Aus derorthopéadischen Universitatsklinik

mit Poliklinik Tdbingen

Vergleich des individuellen Vorgehemsder Therapiezon
Wirbelsaulenmetastasen denEmpfehlungen nach der
Tokuhashiund TomitaKlassifikation

InauguralDissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Zahnheilkunde

der Medizinischen Fakultat der Eberhard Karls Universitat

zu Tubingen

vorgelegt von

Lorch, Christiane Betina

2017



Dekan: Professor Dr. |.B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor DrT. Kluba

2. Berichterstatter: PrivatdozenDr. A. Badke

Tag der Disputation: 21.04.2017



FUr meine Familie und meinen Freund



Inhaltsverzeichnis

TabelleNVErZEICHNIS.......ciii i e \Y
AbbildungsverzeiChnis..........cccooiiiiiii et
1 ] ] T (1 T 1
1.1  Spinale Metastasen..........ccooiiiiiiiiiiiieeeee e e 1

3 I A = oo (=Y 1] oY 1= UERPUPUURRRPN 1
1.1.2 Atiologie Und PathOgENESE. .........ccveieeeieieieeeeeectee e e smenae s 2

I I T I 1 = Vo | o X ] RSP 3
1.1.3.1 KlinischeLeitSymptome..........cccuuiiiiiiiiiiiieeeieeeeee e 3

1.1.3.2 Radiologische und nuklearmedizinische Verfahren.................. 6

1.1.3.3 BIOPSIE. . uuuuuttiiiiiiiiieieie et eeeet ettt e e 10

1.1.4 KIiNISChe PrognOSESCOIES. .......ccciuuiiiiiiiiiieeesaiiiibbbbeeee e e e e e aeeseeeees 11
1.1.4.1 TOKUNASIHSCOrE........uutiiiiiiiiiiiiiiiee e 11

1.1.4.2 Tumorprognosescore nach Tomita..............eeeeeeevvieecvvineeeeenn. 14

1.1.4.3 Andere TUMOIPrOgNOSESCOLES....uuuuuiieiieeeeeeeeerieeeiaaaeeeaeaeeaaeeeen 16

T I 01T = T o (=P 20
1.1.5.1 Nichtchirurgische Therapie............ccccceviriiiiiieee e 20

1.1.5.2 Chirurgische Therapie..........ccccovvmviiiiiiiceeeeeee e 25

1.1.6 Prognose und Behandlungsziel..........ccccoeeiiiiiicceeiiiiiiiiiee e, 30

1.2 FragesStellung........ccoooo oo 31

2 Material und MethOUeN............cooiiiiiiiiiie e 32
2.1 PatientenKOIEKIIV.......ccooiiiiiiiii e 32
2.1.1 PatientencharakteriStiKa. .............ueeeeiiiiiiieeeiiiiiiiieeeeee e 32
2.1.2 Rekrutierung der PatienNten..........ccoovviiiiiiiiiecceeeeeeeeeee 39



2.2 Erhebung der Daten.........cooooiiiiiiiiiiiiieee s 39
2.3  Dokumentation der erhobenen Daten und Datenauswertung..............40
ErQEDNISSE ... e 41

3.1 Anzahl der gtraspinalen osséren Metastasen..............ccvuvvevcceeeeeennnnns 41
3.2  Anzahl der vertebragenen Metastasen..........cccccoeveiiieecieiiie, 41
3.3 Metastasen inNerer Organe............oovvvvuuuruuimmmeereeeeeeerieinnn e s emessssnnnnnd 41
3.4  Extraspinale Metastasern............ccoevvvvivivimmmeeeeeeeeeeeeeeiii e eenannnnes 41
3.5 Neurologischer Status nach Frankel..................ieiiieiieeiiiiii 42
3.5.1 Postoperativer neurologischer Status nach Frankel.......................42

3.5.2 Neurologischer Status nach Frankel im Vergleich: prél postoperatig¢2

3.6
3.7

3.8
3.9

Prognose der Lebenserwartung nach Tokuk@sbire..............................43

Vergleich dePrognose des TokuhasBcores mit dem tatséachlichen

Outcome der PAtIENIEM..........uuuueiiiei et ereer e e e e e e ee e 43
Préoperative Radiand Chemotherapie..........ccccccvvvvviiiccciiiiiiiennennnn 44
(@ 01T =11 [0] 1] o TSR 45

3.9.1 Vergleich der vorgeschlagenen operativen Strategie nach Tokt$esta

und TomitaKlassifikation mit dem tatsachlich durchgefuhrten Eingrfs

3.9.2  WIirbelKOrperersatz...........ccoovviiiiiiiiiieeee e 49
3.9.3  KOomPlKatioNEN..........covviiiiiiiiiiii e eeesiinn e 49
3.9:4  REVISIONEN......uiiiiiiii ittt e e 51
3.10 Funktionelle ErgebniSgBOStOPeratiVvi...........ueeeeiieeeeeeeecceeicieeeee e 52
3. 11 OrtheSERAVEISOIGUNG ......uuuttieeeieiiieiieeeaeeeeeeeeeteeaeeaeeaaae s s s s s sammme e e e e e e e e s annnes 53
3.12 Tumornachbehandlung...........cccuueeiiiiiiieeriiiii e 53
3.13 Letztes FollowUp und Uberlebenszeitanalyse..............cocovveveemrnennen. 53
3.13.1 LetzteS FOUOWUP........uuuiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 53
3.13.1.1 Letztes FollowUp und Geschlechterverteilung...............c........c 53



3.13.1.2 Bezug des Primartumors zum letzten FOHOW...................oooe 94

3.13.2 UberlebenszeitanalySe............ccccueiveeveeeeeereeiecieere e vemeaee e, 55

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6

9.1
9.2

3.13.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektigs

3.13.2.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur

Geschlechterverteilung............coooviviiiiiieeee e 57

3.13.23 Uberlebenswahrscheinlichkeit und erwartete Prognose durch den

TOKUNASHH SCOTE........oeiiiiiieiiiiee e 58

3.13.2.4 Mittlere Uberlebenszeit irerhaltnis zum Tokuhast8core.......... 59
3.13.2.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur Histologie.......! 60
3.13.2.6 Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primartuma......... 62
DISKUSSION. ...ttt e e e e e e 63
Pati@NIENGUL. ......eutiiiiiiiiiiiii e e 64
TokuhashScore und Tomitdlassifikation...............cccvveviiiiiccnniineennen. 65
Operative TRerapiB.........uueeiiiiiiiiii e 67
Komplikationen und REVISIONEN...............uvuuiiiiiiiceeeeeiieee e 68
Vergleich des neurologischen Status-pndd postoperativ....................... 70
Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektivs.............ccoccvveeevrenneee. 71
ZUSAMMENTASSUNG. ....vvuiieieiiiiiiie e e s eeree e e et e e e e eear e e s smeneeeseenrnn e e e e eesen O
SChlUSSTOIGEIUNG. ... . 75
ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS......cviiiiiieii e eeeer e 77
LIteraturvVerZeiCNNIS. ... ....o.ueiiiiee e eeee e 78

Y ] 0= Lo o PP PP PPPRPPPPP 87
Erklarung zum Eigenanteil............oooooiiiiiieen e 87
DANKSAGUNG ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e 89



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation des neurologischen Status Raahkel und Mitarbeiter (1979)

.............................................................................................................................. 4
Tabelle 2: Karnofskyindex nach Karnofsky (1967)..........coooveiiiiiiiiiiccceeies 5
Tabelle 3: Bewertungssystem nach Tokuhashi fur die Prognose spinaler Metadiasen
Tabelle 4. Modifiziertes Bewertungssystem nach Bauer..............cccccvvveeeeeeeeeee. 17
Tabelle 5: Die SINSKIASSIfIKAION...........uuiiiiiiiiiiiiiii i 19
Tabelle 6: PrimartUmMOreN..........ooiiiiiiiiiiiiieeme e e e e e 33
Tabelle 7: Neurologischer Status nach Frankel............ccoovivieee s 34
Tabelle 8: KarnofSKYNUEX........coooiiiiiiiiiiiemme e 34
Tabelle 9 TomitaKIasSifiKation............cccuviiiiiiiiieeeiiieeeee e 37
Tabelle 10: Operative SIrat@QIE. .......uuu e ceeeeeeee et rmmme e 38
Tabelle 11: Ermittelte Prognose durch den TokuR&sloire...............ccoeevvvvvvieenn... 43

Tabelle 12 Vergleich der Prognose des TokuhaShores mit dem tatséchlichen
L@ 1] (o] 0] 1 =TT TRPPPRTRP 43

Tabelle 13: Vergleich der unterschiedlichen Pragmomit dem tatsachlichen Outcome

............................................................................................................................ 44
Tabelle 14: Vergleich der empfohlenen operativen Strategie mit dem tatséchlich
durchgefuhrten Eingriff............cccorr 00 A8
Tabelle 15: Komplikationen............ooooiiiiiiiiiiice e 50
Tabelle 16: REVISIONSGIUNG.........ccoiiiiiiiiiie e 51
Tabelle 17: Revisionsoperationen im Verglenh der empfohlenen Operation durch
den Tokuhash&core und die Tomit&lassifikation.....................ceeene 52
Tabelle 18: UberlebenswahrscheinlichkgitVergleich zur Histologie.................... 60

Tabelle 19: WJahresund 2JahresUberlebensraten haufig vorkommender

P M A UM CNL . e e e eaaas 61



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Praoperatives MRT von multiplen Wirbelsaulenmetastasen........... 7
Abbildung 2: Praoperatives MRT einer Wirbelsaulenmetastase LWK.3.............. 8
Abbildung 3: a) und b): Praoperatives CT von Wirbelsaulenmetastasen HWK 5 @nd 6
Abbildung 4: Klassifikation der Wirbensaulenmetastasen nach Tomita............. 15
Abbildung5: a) Praoperatives CT einer Wirbelkérpermetastase LWK 3, b)
Dekompression (LWK ) und dorsale Stabilisation (LWK3)......... 26
Abbildung 6: Postoperatives CT einer intralasionalen Wirbelkdrperentfernung und
Ersatz von LWK 3 und dorsaler Stabilisierung (LWISLL................. 27
Abbildung 7: Postoperative Rontgenaufnahme einer intraléasionalen
Wirbekorperentfernung undersatz von HWK 6 und ventraler
Stabilisierung mit Platte (HWK-3)........ooooiiiiiiiiiiieeee i 28
ADDIIdUNG 8: AREISKIASSEN. .......uuiiiiiiiiiiiiii it 32
Abbildung 9: Tokuhask&core fur die in die Studie eingésussenen Patienten.....36

Abbildung 10: Neurologischer Status nach Frankel: praoperativ und postoperativ im

VErglEICH ... 42
Abbildung 11: Empfehlungen zur operativen Strategie durch den TokuBeste und
die TomitaKIassSifiKation..............coooiiiiiiiiiiicce e 46
Abbildung 12: Durchgefuhrte Operationen.............ccoccuuuiimemrneeesiiiivieieeeeeeeeeas 47

Abbildung 13: Bezug des Primartumors zum Zustand der Patienten beim letzten
FOIHOW-UP .. 54
Abbildung 14: Uberlebenszaialyse des Patientenkollektivs..............c.cceevemeee.. 55
Abbildung 15: KaplarMieier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten
PatientenkolleKtivs, NZL105........couuiie e eeee s 56
Abbildung 16: KaplarMeier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich
mit der GeschledBrverteilung, N=105.............oovvviiiiiiiiiccrreeeeeiiieees 57
Abbildung 17: KaplarfMeier-Kurve fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit und
Prognose des TokuhasBCores, B97...........ccovvvvvveviviiviimmmeereeeeiineens 58

Abbildung 18: Mittlere Uberlebenszeit im Verhaltnis zum Tokuh&ture............. 59



Abbildung 19: KaplarMeier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im

Verhaltnis zur Hisologi€...........ccooeviiiiiiiiieeee e

Abbildung 20: Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primartumar

Vi



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Spinale Metastasen

1.1.1 Epidemiologie

Die Wirbelsauldast mit 40%[1] bis Gber60% die Hauptlokalisatin von Metastasen im
Skelett[2]. Daherleiden10% der Patienten im Laufe ihrer Tumdm@ankung areiner
spinalen Metastag@]. Nach Ortiz Gomez un#ieideckeet al. kbnnenn 20-50% der

Falle sekundare Tumoreauftreten[4, 5]. Wong etal. fihrten eine Autopsie bei 832
Tumorpatienten durch, wobei sich bei 300 Personen Wirbelsaulenfiliae nachweisen
lieRen[6]. Zwischen dem 40.nd 65. Lebensjahr liegt der Haupterkrankungsgipfes].
Wirbelsaulenmetastasen fuhrenxeformitit, Instabilitat und Schmerzefie befinden

sich zu ca. 98% extradural, wovon 80% die posterioren Bereiche der Wirbelsaule

einbeziehe9].

Die WHO geht davon aus, dass im Jahr 2000 bei 10 Millionen Menschen weltweit die
Diagnose Krebs gestellt wurdendi nimmt einen Anstieg der Ratem 3% auf15
Millionen im Jahr 2020 an. Durch die verbesserte Diagnostik und Therapie von
systemischen Tumorerkrankungen und das daraus resulgeresigigende
Patiententiberlebenird geschatzt, dass die Inzidesmwie die Pravalenz der Metastasen

steigenwird [10].
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1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Durch bessere Behandlungsmoglichkeitenrd das Leben der Tumorpatienten

entsprechemverlangert, sodagseute mehr Patienten ossétetastasen erlebdtl].

Die pathophysiologische Entstehung von spinalen Metastasen vollzieht sialievo

Uber das Gefal3systefh2], den sogenannten hamatogenen WWe3j. Direkte ventse
Wege fuhremwvon den drei haufigsten Primartumoren, die spinale Metastasen verursachen,
zum meduBren Wibelsaulenknochensystem. Als Primartumoren sindLdagen-Ca,
MammaCa und Prostat&Ca zu nenneijl2]. Die hamatogene Metastasierunyg das

axiale Skelettwird protegiert durch den extraduralen klappenfreien Venenplexus
(BatsonVenenplexus)14]. In diesem kann eau einem etrograden Blutfluss kommen.

