Jasemeluude metastaaside kasitlus

Marju Raukas?, Mari Kanger?

Luumetastaase on peetud pahaloomulise kasvaja 10ppjargu kuulutajaks. Patsientide
prognoos on paranemas. Ehkki luumetastaasid pdhjustavad harva patsiendi surma,
halvendavad nendest tingitud valu, patoloogiline luumurd, jiseme funktsiooni kaotus
vOi metaboolsed hiired, isedranis hiiperkaltseemia, elukvaliteeti oluliselt. POhihaiguse
prognoos méirab ravitaktika. Lithike oodatav elulemus eeldab palliatiivset kisitlust,
eelkdige medikamentoosset valuravi ja kiiritusravi. Parema prognoosi korral on ravi
radikaalsem - luukolde resektsioon ja/vdi rekonstruktsioon koos adjuvantse kiiritus-
raviga. Teatud tingimustel vajavad stabiliseerimist ka murruohtlikud, veel fraktuurita
metastaasikolded. Haigusjuhu kiasitluses peab osalema meeskond, kuhu kuuluvad
kindlasti radioloog, patoloog, nii kiiritus- kui ka keemiaravispetsialist, ortopeed, valu-
raviarst. Metastaatilise luuhaigusega patsientide ravi kunst on leida parim vaevuste
leevendamise viis minimaalsete korvaltoimetega.

Enamasti kuulutavad luumetastaasid paha-
loomulise kasvaja l6ppjarku. Kasvajate
tohusamad ravivdoimalused pikendavad
patsientide elulemust ka metastaatilise
luuhaiguse (MLH) korral. Seega on MLHga
patsientide hulk kasvamas. Luumetastaasid
pdhjustavad harva patsiendi surma, kuid
nendest tingitud valu, patoloogiline murd,
jaseme funktsiooni kaotus vdi ainevahe-
tushdired (hiiperkaltseemia) halvendavad
elukvaliteeti markimisvdarselt. Raviga
on vbimalik simptomeid leevendada, elu
pikendada ja teatud juhtudel isegi haigusest
tervistada. Unustada ei tohi, et luus voib
esineda ka primaarne kasvaja.

MLHga patsiendid vajavad multidistsip-
linaarset kasitlust. P6hihaiguse prognoos
madrab ravitaktika. Lithikese oodatava
elulemuse korral on MLH ravi palliatiivne,
holmates eelkdige medikamentoosset
valuravi ja kiiritusravi, ning parema prog-
noosi korral radikaalsem, mis tihendab
haaratud piirkonna resektsiooni ja/voi
rekonstruktsiooni koos adjuvantse kiiritus-
raviga. Enamasti ei ole MLHga patsientide
ravi eesmark tervistada, vaid parandada
allesjddnud elukuudeks liikumisvdimet ja
elukvaliteeti. MLH ravi kunst on leida parim
palliatsioon - leevendada patsiendi vaevusi,
nii et korvaltoimed oleks minimaalsed.

Artiklis on antud iilevaade jiseme toru-
luude metastaaside ravivoimalustest ning
valikuist. Liilisamba ja vaagnaluude metastaa-
side ning healoomuliste kollete kasitus jaab
valjapoole kédesoleva artikli haaret.

EPIDEMIOLOOGIA

Luus esineb primaarseid tuumoreid oluli-
selt harvem kui metastaase. Tdendosus,
et solitaarne luukolle iile 40 aasta vanusel
inimesel on metastaas, on 500 korda
suurem kui primaarse luukasvaja véimalus.
Metastaatilise kasvajahaiguse korral
esineb 60-84%-1 patsientidest elu 1opuks
metastaase luudes ning 70% neist kaebab
valu (1). Struktuurilt ebanormaalsesse
luusse ilma otsese traumata tekkinud
murdu nimetatakse patoloogiliseks
murruks (2). MLHga patsientidest tekib
patoloogiline murd 22%-1, neist 5% vajab
kirurgilist ravi (3). Ligikaudu 2/3 jase-
meluudes tekkivatest patoloogilistest
murdudest esineb reieluus ning enamik
tlejadanutest olavarreluus (4). Elulemus
luumetastaasi avastamise jarel jadb vahe-
mikku paarist kuust paari aastani, ulatudes
moningatel juhtudel iile 10 aasta (5).

