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Metastatska bolezen hrbtenice

Metastatic disease of the spine
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lzvlecek

Tumoriji hrbtenice so primarni in sekundarni. Hrbtenica je najpogostejse mesto, kjer odkrijemo kostne metastaze. Do kar
70 % bolnikov z neoplazmo razvije metastazo v hrbtenici. Do 10 % bolnikov z neoplazmo utrpi metastatsko kompresijo
hrbtenjace. Metastaze so kar 20-krat pogostejsa neoplazma hrbtenice kot primarna neoplazma. Zelo pogosto je metastaza
v hrbtenici prvi znak bolezni. Klini¢na slika je pestra in obstajajo razli¢ni pristopi k zdravljenju, ki so se precej spremenili v
zadnjih letih. Revolucionarni uspeh je zdravljenje z uporabo stereotakti¢ne radioterapije. Zdravljenje metastaz v hrbtenici
je zelo pomembno in kompleksno podrocje, v katerem se prekriva veliko medicinskih strok in zahteva Siroko znanje in
hitro ukrepanje. Pravilno diagnosticiranje in zdravljenje je klju¢nega pomena za bolnikovo kakovost Zivljenja. Ce se le ta
bolezen ne prepozna in se nepravilno ali nepravocasno ukrepa, pa so posledice obicajno nepopravljive.

Abstract

Tumours of the spine are either primary or secondary. The spine is the most common site where we find bone metastases.
Up to 70% of patients with cancer develop a metastasis in the spine. Up to 10% of patients with cancer suffer from meta-
static spinal cord compression. Metastases in the spine are 20 times more common then primary tumours. Very often they
are thefirst sign of a systemic cancer disease that we find. The symptoms of metastatic spine disease are very varied. There
are many different approaches to treatment, and there has been tremendous advancement in recent years, especially with
the development of stereotactic radiotherapy. The tretment of metastatic spine disease is a very complex and important
field of medicine. It takes an interdisciplinary and decisive approach to save the patient’s critical spinal function. Not rec-
ognizing metastatic spinal disease or its inappropriate treatment usually has irreversible consequences.
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1 Uvod

Tumorji hrbtenice so primarni in sekundarni (me-
tastaze). Primarni tumorji izvirajo iz hrbtenice ali
pridruzenih struktur. Sekundarni tumorji izvirajo iz
oddaljenih organov in se $irijo po krvi in zajamejo hrb-
tenico (1). Redko poteka metastaziranje z neposredno
invazijo, limfogeno ali po cerebrospinalni tekocini (t.i.
»drop metastaze«) (2). Metastaze vsebujejo celice, ki so
podobne zacetnemu tumorju (1). Hrbtenica je najpo-
gostejse mesto, kjer odkrijemo kostne metastaze (3,4).
Do 70 % bolnikov z neoplazmo razvije metastazo v
hrbtenici (1,3-6). Do 10 % bolnikov z neoplazmo utrpi
metastatsko kompresijo hrbtenjace (3-10). Metastaze
so kar 20-krat pogostejsa neoplazma hrbtenice kot pri-
marna neoplazma (6).

Vecina tumorjev se nahaja v ekstraduralnem pro-
storu (6). Najveckrat je prizadeta torakalna hrbtenica
(70 %), nato lumbalna (20 %) (4). Zacetno anatomsko
mesto metastaze v hrbtenici je posteriorni del telesa
vretenca. Pedikel ni nikoli primarno mesto metasta-
ze. Vkljucen je v proces $irjenja po Ze nastali metastazi
v telesu vretenca, ¢eprav je prvi znak metastaze, ki jo
vidimo na nativni radioloski sliki, destrukcija pedikla
(11). Obstajajo pa izjeme. Opisan je primer osamljene
metastaze samo v spinoznem procesu vretenca (12).

Najvi$ja incidenca metastatske bolezni hrbtenice
(MBH) je med 40. in 65. letom starosti, kar odseva v bi-
stvu splosno incidenco raka (6). Rak prostate, rak doj-
ke in rak plju¢ so izvor pri polovici primerov vseh me-
tastaz v hrbtenici. Sledijo rak ledvice, rak prebavil, rak
$¢itnice in hematoloski raki (multipli mielom, limfomi)
(4). Izvor metastaze lahko obic¢ajno ugotovimo ze po
anamnezi, vendar je pri nekaterih bolnikih metastaza v
hrbtenici prvi pojav bolezni (13). Metastaza neznanega
izvora je prvi pojav bolezni pri do 7 % bolnikov z ra-
kom (14). V seriji 201 bolnika v terciarni nevrokirurski
enoti v Avstriji je bila metastaza v hrbtenici prvi pojav
bolezni pri kar 40,3 % bolnikov (15). Metastaze se lah-
ko pojavijo tudi po ve¢ letih po uspesno zaklju¢enem
zdravljenju raka (1).

Ce je razkroj vertebralnega telesa dovolj velik, pri-
de do maligne kompresije hrbtenjace (MKH) (9,16,17).
Izraz MKH se nanasa na kompresijo hrbtenjace in tudi
na kompresijo kavde ekvine (16). Kompresijo hrbte-
njace lahko kategoriziramo v dve fazi. Zgodnja faza je
ozdravljiva in odseva kratko trajanj kompresije hrbte-
njace, ki jo povzroci maligna masa. Znacilen je edem
hrbtenjace, venska kongestija in demielinizacija. A ob
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dlje trajajoci kompresiji hrbtenjace pride do druge faze,
ki je nepovratna. Vzrok za to je infarkt hrbtenjace. Ma-
ligna kompresija zahteva takojsnje kirursko ukrepanje
ali takoj$nje obsevanje pri visoko radiosenzitivnih tu-
morjih (mielom, limfom) (8).

