A KEMOTERAPIA OKOZTA HANYAS
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A kemoterdpia kivdltotta hdnyinger és hinyds a daganatellenes kezelés leggyakoribb mellékhatdsa. A
kiilonbozo terdpids ajanlisok (MASCC, NCCN, ESMO és ASCO) a hdnyds kivédését a kemoterdpia
potencidlis emetogén mellékhatdsa és a hdanyds tipusa alapjin hatdrozzdk meg. A kemoterdpids szerek
emetogenitdsuk szerint négy csoportba sorolhatéak: a magas, kozepes, alacsony és minimdlis er6sségii hd-
nydst kivalté szerek. A szteroidok, a dexametazon, a metoklopramid, a kannabinoidok, a benzodiazepinek,
az 5-HT3-receptor blokkoldk (ondansetron, granisetron, tropisetron) és egy 1ij antiemetikus hatdsti cso-
port tagjai, a neurokinin-1 antagonistik képesek kivédeni az anticipdtoros, az akut és a késleltetett hd-
nydst. A cikk az ,evidencidkon alapulé” ajanldsokat tekinti at az antiemetikumok optimdlis alkalmazdsa
tekintetében. Magyar Onkologia 52: 391-394, 2008

Kulcsszavak: kemoterapia kivaltotta hanyinger és hanyas, 5-HT3-receptor blokkolok

Chemotherapy-induced vomiting and nausea is the most common adverse event of anticancer therapy.
In different guide-lines (MASCC, NCCN, ESMO and ASCO) antiemetic prophylaxis is directed toward
the emetogenic potential of the chemotherapy and the type of vomiting and nausea. Chemotherapeutic
agents are classified into four emetic risk groups: high, moderate, low, and minimal. Steroids, dexa-
methasone, metoclopramide, cannabinoids, benzodiazepines, 5-HT3 receptor antagonists (ondansetron,
granisetron, tropisetron) and a new group of antiemetics, the neurokininl receptor antagonists are used
to prevent anticipatory, acute and delayed vomiting and nausea. This paper examines evidence-based
recommendations for optimal use of antiemetics. Téth |, Szdnté |. Prophylaxis of chemotherapy-induced
vomiting and nausea. Hungarian Oncology 52: 391-394, 2008
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Az el6rehaladott daganatban szenvedd beteg ese-
tében szdmos tényezd okoz hanyingert, hanyast.
Altaldban egynél tobb tényezd valtja ki e kellemet-
len jelenséget. Igy példaul a gyomor irritacidja, a
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5-HT3- 5-HT3- NK1-receptor dopamin-
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blokkolas: antagonistak blokkolok
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1. dbra. A hdnydskozpont aktivdloddsdban szerepet jdtszo receptorok,
természetes neurotranszmittereik és gyogyszeres blokkoldsuk

m4dj megnagyobboddsa, az anyagcsere metabolikus
egyensulydnak megvaltozasa, infekcio, gyogyszeres
vagy sugarkezelés, illetve az agyi nyomds megvalto-
zdasa is okozhat hanyast. A felsorolt tényez6k koziil
nem kétséges, hogy leggyakrabban a kemoterapia
alkalmazasa vezet e tlirhetetlen mellékhatashoz (1).
Az agy hanyaskozpontja neurotranszmitterek koz-
vetitésével aktivalodik, melyek koziil a szerotonin, a
dopamin és a P-anyag medidlta hanyinger, hanyas
befolyasolhat6 gyogyszeresen (2) (1. dbra).

ANTIEMETIKUMOK

Az antiemetikus terapia az elmult években jelen-
tésen fejlédott. A gyodgyszereket hatékonysaguk
alapjan alapvetéen két csoportba sorolhatjuk: ma-
gas és alacsony terapids hatékonysagu hanyascsil-
lapitdk (3).
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Magas hatékonysigu antiemetikumok

5-HT3-receptorantagonistak. Aleggyakrabban hasznalt
5-HT3-receptor gatlok az ondansetron, a granisetron,
tropisetron és a dolasetron. Jordan és mtsai 2007-ben
kozolték azt a meta-analizist, ahol cisplatin-alapt és
cisplatint nem tartalmazé kemoterdpidk mellett ha-
sonlitottak Ossze e szerek hatékonysagat. A kovetkez-
tetések megerdsitenek benniinket abban, hogy mind
a négy gyogyszer megfelel6 hatékonysagot mutat az
akut mellékhatdsok csokkentésére, bar tanacsos figye-
lembe venni mind a kemoterdpids kombinaciot, mind
a dozisemelés lehetdségét. Granisetron dodzisemelé-
se nem sziikséges erdsen emetogén kezelések soran
sem. Ondansetron alkalmazdsanal lehetéségiink van
a hanyas rizikdjanak megfeleléen 8-24-32 mg alkal-
mazasara, igy esetileg fokozhatjuk a gydgyszer haté-
konysagat, ezzel parhuzamosan minimalizalhatjuk a
mellékhatdsokat. Attdl fiiggden, hogy milyen erds és
stabil a gydgyszer receptorhoz kotédése, a késleltetett
hanyas kivédésére a 2-3. napon is sziikséges lehet az
antiemetikum alkalmazasa (4).