PATOGENEES

Viis kasvajapaiget pohjustavad kuni 80%
koigist luumetastaasidest: rinnavahk,
eesndarmeviahk, kopsuvihk, neeruvihk
ja kilpndarmevahk (6). Luumetastaaside
esinemus on nende haiguste korral vasta-
valt 85%, 65-75%, 30-40%, 20-25% ja 4%
(3). Melanoomist tingitud luumetastaasid
on haiguse esinemissageduse kasvu tottu
tiha sagedasemad. Harvem pdhjustavad
MLHd limfoom ja seedetrakti kasvajad (7).
Kartsinoomid metastaseeruvad luudesse
sagedamini kui sarkoomid (4).
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Pahaloomulised kasvajad, mille esimene
viljendus voib olla luukolle, on miieloom,
limfoom ning kopsu- ja neeruvdhk. Seevastu
rinna- ja eesnddrmevahi korral, mis on kdige
sagedasemad MLH ldhtehaigused, on luume-
tastaas harva haiguse esimene ilming (8).

Levik luudesse toimub arteriaalse ja
venoosse tee, otsese invasiooni ning tdendo-
liselt ka liimfaatilise slisteemi kaudu (9).
Metastaasid tekivad kdige sagedamini
hapniku- ja toitaineterikast punast luutidi
sisaldavatesse liilisambasse, reieluu proksi-
maalossa, roietesse, rinnakusse, vaagna- ja
koljuluudesse (10).

Luumetastaasis on héiritud tasakaal
osteoblastide vahendatud luuloome ning
osteoklastide vahendatud resorptsiooni
vahel. Olemuselt jaotatakse metastaasikolded
luttilisteks, sklerootilisteks ning segatiitipi
kolleteks. Osteoliiiitilises metastaasis kaivi-
tavad suletud ringi kasvajarakkude toodetud
osteoklaste stimuleerivad faktorid. Tekkinud
luuresorptsioon vabastab luu maatriksist
kasvufaktoreid, mis stimuleerivad omakorda
tuumorirakke (10). Selliseid patoloogilise
murru suure riskiga osteoliiiitilisi koldeid
pohjustavad eelkodige neeru- ja kopsuvahk.
Sklerootilistes kolletes toodavad osteoblastid
uut luukude liiga palju ning resorptsioon
on vahenenud. Seda tiilipi viiksema murru-
riskiga kolded on iseloomulikud nditeks
eesnddrmevihile (11).

LUUMETASTAASIDE ERIPARAD
VALITUD KASVAJAPAIKMETES
Luumetastaasid on eesnddrmevihi korral
viga sagedased: neid leitakse lahangul kuni
84%-1 eesnddarme adenokartsinoomi pdde-
nutest (4). Samas tekib patoloogiline murd
ainult 10%-1 haigetest (3) ning kirurgilist
sekkumist vajab neist omakorda ainult
veerand (4). Osteoblastiliste metastaaside
ravi on ka pdhihaigust mojutav hormoon-
ja kiiritusravi.

Luud on kuni veerandil rinnavdhipat-
sientidest esimeseks haiguse metastasee-
rumise paigaks. Kuni 85%-l rinnavahihai-
getest tekivad luumetastaasid, sagedamini
hormoonretseptori suhtes positiivse ning
hidsti diferentseerunud haiguse korral.
Raskeid luumetastaasidest tingitud tiisistusi
tekib 1/3-1 patsientidest (4). Solitaarsete
luumetastaaside radikaalne eemaldamine
ei paranda haige elulemust (12). Simp-
tomaatilisi metastaase, mille korral on
murrurisk vdike, voib ravida kiiritusraviga.

Bisfosfonaadid on luuhaaratusega rinnavihi
niitidisaegse ravi osa (13).

Kopsuvihi alavormidest pdhjustab
luumetastaase koige sagedamini viaikeraku-
line kopsuvahk. Kolded on loomult enam-
jaolt luiitilised ning agressiivse pdhihaiguse
tottu halva prognoosiga. Kopsuviahk voib
anda metastaase liilisambasse, vaagnasse,
roietesse ja pikkade toruluude proksimaal-
ossa, aga teistest kasvajatest sagedamini
ka labakitesse ning -jalgadesse. Luume-
tastaasidega haigete keskmine elulemus
on alla kuue kuu (4). Liihema elulemuse
tottu esineb kopsuvdhist tingitud MLHga
patsientidel patoloogilisi murde harvem.

