Nizoldypina, . . . .
Nitredvpina. Noretvsteron. Omenrazol nelfinawir, nikardypina, fenobarbital, fenytoina,

ypina, Y ’ p ’ nifedypina, noretysteron, prymidon, ryfabutyna,

Ondansetron, Doustne srodki
antykoncepcyjne, Sertralina, Sibutramina,
Temazepam, Testosteron, Tiagabina,
Tolterodyna, Toremifen*, Tramadol,
Trazodon, Triazolam, Trimetreksat*,
Waldekoksyb, Werapamil, Winblastyna*,
Winkrystyna*, Winorelbina*,
Worykonazol, (R)-Warfaryna, Zaleplon,
Zileuton, Ziprasidon, Zolpidem.

norfloksacyna, norfluoksetyna, |ryfampicyna, ryfapentyna,
oksykonazol, prednizon, chinina, |dziurawiec zwyczajny
rytonawir, roksytromycyna,
sakwinawir, sertralina, Synercid,
troleandomycyna, werapamil,
worykonazol, zafirlukast,
zileuton
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CYP3A4

CYP2C8

Substraty Inhibitory Induktory

Amiodaron, Benzfetamina,

1 *
Karbamazepina, Docetaksel*, Anastrozol, gemfibrozyl,

Fluwastatyna, Izotretynoina, Paklitaksel*, nikardvoina. kwercetvna Karbamazepina,
Fenytoina, Pioglitazon, Repaglinid, Kwas sul fafe}lllizolj sulfin yr;zz)n fenobarbital, ryfabutyna,
retinowy, Retinol, Rozyglitazon, ’ Pyt ’ ryfampicyna

Tolbutamid, Tretynoina, Werapamil, trimetoprim

Warfaryna, Zopiklon.

Interakcje lekow przeciwnowotworowych na etapie drugiej fazy metabolizmu (koniugacja)
stanowig istotne zagadnienie w farmakologii klinicznej, zwtaszcza w kontekscie terapii
skojarzonej. Faza Il metabolizmu obejmuje reakcje koniugacji, w ktorych uczestnicza
enzymy takie jak UDP-glukuronozylotransferazy (UGT), sulfotransferazy (SULT) oraz
transferazy glutationu (GST). Zmiany aktywnos$ci tych enzymdw moga prowadzi¢ do
interakcji farmakokinetycznych, wplywajac na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia [85].

Niektore leki przeciwnowotworowe, takie jak sorafenib, sg metabolizowane przez UGTI1AI i
UGTT1AD9. Inhibitory tych enzyméw moga zwigkszac stezenie leku w organizmie, natomiast ich
induktory moga je obniza¢, co wptywa zaréwno na efektywnos$¢ terapeutyczna, jak i na ryzyko
dziatan niepozadanych [86][82].

Tabela 6 Substraty, inhibitory i induktory wybranych enzymoéw Il fazy metabolizmu

Enzym Substraty Inhibitory Induktory
5-Fluorouracyl (5-
UGT1Al(transferaza |FU)Irinotekan , Etopozyd, |Atazanawir, Ryfampicyna, Fenytoina,
UDP-glukuronozylowa) |Gemcytabina, Topotekan , Indynawir, Kinidyna |[Karbamazepina, Fenobarbital
Topotekan
UGT2B7(transferaza 5—Fluorou.racyl (5-FU), Flukonazol, Ryfamplcyna.l,
UDP-glukuronozylowa) Doksorubicyna, Worykonazol, Karbamazepina,
Mitoksantron Walproinian Deksametazon
Niflumowy kwas,
UGT1A9(transferaza Sorafenib, Regorafenib Sorafenib, Rifampicyna, Fenobarbital
UDP-glukuronozylowa)
Worykonazol
SULTI1E1 Triclosan, Induktory mniej poznane,
(sulfotransferaza Etopozyd Hydroksytamoksyfe |mozliwe aktywacja przez
estrogenowa) n niektore fitoestrogeny
Triclosan, . .
SULT1A1(sulfotransfer Resweratrol, Ryffnnp ‘eyna, Fenytoina .
Tamoksyfen (po$rednio przez aktywacje
aza estrogenowa) Hydroksytamoksyfe L
n receptorow jadrowych)
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Tabela 7 Metabolizm i udziat szlakéw enzymatycznych w biotransformacji lekow

