MOZGANSKI

TUMORJI

Kaj moramo vedeti
o tej bolezni




Pogum ni vedno glasen.
Vcasih je tisti tihi glas na koncu dneva, ki pravi:
»Jutri zopet poskusim!«

Mary Anne Radmacher

uvobD

Tumorji centralnega Ziv€evja predstavljajo razno-
vrstno skupino bolezni, tako po etiologiji kot po
nacinu in izidu zdravljenja. Gibljejo se v razponu
od benignih, asimptomatskih tumorjev, ki jih ali
sledimo ali zdravimo le kirursko, do zelo invaziv-
nih, najbolj malignih tumorjev, ki so prakti¢no
neozdravljivi. Onkolosko zdravljenje vkljucuje ki-
rurgijo, radioterapijo in sistemsko terapijo. Pogo-
sto je dolgotrajno, nemalokrat doZivljenjsko.

Individualni pristop in multidisciplinarna obrav-

nava izboljSata potek zdravljenja
in kakovost Zivljenja bolni-
kov z moZganskimi tu-
morji.




Definicija centralnega zivénega sistema

MoZgani in hrbtenjaca skupaj tvorijo central-
ni Zivéni sistem (CZS), ki je jedro nasega obstoja;
usmerja in uravnava vse telesne funkcije, nadzo-
ruje naso osebnost, ¢utila in delovanje v okolju.

Kaj so mozganski tumorji?

MoZganski tumor je tvorba, ki nastane zaradi
nenadzorovane delitve celic. Lahko se razvije v
katerem koli delu moZganov ali lobanje, vkljuc-
no z mozganskimi ovojnicami, Zivci, Zilami, mo-
Zganskim deblom in hrbtenjaco. To so primarni
moZganski tumoriji, kar pomeni, da izvirajo iz
moZganov. Obstaja ve€ kot 120 vrst primarnih
moZganskih tumorjev. Poleg primarnih obstajajo
tudi sekundarni moZganski tumorji, ki so nastali
v drugem delu telesa in so se razsirili v moZgane
- to so moZganski zasevki (metastaze) in so najpo-
gostejsi moZganski tumorji.

Primarni mozganski tumorji so lahko nemaligni
(benigni) ali maligni (rakasti), sekundarni pa so
vedno maligni — zasevki iz drugih malignih tu-
morjev, najpogosteje plju¢nega raka, raka dojk,
ledvic in melanoma.

Nemaligni (benigni) moZganski tumorji rastejo re-
lativno pocasi in se ne nagibajo k irjenju. Ceprav
niso rakavi, lahko 8e vedno povzrocajo simptome
in morda potrebujejo zdravljenje. Nemaligni mo-
Zganski tumor je lahko 8e vedno resno zdravstve-
no stanje.

Priblizno tretjina vseh primarnih moZganskih
tumorjev je malignih. Rastejo hitro, so agresivni
in se kljub zdravljenju ponavljajo in Sirijo v druge
dele moZganov ali hrbtenjace. Zelo redko se Sirijo
izven centralnega Zivéevija v druge dele telesa.



Maligni moZganski tumorji zahtevajo takoj$nje
onkolosko zdravljenje. V vsakdanji klini¢ni praksi
so to v prvi vrsti glialni tumorji (gliomi). MoZgan-
ski glialni tumorji so vrsta tumorjev, ki izvirajo iz
glialnih celic v moZganih. Te so podporno tkivo,
ki obdaja zivéne celice v moZganih. Tumoriji, ki iz-
virajo iz teh celic, so razdeljeni na ve¢ histoloskih
podvrst.

Dejavniki tveganja

Veliko razli¢nih dejavnikov je bilo raziskovanih,
vendar je dokazana le povezava med izpostavlje-
nostjo ionizirajofemu sevanju in povecani ver-
jetnosti za nastanek mozganskih tumorjev. Ni
dokazane trdne povezave med uporabo mobilnih
telefonov in nastankom mozganskih tumorjev.
Obstaja nekaj redkih, dednih genetskih sindro-
mov, ki so povezani z moZganskimi tumorji.

