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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Spinale Metastasen

1.1.1 Epidemiologie

Die Wirbelséule ist mit 40% [1] bis iliber 60% die Hauptlokalisation von Metastasen im
Skelett [2]. Daher leiden 10% der Patienten im Laufe ihrer Tumorerkrankung an einer
spinalen Metastase [3]. Nach Ortiz Gomez und Heidecke et al. kdnnen in 20-50% der
Fille sekundidre Tumoren auftreten [4, 5]. Wong et al. fithrten eine Autopsie bei 832
Tumorpatienten durch, wobei sich bei 300 Personen Wirbelsdulenfiliae nachweisen
lieBen [6]. Zwischen dem 40. und 65. Lebensjahr liegt der Haupterkrankungsgipfel [7, 8].
Wirbelsdulenmetastasen fithren zu Deformitét, Instabilitdt und Schmerzen. Sie befinden
sich zu ca. 98% extradural, wovon 80% die posterioren Bereiche der Wirbelsdule

einbezichen [9].

Die WHO geht davon aus, dass im Jahr 2000 bei 10 Millionen Menschen weltweit die
Diagnose Krebs gestellt wurde und nimmt einen Anstieg der Rate um 50% auf 15
Millionen im Jahr 2020 an. Durch die verbesserte Diagnostik und Therapie von
systemischen =~ Tumorerkrankungen und das daraus resultierende steigende
Patienteniiberleben wird geschitzt, dass die Inzidenz sowie die Privalenz der Metastasen

steigen wird [10].
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1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Durch bessere Behandlungsmoglichkeiten wird das Leben der Tumorpatienten

entsprechend verldngert, sodass heute mehr Patienten ossére Metastasen erleben [11].

Die pathophysiologische Entstehung von spinalen Metastasen vollzieht sich vor allem
iiber das Gefdllsystem [12], den sogenannten hdmatogenen Weg [13]. Direkte vendse
Wege fithren von den drei hdufigsten Primartumoren, die spinale Metastasen verursachen,
zum medulldren Wirbelsédulenknochensystem. Als Primédrtumoren sind das Lungen-Ca,
Mamma-Ca und Prostata-Ca zu nennen [12]. Die hdmatogene Metastasierung in das
axiale Skelett wird protegiert durch den extraduralen klappenfreien Venenplexus
(Batson-Venenplexus) [14]. In diesem kann es zu einem retrograden Blutfluss kommen.
Die verlidngerte Aufenthaltszeit des Blutes in der Spongiosa der Wirbelkdrper spielt
ebenfalls eine Rolle [15]. Selten entstehen spinale Metastasen durch embolische

Einschwemmungen iiber das arterielle GefaBBsystem des Kortex [15].

Autonome Tumorzellen konnen unterschiedliche Auswirkungen auf ossdre Strukturen
haben: Charakteristisch fiir Metastasen eines Bronchial-, Mamma-, Uterus- und
Schilddriisenkarzinoms und des Hypernephroms sind osteolytische Verdnderungen,
wohingegen typisch flir Metastasen des Prostatakarzinoms eine osteoblastische
Wandlung ist [11]. Wenn die Resorption des Knochens iiberwiegt, wird von einer
osteolytischen Metastase gesprochen. Ist eine erhohte osteoblastische Aktivitdt im
Knochen zu verzeichnen, handelt es sich um eine osteoblastische Metastase. Hiufig sind
aber beide Prozesse im betroffenen Knochen intensiviert, sodass es zu osteolytisch-
osteoblastischen Mischformen kommt. Groftenteils bewirken Osteoklasten die
Zerstorung des Skeletts [16]. Sie werden durch Substanzen, wie Prostaglandin-E,
Zytokine und Wachstumsfaktoren direkt und indirekt aktiviert [17]. Weitere Faktoren,
die zur Stimulation der Osteoklasten fiihren sind das Enzym Procathepsin D und das
parathormonverwandte Peptid. Auf Rezeptorebene finden ebenfalls Modulationen statt

[16].
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1.1.3 Diagnostik

1.1.3.1 Klinische Leitsymptome

Selten werden spinale Metastasen im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung bei
bekanntem Primirtumor entdeckt [18]. Ublicherweise stellen sich Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen mit Riickenschmerzen vor. Bei 90% der Betroffenen ist damit
die spinale Metastase die primdre Manifestation des Tumorleidens [19-21].
Tumorschmerzen, die von der Wirbelsdule ausgehen, konnen sich lokal oder radikuldr
prasentieren. Sie konnen durch Bewegung hervorgerufen werden und durch Ruhe
abklingen [22]. Jedoch ist der Schmerz nach Aussage der Patienten oft auch durch
Bettruhe und bestimmte Lagerungstechniken nicht beherrschbar [12]. Anamnestisch
wichtig ist zudem der tumorbedingte Nachtschmerz, der ein giangiges Symptom darstellt
[23]. Findet eine Kompression medulldrer Strukturen statt, kann es zu einer Destruktion
der langen Bahnen des Riickenmarks kommen, bzw. zu einem Konus-Kauda-Syndrom
mit einer Blasen-/Mastdarm-Funktionsstorung. Bevor sensible Storungen auftreten,
kommt es bei Patienten mit spinalen Metastasen zu einer spastischen beidseitigen
inkompletten Lihmung eines Extremititenpaares (Paraparese) [24]. Wie die obige
Darstellung vermuten lésst, stellen neurologische Auffélligkeiten ein hdufiges Symptom
bei spinalen Metastasen dar [21]: Motorische Defizite sind bei 35-75% der Patienten zu
verzeichnen [9], wobei sensorische Dysfunktionen eine Begleiterscheinung darstellen
konnen. Nur sehr selten ist die Sphinkterfunktion nicht erhalten [23], jedoch kann es im
weiteren Verlauf der Erkrankung zu einer Myelonkompression kommen, die eine
Lahmung und Inkontinenz nach sich zieht [1, 11]. Je nach Schnelligkeit des Wachstums
des Tumors konnen sich die Beschwerden langsam progredient entwickeln oder akut

auftreten [12].
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Zur Einteilung des neurologischen Status wird die Frankel-Klassifikation benutzt [25]:

A

B

Kompletter Verlust von sensibler und motorischer Funktion
Komplette Paralyse bei teilweise erhaltener Sensibilitit
Teilweise motorische Funktion ohne funktionellen Nutzen
Abgeschwichte, aber einsetzbare motorische Funktion

Intakte sensible und motorische Funktion

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

Neben der Einteilung des neurologischen Status nach Frankel [25] sollte im Zuge der

klinischen Untersuchung eine spezielle Tumoranamnese durchgefiihrt werden. Hierbei

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

Allgemeinzustand des Patienten und Tumorprogresszeichen [13].



