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PREDGOVOR

Zbornik koji drZite u ruci skup je radova vezanih za temu simpozija Hrvatsk-
oga drustva za spinalnu kirurgiju Hrvatskoga lijecnickog zbora. Svake godine
Drustvo nastoji obraditi temu vezanu za kraljeZnicu — ,,glavni koStani oslonac
trupa nuzdan za pokretanje, potporu gornjeg trupa i glave, stabilizaciju zdjelice,
stav tijela i zastitu osjetljivih struktura kraljeZzni¢ne mozdine”.

S kirurskog gledista, najvec¢i napredak postignut u pristupu patoloskim
promjenama kraljeZnice jest razvoj minimalno invazivne kirurgije. Prema lite-
raturi te na temelju istrazivanja provedenih na egipatskim mumijama, kirurgija
kraljeznice stara je 5.000 godina. Smatra se da je Hipokrat — zbog svojih broj-
nih zapisa o principima lije¢enja bolesti kraljeznice — otac kirurgije kraljeZnice.
Primjerice, prva trakcija kraljeznice ucinjena je, prema Hipokratu, 390. godine
prije Krista. Prvu operaciju kraljeZnice izveo je u 7. stolje¢u Paulus od Aegina.
Razvoj kirurgije napredovao je jako polako i gotovo obeshrabrujuce. Zahvati su
bili ograniceni i uglavnom je bila rije¢ o dekompresijama, razli¢itim postupcima
fuzije te primjenama korektivnih ortoza s odgodenim i stupnjevitim zahvatima.
Takvi postupci obicno su trajali jako dugo, imali su visok stupanj mortaliteta i
morbiditeta te su rezultirali negativnim psiholoskim sekvelama. U ‘80. godina-
ma proslog stolje¢a napravljena je prva fiksacija kraljeznice metalnim implanta-
tima. Prvi takvi zahvati bili su i dugotrajni, uzrokovali su ekstenzivna ostecenja
mekog tkiva te neuralnih i vaskularnih struktura rezultirajuci ishemijskim i de-
nervacijskim promjenama.

Kako obi¢no biva, upornost se isplatila i, zahvaljujuci tehnoloskom razvoju,
tijekom zadnjih 20-ak godina postignut je ubrzan i velik napredak u podrudju ki-
rurgije kraljeznice. Slikovne metode prikaza i najmanjih struktura kraljeznice, a
ujedno i patoloskih procesa, poput RTG-a, CT-a, MR-a te endoskopije, pridonijele
su boljem uvidu u status kraljeznice te mogucim kirurskim pristupima. Najveci
doprinos u razvoju minimalno invazivne kirurgije kraljeznice temelji se na ki-
rurskom intrumentariju. Upravo razvoj instrumentarija za minimalno invazivne
pristupe patoloskim procesima kraljeznice, u kombinaciji sa slikovnim metoda-
ma, omogucuje koristenje uskih i anatomskih koridora, sto rezultira minimal-
nim oste¢enjem okolnoga tkiva, kra¢im trajanjem operacije i brzim oporavkom.
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Kao Drustvo, prva dva simpozija posvetili smo prednostima i nedostatcima
minimalno invazivne kirurgije kako bi se i Sira medicinska javnost upoznala s
novim metodama. Ovog puta nas fokus bio je ciljan — tumori kraljeZnice. Rije¢
je o relativno rijetkom patoloskom supstratu koji se cesto dijagnosticira kada ve¢
postoje neuroloska ostecenja. Cilj nam je bio naglasiti vaznost ranog prepozna-
vanja simptoma i znakova tumora kraljeZnice te primjene metoda dijagnostici-
ranja i lijecenja u sklopu multidisciplinskog pristupa. Upravo je tako koncipiran
i ovaj zbornik, za koji se nadam da ¢e svakom tko ga nastavi listati biti vrijedan
izvor informacija o tumorima kraljeznice.

Kresimir Rotim
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PREGLED I EPIDEMIOLOGIJA TUMORA KRALJEZNICE

Kresimir Rotim’, Ivan Koprek™

Sazetak

Tumori kraljeZnice i kraljezni¢ne moZdine rijetke su, ali vrlo ozbiljne
bolesti koje su jos uvijek, uz brojne kontroverze oko prevalencije, prognoze
i optimalnog lijecenja, dijagnosticki izazov. U zadnjih nekoliko desetljeca
tehnoloski napredak ostavio je trag i u lijecenju te vrlo heterogene skupine
neoplazija. Tumori kraljeznice obuhvacaju Sirok spektar histoloski razlici-
tih lezija koje, u odnosu na kraljezni¢nu mozdinu, mogu biti smjestene u
tri anatomska odjeljka: intramedularnom, intraduralnom ekstramedular-
nom i ekstraduralnom. Metastatski tumori kraljeznice 40 su puta ces¢i od
primarnih, mogu se nadi u sva tri anatomska odjeljka, ali najcesce su ek-
straduralni. Ti tumori prezentiraju se sporoprogrediraju¢im simptomima
koji nastaju kao posljedica kompresije, a ne invazije, kraljezni¢ne mozdine.

Magnetska rezonancija (MR) danas je neizostavna dijagnosticka pre-
traga za tumore kraljeZnice i kraljezni¢ne mozdine. Svrha lijecenja jest ot-
klanjanje kompresivnog uc¢inka na zivcane strukture. Radikalan kirurski
zahvat metoda je izbora kada je to moguce. Radijacijska terapija primjenjuje
se u vedini centara. Radiokirurgija (gama-noz) posljednjih godina dobiva
na vaznosti. NajvaZznije je rano prepoznavanje simptoma i znakova spinal-
nih tumora, rana radioloska dijagnostika, dobivanje konac¢ne patohistolos-
ke dijagnoze biopsijom ili primarnom ekscizijom te pravodobno zapocinja-
nje kirurskog ili adjuvantnog lijecenja.

Kljucéne rijeci: epidemiologija; kraljeznica; tumori.

Tumori kraljeznice i kraljeZni¢ne mozdine rijetke su, ali vrlo ozbiljne bolesti
koje su jos uvijek dijagnosticki izazov zbog ispreplitanja klinickih simptoma i
slozene anatomije tih struktura, te danas u literaturi postoje brojne kontrover-
ze oko prevalencije, prognoze i optimalnog lije¢enja. Rije¢ je o vrlo heterogenoj
skupini neoplazija, a u posljednjih pet desetlje¢a op¢a smrtnost i pobol uzroko-
vani tim tumorima drasticno su smanjeni [1]. Napretkom u ranoj dijagnostici
suvremenim slikovnim metodama i sofisticiranom preoperativnom evaluacijom

*  Prof. dr. sc. KreS$imir Rotim, Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska
cesta 29, 10000 Zagreb, neuroklinika@kbsm.hr
**  Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice
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te uporabom modernih neurokirurskih instrumenata kao Sto je intraoperativno
elektrofiziologijsko nadziranje, kirurski mikroskop i ultrazvucni aspirator, koji
omogucuju agresivniji pristup tumoru, ali i poboljSanom sistemskom terapijom
te dostupnosc¢u novih implantata i biomaterijala, postigli smo smanjenje kirur-
skog morbiditeta i poboljSanje kratkoroc¢ne i dugorocne prognoze i ishoda lijece-
nja [2,3].

Povijest neurokirurskog lijeCenja tumora kraljeznicne mozdine nije duga.
Nakon $to je dr. Villiam Gower, samo na osnovi neuroloskog pregleda, ne samo
dijagnosticirao tumor nego ga i precizno lokalizirao, Sir Victor Horsley 1888. je
nacinio laminektomiju i prvu resekciju intraduralno ekstramedularno lokalizi-
ranog tumora, najvjerojatnije meningeoma, uz zadovoljavajuci ishod lijecenja.
Elsberg-Renzi bio je 1907. g. prvi kirurg koji je uspjesno izvrsio resekciju intra-
medularnog tumora. Dandy je 1919. g. u klini¢ku praksu uveo pneumomijelo-
grafiju znatno poboljsavsi dijagnostiku i lokalizacijsku pouzdanost, a Sicard je
1921. uveo mijelografiju s kontrastom. U terapijskom smislu uvodenje bipolarne
koagulacije u standardnu operacijsku tehniku (Greenwood, 1940.) znacilo je zna-
tan napredak omogucuju¢i dodatnu postedu zivcanih struktura. Prva uporaba
kirurskog mikroskopa u kirurgiji kraljezni¢ne mozdine (Kurze, 1964.) definitiv-
no je oznacila pocetak primjene standardne neurokirurske tehnike kakva se pri-
mjenjuje i danas [4,5]. Postupno uvodenje novih neuroradioloskih tehnika (CT,
MR) omogucilo je ne samo dijagnosticiranje i lokaliziranje lezija nego i prijeo-
peracijsko pouzdano prepoznavanje vrsta tumora. Najzad, potrebno je istaknuti
da su suvremene metode neurofizioloskog intraoperacijskog nadziranja (somato-
senzorni evocirani potencijali, SSEP) omogucile dopunsku sigurnost kirurgu za
vrijeme operacije omogucujuci slobodniji rad tijekom resekcije, bez opasnosti od
moguceg daljnjeg oSte¢enja ve¢ kompromitiranih neuroloskih funkcija.

Tumori kraljeznice obuhvacaju sirok spektar histoloski razlicitih lezija koje, u
odnosu na kraljezniénu mozdinu, mogu biti smjestene u tri anatomska odjeljka:
intramedularnom, intraduralnom ekstramedularnom i ekstraduralnom. Tumo-
ri koji se nalaze u intramedularnom prostoru potjecu iz kraljeZni¢ne mozdine,
intraduralni ekstramedularni tumori potjecu iz okolnih leptomeninga, a ekstra-
duralni tumori iz ekstraduralnih mekih tkiva i kostanih struktura, ali se mogu
Siriti i u kraljezni¢ni kanal te sekundarno zahvatiti neuralne strukture. Sva tri
anatomska odjeljka mogu takoder biti sekundarno zahvac¢ena metastatskim pro-
cesom (pluca, dojka, prostata, bubrezi i Stitnjaca najcesci su izvor metastaza, oso-
bito ako je rije¢ o adenokarcinomima) koje limfnim tokovima ili krvlju (veoma
rijetko metastaze se Sire i likvorskim putevima) bivaju doplavljene u spinalni
kanal i tu nastavlju svoj rast. Osim njih, mogu se naci i sistemski limforetikularni
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malignomi (limfomi, mijelomi), tumori leukemijskog podrijetla itd. Metastatski
tumori kraljeZnice 40 su puta ¢es¢i od primarnih, ¢ine oko 97% svih tumora kra-
ljeznice i kraljezni¢ne mozdine, mogu se naci u sva tri anatomska odjeljka, ali
najéesce su ekstraduralni. Lokalizacija same lezije moze biti indikativna kada je
u pitanju njezina priroda. Tako vec¢ina malignih tumora, primarnih i metastat-
skih, nastaje viSe sprijeda, zahvacajudi tijelo kraljeska te jedan ili oba pedikula,
dok stroga straznja lokalizacija upuc¢uje na dobro¢udnu leziju, ¢ak kada je njome
zahvacdeno viSe segmenata kraljeznice [2,5,6].

Razlog nastanka primarnih tumora nije poznat, a kod nekih su se uspjeli
identificirati genski defekti. Podjela tumora kraljeznice i kraljezni¢ne mozdine
na anatomske odjeljke korisna je jer simptomi, radioloske karakteristike, plani-
ranje i lijeCenje te kirurski pristup tim tumorima uvelike ovise o zahvacenosti
pojedinog odjeljka, a manje o histoloskim znacajkama tih tumora.

Osim navedene podjele tumori kraljeznice i kraljezni¢ne mozdine mogu
se podijeliti i na tumore kraniocervikalnog prijelaza, cervikalnog, torakalnog i
lumbosakralnog segmenta te torakolumbalnog prijelaza.

Epidemioloski su podaci o incidenciji i prevalenciji primarnih tumora kra-
ljeznice oskudni, ve¢inom nisu suvremeni nego se baziraju na starim kirurskim
serijama. Smatra se da godisnja incidencija iznosi 2,5 — 8,5 slucajeva na 100.000
osoba. Spinalni tumori cesc¢e se javljaju u mladih i osoba srednje zivotne dobi.
Intramedularni spinalni tumori ¢ine otprilike 2 — 4,5% svih tumora sredisnje-
ga ziv€anog sustava. Za razliku od intrakranijskih tumora sredisnjega zivcanog
sustava, vecina primarnih tumora kraljezni¢ne mozdine histoloski je benigna,
odnosno niskog stupnja malignosti. Najces¢i su tipovi intramedularnih spinal-
nih tumora ependimomi, astrocitomi i hemangioblastomi, a ekstramedularnih
tumora menigeomi i tumori ovojnica ziv€anih korjenova.
primarnih spinalnih tumora, a ekstramedularni intraduralni ili ekstraduralni
80%. Ependimomi su najcesca vrsta intramedularnih tumora (40 — 60%), a pro-
sjecna je dob oboljelih 35 — 40 godina. Procjenjuje se da je u pedijatrijskoj popula-
ciji 36% spinalnih tumora intramedularno, 24% ekstramedularno intraduralno, a
24% ekstraduralno. Astrocitomi su naj¢esc¢a vrsta tumora te ¢ine oko 60% pedija-
trijskih intramedularnih tumora, a prosjecna je dob oboljelih 5 — 10 godina [3,7].

Klini¢ka slika koStanih tumora koji se Sire u kraljezni¢ni kanal ima zna-
Cajke sporoprogredirajuc¢ih simptoma koji nastaju kao posljedica kompresije, a
ne invazije, kraljezni¢ne moZzdine s pocetnim, pretezno motorickim gubitkom
koji slijedi progresivna disfunkcija sfinktera te rastuci senzorni gubitak. Ipak,
pocetkom ere primjene magnetske rezonancije klinicka slika razvijena do po-
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stavljanja dijagnoze bitno se promijenila. Najces¢i inicijalni simptom jest lokalna
bol duzinom spinalne osi, koja je najakutnija u kostanom segmentu neposred-
no uz tumor. Tipicno je da je bol jaca u leze¢em polozaju, kada se zbog venske
kongestije dodatno isteZe duralna vreca i uzrokuje karakteristicne no¢ne bolove.
Slabost nogu najcesce se najprije manifestira promjenama u hodu, a slijede je
radikularna bol (javlja se u otprilike 10% pacijenata i najcesce je ograni¢ena na
jedan-dva dermatoma), parestezije, bolne disestezije i, rijetko, disfunkcije sfin-
ktera. Razli¢ite vrste spinalnih tumora mogu se prezentirati ponesto drugacijom
klinickom slikom. Tako naprimjer klinicka prezentacija rijetkih malignih astroci-
toma ukljucuje naglije nastale poremecaje hoda i bol ¢iji se intenzitet naglo poja-
cava. Cervikalne ependimome karakteriziraju bilateralne simetricne disestezije.
Kao Sto se moZe ocekivati, anatomska lokalizacija tumora korelira s klinickom
slikom. Tako se tumori cervikalnog segmenta mogu prezentirati tortikolisom, a
tumori torakalnog segmenta skoliozom. Disfunkcija sfinktera smatra se kasnim
znakom progresije tumora, osim kada su tumorom zahvaceni conus medullaris i
cauda equina. Hidrocefalus je ¢esto komplikacija intramedularnih tumora u male
djece, najvjerojatnije zbog velike sekrecije proteina u cerebrospinalnu tekucinu.

Magnetska rezonancija (MR) preferirana je dijagnosticka pretraga za tumo-
re kraljeznice i kraljezni¢ne mozdine zbog svoje neinvazivnosti i moguc¢nosti
izvrsne anatomske razlucivosti za spinalni kanal i kraljezni¢nu mozdinu. MR
s kontrastom (gadolinij) sa sagitalnim i aksijalnim rekonstrukcijama u T1 i T2
vremenu esencijalni je element za preoperativno planiranje. Kontrastno sredstvo
pomaze u razlikovanju cista ili sirinksa od neoplazije i omogucuje raspoznava-
nje granica neoplazije. U slucaju ogranic¢enosti primjene MR-a, CT mijelografija
sljedeca je tehnika izbora. Digitalna supstrakcijska angiografija moze prikazati
odnose tumora s hrane¢im arterijama i odvodnim venama, ali i omoguciti plani-
ranje intervencija poput embolizacije, a osobito je bitna kod vaskularnih tumora
poput hemangioblastoma [6].

Svrha lijeCenja jest otklanjanje kompresivnog ucinka na Zivcane strukture.
Sto dulje kompresija traje, oporavak je sporiji i nepotpuniji. Poseban oprez po-
treban je kod metastatskih tumora ¢iji je rast brz i progresivan, a razvoj neuro-
loskog deficita iznenadan i ¢esto konacan. Ve¢ za vrijeme dijagnosticke obrade
preporucuje se poceti s administriranjem antiedematozne terapije (kortikoste-
roidi) koja ¢e smanjiti upalne efekte (vazogeni perifokalni edem) i privremeno
olaksati simptome te dovesti do prolaznog neuroloskog poboljSanja. Radikalan
kirurski zahvat metoda je izbora kada je to moguce da se ne ugroze okolne zivca-
ne strukture, a nerijetko su nakon otklanjanja tumora i okolnih potpornih struk-
tura kraljeZnice nuzne stabilizacijske operacije. Radijacijska terapija primjenjuje
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se u vedini centara, te je kod metastatskih tumora vec¢ dugi niz godina etablirana
procedura koja je dokazala svoju vrijednost, napose kod radiosenzitivnih tumo-
ra (mijelomi, limfomi, karcinomi prostate), a kemoterapija u lije¢enju primarnih
spinalnih tumora ima ogranicenu vrijednost [7]. Radiokirurgija (gama-noz) po-
sljednjih godina dobiva na vaznosti, pogotovo u lije¢enju bioloski agresivnih tu-
mora, kod kojih potpuna kirurska resekcija nije moguca, kao i kod tumora kod
kojih je nastupila rekurencija ubrzo nakon operacije.

I dalje je teSko izravno usporedivati protokole lijecenja za razlicite vrste tu-
mora jer su njihovi individualni brojevi mali, a klinicka prezentacija cesto se ra-
zlikuje. Uz to, kako se adjuvantna terapija poboljSava i evoluira, smanjuje se mo-
gucnost usporedbe novih rezultata lijecenja s donedavnim. Ipak, jasno je da kod
pomno odabranih pacijenata kirursko lijeCenje nudi najvecu Sansu za funkcio-
nalno poboljSanje, smanjenje boli, a u nekim slucajevima i izljecenje od bolesti.
Upravo zbog toga, vrlo je vazno rano prepoznavanje simptoma i znakova spinal-
nih tumora, rana radioloska dijagnostika, dobivanje konacne patohistoloske dija-
gnoze biopsijom ili primarnom ekscizijom te pravodobno zapocinjanje kirurskog
ili adjuvantnog lijeCenja prema vrsti tumora i stanju pacijenta kod prezentacije.

Tablica 1. Najcesci tumori kraljeZnice i kraljeznicne mozdine prema poloZzaju u pojedinim
anatomskim odjeljcima

EKSTRADURALNI INTRADURALNI- INTRAMEDULARNI
BENIGNI MALIGNI EKSTRAMEDULARNI
Hemangiom Metastaze Tumori Zivcanih stanica Ependimom
(Schwannom, neurofi-
brom)
Osteoblastom Mijelom Meningeom Miksopapilarni
ependimom
Osteokondrom Limfom Paragangliom Astrocitom
Eozinofilni granulom |  Osteosarkom Lipom Hemangioblastom
Lipom Ewingov sarkom Metastaze Paragliom
(leptomeningealno)
Tumor divovskih Kordom Epidermoidna cista Kavernom
stanica
Osteoidni osteom Kondrosarkom Dermoidna cista Metastaze
Aneurizmatska Teratom Limfom

kostana cista

Enkondrom Neuroblastom
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Summary
Review and Epidemiology of Spine Tumors

Tumors of the spine and spinal cord are rare, but very serious dise-
ase that still pose a diagnostic challenge with many controversies about
the prevalence, prognosis and optimal treatment. In the past few decades
technological progress left a mark in the treatment of this very heteroge-
neous group of tumors. Tumors of the spine include a wide range of diffe-
rent histological lesions that can be found in relation to the spinal cord in
the three anatomical compartments: intramedullary, intradural-extrame-
dullary, and extradural. Metastatic tumors of the spine are 40 times more
common than primary, can be found in all three anatomical sections, but
the most common are extradural. These tumors present themself with
slowly progressive symptoms that occur as a result of compression, rarely
invasion, of the spinal cord.

Magnetic resonance imaging (MRI) is the indispensable diagnostic
method for tumors of the spine and spinal cord. The purpose of treatment
is to eliminate the effect of compression on the neural structures. Radical
surgery is the method of choice when possible. Radiation therapy is appli-
ed in most centers. Radiosurgery (gamma-knife) is gaining in importance.
Early recognition of signs and symptoms of spinal tumors, early radiologic
workup, final histopathological diagnosis by biopsy or excision, surgical
or adjuvant treatment is of greatest importance in the treatment of this
lesions.

Keywords: epidemiology; spine; tumors.
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KLINICKA SLIKA TUMORA KRALJEZNICE

Vanja Basi¢ Kes’, Marijana Lisak™

Sazetak

Najces¢i tumori kraljeznice (spinalni tumori) dijele se na intradu-
ralne (ekstramedularne i intramedularne) te na ekstraduralne tumore.
Godisnja incidencija spinalnih tumora procjenjuje se na 2,5 — 8,5 slucaje-
va na 100.000 osoba. U klinickoj slici tumora kraljeznice dominiraju tzv.
spinalni sindromi, koji uklju¢uju neuroloski deficit uzrokovan transver-
zalnim oste¢enjima kraljezni¢ne mozdine s ispadom motornih, osjetnih i
vegetativnih funkcija te kompresijom spinalnog segmenta i pripadajuc¢ih
spinalnih korijena (akutne i subakutne transverzalne kompresivne mije-
lopatije), i bol s neuropatskom komponentom (krizobolja s radikulopati-
jom). Transverzalna oStecenja kraljezni¢ne mozdine mogu biti potpuna ili
nepotpuna (transverzalno ostecenje polovice kraljezni¢ne mozdine, zatim
prednje, centralno ili posteriorno ostecenje kraljeZzni¢ne mozdine te sin-
drom konusa i sindrom konjskog repa (sindrom kaude ekvine / caudae equi-
nae). Transverzalna mijelopatija ili potpuno ostecenje kraljezni¢ne mozdine
oznacava gubitak svih osjetnih, motorickih i autonomnih funkcija ispod
razine lezije, paraplegiju ili tetraplegiju, ovisno o visini oste¢enja kraljezni-
ce. Simptomatologija nepotpunih transverzalnih ostecenja kraljeznice ovi-
si 0 segmentnoj lokalizaciji. Dob bolesnika i lokalizacija vazni su parametri
u diferencijalnoj dijagnostici spinalnih tumora koja uklju¢uje vaskularne,
traumatske te razne upalne i autoimune poremecaje. Pravovremena dija-
gnoza i lijeenje primarnih tumora kraljeznice znatno odreduju tijek i pro-
gnozu bolesti. U neuroloskoj diferencijalnoj dijagnostici spinalnih tumora
potrebno je razmotriti brojne degenerativne procese kraljeznice, infekcije,
miSi¢na naprezanja i neoplasti¢ne procese. Uz temeljitu anamnezu, deta-
ljan organsko-neuroloski pregled te neuroradiolosku i neurofiziolosku di-
jagnostiku, moguce je pravovremeno uspostaviti odgovarajucu dijagnozu
i zapoceti lijecenje bolesnika.

Kljucne rijeci: spinalni tumori; spinalni sindromi; transverzalna mi-
jelopatija.

Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med., Klinika za neurologiju, KBC Sestre milosrdnice, Vinograd-
ska cesta 29, 10000 Zagreb, vanjakes©Onet.hr
Klinika za neurologiju, KBC Sestre milosrdnice
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Tumori kraljeznice

Tumori kraljeznice (spinalni tumori) pojavljuju se rjede od mozdanih tumora,
a godisnja incidencija procjenjuje se na 2,5 — 8,5 slucajeva na 100.000 osoba. Spi-
nalni tumori ¢esce se javljaju u mladih i osoba srednje Zivotne dobi. Najcesce se
dijele na: intraduralne (ekstramedularne, intramedularne) i ekstraduralne tumo-
re. Intraduralni ekstramedularni tumori najcesce su benigni i sporoprogresivni
tumori (neurinomi [$vanomi, neurofibromi] i meningeomi), dok su intramedu-
larni tumori uglavnom maligni (ependimom, astrocitom, hemangioblastom) ili
metastaze. Primarni tumori (osteoblastom, osteohondrom, hondrosarkom, mul-
tipli mijelom) ili metastaze kostanog dijela kraljeznice najcesci su ekstraduralni
tumori [2,19].

Klinicka slika tumora kraljeznice

U klini¢koj slici tumora kraljeznice dominira neuroloski deficit uzrokovan
transverzalnim ostecenjima kraljezni¢ne mozdine s ispadom motornih, osjetnih
i vegetativnih funkcija, kompresijom spinalnog segmenta i pripadajucih spinal-
nih korijena (akutne i subakutne transverzalne kompresivne mijelopatije) te bol s
neuropatskom komponentom (kriZobolja s radikulopatijom). Transverzalna oste-
¢enja kraljezni¢ne mozdine ili tzv. spinalni sindromi mogu biti potpuni ili ne-
potpuni. Nepotpuna ostecenja kraljeznicne mozdine obuhvacaju transverzalno
ostecenje polovice kraljezni¢ne mozdine, zatim prednje, centralno ili posteriorno
ostecenje kraljezni¢ne mozdine te sindrom konusa i sindrom konjskog repa (sin-
drom kaude ekvine). Simptomatologija tumora kraljeZnice ovisi o segmentnoj
lokalizaciji. Kod lezija u vratnom segmentu javlja se bol u vratu, radikularna bol i
parestezije gornjih ekstremiteta. Ako je lezija u podrucju velikog foramena, ¢esto
su zahvaceni donji kranijski Zivci. Za torakalni segment karakteristi¢na je visina
osjetnog poremecaja, dok su za lumbo-sakralni segment karakteristi¢ne radiku-
larne boli, motoricka slabost i osjetni poremecaji funkcije donjih ekstremiteta. U
podrucju konusa i kaude ekvine javlja se bol u donjem dijelu leda, u podrucju
rektuma i u nogama, anestezija u podrucju sjedecih struktura (jahacih hlaca) te
disfunkcija mokra¢nog mjehura i stolice.

POTPUNO (KOMPLETNO) OSTECENJE KRALJEZNICNE MOZDINE

Kompletno ostecenje kraljezni¢ne mozdine (transverzalna mijelopatija) ozna-
¢ava gubitak svih osjetnih, motorickih i autonomnih funkcija ispod razine lezije,
paraplegiju ili tetraplegiju, ovisno o visini oste¢enja kraljeznice. Ako je lezija pri-
sutna u podrudju cervikalne intumescencije, javlja se spasticka paraplegija ispod

16



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 15-23
V. Basic Kes, M. Lisak: Klinicka slika tumora kraljeznice

oStecenja, s karakteristikama oSte¢enja gornjeg motoneurona, potpun gubitak
osjeta ispod razine oStecenja te poremecaj funkcije sfinktera i genitalnih funk-
cija. Ako je lezija u podrucdju torakalne kraljeZnice, javlja se oste¢enje motorickih
i osjetnih funkcija gornjih ekstremiteta, spasticna paraplegija donjih ekstremi-
teta s ispadom osjetnih funkcija ispod razine ostecenja i poremecajem funkci-
je sfinktera. Diferencijalnodijagnostic¢ki u obzir treba uzeti traumu, kompresiju
kraljezni¢ne mozdine, akutni mijelitis, virusni mijelitis, transverzalni mijelitis i
multiplu sklerozu.

NEPOTPUNA (INKOMPLETNA) OSTECENJA KRALJEZNICNE
MOZDINE

Centralno ostecenje kraljezni¢cne mozdine

Kod centralnog ostecenja kraljeznicne mozdine zahvaceni su ukriZeni spi-
notalamicki putevi te kortikospinalni i vegetativni putevi. Klinicki nalaz obu-
hvaca segmentnu disocijaciju osjeta (oSte¢enje povrsSinskog osjeta (analgezija, ter-
moanestezija) u dermatomu koji odgovara zahva¢enom segmentu kraljezni¢ne
mozdine, uz relativhu ocuvanost finog taktilnog osjeta; duboki je osjet ocuvan,
a prisutan je ispad motorike (progresivna spasti¢na parapareza). Diferencijalno-
dijagnosticki je znacajna siringomijelija, cisticno prosirenje centralnog kanala ili
hematomijelija.

Ostecenje anteriornih dijelova kraljezni¢ne mozdine

Kod ostecenja anteriornih dijelova kraljeZnicne mozdine obostrano su zahva-
¢eni prednji rogovi te kortikospinalni, spinotalamicki i autonomni putevi. Oste-
¢enja se mogu javiti u smislu bilateralne flakcidne motoricke slabosti, gubitka
osjeta boli i temperature te autonomnih funkcija, dok su duboki osjet i proprio-
cepcija neosteceni. Diferencijalnodijagnosticki je znacajna akutna okluzija pred-
nje spinalne arterije.

Transverzalno ostecenje polovice kraljezni¢ne mozdine (Brown-Sequardov
sindrom)

Transverzalno ostec¢enje polovice kraljezni¢ne mozdine ili tzv. Brown-Sequ-
ardov sindrom ukljucuje ipsilateralnu spasti¢ku motoricku parezu ispod razine
ostecenja (hemipareza, monopareza), s ipsilateralnom facilitacijom miotatskih
refleksa, patoloskim refleksima, gubitkom trbusnih refleksa, ipsilateralnim ispa-
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dom propriocepcije te ipsilateralnim ispadom vegetativnog sustava, uz kontra-
lateralni gubitak povrsnog osjeta i flakcidnu slabost u miotomu u visini lezije.
Diferencijalnodijagnosticki u obzir treba uzeti traumu, lezije u multiploj sklerozi,
kompresiju mozdine, akutnu demijeliniziraju¢u encefalomijelopatiju i cervikal-
nu spondilomijelopatiju.

Ostecenje straznjih funikula

Ostecenje straznjih funikula (lemniskalni put) zahvaca obostrano straznje
kolumne uz gubitak proprioceptivnog osjeta (kinestezija, posturalni osjet, osjet
duboke boli), osjetnu ataksiju, gubitak miotatskih refleksa, Lhermitteov znak i
parestezije, dok je povrsinski osjet neostecen. Diferencijalnodijagnosticki su zna-
¢ajni subakutna kombinirana degeneracija, tabes dorsalis, paraneoplasticni pore-
mecaj i Friedrichova ataksija.

Ostecenje kaude ekvine

Dominantan simptom u oSte¢enju kaude ekvine jest spontana bol radikular-
nog karaktera, unilateralna ili asimetricna, koja se Siri prema perineju, bedru,
nogama, straznjici ili mokra¢nom mjehuru u distribuciji sakralnih Zivaca. Javlja
se osjetni ispad u podrudju jahac¢ih hlaca (S3 — S5 dermatom), unilateralno, asi-
metri¢no, bez disocijacije osjetnog ispada. Motoricki je ispad asimetrican, a simp-
tomi mokra¢nog mjehura i rektuma pojavljuju se kasno i slabog su intenziteta.

Diferencijalna dijagnoza transverzalnih oStecenja kraljezni¢ne mozdine

Spinalni tumori razvijaju se postupno, a zatim nastupa brz razvoj i progre-
sija klinickih ispada do paraplegije ili cak tetraplegije, ovisno o visini spinalnih
segmenata koji su zahvaceni tumorom, stoga u diferencijalnoj dijagnozi akutne
simptomatologije treba uzeti u obzir akutni upalni mijelitis. Bol i neuroloski defi-
cit (transverzalna potpuna i nepotpuna ostecenja kraljezni¢ne mozdine) najcesci
su prezentiraju¢i simptomi spinalnih tumora. Dob bolesnika i lokalizacija vazni
su parametri u diferencijalnoj dijagnostici spinalnih tumora. Spinalni tumori ve-
¢inom su lokalizirani u srednjem torakalnom segmentu, a karakterizirani su su-
bjektivnim osjecajem stezanja i pritiska u prsistu. Najces¢i neuroloski ispad jest
paraplegija uz osjetnu razinu koja odgovara visini ostecenja te inkontinenciju/
retenciju. U diferencijalnoj dijagnozi vazan je spinalni infarkt i spinalna trau-
ma te upalni autoimuni poremecaji (npr. multipla skleroza) koji cesto zahvacaju
vratni dio kraljezni¢ne mozdine i karakterizirani su simptomima transverzalnog
mijelitisa te su najc¢esce pradeni iritativnim osjetnim simptomima (parestezije).
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Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza intramedularnih tumora

Intramedularni tumori veéim su dijelom maligni tumori, najces¢e ependi-
mom i astrocitom te hemangioblastom. Tumori daju simptome u nekoliko se-
gmenata kraljezni¢ne mozdine kojima se protezu, a simptomi ovise o specific-
nim karakteristikama zahvacenog spinalnog segmenta. Benigni intramedularni
tumori vrlo su rijetki, a ¢eSce su ostale intramedularne ciste i lezije (siringomije-
lija, transverzalni mijelitis ili lezije u multiploj sklerozi) [1,8,11,14,15,18,19]. U di-
ferencijalnoj dijagnozi treba uzeti u obzir intramedularni apsces, tuberkulom,
sarkoidozu i metastaze meduloblastoma. Intramedularni tumori ¢esto se javljaju
u vratnom i torakalnom segmentu ili, nesto rjede, u podrucju konusa, a klinicka
slika obuhvaca transverzalna ostecenja kraljeznice (najcesce centralno, a moze se
javiti i sindrom konusa i kaude) s ispadom motorike, osjeta i vegetativnih funk-
cija te bol.

Ependimom je najces¢i intramedularni tumor u odraslih (¢ini oko 60% spi-
nalnih glioma). U dobi 30 — 50 godina podjednako se javlja u Zena i muskaraca,
i to najcesce u podrudju vratne kraljeznice i konusa [4,5]. Tumor koji potjece iz
ependimalnih stanica centralnog kanala i iz filuma terminale esto obiljezavaju
cisticna degeneracija i krvarenja te, uz simetri¢nu intramedularnu ekspanziju,
uzrokuje zadebljanje kraljeznicne mozdine i eroziju kraljezaka. Klinic¢ka slika
ukljucuje potpuno ili nepotpuno transverzalno ostecenje kraljeznice (centralno
ostecenje kraljezni¢ne mozdine, sindrom konusa i kaude ekvine) uz ispad moto-
rike, osjeta i vegetativnih funkcija te bol.

Astrocitom je drugi najces¢i intramedularni tumor, a uglavnom se javlja u
dobi 20 — 40 godina. Potjece iz stanica astrocita, a ve¢inom se javlja u cervikalnom
i torakalnom segmentu kraljeznice. Cisticne formacije unutar tumora i sirinks
Cesto su povezani, a u dje¢joj dobi tumor se povezuje sa skoliozom. Klinicka sli-
ka sli¢na je onoj u bolesnika s ependimomom, pa je u diferencijalnoj dijagnostici
potrebno uciniti biopsiju tumora.

Hemangiom je tre¢i najces¢i intramedularni tumor te ¢ini 2 — 6% svih in-
tramedularnih tumora [6,13]. Javlja se u dva oblika, kao benigna solitarna va-
skularna lezija (sporadi¢no) ili u obliku multiplih lezija (von Hippel-Lindauov
sindrom). Najcesce se javlja u torakalnom segmentu (50%), a zatim u vratnom
segmentu (40%). Klini¢ka slika obuhvaca potpuno ili nepotpuno transverzalno
ostecenje kraljezni¢ne mozdine (prednje oStecenje, Brown-Sequard) s ispadom
motorike, osjeta i vegetativnih funkcija te bol. Rijetko uzrokuju subarahnoidno
krvarenje (SAH) ili hematomijeliju.

Intramedularne metastaze javljaju se rijetko, a primarno sijelo najcesce su
dojke, pluca, limfom, maligni melanom, leukemija [3,16,17]. U bolesnika s pozna-
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tom malignom bolesti primarni simptom spinalne kompresije jest bol (krizobo-
lja). Dominirana funikularna neuropatska bol, tj. centralni tip difuzne Zarece
intenzivne boli s nepotpunom lokalizacijom. Bol je kontinuirana, pogorsava se
nocu i ne smanjuje se u mirovanju te je povezana s ostalim znakovima maligne
bolesti. U patofiziologiji neuropatske boli vaznu ulogu ima periferna i sredisnja
senzitizacija te aktivnost neurona Sirokoga dinamickog raspona u dorzalnom
rogu ledne mozdine, $to uzrokuje Sirenje boli izvan Zarista. Cesto je ukljucen i
simpaticki ziv€ani sustav jer poviSena koncentracija noradrenalina povecava bol-
nu osjetljivost preko regionalnih vazomotornih i sudomotornih promjena, dok
acetilkolin moze povecati lokalnu kontrakciju misica.

Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza ekstramedularnih tumora

Ekstramedularni tumori intraduralne lokalizacije najcesce su relativno be-
nigni tumori — neurinomi (neurofibromi, Svanomi) i meningeomi, rjede epider-
moidni tumori, dermoidne ciste, lipomi ili teratomi [7,9,10,12]. Svanomi i neurofi-
bromi najces¢i su ekstramedularni intraduralni tumori, a javljaju se sporadicno i
u bolesnika s neurofibromatozom tipa II. Potje¢u iz dorzalnih osjetnih i ventral-
nih motornih korjenova cervikalnog i lumbalnog, rjede torakalnog, segmenta,
a prezentiraju se radikularnim bolovima i mijelopatijom. Meningeomi su drugi
najcesci ekstramedularni intraduralni tumori koji se najcesce javljaju u torakal-
nom segmentu (postero-lateralno), a rjede u cervikalnom segmentu (anterior-
no). Klinicka slika obuhvaca nepotpuna transverzalna oStecenja kraljeznicne
moZzdine s motorickim, osjetnim i vegetativnim ispadom te radikularni bol zbog
kompresije i oStecenja spinalnih zivaca. Radikularni bol obiljezava dermatomska
distribucija boli i osjetnog poremecaja, parestezije, hipoestezija ili anestezija u
inervacijskom podrucju odredenog spinalnog korijena. Miotomska distribucija
motorickog poremecaja oznacava ostecenja motorickog korijena koja uzrokuju
motoricke ispade, koji pak odgovaraju radikularnoj ili segmentnoj inervaciji mi-
gica. U diferencijalnoj dijagnozi treba uzeti u obzir hernijaciju diska, spondiloza
iupalu.

Spinalne arteriovenske malformacije (AVM) dijele se prema tipovima na:
tip I (perimedularna AV-fistula), tip II (intramedularna-glomus tip malforma-
cija), tip III (juvenilna-intramedularna i ekstramedularna malformacija), tip IV
(izravna ekstramedularna AV-fistula). Najcesce su lokalizirane u cervikalnom i
torakalnom segmentu, a Cesto se manifestiraju nespecificnim i kroni¢nim kli-
nickim simptomima (radikularna bol, osjetni i motoricki ispadi donjih ekstre-
miteta, vegetativni poremecaji te sporoprogresivna mijelopatija, zbog kompre-
sije kraljezni¢ne mozdine). Akutni klini¢ki simptomi diferencijalnodijagnosticki
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mogu ukazivati na infarkt kraljezni¢ne mozdine, hematomijeliju, spinalni SAH
ili epiduralno krvarenje, a potrebno je iskljuciti ekstraduralne metastaze i apsces.

Spinalne duralne AV-fistule najces¢e su smjestene perimedularno na po-
vr$ini kraljeznicne mozdine. Najéesce je rije¢ i o stecenoj malformaciji koja se
CeSce javlja u muskaraca, a simptomi su izrazeni u srednjoj i starijoj dobi. Spi-
nalne duralne AV-fistule najc¢eS¢e su lokalizirane u torakolumbalnom prijelazu,
intraduralno u blizini spinalnih korijena, ponekad u blizini velikog foramena.
Simptomi se javljaju simetri¢no ili asimetri¢no, a javlja se i kroni¢na progresivna
mijelopatija (zbog venske kongestije i edema kraljezni¢ne mozdine), radikularna
ineuropatska bol u nogama, u podrudju perineuma i u analnoj regiji uz disfunk-
ciju mokra¢nog mjehura, motoricka slabost (dipareza/parapareza) te ispad osjeta.
Simptomi se pogorsavaju u hodanju i stajanju te mogu imitirati pseudoklaudika-
cijske simptome zbog spinalne stenoze.

Klinicka slika i diferencijalna dijagnoza ekstraduralnih tumora

Ekstraduralni tumori potjecu is kostiju kraljezaka, intervertebralnih disko-
va i okolnoga mekog tkiva. Javljaju se rijetko, tipi¢no u populaciji mladih osoba
i sporoprogresivnog su tijeka. Primarni benigni ekstraduralni tumori jesu he-
mangiom, osteoidni osteom i osteohondrom, a maligni tumori hordom, limfom
i sarkom (osteosarkom, hondrosarkom, multipli mijelom). Sekundarni ekstradu-
ralni tumori su metastaze. Simptomatologija ekstraduralnih tumora obuhvaca:
bol, metastatsku epiduralnu kompresiju kraljezni¢ne mozdine, motoricki ispad
(naglo nastala pareza ili paraliza donjih ekstremiteta), osjetni ispad i inkontinen-
ciju. Diferencijalnodijagnosticki u obzir treba uzeti degenerativne bolesti kraljez-
nice, epiduralni apsces i kroni¢ni adhezivni arahnoiditis.

