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Onkologiai kezelési elv

Egy daganatos betegnél a megfelel 6
daganatellenes regimen kivalasztasat
arra alapozzuk, hogy

e van-e igazoltan hatasos keszitmeny,

* a kezeléshez kapcsolodo toxicitas
hogyan aranylik a varhato hatashoz, a
beteg klinikai allapotahoz és kisér ©
betegsegeihez.

Floyd J, Mirza |, Sachs B, Perry MC. Semin Oncol 2006;33:50-67.

1949 ota (mechlorethamin NSCLC kezelésére) >100 kemo terapias anyagot
fogadott be az FDA.



Rakterapia — risk/benefit

Az (j orvosi kezelések bevezetése Iényegileg azonos modon tortenik,

de igen jellegzetes az onkologiaban:

El6sz06r nagy kockazatu (,high risk”) betegeken alkalmazzak — nagy
sikerrel, relativ kevés mellékhatassal.

Miutan igazolédnak az Uj kezeles eldnyei, egyre szelesebb
betegpopulaciora terjesztik ki alkalmazasat — ahol az elény egyre
kevesebb, a mellékhatas viszont relative egyre tobb.

Attétes eml érakban pl. konnyl donteni az anthracyclin es
trastuzumab adagolas mellett, hiszen a beteg el6bb-utébb csaknem
biztosan meghal daganataban, és a kockazat/elény arany a kezelés
mellett szol.

Joval nehezebb a kéerdés eqgy fiatal, {0 progndzisu beteg adjuvans

kezelésénel , ahol a halalozas abszolut csokkentesenek eselye
Kicsl, és a hosszu idejl toxicitas kockazata nagy.

Witteles RM. JACC 2011;57:453-454.
Slamon DJ et al. N Engl J Med 2001;344:783-792.
Swain SM et al. Cancer 2003;97:2869-2879.



A gyogyszerek hatasossagat (és metabolizmusat)
befolyasolo genetikai faktorok (= farmakogenetika)

Régi tapasztalat, hogy a gyogyszerek hatasa €s hatasossaga betegenként
erésen valtozhat a hatastalansagtol a sulyos, halalos mellékhatasig.

A genetikai informaciokat ma mar felhasznaljak a betegség kockazatanak
felméresére (BRCAL mutacio), a kezelés megvalasztasa (emlérakban a
CYP2D6), a gyogyszer adagolasara (CYP2C9 és VKORC1 a warfarin
adagolasban, IGT1A1 irinotecan adagolasban)

Az egyéni genotipusra alapozott kezelés lenne mindi g idealis, pl.:
TAMOXIFEN és CYP2D6

A CYP2D6 felel6s a tamoxifen aktiv metabolitjainak (4-HO-tamoxifen és endoxifen) képzédéséért, a piacon
lévé dsszes gyogyszer 25%-aért ez az enzim felelés. 71 funkciondlis gén-valtozata van. A CYP2D6
allélek igen jelent8s eltéréseket mutatnak a kilénb6z6 betegek és etnikumok kdz6tt:

* arossz metabolizaciohoz vezetdk (,null” allélek) f6leg Eurépaban

« agyors metabolizaciéhoz vezetdk Eszak-Afrikaban és Oceéaniaban

« azintermediate allélek Azsiaban lokalizal6dnak nagyobb mennyiségben

A metabolitoknak 100 x erésebb affinitdsuk van az 6sztrogén receptorhoz, mint a ,parent” tamoxifennek.

A CYP2D4 null aléll (rossz metabolizacid) esetén a beteg RFs-e és DFS-ja jéval révidebb, mint a vad tipusu
(intermediate vagy extenziv metabolizaciot indukald) alléllel rendelkez6 betegeké

Huang RS, Ratain MJ. CA Cancer J Clin 2009;59:42-55.