2 Klinicna slika

Bolecina v predelu hrbtenice je prvi in najpogostejsi
simptom (1,2,6). Predvsem je sumljiva bole¢ina v to-
rakalnem predelu hrbtenice, kjer je degenerativna bo-
le¢ina redkejsa kot v lumbalnem ali cervikalnem delu
hrbtenice (2). Vzrok bolecine je na zacetku pritisk na
periost (1). Palpacija ali perkusija prizadetega dela lah-
ko izzove bole¢ino na teh mestih (2,6). Tipi¢na boleci-
na zaradi neoplazije se zacne postopoma, se intenzivira
s¢asoma, vztraja ponoci in tudi v mirovanju. Akutna
bolecina, brez znane travme pa je simptom patoloskega
zloma (1).

Ko se bolecina poslabsa s premikanjem prizadetega
segmenta, govorimo o mehanski bolecini (ali aksialni
bolecini). Sumljiva je za mehansko nestabilnost hrbte-
nice. Ta bolecina se obic¢ajno ne odziva na konzervativ-
no zdravljenje (2,6). Raziskovalna skupina Spine Onco-
logy Study Group je opredelila mehansko nestabilnost.
Mehanska nestabilnost je izguba hrbteni¢ne integritete
(zaradi neoplasti¢nega procesa), ki je povezana z bole-
&¢ino ob gibanju. Ze ob fizioloski obremenitvi povzroci
simptome ali/in je prisotna napredujoca deformacija
ali/in je prisoten nevroloskim primanjkljaj (18). Ce me-
tastaza pritiska na spinalni Zivec, se pojavi radikularna
bole¢ina. Radikularno bolec¢ino lahko povzroci tudi
patoloski zlom (1,2,6). Pri bolniku z znanim rakom
in novonastalo bole¢ino v hrbtenici moramo vedno
predpostavljati, da gre za MBH, dokler ne izklju¢imo te
moznosti z diagnosticiranjem (6).

Drugi najpogostejsi simptom je nevroloski deficit.
Pojavi se miSi¢na oslabelost, omrtvelost ob¢utenja in
avtonomna disfunkcija (najpogosteje motnje mokre-
nja) (2,6). Nevroloski deficit se pojavi zaradi pritiska
metastaze na hrbtenjaco, hude deformacije hrbtenice
ali zloma z retropulzacijo tkiva v hrbteni¢ni kanal (19).
Pri intraduralni in intramedularni metastazi se lahko
pojavi Brown-Sequardov sindrom (6).

Maligna kompresija hrbtenjace (MKH) je urgen-
tno stanje, ki zahteva takoj$no obravnavo (9). Studije
so pokazale, da se MKH prepozna zelo pozno v razvoju
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bolezni. Sposobnost hoje po zdravljenju je neposredno
povezana s sposobnostjo hoje ob c¢asu postavitve dia-
gnoze. Ko bolnik ne more ve¢ hoditi, je verjetnost povr-
nitve funkcije minimalna, zato vec¢ina posledi¢no potre-
buje neprekinjeno nego (16). Bolniki s parezo (ampak
ne s plegijo), postanejo paraplegiki ze znotraj 24 ur v
28 % primerov, kar opozarja na nujnost stanja (19). V
seriji 248 bolnikov s slikovno potrjeno diagnozo MKH
jih je 94 % tozilo za bolecino, ki je bila lokalizirana kot
hrbtna bolecina in/ali radikularna bole¢ina. Radikular-
no bolecino je navajalo 79 % bolnikov (196/248). Pov-
prec¢na bolecina, opisana z vizualno analogno skalo, je
bila 8/10, 29 % je navajalo bolec¢ino 10/10. Bolecino so
opisovali kot ostro, streljajoco, globoko in pekoco. Ra-
ven kompresije ni korelirala z mestom bolecine. Samo
18 % posameznikov je lahko Se hodilo ob ¢asu postavi-
tve diagnoze. 85 % bolnikov je opazilo sibkost ali tezave
s hojo. Povprecno trajanje $ibkosti je bilo 20 dni (razpon
7-120). Ni bilo korelacije med bole¢ino in sposobnostjo
hoje (¢eprav zdravniki v klini¢ni praksi tezave s hojo ve-
likokrat pripisujejo prav bolec¢ini). 68 % jih je opazilo
tezave z obcutenjem. 56 % jih je navajalo tezave z uri-
niranjem (vsaj enkrat niso mogli opraviti mokrenja, ce-
trtina je navajala zastajanje urina, 15 % inkontinenco).
Pri 84 % je bilo mogoce zaznati Sibkost pri klini¢cnem
pregledu, pri 58 % pa senzori¢no abnormalnost. Klini¢-
no ugotovljene ravni prizadetosti niso korelirale z ugo-
tovitvami pri slikovnih preiskavah (16).

