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A szevzik kizleményiikkel Ricz Kavoly professzor tiv emléke eldtt tisztelegnek.

A mellékvesekéreg-hormonok, kortikoszteroidok olyan szteroidszerkezeti molekuldk, amelyek a mellékvesében ter-
mel&dnek és onnan szabadulnak fel. Klasszikusan a természetes és szintetikus kortikoszteroidokat a mellékvesekéreg
rendellenes mkodésének diagnosztizalasira és gyogyitasira, gyulladdsos betegségek és immunologiai korképek
kezelésére alkalmazzak. Az onkoldgiai gyakorlatban is széles korben terjedt el haszndlatuk. A kortikoszteroidok nél-
kiilozhetetlenek a palliativ ellitisban, bizonyos stirg$sségi onkoldgiai dllapotokban, egyes kemoterapids kezelések
el6készitésénél és nem utolsdsorban a metasztatikus kasztricidrezisztens prostatadaganat masodlagos hormonmani-
pulicio részeként jatszanak kulcsfontossiaga szerepet. A kozlemény célja az onkoldgiai gyakorlatban alkalmazott ké-
szitmények hatdsmechanizmusdnak bemutatasa és Osszehasonlitdsa, a fenti indikdciok részletezése, valamint a hossza
tava szteroidkezelés kovetkezményeinek ismertetése.
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The role of steroids in oncological practice

Corticosteroids are a class of steroid hormones that are produced and disengage in the adrenal cortex. Traditionally
natural and synthetic corticosteroids are used for diagnosing and treating dysfunctions of the adrenal cortex and
treating inflammatory and immunological diseases. Their use is also widespread in oncological practice. Corticoster-
oids are indispensable in palliative care, in certain urgent oncological cases, as premedication of some chemotherapies
and last but not least they have a key role in the secondary hormonal manipulations of metastatic castrate-resistant
prostate cancer. The purpose of our review is to describe and compare the effects of different agents in oncological
practice, to give a detailed account of the above mentioned indications and would also like to draw attention to the
possible side effects of a long-term steroid treatment.
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kortikoidreceptor; irAEs = immune-related adverse events

ACTH = adrenocorticotrop hormon; CHOP = cyclophospha-
mid-adriamycin-vincristin-prednisolon; CMF = cyclophospha-
mid, methotrexat, 5-fluorouracil; CRH = corticotrop releasing
hormon; CT = computed tomography (komputertomo-
grafia); CTLA-4 = cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen;
DLCO = elvégzett szén-dioxid kilégzési teszt; DNS = dezoxi-
ribonukleinsav; ESMO = European Society for Medical Oncol-
ogy (Eurépai Klinikai Onkolégiai Tarsasig); GR = gliiko-

(immunmedialt nemkivinatos események); MMM = mitomy-
cin, mitoxantron, methotrexat; MR = magnetic resonance
(mdgneses rezonancia); mRNS = messenger RNA, hirvivé
RNS; mTOR = mammalian target of rapamycin; NSAID = non
steroidal anti-inflammatory drug (nem szteroid gyulladdscsok-
kent8); PD-1 programmed cell death-1 protein; RECIST =
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; VAC = vincris-
tin, adriamycin, cyclophosphamid
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A mellékvesekéreg szimos szteroidmolekuldt szintetizal
és juttat a keringésbe. A hormonhatassal rendelkezé
szteroidokat két csoportra osztjuk. Az intermedier (fe-
hérje- ¢és szénhidrat-) anyageserére haté szteroidok a
glitkokortikoidok, amelyek legfontosabb iz vive képvise-
16je a kortizol, mig a s6-viz hiztartas szabdlyozdsiban a
mineralokortikoidok vesznek részt, a 6 mineralokortiko-
idhormon az aldoszteron. Mindkét szteroidmolekula
prekurzora a koleszterin.

A mellékvesekéreg funkcionalisan két részre oszthato,
a glitkokortikoidszintézis enzimjei els6sorban a zona fas-
ciculata és a zona reticularis sejtjeiben talalhaték, mig a
mineralokortikoid-ttvonal a zona glomerulosa sejtjeiben
valésul meg.

A gliitkokortikoidok szintéziséért és felszabaduldsaért
a hypophysis eliilsé lebeny hormon (adrenocorticotrop
hormon — ACTH) felel6s. Az ACTH-szekréciot a hypo-
thalamicus corticotrop releasing hormon (CRH) és a
vérben 1év§ gliikokortikoidok szintje szabdlyozza.
A CRH szekrécidjaban a kozponti idegrendszerbdl érke-
z6 impulzusoknak is szerepiik van. A CFR kézponti sze-
repet jatszik a kiilonbozo stresszhatasokra bekovetkezd
hypophysis-mellékvese tengely aktivalédasaért.

