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Metastatisk medulleert tversnitssyndrom

Retrospektiv opgerelse af 297 patienter

Reservelaege Line Andersen Schmidt & overlaege Per Pfeiffer

Odense Universitetshospital, Onkologisk Afdeling

Resume

Formal: Undersggelsens formal var at belyse prognostiske faktorer
og behandlingseffekt (svind af symptomer og overlevelse) hos
patienter med metastatisk medulleert tvaersnitssyndrom (MMTS).
Materiale og metoder: Der blev anvendt en retrospektiv opgerelse
af 297 patienter, som i perioden 1989-2003 blev behandlet for
MMTS pa Odense Universitetshospital.

Resultater: Medianalderen var 67 ar. De hyppigste primeere diag-
noser var prostatakreeft, brystkreeft og lungekreeft. Den mediane
overlevelse var 3,7 maneder. Motorisk funktion pa diagnosetids-
punktet, den primeere kraeftdiagnose, tiden fra primaer diagnose til
udvikling af MMTS og behandling var signifikante prognostiske
faktorer. Patienter, der blev opereret (+ postoperativ radioterapi),
havde en signifikant lzengere overlevelse (4,8 méneder) end pa-
tienter, der fik radioterapi alene (3,3 méneder).

Konklusion: Den primeere diagnose, sveerhedsgraden af sympto-
mer og tiden fra primeer diagnose til udvikling af MMTS er vigtige
prognostiske faktorer, som bgr medinddrages i valg af behandling.
Med en aktiv holdning kan man hos mange patienter med MMTS
sikre en gangfunktion i den resterende, ofte korte, levetid. Patien-
ter, hvis almene tilstand tillader det, bgr opereres akut og efter-
fglgende gives radioterapi.

Metastatisk medullert tversnitssyndrom (MMTS) defineres
som kompression af medulla spinalis og/eller nerverodder fra
metastaser beliggende i spinalkanalen. Sterstedelen af de
epidurale metastaser udgér fra knoglerne og kan opsta langs
hele spinalkanalen. Graden af kompression varierer, hvorfor
symptomerne spander fra lette neurologiske udfald til para-
lyse. MMTS er en invaliderende komplikation, der ses hos 5%
af alle kraeftpatienter. Syndromet ses hyppigst hos patienter
med maligne tumorer i mammae, prostata og lunger [1].
Symptomerne er motoriske forstyrrelser, sensibilitetsforstyr-
relser, rygsmerter evt. med radikuleer udstriling, senere ble-
reatoni, analsfinkterparese og ekstremitetsparalyse [2].

Til trods for, at MMTS er en meget invaliderende og ofte
smertefuld tilstand, der nedvendiggor akut behandling for at
forhindre neurologisk irreversible skader, er viden om den
optimale behandling af tilstanden begrenset.

Selv om nye radiologiske undersogelser giver mulighed for
bedre og hurtigere diagnose, stilles diagnosen desverre ofte
forst, nar patienten er svert invalid, har mistet gangfunktio-
nen eller har andre cauda equina-symptomer f.eks. inkonti-

nens. I en fordybelsesopgave pd Odense Universitetshospital
(OUH) blev data fra naesten 300 patienter gennemg3et retro-
spektivt, og disse data med resume af den nyeste litteratur
gennemgds i det folgende.

Materiale og metoder
Der blev foretaget en retrospektiv gennemgang af 297 pa-
tienter, der i perioden fra marts 1989 til maj 2003 fik stillet
diagnosen MMTS pa OUH. Patienterne havde enten radio-
logisk verificeret kompression af medulla spinalis (verificeret
ved magnetisk resonans- skanning, computertomografi eller
myelografi) og symptomer, der var forenelige med MMTS
eller oplagte kliniske symptomer pA MMTS vurderet af en
speciallaege i neurokirurgi og knoglemetastaser verificeret pa
et konventionel rentgenbillede af columna (Tabel 1).
Symptomer og objektive fund pa diagnosetidspunktet og
ved senere opfelgning (defineret som bedste motoriske funk-
tion) blev vurderet retrospektivt pa basis af journalmaterialet
med en gradering af motorisk funktion, sensoriske udfald og
sfinkterfunktion.

Statistik

Der blev anvendt nonparametrisk statistik. Mediane vardier
efterfolges af spandvidde, og forskelle mellem grupper blev
sammenlignet med X?-test, Mann- Whitney- eller Kruskal-
Wallis- test. Overlevelsen i forskellige grupper blev vurderet
med Kaplan- Meier- estimater og sammenlignet med log-rank
test. Overlevelsen blev beregnet fra diagnosen af MMTS til
dod eller til den 1. oktober 2003. Tosidede p-vardier < 0,05
blev anset for at vere signifikante.