przeciwnowtworowych
Lek Klasa Miejsce Gléwne enzymy / szlaki Udzial CYP450
metabolizmu
Niewielki
Bleomycyna Antracyklina metabolizm, Hydrolazy tkankowe Nieistotny
gtéwnie nerki
Reduktazy NADPH zalezne — ..
. . X i . Minimalny
Doksorubicyna  |Antracyklina Watroba doksorubicynol; sprzgganie z
. (CYP3A4)
glukuronianem
Daunorubicyna  |Antracyklina Watroba Redukta;y - daunorqblcynol; Minimalny
sprzeganie z glukuronianem
Epirubicyna Antracyklina Watroba Redukta;y - eplmblgynol; Minimalny
sprzgganie z glukuronianem
Idarubicyna Antracyklina Watroba Reduktazy, sprzgganie Minimalny
. L Minimalny Reakcje nieenzymatyczne .
Cisplatyna Zwiazki platyn metabolizm eliminacja nerkowa Minimalny
. Minimalny L ..
Karboplatyna Zwiazki platyn metabolizm Eliminacja nerkowa Minimalny
. L Minimalny Lo .
Oksaliplatyna Zwiazki platyn metabolizm Eliminacja nerkowa Minimalny
. o CYP2B6, CYP3A4 (aktywacja
Cyklofosfamid Alkilujace Watroba do 4-hydroksycyklofosfamidu) tak
Ifosfamid Alkilujace Watroba CYP3A4, CYP2B6 tak
Paklitaksel Taxan Watroba CYP2C8 (glowny), CYP3A4 Tak
(alternatywny)
Docetaksel Taxan Watroba CYP3.A 4 (giowny), CYP3AS Tak
(mniejszy)
Inhibitor CYP3A4, CYP3AS, czesciowo
Etopozyd topoizomerazy II Watroba CYP2E1 Tak
Topotekan lnhlbltor Watroba Niska metabolizacja, eliminacja Minimalny
topoizomerazy | nerkowa
Inhibitor Esterazy — SN-38 (aktywny);
Irinotekan topoizomerazy I Watroba sprzeganie przez UGT1A1; Tak (CYP3A4)
p Y CYP3A4 minimalny
Winblastyna Alkaloid roslinny |Watroba CYP3A4 Tak
Winkrystyna Alkaloid roslinny |Watroba CYP3A4 Tak
Winorelbina Alkaloid roslinny |Watroba CYP3A4 Tak
5-Fluorouracyl (5- . Dihydropyrimidyna .
FU) Antymetabolit Watroba dehydrogenaza (DPD) Minimalny
. . ) (DPD)Dihydropyrimidyna .
Capecytabina Antymetabolit Watroba — 5-FU dehydrogenaza Minimalny
Cytarabina Antymetabolit Watroba Deaminaza cytydyny — aktywne Nieistotn
vt ym 4 trifosforany y
Gemcytabina Antymetabolit Watroba Fosforylacja do trifosforanu Nieistotny
Minimalny
metabolizm . . L .
Metotreksat (wydalanic Hydroksylacja, poliglutaminacja [Minimalny
gtéwnie nerkowe)
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Lek Klasa Miejsce Gléwne enzymy / szlaki Udzial CYP450
metabolizmu

Tamoksyfen Hormonalny / Watroba CYP2D§, CYP3A4 — aktywne Tak
antyestrogen metabolity

