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KATSAUS B

Syopalaakkeiden aiheuttaman pahoinvoinnin

yksilollinen hoito

Syopalaakehoidon aiheuttama pahoinvointi ja oksentelu heikentavat yhd sydpépotilaiden eldménlaatua.
Pahoinvointi voidaan jakaa akuuttiin, viivdstyneeseen, syopélddkehoitoa ennakoivaan, hoitoon huonos-
ti reagoivaan ja lapilydntipahoinvointiin. Kaikilla ndillda muodoilla arvellaan olevan erilainen syntyme-
kanismi, ja siksi niiden hoidot ovat erilaiset. Akuutti pahoinvointi ilmaantuu 24 tunnin kuluessa syopa-
ladkehoidosta. Viivastynyt pahoinvointi alkaa 24 tunnin kuluttua syopalddakehoidon jalkeen ja voi kestda
jopa useita paivid hoidon paatyttya. Pahoinvointiriskiin vaikuttavat syopaldaakehoidon emetogeenisuus
eli ominaisuus aiheuttaa pahoinvointia sekd potilaaseen liittyvat riskitekijat. Estohoidossa kaytettdvia
ladkkeita ovat 5-HT,- ja NK,-reseptorien salpaajat sekd deksametasoni, olantsapiini ja metoklopramidi.
Syopahoitojen aiheuttaman pahoinvoinnin hoidon tavoite eli pahoinvoinnin ja oksentelun tdydellinen
ehkdisy voidaan saavuttaa raataloimalld estoladkitys yksilollisesti.

ahoinvointi ja oksentelu ovat yksi potilai-

den eniten pelkddmisti syopalaakehoito-

jen haittavaikutuksista. Tehokkaista pa-
hoinvoinninestoldakkeistd huolimatta pahoin-
voinnista tai oksentelusta kirsii edelleen yli
puolet sydpiliikehoitoa saavista potilaista (1).
Nédma haittavaikutukset heikentavit potilaiden
eliminlaatua ja pahimmillaan vaarantavat syo-
példdkehoitoon sitoutumisen ja heikentévit si-
ten hoitotuloksia (1).

Tutkimusten mukaan ladkarit tunnistavat
heikosti syopdhoitojen aiheuttaman pahoin-
voinnin ja oksentelun sekd arvioivat ne lie-
vemmiksi kuin potilaat itse (2). Tunnistamista
vaikeuttaa sekin, ettd viivistyneen pahoinvoin-
nin oireet eivit kehity heti hoidon antamisen
jalkeen. Erityisesti viivistyneen pahoinvoinnin
esiintyminen on yleisempéi kuin akuutin pa-
hoinvoinnin.

Syopalaikehoitojen aiheuttamaan pahoin-
voinnin ja oksentelun ehkiisystd on julkaistu
useita nayttoon perustuvia hoitosuosituksia.
Niistd tunnetuimmat ovat ASCO:n (Ameri-
can Society of Clinical Oncology), NCCN:n
(National Comprehensive Cancer Network),
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MASCC:n (Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer) ja ESMO:n (European
Society of Medical Oncology) suositukset

(3-5).

Pahoinvoinnin maaritelmat

Syopildidkehoidon aiheuttama pahoinvointi
voidaan jakaa akuuttiin, viivistyneeseen, hoi-
toon huonosti reagoivaan ja syopildikehoitoa
ennakoivaan muotoon sekd lapilyontipahoin-
vointiin (4). Akuutilla pahoinvoinnilla tarkoi-
tetaan 24 tunnin kuluessa syopilaikehoidosta
alkanutta, siitd aiheutunutta pahoinvointia.
Viivistyneelld pahoinvoinnilla tarkoitetaan 24
tuntia syopiladkehoidon jilkeen ilmaantuvaa
pahoinvointia, joka voi kestdd jopa useita paivid
hoidon paittymisen jilkeen. Esimerkiksi sispla-
tiinildakityksen yhteydessi intensiivisin viivis-
tynyt pahoinvointi ilmaantuu vasta 48-72 tun-
tia hoidon jilkeen ja voi kestdd 6-7 paivaa.
Ennakoivaa pahoinvointia voi esiintyd jopa
25 %:lla potilaista, ja se on seurausta klassisesta
ehdollistumisesta koettuun pahoinvointiin tai
sithen liittyvddn pelkoon. Sitd esiintyy yleensi
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12 tunnin kuluessa ennen hoidon antamista.
Edelld mainittujen lisdksi potilaalla voi ehkaise-
vistd ladkityksestd huolimatta esiintya lapilyon-
tipahoinvointia. Hoitoon huonosti reagoivalla
pahoinvoinnilla tarkoitetaan pahoinvointia ja
oksentelua, jota esiintyy estolddkityksestd ja
lipilyontipahoinvoinnin hoitoon kaytetyistd
ladkkeista huolimatta (6).