Zakljucak

Pravovremena dijagnoza i lijecenje primarnih tumora kraljeZnice bitno odre-
duju tijek i prognozu bolesti. lako su primarni tumori kraljeznice rijetki i ¢ine
manje od 5% svih koStanih neoplazmi, metastatska bolest kraljeznice mnogo je
ces¢a. Neoplasticne bolesti Cesto se prezentiraju krizoboljom koja se tesko ra-
zlikuje od benigne boli, Sto je izazov u dijagnostici i lije¢enju boli. U neurolos-
koj diferencijalnoj dijagnostici spinalnih tumora potrebno je razmotriti brojne
degenerativne procese kraljeZnice, infekcije, misi¢na naprezanja i neoplasti¢ne
procese. Uz temeljitu anamnezu, detaljan organsko-neuroloski pregled te neuro-
radiolosku i neurofiziolosku dijagnostiku, moguce je pravovremeno uspostaviti
odgovarajacu dijagnozu i zapoceti lijecenje bolesnika.
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Summary
Clinical Presentation of Spine Tumors

The most common tumors of the spine (spinal tumors) are divided
into extra- and intradural intramedullary and the extradural tumors. The
annual incidence of spinal tumors is estimated to be from 2.5 to 8.5 cases
per 100 000 persons. The clinical picture is dominated by the so-called spi-
nal syndromes that include neurological deficit caused by transverse de-
fects of the spinal cord with a breakdown of motor, sensory and autonomic
functions, compression of the spinal segment and associated spinal roots
(acute and sub-acute transverse compressive myelopathy) and pain with
a neuropathic component (low back pain with radiculopathy). Transverse
damage of the spinal cord can be complete or incomplete (transverse da-
mage to half of the spinal cord, then the front, central and posterior spinal
cord damage and cone syndrome and cauda equina syndrome). Transverse
myelopathy or complete spinal cord damage means the loss of sensory,
motor and autonomic function below the level of the lesions, paraplegia or
tetraplegia, depending on the amount of damage to the spine. Symptoma-
tology of incomplete transverse spinal damage depends on the segmental
localization. Patient age and localization are important parameters in the
differential diagnosis of spinal tumors involving vascular, traumatic and
various inflammatory and autoimmune disorders.

Keywords: spinal tumors; spinal syndromes; transverse myelopathy
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Sazetak

Magnetska rezonancija (MR) kraljeZnice danas se smatra metodom
izbora u dijagnostici tumora kraljeZnice. Rendgenske snimke kraljeznice
ogranicenih su mogucnosti u dijagnostici intramedularnih tumora. Iako
se u odraslih bolesnika s intramedularnim tumorom rijetko vide promjene
na rendgenskim snimkama, kod djece se mogu vidjeti koStane promjene
na kraljeznici s prosirenjem spinalnog kanala, skoliozom ili izravnanjem
kraljeznice. Intramedularni tumori mogu uzrokovati uleknuce straznje
konture kraljezaka, a intraduralni ekstramedularni tumori mogu se Siriti
u ekstraduralni ili paravertebralni prostor i dovesti do prosirenja neural-
nih foramena. Danas je kompjutorizirana tomografija (CT) ve¢im dijelom
zamijenila rendgenske snimke kraljeznice u analizi kosStanih promjena u
kraljeznici. Kod bolesnika s tumorom kraljeznice na CT-u se mogu vidjeti
prosirenja neuralnih foramena, prosirenje spinalnog kanala, kalcifikacije
u tumoru ili kostana destrukcija kraljezaka. CT nije metoda izbora u dija-
gnostici tumora spinalnog kanala zbog svoje slabije kontrastne rezolucije
mekotkivnih struktura u spinalnom kanalu. Danas se MR smatra meto-
dom izbora u dijagnostici tumora spinalnog kanala i u analizi lokalizacije
tumora u spinalnom kanalu. Primjena kontrastnog sredstva prilikom MR
snimanja obavezna je jer se dobro prikazuju solidni dijelovi tumora, a MR-
om se mogu prikazati cisti¢ni dijelovi tumora i podrucja krvarenja u tumo-
ru. MR je metoda izbora u analizi prosirenosti tumora kraljeZnice.

Kljucne rijeci: magnetska rezonancija; kompjutorizirana tomografija;
rendgenske snimke kraljeznice; tumori kraljeznice.

Najvaznije radioloske metode kojima mozemo dijagnosticirati tumore kra-
ljeznice i kraljezni¢ne mozdine jesu rendgenske snimke kraljeznice, komputo-
rizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MR). Dodatne dijagnosticke
metode koje se mogu primjenjivati u analizi tumora u spinalnom kanalu jesu

*  Tomislav Greguri¢, Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, KBC Sestre mi-
losrdnice, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb, tomislav_greguric@inet.hr
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MR mijelografija i MR angiografija, dok se digitalna suptrakcijska angiografija
(DSA), mijelografija i CT mijelografija, s obzirom na svoju invazivnost i moguce
komplikacije, danas samo iznimno primjenjuju. Da bi se postavila dijagnoza tu-
mora kraljeznice, potrebno je poznavati dijagnosticke mogucnosti i specifi¢nosti
pojedine dijagnosticke pretrage. Najrasirenija su dijagnosticka metoda snimanja
kraljeZnice rendgenske (konvencionalne) snimke kraljeznice. Na rendgenskim
se snimkama, uz degenerativne bolesti, mogu prikazati upalne bolesti, kostani
tumori kraljeznice, maligne hematoloske bolesti i koStane metastaze, koje mogu
biti osteoskleroticne, osteoliticke i mjeSovite. Osteoliticke promjene na trupovi-
ma kraljezaka relativno se kasno uocavaju na konvencionalnim rendgenskim
snimkama jer mora biti razoreno vise od 30 — 50% trabekularne kosti da bi se
osteoliticka promjena mogla vidjeti [1]. Stoga su danas rendgenske snimke kra-
ljeznice u dijagnostici tumora kraljezni¢nog kanala gotovo potpuno izgubile na
znacenju te su zamijenjene novijim dijagnostickim metodama, kompjutorizira-
nom tomografijom i magnetskom rezonancijom. Iako se u odraslih bolesnika s
intramedularnim tumorom rijetko vide promjene na rendgenskim snimkama,
kod djece se mogu vidjeti koStane promjene na kraljeznici s proSirenjem spi-
nalnog kanala, skoliozom ili izravnanjem kraljeznice [2]. Intramedularni tumori
mogu uzrokovati uleknuce straznje konture kraljezaka, a intraduralni ekstrame-
dularni tumori mogu se Siriti u ekstraduralni ili paravertebralni prostor i dovesti
do prosirenja neuralnih foramena.

Danas je CT vec¢im dijelom zamijenio rendgenske snimke kraljeznice i ideal-
na je metoda u analizi kostanih promjena [3]. Sve promjene uzrokovane tumori-
ma koje se vide na rendgenskim snimkama mogu se vidjeti i na CT-u, ali znatno
ranije nego na rendgenskim snimkama zbog vece osjetljivosti pretrage za kosta-
ne promjene. CT-om se dobro mogu vidjeti kalcifikacije u tumorima spinalnog
kanala. Primjenom iv. urotropnog kontrastnog sredstva mogu se vidjeti tumori
spinalnog kanala koji se imbibiraju kontrastom, ponajprije ekstramedularni tu-
mori sa Sirenjem u pojedine anatomske odjeljke, dok se CT-om intramedular-
ni tumori teZe prikazuju. Danas se MR smatra metodom izbora u dijagnostici
tumora spinalnog kanala zbog svoje visoke kontrastne rezolucije (mogucnosti
razlikovanja dvije razli¢ite vrste tkiva) i zbog izostanka artefakata koje stvaraju
kostane strukture spinalnog kanala [4]. MR je metoda izbora u analizi lokaliza-
cije tumora u spinalnom kanalu, tako da se moZze odrediti je li rije¢ o intramedu-
larnom, intraduralnom ekstramedularnom ili ekstraduralnom tumoru.

U standardne tehnike MR snimanja ukljucene su T1, T2 i fast spin echo (FSE)
sekvence. STIR i sekvence sa saturacijom masti (FS) uklanjaju signal masti u ko-
Stanoj srzi, pa se jasnije prikazuju kostani edem i koStane metastaze. Primjenom
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T1 FS sekvence s primjenom kontrasta jasnije se prikazuju podrudja pojacane
imbibicije u odnosu na masnu konverziju kostane srzi. Nedostaci snimanja MR-
om jesu postojanje artefakata kod nemirnih bolesnika, slab prikaz kalcifikacija i
kostane skleroze, postojanje relativnih i apsolutnih kontraindikacija za snimanje
MR-om (implantirani elektrostimulator srca, umjetna puznica, feromagneti¢ni
osteosintetski materijali, alergija na paramagnetno kontrastno sredstvo, rana
trudnoda itd.). Primjenom razlic¢itih tehnika MR snimanja mogu se odrediti radi-
omorfoloske osobine tumora kao Sto su ekspanzivni ucinak, podrucdja nekroze,
tumorske ciste, krvarenja, veli¢ina procesa, prisutnost perifokalnog edema i uzo-
rak imbibicije kontrasta u tumoru.

Obavezna je primjena kontrastnog sredstva prilikom MR snimanja jer se do-
bro prikazuju solidni dijelovi tumora. Vec¢ina tumora u spinalnom kanalu poka-
zuje imbibiciju kontrasta.

Najces¢i intramedularni tumori jesu astrocitom i ependimom. Bolesnici s
ependimomom starije su starosne skupine. Ependimomi su cesce lokalizirani
centralno u meduli, ¢esc¢e sadrze podrucja krvarenja i tumorske ciste, a nakon
davanja kontrasta pokazuju imbibiciju kontrastom [5]. Slika 1 prikazuje cisti¢ni
ependimom u vratnoj kraljeznicnoj mozdini.

Slika 1. Cisticni intramedularni ependimom s rubnim hemoragicnim depozitima i postkontra-
stnom imbibicijom. T2 mjerena snimka (A), postkontrastna T1 mjerena snimka (B).
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Astrocitomi su infiltrativni tumori kraljezni¢ne mozdine koji nastaju iz pot-
pornih (glijalnih) stanica. Tumorom je medula zahvacena obi¢no u duzini ma-
njoj od 4 segmenta kraljeZnice, a rijetko su multisegmentni ili infiltriraju gotovo
cijelu medulu [6]. Astrocitomi se najé¢esc¢e imbibiraju kontrastom, mogu sadrza-
vati tumorske ciste, a rijetko se vide podrucja krvarenja u tumoru [7]. Slika 2
prikazuje recidiv intramedularnog anaplasti¢nog pilociticnog astrocitoma. S in-
tramedularnim tumorima cesto su udruzene siringohidromijelija i netumorske

ciste [8]. U tablici 1 navedene su najces¢e morfoloske osobine intramedularnog
ependimoma i astrocitoma.

Slika 2. Anaplasticni pilociticni astrocitom duZzeg segmenta torakalne i vratne kraljeznitne
mozdine. T2 mjerena slika (A), postkontrastna T1 mjerena slika (B).

Radiomorfoloske karakteristike intramedularnih tumora nisu specificne za
histoloski tip tumora, ali lokalizacija tumora, prisutnost krvi, ciste ili kalcifikaci-
je mogu upucivati na odredenu vrstu tumora ili suziti diferencijalnu dijagnozu.

U najcesce ekstramedularne tumore ubrajamo Svanome, meningeome i neu-
rofibrome. Svanomi su najées¢i ekstramedularni tumori i mogu biti lokalizirani
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Tablica 1. Radiomorfoloske osobine astrocitoma i ependimoma spinalnog kanala

EPENDIMOM ASTROCITOM
Dob 3P-458 S’aefaiif%i/o
Velitina 3 — 4 segmenta < 4 segmenta, holocord
Lokalizacija vratna > torakalna > konus torakalna > cervikalna
simetrican asimetrican
Imbibicija 84 —89% 70 — 80%

blaga — intenzivna

Uzorak imbibicije | nodularna — heterogena
heterogena — homogena

Tumorske ciste 62 - 76% 16 - 36%

Krvarenje 50 — 90% rijetko

T1 izointenzivan — hipointenzivan | izointenzivan - hipointenzivan
T2 hiperintenzivan hiperintenzivan

unutar duralne vrece (70 — 75%), a rjede su lokalizirani ekstraduralno (15%) ili
transforaminalno (15%) [7]. Slike 3 i 4 prikazuju intraduralni Svanom.

Neurofibromi su dobro¢udni tumori gradeni od Schwannovih stanica, fi-
broblasta i perineuralnih stanica. Pleksiforni neurofibromi karakteristi¢ni su za
neurofibromatozu tipa I kod koje se nalaze multipli neurofibromi. Na MR snimci
neurofibromi se prikazuju kao tvorbe hiperintenzivnog signala u T2 mjerenoj
snimci koje imaju rubni hiperintenzivni signal i sredi$nji hipointenzivni signal
Sto se opisuje kao izgled poput ,mete” [7]. Slika 5 prikazuje multiple neurofibro-
me u bolesnika s neurofibromatozom tipa I.

Meningeomi su intraduralno ekstramedularno smjesteni tumori vezani za
duralnu ovojnicu. Najcesce se nalaze u torakalnoj kraljeznici (80%), a rjede u
vratnoj i lumbalnoj kraljeznici [9]. Meningeomi mogu sadrzavati kalcifikate. U
T1 i T2 mjerenoj slici meningeomi su izointenzivnog signala, a nakon primjene
kontrasta pokazuju intenzivnu imbibiciju. Uz tumor se Cesto nalazi zadebljanje
dure koje se opisuje kao dural tail. Slika 6 prikazuje meningeom u vratnoj kra-
ljeznici, karakteristiénog morfoloskog izgleda, i zadebljanje duralne ovojnice uz
tumor.
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Slika 3. Intraduralni Svanom. Postkontrastna  Slika 4. Intraduralni Svanom. Postkontrastna
T1 mjerena snimka, sagitalni presjek. T1 mjerena snimka, aksijalni presjek.

Najcesci tumor kraljeznice jest hemangiom, dobroc¢udni vaskularni tumor,
koji se nalazi u oko 11% svih bolesnika [4]. Ve¢ina se hemangioma u kraljeznici
otkriva slucajno i rijetko izazivaju simptome. Na rendgenskim snimkama i CT-u
vidi se smanjeni broj kostanih gredica, a preostale gredice vertikalno su orijenti-
rane, zadebljale i skleroti¢ne. Zbog povisenog sadrzaja masti u hemangiomima,
oni su na MR snimkama najcesce povisenog signala u T1 i T2 mjerenoj snimci.
Rijetko uzrokuju simptome zbog Sirenja u spinalni kanal ili kolapsa kraljeska.
Slika 7 prikazuje tipican izgled hemangioma na T1 mjerenoj slici.

Najces¢i su maligni tumori kraljeznice metastaze. Metastaze najcesce za-
hvacaju kostani dio kraljeska, stoga su u spinalnom kanalu najcesce lokalizirane
ekstraduralno, a znatno rjede intraduralno ili intramedularno. Na rendgenskim
snimkama i na CT-u metastaze mogu biti osteoliticke, osteoskleroti¢ne ili mjeso-
vite. MR je vrlo osjetljiva metoda u detekciji kostanih metastaza [10].

Metastaze kraljeznice u 50% slucajeva pojavljuju se kao multiple lezije, a naj-
ceSce se nalaze u torakalnom dijelu kraljeznice. Metastaze su hipointenzivnog si-
gnala u T1 mjerenoj slici, a u T2 slici mogu biti hipointenzivne ili hiperintenzivne
u odnosu na signal kostane srzi. Na STIR sekvenci ve¢ina metastaza visokog je
signala, a nakon primjene kontrasta metastaze se imbibiraju kontrastom. Slika 8
prikazuje multiple metastaze karcinoma kolona u vratnoj i torakalnoj kraljeZnici.

MR je danas metoda izbora u analizi lokalizacije tumora i prosirenosti tu-
mora izvan kraljeZnice te prikazu kompresije na kraljeznicnu mozdinu. MR
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Slika 6. Meningeom u vratnom dijelu kraljeZnice sa zadebljanjem i imbibicijom dural-
ne ovojnice uz tumor. T2 mjerena snimka (A), postkontrastna T1 mjerena snimka (B).
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dijagnostika primjenjuje se u razlikovanju benignog prijeloma kraljeska od pa-
toloske frakture, a vazna je i u razlikovanju tumorskih od netumorskih lezija
kraljezZni¢ne mozdine. U interpretaciji radioloskog nalaza, osim slikovnog prika-
za patoloskog procesa kraljezni¢ne mozdine, vazna je i podudarnost radiomorfo-
loskog nalaza s klinickom slikom.

N

Slika 7. Hemangiom u trupu L3 kraljeska, poviSenog signala u T1 mjerenoj slici s vertikalno
orijentiranim trabekulama. T1 mjerena snimka, sagitalni presjek (A), T1 mjerena snimka, ak-
sijalni presjek (B).

Slika 8. Multiple metastaze hipointenzivnog signala u T1 mjerenoj slici i hiperintenzivnog
signala u STIR-u
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Summary

Radiologic Assessment of Neoplastic Diseases of the Spine and the
Spinal Cord

Today, magnetic resonance imaging (MRI) is considered to be the es-
sential procedure of choice for the work up off all spinal tumors. Plain
X- ray films are usually of very limited value in the case of an intramed-
ullary tumor in an adult patient. Although plain films are rarely abnor-
mal in patient with intramedullary tumor, they may show anomalies in
children like enlargement of the spinal canal, scoliosis, or straightening of
the spine. Intramedullary tumors may be responsible for ,scalloping” of
the posterior part of the vertebrae and intradural extramedullary tumors
may expand into extradural and paravertebral space causing enlargement
of spinal formina that can be detected on X-ray films. Today, multidetector
computed tomography (CT) has almost completely replaced standard X-
ray film in detection of vertebral bony structures. In case of tumor pathol-
ogy CT may display enlargement of the vertebral foramina and the spinal
canal and detect tumor calcification or bone destruction. However, because
of limited soft tissue resolution for the content of the spinal canal, CT is
not the initial modality for evaluation of intramedullary lesions. MRI with
superb soft tissue resolution is diagnostic modality of choice in evaluation
of spinal canal tumors and for assessing the compartment in which lesion
is situated. Contrast injection is indispensible in order to better identify en-
hancing solid tumor components. MRI can differentiate tumor cysts from
solid parts and is sensitive to identify tumor hemorrhage. MRI is diagnos-
tic modality of choice in evaluation of tumor extension in paravertebral
space.

Keywords: magnetic resonance imaging; computed tomography;
plain film radiography; spinal tumors.
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KIRURSKO LIJECENJE PRIMARNIH I METASTATSKIH
TUMORA KOSTANOG DIJELA KRALJEZNICE

Kresimir Rotim’, Darko Stipi¢™

Sazetak

Tumori kostanog dijela kraljeznice obuhvacaju primarne i metastatske
tumore. Primarni tumori veoma su rijetki. Metastatski tumori mnogo su
¢es¢ci: oko 40 - 80% pacijenata koji boluju od tumora ima metastaze kraljez-
nice. Tumori kostanog dijela kraljeznice klinicki se najc¢esc¢e prezentiraju
bolovima te znakovima i simptomima kompresije neuralnih struktura —
kraljezni¢ne moZzdine i kraljeZni¢nih Zivaca. Lije¢enje tih tumora zahtijeva
multidisciplinski pristup. Cilj ovog poglavlja jest dati pregled osnovnih
kirurskih principa u lije¢enju tumora kostanog dijela kraljeznice.

Kljuéne rijeci: kostani dio kraljeznice; tumori.

Uvod

Lije¢enje primarnih i metastatskih tumora kostanog dijela kraljeznice sloZeno
je 1 zahtijeva multidisciplinski pristup. On ukljucuje suradnju medu specijalisti-
ma razlic¢itih medicinskih struka: spinalnog kirurga, kirurga drugih specijalno-
sti, onkologa, radiologa, specijalista fizikalne medicine, anesteziologa, specija-
lista za lijeCenje boli te patologa. Prvi i klju¢ni korak u lijeenju bolesnika jest
pravodobno i rano postavljanje sumnje na postojanje tumora kraljeznice. Dija-
gnosticka obrada ukljucuje detaljnu anamnezu i fizikalni pregled, laboratorijske
krvne pretrage te radiolosku obradu i biopsiju. Radi poboljsanja ishoda lijecenja
te smanjivanja mogucnosti perioperativnih komplikacija, potrebno je detaljno i
pedantno planirati operaciju i daljnje onkolosko lijecenje. Aksijalni skelet ¢esto
je mjesto pojave primarnih i metastatskih tumora, s tim da su potonji mnogo
¢es¢i. Oboje, primarni i metastatski tumori kraljeZnice pokazuju razlicit stupanj
agresivnosti — od benignih lezija do visokoinfiltrativnih i malignih tumora [1].
Cilj nam je u ovom poglavlju prikazati principe dijagnostike i lije¢enja primar-

*  Prof. dr. sc. KreSimir Rotim, dr. med., Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice, Vino-
gradska cesta 29, 10000 Zagreb, neuroklinika@kbcsm.hr

**  Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice
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nih i metastatskih tumora koStanog dijela kraljeznice. Svaki od razli¢itih tipova
tumora iskazuje jedinstvene histoloske, patofizioloske i bioloske karakteristike
koje nas usmjeravaju prilikom promisljanja i odlucivanja o izboru dijagnostickih
i terapijskih modaliteta. U ovom poglavlju kratko ce se opisati i razli¢ite kirurske
tehnike, uz naglasak na napredak ostvaren en bloc vertebroktomijom te napredak
ostvaren razvojem suvremene radioterapije i radiokirurgije. Od kirurskih postu-
paka u lije¢enju primarnih tumora mozemo spomenuti konvencionalni debulking
nasuprot en bloc resekciji te minimalno invazivnu kirurgiju. Diferencijalna dija-
gnoza primarnih kostanih tumora kraljeznice obuhvaca kordom, giant cell tu-
mor, hemangiom, osteosarkom, hondrosarkom, sinovijski sarkom, aneurizmat-
sku kostanu cistu, eozinofilni granulom, osteoidni osteom i osteoblastom. Ostale
lezije koje se mogu prezentirati klini¢kom slikom primarnih tumora kraljeZnice
jesu metastaze, infekcije i hematomi (spontani ili traumatski).

Danasnje kirursko lije¢enje metastatskih tumora kraljeznice jo$ je uvijek,
nazalost, iskljucivo palijativno. Operacijsko lijecenje obuhvaca raspon kirurskih
postupaka od jednostavnih dekompresijskih postupaka i perkutanog injektira-
nja kostanog cementa pa sve do radikalnih resekcija popracenih kompleksnim
rekonstrukcijama i stabilizacijama kraljeZnice.

Napredak na podrudju adjuvantnog lijecenja metastatske bolesti kraljeznice
takoder zahtijeva multidisciplinski pristup i udruzene napore kirurga, onkolo-
ga, specijalista fizikalne medicine, psihologa/psihijatra i drugih specijalnosti.
Unato¢ tome Sto uloga kirurgije u lijecenju metastaza kraljeznice ostaje uglav-
nom palijativna, uz primjerenu primjenu adjuvantnih terapeutskih postupaka
mogu se ostvariti izvanredni rezultati u lokalnoj kontroli tumora [2,3]. Ciljevi
su kirurskog lije¢enja metastatske bolesti kraljeznice: o¢uvanje i obnova neuro-
loske funkcije, stabilizacija kraljeznice te ublazavanje boli. Primjerenim izborom
pacijenta kirurskim se lijeCenjem moze moze posti¢i znatno poboljsanje kvali-
tete pacijentova Zivota, ublazavanje bolova, poboljSanje funkcionalnog statusa
i stvaranje preduvjeta za primjenu pomo¢ne adjuvantne terapije. Diferencijalna
dijagnoza primarnog tumora kod metastatskih tumora kraljeznice prili¢no je Si-
roka, te obuhvaca neoplazme pluca, dojke, prostate, bubrega i gastrointestinal-
nog trakta. Iako su takvi slucajevi rijetki, u kraljeznicu mogu lokalnim Sirenjem
urasti i tumori iz susjednih anatomskih podrucdja.

Klinicka slika tumora kraljeznice

Glavna funkcija kraljeZnice jest zastita ledne moZzdine i Zivéanih korjenova
te oCuvanje strukturnog biomehanickog integriteta. Infiltracija tumorom moze
utjecati na obje navedene funkcije te ugroziti kako neuralne elemente tako i me-
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hanicku stabilnost. Ve¢ina pacijenata s tumorom kraljeznice obicno se tuzi na
kronic¢ne i progresivno pojacavajuce bolove u ledima. Kod pacijenata s poznatom
malignom bolesc¢u svaki bolni simptom u kraljeznici zahtijeva temeljitu dijagno-
sticku obradu [4,5]. To se posebno odnosi na bolove u torakalnom dijelu kraljez-
nice zato Sto degenerativni poremecaji taj dio kraljeZnice zahvacaju mnogo rjede
negoli vratnu i slabinsku kraljeZnicu. Bolovi mogu biti radikularni, mehanicki
ili bioloski. Za bioloske bolove smatra se da su povezani s lokaliziranim upalnim
odgovorom izazvanim imunoloskom reakcijom i tumorskim medijatorima. Ti se
bolovi najcesce opisuju kao duboki, a najjaci su nocu. Bioloski se bolovi uspjesno
suzbijaju kortikosteroidima i drugim protuupalnim lijekovima te tumoricidnom
terapijom [6].

Radikularne bolove uzrokuje kompresija ziv€éanih korjenova, obi¢no se prezen-
tiraju kao zarenje, a Sire se prema dermatomskoj raspodjeli. Radikularni bolovi
lijece se kirurskom dekompresijom zahvacenog korijena, radijacijskom terapijom
i medikamentno — analgeticima i neurolepticima.

Mehanicki bolovi uzrokovani su gubitkom strukturnog integriteta kraljeznice,
a pojavljuju se prilikom fizicke aktivnosti i izvodenja kretnji koje izazivaju opte-
recenje kraljeZnice. Mehanicki se bolovi u nacelu tesko ublazavaju medikamen-
tnom terapijom i radioterapijom te zahtijevaju kirursku stabilizaciju. Paraspinal-
ne bolove moze izazvati i infiltracija tumora u okolno misi¢no i supkutano tkivo.

Uz bol, metastatski se tumori kraljeZnice naj¢es¢e manifestiraju neurolos-
kim ispadima. Tumor koji se $iri u spinalni kanal u epiduralnom prostoru moze
izazvati kompresiju neuralnih struktura i kompromitirati neurolosku funkciju.
Tumor moze komprimirati neuralne strukture bilo izravno, to jest rastom, bilo
nastajanjem patoloske frakture [7,8].

Ovisno o karakteristikama tumora — veli¢ini, anatomskoj lokalizaciji i stup-
nju infiltracije i/ili kompresije okolnih neurovaskularnih i mekih tkiva — bolesni-
ci se mogu klinicki manifestirati lokalnim bolovima, radikularnim simptomima,
mijelopatijom ili sindromom kaude ekvine (cauda equina). Ne treba zaboraviti ni
da se metastatski tumori kraljeZnice prezentiraju i opéim simptomima malignih
bolesti.

Klinicki pregled

Kompresija ledne mozdine dovodi do razlic¢itih stupnjeva mijelopatije, koja
se ocituje motorickom slabos¢u udova, ataksijom, disfunkcijom probavnog su-
stava i mokra¢nog mjehura, smetnjama kontrole sfinktera, nestabilnos¢u pri
hodu i smetnjama osjeta ispod senzorne razine na kojoj se nalazi kompresija.
Prilikom fizikalnog pregleda mogu se uociti znakovi kao Sto je hiperrefleksija,
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klonus te pozitivni Hoffmannov znak ili znak Babinskoga. Kompresija vratnog
dijela ledne mozdine u simptomatskom pogledu moze biti popracena pozitivnim
Hoffmannovim znakom, spastickom motorickom slabos¢u, hiperrefleksijom mi-
Sica ruku i nogu, bilateralnim znakom Babinskog i nesigurnim hodom. S dalj-
njim rastom tumora dolazi do ugrozavanja vaskularne opskrbe ledne mozdine te
do kompresije neuralnih struktura. Pacijenti s teSkom kompresijom ledne mozdi-
ne mogu biti pogodeni i kvadriplegijom te gubitkom osjeta [9,10].

Kompresija pojedinih zivcanih korijena moze dovesti do radikulopatije — bo-
lova ili parestezija koji imaju dermatomsku distribuciju, odnosno do slabosti mi-
si¢nih skupina inerviranih zahvac¢enim korijenom.

Napokon, lumbosakralni tumori sa znatno izrazenom kompresijom spinalnog
kanala i foraminalnom kompromitacijom na razini kaude ekvine mogu dovesti do
bolova u kriZima i sindroma kaude ekvine — smetnji osjeta perinealnog podrudja-—
u ,podrudju sedla”, smetnji kontrole sfinktera i motorickih slabosti jednog ili oba
donja ekstremiteta [11]. Klasicni trijas sindroma kaude ekvine jest: retencija mokra-
¢e, anestezija u podrucju sedla i motoricka slabost donjih ekstremiteta.

Dijagnostika tumora kostanog dijela kraljeznice

Kljucne dijagnosticke pretrage kojima se koristimo u otkrivanju tumora kra-
ljeznice jesu rendgensko snimanje (RTG), kompjutorizirana tomografija (CT), ma-
gnetska rezonancija (MR), scintigrafija i pozitronska emisijska tomografija (PET).

Magnetska rezonancija (Magnetic resonance imaging, MR, MRI) osnovna je i
standardna pretraga u dijagnostici spinalnih tumora. MR mnogo jasnije od CT-a
prikazuje strukturu tumora i njegov odnos prema okolnim mekim tkivima. MR
dobro prikazuje strukturu tumora, njegove solidne, cisticne ili nekroticne dijelo-
ve. On pruza detaljne informacije o izgledu mekih tkiva, a mogu se analizirati i
kostane tvorbe, doduse slabije nego na CT-u. MR nam daje detaljne informacije
o stupnju kompresije ledne mozdine i korjenova Zivaca te infiltracije okolnoga
tkiva, o edemu kosti te o stanju ligamenata, paraspinalnih misica i zglobova.
Dodatne informacije i jasniji prikaz tumorskog tkiva omogucuje koristenje kon-
trasta — gadolinija [12,13].

Kompijutorizirana tomografija (CT) metoda je izbora u slucaju kad je potreb-
na detaljna vizualizacija kostanih struktura. U velikoj mjeri zamijenila je obi¢ne
rendgenograme kao osnovne pretrage u prikazu kostanih struktura, iako RTG
snimke i dalje imaju vazno mjesto u dijagnostici tumora kraljeZznice. Moderni
CT uredaji omogucuju brzo snimanje ¢itave kraljeznice stvarajuci dvodimenzi-
onalne aksijalne presjeke iz kojih je moguce napraviti detaljne koronarne i sagi-
talne rekonstrukcije te trodimenzionalne prikaze skeleta. Metastatski se tumori
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na CT-u, ovisno o tome stvaraju li ili razaraju kost, vide kao liticke, blasticke ili
mijeSane lezije. Te informacije mogu biti jedna od odrednica stabilnosti kraljez-
nice. Epiduralna komponenta tumorske ekstenzije moZe biti mekana, ali i nastala
retropulzijom posteriornog korteksa trupa kraljeska. lako je tu razliku ponekad
tesko razluciti na MR-u, CT lako razlucuje kostane i meke dijelove tumora, sto
moze odigrati vaznu ulogu pri donosenju odluke o tome treba li bolesnika pod-
vrgnuti operaciji ili uputiti na potencijalno uspjesnu radioterapiju. Napokon, CT
je vazno sredstvo planiranja operacije i postoperativnog pracenja pacijenta. On
dopusta precizno mjerenje dimenzija pedikula i tijela kraljezaka kako bi se odre-
dile optimalne mjere implantata. CT se Cesto primjenjuje postoperativno zbog
verifikacije ispravnog poloZaja implantata, procjene korekcije deformacije i izgle-
da konture kraljeznice te procjene stupnja kostane fuzije. CT mijelografija kori-
sna je pretraga za odredivanje opsega epiduralnog Sirenja tumora kod pacijenata
sa spinalnom instrumentacijom s obzirom na to da implantati stvaraju artefakte
na MR-u koji, u pravilu, jako otezavaju analizu.

CT mijelografija postala je standardna pretraga za planiranje stereotaktickih
radiokirurskih postupaka u bolesnika sa spinalnom instrumentacijom.

Radionuklidne pretrage igraju vaznu ulogu u odredivanju lokalizacije i broja
metastaza kraljeznice te pri stupnjevanju bolesti. Nuklearna scintigrafija kostiju
prikazuje podrucja remodeliranja kostiju. lako zone remodeliranja kostiju mogu
ukazivati na tumorsku tvorbu, mogu biti i posljedica upale, infekcija i frakture.
Stoga, iako se scintigrafija odlikuje visokom osjetljivos¢u pri otkrivanju kostanih
metastaza, njezina je specificnost, nazalost, prili¢no niska [14].

Monofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija (Single-photon emission
computed tomograpy, SPECT) omogucuje trodimenzionalni prikaz uz nadmocno
visoku osijetljivost i specifi¢nost pri dijagnosticiranju tumora kostiju. Ta dijagno-
sticka pretraga razlikuje neoplazme od upalnih i infektivnih lezija jer daje njihov
detaljni metabolicki profil.

Pozitronska emisijska tomografija (PET) detektira podrudja izmijenjenog me-
tabolizma uz pomo¢ radioaktivno obiljezenih molekula koje se pojacano naku-
pljaju u tim podrucjima. Izotop fluora-18 (18F) nakuplja se u dijelovima kostiju
koji pojacano apsorbiraju fluoride, pa je ¥F marker remodeliranja kostiju. 18-Flu-
orodeoksiglukoza (18FDG) nakuplja se u podrucjima povecane metabolicke ak-
tivnosti u kosturu i mekim tkivima te ukazuje na podrudja tumorske, upalne i
infektivne aktivnosti. 18F-PET i 18FDG-PET, u kombinaciji s CT-om i MR-om,
korisne su pretrage pri stupnjevanju kod odredivanja stupnja tumorskih bolesti
(staging). Kombinacija viSe razli¢itih modaliteta radionuklidnih pretraga omogu-

39



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 35-52
K. Rotim, D. Stipic: Kirursko lijecenje primarnih i metastatskih tumora kostanog dijela kraljeznice

¢uje bolje razlucivanje litickih i mjesovitih lezija od skleroti¢nih - ¢ija je karakte-
ristika hipocelularnost i usporen metabolizam [15].

Rutinski laboratorijski testovi pomazu u procjeni opceg stanja pacijenta i
pripremi pacijenta za operaciju. Mogu ukazati na eventualnu infekciju te druge
disbalanse u organizmu.

Ako je slikovnim dijagnostickim pretragama (CT, MRI, PET) iskljuceno po-
stojanje primarnog tumora ili rasirene bolesti te ako ne postoji akutno stanje —
kompresija neuralnih struktura ili nestabilna patoloska fraktura, tada se moZze
napraviti biopsija izolirane lezije kraljeznice radi postavljanja konacne patohi-
stoloske dijagnoze. Biopsiju moze izvesti interventni radioloski tim ili spinalni
kirurg. Izvodi se perkutano, biopsijskom iglom, pomoc¢u fluoroskopskog ili CT
navodenja. Kod malignih lezija put biopsijske igle valja oznaciti i prilikom ko-
nacne operacije odstraniti. Otvorenu biopsiju potencijalno malignih tumora tre-
ba izbjegavati zbog rizika od Sirenja metastaza. Nakon postavljanja dijagnoze
moze se pristupiti multidisciplinskom planiranju lije¢enja. Razlucivanje je li rije¢
o primarnom tumoru, metastazi ili infekciji kljucan je postupak prije pocetka
kirurskog lije¢enja. Metastaze se klasi¢no lijece intralezijskim uklanjanjem (de-
bulking) zbog opterecenja organizma primarnim tumorom, dok je en bloc resek-
cija primarnih tumora kraljeZnice u proteklom desetlje¢u poboljsala prognozu i
stopu prezivljavanja.

PRIMARNI TUMORI KRALJEZNICE

Primarni su tumori kraljeznice rijetkost. Medu primarne maligne tumore
kraljeZnice ubrajamo hondrosarkom, osteosarkom, Ewingov sarkom i kordom.
Kod tih tumora najvecu vjerojatnost izljecenja nudi en bloc resekcija uz adjuvan-
tnu radioterapiju. Nasuprot tome, benigni primarni tumori kraljeZnice, primjeri-
ce aneurizmatska kostana cista, giant cell tumor ili osteoblastom, mogu se uspjes-
no lijeciti debulkingom, tj. intralezijskim uklanjanjem i/ili radioterapijom, ¢ime se
smanjuje opasnost od komplikacija i kirurskog morbiditeta. U nastavku ce biti
prikazane indikacije za en bloc resekciju i napredak adjuvantne terapije u lijece-
nju primarnih tumora kraljeZnice.

En bloc resekcija primarnih tumora kraljeznice

Mnoge studije opravdavaju primjenu en bloc resekcije kao standardnog po-
stupka kirurskog lijeCenja primarnih tumora kraljeznice. Cilj en bloc resekcije jest
uklanjanje tumora u cijelosti, postizanje lokalne kontrole tumora i sprecavanje
mogucnosti Sirenja malignih stanica na okolna tkiva. Takvom strategijom spre-
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¢ava se diseminacija tumora, Sto u kona¢nom ishodu dovodi do smanjene uce-
stalosti lokalnog recidiva i do produzenja zivota bez ponovne pojave bolesti te
ukupne stope prezivljavanja. Ipak, prikladnost tog postupka cesto je ograni¢ena
anatomskim razlozima [16]. En bloc resekcija tumora vratne kraljeZnice naprimjer
slozen je postupak pracen visokom stopom komplikacija, morbiditeta i mortalite-
ta. Iz tog razloga, pri planiranju operacije, iznimno je vazno razumjeti histoloski
tip i biolosko ponasanje tumora, anatomske odnose, involviranost neurovasku-
larnih struktura u tumor i poznavanje intrakranijske vaskularne anatomije. Jed-
na od komplikacija pri operacijama u podrucju vrata jest opasnost od povrede
vertebralnih arterija. Ovisno o morfologiji i prosirenosti primarnog tumora, ver-
tebralne arterije mogu biti uklopljene u tumorsku masu, sto povecava rizik od
lezije arterije. Preoperativno je bitno uciniti angiografiju intrakranijskih krvih
zila zbog evidentiranja dominantnosti vertebralne arterije i mogucnosti opskrbe
podrudja irigacije vertebralne arterije preko prednje cirkulacije. To je iznimno
vazno u slucajevima povrede dominantne ili obje vertebralne arterije ili pak u
slucaju intraoperativnog ili postoperativnog vazospazma. Pri operacijama u toj
regiji isto je tako iznimno vazno koristiti se intraoperacijskim neuromonitorin-
gom [17]. Pri manipulacijama vertebralnom arterijom, kao naprimjer u slucaju
podvezivanja, pad evociranih intraoperacijskih potencijala pomaze kirurgu da
prilagodi i usmjeri svoju operaciju u smislu o¢uvanja vertebralne arterije. lako
su neke studije jasno preporucile izbjegavanje en bloc vertebroktomije u podrudju
vratne kraljeznice zbog opasnosti od lezije vertebralne arterije i vratnih korjeno-
va zivaca, druge su studije objavile rezultate koji dokazuju sigurnost i primje-
njivost vertebrektomije. Tako su Hoshino et al objavili studiju o 15 pacijenata
na kojima je pri en bloc resekciji tumora vratne kraljeznice bila podvezana jedna
vertebralna arterija bez Stetnog uc¢inka na mozdano deblo, lednu mozdinu i mali
mozak. U meta-analizi Sto su je proveli Cloyd et al. u 8 od 18 pacijenata kojima
je podvezana jedna vertebralna arterija pri en bloc resekciji nisu se razvila neuro-
loska ostecenja. Ostale moguce komplikacije i rizici pri en bloc resekciji primarnih
tumora vratne kraljeznice jesu infekcija, krvarenje, disfagija, nestabilnost kra-
ljeznice, presadivanje tumorskih stanica u okolno tkivo, ali i u cerebrospinalnu
tekudinu u slucaju oste¢enja dure, povreda ledne mozdine, korjenova Zivaca i
velikih zila. Pazljivo planiranje operacije smanjuje postotak komplikacija. Tomita
i suradnici opisali su primjenu preoperativne embolizacije tumorskih zila. Osim
preoperativne embolizacije, gubitak krvi moze se smanyjiti i koristenjem hemo-
statskih materijala i fibrinskog ljepila te, naravno, odgovaraju¢om kirurskom teh-
nikom. Primjena operacijskog mikroskopa i mikrokirurske tehnike iznimno je
vazna kod zahvacenosti osjetljivih neurovaskularnih struktura [18]. Pokazano
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je kako je upotreba , T pile prilikom osteotomija i resekcija prednje kolumne
povezana s manjim rasapom malignih stanica.

Pri en bloc resekciji tumora treba uzeti u obzir i potrebu za rekonstrukcijom
kraljeZnice koja u pojedinim slu¢ajevima moZe biti veoma opsezna. Za rekon-
strukciju kraljeZnice uzimaju se autologna tkiva poput kosti ili umjetni materijali
od titana, PEEK-a ili drugih materijala.

Zahvaljuju¢i napretku kirurske tehnike, korist en bloc resekcije u lijeCenju
razlicitih vrsta primarnih tumora kraljeznice dokazalo je viSe autora, neovisno
jedan o drugome. U svojoj klju¢noj studiji Boraiani et al. iznijeli su stopu recidiva
bolesti poslije kirurskog uklanjanja hondrosarkoma kod 22 pacijenta od samo
21,4% u slucaju bolesnika u kojih je primijenjena en bloc resekcija, nasuprot sto-
pi od 100% kod pacijenata podvrgnutih uzastopnoj kiretazi. Strike i McCarthy
izvijestili su o kohorti od 16 pacijenata s hondrosarkomom niskog stupnja, ali na
kojima je bila ucinjena potpuna ekstirpacija tumora. Ta studija izvjestava da je,
unatoc¢ tome $to je 14 od 16 pacijenata bilo podvrgnuto totalnoj resekciji, srednje
trajanje postoperativnog zivota iznosilo 3,6 godina, pri cemu je 43,8% pacijenata
umrlo od plu¢nih metastaza. Nadalje, metastaze su se razvile kod svih pacije-
nata s reziduom tumora. Talac i suradnici proucavali su pacijente s primarnim
sarkomom kraljeZnice podvrgnutih en bloc resekciji s histoloski ¢istim rubovima
tkiva, piecemeal resekciji s histoloski negativnim rubovima te svim resekcijama
s pozitivnim rubovima i izvijestili o stopi recidiva od 11%, 33%, odnosno ¢ak
70%. Osim toga, Barrenechea i suradnici proucili su 7 pacijenata podvrgnutih
intralezijskoj redukciji cervikalnih kordoma te zabiljezili stopu recidiva od ot-
prilike 30% pri medijanu razdoblja pracenja od 2 godine [6,10]. Na mobilnom i
sakralnom dijelu kraljeznice, en bloc resekcija kordoma moze produziti vrijeme
prezivljavanja. U dosad najvecoj studiji pacijenata s kordomom na mobilnom di-
jelu kraljeznice Boriani i suradnici izvjeS¢uju o bitno poboljSanom ishodu lije-
¢enja kod pacijenata lijecenih en bloc resekcijom i adjuvantnom terapijom; kod 4
se pacijenta bolest nije vratila u prosjecnom razdoblju od 77 mjeseci. Osim toga,
viSestruke su studije sakralnih kordoma potvrdile poboljSanje stope prezivlja-
vanja i smanjenje stope recidiva kod pacijenata podvrgnutih en bloc resekciji. Ki-
rursko lije¢enje Ewingova i osteogenog sarkoma u posljednjih je desetak godina
dozivjelo znatan napredak. Sciubba i suradnici objavili su podatke te ih popratili
preporukom poduprtom umjereno ¢vrstim dokazima u korist neoadjuvantne
kemoterapije i blagom preporukom poduprtom slabim dokazima u korist en bloc
resekcije Ewingova sarkoma kraljeZnice. Osim toga, izvijestili su i da en bloc re-
sekcija dovodi do uspjesnije lokalne kontrole, ali ne i poboljSanja ukupne stope
prezivljavanja. Nasuprot tome, u slucaju benignih no agresivnih tumora kraljez-
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nice, u pravilu se preporucuje intralezijska resekcija (debulking). U jednoj studiji
Harrop i suradnici razmotrili su kvalitetu dokaza u korist kirurskog lijecenja
aneurizmatske kosStane ciste, giant cell tumora i osteoblastoma, te su zakljucili da
je kompletna ekscizija, uklanjanje, primjereno lijecenje za takve tumore. Stopa
recidiva za takve benigne lezije nije medutim zanemariva.

