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Sunitinib indukalta ,,off-target”
mellékhatasok terapias jelentdésége

Mardz Anikd, Cserhdti Adrienn, Uhercsik Gabriella, Szildgyi Eva, Varga Zoltdn,
Kahdn Zsuzsanna

Szegedi Tudomdnyegyetem Onkoterapias Klinika, Szeged

Az attétes vilagossejtes veserdk terdpidjanak bdzisgyogyszere a sunitinib. Elemzésiink célja a sunitinib hatékonysdgdanak retros-
pektiv értékelése volt a napi betegelldtds koriilményei kozott, a leggyakoribb mellékhatdsok és kiinikai jellemzbk fiiggvényében.
Kilencvennégy, dttétes vildgossejtes veserdkos, sunitinibkezelésben részeslilé beteg adatait értékeltiik retrospektiv modon a ha-
tékonysdg és a toxicitds szempontjdbol. Vizsgdituk a progressziomentes tulélést (PFS) és teljes tulélést (OS) potencidlisan befo-
lydsolo tényezdket (kor, nephrectomia, valamint a nem vaszkuldris endothelialis novekedési faktor receptorhoz (VEGFR) kapcsolt,
LOoff-target” mellékhatdsok). Komplett remisszio 8 (8,5%), részleges remisszio 30 (31,9%), igy objektiv tumorvalasz 38 (40,4%), stabil
betegség 50 (53,1%) esetben alakult ki. A medidn PFS 18,3 honap (95% CI 14,45-22,14), a medidn OS 27,9 honap (95% Cl 20,95—
34,85) volt. Kedvezdbb volt a PFS €s OS hypothyreosis (p,-=0,005, p,s=0,043), kéz-1db szindréma (p,-=0,006, p,s=0,008), grade >2

hez fontos a menedzselhetd mellékhatdsok effektiv elldtdsa (melyek jelentds része potencidlisan prediktiv jelleggel birhat), valamint
a dozisintenzitds tartdsa, mely dltal a napi rutinelldtas és a klinikai vizsgdlatok alkalmaval elért hatékonysdgi €s biztonsdgossdgi
eredmények 6sszemérhetdek. Magyar Onkoldgia 58:167-172, 2014

Kulcsszavak: attétes veserak, sunitinib, mellékhatds, potencialis biomarker, prediktiv marker

Sunitinib is a basic medicine in the therapy of metastatic clear cell renal carcinoma. Our aim was to retrospectively evaluate the
efficacy of sunitinib in the everyday clinical practice taking the most common side effects and clinical features into consideration.
Data of ninety-four patients with metastatic, clear cell renal carcinoma, receiving sunitinib therapy were analyzed retrospectively,
regarding efficacy and toxicity. Factors potentially influencing progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) [age,
nephrectomy, “off-target” side effects that are not connected to vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR)] were studied.
Complete remission, partial remission and stable disease occurred in 8 (8.5%), 30 (31.9%) and 50 (53.1%) patients, respectively.
Objective tumor response developed in 38 (40.4%) cases. Median PFS and OS were 18.3 (95% Cl 14.45-22.14) and 27.9 (95% CI
20.95-34.85) months, respectively. PFS and OS were more favorable in case of hypothyreosis (p,-=0.005, p,=0.043), hand-foot
syndrome (pps=0.006, p,=0.008), grade >2 neutropenia (p=0.003, p,=0.008) and thrombocytopenia (pp=0.01, p,s=0.011).
Effective therapy of manageable side effects (most of which have potential predictive effect) is important for favorable survival

results. Maintenance of dose intensity is also essential in order to compare the daily routine with the efficacy and safety results of
clinical trials.
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BEVEZETES

