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Az ordlisan alkalmazott daganatellenes gyogyszerek elterjedése az onkoldgiai ellitds minden teriiletére hatassal van,
és fontos kérdéseket vet fel a biztonsigos gyogyszerfelhasznalds és az adherencia (a beteg alkalmazkodédsinak mérté-
ke a gyégyszer szedésével kapcsolatos orvosi elSirdsokhoz) témakorokben is. Az elmult 10 évben szdmos 4j célzott
terdpids készitmény kertilt forgalomba, paradigmavaltist idézve el6 a gydgyszeres onkologidban. A kezelGorvossal
részletesen egyeztett terdpia pontos kovetése, az adherencia fokozdsa, valamint a mellékhatdsok idébeli észlelése és
adekvit ellatasa céljabol a rendszeres orvos—beteg talilkozas és a megfelel§ betegoktatds alapvetS. Mivel viszonylag
kevés ismeret all rendelkezésre magyar nyelven az j gyégyszerekrdl, a szerz6k szandéka volt, hogy dttekintést adja-
nak az ezekkel kapcsolatos alapvet$ tudnivalokrél, betegbiztonsagi kérdésekrdl, mellékhatisokrdl és interakciokrol.
Az attekintés alapjaul a hazdnkban is forgalmazott, felnSttek kezelésében alkalmazott, ordlis bevételre formuldlt da-
ganatellenes készitmények alkalmazasi elSiratai és a szakirodalomban publikdlt farmakokinetikai, interakcids, valamint
mellékhatasprofilt felmérd vizsgalatok adatai szolgaltak. Orv. Hetil., 2012, 153, 66-78.
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Novel oral anticancer drugs: a review of adverse drug reactions,
interactions and patient adherence

Each aspect of oncological care is widely affected by the spread of oral anticancer agents, which raises several ques-
tions in terms of safe medication use and patient adherence. Over the past decade targeted therapies have appeared
in clinical practice and revolutionized the pharmacological treatment of malignancies. Regular patient — doctor visits
and proper patient education is crucial in order to comply with the therapy previously agreed upon with the oncolo-
gist, to increase patient adherence, to detect and to treat adverse effects in early stages. Since the information on the
new medicines in Hungarian language is sparse it is the intention of the authors to give an overview of the basic
knowledge, patient safety issues, adverse effects and interactions. Official drug information summaries and data
on pharmacokinetics, interactions and adverse effects from the literature are reviewed as the basis for this overview.
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Roviditések

AUC = (area under the curve) gorbe alatti tertilet; CAM =
(complementary and alternative medicine) komplementer és
alternativ. medicina; C = maximdlis plazmakoncentricio;
DDI = (drug-drug interaction) gyobgyszer-gyogyszer Kkol-
csonhatds; EGFR = epidermadlis novekedési faktor receptor;
EMEA = (European Medicines Agency) Eurdpai Gyogyszer-
tigynokség; FDA = (Food and Drug Administration) Egyestilt
Allamok Gyogyszeriigynoksége; HDAC = hiszton-deacetildz;
HER2 = 2-es tipust humdn epidermalis névekedési faktor
receptor; HESR = (hand-foot skin reaction) kéz-lab b&rreak-
ci6; MEMS = microelectronic monitoring system; mTOR =
mammalian target of rapamycin; NPSA = National Patient
Safety Agency (Egyesiilt Kirdlysig); P-gp = P-glikoprotein;
RCC = (renal cell carcinoma) vesesejtes rik; TKI = tirozinki-
naz-inhibitor

Bér mar évtizedek 6ta ismertek a szajon at alkalmazhaté
daganatellenes kemoterdpids szerek, az elmalt 10 évben
0j genericids, célzott készitmények keriiltek forga-
lomba, paradigmaviltast idézve el6 a gyégyszeres onko-
l6giaban [1]. Mérfoldkovet jelentett a capecitabin enge-
délyezése a Food and Drug Administration (FDA) altal
1998-ban, amit 2001-ben az imatinib, 2003-ban a
gefitinib, 2004-ben pedig az erlotinib kovetett. A Na-
tional Comprehensive Cancer Network egyik 2008-as
beszdmoldja szerint az akkor fejlesztés alatt allé6 tumor-
ellenes készitmények legalibb egynegyedét orilis be-
vitelre formuldltak [2]. Mivel napjainkban a daganatos
megbetegedéseket az orvostudominy mar a kezelhetd
krénikus kérképek kozé sorolja, kezelésiikben akar élet-
hosszig tartd terdpia is sziikségessé vilhat. A modern

1. tablazat
gyogyszerek és javallataik [4]

készimények dontSen ,citosztatikus” (nem ,,citotoxi-
kus”) jellegtick, és alkalmasak a hossz( tiva, rendszeres
napi alkalmazds, vagyis a folyamatos gyogyszer-expozi-
ci6 megvalositidsira. A molekuldris szintd monito-
rozasi moédszerek, az ugynevezett biomarkerek teszik
lehet6vé a tartds kezelés hatékonysagat fémjelz§ tumor-
regresszié vagy -progresszid folyamatos nyomon kove-
tését, illetve a kitjult daganat korai észlelését [2]. Az Gj
oralis gyogyszerek megjelenésével — eltérGen a hagyo-
méanyos kemoterapids szerek kérhdzi ellatast igényld
intravénas alkalmazasitol — radikalisan atalakult a daga-
natos betegek egy részének napi ellitisa. Lényeges fel-
ismerés, hogy a betegre atruhazott, sajit terapiaja feletti
felelGsségteljes iranyitds csak megfelelS felvilagositas és
az orvos, illetve a beteg koz0s akarata és 6sszhangja ese-
tén lehet sikeres. Az ellatds rendszerszint(i valtozasiban
a betegek megfelel6 oktatisihoz, konzulticidjahoz, il-
letve a szajon at alkalmazhaté terapidkat 6vezd szamos
tévhit eloszlatisihoz jol képzett szakemberekre és kel-
16en hossza id6re van sziikség [3].

