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Vybrané interakcie lieciv v onkologii
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Kombinacie lieciv s cielom zvysenia efektivity farmakoterapie su Standardne vyuzivané v liecbe vaésiny malignit. S po¢tom pouzitych
lieciv stupa riziko interakcii, s moZnym negativnym dopadom na pacienta. Zvlast ohrozeni su starsi polymorbidni pacienti s poruchou
elimina¢nych organov a ¢asto pritomnou polypragmaziou. Vyznamnu tlohu zohréva aj individualna predispozicia pacienta. Rizikové su
lieciva s uzkou terapeutickou Sirkou a vysokym interakénym potencialom. Najcastejsie sa v klinickej praxi stretavame s farmakokinetickymi
interakciami na urovni biotransformacie hepatalnym cytochrémom P-450. Clanok sa zaobera vieobecnymi charakteristikami liekovych
interakcii so zameranim sa na vybrané potencidlne klinicky vyznamné interakcie liec¢iv pouzivanych v onkologickej praxi.

Klucové slova: interakcie, rozdelenie, vybrané interakcie cytostatik a biologickych lie€iv.

Selected drug interactions in oncology

Combinations of drugs to increase the efficacy of the pharmacotherapy are commonly used in the treatment of most malignancies. With the
number of used drugs raises the risk of interactions, with possible negative impact on patient. Older polymorbid patients with elimination
organ damage and frequently present polypragmazy are at especially high risk. An important role also plays the individual predisposition
of each patient. Risky are drugs with the small therapeutic window and high interaction potential. In clinical practice, we most often face
the pharmacokinetic interactions at level of liver biotransformation by cytochrome P-450. The following article deals with the general char-

acteristics of drug interactions with focus on selected potentially clinically relevant interactions of drugs used in oncological practice.

Key words: interactions, classification, selected interactions of cytostatics and biological drugs.

Uvod

Kombindcie viacerych lie¢iv sa ¢asto vyuZivaju
v klinickej praxi za Ucelom zvysenia efektivity farma-
koterapie. Vzéjomnym spolupdsobenim lieciv na roz-
nych Urovniach mézu vznikat interakcie, ktoré kvan-
titativne alebo kvalitativne menia celkovu vyslednu
odpoved na terapiu. Vac¢sinou ma liekova interakcia
negativny dopad na pacienta, ¢oho vysledkom méze
byt na jednej strane zlyhanie farmakoterapie, ¢astejsie
véak ide o zvyraznenie neziaducich cinkov (NU) lie-
¢iva s potencialne zavaznym vplyvom na morbiditu
alebo i mortalitu. Pozitivny efekt interakcif sa bezne
vyuziva vo viacerych medicinskych odboroch, ked
synergizmus, pripadne potenciovanie subeZne poda-
vanych lie¢iv vedie k zvyseniu terapeutického ucinku.
Prikladom su kombinacie antiinfekénych lieciv (napr.
aminoglykozidy a betalaktdmy, liecba tuberkuldzy, HIV
atd), antihypertenziv a napokon Standardné cytosta-
tické schémy v lieCbe vacsiny malignit.