Neurokinin-1-receptor antagonistak. Az FDA 2003-
ban torzskényvezte az aprepitant hatéanyagtartalmu
készitményt az er6s emetogén hatdssal bird cisplatint
tartalmazo kemoterdpidk esetén dexametazon és on-
dansetron mellett akut és késéi hanyas kivédésére (5).

Kortikoszteroidok. A gyogyszerek hatdsmechaniz-
musa a mai napig nem ismert, de mind az erésen, mind a
kozepesenemetogénkemoterapidk soranalkalmazhatjuk
preventiven a dexametazont vagy a metilprednizolont
az el6z6 két gydgyszercsoport mellé. Gyakran 6nalld-
an, vagy alacsonyabb hatékonysagu antiemetikummal
kombindcidban elégségesnek bizonyulnak minimalis
vagy enyhe emetogén kezelések soran (6).

Alacsony hatékonysigii antiemetikumok

Az 1970-es években megjelent metoklopramid els6-
sorban dopaminerg receptorok gatlasaval hato szer. A
betegek 39-64%-aban biztositott megfeleld hatékonysa-
got, azonban képes részlegesen az 5-HT3-receptorokat
is blokkolni (7). A benzodiazepinek koziil a lorazepam
bizonyult hatékonynak elsésorban anticipatoros hanyas
esetén, de szedativ mellékhatasa, ill. kis hatasfoka mi-
att kiterjedten nem alkalmazzuk (8). A butirofenonok,
a haloperidol és droperidol hatasukat szintén elsésor-
ban a szedacion keresztiil fejtik ki (9). A szintetikus
kannabinoidok, mint a nabilone és a dronabinol koze-
pes és alacsony emetogén szerek mellett bizonyitottak
hatékonysagot (10).

A HANYAS IDOBELI MEGJELENESE

A gyobgyszeres kezelés kivaltotta hanyas id6beli meg-
jelenése alapjan harom kategoériat allithatunk fel: akut,
késéi és anticipatoros (megeldlegezett) forma. Az akut

hanyinger, hanyés altaldban a kemoterapia beadasa
utdn 1-2 oéraval kezdddik és 24 éran beliil lezarul. A
késleltetett hanyas a citosztatikum beadasat kovetéen
24 6raval, vagy azon tul jelentkezik, de nem ritkdn 4-5
nappal késébb, lényeges beharangozd tiinetek nélkiil
lép fel. Mivel a betegek rendszerint mar nem tartoz-
kodnak a kérhazban, a szovédmények sulyosabbak
lehetnek, mint akut esetben. A kinzd, nagy folyadék-
vesztéssel jaré hanyds akar a keringés 6sszeomldsahoz,
jelentds vérnyomaseséshez, shockhoz vezethet. A kés-
leltetett hanyds patomechanizmusa kiilonbozik az akut
hanyésétol. Feltehetéen tobb neurotranszmitter is sze-
repet jatszhat, dontéen nem szerotoninhoz kotétt, igy a
szerotoninantagonistdk e korformaban nem igazan ha-
tékonyak. Azutdbbiévekbenkifejlesztettneurokinin-
1-receptor antagonistak, melyek a P-anyagot gatoljak, il-
letSleg a tovabbfejlesztett 5-HT3-receptor antagonistak,
pl. a palanosetron hosszabb receptorkotédése miatt
biztosit tovabbi terdpids lehetéséget ebben a nehezen
kezelhetd formaban (3).

Az anticipatoros, megelSlegezett hanyds szerencsére
a hatékony antiemetikus terdpidk mellett joval ritkabb,
de amennyiben kialakul, meglehetdsen nehéz kezelni.
Kialakuldsaban nem kétséges, hogy feltételes reflexek
jatszhatnak szerepet (11). E koéros reflexek fixalddasanak
kivédése a preventiv szemléleten mulik. Kezelésében a
benzodiazepineken kivil pszichoterdpias modszerek
javasoltak (12).

A KEMOTERAPIAS SZEREK EMETOGEN
MELLEKHATASA

A kemoterapia okozta hanyinger, hanyds nagysaga
részben a beteg-jellemzdktdl, részben az alkalmazott
kemoterapiatdl fiigg (3) (1. tdbldzat).