A 2000 ¢6ta az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (Euro-
pean Medicines Agency — EMEA) altal engedélyezett,
szdjon at adhatd, célzott daganatellenes gyogyszereket
és indikacidikat réviden az 1. tdblizatban foglaltuk 6ssze
[4]. Az évtized els6 felében, a 2000-2005 vége kozé esd
id@szak alatt hirom készitmény kapott forgalomba ho-
zatali engedélyt, mig 2006 ecleje 6ta napjainkig tobb
mint 10 @) gyégyszer jelent meg a gyodgyszerpiacon,
amelyek koziil azonban néhinynak az engedélyét azodta
vissza is vontak. Az alibbiakban targyalt daganatellenes
szereket az utdbbi 6t évben engedélyezték, hatismecha-
nizmusukat tekintve tobbnyire receptor tirozinkiniz-

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMEA) dltal 2000 6ta engedélyezett és jelenleg is engedéllyel rendelkezd, szdjon dt adhaté, célzott daganatellenes

Gyogyszer neve EMEA- Javallat
engedély
évszéma
Capecitabin 2001 Dukes III vastagbéldaganat, mCRC, gyomorrik, emlérik
Imatinib 2001 (Ph+) CML, (Ph+) ALL, (Kit+) GIST
Erlotinib 2005 NSCLC, hasnyalmirigyrak
Sorafenib 2006 Terapiarezisztens HCC, RCC
Sunitinib 2006 GIST, mRCC, pancreas neuroendokrin tumora
Dasatinib 2006 Terapiarezisztens CML és (Ph+) ALL
Nilotinib 2007 (Ph+) CML
Lapatinib 2008 HER2-pozitiv mBC (capecitabinnal kombinaciéban, illetve aromatazinhibitorral)
Gefitinib 2009 Helyileg el6rehaladott vagy attétes NSCLC, ahol kimutathaté EGFR tirozinkindz-muticié
Everolimus 2009 Terapia (VGEF-targetdlt) -rezisztens, elérehaladott RCC
Pazopanib 2010 Terapiarezisztens, el6rehaladott RCC
S-1 (tegafur/glimeracil /oteracil) 2011 El6rehaladott gyomorrik, cisplatinnal kombindcidban

HCC = hepatocellularis carcinoma; RCC = (renal cell carcinoma) vesesejtes carcinoma; CTCL = (cutaneous T-cell lymphoma) cutan T-sejtes
lymphoma; mCRC = éttétes colorectalis carcinoma; CLL = (chronic lymphoid leukaemia) krénikus lymphoid leukaemia; CML = (chronic myeloid
leukaemia) kronikus myeloid leukaemia; ALL = (acute lymphoid leukaemia) akut lymphoid leukaemia; NSCLC = (non-small cell lung cancer) nem

kissejtes tiidrak
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inhibitorok, és viszonylag kevés tapasztalat, bizonyité-
kon alapulé ajanlas dll rendelkezésre a veliik kapcsolatos
interakciokrol és mellékhatdsaikrol.

A daganatellenes gyogyszerek fogalomkorébe direkt
tumorellenes szerek (példdul capecitabin, fludarabin) és
biolégiai terdpids szerek (példdul erlotinib, imatinib,
sunitinib) tartoznak, mig a hormon- (vagy antihormon-)
terapia nem képezi ennek részét. Kozleményiinkben at-
tekintést kivintunk adni a forgalomban csak nemrég
megjelent gyogyszerekkel kapcsolatos alapvetS tudni-
valékrél, betegbiztonsigi kérdésekrdl, mellékhatdsokrol
és interakciokrol. Az attekintés alapjaul a hazankban is
hozzaférhetd, felndtteknél alkalmazott, oralis bevételre
formuldlt daganatellenes készitmények alkalmazasi el-
iratai és a szakirodalomban (PubMed, Medline) publi-
kalt farmakokinetikai, interakciés és mellékhatdsprofilt
felmérd vizsgalatok adatai szolgaltak.

Ujabb, sz4jon 4t szedhetd,
célzott daganatellenes gyogyszerek

A jelatviteli utak blokkolasiban és befolyasoldsaban el-
ért fejlédés célzott terdpids gyodgyszerek Kkifejlesztését
tette lehet6vé. A jelatviteli Gtvonalak specifikussdga miatt
a gatlas a sejten beliil meghatirozott locusban kovetke-
zik be, ami jellemz8 mellékhatasokkal allhat Osszefiig-
gésben [1]. Az EMEA iltal az elmult 6t évben engedé-
lyezett, szajon at szedhet daganatellenes készitmények
tobbnyire ilyen célzott hatdst, 4j generdcids, kis mo-
lekulatomeg(i gydgyszerkészitmények.

Igéretesek az utdbbi évtizedben elterjedt, a daganat
novekedésében, az értjdonképzédésben és az attétek
progresszidjaban szerepet jitszd receptor tirozin (és
szerin/treonin) -kindzokat célzé, orilis biohasznosulast
mutatd készitmények, amelyek mar nemcsak a kemo-
terapiara refrakter vagy intolerans esetekben hasznal-
hat6ak. A szomatikus muticidék vagy a kromoszémadl-
lomanyban indukalt valtozasok kovetkeztében létrejové
proteinkinaz-aktivicié a daganatképz6dés egyik jol is-
mert médja. A vesesejtes rak (renal cell carcinoma, RCC)
és hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére alkal-
mazhaté szorafenib a tumorsejtekben tobbek kozott a
CRAF, BRAF, c-kit és Fms-szerti tirozinkindz-3 (FLT-3)
protoonkogének aktivitasat, valamint a daganat érella-
tasiban fontos szerepet jatszé vascularis endothelialis
és thrombocytaeredetli novekedésifaktor-receptorokat
(VEGFR-2, VEGFR-3 és PDGFR-f) gatolja [5]. A su-
nitinib a PDGFR-«, PDGFR-B és VEGFR1, VEGFR2,
VEGER3, a c-kit receptor, az FLT-3, a koléniastimu-
1dl6 faktor receptor és a gliasejtvonalbdl szirmazoé neu-
rotrép faktor receptor gitldszere. Vesesejtes rak, ima-
tinibbel szemben rezisztens gastrointestinalis stromalis
carcinoma és neuroendokrin pancreastumorok kezelé-
sében alkalmazzik [6].