Einleitung

Um den Allgemeinzustand des Patienten zu beurteilen, kann der Karnofsky-Index [26]

bestimmt werden:

Definition Kriterien %

Normale Aktivitit moglich, keine Normalzustand, keine Krankheitszeichen ~ 100%
spezielle Pflege notwendig Normale Aktivitdt moglich, geringere 90%
Krankheitssymptome vorhanden
Normale Aktivitit mit etwas Anstrengung ~ 80%

moglich, Krankheitszeichen vorhanden

Arbeitsunfihigkeit besteht, Selbstversorger, Normalaktivitét oder 70%
iiberwiegend selbststindige Arbeitsfahigkeit jedoch nicht gegeben
Gelegentliche Hilfe notwendig, jedoch 60%

Versorgung zu Hause moglich,

unterschiedliches Maf} von fast selbststéndig

. . . Hilfsbediirftigkeit in groBerem Umfang 50%
Hilfsbediirftigkeit
gegeben, medizinische Hilfe oft
notwendig
Selbstversorgung unmoglich, Erhebliche Beeintriachtigung durch 40%
professionelle Hilfe oder Krankheitsverlauf, spezielle medizinische

Krankenhauspflege notwendig, und soziale Hilfe notwendig

. o
méglicherweise rascher Schwere Beeintrdchtigung, 30%

Krankenhauspflege indiziert, keine

Krankheitsprogress
unmittelbare vitale Bedrohung
Schwerstkrank, Krankenhauspflege 20%
notwendig, aktiv unterstiitzende Therapie
notwendig
Moribund, rascher Krankheitsprogress 10%
Tod 0%

Tabelle 2: Karnofsky-Index nach Karnofsky (1967)
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Bei malignen Erkrankungen ist die Hyperkalzdmie eine héufig vorliegende
Begleiterscheinung. Wird diese nicht behandelt, kann es zu Dysfunktionen des Magen-
Darm-Traktes, der Nieren und des Nervensystems mit klinischen Symptomen kommen

[16].

Das Gesamtbild der angesprochenen einzeln nicht typischen Symptome kann Hinweise

auf die Diagnose Wirbelsdulenmetastase geben [12].

1.1.3.2 Radiologische und nuklearmedizinische Verfahren

Wenn der Verdacht der spinalen Metastasierung naheliegt, sollten initial native
Rontgenbilder angefertigt werden [12, 24, 27]. Es empfiehlt sich diese in zwei Ebenen
anzufertigen [27]. Der Wirbelkorper muss zu mindestens 50% befallen sein, um einen
sicheren Nachweis per Rontgennativaufnahme zu erhalten [1]. Aulerdem stellen der
spongidse Wirbelkdrperanteil und der zervikothorakale und thorakolumbale Ubergang
Problemregionen beziiglich der Darstellung dar [12]. Bei diesem priméren bildgebenden
Verfahren sollte auf Osteolyseherde, die Zerstorung des Knochens, Knochen-
neubildungen, Frakturen und Formidnderung der Knochen geachtet werden [11]. Die
Ubergangszone zwischen gesundem Knochengewebe und der Lésion, die Beschaffenheit
des Tumors (strukturierte oder nicht strukturierte Osteoidmatrix), sowie die mogliche
Reaktionen des Periosts mit Infiltration der Weichteile stellen ebenfalls wichtige

Anhaltspunkte dar. [12].

Im Hinblick auf die Bildgebung ist die Magnetresonanztomographie (MRT) zum
zentralsten diagnostischen Verfahren geworden. Tumorgrenzen konnen im
Knochenmarkbereich, in den paraspinalen Weichteilen, wie auch in wirbelsdulennahen
Gefdflen festgestellt werden. Zudem sind Lagebeziehungen zwischen Tumor und

Nervenwurzeln und/oder dem Spinalmark erkennbar [28, 29].
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Die hohe Weichteilkontrastierung, sowie die Fahigkeit der multiplanaren Darstellung
sind grof3e Vorteile der MRT. Die Sensitivitdt und Préizision beziiglich der umgebenden
Weichteile und die Diagnostik des Markraums sind gegeben. Ein Beispiel fiir die gute
Qualitdt der MRT ist die Erkenntnis von Kattapuran im Jahre 1990. Er zeigte, dass bei
einem negativen szintigraphischen Befund durch die MRT unter Umstinden spinale
Metastasen festgestellt werden konnen [30]. In der TI1-Wichtung stellen sich
Wirbelsdulenmetastasen hypointens bis signalarm dar [1, 12]. Zu einer hypo- oder
isointensen Darstellung kommt es in der T2-Wichtung [1], bei welcher eine sehr gute
Liquorkontrastierung erzielt werden kann [12]. Bei der Frequenz STIR (short tau
inversion recovery) erscheinen die spinalen Metastasen hyperintens [1]. Zusétzlich kann

die Durchblutung des Tumors durch eine Kontrastmittelgabe dargestellt werden [31].

Abbildung 1: Priaoperatives MRT von multiplen Wirbelsdulenmetastasen

(Die Aufnahme wurde in der Universitétsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 24)
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Abbildung 2: Prioperatives MRT einer Wirbelsdulenmetastase LWK 3

(Die Aufnahme wurde in der Universitdtsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 1)

Ein weiteres wichtiges bildgebendes Verfahren ist die Computertomographie (CT). Sie
liefert eine ausgezeichnete Einschétzung der ossdren Struktur und Stabilitét [27]. Kleine
Defekte der Spongiosa konnen abhédngig von der Tumor- und Weichteilverdnderung
festgestellt werden. Metastasen erscheinen auf der CT-Aufnahme als osteolytische
Lisionen, mit einem permeativ destruierenden Wachstum [1]. Zum Einsatz kommt die
CT im Rahmen der diagnostischen Abkldrung vor einer Biopsie [12]. Zudem stellt die

CT beim Staging das Mittel der Wahl dar [27].
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Abbildung 3: a) und b): Préoperatives CT von Wirbelsdulenmetastasen HWK 5 und 6

(Die Aufnahmen wurden in der Universitétsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 2)

Die Szintigraphie ist eine wichtige Methode der nuklearmedizinischen Diagnostik. Zur
Darstellung kommen Bereiche mit erhohter metabolischer Aktivitdt [12, 24]. Zwar
handelt es sich bei der Szintigraphie um eine wenig spezifische, aber dafiir sehr sensitive

Methode [12]: Es wird {iber eine Sensitivitdt von 62-89% berichtet [32, 33].