A szisztemas rakellenes
kezelések toxicitasai

Cardiotoxicitas lgen sz Uk terapias index!
Gyorsan szaporodo sejtek

Periférias neurotoxicitas
Hepatotoxicitas

Renalis toxicitas
Myelotoxicitas
Dermatoldgiai toxicitas
Pulmonalis toxicitas
Gastrointestinalis toxicitas
Vascularis toxicitas

Perry MC (ed). Toxicity of chemotherapy. Semin Oncol 1982;9:1-154.
Perry MC (ed). Toxicity of chemotherapy. Semin Oncol 1992;19:453-609.
Weiss RB (ed). Toxicity of chemotherapy — the last decade. Semin Oncol 2006;33:1-148.

(csontvel 6, spermatogonia,
Gl cryptak epitheliuma, stb.)

1681 irodalom!




, Eljott az id 0, hogy az onkologusok
megismerkedjenek a kardiologusukkal”
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Albini A et al. J Natl Cancer Inst 2010;102:14-25.
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Cardiotoxicitas

A rakgyogyitas ritka, de jelent ©6s komplikacioja
Doxorubicin: _ a leghatasosabb antitumoros gyogyszer

A cardiomyopathia gyakorisag flgg a kumulativ dozistdl (550 mg/m2
folott elviselhetetlendl né a szamuk).

Ok: vaskomplex, szabad gyokok képzddése

Figyelem! | ““ o

» elb6zetes mediasztinalis sugarkezelés, OH O,
e sSzivbetegek, [g::m
e gyermekek. NH.,

Epirubicin: a doxorubicin sztereoizomerje (kumulativ dozis kiiszéb
900-1000 mg/m?2). A FEC100 a leghatasosabb regimen emlérakban.

Liposomalis doxorubicin __ formulaciok: a karosult tumoros ereken at
Jobb az odajutas, viszont szekvesztralodik a szivben, a Gl
traktusban. Myocet® és Caelyx/Doxil®.

Dexrazoxan:_ bis-dioxopiperazin (az EDTA-hoz hasonld). Igazolt
cardioprotectiv hatas — doxorubicin hatdsossaga megmarad?




Cardiotoxicitas

A rakgyogyitas ritka, de jelent 6s komplikacioja
Taxanok (paclitaxel, docetaxel): 6hmagukban adva elhanyagolhato a

cardiotoxicitasuk, de anthracyclinekkel egyutt adva fokozodik.
ld6zités: eldbb doxorubicin, aztan paclitaxel.

A doxorubicin + paclitaxel mellett a doxorubicin kumulativ dozist 360
mg/m2-re ajanlott csdkkenteni

A doxorubicin + docetaxel nem okoz jelentds cardialis hatast: a TAC
kevesebb cardialis szov6dménnyel jar, mint a FAC.

Az EC és ET (epirubicin + docetaxel) 6sszehasonlitasaban utobbi alig
cardiotoxikus.

Trastuzumab: 6nmagaban 3-7%-ban cardiotoxikus, de nem doézis —
fligg6, viszont az anthracyclin + trastuzumab erdsen cardiotoxikus.

A HER?2 protein a szivizomsejtek nbvekedésében és helyreallitAsaban
fontos szerepet jatszik.




Cardiotoxicitas

A rakgyogyitas ritka, de jelent 6s komplikacioja
A cardiotoxicitast monitorozni kell a kezelés soran

Jelent6sen heterogén az anthracyclin tolerancia (bar empirikusan a
450-500 mg/m?2 doxo- és 900-1000 mg/mz epirubicin a hatar)

Endomyocardialis biopsia: az anthracyclin cardiomyopathia
kimutatasanak ,,gold standardja”.

LVEF méreés: szeles kdrben alkalmazhato.
Radionuclid ventriculogram (RNVG): Tc 99m-el vegzett MUGA

Antimyosin antitest scintigrafia: a myocardialis karosodas aranyos az
antimyosin antitest felvétellel.

Troponinok: a myocyta karosodas igen érzékeny markerei. Legalabb a
kényes helyzetekben (magas kumulativ dozis, high-dose kezelések,
fiatalok, szivbetegek, stb.) végzendd labor-vizsgalat

Kezelés: kardiologus, ACE gatlok, stb.
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Periférias neurotoxicitas

Gyakori klinikai probléma, nincs sem standard kezelé S,
sem prevencio

A kemoterapia altal indukalt periférids neuropathia (CIPN) leggyakoribb okozéi:
taxanok, platinak, vinca alkaloidak, thalidomid, bo rtezomib .