El6rehaladott vagy attétes, nem kissejtes tiid6rakban
alkalmazzak a gefitinibet, az EGFR tirozinkiniz-akti-
valé muticidjanak jelenlétekor [7]. A mutacié kimuta-
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tdsa az ugynevezett ,high-resolution melting analysis”
modszerrel elengedhetetlen a terapia elkezdéséhez, hi-
szen ,target” hidnydban értelmetlen a gefitinibkezelés.
A lapatinib az epidermalis névekedési faktor receptor
1 (EGFR, ErbBl) és human epidermalis novekedési
faktor receptor 2 (HER2, ErbB2) intracellularis tirozin-
kindz doménjeinek gatloja. Kombinacidban (capecitabin-
nal vagy aromatdz inhibitorral) HER2-overexpresszald
emlStumorok kezelésére javasolt [8]. Megjelentek a kli-
nikai gyakorlatban a masodik genericiés, tobbcélponta
tirozinkinaz-inhibitorok is: a dasatinib, nilotinib, vala-
mint pazopanib. A dasatinib és a nilotinib ,,4j genera-
ci6s” BCR-ABL kindz gatlok, amelyeket hatékonyan
alkalmaznak az dgynevezett Philadelphia kromoszéma-
pozitiv kronikus myeolid leukaemiiaban (CML), annak
imatinibkezelésre rezisztens eseteiben is [9, 10]. A pa-
zopanib a vascularis endothelialis novekedési faktor
receptor-1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-
a/PB és c-kit receptor tirozinkinidzok hatékony gatloja.
Vesesejtes carcinoma kezelésére engedélyezték haszna-
latat, de a csoport tobbi tagjahoz hasonléan mas tumor-
tipusokban (nem Kkissejtes tiid6rak, ovarium- és ligyrész-
sarcomak) is vizsgaljak hatékonysagat [11].

Az everolimus az mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) gatloszere. Az mTOR biokémiailag egy szerin/
treonin kindz, ami részt vesz a sejt prolifericiéjanak,
motilitdsanak, talélésének és fehérjeszintézisének in-
zulinszer novekedési faktorokon (IGE-1, IGF-2) ke-
resztil torténd szabalyozasiban, és egyben RCC esetén
terdpids célpontja is [12].

Eurépiban is késziil teret nyerni a Japanban kifej-
lesztett és a szigetorszigban 1999 6ta a gyomordaga-
natok kezelésében alkalmazott S-1 (TS-1, Taiho Phar-
maceutical) nevet visel§ kombinicidés készitmény. Az
S-1 ,,0sszetev6i” a tegafur (az ismert citosztatikum, az
5-fluorouracil egyik prodrugja), a gimeracil (dihidro-
pirimidin-dehidrogendz inhibitor, amely az 5-fluoroura-
cil degraddcidjat akaddlyozza meg) és az oteracil (orotit-
foszforibozil-transzferiz inhibitor, amely csokkenti az
5-fluorouracil aktivitisit az egészséges gastrointesti-
nalis nyalkahartyaban). Egyes terdpiarezisztens beteg-
ségekben, illetve emldérak esetében is alkalmazzak. El6-
nyeként az el6rehaladott vagy kigjult gyomorrakos
betegeknél az intravénds kezelésekhez képest elérhetd
jobb terapids eredményeket és az alacsonyabb koltsé-
geket fogalmaztak meg [13, 14].

Populiciés farmakokinetikai adatok elemzése soran
nem taldltak Osszefiiggést a varhat6é legalacsonyabb
egyensulyi plazmakoncentracié és a daganatos betegek
neme, testsulya, kora, etnikai szdrmazasa és a kreatinin-
clearance kozott, igy a tirozinkindz-inhibitorokat fix dé-
zisban adagoljak, fliggetlenil a beteg testfeliiletétdl.
Desar és munkatirsai azonban sunitinibbel kezelt el-
hizott betegnél (42 éves férfi, testtOmegindex 44,3
kg/m?) a gyégyszer plazmaszintjének rendszeres ellen-
Grzésekor jelentGs csokkenést tapasztaltak a gorbe alatti
teriilet értékében (area under the curve, AUC) [15].
Megfigyeléseik szerint a szuboptimalis plazmaszint ki-
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alakuldsa dézisemeléssel megelGzhetS [15]. Hasonlé-
képpen, alacsony testtomegii betegeknél a relativ talada-
golds miatt nagyobb mértékd lehet a toxicitds.

A fentebb emlitett gyégyszerek mellékhatdsait, szo-
kasos dézisait és citokrom P450 enzimrendszeren ki-
alakulé interakciéit a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze [16].

Betegbiztonsag

Az Angol Betegbiztonsigi Ugynokséghez 2003 novem-
bere és 2007 jaliusa kozott harom halalesetrdl és 400
egyéb jellegii stlyos, betegbiztonsigot érint§ incidens-
r6l érkezett panasz ordlis tumorellenes készitményekkel
kapcsolatosan [17]. A panaszok felének hitterében rosz-
szul megvilasztott dézist, nem megfelel§ gyakorisiggal
és nem kell§ id6tartamig folytatott gyogyszerszedést,
valamint az egyszerre beszedett tablettdk inadekvat
mennyiségét allapitotak meg.

A bejelentések hatdsdra az angol nemzeti egészségiigyi
szolgdlat (National Health Services) rovid hataridGvel
valtoztatdsokat és kotelezd érvényd irdnyelveket Iépte-
tett érvénybe [17, 18]. Alapvetd céljuk volt, hogy a sz6-
ban forgd gyodgyszerek felirisiban, adminisztralasaban,
kiaddsaban részt vevs orvosok, ndvérek, klinikai gyogy-
szerészek tevékenységiiket ugyanolyan szigora szabilyok
betartasidval végezzék és ellendrizzék, mint az intravénds
kezelések esetében. Kotelez6vé vilt relevians koérhazi
protokollok létrehozdsa és széles korben valé elérhetGvé
tétele. Meghatiroztik a feliré klinikai onkolégus szak-
orvos dltal minden vényen kotelezSen feltiintetendd
adatokat (példiul magassig, testtomeg, szamitott test-
feliilet), a gyogyszerész kotelességeit az ellendrzés, ki-
adas, betegoktatis folyamatiban, a n@verek teenddit,
valamint a betegek széles kord tdjékoztatisinak (irasban
és széban) részleteit is [18]. Az orilis tumorellenes
gyogyszert elrendelS orvossal szemben elvaris, hogy fel-
mérje a beteg alkalmassagat a terdpidra, példaul képes-¢
lenyelni a tablettikat/kapszulikat, megérti-e az utasiti-
sokat, esetleg kiizd-e memoriazavarral. Beleegyez6 nyi-
latkozat alairasit kovetSen, csak egy ciklusra elegendd
gyogyszermennyiség kiaddsa javasolt, ami garantilja a
kontrollvizsgalatokon val6 megjelenést is. Fontos kitétel,
hogy a paciensek a gyégyszerrel kapcsolatos problémak
és kérdések megoldasiban kompetens szakemberrel bar-
mikor kapcsolatba Iéphessenek [17].