Sicer se pri moZganskih tumorjih najdejo pogo-
ste genske okvare, ki niso dedne ali prisotne ob
rojstvu. Do njih pride zaradi kopi¢enja poSkodb
skozi Zivljenje.

Zal ni u¢inkovitega presejalnega testa za zgodnje
odkrivanje moZganskih tumorjev.

Kateri so pogosti simptomi bolezni?

Razlitni deli moZganov nadzorujejo razli¢ne
funkcije, zato se simptomi mozganskega tumorja
razlikujejo glede na njegovo lokacijo. Na primer,
moZganski tumor, ki se nahaja v malih mozganih,
lahko povzrodi teZave z gibanjem, hojo, ravnotez-
jem in koordinacijo. Ce tumor prizadene opti¢no
pot, ki je odgovorna za vid, lahko pride do spre-
memb vida. Velikost tumorja in hitrost njegove
rasti prav tako vplivata na simptome.
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Na splo$no lahko najpogostejsi simptomi moz-
ganskega tumorja vkljucujejo:

« glavobol,

e tezave pri razmi$ljanju, govoru ali iskanju
besed,

« spremembe osebnosti ali vedenja,

« Sibkost,

« otrplost ali paralizo v enem delu ali eni
strani telesa,

« izgubo ravnoteZja,

« omotico ali nestabilnost,

« izgubo sluha,

« spremembe vida,

« zmedenost in

« izgubo orientacije ter spomina.

Veliko razliénih dejavnikov je bilo razi-
skovanih, vendar je dokazana le povezava
med izpostavljenostjo ionizirajocemu se-
vanju in povecani verjetnosti za nastanek
moZganskih tumorjev. Ni dokazane trdne
povezave med uporabo mobilnih telefo-
nov in nastankom mozganskih tumorjev.




POSTAVITEV DIAGNOZE

Katere preiskave je potrebno opraviti pri
sumu ha mozganski tumor?

Ce obstaja sum na moZganski tumor, je potrebno
opraviti nevroradiolosko diagnostiko:

« racunalnisko tomografijo (CT) glave in
« magnetno resonanco (MR) glave.

Najpogosteje najprej opravimo ra¢unalnisko to-
mografijo (CT), nato pa $e magnetno resonanco
(MR) glave. Obe preiskavi opravimo s kontra-
stnim sredstvom, da se tumor bolj jasno vidi. Ze
z opravljeno magnetno resonanco se lahko opre-
deli vrsta moZganskega tumorja, in sicer, ali gre za
primarni ali sekundarni tumor. V vecini primerov
se Ze na temelju radioloske diagnostike opredeli
tumor kot nizko- ali visokomaligen, vendar je za
natanc¢no diagnozo potrebna histoloska in mole-
kularno genetska potrditev po pridobitvi vzorca.

Zal v diagnostiki moZganskih tumorjev nimamo
moZnosti dolo€anja tumorskih markerjev iz vzor-
ca krvi.




ZDRAVLIENIJE

Kaksne so moznosti zdravljenja?

MoZganske tumorje zdravimo s kirurgijo, radiote-
rapijo (obsevanjem) in sistemsko terapijo.

Kirurgija

Kirurgija je najpogosteje prva oblika zdravljenja
vecine moZganskih tumorjev. Uporabljamo jo, ¢e
potrebujemo vzorec tkiva za natan¢no diagnozo,
za odstranitev ¢im vecjega dela moZganskega tu-
morja in za lajSanje simptomov bolezni.

