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Riassunto

La compressione metastatica midollare (CMM) € una fra le piti gravi complicanze delle malattie neoplastiche metastatiche. La diagnosi
e terapia precoci sono gli unici fattori predittivi per la risposta al trattamento. | pazienti deambulanti alla diagnosi hanno una migliore
prognosi e soprawivenza. Il dolore alla colonna o radicolare & il sintomo pili frequente e spesso si presenta in assenza di deficit neurologici.
La risonanza magnetica e 'esame strumentale di scelta che consente la diagnosi di CMM nel 32-35% dei pazienti neoplastici con solo
dolore al rachide. Il problema richiede un approccio multidisciplinare tra medico curante e gli specialisti di settore: radiologo, radioterapista
oncologo, neurochirurgo, algologo, palliativista. La radioterapia rappresenta il trattamento di scelta della CMM. In genere si usa
lipofrazionamento della dose in quanto efficace e non associato a tossicita. La chirurgia & indicata in circa il 10% dei casi per indicazioni
specifiche (dubbio diagnostico, sedi di compressione precedentemente irradiate, crollo osseo o compressione di cauda o radici da parte di
frammenti ossei) e in casi elettivi molto selezionati. Il desametasone € lo steroide piti spesso impiegato e va somministrato preferibilmente
a dosi moderate (8 mg x 2/d) sin dalla diagnosi. Poiché i pazienti gia trattati possono avere una seconda CMM, & necessario un attento
follow-up per effettuare, altrettanto precocemente, diagnosi e terapia.

Parole chiave: compressione midollare metastatica, diagnosi, radioterapia, steroidi.

Summary

Metastatic spinal cord compression (MSCC) is one of the most dreaded complications of metastatic cancer. Because early diagnosis
and therapy are powerful predictors of outcome, MSCC must be diagnosed and treated promptly. Patients who are ambulatory at
the time of the diagnosis have a better prognosis and longer survival. Back pain accompanies MSCC in the majority of cases, even in
patients with no neurologic deficits. Magnetic resonance imaging is the best tool for diagnosis and is able to identify spinal cord
compression in 32-35% cancer patients with back pain and no neurologic deficits. The approach to this problem is multidisciplinary
involving the general practitioner; radiologist, radiotherapist, neurosurgeon, pain and palliative care expert. Radiotherapy is the
treatment of choice. Hypofractionated regimens, which are effective without increasing toxicity, are generally performed in patients
with advenced disease. Surgery is advised in about 10% cases for specific indications (i.e. if there are diagnostic doubts, if radiotherapy
was already given in the same area, and when vertebral body collapse causes bone impingement on the cord or nerve roots) and in
very selected elective cases. Moderate doses of dexamethasone (8 mg x 2/d) should be used since the diagnosis of MSCC. After
treatment, a close follow-up is suggested for making a prompt diagnosis and therapy in case of a spinal cord relapse.

Key words: Metastatic spinal cord compression, diagnosis, radiotherapy, steroids.
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INTRODUZIONE

La compressione midollare metastatica (CMM) ¢ una

delle piu temibili complicanze dei tumori e se non trattata
tempestivamente € causa di un peggioramento della qua-
lita di vita del paziente. Nella sua evoluzione la CMM &
caratterizzata da una sintomatologia dolorosa ingrave-
scente a cui si associano deficit motori e sensoriali e incon-
tinenza sfinterica. E richiesto un approccio multidiscipli-
nare tra medico curante e specialisti di settore (radiologo,
radioterapista oncologo, neurochirurgo, algologo) col fine
di effettuare la diagnosi precoce e impostare la terapia che
possa preservare le funzioni del paziente prima che si
instauri un danno neurologico irreversibile. La CMM
viene definita come “qualsiasi compressione del sacco
durale (midollo e/o cauda equina) e del suo contenuto da
parte di una massa tumorale extradurale. La minima evi-
denza per una diagnosi di CMM ¢ la compressione anche
solo iniziale della teca a livello della sede responsabile dei
danni clinici (il dolore locale o radicolare eventualmente
associato a deficit motori elo sensoriali e a incontinenza