A vezérfonal részét képezik az olyan esetek (példaul
nyelési nehézség) megoldasai is, amikor a tablettakbdl
vagy kapszuldkbol oldatot/szuszpenzidt sziikséges ké-
sziteni [17, 18].

Mellékhatasok

A legtjabb daganatellenes gyogyszerek magas specifici-
tasa nem jelenti egyben a mellékhatasok mérsékldését a
korabbi gyogyszerekhez képest. Mivel a jelen Osszefog-
lal6 egy nem homogén gyogyszercsoporttal foglalkozik,
a kapcsoldodéd mellékhatasok széles skdlan irhatok le
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(2. tablazat) [16]. A daganatkezelésekkel kapcsolatos,
a mindennapi 6nellatast is zavaré mértékd mellékhatdsok
(példaul erés hasmenés, zavard vagy fijdalmas bortii-
netek, neuropathia) miatt a beteg kezelSorvosa eldl eltit-
kolva megtagadhatja a gyogyszer bevételét, ami a kezelés
eredményességét veszélyeztetheti [19]. A kezel6orvossal
részletesen egyeztetett teripia pontos kovetése, az ad-
herencia novelése, a mellékhatisok idébeli észlelése és
adekvat ellatasa céljabol a rendszeres orvos—beteg talal-
kozas és a megfelel6 betegoktatas alapvetd. Az alkalom-
nak egy kiilon idépontot érdemes szentelni; az oktatdst
végzdbnek sziikséges felmérnie azokat a tényezket, amik
visszatarthatjak a beteget a kezelésével kapcsolatos tud-
nivalok elsajatitisiban: memoriazavarok, korlatozott
mozgas, negativ beallitottsagt kornyezet, rossz szocialis
korilmények vagy id&s kor [3, 20, 21]. Idedlis esetben
az ismertetés irdsos, szébeli és vizudlis elemeket is tar-
talmaz, és a csaladtagokra, illetve a gondozodkra is kiter-
jed. Az érintetteket ,oktatasi segédanyagokkal” is sziik-
séges ellatni (betegeknek szo6lé gydgyszer-informacio,
gyogyszernaplo, recept nélkiil kaphat6 készitményekkel
kapcsolatos figyelmeztetés stb.). A tumorellenes gyégy-
szerekkel valé kezelésekkel kapcsolatos mellékhatdsokat
és azok stlyossag szerinti beosztasat az egyesiilt allamok-
beli National Cancer Institute dltal kidolgozott Common
Toxicity Criteria for Adverse Events (CTC AE) tartal-
mazza [22]. A stlyossigi fokozatok bevezetésével és ala-
pos leirasaval egy, a klinikumban és klinikai vizsgalatok-
ban is jol alkalmazhat6 rendszert hoztak 1étre.

Az alabbiakban néhany alapvetd tudnivalét foglaltunk
Ossze a leggyakoribb mellékhatdsokrol.

Hanyinger és hanyis

Az émelygés és a hanyas a per os kezeléseknél is gyakori
mellékhatds. Nem megfelel6 csillapitisa esetén a be-
tegben félelmet general a kovetkez§ dézis bevételével
szemben. Az antiemetikumok megfelel§ alkalmazasa
ezért kiemelten fontos a nonadherencia megel6zésében.
A szelektiv szerotonin-3 receptorantagonistak (példaul
ondansetron, granisetron) szdjon at torténd alkalmazasa
biztonsidgos, nem alakul ki kélecsonhatas koztiik és a da-
ganatellenes gyogyszerek kozott. Szamos esetben a gast-
rointestinalis mellékhatdsok elkeriilése céljabél, kontra-
indikdci6 hidnydban ajanlott a tablettikat étkezés kozben
bevenni vagy napi egyszer adagolni (3. tdblizat) [20].

Huasmenés

Sualyossagat altaliban a napi székiiritések szdmaval mérik
fel, és ha ez a szdm tartdsan 8-10 f6lé emelkedik, dozis-
modositas vagy a terapia felfiiggesztése vilhat sziiksé-
gessé. Gyogyszeres megoldast jelenthet a loperamid vagy
diphenoxylat alkalmazdsa. A loperamid (példdul 2 mg
hatéranként) akar hosszabb tivon is alkalmas lehet a
székiritések gyakorisiganak csokkentésére, a széklet
konzisztencidjanak javitisira és a hasmenés mértékének
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kontrolldldsara. Alkalmazasa mellett is sziikséges azon-
ban a rendszeres folyadék- és ionp6tlas azokndl a bete-
geknél, akiknél ez a mellékhatds megjelenik [20, 21].
Az étkezési tandcsadds fontos informdcidkkal szolgil-
hat: sok folyadék fogyasztisa, nem tal fliszeres, pépes
taplalék és az agynevezett BRAT (banin, rizs, almasz6sz
és toast kenyér) diéta javasolhat6 [19, 23]. A kezeléssel
jaré egyéb gastrointestinalis panaszok, mint a puffadds,
flatulentia, dyspepsia elkeriilésében vagy enyhitésében is
leginkibb életmdd- és tiplilkozasi viltoztatisok segit-
hetnek: szénsavas italok és hiivelyes zoldségek kizarasa
az étrendbd], illetve sajt, joghurt fogyasztisa. Amennyi-
ben hisztaminreceptor-antagonistik és protonpumpa-
inhibitirok alkalmazasa elkeriilhetetlen, fontos, hogy be-
vételik legalibb két éraval térjen el a daganatellenes
készitmény bevételének id6pontjatol.

Magas vérnyomdis

Egyes tirozinkindz-gatlokndl (példaul sunitinib, sorafe-
nib, pazopanib, vandetanib) és az abirateron alkalmaza-
sandl jelentSs problémat okozhat a gydgyszerek vérnyo-
mast emelS hatdsa, ami a kezelés kezdetétdl szamitott
egy-két héten beliil vagy lassan, honapok alatt is kiala-
kulhat. A pontos mechanizmus nem ismert, feltételez-
het8, hogy a presszorstimuldcid, a gyarapodd extra-
celluldris térfogat és a véredények falanak csokkend
rugalmassiga hatdsira jelentkezik ez a mellékhatas
[24, 25]. A mikroerek csokkend denzitisa a vascularis
ellenallas novekedését és a nitrogén-monoxid csokkent
biohasznosuldsit okozhatja, ami végiill magas vérnyo-
mishoz vezet. Kezdetben a vérnyomas rendszeres el-
lendrzése sziikséges, vagy orvos dltal, vagy otthon, 6n-
alléan. A tirozinkiniz-gitlbk okozta magas vérnyomds
allandésulasat a gyakorlatban sikeresen kezelik amlo-
dipin és angiotenzin konvertdlé enzim inhibitor kom-
biniciéjaval, figyelembe véve, hogy a hypertonidban
alkalmazott gyoégyszerek egy része nem tdnt elég ha-
tasosnak, és citokrom P450 enzimgitlék sem valaszt-
hatok az interakciok elkeriilése érdekében [25].

