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Interakce lé¢ivych pfipravkd jsou neustdlym problémem p¥i lé¢bé onkologickych onemocnéni. Ne viechny lIékové interakce mohou
byt predikovany a tém, které jsou pfedvidatelné, nemUzeme vzdy predejit. Zvyseni povédomi o potencialu téchto interakci by vsak
mélo umoznit minimalizaci rizika vybérem vhodnych léciv a také sledovanim pfiznaku interakci. Vzajemné potencidlni interakce
cytotoxickych |éciv a interakce mezi protinddorovymi léCivymi pfipravky a volné prodejnymi lé¢ivymi pfipravky nebo potravino-
vymi doplriky a fytofarmaky by nemély byt podceriovény. Lékové interakce se mohou objevit na v3ech urovnich a selhdni jejich
rozpoznani muize vést k predavkovani nebo nedostatecné [é¢bé s rozsahlymi klinickymi nasledky. Lékové interakce v onkologii
zahrnuji jednak interakce u cilené 1é¢by, jimZ je vénovana zna¢nd pozornost v literature, jednak u klasickych cytotoxickych léciv.
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The most frequent drug interactions in oncology

Medicinal product interactions are a constant problem in treating oncological diseases. Not all drug interactions can be predicted
and those which are predictable cannot always be prevented. However, increased awareness of the potential of these interac-
tions should enable risk minimization by choosing appropriate medications as well as through monitoring for drug-interaction
symptoms. Mutual potential interactions of cytotoxic drugs and interactions between anticancer medicines and over-the-counter
medicinal products or alternative medications and phytopharmaceuticals should not be underestimated. Drug interactions may
occur at all levels and failure to recognize them may lead to overdose or inadequate treatment with major clinical sequelae. Drug
interactions in oncology include interactions in targeted therapy, being paid much attention to in the literature, as well as in
classic cytotoxic drugs.
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Uvod

Lékova interakce nastava, pokud je klinicky
Uc¢inek daného Iéciva pozménén plsobenim
jiného léciva (1). Lékové interakce mohou byt za-
vazné v rlizné mife od klinicky nerelevantnich az
po takové, které vyzaduji okamzitou zménu lé¢-
by. Dlezité je fici, ze 1ékové interakce pfispivajf
k vétsiné nezadoucich ucinkd a pfiblizné 70 %
interakci je klinicky relevantnich (2). Pfesna cisla
o vyskytu lékovych interakci v onkologii nejsou
k dispozici, ale tento vyskyt bude pravdépodob-
né vyssi nez u vétsiny ostatnich onemocnéni.

Onkologicky pacient obvykle uziva vice 1éCiv -
chemoterapii, cilenou lé¢bu, hormonalni lécbu,
symptomatickou lé¢bu a dalsi podprna léciva.
Vétsina téchto pacientd je starsich a vyzaduje
tak i lé¢bu pro komorbidni stavy (kardiovas-
kuldrni, gastrointestinalnf a jind onemocnéni),
soucasné schopnost metabolizovat a vylucovat
|é¢iva je snizovana vékem podminénym pokle-
sem jaternich a ledvinnych funkci a dale také
jako nezaddouci disledek onkologické terapie.
Onkologicka léciva sama maji obecné také nizky
terapeuticky index.

Léciva se mohou svymi Ucinky podporovat
nebo naopak své ucinky vzajemné rusit nebo ale-
spon snizovat. Toto je podstata lékovych interakci
na Urovni i farmakokinetiky (viz nize). Interakce
tedy mdzeme chapat jako synergické nebo anta-
gonistické a zddouci nebo nezadouci, jinymi slovy
|ékové interakce nemusime vzdy chapat pouze
v negativni konotaci — existujf totiz i vyhodné in-
terakce mezi léCivy, které vedou ke zvyseni efektu
jednoho ¢&i obou lé¢iv vzajemné, nebo moznosti
snizit davku kazdého z 1é¢iv, a nasledné tedy i riziko
nebo tizi nezddoucich Ucinkl. Nezadouci interakce
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Tab. 1. Vybrané Idtky zasahujici do metabolismu prostfednictvim cytochromu p-450