(1

sfinterica)”". 1 dati epidemiologici mostrano che nono-
stante la CMM abbia un’alta incidenza nei riscontri
autoptici (un terzo dei malati con lesioni ossee metastati-
che da tumori solidi), di fatto venga diagnosticata clinica-
mente solo nel 3-7% dei pazienti sottoposti a follow-up o
a terapie oncologiche®. Nel 50% circa dei casi le neopla-
sie coinvolte sono i tumori della mammella, del colon e
della prostata, ma possono essere causa di una CMM
anche tumori solidi meno frequenti (melanoma, sarcomi,
carcinomi renali e della tiroide), quelli a origine sconosciu-
ta o i tumori ematologici (mieloma, linfomi)®. La sede
principale di localizzazione ¢ il rachide dorsale (60-80%),
seguito dal lombosacrale (15-30%) e quindi dal cervicale
(<10%). Un considerevole gruppo di pazienti (10-38%)
presenta alla diagnosi di CMM un interessamento di piu

metameri®?,

SINTOMATOLOGIA

sintomatologia dolorosa é determinata dalla compressio-
ne o dallinfiltrazione delle radici o della cauda equina®®.
Lipostenia ¢ il secondo sintomo in ordine di frequenza
presente nella CMM; raramente compare come sintomo
d’esordio, pit spesso rappresenta I’evoluzione clinica della
sintomatologia dolorosa e prelude alla plegia in un tempo
variabile di ore o giorni. La presenza di disturbi sfinterici
¢ spesso associata a deficit motori e si sviluppa in genere
piu tardivamente. La tabella 1 mostra i principali sintomi

e segni clinici nella CMM.

Tabella |. Segni e sintomi prevalenti nella compressione mielo-
radicolare metastatica*

Sintomi/ Primo | Sintomo alla | Segni alla
Segni sintomo (%)| diagnosi (%) | diagnosi (%)
Dolore al rachide 96 96 63
Ipostenia 6 76 87
Anomalie dei riflessi 0 0 65
Deficit sfinterici 0 57 57
Ipoestesia I 51 78
Atassia 2 5 7
*Modificata da MacDonald?

FATTORI PROGNOSTICI

Il dolore al rachide (back pain) ¢ il sintomo che accompa-
gna la CMM nella quasi totalita dei casi e puo precedere
di settimane o mesi la diagnosi strumentale. Il dolore &
causato dalla distruzione o dal collasso delle strutture
ossee vertebrali. Nei casi di interessamento radicolare, la

Nella CMM diagnosi e terapia precoci rappresentano i
principali fattori predittivi per la risposta al trattamento.
Infatti i pazienti che alla diagnosi sono deambulanti e con
un buon controllo sfinterico, hanno una piu alta probabi-
lita di mantenere il proprio status e una piu lunga soprav-
vivenza dopo terapia®'%, I tumori a prognosi piu favore-
vole (carcinomi di mammella e prostata, mieloma e linfo-
mi) presentano una maggiore percentuale di risposte dopo
il trattamento. Cio sembrerebbe dovuto alla migliore pro-
gnosi associata a queste neoplasie, alla loro minore
aggressivita biologica e maggiore radio e chemio sensibi-
lita®*1*2, E universalmente riconosciuta 'importanza sia
dello stato neurologico del paziente prima del trattamen-
to sia del tempo necessario per Iinsorgenza del danno
motorio. Nei pazienti che presentano la comparsa del
danno motorio in un tempo lungo (>14 giorni) si registra-
no percentuali di risposta superiori rispetto a quelle di
coloro in cui il danno neurologico insorge piu velocemen-
te"”. In ogni caso nei malati oncologici metastatici la

CMM andrebbe sempre sospettata gia alla comparsa del
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dolore rachideo (back pain) prima che il danno neurologi-

co si manifesti.