Borfelszinen megjelend mellékhatisok

A bort érinté mellékhatasok meglehetSsen gyakoriak a
tirozinkinaz-inhibitorok szedésével kapcsolatban. Ki-
alakulasuk az epidermadlis vascularis novekedési faktor
receptor gatlasaval hozhaté Osszefiiggésbe. Az ,,EGFR-
terapia” leggyakoribb, bért érinté mellékhatasai a papu-
lopustularis kititések az arcon és torzson (60-81%-os in-
cidencia), koromelvaltozasok (12-16%), xerosis (7—-35%),
pruritus (10-16%) és ritkan alopecia (5-6%) [26]. Eze-
ket a mellékhatdsokat leukopenias betegeknél gyakran
kisérheti bakterialis, viralis és/vagy dermatophytid fert6-
zés [5, 26, 27, 28]. A bérkititések spontin eltlinhetnek,
a kezelés elhagyasaval teljesen megsziinnek. A beteg
arcat borité ,,rash” azonban pszichésen nagymértékben
befolyasolhatja a teripia sikerességét, és a masodlagos
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fert6zések az életmindséget jelentdsen ronthatjik [5,
26, 28]. A kitités megelSzésére és kezelésére — empiriku-
san — hidratalé béripold, nappalra magas foka UVA- és
UVB-védelem, kiilsSleg clindamycingél és/vagy per os
doxycyclin 2x50 mg/nap és helyi kortikoszteroid egytit-
tes alkalmazdsit javasoljak [26, 27]. Fontos megjegyez-
ni, hogy egyes klinikai vizsgilatok megfigyelései szerint
a ,rash” megjelenése a terapia hatékonysiaganak jelzdje,
arra vonatkozolag viszont még nem sziiletett allasfogla-
las, hogy a kitités hidnyanak hatterében allhat-e terapias
hatistalansag [26].

A sorafenib és sunitinib kival6 biztonsagossigi profilja
ellenére, egyes tanulmdanyok szerint, a betegek tobb mint
60%-andl jelentkezik a kéz-1ab bdrreakciénak nevezett
tiinetegylittes, ami az érintett terilileteken fajdalmas
elvaltozasokat és az epidermis hyperplasidjait okozza
[8, 26, 28]. A gyogyszer szedésének megkezdése utin
kett6—négy héttel a tenyéren és talpon kialakulé mellék-
hatdst a nagymértékd hasonlésig miatt sokdig az 5-fluo-
rouracil és capecitabin altal is kivaltott kéz-1ab szindré-
maként emlitette az irodalom [26, 28].

Stlyosabb, a mindennapi tevékenységeket és mozgast
befolydsolé mellékhatisok eseteiben doézismoddositis
vagy akdr a terdpia felfiiggesztése is szlikségessé valhat
[7, 26,27, 28]. A napi dozis csokkentésével vagy elosz-
tasaval a mellékhatds sokszor jol kezelhets. A jelentkezd
kézszarazsig miatt hidratdlékrémek haszndlata javasolt,
illetve a bér megvastagodasanak, callus keletkezésének
észlelésekor hamlasztd, szalicilat- vagy ureatartalmt ké-
szitmények alkalmazhaték. A hélyagok megjelenése,
a bér berepedezése esetén mér a fentebb emlitett exfo-
lidnsokkal val6 kezelés csak ronthat a helyzeten, ilyenkor
regenerald- és védékrémek javasolhatok [28]. A derma-
tol6giai mellékhatdsok észlelésekor bérgydgyasszal tor-
ténd miel6bbi konzultacié feltétleniil sziikséges!

Myeloszuppresszio

Az orilisan alkalmazott készitmények is okozhatnak
stlyos myeloszuppressziot, aminek kovetkezményeként
neutropenia, thrombocytopenia alakul ki. Az akdr salyos
mértéket elér§ mellékhatds a testhémérséklet rendsze-
res ellendrzését és alapvetd higiénés elSirdsok betartisat
indokoljak, de legfontosabb az, hogy a neutropenia elsé
jeleinél (példaul gyengeség, 14z) a beteg azonnal jelent-
kezzen onkologusinil, hogy az esetlegesen sziikséges
terapiat vagy a dézis modositasat idében meg lehessen
kezdeni [29]. A thrombocytopenia és a kovetkezményes
vérzékenység szintén kiemelendd, a vérkép rendszeres
ellendrzésével nyomon kovethetd, aminek nem feltétlen
az onkolodgiai centrumban kell torténnie, hanem a beteg
otthonahoz kozel, akdr a hiziorvosi rendelSben is végez-
hetd [29]. Ennek megfelelen a csaladorvosok tovabb-
képzése is fontos ezen a téren. Kiilonosen veszélyeztetet-
tek példaul az el6z6leg sugarterapian atesett, sunitinibbel
kezelt nasopharingealis daganatban szenved$ betegek,
akiknél vérzésekre valé fokozott hajlamot figyeltek meg
[30].
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| Példak a szévegben emlitett, metabolikus enzimeket indukalé és gatlé gyogyszerekre
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koncentricidjanak csokkenése, a magas testzsirszazalék
vagy folyadékgyiilem keletkezése pedig a disztribacié
karakterisztikdjara van hatassal [33]. Nagy variabilitast
okozhat a gy6gyszerek felszivodasiban egyes esetekben a
megel6z6 mitét, sugirkezelés vagy kemoterapia, illetve
a genetikai kilonbségek a gydgyszer-metabolizald enzi-
mek expresszidjiban.

Az ABCBI (ATP-binding cassette B 1) gén altal ké-
dolt P-glikoprotein (P-gp) a daganatsejtek felszinén egy
multidrugrezisztens pumpa, ami hatdsosan tavolit el
xenobiotikumokat a tumorsejtek belsejébdl, a vékony-
bél-epitheliumban is expresszalodik, és a gydgyszerek
felszivédasanak mértékét befolyasolja [34, 35, 36, 37].
A P-gp eltérései farmakokinetikai valtozasokban nyilva-
nulnak meg, ezért az ABCB1 génpolimorfizmus miatti
interindividudlis P-gp-kiilonbségek tanulmdnyozasa to-
vabbi vizsgalatok targya [ 38, 39,40, 41, 42].