A természetben eléfordulé kortikoszteroidokra jel-
lemz8, hogy a glitkokortikoid és mineralokortikoidakti-
vitdis nem valik kiilon. A szintetikusan elGallitott
kortikoszteroidoknal az egyik f6 cél a két hatds szétva-
lasztisa. A mellékvesekéregben androgén és Osztrogén
hatassal rendelkez8 szteroidhormonok is szintetizalod-
nak — kozleménytinkben kizarélag a glitkkokortikoidokkal
foglalkozunk. A szintetikusan eléallitott készitmények
kortizolhoz viszonyitott relativ mineralokortikoid- és
glitkokortikoidaktivitiasa alapjan a fludrokortizon erés
mineralokortikoid hatdssal rendelkezik, a prednisolonra
erGsebb glitkokortikoid, enyhébb mineralokortikoid,
mig a triamcinolonra, betamethasonra, dexamethasonra
csak glikokortikoidaktivitds jellemz6 [1].

A kortikoszteroidok hatasukat a géntranszkripciot
szabdlyozo intracelluldris receptorokon fejtik ki. A glii-
kokortikoidok, belépve a sejtekbe, a citoplazmaban talal-
hat6 specifikus receptorhoz koétédnek (glitkokortiko-
idreceptor-a — GR-« és gliikokortikoidreceptor-ff — GRB).

A GR a citoplazmaban helyezkedik el, hésokk- (heat-
shock) fehérjékhez kapcesolédva, amelyek megakadilyoz-
zak a receptor lebomlasat, valamint a sejtmagba vald
belépését. Amikor a gliikokortikoid aktivilja a GR-t,
konformidcioés valtozas jon létre a receptorban, amely
foszforilici6hoz, dimeralizacidhoz, nukledris transzloka-
cidhoz, a DNS megfelel6 régiojahoz valé kotédéshez
vezet. A hatds akar bizonyos gének represszidja vagy mas
gének indukcidja lehet, ez utdébbi sorin specifikus
mRNS-ek képzddnek, az atirt molekuldk maguk is to-
vabbi folyamatokat aktivalhatnak vagy gatolhatnak [2].

Az intracellularisan elinditott folyamatok eredménye-
ként erds gyulladasgatld és immunszuppressziv hatas,
intermedier anyagcsere-moédosuldsok, a csontrendszer-
ben és a Ca™-homeosztazisban, a sziv- és keringési rend-
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szerben jelentGs valtozasok kovetkeznek be. Ezek a hata-
sok egyrészt bizonyos betegségek lefolydsit modosithat-
jak, megsziintethetik, mdasrészt mint mellékhatasok je-
lentkezhetnek [3].

Az endogén és az exogén glitkokortikoidok egyarant
negativ feedback-hatést gyakorolnak a CRF és az ACTH
szekrécidjara. A tartésan emelkedett glitkokortikoidszint
— példaul hosszabb gliikokortikoidterdpia miatt — csok-
kenti a CRF és az ACTH szekrécidjat, amelynek kovet-
kezményeként mellékvesekéreg-atrophia, hormonilis
insufficientia jon 1étre. Hosszan tarté terdpia esetén akar
hoénapokba kertilhet, mig a kezelés abbahagydsat kovets-
en a mellékvesekéreg normalis funkcidja visszatér [1].

Szteroidok szerepe a szupportiv és palliativ
kezelésben és az onkoldgiai siirgGsségi
allapotok ellatasaban

Fajdalomesillapitis

Az elSrehaladott daganatos betegségek 70%-dban a fij-
dalom a rettegett vezets tiinet. Az erds fajdalmak csilla-
pitdsianak sarokkove a morfin, amely viltozatos formdban
és kiszerelésben hozziférhets. Egyre tobb a bizonyiték
arra vonatkozoan, hogy az id6ben megkezdett fajdalom-
csillapitas nemcsak a betegek életmindségét, hanem tal-
élésiiket is javitja. Vannak morfinra kevésbé reagald fij-
dalmak, példaul neuropathids, gyulladisos vagy
csontfijdalom. Ezeknél kiilonb6z6 adjuvans szereket al-
kalmazhatunk opidttal vagy a nélkil. Gyulladasos fajda-
lomra NSAID vagy glitkokortikoid, idegkompresszio
vagy gyulladas esetén szintén glitkokortikoid lehet haté-
kony. A csontfijdalom alapgydgyszere az NSAID, ame-
lyet opiattal, antidepresszanssal és antiepileptikummal
egészithetiink ki. Lokalis csontfajdalomban helyileg al-
kalmazott sugarterapia és/vagy idegblokdd segithet.
Diffaz csontfijdalom esetén biszfoszfonatok, kalcitonin
vagy gliikokortikoidok adhaték. Vilogatott esetekben
hormonterapia, kemoterapia vagy radioizotépok is segit-
hetnek. Ezenkiviil a lagyrész-infiltracié, az idegkomp-
resszid, az agynyomds fokozdddsa, a gerincvel§-komp-
resszié és a hepatomegalia okozta fajdalom csillapitisiban
is sikeresen alkalmazhaté a szteroid [4].