DIAGNOSI STRUMENTALE

anche maggiormente collaboranti nel momento di effettuare

sia gli esami diagnostici che la radioterapia.

TRATTAMENTO

Il sospetto clinico di CMM deve essere confermato dagli
esami di “imaging” non solo per la diagnosi, ma anche per
la programmazione del trattamento. La mielografia prima
dell’introduzione della tomografia computerizzata (TC) e
della risonanza magnetica (RM) era la tecnica di scelta;
oggi € impiegata solo nei rari casi in cui TC e/o RM non
sono disponibili. La RM rappresenta I’esame diagnostico
d’elezione per la sua alta accuratezza (95%)"™". Nei
pazienti con metastasi ossee e dolore al rachide in assenza
di deficit neurologici la RM fa porre diagnosi di CMM nel
32-35% dei casi™. Poiché la compressione su piu livelli
non € un reperto infrequente, ¢ consigliabile un esame RM
di tutta la colonna laddove questo sia praticabile. La
tomografia a emissione di positroni (PET), avendo uno
scarso potere di risoluzione, una bassa sensibilita spaziale
e costi maggiori rispetto alla RM, non € un test diagnosti-

co essenziale nella pratica clinica.

L' APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE

Lo scopo del trattamento ¢ il miglioramento della qualita
della vita sia attraverso il controllo della sintomatologia
dolorosa sia attraverso la prevenzione dei deficit neurolo-
gici e sfinterici. La chirurgia e la radioterapia da sole o in
associazione rappresentano le terapie piu efficaci. La scel-
ta dell’'una o dell’altra opzione terapeutica va fatta caso
per caso sulla base dei parametri che saranno discussi di

8,22

seguito®?. Nella figura 1 ¢ sintetizzato Palgoritmo dia-

gnostico-terapeutico nei pazienti con CMM.

Lapproccio al paziente con CMM richiede una stretta colla-
borazione da parte di un team di esperti per la realizzazione
di diagnosi e terapia precoci'”. Il medico di base, a cui inizial-
mente si rivolge il malato per la comparsa del dolore, rappre-
senta il primo anello di una catena che si collega con gli spe-
cialisti, tra cui il palliativista. Purtroppo I'impegno dei medi-
ci di base in programmi di diagnosi e cure palliative per i
malati di cancro ¢ tuttora piuttosto limitato. Un rapporto
interprofessionale che va migliorato € quello fra radioterapi-
sta oncologo e palliativista: I'indicazione alla radioterapia
andrebbe sempre considerata prima di procedere a trattamen-
ti del dolore con oppiacei e/o manovre cruente. La compo-
nente ossea e neuropatica del dolore rendono necessario I'im-
piego di piu farmaci: steroidi, oppiacei, antidepressivi, media-
tori GABA-ergici®?". Raramente la somministrazione degli
analgesici puo richiedere Iutilizzo di vie pit complesse
(parenterale o spinale) rispetto a quelle tradizionali (per os o
transdermica) e possono rendersi necessari sistemi infusiona-
li con micropompe computerizzate"**". Il buon controllo del

dolore migliora la compliance di questi pazienti e li rende
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Figura 1. Algoritmo diagnostico-terapeutico per la diagnosi e la
terapia precoce della compressione midollare metastatica
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Steroidi

Nella CMM ¢gli steroidi rappresentano il primo presidio
terapeutico volto a ridurre ’edema peritumorale, a preve-
nire ’edema radioindotto e a controllare il processo
inflammatorio presente nella sede della lesione tumora-
le®. Nella pratica clinica si prescrive il desametasone piut-
tosto che il metilprednisolone, sebbene non vi siano studi

1?42 In genere il desameta-

di confronto tra i due farmac
sone viene somministrato a dosi moderate (16 mg in due
somministrazioni giornaliere, parenterale o per os, per
una durata di 2-4 settimane) o alte (36-96 mg die, even-
tualmente precedute da un bolus iv di 10-100 mg). Non

esistono dati di confronto diretto tra le dosi moderate
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rispetto a quelle alte. Poiché studi clinici retrospettivi
hanno dimostrato una sostanziale equivalenza tra i due
dosaggi di desametasone, le dosi moderate sono da prefe-
rire alle dosi alte in quanto verosimilmente associate a una
minor incidenza di danno iatrogeno.