Pahoinvoinnin patofysiologia

Ydinjatkeessa ldhelld hengityskeskusta sijaitse-
van pahoinvointikeskuksen aktivoituminen lau-
kaisee pahoinvoinnin tai oksentelun (6). Tama
voi aktivoitua vilittijiainevilitteisesti monia
eri reittejd pitkin, kuten ruoansulatuskanavasta,
keskushermoston kemoreseptorivyohykkees-
td, tasapainoelimista tai aivokuoresta lihtevien
signaalien taikka niiden yhdistelmien kautta.
Tasapainoaistiin liittyvd pahoinvoinnin muo-
to, josta matkapahoinvointi on tyypillinen esi-
merkki, ei suoraan liity syopaldakehoitojen ai-
heuttamaan pahoinvointiin.

Syopildakehoidon aiheuttamassa pahoin-
voinnissa kaksi merkittdvinta aktivaatioreittid
ovat ruoansulatuskanavan ja keskushermoston
kemoreseptorivyohykkeestd lihtevit signaali-
reitit (6). Kun ruoansulatuskanavan nopeasti
jakautuvat enterokromaffiiniset solut vaurioi-
tuvat syopalaikehoidon seurauksena, vapautuu
serotoniinia. Tdma aktivoi reseptorireitin, joka
edistdd pahoinvointia ja oksentelua, joko kemo-
reseptorivyohykkeen kautta tai suoraan pahoin-
vointikeskukseen vaikuttamalla.

Kemoreseptorivychykkeen solut sijaitsevat
ldhelld aivojen pahoinvointikeskusta selkéayti-
messd. Koska veri-aivoeste ei rajoita sen toi-
mintaa, se voi aktivoitua paitsi verenkiertoon
suonensisdisesti annettujen syopildikkeiden
vaikutuksesta my0s intratekaalisesti eli suoraan
aivo-selkdydinnesteeseen annettujen syopa-
ladkkeiden vaikutuksesta. Pahoinvointikeskuk-
sen aktivoituminen joko suoraan tai kemore-
septorivychykkeen solujen kautta aiheuttaa syl-
jenerityksen lisadntymistd sekd nielun, ruoan-
suolatuskanavan ja vatsalihasten stimulaation.

Syopilddkehoidon aiheuttamassa kemo-
reseptorivyohykkeen ja oksennuskeskuksen
aktivoitumisessa tirkeimmit valittdjdaineet

M. Bérlund ja M. Tanner

ovat serotoniini ja substanssi p. (substance P).
Serotoniinipddston suurin pitoisuus ajoittuu
ensimmadisten 24 tunnin ajalle syopaildakehoi-
dosta. Substanssi p:n suurimmat pitoisuudet
ajoittuvat usean vuorokauden ajalle syopildake-
hoidon jilkeen ja alkavat vasta useiden tuntien
paista syopalaikehoidosta. Pahoinvointikeskus
voi my0s aktivoitua monien muiden vilittajaai-
neiden, esimerkiksi dopamiinin vaikutuksesta

(6).

Syopaladkkeiden luokittelu
emetogeenisuuden mukaan

Syopilddkkeiden ominaisuus aiheuttaa pahoin-
vointia eli emetogeenisuus vaihtelee lddkkeit-
tiin (3-5). Toiset syopilaikkeet, esimerkiksi
sisplatiini, aiheuttavat lihes kaikille pahoin-
vointia ilman pahoinvoinnin estoladkitysti,
kun taas useimmat vasta-aineet ja immuno-
onkologiset hoidot eivit aiheuta pahoinvoin-
tia juuri koskaan. Syopilddkkeet ryhmitelldan
pahoinvointia aiheuttavan taipumuksensa mu-
kaan (TAULUKOT1 ja2). Osan sydpilddkkeistd
pahoinvointia aiheuttava vaikutus on myés an-
nosriippuvaista, kun suurempi annos aiheuttaa
enemman pahoinvointia.

Pahoinvoinnin estohoitoon
kaytettavat laakkeet

S-HT,-reseptorin salpaajat. Suurin yksittai-
nen edistysaskel syopipotilaan pahoinvoin-
nin hoidossa oli 5-HT,-reseptorin salpaajien,
“setronien’, kdyttoonotto. Niitd ennen potilaat
voivat pahoin ja oksentelivat jo syopapolikli-
nikassa. Ne estdvit pahoinvointikeskuksen
aktivoitumisen serotoniinireitin kautta sitou-
tumalla 5-HT -reseptoreihin sekd perifeerises-
ti ettd keskushermostossa (4). Niin ne estivit
tehokkaasti akuuttia pahoinvointia, koska se-
rotoniinipadston huippu ajoittuu ensimmadisen
vuorokauden ajalle sy6pildikehoidon annosta.
Viivistyneen pahoinvoinnin hoidossa nimai
laakkeet ovat yleensd varsin tehottomia.
Suomessa on markkinoilla kolme setronia;
granisetroni, ondansetroni ja palonosetroni.
Granisetronista on saatavilla my6s transkutaa-
ninen valmiste, joka vapauttaa lddkettd tasaises-
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TAULUKKO 1. Parenteraalisesti annosteltavien syopalaak-
keiden luokittelu pahoinvointia aiheuttavan riskin mukaan
ilman pahoinvointia ehkdisevaa lddkehoitoa (4,5).