Neeruviahiga patsiendid, kelle vereana-
liitisides on suurenenud aluselise fosfataasi
(ALP) sisaldus ning kes kaebavad valu,
vajavad uuringuid luumetastaaside suhtes
(11). Neeruvahi metastaasid on agressiivselt
osteoliilitilised ning kiiresti progressee-
ruvad. 1-3%-l juhtudest on tegu solitaar-
sete metastaasidega, mida tuleb piitida
kirurgiliselt en bloc eemaldada. Kollete
vdga hea verevarustuse tottu kasutatakse
neeruvahi luumetastaaside korral operat-
sioonile eelnevat emboliseerimist. Neeruvahi
luukolded voivad tekkida aastaid - voi isegi
aastakiimneid - parast pohikolde eemalda-
mist, ehkki 50%-1 juhtudest on pohikolde
ning luumetastaaside leid samaaegne (4).

Kilpndarmevihi isoleeritud metastaasi
korral tuleb kaaluda kolde laialdast eemal-
damist, kuna veerandil patsientidest voib
elulemus ulatuda 10 aastani. Luudesse
metastaseeruvad tiitipiliselt adenokartsi-
noomid ning 70% kolletest tekib aksiaalses
skeletis. Kilpnddrmevdhi metastaaside
luuvalu allub histi bisfosfonaatidele (4).

MILLAL ON VAJA DIAGNOOSI
TAPSUSTADA?

Biopsia on ebaselge geneesiga luukolde
avastamisel alati ndidustatud, et piistitada
korrektne diagnoos (3). Ideaaljuhul v&iks
bioptaadi votta kirurg, kes patsienti hiljem
ravima hakkab.

Biopsia eel tuleb labori- ja piltuuringute
abil tdpsustada haiguse olemus ning staa-
dium, kuna
o leitud kolle voib olla sarkoom, mis vajab

teistsugust ravikasitlust;

e organismis vdib leiduda lihtsamini
biopsiaks kdttesaadav kolle;

e pohihaiguse olemusest ldhtuvalt voib
kolle vajada operatsioonieelset emboli-
satsiooni;
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 siis, kui diagnoos selgub laboriuuringute
alusel, nditeks hulgimtieloomi korral, ei
ole tdiendav biopsia tarvilik;

o tdpsustavate uuringute andmete alusel
oskab patoloog protseduuriaegset biop-
taati paremini hinnata ja hilisemale
histoloogilisele uuringule tipsema
vastuse anda (16).

Biopsia ei ole vajalik teadaolevate hulgi-
siiretega pahaloomulise kasvaja puhul, kuid
on valtimatu vahianamneesita patsiendil
tiksiku luukolde avastamisel véi juhul, kui
viahianamneesiga patsiendi primaarkolle on
varem tervistavalt ravitud. Primaarse luukas-
vaja intramedullaarse naelastamise tulemused
on katastroofilised: tuumorirakkude luutidis
dissemineerimise tagajarjel ei ole jdse enam
pédstetav ning patsiendi elulemus litheneb
(3). Eelistatud on kolde intsisioonbiopsia,
mis saastab juurdepddsuga voimalikult vdahe
koetasapindu, voi jadmenodelbiopsia mdéne
visualiseerimismeetodi kontrolli all. Biopsiaks
ei sobi (reie- voi 6lavarreluu) intramedullaarsel
osteosiinteesil tekkiv freesimismaterjal, mida
patoloogil on keerulisem hinnata (14). Kui
biopsia tehakse radioloogiaosakonnas, on
jasemeluu kolde puhul oluline radioloogi ja
raviarsti hea koostdo (14).

Luukoldest biopsia votmise lildised
pdhimotted on
o pikisuunaline nahaldige, arvestades armi

jaamist voimaliku hilisema operatsiooni

16ikesse;

e ainult ithe kompartmendi ldbimine (s.t
nditeks juurdepdds mitte lihaste vahelt,
vaid 1abi nende), hoidudes neurovasku-
laarsetest struktuuridest;

» hoolikas hemostaas (3).

PATOLOOGILISE MURRU

KASITLUS

Pikkade toruluude patoloogiliste murdude
mehhanism erineb oluliselt n-6 tavaliste
traumaatiliste fraktuuride omast, tekkides
vihese trauma voi vddnava liigutuse taga-
jarjel. Johtuvalt on timbritsevate pehmete
kudede vigastused traumaatilise murru
puhustest vaiksemad. Seetdttu ei ole pato-
loogilise murru kirurgilise raviga kiire -
aega on ildseisundi stabiliseerimiseks,
tdpsustavateks uuringuteks ning operat-
siooni hoolsaks kavandamiseks (15).