CYP Substraty Inhibitory Induktory
1A2 amitriptylin ondansetron amiodaron inzulin
klomipramin paracetamol fluorochinolony omeprazol
fluvoxamin propranolol fluvoxamine brokolice
estradiol teofylin tiklopidin rGzickova kapusta
haloperidol verapamil grilované maso
imipramin warfarin tabdk
naproxen
2B6 bupropion thiotepa fenobarbital
cyklofosfamid fenytoin
ifosfamid rifampicin
tamoxifen
2C19 amitriptylin nelfinavir fluoxetin karbamazepin
citalopram omeprazol fluvoxamin prednison
cyklofosfamid pantoprazol indometacin rifampicin
diazepam primidon lanzoprazol
fenytoin progesteron omeprazol
indomethacin propranolol paroxetin
klomipramin R-warfarin tiklopidin
lanzoprazol topiramat
2C9 amitriptylin irbesartan amiodaron rifampicin
celekoxib losartan flukonazol
diklofenak naproxen fluvastatin
fenytoin piroxicam fluvoxamin
fluoxetin sulfamethoxazol isoniazid
fluvastatin tamoxifen paroxetin
glipizid S-warfarin sertralin
ibuprofen trimethoprim
2D6 amitriptylin S-metoprolol amiodaron dexamethason
amfetamin nortriptylin celekoxib rifampicin
dextrometorfan ondansetron doxorubicin
fluoxetin paroxetin fluoxetin
fluvoxamin propafenon chlorpromazin
haloperidol propanolol klomipramin
chlorpromazin risperidon kokain
imipramin tamoxifen levomepromazin
karvedilol thioridazin methadon
klomipramin timolol paroxetin
kodein tramadol ranitidin
lidokain venlafaxin ritonavir
metoklopramid sertralin
3A4 alprazolam midazolam amiodaron efavirenz
amlodipin nelfinavir azithromycin fenobarbital
atorvastatin nifedipin ciprofloxacin fenytoin
azithromycin nitrendipin diltiazem glukokortikoidy
buspiron ondanestron flukonazol karbamazepin
cyklosporin progesteron fluvoxamin pioglitazon
dextromethorfan propranolol gestoden rifampicin
diazepam ritonavir grapefruity trezalka
diltiazem salmeterol indinavir
estradiol saquinavir itrakonazol
felodipin sildenafil klarithromycin
fentanyl simvastatin nelfinavir
finasterid takrolimus norfloxacin
haloperidol tamoxifen ritonavir
hydrokortison paklitaxel saquinavir
klarithromycin testosteron
kodein trazodon
lerkanidipin tyrozinkindzové inhibitory
lidokain verapamil
methadon vinkristin
zolpidem

mezi lé¢ivy jsou na druhé strané pficinou zvysené
morbidity a mortality onkologicky nemocnych.
Mnoha cytostatika jsou navic podavana ve vyso-
kodavkovych rezimech, v maximalnich pacientem

tolerovanych davkach. V takovych pfipadech sta-
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¢l jen malé zmény v systémové expozici nebo
v citlivosti na konkrétni cytostatikum (zmény ve
farmakokinetice nebo farmakodynamice), a ty pak
mohou vést ke zvysent toxicity |é¢iva a k ndsled-
nému poskozeni pacienta.

V poslednich letech zna¢né stoupl pocet
dostupnych tyrozinkindzovych inhibitor(. Léciva
7 této skupiny se diky svému profilu stavaji ob-
jektem fady |ékovych interakci, jez presahuiji
ramec tohoto ¢lanku.

Existujf tfi hlavni typy |ékovych interakc:
farmaceutické, farmakodynamické a farma-
kokinetické.

Farmaceutické interakce
Farmaceutické interakce se objevuji z ddvo-
du fyzikédIni nebo chemické neslucitelnosti. Bylo
prokdzano, ze taxany a fluorouracil se vysrazi
v infuznich tekutinach (3). Neni povoleno misit
navzajem intravendzni roztoky léCiv nebo je ap-
likovat jednim Zilnim vstupem, pokud neexistuje
doporuceni vyrobce, které toto umozriuje. Tato
oblast je na Urovni klasickych cytostatik dobre
prozkoumana a farmaceuti zabyvajici se pfipra-
vou cytotoxickych lé¢iv se inkompatibilitami

a jejich feSenim intenzivné zabyvajl.