Suuri (yli 90 % potilaista kokee pahoinvointia)

Antrasykliinin ja syklofosfamidin yhdistelmahoito, dakar-
batsiini, doksorubisiini = 60 mg/m?, epirubisiini > 90 mg/
m?, ifosfamidi > 2 g/m?, karboplatiini AUC > 4, karmustiini
> 250 mg/m?, sisplatiini, streptotsosiini, syklofosfamidi

> 1500 mg/m?

Kohtalainen (30 %—-90 % potilaista kokee pahoinvointia)

Atsasitidiini, bendamustiini, busulfaani >4 mg, daktino-
mysiini, daunorubisiini, doksorubisiini < 60 mg/m?, epi-
rubisiini >20 mg/m?ja < 90 mg/m?, idarubisiini, ifosfamidi
<2 g/m?, irinotekaani, karboplatiini AUC < 4, karmustiini
< 250 mg/m?, melfalaani, metotreksaatti = 250 mg/m?,
oksaliplatiini, pegyloitu liposomaalinen irinotekaani,
syklofosfamidi < 1500 mg/m?, sytarabiini > 200 mg/m?,
temotsolomidi, tiotepa, trabektediini

Pieni (10 % -30 % potilaista kokee pahoinvointia)

Aflibersepti, bortetsomibi, brentuksimabivedotiini, do-
setakseli, epirubisiini <20 mg/m?, eribuliini, etoposidi,
fluorourasiili, gemsitabiini, gemtutsumabi-otsogamisiili,
inotutsumabi-otsogamisiini, ipilimumabi, kabatsitakseli,
karfiltsomibi, liposomaalinen pegyloitu doksorubisiini,
metotreksaatti >50 mg/m? <250 mg/m?, mitoksantroni,
mitomysiini, paklitakseli, paklitakselialbumiini, pemetrek-
sedi, sytarabiini 100-200 mg/m?, topotekaani, trastutsu-
mabiemtansiini, vinfluniini

Vahdinen (<10 % potilaista kokee pahoinvointia)

Alemtutsumabi, atetsolitsumabi, avelumabi, bevasitsuma-
bi, bleomysiini, busulfaani < 4 mg, daratumumabi, durva-
lumabi, elotutsumabi, fludarabiini, kladribiini, klorambu-
siili, melfalaani, metotreksaatti < 50 mg/m?, nivolumabi,
obinututsumabi, ofatumumabi, panitumumabi, pegaspar-
gaasi, pembrolitsumabi, pertutsumabi, piksantroni,
ramusirumabi, rituksimabi, setuksimabi, semiplimabi,
sytarabiini <100 mg/m?, temsirolimuusi, trastutsumabi,
vinblastiini, vindesiini, vinkristiini, vinorelbiini

ti seitsemdn vuorokauden ajan. Palonosetronil-
la on muista setroneista poikkeavan pitkd puo-
liintumisaika, noin 40 tuntia, minka vuoksi sen
on arveltu tehoavan muita setroneita paremmin
niin akuuttiin pahoinvointiin kuin viivistyneen
pahoinvoinnin kidynnistymiseenkin (4).
Setronit ovat yleensd hyvin siedettyjd, ja
niiden yleisimpid haittavaikutuksia ovat umme-
tus, ripuli, pddnsirky ja huimaus. Erityises-
ti ummetus yhdessd suolilamaa aiheuttavan
syopa- tai opioidildakityksen kanssa voi lisitd
pahoinvointia. Setroneita kédyttavin potilaan
ummetusldiketarve tuleekin aina arvioida yk-
silollisesti. Ne voivat aiheuttaa my6s annosriip-
puvaista korjatun QT-ajan (QTc) pidentymis-
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TAULUKKO 2. Suun kautta annosteltavien syopaladkkei-
den luokittelu pahoinvointia aiheuttavan riskin mukaan il-
man pahoinvointia ehkdisevaa laakehoitoa (4,5).