Szenzoros, motoros, vegyes neuropathia, demyelinizacios neuropathia

Senzoros : bortezomib, carboplatin, cisplatin, etiposid, gemcitabin, ifosfamid,
interferon-a, misonidazol, oxaliplatin, procarbazin, suramin, thalidomid

Motoros : botulismus, 6lom, tetanus, stb.

Sensoros + motoros _: arabinosid C, A, G, docetaxel, epothilonok,
hexamethylenmelamin, paclitaxel minden valtozata, vincristin, vinblastin,
vinorelbin,vindesin

A klinikai megjelenés _ szubjektiv, elsGsorban tiszta erzés-zavar (progressziv
distalis szimmetrikus tunetek: zsibbadas, merevség, bizsergés, tliszuras,
éges, csokkent vagy megvaltozott tapintas, esetleg fajdalmas, fokozott
érzékenyseég a kezekben, labakban).

|zolalt motoros eltérés senzoros elteres nélkdl ritka, és altalaban mas
okbol van: szteroid myopathia, diabetes, cachexia, Eaton-Lambert
myasthenias syndroma, paraneoplazia, Charcot-Marie-Tooth betegség, stb.




Periférias neurotoxicitas

Gyakori klinikai probléma, nincs sem standard kezelé S,
sem prevencio
A CIPN kezdete: fokozatosan progressziv — néha rapid.

Diff. diagnozis: az egyeb disztalis szimmetrikus neurosenzoros
képektél kell elkiloniteni, pl.: paraneoplasias senzoros neuropathia,
diabeteses neuropathia, toxikus/metabolikus neuropathiak.

Szimmetrikusan progressziven _ jelennek meg el6szo6r a labujjakban,
majd a kéz ujjaiban a parestheziak, hyperestheziak, hypoestheziak,
dysestheziak (,stocking-glove distribution”). Ugyanakkor eltiinnek a
mely in-reflexek — el6szor distalisan, majd proximalisan.

Senzoros tinetek csokkent vagy teljesen hianyos propriocepcio,
vibracio, erintési zavar, két pont megkuldonboztetése, hbérzet,
érintés/fajdalom tipusosan csdkkent. A napi tevékenyseg sérdl
(jaras, gombolkozas, vezeteés, iras, gépeles, stb.)




Periférias neurotoxicitas

Gyakori klinikai probléma, nincs sem standard kezelée S,
sem prevencio

A CIPN pathomechanizmusa _pontosan nem ismert. A neurotoxikus
kemoterapia legfontosabb anatomiai targetje a DRG (dorsal root
ganglia) és az afferens és efferens axonok, melyek a k6zponti
idegrendszeren kivil esnek. A DRG-nek és a periférias axonoknak
viszont nincs hatasos neurovascularis barrierje  , ezért a karos
nagymolekulaju anyagok a DRG-t kortlvevd, és az axonok melletti
interstitiumba képesek diffundalni. Raadasul a DRG és az axonok
erei (epineuralis erek) ablakokat tartalmaznak, a gyogyszerek
fehérjekhez kotott és nem kotott formaja is az epineurinum__ba jut,
az idegrostok mellett diffundal. Az endoneuralis kdtegekben
nyirokerek sincsenek, tehat a toxikus anyagok eltavolitasa nehéz.

Boncolaskor nagy koncentracioban lehet platinakat a DRG-ben,
taxanokat a periférias axonokban talalni.

Kezelés (?): nerve growth factor (NGF), amifostin, g  lutathion,
glutamin, glutamat, gabapentin, carbamazepin, Ca/Mg INfaziok,
duloxetin, Tavocept




Centralis neurotoxicitas

,Chemo-brain”

Kemoterapias kezelés utan beall6 memdria-zavar (,chemo-fog’-nak is
nevezik, de a pontosabb definicio a ,kemoterapiaval 6sszefligg6
kognitiv diszfunkcio”).

Valdszinldleg nem egyedill a kemoterapia kdvetkezménye: szerepet
jatszik a szorongas, a depresszio, a faradtsag, az anaemia, stb.

