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MAGYAR KOZLEMENY

FURKA ANDREA DR.

A dexametazon szerepe a szolid tumorok

kezelésében

Szintetikus glikokortikoidokat kozel 70 éve alkalmazunk a gydgyitasban.

Rendkivil sokféle hatasuk miatt szamos indikacidban hasznalhatéak, a finom-

hangoldsukhoz azonban mélyrehaté ismeretiik sziikséges. Elsésorban gyulla-

dascsokkentd, antipiretikus és immunszuppressziv szerek, remek allergiaellenes

készitmények, de mindemellett kitlin6 fajdalomcsillapité és hanyinger-csillapi-

t6 hatdssal is birnak, igy az onkolégidban igen gyakran hasznélt gyégyszerek.

Farmakoldgiai tulajdonsagok

A dexametazon hatéanyagara nézve
nagy mennyiségli hatdsossagi és biz-
tonsagossagi adat all rendelkezéstinkre.
Nagyon jo zsiroldékony molekula,
ezért konnyen penetral a sejtmembra-
non. A glitkokortikoid-receptorok akti-
valédasa utjan hatnak. A dexametazon
minimalis mineralokortikoid hatassal
bir, emiatt akut mellékvesekéreg-elég-
telenségben nem alkalmas 6nmagéban,
viszont emiatt a tulajdonsdga miatt ke-
vesebb vizvisszatartdsra kell szamita-
nunk. Per os adagolassal is jol felszivo-
dik, bevétel utan 1-2 éraval mar tet6zik
a szintje. A dexametazon biologiai
felezési ideje 36-54 Ora, emiatt elhtiz6-
do, folyamatos glitkokortikoid hatdsra
lehet szdmitani. A dexametazont a
citokrém P450 3A4 (CYP3A4) enzim
metabolizdlja. A dexametazon és a
CYP3A4-induktorok (pl. efedrin, bar-
bituratok, rifabutin, rifampicin, feni-
toin és karbamazepin) egyiittes addsa
csokkent dexametazon-plazmakon-
centracidhoz vezethet, ezért doziskor-
rekci6 sziikséges. Plazmafehérjékhez,
els6sorban az albuminhoz kotédik.
Leginkabb a mdjban biotranszforma-
lodik, de a vesében is lebomlik. A
metabolitjai a vizelettel tiriilnek (1).

Felirhatésag

C-s BNO koddal, azaz daganatos diag-
nézissal EU100 8/c indikdcioban ki-
emelten tamogatottan felirhaté gyogy-
szer, igy csak ,dobozdijat” kell fizetnie
a betegnek (2).

Onkolégiai indikaciok

Szamos daganatellenes szer allergias
reakciokat valt ki, néha heves anafi-
laxids formaban. Emiatt a premedika-
ciéban szamos kemoterapias protokoll
szerves része a kortikoszteroid.

Ezen tul hanyinger- és hanyascsilla-
pitasra is alkalmazzuk, igy kétféle nem-
kivanatos mellékhatast tudunk egy-
szerre uralni.

A szteroidok tobb tdmadasponton
keresztiil fejtik ki hatdsukat a tumoros
fajdalomesillapitasban. Egyrészt direkt
daganatellenes hatas révén, masrészt az
6déma, igy a fesziilés csokkentése ré-
vén. Bar szakmai hiba szteroid mellé
nonszteroid gyulladdscsokkent6t adni
fajdalomesillapitas okan, mégis el6for-
dul, hogy egyiitt alkalmazzak az
NSAID-ekkel, pl. az acetilszalicilsav
kardiol6giai indikaciéban gyakran ma-
rad a gydgyszerelési palettan, ilyenkor
a két gyogyszer egyiittes addsa mellett
eléfordulhat thrombocytopenia, fokoz-

va a vérzéses szovédmények esélyét.
Tovabbgondolva ezt az interakciot,
nem elhanyagolhaté az a tény sem,
hogy a daganatos betegek donté hanya-
daban a thrombocytosis mint rossz
prognosztikai faktor jelen van, azaz
esetitkben akar ,,szerencsés” is lehet ez
a kombinacié. Tovéabb bonyolitja a
farmakokinetikat, hogy a kortiko-
szteroidok névelik a szalicilatok renalis
clearance-ét, azaz szalicilatok esetében
dozisemelés sziikséges, illetve redukcio
a szteroid kivezetése utan (1).

