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Kortikosteroidi pri mozganskih tumoriih

Nika Zorko in Tanja Ro3

Izvle¢ek

Kortikosteroidi (KS) se Ze desetletja uspesno uporabljajo za
zmanjSevanje obtumorskega edema pri bolnikih z mozgan-
skimi tumoriji, tako primarnimi kot metastatskimi. Kljub dolgi
uporabi niso povsem znani mehanizmi njihovega delovanja
v smislu na biolosko in klini¢no ucinkovitost. Deksametazon
je najbolj uporabljen KS v nevroonkologiji zaradi njegovih
ugodnih farmakokineti¢nih, farmakodinamicnih in drugih
lastnosti. Zaradi Stevilnih moZnih neZelenih ucinkov KS, ki
lahko mocno okrnijo kakovost bolnikovega Zivljenja, upora-
bljamo cim nizje Se ucinkovite odmerke ¢im krajsi mozni cas.
Stevilna nova tar¢na zdravila za zdravljenje raka, ki zavirajo
poti v procesu angiogeneze, izkazujejo ucinkovitost tudi v
zmanjSanju obtumorskega edema pri bolnikih z mozganskimi
tumorji.

Uvod

Obtumorski edem se pojavi pri vecini tumorjev centralnega
ZivEnega sistema (CZS) - tako primarnih kot tudi metasta-
zah. Kljub temu, da nastanek tega vazogenega edema ni
popolnoma pojasnjen, je dokazano, da pride preko razli¢nih
mehanizmov do povecanja prepustnosti kapilar in s tem
povecanja izvenceli¢nega prostora zaradi pronicanja plazme
skozi okrnjeno krvno-mozgansko pregrado (KMP).

Trenutno so kortikosteroidi (KS) Se vedno najucinkovitejse
sredstvo za zmanjSevanje obtumorskega edema, stranskih
ucinkov in tveganja za nastanek encefalopatije pri bolnikih, ki
jih zdravimo z obsevanjem mozganov. Njihovo ucinkovitost
je ze pred vec kot 50 leti dokazal Kofman pri bolnikih z me-
tastazami. Obicajno je pri bolnikih z rakom izborno zdravilo
deksametazon, zaradi dolge razpolovne dobe, nizke mine-
ralokortikoidne aktivnosti in redkega pojava s kortikosteroidi
povzrocene psihoze. Pred uvedbo in dokonéno dolocitvijo
odmerka KS je treba upostevati tudi moznost razvoja stran-
skih ucinkoy ter toksi¢nosti zdravljenja, saj Zelimo bolnikom
s tumorji CZS poleg podaljsanega prezivetja zagotoviti tudi
primerno kakovost Zivljenja.

Kljub redni klini¢ni uporabi je v literaturi malo prospektivnih
studij, ki bi dolocile najbolj optimalen odmerek deksame-
tazona za zmanjsanje obtumorskega edema. V pricujo¢em
prispevku skusamo na ¢im bolj jasen nacin povzeti dosedanja
dognanja.

Farmakologija in mehanizem delovanja kortikosteroidov

V medicini se uporablja ve¢ sinteticnih KS. Njihove lastnosti
se med seboj razlikujejo v farmakodinamiki, farmakokinetiki
in relativni protivnetni ter mineralokortikoidni ucinkovitosti.
Dobro se absorbirajo v gastrointestinalnem traktu, glavnina
metabolizma poteka v jetrih, preko encima citokrom P450.
Prosti delez se med bolniki moc¢no razlikuje, saj je njihova

vezava manj ustaljena kakor pri fizioloskih KS.