Anastrozol Inhibitor Watroba CYP3A4 Tak
aromatazy

Letrozol Inhibitor Watroba CYP3A4, CYP2A6 Tak
aromatazy

Imatinib Inhibitor kinaz Watroba CYP3A4 Tak

Erlotinib Inhibitor kinaz Watroba CYP3A4, CYP1A2 Tak

Sunitinib Inhibitor kinaz Watroba CYP3A4 Tak

Sorafenib Inhibitor kinaz Watroba CYP3A4, UGT1A9 Tak

2.3.4. Interakcje farmakokinetyczne na etapie eliminacji

Eliminacja lekow przeciwnowotworowych zachodzi giéwnie przez nerki lub zot¢.
Czes¢ lekow, takich jak metotreksat czy cisplatyna, jest gldéwnie wydalana przez nerki,
zaréwno poprzez filtracje kigbuszkowa, jak i aktywna sekrecj¢ kanalikowa. Do
problematycznych sytuacji dochodzi zwykle w przypadku uszkodzenia nerek, wywotanego
samym lekiem lub innym $rodkiem nefrotoksycznym stosowanym rownoczes$nie. Leki takie
jak probenecyd, salicylany czy trimetoprim-sulfametoksazol, konkurujac o wydzielanie
kanalikowe, zwigkszaja stezenie metotreksatu w osoczu do poziomu toksycznego [44][66].
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byly odpowiedzialne za powazne, a niekiedy
$miertelne dziatania toksyczne przy jednoczesnym stosowaniu z metotreksatem lub
cisplatyng [44]. Dodatkowo cisplatyna moze zmienia¢ nerkowg eliminacje litu 1 topotekanu,
co prowadzi do nasilenia ich toksyczno$ci, w tym efektow mielosupresyjnych [69].

Cisplatyna jest wychwytywana do komoérek cewek nerkowych gtownie za posrednictwem
transportera OCT2, a jej wydalanie wspomagaja transportery MATE. Podanie cymetydyny
lub innych inhibitorow OCT2 moze ogranicza¢ ten wychwyt, co w badaniach
przedklinicznych oraz we wczesnych obserwacjach klinicznych wigzato si¢ ze
zmniejszeniem nefrotoksycznosci cisplatyny, cho¢ mechanizm ten, mimo dobrej
dokumentacji, nie jest obecnie rutynowo stosowany w praktyce klinicznej [91].

Topotekan ulega aktywnej sekrecji kanalikowej, a zastosowanie probenecydu jako
inhibitora transporteréw OAT powoduje istotne zmniejszenie jego klirensu nerkowego, w
szczegolnosci hydroksykwasowej formy leku, co prowadzi do zwigkszenia ekspozycji
systemowej 1 ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych. Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie topotekanu z probenecydem powinno by¢ unikane lub wymaga $cistego
monitorowania stanu klinicznego pacjenta [90].
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3. Interakcje typu lek-jedzenie (DFI ) i suplementy

Niektore produkty spozywcze 1 suplementy roslinne mogg wchodzi¢ w istotne
interakcje z lekami przeciwnowotworowymi, wptywajac na ich metabolizm, biodostepnos¢ 1
skutecznos$¢. Do najlepiej opisanych przyktadéw nalezg grejpfrut, zielona herbata oraz
witaminy, ktorych sktadniki czynne modulujg aktywno$¢ enzymow cytochromu P450 1
biatek transportowych (np. P-gp). Zrozumienie tych interakcji jest wazne zarowno dla
skuteczno$ci terapii, jak 1 dla ograniczania dziatan niepozadanych.

Grejpfrut i owoce pokrewne, takie jak pomelo, limonka czy pomarancza sewilska, moga
wchodzi¢ w interakcje z wieloma lekami, w tym z cytostatykami. Mechanizm tych dziatan
wigze si¢ z obecnos$cig furanokumaryn, ktore hamujg metabolizm lekéw zalezny od
CYP3A4. W przypadku interakcji etopozydu z sokiem grejpfrutowym wiadomo, ze sok ten
silnie hamuje jelitowy CYP3A4. Teoretycznie wigc AUC etopozydu powinno si¢ zwigkszy¢,
jednak w praktyce stwierdzono jego obnizenie. Autorzy badania thumaczyli to mozliwym
indukcyjnym wplywem soku grejpfrutowego na transport etopozydu przez P-gp [65]. Sok
grejpfrutowy zwigksza stezenie imatynibu we krwi, co moze prowadzi¢ do toksycznosci
narzadowej, a takze zwieksza ekspozycje na sunitynib i nilotynib; dla nilotynibu wartos¢
AUC wzrosta 0 29%, a Cmax o 60% [50].

Badania na zwierzetach wykazaty, ze wspotpodawanie imatinibu z witaminami A, E 1 D
zwigksza jego biodostepnos¢, natomiast witamina C ja obniza. Ponadto badania nad
utleniong forma witaminy C (dehydroaskorbinian) wykazaly, ze jej podanie przed
doksorubicyng zmniejszato skutecznos¢ terapeutyczng w modelach mysich z nowotworami
limfatycznymi, cho¢ forma ta nie jest stosowana klinicznie i r6zni si¢ wiasciwosciami
farmakologicznymi od zwyktej witaminy C. Oddzielne badania wykazaty réwniez, ze
witamina C moze ostabia¢ dzialanie przeciwnowotworowe bortezomibu [49][84].