Kemoterapin okozta hanyinger, hanyds

A hanyinger és hanyas elleni prevenciét az adott proto-
koll emetogén potencidlja szabja meg. Ahhoz, hogy ki-
védhessiik az anticipatoros hinyas kialakuldsit, mar az
els6 kezelési ciklus elGtt gondoskodni kell a kemoterapi-
as szerek emetogén potencidljinak megfelel$ hanyascsil-
lapitasrél. A hanyascsillapitokat meghatirozott id6ko-
zonként, lehetSleg tgy kell alkalmazni, hogy mind az
akut, mind a megkésett hdnyast optimalisan kontrollal-
jak. A metoclopramid, az 5-HT;-antagonistidk (ondan-
setron, granisetron, tropisetron) és a neurokinin-1-anta-
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gonistak (aprepitant) az esetek tobbségében elegendbek.
Randomizilt vizsgilatok alapjan a fenti hdnyascsillapi-
tékhoz adagolt dexamethason fokozza az antiemetikus
hatdst. A kemoterapias kezelés napjain 8-12 mg dexa-
methason, majd elhtizédé hinyéds kivédésére a kezelés
befejezését kovetSen két napig 2 x 4 mg addsa ajanlott.

Hanyascsillapité algoritmus az emetogén potencial
alapjan

Alacsomy emetogén potencidlic kemoterdpids kezelés alatt
(példaul: vincristin, vinblastin, chlorambucil, 5-FU,
MTX, per os cyclophosphamid) rutinszertien antiemeti-
kumot ne alkalmazzunk, ha sziikséges, 3 x 10-20 mg
metoclopramid adhaté.

Kozepes potencidl esetén (példaul iv. cyclophosphamid
vagy anthracyclin kombinaciék, mint CHOP, CMF,
VAC, MMM, carboplatin, etoposid, gemcitabin, doceta-
xel, paclitaxel, irrinotecan, mitoxantron): 8—16 mg dexa-
methason iv. a kemoteripia el6tt + 3 x 10-20 mg meto-
clopramid vagy 2 x 8 mg ondansetron per os (els§
vonalbeli 5-HT;-antagonista) addsa javasolt. A kemote-
rdpia utdn a megkésett hanyas kivédésére 3 x 4 mg dexa-
methason + 3 x 10-20 mg metoclopramid adhat6 két—
hirom napig.

Magas potenciil esetén (cisplatin, melphalan, dacarba-
zin, ifosfamid): A kemoteripia el6tt 125 mg aprepitant +
8-16 mg dexamethason iv. + 1 x 8§ mg ondansetron iv.,
vagy 2 x 8 mg per os ondansetron alkalmazandé. A ke-
moterapia utdn a megkésett hanyas kivédésére 80 mg ap-
repitant + 2 x 4 mg dexamethason + 3 x 10-20 mg me-
toclopramid addsa javasolt per os hirom-négy napig [5].

Kemoterapin alatt fellépo allergids veakeio

A kemoterapia alatt nemritkan fellépd allergids reakciot
kortikoszteroid és antihisztamin addsaval lehet kivédeni.
Amennyiben ennek ellenére bdrviszketés, bronchospas-
mus, kitités, hasi fajdalom, illetve vérnyomasesés 1ép fel,
a kemoterapiit fel kell fiiggeszteni, ismételten szteroi-
dot, antihisztamint és 0,9%-os natrium-klorid-infaziot
kell adni. Ha az allergids tiinetek megsziinnek, egyéni
mérlegelés alapjan a kemoterapia lasst cseppszdmmal j-
raindithaté. Stlyos allergia, terdpiarezisztens vérnyomas-
esés, fulladds esetén 0,5 mg epinephrint kell adni, amely
otpercenként ismételhetd (maximum hiromszor). Eb-
ben az esetben is adunk a betegnek intravénasan szteroi-
dot, illetve antihisztamint, valamint sziikség szerint oxi-
gént és bronchodilatatort. A kivalté gyégyszert ilyenkor
nem adjuk vissza [6].

Etvigyjavitds

A kortikoszteroidoknak erételjes orexogonikus hatdsuk
van. A jelenség mogott allé hatdsmechanizmus nem tel-
jesen viligos, de feltehetSleg Osszefiigg azzal, hogy a

szteroid erdteljesen csokkenti a gyulladast. Mellékhatas-
ként izomvesztés Iéphet fel, amely miatt hosszt tivon

nem alkalmazhaté, viszont egy—két hétig hasznilva ko-
moly életmindség-javulast érhetiink el. Ebben az esetben
a vilasztand6 szteroid a prednisolon, mivel szemben a
dexamethasonnal, itt kevésbé 1ép fel izomleépiilés [7].