Zapoznela napotitev bolnika s simptomi, ki ima
metastazo v hrbtenici, k hrbteni¢nemu kirurgu je naj-
mocnej$i napovednik slabega izida zdravljenja. Bolniki
z MBH, ki so bili zdravljeni elektivno, so imeli znatno
boljsi izid kot tisti, ki so bili zdravljeni akutno zaradi ra-
zvoja alarmantnih simptomov (nevroloski deficit, me-
hanska nestabilnost) MBH. Elektivna skupina je imela
manj invazivne posege (52,9 % proti 13,3 %), manj izgu-
be krvi (200 ml proti 450 ml), kraj$o hospitalizacijo (7
dni proti 13 dni) in manj zapletov (26,2 % proti 48 %).
To mo¢no poudarja pomen pravocasne napotitve k spe-
cialistu (17). Ve¢ $tudij je opazilo zaskrbljujoci trend ne-
sorazmerno pogostejsih urgentnih napotitev na obrav-
navo ob koncu tedna (predvsem ob petkih), kar kaze
na slabo organiziranost zdravstvenega sistema in slabo
prepoznavo problema (15).

Na oddelku onkoloske ortopedije na Poljskem so
hospitalizirali 854 bolnikov zaradi metastaz v hrbteni-
ci. Povprecno trajanje osnovne bolezni pred nastankom
metastaze je bilo 13 mesecev (razpon 4-43 mesecev),
81 % jih je imelo patoloski zlom ob sprejemu, samo
19 % jih je imelo metastatsko spremembo brez zloma

(5).
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3 Diagnosticiranje

Cilj mora biti ¢im bolj zgodnja diagnoza MBH in ne
¢akanje na nedvomne klini¢ne znake hude okvare. Po-
membna je postavitev diagnoze, preden bolnik izgubi
sposobnost hoje (16). Teziti bi morali k elektivnim po-
segom in prepreciti ¢ezmerno $tevilo urgentnih napoti-
tev, zato naj bo diagnosti¢ni postopek ¢im hitre;jsi (17).

Poleg anamneze in klini¢nega pregleda so sestavni
del diagnosticiranja slikovne preiskave (19). Nativni
rentgenski posnetek je obic¢ajno prva slikovna preiska-
va, ki jo opravi bolnik, zaradi enostavnosti dostopa,
nezahtevnosti in izjemno nizke cene preiskave (2). V
$tudiji 248 bolnikov z maligno kompresijo hrbtenjace je
nativni rentgenski posnetek pravilno napovedal raven
kompresije samo pri 21 % bolnikov (16). Spremembe
na rentgenski sliki so namre¢ opazne $ele ob destrukciji
vec kot 50 % spongiozne kostnine vretenca (1). Erozija
pedikla je prvi znak metastaze na nativhem rentgen-
skem posnetku (t.i. znak mezikajoce sove) (6).

Kostna scintigrafija je radioloski postopek, pri ka-
terem uporabimo radioizotop za odkrivanje regij s po-
viSanim remodeliranjem kostnine, s ¢imer zaznamo
metastaze (1,2). Ima visoko obcutljivost, a nizko speci-
ficnost (pozitiven izvid dobimo tudi v primeru infekcije
ali spondiloze) (1,6). V seriji 139 opravljenih scintigra-
fij pri bolnikih z maligno kompresijo hrbtenjace je ta
preiskava natan¢no napovedala raven utesnitve samo v
19 % primerov (16).

Slika 1: Racunalniska tomografija (CT) metastaze karcinoma
dojke na ravni C6 pri 50-letni bolnici.
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Slika 2: Magnetnoresonancno slikanje metastaze karcinoma
dojke na ravni C6 pri 50-letni bolnici.

Racunalniska tomografija (CT) je slikovna preiskava,
ki je primerna za prikaz kostnih struktur in omogoca
lo¢evanje liti¢nih in blasti¢nih sprememb (2) kot to pri-
kazuje Slika 1. Pozitronska emisijska tomografija (PET)
zaznava povecan metabolizem fluorodeoksiglukoze v ra-
kavih celicah. Uporablja se v kombinaciji z racunalnisko
tomografijo (PET/CT). Ker je draga preiskava in predsta-
vlja radiacijsko obremenitev bolnika, naj bi se uporabila
samo v primeru, da so iz¢érpane ostale slikovne preiskave
(2). Prednost te preiskave je zgodnja prepoznava me-
tastatske bolezni in visoka obcutljivost (2,20).

Magnetnoresonanc¢no slikanje (MRI) je zlati standard
za diagnosticiranje MBH (1,2,6,16,20). Ta metoda omo-
goca najbolj$o oceno kostnega mozga, spinalnega kanala
in odnosov metastaz do pridruzenih struktur (1) kot to
prikazujeta Sliki 2 in 3. V primerjavi z ostalimi slikovni-
mi metodami (nativni rentgenski posnetek, CT, nukle-
arne preiskave) je superiorna v natacnosti, obcutljivosti
in specificnosti (2). MRI je v 98 % obcutljiva in speci-
ficna preiskava za odkrivanje metastaz v vretencih (21).
T2 slike, pridobljene z MRI, so uporabne za ugotavljanje
kompresije hrbtenjace. Slike T1 in STIR so ucinkovite
pri odkrivanju fraktur. Dodajanje gadolinija (kontrastno
sredstvo) omogoca boljso prepoznavo zilja in tumorske
infiltracije (2). Postkontrastna supresija masc¢obe na sliki
omogoca diferenciacijo metastaze od kostnega mozga v
mejnih primerih (6). Zaradi jasne odlocitve, katera sli-
kovna preiskava je najboljsa, se predpostavlja, da opra-
vljanje nativne rentgenske slike ali scintigrafije pred MRI
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Slika 3: Magnetnoresonancno slikanje metastaze pljucnega
karcinoma na ravni L4 pri 56-letnem bolniku.

ni ustrezno in samo prispeva k bolj zapozneli postavitvi
diagnoze (16). CT uporabimo kot alternativo MRI, kadar
ima bolnik vstavljen osteosintetski material, ki bi naredil
MRI sliko nepregledno zaradi slikovnih artefaktov (2).

