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Stosowanie doustnych lekéw onkologicznych z pozywieniem
The use of oral cancer drugs with food

Przemystaw Szybkowski
Apteka Szpitalna, Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzeszowie

Streszczenie

Leczenie choréb onkologicznych stanowi jedno z wigkszych wyzwan medycyny. W ostatnich latach obser-
wujemy dynamiczny rozwdj terapii przeciwnowotworowych. Na skutecznos¢ i bezpieczenstwo prowadzonej far-
makoterapii oddziatuje wiele zmiennych. Istotnym czynnikiem moze by¢ wplyw pozywienia na dziatanie lekow,
poniewaz mogg wystapi¢ interakcje pomiedzy stosowanymi lekami, a pokarmem. Nalezy zatem zwrdci¢ uwage
na sktadniki pokarmowe, ktére zmieniajg wchianianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie lekéw, poniewaz do
interakcji moze dochodzi¢ na kazdym z wymienionych etapow. Niezbedna jest rzetelna informacja skierowana do
pacjenta dotyczaca jak powinno sie stosowa¢ produkty lecznicze z pozywieniem. Nieprzestrzeganie zalecent moze
skutkowa¢ wigkszg liczbg dziatan niepozadanych lub nieskutecznoscia leczenia. (Farm Wspdt 2023; 16: 255-262) doi:
10.53139/FW.20231628

Stowa kluczowe: interakcje lekéw z Zywnoscig, opieka farmaceutyczna, bezpieczetistwo farmakoterapii

Abstract

Treatment of oncological diseases is one of the most significant challenges of medicine. We have observed
a dynamic development of anti-cancer therapies in the last few years. Many variables influence the effectiveness
and safety of pharmacotherapy. An important factor may be the influence of food on the effect of drugs due to
potential drug-food interactions. Therefore, attention should be paid to nutrients that alter drug absorption,
distribution, metabolism, and excretion because interactions can occur at any of these steps. Reliable information
addressed to the patient on how medicinal products should be administered with food is essential. Failure to
follow recommendations may result in more adverse effects or ineffective treatment. (Farm Wspé6t 2023; 16: 255-262)
doi: 10.53139/FW.20231628
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Wstep sg interakcje lekéw z pokarmem. Dzigki badaniom
Biodostepnos¢ definiuje sie jako ilo$¢ substancji przed rejestracja produktéw leczniczych, w ich cha-

farmakologicznie czynnej, ktéra dostaje sie do krwio- rakterystykach oraz ulotkach znajdziemy informacje,

biegu w stosunku do dawki znajdujacej sie w postaci jak stosowacl leki w potaczeniu z positkami oraz jak

leku. Przyczynia si¢ na nig zaréwno droga podania, pokarm zmienia parametry farmakokinetyczne C_,,

ale réwniez metabolizm watrobowy i jelitowy [1]. Leki (najwyzsze osiagniete stezenie leku po podaniu) i AUC

doustne stosowane w onkologii mozemy podzieli¢ na (pole pod powierzchnig krzywej stezenie od czasu).

klasyczne leki przeciwnowotworowe, ktére uszkadzajg Interakcje lekéw przeciwnowotworowych z zyw-

bezposrednio badz posrednio DNA oraz na tzw. lecze- nos$ciag mozemy podzieli¢ na:

nie celowane w postaci przede wszystkim inhibitoréw a) wplyw zywnosci na wchlanianie;

kinaz tyrozynowych. Leki przeciwnowotworowe b) wplyw Zywno$ci na metabolizm;

charakteryzuja si¢ niskim wspdtczynnikiem terapeu- ¢) wplyw zywnoséci na dystrybucje;

tycznym oraz wysoka toksycznoscia, dlatego tez nalezy d) wplyw zywnosci na wydalanie lekow [2].

zwroci¢ uwage na czynniki, ktére wptywaja na zmiany

w ich farmakokinetyce. Jednym z takich czynnikéw
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Wplyw pozywienia na wchianianie lekéw