Nehézlégzés

A fijdalomhoz hasonléan a nehézlégzés enyhitésében is
szerepe lehet a szdjon at vagy parenteralisan adagolt szte-
roidoknak. Els6 Iépésben természetesen a fulladds okat
kell tisztazni, majd oki terdpia bevezetésére keriilhet sor.
Tobb, dyspnoét okozé tiinetegyiittes is jOl reagil sztero-
idra (példaul vena cava superior szindréma, lymphangitis
carcinomatosa), viszont a szer ronthatja a mar amuagy is
gyenge izmok miikodését, elsGsorban a rekeszizomét,
igy addsa mindig egyéni megfontolast igényel [7].

Léguti obstrukcio

Kialakulhat endobronchialis folyamat (primer tiid6carci-
noma) vagy a kornyezd szervek kompresszidja kovetkez-
tében (példaul lymphoma, thymoma, pajzsmirigyrak,
egyéb fej-nyaki tumorok). Ha a stenosis a 1égutakat leg-
alibb 75%-os mértékig eclzdrja, akkor dyspnoe, ortho-
pnoe, kohogés, stridor, rekedtség, dysphagia, haecmop-
toe jelentkezik, a tiinetek akutan vagy szubakutan 1épnek
fel. Kivizsgalasinak része a mellkasi képalkoté vizsgilat,
illetve az endoszképos moédszerrel (laryngo-, tracheo-,
illetve bronchoszkopia) vett biopszia. Fenyegetd elzaro-
dés esetén intubdciét vagy tracheotomiit végezhetiink.
Kiegészitésként adjunk oxigént és kortikoszteroidot. A
kortikoszteroid gyors enyhiilést hozhat, ezt kovetSen a
szovettannak megfelel6en adott szisztémas vagy lokalis
kezelés (radio-, illetve kemoterapia) hozhat hossza tava
javuldst. Szubakut elzirédds palliativ megolddsaként
YAG-1ézer, endobronchialis stent vagy brachytherapia
jon szbéba [8].

Toxthkus tiidokdrvosodds

A tidd nagy feliilete és jo vérellatisa miatt kiilonodsen
érzékeny a kemoterapia toxikus hatdsaira. A tiid6 kapilla-
risaiba jutnak el el8szor a véndsan beadott gydgyszerek,
igy azok itt érik el maximdlis koncentraciéjukat. Emellett
a toxikus hatas létrejottéhez szabad oxigéngyokokre van
szlikség. Mivel az oxigénkoncentricié a tidé szovetei-
ben a legnagyobb, igy a mitomycin, bleomycin, cy-
clophosphamid és a carmustin itt fejti ki a legnagyobb
mértékd kirositd hatasat. A kirosodis tiineteként felléps
héemelkedés vagy laz, kohogés, fokozddéd dyspnoe ki-
alakulhat akutan vagy fokozatosan. A toxikus tiid6karo-
sodas diagnézisit mds kérokok (fertézés, tumor stb.)
kizarasa utdin mondhatjuk ki. Fizikalis vizsgalattal cyano-
sist, tachypnoét, tachycardiat és a 1égzési segédizmok
hasznalatat allapithatjuk meg. Miszeres vizsgalatok: vér-
gazanalizis, mellkasrontgen, tenyésztések, 1égzéstunkci-
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Os vizsgalatok. Biztos diagnézist csak biopsziaval ka-
punk. Terdpidjinak els6 lépéseként abbahagyjuk a toxikus
szer addsat. Szisztémds kortikoszteroid adasa gyors javu-
last hoz a legtobb esetben. Stlyosabb esetben diureti-
kumra és gépi lélegeztetésre is sziikség lehet. Legfonto-
sabb a megel6zés, bleomycin addsakor minimédlisra kell
csokkenteni az oxigén adasit és el kell keriilni a mellkas
radioterdpidjat. A kezelés inditasa el6tt és a kezelés koz-
ben elvégzett szén-dioxid kilégzési teszttel (DLCO) ko-
ran felismerhetjiik a toxikus karosodast [9].