Suuri ja kohtalainen ( = 30 % potilaista kokee pahoin-
vointia)

Binimetinibi, bosutinibi, enkorafenibi, estramustiini,
imatinibi, kritsotinibi, lenvatinibi, midostauriini, niraparibi,
prokarbatsiini, seritinibi, syklofosfamidi, temotsolomidi,
trofosfamidi, vinorelbiini

Pieni ja minimaalinen ( < 30 % potilaista kokee pahoin-

vointia)

Abemasiklibi, afatinibi, aksitinibi, alektinibi, beksaroteeni,
brigatinibi, dabrafenibi, dasatinibi, erlotinibi, etoposidi,
everolimuusi, fludarabiini, gefitinibi, gilteritinibi, hydrok-
siurea, ibrutinibi, idelalisibi, iksatsomibi, kapesitabiini,
kabotsantinibi, klorambusiili, larotrektinibi, lapatinibi,
lenalidomidi, lorlatinibi, melfalaani, metotreksaatti, mito-
taani, neratinibi, nilotinibi, olaparibi, osimertinibi, palbosi-
klibi, patsopanibi, pomalidomidi, ponatinibi, regorafenibi,
ribosiklibi, ruksolitinibi, sorafenibi, sunitinibi, tegafuuri/
urasiili, topotekaani, tipirasiili/trifluridiini, tivotsanibi,
trametinibi, vandetanibi, venetoklaksi, vemurafenibi,
vismodegibi

td, joka on huomioitava etenkin ondansetronia
kiytettdessi (4).

Neurokiniinireseptori 1:n (NK,-resepto-
rin) salpaajat estivit substanssi p:n sitoutu-
misen sen luonnolliseen reseptoriin eli NK-
reseptoriin. NK|-reseptorin salpaajat estavat vii-
vistynyttd pahoinvointia, ja ne yhdistetddn aina
setroni- ja deksametasonildikitykseen. Suomes-
sa markkinoilla ovat aprepitantti-, fosaprepitant-
ti- ja netupitantti-ladkkeet. Viimeksi mainittu on
saatavilla vain suun kautta otettavana palonoset-
ronin yhdistelmédvalmisteena. NK -reseptorin
salpaajien tavallisimpia haittavaikutuksia ovat
paansirky, nikottelu ja ummetus.

NK,-reseptorin salpaajat ovat kohtalaisia sy-
tokromi P, -3A4:n (CYP3A4) estdjid ja voivat
vaikuttaa useiden ldikkeiden ja solunsalpaajien
farmakokinetiikkaan (4). Deksametasonian-
nosta suositellaan pienennettiviksi lihes puo-
lella, mikali ladkettd kidytetddn yhtaikaa NK-
1-reseptorin salpaajan kanssa. Myos ehkiisy-
valmisteiden teho ja varfariinin hoitotasapaino
saattavat heikentya.

Aprepitantn yhteisvaikutukset ovat voimak-
kaampia sen ensivaiheen aineenvaihdunnan
vuoksi. Siksi on noudatettava varovaisuutta tra-
bektediinin, irinotekaanin ja ifosfamidin osal-
ta, silld yksittdisid potilastapauksia esimerkiksi

Syopalddkkeiden aiheuttaman pahoinvoinnin hoito
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TAULUKKO 3. NK,-reseptorin ja 5-HT,-reseptorin salpaajien annossuositus.

NK;-reseptorin salpaaja Antoreitti
Aprepitantti Suun kautta 125 mg/vrk 1 ja 80 mg/vrk:t 2-3
Fosaprepitantti Parenteraalinen 150 mg/vrk 1
Netupitantti ja palonosetroni’ Suun kautta 300 mg/0,5 mg/vrk 1
5-HT,-reseptorin salpaaja Antoreitti Annos
Granisetroni Parenteraalinen 1mg
Suun kautta 1-2mg
Transdermaalinen 3,1 mg/24 h 7 vrk:n ajan
Ondansetroni Parenteraalinen 8 mg
Suun kautta 16 mg
Palonosetroni Parenteraalinen 0,25 mg
Suun kautta 0,5 mg

'Netupitantti on saatavilla vain yhdistelmdvalmisteena palonosetronin kanssa (4,5).

ifosfamidin aiheuttamasta neurotoksisuuden
lisadntymisestd on julkaistu, vaikka yhteisvai-
kutuksen kliininen merkitys onkin episelvd
(4,7). Lisiksi fosaprepitantin ja antrasykliinin
antamista samaan perifeeriseen suoneen tulee
valttad paikallisen laskimotulehduksen riskin
pienentimiseksi (8).

Deksametasoni on setronien ja NK,-re-
septorin salpaajien rinnalla syopildakehoidon
pahoinvoinninestoladkityksen tukilidke. Sen
vaikutusmekanismi on monitekijdinen ja osin
tuntematon (4). Haittavaikutuksena ilmenee
muun muassa unihdirioitd, dyspepsiaa ja ve-
renglukoosipitoisuuden suurenemista.

Metoklopramidi toimii D,-reseptorin sal-
paajana sekd lisdd kolinergisen ja serotonergi-
sen aktiivisuutensa kautta mahan ja suolen mo-
tiliteettia. Sen haittavaikutuksina esiintyy seka
sedaatiota etti ekstrapyramidaalioireita (4).