Eloérehaladott esetekben az agyi
6déma csokkentése céljabol mind koz-
ponti idegrendszeri primer és szekun-
der manifesztaciok kapcsan, mind a
kozponti idegrendszeri besugarzasok
soran profilaktikusan alkalmazzuk.
Ujabban a kutatasok arra fokuszalnak,
hogy a mechanikus okokon tal mi lehet
felel6s az intrakranialis nyomasemel-
kedésért. Glioblastoma multiformés
betegeknél a dexametazon blokkolja a
tumorasszocialt makrofagok altal ter-
melt IL-1- (interleukin-1-) szintet, ez
jarul hozza az agyodéma csokkentésé-
hez. Azt is megfigyelték, hogy a dexa-
metazon-el6kezelés csokkenti a tumo-
ros sejtek proliferacidjat, azonban nem
befolyasolja a viabilitasat (3, 4).

Gerincattétek esetén a kompresszié
csokkentésére, ezaltal a paretikus tiine-
tek csokkentése céljabol idejében el kell
kezdeni a szteroidok adagolasat, annak
reményében, hogy minél kevesebb ma-
radvanytiinet legyen.

Roboralas soran is gyakran alkal-
mazzuk, mivel nagyon jé étvagyjavito
hatasu, és mindemellett kedvezéen hat
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a kozérzetre, hangulatjavito tulajdon-
saggal bir.

Egyéb, Gjonnan felismert onkolé-
giai szempontok

Emlérak metasztatizalddasi folyamatat
segitheti el6 a glitkokortikoid-receptor
aktivacidja a RORI kindz utvonalon
keresztiil, azéltal, hogy fokozza az
»intra-patient” tumorheterogenitast.
Mas tanulmény pedig megallapitotta,
hogy dozisfiiggd a szintetikus szteroi-
dok, igy a dexametazon esetleges meta-
sztatizaciot elGsegité hatdsa, azaltal,
hogy a sejtadhézidt, -migraciot és -inva-
zi6t befolyasolja. Alacsony ddzisoknal a
tumorndvekedést és metasztatizalodast
gatolta, mig nagyobb ddzisokban ellen-
kezéleg hatott (5).

Fej-nyaki daganatok esetén is vizs-
galtdk a dexametazon szerepét az anti-
neoplasztikus szerekkel egytitt adagol-
va. A laphamrékoknal torzskonyvezett
ciszplatin és docetaxel kemoterapids
kombinacié hatékonysigat nem befo-
lyasolta. Mivel a ciszplatin az egyik
legemetogénebb kemoterapeutikum,
kombinalt hanyinger-csillapitdsra van
sziikség, amelynek egyik pillére a szte-
roid. Ugyanezen szerz$ vizsgalta az
EGFR-gatl6 cetuximab szteroiddal valo
kombinalasat is. Ugyan valamelyest ke-
vesebb sejt pusztult el, de nem volt
szignifikans a kiilonbség a szteroiddal
nem kezelt sejtvonalhoz képest, amit a
sejtdifferenciacié fokaval és a proli-
feracios rataval magyarazott, amely a
fej-nyaki laphdmrakok esetében igen
magas (6, 7).

Dozirozas
A gybgyszerdozist a beteg egyéni va-
laszreakcidjanak és a betegség sulyossa-
ganak megfeleléen, személyre szabot-
tan kell beallitani. A mellékhatdsok
visszaszoritasa érdekében mindig a le-
het6 legkisebb hatasos dozissal kell
kezdeni, pl. dexametazon esetében
4-20 mg naponta a koroktol és a beteg-
ség stlyossagatol fliggéen. Palliativ ese-
tekben akdr nagyobb napi dézisok is el-
fogadhatdak, ami a dexametazon eseté-
ben a napi 96 mg/nap is lehet (1).

