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Povzetek

Nevrolo$ki zapleti pri napredovali rakavi bolezni niso redki, saj jih ugotovijo pri
skoraj 20 % bolnikov. Lahko so povezani z napredovanjem raka ali pa so po-
sledica specificnega onkologkega zdravijenja. Nekateri nevroloski zapleti niso
povezani z rakom, kot so mozgansko-Zilna obolenja, glavoboli ter degenera-
tivna obolenja hrbtenice. Nevroloski zapleti so Stevilni, predstavljenih je nekaj
najpogostejsih, to so moZzganske metastaze, metastatska kompresija hrbte-
njace in karcinoza mening. Pogost spremljevalec ali predhodnik nevroloske
prizadetosti je bole¢ina, ki pa je obravnavana v drugem sestavku. V okviru
celostne oskrbe bolnikov z napredovalim rakom je izredno pomembna zgod-
nja diagnostika in optimalno zdravijenje nevroloskih zapletov. Osnovni namen
zdravljenja je zmanj$anje nevroloske okvare in dobra kontrola spremljajocih
simptomoyv, da doseZemo kakovostnejSe in morda daljSe preZivetje bolnikov.
Za dosego tega cilja je potrebno timsko delo razlicnih strokovnjakov.

Uveod

Nevrolo$ki zapleti pri napredovali rakavi bolezni niso redki, saj jih ugotovijo pri
skoraj 20 % boinikov, zato usirezna nevroio$ka obravnava teh boinikov
obvezno predstavlja sestavni del njihove celostne paliativne oskrbe. Pri pravil-
nem dolo¢anju vzrokov nevrolo$kih zapletov in njihovem optimalnem zdravl-
jenju je bistvena vloga nevrologa/nevroonkologa.

Pogost spremljevalec ali predhodnik nevroloske prizadetosti rakastih bolnikov
je boleCina, katero najprej patofiziolodko opredelimo in ugotovimo vzrok
boletine, da lahko nac¢rtujemo uspesno zdravljenje in preprecimo ali odlozimo
nevrolodke zaplete. S tem prispevamo h kakovostnejSemu in tudi daljSemu
prezivetju bolnikov.

Nevrologki zapleti so lahko povezani z napredovanjem raka ali pa so posledi-
ca specifitnega onkoloskega zdravljenja. Med pogostejSimi zapleti so (prire-
jeno po Clouston et al., 1992):

- moZzganske metastaze ~16%
- metabolne ali z zdravili povzroCene encefalopatije ~10 %
- bolecine zaradi kostnih metastazah ~10 %
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- epiduralni tumoriji ~8%

- tumorska prizadetost zivénih pletezev ~86%
- metastaze na meningah ~5%
- periferne nevropatije po citostatikih ~3%
- okvare Zivenih korenin ~3%
- metastaze na bazi lobanje ~3%
- kr€i (epil. napadi) kot posledica metastaz ~3%
- zaradi drugih vzrokov ~2%
- paraneoplasti¢ni sindromi ~1%
- mozganske krvavitve povezane s trombocitopenijo ~1%
- radiacijska mielopatija ~1%
- radiacijska okvara Zivénih pleteZev ~1%
- krvavitve v mozganske metastaze ~0,5%

Med najpogostejsimi nevroloskimi zapleti, ki niso povezani z rakom, so mo-
Zzgansko-zilni zapleti, glavoboli in degenerativha obolenja hrbtenice.

Zaradi obseznosti podrogja nevroloSkih zapletov, potrebne preglednosti, na-
membnosti sestavka in omejene dolzine teksta, okvirno predstavijam le nekaj
najpogostej$ih zapletov.

MoZganske metastaze

Pojava mozganskih metastaz in karcinoze mening naras$cata zaradi vse boljge
kontrole sistemske bolezni in daljSega preZivetja bolnikov. Plju¢ni rak, mela-
nom in rak dojke so primarni tumorji, ki najpogosteje zasevajo v mozgane.
Nekateri raki, kot melanom in plju¢ni rak, povzro¢ajo Stevilne metastaze,
medtem ko rak dojke kar v 50 % solitarne metastaze, v 20 % pa dve metas-
tazi, kar je pomembno pri izboru kirur§kega in/ali obsevainega zdravijenja.