Olantsapiini on dopamiinireseptoreihin
vaikuttava ladke. Se on todettu tehokkaaksi vii-
vistyneen pahoinvoinnin estohoidossa lisitty-
ni deksametasonin, setronin ja NK,-reseptorin
salpaajan yhdistelméhoitoon tai viimeksi mai-
nitun korvaajana 5-10 mg:n annoksella (4,7).
Haittavaikutuksina esiintyvdd sedaatiota voi-
daan vihentdid ottamalla ladke iltaisin tai pie-
nentimilld annos 2,5 mg:aan (4).

Bentsodiatsepiinit. Vaikeasti hoidettava
ennakoiva pahoinvointi vilittyy pddosin aivo-
kuorelta tulevista signaaleista. Sen hoidossa
bentsodiatsepiinit voivat auttaa, erityisesti jos
potilaalla esiintyy ahdistusta ja pelkoa (4).

M. Bérlund ja M. Tanner

Pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkaisyn hoitosuositukset

Kaikki kolme syo6pildakehoidon pahoinvoin-
nin ja oksentelun ehkdisyn hoitosuositusta
ovat suuntalinjoiltaan samantapaisia. NCCN:n
suositus sisdltdd estolddkityksen vaihtoehtona
myos kannabinoidit, joilla ei ole myyntilupaa
Euroopassa.

Suosituksissa hoidon tavoitteena on pahoin-
voinnin ja oksentelun tdydellinen ehkiisemi-
nen. Pahoinvointiriski on suoraan verrannolli-
nen edellisen hoitojakson yhteydessi koettuun
pahoinvointiin, mikd korostaa asianmukaisen
ja riittdvan ehkdisevin pahoinvointilddkityksen
tarvetta jo potilaan ensimmiisen syopaladke-
hoidon yhteydessi (9).

Akuutin pahoinvoinnin estolddkitys pitad
aloittaa ennen hoitoa ja kattaa 24 tunnin aika-
jakson hoidon jilkeen. Viivistyneen pahoin-
voinnin estolddkityksen tulee kattaa vahintain
kolme vuorokautta suuren riskin ja kaksi vuo-
rokautta kohtalaisen riskin pahoinvointia ai-
heuttavan hoidon jilkeen (3-5). Estolaikkei-
den antaminen suun kautta tai suoneen on yhti
tehokasta, ellei potilas oksentele.

Useita pdivid kestdvissi hoidoissa pahoin-
voinnin estolakitys suunnitellaan kaikki hoi-
topdivit kattaviksi ja huomioidaan mahdolli-
nen viivistyneen pahoinvoinnin riski hoidon
paattymisen jalkeen. Suunnittelussa on huomi-
oitava myoOs se, mind pdivind annetaan eniten
pahoinvointia aiheuttavat lidkeaineet ja koh-
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TAULUKKO 4. Suositellun pahoinvoinnin estoladkityksen vaihtoehdot suuren, kohtalaisen, pienen ja minimaalisen riskin
pahoinvointia aiheuttavalle parenteraaliselle syépaladkehoidolle (4,5). Suuren pahoinvointiriskin syopélddkehoidossa
suositellaan hoitovaihtoehtoa A. Jos sydpaladkehoito ei sisélla sisplatiinia, voidaan valita hoitovaihtoehto C, tai jos halutaan
minimoida deksametasonin kdyttd, voidaan valita hoitovaihtoehto B. Kohtalaisen pahoinvointiriskin syépdlaakehoidossa
suositellaan hoitovaihtoehtoa D, ja jos halutaan minimoida deksametasonin kdyttd, suositellaan hoitovaihtoehtoa E.

Potilaskohtaiset riskitekijat huomioiden voidaan valita hoitova

ihtoehto F.

Suuren riskin pahoinvointia aiheuttavan parenteraalisen syopalaakehoidon pahoinvoinnin estolaakitys. Valitse hoito-

vaihtoehto A (suositeltu), B tai C.

Hoitopaiva 1

Hoitopaivat 2-4

Hoitovaihtoehto A, suositeltu
Olantsapiini 5-10 mg p.o.
NK;-reseptorin salpaaja
5-HT,-reseptorin salpaaja
Deksametasoni 12 mg p.o. tai i.v.

Aprepitantti 80 mg p.o. paivina 2-3, jos kdytetty pdivana 1
Olantsapiini 5-10 mg p.o.
Deksametasoni 8 mg p.o.

Hoitovaihtoehto B

Olantsapiini 5(-10) mg p.o.
Palonosetroni 0,25 mg i.v.
Deksametasoni 20 mg p.o. tai i.v.

Olantsapiini 5-10 mg p.o.

Hoitovaihtoehto C
NK,-reseptorin salpaaja
5-HT,-reseptorin salpaaja

Aprepitantti 80 mg p.o. paivina 2-3, jos kdytetty paivana 1
Deksametasoni 8 mg p.o.

Deksametasoni 12 mg p.o. tai i.v.

