NEVROLOSKA URGENTNA STANJA V
ONKOLOGIJI

Tanja Ros-OpaSkar

Urgentna stanja v onkologiji nasploh so zapleti pri rakasti bolezni ali njenem zdravljenju, ki
lahko povzrogijo bolnikovo smrt ali nekatere nepopravljive okvare, e jih obravnavamo
neustrezno ali nepravocasno. Slednja zelo zmanjSujejo kakovost bolnikovega Zivljenja.
Najpogostej$a nujna stanja v nevroonkologiji so kompresija hrbtenjace, zviSan intrakranialni
pritisk, ponavljajoci se krci ozir. epilepticni status, nekateri navajajo tudi dvojne slike in motnjo
ozir. izgubo vida. Ker spada kompresija hrbtenjace med najpogostejSa urgentna stanja in ker pozno
prepoznana slabo vpliva na kakovost bolnikovega Zivljenja, bo tudi podrobneje predstavljena.

Kompresija hrbtenjace

Kompresija hrbtenjace zaradi metastatskega raka ostaja pomemben vzrok za obolelost bolnikov kljub
dejstvu, da je ob zgodnji diagnozi zdravljenje uspesno kar pri 90 % bolnikov. Tehni¢ne izboljSave pri
slikovnih preiskavah, obsevanju in v kirurgiji so prispevale k bolj natancnemu zdravljenju, vedje
zavedanje o moZnosti kompresije hrbtenjace pa k hitrejSemu prepoznavanju in ukrepanju.

Priporo€ila za zdravljenje ve¢inoma temeljijo na izkustvih retrospektivnih $tudij. Kljub relativni
pogostosti tega zapleta obstaja le nekaj prospektivnih Studij, randomizirane Studije pa so Se redkejse.
Dobro znani pa so patofiziologija kompresije in dejavniki, ki napovedujejo izid zdravljenja.

Optimalno zdravljenje kompresije temelji na upoStevanju histoloskega tipa tumorja ter
obseznosti, teZavnosti in nadinu nastanka kompresije.

Stopnja nevrolo$ke okvare je najmolnej$i napovedovalec uspeha zdravljenja. Ve¢ kot 80%
bolnikov, ki so se pred zacetkom zdravljenja lahko gibali, ostane gibljivih. Paraplegija, tetraplegija
in izguba kontrole mikcije in defekacije so posledica pozno ugotovijene ali nezdravljene
kompresije hrbtenjace. Ko bolnik izgubi nevrolosko funkcijo, se ta vedinoma ve¢ ne povrie.
Zgodnja diagnoza in zdravljenje kompresije hrbtenjace sta pogoj za dober izid zdravljenja.

Epidemiologija

Metastatska kompresija hrbtenjace nastane pri 3 do 7 % primerov odraslih bolnikov z rakom
plju¢, prostate in dojke, pogostost vseh malignih kompresij hrbtenjace pa je, kot porocajo,
okrog 5 %. Pri 10 % bolnikov z maligno kompresijo hrbtenjae se ta pojavi kot prvi znak
maligne bolezni ali brez znanega primarnega tumorja, kar pogosteje videvajo v drugih
bolnisnicah kot v centrih za zdravljenje raka. Intramedularne metastaze, torej tiste, ki so v sami
hrbtenjaci, predstavljajo le od 0,8 do 3,8 % vseh metastatskih kompresij hrbtenjace. Pri 7 do 16
% bolnikov s kompresijo hrbtenjace pa pride do vnovi¢ne kompresije.
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Patofiziologija

V velini primerov nastanejo metastaze v vretencih zaradi hematogenega Sirjenja raka

predvsem v dobro prekrvljene predele zadaj$njih delov teles vretenc in povzro€ajo kompresijo

hrbtenjace na dva nacina:

» s stalno rastjo in Sirjenjem v epiduralni prostor, pritiskom na prednjo tekalno vreco in
okoligki venski pletez;

> kolaps telesa vretenca zaradi tumorske destrukcije kortikalne kosti, s prednjo angulacijo
vretenca in zadaj$njim premikom kostnih delcev znova v epiduralni prostor proti tekalni
vredi in venskemu pletezu.

Kompresija hrbtenjate pa lahko nastanc zaradi rasti iz paraspinalnih tumorjev ali

paraaortnih bezgavénih metastaz skozi medvretencne odprtine.