Weitere ergiinzende bildgebende Verfahren sind die Myelographie, die CT-Myelographie
[24], die CT-Angiographie [27], die SPECT (single photon emissions computed
tomography) [1] und das PET (Positronen-Emissions-Tomographie) [34].
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1.1.3.3  Biopsie

Bei Lasionen unklarer Dignitét sollte vor einer invasiven Wirbelsdulenoperation eine
Biopsie durchgefiihrt werden [24, 35]. Vor der Gewebeentnahme ist es ndotig, eine
Bildgebung zu veranlassen, sodass die lokale Tumorausdehnung bestimmt werden kann
[12]. Des Weiteren muss im Rahmen der Biopsieplanung der Zugang der folgenden
Operation beriicksichtigt werden [36], da nur so sichergestellt werden kann, dass bei der
definitiven Versorgung der Zugangsweg des bioptischen Verfahrens inklusive Tumor
komplett beseitigt werden kann [12]. Bei der Gewebeentnahme unterscheidet man die
geschlossenen Methoden, wie Feinnadelbiopsie und Stanzbiopsie, von offenen

Techniken namens Inzisions- und Exzisionsbiopsie [12].
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1.14 Klinische Prognosescores

Bei Patienten mit spinalen Metastasen ist das Einschitzen der Uberlebenszeit das
wichtigste Kriterium bei der Entscheidungsfindung beziiglich der individuellen Therapie.
Es wurden verschiedene prognostische Scores ausgearbeitet [37], mit deren Hilfe eine

Prognose gestellt und das operative Vorgehen ausgewihlt werden kann [38].

1.1.4.1 Tokuhashi-Score

Tokuhashi et al. [39] haben als Erste ein Scoring-System entworfen [14], welches zur
Einschitzung der Prognose von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen dient und durch
welches passende Behandlungsmethoden im Hinblick auf die Prognose zugeordnet
werden konnen [40] (Tabelle 3). Mittlerweile hat das Bewertungssystem von Tokuhashi

et al. eine weite Verbreitung erlangt in der Literatur [41-43].
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Tokuhashi-Score [39]:

1. Allgemeiner funktioneller Status (Karnofsky-Index) Punkte
Schlecht Karnofsky-Index (10-40%) 0
Mittel Karnofsky-Index (50-70%) 1
Gut Karnofsky-Index (80-100%) 2

2. Anzahl extraspinaler ossirer Filiae

>2 0
0 2
1 1

3. Anzahl der vertebragenen Metastasen

>3 0
2 1
1 2

4. Metastasen in grofien inneren Organe

Keine chirurgische Behandlungsoption 0
Chirurgische Behandlungsoption 1
Keine Metastasen 2

5. Entitit des Primartumors

Bronchial-, und Magen-Ca

Nieren-, Leber-, Uterus-Ca, andere und unbekannter 0

Primarius 1

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

Komplett 0

Inkomplett 1

Keine 2

Summe max. 12

Tabelle 3: Bewertungssystem nach Tokuhashi fiir die Prognose spinaler Metastasen
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Die Bewertung des Patienten findet, wie in Tabelle 3 dargestellt, in 6 Kategorien statt,
sodass es zu einer addquaten préoperativen Einschitzung kommen kann. Die Summe der
Punkte des Bewertungssystems lassen auf eine Prognose und eine passende operative

Methode schlieBen [39].

Bei diesem ersten vorldufigen Bewertungssystem wurde gezeigt, dass Patienten mit einer
Gesamtpunktzahl von <5 Punkten 3 Monate oder weniger als 3 Monate iiberleben, wobei
Patienten mit > 9 Punkten 12 Monate oder mehr iiberleben. Tokuhashi schldgt bei einer
Gesamtpunktzahl von > 9 Punkten eine radikale Tumorresektion vor; bei < 5 Punkten
sollte laut Tokuhashi ein palliatives Vorgehen angestrebt werden. Fiir den Punktbereich

zwischen 6 und 8 wird kein operativer Vorschlag angegeben [39].

Im Jahr 2005 publizierten Tokuhashi et al. den {liberarbeiteten Tokuhashi-Score [40], da
beim 1990 publizierten Bewertungssystem die unterschiedliche Wichtigkeit der einzelnen
Parameter nicht berticksichtigt wurde [14]. Beim iiberarbeiteten Tokuhashi-Score wird
den verschiedenen Tumorentititen mehr Gewicht gegeben [3]. Es kann eine
Maximalpunktzahl von 15 Punkten erreicht werden [27]. Unter der Rubrik ,,Entitét des
Primértumors® konnen anstatt 0-2 Punkte, 0-5 Punkte erreicht werden: Bei einem
Bronchial-, Magen-, Blasen-, Oesophagus-, Pankreas-Ca oder einem Osteosarkom
werden 0 Punkte vergeben. 1 Punkt wird bei einem Leber-, Gallenblasenkarzinom, oder
bei unbekanntem Tumor verteilt. Falls es sich um einen anderen Primdrumor handelt
werden 2 Punkte vergeben. Bei einem Nieren-, oder Uterus-Ca konnen 3 Punkte erreicht
werden, wohingegen 4 Punkte beim Vorhandensein eines Rectumkarzinoms zugeteilt
werden. Maximal 5 Punkte konnen bei einem Schilddriisen-, Brust-, Prostatatakarzinom
oder bei einem karzinoiden Tumor erlangt werden. Eine Gesamtpunktzahl von 0-8
Punkten entspricht einer Lebenserwartung von < 6 Monaten; 9-11 Punkte sprechen fiir
eine Lebenserwartung von > 6 Monaten und ein Tokuhashi-Score von 12-15 Punkten

verspricht eine Uberlebenszeit von < 1 Jahr [40].
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1.1.4.2 Tumorprognosescore nach Tomita

Tomita et al. haben ebenfalls ein Scoringsystem entwickelt, das wegweisend fiir die Wahl
der chirurgischen Therapie sein soll [27, 44]. Das Bewertungssystem besteht aus drei

Faktoren [44]:

- Malignitétsgrad
- Viszerale Metastasen

- Knochenmetastasen

Unter der Rubrik ,,Malignitédtsgrad* wird 1 Punkt fiir ein langsames Wachstum, 2 Punkte
fiir ein moderates Wachstum und fiir ein schnelles Tumorwachstum werden 4 Punkte
vergeben. Beim zweiten Faktor ,,Viszerale Metastasen werden 0 Punkte fiir keine
viszeralen Metastasen zugeteilt, wird 1 Punkt bei behandelbaren Metastasen vergeben
und nicht behandelbaren Metastasen werden 4 Punkte zugeteilt. Beim dritten Faktor
»Knochenmetastasen* wird zwischen solitidren oder isolierten (1 Punkt) und multiplen
Knochenmetastasen (2 Punkte) unterschieden. Bei diesem Bewertungssystem kdnnen
zwischen 2 und 10 Punkten erreicht werden, woraus dann die therapeutische Strategie mit
Behandlungsziel erschlossen wird. Eine ausgedehnte/marginale Exzision mit
Langzeitkontrolle wird bei 2-3 Punkten vorgeschlagen. Bei einer Gesamtpunktzahl von
4-5 Punkten wird eine marginale/intraldsionale Exzision mit mittelfristiger lokaler
Kontrolle empfohlen. Eine palliative operative Behandlung mit kurzzeitiger Palliation
wird bei einem Score von 6 -7 vorgeschlagen. Unterstiitzende Pflege und keine Operation

ist laut Tomita indiziert bei 8 -10 Punkten [44].
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Tomita et al. haben ebenfalls eine chirurgische Einteilung von Wirbelsdulentumoren

entwickelt in Abhéngigkeit von der Tumorvergroerung [44, 45]. Dies geschah in

Anlehnung an Ennekings Stagingsystem muskuloskelettaler Tumoren [46]. Tomita teilt

hierbei die Lokalisation der Wirbelsdulentumoren in 3 Gruppen ein: Intrakompartmental

