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Neoplastik Spinal Kord Kompresyonlari
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GiRIS VE EPIDEMIYOLOJI

Vertebra kemik metastazlarinin en yaygin yeridir ve kemik metastazlarinin yak-
lasik %601 ilk bu bolgede ortaya ¢ikar. Vertebra metastazlari tiim kanserlerin %3-
5’inde goriilmektedir. Akciger kanseri (%25), prostat kanseri (%16), multipl mi-
yelom (%11) ve meme kanseri (%7)nde daha yaygindir (1,2). Vertebra metastazi
olan hastalarin yaklasik %10’unda spinal kord basisi gelismektedir (3).

Neoplastik spinal kord basis1 (NSKB) nedeniyle hastaneye yatan hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunu (%61) akciger, prostat ve meme kanserleri olusturur (4).
Cocuklarda ise spinal kord basina neden olan tiimorler genellikle sarkomlar
(6zellikle Ewing sarkom) ve noroblastomlardir. Bunlar1 germ hiicreli timérler ve
non-Hodgkin lenfomalar izler (5).

NSKB vakalarinin yaklagik %20’sinde kanser oykiisii yoktur (6). Spinal kord
basis1 kanserin ilk belirtisi olabilir. Es zamanl prezentasyon akciger kanseri, pri-
meri blinmeyen kanser, multipl miyelom ve non-Hodgkin lenfomlarda daha yay-
gindir. Ileri meme ve prostat kanserlerinde genellikle ge¢c komplikasyon olarak
ortaya gikar (7-9).

NSKB, kanserin agri, ilerleyici norolojik kayip ve kotii prognoz ile iliskili bir
sonucudur. Geri déniisii olmayan motor fonksiyon kayb1 ve paralizi potansiyeli
goz oniine alindiginda, NSKB hizli tani ve tedavi gerektiren onkolojik bir acil du-
rumdur (10). Erken tani1 konulmasi ve erken miidahale ile bu klinik tablo tersine
cevrilebilir (11).
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NSKB siklikla (%60-70) torasik vertebrada meydana gelir. Bunu lumbosakral
(%20-30) ve servikal(%10) vertebralar takip eder (12).

PATOFiZYOLOUJI

NSKB™nin en yaygin yerinin torasik vertebralar olmasinin nedeni, bu bélgenin
daha fazla sayida vertebraya sahip olmasindan kaynaklandigini diisiindiirmekte-
dir. Kompresyonun en yaygin mekanizmasi, genellikle hematojen yayilimin so-
nucuna bagl tiimoriin dogrudan vertebral kemikten ekstansiyonudur (13). Ver-
tebral kitle, komsu epidural venoz pleksus, spinal arter, tekal kese ve spinal kordu
sikigtirarak vazojenik 6deme, agri1 ve norolojik defisitlere neden olur (14,15).
Ikinci bir mekanizma ise, kemik, disk veya tiimériin epidural bosluga retropul-
siyonuna yol agan ve siklikla spinal instabilite ile sonuglanan patolojik kiriktir.
Timorin dogrudan uzanimi ya da metastatik vertebra govdesinin fraktiirii, spi-
nal kanala baski yaparak vaskiiler hasara ve demyelinizasyona neden olmaktadir
(16). NSKB'nin %80’i vertebral govde ile ilgili olup, yaygin olarak posteriora in-
vaze vertebral govde metastazlarindan kaynaklidir (13). Nadir bagka bir meka-
nizma ise paravertebral bir tiimoriin bityiiyerek dogrudan spinal kanala uzanma-
sidir. Bu senaryo 6zellikle lenfomada yaygindir (10). Cok nadiren tiimoér kemik
veya paraspinal bilesen olmaksizin epidural bosluktan kaynaklanabilir (17).