Die verlangerte Aufenthaltszeit des Blutes in der Spongi@aWiirbelkdrperspielt
ebenfalls eine Rolle [15]. Selten entstehen spinale Metastasen dusmbolische

Einschwemmungen Uber das arterielle Gefal3system des KbBlex

Autonome Tumorzellen kdénnen t@nschiedliche Auswirkungen awofkséare Strukten
haben: Charakteristisch fur Metastasen ein&onchial, Mamma, Uterus und
Schilddrisenkarzinoms und des péynephromssind osteolytischeVeranderungn,
wohingegen typisch fur Metastasendes Prostatakarzinomegine osteoblastische
Wandung ist [11]. Wenn dieResorption deKknochers Uberwieg wird von einer
osteolytischen Metastasgesprochen Ist éne erhdhte osteoblastische Aktivitédh
Knochenzu verzeichnerhandelt es sich um eine osteoblastische Metastase. Haufig sind
aber beide Prozesse im betroffenen Knochen intensiviert, sedasggosteolytish
osteoblastischen Mischformen kommGroRtenteils bewirken Osteoklasten die
Zerstorung des Skelettd6]. Sie werden durclSubstanzenwie Prostaglandht,
Zytokine und Wachstumsfaktoretirekt und indirekt aktivierf17]. Weitere Faktoren,
die zur Stimulation delOsteoklasterfihrensind das Enzym Procathepsin D und das
parahormonverwandte Peptiduf Rezeptoebenefinden ebenfalls Modulationen statt
[16].
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1.1.3 Diagnostik

1.1.3.1 Kilinische Leitsymptome

Selten werden spinale Mttasen im Rahmen einer Nachsargersuchungbei
bekanntem Primartumoentdeckt [18]. Ublicherweig stellen sich Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasenit Riickenschmerzen vor.eB90% der Betroffenen istamit

die spinale Metastasedie primare Manifestation des Tumorleidens[19-21].
Tumorschmerzen, die von der Wirbelséaule ausgehen, kénnen sich lokal oder radikular
prasentieren Sie konnendurch Bewegung heorgerufenwerden und durch Ruhe
abklingen[22]. Jedoch ist der Schmemach Aussage der Patienten oft auch durch
Bettruhe und bestimmte Lagerungstechniken nicht beherrs¢hBhar Anamnestisch
wichtig ist zudem der tumorbedingte Nachtschmerz, der ein gang§igaptom darstellt
[23]. Findet eine Kompression medulla@trukturen staftkann es zu einer Destruktion
der langen Bahnen des Riuckenmarks kommen, bzw. zu einem-KandaSyndrom
mit einer BlasefriMastdarmFunktionsstorung. Bevor sensible Stidgen auftreten,
kommt es beiPatientenmit spinalen Metastasenu ener spastischen beidseitigen
inkompletten LAhmung eines Extremitatenpaares (Parapai2$p)Wie die obige
Darstellung vermuten lasst, stellen neurologisgh#alligkeiten einhaufiges Symptom
bei spinalen Metastasetar[21]: Motorische Defizite sind bei 385% der Patienten zu
verzeichnen9], wobei sensorische Dysfunktionen eine Begleiterscheinung darstellen
konnen. Nur sehr selten ist die Sphinkterfunktion nicht erh§& jedoch kann esn
weiteren Verlauf der Erkrankung zeing Myelonkompressionkommen, dieeine
Lahmung und Inkontinenz nach sich zight11]. Je nach Schnelligkeit des Wachstums
des Tumors kdnnen sich die Beschwerden langsamreuient entwickelroder akut
auftreten12].



Einleitung

Zur Einteilung des neurologischen Status wird die FraKlkadsifikation benutzf25]:

A

B

Kompletter Verlust von sensibler und motorischer Funktion
Komplette Paralyse bei teilweise erhaltener Sensibilitat
Teilweise motorische Funktion ohfinktionellen Nutzen
Abgeschwachte, aber einsetzbare motorische Funktion

Intakte sensible und motorische Funktion

Tabellel: Klassifikation des neurologischen Status nach Frankel und Mitar(il979

Neben der Einteilung des neurologischen Status nach Frggi{edollte im Zuge der

klinischen Untersuchungine spezielle Tmoranamnese durchgefuhrt werdéeterbei

spielen Fieber und Gewichtveranderungeine wichtige Rolle[12], wie auch der

Allgemeinzustand dePatientemnd Tumorprogresszeichgi].
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Um den Allgemeinzustand des Patienten zu beurteilen, kann der Kanhodsk26]
bestimmitwerden:

Definition Kriterien %

Normale Aktivitdt moglich, keine  Normalzustandkeine Krankheitszeichen 100%
spezielle Pflege notwendig Normale Aktivitat moglich, geringere 90%
Krankheitssymptome vorhanden
Normale Aktivitat mit etwas Anstrengun 80%

moglich, Krankheitszeichen vorhanden

Arbeitsunfahigkeit bestelt, Selbstversorger, Normalaktivitat oder 70%
Uberwiegend selbststandige Arbeitsfahigkeit jedoch nicht gegeben
Versorgung zuHause moglich Gelegentliche Hilfe notwendig, jedoch ~ 60%

unterschiedliches Mal3 von fast selbststandig

Hilfsbedurftigkeit Hilfsbedurftigkeit in gréRerem Umfang  50%

gegeben, medizinische Iféloft

notwendig
Selbstversorgung unmdglich, ErheblicheBeeintrachtigung durch 40%
professionelle Hilfe oder Krankheitsverlauf, spezielle medizinisct
Krankenhauspflege notwendig, und soziale Hilfe notwendig

Schwere Beeintrachtigung, 30%

maoglicherweise rascher
Krankenhauspflege indiziert, keine

Krankheitsprogress
unmittelbare vitale Bedrohung
Schwerstkrank, Krankenhauspflege 20%
notwendig, aktiv unterstiitzende Theeag
notwendig
Moribund, rascher Krankheitsprogress  10%

Tod 0%

Tabelle2: KarnofskyIndex nach Karnofsky (196
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Bei malignen Erkankungen ist die Hyperkalzdmieine haufig vorliegende
Begleiterscheinungwird diese nicht behandelt, kann es zu Dysfunktionen des Magen
DarmTraktes, der Nieren und des NervensystemtsklinischenSymptomerkommen
[16].

Das Gesamild der angesprochenen einzelicht typischen Symptome karmtinweise

auf die Diagnose Wirbelsaulenmetastase géb2h

1.1.3.2 Radiologische undnuklearmedizinische Verfahren

Wenn der Verdacht der spinalen Metastasierung naheliegt, sollten initial native
Rontgenbilder angefertigt werd¢h?, 24, 27] Es empfiehlt sich diese zwei Ebenen
anzufertigen27]. Der Wirbelkdrper muss zu mindestens 50% befallen sein, um einen
sicheren Nachweis pdRontgennativaufnahme zu eltem [1]. AuRerdem stellen der
spongiose Wirbelkorperanteil und der zervikothorakale und thonalkalle Ubergang
Problemregionen bezuglich der Darstellung[d&i. Bei diesem primaren bildgebenden
Verfahren sollte auf Osteolyseherde, die Zerstérundes Knochens, Knochen
neubildungen, Frakturen und Formanderung der Knochen geachtet wWeidebie
Ubergangszone zwischen gesundem Knochengewebe und der Lasion, die Beschaffenheit
des Tumorgstrukturierte oder nicht strukturierte OsteoidmatrisQwie die mogliche
Reaktionen des Periosts mit Infiltration der Weichtestellen ebenfallswichtige
Anhaltspunkte daf12].

Im Hinblick auf die Bildgebung ist id Magnetesonanztomographie (MRTzum
zentralsten diagnostischen Verfahren gewordehumorgrenzen kdnnen im
Knochenmarkbereich, in dgraraspinaleiWeichteilen, wie auchin wirbelsdulennahen
GefalRen festgestelkverden. Zudem sind Lagebeziehungen zwischen Tumor und

Nervenwurzeln und/oder dem Spinalmarkesmkbar28, 29]
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Die hohe Weichteilkontrastierungowie die Féahigkeit der multiplanaren Darstellung
sind grof3e/orteile der MRT. Die Sensitivitat und Prazision bezuglich der umgebenden
Weichteile und die Diagnostik dédarkraumssind gegebenEin Beispiel fiur diegute
Qualitat der MRTist die Erkenntnis von lttapuran im Jahre 1998r zeigte, dasbei
einem negativen szintigraphisch&efund durch die MRTunter Umstanderspinale
Metastasen festgestellt werdekdnnen [30]. In de TI1-Wichtung stellen sich
Wirbelsaulenmetastasen hypointens $ignalarmdar [1, 12]. Zu einer hype oder
isointensen Darstellungommt es in der T&Vichtung[1], bei welcher eine sehr gute
Liquorkontrastierung erzielt werden kanh2]. Bei der Frequenz STIRshort tau
inversion ecovery) erscheinen die spinalen Metastasen hyperifiteridusatzlich kan

die Durchblutung des Tumodiirch eineKontrastmittelgabe dargestelierden[31].

Abbildung 1: Préoperatives MRT von multiplen Wirbelsaulenastase

(Die Aufnahme wurde in der Universitatsklinik in Tlbingen angefertigt, Patienteneug#n
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Abbildung2: Praoperatives MRT einer Wirbelsdulenmetastase L\

(Die Aufnahme wurde in der Universitatsklinik in TUbingemgefertigt, Patientennunen?)

Ein weiters wichtiges bildgebendes Verfahren ist Gemputertomophie (CT) Se
liefert eine ausgezeichnete Einschatzung der ossaren Struktur und S{a@jlitkteine
Defekte der Spongiosa kénnen abhangig vonTdenor und Weichteilveranderung
festgestellt werdenMetastasen erscheinen auf der-&0fnahme als osteolytische
Lasionen, mit einem permeativ destruierenden Wachgtynzum Einsatz kommt die
CT im Rahmen der diagnostischAbklarung vor einer Biopsi§l2]. Zudem stellt die
CT beim Stgingdas Mittel der Vhl dar[27].
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Abbildung3: @ und b: Praoperatives CT von Wirbelsaulenmetastasen HWK 5

(Die Aufnahma wurden in der Universitatsklinik in Tubingen angefertigt, Patientennemgh

Die Szintigraphie iseine wichtige Methode der n@drmedizinischen DiagnostikKur
Darstellung kommen Bereiche mithéhter metabolischer Aktivitéfl2, 24] Zwar
handeltes sich bei der Szintigphie um eiawenig spezifischeaber daflr sehr sensitive
Methode[12]: Es wird Uber eine Sensitivitat von-82% berichtef32, 33]

Weitere erganzende bildgebende Verfahren sind die Myelographie, d#y&®graphie
[24], die CTAngiographie [27], die SPECT (single photon emissions computed
tomography)1] und das PETPositronerEmissionsTomaographig [34].



Einleitung

1.1.3.3 Biopsie

Bei Lasionen unklarer Dignitat sollte vor einer invasiven Wirbelsaulenoperaitien e
Biopsie durchgefiihrt werdef4, 35] Vor der Gevebeentnahme ist es notigine
Bildgebung zu veranlassesodass die lokale Tumorausdehnung bestimmt werden kann
[12]. Des Weiterenmuss im Rahmen der Biopsieplanung der Zugang der folgenden
Operation bericksichtigt werd¢B6], da nur so sichergestellt werden kann, dass bei der
definitiven Versorgung der Zugangsweg des bioptischen Verfahrens inklusive Tumor
komplett beseitigt werden karjti2]. Bei der Gewebeentnahnumterscheidet maniel
geschlossenen Methoden, wie Feidglbiopsie und Stanzbiopsievon offenen

Techniken namens Inzisionsnd Exzisionsbiopsifl2].

10
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1.14 Klinische Prognosescores

Bei Patienten mit spinalen Metastasen ias cEnschatzen der Uberlebenszeihs
wichtigste Kriteriumbei derEntscheidungsfindung bezuglich der individuellen Therapie
Es wurdenverschiedene prognostische Scores ausgearf&ntmit deren Hilfeeine

Prognose gestellt und das operative Vorgehegewahltverden kanrn38].

1.1.4.1 Tokuhashi-Score

Tokuhash et al [39] haben als Erste ein Scorisystem entworfeil4], welches zur
Einschatzung der Pragse von Patientemit Wirbelsdulenmetastasen diamd durch
welches passendeBehandlungsmethodem Hinblick auf die Prognose zugeordnet
werdenkdnnen[40] (Tabelle 3) Mittlerweile hat gas Bewertungssystem von Tokuhashi

et al. einaveite Verbreitungerlangt in der Literatujd1-43].
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TokuhashiScore[39]:
1. Allgemeiner funktioneller Status (Karnofsky-Index) Punkte
Schlecht KarnofskyIndex (1840%) 0
Mittel KarnofskyIndex (5070%) 1
Gut KarnofskyIndex (86100%) 2

2. Anzahl extraspinaler ossarer Filiae

02 0
0
1 1

3. Anzahl der vertebragenen Metastasen

03 0
2
1 2

4. Metastasen in grof3en inneren Organe
Keine chirurgische Behandlungsoption 0
Chirurgische Behandlungsoption
Keine Metastasen 2

5. Entitat des Primartumors

Bronchial, und MagerCa

Nieren, Leber, UterusCa, andere und unbekannter 0

Primarius

SD-, Prostata Mamma, RektumCa :
6. Vorhandensein von neurologischen Ausfallerscheinungen

Komplett 0

Inkomplett

Keine 2

Summe max. 12

Tabelle3: Bewertungssystem nach Tokuhafhidie Prognose spinaler Metasta
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Die Bewertung des Patienten findetge in Tabelle 3 dargestellin 6 Kategorien statt,

sodass es zu einadaquaten praoperativen Einschatzung kommen kKaarSumme der

Punkte des Bewertungssystems lassen auf eine Prognose und eine passende operative
Methode schliel3ef89].