Riziko poliekového poskodenia ako vysledku
negativneho dopadu interakcie je v rutinnej klinickej
praxi podhodnoteny problém. Pricinou méze byt
nedostato¢na vedomost lekéra o riziku potencial-
ne zdvaznej interakcie, ako aj nedostatok Udajov
o interakcidch z predregistracnych klinickych Studit.
Znadme su priklady deregistracie viacerych nadej-
nych a efektivnych lieciv, uz etablovanych v beznej
Klinickej praxi, kde predizenie QT intervalu iniciova-
lo vznik fatdlnych dysrytmii (napr. kalciovy blokator
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mibefradil, H1 antihistaminika astemizol a terfena-
din, prokinetikum cisaprid). Nakolko je problema-
tické stanovenie kauzality interakcie ako priciny
neziaducej reakcie, presnejsie Udaje o redlnom vys-
kyte interakcii nemame k dispozicii. Treba vak pove-
dat, Ze klinicko-farmakologicky predpoklad liekovej
interakcie neznamena, Ze sa interakcia u daného jedin-
ca musf prejavit. O riziku interakcie rozhoduju viaceré
faktory. Ide o individudlnu predispoziciu pacienta
(geneticky determinovany polymorfizmus metaboliz-
mu — tzv. pomali metabolizéri), pritomnost viacerych
komorbidit s naslednou polypragmaziou, pacienti
vyssieho veku s poruchou eliminacnych organov,
praktizovanie samoliecitelstva a nonkompliancia.
Zndmym je vztah medzi poctom pouzitych lieciv
aodhadovanym rizikom neZiaducej reakcie (tabulka 1).
Onkologicki pacienti patria do skupiny s vysokym rizi-
kom pre vznik liekovych interakcif. Nezriedka uzivaju
viacero liekov sui¢asne — jednak kombinécie réznych
cytostatik a hormondlne lieky v rdmdi lieCby samot-
ného ochorenia, ako aj lieky v rdmci podpornej liecby
(antiemetika, analgetikd, antibiotikd, antimykotikd, ras-
tové faktory, sedativa, antidepresiva) a v neposlednej
rade mnozstvo alternativnych liekov a vyZivovych
doplnkov. Asi 60 % pacientov s nadorovymi ochore-
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niami je starsich ako 65 rokov, ked vyznamne narasta
pritomnost komorbidit, s tym stvisiaca polypragmazia
a teda gj riziko liekovych interakcif.

Na druhej strane zohréva vyznamnu tlohu mole-
kula samotného lieciva. Najrizikovejsie su lie¢iva s Uz-
kou terapeutickou $irkou a vysokym interakénym po-
tencidlom (z cytostatik napr. metotrexat, okrem toho
imunosupresfva, aminoglykozidoveé a glykopeptidové
antibiotikd, warfarin, digoxin atd). Z vy$sie uvedenych
faktov vyplyva aj ndro¢nost prevencie vzniku zavaznej
liekovej interakcie. V pripade moznosti a dostupnosti
podobne efektivnej alternativy je vhodné sa vyhnut
rizikovej kombindcii. V opa¢nom pripade treba popri
déslednom klinickom monitorovani pacienta zvazit
Upravu davkovania, u niektorych lie¢iv standardne
vyuzivame monitorovanie hladin (imunosupresiva,
aminoglykozidové a glykopeptidové antibiotikd, me-
totrexat atd).

Mechanizmy vzniku a rozdelenie
interakcii

Z hladiska vyznamnosti rozdelujeme interakcie
na klinicky vyznamné a nevyznamné. Z praktického
hladiska si podstatné klinicky vyznamné interakcie,
ktoré mozu viest k zlyhaniu terapie alebo sposobit

Tabulka 1. \/ztah medzi poc¢tom liekov a frekvenciou neziaducej reakcie.

Pocet liekov 1-5

5-10

10-15 16 -20

% neziaducich reakcii 4%

10 % 28 % 54 %




zévazné NU. Z celkového poctu potencidlnych in-
terakcif sa odhaduje, e okolo 10— 12 % je bez klinickej
vyznamnostia 1 -2 % su zivot ohrozujuce.

Na zaklade mechanizmu vzniku rozozndvame tri
druhy interakcif (tabulka 2). Farmaceutické interakcie
vznikaju pri parenterdlnom podavani inkompatibil-
nych lie¢iv miesanim v infuznych roztokoch. Prikladom
farmakodynamickej interakcie je zosilnenie myelo-
supresfvneho ucinku pri kombindcii cytostatik alebo
trombofilny stav pri kombinacii dexametazonu s ta-
lidomidom. Najcastejsie a klinicky najzavaznejsie su
viak interakcie farmakokinetické, a to predovietkym
na Urovni I. fazy hepatdlneho metabolizmu lieciv.
Vécsina lieciv podlieha v peceni oxida¢nému procesu
biotransformacie, a to prostrednictvom izoforiem mik-
rozoméalneho enzymatického systému cytochromu
P-450 (CYP). Izoforma CYP 3A4 metabolizuje viac ako
50 % pouzivanych lieciv, dalie klinicky vyznamné su
izoformy CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9a CYP2C19. Viaceré
znich podliehaju genetickému polymorfizmu (najme-
nej CYP3A4), ked na zaklade aktivity enzymu rozozna-
vame tzv. rychlych alebo pomalych metabolizérov.
Vysledkom je individuélna predispozicia pacienta na
vznik zévaznych NU, nedostato¢ného efektu liecby
ako aj vznik liekovej interakcie. Liec¢ivo méze vystupo-
vat ako substrat jednej, pripadne viacerych izoforiem
sucasne, pripadne modifikovat aktivitu CYP,