Lobes of the Cerebrum p— Kockazatat névelik a kovetkezok:

» Egyidejl agyi sugarkezelés

Frontal Lobe

* Nagydozisu kemoterapia

e Fiatal életkor

Occipital Lobe

Temporal Lobe

Anatomy Menu
Main Menu




Bal lebeny tumor rezekcio

o > W NP

Jobb lebeny
Bal lebeny
Lobus caudatus
Lobus quadratus

Art. hepatica, v.
portae

Nyirokcsomaék

Epehdélyag



Hepatotoxicitas

Gyakoriak a majfunkcios eltérések az onkologiaban (i s)
Az enzim-emelkedés okai:

* A daganat toxikus hatasai

 Majmetasztazisok

* Vena portae thrombosis

e Paraneoplazias szindromak (pl. cholestasis = Stauffer-szindroma)

* Amiloid vagy konnyl-lanc lerakodasok

 Reégebben fennallé majbetegség

« Kemoterapias gyogyszerek

* Egyeb hepatotoxikus gyogyszerek dsszeadodo hatasa

o Kiséerd betegségek (allapotok)

 Fertbzések

Jelenleg nem all rendelkezésre a majfunkciok ertékel  é-
sére szolgald univerzalis kvalitativ teszt.

Floyd J, Mirza |, Sachs B, Perry MC. Semin Oncol 2006;33:50-67



Hepatotoxicitas

Majfunkcids eltérések gyakran lathatok onkologial
betegeken (is)

A WHO Common Toxicity Criteria (CTC) 0-4-ig terjed 6
grade-be sorolja a toxicitast az ALP, bilirubin, GGT
AST, ALT, hypoalbuminemia, maj-nagyobbodas, és a
portalis vénas aramlas szerint

Hepatotoxicitas formai: nekrozis, cholestasis, steatosis,
ductalis fibrosis, peliosis hepatis, vénas elzarodas,
leggyakrabban hepatocellularis karosodas (kdzvetlentl a
membran integritas serilese, vagy kdzvetve az
Immunvalasz okozta sertlés miatt)

Megjelenés transaminitis, vénas elzarodas, fulminans
hepatikus mdkodesi zavar, vagy akar daganat formaban.




Hepatotoxicitas

Majfunkcids eltérések gyakran lathatok onkologial
betegeken (is). Kemoterapias szerek pl:

Cyclophosphamid a majban degradalodik, az acrolein és a foszforamid-
mustar erésen cytotoxikus. A p450 oxidativ rendszert a predisolon,
allopurinol, és fenobarbital befolyasolja. Kevésseé hepatotoxikus.

Platindk atmenetileg emelik az AST-t, ALP-t, bilirubint, oxaliplatin fatalis
fibrotikus vénas elzarodast okozhat.

5-FU nagyon ritkan hepatotoxikus.

Doxorubicin interkalalja a DNS-t, gatolja a topoizomerazt, megvaltoztatja
a membran-mikodést, szabad gyokoket kepez. Hepatotoxicitasa mini-
malis, inkabb a cardiol6giai eltérések dominalnak.

Vinca: atmenetileg emelhetik az aminotraszferazokat, min. toxicitas

Taxanokat a maj valasztja ki, az enzimek emelkednek. Rendszerint mas
toxicitasok miatt kell redukalni a dozist.

Pharmacogenetika: egyéni kockazati felmérés
Innocenti F, Ratain M. Eur J Cancer 2002;38:639-644.
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Nephrotoxicitas

Szamos antitumoros anyag (és metabolitja) a vesevel
tavozik, akut és kronikus toxicitasok keletkeznek

A vesem dkodeés értékelése a glomerularis filtracios ratan (GFR), a vese
vérataramlasan és a proteinurian alapul. A GFR egy olyan markert
mer, ami szabadon filtralédik a vesében (metabolizmus, tubularis
szekrécio vagy reabszorpcio nélkil). llyen a gold standard INULIN. A
klinikkumban nem hasznaljuk. A kreatinint_a tubulusok szekretéljak, és
karosodott vesefunkciéban masutt is eliminalodik.