Studije na Zivalskih modelih in ugotovitve avtopsij so pokazale, da je kompresija hrbtenjade predvsem

vaskularne narave. Kompresija venskega pleteZa namre¢ povzroci vensko stazo, nato relativno

hipoksijo, poveCano Zilno prepustnost in intersticijski edem predvsem bele substance, kar vpliva na

funkcijo hrbtenjage. Ob napredovanju tega edema in rasti tumorja pride do pritiska na arteriole in

kapilare v hrbtenjaci, do prekinitve krvnega pretoka in ishemije bele substance hrbtenjace. Ce

kompresija ni zdravljena, pride do infarkta ishemignega podro¢ja in dokoncne nevroloSke okvare.

Studije tudi kaZejo, da je po zdravljenju popravljanje nevroloSke okvare uspeinejie, e je

kompresija nastajala postopno in ne nenadno.

Klini¢na slika

Ve&ina bolnikov s kompresijo hrbtenjade ima Ze znanega raka. V 8 do 34 % primerov pa
predstavija prvo manifestacijo maligne bolezni. Najpogosteje prizadet predel je prsna hrbienica
(59 do 78 %), sledi ledvena (16 do 33 %) in vratna (4 do 15 %). Multiple kompresije hrbtenjace
so navzoce v 26 do 49 % primerov.

Tumorji, ki najpogosteje povzroajo kompresijo hrbtenjace, so: rak dojke, pljuc, prostate,
limfom, rak ledvic, multipli mielom, preostali tumorji pa jo povzrocajo redkeje.

Boledina spremlja maligno kompresijo hrbtenjade v 70 do 96 % primerov. Navadno se pricne ved
dni do ve¢ mesecev pred diagnozo kompresije. BoleCina je lahko lokalna, radikularna ali
kombinacija obeh. Najpogostej$a je lokalna boleina na mestu prizadetega vretenca in kompresije
hrbtenjace. Navadno je topa, stalna, napredujoca, okrepijo pa jo lahko gibi, kaSelj ali fleksija v vratu.
S previdnim perkutiranjem lahko dolodimo prizadeto vretence. Radikularna bolecina nastane zaradi
kompresije Zivéne korenine ali caudae equinac, to je kompresije ved ledveno-kriZnih korenin. Po
znacilnostih je ostra, sunkovita. Kompresija prsne hrbtenjade povzroca bole¢ obcutek oklepa.
Oslabelost okondin je drugi najpogostejsi znak kompresije, ki navadno sledi boleCini. Lahko je
povezana z mravljindenjem, spremenjenim zaznavanjem obcutkov po okoncinah, motnjami mikcije
in defekacije. Popolna izguba motori¢ne in senzori¢ne funkeije pod ravnijo kompresije (spinalni Sok)
lahko nastane nenadno zaradi ishemije. Okonéine so ohlapne, miotati¢nih refleksov ni. Kompresije
conus medularisa ali caudae equinae povzrocijo ohlapno parezo nog, z oslabljenimi ali ugaslimi
refleksi, sedlastimi motnjami ob&utkov, retenco urina, nato inkontinenco in impotenco pri mogskih.
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Preiskave

Kadar sumimo, da gre za kompresijo hrbtenjace, je nujna hitra obravnava, ki vkljucuje skrbno
anamnezo, fizikalni in nevroloski pregled, magnetnoresonancno preiskavo hrbtenjace (MRI) in nujno
takojSnje posvetovanje med nevrologom, nevrokirurgom, radioterapevtom in internistom onkologom.

Anamneza tak$nega bolnika naj vkljucuje podatke o nastanku, lokaciji in kakovosti boleCine,
o znalilnostih glede Casovnega pojavljanja, ali se boleCina stopnjuje pri gibih, kaslju ali
pokonénem poloZaju. Nevroloski pregled z ugotovljeno ravnijo obcutljivosti pripomore k
dolocitvi viSine kompresije in usmeritvi preiskav.

Izmed radioloskih preiskav Se vedno najprej opravimo rtg hrbtenice; z njo odkrijemo
nepravilnosti vretenc pri 72 % bolnikov z epiduralno kompresijo hrbtenjace, najpogosteje kot
kolaps telesa vretenca, destrukcijo pedikla, osteolitiCne ali osteoblastne spremembe vretenc.