Bei diesem ersten vorlaufigen Bewertungssystenmtde gezeigt, dass Patienten mit einer
Gesamtpunktzahl v ooder@eneaR 8 Mdnatédherlesh, wdein at e
Patienten mit O 9 Punkt e Tokdhashiskhiagtzeiteimer oder me
Gesamtpunktzahleivinoen rGadd kRuU rek tTaurmor res ekt i on
sollte laut Tokuhashi ein palliativegorgehen angestrebt werden. Fir den Punktbereich

zwischen 6 und 8 wird kein operativer Vorschlag angegf#in

Im Jahr 2005 publizierten Tokuhashi etagnuberarbeiteteifokuhashiScore[40], da

beim1990 publizierten Bewertungssysteie unterschiedliche Wichtigkeit der einzelnen
Parameter nicht bertcksichtigt wurfel]. Beim Uberarbeiteten TokuhasBcorewird

den verschiedenen Tumorentititen mehr Gewicht gegdBgn Es kann eine
Maximalpunktzahl von 15 Punktenrreicht werderfi27]. Unt er der Rubri k AE
Prima&@rtumor s fi0-XPunkiedd Punkieertemht wverden:Bei einem
Bronchial, Magen, Blasen, Oesophagus PankreasCa oder einem Osteosarko

werden 0 Punkte vergebenPinkt wird bei einem LeberGallentbasenkarzinom, oder

bei unbekanntem Tumor verteilt. Falls es sich um einen anderen Primarumor handelt
werden 2 Punkte vergeben. Bei einem Niereder UterusCa kdnnen 3 Punkte erreicht
werden, wohingegen 4 Punkte beim Vorhandensein eines Rectumkarzingeteilt

werden. Maximal 5 Punktednnen beeinem SchilddrisenBrust, Prostatatakarzinom

oder beieinem karzinoiden Tumor erlangt werddfine Gesamtpunktzahion 0-8

Punkten entspricht einer Lebensea r t ung v o n -1DPuBkte Kpoenhart figr n ; 9
eine Lebenserwartung von > 6 Monaten wid TokuhashiScore von 1215 Punkten
versprichtt i ne ! ber | eblem®zeit von O 1
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1.1.4.2 Tumorprognosescore nach Tomita

Tomita et alhaben ebenfalls ein 8angsystem entwickelt, das wegweisend fir die Wahl
der chirurgischen Therapie sein sfdli7, 44] Das Bewertungssystem besteht aus drei
Faktoren44]:

- Malignitatsgrad
- Viszerale Metastasen

- Knochenmetastasen

Unter der Rubr iwrd1ARNktifir eintangsamessMachstumii2 Punkte
fur ein moderates Wachstum und fur ein schnelles Tumorwachstum werden 4 Punkte
vergeben. Beim zeiten Fa kt or AVi szerale Metastaseni w
viszeralen Metastasezrugeteilt wird 1 Punkt bei behandelbaren Metastasen vergeben
und nicht behandelbareMetastasen werded Punkte zugeteiltBeim dritten Faktor
AKnochenmet as schesselitifen adér isaliertenv@unkt) und multiplen
Knochenmetastasen (2 Punkte) unterschieBen.diesem Bewertungssystem konnen
zwischen 2 und 10 Punkten erreicht werden, woraus dann die therapeBtratbgie mit
Behandlungsziel echlossen wird. Eine ausgedehnte/marginale Exzision mit
Langzeitkontrollewird bei 23 Punkten vorgeschlagen. Bener Gesamtpunkizahl von

4-5 Punkten wird eine marginaietralasionale Exzision mit mittelfristiger lokaler
Kontrolle empfohlen. Eine palliative operatiBehandlung mit kurzzeitiger Palliation

wird bei einem Score vaf-7 vorgeschlagen. tderstiitzende Pflege und keine Operation

ist laut Tomitaindiziert bei 8-10 Punkter{44].
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Tomita et al.haben ebenfallgine chirurgische Einteilung von Wirbelsaulentumoren

entwickelt in Abhangigkeit von der TumorvergroRerudd, 45] Dies geshah in

Anlehnung an EnnekirsgStagingsystem muskuloskelettaler Tumded#s]. Tomita teilt

hierbeidie Lokalisationder Wirbelsdulentumoren in@Gruppen ein: Intrakompartmental

(Typ 1-3), Extrakompartmental (Typ-@) und Multipel (Typ 7)44].

body-lamina ext. :

2-3 vertebrae

%

Intra- Extra- Multiole

Compartmental Compartmental P

Typel | 5 Type 4 Type 7
®
vertebral body epidural ext. Em
Type 2 Type 5
dicl rtebral | £
Skl peravereoral | @ ﬁh
A

Type 3 Type 6

Abbildung4: Klassifikation der Wirbensaulenmetastasen nach T

(Quelle [44])
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1.1.4.3 Andere Tumorprognosescores

1.1.4.3.1 Tumorprognosescore nachRades

Das Bewertungssystem von Rades etiiaierscheidet sich in der Patienvahl von en
bereits vorgestellten Scor&er Score ist fUPatienten mit MSCC (metastatic spinal cord
compressionpusgelegf47]. Eswerden 6 verschiedene Parametetersuchtum eine
maximale Summe von 46 Punktexder eine minimale Punktzahl v&@® Punkte zu
erreichen.Analysiert wird die Art des Primartumors, das Vorhandensein von anderen
Knochenmetastasen wéhrend der Radiotherapie (BSkerale Metastasen zur Zeit der
RT, das Intevall zwischen der Tumordiagnose uddr MSCC, den ambulanten Status
vor der RT und die Entwicklung desotorischen Defizits vor der R#7]. Patienten, die
eine Gesamtsumme der Punktgischen 20 und 30 Punkten erreicht habeind von
Rades et al. zu eer kurzzeigen RT geratenDiejenigen Patienterdie einen Score
zwischen 31 un@®5 Punkten hatterscheinen mit einer kurzzeitigen RT gut beraten zu
sein.Zu dner langzeitige RT wird den Patientegeraten die insgesamt 3615 Punkte
erlangt haben. Eine Langzeitradiotherapie widieser letzten Patientengruppe
vorgeschlagen, da die Mehrheit d&ruppevoraussichtlich lang genug leben wirdn
eine mogliche Progression oder Waekehren der MSCC zu erleben bzw. zu entwickeln
[47].

1.1.4.3.2 Bewertungssystem nach Bauer

Bauer entwickelte 1995 ein Bewertungssystem fur Patienten mit spinalen Metastasen,
oder Metastasen im Bereich der Extremitaten. Dieser Score basiel paditive

prognostische Faktoren48]:
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Punkte Positive prognostsche Faktoren
1 Keine viszeralen Metasatsen
1 Keine pathologische Fraktur
1 Keinen Lungenkrebs
1 Primartumor = Brust, Niere, Lymphom, Multiples Myelom
1 Eine solitareskelettale Metastase

Tabelle4: Modifiziertes Bewertunggystem nach Bau

Werden 45 Faktoren erfiilltist mit einer 1JahresdJbelebensrate von 50%u rechnen,
beim Erfullen von 23 Kriterien liegt die Rate be25% und werden nur-Q Kriterium

erreichtisteine! ber | ebens z eietwar®@ij48. Monat e

Leithner und Radl et al. nahmen eine Modifikation deseB&cores vor, wobei sich der
modifizierte Scoredurch das Fehlerder Rubrik Ak ei n e p atraktufio gi sche
unterscheidet_eithner et al. konnten an Hand der Modifikateehrzufriedenstellende

Ergebnisse publiziergd9].

1.1.4.3.3. Prognostischer Score nach Van der Linden

Ein weiteres Bewertungssystem wurde von Van der Linden verofferjtithtHierbei
werden nur Patienten mit der Harringtidlasse | und 1l eingeschlossdpatienten ohne
signifikante neurologische Beteiligung und Patienten unter Mitbeteiligung des Knochens,

aberweder mit Bruch, noch Instabilit&tellen die Zielgruppe dieses Scores|[88f.
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Bei diesem Score spieléprognostischen Faktoreme wichtige Ro# [49]:
- Karndksy-Index
- Primartumor
- Viszerale Metastasen

Beim Karnofskylndex werda 2-0 Punkte vergeben.eB einemIndex von80-100%
werden2 Punkte vergebemei 5070% wrd 1 Punktverteilt und bei 1840% werden 0
Punkte vergebetnd e r  Kat e g or i fndefdas Viergeban va@RPuokta bei
einem BrusiCa stati von 2 Punkt@& bei einem Prostat@a, von 1 Punkt bei einem
Lungenkarzinom undein Punkt wird vergebebei anderen Aen von Primartumoren.
Fiar die Abwesenheit von viszeralen Metastasém i Punkt \erteilt undfur deren
Anwesenheit 0 PunktéAus der Gesamtsumme der Punktgeben sich Zruppen:
Gruppe A mit isgesamt 8 Punkt@; Gruppe Bmit einem Gesamtscore vorb4Punkten
und Grupg C mit insgesamt 6 Punkten. Ditediare beziiglich des Uberlebersetrug
3,0 Monate in Gruppe A, Gryge B erreichte einen Wert vorD®onaten und Gruppe C
18,7 Monate Laut Van der Linden et al. missen umfangreiche Operationen Patienten
vorbehalten werden mit ¢gr PrognoseGruppe G [21].
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1.1.433Der ASpinal instabSINS)ty

Die SINS Klassifikation nach Fisher et §51]:

neopl astic

Lokalisation Punkte
UbergangOkziputC2, C#T2, T1%L1, L5-S1) 3
Mobiler Anteil derWirbelsaule (C3C6, L2L4) 2
Semirigider Anteil der Wirbelsaul@3-T10) 1
Rigider Anteil der Wirbelsaul€52-S5) 0
Schmerz*

Ja 3
Gelegentlicher Schmerz, aber nicht unwillkirlich

Schmerzfreie L&sion 0
Knochenl&sion

Lytisch 2
Gemischt (lytisch/blastisch)

Blastisch 0
Radiographisches spinales Alignement

Subluxation/ vorhandene Translation 4
Neue Deformitat (Kyphose/Skoliose)

Normales Alignement 0
Wirbelkorperkollaps

>50% Kollaps 3
<50% Kollaps 2
Kein Kollaps mit >50% Wirbelkorperbefall 1
Keiner der oberen Punkte 0
PosterolateraleBeteiligung der spinalen Elemente**

Bilateral 3
Unilateral

Keiner der oberen Elemente 0

Tabelle5: Die SINSKIlassifikatior
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* Schmerzverbesserung im Liegen und/oder Schmerzen bei Bewegung/Belastung der

Wirbelsaule

** Frakturen und/oddvletastasenbefall der Facettengelenke, Pedikel, Kostovertebralgelenke

Der SINS wurde entwickelt, um diénstabilitdtder Wirbelsaule zu kategorisierésR].
Somit kanreine passende Therapie durch die adaquate Beurteilung gewahlt {&&iden
Insgesamt kénnen 18 Punkte erreicht wer{l&f]. Bei einem Gesamtscore vor60
Punkten handelt es sich um eine stabikegBon der Wirbelséule, bei-I2 Punkten
handelt es sich um ein eventuefitabilitditsgefahrdetes Stadium unci baner
Gesamtpunktzahl von 1B3 Punkten ist laut Score eine instabile Situation vorhanden
[55].

1.15 Therapie

1.1.5.1 Nichtchirurgische Therapie

1.1.5.1.1 Radiotherapie

Falls eine Operation durch deRatienten nicht toleriert werden karwder die
Lebenserwartung des Patienteritlich stark limitiert ist, stellt eine Radiatio das
Hauptelementler Therapie daf56]. Dies ist or allem bei Lymphomen, Prostatader
Keimzellkarzinomerder Fall daes sich hierbei um radiosensible Tumoren hardé]|t
Weitere Indikationen flir die perkutane Strahlentherapie bei spinalen Metastassnesin
Paraplgie, die sich langer als 38 Stunden manifestierein schlechér Allgemein
zustand,eine multiple inoperable mtastatische spinale Zerstérung Weine aktuelle
oder absehbare Instabilitat der Wirbelsg@é, 58] Eine Radiatiosollte postoperativ
durchgefiihrt werden, daach Radiotherapi&/undheilungsrungen gehéauft auftrete
[27].
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Bei der konventionellen Strahlentherapie werden jeweils die betroffenen Wirbelkorper
bestrahlt, ebeso wiel-2 Wirbelkorper kranial und kaudal der spinalen Metastase mittels
Linearbeschduniger [24]. Schmerzlindeung, Dekompression des Rickenmarks,
Ruckbildung der Tumormasse, sowie Rekalzifizierung der osteolytischen L&sionen
stellen die Ziele der Strahlentherapie [d&]. Bei metastasierendem Mams@aist unter
Strahlentherapie eine tragfahiggemineralisation von 70% zu verzeichn@d]. Eine
Schmerzlinderungvird durch Bestrahlung des spinalen Tumorgewehe&)-90% der

Falle erreicht, eine komplette Rheit von Schmerz ist in 360% der Fall[59].
Radiotherapie kann auch Kombination mit einer Hormontherapiand mittels
Dexamethason, effektiv durchgefihrt werdé).