Rozozndvame induktory CYP-450, ktoré zvysenim
aktivity enzymu urychluji metabolizmus daného sub-
stratu. Vysledkom je pokles plazmatickych hladin lieciva,
znizenie Uc¢inku a riziko nedostato¢ného efektu liecby
s potrebou zvysenia davky. Castejsie sa viak stretavame
sinhibiciou CYP-450, ked naopak dochadza k spomale-
niu metabolizmu substratu s naslednym zvysenim hla-
din lieciva a rizikom zavaznej toxicity s potrebou reduk-
cie davok. Najpotentnejsie induktory alebo inhibitory
dvoch najcastejsich CYP-450 uvadza tabulka 3. Lieciva
ovplyviuce aktivitu cytochréomu casto rovnako vply-
vaju aj na aktivitu P-glykoproteinu (P-gp). Ide o dolezity
membranovy efluxny transportny systém participujuci
na procesoch absorbcie, distribucie ako i eliminacie,
s vyslednym vplyvom na koncentraciu lie¢iva v plazme.
ZVI&8t vysoko je exprimovany v membrane ¢revnych
enterocytov. Je kédovany MDR-1 génom (tzv. multidrug
resistence gene). Jeho zvysend aktivita v nddorovej bunke
zodpoveda za jeden z moznych mechanizmov rezis-
tencie tumoru na viaceré cytostatika sucasne. Il. fazu
hepatélneho metabolizmu predstavuju konjugacné
reakcie katalyzované izoformami uridindifosfatgluku-
ronyltransferazy (UGT). Modifikacia aktivity UGT méze
podobne ako u CYP-450 determinovat terapeuticku
odpoved pacienta na podavané liecivo.

Cytostatika
Typickym prikladom klinicky vyznamnej interak-
cie je kombindcia antivirotika brivudinu s cytostati-
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Tabulka 2. Rozdelenie interakcii na zaklade mechanizmu vzniku.

Farmaceutické

Fyzikdlno-chemické inkompatibility

(infuzne roztoky, parenterdine podavané liecivd)

Farmakokinetické

Urover absorbcie, distriblcie, metabolizmu, eliminécie

Farmakodynamické

Urover mechanizmu posobenia, receptorov

Tabulka 3. Silné induktory a inhibitory CYP3A4 a 2D6.

CYP3A4: Inhibitory Induktory
azolové antimykotiké* rifampicin
makrolidy - erytromycin, AE — fenytoin, karbamazepin, feno-
klaritromycin, telitromycin barbital
metronidazol dexametazén
BKK — verapamil, diltiazem [ubovnik bodkovany (hypericum per-
inhibitory HIV protedz foratum)
grapefruitovy dzus
nefazodén*
CYP2Dé6: Inhibitory Induktory
AD - SSRI* (okrem fluvoxaminu) nezname

AD - bupropion, duloxetin

Vysvetlivky: azoly* — ketokonazol, itrakonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol: AE - antiepileptikd AD — anti-
depresiva; SSRI - selektivne inhibitory spditného vychytdvania seretoninu SSRI* - citalopram, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin; BKK — blokdtory kalciového kandla nefazoddn* — antidepresivum, u nds neregistrované.

kami zo skupiny 5-fluoropyrimidinov (5-fluoroura-
cil, kapecitabin, tegafur). Indikaciou brivudinu (liek
Zovudex tbl) je lie¢ba akutnej infekcie herpes zoster
uimunokompetentnych dospelych pacientov. Hlavny
metabolit brivudinu, bromovinyluracil, ireverzibilne
inhibuje kltic¢ovy degradacny enzym 5-fluoropyrimidi-
nov, dihydropyrimidindehydrogenazu (DPD). Vyrazné
spomalenie metabolizmu vedie k prejavom zévaznej
toxicity cytostatika. Vzhladom na to sa musf prisne
dodrzat najmenej 4-tyzdrovy odstup podavania
uvedenych cytostatik od poslednej davky brivudinu.
Uvedend interakcia je prikladom nebezpecnej farma-
kokinetickej interakcie, kde virostatikum brivudin inhi-
biciou délezitého enzymu spomaluje metabolizmus
5-fluoropyrimidinov, a tak vyznamne zvysuje toxicitu
cytostatika, pricom v uvedenom pripade inhibi¢ny
efekt pretrvava aj po vylicenti inhibitora (brivudinu).