Jumming i suradnici analizirali su 21 pacijenta podvrgnutog piecemeal resek-
ciji cervikalnog giant cell tumora te zabiljeZili stopu recidiva od 33% u srednjem
razdoblju pracenja od 68 mjeseci. Osim toga, Boriani i suradnici objavili su seriju
od 51 pacijenta s osteoblastomom kraljeznice i zakljucili da je en bloc resekcija
djelotvornija u slucaju tumora gradusa 3 nego gradusa 2 [15].

Adjuvantna terapija primarnih tumora

Uloga adjuvantne terapije — kemoterapije i radioterapije u lije¢enju primarnih
tumora kraljeZnice jo$ nije potpuno jasna. Kordomi su, kako je dobro poznato,
otporni na konvencionalnu radioterapiju pri dozama podnosljivim za okolna
tkiva, dakle ispod 60 Gy. Nasuprot tome, radioterapija protonskim zrakama (pro-
ton beam radiotherapy, PBRT), koja u tkiva dostavlja mnogo uZi snop ioniziraju-
¢eg zracenja, uz manji rasap, i time omogucuje dostavu vece doze zracenja, ima
dokazano bolji ucinak u lijeenju rezidua ili neoperiranih kordoma kraljeznice.
U kohorti od 44 pacijenta s kordomom ili hondrosarkomom baze lubanje PBRT
je, udruZen s konvencionalnom fotonskom radioterapijom, postigao trogodis-
nju stopu lokalnog suzbijanja od 83,1% za kordome i 90% za hondrosarkome.
O uspjesnosti radioterapije u lijeCenju benignih primarnih tumora, primjerice
giant cell tumora, jos se raspravlja. U retrospektivnoj studiji 239 lijecenih giant cell
tumora Leggon i suradnici iznose podatak da stope recidiva nisu bile niZe za pa-
cijente tretirane i kirurski i radijacijski u odnosu na one kod kojih je primijenjen
samo jedan terapijski modalitet. Druga retrospektivna studija na 25 pacijenata
s giant cell tumorom izvjestava o ukupnoj petogodisnjoj stopi prezivljavanja od
91%. Autori te studije zakljuc¢uju da je primarna konvencionalna radioterapija
opravdana u slucaju inoperabilnih giant cell tumora te kao pomoc¢na terapija. Tre-
ba spomenuti i da komplikacije povezane s radioterapijom nisu beznacajne. U
komplikacije ulazi stvaranje defekata tkiva i koze, dehiscijencija rana i infekcija
(napose ako se radioterapija primijeni najmanje 2 tjedna prije kirurskog zahvata),
neuroloski deficit zbog radijacijske nekroze i radijacijom induciran rast novog
tumora.

Isto tako postoji korist od neoadjuvantne kemoterapije (kemoterapije primije-
njene prije glavnog modaliteta lijecenja) u lijecenju Ewingova sarkoma i osteogenog
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sarkoma. Postoje slabi dokazi da kemoterapija imatinib mesilatom moze pomoci
pacijentima s kordomom kraljeznice, iako je za to potrebno daljnje istrazivanje.

METASTATSKI TUMORI KRALJEZNICE

Uvod.

Kostur je organ najizloZeniji pojavi metastatskih tumora, a gotovo trecina
skeletnih metastaza locirana je u kraljeznici. Osim toga, patoloske sekcije poka-
zale su da ¢ak 70% oboljelih od karcinoma ima metastaze u kraljeZnici. Spinalne
metastaze s kompresijom ledne mozdine nalazimo u 5 — 14% oboljelih od raka, a
godisnja incidencija u Sjedinjenim Americkim Drzavama iznosi 20.000 slucajeva.
U proteklih nekoliko desetljeca prezivljavanje pacijenata s metastazama skelet-
nog sustava pokazuje trend poboljsanja. Osim toga, napredak adjuvantnih tera-
pija doveo je do smanjenja ucestalosti kirurske intervencije u korist radioterapije.
Kirursko lije¢enje medutim ima vodecu ulogu u lije¢enju metastatskih tumora
kraljeZnice. Napredak kirurskih tehnika i instrumentacije doveo je do poboljsa-
nja prognoze i povecanja broja operacijskih postupaka dostupnih pacijentima.
Ciljevi kirurskog lijecenja ostaju i dalje palijativni te obuhvacaju o¢uvanje i ob-
navljanje neuroloske funkcije, mehanicke stabilnosti te u rijetkim slucajevima
i onkolosku kontrolu. Pravodobna dijagnostika i primjereni odabir terapijskih
postupaka klju¢ni su za optimalan ishod lijeCenja metastaza kraljeZnice. Moguci
nacini Sirenja metastaza jesu hematogeno Sirenje, Sirenje cerebrospinalnom teku-
¢inom te izravni rast. Kraljeznica je obilno prokrvljen organ, pa je hematogeno Si-
renje najcesce. Osim toga, stanice tumora mogu putovati i kroz cerebrospinalnu
tekucdinu, nakon prodora tumora u subarahnoidni prostor ili poslije evakuacija
intrakranijskih metastaza. Napokon, metastatsku invaziju kraljeznice moze iza-
zvati i izravno Sirenje tumora iz susjednih organa, kao primjerice u slucaju Pan-
coastova tumora pluca. Metastatski tumori iznimno rijetko nastaju u intradural-
nom prostoru. Ipak, opisane su intramedularne i ekstramedularne, intraduralne
metastaze. Metastatski tumori mnogo se ¢esce pojavljuju u prsnom i lumbalnom
dijelu kraljeZnice te, mnogo rjede, u vratnom, cervikalnom i sakralnom segmen-
tu. Susrecu se i multiple metastaze kraljeznice.

Terapijske mogucnosti

Razvoj kirurske tehnike, radioterapije i kemoterapije znatno su popravili
kako kvalitetu tako i trajanje zivota oboljelih od malignih bolesti. U danasnjem
lijeenju metastatskih tumora kraljeznice redovito sudjeluje multidisciplin-
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ski tim kirurga, onkologa, radiologa i struc¢njaka za rehabilitacijsku medicinu.
Sposobnost lijecenja sistemskih i lokaliziranih tumora u posljednjih je nekoliko
desetljec¢a drasticno uznapredovala, ali je cilj lije¢enja metastatskih tumora kra-
ljeZnice ostao i dalje uglavnom palijativan. Pacijenti s metastatskim tumorima i
dalje podlijezu sistemskim komplikacijama, a radikalno odstranjivanje spinal-
nih metastaza nije se pokazalo pouzdanim u smislu poboljsanja prezivljavanja.
Ciljevi su lije¢enja metastatskih tumora kraljeznice o¢uvanje i obnavljanje neuro-
loske funkcije i stabilnosti kraljeZnice, ublazavanje bolova te suzbijanje lokalnih
tumora. U trenutnom terapijskom algoritmu metastatskih tumora kraljeznice
nalazimo kirursko lijecenje, radijacijsku terapiju i kemoterapiju. Glavni faktori
pri izboru terapije obuhvacaju neuroloske, onkoloske, mehanicke i sistemske pa-
rametre (NOMS).

Prosirenost tumora

Weinstein-Boriani-Biaginijev sustav stupnjevanja, u pocetku razraden za
opisivanje primarnih tumora kraljeZnice, primjenjivao se i u kontekstu spinalnih
metastaza. Taj sustav dijeli aksijalni presjek trupa kraljeska na 5 koncentri¢nih i
12 radijalnih segmenata. U novije je vrijeme medutim Studijska grupa za onko-
logiju kraljeznice (Spine Oncology Study Group) razradila ljestvicu sa 6 toc¢aka po-
sebno osmisljenu za opisivanje metastatskih tumora kraljeznice. Stupanj 0 ¢ine
tumori ograniceni na kost bez epiduralnog Sirenja, stupanj 1 tumori s epidural-
nim Sirenjem, no bez kompresije ledne mozdine, kod stupnja 2 tumori doticu ili
deformiraju lednu mozdinu s tim da oko mozdine i dalje ostaje sloj cerebrospi-
nalne tekucine, dok stupanj 3 oznac¢ava kompresiju mozdine oko koje nema sloja
cerebrospinalne tekucine. Tumori 2. i 3. stupnja najceSce izazivaju neuroloski de-
ficit te oni, s iznimkom radiosenzitivnih tumora, u pravilu zahtijevaju kirursku
dekompresiju [3].

Histoloski tip tumora

Histoloski tip tumora vazan je ¢imbenik pri odredivanju osjetljivosti tumora
na radijacijsku terapiju i kemoterapiju. Hematoloski maligniteti, karcinom plu-
¢a malih stanica i koriokarcinomi osjetljivi su na radioterapiju i kemoterapiju te
rjede zahtijevaju kirursku dekompresiju. Metastaze odlikuje Sirok spektar radio-
senzitivnosti. Karcinom dojke osjetljiv je na konvencionalnu radioterapiju (exter-
nal beam radiation therapy, EBRT); karcinom debelog crijeva i karcinomi nema-
lih stanica pluc¢a pokazuju umjerenu radiorezistentnost, dok karcinom bubrega
te melanom i sarkom pokazuju visok stupanj rezistentnosti na konvencionalni
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EBRT. Radiorezistentni tumori s umjerenom do visokom kompresijom mozdine
u pravilu zahtijevaju kirursku dekompresiju. Ipak, radiosenzitivni tumori, ¢ak i
u slucajevima kompresije ledne mozdine, obi¢no se daju lijeciti radioterapijom.

Nestabilnost kraljeznice

Rast metastaze u trupu kraljeska cesto dovodi do nesposobnosti odupiranju
kraljeznice fizioloskim mehanickim opterecenjima, sto onda dovodi do nesta-
bilnosti. Sama definicija stabilnosti kraljeznice u kontekstu spinalnih tumora
neprekidno evoluira. Raniji su se kriteriji stabilnosti oslanjali na model 3 stup-
ca koji je razvio Denis. Taj je model medutim bio razvijen u kontekstu spinalne
traume. Rast tumora i djelovanje radijacije utjecu na ligamente i paraspinalno
misic¢je drukcije od traumatske ozljede. lako kostana fraktura u oba slucaja moze
izgledati slicno, stabilnost kraljeznice moze biti sasvim druk¢ija. Jedan je od za-
jednickih pokazatelja nestabilnosti kraljeznice bol izazvana uobicajenim, fizio-
loskim aktivnostima. Fisher i suradnici iz Studijske grupe za onkologiju kraljez-
nice preuzeli su klasi¢nu definiciju nestabilnosti kraljeznice koju su dali Panjabi
i White, pa se odnedavno nestabilnost u kontekstu metastatske bolesti definira
kao ,,gubitak integriteta kraljeznice do kojeg je doslo zbog neoplastickog procesa,
a povezan je s bolovima izazvanim kretnjama, simptomatskom ili progresivnom
deformacijom i/ili neuroloskim oStecenjem nastalim pod fizioloskim opterece-
njem”. Oni su razradili Sestodijelnu ljestvicu kao pomagalo pri odredivanju ne-
stabilnosti u kontekstu metastatske bolesti kraljeznice te su u nju ugradili mje-
sto, vrstu bolova, stupanj ispravljenosti, radiografsku sliku lezije, stupanj kolapsa
vertebralnog tijela i zahvacenost posteriornih elemenata [18]. Tumori smjesteni
u prijelaznim regijama, primjerice okcipitocervikalnoj, cervikotorakalnoj, tora-
kolumbalnoj i lumbosakralnoj, te u mobilnim segmentima kraljeznice (C3 — C6 i
L2 — L4) cesce su povezani s nestabilnos¢u. Ublazavanje bolova lezanjem i bolo-
vi izazvani kretnjama ili aksijalnim opterecenjem smatraju se simptomaticnim
za nestabilnost. Osim toga, postojanje subluksacije ili translacije, kolapsa preko
50% vertebralnog dijela, litickog izgleda i bilateralne invazije malih zglobova i
pedikula radiografski su markeri povezani s povec¢anom vjerojatnos¢u pojave
nestabilnosti. Nestabilna kraljeznica u kontekstu metastatskih tumora zahtijeva
kirursku stabilizaciju zato sto radioterapija i kemoterapija ne mogu obnoviti sta-
bilnost ¢ak ni u slucaju uspjelog lijeCenja tumora.

Sistemska razmatranja

Napokon, pri odgovaranju na pitanje je li pacijent prikladan kandidat za ope-
raciju, u obzir treba uzeti i opce stanje pacijenta. Treba procijeniti u kakvoj je

46



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 35-52
K. Rotim, D. Stipic: Kirursko lijetenje primarnih i metastatskih tumora kostanog dijela kraljeznice

pacijent kondiciji i koliko je njegovo opce stanje naruseno malignom bolesc¢u te
ostalim vrstama komorbiditeta. Opéenito govoredi, pri odluci za operaciju oceki-
vano trajanje zivota pacijenta trebalo bi biti duze od 3 mjeseca, iako je ta granica
donekle proizvoljna. Operacije kraljeznice cesto traju po nekoliko sati i zahtijeva-
ju infuzije velikih koli¢ina tekucina i krvnih pripravaka, stoga pacijent mora biti
u dovoljno dobroj opcoj kondiciji kako bi mogao podnijeti opcu anesteziju i stres
uzrokovan operacijom. Postoperativno bolesnike treba $to prije skinuti s aparata
i mobilizirati.

Kirursko lijecenje

Uloga operacije u lije¢enju metastatske bolesti kraljeZnice kroz povijest ki-
rurgije uvelike se mijenjala. Povijesno gledano, pacijenti su bili lije¢eni dekom-
presijom i resekcijom tumora, ali bez instrumentacije. Usporedbom operacije bez
instrumentacije s EBRT-om nije otkrivena nikakva razliku u ishodu, zbog cega je
radioterapija postala standardnom terapijom kod svih pacijenata s metastazom
kraljeZznice, dok je kirursko lijecenje ostalo rezervirano samo za rijetke slucajeve.
Evolucija spinalne instrumentacije medutim dovela je kirursko lijecenje jos jed-
nom na celo terapijskih opcija. Prospektivna multicentri¢na randomizirana stu-
dija koju su proveli Patchel i suradnici uvjerljivo je dokazala prednost kirurskog
lijeCenja s postoperativnom adjuvantnom radioterapijom u odnosu na radiotera-
piju kao jedini modalitet lijecenja. Prednosti su se ocitovale u boljoj kontroli boli,
sposobnosti hodanja i kontrole sfinktera.

Pacijenti s metastazama kraljeznice mogu biti podvrgnuti Sirokom spektru
kirurskih intervencija, od ogranicene dekompresije pa sve do radikalne ekscizije
tumora. Tomita i suradnici razradili su bodovnu ljestvicu u svrhu odredivanja
cilja i radikalnosti kirurskog zahvata. Bodovanje u obzir uzima histoloski tip tu-
mora i postojanje visceralnih i kostanih metastaza. Prema Tomiti, kod pacijenata
s brzorastu¢im tumorima, primjerice pluca i Zeluca, te sistemskim metastazama,
cilj je lijecenja uglavnom kratkoro¢na palijativa ili terminalna skrb; zbog toga
su takvi pacijenti kandidati za ograniceni, palijativni dekompresijski kirurski
zahvat ili samo adjuvantno lijecenje. Nasuprot tome, pacijenti sa spororastucim
tumorima, primjerice dojke i Stitnjace, te solitarnim metastazama kraljeznice,
kandidati su za radikalnu resekciju tumora kojom bi se on dugotrajno suzbio.
Tokuhashi i suradnici predloZili su bodovnu Jjestvicu s 15 bodova, koja se temelji
na 6 parametara: opéem funkcionalnom statusu, broju kostanih metastaza izvan
kraljeZnice, broju metastaza kraljeznice, rasprostranjenosti visceralnih metasta-
za, histoloskom tipu tumora i opsegu neuroloskog deficita. Njihova je ljestvica
bila uskladena s ocekivanim preZzivljavanjem pacijenta. Oni su preporudili ki-
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rursko lijeenje kod pacijenata s povoljnim histoloskim tipom tumora, dobrim
funkcionalnim i neuroloskim statusom te ograni¢enom metastatskom bolesc¢u
te s ocekivanim prezivljavanjem duzim od 1 godine. Kod pacijenata kod kojih se
ocekuje manje od 6 mjeseci zivota autori su preporucili konzervativno lijecenje
terapiju, a za one sa 6 mjeseci do 1 godine ocekivanog Zivota ograniceni pali-
jativni kirurski zahvat [5,6]. Prema preporukama opisanih sustava bodovanja,
kirursko lijeCenje moze ukljucivati raspon od ogranicene intralezijske kiretaze
pa do en bloc resekcije tumora sa Sirokim, zdravim rubovima tkiva. Ve¢ina mo-
dernih operacija pri lije¢enju spinalnih metastaza ukljucuje i stabilizaciju kra-
ljeznice. Ovisno o mjestu tumora i cilju operacije, moZe se primijeniti prednj,
straznji i lateralni pristup te njihova kombinacija. Ve¢ina tumora infiltrira samo
trup kraljeska, zbog toga prednji pristup omogucuje najizravniji put do lezije.
Ipak, treba reci da su pristupi osjetljivim regijama kao sto je kraniocervikalni i
torakocervikalni povezani s visokim morbiditetom, stoga se u kontekstu meta-
statskih tumora primjenjuju rijetko. U novije se doba primjenjuju transnazalni i
transcervikalni pristupi kraniocervikalnom spoju. Transcervikalni prilaz osim
toga osigurava i pristup subaksijalnom i gornjem prsnom dijelu kraljeZnice.
Prednji pristup razinama T1 — T4 otezan je velikim krvnim zilama i mediasti-
nalnim organima. Kad je potrebno, radi pristupa gornjoj prsnoj regiji, moze se
uciniti manubriotomija i sternotomija. Trupovi kraljezaka T5 — L1 mogu se opce-
nito doseci torakotomijom, a L2 — L5 retroperitonalnim pristupom. Vrlo su cesto
oboljeli od raka ve¢ podvrgnuti radijacijskoj terapiji ili operaciji vrata, toraksa i
trbusne Supljine. Osim toga, metastaze na plu¢ima i abdomenu mogu poremetiti
normalne anatomske odnose i zakomplicirati prednji pristup. U takvim sluca-
jevima poZeljna je suradnja s kirurzima specijaliziranima za to podrucje — acce-
ss surgeons. Alternativno se moze primijeniti i straznji pristup. Straznji pristup
kraljeznici dopusta izravan pristup duralnoj vreci i korjenovima zivaca. Osim
toga, zivcani korjenovi T3 — T12 uglavnom se mogu zrtvovati, ¢cime se olakSava
transpedikularni pristup ventralnim dijelovima kraljeznice. Vec¢ina je spinalnih
kiruga bolje upoznata sa straznjim pristupom, pa je straznji pristup najceséi put
pri dekompresiji i stabilizaciji kraljeznice. Danas na raspolaganju stoji velik iz-
bor rekonstrukcijske instrumentacije. Moderni se sustavi za straznju stabilizaciju
sastoje od transpedikularnih multiaksijalnih vijaka i Sipki, izradenih od titana.
Ventralna se potpora osigurava razli¢itim implantatima (cage), napravljenim od
titana ili polieterketona (PEEK) i od polimetil-metakrilatnog (PMMA) cementa.
Osim toga, uz tradicionalne otvorene operacije, danas su nam na raspolaganju
i sustavi za perkutanu, minimalno invazivnu instrumentaciju te endoskopska
kirurgija.
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Vertebroplastika/kifoplastika

Vertebroplastika i kifoplastika postupci su perkutanog injektiranja kostanog
cementa u trup kraljeSka pod kontrolom RTG uredaja. Od viSe vrsta kostanih
cementa, najcesce se injicira polimetil-metakrilat (PMMA). Ti postupci najcesce
se primjenjuju u lije¢enju osteoporoticnih kompresivnih fraktura, a cilj im je ob-
nova visine i oblika trupa kraljeska, a time i stabilnosti kraljeZnice te smanjivanje
boli. Dok vertebroplastika predmnijeva izravno injektiranje cementa iglom, kod
kifoplastike se prije injektiranja cementa najprije pomocu balona na napuhiva-
nje stvara Supljina u kosti u koju se onda pod niskim tlakom ubrizgava cement;
napuhavanjem balona pokusava se obnoviti visina vertebralnog tijela. Injekcija
cementa stvara strukturalnu potporu vertebralnom tijelu, a osim toga dovodi i
do ublazavanja bolova, teoretski, zbog termoablacije nociceptivnih ziv¢anih za-
vrsetaka. Najcesc¢e su komplikacije pri injektiranju cementa curenje cementa iz
trupa kraljeska u okolni prostor i embolizacija preko krvozilnog sustava. Ipak, ta
komplikacija u pravilu prolazi bez pojave simptoma i ne zahtijeva nikakvu dalj-
nju intervenciju. Kod svih je pacijenata s mehani¢kom nestabilnos¢u potrebno
kirurski stabilizirati kraljeZnicu zato Sto radioterapija i kemoterapija ne mogu ob-
noviti stabilnost kraljeznice. Ovisno o stupnju nestabilnosti i infiltracije tumora,
primjenjuje se instrumentacija ili vertebroplastika.
Kifoplastika i vertebroplastika osiguravaju prili¢cno
trajno i konzistentno ublazavanje bolova kod paci-
jenata s metastazom trupa kraljeska, bez infiltracije/
kompresije spinalnog kanala ili straznjih kolumni
kraljeznice. Ako postoji infiltracija straznjih kolumni
ili spinalnog kanala, u pravilu je potrebno provesti
instrumentaciju kako bi se postigla stabilnost i osi-
guralo primjereno ublaZavanje bolova [19]. Opcenito
govoredi, pacijenti s metastazama kraljeznice, no bez
nestabilnosti ili kompresije struktura spinalnog ka-
nala, mogu se uspjesno lijeciti radijacijskom terapi-
jom. Kompresija neuralnih struktura spinalnog ka-
nala svakako je indikacija za kirursku dekompresiju.
Pacijenti s radiosenzitivnim tumorima, primjerice

limfomom ili multiplim mijelomom, mogu se lijeciti

Slika 1. Metastaza planoce-

. 4 . . lularnog karcinoma pluca u
presije mozdine, dakako pod uvjetom da ne postoji  trypy L2 kraljetka, s kom-

radijacijskom terapijom bez obzira na stupanj kom-

neuroloski ispad ili nestabilnost kraljeznice. presijom spinalnog kanala
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Slika 3. Postoperativne snimke. Vidi se uredan poloZzaj implantata.
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Summary

Surgical Menagment of Primary and Metaststic Osseous Spine
Tumors

Tumors arising within the osseous spine include primary and meta-
stati tumors. Primary tumors are very rare. Metastatic tumors are more
common since 40-80% of the patients with tumors have vertebral metasta-
ses. These tumors present with pain or with symptoms and signs of neural
compression — spinal cord or spinal roots. The treatment of these tumors
requires multidisciplinary approach. The aim of this chapter is to describe
basic principles of the surgical treatment of osseous spine tumors.

Keywords: osseous spine; tumors.
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TUMORI VRATNOG DIJELA KRALJEZNICE

Marta Boric¢’, Kre$imir Rotim™

Sazetak

Tumori vratnog dijela kraljeZnice su rijetki, a simptomi kojima se pre-
zentiraju najcesce su nespecificni ako isklju¢imo neuroloske ispade s ob-
zirom na razinu kompresije neuroloskih struktura. Klju¢na je podjela ona
na primarne i sekundarne procese jer se na tome temelji i pristup lijece-
nju. Dok je lijecenje sekundarnih procesa palijativno, u slucaju primarnih
nastoji se posti¢i maksimalna moguca resekcija uz $to manju Stetu. Radi
planiranja kirurskog pristupa te konacnog lijeCenja, razvijeni su razliciti
sustavi stupnjevanja prema kojima se procjenjuju indikacije za kirursko
lijecenje te kirurska tehnika, ovisno o kakvom je tipu tumora rijec. Prema
literaturi, onkolosko stupnjevanje tumora prema Ennekingu, praceno pra-
vilnim tehnikama biopsije i kirurSkog planiranja pomoc¢u WBB sustava,
povecava dijagnosticki i terapijski uspjeh.

Kljuéne rijeci: vratni dio kraljeznice; primarni tumori; metastaze.

Uvod

Tumori bilo kojeg dijela tijela, pa tako i oni vratnog dijela kraljeznice, u os-
novi se dijele na primarne i metastatske. KraljeZnica, njezini kostani dijelovi (po-
sebno trupovi kraljezaka) opéenito su mjesto najcesceg metastaziranja zlo¢ud-
nih tumora iz drugih dijelova tijela, i to najcesce iz pluca, dojke i prostate. Osim
najcescih, u podrudje kraljeznice mogu metastazirati i karcinomi gastrointesti-
nalnog sustava, bubrega i Stitnjace te limfom, melanom i sarkom. Metastatski
tumori ujedno su i najces¢i tumori kraljeZnice te se uglavnom lijece nekirurskim
metodama, osim ako ne uzrokuju nestabilnost kraljeznice ili neuroloski deficit.
U nekirurske metode lijecenja ubrajaju se kemoterapija i/ili radioterapija prema
protokolu za tip primarnog tumora [1].

Primarni tumori kraljeZnice mogu biti dobro¢udni i zlo¢udni, a potom se
dijele i na intraduralne i ekstraduralne. Ekstraduralni tumori najcesce zahvacaju

*  Marta Bori¢, dr. med., Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska cesta 29,
10000 Zagreb, boric.marta@gmail.com

**  Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice
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kostane strukture, ali mogu nastati i u epiduralnom prostoru. Intraduralni tu-
mori dijele se na intramedularne i ekstramedularne (tablica 1).

Intraduralni ekstramedularni tumori nastaju iz arahnoidne membrane
(meningeomi) i iz korijena Zivca (§vanomi i neurofibromi). Iako su meningeo-
mi najcesc¢e dobro¢udni, nezgodni su zbog cesto teskog kirurskog uklanjanja te

Tablica 1. Podjela tumora vratnog dijela kraljeznice

Ekstraduralni

Ekstraduralni

Intraduralni -

Intraduralni -

tumori — K ) .| ekstramedularni intramedularni
R . tumori — zlocudni . .
dobrocudni tumori tumori
Osteohondrom | ¢ Multipli mijelom | ¢ Meningeom Astrocitom
Osteoid osteom | e Solitarni ¢ Neurofibrom Ependimom
Osteoblastom plazmacitom e Svanom Hemangioblastom
Aneurizmatska e Osteosarkom e Ependimom Lipom
kostana cista e Hondrosarkom Dermoid
Hemangiom e Ewingov sarkom Epidermoid
Tumor divovskih | ¢ Hordom Teratom
stanica e Limfom Neuroblastom
Eozinofilni Oligodendrogliom
granulom Holesteatom
Angiolipom Subependimom

PNET

Slika 1. Meningeom
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Slika 2. Intramedularni tumor

recidiva (slika 1). Svanomi i neurofibromi takoder su najcesce dobroc¢udni, iako
neurofibromi mogu maligno alterirati tijekom vremena.

Intramedularni tumori rastu unutar kraljeznicne mozdine ili korjenova i
upravo su najcesci u podrudju vratnog dijela kraljeznice. Tipi¢no nastaju iz glijal-
nih i ependimalnih stanica te su najces¢i tipovi tumora astrocitomi i ependimo-
mi. Uglavnom su dobroc¢udni, ali ih je teSko kirurski ukloniti (slika 2).

Ekstraduralni tumori najces¢e su oni
metastatski ili je rije¢ o Svanomima korje-
nova zivca. Povremeno se ekstraduralni tu-
mori proSire kroz intervertebralni foramen
te se tako lokaliziraju djelomi¢no unutar i
djelomic¢no izvan spinalnog kanala.

Metastatski tumori kraljeznice razvijaju
se u 30 — 70% bolesnika oboljelih od karci-
noma. U muskaraca u kraljeznicu najcesce
metastazira karcinom pluca, a u Zena karci-
nom dojke. Kompresija kraljezni¢ne mozdi-
ne izazvana epiduralnom metastazom javlja
se u 5 —10% bolesnika, od toga je u 10 — 20%
asimptomatska (slika 3).

U usporedbi s tumorima mozga, pri-
marni tumori kraljeZnice znatno su rjedi, a
procjenjuje se da na Cetiri intrakranijska tu-

Slika 3. Metastaza u podrutju cervi-
kalne kraljeznice
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mora dolazi jedan tumor kraljeZnice. Intramedularni tumori ¢ine 5 — 10% svih
tumora kraljeznice, dok dobro¢udni tumori poput meningeoma i neurofibroma
¢ine 55 - 65% svih primarnih tumora kraljeZnice. Metastatski tumori najcesce su
zlo¢udne lezije kraljeznice i ¢ine 70% svih tumora kraljeznice [1,2].

Klinicka slika i postavljanje dijagnoze

Simptomi i duljina njihova trajanja u klini¢koj su slici tumora vratnog di-
jela kraljeZnice potpuno nespecifi¢ni. Bol koja se ne moze povezati s ozljedom,
stresom 1ili fizickom aktivnos$¢u najcesci je simptom tumora kraljeznice. Bol se
pojacava s fizickom aktivnosc¢u te je vrlo Cesto intenzivnija po noci. Medutim,
ovisno o lokalizaciji i tipu lezije, klinicka prezentacija tumora vratne kraljeZnice
iznimno je varijabilna. Tumori ¢ak mogu biti dijagnosticirani kao slucajni nalaz
tijekom radioloskih pretraga zbog drugih razloga. Simptomi mogu varirati od
jako blagih bolova, zakocenosti, skolioze pa sve do izrazenih neuroloskih ispada.
Mogu biti prisutni i konstitucijski znakovi poput gubitka na tezini i anoreksije.
Tijekom postavljanja dijagnoze treba uvijek uzeti u obzir anamnesticke podatke
o prethodnim malignim bolestima, ¢ime se onda postavlja sumnja na metastat-
ski proces [1,2,3].

Osim anamneze i klinickog pregleda adekvatna evaluacija pacijenta u ko-
jeg se sumnja na tumorski proces vratnog dijela kraljeZnice ukljucuje radiolosku
obradu. Magnetska rezonancija (MR) najcesce je metoda izbora koja omogucuje
tocno definiranje veli¢ine tumora te njegovu lokalnu prosirenost, posebno u od-
nosu na spinalni kanal. Korisna je i u razlikovanju spinalnog tumora od piogene
spinalne infekcije jer tumor primarno zahvaca trup kraljeska, a ne interverte-
bralni disk, dok piogeni vertebralni osteomijelitis prije svega zahvaca interver-
tebralnu pokrovnu plohu i intervertebralni disk. Kompjutorizirana tomografija
(CT) omogucuje bolji uvid u kostane strukture u usporedbi s MR-om. U nekim
slucajevima indicirana je i scintigrafija kosti, posebno kod malignih bolesti, kako
bi se utvrdilo postojanje drugih lezija u ostatku kostura. Cilj obrade jest jasno
identificirati lokalizaciju i prosirenost lezije te razluciti je li rije¢ o primarnom
dobro¢udnom ili zlo¢udnom procesu ili pak o metastazi. Nakon Sto se zavrsi
inicijalna obrada, slijedi onkoloska procjena te odluka o kirurskom lijecenju. U
obzir moze dodi i angiografija te potom embolizacija ako je to indicirano prema
onkologu i kirurgu.

U sklopu postavljanja konac¢ne dijagnoze u obzir dolazi i biopsija tumora.
Postoje tri nacina uzimanja uzorka tkiva: perkutana biopsija iglom, incizijska bi-
opsija i ekscizijska biopsija.
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Lijecenje

Metoda lije¢enja tumora vratnog dijela kraljeznice ovisi o nekoliko ¢imbeni-
ka koji uklju¢uju starost bolesnika, komorbiditete, tip i prosirenost tumora, tezi-
nu simptoma te teZinu neuroloskog ispada i kostane destrukcije. U usporedbi s
torakolumbalnim dijelom kraljeznice, u vratnom dijelu metastaze ceS¢e uzrokuju
nestabilnost i/ili neuroloski ispad te se ¢esce lijece kirurski.

Indikacije za kirursko lijeCenje ovise o tipu tumora. Primarni tumori mogu
se kirurski cak potpuno ukloniti radi izljeCenja. U bolesnika s metastazama li-
jecenje je palijativno s ciljem obnavljanja ili o¢uvanja neuroloske funkcije, stabi-
lizacije kraljeznice i smanjenja bolova. Opcenito, kirurski zahvat metastatskih
tumora razmatra se kao opcija u slucajevima kada je ocekivano trajanje Zivota
bolesnika dulje od 12 tjedana i kada je tumor rezistentan na zracenje ili kemote-
rapiju. Indikacije su za kirursko lijecenje: bol koja ne reagira na konzervativnu
terapiju, kompresija kraljezni¢ne mozdine te potreba za stabilizacijom patoloskih
prijeloma.

Dobroc¢udni tumori najcesce se lijece kirurski, medutim, u slucajevima mini-
malnih bolova, bez dokaza nestabilnosti ili neuroloskog ispada, mogu se lijeciti
konzervativno i radioloski pratiti (MR). Zlo¢udni tumori éesto se lijece kirurski
uz adjuvantnu kemoterapiju ifili radioterapiju. Pojedini su tipovi metastatskih
tumora — poput onih gastrointestinalnog sustava i bubrega — radiorezistentni
te je u tim slucajevima, najcesce, kirursko lijecenje metoda izbora. Kirursko lije-
¢enje ukljucuje dekompresiju neuroloskih struktura, fuziju i instrumentaciju uz
tumorsku resekciju. Ovisno o lokalizaciji tumora i mjestu kompresije neurolos-
kih struktura, tumoru se moze pristupiti prednjim, straznjim ili kombiniranim
pristupom [4,5].

Onkolosko i kirursko stupnjevanje primarnih tumora

Radi utvrdivanja bioloskog ponaSanja tumora i odabira adekvatne metode
lijecenja,u sklopu primarne obrade bolesnika, a nakon postavljene dijagnoze tu-
morskog procesa kraljeznice, potrebno je odrediti histoloski tip tumora i to¢nu
lokalizaciju te utvrditi postoje li metastaze. Kirurski pristup pojedinom tumoru
moze biti razlicit ovisno o tome o kakvom je tumoru rijec. Postoje tri tipa kirur-
Skog uklanjanja tumora. Ako se tumor uklanja samo unutar njegove kapsule/
pseudokapsule, govorimo o intralezijskoj margini, a ako se tumor odstrani u
jednom komadu, rezom kroz pseudokapsulu ili reaktivno tkivo oko tumora, go-
vorimo o marginalnoj eksciziji. Problem kod marginalne ekscizije u slucajevima
malignih tumora jest $to se ¢esto na rubu koji ostane neodstranjen mogu naci
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maligne stanice. Metoda ekscizije Sroke margine postize se uklanjanjem lezije,
pseudokapsule i reaktivnog okolnog tkiva te dijela zdravog tkiva koje okruzuje
tumor (en bloc ekscizija).

Ennekingova klasifikacija definira kirursku terminologiju (kako je gore na-
vedeno), kategorizira tumore te olaksava odredivanje rubova kirurske resekcije.
Upotreba Ennekingove klasifikacije u pristupu primarnim kostanim tumorima
kraljeznice znatno je smanjila pojavu lokalnog recidiva te poboljsala prezivljenje
bolesnika.

Prema Ennekingovoj klasifikaciji, dobro¢udni tumori kostanih dijelova kra-
ljeZnice dijele se u tri stupnja ovisno o anatomskoj lokalizaciji, gradi tkiva i ra-
dioloskom izgledu. Prvi stupanj (S I) — latentni ili inaktivni stadij, tumor je ma-
nje veli¢ine, ne uzrokuje znacajnije simptome, ima pravu ovojnicu gradenu od
zrelog tkiva te jasnu granicu na radioloskom nalazu. U takve se tumore ubraja
hemangiom. Takvi se tumori u sustini ne lijece osim u slucajevima potrebe za
palijativnom kirurgijom radi dekompresije ili stabilizacije. Drugi stupanj (S II)
- aktivni stadij, u kojem tumor polako raste, ¢cime uzrokuje blage simptome, ima
tanku pravu ovojnicu i okruzen je pseudokapsulom reaktivnog tkiva. Ne Siri se
izvan trupa kraljeska. U takve tumore ubrajaju se osteoblastomi i tumori gigant-
skih stanica. Lijece se intralezijskom ekscizijom ili kiretazom s niskim postotkom
recidiva, marginalnom en bloc resekcijom ili, u rijetkim slucajevima, Sirokom re-
sekcijom. Tre¢i stupanj (S III) — agresivni je stadij, u kojem tumori nemaju pravu
ovojnicu ili je ona nepotpuna i izrazito tanka, a tumorsko se tkivo djelomi¢no
Siri prema pseudokapsuli i izvan nje. Tumori na tom stadiju rastu prema okol-
nim misi¢ima i epiduralnom prostoru, a medu njih se ubrajaju osteoblastomi,
tumori gigantskih stanica i aneurizmatske kostane ciste. Lijece se agresivnom
marginalnom en bloc ekscizijom, a u obzir moze do¢i i adjuvantna embolizacija
ili radioterapija [6].

Zloc¢udni primarni kostani tumori takoder se dijele u tri stupnja, i to u niski
stupanj (I), visoki stupanj (II) i stupanj s udaljenim metastazama (III). Tumori
stupnja IA lokalizirani su unutar kraljeska, dok se tumori stupnja IB Sire u para-
vertebralne dijelove. Ti tumori nemaju pravu ovojnicu, ali imaju tanku pseudo-
ovojnicu unutar koje se cesto nalaze maligne stanice, Sto ih ujedno razlikuje od
agresivnog stadija primarnih dobro¢udnih tumora. Lijece se, kada je god mogu-
¢e, en bloc ekscizijom uz adjuvantnu radioterapiju. U drugom stupnju rast tumora
toliko je brz da se ne stigne razviti ni pseudoovojnica reaktivnog tkiva. Stupanj
IIA &ine tumori koji su lokalizirani unutar kraljeska, dok stupanj IIB ¢ine tumori
koji se Sire paravertebralno, pa ¢ak i u epiduralni prostor. Prisutne su i manje sa-
telitske nakupine tumorskog tkiva udaljene od primarne mase tumora. Ovamo
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ubrajamo osteosarkom i Ewingov sarkom. Stupanj III ukljucuje sve lezije L i IL
stupnja, ali s udaljenim metastazama [5,6].

Weinstein-Boriani-Biaginijev (WBB) sustav kirurskog stupnjevanja primje-
njuje se radi donoSenja $to racionalnijih kirurskih i nekirurskih odluka u lijece-
nju tumora kraljeznice. Specificna anatomija kraljezaka i tezina kirurske resek-
cije zahtijeva detaljan opis anatomskih odjeljaka i prosirenost lezije u odnosu na
njih. Prema WBB stupnjevanju, transverzalni presjek kraljeska dijeli se u 12 zona,
pocevsi od prve, koja se odnosi na lijevi dio trnastog nastavka pa dalje u smjeru
kazaljke na satu. Takoder, razlikuje se Sest koncentricnih slojeva (A-F). Prednost
te podjele jest $to naglasSava ogranicenje izvodenja en bloc ekscizije zbog prisutno-
sti kraljeznicne mozdine. MR, CT te ponekad angiografija potrebni su kako bi se
utvrdila prosirenost tumora u transverzalnoj i longitudinalnoj ravnini. Koristec¢i
se tim sustavom anatomskih zona, slojeva i segmenata kraljeznice, klinicar moze
odrediti prosirenost tumora u sve tri dimenzije (slika 4) [6].

Osiguravanje najsire moguce resekcije izrazito je vazno za lokalno agresivne
tumore, posebno one koji ne reagiraju na adjuvantnu terapiju. Dosadasnji objav-

L &

Slika 4. Weinstein-Boriani-Biaginijev (WBB) sustav kirurskog stupnjevanja [6]
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ljeni rezultati pokazali su kako dugoro¢no preZivljenje bolesnika ovisi o opsegu
inicijalnog kirurskog zahvata i tipu tumora. Takoder, pokazalo se kako je koriste-
nje Ennekingove klasifikacije zajedno s WBB sustavom ucinkovito u identifikaciji
prosirenosti tumora, u kirurskom planiranju i u osiguravanju informacija koje
se odnose na prognozu nakon kirurske resekcije tumora. Svakako, Sira resekcija
rezultira boljom prognozom.