Mielografija z racunalnisko tomografijo (CT) prikaZe raven kompresije z blokado Sirjenja
kontrasta, vendar ne prikaZe moZne dodatne kompresije. Hkrati lahko v 16 do 24 % primerov
poslabsa nevroloSko simptomatiko; zaradi omenjenih razlogov, svoje neinvazivnosti in
natan¢nega prikaza mehkotkivnih procesov tudi v sami hrbtenjadi priporo¢amo, &e je le
mogoce, MRI preiskavo ob klini¢nih znakih kompresije hrbtenjace.

Scintigrafija kosti je obCutljivej$a od rentgenskega pri odkrivanju in razSirjenosti metastatske
prizadetosti kosti, vendar osteolitiénih metastaz multiplega mieloma, limfoma in drugih vrst
raka ne odkrije, tako da v urgentni obravnavi kompresije hrbtenjace ve¢inoma ni potrebna.

Zdravljenje

Postavitev diagnoze kompresije hrbtenjale zahteva takojsnje zdravljenje. Ce odlaSamo s
terapijo, se nevroloske okvare slabSe popravijo. Na Zivalskih modelih in s klini¢nimi Studijami
so ugotovili tudi, da se funkcije bolje popravijajo, kadar je kompresija nastajala postopno in ne
na hitro. Nezdravijena ali neuspe$no zdravljena kompresija hrbtenjaCe vpliva na slabSo
kakovost bolnikovega Zivljenja in na krajSe preZivetje bolnikov, ki se ne morejo ve¢ gibati.
Zdravljenje je torej takojinje in individualno. Ze v diagnostiénem postopku kompresije
uvedemo kortikosteroide. Indikacije za operacijo so nestabilnost hrbtenice, kompresija
povzroCena s kostnimi fragmenti, poprejSnje obsevanje mesta kompresije in neznana narava
procesa, ki povzroca kompresijo. Navadno je potrebno pooperativno obsevanje. Za vse druge
bolnike pa svetujejo zgolj obsevanje. Kemoterapija je indicirana kot prva v primeru dobro
kemosenzitivnih tumorjev pri bolnikih, pri katerih ni mogoca kirur$ka odstranitev tumorja ali
radioterapija. UspeSnost zdravljenja se zadnja leta popravlja zaradi zgodnejSe diagnoze in
veCjega zavedanja o nujnosti obravnave tovrstnih zapletov. Stopnja nevroloske okvare pred
zdravljenjem je najmocnejsi napovedovalec izida zdravljenja. 80 do 100 % bolnikov, ki so se
pred zdravljenjem lahko dobro ali z malo teZavami gibali, ostane gibljivih. Parapareza se po
zdravljenju popravi v 34 do 63 % primerov, paraplegija pa do 10%.

Kirur§ka obravnava kompresije vkljucuje laminektomijo za odstranitev zadaj$njih tumorjev,
medtem ko pri prednji kompresiji nima Zelenih ucinkov, delno zaradi neodstranjenega tumorja,
delno pa zaradi poslabSanja nestabilnosti, ki nastane zaradi odstranitve preostalih zadaj$njih
opornih delov ob osteoliti¢nem ali sesedenem telesu vretenca.
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Ob prednjih kompresijah hrbtenjace, ki so pogostejse, je ustreznej$a prednja dekompresija in
novejia, endoskopsko vodena, s stabilizacijo hrbtenice.

Priporocilo kirurski obravnavi kompresije, obsevanju ali kombinaciji obeh metod temeljijo v glavnem
na izkudnjah, ker ni randomiziranih Studij z zadostnim Stevilom bolnikov v posamezni skupini.

Kortikosteroidi

Deksametazon in metilprednisolon udinkovito zmanjSata edem ob kompresiji hrbtenjace,
ceprav natanen nalin delovanja Se ni popolnoma znan. Tudi optimalna doza in shema
kortikosteroidov nista doreceni v prospektivnih Studijah, prav tako ni bila nikoli dokazana
prednost visokih odmerkov proti niZjim. Pri nas prejmejo bolniki 8 mg deksametazona v bolusu
i.v., hkrati z 8 mg deksametazona / 12 ur i.m. ali s.c. s spremljanjem ucinka na parezo, po
koncanem obsevanju pa sledi postopno niZanje doze ob kontroli nevroloSkega stanja.