»A dozis és az alkalmazds gyakorisa-
ga terapias sématol és az egyidejileg al-

kalmazott gydgyszer(ek)tél fiiggéen val-
tozik. A dexametazon-kezelés soran
szem el6tt kell tartani az egyidejtileg
adott gyogyszer(ek) alkalmazasi el6ira-
saban a dexametazon alkalmazasara vo-
natkozo utmutatdsokat. Ezek hidnyaban
a helyi vagy a nemzetkozi terapias pro-
tokollokat és iranymutatasokat kell ko-
vetni. A gyogyszert feliré orvosoknak
gondosan - a korfolyamatot és a beteg
korallapotat figyelembe véve — mérle-
gelniiik kell, hogy mekkora ddzisban al-
kalmazzak a dexametazont” (1).

Vese- és médjkdrosodas esetén dozis-
modositasra van szitkség. A dializalt
betegeknél nagyobb mennyiségben
tiriilhet, igy inkabb dézisemelés véllhat
szitkségessé. Mig méjkarosodas esetén
lassabb, elhuzdddbb a metabolizicid, a
vérplazmafelezési id6 megné, igy do-
zisredukei6 nélkiil fokozottabb biologi-
ai hatds kovetkezhet be, a mellékhats-
sok fokozddasanak esélyével. Gyakran
a majelégtelenség a fehérjeszint csok-
kenésével is jar, azaz hypalbuminaemi-
aban a dexametazon szabad vérszintje
megnd, mivel nem tud karrierhez ko-
tédni (1).

A dexametazon a vér-agy gaton at-
jut, az agyban a szabad dexametazon
szintje kb. a fele a vérben levének, en-
nek az oka a P-glikoprotein efflux-
pumpa mikodése a vér-agy gaton. A
bejutastol fiiggetlentil a dexametazon a
vérben is ki tudja fejteni a vér-agy gatat
védo hatasat (8).

A kortikoszteroidok nemkivanatos
hatasai iddskorban kiilonésen stlyos
kovetkezményekkel jarhatnak: csont-
ritkulds, magasvérnyomas-betegség,
hypokalaemia, cukorbetegség, fert6zé-
sek iranti fogékonysag, bératrofia, sét
akar pszichés zavar alakulhat ki. Emiatt
az id6skori gyogyszerelést meg kell ter-
vezni, féleg, ha tartds kezelésre van
szlikség. Geridtriai betegeknél szoro-
sabb klinikai monitorozas sziikséges az
életveszélyes reakciok megel6zésének
céljabol. Id6skorban, ahol a mellékha-
tasok dramain jelentkeznek, a maga-
sabb plazmakoncentraciét a lassabb
metabolizdcié magyardzza, igy min-
denképp dozisredukci6 sziikséges (1).
Idés, osteoporoticus betegeknél, féleg
ha csontmetasztdzisai is vannak,

profilaktikus D,-vitamin és kalcium-
szupplementdci6 adagoldsa is javasolt,
valamint a kontrollalt fizikai aktivitas
- amely lehet gyogytorna is — komplex
onkologiai rehabilitdcidés programok
keretében. Természetesen a fizikai akti-
vitas fenntartasa és fokozdsa a dagana-
tos betegek korében minden korosztaly
szempontjabdl kulcsfontossagu.

A gyermekek és a felné6ttek esetében
a dexametazon kivalasztasa nagyjabdl
azonos mértékd, ha az adagolast a test-
felszinhez igazitjak. Az adagolast a no-
vekedésre és fejlodésre kifejtett esetleges
hatdsokat szem el6tt tartva kell meg-
tervezni, tovabba figyelemmel kell lenni
az esetleges mellékvesekéreg-szupp-
resszio tiineteire is (1). Hosszu tava ke-
zelés esetén a dexametazonrdl érdemes
prednizonra vagy prednizolonra valta-
ni a mellékvese-szuppresszio elkeriilése
miatt.

A dexametazon elhagyasanal a mel-
lékvese-elégtelenség (pl. addisonos kri-
zis) elkeriilése miatt csak fokozatos do-
zisredukeid alkalmazhat6. Szerencsére
a tabletta felezhetd, igy pontosan ada-
golhaté.