(Typ 1-3), Extrakompartmental (Typ 4-6) und Multipel (Typ 7) [44].

body-lamina ext. :

2-3 vertebrae

%

Intra- Extra- Multiole

Compartmental Compartmental P

Typel | 5 Type 4 Type 7
O
vertebral body epidural ext. : Em
Type 2 Type 5
dicl rtebral | £
e paravercora | (@ ﬁ\j
Ay

Type 3 Type 6

Abbildung 4: Klassifikation der Wirbensdulenmetastasen nach Tomita

(Quelle: [44])
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1.1.4.3 Andere Tumorprognosescores

1.1.4.3.1 Tumorprognosescore nach Rades

Das Bewertungssystem von Rades et al. unterscheidet sich in der Patientenwahl von den
bereits vorgestellten Scores. Der Score ist fiir Patienten mit MSCC (metastatic spinal cord
compression) ausgelegt [47]. Es werden 6 verschiedene Parameter untersucht, um eine
maximale Summe von 46 Punkten oder eine minimale Punktzahl von 20 Punkten zu
erreichen. Analysiert wird die Art des Primdrtumors, das Vorhandensein von anderen
Knochenmetastasen wéhrend der Radiotherapie (RT), viszerale Metastasen zur Zeit der
RT, das Intervall zwischen der Tumordiagnose und der MSCC, den ambulanten Status
vor der RT und die Entwicklung des motorischen Defizits vor der RT [47]. Patienten, die
eine Gesamtsumme der Punkte zwischen 20 und 30 Punkten erreicht haben, wird von
Rades et al. zu einer kurzzeitigen RT geraten. Diejenigen Patienten, die einen Score
zwischen 31 und 35 Punkten hatten, scheinen mit einer kurzzeitigen RT gut beraten zu
sein. Zu einer langzeitigen RT wird den Patienten geraten, die insgesamt 36-45 Punkte
erlangt haben. Eine Langzeitradiotherapie wird dieser letzten Patientengruppe
vorgeschlagen, da die Mehrheit der Gruppe voraussichtlich lang genug leben wird, um
eine mogliche Progression oder Wiederkehren der MSCC zu erleben bzw. zu entwickeln

[47].

1.1.4.3.2 Bewertungssystem nach Bauer

Bauer entwickelte 1995 ein Bewertungssystem fiir Patienten mit spinalen Metastasen,
oder Metastasen im Bereich der Extremitdten. Dieser Score basiert auf 5 positive

prognostischen Faktoren [48]:
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Punkte Positive prognostische Faktoren
1 Keine viszeralen Metasatsen
1 Keine pathologische Fraktur
1 Keinen Lungenkrebs
1 Primértumor = Brust, Niere, Lymphom, Multiples Myelom
1 Eine solitire skelettale Metastase

Tabelle 4: Modifiziertes Bewertungssystem nach Bauer

Werden 4-5 Faktoren erfiillt, ist mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 50% zu rechnen,
beim Erfiillen von 2-3 Kriterien liegt die Rate bei 25% und werden nur 0-1 Kriterium

erreicht, ist eine Uberlebenszeit < 6 Monate zu erwarten [48].

Leithner und Radl et al. nahmen eine Modifikation des Bauer Scores vor, wobei sich der
modifizierte Score durch das Fehlen der Rubrik ,keine pathologische Fraktur®
unterscheidet. Leithner et al. konnten an Hand der Modifikation sehr zufriedenstellende

Ergebnisse publizieren [49].

1.1.4.3.3. Prognostischer Score nach Van der Linden

Ein weiteres Bewertungssystem wurde von Van der Linden verdffentlicht [21]. Hierbei
werden nur Patienten mit der Harrington Klasse I und II eingeschlossen. Patienten ohne
signifikante neurologische Beteiligung und Patienten unter Mitbeteiligung des Knochens,

aber weder mit Bruch, noch Instabilitit stellen die Zielgruppe dieses Scores dar [50].
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Bei diesem Score spielen 3 prognostischen Faktoren eine wichtige Rolle [49]:
- Karnofksy-Index
- Primértumor
- Viszerale Metastasen

Beim Karnofsky-Index werden 2-0 Punkte vergeben. Bei einem Index von 80-100%
werden 2 Punkte vergeben, bei 50-70% wird 1 Punkt verteilt und bei 10-40% werden 0
Punkte vergeben. In der Kategorie ,,Primédrtumor* findet das Vergeben von 3 Punkten bei
einem Brust-Ca statt, von 2 Punkten bei einem Prostata-Ca, von 1 Punkt bei einem
Lungenkarzinom und kein Punkt wird vergeben bei anderen Arten von Primértumoren.
Fiir die Abwesenheit von viszeralen Metastasen wird 1 Punkt verteilt und fiir deren
Anwesenheit 0 Punkte. Aus der Gesamtsumme der Punkte ergeben sich 3 Gruppen:
Gruppe A mit insgesamt 0-3 Punkten; Gruppe B mit einem Gesamtscore von 4-5 Punkten
und Gruppe C mit insgesamt 6 Punkten. Die Mediane beziiglich des Uberlebens betrug
3,0 Monate in Gruppe A, Gruppe B erreichte einen Wert von 9,0 Monaten und Gruppe C
18,7 Monate. Laut Van der Linden et al. miissen umfangreiche Operationen Patienten

vorbehalten werden mit guter Prognose (Gruppe C) [21].
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1.1.4.3.3 Der ,,Spinal instability neoplastic score“ (SINS)

Die SINS- Klassifikation nach Fisher et al. [51]:

Lokalisation Punkte
Ubergang (Okziput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 3
Mobiler Anteil der Wirbelsdule (C3-C6, L2-1L4) 2
Semirigider Anteil der Wirbelsdule (T3-T10) 1
Rigider Anteil der Wirbelsdule (S2-S5) 0
Schmerz*

Ja 3
Gelegentlicher Schmerz, aber nicht unwillkiirlich 1
Schmerzfreie Lasion 0
Knochenlision

Lytisch 2
Gemischt (lytisch/blastisch) 1
Blastisch 0
Radiographisches spinales Alignement

Subluxation/ vorhandene Translation 4
Neue Deformitit (Kyphose/Skoliose) 2
Normales Alignement 0
Wirbelkorperkollaps

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

Bilateral 3
Unilateral 1
Keiner der oberen Elemente 0

Tabelle 5: Die SINS-Klassifikation
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* Schmerzverbesserung im Liegen und/oder Schmerzen bei Bewegung/Belastung der

Wirbelsédule

** Frakturen und/oder Metastasenbefall der Facettengelenke, Pedikel, Kostovertebralgelenke

Der SINS wurde entwickelt, um die Instabilitit der Wirbelsdule zu kategorisieren [52].
Somit kann eine passende Therapie durch die addquate Beurteilung gewéhlt werden [53].
Insgesamt konnen 18 Punkte erreicht werden [54]. Bei einem Gesamtscore von 0-6
Punkten handelt es sich um eine stabile Situation der Wirbelsdule, bei 7-12 Punkten
handelt es sich um ein eventuell stabilititsgefdhrdetes Stadium und bei einer
Gesamtpunktzahl von 13-18 Punkten ist laut Score eine instabile Situation vorhanden

[55].