Farmakodynamické interakce

K farmakodynamické interakci maze dojit
v pfipadé, Zze dvé nebo vice |éciv kompetuji
o jedno spole¢né vazebné misto na receptoru,
popt. interferuji v signdinf draze, ovliviujf stejny
Jontovy kandl a podobné, popf. mohou jinym
mechanismem ovlivnit Gc¢inek druhého Iéciva
at uz synergicky nebo antagonisticky (napf. spi-
ronolakton a digoxin, amoxicilin + klavulanat).
Jejich farmakologicka ucinnost je tim ovlivnéna,
nedochézi vsak k ovlivnéni farmakokinetiky zad-
ného z interagujicich 1éciv.

Samoziejmé prikladem pozitivni farmako-
dynamické interakce obecné je jakdkoli kombi-
nac¢ni lé¢ba — antibioticka, onkologicka, terapie
bolesti, terapie hypertenze atd. Dalsim prak-
tickym pfikladem vyhodné kombinace dvou
latek mUze byt i pouziti specifickych antidot
(vysokodavkovy metotrexdt — leukovorin; oxy-
kodon — perordIni naloxon). Z oblasti cytosta-
tik jsou ptiklady synergickych interakci napt.
bleomycin + etoposid + cisplatina, irinotekan
+ kalcium folindt + 5-fluorouracil. Jinym pfi-
kladem je, pokud kombinujeme nefrotoxicka
cytotoxickd léciva a synergicky Ucinek umoznuje
nizsi davku léciv uzivanych v kombinaci, coz je
potencidlné pfinosné, nebot zaroven dochazi
ke snizeni zavaznosti nezddoucich ucinka. Pri
podani karboplatiny a paclitaxelu v kombina-
ci je incidence trombocytopenie nizsf nez pfi
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podani karboplatiny v monoterapii. Paclitaxel
zfejmé moduluje stupert trombocytopenie in-
dukované karboplatinou a vykazuje ochranny
vliv na desticky.

Také gemcitabin byl studovéan v kombinaci
s fadou dalsich cytostatik pro synergicky Ucinek
pfi1é¢bé nemalobunécného karcinomu plic (4).
Gemcitabin je idedlni Iék pro kombinovanou
chemoterapii, protoze nebyla pozorovéna zadna
toxicita v kombinaci s jinymi 1éCivy. Zejména
kombinace gemcitabinu s cisplatinou, gemci-
tabin se vindesinem, a gemcitabinu s peme-
trexedem ukdzaly slibné vysledky (5). Modulace
v nukleotidové soustave, metabolismus 1ékd
a schopnost regenerace bunécné DNA pfispivaji
k tomuto synergickému Ucinku.

Pfi synergické reakci leukovorin zvysuje cy-
totoxicitu fluoruracilu tak, ze vysledny Ucinek
je vetsi, nez jakého se docili kombinaci dvou
cytostatik metotrexatu a fluoruracilu. Kombinace
fluoruracilu s folinadtem se ¢asto pouzivé pfi léc-
bé karcinomd GIT (6).

Pfi kombinaci nékterych antibiotik je efekt
také zvysen, ovsem zvyseni efektu neni pouhym
souctem, ale spise nasobenim efektd jednotlivych
|éc¢iv. Tuto interakci oznacujeme jako potenciace.
Prikladem mUze byt i kombinace aminoglykosi-
dd s penicilinovymi antibiotiky nebo kombinace
nékolika sedativné pusobicich 1éciv s odlisSnym
mechanismem plsobeni napfiklad v rdmci pre-
vence chemoterapif indukované nevolnosti (H1
antihistaminika, benzodiazepiny a opioidy).

Thalidomid a lenalidomid potencujf seda-
tivni Uc¢inky benzodiazepint, opidtl, hypnotik
a alkoholu. Pacienti uzivajici thalidomid nebo
lenalidomid a zdroven uzivajici dexametazon
nebo doxorubicin by navic méli dostavat warfa-
rin nebo nizkomolekuldrni hepariny, nebot tato
kombinace zvysuije riziko Zilnf tromboembolie
(7). Na druhé strané vime, ze warfarin podléha
celé radé farmakokinetickych lékovych interakci,
jak bude rozebrano nize, a v kontextu lékovych
interakci Ize povaZzovat warfarin za nevhodnou

variantu antikoagulacni profylaxe.