Inym prikladom tohto typu interakcie je sticasné
podavanie 6-merkaptopurinu (6-MP) a alopurinolu pri
liecbe akutnej lymfoblastickej leukémie. Alopurinol
je silnym inhibitorom degrada¢ného enzymu xan-
tinoxiddzy, ktory umozriuje premenu 6-MP na inak-
tivny metabolit. Vysledkom je zvysenie plazmatickej
hladiny 6-MP a jeho spomaleny metabolizmus, ¢o
je pri¢inou zdvaznej hematologickej toxicity 6-MP
pri subeznom podavani uvedenych lieciv. S ciefom
vyhnut sa zavaznej hematologickej toxicite sa odpo-
rica nepodavat pocas lie¢by 6-MP alopurinol. Ak je
to nutné, davku 6-MP je potrebné redukovat na 1/4
az 1/3 vypocitanej davky.

Prikladom farmakokinetickej interakcie, kde na-
opak podavanie urcitého lieku vedie k zvysenému
metabolizmu, a teda k zniZeniu Ucinnosti cytostatika,
je sucasné podavanie niektorych antiepilektik s urci-
tymi cytostatikami. Antiepileptika ako karbamazepin,
fenytoin ¢i fenobarbital si zndme svojim vysokym
interakénym potencidlom vzhladom na to, Ze patria

medzi silné induktory cytochrému P450. Sticasné po-
davanie uvedenych antiepileptik s etopozidom, vinka
alkaloidmi, taxanmi, irinotekdnom, metotrexatom
a niektorymi inymi cytostatikami méZze byt pricinou
znizenej Ucinnosti cytostatik v dosledku ich zrychle-
ného metabolizmu.

Dolezitym typom farmakokinetickej interakcie
so zavaznymi klinickymi ndsledkami je vplyv sicasne
podavanych lieCiv na vylu¢ovanie cytostatik obli¢-
kami. Klinicky vyznamnym prikladom je interakcia
niektorych lieciv s vylu¢ovanim metotrexatu (MTX)
oblickami. Metotrexdt sa v nizkych davkach pouziva
ako imunosupresivum v reumatolégii, v strednych
avysokych davkach vliecbe lymfémov, akitnych lym-
foblastickych leukémif a osteosarkémov ako i dalsich
malignit. Samotny MTX méze indukovat nefrotoxicitu,
a tym ndsledne nepriaznivo ovplyvnit svoju viastnu
rendlnu eliminéciu. Stcasné poddavanie urcitych lie-
¢iv s MTX moze kompetitivnou inhibiciou aktivnej
renalnej tubuldrej sekrécie MTX a jeho metabolitu
7-hydroxymetotrexatu zvysit jeho plazmatickd hladinu
a vyznamne spomalit jeho vyluCovanie. Pretrvévanie
vyssich plazmatickych hladin MTX méZe indukovat
z&vaznu nefropatiu az s rozvojom akutnej rendinej
insuficiencie, tazki mukozitidu so zavaznym posko-
denim sliznic celého traviaceho traktu, vyznamnu
hematologicku toxicitu, nezriedka s rozvojom tazkej
sepsy. Uvedend toxicita moze skoncit fatélne. Medzi
liecivd, ktoré inhibuju elimindciu metotrexatu patria:
nesteroidné antiflogistika, sulfénamidy, inhibitory pro-
tonovej pumpy, penicilinové antibiotika, chinolény,
aminoglykozidy, amfotericin-B a iné nefrotoxické lieci-
va. S cielom zniZit riziko narudenia eliminacie oblickami
sa odportca v den podania MTX az do jeho Uplného
vylicenia podavat len lieciva, ktoré su Zivotne dole-
Zité, vyhnUt sa podaniu kontrastnej latky, zabezpecit
odportic¢anu hydratdciu a alkalizaciu mocu. Vac¢sina
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Tabulka 4. Inhibitory tyrozinkindz a ich vplyv na aktivitu CYP-P450.

