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Z vysledka jiz mnoha provedenych studii na téma peroralni chemoterapie u onkologickych pacientt je znamé, Ze pacienti davaji pred-
nost peroralni formé chemoterapie pred intravendzni aplikaci. Mezi vyhody peroralni chemoterapie patii predevsim komfort a pohodli
pacienta, moznost kontinualniho podavani bez omezeni nemocnych dlouhodobou hospitalizaci a s tim souvisejici i ekonomické vyhody
zdravotnického zafizeni, dobra kombinace s radioterapii. Vyhoda peroralnich preparatt je i vtom, Ze je Ize kombinovat s parenteralnimi
ve vhodnych rezimech. Praktickymi nevyhodami jsou u perorélni terapie omezena moznost kontroly Iékafe nad pravidelnymi aplikacemi,
pacienti se strachem z tablet a alergici. DalSim problémem pak mtize byt resorpce lé¢iva organizmem a poruchy pf¥i biotransformaci
Iéciva v organizmu. Nejvétsi vyhodou u peroralni chemoterapie je, Ze peroralni onkologicka Ié¢ba umoziiuje pacientim velmi dobrou
kvalitu onkologické terapie soucasné za udrzeni velmi dobré kvality Zivota v tzv. béZzném zivotnim stylu. Nasledné tato dobra kvalita
zivota béhem onkologické terapie vede k mensi mite psychického stresu, k vyssi psycho-fyziologické rovnovaze organizmu, a tak posiluje
celkovou ucinnost onkologické Ié¢by.

Klicova slova: kvalita Zivota, peroralni terapie, onkologicka lé¢ba, psychoonkologie.

The findings of numerous studies investigating oral chemotherapy in oncological patients have proved that patients prefer oral chemo-
therapy to intravenous application. Advantages of oral chemotherapy mainly include patient comfort, possible continuous administration
without being limited by long-term hospitalization and related economic advantages for the health care facility, and good combinability
with radiotherapy. Another advantage of oral preparations is that they can be combined with parenteral agents in suitable regimens. Prac-
tical disadvantages of oral treatment include a limited possibility of physician supervision over regular administration and having patients
with tablet phobia and allergies. Resorption and impaired biotransformation of the drug in the organism may also be of concern. The major
advantage of oral chemotherapy is that it provides the patients with very good quality oncological treatment while maintaining very good
quality of life in the so-called everyday lifestyle. This good quality of life during oncological treatment, in turn, results in a smaller degree of
mental stress and higher psycho-physiological balance in the organism, thus augmenting the overall efficacy of oncological treatment.

Key words: quality of life, oral treatment, oncological treatment, psycho-oncology.

Interni Med. 2009; 11(6): 294-297

Z vysledkd jiz mnoha provedenych studif
na téma peroralni terapie je zndmé, ze pacienti
davaji pfednost peroralni formé terapie pred
intravenozni aplikaci. Napf. ve studii autor( Liu
at al. (1) pouzili u 103 pacientd strukturovany
dotaznik, ktery sledoval, zda nemocni upred-
nostruji peroradlini nebo intravendzni podani
paliativni chemoterapie. Vysledky ukdzaly, ze
89 % pacientl davalo prednost peroralni formé
terapie, a to predevsim z dlvodU pohodli lé¢by,
problémy spojenymi s Zilnim pfistupem a vice
vyhovujicimu domdcimu prostfedi pfi lé¢bé.
Ve studii zaméfené na kvalitu zivota hodnotil
Payne (2) kvalitu Zivota u pacientek s pokroci-
lym karcinomem prsu ¢i vaje¢nikd v pribéhu
podavani paliativni chemoterapie. Sledoval zde
predevsim psychické atributy — tzkost, depresi,

