PARAPAREZA PRI BOLNIKU Z RAKOM

Tanja Ros-OpaSkar

Teviedek
Najpogostejsi vzrok parapareze pri bolniku z rakom je metastatska kompresija
hrbtenjage ali caudae equinae.

Kompresija hrbtenjace predstavlja urgentno stanje v onkologiji, ki zahteva hitro
diagnosti€no obravnavo in zdravljenje, sicer lahko nepraviino ali nepravocas-
no obravhavana v nekaj urah pripelje do popolne nepopravijive okvare hrbten-
jace s poslediéno paraplegijo in negibljivostjo bolnika ter slabo kakovostjo bol-
nikovega Zivijenja.

Uvod

Metastatska kompresija hrbtenjace je relativno pogosta nevrolodka komp-
likacija rakaste bolezni, saj prizadene od 5 do 10 % vseh bolnikov z rakom.
Lahko pa je prvi znak rakastega obolenja. Po navedbah razli¢nih avtorjev je
pogostost simptomatske kompresije hrbtenjaCe pri bolnikih s sistemskim
rakom od 1 do 4 % odvisno od histologije tumorja.

Pri avtopsiji rakastih bolnikov so v priblizno 5 % nasli kompresijo hrbtenjace ali
caudae equinae (ledveno-kriznih Zivénih korenin).

NajpogostejSa je pri malignomih, ki metastazirajo v kosti, kot so karcinom
dojke (22 %), plju¢ (15 %), prostate (10 %), ledvic (10%), pri multiplem mielo-
mu (10 %) in pri limfomu (10 %), drugi tumorji so vzrok v manj$em delezu.
Epiduralne metastaze so najpogostejse v predelu prsne hrbtenice (70 %), sledi
ledveno-krizna (20 %) in vratna hrbtenica (10 %).

Pogostost epiduralnih metastaz sega do 40 % pri nekaterih metastatskih rakih,
npr. raku dojke, seveda veliko teh ostane asimtomatskih. Najpogostejsi vzrok
epiduraine kompresije hrbtenjace so metastaze v vretencih hrbtenice.
Navajajo podatek, da so kar v 25 do 70 % bolnikov z metastatskim rakom
prizadeta vretenca, na sreco je ve€ina asimptomatskih ali povzroc¢ajo le boledi-
no.

Pri bolnikih z metastazami v kosteh je prav prizadetost vretenc hrbtenice
najbolj pogosta, ne glede na vrsto primarnega tumorja. Celo solitarna lezija v
vretencu je najveCkrat metastaza in ne primarni kostni tumor.

Mehanizmi nastanka kompresije hrbtenjace so stevilni, kar v 95 % primerov pa
je vzrok Sirjenje metastatskega procesa iz vretenca ali retroperitoneja v epidu-
ralni prostor. Kolaps vretenca je vzrok kompresije hrbtenjace le v manjem
delezu.

80



BOLEZENSKA ZNAMENJA IN ZNAKI (YABELA 1)

Tabela 1. Simptomi in znaki metast. kompresije hrbtenjace ob diagnozi
(Posner,1995)

St. boinikov % bolnikov
Bolegina 207 97
Misi¢na oslabelost 157 74
Avtonomne motnje 1M1 52
Senzori¢ne motnje 112 53
Ataksija 8 4

Bolecina

Bolegina je prvi in najpogostejsi simptom grozeée ali zaCetne kompresije
hrbtenjade. Traja lahko od nekaj dni do ve¢ mesecev, vetinoma vel tednov,
preden se pojavijo drugi nevroloski znaki.

Boledina je prisotna pri ve¢ kot 90 % bolnikov z metastatsko kompresijo
hrbtenjace. V redkih primerih (pribl. 5 %) se lahko razvijejo zacetni znaki kom-
presije hrbtenjade brez spremljajoce bolecine, kar se najpogosteje dogaja pri
kompresiji v prsni hrbtenici.

Najpogostejsi zagetni simptom pri bolnikih z epiduralnimi kostnimi metastaza-
mi in poslediéno kompresijo hrbtenjace je lokalna bole€ina na mestu prizade-
tega vretenca, ki lahko izZareva obojestransko radikularno zaradi soCasne
prizadetosti odgovarjajocih Zivénih korenin.