Farmakokinetické interakce

Farmakokineticka interakce nastéava, pokud
jedno Iécivo méni absorpci, distribuci, meta-
bolismus nebo vylu¢ovani jiného. Vysoka mira
farmakokinetické variability je pravdépodobné
nejddlezitéjsi pricinou lékovych interakci a ne-
z&doucich ucinkd v onkologii.
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V pfipadé perordlné podavanych IécCiv je
zvIast dllezity Ucinek jinych léc¢ivych pripravkd
na mnozstvi absorbovaného cytostatika. Pijem
potravy a zmény pH v Zaludku, stejné jako ob-
sah tuku ve stravé muze zvysit nebo sniZit tuto
absorpci. Enzym xanthinoxidaza inaktivuje mer-
kaptopurin na kyselinu thiourovou. Vzhledem
k tomu, ze alopurinol inhibuje xanthinoxidazu,
kombinované pouziti zpomaluje rozpad mer-
kaptopurinu. To zpUsobuje zvyseni dostupnosti
merkaptopurinu. Je proto doporuc¢ovano, aby
byla davka merkaptopurinu snizena na 25 %
az 33 % normalni davky u pacientl vyzaduji-
cich obé léciva. Podobnd interakce se projevuje
u azathioprinu a alopurinolu (8). Protoze cela
fada cytotoxickych |éCiv ovliviiuje gastrointes-
tindIni sliznici, mohou mit vliv na absorpci jinych
peroradlné podavanych Iéciv (9). Nemusime ale
mluvit pouze o pfimé toxicité a navozeném pra-
jmu, konkrétné irinotekan resp. jeho metabolit
mUze stat za Iékové navozenou zdcpou (v kon-
textu Iékoveé navozené zacpy se opét mizeme
vratit k farmakodynamickym interakcim — k ne-
gativni synergii mohou pfispivat opioidy, setro-
ny, vybrand antacida). Stejné tak neurotoxicita
cytostatik se mUze tykat inervace gastrointesti-
nélnfho traktu s naslednymi poruchami motility.

Hlavnim faktorem, ktery ovliviuje distribuci
|éCiv, je vazba léciva na proteiny plazmy. Léciva,
jako jsou paclitaxel a etoposid, maji velkou vazbu
na proteiny, proto interaguji s jinymi lé¢ivy na né
navézanymi (napf. warfarin) (3). Podobny Ucinek
Ize pozorovat i u léCiv, kterd jsou transportovana
prenasecovymi systémy, jako je P-glykoprotein (10).

Z&sadnim orgdnem biotransformace jsou
jatra a u nékterych Iéciv ledviny, méné casto
se na metabolismu podilf dalsi organy a tkédné
(napf. plice, plazmatické enzymy a stievni sténa).
Pti biotransformaci dochézf jak k biodegradaci
|éciv, kdy vznikajici metabolity jsou obvykle vice
hydrofilni, a tedy i sndze vylu¢ované z organis-
mu, tak i k aktivaci, pfi které se prolécivo stava
Uc¢innou latkou. Nékterd 1éciva se vylucuji me-
tabolicky nezménéna (11).

Z hlediska lékovych interakcf na drovni bio-
transformace jsou nejvyznaméjsimi a nejpro-
studovanéjsimi déje katalyzované enzymy de-
pendentnimi na cytochromu P450 (standardné
uvadéné pod zkratkou CYP), které také vykazujf
nejvétsi interindividudIni variabilitu (12, 13). Ze
100 izoenzymU jsou CYP3A4, — 2D6, - 2C19 a -
2C9 nejvyznamneéjsi z hlediska své metabolické
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aktivity (12). Jsou také zodpoveédnymi za mnoho-
¢etnou lékovou rezistenci (13, 14, 15).

U nékterych enzym CYP byl prokazéan
polymorfismus, jenz vede k tomu, Ze ¢ast po-
pulace ma aktivititu enzymu snizenou (pomalf
metabolizatofi) a cast naopak vyrazné zvysenou
(ultrarychli metabolizatofi). Podily téchto &asti
populace se lisi u jednotlivych ras nebo narodd
(13, 14). Polymorfismus je dobfe popsan u gend
kodujicich CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
a CYP2E1 (12, 14). Klinicky vyznam polymorfismu
mUze byt znacny. U pomalych metabolizatorl
omeprazolu, (metabolizovan enzymem CYP2C19),
byly pozorovéany 12x vétsi hodnoty AUC tohoto
|é¢iva nez u rychlych metabolizatord (14).