Na wchlanianie lekéw wplywajg zaréwno czyn-
niki fizykochemiczne i fizjologiczne. Do czynnikéw
fizykochemicznych nalezg rozdrobnienie czastek,
rozpuszczalnoéé, forma krystaliczna. Pokarm moze
wplywac na powyzsze procesy m.in. poprzez poprawe
rozpuszczenia, adsorpcje, tworzenie nierozpuszczal-
nych komplekséw. Wplywa takze na motoryke prze-
wodu pokarmowego. Duze iloéci pokarméw hamuja
oproznianie zotadka, przez co leki dluzej w nim
pasazuja. Moze doj$¢ wtedy do rozkladu substancji nie-
wrazliwych na niskie pH zoladka, a takze op6znianie
dziatania tych, ktére wchlaniajg sie z dwunastnicy [3,4].

W tym punkcie nalezy zwrdcié réwniez uwage na
niestabilno$¢ substancji w zaleznosci od pH. Niektore
leki (np. chlorambucyl) moga ulega¢ hydrolizie po
rozpuszczeniu w srodowisku wodnym. Przedluzenie
ich pobytu w zotadku w wyniku spozycia pokarmu
wspomaga dalszg hydrolize leku i w konsekwencji
zmniejszenie wchlaniania [5].

Interakcja z zywnos$cig bogata w wapn i inne jony
metali wielowarto$ciowych, taka jak mleko, jogurt,
moze indukowaé tworzenie sie stabo wchianialnych
komplekséw [6]. Ponadto z niektérymi pokarmami
moze dojs¢ do interakeji na zasadzie adsorpcji leku
na np. blonniku, pektynach, biatkach [7]. Na wchta-
nianie niektérych lekéw, maja wptyw positki boga-
tottuszczowe, poniewaz substancje lipofilne lepiej
rozpuszczaja sie w ttuszczach. Leki lipofilne sg stabiej
wchlaniane na czczo oraz z pokarmami niskottuszczo-
wymi, natomiast lepiej wchlaniane podczas stosowania
positkéw bogatottuszczowych [8].

Wplyw pozywienia na dystrybucje lekow

Leki wigzg sie z biatkami krwi w sposéb odwra-
calny, po czym ustala sie stan réwnowagi. Wypieranie
substancji z polaczen z bialkami jest jednym z waz-
niejszych mechanizméw interakcji w fazie dystrybucji.
Kwasy ttuszczowe konkurujg o miejsce wigzace sie
z lekami. Pochodzg z positkéw bogatottuszczowych
i facza sie z albuminami wypierajac leki z polaczen
z biatkami. Parametrem opisujacym ten proces jest
stosunek stezen wolnych kwaséw tluszczowych do
albumin i przy wartosci > 2,0 wzrasta ryzyko wysta-
pienia procesu wypierania substancji z polaczen
zalbuminami. Do lekéw, ktére maja duze powinowac-
two do albumin nalezy m.in. przeciwnowotworowy
metotreksat [3].
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Osobnym zagadnieniem jest wptyw pozywienia na
aktywnos¢ bialtek transportowych, z ktérych najlepiej
jest poznana glikoproteina P. Znajduje sie na wielu bto-
nach komdrkowych i odpowiada za transport aktywny
zwiazany z wykorzystaniem energii pochodzacej z ATP
(adenozyno-5'-trifosforan). Zlokalizowana jest na
enterocytach, hepatocytach, nefronach oraz barierze
krew - mozg, odpowiadajac m.in. za transport kse-
nobiotykéw do $wiatla jelita, z6kci oraz moczu. Soki
owocowe (grejpfrutowy, jabtkowy, pomaranczowy)
hamuja aktywnos¢ glikoproteiny P, co moze spowodo-
wac wzrost biodostepnosci lekéw onkologicznych [9].

Wplyw lekéw na metabolizm

W przypadku wplywu pokarmu na metabolizm
lekow obserwujemy dwa mechanizmy: indukcje
iinhibicje enzymoéw watrobowych. Flawonoidy (naryn-
genina, 6,7-dihydroksybergamotyna), zawarte m.in.
w soku grejpfrutowym, hamuja izoenzym CYP 3A4,
ktdry jest odpowiedzialny za metabolizm wielu lekow
przeciwnowotworowych [10]. Skladniki te zawarte sg
w roznym stopniu w niektérych cytrusach: pomelo,
sweetie, granat, pomarancza gorzka, kwasna pomaran-
cza, limetka, karambola, papaja, a nawet cytryna [11].