Radikularna bolegina je pogostej$a v vratni (80 %) in ledveno-krizni (90 %) kot
v prsni hrbtenici (55 %). Radikularna boleéina je lahko eno- ali obojestranska,
v prsnem predelu je vecinoma obojestranska.

Véasih pa je boledina prenesena ("reffered pain”) in se ne pojavija na mestu
prizadetega vretenca, temved drugje, npr. prizadetost T 12 ali L 1 vretenca
lahko pozro€a bole¢ino v spodnjem-ledvenem predelu.

Boletina, ki je vezana na gibanje, lahko nakazuje nestabilnost hrbtenice. Na-
vadno je bole¢ina mocnej$a v pokon&nem poloZaju.

Bole&nost na potip nad mestom prizadetega vretenca je dokaj pogosta.
Vsaka nova bolegina v hrbtenici pri bolniku z rakom in kostnimi metastazami

lahko torej napoveduje grozeto kompresijo hrbtenjace in zahteva vestno ob-
ravnavo.

Oslabelost spodnjih okond¢in

Parapareza bolnika je druga najpogostejSa ugotovitev in je posledica okvare
piramidne proge hrbtenjace ali ledveno-kriznih korenin (sindrom caudae
equinae). Okvara piramidne proge se kaZze s spasti¢nostjo, pojacanimi kitnimi
refleksi in Babinskijevim znakom, ob hitro nastali oslabelosti, ki povzroci para-
plegijo, pa z arefleksijo in znizanim misi¢nim tonusom. Okvara ledveno-kriznih
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korenin pa poteka s hipotonijo, arefleksijo, fascikulacijami in atrofijami; slednje
redkeje, ker je nastanek parez hitrejsi.

Ob postavitvi diagnoze kompresije hrbtenjace je po navedbah razlicnih avtor-
jev 11 do 57 % 8e gibljivih, 30 do 74 % bolnikov parapareti¢nih in negibljivih in
3 do 19 % paraplegi¢nih.

Tetrapareza kot posledica kompresije vratne hrbtenjace pa je redka.

Senzori¢ne motnje

Le-te so lahko posledica ckvare Zivéne korenine ali hrbtenjace, v zadetku s
parestezijami in dizestezijami po inervacijskem podro¢ju prizadete korenine,
kasneje ob nastopu kompresije hrbtenjade pa s spremenjenimi obCutki v
stopalih, s postopnim ali hitrim Sirjenjem navzgor na trup. Na trupu ugotovimo
senzibilitetni nivo, ki kaZe na prizadeti segment hrbtenjade. Zaradi diskrepance
med segmenti hrbtenjace in hrbtenice je prizadeto vretence, ki povzro¢a kom-
presijo hrbtenjace, navadno dva do tri segmente vije. V izjemnih primerih je
lahko senzibilitetni nivo en ali dva segmenta nad mestom kompresije hrbte-
njace najverjetneje zaradi ishemije hrbtenjace ob kompresiji ascendentnega
Zilja.

Pri kompresiji caudae equinae so prisotne senzori¢ne motnje po dermatomih,
obic¢ajno obojestransko po nogah in perinealno. Praviloma so senzori¢ne mot-
nje pridruzene motoriCni okvari, v€asih pa brez te.

Lhermittov znak je lahko prisoten pri epiduralni kompresiji vratne ali prsne
hrbtenjade. Oznadujejo ga elektricni sunki po hrbtenici in nogah pri fleksiji v
vratu. Pogostejsi je pri bolnikih z multiplo sklerozo, radiacijsko mielopatijo ali
nevropatijo po nevrotoksicnem citostatiku cisplatinu.

Avtonomne motnje

Praviloma so vedno pridruzene drugim znakom in simptomom kompresije
hrbtenjade. Ob postavitvi diagnoze epiduralne kompresije hrbtenjace ali cau-
dae equinae ima vec kot polovica bolnikov motnje mikcije in defekacije, moski
tudi motnje potence.

V zgodnii fazi je pogosta obstipiranost, vendar je pri opredelitvi le-te potrebno
upostevati tudi moZen uginek opiatov, ki jih bolniki prejemajo za blazitev
boleCine.