U enzym0 CYP dochézi ¢asto k enzymové
indukci nebo inhibici. K nejzndméjsim enzy-
matickym induktorlim patff rifampicin, vétsina
antiepileptik, tfezalka teckovana, cigaretovy kouf
(11). K selhdniimunosupresivni 1é¢by cyklospori-
nem A a takrolimem mUze dojit vlivem indukce
po podani tfezalkového extraktu, kdy se uplatnf
zrychlené odbourani léciva (16).

Cyklofosfamid, ifosfamid; taxany a tyrozin-
kindzové inhibitory jsou pfiklady Iéciv, jeZ jsou
¢astecné metabolizovany CYP3A4. Kombinace
téchto IéCiv s jinymi substraty, induktory nebo
inhibitory CYP3A4 ovlivni jejich naslednou akti-
vitu. Cyklofosfamid je reverzibilnim inhibitorem
CYP3A4, proto je nutna opatrnost, pokud se toto
lécivo pouziva s jinymi substraty CYP3A4 (viz ta-
bulka 1) (7,17). Castou komedikaci protinddorové
|é¢by jsou antiemetika ze skupiny NK1 antagoni-
stl (aprepitant, netupitant), které jsou stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 a mohou tak zpomalit
metabolismus ostatnich substratt CYP3A4.

Tamoxifen, selektivni modulétor estroge-
nového receptoruy, je intenzivné metabolizo-
van systémem CYP450 na aktivni metabolity,
z nichZ nejaktivnéjsi jsou endoxifen a 4-hydroxy-
tamoxifen. Mnoho studif uvadi nizsi koncentra-
ce endoxifenu u zen s poruchou metabolismu
CYP2D6 a v dUsledku toho i vysokou mirou
recidivy karcinomu prsu. Léky, které interferujf
s metabolismem CYP2D6, mohou vést k obdob-
nému omezeni Uc¢inku. Mezi inhibitory CYP2D6
patfi nékteré selektivniinhibitory zpétného vy-
chytdvani serotoninu, které se pouzivaji k 1é¢bé
deprese spojené s timto popf. amiodaron nebo
terbinafin. Gabapentin, ktery je slabym inhibito-
rem CYP2D6, mUze byt bezpecné uzivan k 1écbé
navald (18, 19).
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Doxorubicin a vinblastin jsou také metabo-
lizovany enzymy CYP2D6. Inhibitory CYP2D6
uvedené v tabulce 1 maji podobny Ucinek na
doxorubicin a vinblastin.

Inhibice P450 zplsobuje vétsinu lékovych
interakci mezi cytostatiky a warfarinem. Pacienti,
kteff uzivaji gemcitabin, mivaji zvysené hodnoty
INR a nésledné snizenou potiebu warfarinu. To
mUze byt zplsobeno bud snizenim metabo-
lismu warfarinu v ddsledku inhibice CYP2C19
nebo snizenim syntézy koagula¢nich faktord.
Podobny Ucinek vidime pfi kombinaci s fluo-
ruracilem, kapecitabinem a tamoxifenem (20).
Navic maji tamoxifen a warfarin vysokou vazbu
na transportni proteiny a tak maze dojit k néra-
zovému vytésnéni warfarinu, zvyseni jeho volné
hladiny v krvi, a tim ke zvyseni uc¢inku (21). Je
tedy zfejmé, ze u onkologickych pacientd je
warfarin ¢asto problematickym lécivem — Uzké
terapeutické okno warfarinu, metabolické inte-
rakce, cyklické podavani nékterych cytostatik.

V onkologii mohou byt problematické i lé-
kové interakce, které zpomaluji eliminaci 1éc¢iva
z organismu. Z celé skupiny cytotoxickych Ié¢iv
se asi tfetina vylucuje ledvinami ve formé ak-
tivnich nebo toxickych latek. Toto vylucovani
predstavuje u jednotlivych latek 30 i vice pro-
cent eliminace (12).