Liecivo Substrat Inhibitor Induktor
sunitinib CYP3A4 0 0
sorafenib CYP3A4 CYP2C9, CYP2B6, P-gp 0
imatinib CYP3A4 CYP3A4, CYP2D6 0
dasatinib CYP3A4 CYP3A4 0
nilotinib CYP3A4, P-gp CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, UGTTAT 0
gefitinib CYP3A4, CYP2D6, P-gp CYP2D6 0
erlotinib CYP3A4, CYP1A2, P-gp CYP3A4 0
everolimus CYP3A4, P-gp CYP3A4, 2D6, P-gp 0
temsirolimus, CYP3AL P-gp 0

sirolimus*

Vysvetlivky: P-gp — P-glykoprotein; sirolimus — aktivny metabolit temsirolimu; UGT — UDP-glukuronyltransferdza.

lieciv zvysuje toxicitu metotrexatu, ak sa podava kon-
komitantne. Prikladom lieciva, ktoré naopak znizuje
cytotoxicky efekt MTX je asparagindza v dosledku jej
inhibicného efektu na bunkovy cyklus. Preto pri sucas-
nom podavani MTX a asparagindzy (podla protokolov
pre liecbu ALL) je doleZité poradie, v akom sa uvedené
cytostatikd podaju. Ako prvy sa podéva MTX a podanie
asparagindzy nasleduje az na dalsi den.

V literature sa dalej uvddza aj mozna negativna
interakcia kyseliny tioktovej (alfa-lipoovej) s cisplati-
nou. Kyselina tioktova sa pouziva ako sucast symp-
tomatickej terapie toxickej (chemoterapiou induko-
vanej) polyneuropatie. Predklinické experimentalne
prace preukazali mozny preventivny Ucinok kyseliny
tioktovej na ototoxicitu a nefrotoxicitu indukovanu
cisplatinou. Pripisuje sa to najma jej antioxidacné-
mu Ucinku chraniacemu bunky pred cytotoxickym
poskodenim, ¢im sa vsak potencidlne moze znizit aj
vlastnd protinadorova Ucinnost cytostatika. Aj ked
uvedeny predpoklad farmakodynamickej interakcie
nie je podloZeny relevantnymi klinickymi idajmi,
tuto nemozno vylucit. Vzhladom na to sa kombinacia
kyseliny tioktovej s cisplatinou neodporuca.

Imunosupresiva

Medzi najzndmejsie a najcastejsie pouzivané
imunosupresiva patria inhibitory kalcineurinu, cyk-
losporin a takrolimus. PouZivaju sa u pacientov po
alogénnej transplantacii kostnej drene, po organo-
vych transplantdciach, a tiez priliecbe autoimunnych
ochoreni. Patria medzi lieciva s vysokym interakénym
potencidlom a Uzkou terapeutickou Sirkou. Vacsina
farmakokinetickych interakcif inhibitorov kalcineurinu
je podmienend vplyvom konkomitantne podavanych
liekov na aktivitu CYP3A4, ¢o vedie k zvyseniu alebo
znizeniu ich plazmatickej hladiny. Znizenie plazmatic-
kej hladiny imunosupresiv je spojené s rizikom rejekcie
Stepu, zvysenie hladin je spojené s rizikom neziadu-
cich Ucinkov (nefrotoxicita, hypertenzia, neurotoxi-
cita, infekcie). Medzi inhibftory CYP 3A4 potenciélne
zvysujuce hladiny cyklosporinu a takrolimu v sére
patria: klaritromycin, erytromycin @@zitromycin inhibuje
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CYP3A4 minimalne), azolové antimykotika, kalciové
blokatory, atorvastatin, simvastatin, losartan a z potra-
vin je zndmy grapefruitovy dZUs (pozri aj tabulku 3).
Sucasné poddvanie acykloviru a bisfosfonétov vedie
tieZ k zvyseniu plazmatickych hladin cyklosporinu,
avsak mechanizmus tejto interakcie nie je celkom jas-
ny.Vzhladom na velké mnozstvo zndmych liekovych
interakcil, a tieZ na pritomnu polypragmdziu u trans-
plantovanych pacientov, je pocas lieCby inhibitormi
kalcineurinu nevyhnutné pravidelné stanovovanie ich
plazmatickych hladin a Uprava davky podla aktudinej
hladiny. Pri akejkolvek zmene v sprievodnej medikcii
by mala byt v priebehu niekolkych dni stanovend
aktudlna hladina imunosupresiva v sére.