Kohtalaisen riskin pahoinvointia aiheuttavan parenteraalis:
hoitovaihtoehto D, E tai F.

en syopalaakehoidon pahoinvoinnin estolaakitys. Valitse

Hoitopaiva 1

Hoitopaivat 2-3

Hoitovaihtoehto D
5-HT,-reseptorin salpaaja
Deksametasoni 12 mg p.o. tai i.v.

Deksametasoni 8 mg p.o.

Hoitovaihtoehto E

Olantsapiini 5-10 mg p.o.
Palonosetroni 0,25 mg i.v.
Deksametasoni 12 mg p.o.tai i.v.

Olantsapiini 5-10 mg p.o.

Hoitovaihtoehto F
NK;-reseptorin salpaaja
5-HT,-reseptorin salpaaja
Deksametasoni 12 mg p.o. tai i.v.

Aprepitantti 80 mg p.o., jos kdytetty pdivana 1
+/— deksametasoni 8 mg p.o.

Plenen riskin pahoinvointia aiheuttavan parenteraalisen syopalaakehoidon pahoinvoinnin estolaakitys

Hoitopaiva 1

Deksametasoni 8-12 mg p.o. tai i.v. tai
Metoklopramidi 10-20 mg p.o. tai i.v. tai
5-HT,-reseptorin salpaaja

Minimaalisen riskin pahoinvointia aiheuttavan parenteraalisen syopalaakehoidon pahoinvoinnin estolaakitys

Hoitopaiva 1

Ei estoladkitysta

i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta

distettava tehokkain pahoinvoinnin estohoito
ajallisesti oikein.

Suuren riskin pahoinvointia aiheuttava
parenteraalinen hoito. Suuren riskin pahoin-

10

vointia aiheuttavan parenteraalisen syopalaike-
hoidon estoldidkitykseksi suositellaan ensisijai-
sesti neljan ladkkeen yhdistelmai: olantsapiinia,
deksametasonia, setronia ja NK-reseptorin
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TAULUKKO 5. Suositeltu pahoinvoinnin estoldakitys suun
kautta otettavan syopédldakehoidon yhteydessa (4,5).

Pahoinvoinnin riskiluokitus

Suuri ja kohtalainen riski ‘ 5-HT,-reseptorin salpaaja

Pieni ja minimaalinen riski | Metoklopramidi

5-HT.-reseptorin salpaaja

TAULUKKO 6. Lapilydntipahoinvoinnin hoidossa kaytet-
tavat ladkkeet (4,5). NK,-reseptorin salpaajia ei kdytetd lapi-
lydntipahoinvoinnin hoidossa. Dopamiinireseptorin salpaa-
jina tunnettuja psyykenldakkeita voidaan kayttaa lapilyon-
tipahoinvoinnin estoladkityksessa. Skopolamiinin antikoli-
nerginen vaikutus, joka estda syljen ja ruuansulatuskanavan
eritteiden muodostumista, voi tata kautta tuoda lisatehoa.
Periaatteena on kayttad ladkkeitd, jotka ovat vaikutusme-
kanismiltaan erilaisia kuin potilaalla jo kédytdssa olevat, ja
toisaalta valttad esimerkiksi kahden psyykeldakkeen kaytta-
mistd yhtaikaa.

5-HT.-reseptorin salpaajat

Granisetroni 1-2 mg p.o. tai i.v. tai transkutaani-

sesti 3,1 mg/24 h

Ondansetroni 6-24 mg p.o. tai 8-16 mg i.v.
Glukokortikoidi
Deksametasoni 12 mg p.o. tai i.v.

Dopamiinireseptorin salpaajat: metoklopramidi ja
psyykenlaakkeet

Metoklopramidi 10 mg p.o. tai i.v. 4-6 h valein,

Olantsapiini enintddn 30 mg/vrk

Proklooriperatsiini | 5~10 Mg p.o.

5 mg perdsuoleen 12 h vélein tai

Haloperidoli 10 mg p.o. tai i.v. 6 h vélein

0,5-2 mg p.o. tai i.v. 4-6 h valein

Bentsodiatsepiinit

Loratsepaami ‘ 0,5-1 mg p.o. tai i.v. 6 h valein
Muut
Skopolamiini 1,5 mg transkutaanisesti 72 h

valein

i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta

salpaajaa (TAULUKKO 4) (4,5). Rintasydvin syk-
lofosfamidi- ja antrasykliiniyhdistelmihoidossa
deksametasonin antaminen vain hoitopiivina
riittad. Deksametasoniannoksen raataloinnilla,
esimerkiksi pienentimilla sitd tai korvaamalla
se olantsapiinilla hoidon jilkeisina pdivini, voi-
daan vihentdi sen aiheuttamia haittoja.
Kohtalaisen riskin pahoinvointia aiheut-
tava parenteraalinen hoito. Yleensi setroni
ja deksametasoni riittdvit kohtalaisen pahoin-

M. Bérlund ja M. Tanner

vointiriskin hoitamiseen (TAULUKKO 4). Kar-
boplatiinipohjaisten hoitojen yhteydessi ja jos
potilaalla on yksilollisia riskitekijoitd pahoin-
voinnin kehittymiselle, voidaan hoitoon yhdis-
tad NKl1-reseptorin salpaaja, valita setroniksi
palonosetroni yhdistettynd olantsapiiniin tai
jatkaa deksametasonin antamista vield hoito-
paivin jilkeen.