A KEZELES LEHETOSEGEI

Az Gjabb kemoterapidk, egyéb daganatellenes szerek
megjelenése ujra és Ujra atértékelteti a szupportiv te-
rapia gyakorlatat. Nagyobb ddzisban, hosszabb ideig
kezeliink, eddig nem hasznalt szereket, kombinaciokat
alkalmazunk. A beteg életmindségét, a kezelés soran
torténd egyutmikodését jelentGsen meghatarozza, si-
kertil-e kezelni a hanyas, hanyinger kinz¢ tiineteit.

A terapias ajanlasok részletesen elemzik és tanacsot
adnak a hanyas kiilonb6z6 tipusainak kezelésére. Az
ASCO (American Society of Clinical Oncology) (12),
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (13),
ESMO (European Society for Medical Oncology) (14) és
MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer) (15) guideline-ok részletes leirasat a cikk
nem vallalhatja, viszont a teljesség igénye nélkiil, els6-
sorban az ESMO iranyvonalaira tamaszkodva megki-
sérliink rovid attekintést adni a terapias lehet&ségekrol
(2. tabldzat).
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1. tabldzat. A kiilonbozd daganatellenes szerek emetogén mellékhatdsdinak erdssége

Szint I szint IL. szint

III. szint IV. szint

1A s Bt Minimalis rizikd
Riziké mértéke

Alacsony riziko

Kozepes rizikod Magas riziko

<10% 10-30% 31-90% >90%
Gydgyszerek Bevacizumab Bortezomid Carboplatin Carmustin
Bleomycin Cetuximab Cyclophosphamid Cisplatin
Busulfan Docetaxel Doxorubicin Dacarbazin
Vinca-alkaloidak Etopozid Epirubicin Streptozocin
Fluorouracil Idarubicin
Gemcitabine Ifosfamid
Ixabepilone Irinotecan
Lapatinib Oxaliplatin
Methotrexat Temozolomide
Mitomycin
Paclitaxel
Pemetrexed
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab
Capecitabine
2. tdblazat. Kemoterdpia okozta hanyds gydgyszeres csillapitdsa
Terdpia emetogén tulajdonsaga Gyogyszeres ajanlas
Akut hanyinger, hanyas Erés 5-HT3-receptor blokkolé + kortikoszteroid + aprepitant
Kozepes 5-HT3-receptor blokkol6 + kortikoszteroid + aprepitant
Gyenge Egyénileg valaszthatd, pl. kortikoszteroid
Minimalis Nincs rutinszertien profilaxis
Késdi hanyinger, hanyas Erds Kortikoszteroid + aprepitant
Kozepes

Anthracycline + cyclophosphamide (AC)

Nem AC-kemoterapia
Gyenge

Minimalis

Dexametazon + aprepitant
Kortikoszteroid vagy 5-HT3-receptor blokkold
Nincs rutinszertien profilaxis

Nincs rutinszertien profilaxis

Anticipatoros hanyinger,

Benzodiazepinek, mint pl. lorazepam,

hanyas pszichoterapia
Refrakter hanyinger, 5-HT3-receptor blokkol6 + kortikoszteroid +
hanyas dopamin-antagonista

A hanyascsillapitd kezelésre vonatkozod, jelenlegi
iranymutatdsok kombinalt kezelés dsszetevdiként val-
tozatlanul alapszerként javasoljak 5-HT3-receptor blok-
kolék (ondansetron, granisetron, tropisetron) adasatko-
zepesen és erdsen emetogén kemoterdpia soran. Platina-
alapt kezeléseknél neurokinin-l-receptor antagonista
(aprepitant) kiegészités mellett jobb eredmény érhetd
el. Pontosan ismerve a hanyas tipusat, kortikoszteroid,
benzodiazepin vagy dopaminantagonista teheti teljes-
sé a hanyascsillapitast.

OSSZEFOGLALAS

A daganatellenes kezelések soran kialakul6 hanyinger,
hanydas meghatarozza a betegek életmindségét. Keze-
lésére annak erdsségétdl fliggéen az 5-HT3-receptor
blokkolok, a dopaminantagonistdk, a neurokinin-
l-receptor antagonistak és a kortikoszteroidok ren-
delkezésiinkre allnak. Sziikség esetén a kezelés ki-
egészithetd benzodiazepinekkel, butirofenonokkal,
kannabinoidokkal is.

A gybgyszeres terapia emetogén tulajdonsagahoz, a
beteg érzékenységéhez egyénileg adaptalt szupportiv
kezelés biztositja a legjobb eredményt, mellyel ezt a kel-
lemetlen mellékhatast minimalisra tudjuk csokkenteni.
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