Toxikus tiid6karosodas célzott kezelések soran is je-
lentkezhet. Az everolimus egy szelektiv mTOR- (mam-
malian target of rapamycin) gatlé per os készitmény,
amely metasztatikus vese-, hormonreceptor-pozitiv el6-
rehaladott emlérak és bizonyos neuroendokrin dagana-
tok kezelésében keriilt torzskonyvezésre. A kezelés na-
gyon gyakori (210%) mellékhatasai kozé tartozik a
gy6gyszer indukilta pneumonitis. Ujonnan jelentkezd
dyspnoe, kohogés, hypoxia, pleuralis folyadék esetén
mindig ki kell zirni ennek lehetségét. Mellkasrontgen,
mellkas-CT-vizsgilat jellegzetes, a tiid6k alsé lebenyé-
ben jelentkezd tejiivegszeri homalyt és fokdlis beszlirs-
déseket igazolhat. Nagyon fontos a betegek megfelel$
oktatdsa, hogy minden 4j vagy stlyosbodé léguti tiinet-
r6l azonnal szaimoljanak be. Azoknil a betegeknél, akik-
nél nem fertézéses eredeti pneumonitisre gyanas radio-
l6giai elvaltozasok alakulnak ki, és csak kevés tiinetiik van
vagy tlinetmentesek, az everolimuskezelést dézismddo-
sitds nélkiil lehet folytatni. Amennyiben a tiinetek koze-
pesen sulyosak (masodik fokozat) vagy stlyosak (harma-
dik fokozat), a terapidt idészakosan fel kell fiiggeszteni,
illetve kortikoszteroidok alkalmazasa valhat sziikségessé,
amig a klinikai tiinetek enyhiilnek. A mellékhatas rende-
z6dését kovetGen megfelel§ kortiltekintéssel a kezelés
Gjraindithaté [10].

Vena cava superior szindroma

A fels6 mediastinum tumorainak stalyos kovetkezménye
a vena cava superior szindroma kialakuldsa. Leggyako-
ribb oka a tiidérik (65%), mds tipust primer daganat
vagy attét (10%), nem daganatos megbetegedés (12%),
lymphoma (8%), ismeretlen primer tumor (5%). Tiinet-
ként dyspnoe, nyaki 6déma, kohogés, karodéma, mellka-
si fijdalom és dysphagia észlelhetS. Alapvetd kezelése a
radioterapia, azonban citosztatikumra jél reagalé dissze-
mindlt daganat (példaul lymphoma, kissejtes tiidGcarci-
noma, csirasejt tipustt heredaganat) esetén kemoterapia-
val kell kezdeni a kezelést. A kiegészit§ kezelésként
adagolt kortikoszteroidok csokkentik az 6démiét és a
gyulladist. Antikoagulins addsival megel6zheté a
thrombusképz8dés [7].

Gerincvelo-kompresszio

Szamos tumor (emld, tidd, vese, holyag, myeloma,
prostata) metasztazisa okozhat gerincvel§-kompressziot,
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amely lokalizacidja szerint 95%-ban extraduralis, 5%-ban
epiduralis, 70%-ban a gerincvel§ thoracalis, 20%-ban a
lumbosacralis, 10%-ban cervicalis elhelyezkedési.

Els6 tiinetként a betegek tobb mint 90%-a centralis
vagy gyoki hatfijdalmat jelez. Az epiduralis metasztizis
kimutatisinak standard moédszere az MR. A prognézis
elsGsorban a kezelés megkezdése elétti allapottdl fiigg.
A kezelés el6tt az ambulins betegek 98%-a 6rzi meg
mozgasképességét, mig a kezelés el6tt paraplegias bete-
gek minddssze 11%-a vilik ambuldnssa. A kezelés célja a
normalis neurolégiai funkcidk helyredllitisa, majd fenn-
tartdsa, lokalisan a tovabbi progresszidé megelézése és a
fijdalom csillapitdsa. Ha az anamnézis és a neurologiai
vizsgalat alapjan gerincvel$-kompresszié meriil fel, nagy
dézist iv. dexamethasonnal (10-100 mg) csokkenthet-
jik az 6démat, és ezzel javithatjuk az idegmikodést.
A szteroid adasat mitét, sugarterdpia vagy a ketté kom-
binicidja koveti. A besugdrzdsnak az érintett csigolyan
kiviil az alatta és felette 1évé két csigolyara kell kiterjed-
nie. Azoknak a betegeknek, akik jol reagiltak a sugarte-
rapiara, relapsus esetén Gjabb besugarzast lehet alkal-
mazni. A dekompressziés laminectomidt elsésorban
azokban az esetekben kell elvégezni, amikor a neurolégi-
ai tiinetek stlyosak (hélyag- és bélmiikodési zavar) vagy
gyorsan romlanak, illetve ha progressziét észleliink a
szteroidkezelés és radioterdpia ellenére (sugdrrezisztens
tumorok) [11].