Glede na slednjo ugotovitev je za kompresijo hrbtenjace najbolj znagilna mot-
nja mikcije. Ce se nevroloka simptomatika razvija pocasi, nastopijo urgentne
mikcije z inkontinenco. Pogosteje pa je potek hitrejsi in temu pridruzena reten-
ca urina.

Tudi pri kompresiji caudae equinae se pojavi retenca urina in obstipiranost.
Motnje znojenja pod nivojem okvare hrbtenjace in Hornerjev sindrom so manj
pomembni, a v&asih klinino uporabni, ko bolnik pri ocenjevanju senzibilitete
slabo sodeluje. Hornerjev sindrom lahko nastane pri okvari hrbtenjace na C 8
ali T 1 nivoju, eno- ali obojestransko, sicer pa je pogostejsi pri bolnikih s par-
avertebralnimi tumoriji.
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Ataksija hoje, z bolegino ali brez, je kot edini znak kompresije hrbtenjace
redka in je posledica okvare spinocerebelarnih prog.

DIAGNOSTICNE PREISKAVE

Kliniéni sum na kompresijo hrbtenjate predstavlja urgentno stanje in nujnost
takoj$njih diagnosticnih preiskav. Le-te so potrebne tako za prikaz procesa, ki
povzroda kompresijo, kot za odlocitev o ustreznem zdravijenju (velikost obse-
valnega polja, potrebnost biopsije ali operacije).

Osnovna preiskava je rentgensko slikanje simptomatskega predela ali celot-
ne hrbtenice, ki v 85 do 95 % Ze odkrije prizadeto vretence.

Potrebno je vedeti, da je za rentgenski prikaz osteoliticno spremenjenega vre-
tenca potrebna izguba veé kot polovice telesa vretenca, zaradi Cesar je lahko
izvid lazno negativen.

Rentgenogram je najveckrat normalen pri limfomih, tumorjih testisa in nazo-
faringeainih tumorjih.

Za zgodnej$e ugotavljanje kostnih zasevkov je obutljivej$a izotopna scinti-
grafija skeleta s 99 m Tc, ki pa ima pomanjkljivost zaradi lazno pozitivnih izvi-
dov, posebno pri solitarnih lezijah v kosteh. Za oceno mesta kompresije hrb-
tenjace pa je v primerjavi z rentgenom manj specifi¢na, prikaZe pa razseznost
zasevkov v skeletu.

Za opredelitev vzroka in nivoja kompresije hrbtenjace je v nasih razmerah
dostopna mielografija s CT, ki prikaZe celotno hrbtenico ter delno ali komplet-
no oviro pretoka kontrasta, pri slednjem sicer z nevarnostjo nevroloSkega
poslabsanja. Nekateri navajajo, da naj bi majhne epiduraline lezije in lezije ko-
renov prikazala celo bolje kot druge preiskave.

Pri zanesljivem sumu na kompresijo hrbtenjace naj ne bi opravljali lumbaine
punkgije likvorja, v kolikor ni ta po kliniéni presoji potrebna zaradi suma metas-
tatske prizadetosti leptomening ali oportunistiénih okuzb centralnega Zivénega
sistema.

Za natandéen in neinvaziven prikaz hrbteni¢nega kanala in njene vsebine pa je
idealna magnetno resonanéna preiskava (MRI), ki je najbolj obCutljiva in
specifitna diagnostitna preiskava. Se posebno primerna je tedaj, ko je moZnih
vet lezij hrbtenjage (10 % bolnikov z epiduralnimi lezijami ima le-teh vec kot
eno) in je potreben njen celoten prikaz. Z uvedbo Gadolinijevega-DTPA kon-
trasta je postal MRI standardna preiskovalna metoda ob sumu na epiduraine
metastaze ali prizatetost mening. Preiskava je precej dolgotrajna, zahteva po-
polno mirovanje bolnika, kar je ob hudi bolecini veckrat teZko. V nasih razme-
rah je bolnikom $e tezko dostopna.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diagnoza kompresije hrbtenjace je enostavna, saj je kiinicna slika z lokalno
boledino v hrbtenici, z lahko pridruzeno radikularno bolecine, piramidno okvaro
spodnjih okongin, inkontinenco in senzori¢nim nivojem na trupu, vecinoma
jasna.
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Ce je metastatsko prizadeto prvo ali drugo ledveno vretence, nastopi kompre-
sija spodnje hrbtenjace, imenovane " conus medullaris "