A vilagossejtes veserak kezelésében attorést jelentett a cél-
zott terapids készitmények megjelenése. Ezek a gyogyszerek
specifikus célfehérjékhez kotédnek, igy gatoljak az attét-
képzddést, a tumorndvekedést és az angiogenezist. Az at-
tétes vilagossejtes veserak terdpidjanak baziskészitménye
a sunitinib (Sutent®, Pfizer), egy oralisan szedhetd, multi-
tirozinkinaz receptorgatlé (TKI). Legfontosabb tumorellenes
hatdsmechanizmusa a neoangiogenezis gatlasa, melynek
f6 molekuldris célpontjai a vaszkularis endothelialis no-
vekedési faktor receptorok (VEGFR-1, -2 és -3). A készit-
mény a vérlemezke-eredettt novekedési faktor receptorok
(PDGFR), valamint a KIT, RET és FLT3 receptorok inhibitora
is (1). Féként jo és kozepes progndzisi, dontden vilagossejtes
szOvettanu, korabban nem kezelt attétes betegeken végzett
randomizalt, fazis 3-as vizsgalatban interferon-a (IFN-a) ke-
zeléshez képest szignifikansan hosszabb progressziomentes
talélést (PES) (11,0 vs. 5,1 hd) és magasabb remisszids ratat
(47% vs. 12%) eredményezett (2). A betegek teljes tulélését
(OS) elsdként 2 éven tulra nyujtotta (26,4 vs. 21,8 ho) (3, 4).
A sunitinib az eurdpai ajanlasok alapjan, MSKCC jé és koze-
pes prognozisu, elérehaladott vilagossejtes veserakban szen-
vedd betegek szamara elsGvonalbeli kezelésként IA evidenci-
aval javasolt készitmény (5).

A sunitinibterapia eredményességének jellemz6je a hosz-
szan tarto, kedvezé tumorvalasz, melyhez sziikséges a dozis-
intenzitas tartdsa és a mellékhatasok megfelel6 menedzse-
lése. Leggyakoribb mellékhatdsai, mint pl. a hypertonia,
létrejohetnek a VEGFR direkt gatlasa altal (,on-target”)
(6). Irodalmi adatok alapjan a hypertonidanak potencialisan
biomarker szerepe van (7). A kezelés tovabbi mellékhatdsai
kialakulhatnak egyéb, nem VEGFR-hez kapcsolt jelatviteli
utakon keresztiil (,,off-target”), mint pl. a palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma, hematologiai eltérések (pl.
neutropenia, thrombocytopenia, anaemia), hypothyreosis,
faradékonysag, gastrointestinalis zavarok (pl. hasmenés,
émelygés, stomatitis, dyspepsia és hdnyds, étvagycsokke-
nés, izérzés zavara). Egyes tiinetek a kezelés el6rehaladtaval
csokkenhetnek (6, 8).

Elemzéstink célja vilagossejtes veserakos betegeknél elsd
vonalban alkalmazott sunitinibterapia hatékonysaganak
retrospektiv értékelése volt, a nem VEGFR-hoz kapcsolt
mellékhatasok fiiggvényében.

BETEGANYAG, MODSZER

Beteganyag. A Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterdpias
Klinikajan 94 attétes, vilagossejtes veserakos, MSKCC jo
és kozepes prognodzisu beteg 2009. szeptember és 2013. no-
vember kozott indult els6vonalbeli sunitinibterapidjanak

retrospektiv elemzése tortént. Megel6z8 szovettani verifi-
kacio, valamint staging vizsgalatként hasi, mellkasi CT és
csontizotop-vizsgalat minden betegnél tortént. Ismert agyi
attét esetén mutétet és/vagy besugarzast kovetd stabil al-
lapotban kezd6dott a terapia. ElSiras volt a terapia kezde-
tekor kardiologiai szakvizsgélat, szivultrahang, kiindulasi
50% feletti bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF), beallitott
hypertonia, valamint a pajzsmirigyfunkciok meghataroza-
sa és euthyreosis. A betegek részletes felvilagositast kaptak
szoban és irdsban a terdpia elétt annak varhat6 hatdsairdl,
mellékhatasairdl.