MozZganske metastaze rastejo bolj kot okroglaste mase z odrivanjem in se
manj vrascajo v okolno mozganovino. Najpogosteje povzrocajo okolni edem
zaradi okvare mozgansko-zilne bariere, lahko zvian intrakranialni pritisk (IKP)
in nevrolodke znake zaradi premika mas in pritiska na mozganske strukture,
oddaljene od same metastaze. Najpogostejsi simptomi in znaki nevroloskih
zapletov so kognitivne motnje, glavobol, hemipareza, oslabelost okoncine,
psihi¢na spremenjenost, ataksija, kr¢i in motnje govora, nastopijo pa lahko
zaradi umestitve metastaz, okolnega edema ali herniacije mozgan.

Mediano prezivetje nezdravljenih bolnikov z mozganskimi metastazami je pri-
blizno 2 meseca od postavitve diagnoze, neupostevajol vrsto raka.

Glavni cilj zdravijenja je zmanjSanje nevroloSke okvare ter kakovostno in
daljSe preZivetje. Zdravljenje mozganskih metastaz zavisi od Stevila in ume-
stitve metastaz, vrste raka, njegove obdutljivosti na obsevanje in kemoterapi-
jo, od stopnje nevroloSke okvare, obseZnosti sistemske bolezni, moznostih
njenega zdravljenja ter priCakovanega prezivetja. Upostevajo¢ vse omenjeno,
je lahko izbor zdravljenja kombinacija kortikosteroidov, obsevanja, operaci-
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je/radiokirurgije in kemoterapije ali le simptomatsko zdravljenje (kontrola
simptomov, kot so kréi, glavobol, slabost in bruhanje, delirij,...).

Operacija je indicirana ve€inoma pri solitarnih metastazah z odsotno ali ome-
jeno sistemsko boleznijo, posebno pri rakavih boleznih neobdutljivih na obse-
vanje. Obsevanje moZgan pri vecdini bolnikov izboljSa nevrolo$ko stanje, ven-
dar je preZivetje po zdravljenju le 4 do 6 mesecev. Seveda je pri nekaterih
rakavih boleznih bolj ob&utljivin na obsevanje, kot sta pljucni rak in rak dojke,
ucdinek boljdi. Tudi pri nekaterih radiorezistentnih rakavih boleznih, kot so
melanom, karcinom ledvic in ¢revesa, lahko opazujecmo ucinek obsevanja.
Nove tehnike obsevanja, kot je stereotakticno obsevanje in radiokirurgija, v
kombinaciji z obsevanjem vseh mozgan pa so indicirane le pri dolo¢enih bol-
nikih, tudi v nekaterin primerih napredovale bolezni zaradi kratkega zdravljen-
ja in pricakovanega hitrejSega popravljanja simptomov. Radiokirurgija v teh
primerih nadomesti operacijo.

Kortikosteroidi so indicirani pri vseh simptomatskih bolnikin z mozganskimi
metastazami za zmanj$anje vazogenega edema in pri bolnikih predvidenih za
obsevanije. S steroidi naj bi priceli 48 ur pred obsevanjem in sicer z deksame-
tazonom (Dexa) v priporo¢eni dozi 8 do 16 mg/dan v dveh deljenih dozah.
Dozo postopno znizujemo proti koncu obsevanja za 2 do 4 mg vsakih nekaj
dni do najmanj$e doze, potrebne za sprejemljivo kontrolo simptomov.

V primerih zvianega IKP ali znakov herniacije pa so potrebne visje doze, ki jih
bolnik prejme intravenozno, prve dni v kombinaciji z intravenozno infuzijo
hiperosmolarne raztopine 20 % manitola, 250 mi na 12 ur.

Steroidi lahko povzro¢ajo kar nekaj stranskih ucinkov, na katere je smo po-
zorni. Med nevrolo$kimi so steroidna miopatija, nespecnost, vedenjske spre-
membe, kolcanje, tremor, epiduralna lipomatoza, psihoza in delirij, med ostali-
mi pa gastrointestinalni (GIT) zapleti, otekline, osteoporoza, aseptic¢na nekro-
za, oportunisti¢ne okuZbe, kandidiaza ust in diabetes.

Ukinjanje steroidov lahko povzroc¢i pseudorevmatizem, glavobol, letargijo, ob
prehitri ukinitvi pa insuficienco adrenalne Zleze.

Metastatska kompresija hrbtenjace

Metastaze v kosteh hrbtenice ali epiduralno lahko povzrodijo utesnitev hrbten-
jace, posledi¢no paraparezo in slabo kakovost prezivetja bolnikov. Metastaze
raka dojke, plju¢ in prostate pogosteje zasevajo v prsna vretenca, metastaze
raka debelega Crevesa pa v ledvena vretenca.