Az abszorpcié utin a gyégyszermolekuldk plazma-
tehérjékhez (t6leg albumin és a, savas glikoprotein) nem
kot6d6 hdnyada tdvozhat az intravascularis térbdl a
gyogyszerhatds helyszinére. A rikos betegeknél nagy
aranyban el6fordulé alultipliltsig és csokkent majmd-
kodés (példaul 4ttétek miatt) gyakran vezet hypoalbu-
minaemidhoz. Az albuminhoz nagy affinitassal k6t6dé
gyogyszerek esetében ez megnovekedett szabad (i.e. al-
buminhoz nem kot6dd) frakci6é kialakuldsihoz vezet,
a magasabb koncentricié pedig akar toxikus mellékha-
tisok megjelenésében nyilvinulhat meg. Egyes gyulla-
dasos dllapotokban a magasabb o, savas glikoprotein és
mds akutfazis-fehérjék szintjének emelkedése okoz na-
gyobb mértékd fehérjekotédést, igy a ,,szabad” gydgy-
szer-koncentraci6 lecsokken, elméletileg a gydgyszerha-
tds elmaradasat okozva [42]. Mindezek ellenére altalanos
konszenzus alapjan a plazmafehérjék mennyiségét val-
toztato allapotokat a klinikai gyakorlatban nem tekintik
befolydsolé tényezének a gyogyszerek dontS tobbsé-
génél.

Erdekes megfigyeléseket tettek Baker és munkatirsai,
amikor egészségeseket hasonlitottak 6ssze daganatos be-
tegekkel a citokro6m P450 enzimek aktivitisinak szem-
pontjabdl [43]. A daganatos betegek szervezetében az
enzimek kisebb aktivitassal voltak jelen, és ez a kiilonb-
ség nem magyarizhaté genetikai polimorfizmussal. Je-
lenleg pontosan nem lehet tudni, hogy mi all a megfigye-
1és hatterében; egy elmélet szerint a citokinek emelkedett
szintje, a mdj nem megfelel§ miikodése és a fokozott
gyulladasos reakciok [42, 43].

Végiil, az exkréci6 folyamata is sériilhet daganatos be-
tegekben, akar a vesét érint6 malignus elvaltozasok, akar
a korabbi kezelések soran alkalmazott citosztatikumok
dltal okozott szoveti kirosodds kovetkezményeként.
A célzott tumorellenes gyogyszerek altaliban kis mo-
lekulak vagy monoklondlis antitestek [44 ]. Kis molekula-
sulyt gyégyszerek leggyakrabban a vesén vagy a hepato-
biliaris rendszeren keresztiil iiriilnek, mig a monoklonalis
antitestek metabolizmusidnak ¢és exkrécidjanak tobb
mozzanata maig ismeretlen [40]. Az itt targyalt daganat-
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ellenes szerek egységesek abban, hogy metabolizmusuk
a majban torténik, domindnsan a széklettel triilnek, és
kevésbé a vesén keresztiil. Kivételt képez a nilotinib, ami
csak széklettel tavozik a szervezetbdl [10].

Gyogyszerkolcsonhatasok

Két vagy tobb gybégyszer egyidejd alkalmazasakor gyak-
ran felmeril az interakciok kérdése, akir vénykoteles,
akdr recept nélkiil kaphaté termékekkel, vagy komple-
menter, illetve alternatfv medicina alkalmazasaval (példa-
ul gyégynovény-, illetve magas vitamintartalmt készit-
mények) parhuzamosan szedi a tumorellenes gyogyszert
a beteg. A maladszorpcié, malnutricid, a betegség bizo-
nyos stadiumai és egyéni farmakokinetikai kiilonbségek
a kolcsonhatdsokat esetenként elére jelezhetik [33].
Egyidejtleg alkalmazott gydgyszerek, vitaminok vagy
élelmiszerek, amelyek a vizelet pH-jat valtoztathatjak,
a renalis exkréciot is befolydsolhatjik. A gyogyszer—
gyogyszer interakcidk megel6zhetSk a korai felismerés-
sel, aminek hatékony médszere lehetne a beteg dltal sze-
dett készitmények koriiltekint6 felmérése, eszkoze pedig
olyan adatbazis, ami naprakész informdciokat tartalmaz
az interakciokrél a bizonyitékok értékelésével (eviden-
ciaszintek) egytitt [45].

A daganatos betegeknél leggyakrabban el&forduld
gyogyszer-interakciok hatterébben dltaliban a citokrém
P450 (CYP) enzimrendszer dll [46]. A metabolizmus-
ban kiemelked§ szereppel bird legfontosabb izoenzimek
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL és
CYP3A4) kozil a CYP3A4 a legnagyobb figyelmet ér-
deml6 ennek a betegcesoportnak a szempontjabél [45,
46]. Wong és munkatarsai 2008-ban két adatbézist
(Drug Interaction Facts DIF és Micromedex DRUG-
DEX) elemeztek az oralis tumorellenes és egyéb gyogy-
szerek kozti, klinikailag relevians kolcsonhatisok felmé-
résére. A legtobb interakciot négy gyogyszercsoportnal
taldltak: antikoaguliansok (53,8%), hydantoinszirmazé-
kok (42,8%), ritamycinek (35,7%) és gombacllenes sze-
rek (32,1%) [45].

A legtobb Gjabb orilis daganatellenes szer esetében
csak kevés adat dll rendelkezésre az interakcidkat ille-
téen. Az egyes itt tirgyalt gydgyszerek metabolizmusa-
ban szereplS és a 2. tdblizatban emlitett izoenzimek
aktivitidsinak fontosabb inhibitorait, induktorait, illetve
egyes szubsztritjait a 3. tabldzat tartalmazza.