On nididatud, et konservatiivne ravi -
immobilisatsioon - ei ole tohus. Seda vdib
kaaluda patsientidel, kellel on aeglaselt
kasvav keemia- ja kiiritusravile alluv tuumor,

nditeks hulgimieloom, keharaskust mitte-
kandvas luus. Kirjeldatakse, et patoloogilise
murru kipsimmobilisatsiooni ja sellele
jargneva kiiritusravi korral paraneb ainult
57% murdudest, kui patsiendi elulemus on
vdahemalt 6 kuud (16). Operatsioonil stabili-
seeritud patoloogiline murd paraneb visalt:
konsolidatsiooni parsivad kasvaja, vdimalik
operatsioonil kasutatud luutsement, operat-
sioonijargne kiiritusravi ja vajaduse korral
rakendatav siisteemne keemiaravi (17).

Teadmata algkoldega kasvaja luume-
tastaasi diagnostilise kasitluse esimesed
sammud peaksid olema pohjalik anamnees,
kliiniline uurimine, rutiinsed laboriana-
litisid, kogu haaratud luu ja rindkere ront-
genitilesvotted, skeletistsintigraafia ning
rindkere-, kdhu- ja vaagnaelundite kompuu-
tertomograafia suukaudse ja veenisisese kont-
rastainega. Nende uuringutega avastatakse
algkolle 85%-1 juhtudest (4, 17). Magnetre-
sonantstomograafiline (MRT) uuring aitab
vilistada primaarse luukasvaja, kuid ei ole
alati vajalik. On keskusi, kus rutiinse uurin-
guna tehakse koéikidel patoloogilise murruga
patsientidel PET-kompuutertomograafia (3).
Elupuhuselt voib algkolle tuvastamata jadda
kuni 15%-1 MLH-juhtudest (18).

Tabelis 1 on soovitused patoloogilise
murruga hospitaliseeritud patsiendi esmas-
teks uuringuteks. Patoloogilise murru ravi
eesmarkideks on valu kupeerimine, funkt-
siooni sdilitamine ja murru stabiliseerimine
viisil, mis kestab patsiendi eeldatava eluea
16puni. Arvatakse, et patsiendid, kelle
oodatav elulemus on alla 6 nadala, vajavad
valu- ja kiiritusravi; oodatava elulemuse
korral 6 nddalat kuni 6 kuud soovitatakse
murru stabiliseerimist ning eeldatava
elulemuse puhul iile 6 kuu rekonstrukt-
siooni endoproteesiga. Operatsioonist
taastumiseks kuluv aeg peab olema lithem
kui eeldatav elulemus (19).

MLH korral on luuresektsioon enamasti
koldesisene ning mitteradikaalne. Vaid
erandina on tervistav ravi voimalik neeru- ja
teatud juhtudel kilpnddrmevéhi solitaarsete
metastaaside puhul. Kui tervistav ravi ei ole
voimalik, kasutatakse intramedullaarset
osteosiinteesi, millest tingitud voimalikku
tuumorirakkude levitamist peetakse aktsep-
teeritavaks (19).

Damron on kirjeldanud MLH kirurgilise
kasitluse 4 pohimotet (14). Esiteks on tiliolu-
line patsiendivalik: operatsiooni tegemine ja
selle metoodika peavad vastama patsiendi
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Tabel 1. Soovitused patoloogilise murruga hospitaliseeritud patsiendi
esmasteks uuringuteks (modifitseeritud Ashfordijt jargi (3))

Teadaolev

algkolle Teadmata algkolle

Seroloogilised
analiiiisid

Piltdiagnostika

Biopsia

Kliiniline vereanaliiiis

Kliiniline vereanaliiis

Na*, K+, iCa® Na*, K+, iCa®
Kreatiniin, uurea Kreatiniin, uurea

ALP, LDH ALP, LDH

ASAT, ALAT, GGT ASAT, ALAT, GGT

APTT, PT APTT, PT

Veregrupp Veregrupp
(Konkreetsel patsiendil kasvaja  Kilpnaarmefunktsiooni
diinaamika hindamiseks analiitsid

kasutatud kasvajamarker) Kasvajamarkerid

2 suunas rontgeniiilesvote kogu

luust

Rindkere KT (voi

rontgenill

(PET=KT vdi)
skeletistsintigraafia

Eiole vajalik

Proteinogramm

2 suunas rontgeniilesvote
kogu luust

Rindkere KT (voi
rontgeniilesvote) (PET-KT voi)
skeletistsintigraafia

Kliinilise kahtluse jargi
kopsu-kdhu-vaagna

KT i/v kontrastainega,
mammograafia, ...

esvote)

Koige lihtsamini
ligipdasetavast koldest
histoloogiline ja
mikrobioloogiline uuring, sh
tuberkuloosiuuringud

eeldatavale elulemusele. Teiseks peab kasu-
tatav fiksatsioon olema piisavalt stabiilne,
et voimaldada jaseme kohest koormamist.
Kolmandaks tuleb kogu kasvajast haaratud
luu stabiliseerida. Neljandaks kasutatakse
operatsiooni jarel haiguse progresseerumise
aeglustamiseks kiiritusravi (14).