KLINIK

NSKB™nin temel klinik bagvuru nedenleri sirt agrisi, motor giigsiizliik, duyusal
eksiklikler ve bagirsak veya mesane disfonksiyonudur. Belirti ve semptomlar pa-
tofizyolojiye (iist veya alt motor lezyon) ve lezyon yerlesimine gore degisir. Sirt
agrisy, hastalarin %80 ile %95’i tarafindan bildirilen en yaygin bagvuru sempto-

mudur (18). Agri, NSKB'ye bagh diger nérolojik semptomlardan ortalama yedi
hafta dnce baglar (17).

NSKBye bagl agr1 tipik olarak siireklilik gosterir, gece veya sabahin erken
saatlerinde daha siddetlidir. Oksiirme, hapsirma, valsalva manevralar1 ve diiz
yatma ile agr1 siddetlenebilir (18). Agr1 genellikle lezyon bélgesindedir, ancak
zamanla radikiiler bir yayilma gosterebilir. Ornegin, vertebranin hareketi veya
valsalva manevrast ile ekstremiteye yayilabilir. Radikiiler agri, lumbosakral lez-
yonlarda torasik lezyonlardan daha sik goriiliir (19).

NSKB olan hastalarin ¢ogunda haftalar ile aylar iginde duyusal veya motor
kusurlar gelisecektir. Bununla birlikte, saatler veya giinler i¢inde norolojik bul-
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gular ile gelisen akut NSKB miimkiindiir, hizla ¢ogalan tiimérlerde (6rn. multipl
miyelom) daha yaygindir (13). Tan1 aninda spinal metastazli hastalarin %35 ile
%75’inde motor kayip bulunur ve hastalarin tigte birinden azi yiirtiyebilmektedir
(10,18). Ust ekstremite giigsiizliigii ve motor kayiplari tipik olarak simetriktir. Alt
ekstremite motor kayiplari ise genellikle ekstremitelerin distal kisimlarindan basg-
lar ve asimetriktir (20). Sensoryel bulgular ¢ok yaygindir ve tipik olarak gii¢ kayb:
baslamadan once hastada sensoryel bir seviye mevcuttur (19). Sensoryel kayip
tipik olarak distalden baslar ve ilerleyicidir.

Hastalarin yarisindan fazlasinda saptanan NSKB’ye bagli mesane ve barsak
disfonksiyonu agr1, motor giigsiizliik veya duyu kusurlarindan daha az yaygin
olup, genellikle motor ve sensoryel bulgulara gore geg bir bulgudur (19). Ancak
istisna olarak konus medullaris seviyesinde kompresyon meydana gelmesi izole
sirt agrist ve idrar/bagirsak semptomlar1 olarak ortaya ¢ikabilir (17). Benzer se-
kilde NSKB agr1, motor veya duyusal bulgular olmaksizin spinoserebellar yollarin
tutulumu nedeniyle ataksi ile ortaya ¢ikabilir. Genel olarak sfinkter bozukluklar:
kotii bir prognostik isarettir (16). Horner sendromu (miyozis, pitoz ve enoftalmi
triadi) varlig1 da miimkiindiir, bu durum servikotorasik bileske diizeyinde trans-
foraminal progresyonu ve stellate ganglion infiltrasyonunu diisiindiirir (13).

TANI

Hasta, potansiyel bir NSKB’ye bagli norolojik kayipla tibbi yardim igin bagvurdu-
gunda, klinisyenler daha fazla norolojik bozulmay1 6nlemek ve hastanin yiiriiye-
bilme olasiligini artirmak i¢in NSKB’yi derhal degerlendirmeli ve tedavi etmek
i¢in her tiirlii cabay1 gostermelidir (21). Kanserli bir hastada yeni baslayan sirt
agris1 ve/veya yeni norolojik bozukluklar acil spinal goriintiilemeyi gerektirmek-
tedir (18).