Nemcsak gyogyszerek 1éphetnek kolcsonhatisba a tu-
morellenes készitményekkel. A komplementer és alter-
nativ medicina médszereinek alkalmazasa az utébbi 15
év sordn egyre novekvd tendencidt mutat, egészségiigyi,
gazdasagi és tarsadalmi kovetkezményeket vonva maga
utin [46, 47]. Eurépaban kiilonosen nagy figyelmet ér-
demel ez a jelenség, hiszen az irodalom dont6 tobbsége
az Egyesiilt Allamokbél szarmazik, ahol egyes tanul-
manyok azt mutattdk, hogy a daganatos betegek akar
73%-ban alkalmazzak az alternativ terapia valamely faj-
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tdjit, leggyakrabban vitaminokat és dsvanyi anyagokat
szednek valtozo, altalaban igen magas do6zisban, gyogy-
novénytartalmt készitményekkel egytitt [48]. A helyi
viszonyok felmérése még varat magira. Egyre nagyobb
érdeklédés 6vezi a készitmények daganatellenes terapiat
befolyasol6 lehetséges hatasait is. Mivel a legtobb or-
szigban nem a gyogyszerek feliigyeletéért felelés szer-
vek ellendrzik ezeket a tobbnyire gydgynovényalapa
vagy ,,gyogyhatist” készitményeket, farmakolédgiai tu-
lajdonsagaikrél és interakcids készségiikr6l nem sok
informaci6 all rendelkezésre. Az egészségiigyi szakem-
berek gyakran aggodalmukat fejezik ki az alternativ ké-
szitmények sokszor pontosan nem is ismert Osszetevoi
és a magas ara daganatellenes szerek kozt felléps valods
vagy vélt kolcsonhatisok miatt.

A problémat jol szemléltetS példa a kdzkedvelt nyug-
taté hatdst teakeverékek {6 OsszetevGje, az orbancfl
(Hypericum perforatum). A gyoégynovény olyan hato-
anyagot tartalmaz, amely kotédik a pregnin X-recep-
torhoz (PXR), és ezdltal metabolikus enzimeket kédold
gének transzkripcidjit befolydsolhatja [49, 50]. Mivel ez
a hatds a klinikai gyakorlatban is jelentds lehet, a legtijab-
ban FDA altal torzskonyvezett tumorellenes gyogy-
szerek alkalmazasi elGiratdban (példaul vandetanib) mar
egyértelm figyelmeztetés olvashatdé a Hypericum perfo-
ratum Keriilésére [50]. Mivel szdmtalan nemkivinatos
interakci6 okozéi a gyégynovénytartalmua készitmények,
alkalmazasuk ma mar rutinszerien kizaré okot képez a
klinikai vizsgalatok kapcsdn [44]. Tovibbi problémas és
a daganatos betegek korében népszerti gydgynovények
és vitaminok: echinacea (Echinacea angustifolin, E. pal-
lida és E. purpurea), kava-kava, E- és A-vitamin, querce-
tin, ginseng, fokhagyma (Allium sativum), p-karotin,
amelyekkel tovabbi vizsgalatok sziikségesek a daganat-
cllenes terapidkra gyakorolt hatdsuk tisztizdsdra [51].

Az id8sek nagyobb veszélynek vannak kitéve, f6leg, ha
maj- vagy vesefunkcidjuk kirosodott, és mas betegség-
ben is szenvednek, illetve tobbféle gydgyszert szednek.
A polifarmaciit, vagyis a tobb gyogyszerkészitmény
rendszeres alkalmazdsit jellemzi, hogy otféle gydgyszer
esetében 50%-ra becsiilik az interakcidk kialakuldsinak
veszélyét, és 100%-ra héttéle gydgyszer szedésekor [52,
53]. A mellékhatasok 20-30%-at is interakciok okozzak
[54, 55].

A gyogyszerkolcsonhatdsok észlelése és elharitdsa a da-
ganatos betegeknél kiilondsen nagy figyelmet érdemel,
teljes kord feltérképezése még varat magara [55].

Kezdeti d6zismodositasok
specialis esetekben

A gyogyszer-expozici6 mértéke fiigg a tumorellenes
kezelés meginditasakor fenndllé maj- és vesefunkcios ér-
tékektSl. Maj-, illetve veseelégtelenségben gyakran sziik-
séges modositani a szajon at adhaté daganatellenes ké-
szitmények do6zisat.
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Célzott készitményekre vonatkozoélag részletes iro-
dalmi attekintést végzett egy szingaptri munkacsoport,
akik nemcsak ezen szervi elégtelenségekre, hanem a do-
hanyzassal és a CYP-enzimrendszerrel kapcsolatos inter-
akcibkra és a dozismddositas ajanlasaira is kitértek [55].

A dohanyfiist policiklusos aromds hidrokarbon-ve-
gytileteket tartalmaz, amelyek indukdljidk a CYP1Al,
CYP1A2 és CYP2E] enzimeket, igy az altaluk is meta-
bolizdlt tumorellenes gyogyszerek (példaul erlotinib,
imatinib) dézisanak emelése lehet sziikséges [56].

A mij kozponti szerepe vitathatatlan a gyégyszerek
dontS tobbségének metabolizmusiban és diszpozicid-
jaban (plazmaprotein kotédésében és bilidris exkrécio-
jaban). Elégtelen mtkodése egyes esetekben a gyogyszer
akkumulaciojahoz vagy a toxikus mellékhatisok foko-
zottabb megjelenéséhez vezet. Igy megfogalmazédhat a
bizonyitékokon alapuld, dézis méddositisira vonatkozo
ajanldsok Osszedllitdsinak igénye is [16]. Jelenleg nincs
elég tudomanyos informacié ahhoz, hogy hasonlé ajan-
lasokat lehessen tenni lapatinib-, dasatinib- és everolimus-
kezelésekre vonatkozban, de az ismert, hogy minimdlis
(<5%) hanyaduk triil viltozatlan formdban a vesén ke-
resztil, igy ,renalis dézis” megillapitisa gyakorlatilag
sziikségtelen [57, 58]. A nilotinib esetében mind a
gyogyszermolekula, mind pedig metabolitjai széklettel
tirtilnek, ezért ilyenkor sziikségtelen médositani a dozist
[10]. Az egyes készitmények kezd6 adagjainak moéddo-
sitdsaira vonatkozé ajanlasokat szervi elégtelenségben a
4. tablizat foglalja Ossze.