1.1.5 Therapie

1.1.5.1  Nichtchirurgische Therapie

1.1.5.1.1 Radiotherapie

Falls eine Operation durch den Patienten nicht toleriert werden kann oder die
Lebenserwartung des Patienten zeitlich stark limitiert ist, stellt eine Radiatio das
Hauptelement der Therapie dar [56]. Dies ist vor allem bei Lymphomen, Prostata-, oder
Keimzellkarzinomen der Fall, da es sich hierbei um radiosensible Tumoren handelt [27].
Weitere Indikationen fiir die perkutane Strahlentherapie bei spinalen Metastasen sind eine
Paraplegie, die sich ldnger als 36-48 Stunden manifestiert, ein schlechter Allgemein-
zustand, eine multiple inoperable metastatische spinale Zerstéorung und keine aktuelle
oder absehbare Instabilitit der Wirbelsaule [57, 58]. Eine Radiatio sollte postoperativ
durchgefiihrt werden, da nach Radiotherapie Wundheilungsstérungen gehéuft auftreten

[27].
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Bei der konventionellen Strahlentherapie werden jeweils die betroffenen Wirbelkorper
bestrahlt, ebenso wie 1-2 Wirbelkorper kranial und kaudal der spinalen Metastase mittels
Linearbeschleuniger [24]. Schmerzlinderung, Dekompression des Riickenmarks,
Riickbildung der Tumormasse, sowie Rekalzifizierung der osteolytischen Lésionen
stellen die Ziele der Strahlentherapie dar [12]. Bei metastasierendem Mamma-Ca ist unter
Strahlentherapie eine tragfahige Remineralisation von 70% zu verzeichnen [27]. Eine
Schmerzlinderung wird durch Bestrahlung des spinalen Tumorgewebes in 70-90% der
Félle erreicht, eine komplette Freiheit von Schmerz ist in 30-60% der Fall [59].
Radiotherapie kann auch in Kombination mit einer Hormontherapie und mittels

Dexamethason, effektiv durchgefiihrt werden [60].

1.1.5.1.2 Hormontherapie

Kortikosteroide finden einen routinemiBigen Einsatz bei der Behandlung spinaler
Tumoren [10]. Jedoch gibt es weder Richtlinien beziiglich der Behandlung mit Steroiden,
noch sind einheitliche Angaben zur Dosierung der Hormonpriparate vorhanden [10, 27].
Durch die Hormonbehandlung kann es zur Riickbildung von Tumorgewebe kommen und
zu einer bemerkenswerten Linderung der Krankheitssymptome [61]. Die hormonelle
Steuerbarkeit wie beim Prostata-, Mamma- und Endometrium-Ca stellt eine
Voraussetzung dar [62]. Beispielsweise sind 20-30% der metastasenbildenden
Mammakarzinome von Hormonen abhdngig, sodass primédr eine Hormontherapie
indiziert ist [12]. Bei ca. 70% der Patientinnen sind die ablative oder additive
Hormonbehandlung  dementsprechend  frustran. Zur  Hormontherapie  bei
metastasierendem ~ Mammakarzinom  kann  eine  Androgen-, bzw. eine
Antiostrogentherapie (Tamoxifen) durchgefiihrt werden. AuBlerdem bietet sich eine
hochdosierte Gestagen-Therapie an. Bei prdmenopausalen Patientinnen mit nur ossidren
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 Antidstrogen durchgefiihrt.
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Die weiteren Schritte in dieser Patientinnengruppe sind eine Androgen- und eine
hochdosierte Gestagentherapie. Die Remissionsrate bei einer Ostrogen- bzw. einer
Antiostrogenbehandlung belduft sich auf ca. 30%. Insgesamt profitieren von einer
Hormonbehandlung 85% der Patientinnen, die Ostrogen-rezeptor-positiv sind und
ungefdhr 5-10%, wenn man von einer Ostrogen-rezeptor-negativen Population ausgeht

[62].

Beim metastasierenden Prostata-Ca kann ebenfalls eine Hormontherapie durchgefiihrt
werden. Ein palliativer Effekt wird bei 30% der Patienten erreicht, eine Remission aber
nur bei 5-10% [12]. Den ersten Schritt in der Hormontherapie stellt in diesem Fall die
Ostrogen-Therapie dar. Im Laufe von 4 bis 6 Wochen nach Therapiebeginn erfolgt eine
Normalisierung 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 sehen [62].

Durch Hormontherapien mit Ostrogen bei Frauen mit Mamma-Ca und bei Ménnern mit
Prostatakarzinom, kann es jedoch hiufig zu Bluthochdruck und Thromboembolien
kommen [9]. Es wird ebenso von Komplikationen durch beispielsweise Infekte nach

Stereoidtherapie berichtet [9, 63].

1.1.5.1.3 Chemotherapie

Um Wirbelsdulenmetastasen ldngerfristig zu kontrollieren ist die systemische
Chemotherapie hiufig das Mittel der Wahl. Unterschieden wird zwischen
Monochemotherapien und Polychemotherapien, je nach dem, ob ein Wirkstoff oder
mehrere mit in die Therapie einbezogen werden. Dies hingt vor allem von der Art des

Primédrtumors, der Chemosensitivitdt des Tumors und dem Rezeptorstatus ab [64, 65].

Die {bliche chemotherapeutische Kombination bei Mamma-Ca ist die CMF-

Kombination, welche aus Cyclophosphamid, Methotrexat und Flourouracil besteht.
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Bei 30-40% der Patientinnen wird dadurch eine Remission erzielt; eine komplette
Remission tritt dagegen nur bei 10-12% der Patientinnen auf. Alternativ kann auch
Adriblastin/Adriamycin in Kombination mit Vincristin Anwendung finden. Dieser
Methode kommt eine betrdchtliche Bedeutung bei der Schmerzbekdmpfung spinaler
Metastasen zu. Eine Monotherapie kann auch mit Prednimustin durchgefiihrt werden
[12]. Metastasierende Prostatakarzinome konnen chemotherapeutisch dhnlich behandelt
werden wie Mammakarzinome, nur muss auf eine situationsgerechte Dosierung geachtet
werden [62]. Des Weiteren werden Estramustin, Adriamycon, Cyclophosamin oder
Methotrexat als wirksame Zytostatika vorgeschlagen. Beim kleinzelligen Bronchial-Ca
ist eine kombinierte Polychemotherapie indiziert, da hier die Ansprechbarkeit zwischen
50% und 80% liegt. Ebenso stellt die Chemotherapie bei Hidmoblastomen (Morbus-
Hodgkin-und Non-Hodgkin-Lymphome, chronisch myeloische Leukimie und akute
Leukédmie) eine gute Alternative dar. Kein Indikationsbereich der Chemotherapie ist die
Akutbehandlung von tumorbedingten Riickenmarkskompressionen, da die Wirkung

verzogert eintritt [12].