Radioterapia

Sebbene la radioterapia rappresenti il trattamento d’ele-
zione nella CMM, rimangono non codificati il dosaggio
totale e il frazionamento piu efficaci*?®, T regimi radiote-
rapici con frazionamenti convenzionali (2 Gy per frazione
fino alla dose totale di 30-40 Gy) oggi sono per lo piu
abbandonati in favore di trattamenti piu brevi (short-
course) con la somministrazione di dosi singole pit eleva-
te?”, Lanalisi dei dati della letteratura dimostra la pari
efficacia terapeutica nel controllo del dolore dei fraziona-
menti “short-course” rispetto a quelli convenzionali®*,
Lipofrazionamento della dose consente di trattare in
pochi giorni pazienti spesso fortemente sintomatici evitan-
do loro lo stress di regimi radioterapici piu prolungati“’.
La RM ¢ Pesame diagnostico ottimale per I'esecuzione di
un migliore trattamento radiante, in quanto ¢ in grado di
identificare sia il danno osseo vertebrale sia quello dei tes-
suti molli circostanti causa della CMM. Dopo la radiote-
rapia puo presentarsi una recidiva nel 16-25% dei casi,
recidiva che spesso (64%) si verifica nei due corpi verte-
brali sopra o sotto la sede della CMM, mentre in una per-
centuale minore (4-7%) si presenta in una sede diversa

3424 F necessario controllare

dalla prima compressione'
nel tempo attentamente i pazienti trattati, programmando
prontamente un controllo RM laddove possa rilevarsi il
sospetto clinico di una nuova CMM e poter valutare I’e-
secuzione di una chirurgia o di una re-irradiazione. La
mielopatia radioindotta & strettamente correlata alla dose
totale erogata nella prima e nella seconda irradiazione,
oltre che all’intervallo di tempo intercorso tra i due tratta-

40,44,45

menti“**** Considerando il potenziale danno iatrogeno

midollare di una re-irradiazione & fondamentale seleziona-
re accuratamente i pazienti che possono giovarsene'?,
Chirurgia

Gli studi di confronto tra la chirurgia associata alla radio-
terapia rispetto alla radioterapia da sola hanno mostrato
una sostanziale equivalenza di risultati nei pazienti con

CMM nonostante la chirurgia sia gravata da una piu alta

percentuale di mortalita e di morbilita (3-14% e 5-30%

)024750  Va considerato che Iintervento

rispettivamente
chirurgico presenta dei costi elevati non solo per la strut-
tura nosocomiale ma anche per il paziente in quanto ne
causa una lunga ospedalizzazione e lo costringe a letto per
periodi prolungati*’. La laminectomia decompressiva, la
tecnica piu utilizzata, non solo non rimuove la massa
tumorale, ma puo essere causa di un’ulteriore instabilita
del rachide con possibilita di collasso vertebrale e di peg-