Agyi attét

A daganatos betegek 25-35%-dban, els§sorban tiid§-,
vese- és eml6rikban, valamint melanoma malignumban
1ép fel. A centralis attét gyantjat a fejfajas, agyidegsériilé-
sek, koordindciés zavar, izomgyengeség és a mentalis al-
lapot valtozdsai kell, hogy felvessék. El6fordul, hogy
gorcsroham az elsé tiinet. Papilladdéma ritkan jelentke-
zik, ha mégis, az a fokozott intracranialis nyomads jele.
Ilyenkor hanyinger, hanyds is fellép. Neuroldgiai vizsga-
lat utdn CT-t vagy MR-t kell végezni, amelynek soran ki
kell zarni a cerebrovascularis torténéseket (idés betegek-
nél) és a meningitist vagy az agytalyogot (immunszuppri-
milt betegek). A nagy doézisa kortikoszteroid, példaul
dexamethason, az attétek koriili 6déma csokkentésével a
tiineteket néhany héten at nagyon eredményesen javitja.
Intracranialis nyomdsfokozodds esetén ezt mannitol vagy
urea addsdval egészithetjiik ki. Ezzel egy id6ben meg kell
kezdeni az agy radioterapidjat. A sugirkezelés befejezése
utin fokozatosan csokkenthet$ a szteroid adagja, majd
abbahagyhat6 a kezelés. Ha a tiinetek Gjra jelentkeznek,
a szteroidok ismét j6 hatéssal adhatok. Epilepszids roham
esetén (,,grand mal” vagy Jackson) a korabbi kezelést an-
tiepileptikummal egészitjiik ki. Ha kevés vagy szoliter az
agyi attét, sztereotaxids besugirzis vagy — valogatott ese-
tekben — miitéti eltavolitas is széba jon [12].
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Bélelzarodas

A malignus bélelzarédas a betegek 3—15%-andl 1ép fel és
rossz prognosztikai jel. Az elzir6dds silyos tiineteket
okoz, és gyors életmindség-romlassal jar. Gyant esetén a
diagnézist fizikalis vizsgilatot kovets képalkotdkkal, na-
tiv hasi rontgen- és CT-vizsgalattal lehet megerdsiteni.
A kezelést a virhat6 élettartam hatirozza meg. Jobb
életkilatasok esetén a mutét a valasztando kezelés, rossz
dltalanos allapot és rovid virhat6 élettartam esetén pa-
renteralis taplalas, opidtok, antikolinergikumok, soma-
tostatin és szteroid kombindlt addsa enyhithet a panaszo-
kon. A kortikoszteroid a peritumorilis 6déma és a s6-viz
kivilasztas csokkentésével javitja a bél atarhatdsagat,
amivel enyhiti a tiineteket. Alacsony ara, konnyt haszna-
lata miatt malignus bélelzarédasban a palliativ osztalyo-
kon gyakran alkalmaznak kortikoszteroidokat [13].

Immunterdapiak mellékhatiasainak kezelése

Az elmult években az immunterapia térhoditasanak lehe-
tlink tandi. Az immunterapia a sebészet, a sugdrterpia
és a hagyominyos gyogyszeres kezelés mellett az onko-
l6giai kezelés negyedik alappillérévé vélt. Bizonyos szolid
tumorok esetén az immunellenérz6 pont (immune
checkpoint) -gitlé PD-1 (programmed cell death-1) és
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen)
elleni monoklonalis antitestek alkalmazédsa a mindennapi
rutinellatas részévé vilt hazdnkban is. Az immunterapiak
alkalmazdsa azonban 4j kihivist jelent az onkolégusok
szamara, hiszen a kezelések soran a hagyomanyos kemo-
terapias, illetve célzott kezelésekre nem jellemzé, Gj saji-
tos mellékhatdsprofillal, az Ggynevezett immunfiggd
nemkivinatos eseményekkel kell szembenézniiik (im-
mune-related adverse events — irAEs). A leggyakoribb
immunfiiggd mellékhatisok a bérben, a gyomor-bél
traktusban, a mdjban es az endokrin szervekben jelen-
hetnek meg. A mellékhatisok kiilonb6z6 stlyossigtiak
lehetnek, ellitdisuk minden esetben egyéni elbiralast igé-
nyel. Nagyon fontos a betegek oktatasa, hogy idGben
jelentkezzenek a kezelGorvosnal, adekvit terapidval az
életveszélyes allapotok elkertilhetSk. Stlyosabb mellék-
hatasok esetén kortikoszteroid addsa vilhat sziikségessé,
illetve az alkalmazasi elSiratnak megfelelSen a terdpia
végleges felfiiggesztése is mérlegelendd. A téma aktuali-
tasat jelzi, hogy az ESMO (European Society for Medi-
cal Oncology) 2017 augusztusaban adta ki azt a gyakor-
lati Gtmutatét, amelyben szervrendszerckre lebontva
részletesen megadja a lehetséges mellékhatdsok kezelésé-
nek algoritmusat [14].