Pienen tai minimaalisen riskin pahoin-
vointia aiheuttava parenteraalinen hoito.
Pienen riskin pahoinvointia aiheuttavan paren-
teraalisen syopiladkehoidon estolddkitykseksi
suositellaan deksametasonia, setronia tai me-
toklopromidia. Minimaalisen riskin pahoinvoin-
tia aiheuttavalle syopildikehoidolle ei rutiini-
maisesti suositella estolidkitysti (TAULUKKO 4).

Suun kautta otettava syopailddkitys. Suu-
ren ja kohtalaisen pahoinvoinnin riskin oraali-
sen syOpilddkehoidon yhteyteen suositellaan
setronia (4,5). Pienen ja minimaalisen pahoin-
voinnin riskin oraalisen sy6palaikehoidon yh-
teyteen suositellaan metoklopromadia tai set-
ronia (TAULUKKO 5).

Lipilyontipahoinvoinnin hoidossa mikdin
laike ei ole muita parempi (3-5). Lyhytvaikut-
teista setronia suositellaan kaytettdviksi lapi-
ly6ntipahoinvointiin enintddn 1-2 pdivin ajan
syopalddkehoidon jilkeen. Pitkivaikutteisen
palonosetronin jilkeen se ei tuo lainkaan lisi-
hyotyd, koska pahoinvointi on aina helpompi
estad kuin hoitaa jo kdynnistynyttd pahoinvoin-
tia. Hoitovaihtoehdot esitetddn TAULUKOSSA 6.

Estolaakityksen yksil6llinen
raatalointi

Suurin osa syopaladkehoidoista on yhdistelma-
ladkityksid, jotka voivat aiheuttaa yhdessd suu-
remman pahoinvointiriskin kuin yksindan.
Yksittdisen potilaan pahoinvoinnin estohoi-
to on raitiloitivd syopaldikehoidon emetogee-
nisen potentiaalin ja potilaskohtaisten riskite-
kijoiden perusteella. Niitd ovat naissukupuoli,
alle 50 vuoden ik, herkkyys matkapahoinvoin-
tiin, raskaudenaikainen pahoinvointi, aiempi
pahoinvointi syopélddkehoidon yhteydessi,
alkoholipitoisten juomien vihdinen kaytto,
ahdistus syopildikehoitojen yhteydessd seki
ennakkoasenne pahoinvointiin (4,10). Yhdesti
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kolmeen riskitekijin yhteydessi tarvitaan te-
hokkaampaa estoldakitysta.

Erityisesti potilaan psyykkinen ahdistus ja
pelko on huomioitava ja hoidettava tarvittaes-
sa myoOs loratsepaamilla sekd psykososiaalisella
tuella. Syopaldakehoito ja deksametasoni voivat
yhdessd provosoida dyspepsiaa, joka voi muis-
tuttaa pahoinvointia. Tamén vuoksi suositel-
laan tarvittaessa histamiinin H,-reseptorin tai
protonipumpun salpaajalddkitysta.

Syopdpotilaalla voi ilmetdi pahoinvointia
myds muista syistd. Niitd ovat esimerkiksi
ummetus, opioidilddkitys, aivoetipesikkeet,
gastropareesi, askites sekid elektrolyyttihdiriot,
kuten hyperkalsemia, hyponatremia ja hyper-
glykemia. Pahoinvoinnin taustalta on hyvi tun-
nistaa ndma syyt ja hoitaa ne (4).

Pohdinta

Polikliinisten sy6vanhoitoyksikéiden toimin-
nan tehostamisen tarpeen vuoksi pahoinvoin-
nin estolddkitykset kirjoitetaan Suomessa
yleensi reseptille. Potilaat ohjeistetaan otta-
maan lddkkeet jo kotona ennen hoitoon tule-
mista, jolloin hoidot pystytddn toteuttamaan
nopeammin hoitoyksikoissi. Tamén vuoksi
Kela-korvattavuus vaikuttaa estoliikkeiden va-
lintaan.

Esimerkiksi suun kautta otettavan palono-
setronin korvattavuuden puuttuminen rajoittaa
laakkeen kayttod yksindan. Usean uuden laak-
keen ottaminen kotona ennen syopaladkehoi-
toa ja sen jilkeen nostaa sairaanhoitajien anta-
man ladkeohjauksen avainasemaan. Potilaiden
voi olla joskus vaikeaa sitoutua pahoinvoinnin-
estolddkitykseen, jos pahoinvointia ei ole.