Wplyw pozywienia na wydalanie lekow.

Na wydalanie substancji leczniczych przez nerki
duze znaczenie ma odczyn kwasowo-zasadowy moczu.
Wiadomo, ze resorpcja zwrotna zachodzi w kanalikach
nerkowych dla substancji niezdysocjowanych, dlatego
leki o charakterze stabych kwasow lepiej wydalane sg
przy odczynie alkalicznym, natomiast leki o charakte-
rze stabych zasad przy odczynie kwasowym. Pokarmy
powodujace zakwaszanie moczu (czyli obnizenie pH)
to m.in.: bialko, mieso, ryby, jaja, sery, produkty zbo-
zowe. Alkalizacje moczu (wzrost pH) moga powodo-
waé warzywa i owoce [3].

Odczyn moze mie¢ takze znaczenie w przypadku
metotreksatu, ktory jako staby kwas moze w duzych
stezeniach wytraca¢ sie w kanalikach nerkowych przy
niskim pH [12].

Wzrost stezenia leku z pokarmem

W badaniach klinicznych wykazano, ze C,,,
i AUC lapatynibu zwigkszylo si¢ okoto 3 krotnie
w poréwnaniu z podawaniem bez pokarmu [13]. Dla
octanu abirateronu byt 17 krotny wzrost C,,,, oraz
10 krotny AUC jezeli byl podawany z positkiem [14].
Positki wysokotluszczowe zwigkszaly w badaniach
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wartosci AUC i C,,, palbocyklibu odpowiednio o 21
i 38%, posilki niskottuszczowe o 12 i 27%, natomiast
$redniottuszczowe 0 13 124%, wzgledem podawania na
czczo [15]. Takze ekspozycja erlotynibu i pazopanibu
zwieksza sie po podaniu w trakcie positku [16,17].
Positek wysokotluszczowy spowodowat umiarkowane
zwigkszenie wartosci C,,,, i AUC (odpowiednio, o 41
157%) w poréwnaniu do zastosowania na pusty zotadek
kabozantynibu [18]. W trakcie wysokotluszczowego,
wysokokalorycznego positku ekspozycja zaréwno na
alektynib i jego metabolit wzrosta okoto 3-krotnie [19].
Warto$ci AUC byly o okoto 58 i 73% wicksze (C,,,
o0 okolo 43 141%), gdy cerytynib podawano odpowied-
nio z positkiem niskottuszczowym i wysokotluszczo-
wym wzgledem braku positku [20]. Biodostepnos¢é
darolutamidu oraz jego metabolitu ketodarolutamidu
zwiekszala si¢ 2,0- do 2,5-krotnie w przypadku poda-
wania z jedzeniem [21]. Ekspozycja (AUC) midostau-
ryny oraz nilotynibu zwiekszaja si¢ o okoto 20%, gdy
sa podawane jednoczesnie ze standardowym positkiem
[22]. Ponadto AUC midostauryny zwieksza si¢ o 59%
po podaniu z jednoczesnie z positkiem bogatottusz-
czowym [23]. Podobnie ekspozycja wenetoklaksu
zwiekszyla sie 3,4 krotnie z positkiem standardowym,
o okoto 5,2 krotnie z positkiem o duzej zawartosci
ttuszczu w poréwnaniu do podawania na czczo [24].

Zmniejszenie biodostepnosci lekéw
z pokarmem

Stosowanie afatynibu z positkiem wysokotluszczo-
wym zmniejsza o 50% C,,,, i 0 39% AUC w stosunku
do stosowania leku przed positkiem [25]. Wartosci
Ciax 1 AUC typiracylu byly mniejsze o okoto 40%
w poréwnaniu do wartosci tych parametréw, gdy
pacjenci byli na czczo [26]. Podawanie dabrafenibu
z pokarmem zmniejszato biodostepnos¢ (wartosci
Ciox 1 AUC zmniejszyly sie o odpowiednio 51 i 31%),
a takze opdzniato wchtanianie dabrafenibu [27].
Wysokotluszczowy posilek powodowal réowniez
zmniejszenie wartosci AUC dla iksazomibu o 28%
w poréwnaniu z podaniem leku na czczo [28]. Pokarm
zmniejsza C,,,, trametynibu o 70% oraz temozolomidu
033 % [29,30]. Positki zmniejszajg wchlanianie niektd-
rych klasycznych cytostatykéw tj. 6-merkaptopuryny,
azatiopryny oraz melfalanu, chlorambucylu [31-34].
Rozpuszczalnoéé¢ bosutynibu w wodzie jest zalezna
od pH, tak wiec wchlanianie zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem pH w zotadku [35].
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Brak istotnego wplywu pokarmu na
stezenie leku