Sekundarni tumori i kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje sekundarnih tumora vratnog dijela kraljeznice, u slucaju
indikacije, samo je palijativnog karaktera. Postoji nekoliko sustava stupnjevanja
kojima se procjenjuju indikacije za kirursko ili konzervativno lijecenje sekundar-
nih tumora. Kao najces¢e spominju se Harringtonova klasifikacija, Tokuhashijeva
klasifikacija i Tomita klasifikacija. Svaka od njih ima kompleksan sustav kojim se
pokusava procijeniti prezivljenje i korist kirurSkog zahvata. U konacnici, cilj je,
nakon Sto se identificira lezija, otkriti primarni tumor, procijeniti mehanicki i ne-
uroloski status vratnog dijela kraljeznice i odrediti adekvatno lijecenje kako bi se
postigla maksimalna moguca stabilnost i neuroloska funkcija, bol stavila pod kon-
trolu i poboljsala kvaliteta zivota. U subaksijalnoj regiji najcesce se izabire pred-
nji kirurski pristup zato $to ve¢ina tumora polazi iz trupa kraljeSka, $to rezultira
prednjom kompresijom spinalnog kanala i medule. Prednja dekompresija i stabi-
lizacija uz koriStenje polimetilmetakrilata dovodi do zadovoljavaju¢ih kirurskih
rezultata. U pacijenata u kojih se ocekuje duze prezivljenje primjenjuje se kostani
autotransplantat s instrumentacijom ili bez nje. U slucajevima zahvacanja vise ra-
zina, u obzir dolazi kombinacija anteroposteriorne stabilizacije u slucajevima kada
je prednja instrumentacija kontraindicirana zbog kvalitete kosti ili je vjerojatnost
lokalnog recidiva visoka. Smanjenje bolova najcesce se postize nakon provedene
dekompresije i stabilizacije. Samo Siroka dekompresivna laminektomija, cak i sa
straznjom stabilizacijom, dostatna je za neuroloski oporavak [7].

Zakljucak

Tumori vratnog dijela kraljeznice, bilo da su primarni ili sekundarni, bilo da
su benigni ili maligni, statisticki su iznimno rijetki. Naj¢es¢i inicijalni simptom
jest bol, koji je najjaci tijekom noci. Zbrinjavanje takvih lezija najbolje se postize
pravilnom evaluacijom, kirurskim planiranjem, operativnim tehnikama i adju-
vantnim terapijama, prema indikacijama. U slucaju metastaza vazno je otkriti
primarni tumor i odrediti lijecenje radi poboljsanja kvalitete Zivota. Ve¢ina meta-
statskih tumora vratnog dijela kraljeznice moze se lijeciti konzervativno, dok su
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kirurske, palijativne intervencije rezervirane za mehanicke i neuroloske ispade,
kontrolu bolova, histolosku identifikaciju tumora ili u slu¢ajevima kada konzer-
vativne, onkoloSke mjere lijecenja ne poluce uspjeh.

Bez obzira na tip tumora, paznja se mora posvetiti svakom pojedinom paci-
jentu prema tipu multidisciplinskog pristupa. Sve potrebne informacije potreb-
no je skupiti prije bilo kakvog invazivnog zahvata, ukljucujudi i biopsiju. On-
kolosko stupnjevanje tumora prema Ennekingu, praceno pravilnim tehnikama
biopsije i kirurskog planiranja pomoéu WBB sustava, povecava dijagnosticki i
terapijski uspjeh.
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Summary
Tumors of the Cervical Spine

Tumors of the cervical spine are rare, and symptoms they are presen-
ted with are mostly unspecific, excluding neurological deficits that are
connected to the level of compression. The key division of tumors is to
primary and secondary lesions, because that is the ground on which the
treatment approach is chosen. While the treatment of metastatic tumors
is palliative, in the case of primary tumors the goal is to achieve maxi-
mal possible resection with as less damage as possible. For planning sur-
gical approach and final treatment as well, there have been many staging
systems developed by which indications for surgical treatment and surgi-
cal technique are determined, depending on the tumor type. According to
the literature, oncological staging by Enneking, followed by right biopsy
technique and surgical planning with the help of WBB system, maximizes
diagnostic and treatment success.

Keywords: cervical spine; primary tumors; metastases.
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Sazetak

Tumori kraniocervikalnog prijelaza dugogodisnji su izazov neuroki-
rurzima koji se u toj regiji suocavaju s poteskocama u dijagnostici i samom
operacijskom zahvatu te nemoguc¢nosc¢u odstranjenja cijelog tumora. Pri-
marni tumori kraniocervikalne regije kostanog su, vezivnog i neuralnog
porijekla, a lokalizirani su uglavnom ekstraduralno sa sekundarnim Sire-
njem intraduralno ili prema spinalnom kanalu.

Klinicka je slika nespecifi¢na, tako da od pojave simptoma do konacne
dijagnostike produ u prosjeku od dvije do tri godine. Sama klinicka slika
ovisi o lokalizaciji tumora, koji mogu biti smjesteni: intrakranijalno, ek-
strakranijalno, u spinalnom kanalu ili pak “jasuci” oblik tumora u foramen
magnumu koji se Siri intrakranijalno i intraspinalno.

Kirurski pristup ovisi o lokalizaciji tumora, a tumori se grubo mogu
podijeliti u tri skupine: prednje, straZnje i lateralne. Osim lokalizacije, na
kirurski pristup utjece i tip tumora, ¢injenica je li rije¢ o malignoj ili beni-
gnoj leziji, mehanizam kompresije i Sirenja tumora, uklju¢enost neuralnih i
vaskularnih struktura u samom tumoru te kostana stabilnost okcipitocer-
vikalne regije i dob bolesnika.

Cilj kirurSkog zahvata jest maksimalno odstranjenje tumora koji priti-
$¢u lednu mozdinu i mozdano deblo, uz o¢uvanje kostane stabilnosti okci-
pitocervikalne regije. Stoga rana dijagnostika, poznavanje mikrokirurske
anatomije i izbor pravilnog kirurskog pristupa pridonosi optimalnom is-
hodu u lijecenju te sloZene patologije.

Kljucne rijeci: kraniocervikalni prijelaz; tumori; stabilnost.
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Uvod

Kraniocervikalni prijelaz zasebna je biomehanicka i anatomska jedinica koja

se sastoji od: klivusa, velikog zatiljnog otvora i prva dva vratna kraljeska. Lijecenje

patoloskih promjena u ovom podrucju predmet je interesa neurokirurga, maksilo-

facijalnih kirurga i otorinolaringologa, a spinalni
kirurzi radije prepustaju lijeCenje patoloskih pro-
mjena u tom podrucju neurokirurzima.

Tumori kraniocervikalnog prijelaza dugogo-
disnji suizazov neurokirurzima, koji se u toj regi-
ji suocavaju s poteSko¢ama u dijagnostici, s obzi-
rom na to da od pocetka simptoma pa do otkrica
bolesti produ dvije do tri godine. Ne postoji je-
dinstveni simptom ili neuroloski deficit koji bi se
u ranoj fazi mogao povezati s tumorima te regije
jer Siroki subarahnoidni prostor dozvoljava rast
tim lezijama sve do njihova kompresivnog efekta
na pripadajuce neuralne i vaskularne strukture
(slika 1). Sam operacijski zahvat stvaran je kirur-
ski izazov zbog tehnickih nedostataka instru-
mentarija koji je potreban pri izvodenju zahvata
i zahtjevnosti regije u kojoj se obavlja operacija
te ¢esto nemogucnosti kompletnog odstranjenja
cijelog tumora.

Primarni i sekundarni tumori koji se javlja-
ju u toj regiji ¢ine 5% svih tumora spinalnog ka-
nala i oko 1% intrakranijskih tumora.' Porijeklo
tumora moze biti kostano, neuralno te vezivno.
Prema lokalizaciji, najgrublja podjela jest podjela
na intraduralne i ekstraduralne tumore, dok su
najcesci tumori u toj regiji intraduralni ekstrame-
dularni s ventralnom lokalizacijom [1] (slika 2).

Svaka lokalizacija tumora u ovoj regiji poveza-
na je sa specificnom grupom tumora i specificnim
topografsko-anatomskim odnosima koji su pred-
met jedinstvene kirurske strategije. Stoga rana di-
jagnostika, poznavanje mikrokirurske anatomije i
izbor pravilnog kirurskog pristupa pridonosi op-
timalnom ishodu u lijecenju te slozene patologije.
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Slika 1. Aksijalni T1 MR s kon-
trastom u podru¢ju straznje
lubanjske jame s destrukcijom
klivusa hordomom i ventralnom
kompresijom na mozdano deblo
u visini medullae oblongate

Slika 2. T1 sagitalni presjek s
kontrastom koji pokazuje ek-
spanzivnu tvorbu na ventral-
nom dijelu velikog zatiljnog
otvora — foramen magnum me-
ningeoma
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Prvi opis tumora u navedenoj regiji potjece s kraja 19. stoljeca, kad je naime
francuski dermatolog Francois Henri Hallopeau kod bolesnika sa spasticnom
tetraparezom na obdukciji pronasao tumor veli¢ine kestena koji se od foramen
magnuma Sirio distalno. Prvo uspjesno odstranjivanje tumora izveli su Elsberg i
Strauss 1929. godine, a podjelu tumora na kraniospinalne i spinokranijske, ovi-
sno o dominantnoj anatomskoj lokalizaciji, dali su Cushing i Eisenhardt 1938.
godine [1,2].

Klinicki i epidemioloski prikaz tumora kraniocervikalnog prijelaza

Tumori u ovoj regiji prezentiraju se kao ekstraduralni, intraduralni ekstra-
medularni i intraksijalni (slika 3).

Intraksijalni tumori uglavnom su gliomi mozdanog debla, osim njih mogu
biti gangliogliomi, anaplasticki astrocitomi, ependimomi i kavernozni hemagio-
mi, dok se kod djece u toj regiji ceS¢e nalaze meduloblastomi i hemangioblastomi.

Intraduralni ekstramedularni tumori pretezno su meningeomi i neurofibro-
mi, dok se, rjede, pronalaze i epidermoidni
tumori i paragangliomi.

Ekstraduralni tumori primarno su ko-
Stano-hrskavicnog porijekla, a medu njima
je najzastupljeniji kordom. Hondromi i hon-
drosarkomi ekstraduralni su tumori koje
se rjede nalaze u ovoj regiji’, osim njih ek-
straduralno se mogu prosiriti agresivni me-
ningeom i sekundarni tumori, koji se mogu
javiti u toj regiji, a ¢ine ih primjerice plaz-
mocitomi, eozinofilni granulomi, karcinomi
farinksa, osteoid osteomi i osteoblastomi te
nakupine kalcij pirofosfata na popre¢nom
ligamentu atlasa. Tu se mogu naci benigne
kostane lezije kao aneurizmatske kostane
ciste i infektivni procesi od kojih je tuberku-

loza najzastupljenija [1]. Slika 3. T1 sagitalni presjek s kontra-
Symonds i Meadows 1937. godine prvi  stom kroz cervikalni segment kraljez-

su opisali simptome kompresije mozda- Niceistraznju lubanjsku jamu koji po-
kazuje viSestruke ekspanzivne tvorbe
cervikalne medule i cerebeluma koje
bi diferencijalnodijagnosticki mogle
prijelaza. Od tada do danas, usprkos svim  odgovarati neurofibromima ili neuri-

modernim dijagnostickim pomagalima, di- nomima

nog debla i ledne mozdine povezane s ek-
spanzijom u podrudju kraniocervikalnog
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jagnosticke pogreske dogadaju se u 13 — 15% slucajeva, a period od pocetka simp-
toma do otkrica bolesti iznosi 2,25 godina [4].

Najtipicniji simptomi za lezije u tom segmentu jesu zatiljna bol i bol u gornjem
cervikalnom segmentu, koji je posljedica nadrazaja korijena C2. Poremecaj osjeta
u ekstremitetima tipa Zarenja, pecenja, hladnoce, uz postupni gubitak dubokog
osjeta, ¢esci je simptom od slabosti ekstremiteta, koji je izraZeniji na gornjim ek-
stremitetima. Prepoznatljiva klinicka slika sa slabos¢u viSe gornjih nego donjih
ekstremiteta, poviSenim refleksima, pozitivnim Babinskim, i spastickim hodom
javlja se u kasnijoj fazi bolesti. Rjedi simptomi tumora u kraniocervikalnom pri-
jelazu jesu vertikalni nistagmus, slabost akcesoriusa, atrofija intrinzickih misic¢a
Sake, edem papile i Hornerov sindrom te nadrazaj kranijskih Zivaca, V. - X. [3,4].

Diferencijalnodijagnosticki navedeni se simptomi mogu javiti i kod drugih
neuroloskih bolesti, kao $to su: cervikalna spondiloza, multipla skleroza, sirin-
gomijeljja, intramedularni cervikalni tumori, sindrom karpalnog tunela, normo-
tenzivni hidrocefalus, Chiarijeva malformacija i amiotrofi¢na lateralna skleroza.
Dijagnosticka pogreska javlja se u otprilike 15 — 20% bolesnika, sto produzava
otkrice bolesti na 2,5 — 3 godine od pocetka pojave prvih simptoma [3,5].

Neurodijagnosticke pretrage

U otkrivanju slozene patolo-
gije kraniocervikalnog prijelaza
najvise nam pomaze magnetska
rezonancija (MRI), koja svojom
visokom specificnos¢u daje jasan
odnos izmedu patoloskog proce-
sa u kraniocervikalnom podrudju
i neuralnih struktura (slika 4). U
detaljnijem razjasnjavanju odnosa
izmedu patoloSke tvorbe i vasku-
larnih struktura primjenjuje se CT
angiografija, MR angiografija, CT -
VRT angiografija te DSA angiogra-
fija. Elektrofizioloske pretrage, kao

EMG i somatosenzorni evocirani Slika 4. T1 koronarni presjek pokazuje lateralni

potencijali, mnogo su korisniji kao  foramen magnum meningeom s kompresijom
intraoperacijski monitoring nego u  mozdanog debla i cervikalne medule

smislu dijagnosticke pretrage.
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Kirurska anatomija i pristupi tumorima kraniocervikalnog prijelaza

Poznavanje kirurske anatomije od kljucne je vaznosti za siguran kirurski
pristup bilo kojem operacijskom zahvatu. Pristup kraniocervikalnom podruc-
ju zahtijeva poznavanje anatomskih odnosa izmedu: kostiju straznje lubanjske
jame i prva dva vratna kraljeska; misic¢a zdrijela i misica prednje i straznje regi-
je vrata te neuralnih struktura, koje ¢ini mozdano deblo, mali mozak, kranijski
zivei V. — XIL. i prva tri spinalna korijena. Kod sigurnog kirurskog pristupa toj
regiji potrebno je poznavati i krvne Zzile koje hrane strukture straznje lubanjske
jame i odvode vensku krv iz njih jer patoloska anatomija moze znatno poremetiti
odnose u krvozilju te regije. Moderna neurokirurgija temeljena na razvoju neu-
roradioloskih pretraga te mikrokirurskog i endoskopskog instrumentarija omo-
gucuje razlicite kirurske pristupe koji se temelje na razumijevanju kompleksne
anatomije, kraniovertebralne dinamike i Sirenja same ekspanzije.

¢ Osnovni ¢imbenici kirurskih pristupa kraniocervikalnom spoju jesu’*:

* mehanizam kompresije i smjer Sirenja ekspanzivne tvorbe

* tip ekspanzije (benigni ili maligni)

® povezanost s neurovaskularnim strukturama

e stabilnost kraniocervikalnog spoja

* dob bolesnika.

Kirurske pristupe mozemo podijeliti prema smjeru pristupa na prednje, la-
teralne i straznje.

Transoralni pristup bio je jedan od prvih pristupa ekspanzijama klivusa,
nakon njega prednji smjer kirurskih pristupa Sirio se na transpalatofaringeal-
ni, transmaksilarni — transfacijalni, transsfenoetmoidni, prosireni endoskopski
endonazalni i transbazalni pristup. Prednji pristupi, iako se najé¢esce primjenju-
ju, imaju neke manjkavosti: ucestalije su postoperacijske infekcije (pristup kroz
usnu i nosnu Supljinu, koje primarno nisu sterilne) i likvorske fistule, do kojih
dolazi zbog oteZane rekonstrukcije dure kod ekstirpacije intraduralnih tumora,
potreban je multidisciplinski pristup s otorinolaringolozima i ¢eljusnim kirurzi-
ma (resekcije maxillae i mandibulae) te se javlja postoperacijska nestabilnost krani-
ocervikalnog spoja [2,7].

Medu prednje pristupe s obzirom na smjer pristupa leziji mozemo kao zaseb-
nu skupinu izdvojiti endoskopske zahvate. Razvoj endoskopske neurokirurgije
pojednostavnio je prednje pristupe, koji su postali manje agresivni i motilitetni,
te ih moZemo smatrati minimalno invazivnim zahvatima za ekspanzije kranio-
cervikalnog prijelaza [6].

Lateralni pristupi mogu biti transkranijski kao infratemporalni i transpetro-
sni — presigmoidni, ili ekstrakranijski kao suptemporalni — transzigomati¢ni pre-
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aurikularni pristup, lateralni ekstrafaringealni — transcervikalni, ili transkon-
dilarni. Kod tih pristupa najcesce dolazi do lezije kranijskih Zivaca IX. - XIL te
narusSavanja stabilnosti kod transkondilarnog pristupa ako se skine vise od polo-
vice kondila (slika 5). Straznji pristupi ekspanzijama u kraniocervikalnom spoju
najblize su neurokirurzima jer oni tim putem pristupaju vecini lezija u straznjoj
lubanjskoj jami. Medu straznjim su pristupima kraniocervikalnom spoju poste-
rolateralni retrosigmoidni pristup, far lateral pristup i medijalni posteriorni s la-
minektomijom C11i C2.

Slika 5. Postoperacijska CT snimka nakon ekstirpacije klivus
meningeoma transpetrosnim pristupom

Ekstraduralni tumori kraniocervikalnog prijelaza

Kordomi su agresivni, lokalno destruktivni tumori mezodermalnog porije-
kla — notokorda. Javljaju se kod odraslih osoba u cetvrtom desetlje¢u zivota. U
kraniocervikalnom prijelazu to su najces¢i ekstraduralni tumori cija je inciden-
cija 0,2 — 0,5 slucaja na 100.000 stanovnika godisnje te ¢ine 0,15 svih intrakranij-
skih tumora. Kordomi se dijele u klasi¢ne, hondroidne i atipi¢ne. Klasi¢nih je 80
- 85% s tipi¢nom klinickom slikom glavobolja i bola u potiljku, dok su atipi¢ni
najagresivniji i imaju sarkomatozni tijek s dediferencijacijom u hondrosarkom,
fibrosarkom ili osteosarkom. Hondroidni kordomi najbenigniji su u tijeku svoje
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Slika 6. T1 sagitalni presjek prikazuje de-  Slika 7. T1 aksijalni presjek kroz straznju

strukciju klivusa hordomom lubanjsku jamu pokazuje destrukciju klivu-
sa hordomom i invaziju u nazofarinks s de-
strukcijom straznjih dijelova nosnih Skoljki

klinicke slike, koja je spora i traje 15,8 godina. Brojne neurokirurske serije u po-
sljednjih pedesetak godina pokazuju razlic¢ite rezultate kirurske resekcije kordo-
ma. Suptotalna resekcija ucinjena je u otprilike 75 — 80% slucajeva nakon dvije do
tri reoperacije u dvije tre¢ine bolesnika, a uc¢injena je i postoperacijska radijacija
od 60cGy kod 60% bolesnika. Desetogodisnjim pracenjem u pojedinim studijama
dobilo se prosjecno petogodisnje prezivljavanje kod 86% bolesnika, s neurolos-
kim ostecenjem i pogorsanjem klinicke slike u odnosu na prijeoperacijski status
kod 25 - 30% bolesnika. Zaklju¢ak vecine kirurskih studija jest da je najbolje pre-
zivljavanje kod totalne resekcije kordoma s provedenim postoperacijskim zrace-
njem [3,2,8] (slika 6 i 7).

Plazmocitomi su solitarne nakupine B-stani¢nih limfoproliferativnih
plazma stanica, koje se razlikuju od diseminiranog multiplog mijeloma. So-
litarni plazmocitom nalazi se u vezivnoj komponenti kosti u kojoj se §iri i ra-
ste, dok se diseminirani multipli mijelom nalazi i Siri kroz kostanu srz. Osim
same lokalizacije i distinkcije te dvije srodne bolesti, njihova je glavna razli-
¢itost u prezivljavanju. Petogodisnje preZzivljavanje kod solitarnog plazmoci-
toma iznosi 60%, dok je petogodisnja smrtnost kod diseminiranog multiplog
mijeloma 82% [1].
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Kirurski tretman bolesnika s plazmocitomom kraniocervikalnog prijelaza
ukljucuje biopsiju i okcipitocervikalnu stabilizaciju. Daljnje je lije¢enje hemato-
losko-onkolosko.

Eozinofilni granulom jest bolest Skolske dobi, prezentira se izmedu 11. i
12. godine Zivota u obliku visestrukih kostanih lezija, duz kraljeznice se javi u
8% slucajeva. Kod pojave eozinofilnog granuloma na klivusu i gornjim vratnim
kraljeScima osnovni je simptom bol i spazam vratne muskulature. Neuroloski
simptomi javljaju se kada dode do kolapsa kraljeska, a oni, uz spazam, izazivaju i
tortikolis. Radioloski se vidi osteoliza kosti zahva¢enog segmenta, u uznapredo-
valoj fazi dolazi do kolapsa kraljeska i radioloskog nalaza koji se naziva vertebra
plana. Cilj kirurskog lijecenja jest dobiti tocnu dijagnozu lezije. Kirurska resekcija
lezije u tom podrudju zahtijeva stabilizaciju kraniocervikalnog segmenta. Biopsi-
ja eozinofilnog granuloma iglom moze izazvati krvarenje, zbog cega se preferira
otvorena biopsija. Male doze radijacije mogu biti efikasne u tretmanu eozinofil-
nih granuloma, nakon cega se primjenjuje imobilizacija, koja dovodi do rekon-
strukcije visine trupa kraljeska. Visestruke lezije koje imaju progresivni oblik
kao Sto su Letterer-Siweova i Hand-Schiiller-Christianova bolest zahtijevaju, uz
radioterapiju, i kemoterapiju [9].

Nakupina kalcijeva pirofosfata ili pseudogiht rijetka je bolest starijih oso-
ba, kod kojih se nakuplja koStana masa na dorzalnoj strani densa. Klinicki simp-
tomi vezani su za suZenje foramen magnuma, gdje dominiraju bol, parestezije i
lezije donjih kranijskih zivaca. LijeCenje se provodi kirurSkom resekcijom pred-
njim pristupom - transoralno, a zbog postoperacijske nestabilnosti, u istom je
aktu potrebno uraditi okcipitocervikalnu stabilizaciju. Budu¢i da ta bolest za-
hvaca osobe starije zivotne dobi koje imaju i prate¢i komorbiditet, provodenje
operacijskih zahvata mora se detaljno planirati.

Osteoid osteomi i osteoblastomi kostane su lezije koje obuhvacaju straznju
vertebralnu kolumnu, s malom moguc¢nos$¢u maligne alteracije. Osteoid osteo-
mi smjesteni su u kortikalisu lukova kraljezaka. Javljaju se u drugom i tre¢em
desetlje¢u zivota kao bolni sindrom vrata koji je izraZeniji no¢u i dobro reagira
na salicilate. Osteoblastomi su veliki osteoidi ili osteofibromi. Sire se kogtanom
strukturom u spinalni kanal i paravertebralno, smjesteni su u artikularnim na-
stavcima, lukovima i trnastim nastavcima kraljezaka. Radioloski se prezentiraju
kao osteoliticke lezije. Lijecenje tih lezija u kraniocervikalnom podrudju kirurska
je ekscizija.

Aneurizmatske kostane ciste dobro su vaskularizirane benigne kostane
tvorbe koje se primarno nalaze u dugim kostima. Lokalizacija kostane ciste u
kraniocervikalnom prijelazu jest prednji luk atlasa, gdje moze izazvati i prijelom
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uslijed kostane destrukcije. Sekundarne kostane ciste mogu se javiti kao poslje-
dica zracenja glioma mozdanog debla i cervikalne medule. Kirurska ekscizija i
kiretaza te injiciranje metilprednisolona i kalcitonina perkutano u smislu skle-
rozacije te supraselektivna embolizacija arterijskih hranilica metoda su lijecenja
aneurizmatskih kostanih cista u kraniocervikalnom podrucdju.

Intraduralni tumori kraniocervikalnog prijelaza

Foramen magnum meningeomi cine 2 — 3% svih meningeoma, prisutniji su
kod Zena nego kod muskaraca te se javljaju u sklopu neurofibromatoze. Taj tip
meningeoma najcesce se nalazi na prednjem rubu foramen magnuma sa Sirenjem
kranijalno i kaudalno, a vertebralna je arterija zahvac¢ena tumorom. Klinicka
slika pracena je bolovima, simptomima cervikalne mijelopatije, parezom donjih
kranijskih Zivaca i smetnjama u cirkulaciji cerebrospinalnog likvora. Radioloska
dijagnostika jest MR s angiografijom i venografijom. Kirurska resekcija metoda
je lijecenja te lezije. Razliciti autori opisali su uspjesnost lijecenja foramen magnum
meningeoma, a ona se krece unutar raspona 60 — 90% totalne resekcije. Ostatne
lezije nakon suptotalne resekcije tretiraju se stereotaksijskom radiokirurgijom.
Postoperacijsko poboljSanje nalazi se u 70% operiranih, a postoperacijski mor-
biditet krece se do 40% u smislu zaostalih neuroloskih deficita donjih kranijskih

Slika 8. T1 koronarni presjek pokazuje klivus meningeom na granici
gornje i srednje trecine klivusa
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zivaca, likvorske fistule, meningi-
tisa, hidrocefalusa i okcipitocer-
vikalne nestabilnosti. Mortalitet
iznosi 7,5% [7] (slika 8, 9 i 10).
Intraduralni ekstraksijalni
tumori jesu, osim meningeoma,
neurofibromi i neurinomi-Sva-
nomi koji se nalaze u sklopu
neurofibromatoze.  Ostali  su
ekstraksijalni tumori — kao he-
mangioblastomi, dermoidi, epi-
dermoidi, neuroentericke ciste i
mijeSani tumori — rijetki. Klinicka
slika identi¢na je ostalim ekspan-
zijama u kraniocervikalnom pri-
jelazu. Neurofibromi se javljaju

izmedu 20. i 60. godine Zivota ce-

Slika 9. T1 transverzalni
presjek u visini foramen
magnuma pokazuje de-
snostranu ventrolateral-
nu kompresiju na neu-
ralne strukture

Slika 70. T1 koronarni
presjek pokazuje lateral-
nu kompresiju ekspan-
zijom u visini foramen
magnuma koja diferen-
cijalnodijagnosticki od-
govara meningeomu

sto u obliku bilateralnih i viSestrukih lezija, a u djecjoj dobi u sklopu neurofibro-
matoze tipa 1. Neurinomi se nalaze na spinalnim korjenovima C1 i C2. Klinicka
slika i dijagnostika tih lezija identi¢na je meningeomima foramen magnuma, dok
se kod neurinoma kao dominantni simptom nalazi hipestezija u podrucju iner-

vacije korijena C2 (slika 11, 121 13).

Neuroentericke ciste razvojne su anomalije koje nastaju od endodermalnih
struktura koje se utisnu u spinalni kanal. Osnovna karakteristika tih lezija jest

Slika 11. Postkontrastni koro-

narni MR mozga s bilateralnim
neurinomima u podrugju stra-
znje lubanjske jame u sklopu
neurofibromatoze
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Slika 12. Postokontrastni tran-
sverzalni MR mozga s bilate-
ralnim neurinomima u sklopu
neurofibromatoze

Slika 13. T1 MR mozga po-
stoperacijski pokazuje ure-
dan nalaz po ekstirpaciji
neurofibroma
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da daje repetitivne epizode meningitisa, a na radioloskim pretragama vidi se
poremecaj kraljezni¢ne segmentacije u podrucdju ciste (slika 14, 15 i 16).

Tretman svih intraduralnih ekstraksijalnih lezija jest kirurska resekcija, koja
zahtijeva ekstirpaciju lezije uz o¢uvanje stabilnosti bez obzira na zahtjevnost ki-
rurskog pristupa; u slucaju narusavanja stabilnosti indicirano je uraditi okcipito-
cervikalnu stabilizaciju [1,2] (slika 17, 18 i 19).

Slika 14.1. T.2 .transverzaln.i. MR mozga  Slika 15. T2 sagitalni MR mozga poka-
pokazuje cistitnu formaciju u podrut- zyje cistitnu formaciju u podruju me-
ju medullae oblongate s desne strane  dy/lae oblongate

Slika 16. T2 koronarni MR moz-  §jjka 17. Postoperacijski RTG I-I kra-
ga —postoperacijski se vidi ekstir- - njocervikalnog prijelaza s implanta-
pacija cisticne tvorbe u podrutju  cijskim materijalom
kraniocervikalnog prijelaza
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b

Slika 18. Postoperacijski CT u visini  Slika 19. Postoperacijski CT s
C2 kraljeska s transpedikularnim vij-  transartikularnim vijcima
cima
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Summary
Surgical Management of the Tumors in the Occipitocervical Region

Tumors of the craniovertebral junction are a challenge for neurosur-
geons, who are faced with difficulties in diagnosis and surgical procedure,
and the inability to remove the entire tumor. The origins of primary tu-
mors of the craniovertebral junction are bone, neural and connective tis-
sue. Their localization is mainly extradural, with expansions intracranially
and descending into the spinal canal. As clinical signs are unspecific, the
time from the onset of symptoms to the diagnosis is on average two to
three years. Clinical presentation of craniovertebral junction tumors de-
pends on their localization - intracranial, straddle lesions, and those affect-
ing the cervical spinal cord.

Surgical approaches depend on the localization of the tumor, its type
and spread, the amount of compression or inclusion of neural and vascular
structures into the tumor mass, bone stability and the age of the patient.
They are divided into anterior, posterior and lateral approaches. The aim
of surgical treatment is maximal reduction of tumor mass with decompres-
sion of neural tissue, and preservation of craniovertebral junction stabil-
ity. Therefore, an early diagnosis and a good knowledge of microsurgical
anatomy leads to optimal treatment of these complex pathology.

Keywords: craniovertebral junction; tumors; stability.
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INTRADURALNI TUMORI TORAKALNOG I LUMBALNOG

DIJELA KRALJEZNICE
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Sazetak

Intraduralni ekstramedularni tumori kraljeznice rijetki su, uz inciden-
ciju 3 - 10 slucajeva na 100.000 ljudi. Pocetni simptomi najcesce su bolovi
praceni neuroloskim deficitom i disfunkcijom sfinktera. Kirursko lijecenje
metoda je izbora u odabranim slucajevima te ima povoljan ishod na klini¢-
ke simptome i sveukupnu kvalitetu zZivota.

Cilj ovog rada jest sustavno procijeniti u¢inke kirurskog lijecenja na
bolesnike koji su operirani zbog intraduralnih spinalnih tumora u jednoj
ustanovi.

Provedena je retrospektivna analiza kirurskog lije¢enja intraduralnih
spinalnih tumora na 28 pacijenata u razdoblju 2012. — 2014. godine. Prove-
dena je analiza neuroloskog statusa svih bolesnika neposredno prije i jednu
godinu nakon operacije. Bol je procijenjena pomocu vizualno-analogne ska-
le, a neuroloski deficit podijeljen je u kategorije: bez deficita, samo senzorni
deficit, samo motorni deficit, senzorno-motorni deficit te deficit sfinktera.

Medu operiranima 21 pacijent (75%) nije postoperativno imao neuro-
loske deficite. Od preostalih 7 pacijenata (25%) njih 6 (21%) imalo je sen-
zorni deficit, a 1 pacijent (3%) imao je zaostali motorni deficit. Nijedan od
operiranih pacijenata nije imao postoperativnu disfunkciju sfinktera, a 3
pacijenta (10%) imala su komplikacije: 2 pacijenta (7%) likvoreju, a 1 (3%)
upalu pluca vezanu uz hospitalizaciju. Prosje¢na hospitalizacija trajala je
9 dana.

Pokazali smo da kirursko lijecenje intraduralnih spinalnih tumora ima
velik utjecaj na bol i na neuroloski deficit, bez obzira na histoloski tip lezije
ili dob pacijenta. Nesto losiji ishod evidentiran je kod lezija cervikalne kra-
ljeznice u usporedbi s drugim lokacijama, Sto je najvjerojatnije povezano s
losijim prvotnim klinickim stanjem prije operacije. Bol i neuroloski ishod
uvelike utjec¢u na kvalitetu Zivota.

Kljuéne rijeci: intraduralni tumori; kirursko lijecenje; torakalna kra-
ljeznica; lumbalna kraljeznica.
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UVOD

Spinalni intraduralni ekstramedularni tumori grudne i slabinske kraljeznice
pojavljuju se relativno rijetko, s incidencijom 3 — 10 slucajeva na 100.000 ljudi.
Intraspinalni tumori ¢ine 15% primarnih tumora sredi$njega Zivéanog sustava
[1,2]. Vecina je primarnih tumora sredisSnjega zivcanog sustava u podrucju kra-
ljezni¢nog kanala dobrocudna, stoga cesce djeluju kompresivno nego invazivno
u odnosu na okolno tkivo.

S obzirom na lokaciju, tumori kraljezni¢nog kanala mogu se podijeliti u tri
skupine [3]:

1. Ekstraduralni (55%) — potjecu iz kosti i epiduralno smjestenih tkiva (naj-

Cesce metastaze)

2. Intraduralni ekstramedularni (40%) — potjecu iz tkiva leptomeningi i ovoj-

nica korjenova spinalnih zivaca (§vanomi, neurofibromi, meningeomi)

3. Intramedularni (5%) — potjecu iz tkiva kraljezZni¢ne mozdine te invadiraju

neuralne traktove i sivu tvar (glijalni tumori — astrocitomi, ependimomi).

U ovom poglavlju naglasak je stavljen na najc¢esce intraduralne ekstramedu-
larne spinalne tumore — dijagnostiku, klini¢ku sliku, kirursko lijecenje i rezultate
lijecenja. U zakljucku su opisani ucinci kirurskog lije¢enja na simptome i konacni
ishod postoperativne kvalitete Zivota bolesnika.

1. Spinalni meningeomi

Ti tumori ¢ine tek 12% svih meningeoma, medutim oni su druga najcesca
vrsta intraduralnih ekstramedularnih spinalnih tumora (25%). Velika su vecina
dobroc¢udni (preko 95%) te potjecu iz dentikulatnih ligamenata [4].

Spinalno smjeSteni meningeomi najcesc¢e se pojavljuju izmedu 40. i 70. go-
dine zivota, ucestaliji su kod Zena (4 : 1) te se nalaze torakalno (82%), cervikalno
(15%) i lumbalno (2%); 90% spinalnih meningeoma smjesteno je potpuno intra-
duralno. Najcesce se nalaze lateralno od kraljezni¢ne mozdine, a rjede posterior-
no ili anteriorno [5,6].

Unatoc tome $to su najceS¢e manjih dimenzija, zbog uskog prostora unutar
spinalnog kanala mogu dovesti do zamjetnijih ispada u neuroloskoj slici. Pocetni
simptom najcesce je bol, koja je lokalizirana, a moze se §iriti i radikularno. Potom
se mogu prezentirati motornim ili senzornim deficitom te, rjede, disfunkcijom
sfinktera.

Dijagnosticka metoda izbora jest MR kraljeznice. U T1 vremenu prezentiraju
se izointenzivno do blago hipointenzivno, a mogu biti i heterogene strukture,
dok su u T2 izointenzivnog do blago hiperintenzivnog signala. Umjereno se ho-
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mogeno imbibiraju kontrastom, do-
bro su ograniceni, s najcesce Sirokom
bazom na tvrdoj kraljezni¢noj ovoj-
nici (dura spinalis) i specifiénim zna-
kom, tzv. duralnim repi¢em (slika 1).
Diferencijalnodijagnosticki ponekad
ih nije lako razlikovati od S$vanoma,
koji se cesce nalaze anteriorno, mogu
se pojaviti na viSe lokacija unutar spi-
nalnog kanala, nemaju Siroku bazu
na duri te su ceS¢e povezani s prosi-
renjem neuralnih otvora [7,8,9,10].
Spinalni meningeomi sporora-
studi su tumori, a metoda izbora u li-
je€enju jest potpuno kirursko odstra-
njenje. Ovisno o lokalizaciji i velicini
tumora, neurokirurski se spinalnom
kanalu pristupa
odnosno hemilaminektomijom. Du-

laminektomijom,

ralna ovojnica otvara se linearno, a
odstranjenje tumora, ovisno o morfo-
loskim karakteristikama i konzistenci-
ji, moze biti postupno u fragmentima
(eng. piecemeal) ili u jednom komadu
(eng. en bloc) (slika 2). Prema danas-
njim standardima, neizostavno je i in-
traoperatvno pracenje evociranih po-
tencijala radi kontrole maksimalnog
ocuvanja neuralnog tkiva [2,6].

Stopa ponovne pojave meninge-
oma nakon kirurskog odstranjenja u
cijelosti iznosi 7% uz minimalno pra-
¢enje od 6 godina (slika 3).

2. Svanomi spinalnog kanala

Slika 1. MR cervikalne i torakalne kraljeznice
u T2 vremenu. Sagitalni presjek. Prikazana je
intraduralna ekstramedularna lezija u razini
Th1/Th2 kraljeska koja odgovara spinalnom
meningeomu.

Slika 2. Meningeom spinalnog kanala. Intra-
operativni nalaz.

Svanomi spinalnog kanala najées¢i su intraduralni ekstramedularni spinalni
tumori (30%), a najceS¢e se nalaze u cervikalnom i lumbalnom segmentu kra-
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Slika 3. Postoperativni MR cervikalne i torakalne kraljeZnice nakon potpunog odstranjenja
meningeoma. Sagitalni i aksijalni presjeci.

ljeZnice. To su spororastuci dobro¢udni tumori koji ve¢inom (75%) potjecu od
dorzalnih osjetnih spinalnih korjenova [9].

Pokazuju incidenciju 0,3 - 0,4 slucaja na 100.000 ljudi godiSnje te su uglavnom
solitarni, a pojavljuju se sporadi¢no ili u sklopu neurofibromatoze, kada mogu
biti i multipli [1,10,11].

Uglavnom se nalaze potpuno intraduralno, medutim mogu se nalaziti i kom-
pletno ekstraduralno ili kombinirano (eng. dumbell tumori). Dumbell tumori jesu
tumori u obliku pjesc¢anog sata koji su razvili specifi¢no sredisnje suzenje zbog
anatomskog ogranicenja neuralnog foramena. Imaju intraspinalnu, foraminalnu
i ekstraforaminalnu komponentu. Taj oblik govori u prilog dugotrajne dobrocud-
ne neinvazivne prirode njihova rasta.

Klinic¢ki se najcesce prezentiraju bolnos¢u, koja moze biti lokalizirana ili ra-
dikularna. Neuroloski deficiti razvijaju se u kasnijim stadijima rasta tumora. Mi-
jelopatija je moguca kod vecih lezija.

Radioloski se ne mogu razlikovati od neurofibroma, medutim cesce su pove-
zani s krvarenjem, vaskularnim promjenama (trombozom, sinusoidnim dilataci-
jama), stvaranjem cista i masnom degeneracijom. Kod neurofibroma su te pojave
rjede. Na MR-u u T1 vremenu mogu biti izointenzivni te, rjede, hipointenzivni, a
u T2 vremenu uglavnom su hiperintenzivni, ¢esto heterogenog signala. Potpuno
se imbibiraju kontrastnim sredstvom (slika 4) [8,12].

Svanomi spinalnog kanala gotovo su uvijek dobro¢udni tumori koji, unato¢
sporu rastu, mogu dovesti do znacajnih klinickih simptoma. Metoda izbora u
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Slika 4. MR lumbosakralne kraljeznice u T1 vremenu. Sagitalni i aksijalni presjek. Prikazana je
intraduralna ekstramedularna lezija u razini L1/L2 kraljeska koja odgovara spinalnom $vanomu.

lijecenju jest kirurska ekscizija, a potpuno odstranjenje kod vecine je bolesnika
kurativno. Kirurski pristup moze biti posteriorni, anteriorni ili kombinirani, a
rekonstrukcija instrumentalizacijom koStanog segmenta potrebna je u slucaju
znatne destabilizacije prilikom samog pristupa. Uglavnom je moguce sac¢uvati
dio snopova zahvacenog spinalnog zivca, no ponekad ga je potrebno i potpu-
no zrtvovati. Novi deficit nece se pojaviti ako su involvirani snopovi korijena
nefunkcionalni ili kod kompenzacije susjednih korjenova. Rizik od motorickog
deficita veci je kod svanoma nego kod neurofibroma te kod cervikalnih nego kod
lumbalnih lezija, pogotovo u slucaju ekstraduralne ekstenzije. Kod bolesnika s
neurofibromatozom postoji visoka stopa ponovnog rasta tumora.

Manje od 1% Svanoma progredira u malignu vrstu karcinoma, tzv. neurofi-
brosarkom, no etiologija toga nije dokraja razjasnjena [13,14].

3. Spinalni neurofibromi

Neurofibromi spinalnog kanala cesto su asimptomatski, a ako su simptomi
prisutni, to su uglavnom bol i/ili senzorne promjene kao posljedica tipi¢ne loka-
lizacije uzduz dorzalnih senzornih korjenova. Motoricka slabost rjede je prisut-
na, a ¢este su multiple lezije s posljedicnim multiplim radikulopatijama.

To su spororastuce lezije koje deformiraju prilezu¢u kost te mogu dovesti do
prosirenja neuralnih otvora. Metoda izbora kod simptomatskih lezija jest kirur-
Ska ekscizija. Medutim, buduci da ti tumori cesto okruze korijen Zivca u cijelosti,

81



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 77-88
T. Sajko, N. Sesar, K. Rotim: Intraduralni tumori torakalnog i lumbalnog dijela kraljeznice

ponekad je potpuno odstranjenje nemoguce. Manji dio (5 — 10%) neurofibroma
moze se maligno transformirati te tada ubrzano rastu [15,16].

4. Spinalne dermoidne ciste

Dermoidne ciste rijetke su ucestalosti i pojavljuju se poglavito kod djece. Ri-
je€ je o razvojnoj anomaliji dislokacije embrionalnog ektoderma unutar menin-
gi. To su dobro¢udne tvorbe gradene od skvamoznog epitela i koznih adneksa.
Kada se nadu u spinalnom kanalu, mogu biti povezane s okultnim spinalnim
disrafizmom te se prezentiraju senzomotornim deficitom, bolovima ili disfunk-
cijom sfinktera.

Za razliku od pravih neoplazmi, dermoidne ciste ne rastu podjelom stanica
ve¢ deskvamacijom normalnih stanica i sekrecijom dermalnih elemenata unutar
cisticne Supljine.

Najcesce se nalaze u lumbosakralnoj regiji, a rjede cervikalno i torakalno.
Neuroradioloski se razli¢ito prezentiraju, najcesce nalikuju intenzitetu cerebros-
pinalne tekudine s elementima intenziteta masnog tkiva. Kontrast uglavnom ne
piju (slika 5). Diferencijalnodijagnosticki potrebno je iskljuciti arahnoidnu cistu,
epidermoidnu cistu, teratom te spinalni lipom.