Zielona herbata 1 jej gtéwny polifenol EGCG (epigallokatechina galusan), stosowane jako
napdj, suplement czy w medycynie tradycyjnej, majg potencjalne dziatanie
przeciwnowotworowe, ale mogg wchodzi¢ w interakcje z lekami przeciwnowotworowymi.
EGCG hamuje efekt cytotoksyczny bortezomibu, zwigksza stezenia fluorouracylu i
irinotekanu, a zielona herbata obniza biodostepnos¢ palbocyklibu, erlotynibu i lapatynibu.
W przypadku tamoksyfenu obserwowano wzrost biodostepnosci leku i aktywnego
metabolitu. Opisano tez pacjenta leczonego sunitynibem, u ktorego picie zielonej herbaty
nasilato objawy toksycznosci, ustepujace po odstawieniu napoju [27][58].

Wiele lekow przeciwnowotworowych dziata przez generowanie reaktywnych form tlenu, co
uszkadza DNA komorek nowotworowych. Niektorzy pacjenci stosujg suplementy
antyoksydacyjne, aby chroni¢ zdrowe komorki. Badania kliniczne wykazaty, ze stosowanie
antyoksydantow (selen, witaminy A, C, E, multivitaminy, cynk) u pacjentek po menopauzie
z rakiem piersi wigzalo si¢ z wyzszym ryzykiem $miertelno$ci 1 pogorszeniem przezycia
wolnego od nawrotu choroby. Podobne obserwacje dotycza pacjentek przyjmujacych
suplementy podczas chemioterapii (cyklofosfamid, doksorubicyna, paklitaksel) [64].

Suplementacja witaming E (400 1U/dzien) u pacjentow z nowotworem glowy 1 szyi
poczatkowo wydawata si¢ zmniejszac toksyczno$¢ radioterapii, jednak badania kliniczne
wykazaty zwigkszone ryzyko nawrotu guza i skrocenie przezycia [84].
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4.Interakcje typu lek-ziota (DHI )

Stosowanie r6znego rodzaju zidt wsrod pacjentow onkologicznych w krajach zachodnich w
ostatnich latach znaczaco wzrosto. Laczenie terapii alternatywnych z klasyczng
chemioterapig zwigksza ryzyko niepozadanych interakcji, szczegdlnie ze wzgledu na waski
zakres terapeutyczny wigkszosci lekow przeciwnowotworowych. Brakuje jednak szeroko
zakrojonych badan, dlatego doniesienia o klinicznie istotnych interakcjach
farmakokinetycznych pomiedzy réznego typu ziotami a chemioterapeutykami sg
ograniczone. Mimo to przypuszcza si¢, ze takie interakcje mogg istotnie wplywac na
réznice osobnicze w farmakokinetyce oraz przyczynia¢ si¢ do nieoczekiwanych dziatan
toksycznych lub nieskutecznosci terapii.

Zen-szen, popularny w medycynie azjatyckiej jako suplement diety, stosowany jest gtdwnie
dla poprawy samopoczucia, koncentracji i odpornosci, cho¢ brak jednoznacznych dowodow
jego skutecznosci. Badania in vitro wskazujg na niskie ryzyko interakcji z cytochromem
P450, jednak opisano przypadek uszkodzenia watroby u pacjenta przyjmujacego imatynib i
nap0j zawierajacy zen-szen. Prawdopodobnym mechanizmem byto hamowanie CYP3A4,
lecz nie potwierdzono, czy winny byl zen-szen, czy inne sktadniki napoju. Potrzebne sg
dalsze badania kliniczne [67].

Niektore badania sugeruja, ze sktadniki tarczycy bajkalskiej, np. wogonina, moga hamowac
aktywno$¢ enzymow CYP, lecz dowody sg wcigz niewystarczajace. Stwierdzono, ze
jednoczesne podanie wogoniny i1 doksaketelu u szczuréw prowadzito do wzrostu AUC,
Cmax 1 okresu péttrwania leku, co thumaczono hamowaniem CYP3A 1 P-gp [82].