pocit vlastni sebelcty. Kvalita Zivota pacientek
byla ve sledovanych parametrech vyznamné
zlepsena pravé u téch, které byly prevdzné
lé¢eny v domécim prostredi. V prospektivni
randomizované klinické studii faze Il zjistoval
Borner at al. (3), Cemu dajfi pacienti s pokro-
¢ilym kolorektadInim karcinomem prednost,
kdyz byli v prdbéhu prvni série chemoterapie
randomizovani do skupin s intravendzni a pe-
rordlni terapif. Vetsina pacientd (84 %) davala pfi
druhé sérii chemoterapie pfednost peroralnf
terapii @ mimo dtvodu jiz uvedenych v pfed-
chozich studiich zde také preferenci ovlivnila
moznost zachovani tzv. béZného Zivotniho sty-
lu. Ve studii Topham at al. (4) byly pacientim
teoreticky popsany Ctyfi terapeutické rezimy.
Vétsina pacientd (87 %) dala prednost rezimu,
ktery vyzadoval nejkratsi pobyt v nemocnici
a nejméné castou terapii infuzemi. Za nejvice
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neptijemny doprovodny faktor chemoterapie
zde bylo povazovano zavedeni a pfitomnost
Hickmanova katétru. | v rémci Ceské republiky
Spurné a kol. (7, 8) provedli zhodnocenf kvality
Zivota u onkologickych pacientl s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem, pfi podavani
perorélniho a intravendzniho reZimu. Kvalita
Zivota byla zjistovana formou dotazniku, ktery
byl orientovén na subjektivni pocity a prozivani
kvality zivota jednotlivych pacientl pred podéa-
nim, béhem podavani a po skoncenf podavanf
chemoterapie, a to v oblastech somatickych,
psychickych i socidlnich. 83 % pacientd, u kte-
rych byla chemoterapeutickd [é¢ba realizovéna
kontinudlnimi infuzemi, by spise v budoucnosti
preferovalo prevéazné perorélni zplsob terapie
a92% pacient(, u kterych byla chemoterapeu-
tickd lé¢ba realizovana prevazné peroralnim
zplsobem, by opét preferovalo tento zplsob
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terapie. Z vy3e uvedenych vysledkd Ize tedy
vyvodit zaveér, Ze perordinf [é¢ba je samotnymi
onkologickymi pacienty preferovana pred in-
travendzni terapii. Peroraini forma terapie ma
vsak své klady i zapory, a jako takova méa tedy
své zastance i své odpdrce.

Mezi vyhody perordlni chemoterapie patfi
predevsim komfort a pohodli pacienta, moznost
kontinualnfho podavéni bez omezeni nemoc-
nych dlouhodobou hospitalizaci a s tim sou-
visejici ekonomické vyhody pro dané zdravot-
nické zafizeni — redukce Castosti ndvstév Iékare,
redukce potfebného zdravotnického materiélu,
zkraceni cekacich dob u lékafe a také vhodnd
a ni¢im nelimitujici kombinace s radioterapi.
Otdzka peroralni chemoterapie souvisi i s vékem
populace, napriklad ve Spojenych statech jsou
lidé starsi 65 let jeji poc¢tem nejrychleji rostouci
soucasti. V nasledujicich 30 letech se ocekava, ze
populace v této vekové kategorii vzroste 0 20 %
a vice nez 50% vsech nemocnych s nddoro-
vym onemocnénim bude pravée v této véko-
vé skupiné. Tato vékova kategorie predstavuje
napf. u karcinomu prostaty vice nez 70%. Pro
tyto nemocné by perordini chemoterapie meéla
prinést benefit jak z hlediska kvality Zivota, tak
i efektivity. Faktory, které ale u téchto vékovych
skupin musf byt brany v tvahu, jsou: schopnost
absorpce, klinicky stav nemocnych, farmakoki-
netické a farmakodynamické zmény prokazané
u urcité vekové kategorie.