Posledica prizadetosti ledvenih vretenc je ve€inoma kompresija ene ali vet led-
venih in kriznih korenin, t.i. poliradikulopatijo ozir. sindrom "caudae equinae". V
teh primerih je navadno prisotna lokalna bole¢ina ledveno in radikularna
bolecina v eni ali obeh nogah po podrodju prizadetih korenin. Lahko je pri-
druzena tudi oslabelost doloGenih migicnih skupin, ki nakaze prizadete kore-
nine. Bolniki so pogosto obstipirani in 7 retenco urina.

Bistvena razlika med kompresijo hrbtenjace in caudae equinae je v tem, da je
pri prvi parapareza ozir. oslabelost nog huda, bolegina zmernej$a, pri drugi pa
pogosto huda radikularna bole&ina v nogah z razmeroma ohranjeno motori¢no
funkcijo. Obema pa je skupna lokalna boledina v prizadeti hrbtenici.

V diferencialni diagnozi metastatske kompresije hrbtenjage prihajajo v postev
ekstramedularne-intraduralne metastaze, intramedularne metastaze, radiaci-
jska mielopatija, z obsevanjem povzroeni sekundarni tumorii, epiduralni
abscesi pri septicnih bolnikih z rakom, TBC vretenca, subakutna transverzalna
mielopatija, A-V malformacije, epiduralni hematom (pri trombocitopeni¢nem
boiniku), infarkt hrbtenjace, primarni tumorji hrbtenice ali njenih elementov
(nevrinom, meningeom, ependimom, astrocitom), vratna spondilotitna
mielopatija, discus hernia vratne hrbtenice, osteoporoza s kolapsom vretenc in
drugi.

Diferencialna diagnoza metastske kompresije caudae equinae pri bolnikih z
rakom vklju€uje predvsem karcinozo mening (s prizadetostjo ledveno-kriznih
korenin in poslediéno asimetrijo kitnih refleksov, motnjami motorike in senzi-
bilitete prizadetih korenin, pogosto brez lokaine ali radikularne bolecine),
ependimom, meningeom, hordom in drugi. Seveda pa bolniki z rakom niso
izvzeti za pojav diskus hernije ali zoZenje ledveno-kriznega kanala in
posledino kompresijo ene ali ve& ledvenih in kriZznih korenin.

ZDRAVIJENJE

Zdravljenje je ve€inoma paliativno, z namenom zmanj$ati bole&ino in ohraniti
gibljivost bolnika.

Glukokortikosteroide uvedemo takoj ob kliniénem sumu na metastatsko kom-
presijo hrbtenjate za zmanjSanje vazogenega edema in s tem pritiska na
hrbtenjago. Z eksperimentalnimi Studijami so namreé ugotovili njihove tevilne
ucinke na facilitacijo vzdraZnosti Zivca in prenos po Zivcu, na povedanje spinal-
nega krvnega pretoka z aktivacijo B-adrenergiénih receptorjev in posiediéno
vazodilatacijo, na zmanjSanje vazokonstrikcije preko zaviranja prostoglandi-
nov in sinteze tromboksana ter vpliv na zmanj$anje peroksidacije Zivéne mem-
brane. Lahko imajo tudi onkoliti¢en uginek na tumor, kot npr. pri limfomu, kar-
cinomu dojke.

Glede optimalne doze so si mnenja §e nasprotujoda. Z randomizirano kliniéno
Studijo so ugotovili, da ima ob ugotovljeni metast. kompresiji hrbtenjage dex-
amethasone v konvencionalni dozi (10 mg i.v. bolus in 4 mg na 6 ur dnevno i.v.
ali per os) v primerjavi z za¢etnimi visokimi dozami (100 mg i.v. in nato postop-
no niZanje doz) enakovreden ucinek glede vpliva na izbolj§anje motoriéne
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funkcije in zmanj$anje boledine, pri konvencionalnih dozah pa manj nevarnos-
ti stranskih ucinkov v smislu gastrointestinalnih zapletov in okuZb. PriporoCeno
konvencionalno dozo dexamethasona naj bi bolniki prejemali ves Cas izboljSe-
vanja nevrolodke simptomatike.