METASTAATILISE LUUHAIGUSE
SUMPTOMID

Valu
Murruga tiisistumata luumetastaasi kdige
sagedasem siimptom on valu, mida kirjeldab
kuni 70% MLH-patsientidest (3). Sageli ei
ole valu tugevus vastavuses MLH ulatusega
(20). Luuvalu voib olla keeruline eristada
teistest sagedasematest valupohjustest.
Luumetastaasist pdhjustatud valu voib olla
paikne ja piisiv, vdib olla seotud liikumise
ja kehaasendi muutmisega voi olla ka narvi-
juure innervatsioonialale kiirguv valu, mis
on tingitud ndrvijuure kompressioonist (9).
Metastaas luuvalu pdhjusena on sagedasti
aladiagnoositud. Arsti tdhelepanu peaks
dratama pidev tuim, astmeliselt progres-
seeruv ning dine valu, mis rahuolekuga ei
leevene. Luumetastaasi valu vdib muutuda
krooniliseks ning jarsult 4geneda analgeeti-
kumi toime vdahenedes; iseloomulik on sage
labiloogivalude tekkimine (20).
Labiloogivalu esineb 40-65%-1 kroonilise
vahivaluga haigetest. Tegemist on jarsku
algava lithikese kestusega tugeva valuga soltu-

mata adekvaatsest piisiravist. Labilodgivalu
provotseerib tihti liigutamine, kuid see voib
tekkida ka ilma tuvastatava pdhjuseta (20).
Arvestama peab, et tugev valy, isedranis
jaseme koormamisel, voib olla dhvardava
patoloogilise murru tunnus (4).

Medikamentoosne valuravi
Luumetastaaside valu ravis tuleb jargida
analgeetilist treppi (21), kuhu kuuluvad
ndrga valu korral mittesteroidsed poleti-
kuvastased ravimid, keskmise ning tugeva
valu korral opioidid. Labiloogivalu leeven-
damiseks lisatakse liithitoimelisi opioide.
Luumetastaaside valu on tihti ainult medi-
kamentoosselt raske kupeerida, viltimata
sealjuures ravimite kdrvaltoimeid. Seetottu
kombineeritakse analgeetikume teiste,
samuti valu leevendavate raviviisidega -
viliskiiritusravi, bisfosfonaatide ja valitud
juhtudel radioisotoopraviga.

Kiiritusravi
Viliskiiritusravi kasutatakse tiisistumata
luumetastaaside korral valu leevendamise
paikse vottena (22). Sealjuures ei ole seni
16puni teada, millel pdhineb Kiiritusravi
valu leevendav toime. Spekuleeritakse nii
kiiritusravi otsese kasvajarakke hidvitava,
narvilépmeid kahjustava kui ka poletiku-
vastase toime {iile (23). Kiiritusravi saab
kasutada juhtudel, kui patsient suudab valu
selgelt lokaliseerida ning simptomaatilised
luumetastaasikolded on tiksikud.
Valiskiiritusravi valu vaigistav toime
ilmneb 2-4 niddala jooksul ning 50-80%-1
patsientidest saavutab osalise valu leevendava
efekti. Kuni 30% patsientidest saab tdiesti valu-
vabaks (24). Kasvajad on erineva kiiritusravi-
tundlikkusega, mistottu on paikmeti raviefekt
erinev. Sealjuures on véliskiiritusravi kérval-
toimed tldjuhul talutavad ning méoduvad.
Palliatiivsel eesmargil kasutatakse valiskii-
ritusravis erinevaid fraktsioneerimisskeeme
(nt 10x3Gy, 6x4Gy, 5x4Gy, 1x8Gy), mis on valu
leevendamisel samaviairsed (22). Fraktsionee-
ritud ravi eeliseks on poole vdiksem vajadus
sama piirkonna teistkordse kiirituse jarele.
Samas on raskemas tildseisundis patsiendile
ning tema ldhedastele mugavam tihekordne
ravi. Varem Kkiiritusravile histi allunud, kuid
taas tekkinud valu korral voib kaaluda korduva
kiirituse véimalust (22). Kiiritusraviga on
vodimalik ennetada patoloogiliste murdude
teket, kuid mehaanilise geneesiga valu kiiri-
tusravi ei leevenda (7).
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Kui valuravis on plaanis kirurgiline sekku-
mine, tuleb meeles pidada, et operatsioonile
eelnev Kiiritusravi halvendab haava parane-
mist. Operatsioonijdrgne kiiritusravi seevastu
vahendab korduva operatsiooni vajadust (9).