Lécba perordlnimi cytostatiky musi byt te-
dy indikovéna v souladu s pravidlem ,spravna
|é¢ba sprdvnému pacientovi”. Jejimi vyhodami
jsou nesporné vedle ambulantniho podavani
vetsinou i nizsi toxicita, dobré gastrointestinaini
snasenlivost a lepsi psychickd pohoda pacien-
ta. Z hlediska psychiky pacienta se osvédcila
v praxi |ékafe peroraln{lécba jako velmivhodna
u pacientll vyrazné anxioznich, kde je anxieta
iniciovana a vyrazné posilovédna pobytem v |é-
kafském zafizenf, ale zaroven jim tatdz anxieta za-
branuje v porusovani rezimu v piipade vyskytu
nezadoucich Ucinkd. Tito pacienti musi vsak mit
moznost okamzitého telefonického kontaktu se
svym |ékafem v pfipadé pochybnosti o cem-
koli béhem terapie. U téchto vice anxidznich
pacientl je velmi vhodné, aby mél Iékaf dobre
prostudovany piibalovy letdk daného Iéku a byl
pripraven odpovidat na pfislusné dotazy. Dalsi
velmi velkou a vhodnou skupinou pacientd jsou
ti pacienti, kteff proZivajf jako zésadni strach ze
zdvaznosti a charakteru své choroby. Perordini

|é¢ba tento strach mirnf, nebot pacient vzdy pfi-
Citd chorobé Iécené pouze tabletami v doméacim
prostfedi mensf stupen zdvaznosti a anticipuje
tedy lepsi perspektivu v rdmci svého zdravi i bu-
doucnosti.

Z hlediska tumoru lze vyuzit pro lécbu
skutecnost, Ze perordini terapii Ize uZivat bez
navstév u lékafe denné. Lécba tedy miZe byt
denni (denni nebo tydenni podavani malych
davek, nékdy pfi malé toxicité i dlouhodobéjsi
kontinuélni podavani), ¢imz Ize dosahovat dlou-
hodobé stabilnf hladiny Iéku v organizmu. Této
skute¢nosti Ize maximalné vyuZit u biologické
|é¢by, jejiz preruseni, nebo predcasné ukon-
¢enf byva nasledovano akcelerovanym rlstem
zbyvajicich nddorovych bunék nebo jejich re-
zistentnich klon(.

Praktickou nevyhodou je u peroraini 1é¢by
mensi moznost kontroly lékare nad pravidelnymi
aplikacemi, problematické tedy mdze byt nékdy
compliance pacienta. To znamend, ze i v piipadé
dobfe Unosné toxicity, ktera se projevi u pacienta
mensi nevolnosti, mdze dojit k vynechani poZitf
tablet, a tim k nezddoucimu kolisani hladin léku
v krvi a ndsledné ke snizeni jeho tGcinku.

Zcela nevhodni pro tuto Ié¢bu jsou pacienti
se strachem z tablet a alergici. Zde by patrné
dochédzelo z psychologického hlediska k antici-
pacnimu zvracenf pfi polykanf tablet nebo po
jejich polknuti a k psychosomaticky podminé-
nym alergickym reakcim.

Dalsim problémem pak mze byt resorpce
|é¢iva organizmem vzhledem k moznosti vy-
tvofeni nevstiebatelnych komplexd é¢iv spolu
s nékterymi potravinami, dale mohou vznikat
poruchy pfi biotransformaci Iéc¢iva v organiz-
mu, napt. lapatinib, je-li zapit grepovym dzu-
sem, a i potencidlni negativni lékové interakce.
Pacienti mohou trpét poruchami zazivaciho
traktu, gastritidou a gastroenteritidou, které jsou
u onkologickych pacientt casté.

V souvislosti s témito zménami je inten-
zivné zkoumdn cytochrom P 450 (5). Odpurci
perorélni chemoterapie poukazuji na mozné
zmény farmakokinetiky a absorpce cytostatik
v tabletové formé. Pro srovnani uvadime bio-
logickou dostupnost starsich a novéjsich cy-
tostatik v tabletové formé. Nevyhoda starsich
perorélnich cystostatik je v jejich snizené biolo-
gické dostupnosti, resp. v jejim Sirokém rozmezi
a v rozdilné interindividudIni a intraindividualnf
variabilité v porovnani s i.v. formami.