Konvansiyonel grafiler, bilgisayarli tomografi (BT) taramalari, kemik tara-
malar1 ve pozitron emisyon tomografisi (PET) taramalari, NSKB varligini veya
derecesini giivenilir bir sekilde belirleyemez. Cogu hasta i¢in manyetik Rezonans
(MR), yumusak doku ¢oziiniirliigii iyi olmasi, vertebrayr net goriintiilemesi ve
invaziv olmamasi nedeniyle tercih edilen goriintiileme yontemi olmalidir (13).
NSKB tanisinda MR duyarliligi %93%, ozgiilligi ise %97’ye kadar ¢ikmaktadir
(22,23). MR ile goruntiilenemeyecek hastalarda BT miyelogram tercih edilir. Su-
baraknoid bosluga yaklasik 1 mL radyoopak maddenin enjekte edildigi nispeten
hizli bir prosediirdiir ancak invazivdir (13). NSKB tanisi i¢in kontrastsiz ve kont-
rastl tiim spinal (servikal, torasik ve lomber) MR o6nerilir. Clinkiit NSKB'li hasta-
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larin tigte birinde birden fazla bolgede spinal kanala basi vardir (16). Ayrica tim
spinal goriintiileme cerrahi ve/veya radyoterapi (RT) ile tedavinin planlanmasi
i¢in 6nemlidir (24). NSKB oldugundan siiphelenilen hastalarda vakit kaybetme-
den, miimkiinse 24 saat i¢inde goriintiileme yapilmalidir (17).

AYIRICI TANI

NSKB belirti ve semptomlari icin genis bir ayirici tan1 mevcuttur. Bunlara diger
malign nedenler (leptomeningeal hastalik) ile enfeksiy6z, travmatik, kas-iskelet
sistemine bagl hastaliklar ve benign tiiméorler (meningiom, hemanjiyom, néro-

fibromlar) dahildir (13).

Tedavi

Semptomlara ve onkolojik hastaliga ait tam bir anamnez alindiktan sonra tanisal
gorintiileme ile NSKB saptandiginda; hastanin bilinen bir kanser, 6zellikle metas-
tatik kanser tanisi varsa doku tanisina gerek olmadan hastaya uygun sekilde gerek-
li tedavi algoritmasi uygulanmalidir. Ancak, hastanin kanser 6ykiisii yoksa veya
¢ok erken evre kanser oykiisii varsa, dogrulayici doku tanisi siiratle yapilmalidir.
Tanisal doku almadan 6nce kortikosteroidleri baglamak yapilan yaygin bir hatadur.
Hastanin tan1 koyulmamus bir lenfomasi varsa, kortikosteroidler dogru histolojik
taniy1 engelleyebilir ve uygun yonetimi geciktirebilir. Doku tanis1 olmayan hasta-
larda tedaviye baslamadan biyopsi alinmasinin ikinci bir gerekgesi ise, son derece
radyosensitif olan tiimor histolojilerini (6rn. lenfoma, miyelom, germinoma) be-
lirlemektir. Clinkii bu hastalar i¢in RT ilerlemis NSKB'yi hizla diizeltebilir ve has-
talar1 potansiyel morbid bir cerrahi miidahaleden kurtarabilir. Bu nedenle tanis
olmayan hastalarda doku tanisi elde etmek tedavide ilk adimdir (13).

KORTIKOSTEROQIDLER

Kortikosteroid tedavisi genellikle semptomatik NSKB i¢in definitif tedaviye kop-
rit olmasi ve agrinin hafifletilmesi i¢in standart rejimin bir pargasidir (25,26).
Standart tedavide deksametazon kullanilir; vertebral 6demde azalmaya neden
olur ve norolojik kaybi geciktiren vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve pros-
taglandin E2 {iretimini down-regiile eder (14). Heniiz, kortikosteroidler i¢in en
iyi yiikleme dozu ve idame rejimi konusunda fikir birligi yoktur (16,18).