Resultater
De vigtigste patientkarakteristika fremgar af Tabel 1. Pa diag-
nosetidspunktet kunne 38% af patienterne fortsat gd, mens
627% var uden gangfunktion. Patienter med brystkreft havde
en signifikant bedre motoriske funktion for behandling end
patienter med henholdsvis prostatakraft (p < 0,001) og
ukendt primartumor (p < 0,001).

Behandlingen fremgar af Tabel 1. 41% blev opereret
(+ postoperativ radioterapi), 55% fik stralebehandling alene,
og 4% fik ikke tilbudt aktiv behandling. Radioterapi alene
eller efter kirurgi var i 82% af tilfeldene 27-30 Gy fordelt pa
7-10 fraktioner. Operationerne, der blev udfert, var i de fleste
tilfelde dekompression (laminektomi), sjeldnere blev der ud-
fort korporektomi. I 85% af tilfzeldene blev operation og ra-
dioterapi understottet af hejdosissteroidbehandling.

Efter aktiv behandling kunne 50% af patienterne g om-



UGESKR LAGER 168/34 | 21. AUGUST 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Tabel 1. Patientkarakteristika, antal patienter. Medianalder 67 &r (19-88
ar), (n = 297).
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Tabel 3. Primeer diagnose versus tid til udvikling af metastatisk medulleert
tveersnitssyndrom.

Kagn

Kvinder . ... .. 104 (65%)
WEE) coooooaoncannanananananonananooonoanana 193 (35%)
Primerdiagnose

Prostatakraeft .. ....... ... . . ... ... 87 (29%)
Lungekreeft. . .. ... .. . 59 (20%)
Brystkreeft .. ... ... ... 54 (18%)
Metastatisk ukendt primeertumor .. .................. 26 (9%)
ANAre 71 (24%)

Undersggelse hvorved MMTS?diagnosen blev stillet

Magnetisk resonans-skanning . . . .. ...... ... 246 (83%)

Computertomografi . ... ... 21 (7%)
Myelografi .. ... ... .. ... 22 (7%)
Klinisk undersggelse + rantgenundersggelse af columna . . . . 8 (3%)
Behandling

Steroid alene . ... ... ... 11 (4%)
Radioterapi® . .. ... ... ... . .. 164 (55%)
Operation? . . . . ... 27 (9%)
Operation + radioterapi® . ......................... 95 (32%)

a) Metastatisk medulleert tveersnitssyndrom.
b) | 85% af tilfeeldene understottet af hgjdosis steroid.

kring. Af de 113 patienter, der kunne gé for behandlingen,
mistede 20 (18%) gangfunktionen, mens 56 af de 184 patienter
(30%), der ikke kunne ga for behandlingen, genvandt gang-
funktionen. Siledes kunne 36 flere patienter ga efter aktiv
behandling.

Effekten af aktiv behandling - vurderet ud fra den motoriske
funktion - var signifikant relateret til den primere diagnose.
Kun ni (16%) af patienterne med lungekrzft blev motorisk
bedre, 40 (68%) havde ingen ndring og ti (17%) blev darligere
under/efter behandlingen, mens 19 (35%) af patienterne med
brystkrzeft opniede en bedre motorisk funktion, 32 (59%) op-
nidede ingen bedring eller forringelse, og tre (6%) blev motorisk
darligere efter behandlingen. Hos patienterne med ukendt pri-
mertumor blev fem patienter (19%) bedre, 16 (62%) oplevede
ingen zndring, og fem (20%) blev darligere efter behandlingen
(Tabel 2). Patienter med brystkraeft havde siledes en signifikant
bedre effekt af behandlingen end patienter med lungekraft (p
<0,001) og patienter med ukendt primaertumor (p = 0,04).

Tiden fra primzr diagnose til udvikling af MMTS (TTM)
var en vigtig prognostisk faktor. Den mediane TTM var 9,2

Tabel 2. Behandlingseffekt (motorisk funktion far-efter behandling).

Méaneder

0-6 7-24 25-48 249
Kreefttype n (%) n (%) n (%) n (%)
Brystkreeft (n=54) . ........ 6 (11) 7 (13) 11(20) 30 (56)
Prostatakreeft (N =87)....... 19 (22) 30(34) 20(23) 18(21)
Lungekreeft (n=59) ........ 41 (69) 14 (24) 2(3) 2(3)
Metastatisk ukendt

primeertumor (n =26) ..... 25 (96) 1(4) 0 (0) 0 (0)

Andre (N=71) ............ 35(49) 16(23) 8(11) 12(17)

maneder (0 dage-20 4r). Tabel 3 viser TTM for de forskellige
sygdomsgrupper. Der er signifikant flere patienter med bryst-
og prostatakreft, der har en lang TTM i forhold til patienter
med lungekrzft og ukendt primaertumor (p < 0,001).