50, Studi recenti hanno dimostra-

gioramento neurologico'
to che tale approccio deve essere abbandonato in favore di
interventi maggiormente complessi (approccio posteriore,
anteriore e/o laterale con rimozione della massa tumorale
e stabilizzazione della colonna). E stato pubblicato uno
studio di confronto tra chirurgia (tesa a rimuovere la
massa neoplastica e alla stabilizzazione del rachide) piu
radioterapia contro radioterapia esclusiva. L'analisi ad
interim mostra un vantaggio nel gruppo dei pazienti sot-
toposti a chirurgia®’. Queste conclusioni sono tuttavia
discutibili per due importanti ragioni: (a) lo studio, anche
se randomizzato, € stato chiuso prima di raggiungere il
numero previsto di pazienti da arruolare; (b) nella pratica
clinica, solo una minoranza di pazienti con CMM (circa il
10%) sono eleggibili per la chirurgia; basso performance
status, eta avanzata, progressione sistemica di malattia,
aspettativa di vita <3-6 mesi, controindicano in genere un
approccio chirurgico. In conclusione, le indicazioni per un
trattamento cosi aggressivo sono assolutamente limitate a
un gruppo ristretto di pazienti secondo la selezione che
segue: con indicazione specifica 1) in caso di dubbio dia-
gnostico; 2) necessita di stabilizzazione della colonna; 3)
compressione insorta su una regione gia precedentemen-
te irradiata e non re-irradiabile; 4) presenza di tessuto
osseo vertebrale che comprime direttamente il midollo o la
radice nervosa ; 5) con indicazione primaria possibile in
pazienti con buona performance, compressione unica,
buona prognosi e controllo della malattia sistemica. Dopo
7-14 giorni dalla chirurgia va intrapreso un trattamento

radiante per rimuovere eventuali residui neoplastici“*>*.

CONCLUSIONI
La prognosi dei pazienti affetti da CMM ¢ in genere infau-

sta. Tuttavia la diagnosi e la terapia precoci rappresentano
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il principale fattore predittivo per la risposta al trattamen-
to effettuato. I pazienti senza deficit neurologici (motori o
della funzionalita sfinterica) hanno una prognosi migliore
e una piu lunga sopravvivenza in assenza di deficit neuro-
logici. Per effettuare una diagnosi precoce & fondamentale
sospettare una CMM anche in quei pazienti oncologici
che, pur in assenza di danni motori o sensoriali, presenta-
no una sintomatologia dolorosa al rachide. La gestione cli-
nica dei pazienti coinvolge piu figure professionali: il medi-

co curante che per primo deve porre il sospetto di CMM,

pi CURE PALLIATIVE

lo specialista delle cure palliative che con un trattamento
analgesico adeguato migliora sensibilmente la qualita di
vita del paziente, il radioterapista oncologo, il neurochirur-
g0, o 'ortopedico che mettono in atto il trattamento speci-
fico. Generalmente la radioterapia associata allo steroide
viene accettata come trattamento di prima linea (tabella 2),
mentre la chirurgia viene riservata a casi selezionati®**"*.
Nella tabella 2 abbiamo fornito le raccomandazioni per il

trattamento dei pazienti con CMM.

Tabella 2. Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con compressione midollare metastatica

Steroidi:

Terapia di supporto:
* Terapia antalgica

Radioterapia esclusiva:
* La radioterapia € il trattamento di scefta (tumori radiosensibili)
* |pofrazionamenti (dosi singole elevate, numero limitato di frazioni)
Chirurgia elettiva seguita da radioterapia
* |n casi selezionati:
. Instabilita del rachide

3. Dubbi diagnostici*

5. Prognosi qualita di vita buona
6. Buon controllo della malattia sistemica

Chirurgia esclusiva
* In casi selezionati:

Chemio-ormonoterapia:
* Nei pazienti pediatrici la chemioterapia va preferita alla radioterapia

Desametasone a dosi moderate (8 mg x 2/d parenterale o per os) da iniziare al momento della diagnosi

* Eventuale terapia nutrizionale, supporto psicologico e/o fisiochinesiterapia

2. Presenza di frammenti ossei causa di compressione mielo-radicolare

4. Paziente in buone condizioni generali con compressione in sede singola e aggredibile chirurgicamente

| Peggioramento dello status neurologico durante la radioterapia
2. Compressione midollare recidiva in una sede precedentemente irradiata quando sia esclusa la re-irradiazione

* Negli adulti come trattamento adiuvante in tumori chemio-ormosensibili
* In caso di compressione recidiva laddove la radioterapia o la chirurgia non possano essere effettuate

* La biopsia percutanea TC-guidata puo essere una valida alternativa alla chirurga.
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