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Kiisimus: Farmakoloogilisi meetodeid v 6i mittefarmakoloogilisi meetodeid v &rreldes nende kombineerimist seljaaju maligse kompessiooni rav iks palliatiiv se ravi patsiendil (alaklsimus 2.2.)

Kontekst: Palliativsetravivajav ad tdiskasvanud, ambulatoorsetja statsionaarset ravi saav ad patsiendid, erinevad haigusseisundid - kirurgiline ravi, gliikokortikosteroidid

farmakoloogilisi

Toendatuse

Absoluutne aste
(95% CI)

Nihke
toendosus

Toenduse | Toenduse | Toenduse
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mittefarmakoloodgilisi | kombineerimist
meetodeid

Suhteline
(95% CI)

Uuringukavand Muud kaalutlused

Liikumisvoime (liihiajalises perspektiivis) suures annuses (96 ja 100 mg) vs. m66dukas annuses (10 ja 16 mg) gliikokortikostero idi vdi platseebo kasutamisel ekstraduraalse metastaatilise seljaaju
kompressiooni ravis. (jarelkontroll: vahemik 1 nédalat kuni 3 kuud)

312342 | randomiseeritud véike véike vaike |vagasuur® puudub 9/46 (19.6%) 17/59 (28.8%) | suhteline |23 rohkem/ o000 KRITILINE
uuringud risk (RR) 1,000 MADAL
1.08 (55 véhem
(0.81 kuni kuni 130
1.45) rohkem)

Seisundi muutus (valu vdhenemine, pikaajaline elumus suures annuses gliikokortikosteroidide (96 ja 100 mg boolusena) vs. m6ddukas annuses gliikokortikosteroidide (10 ja 16 mg) voi platseebot

kasutamisel metastaatilise ekstraduraalse seljaaju kompressiooni raviks (jarelkontroll: vahemik 1 nadalat kuni 3 kuud)

31234

randomiseeritud
uuringud

suur ¢

véike

véike

suur d.e

puudub

Ei olnud vahetiildises pikaajalises elumuses (iile kahe aasta) suures
annuses GKS kasutamisel v6i GKS mitte kasutamisel (1 uuring, 57
uuritavat; RR 1,11 95% CI 0,24 kuni 5,05 ), valu vahenemisel suures v i
mdddukas annuses GKS kasutamisel (1 uuring, 25 uuritavat, RR 0,86
95% C1 0,62 kuni 1,20) ega uriinikontinentsis suures vs méddukas
annuses GKS kasuamisel (1 uuring, 34 uuritavat; RR 1,18 95% CI10,66
kuni 2,13 ). Raskeid kérv altoimeid (mao perforatsioon, psiihhoos, surm
infektsiooni t6ttu) esines ainult suurs annuses GKS saanud uuritav ate
grupis (2 uuringut, 77 uuritavat ) RR 8,02 95% ClI 1,03 kuni 62,37),
suures annuses GSK saanud 6/36 vs mdddukas annuses GKS v &i ildse
mitte GKS saanud uuritav atel 0/41.

1100
MADAL

KRIITILINE

Olulised korvaltoimed (peptiline haavand, psiihhoos, surm infektsioonitottu) korges annuses (96 ja 100) vs méddukas annuses (10 ja 16 mg) gliikokortikosteroidi voi platseebo kasutamisel metastaatilise
ekstraduraalse seljaaju kompressiooni ravis (jarelkontroll: vahemik 1 nadalat kuni 3 kuud)

2134f | randomiseeritud vaike vaike vaike suur b puudub 6/36 (16.7%) 0/41 (0.0%) suhteline | 0 vdhem/ [-Y-Y-1@) OLULINE
uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE
8.02 ( 0véahem
(1.03 kuni kuni 0
62.37) vahem)
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Neuroloogilise seisundimuutus seljaaju maliigse kompressiooni korral palliatiivse dekompressiooni I6ikuse jargselt (hinnatud millega:: Frankeli skaala alusel)’

15 jalgimisuuringud véike véike véike véike puudub Retrospektiiv ne uuring, 89 patsienti metastaatilise seljaaju =100 KRIITILINE
kompressiooniga. Kaks uuringugruppi - motoorse defitsiidita uuirtav ate MADAL
grupp (n=37) jamotoorse defitsiidiga uuirtavate grupp (n=52).
Sekkumine palliatiivne dekompressioon (laiendatud laminektoomia v &i
posterioorne stabilisatsioon). Postoperatiiv ne kiiritusravi. Neuroloogiline
tulemus oli motoorse defitsiidiga grupis parem kui kirurgiline sekkumine
tehti 48 tunni sees motoorsest defitsiidist, Frankeli skaalal paranemine
lihe astme v drra. Frankeli skaalal ei leitud paranemist, kui kirurgiline
sekkumine tehti enam kui 48 tundi hiliem motoorse defitsiidi tekkimisest.