Nomogrammokat és egyenleteket alkottak  (pl. Cockroft-Gault). Normal
és kissé csokkent vesemikodesben alulértekeli a GFR-t.

Vizelet fehérje mennyiségi mérese, és a marker-fehérjek (albumin-
transferrin, alfa-1-mikroglobulin, bétal-mikroglobulin) mérése pontosan
jelzi a nephron sértilés helyét és kiterjedéesét.

A tubularis funkcid méréseére a cukor, hugysav, calcium, foszfor,
magnézium frakcionalt kivalasztasa. Proximalis tubulus: foszfat,

bicarbonat, és kismolekulaju fehérje kivalasztas kiiszéb. Disztalis
tubulus: vizelet ozmolaritas és pH.




Nephrotoxicitas

Szamos antitumoros anyag (és metabolitja) a vesevel
tavozik, akut és kronikus toxicitasok keletkeznek

Kockazati faktorok egyéb vesekarosodas, életkor, magas vérnyomas,
csOkkent intravascularis volumen, csokkent folyadékbevitel, NSAID-k,
vizelet okkluzid, myelomaban prerenalis uremia (hyperviscositas), stb.

Platinak akut, prox. tubulus zavar képében jelentkezik (jelentbsen
csOkken itt a natrium és a viz visszaszivasa). 48-72 6ra mulva a
disztalis tubulus reabszorpcioja is karosodik (polyuria jelenik meg),
novekszik a vascularis rezisztencia. Részben a kaszpaz-3-on keresztll
a vesesejtek apoptdzisa kovetkezik be. Nagy adagok esetén nem
apoptozis, hanem nekrozis all be. Az anti-apoptotikus protein bcl-X
alacsonyabb expresszidja miatt a sejtek érzékenyebbek cisplatin-ra.
Hosszu kdvetésnél a creatinin clearance atlag 15%-0s csokkenése
lathato. A tubularis karosodas miatt évekig hyponatraemia,
hypomagnesaemia, esetenként hypocalcaemia allhat fenn. 1977 ota
sOs oldatos hidralas javasolt, hogy csokkentsék a vesék platina-
expozicigjat. Protectiv hatas: amifostin (glutathion analdg), Na-
thiosulfat (de ez csdkkenti az platina antitumoros hatasat is).

A platina nephrotoxicitasa kumulalodik!



Nephrotoxicitas

Szamos antitumoros anyag (és metabolitja) a vesével tavozik, akut és
kronikus toxicitasok keletkeznek

Carboplatin kedvezd6bb toxicitasi profil (tobb myelotoxicitas, kevesebb
nephrotoxicitas).
Oxaliplatin nincs klinikailag jelentés vese-eltérés

Cyclophosphamid és ifoszfamid:  analogok, mindketté metabolitja az acrolein,
mely vérzeses cystitist  okoz. S6s hyperhydracio, ill. mesna Iényegesen
csOkkenti. Az ifosfamid joval er6sebben nephrotoxikus (chloroacetaldehyd-
képzése a CTX 40-szerese), egyetlen adagja is képes tubularis nekrozist es
veseelégtelenséget okozni, ezért a dozis frakciokban adando. Altalaban a prox.
tubulus karosodas jellemzi, nem a glomerulus karosodas (glucosuria, tubularis
acidosis, hypokalemia, proteinuria, hypophosphatemia). Renalis diabetes
iInsipidust okozhat.

Mitomycin veseelégtelenséget, microangiopathias hermolytikus anemiat, vegul
thrombotikus thrombocytopenias purpurat/hemytikus urémias szindromat (TTP-
HUS) okozhat.

Methotrexate- ot és metabolitjat (7-OH-MTX) a tubulusok aktivan szekretaljak,
precipitalodhatnak a tubulusokban és a gyujtécsovekben. Erés hydracio es
alkalizalas sziikséges mar az MTX nagy adagjai el6tt 12 oraval.
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Prekurzorok: promyelocyta, metamyelocytak, ,band” sejtek, szegmentalt neutrophilek.