Kirurgija in obsevanje

Odlogitev o terapevtskem postopku naj bo rezultat sodelovanja ve¢ specialis-
tov, ki bodo sodelovali pri zdravljenju bolnika (le€eli onkolog, radioterapevt
onkolog, nevrokirurg, nevrolog...), ob upostevanju predvsem sploSnega stanja
bolnika, vrste primarnega tumorja, obseZnosti metastatske bolezni, prognoze
maligne bolezni in stopnje pareze.

NajuginkovitejSe zdravljenje metast. kompresije hrbtenjace je kirurska dekom-
presija. Bolnika je potrebno operirati &imhitreje, da preprecimo nepopravljive
okvare hrbtenjage. Ce tumorsko tkivo raste iz telesa vretenca, je potrebna
odstranitev telesa vretenca, nadomestilo z akrilatnim materialom in stabilizaci-
ja hrbtenice, ob prizadetosti vretentnega loka pa odstranitev izrastkov, t.i.
laminektomija. Odlogitev o vrsti operacije je domena nevrokirurga.

Indikacije za operativno zdravljenje so predvsem :

- neznan primarni tumor in kompresija hrbtenjace, kjer je operacija hkrati diag-
nosti¢ni in terapevtski postopek;

- relaps po obsevanju, ¢e dodatno obsevanje ni ve€ mozno (sicer raje to brez
vecje nevarnosti za radiacijsko mielopatijo)

- progres med obsevanjem tumorja, ¢eprav operacija veckrat ne zaustavi
nadalinjega progresa paraplegije

- hitro napredovanje nevrologke simptomatike, Seprav operacija v primerjavi z
obsevanjem ni dala zadovoljivih rezultatov;

- radioresistentni tumoriji (ledvicni rak)
- zmanj$anje tumorske mase pred obsevanjem

- nestabilnost hrbtenice s Sesto posledicno subluksacijo; simptome z boledino
povzro&a napredovala kifoza s protruzijo kosti in diska v kanal ter kompresi-
jo hrbtenjace;

Nestabilnost hrbtenice lahko nastane, ¢e tumor zajame dva ali ve¢ sosednjih
teles vretenc, ée je zajet tako prednji kot zadnji del istega telesa vretenca, Ce
prizadeta telesa vretenc kolabirajo za najmanj polovico visine, ali pri kombi-
naciji le-teh. Kifoza lahko nastane ne le po destrukciji tumorsko prizadetega
telesa vretenca, pa& pa tudi po uspednem obsevanju tega tumorja. Nestabil-
nost hrbtenice povzroga hudo lokaino bole¢ino prizadetega mesta pri poskusu
gibanja. V kolikor operacija ni mozna, simptome delno ublazi zunanja imobi-
lizacija. Le v primeru nestabilne hrbtenice sta potrebna strogo mirovanje ali zu-
nanja imobilizacija hrbtenice s steznikom za zmanjsanje bolecine in prepre-
itev poslabsanja nevroloskih znakov.

Najpogostejsi zapleti po operaciji so pooperativni hematom pri dobro vaskula-

riziranih tumorjih, kot sta rak ledvice in ¢itnice, nadalje infekcije z meningiti-
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som in dehiscence ran po dolgotrajni terapiji s kortikosteroidi ter likvorska fis-
tula z uhajanjem likvorja.

UCinkovitost operativhega zdravljenja izbolj§amo z dodatnim obsevanjem
prizadetih vretenc. Kadar operacija ni mozna, je lahko obsevanje uginkovito
tudi kot edino zdravljenje. Seveda pa je obsevanje samo ali v kombinaciji z
operacijo ucinkovitejSe pri radiosenzitivnih (limforetikutarni raki, rak dojke in
prostate, drobnoceli¢ni rak plju¢) kot pri slabSe radiosenzitivnih tumorjih
(velikocelitni rak plju¢, melanom, ledvicni in kolonorektalni rak), saj je pri prvih
po konéanem zdravijenju gibljivih ve¢ bolnikov. Na prognozo zdravljenja vpli-
vata predvsem motori¢na funkcija pred zdravljenjem in radiosenzibilnost
tumorja. V primeru radionesenzibilnih tumorjev je ustreznejsa kirurgija.