Seisundi lahenemine (iseseisev liikumine, ka abivahendiga, elumus, valivaigistite vihesem vajadus, poiekontroll) peale laminektoomiat ja sellele jargnevat kiiritusravi vs ainult kiiritusravi metastaatilise
ekstraduraalse seljaaju kompressiooniga tdiskasvanud patsientidel

167 randomiseeritud suur 9 vaike suurh [ vagasuurb puudub 29 patsiendiga v éike uuring. Mdlemale uuringugrupile manustati 10100 KRITILINE
uuringud eelnev altdeksamteasooni 12 mg esimesel paevalja 4 mgx 4 VAGA MADAL
jargnev atel p&ev adel kuni Kiiriutsravi I8puni. Laminektoomia grupis
(n=16) jargnes kiiritusravi (30 Gy 10 seansina 14 paev a jooksul),
kiirutsravi grupis (n=13) 30 Gy 10 fraktsioonina (esialgu 4 Gy esimesel
kolmel paev al ja edasi 18 Gy 7 frakisioonina 14 paev a jooksul).
Ajastatust SA kompressiooni simptomaatikaga seoses ei olnud &ra
toodud. Laminektoomial ja jargnev al kiiritusrav il ei leitud eeliseid ainult
kiiritusrav i ees liikumises neli kuud peale ravi(RR 0,98 95% CI 0,38 kuni
2,48), elumuses neli kuud peale ravi (RR 1,22 95% CI1 0,59 kuni 2,53),
valuv aigistite vahenenud kasutamises (RR 0,88 95% CI 0,48 kuni 1,81),
pdiekontinentsuses (RR 1,06 95 % C10,57 kuni 2,00).




farmakoloogilisi Toéendatuse

Uringukavand Nihke | Téenduse | Toenduse | Toenduse Muud kaalutlused meetodeid voi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus | ebakdla | kaudsus mittefarmakoloogilisi | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)

meetodeid

Seisundi muutus (liilkkumisvoime vdhemalt 4 iseseisvat sammu, 30 pdeva elumus) otsese dekompressivkirurgia ja kiiritusravi vs. kiiritusravi korral tdiskasvanud epiduraalse metastaatilise
kompressiooniga patsientidel (jarelkontroll: vahemik 1 paeva kuni 1940 paeva)i

148 | randomiseeritud |  suur® véike suur suur bk puudub Uuritud 101 kirurgiliseks rav iks sobiv at, piisavalthea prognoosiga 10]0]®) KRITILINE
uuringud patsienti. 50 krurgilise + kiiritusravi grupis ja 51 patsienti kiiritusravi VAGA MADAL
grupis. Kdik uuirtavad said diagnoosi pustitamisel ja randomiseerimisel
|66kdoosi deksametasooni 100 mg ja edasi 24 mgx4 kuni kirurgilise
sekkumiseni v di kiiritusrav i alustamiseni, siis hormoonrav i redutseeriti.
Kirurgiline raviotsese dekompressiooni teel ja kiiritusravi alustati peale
seda 14 paev a jooksul. Kiiritusravi uuringugrupis ravialustamine 24
tunni jooksul randomiseerimisest 10x 3 Gy . Kirurgiline ja Kiiritusravi v 8ib
olla efektiivsem patsientide likumisv&ime parandamiselja séilitamisel
vdrreldes ainult kiiritusraviga v alitud patsientidel (RR 1,48 95% CI 1,16
kuni 1,90 ). Lihiagse elumuse osas (30 péevaravist) ei leitud
uuringugruppide vahel erinevusi (RR 1,09 95% CI 0,96 kuni 1,24), kuigi
elumuse mediaanpaev ade arv kirurgilise ja Kiiritusrav i uuringugrupis oli
suurem v drreldes ainult kiiritusravi grupiga (126 pdeva vs 100 péev a).