Den mediane overlevelse efter diagnosen MMTS var 3,7
mineder (1 dag-10Y> 4r), to- og femdrsoverlevelsen var hen-
holdsvis 12% og 4%. Der er en signifikant sammenhzeng mel-
lem TTM og overlevelsen, saledes at patienter med meget
lang TTM (> 48 maneder) har en signifikant lengere over-
levelse end patienter med kortere TTM (p < 0,001).

Opverlevelsen var signifikant relateret til den primzre diag-
nose og fremgar af Figur 1. Patienter med brystkreft havde

en leengere overlevelse end patienter med prostatakraeft

(p <0,001), der igen havde en lzengere overlevelse end patien-
ter med lungekrzeft (p < 0,001). Der er desuden en signifikant
(p <0,001) sammenhzng mellem overlevelsen og sverheds-
graden af de motoriske symptomer pa diagnosetidspunktet.
De patienter, der havde en gangfunktion fer behandling,
havde en median overlevelse pa 6,2 mineder, patienterne
med parese havde en median overlevelse pa 3,2 maneder,

og patienterne med paralyse havde en median overlevelse pa
1,2 méneder (Figur 2).

Opverlevelsen var signifikant korreleret med behandlingen
(Figur 3). Patienterne, der alene fik steroid eller radioterapi,
havde en median overlevelse pd henholdsvis 0,7 maneder og
3,3 maneder mens patienter, der blev opereret (+ postoperativ
radioterapi), levede signifikant lengere, nemlig 4,8 maneder

(p =0,03).

Ingen
Forringelse: 3  Forringelse: 2 Forringelse: 1 forandring: O Bedring: 1 Bedring: 2 Bedring: 3
Kreefttype n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
Brystkreeft (N =54) . ................. 0 0 3 (6) 32 (59) 17 (31) 2(4) 0
Prostatakreeft (N =87) ... ............. 0 0 12 (14) 48 (55) 24 (28) 3(3) 0
Lungekreeft (N =59) ................. 0 1(2) 9 (15) 40 (68) 8 (14) 1(2) 0
Metastatisk ukendt primaertumor (n =26) .. 1 (4) 2 (8) 2 (8) 16 (62) 5 (19) 0 0
Andre(nN=71) ..................... 0 1(1) 6 (4) 44 (62) 19 (27) 3(4) 0

Motorisk funktion: 1 = normal gang, 2 = pavirket gang, 3 = ingen gangfunktion men evne til beveegelse af ekstremiteterne, 4 = paralyse.
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Figur 1. Kaplan-Meier-estimat af overlevelsen og relation til den primeere diag-

nose.
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Figur 2. Kaplan-Meier-estimat af overlevelsen og den motoriske funktion pa diag-

nosetidspunktet af metastatisk ukendt primeertumor.
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Figur 3. Kaplan-Meier-estimat af overlevelsen og relation til behandling.
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For de 249 patienter, der havde motoriske symptomer pa
tidspunktet for diagnosticering at MMTS, var der ingen sam-
menhzng mellem overlevelsen og varigheden af symptomer
(p=0,39).

Tredive patienter (ti med brystkrzft, otte med prostata-
kraft, to med ukendt primartumor og ti med andet) fik se-
nere et nyt MMTS, fire patienter fik et tredje, og en fik patient
et fierde. Otte patienter (27%) havde normal gangfunktion for
behandlingsstart, 13 (43%) havde en pavirket gangfunktion, og
ni (30%) var uden gangfunktion. Varighed for den nye TTM
var mediant 9,2 maneder.

Diskussion

I litteraturen foreligger der en reekke velkendte prognostiske
faktorer [1, 3-9], og resultaterne i denne undersogelse er helt i
overensstemmelse hermed. Behandlingsresultaterne og over-
levelsen athanger af: 1) patienternes motoriske funktion pa
diagnosetidspunktet, 2) den primare kreftdiagnose og 3) va-
righed af TTM.

Patienter med bevaret gangfunktion havde en signifikant
bedre motorisk funktion efter behandling og en signifikant
leengere overlevelse (6,2 maneder) end dem, der ikke kunne
g4 for behandlingen (3,2 maneder), og de paralytiske patien-
ter (1,2 maneder). Tilsvarende fandtes der en signifikant kor-
relation mellem den primzre diagnose og bade svaerhedsgra-
den af symptomer og overlevelsen. Patienter med brystkraeft
havde siledes en storre sandsynlighed for at kunne ga pa
diagnosetidspunktet, end patienter med prostatakreft eller
ukendt primzrtumor havde. En patient med brystkreft havde
en leengere overlevelse end en patient med prostatakraeft, der
igen havde en lzengere overlevelse end en patient med lunge-
kreeft. Desuden havde patienter med brystkraeft en signifikant
bedre effekt af behandlingen end patienter med lungekreeft
og patienter med ukendt primaertumor. Leengden af TTM var
ogsa en vigtig prognostisk faktor. Overlevelsen for patienter
med meget lang TTM var signifikant leengere end for de ov-
rige patienter. Tredive af de 62 patienter i denne gruppe (48%)
havde brystkraft, og 18 (29%) havde prostatakrzft.