Myelotoxicitas

A legjelent 6sebb dbzis-korlatozo toxicitas 3 formaja: neutropen a,
anaemia, thrombocytopenia

Neutropenia_a legveszelyesebb myelosuppresszios tinet. A 20 éve bevezetett
hematopoietikus ndvekedési faktor kezelés jelentésen csokkentette a
gyakorisagat, de keveshé alkalmas a febrilis neutro-penia (FN) kezelésére

FN altalaban 8-9% halalozassal jar, hematologiai daganatokban ez 15%

A neutropenia mélysége és hossza befolyasolja a progndézist (1000-nél
kevesebb, 7 napig tartd neutropenia életveszélyes). Egyéb kockazati
faktorok: életkor, nem, alt allapot, taplaltsag, immun-hiany, tarsbetegségek

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events fehérvérsejt

Grade 1 Normal alsé hatara — 1500/ pl
Grade 2 1500 — 1000/ pl

Grade 3 1000 — 500/ pl

Grade 4 <500/ ul

G-CSF: filgrastim (Neupogen), pedfilgrastim (Neulasta), GM-CSF: sagramostim
(Leukine) szignifikansan (50-70%-al) csokkentik a FN kockazatat, DRAGA!



Myelotoxicitas

A legjelent 6sebb dbzis-korlatozo toxicitas 3 formaja: neutropen a,
anaemia, thrombocytopenia

Anaemia: gyakorisaga emlé és colorectalis rakban mintegy 20%, ovarium-
tumorban, tidérakban, lymphomaban 50-60%. Kombinacios regimeneknél
akar 70%, vagy magasabb grade (pl. CHOP). Dose-dense regimeneknél
csaknem minden esetben. Kockazati faktorok: eletkor, PS, irradiacio, elézetes
kemo, decetaxel, topotecan, gemzatr.

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events hemoglobin

Grade 1 Normal also hatara — 10.0 g/dI
Grade 2 10.0 — 8.0 g/dl

Grade 3 8.0 - 6.5 g/l

Grade 4 <6.5 g/dI

Kezelés inkabb reaktiv, mint proaktiv. Transzfuzio, rekombinans human
erythropoietin (rhEPO)(Eprex, Procrit, Aranesp). A hypoxias tumor kevesbeé
radioszenzitiv (leginkabb fej-nyak tu). DRAGA

VIGYAZAT! sok daganatsejten erythropoietin receptorok vannak (!!!), és az
erythropoietin névekedési faktorként hathat, magasabb a recidivak szama,
révidebb a tlinetmentes idészak, rosszabb a tuléles, tobb a thrombozis, stb.



Myelotoxicitas

A legjelent 6sebb dozis-korlatozo toxicitas 3 formaja:
neutropenia, anaemia, thrombocytopenia

Thrombopenia okai: kemoterapia, direkt tumorterjedes a csontvelGbe, a
velémikodés elnyomasa mas okbdl. Régebben ritkabb volt, ma mar
gyakoribb (gemzar, kombinaciok). Eletveszélyes allapot, de hallos vérzés
ritka.

NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events thrombocyta

Grade 1 Normal alsé hatara — 75.000/ ul
Grade 2 75.000 — 50.000/ pl

Grade 3 50.000 — 25.000/ ul

Grade 4 <25.000/ pl

Thrombocyta transzfazié akar profilaktikusan is (pl. akut leukémiakban). 30-
60%-ban refrakterek a betegek. A fokozott thrombocyta-felhasznalas okai:
coagulopathia, splenomegalia, laz, gyogyszerek, alloimmunizacié = human
leukocyta antigén /HLA/ elleni antitestek

Rekombinans human interleukin-11  (rhlL-11 = oprelvekin = Neumega)

csOkkenti a thrombocyta-transzfuziéra szorulok szamat, de nem jatszik fontos
szerepet. DRAGA!
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Dermatologiai toxicitas

Legnagyobb szervink ab 6r, igen magas metabolikus
rataval, ezért az egyik legfontosabb toxicitasi targe  t

A gyorsan 0sztodo sejtek (magas metabolikus rata) vannak veszélyben:
haj, kbrom, b _ér, gastrointestinalis nyalkahartya , stb.