Mehanizem delovanja Se ni popolnoma razjasnjen; poja-
vljajo se razli¢ne teorije o tem, kako KS vplivajo na KMP. Na
zmanjsanje membranske prepustnosti naj bi vplivali preko
zmanijsane ekspresije receptorjev za zilni endotelijski rastni
faktor (VEGF), ki dokazano poveca membransko prepustnost
v tkivih, na katerih je bolj izrazen (npr. gliomih). Prav tako
naj bi povecali ekspresijo genov za tesne stike, zmanijsali
citokinsko inducirano razgradnjo KMP in ekspresijo celi¢nih
adhezijskih molekul, imajo protivnetni ucinek ter spreminjajo
razgradnjo arahidonske kisline. V nekaterih in vitro studijah
so pokazali, da imajo KS tudi neposredni ucinek na tumorske
celice, saj na nekatere tumorske linije delujejo stimulirajoce,
na druge pa inhibitorno, odvisno od dedne zasnove posa-
mezne celicne linije. Vendar pa so zabelezeni le posamezni
primeri (Ce izvzamemo limfome CZS), pri katerih je ob tera-
piji le s KS prislo do zmanjSanja tumorja - vecina velikih Studij
ucinka KS na tumorje CZS ni dokazala. V eksperimentalnih
raziskavah pa so ugotovili, da deksametazon lahko spremeni
ucinkovitost citostatikov, saj naj bi varoval celice glioma pred
apoptozo. Zaradi navedenih lastnosti KS lahko ti povzrocijo
odpornost tumorja na kemoterapevtike.

Nezeleni ucinki kortikosteroidov

KS lahko povzrocajo Stevilne potencialno resne stranske ucin-
ke, ki so odvisni od dnevnega odmerka in trajanja terapije.
Nekateri se po ukinitvi KS izboljsajo, nekateri so trajni, kot na
primer osteoporoza in katarakta. Stranski ucinki vkljucujejo
Se kusingoiden izgled, hirzutizem, akne, atrofijo okoncin,
adipoznost trupa, strije, fragilnost kapilar, GIT krvavitve, imu-
nosupresijo, hipertenzijo, KS diabetes, elektrolitske motnije,
retenco vode v telesu, periferne edeme, povecanje apetita,
nespecnost, glavkom, motnje vida, epiduralno lipomatozo,
miopatijo, Pneumocystis jerovecii (carinii) pneumonitis,
psihozo in Se nekatere druge.

Klini¢na uporaba kortikosteroidov

Obicajno KS uporabljamo po operaciji, med radioterapijo in
v sklopu kemoterapije. V teh primerih sta trajanje in intenziv-
nost zdravljenja s KS odvisna predvsem od odzivnosti tumorja
na osnovno zdravljenje, zato se mo¢no razlikuje med razli¢-
nimi bolniki. V obdobju po zdravljenju, ko imamo opraviti z
dobrim odzivom na zdravljenje, potrebe po KS naj ne bi bilo.
Ob delni uspesnosti primarnega zdravljenja so KS potrebni
predvsem za simptomatski nadzor obtumorskega edema.

Glavna vodila pri predpisovanju kortikosteroidne terapije
v nevroonkologiji

Kljub temu, da ni primerjalnih studij, ki bi dokazale boljso
ucinkovitost deksametazona v primerjavi z drugimi KS, se v
klini¢ni praksi pogosto uporablja zaradi njegove dolge raz-
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polovne dobe in nizke mineralokortikoidne aktivnosti. Vecht
je leta 1994 dokazal enako klini¢no ucinkovitost v odmerkih
4, 8 in 16 mg/dan. Dokazano je tudi, da so se pri kar 75
odstotkih bolnikov z mozganskimi metastazami simptomi
izboljsali po aplikaciji 4 do 8 mg deksametazona/dan, v 24 do
72 urah po uvedbi.