Dermoidne ciste dobro su ogranicene te je metoda izbora lije¢enja potpuno
kirursko uklanjanje laminektomijom te intraduralnim pristupom (slika 6) [16,17].

U slucaju potpunog odstranjenja recidiv dermoidne ciste vrlo je rijedak (sli-
ka 7). U slucaju nemogucnosti potpunog odstranjenja, uz zaostali dio kapsule

Slika 5. MR lumbosakralne kraljeZnice. Sagitalni i aksijalni presjeci. Prikazana je intraduralna
ekstramedularna lezija u razini L2/L3 kraljeska koja odgovara dermoidnoj cisti s lipomom
konusa medularisa u sklopu okultnog spinalnog disrafizma.
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postoji rizik od ponovnog punjenja der-
moidne ciste.

Unatoc tome $to je rijec¢ o benignim le-
zijama, postoji rizik od rupture ciste, sto
povecava rizik morbiditeta i mortaliteta.
Ruptura moze biti povezana s operacijom
ili traumom ili moZe biti spontana.

5. Spinalne epidermoidne ciste

Za razliku od dermoidnih cisti, epi-
dermoidne ciste ne sadrze kozne adnekse,
a ograniene su skvamoznim epitelom.  gjix, 6. Intraoperativna slika. Spinalna
Uglavnom se nalaze intraduralno ekstra-  dermoidna cista i lipom konusa medulari-
medularno, a mogu biti kongenitalne ili  sa u sklopu okultnog spinalnog disrafizma
stecene.

Takoder mogu biti povezane sa spinalnim malformacijama kao Sto su spina
bifida i hemivertebra.

Mogu biti asimptomatske ili se mogu prezentirati senzomotornim ispadima,
bolovima ili disfunkcijom sfinktera.

Kongenitalne epidermoidne ciste nastaju zbog anomalija implantacije ekto-
dermalnih stanica tijekom zatvaranja neuralne cijevi, a steCene mogu biti po-
sljedica lumbalne punkcije kao rezultat implantacije epidermalnih elemenata u
spinalni kanal. Incidencija tih lezija drasti¢no je smanjena u posljednjim desetlje-
¢ima, no moguci su sporadic¢ni slucajevi [18,19,20].

Najcesce se pojavljuju u podrucju konusa ili kaude ekvine. Lijecenje izbora
jest kirursko odstranjenje, a potpuno uklanjanje najcesce je moguce i dovodi do
izljecenja.

6. Ostali rijetki tumori

Neke od rjedih benignih i malignih lezija koje se mogu nalaziti intradural-
no ekstramedularno jesu ekstramedularni ksantom, tumor granularnih stanica,
metastaze, epiduralna lipomatoza i dr. Njihova zajednicka ucestalnost ne prelazi
1% ukupnog broja svih intraduralnih ekstramedularnih spinalnih tumora [1].

7. Iskustvo Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice u lije¢enju intradu-
ralnih ekstramedularnih tumora

U nasoj bolnici provedena je retrospektivna analiza kirurskog lije¢enja in-
traduralnih spinalnih tumora na 28 pacijenata u razdoblju 2012. — 2014. godine
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Slika 7. Postoperativni MR lumbosakralne kraljeznice. Sagitalni i aksijalni presjeci. Zadovolja-
vajuci poslijeoperacijski nalaz nakon potpunog odstranjenja dermoidne ciste.

(tablica 1). Sustavno je usporedivan neuroloski status svih bolesnika evidentiran
neposredno prije i jednu godinu nakon operacije. Bol je procijenjena pomocu vi-
zualno-analogne skale od 1 do 10 subjektivhom ocjenom pojedinog bolesnika.
Neuroloski deficit podijeljen je u kategorije: bez deficita, samo senzorni deficit,
samo motorni deficit, senzorno-motorni deficit te deficit sfinktera.

Postoperativno 21 pacijent (75%) nije imao neuroloske deficite. Od preostalih
7 pacijenata (25%) 6 njih (21%) imalo je senzorni deficit, a 1 (3%) imao je zaostali
motorni deficit. Nijedan od operiranih pacijenata nije imao postoperativnu dis-
funkciju sfinktera (tablica 2). Komplikacije su imala 3 pacijenta (10%): 2 pacijenta
(7%) likvoreju, a 1 pacijent (3%) upalu pluca vezanu uz hospitalizaciju. Prosjecna
hospitalizacija trajala je 9 dana.

Pokazali smo da kirursko lije¢enje intraduralnih spinalnih tumora ima velik
utjecaj na bol i na neuroloski deficit, bez obzira na histoloski tip lezije ili dob pa-
cijenta, Sto je sukladno rezultatima iz novije svjetske literature.

84



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 77-88
T. Sajko, N. Sesar, K. Rotim: Intraduralni tumori torakalnog i lumbalnog dijela kraljeznice

Tablica 1. Lokacija tumora u odnosu na patohistoloski tip. Radi usporedbe, uvrsteni su i
ependimomi unatoC tome $to se nalaze intramedularno.
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Tablica 2. Vrsta neuroloskog deficita, preoperativno i postoperativno. Bolesnici operirani u
KBC-u Sestre milosrdnice u razdoblju 2012. — 2014.
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ZAKLJUCAK

Lijecenje intraduralnih ekstramedularnih tumora jest kirursko odstranjenje i
ima dobar ishod. Bolesnici postoperativno javljaju da su im se bitno smanjili bo-
lovi, a u klinickoj je slici vidljivo i drasti¢no poboljsanje u neuroloskom statusu.
Histoloski tip navedenih tumora ne utjece direktno na postoperativni neuroloski
ishod i bol, ali treba uzeti u obzir i druge osobine svakog pojedinog slucaja, kao
$to su morfologija tumora, lokalizacija, dimenzije i sl.

Uznapredovala dob nije kontraindikacija za kirursko lijecenje, ¢ak ni kod bo-
lesnika s ozbiljnim neuroloskim simptomima.

Spinalni intraduralni ekstramedularni tumori koji su locirani anteriorno
unutar spinalnog kanala u podrucju gornjeg dijela torakalne kraljeZnice pove-
zani su s viSom stopom komplikacija vezanih uz operativno lijeCenje i s ¢es¢im
neuroloskim deficitom. Smatra se da su losiji rezultati povezani sa specificnom
anatomijom torakalne kraljeznice gdje je omjer promjera spinalne medule i spi-
nalnog kanala ve(i te je vaskularna opskrba slabija.
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Summary
Intradural Tumors of Thoracic and Humbar Spine

Spinal intradural tumours are rare, with a reported incidence of 3 to 10
per 100 000 people. They frequently cause pain, followed by neurological
deficits and sphincter dysfunctions. In selected cases surgery is a method
of choice with favourable results on clinical symptoms and overall quality
of life.

The aim of this study is to systematically evaluate the effects of sur-
gery on symptoms of patients operated on for intradural spinal tumours in
a single institution.

A retrospective analysis of the intradural spinal tumours surgeries on
28 patients from 2012 to 2014 was performed. The analysis was conducted
on clinical records evaluation immediately pre and one year post-surgery.
Pain was evaluated using Visual Analogue Scale and neurological deficits
evaluation was categorized as no deficit, sensory deficit, motor deficit sen-
sory-motor deficit or sphincter deficit.

Postoperatively 21 (75%) patients had no neurological deficits. Of the
remaining 7 (25%) patients, 6 (21%) had sensory deficit and 1 (3%) had a
remaining motor deficit. None of the operated patients had postoperative
sphincter dysfunction. 3 (10 %) patients had complications: 2 (7%) patients
had liquorrhoea and 1 (3%) pneumonia related to hospital stay. Average
hospital stay was 9 days.

We showed that surgery for intradural spinal tumours has a signifi-
cant effect on pain and neurological deficits regardless of histological type
of the lesion or patient age. Slightly worse outcome was found in cervical
spine lesions compared to other locations, but this could be due to worse
initial clinical condition pre-surgically. The quality of life is highly influ-
enced on pain and neurological outcome.

Keywords: intradural tumors; surgical treatment; thoracic spine; lum-
bar spine.
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KOMPLEKSNO KIRURSKO LIJECENJE MALIGNIH
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Sazetak

Maligni spinalni ekstraduralni tumori kraljeZnice su kirursko veoma
zahtjevni i trebaju kompleksno lijecenje. Vec¢ina the tumora je metastatskih
i mogu da se pojave bilo kuda u kraljeznici. Mogu da invadiraju u spinalni
kanal i da se prosiriju u susjedna tkiva, u mediastinum i u retroperitoneal-
ni prostor.

Kad je potrebno kirursko lijecenje, to ponajviSe treba multidiscipli-
narni pristup. Cilj je uraditi dobro dekompresiju neuroloskih elemenata,
kontrolisati bol i uraditi dobro stabilnost kraljeznice. Nacin operativnog i
postoperativnog tretmana uvisi od histologije tumora, prosirjenosti tumo-
ra i od integritete kostanih elemenata kraljeznice. Prognoza i prosirjenost
primarnog obolenja i komorbiditeta mora da se uzme u obzir. Raznovrst-
nost kirurskih zahvata ukljucuje: mikrokirursku dekompresijo neuro-
loskih elemenata, zadajs$njo, prednju ili lateralno fuziju, korpektomiju, ver-
tebroplastiku ili kifuplastiku ili kombinaciju tih zahvata.

Prognoza bolesnika sa malignimi spinalnimi ekstraduralnimi tu-
mori kraljeZnice jos uvjek je veoma nepredvidljiva. U zadnjim godinama
na nasom odjelu se upotrebljava pojedini — posterolateralni pristup koji
obuhvata maksimalno tumorsko resekciju, kombinovano sa stabilizacijom.
Dobri klinicki rezultati i dobra paliacija je postizena kod vecine bolesnika.
Potrebna je dodatna onkoloska terapija.

Individualna strategija lijecenja je obavezna za svakog bolesnika i sa-
stoji iz multidisciplinarnog pristupa. Kirursko lijecenje se pretvorilo iz vise
tretmana u pojedini kirurski zahvat u zadnjim godinama sa kojim se po-
stize dobre rezultate.

Kljuéne rijeci: maligni ekstraduralni tumori kraljeZnice; multidisci-
plinarni pristup; pojedini — posterolateralni pristup.
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Uvod

Maligni spinalni ekstraduralni tumori kraljeznice su kirurSko veoma za-
htjevni. U kraljeznici mogu da se pojave vise vrsta tumora ali svak od teh tu-
mora je kirursko zahtjevan i izazovan. Poznamo primarne tumore kao osteobla-
stom, chordom, gigantocelularni tumori itn.. Vise od 90% tumora u kraljeznici
je sekundarnih odnosno metastatskih. Metastaze mogu da se pojave kroz cijelu
kraljeZnicu (cervikalni dio 10%, torakalni dio 68%, slabinski 20% i sakralni dio
otprilike 2%) ali su najcesci u torakalnom dijelu. Tumori se onda klasificiraju
kao benigni, maligni (ve¢ina) ili su benigni sa malignim ponasanjem kao Sto je
gigantocelularni tumor. Kako je ve¢ina tumora metastatskih i malignih u ¢lanku
¢emo se koncentrirati na ljecenje tih tumora [1,2].

Maligni spinalni ekstraduralni tumori kraljeznice mogu da se pojave bilo
kuda u kraljeZnici ali se najceS¢e nadzu u torakalnom dijelu (70 %) $to onda pred-
stavlja velik izazov u lijecenju [1,3]. Maligni tumori mogu da invadiraju u spinal-
ni kanal i da se prosiriju u susjedna tkiva, u mediastinum i u retroperitonealni
prostor. Najcesci metastaski tumori u kraljeznici su od prostati¢nog karcinoma,
karcinoma grudi i od plu¢nog karcinoma.

Pristup bolesniku

Kad nam se javlja bolesnik sa malignim procesom u kraljeznici, on moze
ustvari doci zbog razli¢itih simptoma. Jedan od najcescih simptoma su bolovi
u povrijedZenoj regiji, pa se mnogi zale na bol u prsatom ili slabinjskom dijelu
kraljeznice. Uzrok bola moze da je destrukcija kosti, patoloska fraktura kraljeska
pa i mehanicka nestabilnost ili neuropatski bol [4].

Drugi simptomi so neuroloski simptomi kad se nam bolesnik prezentira sa
neuroloskom deficitom najc¢eSc¢e u donjim udovima. Bolesnik moze da ima i dru-
ge simptome koji se ne nalaze na kraljeznicu ali moze da je bolesnik i bez simp-
tomova ali sa poznatim primarnom karcinomom i da su otkrijene metastatske
lezije u kraljeznici potom uobicajnog screeninga.

Indikacija za kirursko ljecenje je uvijek rapidno progresivna kompresija kic-
mene mozdine kao prvo znamenje manifestacije malignog obolenja. Kad je po-
trebno kirursko lijecenje, to ponajvise treba multidisciplinarni pristup: nevroki-
rurg, ortoped, traumatolog, torakalni kirurg,abdominalni kirurg, onkolog [3,5].

Diagnostika tih obolenja je vrlo zahtjevan proces ali najvise se u prvom pla-
nu radi biopsija lezije da bi se saznalo histologiju tumora.

Biopsija moze da se izvede skozi otvoreno inciziju ali se najviSe upotrebljava tako
zvana - Double core needle biopsy sa pomoc¢u RTG fluoroskpije ili CT navigacije.
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U laboratorijskim pretragama potrebno je ugotoviti nivo Ca,P, ALP, Uree,
Kreatinina, krvnih proteina i prisutnost tumorskih markera.

Slikovne pretrage obuhvataju najprije nativnu RTG snimku, CT i MR kraljez-
nice, kostani scen i SPECT ili PET/CT [5].

Kirursko ljecenje

Kad je diagnostika zavrsena i zna se histologija, moramo onda, da odlu¢imo
na koji nacin i s kakvim kirurskim zahvatom cemo lijeciti bolesnika.

U prvoj vrsti moramo da razmatramo starost bolesnika. Ako se zna, onda se
mora uzeti u obzir histoloski sustav tumora i prosirenost osnovnog tumora od-
nosno obolenja, komorbiditet i integritetu kostanih elemenata. Kad imamo sve te
podace onda se moZe te bolesnike klasificirati sa razli¢itim ljestvicama koje nam
olaksaju odluko o nacinu ljecenja. Najcesce se upotreblja Karnofsky perfomance
score onda Tomita predicting survival score, modified Tokuhashi score i Harrin-
gtonova klasifikacija.

Cilj kirurskog ljeenja u prvoj je fazi dekompresija neuroloskih elemenata, sa
¢ime odrzavamo i unaprijedimo neurolosku funkciju. Drugo, mora da se posti-
gne dobra stabilnost kraljeznice i da se kontrolisa i smanji bol. Kirurgija mora da
bude maskimalno radikalna koliko nam to dpousta sama boljest. Kad je potreb-
no kirursko lijecenje, to ponajvise treba multidisciplinarni pristup: nevrokirurg,
ortoped, traumatolog, torakalni kirurg,abdominalni kirurg, onkolog. Dodatna
terapija je onkoloska i sastoji se iz radioterapije [5,6].

Postoje viSe kirurskih pristupa. Svaki bolesnik mora da se tretira individu-
alno i da se formira najpovoljnija strategija. To zahtjeva timski pristup (Team
surgical approach).

Postoji viSe strategija i pristupa:

* Biopsija: igelna, otvorena

* MikrokirurSka dekompresija neuroloskih struktura

e Stabilizacija i rekonstrukcija kraljeznice

* Anteriorni, antero-lateralni, posteriorni, postero-lateralni pristup

*  One step, two-steps, multiple-steps

¢ Totalno uklanjanje tumora ili samo redukcija tumora

* Vertebroplastika ili kifoplastika

e Embolizacija (renall cell CA)

e Kombinacija svih opcija

Prilikom diagnostike mozemo da se posluzujemo biopsije, koja ¢e nam dati
odgovor o histologiji pa je mozda to i jedina procedura kod bolesnika kad je per-
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fomance 1o$ i ne ocekuje se nekiog poboljSanja. U nekim prilikama moZe da se
odmah nakon biopsije uradi i vertebroplastika. Vertebroplastika ili kifoplastika
moze da se upotrebi i kod multiplih tumora na kraljeznici. To je malo invazivan
zahvat pa moze da se uradi i kod nestbilnih bolesnika [4].

Na cervikalno dijelu kraljeznice najcesce se upotrebi samo anteriorni pristup
i uradi se korpektomija i onda se upotrebi alograft/autograft/PEEK zajedno sa
fiksacijom plocicom ili se upotrebi posebni ekspandibilni kavez kako moze da
se vidi na slici 2.-

Slika 1. Vertebroplastika kod vise metastaza  Slika 2. Posebni ekspandibilni kavez

U torakalnom dijelu kraljeZnice najcesce se upotrebljava pojedini posterola-
teralni pristup kojem se postiZe vrlo dobre rezultate i sa jednom zahvatom moze-
mo da radikalno sklanjamo tumor i dobro stabiliziramu kraljeznicu. Satbilizacija
se ucini od strane i onda ne treba posteriorna transpedikularna fiksacija.

Ponekad se radi i samo posteriorna fiksacija u kombinaciji sa vertebroplasti-
kom i ne dira se tumora.

U zadnjom vremenu moZemo da kombiniramo kirurske zahvate i minimal-
no invazivnim prekutanim tehnikama. To moZe da se upotrebi kod bolesnika
sa slabom prognozom, slabim KP ststusom, sa mnogim komorbiditetama. Moze
da se to upotrebi i kod bolesnika koji su vec¢ prije imali radioterapiju kraljeznice
[3,6]. Svakako nam perkutane tehnike prosirjuju mogucnosti kirurskog ljecenja.
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Slika 3. Stabilzacija sa ekpsandibilnim ka- Slika 4. Stabilzacija nakon korpektomije po-
vezom i ploscicom sa strane mocu ekpsandibilnog kaveza i posteriorne
transpedikularne fiksacije

Zakljucak

Prognoza bolesnika sa malignimi spinalnimi ekstraduralnimi tumori kra-
ljeznice jos uvjek je veoma nepredvidljiva. U zadnjim godinama sev visSe se upo-
trebljava pojedini — posterolateralni pristup koji obuhvata maksimalno tumor-
sko resekciju, kombinovano sa stabilizacijom. Dobri klinic¢ki rezultati i dobra
paliacija je postizena kod vedine bolesnika.

Individualna strategija lijecenja je obavezna za svakog bolesnika i sastoji iz
multidisciplinarnog pristupa. Potrebna je detaljna strtegija koja mora da razma-
tra koliko velik ce biti zahvat i kada je najpovojnjivo vrijeme za Kirursko lijecenje
se pretvorilo iz multiple step kirurgije u one-step kirurski zahvat u zadnjem raz-
doblju, sa kojim se postize dobre rezultate.
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Summary
Complex Surgical Treatment of Malignant Extradural Spine Tumors

Malignant spinal extradural tumors are surgically challenging lesions.
Majority of them are metastatic and can involve any part of the spinal col-
umn, invade the spinal canal and spread to the neighboring tissue and to
the mediastinal or retroperitoneal space.

The surgery usually involves a multidisciplinary approach. The goal is
to achieve adequate decompression of neural elements, controlling of the
pain and good stability of the spine. The type of operative and postopera-
tive treatment depends on the histological nature of the tumor, extension
of the tumor and integrity of the bony elements of the spine. The prognosis
and extension of the primary disease and other co-morbidities is also to be
considered. Variety of surgical options include: microsurgical decompres-
sion of the neural structures, posterior, anterior or lateral fusion, corpec-
tomy, vertebroplasty or kyphoplasty and combination of those options.

The prognosis for most patients with malignant extradural spinal tu-
mors is still very unpredictable. In the last years in our department a sin-
gle-step - posterolateral approach was increasingly utilized, consisting of
maximal tumor resection, combined with stabilization. Favorable clinical
results and good palliation were achieved in most patients. The additional
oncological therapy is usually necessary.

Individual treatment strategy is mandatory for each patient and usu-
ally consists of multidisciplinary approach. The surgery has moved from
multiple-steps to one-step surgery in the last years and with this a favor-
able clinical results could be achieved.

Keywords: malignant spinal extradural tumors; multidisciplinary
approach; single-step — posterolateral approach.
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PATOHISTOLOSKA DIJAGNOSTIKA TUMORA
KRALJEZNICE

Leo Pazanin’

Sazetak

Primarni tumori kraljeznice, ovisno o svom anatomskom polozaju,
mogu biti intramedularni te ekstramedularni intraduralni i ekstraduralni.
Na ekstraduralne tumore otpada 50 — 55% svih spinalnih tumora, dok na
intraduralne tumore otpada 40 — 45%. Tumori kraljeZnice obuhvacaju cijeli
raspon od dobroc¢udnih do zlo¢udnih tumora, od kostanih preko hemato-
loskih do neuroepitelnih tumora. Patohistoloska dijagnoza intraduralnih
ekstramedularnih tumora najcesce ne predstavlja veci dijagnosticki prob-
lem, dijagnoza intramedularnih tumora moze biti dijagnosticki zahtjevna
zbog male kolicine bioptickog materijala, dok dijagnoza kostanih tumo-
ra zahtijeva usku suradnju s radiologom. Rano prepoznavanje znakova
i simptoma primarnih spinalnih tumora olaksava njihovu ranu dijagno-
sticku obradu i lije¢enje, ¢ime se neuroloski pobol smanjuje na minimum, a
ishod bolesti poboljSava. Razumijevanje biologije tumora te njihove histo-
loske i radioloske slike temelj je za odgovarajuce lijecenje tih tumora.

Kljuéne rijeci: tumori kraljeZnice; patohistologija; dijagnoza.

Primarni tumori kraljeZnice ¢ine 2 — 4% svih tumora sredisnjega zivcanog sus-
tava (SZS). Ovisno o svom anatomskom poloZaju, oni mogu biti intramedularni te
ekstramedularni intraduralni te ekstraduralni. Na ekstraduralne tumore otpada
50 — 55% svih spinalnih tumora, dok na intraduralne tumore otpada 40 —45% [1,2].

INTRAMEDULARNI TUMORI

Primarni intramedularni tumori ¢ine 8 — 10% svih primarnih tumora kra-
ljeznice. Najces¢i su primarni intramedularni tumori ependimomi (60 — 70%), di-
fuzni astrocitomi (30 — 40%) i hemangioblastomi (3 — 8%). Rijetki intramedularni

*  Prim. dr. sc. Leo Pazanin, dr. med., Klinicki zavod za patologiju Ljudevit Jurak, KBC Sestre

milosrdnice, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb, leo.pazanin@gmail.com
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tumori jesu gangliogliomi, limfomi, germinomi, PNET, paragangliomi, teratomi,
dermoidne i epidermoidne ciste te lipomi i hamartomi. Sekundarni, metastatski,
intramedularni tumori iznimno su rijetki [3].

Primarni intramedularni tumori histoloski se klasificiraju u skladu s klasifi-
kacijom tumora sredisnjega ziv¢anog sustava Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) u 4 stupnja zlo¢udnosti. Histolosko stupnjevanje tumora metoda je kojom
se predvida biolosko ponasanje tumora, njegov odgovor na lijecenje i prognoza
te je klju¢no za odabir lije¢enja. Najbolju prognozu (dobro¢udni tumori) imaju
tumori . stupnja, a najlosiju (izrazito zlo¢udni tumori) tumori IV. stupnja [1,4].

Ependimom

Ependimomi su tumori IL. stupnja prema SZO-u. Spinalni ependimomi in-
tramedularni su tumori koji nastaju iz ependimskih stanica koje oblazu centralni
kanal kraljezni¢ne mozdine. Za razliku od intrakranijskih ependimoma, koji su
¢es¢i kod djece, spinalni ependimomi su ¢esci kod odraslih te su u toj dobnoj sku-
pini najceséi intramedularni tumori. Podjednako se cesto pojavljuju u muskaraca
i Zena, a najcesc¢e zahvacaju cervikalni i torakalni dio kraljeZzni¢ne mozdine [5].

Mikroskopski su klasi¢ni ependimomi umjereno celularni tumori koji su
gradeni od unimorfnih atipi¢nih ependimskih stanica koje stvaraju perivasku-
larne pseudorozete oko tumorskih krvnih zila. Mitotska je aktivnost slaba ili
odsutna. Unutar tumora mogu se naci ovapnjenja, koja mogu biti malobrojna ili
vrlo opsezna. Imunohistokemijski su tumorske stanice GFAP pozitivne, a mogu
pokazivati i tockastu intracitoplazmatsku EMA pozitivnost. Ependimomi su do-
bro ograniceni od okolnog tkiva kraljezni¢ne mozdine.

Ependimomi su najcesce podlozni potpunoj kirurskoj resekciji, Sto rezultira sto-
pama lokalne kontrole bolesti 90 — 100% i petogodisnjim prezivljenjem od 82% [5].

Anaplasti¢ni ependimomi tumori su III. stupnja prema SZO-u. Histoloski su
obiljeZeni hipercelularnos¢u, polimorfizmom i izrazitom mitotskom aktivnoscéu
tumorskih stanica te mikrovaskularnom proliferacijom tumorskih krvnih Zila
i pseudopalisadiraju¢im nekrozama. Spinalni anaplasti¢ni ependimomi znatno
su rjedi od intrakranijskih, a na njihovu prognozu najvise utjece opseznost nji-
hove resekcije.

Miksopapilarni ependimom

Miksopapilarni ependimomi tumori su L. stupnja prema SZO-u koji se, go-
tovo iskljucivo, pojavljuju u podruéju medularnog konusa, konjskog repa (cauda
equina) i zavrsnog tracka (filum terminale). U tom su podrucju miksopapilar-
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ni ependimomi najces¢i intramedularni tumori. Miksopapilarni ependimomi
mogu se javiti i kod djece i kod staraca, ali se najcesce dijagnosticiraju izmedu
tridesete i cetrdesete godine zZivota, podjednako u muskaraca i Zena.

Miksopapilarni ependimomi makroskopski su lobulirani, mekani, sivkasti
i Cesto inkapsulirani tumori. Mikroskopski su gradeni od resica ¢iju miksoidno
promijenjenu stromu oblazu atipi¢ne ependimske stanice koje su imunohistoke-
mijski GFAP pozitivne. Mitotska i proliferacijska aktivnost je mala.

Prognoza je dobra te bolesnici prezive vise od deset godina neovisno o tome
je li tumor potpuno ili djelomicno kirurski odstranjen. Medutim, nakon nepot-
pune resekcije tumora moguci su kasni recidivi i spinalne metastaze.

Difuzni astrocitom

Difuzni astrocitomi tumori su II. stupnja prema SZO-u. To su infiltrativni tu-
mori koji nastaju iz astrocita i koji se najces¢e pojavljuju u mladih odraslih osoba
te su nesto ¢esci u Zena. Difuzni astrocitomi ¢ine 75% spinalnih astrocitoma, dok
preostalih 25% cine anaplasti¢ni astrocitomi (SZO III) i glioblastomi (SZO IV).
Difuzni astrocitomi imaju izrazitu sklonost zlo¢udnoj preobrazbi u anaplasti¢ni
astrocitom i potom u glioblastom. Spinalni anaplasti¢ni astrocitomi i glioblasto-
mi su rijetki [2,6].

Bududi da su to infiltrativni tumori, makroskopski je njihova granica pre-
ma okolnom tkivu nejasna. Mekani su, sivkasti ili Zuc¢kastobjelkasti, ponekad
cisti¢no promijenjeni. Kada je prisutna, opsezna mikrocisti¢na promjena daje im
Zelatinozni izgled. Zari$na ovapnjenja mogué su nalaz.

Mikroskopski su to umjereno celularni tumori koji su gradeni od dobro
diferenciranih fibrilarnih ili gemistocitnih astrocita. Jezgre su tumorskih sta-
nica atipi¢ne, izduzene, oblika cigare ili su nepravilne i hiperkromatske. Cito-
plazme su oskudne ili nepravilne. Mitotska je aktivnost odsutna. Prisutnost
nekroze ili glomeruloidne vaskularne proliferacije nespojiva je s dijagnozom
difuznog astrocitoma. Mikrocisti¢cna promjena karakteristicno je morfolos-
ke obiljezje tih tumora i ponekad prevladava histoloskom slikom. Imunohi-
stokemijski su tumorske stanice GFAP i vimentin pozitivne. Proliferacijska
aktivnost tumorskih stanica odredena imunohistokemijski primjenom Ki-67
protutijela obi¢no je < 4% [7].

Za razliku od ependimoma, koji su dobro ograniceni od okolnog tkiva
kraljezni¢ne mozdine, difuzni astrocitomi infiltrativni su tumori te njihova
potpuna resekcija najcesc¢e (90%) nije moguca [1]. Petogodisnje preZivljenje spi-
nalnih fibrilarnih astrocitoma jest 68%, a desetogodisnje 36% [3,8].
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Pilocitni astrocitom

Pilocitni astrocitomi tumori su L. stupnja prema SZO-u. Ti su tumori gradeni
od stanica pilocitne (vlasaste) glije, kod djece ¢ine 11% svih spinalnih tumora i
najcesce se pojavljuju u torakalnom dijelu kraljeznicne mozdine [9].

Makroskopski su to ve¢inom mekani, sivkasti, dobro ograniceni i cesto ci-
sticno promijenjeni tumori. Mikroskopski imaju karakteristi¢nu bifazi¢nu mor-
folosku sliku. Jednu tumorsku sastavnicu ¢ine solidna podruéja koja su gradena
od snopova vlasastih glijalnih stanica medu kojima se nalaze vretenasta eozino-
filna tjelesca (tzv. Rosenthalova vlakna). Drugu sastavnicu ¢ine mikrocisti¢no
promijenjena podrucja tumora koja su gradena od zvjezdolikih tumorskih sta-
nica medu kojima se nalaze i brojna eozinofilna zrnata tjeleSca. Pokoja mitoza,
degenerativne atipije stanica u smislu hiperkromazije i polimorfizma, glomeru-
loidna vaskularna proliferacija te infarktu slicna podrucja nekroze ne proturjece
dijagnozi pilocitnog astrocitoma. Imunohistokemijski su tumorske stanica GFAP
pozitivne. Zlo¢udna preobrazba tih tumora iznimno je rijetka. Proliferacijska ak-
tivnost tumorskih stanica iznosi prosjecno 1% [10].

Pilocitni astrocitomi sporo rastu, dobro su ograniceni i nisu skloni zlo¢udnoj
preobrazbi te im je prognoza dobra, a dugo prezivljenje pravilo.

Hemangioblastom

Hemangioblastomi su tumori I. stupnja prema SZO-u. To su izrazito vasku-
larizirani tumori koji sporo rastu i pojavljuju se u malom mozgu, mozdanom
deblu i kraljezni¢noj mozdini. Hemangioblastomi mogu biti solitarni i multipli.
Multipli hemangioblastomi gotovo se uvijek pojavljuju u okviru von Hippel Lin-
dauove (VHL) bolesti [11]. Hemangioblastomi se najcesce javljaju u trecem i ce-
tvrtom desetlje¢u. Sporadicni hemangioblastomi najcesce se pojavljuju u malom
mozgu, dok multipli, uz mali mozak, zahvacaju mozdano deblo i kraljezni¢nu
mozdinu. Hemangioblastomi su nesto ces¢i u muskaraca. Ve¢ina hemangiobla-
stoma nastaje u straznjim dijelovima kraljeZni¢ne mozdine, zbog ¢ega su pocetni
simptomi obicno ispadi osjeta.

Makroskopski su to solidni (40%) ili cisti¢ni tumori (60%), spuzvaste konzi-
stencije i crvenosmede boje. Mikroskopski su hemangioblastomi gradeni od tzv.
stromalnih, poligonalnih, vakuoliranih stanica i bogate kapilarne mreze. Udio
stromalnih stanica i kapilarne mreze razlikuje se od tumora do tumora. Mitoze su
rijetke. Endotelne stanice kapilarne mreze imunohistokemijski su pozitivne na en-
dotelne biljege, dok su stromalne stanice negativne. Stromalne su stanice vimentin
i VEGF (VEGE, od engl. vascular endothelial growth factor) pozitivne. Imunohis-
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tokemijska analiza omogucuje razlikovanje hemangioblastoma od metastaze kar-
cinoma bubrega. Karcinom bubrega EMA pozitivan je, dok je hemangioblastom
negativan. Proliferacijska aktivnost tumorskih stanica jest mala (do 2%) [12,13] Ma-
lobrojni hemangioblastomi pokazuju ekstramedularnu hematopoezu. Oko 10%
bolesnika ima sekundarnu policitemiju zbog produkcije eritropoetina.

Kirursko lijec¢enje, zahvaljujudi dobroj ogranic¢enosti tumora, omogucuje nje-
govu potpunu resekciju, a time i dugotrajnu lokalnu kontrolu bolesti.

EKSTRAMEDULARNIINTRADURALNI TUMORI

Najces¢i su ekstramedularni intraduralni tumori meningeomi (32%), Svano-
mi (27%) i neurofibromi. Rjedi su paragangliomi, metastaze, lipomi, miksomi
ovojnice spinalnih Zivaca, sarkomi i krvozilni tumori. Ekstramedularni intra-
duralni tumori jesu tumori odraslih osoba te je 90% bolesnika oboljelih od njih
starije od 20 godina [14].

Meningom

Meningeomi su tumori I. stupnja prema SZO-u. To su dobro¢udni tumori
koji nastaju iz meningotelnih (arahnoidnih) stanica te se mogu pojaviti na svim
mjestima na kojima ima dure. Meningeomi se najcesce pojavljuju u odraslih oso-
ba i ¢eSce u Zena. Prema nekim serijama, 90% spinalnih meningeoma javlja se u
Zena, od cega 80% u torakalnom dijelu kraljeznice. Kod muskaraca su spinalni
meningeomi podjednako raspodijeljeni izmedu cervikalnog i torakalnog dijela
kraljeznice. Sveukupno 15% spinalnih meningeoma nastaje u cervikalnom dijelu,
81% u torakalnom i 4% u lumbalnom dijelu kraljeznice. Prema SZO klasifikaciji
iz 2007 [15,16]. godine, razlikujemo tri skupine meningeoma razlicitog bioloskog
ponasanja, odnosno SZO stupnja zlo¢udnosti. To su meningeomi I. stupnja (me-
ningotelni, fibrozni, mijeSani, psamomski, angiomatozni, mikrocisticni, sekre-
torni, limfoplazmacitnim stanicama bogati i metaplasticni), IL. stupnja (hordoid-
ni, clear cell i atipicni) i IIL. stupnja (papilarni, rabdoidni i anaplasti¢ni). Najcesci
su meningotelni, fibrozni i mijeSani (tranzicijski) meningeomi.

Meningeomi mogu biti solitarni i multipli. Multipli meningeomi najcesce se
pojavljuju u bolesnika s neurofibromatozom tipa 2 (NF2) te unutar obitelji koje
imaju nasljednu sklonost pojavljivanju meningeoma. Sporadi¢ni meningeomi ta-
koder mogu biti multipli u 10% slucajeva.

Makroskopski su meningeomi gumasti ili ¢vrsti, dobro ograniceni, ponekad
lobulirani tumori sa Sirokom bazom na duri. Atipi¢ni i anaplasti¢ni meningeomi
mogu biti i nekroticni. Vedina (75%) spinalnih meningeoma jest ovapnjela [17].
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Mikroskopski su meningotelni meningeomi gradeni od lobularno i vr-
tlozasto rasporedenih unimorfnih poligonalnih meningotelnih stanica cije se
citoplazme sincicijski spajaju i ¢ije su jezgre ovalne, blijede, pojedine sa pseu-
donuklearnim inkluzijama. Fibroblasti¢ni meningeomi gradeni su od snopova
vretenastih stanica koje su razdvojene traccima kolagena. MijeSani (tranzicijski)
meningeomi gradeni su od poligonalnih i vretenastih meningotelnih stanica.
Psamomski meningeomi najces¢i su spinalni meningeomi kod starijih Zena. Za
postavljanje dijagnoze psamomskog meningeoma potrebno je da > 50% tumora
bude zauzeto psamomskim tjelescima [18,19]. Mikrocisticni meningeomi grade-
ni su od stanica ¢iji dugi stani¢ni produljci zatvaraju cisti¢ne prostore koji su
ispunjeni sluzi. Angiomatozni meningeomi gradeni su od brojnih vaskularnih
prostora izmedu kojih se nalaze tipi¢ne meningeomske stanice. Limfoplazma-
citni meningeomi proZeti su obilnim kroni¢nim upalnim infiltratom. Sekretor-
ni meningeomi morfoloski su obiljeZeni epitelnom diferencijacijom tumorskih
stanica, Sto se ocituje malim intracelularnim lumenima koji sadrze PAS i CEA
pozitivne eozinofilne kuglice.

Atipi¢ni meningeomi tumori su II. stupnja prema SZO-u, a ¢ine 4 — 7% svih
meningeoma. Atipi¢ni su meningeomi, kao i klasi¢ni meningeomi, ¢es¢i kod
Zena. Histoloske su odrednice dijagnoze atipi¢nog meningeoma > 4 mitoze na
10 velikih vidnih polja i/ili 3 ili viSe od sljedecih histoloskih kriterija: povecana
celularnost, populacija malih stanica, prominentni nukleoli, difuzni nacin rasta i
spontane nekroze{Louis, 2007, WHO classification of tumours of the central ner-
vous system}{Louis, 2007, WHO classification of tumours of the central nervous
system]. Atipi¢ni meningeomi recidiviraju u 29 — 52% slucajeva [14,19]. Hordoid-
ni meningeomi tumori su III. stupnja prema SZO-u koji su gradeni od tracaka
epiteloidnih stanica uloZenih u sluzavu medustanic¢nu tvar. Dijagnozu olaksava
nalaz dijelova tumora koji su histoloski istovjetni klasicnom meningeomu. Hor-
doidne meningeome diferencijalnodijagnosticki treba razlikovati od hordoma,
koji su imunohistokemijski S100 pozitivni, dok su hordoidni meningeomi S100
negativni.

Anaplasti¢ni meningeomi tumori su IIl. stupnja prema SZO-u, a ¢ine 1%
svih meningeoma i, za razliku od atipic¢nih i klasi¢nih meningeoma, ¢es¢i su kod
muskaraca. Histoloske su odrednice dijagnoze anaplasticnog meningeoma > 20
mitoza na 10 velikih vidnih polja uz neupitne citoloske atipije, hipercelularnost,
polimorfizam itd.

Mitotska i proliferacijska aktivnost tumorskih stanica raste od klasi¢nih pre-
ko atipicnih do anaplasti¢cnih meningeoma. Prosjecan broj mitoza na 10 velikih
vidnih polja mikroskopa kod klasi¢nog je meningeoma 0,08, kod atipi¢nog 4,8 i

100



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 95-111
L. Pazanin: Patohistoloska dijagnostika tumora kraljeznice

kod anaplasti¢nog 19 mitoza. Prosjecna proliferacijska aktivnost tumorskih sta-
nica kod klasi¢cnog meningeoma jest 3,8%, kod atipi¢nog 7,2% i kod anaplastic-
nog 14,7% [20].

Imunohistokemijski su tumorske stanice vimentin citoplazmatski, a EMA
membranski pozitivne. Pozitivnost na vimentin odrzana je i u najslabije diferen-
ciranim meningeomima. Tumorske su stanice S100 negativne.

Kirursko lijecenje u slucaju potpune resekcije tumora moze dovesti do izljece-
nja bolesnika tako da je petogodisnja ucestalost recidiva 3%, a desetogodisnja 6%.

Svanom

Svanomi su tumori L. stupnja prema SZO-u. Spinalni §vanomi dobro¢udni su
tumori koji nastaju iz Schwannovih stanica straznjih korjenova spinalnih Zivaca.
Najcesce se pojavljuju u razdoblju od cetvrtog do Sestog desetljeca, podjednako
kod muskaraca i kod Zena. Spinalni Svanomi mogu biti solitarni i sporadi¢ni
(90%), multipli i sporadicni (4%) te multipli i povezani s neurofibromatozom tipa
2 (5%). Adolescenti i mlade odrasle osobe s neurofibromatozom tipa 2 cesto imaju
multiple Svanome i vedi rizik od njihove zlo¢udne preobrazbe [21].

Svanomi mogu biti smjesteni intraduralno (70%), ekstraduralno (5%) te imati
oblik pjes¢anog sata, u kojem slucaju zauzimaju i intraduralni i ekstraduralni
prostor (15%). Svanomi najéesce zahvacaju gornji cervikalni dio kraljeznice (16%)
te potom cervikalni (31%) i torakalni dio (22%), medularni konus (7%) i konj-
ski rep (24%). Intramedularni §vanomi iznimno su rijetki i nastaju iz ektopi¢nih
Schwannovih stanica [3,22].

Makroskopski su Svanomi najcesce inkapsulirani, bjelakstozuckasti, okru-
gli ili ovalni tumori koji rastu ekscentri¢no na polazisnom zivcu. Veliki tumori
mogu biti i nekroti¢ni. Mikroskopski Svanomi imaju bifazi¢nu histolosku sliku.
Jednu tumorsku sastavnicu ¢ine solidna podrucja tumora (tzv. Antoni tip A na-
¢in rasta) koja su gradena od isprepletenih snopova vretenastih bipolarnih sta-
nica s tankim valovitim jezgrama. Jezgre tumorskih stanica mogu se palisadno
redati i stvarati tzv. Verocayeva tjelesca. Drugu sastavnicu ¢ine degenerativno
promijenjena podrudja tumora (tzv. Antoni tip B nacin rasta) gradena od malih
zvjezdolikih tumorskih stanica koje su smjeStene u sluzavoj medustani¢noj tvari.
Dugorastudi tumori (tzv. ancient schwannoma) mogu pokazivati izrazeni dege-
nerativni polimorfizam uklju¢ujudi u to i prisutnost orijaskih bizarnih jezgara.
Tumorske krvne Zile tipi¢no su debelih hijaliniziranih stijenki. Oko krvnih Zila
Cesto se nalaze nakupine hemosiderinskog pigmenta. Imunohistokemijski su tu-
morske stanice S100 pozitivne.
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Operativni zahvat ima minimalni pobol, poboljSava simptome i moze dove-
sti do izljecenja bolesnika.