Jos potilaalla on voimakasta pahoinvointia
maksimaalisesta pahoinvoinninestoldakityk-
sestd huolimatta eikd syopildidkehoidon tavoite
ole kuratiivinen, hoitoa on syyti jatkaa vihem-
min pahoinvointia aiheuttavalla lidkehoidolla
tai keskustella potilaan kanssa loppuvaiheen
elimdnlaadusta ja mahdollisesti hoidon lopet-
tamisesta.

Uudet kohdennetut suun kautta otettavat
syopildakkeet ovat lisidntyneet, ja potilaat
kayttivit niitd usein kuukausien tai jopa vuo-
sien ajan. Pahoinvoinnista ja sen vaikutuksesta

1045

Ydinasiat

»» Syopaldakehoidon aiheuttama pahoin-
vointi ja oksentelu voidaan ehkaista te-
hokkaasti, jos potilaan ladkitys raataloi-
daan yksilollisesti.

»» Tehokas pahoinvoinnin estolddkitys saa-
vutetaan yhdistamalla eri vaikutusmeka-
nismeihin kohdistuvia laakityksia.

» Keskeisimpien lddkeaineiden vaikutus
syopadldaakehoidon aiheuttaman pahoin-
voinnin estossa kohdistuu 5-HT,-, NK;- ja
dopamiinireseptoreihin.

eliménlaatuun tarvitaankin lisdd tutkimusta
erityisesti ndiden ladkkeiden osalta. Yllattavasti
lddkdrien havainnointikykya ohjaa myos tiedos-
sa oleva syopaldakkeen pahoinvointia aiheut-
taman ominaisuuden luokitus: vihin pahoin-
vointia aiheuttavaa erlotinibia saavien potilai-
den pahoinvoinnista jopa 66 % jai ladkareiltd
tunnistamatta, kun taas paljon pahoinvointia
aiheuttavaa sisplatiinia saavien potilaiden pa-
hoinvoinnista jai ladkareiltd huomioimatta vain
31% (11).

Pahoinvointi saattaa myos kehittya eri reittia
kuin oksentelu, ja se on usein aliarvioitu kliini-
sissd tutkimuksissa, joissa keskitytddn oksente-
lun esiintymisen arvioimiseen. Pahoinvoinnin
ja oksentelun havaitsemista voidaan parantaa
liittamalla syopaldakehoitoon potilaiden omat
oireraportit (patient-reported outcomes), joilla
on parannettu potilaiden eliminlaatua, piden-
netty elinaikaa ja vihennetty pdivystyskaynteja
(12).

Tutkimusten mukaan pahoinvoinnin esto-
hoidon hoitosuositusten noudattaminen on
kdytinnossd vajavaista sekd Euroopassa ettd
Yhdysvalloissa (12,13). Suurin hoitosuositus-
ten toteutumisen este oli lidkarin mieltymys
tiettyyn lidkitykseen (12).

Uusien pahoinvoinnin estosuositusten kay-
tant6on tuomista voidaan nopeuttaa koulutuk-
sen lisdksi hyodyntimalld sihkoisen potilas-
tietojirjestelmin syopildakehoitosovelluksen
ominaisuuksia tuomalla suositusten mukainen
estoldikitys valmiina ehdotuksena ldakirille ha-

Syopalddkkeiden aiheuttaman pahoinvoinnin hoito
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nen madritessain syopalaikehoitoa. Potilastie-
tojdrjestelmidn ominaisuuksien hyddyntiminen
valkosolukasvutekijoiden kustannustehokkaas-
sa kdyttoonotossa todettiin hiljattain syopatau-
tien vertaisarvioinnissa toimivaksi ja ladkarin
tyota helpottavaksi keinoksi (14).

Lopuksi

Tutkimukset tiydentdvin ladketieteen kiytostd
syopildikehoidon aiheuttaman pahoinvoinnin

MAARIT BARLUND, LT, DI, vs. ylilaakari,
terveydenhuollon tietotekniikan erityispatevyys
@BarlundMaarit

MINNA TANNER, osastonyliladkari, dosentti

Tampereen yliopistollinen sairaala, syévanhoidon
vastuualue
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ja oksentelun ehkiisyssid ovat niukkoja, ja taltd
osin tarvitaan lisdtutkimuksia. Akupunktuurin
hy6dyntimisestd pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkiisyssid on jo saatu lupaavia tuloksia (15).
Virtuaalitodellisuutta ja mindfulnessia hyodyn-
tamalld on saatu vastetta hammastoimenpitei-
den aiheuttaman kivun ja pelon hoidossa (16).
Ehka aihetta olisi syyti tutkia myos syopaldake-
hoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksente-
lun hoidossa? m
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