Etoposid: 48-76 % redukovana biologicka
dostupnost pfi ddvce cca 100mg.
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Metotrexat: v Sirokém rozmezf 20-90% re-
dukované biologické dostupnost pfi dévce cca
30mg/m?. Nova tabletova cytostatika mivajf
procento biologické dostupnosti vyssi a co je
podstatné, jejich hladiny hodnot v plazmé jsou
snaze predikovatelné, inter- a intraindividudlnf
variabilita je optimalnéjsi — napfiklad u Navelbinu
oral je totozna jako u i.v. formy — takze Ize spo-
lehlivé dosahovat potfebnych terapeutickych
hladin, aniz by dochazelo ke zhorseni lé¢ebného
efektu, ¢i zvyseni toxicity.

Pro orientaci je zde mozné uvést studii faze |,
kterd hodnotf 24 pacientl Ié¢enych Navelbinem
v tabletové a Navelbinem v injekéni formeé z hle-
diska farmakokinetiky:

Skupina A: 177 nemocnych lécenych Navel-
binem oral 80 mg/m? den 1, poté Navelbin i.v.
25mg/m? den 8.

Skupina B: 15 nemocnych Navelbinem i.v.
25mg/m? den 1., poté Navelbin oral 80 mg/m?
den 8.

Navelbinoral Navelbini.v.
T max (h) 14+0,7 0,3+0,1
C max (ng/ml) 1334 +42,3 761,8 £ 1854
AUC fast 1148 + 436 883 + 346
(ng. h/ml)

Absolutni bio dostupnost je 43 + 14 %.

Na vstiebavani majf ¢astec¢né svij podil i stra-
vovaci navyky. Reif at al. v mezindrodnf studii (6)
hodnotila plazmatickou koncentraci etoposidu
po predchozim poZiti grapefruitového dzusu pfi
[é¢bé perordlnim vepesidem. Nemocni v této
randomizované studii byli rozdéleni do 3 ramen,
prvni rameno byli nemocnfléceni 50 mg etopo-
sidu podaného i.v. béhem jedné hodiny, dru-
hé rameno byli nemocni lé¢eni 50mg tabletou
Vepesidu den 1, 4, 8 nebo tfeti rameno 50mg
tableta Vepesidu po podani grapefruitového dzu-
suden 1,4 a den 8. Po 24 hodindch od podani
se hodnotila plazmatickd koncentrace etoposidu
UV detekei. U nemocnych [écenych 50mg table-
tou Vepesidu po podani grapefruitového dzusu
den 1,4 a den 8 byla hodnota AUC 0 26,2 % nizsi
nez u nemocnych, kteff 50mg tabletu pozili bez
grapefruitového dzusu. Median absolutni biolo-
gické dostupnosti p.o. etoposidu byl u pacient(
s grapefruitovym dzusem 52,4 %, u nemocnych
bez jeho poziti 73,2 %.

| u ordlniho Navelbinu, pfi lé¢bé hormonélné
refrakterniho karcinomu prostaty, plati doporu-
¢eni nezapijet kapsle timto ndpojem. Na druhé
strané u nékterych noveéjsich cytostatik, jako je
napf. Xeloda, nejsou Zadné dietni doporuce-
ni spojené s uzivanim a doporucuje se pouze
tabletu uZit v prdbéhu 30 min. po jidle.



Nejcastéjsi soucasna
peroralni cytostaticka lécba

V soucasné dobé je nejcastéjsi perordlni
cytostatickd lé¢ba vyuzivana u kolorektdlniho
karcinomu — preparaty Xeloda (capecitabin),
Ftorafur (tegafur). U karcinomu prsu jsou vy-
uzivany preparaty Xeloda a Navelbin oral a bio-
logicka latka Lapatinib. U sarkomu je uzivany
preparat Vepesid. U plicniho karcinomu Ize apli-
kovat preparaty Vepesid, Navelbin oral a nové
i biologickou latku Tarceva a u karcinomu led-
viny s biologickymi ldtkami Nezavar (Sorafenib)
a Sutent (Sunitinib). Tabletova Tarceva také nove
ptichazi do Ié¢by karcinomu slinivky bfisni. Dalsf
cilenou peroraini lé¢bou je 1é¢ba hormondini
Tamoxifenem a aromatizovani inhibitory u prsu
a antiandrogenni lé¢ba u karcinomu prostaty.