Przy wielu lekach wykazano brak wptywu positku
na wchlanianie, albo nawet, jak wykazano wplyw
pokarmu, to nie byt on istotny z klinicznego punktu
widzenia. Wchlanianie imatynibu jest nieznacznie
zmniejszone podczas positkow wysokottuszczowych
w poréwnaniu z przyjmowaniem na czczo (spadek
AUC 0 7,4%, a C,,, 0 11%) [36]. Podobne zmiany wys-
tepujg takze w trakcie leczenia aksytynibem, bryga-
tynibem, kryzotynibem, czy binimetynibem [37- 40].
Pokarm nie wptywa w sposéb istotny klinicznie na
wielkos¢ absorpcji enzalutamidu i anastrazolu [41,42].
Podobnie uznano zmiang AUC i C,,, jako nieistotna
klinicznie dla abemacyklibu, kobimetynibu oraz apalu-
tamidu [43-45]. Wchlanianie lenalidomidu, sorafenibu,
pomalidomidu, ruksolilitydu oraz olaparybu podanego
wraz z wysokotluszczowym positkiem bylo mniejsze
o okolfo 20 - 30%. Nie jest to jednak istotna zmiana
z punktu widzenia klinicznego [46-50]. Z kolei podanie
dazatynibu z positkiem wysokotluszczowym powoduje
nieznaczny wzrost AUC [51]. Po podaniu z pokarmem
wysokotluszczowym nie stwierdzono istotnych zmian
farmakokinetyki niraparybu, ponatynibu, wandeta-
nibu, wismodegibu czy lorlatynibu. [52- 56].

Interakcje farmakodynamiczne miedzy
lekami, a pokarmem

Jeszcze innym przykladem interakeji jest potacze-
nie kapecytabiny z kwasem foliowym. Kwas foliowy
nasila dziatanie cytotoksyczne fluorouracylu, ktéry
jest zaréwno lekiem przeciwnowotworowym, jak
i aktywnym metabolitem kapecytabiny. Osoby, ktére
nadmiernie suplementuja kwas foliowy maja nasilone
dzialania niepozadane ze strony leku [57].

Podsumowanie

Jak wida¢ na powyzszych przyktadach jest wiele
potencjalnych interakgji lek - pokarm. W badaniach
klinicznych nowych lekéw zwraca sie uwage na wptyw
pozywienia zaréwno na wchlanianie, jak i na metabo-
lizm lekéw. Nieprzestrzeganie zalecent moze skutkowa¢
wieksza liczbg dziatan niepozadanych lub nieskutecz-
noscig leczenia. Nalezy zatem zapewni¢ odpowiednia
edukacje pacjentowi onkologicznemu, aby w sposéb
bezpieczny laczyl leki z pozywieniem, dlatego tez
powinna by¢ zapewniona rzetelna informacja doty-
czaca stosowania konkretnego preparatu z dieta.
Zalecenia dotyczace stosowania lekow onkologicznych
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w polaczeniu z pozywieniem zawarto w tabeli I. Tylko
rzetelna informacja i edukacja pacjentéw w zakresie

taczenia lekdw z pozywieniem moze zapewni¢ bezpie-
czenstwo w stosowaniu lekéw z pozywieniem.

Tabelal. Wplyw pokarmu na dziatanie lekéw cytotoksycznych w postaciach doustnych

Table 1.