1.1.5.1.4 Bisphosphonattherapie

Eine weitere nichtinvasive Moglichkeit zur Behandlung von spinalen Metastasen ist die
Therapie mit Bisphosphonaten, welche bereits vor 1980 durchgefiihrt wurde [16]. Durch
diese Therapie wird die osteoklasten-vermittelte Resorption von Knochengewebe
gehemmt [66] und somit die tumorassoziierte Osteolyse reduziert [10]. Unter
Bisphosphonattherapie ldsst sich die Hiufigkeit von Knochenereignissen, wie
pathologische Frakturen, Myelonkompression, Hyperkalzdmie, oder auch die
Notwendigkeit einer OP oder RT dezimieren [67, 68]. Bisphosphonate kommen in der
Anwendung auch als Co-Analgetika zum Einsatz bei starken, moderaten
Knochenschmerzen [67, 68]. Sie werden oral oder intravends verabreicht. Bei oraler
Applikation des Medikaments werden nur rund 5% resorbiert, wohingegen bei
parenteraler Gabe ein rascher Wirkungseintritt zu bemerken ist und eine Speicherung im

Knochen bis zu zehn Jahre nach Behandlung nachweisbar ist [24].

23



Einleitung

Colodronat, welches oral verabreicht wird und Infusionen von Pamidronat werden
gegenwirtig in der Onkologie am haufigsten benutzt. Zoledronat jedoch ist das potenteste
Bisphophonat mit einer 100-1000 Mal hdheren Potenz als Pamidronat [16].
Nebenwirkungen bei dieser Therapie sind gastrointestinale Beschwerden,
Hypokalzidmien, eine Einschrankung der Nierentétigkeit und Akute-Phase-Reaktionen
[24]. Ausdriicklich sei auch auf Bisphosphonat-assoziierte Osteonekrosen des Kiefers

(BRONJ) hingewiesen [69].

1.1.5.1.5 Andere nichtinvasive Therapiemoglichkeiten

Wenn keine kurativen Methoden mehr in Betracht gezogen werden konnen, gewinnt die
medikamentose Schmerztherapie an Bedeutung. Ungefahr 90% der Tumorschmerz-
patienten konnen von solch einer Therapie profitieren. Allerdings ist bei 10-30% der
Patienten bei pharmakotherapeutischer Behandlung keine Schmerzfreiheit zu erreichen
[70]. Die Schmerztherapie sollte vor allem symptomatisch und patientenorientiert sein

mit zeitlich geregelter oraler oder transdermaler Medikamenteneinnahme [12].

Bei inoperablem Allgemeinzustand und starken Schmerzen kombiniert mit einer
Instabilitdt der Wirbelsdule sind Orthesen indiziert. Je nach Lokalisation der spinalen
Metastase(n) haben sich Zervikalstiitzen und Rahmenstiitzkorsette zur du3eren Fixierung
bewihrt [12]. Die Beschaffenheit der Orthese ist sehr variabel: Die individuelle
Anpassung reicht von weichen Halskrawatten iiber Philadelphiakrigen. Komplikationen
bei dieser konservativen Behandlungsart kénnen Weichteilprobleme sein, verursacht

durch eine Passungenauigkeit der Stiitze [71].
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1.1.5.2  Chirurgische Therapie

1.1.5.2.1 Dekompression und Stabilisierung

Bei der dorsalen Dekompression inklusive Stabilisierung handelt es sich um ein gangiges
operatives Verfahren an der BWS (Brustwirbelsdule) und LWS (Lendenwirbelsdule) um
das Myelon zu entlasten [72]. Bei Operationen der HWS (Halswirbelsdule) wird ein
ventrales Vorgehen bevorzugt [73]. Eine Dekompression des Riickenmarks kann
beispielsweise durch eine Laminektomie erfolgen [74]. Bei der Laminektomie werden
alle posterioren Elemente mit Pedikel entfernt [75]. Wird die Laminektomie iiber mehrere
Etagen durchgefiihrt, kann es auch bei anwesender vorderer Abstiitzung sekundir zu einer
Wirbelsduleninstabilitdit kommen [74]. Die Stabilisierung der Wirbelsdule wird mit
verschiedenen modernen Instrumentarien durchgefiihrt [ 18]. Zwei Etagen liber bzw. unter
dem betroffenen Wirbelkorper wird die Konstruktion typischerweise angebracht [75]. Die
dorsale Dekompression mit anschlieBender Stabilisierung ist vor allem bei Patienten
indiziert, die eine geringere Lebenserwartung und einen schlechteren Allgemeinzustand
haben [75]. Im Falle einer kompletten Querschnittldsion, sollte diese im Rahmen einer

Not-OP innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt werden [73].

Eine Dekompression des Riickenmarks von dorsal ohne Instrumentation sollte nur in
Einzelfillen durchgefiihrt werden [76]. Beispielsweise bei Patienten, bei denen eine
dorsale Stabilitidt auch ohne Instrumentation vorhanden ist, oder bei denen eine sehr
schlechte Prognose ausgesprochen wurde [18]. Ohne eine dorsale Instrumentierung kann

es zum Teil zu extremen Wirbelsdaulendeformierungen, wie Kyphosen kommen [24].
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Abbildung 5: a) Préoperatives CT einer Wirbelkorpermetastase LWK 3, b) Dekompression (LWK 2-4) und
dorsale Stabilisation (LWK 1-5)

(Die Aufnahmen wurden in der Universitétsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 1)

1.1.5.2.2 Intralisionale Wirbelkorper-Entfernung und -Ersatz

Bei der intraldsionalen Wirbelkorperentfernung sollte das gesamte makroskopisch
sichtbare tumordse Gewebe entfernt werden. Zudem sollte eine Beseitigung von
verdanderten Teilen der Bogenwurzel und eine Dekompression nervaler Strukturen
erfolgen [18]. Indiziert ist dieses Verfahren, wenn radiotherapieresistente Metastasen
vorliegen mit nicht zwingender bereits vorhandener pathologischer Fraktur oder
Riickenmarkskompression. Ebenso kann diese Therapiemdoglichkeit angedacht werden
als MafBnahme der Tumorverkleinerung bei einer folgenden Chemotherapie [75]. Der
Wirbelkorperersatz kann eingebracht werden in Form von klassischen Titan- oder
Carboncages [77, 78], wie auch in Form von Implantaten in distrahierbarer Form [79].
Die Cages konnen leer, oder mit Knochenzement oder homologer/autologer Spongiosa
gefiillt sein. Der betroffene Wirbelkorper wird bei diesem Therapieverfahren bis auf das
hintere Langsband entfernt, wobei im Zuge dessen bei vorliegender Myelonkompression

eine Dekompression angeschlossen werden kann.
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Das Wirbelkorperimplantat wird eingesetzt. Im Bereich der Lendenwirbelsdule ist es
moglich, eine Kompressionsosteosynthese inklusive Rechtwinkelstabilitdt zu befestigen
[35]. Im Bereich der HWS und BWS ist eine dorsale Instrumentation kombinierbar,
wobei auch eine zusitzliche ventrale Stabilisierung mit Platten-Fixateur-Systemen
moglich ist [27]. Bei der intraldsionalen Wirbelkorperentfernung ist auf ein sorgfaltiges
Arbeiten bei der Tumorausrdumung zu achten, vor allem bei strahlenresistenten Tumoren,

da sonst mit einer hohen Rezidivrate zu rechnen ist [75].