Pri bolnikih z blagimi simptomi zadostuje zacetni odmerek
deksametazona 4 do 8 mg dnevno. Visji odmerki obicajno
niso potrebni, razen pri bolnikih, ki imajo hude simptome v
smislu motnje zavesti ali druge znake zviSanega intrakranial-
nega tlaka. Pri taksnih bolnikih lahko pri¢akujemo izboljsanje
pri odmerkih 16 mg/dan ali ve¢. Asimptomatski bolniki
terapije s KS obicajno ne potrebujejo. Deksametazon lahko
zamenjamo s katerimkoli drugim KS, na primer metilpredni-
zolonom v enakovrednih odmerkih, predvsem, kadar se
pojavi huda, z deksametazonom povezana proksimalna mio-
patija ali za lazje pocasno ukinjanje KS pri nizkih, fizioloskih
odmerkih. Najpomembnejsa je korelacija s klini¢no sliko, saj
pride ob uporabi optimalnih odmerkov do najvecjih radiolo-
skih sprememb Sele po 15. dneh od zacetka zdravljenja.
Zacetni odmerek moramo, ko dosezemo simptomatski ucinek
zdravila, ¢im prej znizati na najnizjega Se ucinkovitega. Po-
skus znizevanja odmerka je potreben pri vseh bolnikih. Prvih
deset dni lahko znizujemo hitreje (na primer na vsakih 1 do 3
dni znizanje odmerka za 50 odstotkov), po tem pa je zaradi
supresije nadledvicnice potrebno pocasnejse znizevanje (na
4 do 7 dni) ter e pocasnejse, ko se priblizujemo fizioloskim
vrednostim. V primeru slabo nadzorovanega tumorja ali
velikega edema naj bo ukinjanje previdnejse (25 odstotkov
odmerka na 8 dni). V kolikor je mogoce, naj bi se zdravljenje
s KS ukinilo v dveh tednih od uvedbe. Bolnikom moramo
podati natan¢na, najbolje pisna navodila glede ukinjanja
zdravil ter navodila o tem, kaj storiti v primeru ponovnega
pojava simptomov. Trajanje zdravljenja naj bo zmanjsano na
najkrajsi mozen ¢as, saj nastane pomembna supresija skorje
nadledvicnice ze po dveh tednih zdravljenja s KS.

Posebne okoliscine uporabe KS v nevroonkologiji

Pred nacrtovanim obsevanjem glave pri asimptomatskih
bolnikih naj ne bi predpisali profilakti¢ne terapije s KS. Pri
simptomatskih je treba uporabljati visji odmerek v prvem in
zadnjem tednu obsevanja.

Pri bolnikih v terminalni fazi Zivljenja, ki so ze dlje ¢asa zdra-
vljeni s KS, lahko poskusimo na zacetku faze umiranja (end of
life period) pomembno povecati odmerek in oceniti reverzi-
bilnost poslabsanja. V kolikor se bolnikovo stanje ne izboljsa v
48. urah, dvig odmerka ni smiseln in ga je potrebno postopno
znizati na zadnjega Se ucinkovitega. Ce pride do izboljsanja,
s povecanim odmerkom nadaljujemo &tiri dni in ga nato
postopno ukinjamo do novega najnizjega Se ucinkovitega
odmerka. Uporaba KS v zadnjih dneh Zivljenja je $e vedno

v presoji le¢ecega zdravnika, ki naj se odloci individualno,

na podlagi dotedanje ucinkovitosti terapije in ob hkratnem
zavedanju, da lahko z nenadnim ukinjanjem KS povzroci
akutni odtegnitveni sindrom ter pospesi bolnikovo smrt.

Pri zdravljenju mozganskega obtumorskega edema lahko
uporabljamo tudi hipertoni¢ne raztopine, vendar so te manj
ucinkovite.

Nova zdravila za zmanj$evanje obtumorskega edema

V prihodnosti se nam obetajo nova zdravila za zmanjsevanje
obtumorskega edema, ki bi lahko bolnikom s tumorji v CZS
prizanesla z dolgotrajnim zdravljenjem in Stevilnimi zapleti
po visokih odmerkih KS. V glavnem gre za tar¢na zdravila,
protitelesa oziroma inhibitorje za VEGF (npr. bevacuzimab
(Avastin)) ali inhibitorje VEGF-receptorjev, kot so cediranib
(Recentin), sorafenib (Nexavar), sunitinib (Sutent) in drugi.
Kljub ucinkovitosti je treba upostevati Stevilne pomembne,
lahko tudi Zivljenjsko ogrozajoce stranske ucinke (znotraj-
mozganske krvavitve in trombembolije). Proucujejo tudi
ucinkovitost sinteticnega analoga humanega kortikotropin-
-sproscujocega dejavnika, vendar obseznih in primerjalnih
Studij na tem podrocju Se ni.

Zakljucek

Kortikosteroidi ostajajo najucinkovitejSe sredstvo za zmanj-
Sevanje obtumorskega edema v CZS. Trenutno ucinkovite
nadomestne terapije Se nimamo, zato je potrebno predvsem
poznavanje in zavedanje o moznih stranskih uc¢inkih, kar
lahko doprinese k boljsemu individualnemu odmerjanju

ter marsikateremu bolniku prizanese z onesposabljajo¢imi
stranskimi ucinki.
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