1.1.5.1.2 Hormontherapie

Kortikosteroide finden einen routinemaRigen Einsatz bei der Behandlung spinaler
Tumoren10]. Jedoch gibt es weder Richtlinien beziglich der Behandlung mit Steroiden,
noch sind einheitliche Angaben ZDosierung der Hormonpraparate vorhanfh 27]

Durch dieHormonbehandlungann esur Rickbildung von imorgewebe kommen und

zu einer bemerkenswerten Linderung der Krankheitssymp{édile Die hormonelle
Steuerbarkeit wie beimProstataz Mamma und EndometriunCa stellt eine
Voraussetzung dar62]. Beispielsweise sind 2B80% der metastasenbildenden
Mammakarmome von Hormonen abhangig, de@s primar eine Hormontherapie
indiziert ist [12]. Bei ca. 70% der Patientinnen sirdle ablative oder additive
Hormonbehanldng  dementsprechend  frustran.Zur  Hormontherapie  bei
metastasierendem  Mammakarzinom kann eine  Andrpgerbzw. eine
Antiostrogentherapie (Tamoxifen) durchgefuhrerden. AufRerdem bietet siakine
hochdosierte Gestagdrherapie an. Bei pramenopailen Patientinnemit nur osséren
Metastasen, die mit ablativer Hormontherapie behandelt wurden, ist eine Remissionsrate
von 10% vorhanden. Bei postmenopausalen Patientinnen wird vorerst eine additive

Hormontherapie mit hochdosiertem Ostrogen oder Antigstn durchgefihrt.
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Die weiteren Schritte in dieser Patientinnengruppe sind eine Andrageh eine
hochdosierte Gestagentherapie. Die Remissionsrate bei einer Osthmyen einer
Antiostrogenbehandlung belauft sich auf ca. 30%. Insgesamt profitierereinen
Hormonbehandlung 85% der Patientinnen, die Ostrogeeptorpositiv sind und
ungefaln 5-10%, wenn man von einer ¢strogeezeptornegativen Population ausgeht
[62].

Beim metastasierenden Prost@a kann ebenfalls eine Hormontherapie durchgefuhrt
werden. Ein palliativer Effekt wird bei 30% der Patienten erreicht, eine Remission abe
nur bei 510%[12]. Den ersten Schritt in der Hormontherapie steiit diesem Faldie
OstrogenrTherapie dar. Im Laufe von 4 bis 6 Wochen nach Therapiebeginn erfolgt eine
Normalisierurg der alkalischen und sauren Phosphatase. Deutlich schneller kommt es zu
einer subjektiven Beschwerdefreiheit. Meistens ist eine betrachtliche Normalisierung des

Knochenszintigramms nach Erreichen der subjektiven Remission zu[6@hen

Durch Hormontherapien mit Ostrogen bei Frauen mit Mar@aaindbei Mannern mit
Prostatakarzinom, kanes jedoch haufig zu Bluthochdruck und Thromboembatie
kommen[9]. Es wird ebensovon Komplikationen durch beispielsweise Infekte nach
Stereoidtherapie berichtg, 63].

1.1.5.1.3 Chemotherapie

Um Wirbelsdulenmetastasen langerfristig zu kontrollieren ist die systemische
Chemotherapie haufig das Mittel der Wahl. Unterschieden wird zwischen
Monochemotherapien und Polychemotherapiennach demob ein Wirkstoff oder
mehrere mit indie Therape einbezogen werdemies héngt voellem von der Art des

Primartumors, der Chemosensitivitles Tumorsind dem Rezeptorstatus [@4, 65]

Die ubliche chemotherapeutisch&kombination bei MaxmaCa ist die CMF

Kombination, welche auSyclophosphamid, Methotrexahd Flourouracilbesteht.
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Bei 3040% der Patientinnen wird dadurch eine Remission erzielt; eine komplette
Remisson tritt dagegen nur bei 1T2% der Patientinnen auf. Alternativ kann auch
Adriblastin/Adriamycin in Kombinationmit Vincristin Anwendung findenDieser
Methode kommt eine betrtliche Bedeutung bei der Schmerzbekampfung spinaler
Metastaserzu. Eine Monotherapie kann auch mit Prednimustinchgefuhrtwerden

[12]. Metastaierende Prostatakarzinome konnen chemotherapeutisch &hnlich behandelt
werden wie Mammakarzinome, nur muss auf eine situatiordgerBosierung geachtet
werden [62]. Des Weiteren werderEstramustin,Adriamycon, Cyclophosamin oder
Methotrexat als wirksame Zytostatika vorgeschladggim kleinzelligen BronchiaCa

ist eine kombinierte Polychemotherapie indiziert, da hier die Ansprechbarkeit zwischen
50% und 80% liegt.Ebenso stellt die Chemotherapie bei Hamoblastomen (Meorbus
Hodgkinrund Non-HodgkinLymphome, chonisch myeloische Leukédmie und akute
Leukamig eine gte Alternative darKein Indikationsbereich der Chemotherapie ist die
Akutbehandlungvon tumorbedingten Rickenmakksnpressionen, da digVirkung

verzogert eintritf12].

1.1.5.1.4 Bisphosphonattherapie

Eine weiterenichtinvasiveMdglichkeit zur Behandlungon spinalen Metastasen ist die
Therapie miBisphosphonate welche bereits vat980 durchgefihrt wurdd6]. Durch
diese Therapie wirddie osteoklastemermittelte Resorption von Knochengewebe
gehemmt [66] und somit die tumorassoziierte Osteolyseduziert [10]. Unter
Bisphosphonattherapie lasst sich die Haufigkeit von Knochenereignhissen
pathologische Frakturen,Myelonkompression, Hyperkalzdmie, oder auch die
Notwendigkeit einer OP oder RT dezimiel@&7, 68] Bisphosphonate kommen in der
Anwendung auch als CGanalgetika zum Einsatz bei starken, moderaten
Knochenschmerze[67, 68] Sie werden oral oder intravents verabreidBéi oraler
Applikation des Medikamentsverden nur rund 5% resorbiert, wohingegen bei
parenteraler Gabe ein rascher Wirkungseintritt zu bemerken ist und eine Speicherung im
Knochen bis zu zehn Jalmach Behandlungachweisbar ig24].
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Colodronat, welches oral verabreicht wird und Infusionen von Pamidronat werden
gegeawartig in der Onkologie am haufigsten benuZaledronatedoch ist das potenteste
Bisphophonat mit einer 160000 Mal hohere Potenz als Pamidronat [16].
Nebenwirkungen bei dieser Therapie sind gastrointestinale Beschwerden,
Hypokalziamien, eine Einschrankung der Nierentéatigkeit und ARbgseReaktionen

[24]. Ausdricklich sei aut auf Bisphosphonaissoziierte Osteonekrosen des Kiefers
(BRONJ) hingewiese[69].

1.1.5.1.5 Andere nichtinvasive Therapiemdglichkeiten

Wenn keine kurativen Methoden mehr in Betracht gezogen werden k@avannt die
medikanentése Schmerztherapie @edeutung Ungefahr90% der Tumorschmerz
patientenkdnnenvon solch einer Tierapie profitierenAllerdings ist bei 1680% der
Patienten bepharmakotherapeutischer Behandlung keine Schmerzfreiheit zu erreichen
[70]. Die Schmerztherapie sollter allem symptomatisch und patientenorientiert sein

mit zeitlich geregelteorale oder transdermaléMedikamenteneinnahnié?2].

Bei inoperablemAllgemeinzustandund starken Schmerzen kombiniert mit eine
Instabilitat der Wirbelsaulsind Orthesen indiziert. Je nach Lokalisation der spinalen
Metastas@) haben sich Zervikalstiitzen und RahmenstitzkorsaireduReren Fixierung
bewahrt [12]. Die Beschaffenheitder Ortheseist sehr variabel:Die individuelle
Anpassungeicht vonweichen HalskrawatteniiberPhiladelpiakragen Komplikationen

bei dieserkonservativen Behandlusgrt konnen Weichteilprobleme sein, verursacht
durcheine Passungenauigkeit der Stijtz#].

24



Einleitung

1.1.5.2 Chirurgische Therapie

1.1.5.2.1 Dekompression und Stabiligerung

Bei der dorsalen Dekompression inklusive Stal®lisng handelt es siahm ein gangiges
operatives Verfahreander BWS(Brustwirbelsauleuynd LWS(Lendenwirbelsauleym

das Myelon zu entlastefr2]. Bei Operationen der HWfHalswirbelsaule)wird ein
ventrales Vorgehen bevorzud?v3]. Eine Dekompression des Ruckenmarkasnn
beispielsweisalurch eine Laminektomierfolgen[74]. Bei derLaminektomie werden

alle posterioren Elemente niedikel entfernf75]. Wird die Laminektomieiber mehrere
Etagen durchgefihrt, kann es auch bei anwesender vorderer Abstlitzung sekundar zu einer
Wirbelsauleninstabilitat kommefi74]. Die Stabilisierung der Wirbelsaule wird mit
verschiedenen modern Instrumentarien durchgefufitB]. Zwei Etagen tber bzw. unter

dem betroffenen Wirbelkorper wird di@nstruktiontypischerweis@ngebrachii75]. Die

dorsale Dekompression mit aohlieBender Stabilisierung igbr allem bei Patienten
indiziert, die eine geringere Lebenserwartung und einen schlechteren Allgemeinzustand
haben[75]. Im Falle einer kompletten Querschnittlasion, sollte diese im Rateimer
Not-OP innerhalb von 24 Stunddarchgefihriverden[73].

Eine Dekompression des Ruckearks von dorsal ohne Instrumentation sollte nur in
Einzelfallen durchgefihrt werdefr6]. Beispielsweisebei Patienten, bei denen eine
dorsale Stabilitdt auch ohne Instrumentation vorhanderodstr bei denen eine sehr
schlechte Prognose ausgesprochen wiir8e Ohne eine dorsale Instrumentierung kann
es zum Teil zu extremen Wirbelsdulendeformierungen, wie Kyphosen kof@djen
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Abbildung5: a) Praoperaties CT einer Wirbelkorperetastase LWK 3)) Dekompression (LWK 21) unc
dorsale Stabilisation (LWHK-5)

(Die Aufnahme wurden in der Universitatsklinik in Tubingen angefertigt, Patientennemi)

1.1.5.2.2 Intralasionale Wirbelkorper -Entfernung und -Ersatz

Bei der intralasionalen Wirbelkdrpentfenung sollte das gesamte knaskopisch
sichtbare tumortse Gewebe entfernt werdéndem sollte eineBeseitigung von
veranderta Teilen der Bogenwurzel und eife@ekompression nervaler Strukturen
erfolgen[18]. Indiziert ist dieses Verfahren, wenn radiotherapieresistente Metastasen
vorliegen mit nicht zwingender epeits vorhandener pathologischer Fraktur oder
Ruckenmarkkompression. Ebenso kann diese Therapiemdglictakgiedacht werden
als Malinahme der Tumorverkleinerung bei einer folgerCleemotherapi¢75]. Der
Wirbelkorperersatz kann eingebracht werden in Form von klassischen Oien
Carboncage§/7, 78] wie auchin Form vonimplantata in distrahiebarerForm [79].

Die Cageskonnenleer, odemit Knochenzement oder homologer/autolo§eongiosa
geflllt sein Der betrdfene Wirbelkorper wird bediesemTherapieverfahren bis adhs
hintere Langsband entferntobei im Zuge dessen bei vorliegender Myelonkompression

eine Dekompressioangeschlossewerden kann.
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Das Wirbelkorperimplantat wirdeingesetzt. Im Bereich der Lendenwirbelsaule ist es
moglich, eine Kompressionsosteosynthese inklusive Rechtwinkelstabilitat zu befestigen
[35]. Im Bereich der HWS und BW%t eine dorsale Instrumentation kombinierbar,
wobei auch eine zusatzliche ventrale Stabilisierung mit PléiteateurSystemen
maoglich ist[27]. Bei der intraldsionalen Wirbelkdrperentiangist auf ein sorgfaltiges
Arbeiten bei der Tumorausrdumung zu achten, \lerrabe strahlenresistenten Tumoren,

da sonst mit einer hohen Rezidivrate zu rechngid %t

Bei ventralen Wirbelsauleninstrumentarien ist eine primarstabileersixg mdoglich,
wodurch eine rasche Mobiiton ohne Korsett mdglich idhies bringteine Steigerung
der Lebensqualitat mit sich24]. Insgesamt gilt fur die Wirbelkorperresektion mit

kombinierter Radieoder Chemotherapie, dass die Lebensqualitat der Patienten deutlich

steigt, dameistdie Mobilitat erhalten bleibt, die Plegie hinausgezdgert wird und nahezu
Schmerzfreiheit herrscii@0].

Abbildung6: Postoperatives CT einer intralasicgralWirbelkdrperentfernung unéirsatzvon LWK 3 unc
dorsaler Stabilisierung (LWK-5)

(Die Aufnahme wurdén der Universitatsklinik in Tabingen angefertigt, Patientennemih
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Abbildung 7: Postoperative Réntgenaufnahme einer intralagon®Virbekorperentfernung undersat:
von HWK 6 und ventraleBtabilisierungnit Platte(HWK 5-7)

(Die Aufnahme wurde in der Universitatsklinik in Tubingen angefertigt, Patienteneu®m

1.1.5.2.3 En-bloc Wirbelkdrper -Entfernung und -Ersatz

Die Vertebrektomie ist in einzelne ausgewéhlten Fallen indiziertSie sollte
ausschlieRlictbei Patentenmit guter Uberlebensprognosad bein Vorhandensein von
einzelnen Metastasen durchgefihrt werdpt, 75] Das Ziel dieser Prozedur igie
vollstandige Entfernung des Tumorgewebes mit Sicherheitsabstand bis ins gesunde
Gewebd75]. Gemald Roy Camillg1] wird die Operation in zwei Etappen durchgefiihrt
Zuerst wird ein posteriorer Zugarangelegt wodurch die posterioren Elementes
Wirbelkdrpers entfent werden [81]. Beim zweiten Schritt der Ebloc-
Wirbelkorperentfernung wird ein posterolateraler Hautschnitt gemacht mit einem zur
Lokalisation der L&siorpassenden Zugan@l]. Geféhrlich ist die Praparation der
ventralen vaskularen Strukturen vom Bstides Wirbelkdrpers, da diese palpatorisch
von posterioundsomitnicht unter Sichaugeuhrtwird [27]. Das maligne Geweheird

vom angrenzenden Gewebe freiprapariert und der Wirbelkdrper inklusive Bandscheibe

en blocmobilisiert und herausgel6ig1].
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Der Wirbelkorper wird um die Lasachse des Ruckenmarks gedrefg.L@minektomie
di ent d aKboerir i dbs i Af ¢ r [27} e bebeiisr Eesckriaberen

Implantatsystemsteherfir die Stabilisierung der ventralen Saule zur Verflgi@ig.