A fent részletezett indikicidkban nincs arra nézve egysé-
ges ajanlas, hogy mikor melyik készitményt valasszuk,
milyen doézist, beviteli format alkalmazzunk, és meddig
részesiiljon a beteg az adott kezelésben. Minden esetben
személyre szabottan kell eljarni. A 1. tdblizatban az on-

1. tablizat | Gliikokortikoidok dézisekvivalencia-rendszere
Gliikokortikoid Ekvivalens do6zis (mg) Felezési id6 (6ra)
Roévid hatast
Cortison 20 mg 8-12
Hydrocortison 25 mg 8-12
(Cortef)
Kozepes hatasu
Methylprednisolon 4 mg 18-36
(Medrol, Metypred,
Solu-Medrol)
Prednisolon 5 mg 18-36
Hossza hatast
Dexamethason 0,75 mg 36-54

kolégiai gyakorlatban leggyakrabban hasznalt hat6anya-
gok dozisekvivalencia-rendszerét mutatjuk be, amely a
kiilonbozé szteroidkészitmények azon egyszeri dozisat
jelenti, amely koriilbeltl megtelel a kortizol napi fiziol6-
gids mennyiségének [15].

Metasztatikus kasztraciorezisztens
prostatadaganat kezelése soran alkalmazott
szteroidok jelentGsége

A metasztatikus kasztriaciérezisztens prostatadaganat
(mCRPC) kezelésében a prednisolon kézponti szerepet
jatszik, mdsodlagos hormonmanipuliciéként képes a
progressziot lassitani, abirateronkezelésnél kotelezs al-
kalmazni a gybgyszer okozta mineralokortikoid-talsaly
kivédésére.

A prednisolon fazis 2-es klinikai vizsgilata soran azt
tapasztaltak, hogy a prednisolont 6nmagaban alkalmazva
mCRPC-ben szenvedd betegeknél 20-25%-kal csokken-
tette a PSA-szintet [16]. Hatékonysiga miatt szimos, az
mCRPC kezelésére iranyulé randomizalt fazis 3-as klini-
kai vizsgalatban a prednisolont kontrollkarként alkal-
mazzak. A kérdés az, hogy mas kortikoszteroid is lehet-e
hasonl6an hatékony.

A CRPC-ben alkalmazott kortikoszteroidok gatoljik a
hipofizis ACTH-termelését, amely az adrenalis androgé-
nek csokkent szintéziséhez vezet. A dexamethason pred-
nisolonnal hosszabb felezési ideje az ACTH hatéko-
nyabb szuppressziojat eredményezheti, amely magasabb
antitumoralis aktivitast valthat ki [17]. A dexamethason
antiangiogén hatdst fejt ki a prostatadaganatos sejtek fa-
lin, amelyet a gliikokortikoidreceptor kozvetit, amely a
vascularis endothelialis novekedési faktor és az interleu-
kin-8-expresszié csOkkenését eredményezi [18].

Fenti klinikai adatok alapjin feltételezhetd, hogy a de-
xamethason a prednisolonndl hatékonyabb lehet az
mCRPC kezelésében. A hipotézis megerGsitésére Venki-
taraman és mtsai randomizalt fizis 2-es klinikai vizsgalat
soran hasonlitottik 6ssze a dexamethasont és a predniso-
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lont [19]. A vizsgalatban Osszesen 75 beteg vett részt,
39 beteg napi egyszeri 0,5 mg dexamethason-, 36 beteg
naponta kétszer 5 mg prednisolonterdpidban részesiilt.

A vizsgalat sordn azt tapasztaltik, hogy a dexametha-
sonkar 39 betege kozil 16-nal (41%) volt PSA-reakcid,
mig a prednisolonkaron ez 22% volt (36-bél nyolc be-
teg). Azoknal a betegeknél, akiknél a PSA-valasz értékel-
het volt (rendelkeztek minimum két kezelés kozben
mért PSA-értékkel, minimum egyhetes kilonbséggel) a
valaszreakcié 47% volt a dexamethason- (16 a 34-bdl),
mig 24% a prednisoloncsoportban (nyolc a 33-bdl).

A dexamethasonkaron a PSA-progresszidig eltelt id6
atlagosan 9,7 hénap volt, mig a prednisolonkaron ez 5,1
hénap. A prednisoloncsoportba osztott 36 betegbdl 23-
nal a biokémiai progressziot kovetSen szintén dexame-
thasont alkalmaztak. Kozilik 19 volt alkalmas PSA-
valasz értékelésére. EbbGl a 19 betegbdl hétnél volt
megfigyelhet§ PSA-vilasz, miutin a korabbi predniso-
lonnal torténd kezelés soran progressziét mutattak.

Osszesen 43 betegnél volt mérhetd a betegség a kiin-
duldskor. Az objektiv valaszreakcidk értéke RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) alapjin
15% (harom a 20-bdl) volt a dexamethason- és 6% (egy a
18-bol) a prednisolonkaron.

Mindkét csoportban 13 beteg fajdalomesillapité keze-
lésben részesiilt a kiinduldskor. A fijdalom mértéke, a
fijdalomesillapiték szedésénck mennyisége, EQ-5D
egészségi érték a vizsgilat sordn javult. Nem volt szigni-
fikins kiilonbség a két csoport kozott, bar a dexametha-
soncsoportban ebbdl a szempontbdl is kedvezSbb ten-
Tolerilhatésag ¢és biztonsig
szempontjabol nem volt szignifikins kiilonbség a két
hat6éanyag kozott.