Valu vdhenemine, neuroloogiliste siimptomite paranemine, elumus kirurgilise ja kiiritusravivs. vélisfifiksatsiooni ja kiiritu sravi kasutamisel torakaallumbaalosa ekstraduraalse metastaatilise seljaaju
kompressiooni raviks. (jarelkontroll: vahemik 1 péeva kuni 6 kuud)

1910 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub 37 uuritavat (17 kirurgia ja kiiritustavi grupis, 15 vlise fiksatsiooni ja =210 KRITILINE
kiiritusrav i grupis). Kdigil esmaseks slimptomiks tugev valu (VAS enam MADAL
kui 9 ) ja 50%- | seljaaju kompressioon diagnoosimise hetkel. Enamikul
patsientidest kirurgilise ravigrupis v alu oluline vahenemine nii 1 kui 6
kuud peale ravi. Valisfiksatsiooni ja Kiiritusrav i saanud uuritav ate grupis
oluline paranemine valu suhtes v ahestel patsientidel esimesel kuul, kuid
mitte kuuendal kuul peale ravialgust. Tisistusi esines kirugilise ravi
grupis viiel uuritaval (15,6% ; 2 haavadehisents, 1 KATE, 1
kopsuinfektsioon ), valisfiksatsiooni ja Kiiritusravi grupis kahel uuritaval
(jalgade nérkuse sivenemine > teostatud kirurgiline ravi). Elumus
kirurgilise ravigrupis oli 15,6 kuud diagnoosist ja v alisfiksatsiooni
saanud uuritav ate grupis 11,2 kuud diagnoosist.
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Uuringukavand

Liikumisvoime paranemine vahetult ravi jargselt, sekkumine otsene dekompressiivkirurgia (direct decompressive surgical resection=DDSR) ja kiiritusravi vs. ainult kiiritusravi ekstraduraalse
metastaatilise seljaaju kompressiooni raviks. (jarelkontroll: vahemik 1 paeva kuni 1 kuud)

5M1 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub 93/180 (51.7%) 89/292 (30.5%) | suhteline (131 rohkem 211010 KRITILINE
risk (RR) 11,000 MADAL
1.43 ( 43 rohkem
(1.14 kuni kuni 238
1.78) rohkem)

EQ-5D; Oswestry Disability Index (ODI), Visual Analogue Pain Score (VAS) balloonkiifoplastika (BKP) ja torakolumbaalse spinaalse ortoosiga vs. torakolumbaalse spinaalse ortoosiga (TLSO) miieloomist
pohjustatud kompressioonifraktuuride (kiifoosi) ravis. (jarel kontroll: vahemik 1 pdeva kuni 6 nadalat)

19,12

jalgimisuuringud

v aike

vaike

suur !

vaike

puudub

Retrospektiiv ne uuring, 183 patsienti, mieloomist pdhjustatud lilikeha
murrud. 84 patsienti (45,6%) ravitud kirurgiliselt (BKP+TLSO ), 99
patsienti mittekirurgiliselt (BLSO), viis patsienti ei vajanud mingit
sekkumistja I6ppanalliisis nende tulemusi ei arvestata. Patsiendid,
keda rav iti kuni 195 paev a jooksul diagnoosist, said statistiliselt olulise
paranemise tulemusnaitajates mdlemas uuringugrupis (Euro-Qol, QDI
VASB - kdigis p< 0,001). Patsientidel, kes saabusid ravile peale 195
paev a diagnoosist, olid paremad tulemusnéitajad ainult kirurgilise ravi

uuringugrupis.

®000
VAGA MADAL

KRIITILINE
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Uuringukavand

Liikumine 1 kuu peale kiiritusravi, valu leevenemine. Uhekordne kiiritusravi (8 Gy ) vorreldud liihiajalise kiiritusravi kuuriga (8GYx2, kuuepaevase vahega) metastaatilise ekstraduraalse seljaaju
kompressiooni ravis (jarelkontroll: vahemik 4 kuud kuni 58 kuud)

1413 randomiseeritud vaike véike suur véike KRIITILINE

uuringud

puudub Uuringus 303 taiskasv anut, halva prognoosiga (mitmed metastaasid eri
paigus), kirurgilisele ravile mitte sobilikud patsiendid, kel spinaalne
stabiilsus ja luulise konflikti puudumine SA suhtes (bony impingement).
Mélemas grupis kasutatti parenteraalset deksametasooni 8 mgx 2
radioloogilisest diagnoosist kuni kiiritusravi [dpuni. Primaarse
tulemusnaitaja suhtes, likumine 1 kuu jargselt Kiiritusravist, ei olnud
vahet uuringugruppide vahel (RR 0,93 95% C10,82 kuni 1,04 ). Samuti
mdlemad kiiritusravi meetodid sarnaselt efekfiivsed valu leev endamisel
(RR0,8595% C10,62 kuni1,16) (vahem narkootiliste valuv aigistite
kasutamist) ja uriini kontinentsi paranemisel (RR 1,03 95%CI 0,96 kuni
1,1). Gastrointestinaalsete korv altoimete osas (dsofagiit, iiveldus,
kohulahtisus) uuringugruppides erinev usi ei leitud. Raskeid Kiiritusrav ist
tingitud korv altoimeid, néiteks muelopaatiat, ei esinenud kummaski
uuringugrupis.