Neurofibromi

Spinalni neurofibromi tumori su I. stupnja prema SZO-u koji nastaju iz korje-
nova spinalnih Zivaca. Razlikujemo solitarni i pleksiformni oblik neurofibroma.
Multipli i pleksiformni spinalni neurofibromi povezani su s neurofibromatozom
tipa 1 (NF1). Bolesnike s NF1 treba pazljivo radioloski kontrolirati jer njihovi ne-
urofibromi imaju vecu ucestalost zlocudne preobrazbe. Neurofibromi se javljaju
u svim dobnim skupinama i u oba spola podjednako [23].

Makroskopski, za razliku od svanoma koji rastu ekscentri¢no na polazisSnom
zivcu, neurofibromi prozimaju polazisni Zivac, zbog cega su vretenastog oblika.
Mikroskopski su neurofibromi gradeni od Schwannovih stanica, perineurijskih
stanica i fibroblasta razdvojenih kolageniziranom ili sluzavo promijenjenom
stromom. Bududi da tumor prozima polazisni Zivac, unutar njega mogu se naci
aksoni razlicitog promjera koji su imunohistokemijski pozitivni na neurofila-
ment. Imunohistokemijski je samo dio tumorskih stanica S100 pozitivan.

Pleksiformni neurofibromi mogu se u 5% slucajeva preobraziti u zlo¢udni
tumor ovojnice perifernog zivca (MPNST od engl. Malignant Peripheral Nerve
Sheath Tumor).

EKSTRADURALNI TUMORI

Ekstraduralni tumori mogu biti primarni i sekundarni, pri ¢emu su meta-
statski tumori daleko c¢es¢i od primarnih. Ti se tumori javljaju i kod djece i kod
odraslih osoba, a mogu biti dobro¢udni, lokalno agresivni i zlo¢udni. Dobro-
¢udni tumori aneurizmatska su kostana cista, hondrom i enhondrom, eozino-
filni granulom, fibrozna displazija, hemangiom, osteoid osteom i osteoblastom.
Lokalno agresivni tumori jesu hordomi i tumor orijaskih stanica. Zlo¢udni su
tumori hondrosarkom, Ewingov sarkom, multipli mijelom/plazmocitom i oste-
osarkom.

Aneurizmatska kostana cista

Aneurizmatske kostane ciste (AKC) ¢ine 10 — 20% svih primarnih tumora
kraljeznice. One mogu biti primarne i sekundarne. Sekundarne aneurizmatske
kostane ciste predstavljaju reaktivnu promjenu u drugim vertebralnim tumori-
ma kao Sto su tumori orijaskih stanica ili osteoblastomi. Primarne aneurizmat-
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ske kostane ciste najcesce se pojavljuju kod bolesnika mladih od trideset godina,
nesto ¢esce kod Zena i najcesce u torakalnom dijelu kraljeznice. NajceS¢e zahvaca-
ju straznje dijelove kraljeska (60%), ali se mogu javiti i u njihovu trupu (40%) [24].
Makroskopski aneurizmatska kostana cista ima karakteristican izgled ,, spu-
zve pune krvi”. Mikroskopski je gradena od Sirokih cisti¢nih prostora koji su
ispunjeni krvlju i koji su medusobno razdvojeni vezivnim pregradama u kojima
se nalaze multinuklearne orijaske stanice, mononuklearne vretenaste stanice i
reaktivna nezrela kost. Cistiéni prostori mogu i ne moraju biti obloZeni endo-
telom. U vezivnim pregradama mogu se naci i tracci nezreloga kostanog tkiva.

Hondrom

Hondromi su dobro¢udni hrskavi¢ni tumori koji rijetko zahvacaju kraljeznicu.
Na njih otpada < 5% svih tumora kraljeznice.* Kada nastaju u medularnoj supljini,
nazivaju se enhondromima. Ce$¢i su kod muskaraca, najéesce se javljaju u drugom
i trecem desetljecu Zivota i mogu se javiti na bilo kojem dijelu kraljeznice. Multipli
enhondromi (enhondromatoza) poznati su kao Ollierov sindrom, dok su multipli
enhondromi koji se javljaju zajedno s hemanigomima poznati kao Maffuccijev sin-
drom. Mikroskopski je enhondrom graden od hondrocita smjestenih u lakunama
koje su razdvojene obilnom solidnom medustani¢nom tvari.

Osteohondrom

Osteohondrom je egzofiticna izraslina kosti obloZena hrskavicom. Osteohon-
dromi se pojavljuju u prva tri desetljeca Zivota, i to podjednako u oba spola. Solitar-
ni osteohondromi ¢ine 90% svih osteohondroma, najcesée se javljaju u cervikalnom
dijelu kraljeZnice i maligno se transformiraju u 1 — 3% slucajeva. Multipli osteohon-
dromi najceSc¢e zahvacaju torakalni i lumbalni dio kraljeZnice i maligno se transfor-
miraju u 5 — 25% slucajeva [25]. Maligna transformacija najbolje se procjenjuje mje-
renjem debljine hrskavi¢ne kape, pri ¢emu je kapa tanja od 2 cm i/ili kalcificirana
kapa dobro¢udna, dok je ona deblja od 3 cm zlo¢udna. Sirenje u spinalni kanal koje
dovodi do kompresije medule rijetko je i obi¢no prati multiple osteohondrome. Mi-
kroskopski se na povrsini osteohondroma nalazi hrskavicna kapa, ispod nje podruc-
je enhondralne osifikacije te jos dublje podrucje trabekularne kosti.

Eozinofilni granulom

Eozinofilni granulom jest rijedak, dobro¢udan, solitaran kostani tumor koji
ponajprije zahvaca djecu mladu od 15 godina i ces¢i je kod muskaraca. Eozinofil-
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ni granulom jedan je od tri oblika klini¢ke prezentacije histiocitoze Langerhan-
sovih stanica (LCH, od engl. Langerhans cell histiocytosis) koja zahvaca sredisnji
ziv€ani sustav, kosti, jetra, pluca i limfne ¢vorove [15,25,26]. Langerhansove sta-
nice normalno se nalaze u kozi, gdje prezentiraju antigene imunosnom sustavu.
Drugi oblik histiocitoze Langerhansovih stanica jest Hand-Schuller-Christiano-
va bolest, koja se klinicki ocituje trijasom Sto ga ¢ine egzoftalmusom, dijabetes
insipidus i lezije kostiju lubanje. Treci je oblik Letterer-Siweova bolest, koja je kli-
nicki obiljezena diseminiranim lezijama u brojnim organima. Imunohistokemij-
ski su tumorske stanice u sva tri oblika LCH pozitivne na CDl1a, a elektronsko-
mikroskopski u citoplazmi sadrze tzv. Birbeckove granule. Uz tumorske stanice,
koje su krupne te imaju bazofilnu citoplazmu i sredisnje smjestenu jezgru, nalaze
se i brojni eozinofilni granulociti. Histiocitoza Langerhansovih stanica najceSce
zahvacda kosti lubanje, natkoljeni¢nu kost, kosti zdjelice i kraljeznicu. U kraljezni-
ci najcesce zahvaca njen torakalni dio i prednje dijelove kraljezaka. Proliferacija
histiocita i eozinofilni infiltrat dovode do litickog razaranja kosti i posljedi¢nog
kolapsa tijela kraljeska.

Fibrozna displazija

Fibrozna displazija dobro¢udna je vezivno-kostana lezija koja se ponajprije
pojavljuje u djece i adolescenata te kraljeznicu zahvaca u 2,5% slucajeva. Bolest se
javlja u monostotskom i poliostotskom obliku. Monostotski oblik bolesti daleko
je ¢esci (70%), nema spolne predilekcije i najcesce se pojavljuje u rebrima, femuru,
tibiji, celjusti i lubanji. Poliostotski oblik bolesti javlja se s prate¢com endokrinopa-
tijom ili bez nje. McCune-Albrightov sindrom teski je poliostotski oblik fibrozne
displazije pracen endokrinopatijom. Klasi¢ni trijas McCune-Albrightova sindro-
ma cine poliostotska fibrozna displazija, promjene koze boje bijele kave (cafe-au-
lait) i endokrini poremecaj, najcesc¢e prerani pubertet. Poliostotski oblik bolesti
moze se zlo¢udno preobraziti u osteosarkom [12]. Promjene na kostima liticne su
te dovode do patoloskih prijeloma kraljeznice.

Mikroskopski je oboljelo tkivo gradeno od trabekularne nezrele kosti savijene
u obliku slova C i smjestene unutar strome, koja je gradena od unimorfnih vrete-
nastih fibroblasta koji ne pokazuju citoloske atipije. Uobicajene su cisti¢ne promje-
ne, krvarenja i pjenusavi makrofagi te pokoja multinuklearna orijaska stanica.

Hemangiom

Hemangiomi su dobro¢udni krvozilni tumori koji se naj¢esce javljaju u cetvr-
tom desetljec¢u i nesto su cesci u zena. Najcesce se javljaju u donjem torakalnom i
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gornjem lumbalnom dijelu kraljeZnice, i to obi¢no u trupovima kraljezaka. Naj-
CeSc¢e su asimptomatski te su obi¢no slucajan radioloski nalaz.

Makroskopski je hemangiom crvenosmeckasta, ostro ogranicena tvorevina
smjeStena u medularnom dijelu kosti. Mikroskopski je kapilarni hemangiom
graden od kapilarnih vaskularnih prostora medu kojima se nalaze kostane tra-
bekule. Kavernozni hemangiom graden je od dilatiranih vaskularnih prostora
medu kojima se nalaze kostane trabekule. Vaskularni prostori oblozeni su jed-
noslojnim endotelom.

Osteoid osteom i osteoblastom

Osteoid osteom i osteoblastom histoloski su sli¢ni tumori gradeni od nezrele
kosti koja stvara osteoid. Osteoid osteomi manji su i samoizljecivi, dok su osteobla-
stomi vedi i mogu se zlo¢udno preobraziti. Osteoid osteomi rijetki su kostani tu-
mori, ali su i kao takvi cetiri puta ¢es¢i od osteoblastoma te su najces¢i dobroc¢udni
kostani tumori kraljeznice. Osteoid osteomi i osteoblastomi javljaju se dva do tri
puta cesc¢e u muskaraca, uglavnom kod djece i adolescenata, i to najcesce u lum-
balnom dijelu kraljeznice i na straznjem dijelu kraljezaka [27]. Lokalizirana bol na
mjestu tumora klinicki je najcesci simptom. Tipicna je neprekidna bol koja se poja-
¢ava nocu i koja prolazi uzimanjem nesteroidnih protuupalnih lijekova (aspirin).

Mikroskopski se nalazi sredisnji nidus, koji je o$tro ogranicen prema oko-
lini. Nidus je graden od anastomozirajucih tankih trabekula nezrele i razlic¢ito
mineralizirane kosti koje su obloZene osteoblastima i razdvojene hipocelularnim
vezivnim tkivom. U vezivu izmedu trabekula mogu se nadi i orijaske stanice.
Oko nidusa nalazi se skleroti¢na kost. Osteoblastom je histoloski slican osteoid
osteomu, ali nema skleroti¢nog ruba oko nidusa. Uz to je promjer tumora veci od
2 cm i klinicki je agresivniji.

Hordom

Hordomi su najcesci primarni zlo¢udni tumori sakruma i kraljeznice. Oni
¢ine 0,1 — 0,2% svih intrakranijskih tumora, ali 40% tumora sakruma. Hordomi
nastaju iz zaostalih stanica horde dorsalis, zbog Cega su smjesteni u sredisnjoj
liniji te se najc¢esce nalaze sakralno (60%), potom u podrucju klivusa (25%), cervi-
kalno (10%) i torako-lumbalno (5%). Hordomi su tumori starije Zivotne dobi te su
vrlo rijetki prije dvadesete godine Zivota. Dvaput su ¢es¢i u muskaraca. To su tu-
mori niskog do srednje teskog stupnja zlo¢udnosti, sporo rastu, lokalno su agre-
sivni i rijetko metastaziraju (5 — 40%). Medijan petogodisSnjeg prezivljenja iznosi
6 — 8 godina, petogodisnje je prezivljenje 67 — 87%, a desetogodisnje 39 — 64% [25].
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Makroskopski su to lobulirani, sjajni, sivkasti, Zelatinozni tumori sa Zaris-
nim krvarenjima koji se obicno iz kosti Sire u okolna meka tkiva. Mikroskopski
su hordomi gradeni od reznjica poligonalnih tumorskih stanica razdvojenih ve-
zivnom stromom i/ili anastomozirajucih tracaka tumorskih stanica smjestenih u
obilnu sluzavu medustani¢nu tvar. Pojedine tumorske stanice vakuoliziranih su
citoplazmi (tzv. fisaliferske stanice). Zari$ne degenerativne atipije nemaju pro-
gnosticko znacenje. Imunohistokemijski su tumorske stanica EMA, vimentin i
5100 pozitivne. Brachyury je nuklearni transkripcijski faktor koji imunohistoke-
mijski kod hordoma ima > 90% osjetljivosti i specifi¢nosti.

Tumor orijaskih stanica

Tumor orijaskih stanica primarni je kostani tumor koji rijetko zahvaca kra-
ljeznicu, i to najcéesce sakrum. Od tumora orijaskih stanica sakruma ces¢i su
samo hordomi. Ti tumori nastaju nakon sazrijevanja skeleta, Sto znaci u bolesni-
ka izmedu dvadesete i Cetrdesete godine Zivota uz blagu predominaciju Zena.
Tumori orijaskih stanica smatraju se dobro¢udnim tumorima, ali je opisana i
njihova zlo¢udna preobrazba s razvojem metastatske bolesti [28].

Histoloski je tumor graden od brojnih multinuklearnih orijaskih stanica
medu kojima se nalaze vretenaste mononuklearne stanice. Stromalne stanice
mitotski su aktivne i predstavljaju proliferativnu sastavnicu tumora. Orijaske
stanice potjecu od osteoblasta i mogu sadrzavati vise od 100 jezgara. Patogno-
monic¢no obiljezje tog tumora jest to Sto su mu jezgre orijaskih stanica i jezgre
okolnih mononuklearnih stromalnih stanica istovjetne. Unutar tog tumora moze
nastati sekundarna aneurizmatska kostana cista.

Hondrosarkom

Hondrosarkom je po ucestalosti drugi nemijeloproliferativni maligni kostani
tumor kraljeznice, ¢es¢i je u muskaraca (2 : 1), najéesce se javlja u srednjoj zivot-
noj dobi i najcesce u torakalnom dijelu kraljeznice. Hondrosarkomi mogu nastati
de novo ili zZlo¢cudnom preobrazbom osteohondroma. Sporo rastu te se smatraju
tumorima malog stupnja zlo¢udnosti [10,23].

Mikroskopski izgled hondrosarkoma ovisi o njegovu stupnju diferencijaci-
je. Vec¢ina hondrosarkoma gradena je od hipercelularnih plaza hondrocita koji
mogu pokazivati lobularni nacin rasta. Hondrociti su rasporedeni u nakupine
te imaju jednu ili viSe zdepastih atipicnih jezgara, koje su velike i binuklearne.
Stupnjevanje hondrosarkoma temelji se na celularnosti tumora i citoloskim ati-
pijama. Mitoze su neuobicajene i ne koriste se za njegovo stupnjevanje. Tumor
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invadira kost i ispunjava njene medularne prostore. Agresivniji hondrosarkomi
celularniji su i polimorfniji.

Ewingov sarkom/PNET

Ewingov sarkom (ES), odnosno primitivni neuroektodermalni tumor
(PNET), bolest je djece i mladih odraslih osoba s vrskom incidencije u drugom
desetlje¢u zivota te je nesto ¢eS¢i u muskaraca. ES/PNET dvije su inacice jednog
te istog tumora. Tumori koji zahvacaju kosti obi¢no su nediferencirani i nazivaju
se Ewingovim sarkomom, dok oni koji zahvacaju meka tkiva obi¢no pokazu-
ju neuroektodermalnu diferencijaciju te se nazivaju PNET. ES najcesc¢e zahvaca
duge kosti i kosti zdjelice, dok kraljeznicu zahvaca u 3,5 — 15% slucajeva. U kra-
ljeznici moZe zahvatiti bilo koji njen dio, ali je naj¢es¢i (50%) u sakrumu. Klinicka
prezentacija ukljucuje bol i ¢esto neuroloske ispade.

Ti su tumori mikroskopski gradeni od plaZza malih, unimorfnih stanica
oskudnih citoplazmi, okruglih jezgara s malim nukleolima. Vec¢ina (95%) bole-
snika ima reciprocnu translokaciju t(11;,22)(q24;q12) ili t(21;22)(q22;q12) koja dovo-
di do fuzije EWS gena s FLI1 ili ERG genom. Imunohistokemijski su tumorske
stanice CD99 pozitivne, ali ta pozitivnost nije specificna. Atipi¢na histoloska obi-
ljezja i nekroza povezani su s losijom prognozom [29].

Multipli mijelom/plazmocitom

Multipli mijelom/plazmocitom hematopoetska je neoplazma uzrokovana
monoklonskom proliferacijom plazma stanica koja zahvaca kosStanu srz. Najce-
$¢i je primarni tumor kraljeznice i na njega otpada 26% primarnih vertebralnih
tumora. Multipli mijelom multifokalni je tumor, dok je plazmocitom solitarni tu-
mor mekih tkiva ili kosti. Dva su puta ¢es¢i u muskaraca, najcesce se javljaju oko
55. godine i naj¢esce zahvacaju trupove torakalnih kraljeZzaka. Klinicki se tipicno
prezentira bolom i neuroloskim ispadima koji su posljedica kompresije kraljez-
ni¢ne mozdine. Mikroskopski je graden od plaza atipi¢nih plazma stanica koje
mogu biti binuklearne. U mokraci se esto (75%) nalazi Bence-Jonesov protein.

Osteosarkom

Osteosarkom je po ucestalosti tre¢i primarni tumor kraljeznice, nesto je cesci
u muskaraca i moze se javiti bilo gdje u kraljeznici. Javlja se najcesce u cetvrtom
desetljecu, i to u trupu torakalnih i lumbalnih kraljezaka. Kada se nadovezuje na
Pagetovu bolest, tada se ¢esto javlja u sakrumu.
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Histoloski je osteosarkom graden od vretenastih stanica s polimorfnim jez-
grama. Ovisno o dominantnom tipu izvanstani¢ne tvari, osteosarkomi se mogu
podijeliti na osteoblasticne, hondroblasti¢ne i fibroblasti¢ne. Ta podjela nema
prognosti¢ku vaznost. Oko 20% osteosarkoma stvara hrskaviénu medustanic-
nu tvar i moze se klasificirati u skupinu hondroblasti¢nih osteosarkoma [29,30].
Oko 50% osteosarkoma stvara osteoid, koji predominira histoloskom slikom te
se mogu klasificirati kao osteoblasti¢ni osteosarkomi. Osteoid se odlaze u obli-
ku anastomoziraju¢e mreZe njeznih tracaka od koji su neki mineralizirani [31].
Prostor izmedu trabekula osteoida ispunjen je tumorskim stanicama koje imaju
nepravilne hiperkromatske jezgre i pove¢anu mitotsku aktivnost.

Zakljucak

Tumori kraljeznice obuhvacaju cijeli raspon od dobro¢udnih do zlo¢udnih
tumora, od kostanih preko hematoloskih do neuroepitelnih tumora. Rano pre-
poznavanje znakova i simptoma primarnih spinalnih tumora olakSava njihovu
ranu dijagnosticku obradu i lijecenje, ¢ime se neuroloski pobol smanjuje na mi-
nimum, a ishod bolesti poboljSava. Razumijevanje biologije tumora te njihove
histoloske i radioloske slike temelj je za odgovarajuce lijeCenje tih tumora.
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Summary
Pathohistological Diagnosis of Spine Tumors

Primary tumors of the spine, depending on their anatomical position
may be intramedullary, extramedullary, intradural and extradural. Of all
spinal tumors 50-55% are extradural tumors, while 40-45% are intradural.
Spinal tumors range from benign to malignant tumors, from bony over
neuroepitelnih to hematological tumors. Histopathological diagnosis of
intradural extramedullary tumors usually is not problematic, while dia-
gnosis of intramedullary tumors can be challenging because of the small
amounts of biopsy material. The diagnosis of bone tumors requires close
collaboration with a radiologist. Early recognition of the signs and symp-
toms of primary spinal tumors facilitates their early diagnostic evaluation
and treatment, making neurological morbidity reduce to a minimum and
improves the outcome. Understanding the biology of tumors, their histolo-
gical and radiological images are foundation for proper treatment.

Keywords: spinal cord tumors; patohistology; diagnosis.
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INTRAOPERACIJSKO NEUROFIZIOLOSKO PRACEN]JE
OPERACIJA TUMORA KRALJEZNICNE MOZDINE

Marina Zmajevi¢ Schonwald’

Sazetak

Intraoperacijsko neurofiziolosko pracenje operacija tumora kraljeznic-
ne mozdine provodi se multimodalno primjenom vise intraoperacijskih
modaliteta evociranih potencijala. Pri tome treba izdvojiti somatosenzo-
ricke evocirane potencijale (SSEP) i motoricke evocirane potecijale (MEP).
SSEP n. medianusa (n. ulnarisa) i n. tibialisa upotrebljavaju se najcesce za pra-
¢enje funkcija dorzalnih kolumni (fasciculus cuneatus i fasciculus gracilis). Re-
gistracija motorickih evociranih potencijala sluzi nam za pracenje kortikos-
pinalnog trakta (CST-a) i alternativnih motorickih putova. MEP registraciju
provodimo epiduralno, pracenjem amplitude D-vala, koji je nesinapticka
registracija prolaza impulsa kroz oba CST-a, bez lateralizacije. Pra¢enjem
parametara misi¢nih motornih evociranih potencijala (MMEP) u ciljanim
mozdinu moguce je mapirati primjenom direktne elektri¢ne stimulacije
ili, u sluc¢aju mapiranja dorzalnih kolumni, transverzalnom registracijom
senzornog odgovora, nakon SSEP-a. Slusni evocirani potencijali mozdanog
debla primjenjuju se u slucaju potrebe za pra¢enjem funkcija medullae oblon-
gate. Ostale tehnike spomenute su u tekstu koji slijedi.

Kljucne rijeci: intraoperacijsko pracenje; neurofiziologija; tumori kra-
ljeZni¢ne moZzdine.

Prilikom neurofizioloskog intraoperacijskog pracenja koristimo se uvijek s
viSe dostupnih modaliteta intraoperacijskih evociranih potencijala, od kojih tre-
ba izdvojiti somatosenzoricke evocirane potencijale (SSEP), motoricke evocirane
potencijale (MEP), ukljucujudi i intraoperacijsku elektromiografiju (EMG) [1]. U
slucaju operacija u visokim vratnim segmentima koristimo se i BAEP-om za kon-
trolu funkcija mozdanog debla. MEP nije prvi modalitet intraoperacijskog neu-
rofizioloskog pracenja koji se razvio prilikom operacija kraljezni¢cne mozdine. U
operacijama korekcije skolioze najprije se primjenjivao SSEP, §to je bio i pocetak

*  Marina Zmajevi¢ Schonwald, dr. med., Klinika za neurokirurgiju, KBC Sestre milosrdnice, Vino-

gradska cesta 29, 10000 Zagreb, marina.zmajevic2505@gmail.com
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intraoperacijske neurofiziologije. SSEP prati transmembranske potencijale koji
nastaju podrazajem perifernog zivca i putuju aferentnim somatosenzorickim
putovima s periferije do primarnog somatosenzorickog korteksa [2,3]. Dawson je
tu neurofiziolosku metodu opisao jos 1947. godine, a standardi izvodenja SSEP-
a postavljeni su prije viSe od 50 godina. Slika 1 prikazuje supkutanim iglenim
elektrodama snimljene senzorne odgovore SSEP-a n. medianusa nakon stimula-
cije n. medianusa elektricnom strujom u segmentu zapesca. Redom su u aferen-
tnom smjeru Sirenja senzornog impulsa prikazani snimljeni senzorni odgovori:
nad Erbom i nad cervikalnim dijelom u segmentu C2 te odgovor nad primarnim
senzornim korteksom [4].
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Slika 1. Prikaz registracije senzornih odgovora nakon stimulacije n. medianusa elektricnom
strujom u segmetu zapesca

Tablica 1 prikazuje anatomske strukture koje je moguce prikazati registra-
cijom senzornih odgovora nakon stimulacije n. medianusa distalno u segmentu
zapesca.

Slika 2. prikazuje val N20/N24, koji predstavlja odgovor senzornog korteksa
registriran transkranijski. Pad amplitude SSEP-a za viSe od 50% te produljenje
latencije SSEP-a za 10% smatra se znakom upozorenja neurofizioloskog deficita.

Slika 3 prikazuje somatosenzorni odgovor nakon stimulacije n. tibialisa dis-
talno, u podrudju medijalnog maleola. Aferentno u smjeru Sirenja senzornog
odgovora prikazana je najprije epiduralna registracija senzornog odgovora na
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Tablica 1. Anatomske strukture i pripadajuca neurofizioloska registracija SSEP-a n. medianusa

SSEP n. medianus

Anatomske strukture koje pratimo

Neurofizioloska registracija vala

n. medianus

distalno od plexusa brachialisa, plexus brachialis

zona ulaska dorzalnog korijena (presinapticki) N9
N11/ P11

medulla spinalis N13

columnae posteriores (fasciculis gracilis, fasciculus

cuneatus)

medulla oblongata, P13/ P14

nucleus gracilis, nucleus cuneatus — krizanje prema

lemniscus medialisu (postsinapticki)

pons

lemniscus medialis N 18

mesencephalon N 18

thalamus (N 18 nekad i intaktan kod

(nucleus ventralis posterolateralis)

sinapse

ozljeda talamicke regije)

Parijetalni primarni somatosenzorni korteks — regija
za ruku
Brodmann area 3b (1, 2)

Brodmann area 4 — motorna

N 20

P 22 (pojatava se sa staroscu)

spinalnom nivou L1, a zatim transkutane registracije na nivou C2 i centralni sen-

zorni kortikalni odgovor.

Prilikom operacija tumora koji deformiraju kraljeZni¢nu mozdinu primje-
njuje se tehnika mapiranja dorzalnih kolumni kako bi se prema registriranom
odgovoru odredila straznja medijalna linija te lijevi i desni fasciculus gracilis. U
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pitanju je poseban nacin registra-
cije SSEP-a oba n. tibialisa pomocu
mikroelektrode s 8 registracijskih
mjesta, koja se postavlja transverzal-
no preko kraljezni¢ne mozdine. Sti-
mulacijom oba n. tibialisa stimulira
se lijevi i desni fasciculus gracilis, koji
su smjesteni blisko uz sredisnju dor-
zalnu liniju [5,6]. Najve¢a amplituda
odgovora registrirat ¢e se na onom
kontaktu koji je najblizi sredisnjoj
dorzalnoj liniji.

Smatralo se da je SSEP, koji prati
funkcije unutar somatosenzoric¢kog
puta u dorzalnim kolumnama, do-
voljan za informacije o stanju kra-
ljezni¢ne mozdine tijekom operacija.
Ipak, autori su izvjestavali o losim
poslijeoperacijskim ishodima una-

Slika 2. Prikaz registracije senzornog odgovora
primarnog senzornog korteksa nakon stimu-

lacije n. medianusa elektricnom strujom u se-
oCuvana registracija SSEP-a kod gmetu zapesta

bolesnika koji je ostao paraplegican

nakon operacije. Jo$ su jedan primjer intraoperacijska pracenja urednog nalaza
SSEP-a, kod kojih je poslije u bolesnika ustanovljen sindrom anteriorne spinalne
arterije. Zbog irigacijskog podrucja te arterije, ne treba ni ocekivati intraoperacij-
ske promjene SSEP-a, ali se mogu ocekivati bitne promjene kod pracenja MEP-a.
Treba izbjegavati termine kao ,lazno negativni SEP” ako se poslije operacije kod
bolesnika razvio motoricki, a ne senzoricki deficit [7].

SSEP i dalje ostaje nezaobilazna metoda pracenja kod korektivnih operacija
deformacija kraljeznice, npr. skolioze, gdje prejako istezanje neuralnih i vasku-
larnih komponenti moze ozlijediti motoricke i senzoricke putove u kraljezni¢noj
mozdini. U klinickoj praksi nedostatak pracenja SSEP-a jest kasnjenje u davanju
informacije za vrijeme neurokirurSkog rada zbog usrednjavanja snimljenih re-
zultata. To zakasnjenje moze biti presudno u slucaju potrebe prekida operacije
i provodenja korektivnih mjera. Bez obzira na gore navedene kritike i dvojbe,
pracenje SSEP-a i MEP-a isprepli¢e se u operacijama kraljezni¢ne mozdine [8,9].
Opravdano ih je primjenjivati unutar iste operacije, jer tako najpreciznije prati-

to¢ sacuvanom i stabilnom SSEP-
u tijekom operacija. ZabiljeZena je
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Slika 3. Prikaz registracije senzornog odgovora nakon stimulacije n. tibialisa elektricnom stru-
jom u podrucju medijalnog maleola

mo dva duga trakta kraljeznicne mozdine odgovorna za motoricke i senzoricke
funkcije tijela. Mijenjanje ta dva modaliteta pracenja osobito je vidljivo u opera-
cijama kraljezni¢ne mozdine s pristupom intramedularnom tumoru dorzalnom
mijelotomijom. Ako prilikom razmicanja dorzalnih kolumni dode do ozljede, in-
traoperacijski registriran SSEP potpuno ce nestati. Isto tako, kod resekcija intra-
medularnih tumora SSEP vrlo ¢esto daje lazno pozitivne rezultate. Tada se, ako
nema istovremenog adekvatnog pracenja MEP-a, resekcija tumora prekida prije
nego Sto bi trebalo.

Povijesni razvoj MEP-a u operacijama kraljezZni¢ne mozdine bio je usmjeren
na traZenje nacina kojim bi se specificno stimulirali i kasnije registrirali brzi al-
fa-motoneuroni kortikospinalnog trakta (CST-a) [10]. Tako su se razvile razlicite
tehnike koje se razlikuju prema mjestu stimulacije i mjestu registracije.

1) Kraljezni¢na mozdina — kraljezni¢na mozdina

Koristedi se epiduralnim kateterom kao stimulacijskom elektrodom, kraljez-

nicna je mozdina stimulirana kranijski, a motoricki impuls registriran je ka-

udalno od operacijskog polja ili obratno. Zbog razli¢ite brzine provodenja
spinalnih putova, registriraju se dva velika vala, pretpostavlja se da jedan
prikazuje prolaz kroz CST, a drugi prolaz kroz dorzalne kolumne. Ta me-
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Tablica 2. Anatomske strukture i pripadajuca neurofizioloska registracija SSEP-a n. tibialisa

SSEP n. tibialis

Anatomske strukture koje pratimo Neurofizioloska registracija vala

n. tibialis posterior, n ishiadicus N7

distalno od plexus sacralisa

plexus sacralis P18
columnae posteriores (fasciculus gracilis) N23/N24
medulla oblongata, P31

nucleus gracilis

—krizanje — lemniscus medialis (postsinapticki)

pons N34

lemniscus medialis

mesencephalon N34
thalamus (ventroposterolateralis) sinapse N34/N35
parijetalni primarni somatosenzorni korteks P37 /P38 /N38

regija za nogu

2)

118

toda moze se upotrebljavati kod teske patologije i deformacija kraljezni¢ne
mozdine kada se zeli mjeriti stupanj provodljivosti kroz CST i dorzalne kolu-
mne istovremeno [11]. U operacijama intramedularnih tumora kraljeZni¢ne
mozdine nije otkrivena povezanost izmedu tog nacina pracenja i rezultata
operacije, pa je metoda u klinickoj primjeni napustena.

Kraljezni¢na mozdina — periferni zivac

Ovakav nadin registracije naziva se jos i ,neurogeni MEP”. Kraljezni¢na
mozdina stimulira se translaminalno smjestenom elektrodom, a potencijali
se registriraju na perifernom zivcu. Ta metoda dovedena je u pitanje primje-
nom tehnike kolizije, gdje upravo na razini kraljezni¢ne mozdine antidro-
mna aktivnost perifernog zivca pobija ortodromnu aktivnost, koja ide istim
neurogenim putem. Utvrdeno je da prilikom kolizije nestaje prva polifazicka
komponenta neurogenog MEP-a. To bi znacilo da se tom metodom registrira
antidromni potencijal elektricno stimuliranih aksona u dorzalnim kolumna-
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3)

4)

5)

6)

ma te da neurogene MEP mozemo primjenjivati samo za pracenje njihove
funkcije. Ipak, snimljeni neurogeni MEP ima i drugu polifazicku kompo-
nentu, nize amplitude, koja ne nestaje metodom kolizije i koja bi mogla biti
registracija aktivnosti CST-a [12]. Tu komponentu tesko je izdvojiti prilikom
registracije i razlikovati je od snimljenog Suma u pozadini.

Kraljeznicna mozdina — misi¢

Stimulacijom kraljezni¢ne mozdine kateter elektrodom i snimanjem moto-
rickog odgovora u misi¢u dobiva se MMEDP, koji nazivamo i ,miogeni MEP”.
Tehnika stimuliranja u ovoj metodi primjenjuje 2 stimulusa zaredom s inter-
valom izmedu njih trajanja 2 sek. da bi se facilitirao misi¢ni odgovor [13]. Nije
utvrdeno prati li se tom metodom doista primarno aktivnost CST-a distalno
od mjesta stimulacije.

Kraljezni¢na mozdina — koza glave

Ova metoda koristi se stimulacijom u podrucju kraljezni¢ne mozdine ili ka-
ude ekvine, dok se intraoperacijski snima SSEP odgovor. Tako dobiven SSEP
zaobilazi prolaz impulsa kroz periferni Zivac, te zbog toga ima visoku ampli-
tudu. Autori koji se koriste tom metodom registrirali su i jedan rani poten-
cijal prije kortikalnog SSEP odgovora koji je osjetljiv na primjenu isoflorana
(inhalacijskog anestetika koji blokira sinapticku transmisiju) [14]. Zakljuceno
je da bi taj rani potencijal mogao biti snimka antidromne aktivnosti CST-a s
far field supkortikalnim potencijalima. Valja napomenuti da sli¢nu situaciju
imamo i kod Zivotinja, gdje se stimulacijom kraljezni¢ne mozdine mozZe sni-
miti sinkronizirana antidromna aktivnost s njihova korteksa koju nazivamo
i A-val.

Tehnika kolizije

Za odredivanje blizine CST-a u operacijskom polju primjenjuje se i tehnika
kolizije. Direktnom stimulacijom u operacijskom polju stimulira se CST si-
multano s transkranijskom elektricnom stimulacijom (TES). Ako je mjesto
direktne stimulacije kraljezni¢ne mozdine blizu CST-u, D-val koji nastaje
TES-om snizuje se ili se potpuno ponistava. To se dogada zbog antidromnih
valova koji se Sire kroz CST, a uzrokovani su direktnom stimulacijom pro-
bom u operacijskom polju [15,16].

TES - kraljezni¢na mozdina (D-val), TES — misi¢ (MMEP)

TES-om se podrazuje motoricki korteks i nastaju silazni valovi: prvi u formi
D-vala (direktnog vala), a kasnije visestrukih I-valova (indirektnih valova).
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Kod TES-a u operacijama kraljezni¢ne mozdine vrlo je vazno prije pocetka
riziénog dijela operacije potraziti onu kombinaciju elektroda ¢ijom stimula-
cijom dobivamo minimalni trzaj i gréenje misica trupa te vratnih i ramenih
misSica. Kombinacije elektroda individualne su za svakog pojedinacnog bole-
snika. Kod nekih bolesnika, uporabom par elektroda Cz (anoda) prema 6 cm
dugoj elektrodi dobivamo selektivniju stimulaciju uz registraciju samo mo-
torickog odgovora za nogu, bez izraZenih trzaja ruku i ramena. Neki autori
sluze se stimulacijom motorickog korteksa samo jedne hemisfere koristeci se
montazom C3 ili C4 elektroda prema Cz elektrodi. Slika 4 prikazuje smjestaj
stimulacijskih i registracijskih transkranijskih elektroda kojima se koristimo
za SSEP, MEP i BAEP [1718].

Slika 4. Polozaj osnovnih transkranijskih elektroda prema 10/20 EEG sustavu. U redovima od
anteriornog reda prema posteriornom oznacene su elektrode za: a) TES: Cz, C1, C2, C3, C4,
b) SSEP: Cz/, C3’, C4/, Fz, c) BAEP: A1, A2, Fz.

U operacijama kraljezni¢ne mozdine nakon MEP stimulacije aktivnost brzih
CST alfa-motoneurona registrira se na dva nacina: 1. epiduralnom (ili subdural-
nom) elektrodom, kojom dobivamo D-val i I-valove, 2. iglenim misi¢nim elektro-
dama, kojima dobivamo MMEP. Elektri¢ni impuls dan TES tehnikom ili DCS-om
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D val vise amplitude'

D val nize amplitude

| valovi

Slika 5. Prikaz pada amplitude registriranog D-vala i I-valova. Na slici su strelicama oznatena
oba D-vala s pripadajucim I-valovima. Okomita linija C1 oznatava 10 ms.

dovoljan je za pobudivanje kortikalnih piramidnih stanica koje generiraju D-val
kao direktni odgovor u kraljezni¢noj mozdini [19]. Stimulacija se prenosi i preko
kortikalnih interneurona, pa se iza D-vala registriraju indirektni [-valovi.

D-val se duz kraljezni¢ne mozdine prenosi brzim aksonima CST-a kojih ka-
udalno ima sve manje. Registracijom D-vala ne moze se detektirati lateralizacija
ostecenja, jer D-val registrira ukupni ortodromni prolaz potencijala kroz CST.
Pracenje D-vala fokusirano je na njegovu amplitudu. Slika 5 prikazuje D-val i pri-
padajuce I-valove [20,21]. Registracija pokazuje oscilaciju vrijednosti amplitude
D-vala u dva razli¢ita mjerenja. Amplituda D-vala ovisi o mjestu snimanja. Njena
vrijednost pada kaudalno; vrijednosti su vrlo niske za pracenje u kaudalnom
dijelu torakalne kraljeznice (ispod razine Th 10-Th 11). Normalna varijacija u vri-
jednosti amplitude D-vala, koji je dobiven jednim stimulusom, iznosi 10% [22,23].
D-val kojemu je amplituda niza za 20% smatra se ve¢ upozoravajuc¢im jer upucuje
na mogucu ozljedu CST trakta. Yamamoto i suradnici pratili su D-val prilikom
supratentorijskih operacija i zakljucili da pad amplitude D-vala za vise od 30%
nakon stimulacije jedne hemisfere dovodi do teskog hemilateralnog motorickog
deficita. Isto tako, kod operacija u cervikalnoj regiji, poslijeoperacijski motoricki
deficit mozemo ocekivati ve¢ kod pada amplitude za vise od 30%. U operaci-
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jama kraljezni¢ne mozdine, kada se stimuliraju obje hemisfere, pad amplitude
D-vala od 50% dovodi do trajnog motorickog deficita. U operacijama bolesnika s
intramedularnim tumorom kod kojih je D-val nestao kasnije je poslijeoperacijski
ustanovljena paraplegija [24].

Problemi sa snimanjem D-vala mogu se pojaviti ako je rije¢ o operaciji op-
seznog intramedularnog tumora kraljezni¢ne moZzdine jer se ponekad ne moze
registrirati D-val.

D-val nije se mogao registrirati kaudalno od mjesta tumora u kraljezni¢noj
moZzdini kod onih bolesnika koji su prije operacije bili paraplegicni [25].

Otezana registracija D-vala prisutna je kod bolesnika koji su prosli radio-
losku terapiju, pa je zbog ozljede doslo do desinkronizacije D-valova i smanjene
brzine provodenja kroz CST. Tehnicki nedostatci metode pracenja D-vala vezani
su uz postavljanje epiduralne kateter elektrode [26]. Na slici 6 a) i b) prikazano je
epiduralno postavljanje distalne D-val kateter elektrode po sredisnjoj dorzalnoj
liniji kraljezni¢ne mozdine.

U operacijama intramedularnih tumora dorzalnom mijelotomijom kraljez-
ni¢na se mozdina nakon otvaranja dure pomice nekoliko milimetara ventralno.
Ako je D-val elektroda postavljena epiduralno, moze joj se promijeniti polozaj, a
time i registracije D-vala ili se on ¢ak moze izgubiti (kao lazno pozitivan nalaz)
[27,28]. Postavljanje epiduralnog katetera za D-val ponekad nije moguce zbog na-
stanka duralnih adhezija kod reoperacija ili nakon radioloske terapije zracenjem.
Negativnosti navedene kod snimanja D-vala nisu uocene prilikom pracenja
MMEP-a ili SSEP odgovora u istim operacijama [29].

Druginacin registracije MEP-a u operacijama kraljeznicne mozdine jest MMEP.
Registrira se s dvije monopolarne iglene elektrode u odabranim misi¢ima [30].

Na slici 7 prikazana je uzastopna registracija MMEP-a za m. abductor poll.
brevis tijekom odstranjivanja tumora kraljezni¢ne mozdine.

U operacijama kraljezni¢ne mozdine nije potrebno povecavanje broja misica
u kojima pratimo MMED, jer se preklapaju spinalni korjenovi u inervaciji po-
jedinih miotoma. U slucaju pracenja tumorom zahvacdenih radikularnih lezija
potrebno se koristiti i direktnom stimulacijom spinalnih korjenova. To osobito
vrijedi za operacije u sakralnom podrucju, gdje se razvijaju posebne tehnike ne-
uro-uroloskog monitoriranja [31,32].

U operacijama kraljezni¢ne mozdine prilikom prac¢enja MMEP-a autori se cesto
koriste interpretacijom ,,sve ili nista”. Prema tom nacinu tumacenja, nagli potpuni
nestanak MMEP-a tijekom operacije upucuje na leziju kraljezni¢ne mozdine. Medu-
tim pracenje samo MMEP-a kod operacija kraljezni¢ne mozdine, osobito kod intra-
medularnih tumora, moZe biti vrlo nesiguran pokazatelj statusa CST-a [33]. Tu, zbog
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Slika 6. Postavljanje kateter elektrode za snimanje distalnog D-vala. Na slici a) strelicama
su oznacena tri kontaktna mjesta na elektrodi. Na slici b) strelica pokazuje smjer u kojem
Ce elektroda biti epiduralno postavljena po sredisnjoj dorzalnoj liniji kraljeznicne mozdine.

blizine i vulnerabilnosti CST trakta pri manipulaciji (trakcija, koristenje CUSA-e,
primjena bipolarne elektrode za hemostazu), moze do¢i do potpunog pada MMEP-
a, ali uz ocuvanu registraciju amplitude D-vala (kaudalno od operacijskog mjesta),
koja nije pala za vise od 50% od pocetnog mjerenja. Autori navode da su u tim sluca-
jevima bolesnici imali prolaznu motoricku slabost, koja se poslije operacije povukla
tijekom razdoblja od nekoliko sati do nekoliko tjedana. U istih bolesnika MMEP je
registriran do kraja operacije kao trajno izgubljen. Ako se uz MMEP ne koristi D-val,
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ne moze se sa sigurnoscu prepo-
znati trajno oSte¢enje CST-a [34].