Antiemetika

Z antiemetik bezne pouzivanych v onkologickej
praxi ma najvacsi interakény potencial aprepitant.
Liecivo posobi ako selektivny antagonista neurokini-
novych 1 receptorov (NK-1) pre substanciu P v moz-
gu. Poddva sa $tandardne v prevencii zvracania pri
pouZitl vysokoemetogénnych chemoterapeutickych
rezimov. Aprepitant je substrat CYP3A4. Pocas liecby
posobi ako stredne silny inhibitor CYP3A4, ¢o méze
viest k zvyseniu plazmatickych hladin, a tym i toxicity
konkomitantne poddvanych substratov uvedené-
ho izoenzymu (napr. warfarin, dexametazon, atd).
Naopak, po ukoncenf liecby vykazuje stredne silnu
indukenu aktivitu na CYP3A4 a CYP2C9, ktord v prie-
behu dvoch tyzdrov postupne odznie.

LieCiva na cielenui terapiu

Inhibitory tyrozinkindz (TKI) s dnes zékladom
lieCby viacerych malignit. Vacsina z nich sa metabo-
lizuje v peceniizoformou CYP3A4, niektoré st z Casti
substratmi aj inych izoforiem ako aj P-gp transportéra.
Okrem toho samotné lie¢iva vykazuju réznu mieru
in vitro preukdzanej inhibicnej aktivity na CYP-450,
pripadne P-gp (tabulka 4). Data z klinickych studif
ohladom klinického vyznamu interakcif TKI s obme-
dzené.V pripade, Ze nie je mozné sa vyhnut kombi-
nécii TKI so silnym inhibitorom, pripadne induktorom

CYP3A4, treba pacienta dokladne monitorovat a v pri-
pade potreby upravit davkovanie lieciva.V rdmci celej
skupiny sa dasatinib a lapatinib zdaju zvIast citlivé na
inhibiciu cytochrému. V kombinacii so silnym inhi-
bitorom CYP3A4 sa zaznamenal 3-5 ndsobny narast
v ich priemernej AUC (area under the curve — plocha
pod krivkou koncentracie lieciva v ¢ase). Ukazuje sa,
Ze sorafenib je najmenej citlivy na zmeny aktivity
CYP-450. Pravdepodobne je to podmienené jeho
parcidlnym metabolizovanim cestou glukuronidacie.
Na druhej strane inhibicia CYP3A4 jednotlivymi TKI
mdZe viest k zvysenej expozicii organizmu a toxicite
jeho substratov. Prikladom su atorvastatin a simvas-
tatin @ mozné zvysené riziko statinom indukovanej
myopatie, pripadne cyklosporin A a riziko nefrotoxi-
city. Inhibicia CYP2D6 (imatinib, gefitinib, nilotinib,
everolimus — inhibitor mTOR kindzy) mdze potenco-
vat Ucinky substratov, akymi su viaceré antidepresiva,
antipsychotikd, opioidy (tramadol, kodein, oxykoddn),
betablokatory (metoprolol a karvedilol), pripadne an-
tidysrytmika (propafendn). Inhibiciou efluxnej pumpy
P-glykoproteinu (sorafenib, everolimus, temsirolimus)
mdbze dochéddzat ku kumulacii jej substratov, akym je
napr. digoxin. U nilotinibu sa in vitro preukézala silnd
inhibicna aktivita enzymu UDP-glukuronyltransferazy
typu 1A1 s rizikom kumuldcie jej substratov. Jednym
zo0 substratov UGT1AT je hlavny aktivny metabolit
irinotekanu, SN-38, ktory sa pravdepodobne podiela
na typickej gastrointestinalnej toxicite cytostatika.
Prikladom farmakodynamickej interakcie s poten-
cidlne negativnym dopadom je poddvanie erytropoe-
tinu (EPO) pacientom s karcinémom prsnika liecenych
trastuzumabom. Trastuzumab je humanizovana mo-
noklonova protildtka proti extracelularnej doméne
HER2 (ErbB2) receptora epidermalneho rastového
faktora, Standardne vyuZivand v kombindcii s che-
moterapiou U pacientok s véasnym ako i pokrocilym
karcinémom prsnika a pritomnou HER2 overexpresiou.
Vysledkom blokady HER2 sprostredkovanej signalnej
cesty je inhibicia proliferacie nddorovych buniek v G1
féze a indukcia apoptdzy. Cast antineoplastického
Ucinku trastuzumabu sa pripisuje aktivacii imunitné-
ho ADCC mechanizmu (protilatkou sprostredkovana
cytotoxicita). Aj ked vsetky mechanizmy pdsobenia
trastuzumabu nie su presne zname, déleZitu Ulohu
pravdepodobne zohrdva inhibicia regulacie sprostred-
kovana proteinkindzami MAP (mitogénom aktivo-
vand proteinkindza), PI3 (fosfatidylinositol 3-kinaza)
a Akt (MAPK; PI3K/Akt cesty aktivacie). Erytropoetin
je cytokin stimulujuci erytropoézu prostrednitvom
vdzby na erytropoetinovy receptor (EpoR) pritomny na
erytroidnych prekurzorovych bunkach kostnej drene.
Aktivacia EpoR vedie k stimuldcii Jak2 tyrozinkindzy
a nasledne k aktivacii Jak2, PI13/Akt a Erk signalnych
ciest, vysledkom ¢oho je proliferdcia a diferencidcia
erytroidnych prekurzorovych buniek. Expresia EpoR sa