Moznosti kombinace peroralnich
a parenteralnich preparatu

Vyhoda perorélnich preparatl je i vtom, ze
je Ize kombinovat s parenterainimi ve vhodnych
rezimech, a tim tézit z jejich vyhod a zérovern
se vyhnout nevyhoddm. Nejcastéji uzivanymi
kombinacemi jsou napfiklad rezim XELOX (per-
ordlni Xeloda + parenteralni oxaliplatina) v 1é¢bé
diseminovaného karcinomu kolorekta, kde se
sdruzuje vyhoda dlouhodobého podavani py-
rimidind, kterd je nesmirné zadouci v kombinaci
sambulantnim peroralnim podanim oxaliplatiny
1X za 3 tydny. Tento rezim se mUZe v Ucinku
druzit s reZimem FOLFOX, jehoZ podani je am-
bulantné obtiZnéjsi (je nutno podat kontinualné
48hodin) a k dosazeni srovnatelného ucin-
ku musi byt podavan v 2tydennim intervalu,
coz snizuje kvalitu Zivota pacienta. Vynikajici
kombinaci je v posledni dobé XENA pro Iécbu
diseminovaného karcinomu prsu (2 perordln{
prepardty Capecitabin + Navelbin oral), jehoz
nevyhodou je vétsi ndro¢nost pri dodrzovani
presného rozpisu podéni — jeden preparat dennf
a druhy preparat tydenni interval.

Kladné psychosocialni aspekty
peroralni chemoterapeutické lécby
Z psychologického hlediska Ize na peroralni
lé¢bé hodnotit kladné predevsim to, Ze pacient,
kteff se |&¢i perordlnimi reZzimy, nejsou protra-
hované psychicky traumatizovani v prdbéhu
onkologické terapie (nebo se neprohlubuje
jejich jiz stavajici traumatizace) dlouhodobou
hospitalizaci v nemocnici, a nejsou tedy nuceni
se natolik ztotoznit se statusem pacienta. V dd-
sledku toho, Ze se neciti byt natolik pacienty,
nedochdzi k tolik vyznamnému poklesu jejich
pocitu sebehodnoceni. Pacienti nejsou v dobé

peroralniterapie pfimo tvari v tvar konfrontovani
s potizemi, nemocemi a utrpenim ostatnich
pacientd a maji moznost zdstat v sociélnich
kontextech a vztazich v rdmci svého dfivejsiho
Zivota. Jejich osobni svoboda nenf vyznamné
omezena hospitalizaci a jejimi pravidly a ne-
jsou vystaveni vyznamnému naruseni a ztrate
soukromf a intimity. PfevaZnou vétsinu doby
onkologické terapie mohou travit v domacim
prostredi a s lidmi, které dobfe znaji a jsou jim
blizci. Maji moznost si udrzovat tedy tolik prefe-
rovany a zadouci bézny zivotni styl.

Obranné mechanizmy, kvalita
Zivota pacienta a jeji vyznam

Co ale tento tzv. bézny zivotni styl onkolo-
gickym pacientdm jesté umoznuje a co maze
onkologickou terapii z psychologického hlediska
velmi pozitivné ovlivnit? Az doposud se v ramci
Uvah o kvalité Zivota pacient( u peroraini lécby
nehovotilo o tzv. psychodynamickych aspektech,
které se v kone¢ném efektu onkologické terapie
mohou projevit jako velmi pozitivni. ProtoZe tito
pacienti nejsou v pribéhu onkologické lécby
tak intenzivné konfrontovani s pocitem vlastni
bezmocnosti v roli pacienta, maji tedy vétsi pro-
stor pro vyuziti svych psychickych obrannych
mechanizm. Napf. obranny mechanizmus ,po-
preni’, ktery mohou vyuzit pro popfeni mélo
pfinosné tzv. az ,tragické a fatalni zavaznosti”
svého onemocnéni.V disledku dobre funkénich
psychickych obrannych mechanizmd nejsou pa-
cienti nadmiru psychicky traumatizovdni, a to jim
umozniuje posileni a podporu jejich psychické
stability. Tato skutecnost jim dovoluje prozivat
pozitivnéji svoji soucasnou zivotni realitu a umoz-
Auje jim vytvaret sii pozitivnéjsi pfedstavy o svojf
budoucnosti. Z psychologického hlediska je pro
osobnost ¢lovéka predpoklad vnimani pozitivni
budoucnosti velmi podstatny a motivujici, proto-
Ze to, k Cemu se ¢lovék ve své fantazii o budouc-
nosti uping, mize mit pro jeji skute¢nou budouci
kvalitu zasadnf a rozhodujici vyznam.