Im Hinblick auf die Vertebrektomie habéwaharaund Tomita et al[82] eine etwas
andereoperative Methode entwickelt di e s i eblocSpav oy laélet Emi efi ( T
nennt Bei dieser Art der Vertebrektomie wird ein€C-formige verformbare T-
Sagefuhrundir eineT-Sagebenutzt[82]. Durch das Arbeiten mit der-$age soldas
Risiko der Zerstorung der Nervenwurzeln und des Myelonsmert werdenund die

Rezidivbildung reduziert werddB3].

Die Morbiditat bei dieser Ggrationsmethode istoch die Komplikationen sollten daher
nicht unterschatzt werdg84]. Komplikationen kénnenish aus der langen GPauer

unddenanatomischen Gegebenheitngebe(i’5].

1.1.5.2.4 Vertebroplastie und Kyphoplastie

Minimalinvasive Verfahren wie die Vertebround Kyphoplastie sind attraktive
Alternativen zu invasiven ONlethoden, da es nur &inem geringen Weichteituma
undwenig Blutverlust kommtZudem kanrder Eingriff zum Teil unter Lokalasséhesie
durchgefuhrt werderSomit ist die Mortalitatsund Morbiditatsrate auf3erst gerif8p].

Die Vertebre und Kyphoplastie sind Verfahren, die bei Paten mit starken
metastatisch bedingten Ruckenschmerzen, reduzierter Lebenserwathieghtem
Allgemeinzustandstrahlenresistenten Tumoren ugdringem epiduraleffumoranteil
zur Anwendung kommen86]. Bei vorhandener schmerzhafter Destruktion des
Wirbelkdrpers ohne neurale Kompression des Myelons durch Tumorgewebéutahn
die Vertebre oder Kyphoplastie eine segmentale Stabilisierung erlangt wdgadgn
sodas®s durch die Reduktion der Schmerzen zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
kommt[87].

Bei der Vertebroplastievird niedrigviskdser Zemenin den betroffenen Wirbelkdrper
mit Druck eingebracHB85, 88]
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Bei der Kyphoplastie wirdeine Kavitat geschaffenund intervertebral eia
Ballondilatation durchgefuhrt sodass eine direkte Aufrichtung ddsakturierten
Wirbelkdrpers mdglich ist. In denun durch den Ballon definierten Hodum wird
Material mit weniger Druck eingebracht, nachdem der Ballonkatheleert unagntfernt
wurde [88, 89] Knochenbiopsien kdnnen im Rahmen beider Operationen entnommen
werden[85]. Ebenso ist es moéglich eine Dekompression oder dorsale Stabilisierung

anzuschlieRefR4].

1.1.6 Prognose und Behandlungsziel

Patienen mit Knochenmetastaserefinden sichim Generalisationsstagm der
Tumorerkrankung[13]. Nach der Dissemination der Tumorzellen ist die Prognose
limitiert und die Behandlung sollte einer moglichst optimalen Linderung der
Krankheitssymptome geltgb0, 90, 91] Der Verlauf der Erkrankung kann durch den
entsprechenden Ein§ nicht beeinflusst werder{18], aber n der verbleibenden
Uberlebenszeikann es in Fige de Behandlungzu einer Steigerunder Lebensqualitat
kommen [92]. Das primare Ziel der éhandlung ist also eine guk&angzeitpalliation
durch die Wiederhetsllung der spinalen Stabilitat un8chmerzfreiheit undeine
Remobiliserung [27]. In wenigen Fallen kann es zu einer Steigerung der
Lebenserwartung kommedi4], wobei jedoch Schmerzreduktion und das Abwenden
neurologischer Defizite deutlich im Vordergrund steff). Zu98%wird ein palliativer
Effekt erzielt ohnd_ebensverlangerund.6, 9395].
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1.2 Fragestellung

Die steigende Lebenserwartung von Tumorpatientefihrt zu einem erhohten
Behandlungsbedarf bei Wirbelsdulenmetastds&n 24] DiesestellendenBeweis fir

ein disseniniertes Tumorleiden darSomit sollte darauf geachtet werden, dass das
therapeutische Verfahrgratientengerechind onkologisch sinnvoltt. Die Beurteilung

der Gesamtprognose und der Lebenserwadesdatienteist ein entscheidender Faktor
fur die weitere Vorgehensweif27]. Mit gewisser Sicherhesollte eingeschatzt werden
konnen, ob der Patientine Operatiotiberstehemind eine Besserung der Lebensqualita
resultieren wird13]. Prinzipiell wird von der Deutschen Gesellschaft fur Orthopadie und
Orthopéadische Chirurgie eine interdisziplinare Therapieplanung empfghBen?4]
Zudem sollte @& Behandlung von Patimn mit spinalen Metastasen adie

Gesamtprognosangepasst sej24].

Da es schwierig igPatienten mit spinalen Metastasen eine Prognose zu sieliedie
daraus folgende Behandlungsoption zu wah|@®, 44, 96] wurden verschiedene
Bewertungssysteme entwickedie diesen Entscheidusigrozess erleichtern soll§38].

Im Hinblick auf dieséArbeit istder TokuhashBcorezu nennerf39].

Ziel der vorliegenden Arbeit ists das individuelle Vorgehemei der operativen Therapie
von Wirbelsaulenmetastasen zden Empfehlungen nach der Tokudm und

Tomitaklassifikatioreu vergleichen
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2 Material und Met hoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurdef05 Patienten, diewischen dem 31.01.2005 uid.12.2012 an der
Universitatsklinik fir Orthopadiein Tibingen mit der DiagnoseAWi r bed s2 ul en
me t a sopaiateviidenwaren in die Daenbank aufgenommen.

Insgesamivurden118 Operationemusgewertetdaauch beriicksichtigt wurde, da3s

Patienter8 Mal und 7 Patienten 2 M operiert worden waren.

Das Patientengut bestand aus 59 mannlichen und 46 weiblichen Pateolbendas
mittlere Alter zum Operationszeitpuni@0,76 Jahre (285 Jahre) betrudgzs wurdent
Altersklassemebildet,wobei cer groldteTeil der Patienten (32,77%Wischen @ und 70
Jahre alt war (Abb.)8

S 3277%

30,00 %1 28,81 %
’ 25,20 %

25,00%

20,00 %

15,00 %-{

10,00 %1 e

5,00 % 248%
L1 031% . |

0OD%:

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 T1-85

Prozent

Alter bei OP

Abbildung8: Altersklassel
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Die diagnostzierten  Wirbelsaulenmetastaserkonnten auf unterschiedliche
Primartumorerzurickgefihrt werden. Insgesagéab es21 verschiegne Histologien

wobei die hamatopoetische Neoplasien (16 Patienten erknkten an einem
Plasmozytom, 1Pdient am NorHodgkin-Lymphom, und 1 Patient ammalignen

Lymphom), sowie das Nieren, Mamma und Bronchialkarzinomam haufigsten
vorkamen(Tab. §. | n der Kat e gor jeeeils BRatiehtenr anfeinema r e n
Melanom, UrothelCa und Fibrosarkom erkrankil Tumoren kamen jeweils nur in

einem Fall vorUnterderRubr nkelRannt i wur den dgefasst,Tumor er
welche préoperativnicht lokalisiert werden konntersog. CUP(cancer of unknown

primary). Postoperatiwurdeder Primariusn 13 Fdlen festgestellt un® Mal blieb die

Herkunft des Primartumorsklar.

Primartumor Anzahl n Prozente
MammaCa 14 13,33%
ProstataCa 5 4,76%
HamatopoetischBleglasian 18 17,14%
SchilddriserCa 2 1,90%
NierenCa 16 15,24%
BronchiatCa 10 9,52%
UterusCa 1 0,95%
LeberCa 1 0,95%
DarmCa 3 2,86%
Andere 17 16,19%
Unbekannt 18 17,14%

Tabelle6: Primartumore
Der korperliche Leistungszustand der Patientearde praoperativ mittel$ranket
Klassifikation (Tab. 7 und Karnofskyindex (Tab. § beurteilt Laut der Franke}
Klassifikation konnten 63,81% der Patientexine intakte motorghe und sensible
Funktionvorweisen, der andere Teil des Patientenkollektmagte unterschiedlich starke

motorissheundbder sensibl®efizite.
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Der KarnofskyIndexdergesameén Studiengruppéag bei durchschnittlichb7,62%

Frankel-Klasse Anzahl n Prozente
E 67 63,81%
D 28 26,67%
C 4 3,81%
B 4 3,81%
A 2 1,90%

Tabelle7: Neurologischer Status nach Frar

Karnofsky -Index in % Anzahl n Prozente
20 12 11,43%
30 15 14,29%
40 9 8,57%
50 8 7,62%
60 12 11,43%
70 21 20,00%
80 14 13,33%
90 11 10,48%
100 3 2,86%

Tabelle8: KarnofskyIndex

Beziglichder Lokalisation der Wirbelsaulenmetastasen liel3 sich folgendes feststellen:
Bei 41 Patienten handelte eshs um multiple Metastasen.eiB 2 Paienten war das
Sakum befallen und bei 12 Patienten die Halswirbels&ik Metastasen waren gehauft

in der Lendenwirbelsaule (32) und in deBrustwirbelsaule (n=25) lokalisiert
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Bei 6 Patienten waremehrereunterschiedlichéereche der Wirbelsaule beffen: In
einem Fall warer® unterschiedliche Bereiche und in 5 Fallearen2 unterschiedliche

Teile der Wirbelsaulbefallen

Zur Berechnung des TokuhasB®cores wurde den Patientenin 6 verschiedenen

Kategorieneweils 32 Punkte vergeben

I Allgemeinerfunktioneller StatusKarnofskyScore

Anzahl der eiraspinalen ossaren Filiae

I Anzahl der vertebragenen Metastasen

I Operabilitat/Inoperabilitat und das VorhandenseinMetestasen innerer Organe
I Priméardiagnose

T neurologischeStatus nach Frankel

Bei einem niedrigefKarnofskyScore (1840%) wurden O Punkte vergeben, bei einem
Ami € n RaenofskyScore (5670%) wurde 1Punkt notiert und bei einem guten

allgemeinen funktionellen Status (8®@0%) wurden 2 Punkte zugeteilt.

Gab es O 2 extraspinale oss?2re Filiae entsp
extraspinalen ossaréilia wurde 1Punkt vergebennd bei 0 extraspinalen osséféliae

wurden 2 Punktaotiert

WarenO 3 v er Metdstasergoehanden, wurden 0 Punkte dokumentieri, be
vertebragenen MetastasenPlnkt und bei einer vertebragenen Metastase wu2de
Punkte ergeben.

Bei Metastasen innerer Organe wurde unterschieden, ob kdereeinechirurgiche
Behandlungsoption gegebevar, oder ob keine Metastasen zu dokumentiexgmnen.

Entsprechengvurden0-2 Punkte vergeben.

Ergab die Primardiagnose ésnonchial oder MagerCa entsprach dies 0 Punkierder
praoperativen Bewertundl Punkt entsprach einem NiererLeber, UterusCa oder
einem unbekannten Primarius; 2 Punkte wurden bei einem Schilddriestats
Mamma, RektumCa oder Plasmozytom rgeben.
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Zuletzt wurde der neurologische Status nach Frankel erhameioewertetwobei ein
kompletter Querschnitt (Frankel-B) O Punkten etsprach; eine inkomplette L&asion
(Frankel C-D) ergabl Punkt und einntakter neurologischer Stat(isrankel E)ging mit

2 Punkterin die praoperativlBewertungein.

Letztendlichkonnten 012 Punkte erreicht werdesodasshun die Lebenserwartung
abgeschatzt werden konnt€ine Lebenserwartung von 8 Monatenwurde beieiner
Summedes Tokuhash&coresron 04 Punkterangenommens-8 Punkteschatztereine
Lebenserwartung von-8 Monate und bei 912 Punkten war eine Lebenserwartung von

> 6 Monaten zerwarten

Bei der Auswertung@Abb. 9 ergab sich folgendes:

17.14%

16,19%

15,00 % 14,29%
13,33%

Prozente
[
=
[ ]
(=
3

6,67 % 6,67 %

5,00 %

‘ 0,95%
I
2 3 4 5 6 7 8 ] 10 IE 12

Teokuhashi-5Score

Abbildung9: TokuhashiScore {ir diein die Studieeingeschlossenen Patier

Um eine Empfehlung fir die operative Strategie aussprechen zu kénnen, war zusatzlich
die Ermittlungder TomitaKassifikation nétig, durch welche die Metastasenausdehnung

bestimmt wurde.

Hierbei konnten die Ziffern 1-7 vergeben werden: Eine 1 wurde zugeteilt, wenn die
Metastase nur in der vorderen oder hinteren Saule lokalisierdigaZahl2 wurde bei

einer Ausdehnung der Metastase in den Pedi@GkUmentiertund eine 3 bekamen die
Patienten zugeteilt, bei denen die Metastase in der vorderen und hinteren Saule lokalisiert
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war. Bei einer Ausdehnung der Metastase in den Spinalkanal &iffele4 notiert war

die Ausdehnung der Metastase in den Spinalkanal aont axtravertebralvurde die

Zahl5 vergeben. Eine 6 wurde bei einer Ausdehnung der Metastase in den angrenzenden

Wirbelkdrper vergeben und die Ziffer 7 bei multiplen Lasionen.

Als Ergebnis stellte siclvei der Tomita-Klassifikation heraus,das 41 Patieten an

multiplen Lasioen litten, nur 3 Patienten hatten eine Metastasenausdehnung in den

Pedikel.

Tomita-Klassifikation Anzahl n Prozente
Nur vordere oder hintere Saule 4 3,81 %
Ausdehnung in Pedikel 3 2,86 %
Vordere und hintere Saule 6 571 %
Ausdehnung in Spinalkanal 20 19,05 %
Ausdehnung in Spinalkanal unc
15 14,29 %

extravertebral
Ausdehnung in angrenzende

. 16 15,24 %
Wirbelkdrper
Multiple Lasion 41 39,05 %

Tabelle9: TomitaKlassifikatior
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Nachdemder TokuhashBcore und die Tomit&lassifikation erhoben worden waren,
konnte die operative Strategie analysiert werdeab. 10).