Jednoczesne stosowanie imbiru z kombinacja bortezomibu i deksametazonu prowadzi do
zwigkszenia st¢zen obu lekow w organizmie. Mechanizm tego dziatania wynika z
hamowania przez imbir enzymu CYP3A4, odpowiedzialnego za metabolizm tych lekdw.
Podobny efekt obserwuje si¢ w przypadku irinotekanu, ktorego stgzenie we krwi rowniez
wzrasta przy rdwnoczesnym stosowaniu imbiru z powodu tego samego mechanizmu. Takie
interakcje mogg zwigkszac¢ ryzyko dziatan niepozadanych 1 wymagaja ostroznosci kliniczne;j
[74].

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) byt wykorzystywany w tradycyjnej
medycynie do leczenia ran, bezsennos$ci oraz problemoéw nerkowych 1 ptucnych, natomiast
wspolczesnie stosuje si¢ go gtownie przy tagodnej depresji. Wyniki badan klinicznych
dotyczacych jego skutecznosci sg niejednoznaczne, natomiast udokumentowano liczne
interakcje z lekami. W badaniach na zwierzgtach podawanie metotreksatu wraz z
dziurawcem powodowato znaczacy wzrost AUC i Cmax leku oraz wyzszg $miertelno$é
zwierzat, co wskazuje na potencjalnie grozne interakcje. U chorych przyjmujacych
dziurawiec réwnolegle z irinotekanem doszto do istotnego obnizenia maksymalnego
stezenia (Cmax) zaro6wno irinotekanu, jak 1 aktywnego metabolitu SN-38 — stezenie w
osoczu bylo nizsze az o 42%, co wigzano z aktywacja CYP3A4 i P-gp. Podobne wyniki
uzyskano w przypadku imatynibu, gdzie odnotowano spadek AUC nawet o 30% 1 skrdcenie
okresu pottrwania o ponad 20%, a takze wzrost klirensu o 43%. Dziurawiec zmniejszat
rowniez ekspozycj¢ na doksaketel o 12% 1 zwigkszal jego klirens [84]. W praktyce
klinicznej obserwowano, ze u pacjentdw nieprzyjmujacych dziurawca wystepowato
silniejsze dziatanie mielosupresyjne. Z uwagi na znaczace obnizenie stezenia SN-38 w
osoczu pacjentom zaleca si¢ unikanie stosowania dziurawca, aby nie doprowadzi¢ do
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ostabienia skutecznosci terapii [70].

U pacjentdw przyjmujacych imatynib, dziurawiec zwyczajny obniza stezenie leku w osoczu
(JAUC, |Cmax, |[t1/2, Tklirens), co moze zmniejsza¢ jego skuteczno$¢, cho¢ aktywny
metabolit pozostaje bez wiekszych zmian. Spadek stezenia wynika z indukcji enzymow
CYP3A4, P-gp 1 CYP2C19 przez dziurawiec, a badania in vitro sugeruja, ze przewlekle
stosowanie ziota moze takze nasila¢ metabolizm doksaketelu [81].

Generalnie, hamowanie CYP prowadzi zwykle do wyzszych stgzen cytostatykow, a wigc i
do nasilonej toksycznosci, chyba ze lek jest prolekiem wymagajacym aktywacji (np.
cyklofosfamid, ifosfamid). Ziota znane z hamowania CYP to m.in.: czosnek, sktadniki
mitorzgbu japonskiego, kava, zen-szen, jezOwka purpurowa, ostropest plamisty (sylibina)
oraz olej z wiesiotka (kwas y-linolenowy). Aktywno$¢ P-gp moga hamowa¢: kurkumina,
ginsenozydy, piperyna, niektore katechiny z zielonej herbaty, kwercetyna i sylimaryna.
Natomiast genisteina, bedac substratem BCRP, dziata jako konkurencyjny inhibitor
transportu zaleznego od tego biatka [87].

Powyzsze przyktady wyraznie wskazuja, ze takie interakcje mogg miec istotny udziat w
duzych réznicach indywidualnych w odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe
obserwowanych w praktyce klinicznej. Te przypuszczenia potwierdzajg zarowno wyniki
badan in vitro 1 in vivo, jak 1 obserwacje dotyczace innych grup lekow, ktore dowodza, ze
niektore preparaty roslinne mogg istotnie wplywac na st¢zenia osoczowe
chemioterapeutykoéw [82].

Tabela 8 interakcje lekdw przeciwnowotworowych z suplementami, sktadnikami jedzenia i
ziotami [84].