viak dokézala aj na bunkéch viacerych tumorov, kde
stimulacia EPO moze aktivovat proliferdciu malignych
buniek s naslednym moznym negativnym vplyvom na
preZivanie pacientov. Autori Liang a kol. preukdzali 80 %
expresiu EpoR u pacientok s karcinémom prsnika, bez
koreldcie s HER2 pozitivitou alebo negativitou. Va¢sina
HER2 pozitivnych tumorov prsnika teda exprimuije aj
EpoR. Experimentélnymi in vitro Studiami sa potvrdila
aktivacia uz spominanych PI3K/Akt a Erk signdlnych
ciest po naviazani sa EPO na erytropoetinovy receptor
buniek HER2 pozitivneho karcinému prsnika, ¢im sa
antagonizovalo inhibi¢né pdsobenie trastuzumabu
na uvedené spolo¢né signdine drahy. Vysledkom in-
terakcie bola zvysend proliferacia ako i prezivanie HER2
pozitivnych nddorovych buniek. Uvedeny experiment
sa potvrdil aj na zvieracom modeli karcinému prsnika.
Ide teda o potencidlne zavaznu faramodynamickd
interakciu, kde antagonizmus na Urovni mechanizmu
pbsobenia trastuzumabu pri su¢asnom podavani EPO
moZze negativne ovplyvnit progndzu pacientiek s HER2
pozitivnym karcinomom prsnika. Uvedeny predpoklad
potvrdila retrospektivna analyza suboru pacientok
s metastatickym karcinomom prsnika lie¢enych trastu-
zumabom (+ chemoterapia), kde sa v podskupine
sucasne lie¢enej EPO zaznamal negativny vplyv na
interval bez progresie ako aj celkové prezivanie.

Tamoxifén

Tamoxifén patri do skupiny lieciv nazyvanych
SERM (selektivne moduldtory estrogénovych recepto-
rov). Agonizmus, pripadne antagonizmus tamoxifénu
na Urovni estrogénovych receptorov sa uplatriuje na
zaklade cielového miesta Ucinku. Jeho antiestrogénova
aktivita sa vyuziva v lie¢be hormondlne pozitivneho
karcinomu prsnika. Predpoklada sa, Ze za mechaniz-
mus protinddorového Ucinku tamoxifénu zodpovedaju
jeho aktivne metabolity endoxifen a 4-hydroxytamo-
xifen, vznikajuce biotransformaciou liec¢iva CYP2D6
v peceni. Uvedend izoforma cytochrému na rozdiel
od CYP3A4 vykazuje geneticky polymorfizmus. Na
zéklade genotypizacie alel CYP2D6 rozozndvame 3
typy metabolizérov: extenzivnych, intermedidrnych
a pomalych. Retrospektivna analyza zahfiala stbor 1
325 pacientok (z toho 954 % postmenopauzalnych)
s karcinomom prsnika liecenych adjuvantne tamoxifé-
nom (klinické stadid | - Ill, bez podania chemoterapie).
Pacientky boli klasifikované na zéklade stanovenia
genotypovej varianty CYP2D6 na extenzivne (n=609),
intermedidrne (n = 637) a pomalé metabolizérky (n =
79). V porovnani s extenzivnymi metabolizérkami sa
v dalsich dvoch skupinach pozorovalo signifikantne
vyssie riziko relapsu zakladného ochorenia (HR 14, resp.
19;95 % Cl). Rozdiely v celkovom preZivaniviak v rdmci
jednotlivych skupin neboli statisticky signifikantné (HR
1,15; 95 % Cl). VzZladom na nedostatok validnych pro-
spektivnych dat sa v sicasnosti neodporuca rutinne