Tokuhashi- Tomita- ) _
o Operative Strategie
Score Klassifikation
0-4 Dorsale Dekompression nur bei
progredientem neurologischen Defizit
5-8 1-6 Dorsale Dekompression und
transpedikuldre Instrumentation
5-8 7 Dorsale Dekompression, eventuelle
Stabilisierung
9-12 1-3 En-bloc Vertebrektomie mit WKersatz
und transpedikularer Instrumentation
9-12 4-6 Intral&sionale totale Vertebrektomie
und Rekonstruktion mit Wkersatz und
dorsaler Stabiligrung
9-12 7 Dorsale Dekompression,

transpedikulare Stabilisierung, eventu

WK-Ersatz von dorsal

Tabellel0: Operative Strateg
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2.1.2 Rekrutierung der Patienten

Die Einschlusskriterien fur diese resipektive Studie waredas Vorhandensein von

Wirbelsauenmetastsen und der folgendgperativeEingriff.

Ausschlusskriterieargaben sich im Laufe der statistischen Erhelinemg Vergleichder
zu erwarteen Prognosedurch die Tokuhashiund TomitaKlassifikation und dem
tatsachlicheklinischenOutcome Bei 97 Patientelkonnte dieser Vergleichrfolgen bei
den weitere Patienten konnt@egen Mangels an Informationbis zum Abschluss der

statistischen Rechercheilkd-azit gezoge werden

2.2 Erhebung der Daten

Anhandvon SAP wurderPatienteraus den ORPlanengrob selektiert. Beim weiteren
Vorgeherkonnten InbrmationerausOP-Berichten, ausrztbriefenundiber Centricity
Web ausRontgenbilderrgewonnen werden. Yoeinigen Patienten war kein aktuelles
Follow-Up (15.11.2013) vorhanden, stass per Telefon und Fax Kontakt zunde

Hausarzten aufgenommen wurde.

39



Material und Methoden

2.3 Dokumentation der erhobenen Daterund Datenauswertung

Die Dokumentation der erhobenen Daten famdabellarischer Form mit Microsoft
Office Excel 2007 statt.

Die statistische Auswertunmd diegraphische Darstellurgyfolgtenmit dem Programm
JMP von SAS Die Daten, welcheni tabellarischeForm reprasentiesverden, wurden
mit Microsoft Office Word2008 dokumentiert Die Uberlebeswahrscheinlichkeitier
Patienten wurde mit der Kapldvieier-Methodeim Programm JMPerechnet. 2 letzte
Dokumentation des Zustandes der Patieet#olgte am 15.11.2013/on 70 Patienten
konnte nach abschlieendeRecherche eine prézise Information zum Zustand
festgehalten werden. Bei 19 Patienten kofede@chnur das Datum des letzten Follew
Up, an dem der Patient am Leben Westgestelliverden. Im Fa# einePatienenwurde
nur der Monat und das Jahr, an déen Patienhocham Leben war, bekangegeben
Der Monat und das Jahr des Versterbens war bei 8 Patienten bekalasixlie Mitte
des genannten Monats als Todestag in die statistische Auswertung mit aufgenommen
wurde. Die Information deDatums dedetzten FollowUp und des Jahres indem die
Patienten verstorben waren, konime Patientenfallen recherchiert werdétfier wurde
das Datum des letzten Folleudp als Todestag gewahWeiterhinwar bei 4 Patieten
nur das Jahr, indem diegerstorben waren lannt. h diesem Fall wurde die Mitte des
Jahres und des Monats als Todépzmkt festgelegt sodass didJberlebensangse

durchgefuhrt werden konnte.
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3 Ergebnisse

3.1 Anzahl der extraspinalen ossaren Metastasen

Fast die Halfte(45,71%) der Patientenwies zum Zeitpunkt der Operatiokeine
extraspinalerossarenMetastaserauf. Ene ossare Metastase wurde B& Patienten

entdecktund mehr als eine Metastase war bei 34 Patierddranden.

3.2 Anzahl der vertebragenen Metastasen

Mehr als eine Metastase waei 53 der 105 Patienteém der Wirbelsaule vorhandeBei
denweiteren52 Patientekkonntejeweils eine vertebragene Metastds&umentiert

werden.

3.3 Metastasen innerer Organe

Bei 48,57% des Patientenkollektivs konnten keine Metastasen in den inngame@r
nachgewiesen werden, wohingegen in 51,43% der Falle Metastasen diagnostiziert werden

konnten.

3.4 Extraspinale Metastasen

Extraspinale Metastasen im Sinne von Metastasen, die im Muskel/oder

Weichgewebe angesiedelt waren, wurden bei 33 von 10&nRatifestgestellt.
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3.5 Neurologischer Status nach Frankel

3.5.1 Postoperativer neurologischer Status nach Frankel

Der praoperativ festgestellte neurologische Status nach Frankel wurde bekajsiteh
2 AMat endalMeuhodeni i DarsteRuaghdese Ratiertemkollektivs

beschrieben.

Postoperativ wiesen 81 Patientenecintakte motoridee und sensible Funktiauf. Bei
16 Patientenvurdeeine abgeschwachte, aber einsetzbare motorische Funkitbnder
Operation festgestellund nur bei 5 Patiéen waren motorische und/oder sensible

Einschrankungen vorhanden.

3.5.2 Neurologischer Statusnach Frankelim Vergleich: pré- und postoperativ

Bei 72 Patienten waren préind postoperativer Zustand identisch, in 25 Fallen war

postoperativ eine Verbesserunglun 8 Fallen eine Verschlechterung zu verzeichnen.

Y

B 2 nzahl n pracperativ

50 81 B Anzshl n postoperativ

60

Anzahl n

40

20 16

44 43
—l . S

A B C D E

Frankel

Abbildung 10: Neurologischer Status nach Frankel: préoperativ und postoperativ im Ve
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3.6 Prognoseder Lebenserwartung nachTokuhashi-Score

In Tabelle 11 wird digorogrostizierte Lebenserwartung, welche durch den Tokuhashi

Score ermittelt wurde, dargestellt.

Prognose Anzahl n Prozente
Lebenserwartung < 3 Monal 13 12,38 %
Lebenserwartung-8 Monate 64 60,95 %
Lebenserwartung > 6 Monat 28 26,67 %

Tabellell: Ermittelte Prognose durch den TokuhaShore

3.7 Vergleich der Prognose de3okuhashi-Scoresmit dem tatsachlichen

Outcomeder Patienten

Die Prognose war bei 97 Patienten beurteilbar und konnte somit in die statistische
Auswertung eingeschlossen werden. Bei 8 Patienten waren keine ausreichenden

Informationen in den Unterlagen vorhanden.

Abweichung zwischen Prognose

und Outcome der Patienen Anzahin Prozente
Uberschéatzt 16 16,49%
unterschatzt 42 43,30%

keine Abweichung 39 40,20%

Tabellel2: Vergleich der Prognose des TokuhaShoesmit dem tatsachlichen Outcol
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Der Vergleich der unterschiedlichen Prognose3 Monate, 3 Monate, > 6 Monate)
des Tokuhash&coresbeziglich der Lebenserwartumgit dem tatsadichen Outcome

wird in Tabelle 13amgestellt:

keine keine
' . Uberschatzt unterschatzt
Prognose Abweichung  Abweichung
Anzahl n Anzahl n
Anzahl n Prozente

Lebenserwartung

6 60,002 0 4
< 3 Monate
Lebenserwartung

11 18,33% 11 38
3-6 Monate
Lebenserwartung

22 81,48% 5 0
> 6 Monate

Tabellel3: Vergleich der unterschiedlichen Prognosen mit dem tatséchlichen O1

3.8 Préaoperative Radio-und Chemotherapie

60% des Patientenkollektivs (n=63) bekamen eine neoadjuvante Chemotherapie. Eine
Radiotherapie erhielten préaoperativ4@% (n=74) dein die Studieeingeschlossenen

Patienten.
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3.9 Operationen

3.9.1 Vergleich der vorgeschlagenenoperativen Strategie nach Tokuhasht
Score und Tomita-Klassifikation mit dem tatsachlich durchgefiuhrten

Eingriff

Die folgenden Graphiken selh einen Uberblick tiber die operativen Strategien, welche
durch den Tokuhast8core und die Tomit&lassifikation empfohlen worden waren
(Abb. 11 und de tatsachlich durchgefihrten Eingriffdbb. 12 geben

Bei Abb. 12 muss beachtet werden, dass 3hlMine dorsale Dekompression mit
eventueller Stabilisierung vorgeschlagemvorden war Insgesamt wurde diesem
Vorschlag 57 Ml Folge geleistet, da in 23 Fallene Dekompression durchgefuhrt

wurde undn 34 Falleneine Dekompression mit Stabilisierung.
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Abbildung 11: Empfehlungen zur merativen Strategie durch den TokuhasbB¢ore und d

TomitaKlassifikation
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Ergebnisse

In Tabelle 14wird gegenibergestellgb hinsichtlich der operativen Strategie nach der
Empfehlunggeméal? dem TokuhasBicore und defTomitaKlassifikation gelandelt

wurde undpb operativ wenigender mehdurchgefiint wurdeals empfohlen.

Insgesamt wurde 3¥al nach der Empfehlung des TokuhaSkores und der Tonait
Klassifikation gehandelt; 54 8 wurde wenigeausgedehnt operieats empfohlen und

27 Mal wurdeausgedehnter vorgegangas empfohlen.

Operative Strategie Operativ _
Nach der _ Operativ mehr
weniger
Empfehlung durchgefuhrt als
durchgefihrt als
gehandelt empfohlen
empfohlen
Dorsale Dekompression 7 0 10
Dorsale Dekompression
o 18 11 10
und Stabilisierung
Dorsale Dekompression,
o 11 16 4
eventuelle Stabilisierung
En-bloc-Vertebrektomie
mit WK-Ersatz und
_ 0 11 0
transpedikularer
Instrumentation
Intralasionale totale
Vertebrektomieund
Rekonstruktion mit WK 1 12 3
Ersatz und dorsaler
Stabilisierung
Dorsale Dekompression,
transpedikulare
4 0

Stabilisierung, eventuell

WK -Ersatz von dorsal

Tabelle 14: Vergleich derempfohlenenoperativen Strategie mit dem tatsachlich durchgefu
Eingriff
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3.9.2 Wirbelkdrperersatz

Im Rahmen von 25 Operationen wurde ein Wirbelkdrperersatz eingebBeihiil
Patienten wurde auf das Harn@age von DePuy zurlickgegriffen, 7aliwurde XPAND
von Globus medicaleingesetzt, 4 Mal Synex von Synthes und &l Mvar die

Palacosplombe das Mittel der Wahl.

Bei einer Revisionsoperation wurdi Obelisc von Ulrich medicamplantiert

3.9.3 Komplikationen

Insgesamt waren26Komplikationerbei 42 Patientenu verzeichnerwobei 35,59% der

Patienten betroffen waren. Die Komplikationgerdenin Takelle 15 aufgezeigt

Bei 64,41% des Patientenkolleldivkam es zu keiner Komplikatiori2,71% der
Komplikationen traten intraoperativ auf, 16,95% der Komplikationen waren posiagperat
zu diagnostizieren. Intraund postoperative Komplikationen kamen kombiniert bei
5,93% des Patientenkollektivs vddavon kam es bei 27 Patientea 1 Komplikation,

bei 11 Patienten zu ZKomplikationen, bei 3 zu 3und bei 1 Patienten zu 4

Komplikationen
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Komplikation Anzahl n
Durariss 6
starke Blutung 16
Hamatom 3
Drainageabriss 1
Pleuraerguss 2
Randwinkelerguss 2
Flissigkeitskollektion 2

Wundheilungsstérungnd

dehiszenz ®
Wundinfektion 3
Dislokation des

Wirbelkdrperersatzes !
Serom

Schraubenausrissidlockerung

Stabbruch

Lockerung der Instrumentation

durch Tumorausbreitung !
Korrektur bei Ausrdumung des

Tumors °
Erweiterung der Spondylodese 1
durch progredienten Tumorproze:
Tumorrezidiv 2

Tabellel5: Komplikatiorer

In Bezug auf dasapamte Patientenkollektiv hatten 33,05% datighten, bei denen
operativ weniger durchgetfirt wurde als empfohlekeine Komplikation zu verzeichnen.

13,56% der Patienten litten an eingomplikation.
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16,95% der Patienten, bei denen nach der Empfehlung gehandelt wurde kaeite
Komplikationen zu verzeichnen. BE2,71% der Patienten gab ekdmplikation. Wurde
operativ mehr gemacht als empfohlaatten 14,41% der Patienten keine Komplikation,

9,324 litten an mindestens einer

3.94 Revisionen

Insgesamt wurden R Revisionsoperatiome (19,66%) im Patientenkollektiv
dokumentiert, dereiGriinde in Tabelle 16 aufgefuhrt sind.16 Fallen wurdgeweils 1
Revisionsoperatiordurchgefiihrt in 5 Fallen warde dasOperationsergebnis Rial

revidiert. 3 und 5 Revisionperationen warenjeweilsbei 1Patienten notwendig

Revisionsgrund Anzahl n

starke Blutung 1
Korrektur bei der Ausrdumung des

Tumors >
Ausraumung Hamatom 2
Lockerung der Instrumentation durch
Tumorausbreitung

Erweiterung der Spondylodese
Dislokation des Wirbelkdrperersatzes
Wundheilungsstorungnd-dehiszenz
Wundinfektion

Stabbruch
Schraubenausrigshdlockerung
Serom

Drainageabriss

N P W W N W o

Tumorrezidiv

Tabellel6: Revisionsgrun
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Tabelle 17 stellt die Revisionsoperationen im Vergleich mit der empfohlenen Operation
durch den Tokuhast8core und die Tomit&lassifikation dar.