Bolnik z mielopatijo (misi¢na Sibkost, senzori¢ni pri-
manjkljaj, motnje uriniranja) in znano diagnozo raka (ali
pa je zelo sumljivo, da ima raka) naj bo takoj sprejet v bol-
ni$ni¢no obravnavo. Bolnik z rakom in sumljivo bole¢ino
naj opravi urgentno MRI, kadar je preiskava dostopna (6).

V primeru znane anamneze rakave bolezni je $tevilo
metastaz osnovno vprasanje. V primeru metastaze nezna-
nega izvora je za histolosko potrditev diagnoze klju¢na
biopsija. Biopsijo opravimo tudi v primeru diferencialno
diagnosti¢ne nejasnosti (npr. bolnik ima dva primarna
raka, sum na nerakavo bolezen) (22). To lahko opravimo
na ve¢ nacinov: s tankoigelno biopsijo, navadno biopsijo
z iglo, incizijsko biopsijo ali pa ekscizijsko biopsijo. Bio-
psijski kanal se zaseje s tumorskimi celicami, zato se pri
biopsiji izogibamo nevrovaskularnim strukturam in na-
¢rtujemo biopsijski kanal tako, da se lahko odstrani ob
kirurski odstranitvi metastaze (1). Ce gre za metastazo
neznanega izvora, poleg rutinskih laboratorijskih testov
opravimo Se preiskavo tumorskih oznacevalcev in PSA,
funkcijske teste $¢itnice in elektroforezo proteinov. MRI
celotnega telesa, CT prsnega kosa, trebuha in medenice
ter PET-CT so uporabne slikovne preiskave za umescanje
primarnega tumorja. Biopsija naj bo zadnja v seriji pre-
iskav, saj oslabi prizadeto kost in lahko vodi v patoloski
zlom (22,23).
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4 Zdravljenje

Izjemen razvoj tehnik za zdravljenje MBH je mo¢no
otezil odlocanje o pravilnem nacinu zdravljenja. Obrav-
nava bolnika z MBH zahteva multidisciplinarni pristop
in kombinirano znanje onkologa, hrbteni¢nega kirurga,
radiologa in specialista na podroc¢ju zdravljenja boleci-
ne (24).

4.1 Sistem odlocanja NOMS

Za pomoc pri izbiri terapije so razvili sistem odloca-
nja NOMS, ki je moderen, dovrsen in zanesljiv model
zdravljenja bolnikov z MBH (25,26). Temelji na $tirih
tockah odlocanja: sistemska bolezen, mehanska stabil-
nost, nevroloska ocena in onkoloska ocena (angl. fra-
mework: Neurologic, Oncologic, Mechanic, Systemic,
NOMS) (24). Ta sistem odloc¢anja ima aplikativne last-
nosti in omogoc¢a multidisciplinarni pristop in stalen
razvoj z uvedbo novih metod zdravljenja (26).

4.1.1 Sistemska bolezen

Bolniki z metastazami so obic¢ajno obravnavani kot
neozdravljivi z zelo razli¢no, a omejeno dobo prezivetja
(18). Trenutno ne obstaja dokazano ucinkovita terapija
MBH, ki bi omogocala ozdravitev, zato se zdravljenje
usmerja v ohranjanje funkcije (27). Bolnik mora biti v
tako dobrem splosnem stanju, da je sposoben prenesti
nacrtovane posege (26). Koristi katerega koli zdravljenja
se morajo ovrednotiti glede na breme osnovne bolezni,
zato morajo potencialne koristi zdravljenja pretehtati
tveganja. Bolnik ima lahko tako kratko dobo prezivetja,
da potencialne koristi posega sploh ne dozivi. Stvarne
moznosti zdravljenja moramo predstaviti bolniku in z
njim ovrednotiti cilje (18).

Prisotnost simptomatske sistemske bolezni v kljuc¢-
nih organih (mozgani, pljuca, jetra) zmanjsa potrebo
po urgentnih posegih za minimalno prizadete bolnike
z metastazo v hrbtenici. Ce je bolnik v slabem splosnem
stanju (status Karnofsky < 40) in je predvideno prezi-
vetje < 2 meseca, se odlo¢imo za zunanje obsevanje in
paliativno oskrbo, da minimaliziramo stranske ucinke
zdravljenja (18).