testovanie CYP2D6 genotypu pri rozhodovani o za-
héjenilieceby tamoxifénom. Intenzivne diskutovanou
je aj otdzka klinickej vyznamnosti farmakokinetickej
interakcie tamoxifénu s inhibitormi CYP2D6, ked do-
kazatelne nizSie hladiny aktivneho metabolitu endoxi-
fénu méZu byt asociované s rizikom znizenej ic¢innosti
terapie. Rézna forma depresie sa vyskytuje u pribliz-
ne 25 % pacientok s diagndzou karcindmu prsnika,
pricom asi u polovice sa za¢ne psychotropna liecba.
Vzhladom na relativnu bezpecenost ako i dostupnost
(bez preskripéného obmedzenia) sa v dnesnej dobre
preferuju ako antidepresfva prvej volby liecivé zo sku-
piny SSRI (selektivne inhibftory spatného vychytavania
serotoninu). Nakolko ide o silné inhibitory CYP2D6,
je opodstatnena obava s interferenciou s efektivitou
tamoxifénu. Retrospektivna (pripadmi kontrolovand)
studia u pacientok s karcinémom prsnika (klinické
stadia | - Ill, 184 pripadov rekurencie vs. 184 kontrol
bez rekurencie) lie¢enych adjuvantne tamoxifénom
nepreukdzala vyznamny rozdiel v riziku rekurencie
v podskupine pacientok uZivajucich citalopram, pri-
padne iné lie¢ivo zo skupiny SSRI.

Na druhej strane Kanadska populacna kohorto-
va Studia u 2 430 pacientok s karcindmom prsnfka
liecenych tamoxifénom hodnotila vplyv sibeznej
liecby paroxetinom zo skupiny SSRI na riziko umrtia
na karcindbm prsnika. UZivanie paroxetinu pocas lie¢-
by tamoxifénom bolo asociované so signifikantne
vys$sim rizikom Umrtia na karciném prsnika. Vzhladom
na vyssie uvedené, aj ked kontroverzné a validitou
limitované data, nie je vylicend klinickd vyznamnost
farmakokinetickej interakcie tamoxifénu so silnymiin-
hibftormi CYP2D6 (pozri tabulku 3). Odporuca sa preto
raddej vyhnut subeznému podévaniu antidepresfv zo
skupiny SSRI (s vynimkou fluvoxaminu), ako aj niekto-
rym novsim dudlnym antidepresivam (bupropion,
duloxetin) u pacientok lie¢enych tamoxifénom.

Zaver

Riziku liekovych interakcif sa v rutinnej klinickej
praxi z viacerych dévodov nevenuje dostatocnd po-
zornost. Jednym z problémov je aj nedostatok Udajov
z predregistracnych klinickych Studif. Z praktického
hladiska treba venovat pozornost klinicky vyznamnym
interakcidam, ktoré mozu viest k zavaznym neziadu-
cim uc¢inkom, pripadne k zlyhaniu aplikovanej terapie.
Zvysenu opatrnost treba venovat najma rizikovym
lie¢ivdm s Uzkou terapeutickou Sirkou. Prevenciou
poliekového poskodenia je Standardné vyuZivanie te-
rapeutického monitorovania hladin lieciv s naslednou
Upravou davkovania, pri nedostupnosti je to dosledné
klinické monitorovanie pacienta v pripade nevyhnut-
nosti pouZitia rizikovej kombindcie. V neposlednom
rade moZe vedomost lekéra o riziku zavaznej interakcie
s naslednymi adekvétnymi opatreniami prispiet k zvy-
Seniu bezpecnosti a efektivity podavanej liecby.

Prehladové cldnky
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