Kirurgija
Ceprav je danes za veCino metastaz v hrbtenici radioterapija ena izmed najpogosteje izbranih oblik
zdravljenja, pa ostajajo pri radiorezistentnih oblikah raka in ponovitvah kompresije neredena
vpraSanja glede izbire zdravljenja. Sprejete indikacije za operacijo so: neznana diagnoza raka,
nestabilnost hrbtenice ali kompresija s strani kosti, hitro slab$anje nevroloskih znakov (?), neodzivnost
na obsevanje ali slabSanje med obsevanjem ter Ze polno obsevanje prizadetega dela hrbtenice.
Namesto odprte operacije v primeru neznane diagnoze lahko opravimo perkutano biopsijo vretenca.
Vecdino kompresij hrbtenjade povzrolijo metastaze v telesih vretenc, zato je pri bolnikih
potrebna prednja dekompresija, navadno s stabilizacijo; laminektomija v tak$nih primerih nima
ucinka in lahko celo povzrodi nestabilnost hrbtenice.
Seveda morajo imeti bolniki kar dobro fizi¢no zmogljivost s priCakovanim preZivetjem, ki je
daljse kot 2 meseca, njihova bolezen mora biti lokalna, sosednja vretenca pa morajo biti zdrava
in primerna za stabilizacijo.
Navajajo, da ima 51 % bolnikov s kompresijo hrbtenjade kolaps vretenca, torej zniZanje
vretenca za veC kot polovico, pri &etrtini bolnikov, zdravljenih z laminektomijo, pride do
nevrolo$kega poslabSanja v zvezi z operacijo. Zadaj$nja dekompresija z laminektomijo naj bi
bila primerna predvsem za zadajSnje procese.
Pregled postopkov pri bolnikih s kompresijo vecinoma ni pokazal znacilnih razlik v uéinku med
le obsevanimi bolniki in laminaktomiranimi z obsevanjem.
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Obsevanje predstavlja najpomembnejsi del zdravljenja na novo nastale epiduralne kompresije
hrbtenjace. Uporabljamo ga, da bi zmanjSali tumor in s tem pritisk na hrbtenjaco in korenine,
da bi preprecili slabSanje nevrolo$kih znakov, zmanjSali bolecino, prepreili nadaljnje
strukturne okvare hrbtenice in dosegli daljSe lokalne kontrole. Po navedbah v literaturi
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obsevanje zmanjSa bole¢ino pri pribliZno 70 % bolnikov, izbolj§a gibljivost v 45 do 60 %
bolnikov, paraplegijo pa v 11 do 21 %.

Po ugotovitvah velje prospektivne Studije je 94 % bolnikov z majhnim nevroloSkim
primanjkljajem po obsevanju ohranilo hojo, 60 % pareti¢nih in nepremicnih in le 11 %
paraplegiCnih se je spet lahko gibalo. Sfinkterske motnje so se popravile pri 44 % bolnikov.
Obsevalna doza je bila vecinoma 30 Gy v 10 frakcijah ob kortikosteroidih. Pogosteje je prislo do
izbolj8anja hoje in funkcije mehurja pri radiosenzibilnejsih tumorjih (dojka, prostata, limfom,
miclom, seminom, drobnoceli¢ni karcinom). Skupno mediano preZivetje je bilo 6 mesecev,
pokretnih nasproti nepokretnih pred zdravljenjem pa 8 in 4 mesece; 28 % bolnikov je bilo po 1
letu e Zivih. PreZivetje pri histolo8ko ugodnih tumorjih je bilo 10 mesecev, pri neugodnih
tumorjih pa 3 mesece. Pokazalo se je, da je zgodnja ugotovitev kompresije najbolj odlogilna za
uspeh zdravljenja, pri zaCetni slabi nevrolo$ki sliki pa je odlogilna histologija tumorja.
Popravljanje parez je mogoce tudi do 15 mesecev, &e ni novega dejavnika za okvaro hrbtenjade.

Obsevalne doze so razli¢ne, navadno od 30 do 40 Gy v frakciji po 2 do 3 Gy v obdobju od 2 do 4 tednov.

Kemoterapija

Kot edina terapija je indicirana pri kemosenzibilnih tumorjih (limfom, drobnoceli¢ni karcinom,
mielom ali germinalni tumorji), ter takrat, kadar operacija ali obsevanje nista mogo¢a. Sicer jo
lahko uporabimo v kombinaciji z obsevanjem zlasti pri tumorjih, ki so ob&utljivi na kemoterapijo,
kot je npr. rak dojk. Pri raku prostate je ob obsevanju smiselno §e hormonsko zdravljenje.