Obicajno je operacija sprejemljiva, ¢e je prezivet-
je ocenjeno na 3 mesece ali ve¢ (2,3). Ker o operaciji
odlocajo kirurgi, bi le-ti morali biti dobro seznanjeni
z napovednimi dejavniki, ki opredeljujejo prezivetje
(3). Najvecji vpliv na dobo prezivetja ima histologija
primarnega tumorja (22). Srednje prezivetje ob dia-
gnozi spinalne metastaze se mocno razlikuje glede na
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izvor primarnega tumorja. Najslabse srednje prezivetje
ima rak plju¢, to je 3,9 meseca. Rak prostate ima sre-
dnje prezivetje 18,8-24 mesecev, rak ledvice 24,5 mese-
ca. Najboljso napoved izida ima rak dojke, to je 24-80
mesecev (27). Moramo se zavedati, da obstaja ogromna
variabilnost glede prezivetja tudi znotraj posameznih
histologkih tipov raka. Ce ima plju¢ni rak mutacije, ki
omogocajo moderno taréno zdravljenje, se tak§nemu
posamezniku prezivetje podalj$a od nekaj mesecev do
nekaj let (24). Sposobnost hoje pred operacijo statisti¢-
no pomembno vpliva na prezivetje. Prisotnost multiplih
metastaz, patoloske frakture in cervikalna umescenost
metastaz ne vplivajo na prezivetje (27).

Obstajajo $tevilni napovedni tockovni sistemi, ki naj
bi omogocali oceno prezivetja. Najveckrat uporablje-
na sta sistema Tokuhashi in Tomita, ¢eprav ne obstaja
soglasje o najboljsem tockovniku. Obstajajo Studije, ki
dajejo prednost drugim tockovnim sistemom (2). Pri-
merjava Sestih napovednih sistemov (Tomita, Tokuha-
shi, Van der Linden, Bauer, Rades, Bollen) je ocenila, da
je najbolj natancen sistem Bollen z ocenjeno 4-mese¢no
natancnostjo 75 % (28). Zaradi stalnega in obc¢utnega
napredka v zdravljenju osnovne bolezni (razvoj novih
oblik sistemskega zdravljenja), moramo biti skepti¢ni
do uporabe tockovnih sistemov ali jih celo popolnoma
opustiti (2,27,29). Ne obstajajo dokazi prvega razre-
da za podporo omenjenim sistemom. Ko so preverjali
uporabnost teh sistemov v retrospektivnih $tudijah, so
se le-ti izkazali namrec za nezanesljive (27).

4.1.2 Mehanska stabilnost

Bolec¢ina zaradi metastaze v hrbtenici je bolecina
zaradi tumorja (vzrok je pritisk tumorja na periost) ali
mehanske narave (bolec¢ina ob gibanju, ni bole¢ine v
mirovanju). Mehanska bolecina je znak za mozno hrb-
teni¢no nestabilnost. Pomembno je, da zdravnik posede
bolnika, da oceni mehansko bolec¢ino. Pogosta napaka
zdravnikov je, da pogledajo bolnika, ko lezi in ko pred-
postavljajo, da je brez bolecin, saj jih vleze¢em polozaju
bolnik ne navaja (8).

Za oceno mehanske nestabilnosti hrbtenice upora-
bimo lestvico The Spinal Instability Neoplastic Score
(SINS). To je prvi sistem za oceno nestabilnosti hrbte-
nice, ki temelji na dokazih in je enostavna za uporabo
(22). SINS omogoca enostavno komunikacijo med raz-
licnimi klini¢nimi specialisti in hrbteni¢nimi kirurgi
(30). Obcutljivost SINS za doloc¢anje nestabilne lezije
in potencialno nestabilne lezije je 96 %, medtem ko je
specificnost 80 % (2). Prepoznava nestabilnosti je na-
mre¢ klju¢nega pomena, saj bistveno vpliva na nacin
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zdravljenja (22). Bolniki z visoko oceno SINS (13-18).
imajo jasno indikacijo za kirursko stabilizacijo in se jim
obc¢utno izboljsa stanje po operaciji (24).

4.1.3 Nevroloska ocena

Nevroloska ocena vkljucuje klini¢ni nevroloski pre-
gled (znaki in simptomi mielopatije, radikulopatije,
motori¢nega in senzori¢nega primanjkljaja) in oceno
ogrozenosti hrbtenjace zaradi kompresije na MRI (18).
Bilsky s sodelavci je razvil lestvico, ki omogoca opre-
deljevanje kompresije hrbtenjace na podlagi slikovne
diagnostike z MRI (31). Lestvica Bilsky je presla v us-
taljeno rabo med onkologi, ki se ukvarjajo s hrbtenico
(18). Bolnik, pri katerem se razvije motori¢ni nevrolo-
$ki primanjkljaj zaradi metastaze solidnega raka, pot-
rebuje takoj$njo kirursko dekompresijo (32). Izjema so
tipi raka, ki so popolnoma radiosenzitivni (18).

4.1.4 Onkoloska ocena

Onkoloska ocena je iskanje najboljsega moznega
zdravljenja glede na tip tumorja. Raznovrstni histolo-
$ki tipi tumorjev se povsem razlicno uspe$no zdravijo s
sistemsko terapijo, operacijo ali obsevanjem (8). Obsta-
jajo tri odloc¢ujoce lastnosti tumorja: radiosenzitivnost,
radiodzivnost in vaskularnost. Radiosenzitivnost je
obcutljivost celic raka za unicujo¢i uc¢inek ionizirajo-
cega sevanja. S tem dosezemo boljsi lokalni nadzor nad
tumorjem. Vpliva na izbiro odmerka obsevanja. Ra-
dioodzivnost je odsev hitrosti, s katero se tumor skrci
kot odziv na obsevanje. Ta lastnost zadeva tumorje, ki
povzrocajo kompresijo hrbtenjace in vpliva na odloci-
tev, ali bomo izvedli dekompresijo z obsevanjem ali pa
kirursko. Vaskularnost je kolic¢ina zilja, ki ga vsebuje tu-
mor in je pomembna predvsem pri kirurskem pristopu
(18).