Bei ventralen Wirbelsduleninstrumentarien ist eine primirstabile Fixierung mdglich,
wodurch eine rasche Mobilisation ohne Korsett moglich ist. Dies bringt eine Steigerung
der Lebensqualitit mit sich [24]. Insgesamt gilt fiir die Wirbelkorperresektion mit

kombinierter Radio- oder Chemotherapie, dass die Lebensqualitét der Patienten deutlich

steigt, da meist die Mobilitdt erhalten bleibt, die Plegie hinausgezdgert wird und nahezu

Schmerzfreiheit herrscht [80].

Abbildung 6: Postoperatives CT einer intralasionalen Wirbelkorperentfernung und -Ersatz von LWK 3 und
dorsaler Stabilisierung (LWK 1-5)

(Die Aufnahme wurde in der Universitétsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 1)
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Abbildung 7: Postoperative Rontgenauthahme einer intraldsionalen Wirbekorperentfernung und -Ersatz
von HWK 6 und ventraler Stabilisierung mit Platte (HWK 5-7)

(Die Aufnahme wurde in der Universitétsklinik in Tiibingen angefertigt, Patientennummer 8)

1.1.5.2.3 En-bloc Wirbelkérper-Entfernung und -Ersatz

Die Vertebrektomie ist in einzelnen ausgewdhlten Féllen indiziert. Sie sollte
ausschlieBlich bei Patienten mit guter Uberlebensprognose und beim Vorhandensein von
einzelnen Metastasen durchgefiihrt werden [44, 75]. Das Ziel dieser Prozedur ist die
vollstindige Entfernung des Tumorgewebes mit Sicherheitsabstand bis ins gesunde
Gewebe [75]. GeméB Roy Camille [81] wird die Operation in zwei Etappen durchgefiihrt.
Zuerst wird ein posteriorer Zugang angelegt, wodurch die posterioren Elemente des
Wirbelkorpers  entfernt werden [81]. Beim zweiten Schritt der En-bloc-
Wirbelkorperentfernung wird ein posterolateraler Hautschnitt gemacht mit einem zur
Lokalisation der Lésion passenden Zugang [81]. Gefdhrlich ist die Pradparation der
ventralen vaskuldren Strukturen vom Periost des Wirbelkorpers, da diese palpatorisch
von posterior und somit nicht unter Sicht ausgefiihrt wird [27]. Das maligne Gewebe wird
vom angrenzenden Gewebe freipripariert und der Wirbelkorper inklusive Bandscheibe

en bloc mobilisiert und herausgelost [81].
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Der Wirbelkorper wird um die Langsachse des Riickenmarks gedreht. Die Laminektomie
dient dabei als ,Korridor fiir den Duralsack [27]. Die bereits beschriebenen

Implantatsysteme stehen fiir die Stabilisierung der ventralen Séule zur Verfiigung [81].

Im Hinblick auf die Vertebrektomie haben Kwahara und Tomita et al. [82] eine etwas
andere operative Methode entwickelt, die sich ,,totale En-bloc-Spondylektomie* (TES)
nennt. Bei dieser Art der Vertebrektomie wird eine C-formige verformbare T-
Sagefiihrung fiir eine T-Sdge benutzt [82]. Durch das Arbeiten mit der T-Sdge soll das
Risiko der Zerstorung der Nervenwurzeln und des Myelons minimiert werden und die

Rezidivbildung reduziert werden [83].

Die Morbiditit bei dieser Operationsmethode ist hoch; die Komplikationen sollten daher
nicht unterschitzt werden [84]. Komplikationen kdnnen sich aus der langen OP-Dauer

und den anatomischen Gegebenheiten ergeben[75].

1.1.5.2.4 Vertebroplastie und Kyphoplastie

Minimalinvasive Verfahren wie die Vertebro- und Kyphoplastie sind attraktive
Alternativen zu invasiven OP-Methoden, da es nur zu einem geringen Weichteiltrauma
und wenig Blutverlust kommt. Zudem kann der Eingriff zum Teil unter Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden. Somit ist die Mortalitdts- und Morbiditdtsrate duBBerst gering [85].
Die Vertebro- und Kyphoplastie sind Verfahren, die bei Patienten mit starken
metastatisch bedingten Riickenschmerzen, reduzierter Lebenserwartung, schlechtem
Allgemeinzustand, strahlenresistenten Tumoren und geringem epiduralen Tumoranteil
zur Anwendung kommen [86]. Bei vorhandener schmerzhafter Destruktion des
Wirbelkorpers ohne neurale Kompression des Myelons durch Tumorgewebe kann durch
die Vertebro- oder Kyphoplastie eine segmentale Stabilisierung erlangt werden [24],
sodass es durch die Reduktion der Schmerzen zu einer Verbesserung der Lebensqualitit

kommt [87].

Bei der Vertebroplastie wird niedrig-viskdser Zement in den betroffenen Wirbelkorper

mit Druck eingebracht [85, 88].
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Bei der Kyphoplastie wird eine Kavitit geschaffen und intervertebral eine
Ballondilatation durchgefiihrt, sodass eine direkte Aufrichtung des frakturierten
Wirbelkorpers moglich ist. In den nun durch den Ballon definierten Hohlraum wird
Material mit weniger Druck eingebracht, nachdem der Ballonkatheter geleert und entfernt
wurde [88, 89]. Knochenbiopsien kdnnen im Rahmen beider Operationen entnommen
werden [85]. Ebenso ist es moglich eine Dekompression oder dorsale Stabilisierung

anzuschlie3en [24].