Csaknem minden kemoterapias szer, monoklonalis antitest, ndvekedési
faktor inhibitor, kismolekulaju TK gatlo, proteasom gatlo bér (k6rom,
haj) toxikus tinetekkel jar, melyek erésen rontjak a QoL-ot.

Acralis erythrodysesthesia (Hand-Foot sy) _ : fajdalmas erythematosus
plakkok a tenyéren és talpon, jelentés hamlassal gyogyul

Radiation recall: az el6z6 sugarkezelési mez6 dermatitise reaktivalodik
Eccrin squamous syringometaplasia: erythematosus papulak
Neutorphil eccrin hydradenitis

Onychodystrophia, onycholysis

Pigment-elvaltozasok (diffuz, flagellalt, vénak folotti, korom, fogak)
Sweet-szindroma (acut febrilis neurophil dermatosis)




Dermatologiai toxicitas

Legnagyobb szervink ab 6r, igen magas metabolikus
rataval, ezért az egyik legfontosabb toxicitasi targe  t

Taxanok >80%-ban cutan, >40%-ban korom mellékhatasok.
Scleroderma-szeri reakcio, fixed drug eruption (FDE), cutan lupus
erythematosus, radiation recall. Acralis erythrodysesthesia ( ,hand-
foot szindroma”): a gydgyszer az eccrin verejtekmirigyekre hat. 3-5 hét
alatt mulik el jelentés hamlas formajaban. Pyridoxin 3x50 mg,
hGt6kesztyl (Akromed), szteroid.

Liposomalis doxorubicin  2-50%-ban acralis dysesthesia (hités, 99%-
os dimethylsulfoxid, pyridoxin, methylprednisolon).

Antimetabolitok (gemcitabin, capecitabin, pemetrexed): >50% hand-foot
szindroma, pyogen granuloma, viszont az actinic keratosis gyogyul

Topo | gatlék (topotecan, irinotecan): morbilli-szer( kitités, stb.

Monoclonalis antitestek (trastuzumab, rituximab): minimalis

Kismolekulaju TKI-k (imatinib): 33-90% valamilyen kitités, néha
pustulosis, Sweet-szindroma, Stevens-Johnson-szindroma, stb.






Pulmonalis toxicitas

Progrediald nehézlégzes, infiltracio, laz
Onkoldgiai betegeknél nehéz a differencial diagnézis _: attét, fertdzes,
vérzes, lymphangiitis carcinomatosa, embolia, CHF, stb?

A gyorsan osztodo alveolaris epithelias sejtek karositasa.

Kemoth hatasara névekszik a transforming growth faktor (TGF-[3)
expresszio, emiatt a kollagén-szintézis upregulalodik.
Hyperszenzitivitasi reakciok (pl. taxanok)

Korai indulasu kemoterapia okozta tid  ékarosodas: gyulladasos
interstitialis pneumonitis, nem cardialis eredetd tiddvizeny6,
bronchospasmus, pleura effuziok.

Kés 6i indulasu kemoterapia okozta tid 6karosodas: nagyreszt =22
honap utan jelentkeznek, leggyakrabban fibrosis formaban
(bleomycin, busulfan, carmustin /BCNU/, mitomycin C,
fludarabin,imatinib, gefitinib, bortezomib, stb.). Sorrendben: non-
produktiv kohdgeés, megterheléskor dyspnoe, laz, pneumonitis, majd
nyugalmi dyspnoe, tachypnoe, cyanosis.
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Gastrointestinalis toxicitas

A kemoterapia leggyakoribb dozis-korlatozé tényez  0je

Vékonybél: differencialatlan sejtek és goblet sejtek alkotjak a crypta
epitheliumanak 90%-at. A crypta epithelium rapid proliferacioja miatt a
Gl traktus extrémen érzékeny a kemoterapiara.

A kemoterapiara a ciklus G1 fazisaban Iévé epithel sejtek a legérzéke-

nyebbek. Szamos szerrél bebizonyosodott, hogy mar neéhany 6raval a
beadas utan a Gl traktus DNS szintézise teljesen leall.