Zato se kod operacija tu-
mora kraljeznicne moZzdine u
klinickoj praksi primjenjuje re-
gistracija D-vala i MMEP-a. Au-
tori su proucavali povezanost
D-vala (I-valova) i MMEP-a u
operacijama kraljezni¢ne moz-
dine te su, u skladu s registri-
ranim odgovorima, ukazali na
optimalne parametre TES sti-
mulacije za takva pracenja. Ako

IR
je MMEP sacuvan, a D-val je "'h “

pao u amplitudi maksimalno 30

ostao nepromijenjen, ili ako je }
- 50%, velika je vjerojatnost da | J

¢e bolesnik poslije operacije biti
bez motorickog deficita [34,35].
Ako se registracija MMEP-a iz-
gubi (unilateralno ili bilateral-
no), uz nepromijenjenu (ili ne
znatno promijenjenu) registraciju D-vala (ista amplituda ili pad amplitude 30 —
50%), bolesnik ¢e vjerojatno imati prolaznu motoricku slabost. Najgora moguca
kombinacija dviju registracija jest ako se MMEP izgubi bilateralno, a istovremeno
je i registracija D-vala male amplitude (50% manje od njene pocetne vrijednosti)
ili se uopce ne registrira — sto je uvijek znak trajnog motorickog deficita [34,35,36].

U tablici 3 navedene su promjene D-vala i MMEP-a povezane s poslijeopera-
cijskim motorickim statusom. U tri stupca mogu se vidjeti razlic¢ite kombinacije
nalaza MMEP-a i D-vala s rezultiraju¢im poslijeoperacijskim motori¢kim statu-
som (posljednji red).

Pri odstranjivanju tumora kraljeZni¢ne mozdine, slicno kao i kod tumora
mozga, moZze se primijeniti direktna elektri¢na stimulacija, tj. mapiranje ili kon-
tinuirano dinamicko kvantitativno mapiranje uredajem za sukciju tumora s mo-
nopolarnom elektrodom [37].

Modificiranim koriStenjem uredajem za sukciju tumora s monopolarnom
elektrodom na vrsku (v. sliku 8) kod usisavanja tumorskog tkiva provodi se tzv.
kontinuirano dinamicko kvantitativno mapiranje CST-a.

Slika 7. Registracija. MMEP-a za m. abductor poll.
brevis dex. kod operacije tumora kraljeznicne moz-
dine
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Tablica 3. Povezanost promjena D-vala i MMEP-a s poslijeoperacijskim motorickim statu-
som, promjene D-vala (prvi red), MMEP-a (drugi red) i njima pridruzen poslijeoperacijski

status (treci red)

nepromijenjen ili | nepromijenjen ili
| pad amplitude za | pad amplitude za | pad amplitude za
D-va
maksimalno maksimalno vise od 50%
30 -50% 30-50%
izgubljen
MMEP sactuvan unilateralno ili izgubljen bilateralno
bilateralno
PROLAZNI
POSLIJEOPERACIJSKI TRAJNI MOTORICKI
nepromijenjen MOTORICKI
MOTORICKI STATUS DEFICIT
DEFICIT

Za vrijeme usisavanja tumora tim uredajem njegova monopolarna elektroda
u kontaktu je s tkivom koje se stimulira short train stimuli tehnikom. Kada se
dobije pozitivan odgovor na stimulaciju CST-a, tj. pocetna registracija MMEP-a,
jacina stimulacije istovjetna je udaljenosti usisne probe od CST trakta (u mm).
Kako se operater priblizava CST-u, jakost stimulacije elektrode na vrsku uredaja

Slika 8. Uredaj za usisavanje tumora s monopolarnom elektrodom na vrsku, koji se primjen-
juje za kontinuirano dinamicko kvantitativno mapiranje CST-a
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postupno se smanjuje u koracima za 2 mA. To smanjivanje stimulacije nakon svake
pozitivne detekcije CST-a provodi se do njene najnize moguce vrijednosti, a time i
najmanje udaljenosti uredaja od CST-a. Budu¢i da je u tim operacijama rije¢ o ana-
tomski drugacijim udaljenostima nego u operacijama mozga, stimulaciju CST-a mo-
zemo individualno prilagoditi koriste¢i se manjom jakoscu struje stimulacije.

Osim TES-a i direktne elektri¢ne stimulacije, primjenjuje se i transkranijski
magnetski stimulator, koji radi po principu elektromagnetske indukcije i stimu-
lira sredi8nji Ziv¢ani sustav. Prva primjena transkranijske magnetske stimulacije
bila je upravo u stimulaciji primarnoga motorickog korteksa i registraciji MEP-a
iz misica. Prilikom pracenja operacija kraljeznicne mozdine, ta metoda stimulaci-
je pokazala se dovoljno prakticnom i manje invazivnom od TES-a [38].

U operacijama kraljezni¢ne mozdine, osim pracenja funkcija CST-a, MEP-om
pratimo i duge somatosenzoricke putove kroz dorzalne kolumne (fasciculus graci-
lis, fasciculus cuneatus) koristec¢i se SSEP-om. Usprkos MEP-u, monitoriranje SSEP-
a i dalje ostaje modalitet pracenja kada, tijekom operacije kraljezni¢ne mozdine,
istezanje neuralnih i vaskularnih komponenti moze ozlijediti senzoricke putove.
Posebna forma somatosenzorickog mapiranja dorzalnih kolumni primjenjuje
se u operacijama kraljeznicne mozdine ako operater ne moze procijeniti mjesto
dorzalne fisure prilikom operacije, jer je doslo do teze deformacije i iskrivljenog
anatomskog rasporeda.

Neki autori isticu intraoperacijsku elektromiografiju (EMG), koja registrira
spontanu aktivnost misica tijekom operacije, kao nacin vrlo ranog detektiranja
mogucih ozljeda CST-a. Intraoperacijski EMG u tome je brzi nego MMEP, jer je
njegovo snimanje trajno. Kod pacijenata s patoloskim izbijanjima misi¢ne aktiv-
nosti EMG-a, uz stabilni MED, zabiljeZena su reverzibilna poslijeoperacijska po-
gorsanja funkcioniranja CST-a. Postoji sumnja da je ta tehnika preosjetljiva kad je
u pitanju povezanost s trajnim ireverzibilnim pogorsanjima CST-a, ali je sigurno
dodatno vrijedna i brza od MMEP-a. Intraoperacijsko pracenje H-vala vazno je
samo u slucaju vrlo radikalnih padova njegove amplitude. U toj tehnici elektric-
no se stimuliraju senzoricka vlakna (n. tibialis u regiji koljena) te se dobiva reflek-
sna reakcija, koja se snima kao EMG misi¢ni odgovor u misi¢u inerviranom od
istog Zivca (m. soleus). H-refleks je spinalni refleks istezanja, gdje se prilikom di-
rektne stimulacije Zivca zaobilaze miSi¢na vretena. U pitanju je dakle modulacija
monosinapticke refleksne aktivnosti u kraljezni¢noj mozdini. Intraoperacijsko
pracenje tog vala tehnicki je vrlo uspjesno jer je H-val slabije osjetljiv na anesteti-
ke. Ipak, utvrdeno je da samo znatan (za 90%) i dugotrajan pad amplitude H-va-
la moze biti indikator teskog poslijeoperacijskog motorickog deficita, dok manji
padovi amplitude nisu bili pouzdani za predvidanje poslijeoperacijskog statusa.
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Bulbokavernozni refleks jest elektri¢na stimulacija STS tehnikom dorzalnog
penilnog ili klitoralnog zivca i registracija motorickog odgovora u analnom sfin-
kteru kao misi¢u pracenja. Ta tehnika preporucljiva je u slucaju tezih operacija
conus-cauda segmenata [39].

Dodatne mjere korekcije

U slucaju neurofizioloskog upozorenja na mogucnost lezije, tijekom operacije
provode se dodatne mjere korekcije, tj. ublazavanja moguce lezije. Te mjere primje-
njive su i kod ostalih operacija s neurofizioloskim pracenjem, a ne samo kada je u
pitanju kraljezni¢na mozdina. Mjere korekcije pamtimo po akronimu T.LP. (Time,
Irigation, Pressure/Papaverine). Osjetljivost na mogucu ishemiju ili trajno oSte¢enje
neuralnog tkiva individualno je za svakog bolesnika. Bez intraoperacijskog pra-
¢enja vrlo je tesko procijeniti kada ¢e trakcija, manipulacija, pregrijavanje bipolar-
nom elektrodom ili primjena ultrazvucne aspiracije (Caviton Ultrasound Aspirator
— CUSA) uzrokovati trajnu leziju CST-a. To osobito vrijedi za operacije kraljeznic-
ne mozdine u slu¢aju odstranjivanja intramedularnih tumora. Prilikom primjeri-
ce odstranjivanja spinalnog astrocitoma niskog stupnja intraoperacijsko pracenje
MEP-a sluZi za odredivanje maksimalne granice resekcije. Kod ependimoma, ko-
jem se krvne Zile opskrbljuju iz anteriorne spinalne arterije, MEP se primjenjuje za
pracenje kako bi se bez lezije odstranio tumor. Takvi zahvati mogu se provoditi u
brzom non-stop odstranjivanju ili sporije, primjenom tzv. stop and go strategije, gdje
neurokirurg zaustavlja odstranjivanje u slucaju nestanka motorickog odgovora, a
osobito u slucaju znatnog pada D-vala. Ako se nakon upozorenja operacija pozuru-
je ili jos dodatno primjenjuje CUSA, reverzibilna ozljeda vjerojatno ce se pretvo-
riti u ireverzibilnu. Sljedec¢a mjera hitne pomoci nakon upozorenja o0 mogucnosti
ostecenja CST-a jest ispiranje operacijskog polja toplom fizioloskom otopinom. Kod
traumatske ishemijske ozljede kraljeznicne mozdine ostecenje stani¢ne membrane
dodatno dovodi do prodora K-iona u ekstracelularne prostore i ometa repolari-
zaciju aksona te ogranicava provodljivost Zivéanih vlakana. Ispiranjem mlakom
fizioloSkom otopinom trebao bi se isprati i ekstracelularni K te ubrzati oporavak
provodljivosti spinalnih putova. Kod ispiranja toplom teku¢inom ostaje otvorena
uloga blage hipertermije, koja bi trebala djelovati blagotvorno na neuralno tkivo
i poboljsavati provodljivost, no ta je teorija jos nedovoljno istrazena. Treci faktor
korekcije mogucde ozljede jest blago povisenje tlaka neurovaskularne opskrbe kako
bi se postigla bolja cerebrovaskularna i medulovaskularna perfuzija [40]. Isto tako
lokalno se u operacijskom polju moze djelovati papaverinom ili nimodipinom koji
djeluju vazodilatatorski na neurovaskularij, osobito kada su u pitanju krvne Zzile
manjeg promjera.
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Summary

Intraoperative Neurophysiological Monitoring during Operation
of Spinal Cord Tumors

Intraoperative neurophysiological monitoring of spinal cord tumor
surgery is performed multimodal, using multiple modalities of intraopera-
tive evoked potentials. Somatosensor evoked potentials (SSEP) and motor
evoked potentials (MEP) should be pointed out. SSEP of n. median (n. ul-
naris) and n. tibialis are mostly used in monitoring functions of the dorsal
column (fasciculus gracilis cuneatus and fasciculus). MEP registration is
used for monitoring the corticospinal tract (CSTA) and alternative motor
roads. MEP registration is performed epidural, tracking amplitude D wave
which represents cortical extra-synaptic passage of impulses through both
CSTA without lateralization. By monitoring parameters of muscle motor
evoked potentials (MMEP) in targeted muscles we register MEP unilate-
rally and postsynaptic. Spinal cord can be mapped using direct electrical
stimulation, or in the case of mapping the dorsal column, transverse regi-
stration of sensory response, after the SSEP. Auditory brain stem evoked
potentials are used when monitoring of functions medullae oblongatae is
required. Other techniques are mentioned in the text that follows.

Keywords: intraoperative monitoring; neurophysiology; spinal cord
tumors.
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FIZIKALNA TERAPIJA I REHABILITACIJA NAKON
OPERACIJA TUMORA KRALJEZNICE

Valentina Matijevic¢', Jelena Marunica Karsaj”

Sazetak

Specificnost onkoloske rehabilitacije ¢ine kra¢i vremenski okviri za
intervencije nego kod rehabilitacije bolesnika s drugim bolestima. Cilj on-
koloske rehabilitacije jest postizanje maksimalnog funkcioniranja na svim
podrudjima unutar ogranicenja nastalih zbog bolesti ili postupaka lije-
¢enja. Sveobuhvatni rehabilitacijski tim ¢ine onkoloski bolesnik okruzen
specijalistom fizikalne medicine i rehabilitacije, fizioterapeutom, eduka-
cijskim rehabilitatorom, psihologom, medicinskom sestrom, rekreacijskim
terapeutom, duhovnikom, terapeutom za profesionalnu rehabilitaciju,
socijalnim radnikom etc. S rehabilitacijom onkoloskog bolesnika treba za-
poceti odmah i prije samog operativnog lijecenja kako bismo pripremili
bolesnika i tako postigli njegovu bolju adherenciju. U oblike fizikalne te-
rapije ubrajamo kineziterapiju, krioterapiju, hidroterapiju; elektroterapiju u
obliku transkutane elektri¢ne stimulacije, funkcionalne elektri¢ne stimula-
cije, elektromiografski biofeedback i opskrbu ortopedskim pomagalima. On-
koloska rehabilitacija sveprisutni je modalitet lijecenja tijekom kompleksne
medicinske skrbi o bolesniku s tumorima kraljeZnice, stoga je pred reha-
bilitacijsku struku postavljen izazov za pruzanjem jo$ kvalitetnije rehabi-
litacije.

Kljucne rijeci: onkoloska rehabilitacija; tumori kraljeznice.

Rehabilitacija se definira kao proces kojim se pomaze osobi da postigne mak-
simum fizicke, psihicke, duhovne, socijalne, profesionalne, rekreativne i eduka-
cijske osposobljenosti u odnosu na fiziolosko ili anatomsko ostec¢enje, ogranicenja
okoline i zivotne planove [1]. Specificnost onkoloske rehabilitacije ¢ine kraci vre-
menski okviri za intervencije nego kod rehabilitacije bolesnika s drugim bolesti-
ma. Funkcionalni ciljevi moraju biti realni i dobro definirani, a pozornost treba
usmjeriti i na smanjenje Stetnih ucinaka lijecenja. Cilj onkoloske rehabilitacije jest
malentina Matijevi¢, prim. dr. med., Odjel za djecju rehabilitaciju, Klinika za reumatologiju,

fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre milosrdnice, Vinogradska cesta 29, 10000 Zagreb, valen-

tina.matijevic@gmail.com
** Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, KBC Sestre milosrdnice

131



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 131-137
V. Matijevic, J. Marunica Karsaj: Fizikalna terapija i rehabilitacija nakon operacija tumora kraljeznice

postizanje maksimalnog funkcioniranja na svim podrudjima unutar ogranicenja
nastalih zbog bolesti ili postupaka lijecenja. Onkoloska rehabilitacija ovisi o kon-
komitantnim agraviraju¢im ¢imbenicima kao sto su tumorska kaheksija, slabost,
psiholoski i jatrogeni ¢imbenici etc [2]. Ciljevi onkoloske rehabilitacije nakon
operacije tumora kraljeZnice obuhvacaju: postizanje maksimalnog funkcionira-
nja na svim podrudjima (psihofizicko, socijalno, duhovno...) unutar ogranicenja
nastalih zbog bolesti i postupaka lijeCenja. Sveobuhvatni rehabilitacijski tim ¢ine
u prvom redu sam onkoloski bolesnik okruzen specijalistom fizikalne medici-
ne i rehabilitacije, fizioterapeutom, edukacijskim rehabilitatorom, psihologom,
medicinskom sestrom, rekreacijskim terapeutom, duhovnikom, terapeutom za
profesionalnu rehabilitaciju, socijalnim radnikom etc. Voditelj rehabilitacijskog
tima jest lijecnik, specijalist fizikalne medicine i rehabilitacije, i njegova uloga
nije autokratska vec¢ osigurava opustenu, neformalnu no vrlo aktivnhu atmosferu,
otvorenu i argumentiranu komunikaciju i koordinaciju pojedinih ¢lanova tima.
Bolesnik je sa svojom obitelji aktivni sredi$nji ¢lan rehabilitacijskog tima i napre-
dovanjem procesa rehabilitacije postaje sve odgovorniji za ishod rehabilitacije.
Svi ¢lanovi tima osiguravaju znanjem iz svoje struke cjelovit holisticki pristup
rehabilitaciji bolesnika oboljelog od tumora kraljeznice. Djelokrug rada rehabili-
tacijskog tima podrazumijeva interdisciplinski model timskog rada. Neizostav-
no je da clanovi tima dobro poznaju i dijelove drugih disciplina ukljucenih u
rehabilitaciju. Istaknuta je potreba za zajednickim definiranjem problema. Tim
izraduje plan i program rehabilitacije, procjenjuje dotadasnji uspjeh u provo-
denju postavljenih ciljeva i postavlja nove ciljeve koji proizlaze iz samog tijeka
procesa rehabilitacije. Program poslijeoperacijske rehabilitacije mora biti indivi-
dualiziran, treba kvalitetno procijeniti opce stanje bolesnika; prilagodljiv s obzi-
rom na poslijeoperacijski ishod i funkcionalni status lokomotornog aparata on-
koloskog bolesnika. Dob bolesnika te psihicki, socijalni, emocionalni i duhovni
status bitni su pri izradi programa poslijeoperacijske rehabilitacije jednako kao
i narav osnovne bolesti koja ga je i dovela do potrebe za rehabilitacijom. Pocetak
rehabilitacije nastupa prilikom postavljanja dijagnoze i proteze se kroz sve mo-
dalitete lijecenja, kroz sve stadije bolesti i oporavljanja te u terminalnom stadiju
postaje dio palijativne skrbi. Prediktori su uspjesne poslijetraumatske rehabilita-
cije: prijeoperacijski op¢i i neuroloski status, poslijeoperacijski op¢i i neuroloski
status, vrsta tumora [3]. Spinalni tumori dijele se prema svojoj lokalizaciji na
ekstraduralne i intraduralne. Nadalje, intraduralni se dijele na intramedularne i
ekstramedularne. Ekstraduralni tumori kraljeznice zastupljeni su s ucestalos¢u
od 55%, intraduralni ekstramedularni s ucestalos¢u od 40% i, naposljetku, in-
traduralni intramedularni tumori ¢ine svega 5% [4]. Klinicku slika onkoloskog
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bolesnika s tumorom kraljeznice ¢ini prije svega bol, koja po svojoj distribuciji
moze biti lokalna ili s radikularnom propagacijom. Nastupajuci neuroloski defi-
cit moze bili motoricki, senzoricki i mijeSani; najéesce u obliku tetrapareze, pa-
rapareze, hemipareze, sindroma kaude ekvine i konus medularisa, parestezije,
hipestezije, smetnje koordinacije, smetnje ravnoteze i poremecaja funkcije sfin-
ktera. Simptomatologija tumora kraljeznice (pojedinacno ili u kombinaciji) ovisi
o vrsti, lokalizaciji, brzini rasta i malignosti tumora [5].

Kada i na koji nacin zapoceti poslijeoperacijsku rehabilitaciju? Prijasnji stav
medicine prema rehabilitaciji oboljelih od onkoloskih bolesti bio je: ¢ekati i vidje-
ti. Za razliku od klasi¢nih nacina medicinskog lijecenja, koji su, nakon otkrivanja
bolesti, izravno usmjereni prema uzroku, odnosno patoloskom procesu koji je
doveo do bolesti (biomedicinski model), rehabilitacija podrazumijeva visekrat-
ne, simultane intervencije usmjerene prema uzroku i sekundarnim posljedicama
ozljede ili bolesti (biopsihosocijalni model). Ne postoje jasne smjernice koje bi
bile znanstveno dokumentirane i koje bi odredivale kada i na koji na¢in zapoceti
s fizikalnom terapijom i rehabilitacijom bolesnika [6,7]. S rehabilitacijom onko-
loskog bolesnika treba zapoceti odmah i prije samog operativnog lije¢enja kako
bismo pripremili bolesnika i tako postigli njegovu vecu adherenciju. Potrebno je
iskustvo fizijatra s onkoloSkim bolesnicima i dobra suradnja izmedu fizijatra i
spinalnog kirurga. U oblike fizikalne terapije ubrajamo kineziterapiju, kriotera-
piju, hidroterapiju; elektroterapiju u obliku TENS-a (transkutana elektri¢na sti-
mulacija), FES-a (funkcionalna elektri¢na stimulacija) i EMG BFB-a (elektromio-
grafski biofeedback) te opskrbu ortopedskim pomagalima. Od ostalih oblika
terapije potrebno je navesti radnu terapiju, psihoterapiju, duhovnu terapiju, kom-
plementarno suportivne terapije u obliku glazbe, plesa, likovnog izrazavnja ili
psihodrame. Ujedno postoje i klubovi u kojima se lije¢ene osobe redovito sastaju
i medusobno razmjenjuju iskustva. Kineziterapija kao osnovni modalitet fizikal-
ne terapije onkoloskih bolesnika prevenira razvoj mogucih poslijeoperacijskih
komplikacija (pneumonija, tromboembolija), pozitivno utjeCe na razvoj snage
muskulature, Sto rezultira stabilizacijom kraljeZnice, a time i smanjenjem bolova
u kraljeznici, jaca pojedine miSi¢ne skupine, isteze skracene misi¢ne skupine, po-
vecava opseg pokreta. Ona je zbog svojih svojstava izrazito uc¢inkovita, sigurna i
isplativa. Kineziterapija je zasluzna za poboljSavanje posture, koordinacije i rav-
noteze. ViSestruko poboljsava funkcije drugih organskih sustava (kardiovasku-
larni, respiratorni, endokrini, osteoartikularni...), kondicionira organizam, sma-
njuje bol (preko endorfina, normalizacije pH vrijednosti medija), znatno
poboljsava kognitivne procese, samopouzdanje, samopostovanje (preko endorfi-
na, dopamina, serotonina) [8]. Principi rehabilitacije nakon operacije tumora kra-
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ljeZznice uklju¢uju edukaciju onkoloskih bolesnika kojom je potrebno zapoceti
svaki oblik rehabilitacije. Smanjivanje bolova vrlo je vazno za bolju adherenciju
cjelovitoj rehabilitaciji onkoloSkog bolesnika. Rano zapocinjanje mobilizacije
zglobova kako ne bi doslo do njihovih kontraktura te rana vertikalizacija takoder
pridonose ucinkovitijoj rehabilitaciji. UspjeSna normalizacija misi¢nog tonusa,
uspostavljanje kontrole funkcije sfinktera, osposobljavanje za aktivnosti svakod-
nevnog zivota i poboljsanje opce pokretljivosti dobri su prediktori za sto uspjes-
niju rehabilitaciju nakon operacije tumora kraljeznice [7]. Smanjivanje bolova
postize se krioterapijom, TENS-om i kineziterapijom. Ostali modaliteti fizikalne
terapije, primjerice elektroterapije, kontraindicirani su uslijed novonastale hipe-
remije, koja moze dovesti do propagacije tumorskog procesa. Kineziterapija za-
pocinje vjezbama mobilizacije i rane vertikalizacije. Ona ukljucuje vjezbe trom-
boprofilakse, respiratorni trening, ucestale promjene polozaja u postelji (zbog
ocuvanja integriteta koZe i prevencije dekubitusa), edukacija iz vjezbi transfera
krevet — invalidska kolica i obratno. Rana vertikalizacija obuhvaca ustajanje iz
lezeceg polozaja u sjedeci polozaj te iz sjedeceg u stojeci polozaj. Najveci je nagla-
sak na tzv. stabilizacijskim vjezbama. Ciljevi su vjezbi za stabilizaciju kraljeZnice
poboljsanje neuromuskularne kontrole, povecanje snage i izdrzljivosti miSica te
uspostavljanje i odrzavanje dinamicke stabilnosti trupa. Izdvajamo provodenje
izometrickih vjezbi, kod kojih nema promjene amplitude pokreta, za snazenje
paravertebralne muskulature koja obuhvaca duboke misice (musculus transversus
abdominis, musculi multifidi) te stvaranje i odrzavanje fizioloskog misi¢nog korze-
ta. U pocetnoj fazi rehabilitacije nakon operacije tumora kraljeZnice stabilizacij-
ske vijezbe ukljucuju plantarnu i dorzalnu fleksiju u supinacijskom polozaju,
vjezbe disanja, potom iste vjeZbe uz elevaciju donjih ekstremiteta pojedinac¢no,
zatim vjeZzbe fleksije u kuku i koljenu uz podrsku ipsilateralnom rukom te, nada-
lje, odizanje donjeg ekstremiteta u ekstendiranom polozaju koliko je moguce s
fleksijom kuka; u vertikalnom polozaju odizanje na prste uz podrsku rukama o
zid te, uz podrsku ledima o zid, spustanje prema dolje — na taj se nacin jac¢a abdo-
minalna i pelvitrohanterna muskulatura. Normalizaciju misi¢nog tonusa posti-
zemo visestrukim kineziterapijskim procedurama kao $to su Bobath koncept i
Vojta princip ili pak klasi¢na medicinska gimnastika. Krioterapija ponekad sluzi
bolesnicima kao uvod u medicinsku gimnastiku. Hidroterapija, zbog blagotvor-
nog ucinka sile uzgona i vjezbi protiv otpora, ima vrlo vaznu ulogu u uspjesnoj
rehabilitaciji. Ve¢ spomenuta procedura kao Sto je krioterapija pridonosi vazo-
konstrikciji i usporavanju stani¢nog metabolizma, a samim time smanjuje upalu
i edem. Krioterapija smanjuje bol tako da smanjuje podrazljivost nociceptora,
normalizira pH vrijednost medija i usporava zivéanu provodljivost te smanjuje
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spazam misica. U elektroterapijske modalitete lijecenja onkoloskih bolesnika
ubrajaju se TENS, FES i EMG BFB. Uc¢inak TENS-a potkrijepljen je teorijom nad-
zornog ulaza Melzaka i Walla (1965.). Nakon bolnog podraZaja u kozZi se aktivira-
ju mijelinizirana A-vlakna i nemijelinizirana C-vlakna, dalje se bolni podrazaj
prenosi u straznji rog kraljeZni¢cne mozdine do transmisivnih ili T-stanica koje
pobuduju viSe mozdane centre za bol. A vlakna imaju nizi prag podrazaja, vecu
brzina provodenja impulsa — zatvaranje ,vrata boli”. Drugi nacin djelovanja
TENS-a jest oslobadanje endogenih opijata u CNS-u. Postoje dvije vrste TENS-a:
brzodjelujudi, koji je visokofrekventni, i sporodjelujuci, koji je niskofrekventni.
FES ili funkcionalna elektri¢na stimulacija omogucuje podrazivanje preko moto-
ricke ili zivéane miSi¢ne tocke i tako izaziva misi¢énu kontrakciju i rezultira svr-
sishodnim pokretom u bolesnika s ostecenjem gornjeg i donjeg motoneurona [9].
FES djeluje na ponovno uspostavljanje aktivnog pokreta, smanjuje spasticnost,
prevenira kontrakturu i hipotrofiju misi¢a. Na gornjim ekstremitetima omogu-
¢uje, izmedu ostalog, abdukciju ramena, dorzifleksiju Sake etc. Na donjim ekstre-
mitetima utjece na funkciju dorzifleksora stopala. Preko kontrakcije vaginalne i
analne elektrode dovodi do relaksacija urinarnog i analnog sfinktera. EMG bio-
feedbackom omogucujemo lijecenje bioloSkom povratnom spregom audio-vizual-
nim znakovima elektromiografskog aparata preko kojeg se dobiva uvid u stu-
panj misi¢ne kontrakcije i relaksacije. Ima pozitivan ucinak na optimalizaciju
napetosti misi¢a i njime uspostavljamo reedukaciju voljne misi¢ne aktivnosti.
EMG biofeedbackom lakSe upoznajemo bolesnika s njegovim vlastitim funkcional-
nim sposobnostima lokomotornog aparata kako bi se osposobio za koristenje
vlastitim motorickim potencijalima preko kortikalne povratne informacije [10].
U preostale oblike rehabilitacije uklju¢ujemo i radnu terapiju. Radna terapija po-
drazumijeva intervencije kojima stimuliramo aktivnosti samozbrinjavanja. Ak-
tivnosti su samozbrinjavanja primjerice hranjenje, oblacenje, osobna higijena,
pisanje, kupanje, igra, razonoda, hobi, rekreacija etc. Duhovnim i komplementar-
nim suportivnim terapijama nuzno je pribjegavati kako b-Spomenimo hagiotera-
piju kao znanost koja proucava covjekovu duhovnu dimenziju, patologiju du-
hovne duse, gdje u covjeku nastaje zlo i razaranje njegove osobnosti i duhovne
dimenzije, da bismo otkrili uzrok tome i primijenili pravu terapiju. U komple-
mentarno suportivne terapije uvrStavamo glazbu, ples, likovno izrazavanje; kre-
ativnu ili art terapiju za primjenu umjetnosti u psihoterapeutske svrhe. Kod tih
vrsta suportivnih terapija naglasak je na procesu stvaranja, a time i oslobadanja
potisnutih ili bilo kojih drugih emocija. Postoje klubovi bolesnika koji ukljucuju
bolesnika i njegovu obitelj u udruge za borbu protiv raka. Klubovi bolesnika
pruzaju savjete, tiskane vodice kroz bolest te razne druge informativne brosure,
sastanke, predavanja, razgovore etc.
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Zakljucno, rana dijagnoza, multimodalno lije¢enje te suvremene operacijske

tehnike povecavaju stopu i duljinu prezivljavanja i samim time maligne bolesti
postaju kronicne bolesti. Javila se jos veca potreba za rehabilitacijom kao inte-
gralnim dijelom sveukupnog lije¢enja bolesnika s tumorima kraljeZnice. Stoga je
pred rehabilitacijsku struku postavljen izazov za pruzanje jos kvalitetnije rehabi-
litacije. Takav pristup kao strategija lije¢enja u sveobuhvatnosti skrbi o onkolos-
kom bolesniku trebao bi pruziti moguc¢nost dugotrajnog prezivljenja istodobno s
ocuvanjem njegove kvalitete zivota.
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Summary
Physical Therapy and Rehabilitation after Spine Tumor Operation

The specificity of oncology rehabilitation is its shorter time frame for
intervention than in the rehabilitation of patients with other diseases. The
goal of oncology rehabilitation is achieving maximum functioning in all
areas within the limitations caused by illness or treatment procedures.
Comprehensive rehabilitation team consists of oncology patient surro-
unded by a specialist in physical medicine and rehabilitation, physical
therapist, educational rehabilitator, psychologist, nurse, recreational the-
rapist, spiritual therapist, vocational rehabilitation therapist, social wor-
ker, etc. The rehabilitation of the patient with cancer should start imme-
diately before the surgical treatment to prepare patients and thus achieve
its better adherence. The forms of physical therapy consist of kinesiothe-
rapy, cryotherapy, hydrotherapy; electrotherapy as transcutaneous electri-
cal stimulation, functional electrical stimulation, electromyographic bio-
feedback and supply of orthopedic devices. Oncological rehabilitation is
a ubiquitous mode of treatment for complex medical care of patients with
tumors of the spine. Therefore, rehabilitation profession is challenged to
provide even better rehabilitation.

Keywords: oncology rehabilitation; spine tumors.
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TUMORI OMOTACA PERIFERNIH NERAVA

Lukas Rasuli¢

Sazetak

Tumori perifernih nerava su relativno retke neoplazme. Vecina ovih
tumora pripada benignim lezijama nastalim od komponenti nervog omo-
tada: Svanovih éelija, perineuralnih éelija i fibroblasta.

Ovaj pregledni rad ima za cilj da na jednom mestu sumira, prikaze i
analizira savremene klinicke i dijagnosticke aspekte, mikrohirursko lece-
nje i onkoloski protokol, kao i rezultate leCenja tumora perifernih nerava.

Klinic¢ka slika, dijagnoza, kao i indikacije za specifi¢an tip tretmana
tumora perifernih nerava i dalje predstavljaju temu za raspravu, medu
strucnjacima koji se bave ovom oblas¢u neurohirurgije. Ono sto je sigurno
i Sto je potvrdeno jeste da je u lecenju ovih tumora neophodan multidis-
ciplinarni pristup, posebno prilagoden svakom pojedinacnom pacijentu.

Kljucne reci: tumori perifernih nerva, mikrohirursko lecenje

Sazetak

Tumori perifernih Zivaca relativno su rijetke neoplazme. Vecina tih
tumora pripada benignim lezijama nastalim od komponenti zivéanog
omotaca: Schwannovih stanica, perineuralnih stanica i fibroblasta.

Ciljje u ovome preglednom radu na jednome mjestu sumirati, prikaza-
ti i analizirati suvremene klinicke i dijagnosticke aspekte, mikrokirursko
lijecenje i onkoloski protokol te rezultate lijeCenja tumora perifernih Zivaca.

Klinicka slika, dijagnoza i indikacije za specifi¢an tip tretmana tumora
perifernih Zivaca i dalje su tema za raspravu medu struc¢njacima koji se
bave tim podrucjem neurokirurgije. Ono sto je sigurno i sto je potvrdeno
jest da je u lijecenju tih tumora nuzdan multidisciplinski pristup, posebno
prilagoden svakom pojedina¢nom pacijentu.

Klju¢ne rijeci: tumori perifernih Zivaca; mikrokirursko lijecenje.
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Bazi¢na razmatranja

Tumori perifernih nerava su relativno retke neoplazme. Upravo zbog toga,
njihova klini¢ka prezentacija, dijagnoza i tretman, i dalje ostaju predmet raspra-
ve. Malo se zna i o samoj patogenezi ovih tumora, kako dovode do nastanka
simptoma i kako ih treba leciti.

Ovi tumori su najcesc¢e benigne prirode (85-90% klinicki simptomatskih
slucajeva) [1].

Najveci broj tumora perifernih nerava izgraden je od komponenti nervnog
omotaca: Svanovih ¢elija, perineuralnih éelija i fibroblasta.

Jedinstvena klasifikacija tumora perifernih nerava jos uvek ne postoji, ali se
vedina savremenih podela zasniva na vrsti celije iz koje se razvija tumor u toku
neoplasticne transformacije.

U ovom radu koris¢ena je modifikovana klasifikacija Enzinger, Weiss i
Fletcher [1].

Ova vrsta tumora mozZe nastati bilo gde u telu, Sto za posledicu ima i Sirok
spektar klinickih simptoma i kompleksnu diferencijalnu dijagnozu ovih lezija.
Mogu se javiti sporadicno i u okviru sidroma, kao $to je neurofibromatoza. Kod
neurofibromatoze tip I (NF1) incidenca maligniteta ovih lezija je veca (8-10% pa-
cijenata sa NF1 ¢e razviti maligni tumor omotaca perifernog nerva, a oko 50%

Tabela 1. Klasifikacija tumora perifernih nerava (1)

Klasifikacija tumora perifernih nerava

I Benigni tumori perifernih nerava
A. Svanom (neurilemom)
B. Neurofibrom : —Solitarni
— Pleksiformni
Perineuriom
Miksom omotata perifernog nerva (neurotekeom)
E. Solitarni cirkumskriptni neurom

F. Granular cell tumor

Il Maligni tumori perifernih nerava
A. Maligni tumor omotaca perifernog nerva

B. Periferni primitivni neuroektodermalni tumor
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pacijenata sa malignim tumorom
imaju NF1) [2].

Neurofibromatoza tip I (Morbus
Von Recklinghausen, NF1) je cesca
forma. Ucestalost javljanja NF1 je
1:4000, dok je neurofibromatoza tip
II mnogo reda sa incidencom od
1:40000. NF1 nastaje kao posledica
mutacije gena za produkciju neuro-
fibromina 1 na hromozomu 17q11.
Neurofibromin je tumor supresor-
ski gen, ¢ija je funkcija da inhibiSe  Slika 7. "Cafe au lait" makule
p21 ras onkoprotein. Kada njega
nema, Celijska proliferacija je nekontrolisana i dolazi do razvoja tumora.

Dijagnoza NF1 se postavlja, ako su zadovoljena dva od sedam kriterijuma:

1. Dvaili viSe neurofibroma u kozi ili potkozi, ili jedan pleksiformni neu-
rofibrom

2. Makule u preponama ili regiji aksile

3. “Cafe au lait” makule (pigmentovane, svetlo braon makule) - 6 ili vise
promena precnika veceg od 5mm u prepubertetskom periodu, ili precni-
ka veceg od 15mm u postpubertetskom periodu

4. Abnormalnosti skeleta (sfenoidna displazija, istanjenje korteksa dugih
kostiju)

5. LiSovi ¢vorici duZice oka

Tumor optickog nerva (opticki gliom)

7. Rodak prvog stepena (roditelj, brat ili sestra, dete) sa NF1 prema pret-
hodnim kriterijjumima

e

Neurofibromatoza tip II (centralna neurofibromatoza, NF2) rezultat je muta-
cije proteina merlina (neurofibromin 2 ili Svanomin) na hromozomu 22q12. Ova
forma ¢ini samo 10% slucajeva neurofibromatoze. Funkcija proteina merlina nije
poznata. NF2 se manifestuje pojavom bilateralnog vestibularnog svanoma (gubi-
tak sluha, tinitus, vertigo, paraliza n. facialis-a). Kod ove bolesti povecan je rizik
od pojave meningeoma i ependimoma.

Tipicna klinicka slika tumora perifernih nerava

Tipicna klinicka prezentacija ovih lezija podrazumeva pojavu palpabilne (ili
radioloski vidljive) tumorske mase koja obuhvata periferni nerv, a koja je pracena
razvojem neuroloskog deficita i/ili pojavom bola.
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Prvi simptom bolesti obi¢no je pojava manje ili ve¢e tumorske mase duz puta
perifernog nerva, koja se nekad otkriva i slucajno u toku radioloske dijagnosti-
ke. Diferencijalna dijagnoza u tom slucaju je prilicno obimna, jer ukljucuje infla-
matorne lezije, vaskularne malformacije i mekotkivne tumore druge etiologije.
Samo dobro uzeta anamneza, klini¢ki pregled i primena odgovarajuce dijagno-
stike mogu uputiti lekara na pravu prirodu bolesti.

Bolesnici se mogu Zaliti na gubitak senzorne funkcije i pojavu parestezija,
neprijatnog osecaja u regiji inervacije zahvacenog nerva koji obi¢no opisuju kao
trnjenje. Perkusijom samog tumefakta dolazi do provociranja pojave parestezija
ili njihovog intenziviranja, i to u regiji inervacije zahvacenog nerva - ukoliko se
ovim provokacionim klinickim testom izazove iritacija u distribuciji odgovara-
juceg nerva, kaze se da je Tinel-ov znak pozitivan. Kod benignih lezija funkcija
nerva je obi¢no o¢uvana ili je prisutan motorni deficit blaZeg stepena.

Novonastali bol, a narocito bol u mirovanju, visoka stopa rasta tumorske
mase i nagli gubitak nervne funkcije upucuju na visi malignitet lezije. Osim toga,
u slucaju pojave tumora perifernih nerava kod dece sa NF1 obavezno treba is-
klju¢iti malignitet [3].

Dijagnosticke procedure

Magnetna rezonanca (MR) je dijagnosticki modalitet izbora, zbog svoje nein-
vazivnosti i visoke rezolucije slike. MR karakteristike, intenzitet na T WI i T,WI
sekvencama, kao i intenzitet i nacin prebojavanja gadolinijumskim kontrastom,
moze ukazati na odredeni patohistoloski tip lezije. Kada se izvodi snimanje sa
kontrastom, za tumore perifernih nerava treba koristiti sekvence za suprimiranje
masnog tkiva kako bi se sto bolje prikazao zahvaceni nerv. Novim tehnikama
neurografije magnetnom rezonancom (MRN) moguce je jos kvalitetnije prikazivanje
tumora perifernih nerava, jer one daju slike vece rezolucije na kojima ce se jasnije
videti granica sa okolnim mekim tkivima; ova metoda podrazumeva upotrebu
STIR (Short Tau Inversion Recovery) sekvence ili FSE-IR (Fat Suppression Spin-Echo)
sekvence. Prisustvo polja nekroze, heterogeno prebojavanje kontrastom i prikazi-
vanje cisti¢nih delova tumora su karakteristike koje mogu uputiti na uznapre-
dovali malignitet lezije, ali se one ¢esto mogu uociti i kod benignih tumora. Pri
pregledu uvek treba pazljivo sagledati okolne krvne sudove i strukture u blizini
promene koje su od vitalnog znacaja, kao i uociti da li je doslo do njihove infiltra-
cije neoplasti¢nim procesom [4].

PET (Positron Emission Tomography) glukoznim analogom 18FDG je tehnika
snimanja koja omogucava vizuelizaciju i odredivanje intenziteta metabolizma
glukoze u celiji i samim tim i ubrzan metabolizam u malignim tumorima [4].
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Elektromioneurografija (EMING) je takode korisna, ali njen nalaz je u najvecem
broju slucajeva normalan. Uloga EMNG-a u ovom slucaju je da dokumentuje
funkciju nerva, jer se na taj nacin moze pratiti eventualno pogorsanje njegove
funkcije tokom vremena. EMNG moze biti od koristi i kada treba doneti odluku
o modalitetu lecenja.

Intraoperativni neurofizioloski monitiring (IONM) je metoda koja moze biti
od velike koristi u hirurgiji perifernih nerava. Neurofiziolog je neizostavni deo
hiruskog tima i on usko saraduje sa anesteziologom, hirurgom i ostalim ¢lanovi-
ma tima. U toku operacije neurofiziolog izvodi razlicite testove i monitoring ner-
vnog sistema, ¢ime pomaze hirurgu u izbegavanju ili smanjenju stope kompli-
kacija koje u slucaju hirurgije tumora perifernih nerava podrazumevaju paralizu
misica inervisanih od strane zahvacenog nerva ili gubitak senzibiliteta u odgo-
varaju¢em dermatomu. IONM detektuje poremecaj sprovodenja nerva na vreme,

R TIBKL LS
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Slika 2a SSEP n. tibialis normalan nalaz Slika 2b SSEP n. tibialis produZena latenca

tako da moze upozoriti hirurga i spreciti dalje ostecenje. Takode, ova tehnika
pomaze hirurgu u donoSenju ispravnih odluka i tokom izodenja same operacije.