Gydgyszeres terdpia. A betegek per os sunitinib-mono-
terapiaban részestiltek. Tobbségiik (85 f6, 90%) kezelése
50 mg napi ddzisban 4 héten at adagolva kezd6dott, me-
lyet 2 hét gyogyszerszedési sziinet kovetett (4/2 séma).
Id6s kor és tarsbetegségek miatt 9 (10%) betegnél napi 37,5
mg doézisban indult a kezelés. Fizikalis és laborvizsgalat
minimdlisan 6 hetente, képalkotd, kardiolégiai és pajzs-
mirigyfunkcié-kontroll 12 hetente tortént. A mellékhata-
sok sulyossagat a National Cancer Institute altal kiadott
Common Terminology Criteria for Adverse Events 3.0 ver-
zi6 alapjan (9), a tumorvalaszt 12 hetente RECIST 1.0 szerint
(10) értékeltiik. Kiilon elemeztiik az elsé 3 honap, valamint
a teljes terapids idétartam soran kialakul6, nem VEGFR-
kapcsolt mellékhatdsok és a PFS kapcsolatat. Dozisreduk-
ci6, a dozirozasi séma moddositdsa vagy terapiahalasztas
grade 3-4 thrombocytopenia, neutropenia, jarast korlatozo
kéz-1ab szindréma, taplalkozast jelentdsen befolyasolo, 10%
feletti fogyast eredményez stomatitis vagy hasmenés, illet-
ve tobbszordsen kombinalt antihypertensiv szerek ellenére
kialakul6 grade 3-4 hypertonia esetén tortént. Dézisemelést
kisfoku (RECIST 1.0 szerint 20% alatti) progresszid esete-
iben végeztiink, amennyiben nem jelentkeztek klinikailag
relevans mellékhatdsok. A sunitinibkezelés alatt palliativ
sugarkezelés megengedett volt. A sunitinib utani progresz-
szi6 esetén tovabbi terapiaként everolimus, klinikai vizsga-
latban TKI- vagy medroxiprogeszteron-terapia volt alkal-
mazhato.

Statisztikai értékelés. Minden statisztikai elemzést
a 20.0 Windows verzidju SPSS rendszerrel (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) végeztiink. A PES, OS és a kor Osszefliggését
Cox regresszios modellel, mig a tobbi klinikai paraméterrel
(grade 22 thrombocytopenia, neutropenia, hypothyreosis,
attétes szervek szama, nephrectomia) vald Osszefliggését
Kaplan-Meier-analizissel vizsgaltuk.

EREDMENYEK

Betegkarakterisztika. Nemek szerinti megoszlas alapjan
78 (83%) férfi, 16 (17%) ndbeteg volt. Az atlagos életkor+SD
62,1+0,9 (42,3-79,1) év. Nephrectomia 78 (83%) betegnél
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1. tabldzat. A sunitinibkezelés leggyakoribb mellékhatdsai

Mellékhatasok (N=94) Ese::;é"‘ Gya'(‘;)’)isalg
Hypertonia megjelenése/romldsa (minden grade) 4 447
Hypothyreosis (minden grade) 32 34,0
Kéz-Iab szindréma (minden grade) 29 30,9
Stomatitis (minden grade) 25 26,6
Hasmenés (minden grade) 18 191
Szemhéjodéma (minden grade) 15 16,0
LVEF-csokkenés >20% vagy szivelégtelenség 5 53
Mandibula-osteonecrosis (minden grade) 5 53
Neutropenia grade >2 21 223
Thrombocytopenia grade >2 21 223
Anaemia grade >2 15 16,0

N: teljes betegszdm, LVEF: bal kamrai ejekcids frakcid

tortént. Az attétes szervrendszerek szama atlag+SD 2,0+0,9
(1-4). Agyi attét 9 (9,6%), csontattét 47 (50%), csak tido-
attét 13 (13,8%) esetben fordult eld. A terdpia kezdetekor
kezelt hyperthyreosist 3 (3,2%), beallitott hypertonidt 29
(30,9%) betegnél detektaltunk. A kiindulasi LVEF 4tlag+SD
61,7+3,2% volt.

Doézisparaméterek, hatékonysdg. Jelenleg 36 (38,3%)
beteg kezelése zajlik, 47 (49%) él. Déziscsokkentés nem
tortént 52 (55,3%) betegnél (50 mg/napi adagolds 4/2
vagy 2x2/1 sémaban, vagy 37,5 mg napi dozis folyama-
tosan adagolva). Elsé szintli doéziscsokkentést (37,5 mg/
napi adagolas 4/2 vagy 2x2/1 sémaban, vagy 25 mg napi
dozis folyamatosan adagolva) 33 (35,1%) paciensnél, ma-
sodik szintt doziscsokkentést (25 mg napi ddzis 4/2 vagy
2x2/1 sémdban) 9 (9,6%) esetben végeztiink. A doziro-
zasi séma modositasa 32 (34%) betegnél, dozisemelés 14
(14,9%), palliativ sugarkezelés 19 (20,2%) esetben tortént.
Hét napon tuali ciklushalasztds 21 (22,3%) esetben volt