Ill0)
KESKMINE

Liikumisvoime halvenemine vahetult peale ravi, sekkumine otsene dekompressiivkirurgia ja kiiritusravi vs. Kiiritusravi ekstraduraalse metastaatilise seljaaju kompressiooni korral (jarelkontroll: vahemik 1
péeva kuni 1 kuud)

5M1 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub 10/180 (5.6%) 541282 (19.1%) | suhteline (124 vahem / o000 KRITILINE
risk (RR) 1,000 MADAL
0.35 (155 vahem
(0.19 kuni kuni 33
0.83) vahem)

Elumus kuus kuud peale ravi, sekkumine otsene dekompressiivkirurgia ja kiiritusravi vs. kiiritusravi ekstraduraalse metastaatilise seljaaju kompressioonikorral (jarelkontroll: vahemik 1 pdeva kuni 6

kuud)




farmakoloogilisi Toendatuse
Uuringukavand| _Nihke | Toenduse | Toenduse | Toenduse | .\ . .| meetodeid véi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus | ebakdla | kaudsus mittefarmakoloogilisi | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)
meetodeid
5M1 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub 1741238 (73.1%) 618/1137 suhteline | 114 rohkem o000
(54.4%) risk (RR) 11,000 MADAL
1.21 ( 49 rohkem
(1.09 kuni kuni 179
1.33) rohkem)
Elumus seljaaju maliigse kompressioonikorral palliatiivse dekompressioonildikuse jargselt
15 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub Retrospektiivne uuring, 89 patsienti metastaatilise seljaaju o000 KRITILINE
kompressiooniga. Kaks uuringugruppi - iks grupp motoorse defitsiidita MADAL

(n=37) ja teine uuritavate grupp motoorse defitsiidiga (n=52).
Sekkumine palliatiivne dekompressioon (laiendatud laminektoomia v &i
posterioorne stabilisatsioon). Postoperatiiv ne Kiiritusravi. Keskmine
elumus motoorse defitsiidita grupis oli peale sekkumist338 paeva (95%
Cl1132-599 ) ja motoorse defitsiidiga uuritav ate grupis 150 paeva (95%
CI1105-198). Motoorse defitsiidiga uuritav ate grupis oli keskmine elumus
176 paeva (n=39; 95%CI 115-217) patsientidel, kellel tehti operatsioon 7
paev ajooksul diagnoosist ja 87 paeva (n=13 95%CI 36-168 )
patsientidel, kelle | tehti operatsioon rohkem kui 7 péeva
diagnoosimisest hiljiem.

Elumus 12 kuud peale ravi, sekkumine sekkumine otsene dekompressiivkirurgia ja kiiritusravi vs. kiiritusravi ekstraduraalse m etastaatilise seljaaju kompressioonikorral (jarelkontroll: vahemik 1 pdeva
kuni 12 kuud; hinnatud millega::)

41 jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub 98/188 (52.1%) 406/1086 suhteline |120 rohkem =100

(37.4%) risk (RR) 11,000 MADAL
1.32 ( 45 rohkem

(1.12 kuni kuni 209
1.56) rohkem)




Cl: usaldusintervall; RR: riskimaar
Selgitused

a. Kokku 105 uuritav at

b. Liiga v aheste uuritavatega uuring

c. Eelandmete erinev ja mittetdielik avaldamine, mittetdielik kdrvaltoimete avaldamine

d. Véga v &heste uuritavatega uuring

e. Hinnanguline moju naitab mérgatav at kasu suurte ja mdddukate annuste kasutamisel v 6i glilkokoritkosteroidide mittekasutamisel.

f. 77 uuritav atkokku

g. Gruppide kirjeldused prognostilises méttes ebatdpsed ja pimendamine ebaselge.

h. Vana uuring. Haaratud vaid eelistatult kirurgilisele ravile sobiv ad patsiendid.

i. Patsiendid kirurgiliseks raviks sobivad, parapleegia vahem kui 48 tundi, iksik kompressiooni lokalisatsioon, eeldatav elumus enam kui 3 kuud.
j- Kaaasatud ainult kirurgiliseks rav iks sobiv ad patsiendid ja v élja jaetud kKiiritusravile tundlikud patsiendid.

k. Ravimeetodite rakendamine nii kiiresti (24 tundi diagnoosist ) oli vimalik v aid uuringu tingimustes ega ole (ilekantav kliinilisse kasitlusse, k.a. kehvema sissetulekuga maades. Uuring Idpetati enne planeeritud arvu
patsientide randomiseerimist, mis v dib kallutada tulemuse kirurgilise ravi postiivsema efekti kasuks.

. Uuringus ainult neuroloogilise defitsiidita mieloomihaiged, kel lilimurd.
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