Radioisotoopravi voib kaaluda piisivate,
progresseeruvate voi taastekkinud kaebus-
tega heas tildseisundis patsiendil paljukolde-
lise luuhaaratuse korral. Eestis kdttesaadava
B-kiirgajatega teostatava radioisotoopravi
kasutamist piirab protseduuriga kaasnev
podrdumatu miielosupressiooni oht (23),
mis voib patsiendi edaspidi muuta vere
vormelementide iilekannetest soltuvaks.

Bisfosfonaadid ja hiiperkaltseemia
Bisfosfonaatide ning valiskiiritusravi sama-
aegne kasutamine leevendab edukalt luuvalu
ning soodustab kahjustatud luu reossifikat-
siooni, kuid seni puuduvad kindlad raviju-
hised (22). Bisfosfonaadid on hulgimiieloomi
ja rinnavahi ravis ning luustiku tlisistuste
ennetuses kuldstandard (11).

Uus voimalus luumetastaaside ravis on
denosumaab, osteoklastide vahendatud
luuresorptsiooni péarssiv RANK ligandiga
seostuv monoklonaalne antikeha. Erinevalt
bisfosfonaatidest ei eritu ravim neerude
kaudu, voimaldades selle kasutamist ka
halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel.
On ndidatud, et denosumaab vihendab
luudega seotud tiisistusi, vorreldes zoled-
ronaadiga, ent ei mdjuta tildelulemust ega
haiguse progresseerumise kiirust (3).

Bisfosfonaadid, eelkdike zoledronaat,
on olulised ka hiliperkaltseemia ravis.
Paraneoplastilisest siindroomist voi osteo-
lutisist tingitud hiiperkaltseemia esineb
10%-1 MLHga patsientidest (10). Seerumi
kaltsiumisisaldust tuleks kindlasti madrata
ulatusliku luulevikuga haiguse korral.
Hiiperkaltseemia sagedased esmased simp-
tomid on vdsimus, isutus ja k6hukinnisus.
Ravimata voib seerumi kaltsiumitaseme
suurenemine viia neerufunktsiooni ja
vaimse seisundi halvenemiseni. Surma
pohjus hiiperkaltseemia korral on neeru-
puudulikkus ja siidamertitmihdired (16).

Pahaloomulisuse hiiperkaltseemia raviks
kasutatakse zoledronaati annuses 4 mg
veenisisesi 1 kord néddalas. Enne jargmise
annuse manustamist tuleb oodata vihemalt
7 pdeva. Ravimi annus vajab korrigeerimist
neerupuudulikkuse korral: arvutusliku
glomerulaarfiltratsiooni maara (GFR) korral
30-60 ml/min /1,73 m? soovitatakse annust

3-3,5 mg. GFR alla 30 ml / min / 1,73 m?
on zoledronaadi manustamise vastundii-
dustus (16).

AHVARDAVA PATOLOOGILISE
MURRU ENNETAV
STABILISEERIMINE

MLH korral peetakse patoloogilist murdu
suremuse ennustajaks (25). Samas on
dhvardavate luumurdude profiilaktilise
fiksatsiooni niidustused vaieldavad. Uldi-
selt arvatakse, et osteoliititiliste kollete
murrurisk on osteoblastiliste kollete omast
suurem. Patoloogilise murru riski hinna-
takse suuremaks suurema koormuse all
olevates piirkondades - reieluu proksi-
maalses vOi 6lavarreluu diafiitisiosas (26).

Harrington (27) on médaranud neli riski-
tegurit, mille puhul metastaatilise luukolde
profilaktiline stabilisatsioon on nédidustatud:
» ludtiline kolle endostaalse resorptsioo-

niga enam kui % ulatuses kortikaalsest

paksusest;

o proksimaalse reieluu liiitiline kolle
labimoéodduga > 2,5 cm;

o reieluu védikse poorla piirkonna lagune-
misega kolle;

o Kkiiritusravile allumatu valu.

Pikkade toruluude patoloogilise murru
riski hindamiseks on kasutatud ka Mirelsi
skoori, millega hinnatakse murru téenéo-
sust nelja radioloogilise ja kliinilise riski-
teguri alusel (vt tabel 2 ja 3).