Sunitinib indukdlta ,off-target” mellékhatdsok terdpids jelentésége

szitkséges (infekcid, sérvmutét, fogaszati beavatkozas,
hasmenés, neutropenia, kardilis dekompenzéci6, kép-
alkoté vizsgalat szervezési nehézségei, radioldgiai revi-
zi6 miatt), atlag+SD 7,9+3,7 nap id6tartamban. Legjobb
tumorvalaszként komplett remisszié 8 (8,5%), parcialis
remisszio 30 (31,9%), stabil betegség pedig 50 (53,2%) eset-
ben alakult ki. A sunitinibkezelést 6 (6,4%) esetben kellett
12 héten belil végleg felfiiggeszteni, progresszié miatt.
A median PFS 18,3 hénap (95% CI 14,45-22,14) a 20,33
hénapos (2,13-85,3) median kovetési id6 alatt. A ddzisre-
dukcié nem befolydsolta a PES-t sem az elsé 3 honapban
elvégezve (p=0,14), sem a teljes terapia soran (p=0,433).
A sunitinib utdni progresszid esetén tovabbi terapiaként
everolimuskezelést 14 (14,9%), medroxi-progeszteront 21
(22,3%), TKI-t 3 (3,2%) esetben alkalmaztunk. A medidn
0OS 27,9 hénap (95% CI 20,95-34,85) volt.

Mellékhatdsok. A leggyakoribb mellékhatas az ,on-
target” hypertonia kialakuldsa vagy romlasa volt, 42
(44,7%) esetben. Az ,off-target” mellékhatasok kozott 20%
feletti aranyban hypothyreosis 32 (34%), kéz-lab szindré-
ma 29 (30,9%), stomatitis 25 (26,6%), valamint a grade >2
neutropenia 21 (22,3%) és thrombocytopenia 21 (22,3%)
fordult el§ (1. tdabldzat).

Osszefiiggések a PFS, OS, a klinikai jellemzék és az ,,off-
target” mellékhatdsok kozott. Az dltalunk elemzett beteg-
populacio esetében a PES nem fiiggott a betegek életkoratdl
(p=0,709), valamint a csontattét jelenlététdl (p=0,089). Ro-
videbb volt a PFS, ha nem tortént nephrectomia (p<0,001),
ha agyi attét volt jelen a kiindulaskor (p=0,03), illetve tobb
attétes szervrendszer esetén (p<0,001). Kedvez6bb PFS-sel
és OS-sel korreldlt a hypothyreosis kialakuldsa, a kéz-1ab
szindroma megjelenése, grade >2 neutropenia és a grade
>2 thrombocytopenia (2. tdbldzat, 1. dbra). Az egyéb vizs-
galt ,off-target” mellékhatdsok, mint a stomatitis (p=0,973),
hasmenés (p=0,992), szemhéjodéma (p=0,914), LVEF-
csokkenés (p=0,781), mandibula-osteonecrosis (p=0,648) és
anaemia (p=0,131) megjelenése nem mutatott osszefiiggést
a PFS-sel.

2. tablazat. Osszefiiggés a PFS, OS és egyes ,off-target” mellékhatdsok kozott

N=94 Hypothyreosis (minden grade) | Kéz-lab szindréma (minden grade) | Neutropenia grade >2 | Thrombocytopenia grade >2
Kialakult-e? nem igen nem igen nem igen nem igen
n 62 32 05 29 73 2 73 2
Medidn PFS (+SE) 124 (x24) 255 (5,5) 13,2 (19 31,4 (£10,5) 150 (£23) | 32,7 (7)) 141 (£19) 271 (£8,3)
p-érték 0,005 0,006 0,003 0,01
Medidn 0S (+SE) 214(£2,8) 32,7 (+6,5) 214(£29) 399 (+3,6) 213 (£2,5) 214 (£24) -
p-érték 0,043 0,008 0,008 0,011

N: teljes betegszam, n: esetszam, PFS: progressziomentes tdlélés, 0S: teljes tdlélés, SE: standard error
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MEGBESZELES