Terapia Suplement/produkt Efekt
przeciwnowotworowa SpOZywczy
Radioterapia D-alfa-tokoferol Wyzsze ryzyko nawrotu guza i zwigkszona
(witamina E) smiertelnos¢ ogdlna
Bortezomib Witamina C Zmniejszenie dziatania
przeciwnowotworowego bortezomibu
Bortezomib + Imbir Zwiekszenie stezen bortezomibu 1
Deksametazon deksametazonu wskutek hamowania
CYP3A4 przez imbir
Doksorubicyna, Witamina C zmniejszenie apoptozy dla wszystkich
cisplatyna, testowanych lekow chemioterapeutycznych
winkrystyna,
metotreksat 1 imatynib
Docetaksel Scutellaria Zwigkszenie AUC leku i ekspozycji zarbwno
baicalensis na lek, jak i zioto
Docetaksel Dziurawiec Zwiekszony klirens 1 zmniejszenie AUC
Zwyczajny docetakselu
Erlotynib Ekstrakt z zielonej |Zmniejszenie AUC 1 biodostgpnosci doustne;j
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herbaty

erlotynibu

Etopozyd Grejpfrut Zmniejszenie AUC i biodostepnosci
etopozydu
Fluorouracyl Zielona herbata Zwigkszenie AUC 1 Cmax fluorouracylu
Imatynib Grejpfrut Mozliwe zwigkszenie st¢zenia we krwi przez
hamowanie CYP3A4
Imatynib Witamina A Podniesiona biodostepno$¢ imatynib
Imatynib Witamina E Podniesiona biodostepnos$¢ imatynib
Imatynib Witamina D3 Podniesiona biodostepno$¢ imatynib
Imatynib Witamina C Podniesiona biodostepnos¢ imatynib
Imatynib Dziurawiec Zwigkszony klirens 1 zmniejszone AUC
zZwyczajny imatynibu
Imatynib Zen-szen Zmniejszona aktywnos¢ CYP3A4 1
zwieszone AUC
Irinotekan Dziurawiec Zwigkszona aktywno$¢ CYP3A4 i
Zwyczajny zmniejszone AUC aktywnego metabolitu
SN-38
Irinotekan Imbir Zwigkszenie stezen irinotekanu wskutek
hamowania CYP3A4 przez imbir
Irinotekan EGCG Zwiekszone stezenie irinotekanu we krwi
Laptynib Ekstrakt z zielonej |Zmniejszenie AUC i biodostgpnosci doustne;j
herbaty laptynibu
Palbocyklib Zielona herbata Zmniejszenie biodostepnosci doustne;j
palbocyklibu
Nilotynib Grejpfrut Zwigkszenie AUC 1 Cmax nilotynibu
Sunitynib Grejpfrut Zwigkszenie biodostepnos$ci sunitynibu
Sunitynib Zielona herbata Zmniejszenie wchianiania 1 biodostgpnosci
leku
Metotreksat Dziurawiec Zwigkszenie AUC 1 Cmax metotreksatu
zZwyczajny
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5. Podsumowanie

Zrozumienie mechanizméw interakcji oraz §wiadome ich monitorowanie ma
kluczowe znaczenie dla bezpieczenstwa 1 skutecznosci leczenia pacjentdw onkologicznych,
poniewaz pozwala na wczesne wykrycie potencjalnych zagrozen i odpowiednie
dostosowanie terapii. W praktyce klinicznej oznacza to konieczno$¢ doktadnej analizy
przyjmowanych przez chorego lekow, w tym takze preparatow stosowanych przewlekle z
powodu chorob wspdtistniejacych czy suplementow diety, ktére moga wchodzi¢ w
niebezpieczne interakcje z cytostatykami lub terapiami celowanymi. Dzigki temu mozliwe
jest unikanie sytuacji prowadzacych do zmniejszenia stezenia leku przeciwnowotworowego,
co mogloby obnizy¢ skuteczno$¢ terapii, a takze zapobieganie jego kumulacji skutkujacej
nasilonymi dziataniami toksycznymi. Swiadome monitorowanie obejmuje rowniez
regularne badania laboratoryjne, obserwacj¢ objawow klinicznych oraz korzystanie z
dostepnych baz danych 1 narzedzi wspierajacych decyzje terapeutyczne. Wiaczenie tej
wiedzy do codziennej praktyki umozliwia indywidualizacje leczenia, zwigksza jego
bezpieczenstwo i daje pacjentom wigkszg szans¢ na skuteczng terapi¢ przy jednoczesnym
minimalizowaniu ryzyka powiktan.
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