Mucositis:  stomatitis, cheilosis, glossitis, oeasophagitis, ulceracio.
Capecitabine, 5-FU,methotrexate, hydroxiurea, carboplatin, cisplatin,
doxorubicin, paclitaxel, vinblastin, cyclophosphamide, etoposid, stb.
A toxicitas eréssége a behatas dozisatol és hosszatol fligg.

MTX ellen leukovorin _rescue. 5-FU nagy adagjai véres diarrhoe-t
okozhatnak. Gelclai r (bioadherens oralis gél).

Palifermin_= recombinans keratinocyta névekedési faktor (autolog
dssejt-tarnszplatacio esetén 98%-rol 63%-ra csdkkenti az oralis
mucositist).




Gastrointestinalis toxicitas

A kemoterapia leggyakoribb dozis-korlatoz6 tenyez  9je

Hanyinger és hanyas: a betegek 70-80%-anal alakul ki. Bonyolult:
chemoreceptor trigger zona (CTZ) — hanyaskozpont — gerincveld
formatio reticularis — vagus, sympathicus, phrenicus. Afferensek a
cortexhez, vestibularis rendszerhez, stb.

Szamos receptor van az area postremaban___: dopamin, serotonin,
histamin, norepinephrin, apomorphin, neurotensin, angiotensin Il,
vasoactiv intestinal peptid, gastrin, vasopressin, thyrotropin-releasing
hormon, leucin-encephalin, P-substance.

lgen er 6sen emetogen (90%): cisplatin 250 mg/m2, CTX >1500 mg/mz,
Erésen emetogén (60-90%): cisplatin <50 mg/m2, CTX <1500 mg/m?2

Kdzepesen emetogén (30-60%): CTX =750 mg/m2, CTX ordlis,
doxorubicin 20-60 mg/m2, epirubicin 290 mg/m?,

Kissé emetogen (10-30%): docetaxel, paclitaxel, 5-FU <1000 mg/m?,
Alig emetogén (<10%): capecitabine, MTX <50 mg/m2, vincak.

Therapia: dexamethason, lorazepam, , haloperidol, metoclopramid, 5-
HT3 antagonistak: setronok, NK-1 antagonista: aprepitant, cannabis
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Vascularis toxicitas

e Pulmonalis veno-okkluziv betegeség

« Hepatikus veno-okkluziv betegség (sinusoid obliteracios szindroma)
e Budd-Chiari szindroma (nagy hepatikus vénak elzarodasa)

* Reynaud tlinetegydttes (atmeneti vazokonstrikcidos epizodok)

* Myocardialis ischémia és infarctus

« Thrombotikus microangiopathia (hemolytikus anaemia, thrombopenia,
veseelégtelenseq)

« Thomboembodlias betegség

e Hypotenzio

* Hypertenzio

e Palmaris/plantaris erythrodysesthesia

 Retina toxicitas (egyoldali fundus-bevérzés)
 Capillaris ,leak’-szindroma (rapid 6déma, ,hizas”, hypotenzio, ver-
koncentracio, hypoproteinaemia).



Vascularis toxicitas

A vascularis toxicitas ktlénb6z4 formaiert
felelés leggyakoribb kemoterapias szerek:

bleomycin, carmustin (BCNU), dacarbazin, carboplatin, cisplatin,
etoposid, paclitaxel, 5-fluorouracil, irinotecan, vinblastin,
cyclophosphamid, capecitabin, gemcitabin, stb.stb., azaz csaknem
mindegyik.

Lokalis extravazacio

DNS-hez kot6d6 holyaghuzok: anthracyclinek, antibiotikumok.
DNS-hez nem ko6tédé holyaghuzok: vinkak, taxanok.

Irritald szerek: platinak, carmustin, dacarbazin, ifosfamide, 5-1FU,
gemcitabin,irinotecan, methotrexat, stb.

Ellatds: DMSO (dimetilsulfoxid), dexrazoxane, hyaluronidaz, hités, stb.




NIL NOCERE!

(Masképp: ,Primum non nocere” = Az elsd, hogy ne arts!)

A meggondolatlan, sematikus
kezelés veszelyes (halalos) is
lehet.

Meérlegelni szikséges az el onyOket
és a hatranyokat (advantage -
disadvantage).

Az abrak a Wikipediabol valok.