A vizsgalat azért fontos, mert ez az egyetlen tanul-
mdny, amely sorain az mCRPC kezelésében alkalmazott
kiilonb6z8 kortikoszteroidok Osszehasonlitisira kertiilt
SOf.

Az eredmények igazoljak azt a feltevést, amely szerint
anapi 0,5 mg dexamethason hatékonyabb a CRPC keze-
lésében, mint a 10 mg prednisolon.

Jelen tanulmdnynak azonban szdmos korlitja van. A
kis betegszam miatt kell$ statisztikai konzekvencia nem
vonhato le, masrészt bar a prednisolonnal kezelt bete-
geknél a dexamethasonra valé attérés pozitiv eredményt
hozott, nem lehet kizdrni annak a lehet&ségét, hogy ez
egy megvonasi reakci6, amelyet a prednisolonkezelés ab-
bahagyasa valtott ki.

Ennek ellenére a vizsgilat kulcsfontossagt, hiszen az
mCRPC kezelésében eddig legmegtelel6bbnek gondolt
kortikoszteroid, a prednisolon szerepe megkérddjelez-
hetd. A jovGben varhaté annak a vizsgalatnak az ered-
ménye, amelyben a mdr torzskdnyvezett abirateron-
készitménynél kotelez8en alkalmazandé prednisolont
dexamethasonra cserélték.

dencia mutatkozott.
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Kortikoszteroidok mellékhatasai
és azok kezelése

A kortikoszteroidok onkolégia gyakorlatban torténd al-
kalmazdsa soran azt az dltalinos elvet kovetjiik, hogy
mérlegeljiik a kezelés el6nyeit a lehetséges mellékhatd-
sokkal szemben.

A lehetséges mellékhatisok megel6zése érdekében
hossztt tivih kezelés esetén a lehet§ legalacsonyabb
kortikoszteroiddézist kell alkalmazni. Ez azonban nem
érvényes a rovid tava hasznalatra, amikor a maximalis ha-
tékonysig és a tiinetek mielébbi csokkentése érdekében
a magasabb doézis hasznalata indokolt. A hosszu tava ke-
zelés sordn immunszuppresszio, hyperglykaemia, hyper-
tonia, dyslipidaemia, akut pszichés megbetegedés lehe-
t6ségével is szamolni kell, gyakori jelenség a véralafutds,
hizés, kiilonb6z6 bdrelviltozasok (stridk, lokdlisan alkal-
mazva atrophia). Nem szteroid gyulladasgatlokkal kom-
bindlva a gyomornyalkahdrtya-kirosodds, gyomorvérzés
kockazata né.

A kortikoszteroidkezelés gyakori mellékhatasa tovab-
ba a szajlregi candidiasis, amelyet dltaliban hatékonyan
meg lehet sziintetni lokdlis antifungalis szerekkel. Mind
a rovid, mind a hosszt tava kortikoszteroidkezelés izom-
bantalmakat okozhat.

A kortikoszteroidok hossza tava hasznalata szteroid-
fiiggGséghez vezethet. A kortikoszteroidok tartés adasa
utani hirtelen megvondsa akut mellékvese-elégtelenséget
valthat ki. Az elvonasi tiinetek megel6zése érdekében a
kortikoszteroiddézist fokozatosan kell csokkenteni.
Nincs hivatalos ajanlds az adagoldsra vonatkozoéan, de a
gyakorlat azt mutatja, hogy érdemes lépcsGzetesen csok-
kenteni az adagot a kezd§ doézis figgvényében [15].

Kovetkeztetések

Az onkolégiai gyakorlatban a gliikokortikoidokat az ese-
tek tobbségében tiineti terdpiaként alkalmazzuk. Egyes
daganatok kezelésének elengedhetetlen feltétele a
kortikoszteroidok addsa. A beteg dllapotanak gondos fel-
mérése, kiséré betegségek feltarasa, az addig alkalmazott
terapia donti el, hogy milyen dézisban és idGtartamban
adjunk glitkokortikoidokat. Kiilonos figyelmet kell for-
ditani a lehetséges mellékhatdsokra, amelyek koziil tobb
akdr az alapbetegség progresszidjat vetheti fel.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egy-egy fejezet meg-
irasaval jarultak hozzd az Gsszefoglalé kézirat elkészitésé-
hez, felsoroldsuk sorrendjével csékkend jelentSségben.
A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz elolvasta és
jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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JFortuna vitrea est: tum cum splendet frangitur.” (Publilius Syrus)
(A szerencse ivegbdl van: mikor legszebben ragyog, akkor torik el.)
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