Gyogyszer—¢étel interakciok

Koch és munkatirsai az clfogyasztott élelmiszer hatdsit
vizsgaltak a lapatinib biohasznosuldsara 27 el6rehaladott
allapotu, szolid daganatos betegnél. A vizsgalatban a be-
tegek hiarom hétig heti egyszer éhgyomorra és alacsony,
illetve magas zsirtartalma reggelivel is beszedték az 1500
mg dézist [59]. Eredményeik szerint, az alacsony zsir-
tartalmt reggeli hatasara 2,67-szorosara (167%) nétt a
lapatinib esetében az AUC, és 2,42-szorosara (142%) a
maximumkoncentrci6 (C ). A magas zsirtartalmu reg-
geli 4,25-szoros (325%) novekedést okozott az AUC-
ban és 3,03-szoros (203%) novekedést a C_ -ban, az
éhgyomorra bevett gyogyszer ugyanezen értékeivel 6sz-
szehasonlitva [59]. Az étkezésnél tapasztalt nagyobb
biohasznosulas és a szisztémds gyogyszer-expozicié na-
gyobb abszolut variabilitdsa alitimasztja az éhgyomorra
valé gyogyszerbevétel ajanlisit az egyenletes terdpids
expozicié elérése céljabdl [59].

Ugyan a targyalt gyogyszerek egy részénél a farma-
kokinetikat az étel nem befolyasolja, fontos a betegek fi-
gyelmét felhivni arra, hogy a nem kovetkezetes étkezési
és gyogyszerbeviteli szokasok olyan veszélyeket hordoz-
nak, mint a mellékhatisok gyakoribb megjelenése vagy
éppen a csokkent gyogyszerhatas, ami a kezelés egészére
is hatassal lehet.
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Az adherencia kérdése

A ,,compliance” fogalma annak mértékét fejezi ki, hogy
a beteg viselkedése a gyogyszeres terapidban mennyire
egyezik meg az orvosa dltal elSirtakkal [60]. A fogalmat
sokan birdltak az orvos—beteg kapcsolat szempontjabdl
esetlegesen negativ kicsengése miatt. Az adherencia ki-
fejezés ennél tobbet takar, és annak mértékét kivanja ki-
fejezni, amennyire a beteg viselkedése megegyezik a ke-
zelSorvosa altal javasolt, de a pacienssel egyetértésben
kialakitott terapidval. A legtjabb kapcsolédd fogalom a
»konkordancia”, amelyet leginkibb az Egyesiilt Kiraly-
sagban alkalmaznak, és magiba foglalja a betegoktatis-
t6l kezdve a terdpia teljes ideje alatt torténé tdmogatast.
Az angol szakmai panel az adherenciat ajanlja, mint a
beteg gyodgyszerszedését jellemz§ kifejezést [61].

Szamos oka lehet annak, ha a beteg nem koveti az
orvosi utasitisokat. A mellékhatdsok, mint hanyas, hany-
inger, rossz kozérzet, hasmenés, puffadas, vagy a bort,
t6ként az arcot érintd tlinetek megjelenése dltalaban do-
zisfiiggs és reverzibilis, tehat a tablettik szedésének be-
fejezésével enyhiilnek, majd elmalnak a panaszok. Jelen-
t8s problémat okozhat az is, ha a beteg tal id8s vagy
feledékeny [62, 63]. Orokletes galaktézintolerancidban,
Lapp-laktaz-hianyban vagy gliik6z-galaktoz felszivodasi
zavarban szenvedd betegeknél pedig ritkin egyes tab-
lettdk laktéz-monohidrat segédanyag-tartalma jelenthet
akadalyt. A kezelés sikerességéhez clengedhetetlen a
gyogyszer elGirasszerl, rendszeres és kovetkezetes bevi-
tele, hogy a folyamatos gyogyszer-expozicié megvalosul-
hasson; az adherencia felmérése az egyes betegeknél
ezért fontos [62, 63].

Az adherencia mérésének szimos modszere lehetsé-
ges: ,,0nellendrzés”; tablettaszamlalas, MEMS (micro-
electronic monitoring system), vényadatbazis-analizis,
szérum-, illetve vizeletvizsgilat [62, 63]. A MEMS a
gyogyszeres doboz fedelébe iiltetett csip, ami segitsé-
gével az ellendrizhetd, hogy a dobozt napjaban hanyszor
és mikor nyitottak fel: a kihagyott dézisok, illetve a rossz
idében tortént gyogyszerbevétel gyakorisiga igy kisziir-
hetd. Utdbbi nagy hitrinya a magas ar, ezért egyelSre
inkabb csak az adherenciat méré klinikai vizsgalatok-
ban alkalmazzak [3, 63]. Az Egyesiilt Allamokban a re-
cepteket a gyoégyszertirak szamitogépes rendszere ti-
rolja, és segitségével viszonylag jol kovethets, ha egy
beteg tal hamar vagy tal késén valtja ki az Gjabb ,,adag”
per os rakellenes gydgyszerét. Ez a fajta monitorozas is
eléggé koltség- és idGigényes, és feltételezi, hogy a beteg
ugyanabban a gyégyszertirban vagy ,,patikalincndl”
valtja ki gyogyszerét. Az olyan médszerek, mint a gyogy-
szerszedési naplé vagy naptir nagyban hozzijirulhat a
megfelel6 adherencia kialakulasahoz [19, 62, 63]. A nap-
l16ba a beteg feljegyzi a bevétel id6pontjit, a bevett tab-
lettdk szdmdt, és a jelentkez6 mellékhatdsokat. Adod-
hatnak olyan esetek is, amikor a beteg kiilonb6z6 okok
miatt nyelésképtelen, vagy a nagyobb méretd gyogysze-
rekkel nem tud megbirkézni. Erre vonatkozoéan is 1étez-
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nek megoldasok; néhiny per os rikgyogyszer 6sszetor-
hetd, feloldhato, sét, izesitést (malnaszorp) is ajanlanak
hozza, ami elfedi a keserd izt, de nem befolyasolja a ha-
téanyag felszivodasit [64].

Kovetkeztetések

Az cl8rejelzések szerint a jovSben egyre tobb, szdjon at
alkalmazhat6é daganatellenes szer keriil forgalomba [2].
Sokat ezek koziil mar klinikai vizsgalatokban tesztelnek.
A célzott terapids szerek egyre boviils palettija mellett
citosztatikumok (példdul satraplatin) is szerepelnek a
vizsgalt gyogyszerek kozott [65]. A masodik generdcids
(irreverzibilis) tirozinkindz-inhibitorok kore még jelen-
tésen boviil, de mds hatdsmechanizmust gyégyszerek
(példdul hisztondeacetilizok) tumorellenes hatékonysa-
gat is vizsgiljak [66, 67, 68]. A szdjon it szedhetS daga-
natellenes gyogyszerek elterjedésével globdlisan megfi-
gyelheté az onkoldgiai ellatds kompetenciaredszerének
finom dtalakuldsa. A mellékhatdsok és interakcidk isme-
rete a mindségi ellatas egyik igen fontos alappillére.
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