Elemzésiink alapjan a sunitinibterdpia kedvezd progresz-
sziomentes tulélést eredményezett az MSKCC jo és koze-
pes progndzisu, attétes, vilagossejtes veserakos betegek
elsévonalbeli ellatdsa sordn. Az dltalunk elért PFS hosszabb,
mint a fazis 3-as vizsgalat eredménye (2). A metasztatikus
vesetumoros betegek median teljes talélése napjaink-
ban meghaladja a 2 évet (3), ahogyan ez az éaltalunk vizs-
galt betegpopulacié esetében is észlelhets. A TKI-éraban
a nephrectomia szerepe nem egyértelmi. Jelenlegi isme-
reteink alapjan javasolt elvégzése jo allapotu betegeknél
a szisztémas kezelések el6tt, bar a tulélési javulast mutato
randomizalt vizsgalatok még IFNa-terapiaval kombinaltan
torténtek (11, 12). Az altalunk értékelt betegek 82%-aban
tortént nephrectomia, az operalt betegek progressziémentes
talélése kedvezébb volt. A klinikai lefolyasnak megfeleléen
rovidebb volt a PES agyi attét és tobbszordsen érintett atté-
tes szervrendszer esetén, bar a csontattét jelenléte betege-
inknél nem befolyasolta a kimenetelt.

Az optimalizalt gyégyszeres kezelésnek harom 6 pillé-
re van. Az egyik a megfelel6 dozirozas, az egyénileg titralt,
még tolerdlhaté, maximadlis napi ddzis alkalmazasaval és
a legkedvezGbb adagolasi séma megvalasztasaval, melynek
fontos része a komorbiditasok felmérése. A masik a részle-
tesen tajékoztatott betegek aktiv kozremikodését igényld,
helyes mellékhatds-menedzsment, a harmadik pedig a kel-
16en hosszt terapias idétartam (4, 13). Az alkalmazott dozis
jelentéségét Houk és munkatarsai is elemezték, publikacio-
jukban a CR és PR aranyosan nétt az atlagdozis értékével,
valamint hosszabb volt a progresszidig eltelt idé (TTP) és
az OS magasabb sunitinibexpozicié esetén (1). Betegeink
45%-anal nem tortént dozisredukcid, kettes szintt redukcio
pedig 10% alatt volt sziikséges. A dozisintenzitas tartasanak
fontossaga jol ismert az irodalmi adatokbdl, mégis a jelen
vizsgalati populdcid esetében a dézisredukcié ellenére nem
volt kedvezétlenebb a PES. Dézismoédositds és/vagy az ada-
goldsi regimen valtoztatasa alaposan megfontolva, egyértel-
mi klinikai indikdaci6 esetén tortént.

Egyre tobb a klinikai adat arra vonatkozélag, hogy bi-
zonyos célzott terapids szerek mellékhatasai pozitiv pre-
diktiv markerek lehetnek a hatékonysag el6jelzésében (7,
12-15), bar ezek egyértelmii prospektiv validacidja még
nem tortént meg. A sunitinib kapcsdn a legtobb elemzés
a VEGFR-kapcsolt hypertonia potencidlisan prediktiv sze-
repérdl ismert (7, 13-15). T6bbnyire retrospektiv vagy kis
esetszamu prospektiv elemzések alapjan publikaltak, hogy
pozitiv prediktiv jelleggel birhat a myelosuppressio (16),
a kéz-lab szindréma (17), a faradékonysag/gyengeség (18) és
a hypothyreosis megjelenése (19) is, melyet eredményeink is
megerdsitenek.