Mellékhatasok

A kortikoszteroidok egyik jellemz6 mel-
lékhatdsa a szérum kaliumszintjének
csokkenése. Ez az egyes kortikoszte-
roidok esetében mds és mas mértéki, de
jelenleg nem ismert gyakorisagu. Javas-
latként az mondhatd, hogy a kortiko-
szteroid-kezelés megkezdése el6tt fel
kell ismerni és meg kell sziintetni a
hypokalaemidt, és a betegeknél klinikai
eszkozokkel monitorozni kell az
elektrolitszinteket és az EKG-para-
métereket, a kaliumpétlas laborfiiggd
kell hogy legyen (1).

A gasztrointesztinalis rendszer irrita-
cidja miatt célszert étkezés kozben be-
venni. Ugyan kevésbé keser(i, mint a
metilprednizolon, de ez a kellemetlen
izérzés is csokkentheté ezaltal. Erte-
lemszertien a gyomornyalkahartya vér-
bdségét okozo szereket keriilni érdemes,
mint pl. alkohol, kavé, fliszeres-csip6s
ételek. Profilaktikusan gyomorvédéket
sziikséges alkalmazni. Viszont legalabb
2 ora eltéréssel kell bevenni a lokalisan
hatd gasztrointesztindlis szereket, mert
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csokken a szteroid felszivodasa (1). A
profilaktikus gyomorvédé kivalasztasa-
nal gondolni kell arra, hogy a proton-
pumpagatlok barmennyire is modern ké-
szitmények, azonban a mikrobiomot oly
mértékben megvaltoztatjdk a savas
vegyhatas befolyasoldsa révén, hogy az
onkoldgiai beteg esetleges immunterapi-
djanak hatékonysagat akar 40%-kal is ké-
pesek rontani (9)! Sajnos ez nemcsak az
éppen folyamatban 1évé immunterapiat
gyengitheti, hanem a progredial6 beteg-
ség soran ajanlott jovébeli kezelésekét is.
Igy onkolégiai betegeknél inkdbb H2-
blokkolokat javasolt alkalmazni. A
gasztrointesztindlis szovédmények kap-
csan érdemes megjegyezni, hogy a stlyos
tiineteket elfedheti, pl. egy perforacio
okozta peritonitis okkult maradhat.

Kardiologiai mellékhatasok tekinteté-
ben a hipertenzié mellett a bradycardia
lehetéségére hivnam fel a figyelmet, illet-
ve a kozelmdltban lezajlott miokardidlis
infarktus utan szivizomruptuira is beko-
vetkezhet a kortikoszteroid szedése mel-
lett. Ugyan nem kardioldgiai mellékha-
tas, de kozoltek inszakadast is szteroid és
antibiotikum (fluorokinolon) egytittes
szedése mellett (1).

Migrénre hajlamos betegeknél 6vato-
san kell alkalmazni az esetleges folya-

dékretencié miatt. Pszichdzis, depresz-
szi6 vagy euforia is eléfordulhat, amely
a gyogyszer elhagyasat vonja maga utan.

A tumorlizis-szindréma kockazata
nagyobb a hematoldgiai korképekben
szenvedéknél, valamint azon daganatos
betegeknél, ahol magas a daganat osz-
tédasi ratdja (MIB1, Ki67), nagy a
tumortomeg, és mindemellett hevesen
reagalnak a daganatellenes kezelésre.
Ilyenkor profilaktikusan Miluritot ér-
demes adni, a vesefunkcidt is szorosan
monitorozni kell (1).

A stresszallapotokkal jard lehetséges
kockdzat miatt a hosszu tava kezelés-
ben részesiil6 betegeket a kortiko-
szteroid-kezelést tantsitd kartyaval kell
ellatni.

Osszegzésiil elmondhato, hogy a kor-
tikoszteroidok alkalmazasa - igy a
dexametazon is - mind az aktiv onko-
légiai ellatasban, mind a palliativ ella-
tasban megkeriilhetetlen gydgyszer. A
daganatoknal is meg kell talalni azt az
idedlis esetet, amikor a terapids haté-
konysagot névelni tudjuk, viszont a
metasztatizalodasi képesség rizikoja
alacsony, megfigyelések szerint ez a kii-
16nboz6 daganatoknal eltérd, illetve bi-
zonyos daganattipusoknal pedig dézis-
fiiggo.
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