10 mg deksametazon bolus ile 100 mg’ karsilagtiran dikkat ¢eken bir ¢aligma-
da, agr1, ambulasyon veya mesane fonksiyonu agisindan higbir farklilik gosteril-
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memistir (27). Ug ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analiz, mevcut verilerin
kortikosteroidlerin rolii ve uygun baslangi¢c dozu hakkinda yetersiz kanit sagla-
dig1 sonucuna varmistir. Ug caligmanin tiimii dikkate alindiginda, daha yiiksek
baslangi¢ dozlar1 (6rnegin, 96 mg deksametazon) daha iyi sonuglarla iligkili bu-
lunmamus, ancak daha yiiksek oranda ve ciddi yan etkiler (mide tilser perforas-
yonu, psikoz ve enfeksiyona bagh 6liim gibi) ile iliskili bulunmustur (26). Ciddi
norolojik kaybi olan hastalarda travmatik kord yaralanmasina benzer sekilde
daha yiiksek dozlar kullanan protokoller (baslangicta 100 mg bolus, ardindan 3
giin boyunca dort doza bolinmiis 96 mg ve 10 giin boyunca doz azaltma), fayda
ve iligkili komplikasyonlar: gosteren tutarli verileri olmadig1 i¢in 6nerilmez ve
artmis toksisite ile iligkilidir (28,29).

Doz konusunda tam bir fikir birligi olmasa da NSKB'ye bagli nérolojik kayip-
lar1 veya agrilar1 olan hastalar icin yiiksek doz kortikosteroid tedavisi 6nerilmek-
tedir. Etkinlik ve yan etki agisindan nispeten daha uygun tipik bir uygulama, int-
ravendz 10 mg deksametazon ve ardindan béliinmiis dozlar halinde oral olarak
giinde 16 mgdir (30).

Kiigiik epidural lezyonlar: olan ve nérolojik muayenesi normal olan hasta-
larda rutin olarak kortikosteroid baslanmaz. Kii¢tik bir faz II galigma, sirt agrist
olan ancak miyelopatisi olmayan ve spinal kanalinda epidural tiimor nedeniyle
%50den daha az daralma olan hastalarin kortikosteroid almadan basariyla RT
alabilecegini gostermistir (31).

AGRI TEDAVISI

Kortikosteroidler genellikle agriy1 birkag saat i¢inde azaltir, ancak bir¢ok hasta
fizik muayene ve gerekli tanisal tetkikleri tolere etmek i¢in opioid analjeziklere
ihtiya¢ duyar (32).

Opioid toleranst olan hastalar ¢ok daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyabilir. Orta
veya siddetli agrisi olan hastalar genellikle baslangicta siirekli opioid uygulama-
sindan veya siddetli agr1i¢in hasta kontrollii analjeziden yararlanirlar. Gabapentin
ve pregabalinin spinal kord yaralanmalarinda agri1 kontroliinde etkinligi gosteril-
mistir. Ancak NSKB’ye bagli agriy1 degerlendiren galigmalar1 yoktur. Amitriptilin
ve nortriptilin gibi trisiklik antidepresanlar agrinin azalmasina yardimci olabilir,
ancak kanser agrisi i¢in plasebodan iistiin olduklarina dair randomize ¢alisma
yoktur. Hasta yatmadan hemen 6nce depresyon tedavisinde uygulanan dozlarin-
dan daha diisiik dozlarda uygulanabilirler (18).
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Bisfosfonatlar, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar ve asetaminofen NSKB
olan hastalarda kullanim i¢in degerlendirilmemis olmalarina ragmen, kemik me-
tastazindan kaynaklanan agrinin giderilmesine yardimei olurlar (33).

KESIN (DEFINITiF) TEDAVILER

NSKB'nin kesin tedavisi i¢cin modalite se¢imi, primer tiimoriin radyosensitivitesi,
spinal kompresyonun genisligi veya derecesi ve spinal instabilitenin varlig1 veya
yoklugu dahil olmak iizere bir¢ok faktore baghdir (32). Lenfomalar, miyelom,
kiictik hiicreli akciger kanseri, germ hiicreli timorler, prostat kanseri ve meme
kanseri radyosensitif tiimorlerdir. Malign melanom, renal hiicreli kanser, kiigiitk
hiicreli dis1 akciger kanserleri, gastrointestinal kanserler ve sarkomlar genellikle
radyorezistan tiimorlerdir.