Sunitinib indukdlta ,off-target” mellékhatdsok terdpids jelentésége

A sunitinibkezeléssel Osszefiiggd grade =2 neutropenia
hosszabb tuléléssel tarsult Donskov és tarsai kozleményében
(16). A sunitinibkezelés soran kialakulé neutropenia kialaku-
lasaban ésklinikaijellemzdiben eltér a klasszikus kemoterdpia
indukalta neutropeniatol, patomechanizmusaban a neutrofil
granulocitak érfalra torténd kitapadasaé a vezetd szerep, ami
nem feltétleniil jelent valds vérsejtszamcsokkenést. Grade
2 esetben nem sziikséges dozismddositas, grade 3 esetben
néhany napos halasztds, grade 4-ben G-CSF-szupportacio
és/vagy dozismodositas lehetséges (4, 13). Az irodalmi ada-
tokban a grade >1 thrombocytopenia kialakuldsa is szig-
nifikdnsan hosszabb tuléléssel (TTP, PFS, OS) tarsult (16).
Menedzselésében grade 2 sulyossagig nincs teendé. Grade
3 sulyossag esetén javasolt felfiiggeszteni a kezelést, majd ha
visszaallt grade 2-re, akkor valtozatlan dozisban kell folytatni
a terapiat. Ha perzisztal a grade 3 toxicitas, dozismddositast
ajanlott végezni (4, 13). Azon betegeinknél, akiknél grade
>2 neutropenia és/vagy grade >2 thrombocytopenia alakult
ki, mi is hosszabb PFS-eredményt detektaltunk, a doziroza-
si sématdl fiiggetleniil. Azok az eseteink, melyekben kéz-lab
szindréma jelent meg, szintén kedvez6bb kimeneteltiek vol-
tak, a korabbi nemzetkozi kozleményekhez hasonléan, ahol
a sunitinibkezelés altal indukalt kéz-1ab szindroma szignifi-
kansan hosszabb tuléléssel tarsult (17). A kéz-1ab szindréma
megel6ézésére javasolt pedikiir, manikir a kezelés megkezdé-
se el6tt, zsirositd kendesok, pl. magisztralis kéz-lab kendcs,
pamutkesztyl, pamutzokni viselése a terdpia alatt, esetleg
tapaszok alkalmazasa a terhelt feliiletekre, megfelel6 labbe-
lik hasznalata, lagy talpbetétekkel (4, 13). A sunitinibkezelés
alatt megjelend gyengeség, faradtsag magasabb TTP-, PFS-
és OS-értékekkel korrelalt Davis és tarsainak munkéjaban
(18). Biostatisztikai analizisek aldatimasztottak, hogy a fenti
mellékhatasok hosszabb gydgyszer-expozicié esetén telje-
sednek ki. Ennek a tiinetegytittesnek szamos el6idézdje lehet,
mint a hypophosphataemia, hypothyreoidismus, anaemia,
depresszié vagy a fajdalom. Prospektiv explorativ analizis
alapjan a hypothyreosis is potencidlisan pozitiv prediktiv
markerként jelenik meg irodalmi adatok szerint a teljes és
a progressziomentes tulélés tekintetében (19), mely az alta-
lunk vizsgalt betegeknél is a kedvezdbb kimenetellel muta-
tott Osszefiiggést. A fentiek figyelembevételével elmondhato,
hogy a felsorolt mellékhatasok potencidlisan pozitiv pre-
diktiv marker jellege, egybecsengéen a korabbi nemzetkézi
publikacidkkal (13, 16-19), altalunk is meger6sitést nyert, bar
széles kort alkalmazasiahoz prospektiv validacio sziikséges.
A sunitinibkezelés mellett 38%-o0s objektiv tumorvalasz ala-
kult ki betegeinknél, komplett remisszi6 8%-ban. A kedvezd
tumorvalasz hosszabb PFS-sel korrelal irodalmi adatok alap-
jan, valamint jelentés hatdssal van a betegek teljes tulélésére
is, mely megerdsiti az optimélisan alkalmazott els6 vonalbeli
terdpia fontossagat (20). Komplett remisszié esetén egyeld-
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re nincs egyértelmil prospektiv vizsgalat arra vonatkozdan,
hogy a betegek tulélését hogyan befolyasolja a terapia foly-
tatdsa vagy felfiiggesztése. Retrospektiv kozleményekben
magas a kitjulasi rata (21), emiatt minden betegnél egyéni
mérlegelés tortént. Betegeink 50%-dban folytattuk a kezelést,
25%-ban féléves drug holiday utani progresszional Gjraindi-
tottuk a sunitinibet, 25%-ban pedig 6 hénapos komplett re-
misszié utan obszervacio torténik.

Osszefoglalva: A sunitinib az attétes veserak elsévona-
It kezelésének standard gydgyszere, a hazai gyakorlatban
legszélesebb korben alkalmazott és ismert terapids leheto-
ség. A kedvezé tulélési eredményekhez fontos a sokrétd,
de menedzselhetd, tobbnyire potencialis pozitiv prediktiv
jelleggel biré mellékhatasok effektiv ellatasa, valamint a do-
zisintenzitds tartasa. Részletesen felvilagositott, jol kozre-
mikodé betegek sunitinibterapia alkalmazasaban jartas
szakemberek 4dltal torténd kezelését6l varhato a legmaga-
sabb hatékonysag, mely a rutin betegellatas keretei kozott
a klinikai vizsgalatok soran dokumentdlt hatékonysagi
eredményeket meg is haladhatja.
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