Uhtki murruriski hindamise meetoditest
ei saa pidada rangelt soovitatavaks, kiill
aga voOivad need ravitaktika valikul abiks
olla. Lihtsaimaks peetakse pdhimotet, et

Tabel 2. Mirelsi skoor pikkade toruluude patoloogilise murru riski
hindamiseks (28). Skoor arvutatakse haigustunnuste valjendusastmete

summana
Kahjustuse Kahjustuse Kahjustuse
Skoor paiknemine suurus iseloom Valu
1 Ulajase <1/3luu Osteoblastiline  Vahene
ldbimoodust segatiiipi
2 Alajase 1/3-2/3luu Segatulipi M&dodukas
|adbim&odust
3 Peritrohhanteerne >2/3luu Luttiline Tekib
reieluu labimoodust koormamisel

Tabel 3. Ravisoovitused dhvardava patoloogilise murru raviks vastavalt

Mirelsi skoori vaartusele (28)

Skoor  Hinnanguline murrurisk Ravisoovitus

29 >33% Profiilaktiline stabilisatsioon
8 15%
<7 <15%

Stabiliseerimisvajaduse kaalumine

Konservatiivne, simptomaatiline ravi
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Tabel 4. Katagiri skoor (29)

Prognostiline tegur Skoor
Algkolle
* Kiire kasvuga Maksarakuline vahk, maovahk, 3
kopsuvéahk
+ Aeglase kasvuga Rinnavahk, eesnaarmeviahk, 0
hulgimieloom, limfoom,
kilpnaarmevahk
+ Keskmise kasvukiirusega Teised vahi- ja sarkoomitiitibid 2
Vistseraalsed voi ajumetastaasid 2
Uldseisund ECOGi skaalal 3-4* 1
Eelnev keemiaravi 1
Luustiku hulgimetastaasid 1

* Eastern Cooperative Oncology Group'i (ECOG) skaala patsiendi tildseisundi
maaramiseks 0-st 5-ni, kus 0 tahistab aktiivset elujoulist isikut ning 5 surmaga

[6ppenud seisundit

Tabel 5. Ennustatav elulemus Katagiri skoori jérgi (modifitseeritud

Katagiri jt jargi (29))

Eeldatav elulemus

Katagiri skoor

6 kuud 12 kuud 24 kuud
0...2 98% 89% 75%
oo 71% 49% 28%
6...8 31% 11% 2%

stabiliseerimist vajab raskust kandva luus-
tiku kolle, mis pdhjustab mehaanilist valu,
isedranis koormusel (3).

Operatsioonindidustuse hindamisel
on olulisel kohal ka patsiendi prognoos:
ilmselt ei vaja profiilaktilist stabiliseerimist
murruohtlik luukolle lithema kui 2kuulise
oodatava elulemusega patsiendil. Ennetava
stabilisatsiooni vajadus on seda suurem,
mida pikem on oodatav elulemus ning mida
vihem tundlik on kasvaja kiiritus-, keemia- ja
hormoonravi suhtes. Nii nditeks on kirurgi-
lise ravi ndidustus tugevam neeruvéhi puhul,
mis on teiste raviviiside suhtes resistentsem,
samas kui miieloom ja limfoom on kiiritus-
ravi suhtes tundlikud (17). On esitatud ka
seisukohti, et luustikukolded profiilaktilist
stabiliseerimist ei vaja (8).

Luukolde profiilaktiline stabiliseerimine
peaks tildjoontes jargima samu samme kui
patoloogilise murru fikseerimine. Need
etapid peaksid olema esmalt tuumori eemal-
damine ning alles seejdrel rekonstruktsioon.
Otsus, kas kasvaja eemaldada koldesiseselt
voi teha luusegmendi laialdane resektsioon,
soltub luukao ulatusest ja liigeste lahedu-
sest. Uldiselt on MLH korral pehmekoeline
haaratus vdiksem kui primaarsetel luukas-
vajatel ning metastaaside resektsioon ei vaja
tildjuhul imbritsevate pehmete kudede en
bloc eemaldamist. Tehtav rekonstruktsioon

peab tagama kohese stabiilsuse. Operat-
sioonijargset Kiiritusravi tuleks rutiinselt
soovitada koikidele patsientidele, et peatada
haiguse progresseerumine (3).