Effect of food on the action of cytotoxic drugs in oral forms

Lek

Zalecenia dotyczgce przyjmowania leku z positkiem

Abemacyklib [43]

Brak wptywu

Abirateron [14]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Afatynib [25]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 3 godziny po positku

Aksytynib [37]

Brak wptywu

Alektynib [19]

Przyjmowac¢ podczas positku

Anastrozol [42]

Brak wptywu

Apalutamid [45]

Brak wptywu

Azatiopryna [34]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 3 godziny po positku
lub wypiciu mleka. Mozna stosowac¢ po positku, aby zapobiec nudnosciom

Bikalutamid [58]

Brak informacji

Binimetynib [40]

Brak wptywu

Bosutinib [35]

Przyjmowac¢ podczas positkow

Brygatynib [38]

Brak wptywu

Busulfan [59]

Brak informacji

Cerytynib [20]

Przyjmowac¢ podczas positkow

Chlorambucyl [32]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 3 godziny po positku

Cyklofosfamid [60]

Brak informacji

Dabrafenib [27]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Dakomitynib [61]

Brak wptywu

Darolutamid [21]

Przyjmowac¢ podczas positkéw

Dazatynib [51]

Brak wptywu

Enkorafenib [62]

Brak wptywu

Enzalutamid [41]

Brak wptywu

Erlotynib [16]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Etopozyd [63]

Przyjmowac¢ na pusty zotgdek, ale mozna takZze w razie potrzeby z pokarmem

Ewerolimus [64]

Brak wptywu

Gefitynib [65]

Brak wptywu

Hydroksymocznik [66]

Brak informacji

Ibrutynib [67]

Brak wptywu

Iksazomib [28]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Imatynib [36]

przyjmowac podczas positku, popijajac duzg szklankg wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego.

Kabozantynib [18]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Kapecytabina [57]

Przyjmowac w ciggu 30 minut po positku

Kobimetynib [44]

Brak wptywu

Kryzotynib [34]

Brak wptywu

Lapatynib [13]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 1 godzine po positku

Lenalidomid [46]

Brak wptywu

Letrozol [68]

Brak wptywu
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Lomustyna [69]

Brak informacji

Lorlatynib [56]

Brak wptywu

Melfalan [31]

Przyjmowac na czczo

Merkaptopuryna [33]

Przyjmowac po positku

Metotreksat [70]

Przyjmuje sie na czczo popijajgc matg iloscig wody, bezposrednio przed
positkiem

Midostauryna [22]

Przyjmowac podczas positkow

Mitotan [71]

Przyjmowac z wysokottuszczowym positkiem, popijajgc szklankg wody

Nilotynib [23]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Nintedanib [72]

Przyjmowac podczas positkow

Niraparib [52] Brak wptywu
Olaparib [50] Brak wptywu
Ozymetrynib [73] Brak wptywu

Palbocyklib [15]

Przyjmowac podczas positkow

Pazopanib [17]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Pomalidomid [48]

Brak wptywu

Ponatynib [53]

Brak wptywu

Prokarbazyna [74]

Unika¢ produktéw bogatych w tyramine, ze wzgledu, ze prokarbazyna jest
posrednim inhibitorem monooksydazy aminowej

Ruksolitynib [49]

Brak wptywu

Rybocyklib [75]

Brak wptywu

Sorafenib [47]

W przypadku positku wysokottuszczowego przyjmuje sie co najmniej na 1
godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Sunitynib [76]

Brak wptywu

Tamoksifen [77]

Przyjmowac podczas positkow

Temozolomid [30]

Przyjmowac na czczo

Tioguanina [78]

Przyjmowac na czczo, stezenie w osoczu moze by¢ zmniejszone w przypadku
podania leku wraz z positkiem.

Topotekan [79]

Brak wptywu

Trametinib [29]

Przyjmuje sie co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku

Triflurydyna/typiracyl
[26]

Przyjmowac w ciggu 1 godziny po zakonczeniu porannego i wieczornego
positku.

Wandetanib [54]

Brak wptywu

Wemurafenib [80]

Brak wptywu

Wenetoklaks [24]

Przyjmowac podczas positku, aby unikng¢ ryzyka braku skutecznosci

Winorelbina [81]

Przyjmowac z niewielka iloscig jedzenia.

Wismodegib [57]

Brak wptywu
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