Po zdravljenju shodijo le redki bolniki, ki so bili ob postavitvi diagnoze Ze para-
plegicni. Navajajo, da se teden dni po priCetku zdravijenja priblizno petini bol-
nikom nevrolosko stanje izbolj$a, dobri polovici ne spremeni, Setrtini pa se ée
nadaije siabSa. U ellegd 4o dvel iel po zdravijenju osiane okrog 67 Yo
gibljivih bolnikov §e vedno gibljivih. Tudi preZivetje bolnikov je precej vedje pri
gibljivih kot negibljivih bolnikih po zdravljenju (73 % proti 9 %).

Kemoterapija

Kadar gre za metast. kompresijo kemosenzibilnih tumorjev, npr. ne-Hodgkinov
limfom, germinalni tumorji, tudi rak dojke, je potrebna tudi kemoterapija, pri
hormonsko odvisnih tumorijih, npr. rak prostate, dojke, $¢itnice, pa hormonska
terapija.

Zakljudek

Metastatska kompresija hrbtenjale je najpogostejsi vzrok parapareze pri bol-
niku z rakom. Vsak bolnik z metastazami v kosteh je v nevarnosti, da utrpi
kompresijo hrbtenjace ali caudae equinae. Vsaka nova bolegina v hrbtenici pri
boiniku z rakom In zasevki v kosteh je lahko prvi opozorilni znak grozede
patoloske frakture in posledi¢ne poskodbe hrbtenjace z neizogibno parapare-
zo. Metastatska kompresija hrbtenjace predstavlja urgentno stanje v nevro-
onkologiji, zato sta ob vsakem sumu nanjo potrebna takojénja diagnostika in
zdravljenje, da se prepreéi nepopravljivo okvaro hrbtenjace, negibljivost bolni-
ka in s tem slabo kakovost bolnikovega Zivljenja. Enak postopek velja tudi za
kompresijo ledveno-kriznih korenin ozir. sindrom caudae equinae.

Prognoza bolnikov z metastatsko kompresijo hrbtenjace je namreé odvisna od
zgodnje in hitre diagnoze ter zdravljenja, saj funkcionalno stanje bolnika ob
pricetku zdravljenja nakazuje njegovo kasnejso gibljivost.

Priporodilo za obravnavo bolnika z metast. kompresijo
hrbtenjade (Vecht, 1996)

Bolnik s sumom ha metast. kompresijo hrbtenjace,

- zageti z dexamethasone 10 mg i.v. bolus,

dalje 4 x 4 mg i.v. ali per os
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- urgentne preiskave: - rtg hrbtenice,
¢e negativen, narediti scintigr. skeleta
¢e pozitiven, ali ¢e $e vedno sum na raka
- mielografijas CT
- ali MR hrbtenjace

Ce po preiskavah sumljivo za metastazo in gre za bolnika z neznanim rakom:
- biopsija za opredelitev tumorja in nadaljnje zdravlje-
nje
- ali laminektomija"
- ali sprednja dekompresija s stabilizacijo hrbtenice "

Ce gre za bolnika z znanim rakom:
- obsevanje simptomatskega predela
- ali kirurgija in obsevanje simpt. predela

Algoritem obravnave boleéine v hrbtu ali radikulopatije pri bolniku z zna-
nim rakom:

- rtg hrbtenice

- scintigr. skeleta, e rtg negativen
(1/3 solitarnih kopiCenj na scintgr.skeleta pri bolnikih z rakom so benigne lezije!)

Ce ena ali obe preiskavi potrdita metastaze v hrbtenici :
- obsevanje mozno

Ce preiskave $e vedno ne dajo zadostnih podatkov, posebno za natancno
doloditev obsevalnega polja :

- mielografijas CT

- ali MRI
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