Zvisan intrakranialni pritisk

Primarni ali metastatski moZganski tumorji lahko zaradi t.i. "mass" uéinka povzro€ajo znake
zviSanega znotrajlobanjskega pritiska. Bolniki imajo poleg Zari¥¢nih znakov zaradi umestitve
tumorja lahko Se sploSne znake zaradi zviSanega pritiska, kot so glavobol, slabost, bruhanje,
spremenjeno psihi¢no stanje in papila. Navadno je potek po prvih simptomih in znakih dovolj
pocCasen, da lahko opravimo nujno raunalniSko tomografijo (CT) in se glede na izvid odlo¢amo
0 ustrezni terapiji: proti edemu izberemo kirurski poseg (npr.:solitarne lezije na operabilnih
mestih) ali obsevanje. V¢asih pa lahko hitra rast tumorja, krvavitev v metastazo ali
intrakranialna krvavitev povzro¢ijo zadostno zvifanje intrakranialnega pritiska, da pride do
pomikov moZganskih mas s herniacijo skozi foramen magnum (lezije v zadnji moZganski
kotanji) ali prek tentorija (lezije v mozganskih hemislerah).

V klini¢ni sliki je opazno hitro nevroloSko poslabSanje z izgube zavesti. Kijub slabi prognozi v
tak8nih primerih Se pred slikovnimi preiskavami pri¢nemo izvajati antiedematozno terapijo, in sicer
dajemo bolniku 20 % manitol i.v. v dozi do 1-2 g /kg, ki deluje v nekaj minutah, in deksametazon
i.v., to pa po potrebi ponovimo na 4-6 ur. Pritisk hitro zniZamo tudi z intubacijo in mehansko
hiperventilacijo, s ¢imer vzdrzujemo nizek p CO2 in posledi¢no vazokonstrikcijo moZganskega Zilja.
Z omenjenimi nujnimi ukrepi lahko toliko izboljSamo bolnikovo stanje, da opravimo nujne
slikovne preiskave in se odlo¢amo za terapijo, kadar je le mogoda in smiselna (npr.: drenaZa
subduralnega hematoma, vstavitev likvorskega Santa v primeru notranjega obstruktivnega
hidrocefalusa).
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Krdi

PribliZzno 15 do 30 % bolnikov z intrakranialnimi metastazami ima kr¢e. Kr¢e lahko povzrogijo
tudi znotrajmoZganske krvavitve, okuZbe, metabolne motnje, kot je hiponatremija, in druge.
Predvsem je pomembno takoj$nje ukrepanje pri ponavljajo¢ih se kr¢ih ali epileptiCnem
statusu, med katerimi bolnik ne pride k zavesti. Obicajno bolnik dobi i.v. hitro delujoci
antikonvulziv diazepam. Ko umirimo kre, pa so potrebne preiskave krvi in nevroradioloSke
preiskave, da ugotovimo vzrok krdev in bolezen ustrezno zdravimo. Popravimo metabolne
motnje, pri ugotovljenih strukturnih lezijah in edemu pa uvedemo antiedematozno terapijo in
antikonvulzivna zdravila peroralno, hkrati pa naértujemo ustrezno zdravlienje lezij s kirurgijo
ali z obsevanjem.

Orbitalne in intraokularne metastaze

Metastaze v ocesni votlini ali zrklu so lahko eno- ali obojestranske in Ze zaradi same uiestitve
ogroZajo vid. Poroajo, da se najpogosteje pojavljajo pri karcinomu dojke. Metastaze na Zilnici
poikodujejo tudi mreZnico in lahko povzrotijo kivavitev v ofesu in motnje vida. Metastaze v
o&esni votlini pa povzrodijo propulzijo zrkla, ptozo veke ali pareze gibov ocesa z diplopijo in
lahko ogrozijo vidni Zivec. V takih primerih so potrebni: takojSen pregled zunanjega olesa,
ofesnega ozadja oziroma mreZnice, slikovna preiskava orbite ter urgentno obsevanje (obsevalna
doza je 30 Gy v 10 frakcijah), da se izognemo trajni okvari vida ali parezi gibljivosti zrkla in
posledi¢nim dvojnim slikam. Vse to namre¢ zelo zmanjSuje kakovost bolnikovega Zivljenja ali
pa bolnika nenadoma napravi odvisnega od drugih.
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