V kirurski praksi uporabljamo razli¢ne tehnike,
od mikrokirurgije do igelne in stereotakti¢ne bi-
opsije. Vrsta nevrokirurskega posega je odvisna
od Stevilnih dejavnikov. Katero vrsto kirurske
tehnike bomo uporabili, je odvisno od lege in ve-
likosti tumorja, njegove sestave, Zilne oskrbe in
preZiljenosti pomembnih podrocij, ki se nahajajo
v okolici tumorija ali jih tumor zajema, od dosto-
pnosti tumorja, klini¢nega stanja bolnika, njego-
vih pridruZenih bolezni, starosti in Zelje bolnika
ali svojcev. O posegu se vedno odlo¢amo individu-
alno. Obseg in varnost resekcije lahko izboljS§amo
z uporabo ustrezne kirurske tehnike, pristopa in
z uporabo sodobne operativne tehnologije, ki je
danes dostopna tudi v Sloveniji. Preprecevanije
novih, trajnih nevroloskih poskodb ima prednost
pred radikalnostjo resekcije, saj vemo, da je gli-
alne tumorije tezko odstraniti in da le s kirurgijo
niso ozdravljivi.

Radioterapija - zdravljenje z obsevanjem

Pri zdravljenju moZganskih tumorjev najpogo-
steje uporabljamo standardno radioterapijo, ki
je razdeljena na ve¢ dnevnih odmerkov/frakcij. Z
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obsevanjem Zelimo uniciti tumor ali ustaviti tu-
morsko rast. Med obsevanjem tumorskih celic se
poskoduje tudi nekaj zdravih celic v okolici. Cilj
obsevanja je, da so poSkodbe zdravih celic ¢im
manjSe. Danes je s sodobnimi nacini obsevanja,
ki so nam na voljo na OI, mogoce zascititi zdra-
ve dele moZganov. Razliéni moZganski tumorji
se obsevajo z razli¢no tumorsko dozo. Obsevanje
pogosto izvajamo po kirurskem zdravljenju ali v
kombinaciji s kemoterapijo. Pred pri¢etkom obse-
vanja se opravi priprava na obsevanje — simulaci-
ja obsevanja, in sicer na CT- in MRI-simulatorju.
Glava se pritrdi z masko iz termolabilne plastike.
Po opravljeni pripravi na obsevanje medicinski
fizik izdela individualni obsevalni nacrt, ki ga
pregleda in potrdi zdravnik. Obsevanje se izvaja
na linearnem pospeSevalniku v istem poloZaju z
isto masko, kot je bilo narejeno na pripravi. Eno
obsevanje traja pribliZzno deset minut. Stevilo
obsevanj je lahko razli¢no. V&asih le enkrat, kot
recimo pri stereotakticni radiokirurgiji, pa do tri-
desetkrat, kolikor je potrebno za vecino glialnih
moZganskih tumorjev.

Radioterapija je popolnoma neboleca. Med

ali po radioterapiji bolniki niso radioaktiv-
ni in so popolnoma varni za okolico.

Stereotakticna radiokirurgija

Stereotakti¢na radiokirurgija je oblika obsevanja,
ko v eni ali najvec petih frakcijah obsevanj aplici-
ramo visoko tumorsko dozo na tumor. Izvaja se s
posebno fiksacijsko masko in na pospesevalniku,
ki omogoca slikovno vodeno radioterapijo. Naj-
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pogosteje jo uporabljamo pri zdravljenju sekun-
darnih moZganskih tumorjev (metastaz). S stere-
otakti¢no radiokirurgijo zdravimo tudi nekatere
benigne moZganske tumorije, kot sta meningeom
ali svanom. TakSen nacin zdravljenja je primeren
le za dolo¢ene moZganske tumorje.

Kateri so nezeleni uc¢inki po obsevanju?

Akutni stranski u¢inki po obsevanju nastanejo
zaradi poSkodbe krvno-moZganske pregrade in
povecanja edema. Klini¢no se najpogosteje kaze-
jo:

z glavobolom,
« s poslabSanjem nevroloskih simptomov,
« zizgubalasin

e s temneje obarvano koZo v obsevanem po-
drogju.