4.2 Kortikosteroidi

Kortikosteroidi so ustaljeno zdravilo za zdravlje-
nje metastaz v hrbtenici. Predvideva se, da pomagajo
zmanjsati edem ter vnetje. Tako naj bi pomagali ob
kompresiji hrbtenjace. Prav tako naj bi neposredno
citotoksi¢no ucinkovali na dolo¢ene hematogene tipe
rake (limfom, mielom) in celo ob¢asno na raka dojke.
Odmerki in smernice za uporabo so Se nedoreceni in
se v praksi zelo razlikujejo (33). Pri predpisovanju kor-
tikosteroidov izklju¢no pri maligni kompresiji hrbte-
njace je pregled literature, ki ga je opravila organizacija
Cochrane, ugotovil, da ne obstajajo zadovoljivi dokazi
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o koristih zdravljenja s kortikosteroidi v primerjavi s
placebom. To ne velja za splo$no zdravljenje metastaz v
hrbtenici. Jasno je, da so visoki odmerki (96 mg deksa-
metazona na dan) povezani z resnimi stranskimi u¢in-
ki, ki jih ob nizjih odmerkih niso opazili (16-32 mg
deksametazona) (34). Ceprav ni kakovostne literature
na temo zdravljenja s kortikosteroidi za primer kompre-
sije, Kumar s sodelavci po pregledu literature predlaga
zdravljenje MKH z zacetnim intravenskim bolusom 10
mg deksametazona, ki mu sledi 16 mg deksametazona
peroralno na dan, nato postopna prekinitev uporabe
kortikosteroidov kmalu po odloc¢ilnem zdravljenju (35).

4.3 Podporno zdravljenje z bisfosfonati in
denosumabom

Bisfosfonati so skupina zdravil, ki zavirajo delovanje
osteoklastov in tako zmanj$ajo osteolizo, ki jo stimulira
metastaza v hrbtenici. Zmanj$ajo tveganje za patoloski
zlom, blazijo liticno bolecino in preprecujejo hiperkal-
cemijo (2). Bisfosfonati zmanj$ajo smrtnost ob kostnih
metastazah in prav tako izboljsajo kakovost zivljenja.
So tudi dokazano stroskovno ucinkoviti. U¢nikovina
denosumab se je izkazala za nekoliko ucinkovitejse
zdravilo v primerjavi z zoledronsko kislino (36).

4.4 Sistemska terapija

Sistemsko zdravljenje je sestavni del dolgoro¢nega
obvladovanja metastaz v hrbtenici. Terapija se razlikuje
glede na histoloski tip tumorja (2). Redko se uporab-
lja kot samostojno zdravljenje, razen v primeru visoko
kemosenzibilnih tumorjev, kot so limfom, seminom in
nevroblastom (33). Onkologija je izredno napredovala
pri zdravljenju raka, genetska analiza s tar¢no terapijo
pa pomeni revolucijo pri zdravljenju dolocenih tipov
raka in je obc¢utno podaljsala pricakovano prezivetje
bolnikov (24,25,29,30,37). Zaradi ogromnih klini¢nih
aplikacij sistemske terapije je pomembno, da so hrbte-
ni¢ni kirurgi seznanjeni z novimi dognanji na podrocju
sistemskega zdravljenja raka (30).

4.5 Radioterapija

Radioterapija je osnovno zdravljenje bolnikov z
metastazami v hrbtenici. Doseze olajsanje bole¢ine in
lokalno kontrolo rasti tumorja oziroma njegovo zmanj-
$anje (2,18,33). Lahko gre za samostojno zdravljenje
ali za zdravljenje v kombinaciji s kirurs$kimi posegi ali
drugim zdravljenjem. Skoraj vsi primeri so zdravlje-
ni z radioterapijo v razli¢cnih oblikah: radioterapija z
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zunanjim obsevanjem, stereotakti¢na radioterapija in
stereotakti¢na radiokirurgija (18).

Najveckrat se uporabi radioterapija z zunanjim ob-
sevanjem (18,33). Pri njej se obseva doloceni del telesa,
ki vkljucuje tudi zdravo tkivo. Ker se ob tem obseva
hrbtenjaca (visoko obcutljiva na sevanje), je odmerek
omejen (21). Radioterapija z zunanjim obsevanjem se
izvaja v eni ali ve¢ frakcijah. Terapija zgolj z eno frak-
cijo ima trikrat vecjo verjetnost, da bo potrebno po-
novno obsevanje kot frakcionirano obsevanje. Obsta-
jajo dokazi, da ve¢ frakcij nudi boljso lokalno kontrolo
kot obsevanje z eno frakcijo (18). Bolniki z ocenjenim
dobrim prezivetjem bi morali prejeti ve¢ frakcij in bi
jih morali dolgoro¢no slediti (34). Za izvajanje radio-
terapije z zunanjim obsevanjem je klju¢nega pomena
poznavanje radiosenzitivnosti tumorjev (18). Tumorji,
ki se dobro odzovejo na radioterapijo z zunanjim ob-
sevanjem, so hematoloski tipi raka ter dolo¢eni solidni
tumorji (rak dojke, rak prostate in germinomi). Pri ra-
diorezistentnih tumorjih (rak ledvic, kolorektalni rak,
maligni melanom, sarkom, rak $¢itnice, hepatocelu-
larni rak, nedrobnoceli¢ni rak plju¢) dosezemo lokal-
ni nadzor v manj kot 50 % (24,30,33). Pri MKH pri
radiosenzitivnih tumorjih je radioterapija z zunanjim
obsevanjem odli¢na samostojna terapija za razresitev
kompresije, pri drugih histologijah pa je manj uspesna
(24).