Norolojik, onkolojik, mekanik ve sistemik hastalik (NOMS) sistemi, kli-
nisyenlere cerrahi ve RT ile ilgili tedavi kararlar1 vermede rehberlik edebilecek
6nemli bir algoritma yontemidir (34,35). Bu sistemin kriterlerini agmak gerekirse;

Norolojik: Yiiksek dereceli NSKB veya myelopati var m1/ myelopati olmadan
distik dereceli NSKB var mi?

Okolojik: Radyosensitif bir tiimér mii / radyorezistan timor mii veya daha
once RT oykiisii var mi1?

Mekanik: Vertebral instabilite var mi1 / vertebra stabil mi?

Sistemik: Hastanin beklenen yasam siiresi 2 aydan kisa veya performani dii-
siik mii ( karnofsky performan skoru <40) hasta cerrahiyi tolere edebilir mi /
edemez mi?

Sorulari cevaplandiktan sonra hastaya uygun definitif tedavi karar1 verilmeli-
dir. Performans skoru diisiik, yasam beklentisi 2 aydan kisa veya cerrahiyi tolere
edemeyecek hastaya en iyi destek tedavi ya da palyatif RT uygulanmalidir. Ver-
tabral instabilitesi olan hastalara diger kriterlerden bagimsiz cerrahi uygulanma-
lidir. Diisiik dereceli ve myelopati gelismemis radyorezistan tiimorlerde RT uygu-
lanabilir, ancak myelopati gelismis veya yiliksek dereceli NSKB olan radyorezistan
timorlerde cerrahi tedavi uygulanmalidir. Radyosensitif tiimorlerde daha 6nce
ayni bolgeye uygulanmadiysa RT tercih edilmelidir (13,18).

Cerrahi

RT ile birlikte cerrahi miidahale, 6zellikle kemik fragmanlarinin neden oldu-
gu spinal instabilite ve kompresyon durumunda NSKB'li hastalarin tedavisinde
merkezi bir rol oynar (36).
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Spinal instabilite vertebranin cerrahi stabilizasyonu i¢in bagimsiz bir endikas-
yondur. Spinal instabiliteyi dngérmede %95,7 duyarlilik ve %79,5 ozgiilliik ile
Spinal Instabilite Neoplastik Skoru (SINS), NSKB i¢in cerrahi miidahale ihtiya-
cini belirlemeye yardimci olabilir. Bu skorlama sistemi lezyon lokasyonu, agrinin
hareketle artmasi, kemikteki lezyonun tirii( litik vb.), radyolojik vertabra gorii-
niimii, ¢dkme durumu, posterolateral spinal tutulum durumuna gore hesaplan-
maktadir (37).

Muayenede tanimlanan nérolojik bozukluklar ve MRde gosterilen yiiksek de-
receli kompresyon siklikla cerrahi endikasyon olarak kabul edilir. Ozellikle daha
az radyosensitif timorlerde cerrahiyi takiben RT verilmesinin, sadece RT alan
hastalara gore yiiriime fonksiyonunu daha uzun siire korudugu gosterilmistir
(38).

Radyoterapi

Radyosensitif tiimorii olan ve tedavi 6ncesi yiiriiyebilen hastalarda en etkili teda-
vi definitif (tam doz) RT dir. Palyatif RT (daha diisiik dozlarla) birkag aydan daha
kisa sagkalim beklentisi olan hastalarda gereksiz cerrahi islemlerden kaginmak
i¢in makul bir tedavi segenegidir (39-42). RT 6ncesi norolojik durum, sonug alin-
mast agisindan en dnemli prediktif faktordiir. Bunu Karnofsky performans skoru,
timoriin radyosensitivitesi, tiimor yiiki, tekal kesenin anatomik olarak komp-
resyonunun derecesi, motor kaybin siiresi ve kanser tanisi ile potansiyel NSKB
arasinda gecen siire takip eder (38).
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