Platinové derivéty a metotrexat (tento az z vi-
ce nez 80 %) se vylucuji hlavné ledvinami pro-
stfednictvim glomerularnifiltrace a aktivni tubu-
larni sekrece. Tim, ze soutéZi o tubularni sekreci
ledvinami s napt. salicylaty a co-trimoxazolem,
mUze dojit ke zvyseni plazmatické hladiny me-
totrexatu az na toxickou hladinu (8, 22). Podobné
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bylo prokazano, Ze cisplatina zvysuje toxické ucin-
ky lithia a topotekanu zménou rendlni clearance
(8). Cisplatina a jejf derivaty je davana nejcastéji
do souvislosti s poskozenim proximalnich a dis-
talnich ledvinnych tubull. Pfi kumulativni dévce
cisplatiny vyssi nez 300 mg/m? je snizena celkova
plazmatickd clearance bleomycinu o 50 %. Se
snizenou eliminaci bleomycinu jako nésledkem
rendlni insuficience indukované cisplatinou mdze
byt spojena fatalni plicni toxicita. Z téchto dlvo-
dd je u pacientl lécenych soucasné cisplatinou
a bleomycinem nezbytné peclivé sledovani led-
vinnych funkcf (12).

Je nutné pamatovat na interakce s fytofar-
maky. Rada pifrodnich latek je metabolizovéana
cestou cytochrom( P450 a to pfevazné enzymem
CYP3A4. Trezalka je jednim z nejvice uzivanych
fytofarmak. Méa antidepresivni ic¢inek, slouzi pro
lécbu Uzkosti a premenstruacniho syndromu. Je
silnym induktorem CYP3A4 a plsobii na CYP2CO.
Ovliviiuje tak celou fadu tyrozinkindzovych in-
hibitorl (napf. imatinib, sunitinib, erlotinib aj.),
a snizuje i efekt irinotekanu. Grepfruity a nékteré
dalsf citrusy obsahuji fadu flavonoid( a furano-
kumarin(, které jsou zase vyznamnym inhibito-
rem stfevniho cytochromu CYP3A4 a PgP a déle
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6. Echinacea
predstavuje asi 10 % ze viech uzivanych fytofar-
mak, uziva se pro stimulaci imunitniho systému
pfi infektech hornich cest dychacich. Jeji derivéty
indukuji metabolismus 1ékd& metabolizovanych
hlavné pres CYP1A2 a CYP3A4, coz sebou nese
interference u IéCby napf. tyrozinkindzovymi in-
hibitory, cyklofosfamidem, etoposidem, taxany
¢i vinkaalkaloidy. Hlavni sloZkou ¢esneku je alliin,
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ktery konverzi na alicin moduluje CYP3A4, tim
napf. mze snizit clearence docetaxelu. In vivo
snizuje aktivitu CYP2ET a tak ovliviiuje i metabo-
lismus dakarbazinu.

Za prostiedky komplementarni a alternativni
mediciny se rocné utrati ¢astky v Fadech mili-
ard korun. V USA je to kolem 34 miliard dolar,
v Ceské republice nenf ¢astka presné definovana,
predpoklada se vsak, ze se mize pohybovat
mezi 5-20 miliardami korun ro¢né (23). Uziti fyto-
terapie roste celosvétové. Pacienti ¢asto priprav-
ky kombinujfi a samolécba zplsobuje zavazné
|ékové interakce. Pfredpoklada se, Ze vyznamnou
roli v téchto interakcich hrajf farmakokinetické a/
nebo farmakodynamické mechanismy.

Zaver
Komplexni znalosti Iékovych interakci, vzdéla-
vani pacientd, intervence a sledovanf 1é¢iv mohou
snizovat riziko nezaddoucich ucinkd, snizovat vy-
skyt Iékovych interakci, zvySovat Ucinnost léceb-
nych rezim{ a minimalizovat naklady na 1é¢bu.
Existuje celd fada databézi, které umozni vyhleda-
vat jednotlivé interakce, jejich zavaznost a mozné
dopady. Informace v ziskané z téchto databazi
je tfeba vztdhnout na konkrétniho pacienta, a je
piinosné je konzultovat v rdmci multidisciplinar-
niho tymu, jehoZ soucasti by mél byt i klinicky
farmaceut nebo farmakolog. Farmakokinetické
interakce jsou nejcastéjsim typem interakci v on-
kologii, ale musime mit na paméti, Ze pfi onkolo-
gické 1é¢bé se mohou objevit i jiné typy interakci.
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