Ud fra det foreliggende kan det ikke afgores, om det er den
primere diagnose, den motoriske funktion fer pabegyndelse
af behandlingen eller om det er lengden af TTM, der er den
vigtigste prognostiske faktor. De patienter, der far stillet diag-
nosen MMTS tidligt, har dels feerre og dels mindre udtalte
neurologiske symptomer og har dermed en sterre chance for
effekt af behandlingen og en lzengere overlevelse. Hvorfor
nogle patienter fr stillet diagnosen pa et tidligt tidspunkt kan
ikke afgores, men oget opmerksomhed fra den behandlende
lzege og omgivelserne er formentlig afgorende.

Denne undersogelse viser at der, foruden de velkendte
prognostiske faktorer, var en signifikant sammenhzng mel-
lem overlevelse og behandlingen. Patienter, der blev opereret
(med eller uden postoperativ strilebehandling), havde en sig-
nifikant lengere overlevelse (4,8 maneder) end de patienter,
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der blev behandlet med strilehandling alene (3,3 méineder).
Man skal dog tage hejde for selektionsbias, idet de nuvze-
rende behandlingsanbefalinger gor, at patienter, der tilbydes
operation ofte er i vasentlig bedre almentilstand.

Til trods for, at MMTS er relativt hyppig, gor sygdommens
naturhistorie, at der er mangel pa gode og iseer randomiserede
undersogelser, der kan bidrage til fastleeggelse af retningslin-
jerne for behandling. Effekten af kirurgi er dog undersegt i en
randomiseret undersogelse, der blev prasenteret forste gang
pa ASCQO’s verdenskongres i 2003 [10]. Formalet med studiet
var at finde den optimale behandling af MMTS. I studiet in-
kluderede man patienter med nydiagnosticeret MMTS og
kun et enkeltomrdde med kompression og paraplegi i mindre
end 48 timer. De hyppigste primzre diagnoser var lungekraeft
(30%) og brystkraft (11%). Alle patienter fik 100 mg dexame-
tason dagligt. Patienterne blev stratificeret efter primeer diag-
nose, motorisk funktion og spinal stabilitet. Patienterne blev
randomiseret til enten strilebehandling alene (30 Gy/10 frak-
tioner) eller operation efterfulgt af samme dosis strilebehand-
ling. Undersogelsen blev standset efter den forste interimun-
dersogelse, hvor 101 patienter var randomiseret. Interimun-
dersogelsens resultater viste nemlig, at patienter med MMTS,
der blev behandlet med operation og postoperativ strale-
behandling havde en signifikant bedre effekt i form af bedre
gangfunktion, leengere tid med bevaret gangfunktion og leen-
gere tid med kontinens. Desuden var overlevelsen lzengere
(129 versus 100 dage), men ikke signifikant (p = 0,08), miske
pga. det lave antal patienter. Konklusionen pa Pazchell et als
studie er klar og helt i overensstemmelse med de retrospektive
data fra denne undersogelse. Kirurgi efterfulgt af strilebe-
handling ber tilbydes alle patienter med kompression af me-
dulla spinalis pa et enkelt omréde.

Det er sdledes klart, at en behandling af MMTS har effekt,
og at man derfor i behandlingen af patienter med MMTS skal
udvise en aktiv holdning. Den primare diagnose, svaerheds-
graden af symptomer og lzengden af den tveersnitsfri periode
er vigtige prognostiske faktorer, som ber medinddrages i valg
af behandling. Hvis man er opmarksom pa diagnosen, kan
man hos mange patienter sikre en gangfunktion i den reste-
rende, ofte korte, levetid. Alle patienter, hos hvem man har
med mistanke om MMTS, ber henvises akut til en neuroki-
rurg, som sammen med en onkolog fastleegger udredning og
behandling. Allerede pa mistanke skal der ordineres hejdosis
steroid. Patienter, hvis almene tilstand tillader det, skal ope-
reres og efterfolgende have strilebehandling. Efter afsluttet
behandling ber der ogsa udvises en mere aktiv holdning pga.
det hoje antal, der far et sekundeert MMTS. Alle patienter ber
tilbydes opfelgende kontrol, hvor bdde behandlingseffekten
og evt. symptomer pa et sekundeert MMTS vurderes.

Korrespondance: Line Andersen Schmidt, Lundingsvej 22, DK-7000 Fredericia.
E-mail: lineaschmidt@yahoo.dk
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