Mogu se koristiti razlic¢iti vidovi IONM, ali se u hirurgiji perifernih nerava
obic¢no koriste SSEP (somatosenzorni evocirani potencijali), MEP (motorni evoci-
rani potencijali) i belezenje EMNG-a direktnom stimulacijom. Evocirani poten-
cijali predstavljaju odgovor mozga, nerva ili kicmene mozdine na elektri¢nu sti-
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mulaciju perifernog nerva. Intraoprativni neurofizioloski monitoring se koristi u
hirurgiji perifernih nerva, ali i u hirurgiji kicmene mozdine i mozga.

SVANOM

Svanomi su najée$¢i tumori perifernih nerava u odrasloj populaciji [4]. Ako
se utvrdi postojanje Svanoma kod dece obavezno treba sprovesti ispitivanje u
smeru NF2. [5]. Svanomi su tumori koji poti¢u od Svanovih éelija. Javljaju se naj-
ceSce u trecoj i Cetvrtoj deceniji zivota. Najcesce se javljaju u predelu glave, vrata
i fleksornih strana gornjih i donjih ekstremiteta. Prema podacima iz literature u
oko 20% slucajeva tumor potice od n. medianus-a, n. ulnaris-a i n. radialis-a [1].

Klinicka slika $vanoma zapravo predstavlja tipicnu klini¢cku prezentaciju
tumora perifernih nerava - tumefakcija koja se postepeno uvecava tokom du-
zeg vremenskog perioda koji ponekad traje i vise godina. Ukoliko je tumor vedi,
dolazi do pojave parestezija i blagog neuroloskog deficita usled kompresivnog
efekta tumorske mase na nerv. Palpacijom se moze utvrditi da je tumor meke
konzistencije i da se moZe pomerati u stranu, ali ne i duZ osovine nerva. Per-
kusijom tumefakta moze se izazvati Tinel-ov znak. Bol nije tipi¢an simptom za

Slika 3. Slika levo: MR pregled koji pokazuje Svanom n. saphenus-a (T-tumor); slika desno
gore: Intraoperativni izgled Svanoma sa n. saphenus-om sa kojeg potice; slika desno dole:
Ocuvana nervna vlakna nakon uklanjanja Svanoma (N-nerv)
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Slika 4.

A: T Wl sekvenca pokazuje ovalnu izointenznu leziju (u odnosu na deltoidni misic). Na prok-
simalnom i distalnom kraju lezije se vidi hiperintenzni obod intenziteta masnog tkiva

B: T,WI sekvenca (FSE-IR) pokazuje hiperintenznu leziju, sa centralnom hipointenznom zo-
nom - “target sign”

C: T,WI sekvenca sa kontrastom pokazuje heterogeno pojatanje intenziteta signala prikaza-
ne lezije, sa perifernim smanjenjem intenziteta signala

benigne Svanome, obicno se javlja nakon povrede nerva posle biopsije ili nakon
neuspelog pokusaja uklanjanja tumora.

Pregled magnetnom rezonancom moZe biti veoma koristan u planiranju
hirurskog zahvata. Svanomi su obi¢no ovalne lezije, ekscentriéno postavljene u
odnosu na nerv, izo- ili hipointenzne na T,WI sekvenci, dobro se prebojavaju ga-
dolinijumskim kontrastom. Na T,WI sekvenci su esto heterogeno hiperintenzni,
zbog prisutnih zona degeneracije unutar tumora.

Makroskopski ovi tumori su obi¢no ovalne ili okrugle lezije, tipicno manje
od 5cm u precniku. Inkapsulirani su i jasno ograniceni od okolnog tkiva. Rastu
ekscentri¢no u odnosu na nerv od kojeg poticu, pomerajuci fascikuluse nerva,
koji se pruzaju preko njegove povrsine. Na preseku, tumor je ruzicaste, bele ili
tamnoZute boje, esto sa zonama degeneracije i nekroze.

Histopatoloska slika pokazuje tkivo sa¢injeno od neoplasti¢nih Svanovih ée-
lija, koje su vretenastog oblika i imaju izduZena bazofilna jedra. Klasi¢ni Svanom
sastoji se iz Antoni A (hipercelularne) i Antoni B (hipocelularne) zone. U Antoni
A zoni ¢elije su postavljene palisadno u vidu stubaca, koji su odvojeni fibrilarnim
nastavcima — Verocayeva tela. Regresivne promene, nekroza, degeneracija, i angi-
omatozna proliferacija krvnih sudova, izrazZenije su u hipocelularnim zonama.

Proliferisali krvni sudovi su hijalinizovanih zidova, skleroti¢nii obi¢no trom-
bozirani. Prema pojedinim autorima hipocelularne zone zapravo predstavljaju
degenerativno izmenjene hipercelularne zone [1]. Imunohistohemijski, Svanom
je pozitivan na vimentin, 5-100 protien i Leu-7. Maligni potencijal u benignom
$vanomu prakti¢no ne postoji. Ukoliko je lezija mesovitog izgleda Svanoma i ne-
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urofibroma, ¢esto postoji udruze-
nost sa neurofibromatozom.

Tretman izbora kod ovih tu-
mora je totalna mikrohirurska
resekcija, Sto je u najvecem broju
slucajeva moguce izvesti. Tumor-
sko tkivo se uglavnom bezbedno
moZze odvojiti od nerva, pa cak i
kad kroz sam tumor prolazijedan
od nervnih fascikulusa. Obicno
je taj fascikulus afunkcionalan i
moZe se resecirati zajedno sa tu-
morom. Ozbiljne komplikacije u  gjika 5. Svanom - histopatoloski nalaz (crna strel-
toku operativnog tretmana mogu  ica oznatava Antoni A, a plava Antoni B kompo-
nastati kada se nepazljivo pristupi ~ nentu)
disekciji i kada se ne vodi racuna o ocuvanju nervnih elemenata ili pleksusa.
Neophodno je prikazati nerv proksimalno i distalno od mesta lezije. Delovi ner-
va ili celi nervi i krvni sudovi koji nisu zahvaceni tumorom moraju se ocuvati.
Kapsula se otvara longitudinalnom incizijom na njenom delu sa najmanje ili ni
sa jednim zahvacenim nervnim fascikulusom. Tumor razdvaja fascikuluse, po-
tiskujudi ih na periferiju, koji mogu biti adherentni za povrsinu tumora. Kapsu-
la i fasikulusi se pazljivom disekcijom, uz pomo¢ disektora sa finim vrhom ili
Rhoton-ovog disektora, gazom obloZzenim disektorima ili makazama sa tupim
vrhom (Metzenbaum-ove makaze), odvajaju i pomeraju u stranu, ¢ime se prika-
zuje tumor. Obic¢no jedan ili dva manja fascikulusa ulaze i izlaze iz tumora, oni
se prikaZzu i oznace kateterima.

Stimulacijom i belezenjem nervnih akcionih potencijala (NAP) duz fascikulusa obic¢-
no se utvrdi da su oni nefunkcionalni, te se mogu resecirati zajedno sa tumorom.

Drugi nacin uklanjanja tumora obi¢no se koristi kod vecih tumora, a to je
da se nakon longitudinalne incizije kapsule izvrsi enukleacija homogenog ili ci-
sticnog tumorskog materijala koristeci aspiracioni kateter, pincetu i makaze ili
CUSA (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator). Fascikulusi koji preostaju odvoje se
od kapsule, koja se potom resecira. Ukoliko je moguce kapsula tumora se reseci-
ra u potpunosti, kako bi se umanjila Sansa za pojavu recidiva, mada ima autora
koji se ne slazu sa ovim misljenjem i ne uklanjaju tumorsku kapsulu.

Svanomi su spororastuce lezije, tako da njihova potpuna resekcija prakti¢no
znaci izlecenje. Prema velikim svetskim serijama oko 90% pacijenata nakon hi-
rurske resekcije ostaje u neuroloski nepromenjenom statusu ili dozivljava pobo-
ljasanje neuroloskog deficita [6].
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Swanom
Fascikulusi

Slika 6. Sematski prikaz disekcije tumora

NEUROFIBROM

Neurofibromi su jedni od najc¢es¢ih tumora perifernih nerava, a ujedno i naj-
¢es¢i tumori perifernih nerava kod dece. U svetskim serijama najces¢i histoloski
tip tumora brahijalnog pleksusa je neurofibrom (62%) [4].

Postoje dve grupe neurofibroma. Prvu grupu ¢ine solitarni tumori, koji nisu
vezani za neurofibromatozu, a drugu grupu c¢ine pleksiformni neurofibromi,
koji po pravilu predstavljaju patogmonic¢an znak neurofibromatoze tip 1. Soli-
tarni neurofibromi su nesto ces¢i kod Zena, dok su pleksiformni neurofibromi
podjednako zastupljeni medu polovima.

Klinicka prezentacija podrazumeva pojavu nodularnih ili polipoidnih intra-
dermalnih ili supkutanih masa sa veoma raznolikom anatomskom distribuci-
jom, predominanatno na krajevima malih koznih nerava. To su meki, diskretni
¢voridi, Cesto ljubicaste boje, koji leze u dermu ili epidermu. Obi¢no su to bezbol-
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ne lezije, koje uglavnom godinama sporo rastu, nakon cega sledi period nagle
ekspanzije.

Zbog svoje mnogobrojnosti neurofibromi predstavljaju znacajan estetski
problem. Neurofibromi rastu centripetalno, tako da po pravilu cesce i brze od
$vanoma daju simptome - bol i neuroloski deficit. Obi¢no postoji jasno pozitivan
Tinel-ov znak. Bol se javlja uglavnom nakon biopsije ili nekompletne resekcije.
Kod pacijenata sa NF1 mogu se naci i druge stigmate ove bolesti: multiple ma-
kule “café au lait”, viSe potkoznih tumorskih promena, Lisch-ovi ¢vori¢i duzice
i tumori centralnog nervnog sistema - vestibularni Svanom ili tumori ki¢menih
nervnih korenova. Vedi neurofibromi, kao i oni udruzeni sa NF1 imaju maligni
potencijal. Smatra se da kod bolesnika sa NF1 postoji 15% Sanse za malignu tran-
sformaciju, tako da se kod njih uvek savetuje totalna resekcija tumora [6].

Pregledom magnetnom rezonancom tesko se razlikuju $vanomi i solitarnoi
neurofibromi. Kao i $vanomi, i neurofibromi su hipointenzni na TIWI sekvenci,
a hiperintenzni na T2WI sekvenci. Povremeno se kod neurofibroma moze uociti
znak mete (“target sign”), na T2WI sekvenci - hipointenzna centralna, a hipe-
rintenzna periferna zona tumora. Takode, neurofibrom raste cetripetalno, te je
obicno centralno postavljen duz nerva, dok svanomi rastu ekscentricno. Pleksi-
formni neurofibrom se MR pregledom prikazuju ve¢im brojem kruznih forma-
cija koje su longitudinalno rasporedene, jedna do druge duz nerva, nalik grozdu
ili “vredi crva” (“bag of worms”).

Intraoperativno, solitarni neurofibromi predstavljeni su sivo-belim nodusi-
ma meke konzistencije. Pleksiformni neurofibromi stvaraju multipla nodularna
zadebljanja duz nerva. Ovo daje karakteristicnu makroskopsku i neuroradioloski
sliku koja se opisuje kao “vreca crva” (“bag of worms”). Nemaju pravu kapsulu, ali
obicno rastu unutar omotaca nerva kojem pripadaju. Za razliku od $vanoma, na
preseku neurofibroma obi¢no nisu prisutne regresivne promene (cisticna dege-
neracija, krvarenje, nekroza).

Histoloski, neurofibrom
je predstavljen miksomato-
znim matriksom u kojem se
izrazito prebojavaju muko-
polisharidi. Tumor poseduje
brojna kolagena vlakna koja
se intenzivnho prebojavaju
imunohistohemijskim  boje-
njem (retikulin), za razliku od —
$vanoma koji skoro da uopste  Slika 7. "Café au lait" makule
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Slika 8.
Slika levo: MR prikazuje solitarni neurofibrom brahijalnog pleksusa (nervnog korena C3)
Slika desno: Intraoperativni izgled neurofibroma

Slika 9.

Slika levo: MR prikazuje pleksiformni neurofibrom nervnog korena L2
Slika desno: Makroskopski izgled pleksiformnog neurofibroma

i ne sadri kolagena vlakna. Neurofibrom ima manje Svanovih celija od §vano-
ma i one se lako mogu pronaci u degenerisanim aksonskim kompleksima u de-
limi¢no mijelinizovanim cilindrima. Neurofibrom je manje vaskularizovan od
$vanoma i u njemu se rede nalaze znaci degeneracije (zadebljali, hijalinizovani ili
trombozirani krvni sudovi) [6].

Resekcija neurofibroma bez novonastalog osecenja funkcije nerva je znatno
tezi zadatak nego kod Svanoma, zbog nacina njihovog rasta, koji zahvata vecu
povrsinu nerva i obicno ima vise zahvacenih fascikulusa. Principi resekcije sli¢ni
su kao kod Svanoma. Fascikulusi se odvajaju od povrsine, a ukoliko je prisut-
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i beleze NAP iz distalnih. Ukoli-

ko su nefunkcionalni, fascikulusi se mogu zZrtvovati i tumor se moze resecirati
u bloku. Ukloko je NAP ipak izazivaju, treba ih sacuvati, kad god je to moguce.
Ukoliko se moraju zrtvovati, u cilju postizanja kompletne resekcije, treba zame-
niti defekt nerva graftom.

Ukoliko je neophodno naciniti autotransplantaciju nervnim graftom da bi se
nadoknadio nastali defekt, ishod lecenja je po pravilu los. Ukoliko se radi reparaci-
janerva graftom, u drugom aktu bi trebalo sprovesti ex-tempore analizu (“frozen sec-
tion”) radi utvrdivanja da li su proksimalni i distalni okrajci nerva bez zaostataka
tumora. Kod velikih tumora ili prisustvu jakog bola, dekompresija sa uklanjanjem
veceg dela tumora nekada je ve¢ dovoljna da dovede do znacajnog poboljSanja
simptoma. Tumori koji se nalaze na senzitivnim nervima od manjeg znacaja n.
cutaneus antebrachi, n. suralis, n. saphenus mogu se resecirati u bloku zajedno sa
tumorom. Smatra se da se u 56% slucajeva kod neurofibroma u sklopu NF1 moze
postici totalna resekcija, a u 44% parcijalna. Kod pacijenata sa NF1 kod kojih je na-
¢injena resekcija neurofibroma, u 83% slucajeva doslo je do o¢uvanja ili poboljSanja
motorne funkcije [4]. Pleksiformni neurofibromi mogu maligno alterisati u 5% slu-
Cajeva [4] i tada se klinicki zapaza nagli rast promene i progresivni bolni sindrom.

PERINEURIOM

Perineuriom je benigni tumor sacinjen od neoplasti¢nih perineuralnih celija
koje su lokalizovane u endoneurijumu. Klinicka slika se karakteriSe razvojem
progresivne slabosti, sa ili bez atrofije. Ovaj histoloski tip tumora je izuzetno
redak i u odrasloj i u decijoj populaciji, tipi¢cno vreme njegovog javljanja je de-
tinjstvo ili period adolescencije. Praksa je pokazala da ovi tumori prakticno ne
recidiviraju ako se reseciraju i ne metastaziraju.
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MR pregled pokazuje zadeblja-
nje nerva, koje ponekad moze biti
teSko uocljivo na T, W1 sekvenci bez
kontrasta. Uvek je hiperintenzan
na T,WI sekvenci, a nakon apli-
kacije gadolinijuma dolazi do ho-
mogenog prebojavanja ovim kon-
trastnim sredstvom bez prisutnih
drugih uobicajenih karakteristika
tumora perifernih nerava.

Tretman izbora u lecenju peri-

neuroma je dijagnosticka biopsija,
pracena oslobadanjem nerva na  Slika 77. MR pregled prikazuje perineuriom
mestima kompresije.

Resekciju perineuroma treba izbeci kada god je to moguce, kako bi se ocuvala
funkcija nerva, jer rekonstrukcija nerva graftom obic¢no ne daje dobre rezultate [8].

Slika 12.

Slika levo: Perineuriom - patohistoloski nalaz i imunohistohemijsko bojenje

Slika desno: Intraoperativni izgled perineurioma (tanja strelica prikazuje tumor, a deblja
nerv)

GRANULAR CELL TUMOR ILI MIOBLASTOM

Mioblastomi veoma retko zahvataju nerve. Uobicajena lokalizacija ovih tu-
mora je koZa, dojka, jezik, grkljan, bronh ili submukozni sloj gastrointestinalnog
trakta. lako se smatraju benignim lezijama, ponekad mogu poprimiti maligne
karakteristike.
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Slika 13. Mioblastom - makroskopski Slika 14. Mioblastom - patohistotoloski

Histoloski su to tumori sacinjeni od krupnih, poligonalnih celija cija cito-
plazma sadrzi fine eozinofilne granule, koje zapravo predstavljaju veliki broj li-
zozoma. Celije ovog tumora imaju mala hiperhromatska jedra i malo mitotskih
figura i obi¢no su kompaktno uredene.

Tumori se makroskopski odlikuju Sirenjem u vidu plasta. Kada zahvataju
nerv, veoma su adherentni za njega i zahtevaju vrlo pazljivu disekciju da bi se
uklonili. Potrebno je Siroko otvoriti prilikom hirurskog pristupa, da bi se zado-
voljavajuce prikazali proksimalni i distalni zdravi deo nerva [4].

MALIGNI TUMOR OMOTACA PERIFERNOG NERVA (MTOPN)

Maligni tumor omotaca perifernog nerva predstavlja redak varijetet mekot-
kivnih sarkoma ektomezenehimnog porekla. Svetska zdravstvena organizacija
(WHO) uvela je termin maligni tumori omotaca perifernog nerva (Malignant pe-
ripheral nerve sheath tumors, MPNST) koja je zamenila prethodne nazive koji su ce-
sto unosili zabunu kao sto su maligni svanom, maligni neurilemom, neurogeni
sarkom ili neurofibrosarkom.

Ovi tumori nastaju na ve¢im ili manjim perifernim nervima i vode poreklo
od Svanovih ¢elija ili pluripotentnih ¢elija nervnog grebena.

Prema podacima iz svetske literature, procenjuje se da 5-10% od 6000 mekot-
kivnih sarkoma koji se dijagnostikuju svake godine u SAD ¢ine maligni tumori
omotaca perifernog nerva (MTOPN), sa incidencom javljanja od 0,001% u opstoj
populaciji. Podjednaka je zastupljenost medu polovima, a njihova najveca uce-
stalost je u sedmoj deceniji Zivota, kao i u trecoj i ¢etvrtoj deceniji kod osoba sa
NF1. Ve¢ina ovih tumora nastaje kod osoba koje boluju od NF1, sa kumulativnim
rizikom od pojave tumora u toku Zivota od 10%. Osobe sa NF1 ili unutrasnjim
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pleksiformnim neurofibromom su pod 18 puta vec¢im rizikom da dobiju ovu vr-
stu tumora nego opsta populacija [4].

MTOPN moze, u retkim slucajevima, nastati i malignom altercijom drugih
tumora perifernih nerava, iz neurofibroma, ganglioneuroma ili feohromocitoma,
koji se oznacavaju benignim. Kozni neurofibromi u NF1, iako predstavljaju zna-
¢ajan kozmetski problem, ne podlezu malignoj alteraciji. Oko 10% ovih tumora
nastaje kod osoba koje su dobile zra¢nu terapiju zbog neke druge bolesti i to po-
sle prosecno 15 godina od zrac¢ne terapije [7].

Klinicka slika podrazumeva uobicajenu simptomatologiju tumora perifer-
nog nerva, uz pojavu bola kao prvog simptoma. Brz rast i brz razvoj motornog i/
ili senzornog deficita treba odmah da pobudi sumnju na malignitet, a narocito
kod pacijenata sa NF1 i NF2. Posebno bitan parametar je kvalitet bola. Prema
podacima iz literature 75% svih pacijenata sa tumorom perifernog nerva ima bol
kao simptom [3], tako da je za razlikovanje maligne od benigne lezije bitna ne
sama prisutnost bola, ve¢ i kvalitet bola. Bol u mirovanju, bez pritiska na nerv
odgovara po svojim karakteristikama malignom bolu. To govori u prilog i teo-
rijama o razli¢itom mehanizmu nastanka bola kod benignih i malignih tumora.
Bol koji nastaje usled pritiska, verovatno je posledica reakcije mehanoreceptora
Ad i C vlakana, koji postoje i kod neuroma. Mehanicka osetljivost ovih lezija po-
tice od nakupljanja proteinskih produkata, koji su jos uvek nepoznati. Jedan od
proteina za koji se sumnja da ima ulogu u nastanku ove vrste bola je tetrodotok-
sin rezistentni natrijumski kanal Nav 1.8. Maligni bol je najverovatnije hemijske
prirode i potice od supstanci koje luce maligne celije: H+, proteoliticki enzimi,
citokini i faktori rasta. Vazokonstriktorni molekul, endotelin-1 (ET-1) je algogen
koji luce celije svih mekotkivnih sarkoma, pa i MTOPN. Faktor rasta nerava (Nerve
growth factor - NGF) jos jedan je algogen koji je pronaden u znacajnim koli¢inama
i kod bolesnika sa neuropatskim i malignim bolom. Nove studije su potvrdile
da postoji posebna veza izmedu samih Svanovih éelija, tj. njihove interakcije sa
aksonima i pojave neuropatskog bola posle povrede nerva. Naime, ¢elije ovojnice
kao odgovor na povredu integriteta nerva produkuju niz citokina [3].

Palpacijom se otkriva da je tumor tvrd, fiksiran za okolna tkiva, obicno vec¢ih
dimenzija.

Zlatni standard u dijagnostici ovih lezija je pregled magnetnom rezonan-
com. Ponekad moze bit veoma tesko na osnovu karakteristika na MR pregledu
razlikovati benigne od malignih tumora. MR karakteristike - nejasno ogranicen
tumor, velikih dimenzija, sa heterogenim prebojavanjem nakon aplikacije kon-
trasta na T,WI sekvenci, sa hiperintenznim rubom i centralnom zonom nekro-
ze, upucuju na malignitet lezije. Treba pazljivo sagledati okolne krvne sudove i
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strukture u blizini promene koje su od vitalnog znacaja, kao i da li je doslo do
njihove infiltracije. Ako se utvrdi postojanje vise od jedne tumorske promene ili
ukoliko se zapaze znaci postojanja NF, pregled magnetnom rezonancom pored
same regije u kojoj je promena, treba da obuhvati i MR celog ki¢menog stuba
kako bi se otkrile eventualne promene u kicmenom kanalu.

PET (Positron Emission Tomography) glukoznim analogom 18FDG je tehni-
ka snimanja koja prikazuje intenzitet metabolizma glukoze u celiji i samim tim i
ubrzan metabolizam u malignim tumorima.

Intraoperativno, MTOPN predstavlja fuziformnu, mesnatu, belicasto-braon-
kastu masu, sa brojnim poljima degeneracije i krvarenja. Tumor nema kapsulu.
Nerv proksimalno i distalno od tumora moze biti zadebljan, zbog Sirenja tumora
duz epineurijuma i perineurijuma.

Slika 15. MR pregled pokazuje MTOPN WHO gr Il brahijalnog pleksusa

Histopatoloski, ovi tumori se sastoje iz vretenastih celija sa nepravilnim je-
drima, koje su rasporedene u vrtloge. Nekroza, pseudocisticna degeneracija, ili
polja krvarenja su obi¢no prisutne. Tako je ¢elija iz koje nastaje je Svanova, zbog
dediferencijacije u 50% slucajeva bojenje moZze biti negativno na S-100 protein.
Mitotske figure su jasno uocljive, viSe od jedna u vidnom polju sa najve¢im uveli-
canjem. Kriterijum za potvrdivanje maligniteta ukljucuje invaziju okolnih tkiva,
invaziju vaskularnih elemenata, jedarni pleomorfizam, prisustvo nekroze i broj
mitoza. Ukoliko ima vise od 5 mitoza u 10 vidnih polja sa najve¢im uveli¢anjem,
onda je to tumor viSeg gradusa.
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Slika 16. Intraoperativni izgled MTOPN Slika 17. Histopatoloska slika MTOPN

Prema klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije gradus ovih tumora
moze biti od I do III, na osnovu broja mitotskih figura i stepena jedarne i celijske
atipije. Klasifikuju se i prema veli¢ini, na manje ili vece od 5cm.

Pacijenti sa MTOPN imaju aberacije hromozoma 17pl1, na genu za NF1, sto za
posledicu ima gubitak ekspresije NF1 gena i poviSen potencijal za razvoj tumora.

Lecenje malignih tumora perifernog nerva je hirursko. Resektabilnost tumo-
ra zavisi od njegove lokalizacije i moZe biti od 20% kod paraspinalnih tumora
do 95% kod tumora ekstremiteta. Krajnji cilj hirurgije je kompletno uklanjanje
tumora do u zdravo. Zbog toga sto vrlo cesto totalna resekcija zahteva uklanjanje
i zahvacenog dela nerva, kao i resekciju okolnih tkiva, potrebno je biti siguran u
dijagnozu malignog tumora. Neki hirurzi smatraju da je najpre potrebno naciniti
iglenu biopsiju, da bi se potvrdila sumnja na maligni tumor omotaca perifernog
nerva, pa tek onda sprovesti radikalan hirurski tretman. Medutim, drugi sma-
traju da je iglena biopsija nepouzdana metoda, da se moze uzeti neadekvatan
uzorak, promasiti maligne ¢elije i dovesti do pogresnog zakljucka o prirodi pro-
mene. Postoji i alternativna opcija ovome koja se sastoji iz multiple iglene biopsije
u Cetiri kvadranta promene ili resekcije tumora uz o¢uvanje tumorske kapsule.
Tek nakon kompletne patohistoloske i imunohistohemijske analize, ako se doka-
ze malignitet lezije, u drugom aktu se izvodi definitivna radikalna resekcija do u
zdravo. U toku radikalne operacije je potrebno poslati i delove ivi¢nog zdravog
tkiva, da bi se potvrdila resekcija do u zdravo i to najmanje po 2cm u svim prav-
cima resekcije. Opisani algoritam omogucava skoro stoprocentnu sigurnost u di-
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jagnozu malignog tumora pre radikalne operacije, kao i moguc¢nost razmatranja
svih posledica bolesti i opseznog i komplikovanog tretmana sa pacijentom.

Nazalost, kod MTOPN koji zahvataju brahijalni ili pelvi¢ni pleksus, ili prok-
simalne delove ruke, radikalna resekcija nije moguca bez posledica - paralize
ili cak i gubitka celog ekstremiteta zbog Zrtvovanja vaskularnog snabdevanja,
tako da je bolesnici vrlo Cesto ne prihvataju kao metod lecenja. Ne savetuje se re-
konstrukcija nerva nakon operacije, jer ¢e neophodna adjuvantna hemioterapija i
zracna terapija onemoguciti rast aksona.

Zracna terapija poboljsava lokalnu kontrolu tumorskog rasta i moze odloziti
pojavu recidiva, ali ima neznatan efekat na duzinu prezivljavanja. Ipak, kod sva-
kog operisanog bolesnika se savetuje primene zracne terapije, cak i kada je posti-
gnuta radikalna resekcija. Adjuvantna terapija treba da se primeni za sve visoko
gradusne tumore, ali i za niskogradusne ukoliko nisu radikalno odstranjeni.

Kao i drugi mekotkivni sarkomi, i maligni tumor omotaca perifernog nerva
se smatra neosetljivim na hemioterapiju, tako da je ona obi¢no rezervisana za
slucajeve sa uznapredovalom bolesc¢u, kod kojih su ve¢ prisutne metastaze. Plu¢-
ne metastaze predstavljaju terminalnu fazu bolesti, ali i pored toga hemioterapija
je u ovom slucaju indikovana, uprkos ogranicenom efektu. U klinickoj praksi su
u upotrebi nekoliko razlicitih lekova. Doxorubicin, primenjen sam ili u kombina-
ciji sa Ifosfamidom, gde je zabeleZen parcijalni odgovor na tretman u 20% sluca-
jeva. Dacarbazin je kombinovan sa doxorubicinom u CYVADIC rezimu. Postoje
podaci koji pokazuju da primena hemioterapije utice na pojavu udaljenih me-
tastaza i recidiva, ali je teSko sprovesti objektivno kontrolisano istrazivanje kod
tako retkih tumora. Uticaj ovih lekova na duzinu prezivljavanja je minimalan.

Prognoza bolesti je loSa, a narocito kod pacijenta kod kojih nije postignuta
totalna resekcija. Ovi tumori najceS¢e metastaziraju u pluda, jetru, mozak, ali
i u meka tkiva, kosti, regionalne limfne ¢vorove, kozu i retroperitoneum. Losi
prognosticki faktori su veli¢ina tumora preko 5cm, visi WHO gradus, izraze-
ni histopatoloski parametri maligniteta, nekompletna resekcija i udruzenost
sa NF1. MTOPN, prema podacima iz svetske literature, nakon totalne resekcije
recidivira u 32-65% slucajeva, nakon 5-32.2 meseca. Zracna i hemioterapija su
ogranic¢enih mogucnosti u sprecavanju nastanka recidiva i produZenja vremena
prezivljavanja. Prema podacima iz svetske literature, petogodisnje prezivljavanje
kod bolesnika sa MTOPN iznosi oko 56% posle primene hirurske i adjuvantne
zracne terapije.

TUMORI NEURALNOG (NERVNOG) POREKLA

Ovoj grupi tumora pripadaju embrionalni tumori koji nastaju migracijom ne-
uroektodermalnih celija iz neuralnog grebena, a od kojih bi u kasnijem razvoju
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nastao simpaticki nervni sistem. Zbog svog embrionalnog porekla, veoma su retki
kod odraslih, ali zato ¢ine znacajan procenat tumora perifernog nervnog sistema
kod dece, narocito u prve dve godine zivota [6]. Najcesc¢e nastaju iz abdominalnih
(25%), a potom torakalnih (15%), cervikalnih (5%) i na kraju pelvi¢nih (5%) simpa-
tickih ganglija, kao i iz srzi nadbudbrezne zlezde (8%), tako da se klinicka slika
obi¢no karakteriSe pojavom palpabilne tumorske mase u abdomenu sa hepatome-
galijom ili se na rutinskoj radiografiji grudnog kosa prikaze tumorska promena.
Postoje Cetiri histoloska tipa ovih tumora:

1. neuroblastomi

2. ganglioneuroblastomi/intermiksni
3. ganglioneuroblastomi/nodularni
4. ganglioneuromi

Neuroblastomi obi¢no dostignu znacajne razmere u vreme postavljanja dija-
gnoze ili su ve¢ metastazirali na okolne abdominalne organe.

Metastaziranje u centralni nervni sistem su retke, ali kada se jave adheriraju
za duru. Ako se tumor dijagnostikuje pre nego sto metastazira, onda bi tretman
izbora bila totalna hirurska resekcija sa Cistim marginama resekcije, kada god je
to moguce. Bolesnici sa udaljenim metastazama obicno se lece hemioterapijom,
nakon cega sledi pracenje ili hirurska resekcija. Preporuke za primenu adjuvan-
tne terapije u lecenju neuroblastoma
pre metastaziranja, zavise od stadiju-
ma bolesti, godina starosti pacijenta
i stepena hirurske resekcije. Pacijente
sa mikroskopskim restom posle re-
sekcije treba tretirati konzervativno,
dok pacijenti sa makroskopskim re-
stom treba da dobiju hemioterapiju
ili zra¢nu terapiju (ukoliko su stariji
od godinu dana) [4]. Slika 18. MR pregled pokazuje neuroblastom

Diskusija

Tumori porekla omotaca perifernih nerava spadaju u retke neoplazme, naro-
¢ito pojedini patohistoloski tipovi, a za vecu signifikantnost statisticki dobijenih
podataka je neophodan veci uzorak [16].

Klinicki simptomi mogu biti od velikog dijagnostickog znacaja u razlikova-
nju benignih od malignih tumora [3]. Kod pacijenata sa malignim tumorom bol
je uvek bio prisutan u klinickoj slici, dok je kod bolesnika sa benignim tumorom
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taj procenat 73,5%. Izmedu ucestalosti po-
jave bola kod benignih i malignih tumora,
u nasoj seriji ne postoji statisticki znacajna
razlika (p>0,05).

Bol u mirovanju, karakteristican za
maligne tumore, koji moze biti prisutan i
kod pacijenata sa benignim tumorom, ni
u jednom slucaju benignog tumora ne za-
hteva primenu analgetika. Mora se misli-
ti na maligni potencijal lezije, ukoliko se
pacijent zali na jak bol, a narocito ako je
prisutan u mirovanju.

Kehoe i saradnici [10] 1995. godine su u svojoj seriji, pronasli da se dijagnoza
tumora perifernih nerava preoperativno postavi u jednom od cetiri slucaja, ali
njihova serija je ukljucivala i tumore na malim nervima.

Prema podacima vecine autora, godine starosti i pol nemaju prediktivnu
vrednost u predvidanju malignosti tumora. U serijama velikog broja autora dobi-
jena je statisticki znacajna razlika promera MPNST u odnosu na benigne tumore.

U skladu sa podacima iz svetske literature [11,12,13], maligni tumori ¢eSce se
javljaju na velikim nervima. U mnogim serijama najcesce mesto javljanja malignog
tumora perifernog nerva je n. Ischiadicus, gotovo podjednako kao i n. ulnaris.

Znacajno brzi razvoj klinicke slike kod pacijenata sa malignim tumorom (3-6
meseci), u odnosu na pacijente sa benignim tumorom (od godinu dana do vise
godina, kada su u pitanju Svanomi), potvrduje i poznatu ¢injenicu da je visoka
stopa rasta takode veoma znacajan pokazatelj malignosti lezije [3].

Prema podacima iz svetske literature, tezi neuroloski deficit je retka pojava
kod benignih tumora. Oko 80% pacijenata sa malignim tumorom obi¢no je bez
vecéeg neuroloskog deficita (M5 i M4), dok kod pacijenata sa benignim tumorom
ovaj procenat ide do 70%.

Jedan broj prethodno objavljenih klinickih serija pokazale su znacaj neuroi-
midzinga u razlikovanju beniginih i malignih tumora perifernog nerva [14,15]. U
literaturi se navodi da je centralno pojacanje signala (na pregledu magnentnom
rezonancom i kompjuterskoj tomografiji) karakteristika benignih $vanoma i da
se u oko 40% Svanoma ono moze uociti u toku neuroradioloske dijagnostike, i da
ono zapravo odgovara Antoni A komponenti Svanoma. Po pravilu, maligni tu-
mori ne bi trebalo da imaju centralno pojacanje signala. Pojacanje signala je kod
ovih tumora videno je isklju¢ivo na periferiji i to zbog prisustva centralne zone
nekroze i krvarenja. Ovakva prezentacija na nekoj od dijagnostickih metoda

Slika 19. Patohistolo$ka slika neurobla-
stoma

158



Znanstveni simpozij Tumori kraljeznice — zbornik radova. Zagreb, 2015. str. 139-163
L. Rasulic: Tumori omotaca perifernih nerava

Grafikon 1. Utestalost pojave bola kao simptoma u klinickoj slici kod bolesnika sa malignim
i benignim tumorom perifernog nervnog sistema (podaci Klinike za Neurohirurgiju, Klinickog
centra Srbije, Beograd, Srbija, 2002-2012)

Bol kao simptom u klini¢koj slici
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oznacava se kao “znak mete” (target sign) . Dakle, ako se uoci centralno pojacanje
signala, promena je najverovatnije benignih karakteristika.

Kod malignih tumora moze se zapaziti invazivni karakter njihovih ivi¢nih
delova. Iako i difuzni neurofibrom moze da bude lose ogranicen, ovaj tumor se
obi¢no javlja na glavi i vratu, potkozno, ali ne na ve¢im nervima. Mnogobrojna
studije pokazale su da je otprilike polovina malignih tumora perifernih nerava
dobro ogranicena od okolnog tkiva [1,15].

Najcesci patohistoloski tip tumora perifernog nerva je Svanom prema poda-
cima iz svetske literature (63% -81%) [10].

Terapija izbora je hirurSka resekcija. Stepen mikrohirurske resekcije moze
biti: 1. Totalna resekcija, 2. Subtotalna resekcija, 3. Biopsija. Totalna resekcija se
obicno ostvaruje kod vecine benignih i malog broja malignih tumora porekla
omotaca perifernih nerava. Bez obzira da li su u pitanju benigni ili maligni tu-
mori porekla omotaca perifernih nerava, nakon definitivno postavljene histo-
loske dijagnoze, od esencijalnog znacaja je predocavanje pacijentu svih karak-
teristika i rizika bolesti i modaliteta le¢enja uz pismenu saglasnost pacijenta o
razumevanju prirode bolesti i mogucnosti lecenja. U pojedinim slucajevima bez
obzira na histolosku prirodu tumora, a najces¢e kod malignih, nije moguce ocu-
vati kontinuitet perifernog nerva. Shodno tome pacijent koji u vecini slucajeva
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pre operacije ima tumor, a nema neuroloski deficit, posle resekcije tumora koji
ima infiltrativni rast u okviru stabla perifernog nerva, nemonovno nastaje neu-
roloski deficit. Isti se moZe reSavati intraoperativno ili u drugom aktu u skladu
sa karakteristikama pojedinacnog slucaja nervnom transplatacijom ili nervnim
transferom [17]. Posebno je potrebno ista¢i moguce sudsko-medicinske aspekte
neadekvatnog pristupa u leenju pacijenata sa tumorima omotaca perifernih ne-
rava koji mogu proisteci iz navedenog.

Totalna resekcija se obicno postiZze kod svih $vanoma, u manjem stepenu t;.
oko 65% pacijenata prema podacima iz literature kod neurofibroma, i u oko 80%
slucajeva kod malignih tumora perifernog nerava, pri ¢emu kontinuitet nervnog
stabla ostaje ocuvan.

Zracna terapija, kao i adjuvantna terapija se primenjuju u lecenju malignih
tumora porekla omotaca perifernih nerava prema specifi‘cnom onkoloskim pro-
tokolima za lecenje malignih tumora mekih tkiva.

Uspesnost operativnog lecenja ocenjuje se na osnovu stepena poboljSanja
oStecenja senzorne i motorne funkcije zahvacenog nerva.

Prema podacima iz svetskih serija u oko 85% dolazi do poboljsanja ili ocu-
vanja funkcije zahvacenog nerva [4]. Kod benignih tumora u oko 15% slucajeva
dolazi do tranzitornog neuroloskog deficita koji se u periodu od Sest do dvanaest
meseci oporavlja gotovo u potpunosti.

Klju¢ne napomene

¢ Tumori perifernih nerava koji nastaju na ve¢im nervima obi¢no imaju
pozitivan Tinel-ov znak nezavisno od histoloskog tipa.

* Bol u mirovanju ili neuroloski deficit upuc¢uju na dijagnozu maligniteta.
Iako neuroradioloski pregledi nisu uvek stopostotno sigurni u postav-
ljanju dijagnoze, centralno pojacanje signala, kod benignih tumora, i ne-
jasna ogranicenost u odnosu naokolne strukture kod malignih, imaju
znacajnu dijagnosticku vrednost.

e Pazljiv klini¢ki i neuroradioloski pregled moze u mnogome doprineti ra-
zlikovanju benignih i malignih tumora.

¢ Dalje istrazivanje, otkrivanje supstanci odgovornih za nastanak speci-
ficnih vrsta bola moze naci primenu u farmakologiji, u daljem razvo-
ju lekova za tretman bola kod bolesnika sa malignim tumorom, i to ne
samo kod tumora perifernih nerava, ve¢ malignih tumora uopste, Sto je
od posebnog znacaja za specificne onkoloske protokole.

¢ Tretman izbora ove vrste tumora je hirurski.

e Za definitivne zakljucke o klinickoj slici, prirodi i tretmanu pacijenata sa
tumorom perifernog nerva, neophodno je sprovesti detaljnu multicen-
tri¢nu analizu.
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* Opve lezije spadaju u retke neoplazme, narocito pojedini patohistoloski
tipovi, a za vecu signifikantnost statisticki dobijenih podataka je neop-
hodan veci uzorak.

e Klinicka slika, dijagnoza, kao i indikacije za specifican nacin lecenja tu-
mora perifernih nerava predstavljaju i dalje su kontroverzne teme medu
stru¢njacima iz ove oblasti neurohirurgije.

*  Ono $to je sigurno, sto je potvrdeno podacima iz svetske literature, jeste
da je potreban multidisciplinarni pristup u le¢enju ovih tumora, indivi-
dualno prilagoden svakom pojedina¢nom pacijentu.

Tabela 2. Bodovanje misicne snage [9]

Gradus

MO Nema misicne kontrakcije

M1 Prisutna kontrakcija misica, bez aktivnog pokreta

M2 Moguca kontrakcija misica, kao i pokretljivost, ali ne i protiv sile gravitacije
M3 Moguca kontrakcija misica, kao i pokretljivost protiv sile gravitacije

M4 Moguca kontrakcija misica i uz otpor

M5 Normalna snaga miSica

Tabela 3. Bodovanje ocuvanosti senzibiliteta [9]

Gradus

SO Potpuni nedostatak senzibiliteta

S1 Octuvan osecaj za bolne drazi

S2 Gubitak osetaja za toplo i hladno, nemogucnost stereognozije
S3 Snizena stereognozija, nemogucnost osecaja finog dodira

S4 Snizen osecaj za fini dodir

S5 Normalan senzibilitet
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Summary
Peripheral Nerve Tumors

Peripheral nerve tumors are relatively rare lesions. Most of these tu-
mors are benign lesions built from the neural sheath cells: Schwann cells,
perineurial cells and fibroblasts.

Aim of this review paper is to gather, present and analyze modern
clinical and diagnostical aspects, microsurgical treatment and oncological
protocol, as well as, results of treatment of peripheral nerve tumors.

Clinical presentation, diagnosis and indication for specific type of
treatment for peripheral nerve tumors are still actual debate topic among
experts in this field of neurosurgery. One thing is indisputable and con-
firmed -multidisciplinary approach is necessary in treatment of these tu-
mors, designed individually for every patient.

Keywords: peripheral nerve tumors; microsurgical treatment.
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