Keine RevisionsOP RevisionsOP
Weniger ausgedehnt 37,29% 9,32%
operiert als empfohlen
Nach Empfehlung 22,03% 7,63%
gehandelt
Ausgedehnter operiert 21,19% 2,54%
als empfohlen

Tabellel7: Revisionsoperationen im Vergleich m@rcempfohlenen Opetian durch den Tokuhasi8core
und die TomitaKlassifikation

3.10 Funktionelle Ergebnisse postoperativ

Fur 72,38% dePatienterwar postoperativ im Gehenohne Defizit moglichGehen mit
leichtem Defizit war fur 4,76 Patienten moglicMit Gehstizen konnten sich
postoperativ 7,62%atienten selbstandig gehend fortbewedeh48% derPatienten
waren postoperatiguf einen Rollator oder Gehwagangewieser¥,76% derPatienten

auf einen Rollstuhl

Bei 25 Patienter(23,80%) trat eine Besserung des neurologischen Status ein, bei 8
Patienten (7,61%) kam es zu einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes und
bei 72 Patienten (68,57%) konnte keine Anderdesg neurologischen Status bedftat

werden.

52



Ergebnisse

3.11 OrthesenVersorgung

Bei 46 Patienterwar die Mobilisation postoperativ orthesenfrei mogli@il Patienten
bekamen eine BOB®rtheseangepasst15 eine weiche Halskrausbzw. Halskrawatte
und22 Patienterein LumbameeDisc-Mieder. 3 Personen waren angehalten posttigera
eine starre Halskrause zu tragen ueihe Person war angehalteme TLSQOrthese

arzulegen

3.12 Tumornachbehandlung

Postoperativ erhielten 42 Patienten (384 eine Chemotherapie.irér adjuvantae

Radiotherapie wurden 73 Patienten (61,86%) zugefuhrt.

3.13 Letztes Follow-Up und Uberlebenszeitanalyse

3.13.1 Letztes Follow-Up

Beim letzten FollowUp (15.11.2013)waren 33 Patiente(81,42%)am Leben und 72
Patienten (68,57%)erstorben.

3.13.1.1 Letztes FollowrUp und Geschlechterverteilung

19 mannliche Patienten und 14 weibliche Patiemtaren beim letzten Followdp am

Leben. Bereits verstorben waren 40 Manner und 32 Frauen.
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3.13.1.2 Bezug desPrimartumor s zum letztenFollow-Up

Abbildung 13veranschaulicht den Zustand der Patienten in Bezung Prim&rtumor

beim letzten FollowJp.
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Abbildung13: Bezug des Primartumors zum Zustand der Patienten beim letzten fedp
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3.13.2 Uberlebenszeitanalyse

In Abbildung 14ist die Uberlebenszeites gesaten PatientenkollektivaufgezeigtDie
meisten Patienten (26,41%) wiesen eine Uberlebenszisitlzen 1460 und 2189 Tagen

auf.

26.41 %
25,00%
22.19%
20,00%
o 168,75
8 1500%
& 1259%
10,06 %
10,00 3
6,90 %
158%
o = = — = o = =
= = = L ol L e 4
i = = = = = =
= = — o
— (] (]
Uberlebenszeit (in Tagen)

Abbildung 14: Uberlebenszeitanalyse des Patientenkolle
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3.13.2.1 Uberlebensvahrscheinlichkeit des gesamteatientenkollektivs

Die mittlere Uberlebenszeitles gesamten Patientenkollektilag) bei 802,95 Tagen
wobei dakonfidenzintervalivon 95%zwischen 230 un@57 Tagenag und de mediane
Uberlelenzeit461 Tag betrug

1.0
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Abbildung 15. KaplanMeier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesa
Patientenkollektivs, n=105
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3.13.2.2 Uberlebenswahrscheinlichkeitim Vergleich zur Geschlechterverteilung

Bei den mannlichen Patienten lag déittelwert der Uberlebenszeit bed®,86 Tagen
mit einem95%-igenKonfidenzintervall von 144657 TagenDie mediane Uberlebenszeit
betrug 391 Tage.

Bei derweiblichenStudiengruppe war eine mittletéberlebenszeit von 95bagen und
ein 95%iges Konfidenzintervall von 208198 Tagen vorhande Die mediane

Uberlebenszeit lag bei 532 Tagen.

107 — mdnnlich
i — weiblich
L

058 |
06

04

Uberlebenswahrscheinlic hkeit

(2 1

0.0 . y
i 500 1000 1500 2000 2500 3000
Uberlebenszeit (in Tagen)

Abbildung 16: KaplanMeier-Kurve fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich mit
Geschlechterverteilung, n=105
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3.13.2.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit und erwartete Prognose durch den

Tokuhashi- Score

In Abbildung 17sind 3KaplanMeier-Kurven zu sehen. Gebildet wurdéie Gruppen 1,
2 und 3 durch die Summe des Tokuh&Sbtoresund die daraus resultierende

Lebenserwartung.

FurGruppe 1 (Lebenserwartung3<Monate)ergab sich ei@ mittlereUberlebenszeit von
251 Tagen und ein Konfidenzaervall (95%) von 2357 Tagen, wobeiid mediane
Uberlebenszeibei 79 Tagerag.

Bei Gruppe 2 (Lebenserwartung von63Monaten) liel3 sich ie Mittelwert der
Uberlebenszeit von 68Bagen errechnen mit einem 95@en Konfidenzintervall von

184545 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 341 Tagen.

Fur Gruppe 3 (Lebenserwartung > 6 Monate) ergab siemattiere Uberlebenszeit von
1095 Tagenbei einem95%-igen Konfidenzintervall von 394.880 TagenAul3erdem
ergab sich iee mediane Uberlebszeit von 1016 Tagen

1.0 It — Gruppe1

i1 — Gruppe 2

]
s — Gruppe 3
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Abbildung 17: KaplanMeier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit und Prognose des Toke
Scoresn=97
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Die 1-JahresUberlebensrate des gesamtPatientenkollektivs betrug %6 Auf 44%
berechnete sich dieZahresUberlebensrate.

Auf 20% belief sich das -DahresJberleben von Gruppg, bei Gruppe 2 betrug diese
55% und bei Gruppe 3 waiire1-jahriges Uberleben von8% vorhanden. Ein Jdahres
Uberleben von @ hatte Gruppe 1, wobei sicleibGruppe 2 ein Uberleben von 40ch

2 Jahren unddi Gruppe 3 ein Uberleben v68% nad 2 Jahren beschreiben lieR.

3.13.2.4 Mittlere Uberlebenszeit im Verhaltnis zum Tokuhashi-Score

In Abbildung 18wird die mittlere Uberlebenszeim Verhaltnis zumTokuhashiScore

dargestellt

B Mittelwert{Uberlebenszeit)
2008
3000+

2500
2000

1500+

1084
1000
751
s70 sgyp 07 5%
500
1280 214
98
v i B
4 5 8 10 12

2

Uberlebenszeit (in Tagen)

Tekuhashi-Score

Abbildung 18: Mittlere Uberlebenszeit im Verhaltnis zum TokuhaSkbre
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3.13.2.5 Uberlebenswahrscheinlichkeitim Vergleich zur Histologie

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur Histologie wird in Tabelle 18

dargestellt.
Mittelwert
. _ 95% Mediane
_ Uberlebenszeit Standardfehler _ _ . _
Primartumor _ _ Konfidenzintervall ~ Uberlebenszeit
(in Tagen) (in Tagen) _ )
(in Tagen) (in Tagen)
MammaCa 1411 302 156 1777
unbekannt 844 161 1841198 906
NierenCa 721 135 657
SchilddruserCa 388 388
Hamatopoetische
_ 702 196 1431882 382
Neoplasi@
Andere 391 85 79628 277
ProstateCa 135 42 13 195
DarmCa 74 35 14 104
BronchialCa 148 50 90

Tabelle18: Uberlebenswahrscheinlichkeih Vergleich zur Histologi
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Anbei die gaphische Darstellungder Uberlebenswahrscheinlichkeit h&ufig

vorkommender Primartumoren in der StatistilForm einer KaplaiMeier-Kurve:

— Mamma-Ca
— Prostata-Ca
— Hamatopoetische Neoplasien
= Mieren-Ca
|__ = Bronchial-Ca

Uberlebenswahrscheinlichkeit

500 1000 1500 2000 2500 3000
Uberlebenszeit (in Tagen)

Abbildung 19: KaplanMeier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Verhéltnis zur Hiso

Tabelle 19 veranschaulichtdie 1-Jahres und 2JahredUberlebensrate haufig

vorkommender Priméartumorem der Statistik:

. 1-JahresUberlebensrate 2-Jahres-Uberlebensrate
Primartumor

(in Prozent) (in Prozent)
MammaCa 75% 60%
NierenCa 68% 50%
Hamatopoetische
_ 50% 3%
Neoplasen
Keine Information tber
ProstataCa 40% _
Patienten vorhanden
BronchialCa Patienten verstorben Patienterverstorben

Tabelle19: 1-Jahresund 2JahresUberlebensraten haufig vorkommender Primarturr
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3.13.2.6 Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primartumor

Die mittlere Uberlebenszeit in gesonderter Belhsng in Form von Abbildung 20

13007 1411

1000~
121 702

s 301 188

Mittehwert der Oberlebenszait (in Tagen)

harmma-Ca
Miaren-Ca
Andere

B
Unbekannt [
i =
Bronchial-Ca -é
Frostata-Ca .E
Darm-Ca 'E

Schilddrisen-Ca

Himatopoetische Mecoplasien

Primartumor

Abbildung 20: Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primartu
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4 Diskussion

Da die Zahl der Krebspatientanit erfolgreicher Therapie des Primartumdansden

letzten Jahren stetig zugenommen [8&{, steigt die Anzahl der Patienten mit spinalen
Metastasenm Verlauf [55]. Die Entscheidung der Behandlungsmethode sollte anhand
der Lebenserwartung getroffen werd¢d7, 98] unter anderem weil sich die
neurologische Wiederherstellung bis zu mehreren Monaten postoperativ ziehen kann
[99]. Dadurch, dass die prognostische Bewertung von Patientemit
Wirbelsaulenmetastasen sehr schwierig vatirden verschiedene Bewertungssysteme
entwickelt, die die Uberlebenszeit deatiénten vorhersagen seti[21, 40, 44, 47]Eine
multidisziplinare Entscheidungsfindung im Hinblick auf die Therapie stellt hierbei eine
Voraussetzung daf10, 100] In der Literatur werdenntikationen, Chancen und
Methoden der operativen Therapie nach wie vor stark deb#ifier27] Die Morbiditat

in der Wibelsaulenchirurgie ist grol3 ude Komplikationsrate entsprechehdch([61,

84, 101105]. Potentielle Risikofaktoren fur zunehmende Komplikationen sollten
praoperativ in Erfahrung gebracht werden, sodass es zu einer adaquaten Einschatzung der
Erwartungen und Cimeen durch eine Operation kommen k§h@6]. Die Behandlung

von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasenrhdén allermeisten Fallexinen palliativen
Charakter{13], wobei das Behandlungszieine Steigerungler Lebensqualitat igg4,

107, 108]
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4.1 Patientengut

Die Studie erstreckte sich Uber einen Zeitraum von ca. 8 Jatiteiner Patientenzahl

von 105. Das Kollektiv warbei der statistischen Auswertung mit 97 Patienten
verhaltnismaRig grol3, da nur wenige Patiembddudiertwerden mussten. 59 ménnliche

und 46 weibliche Patienten wurden in die Statistik eingeschlossen, wobei die meisten
Patienten zum Zeitpunkt der Opeoatzwischen 61 und 70 Jahren alt waren. Das mittlere
Alter betrug 60,76 Jahre. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Studien von Leithner
et al., Béain et al und SeJun Park et.§9, 96, 109]

Die haufigsten Priméartumoren waren die hamatopoetisdiegplasien sowie das
Nieren, Mamma und Bronchialkarzinom. In 18 Fallen (17,14%) handelte es sich um
einen CUP. Gakhar et al. berichtetebenso von haufig vorhandeneiimatopoetischen
Neoplasien sowie Mamma Niererrund Lungenkarzinoran [110]. Auch Janssomind

Bauer beschriebn Nieren, Mamma und BronchialCa als haufige Primartumoren,
jedoch waren bei dieser Studie 40% der Patienten an einem Rfatatarank{99].