Stereotakti¢na radiokirurgija in stereotakti¢na radi-
oterapija sta izraza, ki se lahko uporabljata izmenjaje
v kontekstu zdravljenja spinalnih metastaz (2). Stere-
takti¢no kirurgijo so razvili na Svedskem za zdravlje-
nje metastaz centralnega ziv¢énega sistema. Ko so isto
nacelo uporabili 20 let kasneje za zdravljenje patolo-
gije zunaj centralnega ziv¢nega sistema, so to tehniko
poimenovali stereotakti¢na radioterapija (38). Gre za
zdravljenje, ki aplicira visoke odmerke natan¢no pod
vodstvom slikovnih naprav. Obic¢ajno uporabimo 1 - 5
frakcij (2). V primerjavi z obi¢ajnim obsevanjem lahko
apliciramo trikrat vecjo bioloskoefektivni odmerek ob-
sevanja in ob tem ne poskodujemo vitalnih struktur ob
metastazi (18). Te nove tehnike obsevanja omogocajo
trajno kontrolo vseh metastaz ne glede na tip histolo-
gije in so tako prakti¢no izkoreninile koncept radiore-
zisten¢nih tumorjev. Statisti¢ne analize porocajo o do
98-odstotno uspesnem lokalnem obvladovanju 4 leta
po zdravljenju (39). Pri maligni kompresiji hrbtenjace
je trenutno nevarnost nevroloske poskodbe prevelika
(zaradi blizine vitalnih struktur) za uporabo stereo-
takticnega obsevanja (24). V primerih brez MKH se
stereotakti¢no obsevanje lahko uporabi kot definitivno
zdravljene (25).

Metastatska bolezen hrbtenice
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4.6 Kirurgija

Kirurski pristop k zdravljenju MBH se je v zadnjih
desetletjih dramati¢no spremenil. Ustaljena kirurska
praksa pred koncem 20. stoletja je bila posteriorna
dekompresija (laminektomija), a je vodila v slabe re-
zultate zdravljenja. Ker je kompresija hrbtenjace zaradi
metastaze ventralna, taksen poseg sploh ni odpravil
vzroka tezave, temve¢ je povzrocil dodatno nestabil-
nost hrbtenice. Kasneje so razvili dekompresijo z ven-
tralno resekcijo tumorja (2,7,8,27,29). Osnova kirur-
$kega zdravljenja metastaz hrbtenice je odstranjevanje/
zmaj$evanje tumorske mase in sprostitev pritiska na
nevralno tkivo, cemur sledi uévrstitev z vstavitvijo in-
strumentov (40) kot to prikazuje Slika 4.

Patchell s sodelavci je leta 2005 objavil prelomno
S$tudijo, v kateri je dokazal izrazito boljsi izid zdravlje-
nja maligne kompresije hrbtenjace v skupini, ki se je
zdravila z dekompresijskim kirurskim posegom, ki
mu je sledila radioterapija, v primerjavi s skupino, ki
se je zdravila samo z radioterapijo. Predvsem je bil

Slika 4: Rentgen (RTG) slika stanja po operaciji (zadnji
pristop, dekompresija spinalnega kanala, ucvrstitev na vec
ravneh in vertebroplastika prizadetega telesa vretenca)
zaradi metastaze pljucnega karcinoma na ravni L4 pri
56-letnem bolniku.

123



CITOLOGIJA, ONKOLOGIJA, KANCEROLOGIJA

[ METASTAZA V HRBTENICI ]

MEHANSKA mehanska stabilna
OCENA nestabilnost hrbtenica
y kirursko ) g
NEVROLOSKA stabiliziranje kompresija hrbtenjaca
OCENA hrbtenjace ni ogrozena
kirurska
dekompresija

Slika 5: Algoritem obravnave metastaz v hrbtenici.

nevroloski izid izrazito boljsi (sposobnost hoje 62 % vs.
19 %). Iz $tudije so izkljucili radiosenzitivne tumorje
(41). Studijo so potrdile tudi kasnejse raziskave (33).

Kirursko zdravljenje v svojem bistvu ni onkolosgko,
kar pomeni, da kirurski poseg sam po sebi ne omogo-
¢a lokalne ozdravitve. Stopnja ponovitve bolezni v eni
seriji bolnikov je bila izredno visoka (96 % v 4 letih)
(42). Kaloostian s sodelavci je objavil analizo razli¢nih
kirurskih posegov za zdravljenje MKH: laminektomija
z radioterapijo ali brez nje je dosegla nevrolosko izbolj-
$anje v 46 %, laminektomija z radioterapijo in poste-
riorno stabilizacijo v 62 %, anteriorna dekompresija s
stabilizacijo pa je bila najuspes$nejsa z nevroloskim iz-
boljsanjem v 68 % primerov (19).