Pozni stranski u¢inek obsevanja je radiacijska ne-
kroza. Pojavljati se za¢ne po Sestih mesecih in je
definirana kot lokalni odziv tkiva na obsevanje.
Nastane na mestu obsevanega tumorja o0z. v ob-
sevalnem polju in je na radioloskih slikah videti
kot tumor, kar povzroca obilo tezav pri interpre-
taciji. Ve¢inoma se spontano umiri, ob¢asno pa je
potrebno medikamentozno ali celo kirursko zdra-
vljenje.

Pozni stranski ucinek je tudi postobsevalna levko-
encefalopatija, ki je posledica propada bele moz-
ganovine. Nastane ve¢inoma po obsevanju cele
glave in se klini¢no kaZe s kognitivnim upadom.

Zelo redek stranski u¢inek obsevanja je nastanek
sekundarnih tumorjev vec let po obsevanju; naj-
pogosteje so to meningeomi.



Sistemsko zdravljenje

Citostatska kemoterapija je standard v zdra-
vljenju malignih moZganskih tumorjev. V Siroki
uporabi so peroralni alkilirajo¢i citostatiki, ki
dobro prehajajo skozi krvno moZgansko bariero
in onemogocajo nadaljnjo delitev DNA. V prvem
redu zdravljenja malignih gliomov se uporablja
temozolomid z relativno redkimi stranskimi u¢in-
ki. Najpogostejsi stranski ucinek je hematoloska
toksi¢nost (pomanjkanje trombocitov - trombo-
citopenija), ki se pojavi pri pribliZno 10-20 % bol-
nikov. Zaradi pogoste limfopenije (pomanjkanja
limfocitov) so bolniki izpostavljeni tveganju za
oportunisti¢ne infekcije. Vsi bolniki med zdravlje-
njem s temozolomidom ob limfopeniji dobivajo
profilakso s sulfmetoksazol trimetoprimom, ki jih
SCiti pred morebitnimi okuzbami. Pogosti nehe-
matoloski stranski uc¢inki so slabost, nejeS¢nost
in utrujenost. Drugi red zdravljenja predstavlja-
jo nitrozo urea spojine — karmustin in lomustin.
Povzrocata ve¢ toksi¢nih ucinkov v primerjavi s
temozolomidom.

Druge terapevtske moZnosti vkljuujejo tar¢na
zdravila. V klini¢ni uporabi je bevacizumab, mo-
noklonsko protitelo, ki zavira angiogenezo (na-
stajanje novih krvnih zil v tumorju). Danes so
raziskave usmerjene na IDH-mutacijo ter nova
zdravila ivosindenib (IDH1 zaviralec) in dvojni
IDH1/IDH2 zaviralec vorasidenib. Rezultati do-
sedanjih raziskav so pozitivni in upamo, da bo
zdravilo pres$lo v rutinsko priporo¢eno uporabo
pri IDH-mutiranih bolnikih.

Imunoterapija kaZe uspeh v zdravljenju Stevilnih
malignomov in je predmet raziskav v zdravljenju
malignih moZganskih tumorjev.

10



Podporno zdravljenje

Tu mislimo na lajSanje simptomov, ki nastanejo
zaradi boleznj, in ne na aktivno zdravljenje vzro-
ka bolezni. Simptome moZganskih tumorjev in
stranske ucinke zdravljenja je pogosto potrebno
obvladovati:

« s kortikosteroidi,

« zantiepileptiki,

- zantipsihotiki,

« zantidepresivi in

« zantikoagulantnimi zdravili.

Kako spremljamo odgovore na zdravljenje?

MRI je standardna metoda za oceno odgovora na
zdravljenje. NaSa in svetovna praksa so trimesec-
ni intervali med preiskavami. V primeru da ob-
staja sum na napredovanje bolezni, je na mestu
zgodnejSa MRI po 4-6 tednih. Pogosto se teZko
lo¢i napredovanje (progres) tumorja od posttera-
pevtskih sprememb. Zato so nam v pomo¢ tudi
druge metode, kot je aminokislinski PET, ki je na-
tan¢nejsi nacin slikanja.
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