Kompresija hrbtenjace nastopi v 5 do 10 % bolnikov z rakom. Predstavlja nuj-
no stanje v nevroonkologiji, saj je funkcionalni izhod zdravljenja odvisen od
nevroloSke okvare ob postavitvi diagnoze in optimalne izbire zdravljenja, upo-
StevajoC vrsto in razsirjenost raka. VeCinoma se najprej pojavi dolgotrajna bo-
le¢ina prizadetega dela hrbtenice, ki lahko traja ve¢ tednov ali mesecev in nas
lahko usmeri v zgodnej$o diagnozo in zdravljenje ter prepredi ali odlozi negib-
nost bolnika, kar prispeva h kakovostnejSemu prezivetju bolnikov. Vsaka no-
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va, vztrajna bolegina pri bolniku z rakom zahteva takojSnje ali ponovne diag-
nosti¢ne preiskave.

Zacetni znaki utesnitve in s tem okvare hrbtenjade so navadno bolecina, osla-
belost nog, mravljinCenje, motnje obcCutkov, kasneje tudi moteno delovanje
sfinktrowv.

Ob klini¢nih znakih utesnitve hrbtenjace pricnemo s takojsnjim zdravijenjem s
kortikosteroidi za zmanjSanje edema in sicer Dexa 8 mg v enkratnem intra-
venoznem odmerku, hkrati Dexa 8 mg / 12 ur peroralno ali intramuskularno ves
¢as izboljSevanja nevroloSke simptomatike oziroma v Casu obsevanja, nato
postopno ukinjamo. V raziskavi so ugotovili, da vi§je doze kortikosteroidov ne
vplivajo na stopnjo bolecine in odpravijanje nevroloskin okvar, povzro&ajo pa
vel zapletov.

Pri vecini bolnikov obsevamo mesto kompresije hrbtenjace, za kontrolo si-
stemske bolezni pa prejemajo hormonsko ali kemoterapijo. Pri doloCenih bol-
nikih, ob upostevanju Stevilnih kriterijev, pa se odlo¢imo za operativho spro-
stitev hrbtenjaCe, z notranjo stabilizacijo prizadete in nestabilne hrbtenice,
¢emur navadno sledi pooperativno obsevanje. Ker so v vecini primerov pri-
zadeta telesa vretenc, sama laminektomija za sprostitev hrbtenjace ni ustrez-
na, ker povzroCa dodatno nestabilnost, boleine in nenadno poslabSanje
parapareze. Ob Ze razviti paraplegiji redko dosezemo izbolj8anje ne glede na
izbiro zdravljenja. Za optimalno obravnavo teh bolnikov je potrebno timsko
delo razli¢nih strokovnjakov.

Leptomeningealne metastaze (LM) (karcinozni meningitis/karcinoza mening)

LM predstavljajo multifokalno ali difuzno prizadetost mening z malignimi celi-
cami, z vidnimi zarid¢i ali le mikroskopsko infiltracijo. Najpogostejo zasevajo
na meninge rak dojke, plju¢, limfom, levkemija ali melanom. Pricakovano
prezivetje nezdravljenih bolnikov je nekaj tednov, ob intenzivnem zdravljenju le
3 do 6 mesecev.

Najpogosteje imajo bolniki glavobol, so psihiCno spremenijeni, imajo radiku-
larne boleCine, prizadetost mozganskih zivcev in zivénih korenin oziroma
»cauda equina« sindrom.

Zdravljenje je paliativno z namenom izboljSanja ali ustalitve nevrolo$ke okvare,
kontrole simptomov in morda podalj$anja preZivetja. Poteka s kombinacijo
obsevanja simptomatskih podrocij glave in hrbtenice, kortikosteroidov, intra-
tekalne kemoterapije in/ali sistemske kemoterapije ter zdravijenja spremija-
jocih simptomov in znakov. Mnogo bolnikov zaradi raz8irjenosti raka, nevro-
loskih okvar in slabega stanja zmogljivosti ni deleznih specificnega onkolo-
Skega zdravljenja temvec le simptomatskega.

Zakljucek

V celostni oskrbi bolnikov z napredovalim rakom sta pomembna zgodnje
odkrivanje in optimalno zdravljenje Stevilnih nevrolo$kih zapletov, ki niso redki.
Osnovni cilj zdravljenja je zmanjSanje nevroloSke okvare z ohranjanjem
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gibljivosti in neodvisnosti bolnika ter dobra kontrola spremljajoCih simptomov,
da bi omogodili ¢im kakovostnejSe in daljSe preZivetje bolnika.
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