Die 3haufigsten Lokalisationen der Primartumoren waren bei der Studie von Tokuhashi
et al. Mamma, Niere und Lung@9]. Bei der Studie von Janssamd Bauerund
Tokuhashi etlawar der Primartumor bei ]J80-20,31%der Patientemicht bekannt39,

99], wasdem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung entspricht. Lokalisiert waren die
spinalen Metastasen in der vorliegenden Studie vor allem in der Lendenwirbelsaule und

in der Brustwirbelséule. Bses Ergebnis deckt sich mit dem anderer Styd&m7]
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4.2 Tokuhashi-Scoreund Tomita-Klassifikation

Durch den TokuhasHcore wurde die Prognose der Patienterhergesagtwobeidie
Prognose beziglich derLebenserwartung in 3 Gruppen eingeteilt wurden.eEin
prognostizierte Lebenserwartung von <3 Monateatten 10 Patienten.Nach der
Auswertung traf bei 6 Patientehie Prognose zikein Patient wurddezogen auf die
Lebenserwartung Uberschatzt und 4 Patienten wurden unterschatzt. Eine
Lebenserwartung von-@ Monaten prognostizierte mdiir 60 Patienten, von dendri

nach der Auswertungberschatzt wurden, 38 unterschatzt wurden und bei 11 Patienten
bestatigte sich die Prognose. Eine Lebenserwartung von >6 Monate hatten 27 Patienten
prognostiziert bekommeb Patienten wurden tberschatzt, keiner unterschétzt uéd be
Patienten bewahrheitete sich die Prognose. Es ist deutlich zu erkennen, dass in der dritten
Gruppe am wenigsten Abweichungen auszumachen sind, da 81,48% der Patienten
hinsichtlich ihrer prognostizierten Uberlebenszeit richtig eingeschatzt wurdensdEben
sind bei der ersten Gruppe 60% der Prognosen richtig gestellt worden. Nur 18,33% der
Patienten der zweiten Gruppe wurden richtig eingeschatzt. Insgesamt traf die
prognostizierte Uberlebenszeit bei 40,20% der Patienten zu. AuRerdem ist zu erwéahnen,
dassGruppe 1 eine mittlere Uberlebenszeit von 251 Tagen hatte, Gruppes88 Tagen

und Gruppe 3 hatteine mittlere Uberlebenszeit von 1095 Tagenzuweisen. Die -1
JahresUberlebensraten der \sahiedenen Gruppen lagen bei 23%% und78%. Die
Uberlebensate nach 2 Jahren betrug in den unterschiedlichen Gruped0% und

6. Erkannt werden kann, dass die mittlere Uberlebenszeit gruppenspezifisch
unterschiedlich lang ist, doch ist die Uberlebenszeit deutlich langer als durch den
TokuhashiScore prognostiert. In der Studie voGakhar € al., die sich Uber 4 Jahre
erstreckte, wurden in der ersten Gruppe (<6 Monate angenommene Uberlebenszeit)
36,1% der Patienten richtig eingeschatzt, in der zweiten Grupge (Blonate
angenommene Uberlebenszeit) stimmi giéschatzte Prognose mit dem tatsachlichen
Outcome in 9,1% der Féalle Gberein und in der dritten Gruppe (>12 Mamgéaommene

Uberlebenszeit) wurdeine Ubereinstimmung von 80,98#fass{110].
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In der vorlegenden Studie wurden entsprechende Resultate erreicht, wobei die Gruppen
etwas anders eingeteilt warein. Anlehnung anGakhar etal. kann geschlussfolgert
werden, dass der Uberarbeitete Tokuh&slure nicht zuverlassig benutzt werden kann,

um in allen Patientengruppen die Uberlebenszedhtig zu prognostizierer{110].
Pointillart et al. teilte ebenfalls mit, dass die Genauigkeit beim modifizierten Tokuhashi
Score weniger als 60% betrdg8] und auch Tomita et al. sind der Meinung, dass der
TokuhashiScore nur als Amaltspunktverwendet werden ke [44]. Hingegen gehen
Tokuhashi et al. davon aus, dass deren Bewertungssystem fur die Abschatzung der
Lebenserwartum sinnvoll ist[37]. Die Zuverlassigkeit der Prognose lag laut Tokuhashi

et al. bei 63,3% beim nichtmodifizierten TokuhaSleore[40]. Beim Uberarbeiteten
Score lag die Ubereinstimmung der prognostizierten Lebenserwartung und dem
tatsachlichen Outcome bei der prospektiven Reihe der 118 Patienten bei 86,4% und bei
der retrospektivie Reihe der 246 Patienten bei 82,B8)]. Die Studie von Quraishi at.

brachte ebenfalls zum Ausdruck, dass der TokuHasbie deutlich mit dem
tatsachlichen Uberleben der Patienten mit MSCC korreli@fe Leithner et al. priften

7 verschiedene Bewertungssysteme, wobei sie zu dem Schluss kamen, dass der Score
nach Bauer und der modifizierte Bat#xore die prazisesten Bewertungssysteme mit
einer exakten Prognose debéilebenszeit darstellen. Die Aussagekraft des Tokuhashi
Scores wurde in der eben genannten Publikation in Bezug aehteatmit nultiplem
Myelom hervorgehobef49]. In der Arbeit von Yamashita et al. wird der Tokuhashi
Score a sehr nitzlich dargestellt, da das tatsachliche Outcome mit dem vorhergesagten
Uberleben bei 79% der Patienten (bereinstimihid]. Balain et al.untersuchten den
modifizierten Bauet Tokuhashi und TomitaScore im Rahmen ihreStudie und
beschrieben abschlieRend, dass ein Score eine mdgliche Stitze irhelEotsgs
findungsprozess darsteljedoch sollte die Behandlungsstrategie individuell entschieden
werden[96]. Auch teilten Leithner et al. im Rahmen ihré&tublikation mit, dass die
Entscheidung betreffehder Therapie eines Patienten mit spinalen Metastasen nicht
vollstandig auf einen prognostischen Score bhsesn solltg49]. Enkaoua et al. sehen

die Schwéache des TokuhasBroores darin, dass die gesamte Krankengeschichte des
Patienten bekannt sein muss, was beispielsweise nicht moéglich ist, wenn der Patient als
Notfall ins Krankenhaus eingeliefert wifti4]. Trotzdem bekréaftigen Enkaoua et al. den

prognostischen Wert des Scof&$2].
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Tokuhashi et al. haben auch in Zukiuvdr an ihrem Bewertungssystem zu arbeiten, um
die Prognose fir alle Patientengruppen exakirhersagen zu kénn¢#0].

Uber die chirurgische Klassifikatioron Tomita et alwurde schon in einigen Artikeln
berichtet[45, 113] Diese Einteilung wird als hilfreich beschrieben, da durch diese die

Wirbelsauleninstabilitat abgeschatzt werden kdrimd].

4.3 Operative Therapie

Bei 23 Patienten wurde eine dorsale Dekogspion, bei 34 Patienten wurde eine
Dekompression mit Stabilisierung und in 22 Féllen wurde eine Stabilisierung der
Wirbelsdule durchgefuhrt.Eine dorsale Dekompression wurd&3 Mal mit
transpedikularer Stabilisierung und eventuellem Btsatz von dorsatiurchgefiint.

Eine Kyphoplastie wurde 11 &Mausgefuhrtd Patienten wurdemiteing intralasionala
Vertebrektomie mit WKErsatz und transpedikulérer Instrumentat@nsordg. Jeweils

bei einem Patient fand eine dorsale Dekompression mit Kyphopladti§tahilisierung

und Zementaugmentation, mit Stabiliserung und Kyphoplastie, mit intralasionaler
Vertebrektomie und \W-Ersatz, mit Stabilisierung und miginer intraldsionalen
Vertebrektomie mit WKErsatz und Kyphoplastie Anwendung. Eine intraldsionale
Vertebrektomie mit WKErsatzwurdel Mal durchgefihrt.

Insgesamt wurde bei 37 Patienten nach der Empfehlung des Tok@&casbés und der
TomitaKlassifikation gehandelt, 5Ratientenwurden weniger ausgedehnt operiert und
27 Patienten wurden ausgedehnter @perals empfohlen Auffallend an den
vorhardenen Daten ist, dass keine -Bloc-Vertebrektomie mit WKErsatz und
Instrumentation Anwendung fanbas tatsachliche Vorgehen fiel also konservativer aus
als empfohlenZzudem wurde haufiger weniger ausgedehrmrigpt, als ausgedehntien
Vergleich zur Empfehlunglm Rahmen der Studie von Jannson und Bauer wurde
ebenfdls Uber keine durchgefiihrte Hioc-Vertebrektomie berichtet. 212 Patienten
wurden mit einer posterioren Dekompression Gtabilisation versorgé7 Mal wurde
eine Delompression durchgefihrt und 23 aM eine Dekompression mit einer

Rekonstruktion.
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In 11 Fallen wurde eine Zementaugmentaorigebrach{99]. Auch Tokuhashi et al.
berichtéen tber nur 5 durchgefiihrte #btoc-Resektionen bei 246 operierten Patié

mit Wirbelsaulenmetastase0]. Dagege fuhrten Tomita et al. eine Hioc
Spondylektomie bei der Halfte der Raiten ihrer Studie durch (6um so die Zahdler
Revsionsoperationen zu minimier@]. NachBalain et alsollten sich Operateure auch

bei guter Prognose desatienten mit radikalen Operationen zurtckhal{@f]. Im
Gegasatz dazu steiggemald anderer Quellen in der Literadurch die Verbesserung

der operativen Techniken die Anzahl der ausgedehnten Operafidiehl 7]. Beachtet
werden muss aber, dass aggressive Operationen bei spinalen Metastasen risikoreich und
anspruchsvoll sind[100]. Enbloc-Resekibnen sollten trotz des Risikos von
Komplikationen durchgefihrt werden, wenn es moglich und erforderlich isth[en
bloc-Resektionen sind bessere lokale Kontrollen mdglich, wovon die meisten Patienten,
die Komplikationen erlitten habeprofitieren. Wirdeine unpassende Operationsmethode
gewahlt kann es zu einem lokalen Rezidiv kommen, welches die Prognose deutlich

verschlechtert und die Komplikationsrate erhéht, so Balain Etla].

4.4 Komplikationen und Revisionen

Im Rahnen der vorliegenden Studie wurdé&2 Komplikationen bei 42 Patienten
registriert was 35,59% des Patientengutesrtspricht 64,41% der Patienten blieben
komplikationslos. Am haufigsten wurden starke Blutungen (n=16xwie
Wundheilungsstorungen unelehiszenzen (n=8) erfasst. Zu Duranssend einer
wiederholterAusrdumung des Tumors kam es @lVDie Komplikationsrate war nicht
erhoht, obwhl ausgedehnter operiert wurdés durch den TokuhasBicore und die

TomitaKlassifikation empfohlen.

Nach chirurgischen Eingriffen werden in der katur Komplikationsraten bei
tumorinfiltrierten Wirbelkdrpern von 16-29,9% angegebdi01, 102, 106, 11:921].
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Boriani et al. gaben an, dass in deren Studie, wealichanit der Morbiditat von Ebloc-
Resektionen befasste, 34,3% der Patienten an insgesamt 70 Komplikatiomers litte
Patienten verstarben durch die Komplikatiojgh8]. Verglachbare Daten liefert die
Studie aus dem Jahr 2001 von Hantze, w@iPatienten (29%) postoperative
Komplikationenentwickelten122]. Die Komplikationsrate der vorliegenden Evaluation
liegt somit im oberen Bereich der Komplikationsratem Vergleich zur genannten
Literatur. Eine Erklarungsind die praoperativhéaufig durchgefihrteRadiotherapie
(70,48%) und Cheotherapie (6@®%), da fur die Entwicklung von
Wundheilungsstorungen bei Tumorpatienten mit Metastasen der oft reduzierte
Ernahrugszustand und die bereits erlangten Stenandl Radiotherapien verantwortlich
sind[61, 101, 123125]. Vor allem wird haufig von Wundheilungsstérungen in Folge von
neoadjuvanter Radiotherapie berichii@®, 101, 126] Eine weitere Erklarung fur die
Komplikationsrate devorliegenden Studie konnte die hohe Anzahl an Patienten sein, die
als Primarius ein Plasmozytom oder ein Nie@avorzuweisen hatten (n=32). Bei diesen
stark vaskularisierten Tumoren kommt es haufig zu ausgiebigen intraoperativen
Blutungen oder Hamatom¢h21]. Der intraperativ ofthohe Blutverlust, welcher auch

in unserer Studie erfasst wurde, wird in einigen Publikationen beschrieben und ist eine
der haufigsten Komplikationen bei der Wirbelsaulenchirumes. Blutverlust wahend

einer Operation scheint inZusammenhangmit der Rate der postoperativen
Wundmorbiditat und der postoperativen Infektionen zu st¢®&n99, 100] Boriani et

al. gaben auf¥dem an, dass die Morbiditat signifikant durch multisegmentale
Resektionen und Operationen mit zwei zeitnahen Zugangen beeinflusst wird. Zudem
wurden mehr Komplikationen erfassti beatienten, die sich einer Hioc-Resektion

unterzogen, oder bei denen &azidiv aufgetreten igi18].

Das Wiederkehren eines Tumors stellt eine der schlimmsten Komplikationen dar. Bei
wiederholten operativen Eingriffen ist eine hohere Morbiditdt gegenwartig, da im
Rahmen der Revisionsoperation Fibrosen durch vorausgegangenati@yeer oder
Radiotherapien prapariert werden mus$eb3]. In den vorliegenden Daten wurden

insgesamt 23 Revisisoperationa (19,66%) durchgefuhrt.

69



Diskussion

Bei Patienten, bei denen operativ weniger ausgedehnt operiert wsrdturgh den
TokuhashiScore und die TomitaKlassifikation empfohlen, wurden mehr
Revisionsoperationeausgefihrt (9,32%), als b&iatienten, die ausgedehnter operiert
wurden als empfohlen (2,54%) oder bei denen nach der Empfehlung gehandelt wurde
(7,63%).In der Studie von Janssamd Bauemvurden von insgesamt 282 Patienh

erneut operiert (10,28%99]. In der Studie von Li et al. wde dieRezidivrate bei den

En-bloc-Operationen als niedriger befunden, als beim TumordebulkDj.

4.5 Vergleich des neurologschen Status pra und postoperativ

Bei 72 Patienten (68,57%) war postoperativ keine Anderung des neurologischen
Zustanas vortanden. Bei 25 Patienten (23,80%) trat eine Besserung ein, in 8 Fallen
(7,61%) kam es zu einer Verschlechterung des neurologischen Status. In der Literatur
wird von einer durchschnittlichen Verbesserung des neurologischen Status-v0%50
berichtet [7, 50, 99, 127] Diese Diskrepanz lasst sich durch den préoperativen
neurologischen Zustand der Patienten erkldreder eigenen Studie konnten 63,81% der
Patienteneine intakte motorische und sensible Funktion vorweisen, sodass bei diesen
Patienten keine Besserung imdinblick auf die Neurologie mdglich war. Die
Verschlechterung bei 7,61% der Patienten ist vergleichbar mit den Daten, die in der

Publikation von Jasson und Bauer beschrieben wurd@®y].

In der vorliegendn Studie war bei 72,38% der Patienparstoperativ da&ehenohne

ein Defizit moglich,7,62% der Patientebenutzten Gehstltzetp,48% der Patienten
einenRollator oder Gehwagen und 4,76%r Patientefenotigten einen Rollstuhl zur
Fortbewegung. In der Publikation von Jansson und Bauer wegdpdstoperative
Gehfahigkeit beimehr als 80%ler Patientergeschilder99]. Insgesamt konnte somit
festgestellt weren, dass postoperateme Verbesserung des neurologischen Status und

der Mobhilitat vorhanden war.
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