Intrapsychické zdroje
a jejich vyznam pro pacienta
Intrapsychické zdroje tvori bazaIni podpdrmy
systém psychiky, ktery dovoluje zvlddat narocné
Zivotni situace, jako je napt. onkologicka lé¢ba.
Vzhledem k mensi mife traumatizace béhem
peroralni lécby, kterd umozriuje dobrou funke-
nost obrannych mechanizmu, nedochézi u téch-
to pacientl k vycerpavani intrapsychickych
zdroji smérem k potrebé autosanace. Naopak
intrapsychické vnitini zdroje zde mohou byt
pacienttm k dispozici vice k procesu uzdravo-
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vaniazvladani zatéze, k trvalejsimu pozitivnimu
nastaveni, mohou pfispivat aktivné k psycho-
fyziologické rovnovéze organizmu. Dostatek
intrapsychickych zdrojd také umoznuje odklon
od tématu onemocnéni a onkologické lécby
k jinym tématdm z oblasti vztahd, socidlnich
kontaktl a z&jmU, coz cirkulacné umoznuje pfi-
rozené obnovovan( téchto psychickych zdrojd
a cerpani energie z sirstho okoli. Moznost stimu-
lace podnéty z pfirozeného prosttedi pacienta
tak odvadi pozornost od onemocnéni a sytf
jeho psychické kapacity, které jsou mu tedy stale
opakované k dispozici v pribéhu naro¢né onko-
logické 1écby.

Zaver
Peroralni chemoterapie je tedy jednoznacné
hodnocena a pfijimana pacienty velmi pozitivné.
Vzhledem ke svoji dobré ucinnosti, nekompliko-
vanému zpUsobu podavani a velmi pozitivnimu
psycho-socidlnimu hledisku byva i osetfujicimi
|ékafi téchto pacientl ¢asto hodnocena jako
velmi vyhodnd, a pfitom svoji Uspésnosti tera-
peuticky srovnatelna s jinymi terapiemi. Silny vliv
negativniho psychického stresu na regulaci imu-
nitniho systému je zndm a studiemi potvrzen jiz
pred vice nez dvacetilety (9, 10). Dobré psychicka
rovnovaha pacienta podporuje dobré imunitnf
reakce jeho organizmu a umozniuje lépe snéset
vyssi fyziologickou zatéz zplsobenou onkolo-
gickym onemocnénim, naslednou onkologickou
lé¢bou a podporuje tak pozitivni plsobeni Gcin-
né latky podavané chemoterapie. Je tedy mozné
fici, ze perordlni onkologicka lé¢ba umoznuje
pacientlm velmi dobrou kvalitu onkologické
terapie souc¢asné za udrzeni velmi dobré kvality
Zivota v tzv. bézném Zivotnim stylu. Nasledne
tato dobrd kvalita Zivota béhem onkologické
terapie vede k mensi mife psychického stresu,
k vyssi psycho-fyziologické rovnovaze organiz-
mu a podporuje tak celkovou tcinnost onkolo-
gické 1é¢by. Zde je mozné kracet ke stejnému
cfli dvémi cestami. Na onkologické onemocnént
pacienta pfi podavani perordini chemoterapie
zde tedy plsobime farmakologickym a psycho-
logickym zpUsobem, pficemz efektivita obou se
navzajem Uspésné potencuje.
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