Bolniki z dobro sistemsko kontrolo bolezni in eno
samo metastazo so primerni kandidati za t. i. resekci-
jo en bloc. Pri raku s¢itnice in ledvic je verjetno celo
ustrezneje opraviti tak poseg zaradi izrazite vaskular-
nosti metastaz, saj je pristop v samo spremembo tve-
gan. V primeru feokromocitoma je t.i. en bloc pristop
prav tako ustreznejsi zaradi nevarnosti, da pride do
simpatikomimeti¢nega uc¢inka (8). Kwon s sodelavci je
pokazal, da je pri bolnikih, ki so odzivni na adjuvan-
tno terapijo, s totalno resekcijo znatno boljse prezivet-
je v primerjavi z bolniki, ki so jim napravili subtotalno
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resekcijo. V primeru neodzivnosti na adjuvantno tera-
pijo obseg resekcije ne vpliva na prezivetje (43).

Separacijska kirurgija je poseg za zdravljenje MKH,
pri katerih se resekcija tumorja omeji na odstranitev le
dela tumorja, ki je v stiku z nevralnimi elementi, pri
¢emer se ustvari 2-3 mm velik prostor med tumorjem
in hrbtenjaco. To omogoca varno stereotakti¢no obse-
vanje 2-4 tedna po operaciji (2). Cilj je dose¢i dekom-
presijo 360°, ki omogoca popolno ekspanzijo dure in
zivénih korenin. Nepopolna separacija je bolj pove-
zana s ponovitvijo bolezni (18,24). Transpedikularni
pristop pa je optimalen (33). Zaradi destabilizacije
hrbtenice ob posegu je treba hkrati kirursko stabilizi-
rati hrbtenico (18). Ob uporabi separacijske kirurgije
z obsevanjem (hipofrakcionirana terapija) so opazili
lokalno napredovanje tumorja samo v 4,1 % po enem
letu (44).

Jasne indikacije za kirurski poseg so mehanska ne-
stabilnost, maligna kompresija hrbtenjace zaradi ra-
diorezistentnega tumorja, priprava na stereotakti¢no
obsevanje (separacijska kirurgija) in lokalno nadzo-
rovanje tumorja v primeru, da ne moremo uporabiti
radioterapije (18). Zapleti in potrebe po ponovni ope-
raciji so ociten problem kirurgije, kar moramo upo-
Stevati, ko se odlocamo za kirurski poseg (33).
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' MALIGNA KOMPRESIJA HRBTENJACE ‘

v

SIMPTOMI: pareza, senzori¢ni primankljaj,
motnje uriniranja, motnje defekacije, plegija

v

Takoj uvedemo
DEKSAMETAZON 8 mg i.v. bolus
nato DEKSAMETAZON 8 mg/12 uri.m./i.v.

v

Urgentne slikovne preiskave:
MRI s kontrastnim sredstvom celotne hrbtenice
(CT mielografija, ¢e obstaja kontraindikacija za MRI)

v

Ocena kompresije in nestabilnosti hrbtenice
Posvet s hrbteni¢nim kirurgom

v

Indikacija za operacijo:
URGENTNA OPERACIJA

v

Posvet z onkologom
Pooperativno obsevanje

L

v

Ni indikacije za operacije:
URGENTNO OBSEVANJE

Slika 6: Algoritem obravnave metastatske kompresije hrbtenjace.

Vertebroplastika in kifoplastika sta minimalno in-
vazivna posega, ki se uporabljata za zdravljenje pato-
loskih zlomov pod pogojem, da je hrbtenica stabilna
(2,7,18). Kaloostian s sodelavci v metaanalizi navaja,
da vertebroplastika doseze izbolj$anje mobilnosti v
62 % in izboljSanje bolec¢ine v 91 %. V isti analizi poro-
¢a o kifoplastiki, ki nudi izboljsanje mobilnosti v 69 %
in izboljsanje bolecine v 93 % (19).

Itshayek s sodelavci je opravil pregled literature na
temo casovne kombinacije radioterapije s kirurgijo.
Ugotovili so, da je uporaba radioterapije varna vsaj en
teden pred posegom ali po njem (45).

5 Predlagani algoritem obravnave s strani
avtorjev

Jasno je, da je izrednega pomena hitra in pravil-

na obravnava bolnika z MBH. Bolnik z anamnezo
maligne bolezni in sumljive bole¢ine naj opravi MRI

Metastatska bolezen hrbtenice

¢imprej. Bolnik, ki ima mielopatijo (misi¢na $ibkost,
senzori¢ni primanjkljaj, motnje uriniranja ali defeka-
cije) z znano diagnozo maligne bolezni, naj se takoj
sprejme v bolni$ni¢no obravnavo ter naj takoj opravi
MRI celotne hrbtenice s kontrastnim sredstvom (za-
radi izkljuc¢itve kompresije hrbtenjace na ve¢ ravneh).
Ob sumu na MHK se mora bolniku uvesti terapija
proti edemu s kortikosteroidi (deksametazon 8mg i.v.
bolus, nato deksametazon 8mg/12 ur i.v./i.m./p.o0.). Na
podlagi slikovne diagnostike, predvidene napovedi iz-
ida in posveta s hrbteni¢nim kirurgom sledi nadaljnje
zdravljenje. Pravilno postopanje pri obravnavi paci-
enta z metastazo v hrbtenici obrazlozi algoritem, ki je
predstavljen v Sliki 5. Kako ukrepati v primeru ma-
ligne kompresije hrbtenjace pa je opredeljeno v Sliki 6.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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