METASTAATILISE LUUHAIGUSEGA
PATSIENTIDE PROGNOOS
Enamasti kuulutab patoloogiline murd
kasvajahaiguse 16ppjarku: pool patoloogilise
murru voi parapleegia tdttu opereeritud
patsientidest sureb jargneva poole aasta
jooksul (8). Ravivalikute tegemisel luume-
tastaasidega patsientidel ei tohi ldhtuda
ainult valu ja neuroloogilise leiu ulatusest,
vaid ka kasvaja tundlikkusest keemia- ja/
vOi kiiritusravi suhtes, luudestruktsiooni
madrast ning oodatavast elulemusest. Viga
lihikese oodatava elulemusega patsiente
tuleb ilmselt pigem ravida vdheinvasiivselt,
samas kui pikk oodatav elulemus eeldab
agressiivset kirurgilist sekkumist (29).
Skandinaavia luumetastaaside registri
andmetel on iihe aasta elulemuse iseseisvad
negatiivsed prognostilised tegurid pato-
loogiline murd, vistseraalsed metastaasid,
hemoglobiinisisaldus < 7 mmol/1 (113 g/1) ja
kopsuvihk algkoldena; positiivse ennustus-
vaartusega on péhihaigusena hulgimiieloom.
Arvesse tasub votta ka teisi palliatiivravis
teada-tuntud kliinilisi tunnuseid nagu
kaalukaotus, funktsionaalne seisund ja
opiaatide kasutamine, mis voivad aidata
tuvastada patsiente, kellel on risk esimeste
operatsioonijargsete kuude jooksul surra (8).
Primaarkolde kasvu kiiruse, vistseraal-
sete metastaaside olemasolu ja luume-
tastaaside arvu, patsiendi tildseisundi ning
eelnenud keemiaravi alusel on vdimalik
ennustada patsiendi prognoosi (Katagiri
skoor, vt tabel 4 ja 5) (29). Katagiri skoor
voib olla abiks ka patoloogilise murru voi
epiduraalkompressiooniga patsientide opti-
maalse raviplaani koostamisel (29).

VOTMESONUMID

1. Luustikumetastaasid péhjustavad harva
patsientide surma, ent halvendavad
oluliselt elukvaliteeti.

2. Ei tohi eeldada, et lutitiline kolle Iuus-
tikus, isedranis tiksik liititiline kolle, on
metastaas. Valu ja muutused rontgeni-
tilesvottel peavad tekitama kahtluse luu
kasvajalise protsessi ja/vdi dhvardava
murru suhtes.

3. Luumetastaasist pohjustatud valu ravis
tuleks jargida analgeetilist treppi (NSAID
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- nork opioid - tugev opioid). Iseloomu-
likud labiloogivalud vajavad ravi plaanimisel
eraldi tdhelepanu. Valuravis kombineeri-
takse analgeetikume parema toime saami-
seks viliskiiritusravi, bisfosfonaatide voi
denosumaabi ja valitud juhtudel radioiso-
toopraviga. Viliskiiritusravis piisab tihti
valu leevendava toime saamiseks tihest
kuni kiimnest kiirituskorrast.

4. Mehaanilist, isedranis koormusel
esinevat valu pdhjustav raskust kandva
luustiku kolle vajab profiilaktilist stabi-
liseerimist.

5. Patoloogilise murru fikseerimisega ei ole
kiire: tdpsustavate uuringute tegemise ja
kirurgilise ravi kavandamise ajaks piisab
lahastamisest vdi skelettekstensioonist.

6. Patoloogilise murru fiksatsioon peab
olema piisavalt stabiilne, et lubada
kohest koormust ja tagada stabiilsus
kogu patsiendi oodatava eluea kestel.
Metastaatilise patoloogilise murru
konsolideerumine on vihetdendéoline.

7. Stabiliseeritud metastaasikolle luustikus
vajab operatsiooni jarel kiiritusravi.

8. Metastaatilise luuhaiguse ravi peab
toimuma multidistsiplinaarse mees-
konna osalusel.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses esitatud materjali aval-
damisega.

SUMMARY

How to treat long bone metastases?

Marju Raukas?, Mari Kanger?

Bone metastases have long been considered
the end-stage of cancer. However, the prog-
nosis is improving. Bone metastases rarely
cause death but, due to bone pain, patho-
logic fractures, functional impairment and
hypercalcaemia, they are a significant source
of morbidity. Treatment is determined by
the patient’s prognosis: short anticipated
life expectancy warrants palliative therapy:
mostly pain relief and radiation; more radical
treatment should be undertaken in patients
with a better prognosis: namely, resection
and/or reconstruction of the lesion together
with adjuvant radiotherapy. In certain cases,
impending pathologic fractures should be
stabilized. Treatment is to be managed by a

team of specialists, including radiologists,
pathologists, both medical and radiation
oncologists, orthopaedic surgeons, and pain
management specialists. The art of treating
patients with metastatic bone disease lies
in finding the best palliation with minimal
side effects.
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