1.1.6 Prognose und Behandlungsziel

Patienten mit Knochenmetastasen befinden sich im Generalisationsstadium der
Tumorerkrankung [13]. Nach der Dissemination der Tumorzellen ist die Prognose
limitiert und die Behandlung sollte einer moglichst optimalen Linderung der
Krankheitssymptome gelten [50, 90, 91]. Der Verlauf der Erkrankung kann durch den
entsprechenden Eingriff nicht beeinflusst werden [18], aber in der verbleibenden
Uberlebenszeit kann es in Folge der Behandlung zu einer Steigerung der Lebensqualitiit
kommen [92]. Das primire Ziel der Behandlung ist also eine gute Langzeitpalliation
durch die Wiederherstellung der spinalen Stabilitdit und Schmerzfreiheit und eine
Remobilisierung [27]. In wenigen Féllen kann es zu einer Steigerung der
Lebenserwartung kommen [14], wobei jedoch Schmerzreduktion und das Abwenden
neurologischer Defizite deutlich im Vordergrund stehen [27]. Zu 98% wird ein palliativer

Effekt erzielt ohne Lebensverldngerung [16, 93-95].
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1.2 Fragestellung

Die steigende Lebenserwartung von Tumorpatienten fiihrt zu einem erhdhten
Behandlungsbedarf bei Wirbelsdulenmetastasen [11, 24]. Diese stellen den Beweis fiir
ein disseminiertes Tumorleiden dar. Somit sollte darauf geachtet werden, dass das
therapeutische Verfahren patientengerecht und onkologisch sinnvoll ist. Die Beurteilung
der Gesamtprognose und der Lebenserwartung des Patienten ist ein entscheidender Faktor
fiir die weitere Vorgehensweise [27]. Mit gewisser Sicherheit sollte eingeschitzt werden
konnen, ob der Patient eine Operation {iberstehen und eine Besserung der Lebensqualitit
resultieren wird [ 13]. Prinzipiell wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und
Orthopédische Chirurgie eine interdisziplindre Therapieplanung empfohlen [13, 24].
Zudem sollte die Behandlung von Patienten mit spinalen Metastasen an die

Gesamtprognose angepasst sein [24].

Da es schwierig ist Patienten mit spinalen Metastasen eine Prognose zu stellen und die
daraus folgende Behandlungsoption zu wihlen [39, 44, 96] wurden verschiedene
Bewertungssysteme entwickelt, die diesen Entscheidungsprozess erleichtern sollen [38].

Im Hinblick auf diese Arbeit ist der Tokuhashi-Score zu nennen [39].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das individuelle Vorgehen bei der operativen Therapie
von Wirbelsdulenmetastasen zu den Empfehlungen nach der Tokuhashi- und

Tomitaklassifikation zu vergleichen.

31



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 105 Patienten, die zwischen dem 31.01.2005 und 19.12.2012 an der
Universitétsklinik fiir Orthopddie in Tiibingen mit der Diagnose ,,Wirbelsdulen-

metastase‘ operiert worden waren, in die Datenbank aufgenommen.

Insgesamt wurden 118 Operationen ausgewertet, da auch beriicksichtigt wurde, dass 3

Patienten 3 Mal und 7 Patienten 2 Mal operiert worden waren.

Das Patientengut bestand aus 59 ménnlichen und 46 weiblichen Patienten, wobei das
mittlere Alter zum Operationszeitpunkt 60,76 Jahre (20-85 Jahre) betrug. Es wurden 6
Altersklassen gebildet, wobei der grofite Teil der Patienten (32,77%) zwischen 61 und 70
Jahre alt war (Abb. 8).
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Abbildung 8: Altersklassen
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Die diagnostizierten = Wirbelsdulenmetastasen  konnten auf unterschiedliche
Primdrtumoren zuriickgefiihrt werden. Insgesamt gab es 21 verschiedene Histologien,
wobei die hdmatopoetischen Neoplasien (16 Patienten erkrankten an einem
Plasmozytom, 1 Patient am Non-Hodgkin-Lymphom, und 1 Patient am malignen
Lymphom), sowie das Nieren-, Mamma- und Bronchialkarzinom am héufigsten
vorkamen (Tab. 6). In der Kategorie ,,andere waren jeweils 3 Patienten an einem
Melanom, Urothel-Ca und Fibrosarkom erkrankt; 11 Tumoren kamen jeweils nur in
einem Fall vor. Unter der Rubrik ,,unbekannt” wurden die Tumoren zusammengefasst,
welche pridoperativ nicht lokalisiert werden konnten, sog. CUP (cancer of unknown
primary). Postoperativ wurde der Primarius in 13 Fillen festgestellt und 3 Mal blieb die

Herkunft des Primértumors unklar.

Primértumor Anzahl n Prozente
Mamma-Ca 14 13,33%
Prostata-Ca 5 4,76%
Hématopoetische Neoplasien 18 17,14%
Schilddriisen-Ca 2 1,90%
Nieren-Ca 16 15,24%
Bronchial-Ca 10 9,52%
Uterus-Ca 1 0,95%
Leber-Ca 1 0,95%
Darm-Ca 3 2,86%
Andere 17 16,19%
Unbekannt 18 17,14%

Tabelle 6: Primirtumoren
Der korperliche Leistungszustand der Patienten wurde prioperativ mittels Frankel-
Klassifikation (Tab. 7) und Karnofsky-Index (Tab. 8) beurteilt. Laut der Frankel-
Klassifikation konnten 63,81% der Patienten eine intakte motorische und sensible
Funktion vorweisen, der andere Teil des Patientenkollektivs hatte unterschiedlich starke

motorische und/oder sensible Defizite.
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Der Karnofsky-Index der gesamten Studiengruppe lag bei durchschnittlich 57,62%.

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%

Tabelle 7: Neurologischer Status nach Frankel

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%

Tabelle 8: Karnofsky-Index

Beziiglich der Lokalisation der Wirbelsdulenmetastasen lie3 sich folgendes feststellen:
Bei 41 Patienten handelte es sich um multiple Metastasen. Bei 2 Patienten war das
Sakrum befallen und bei 12 Patienten die Halswirbelsdule. Die Metastasen waren gehduft

in der Lendenwirbelsdule (n=32) und in der Brustwirbelsdule (n=25) lokalisiert.
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Bei 6 Patienten waren mehrere unterschiedliche Bereiche der Wirbelsdule betroffen: In
einem Fall waren 3 unterschiedliche Bereiche und in 5 Fillen waren 2 unterschiedliche

Teile der Wirbelsdule befallen.

Zur Berechnung des Tokuhashi-Scores wurden den Patienten in 6 verschiedenen

Kategorien jeweils 0-2 Punkte vergeben:

— Allgemeiner funktioneller Status: Karnofsky-Score

— Anzahl der extraspinalen ossdren Filiae

— Anzahl der vertebragenen Metastasen

— Operabilitit/Inoperabilitdt und das Vorhandensein von Metastasen innerer Organe
— Primérdiagnose

— neurologischer Status nach Frankel

Bei einem niedrigen Karnofsky-Score (10-40%) wurden 0 Punkte vergeben, bei einem
,mittleren* Karnofsky-Score (50-70%) wurde 1 Punkt notiert und bei einem guten

allgemeinen funktionellen Status (80-100%) wurden 2 Punkte zugeteilt.

Gab es > 2 extraspinale ossédre Filiae entsprach dies 0 Punkten in der Bewertung; bei einer
extraspinalen ossdren Filia wurde 1 Punkt vergeben und bei 0 extraspinalen ossédren Filiae

wurden 2 Punkte notiert.

Waren > 3 vertebragene Metastasen vorhanden, wurden 0 Punkte dokumentiert, bei 2
vertebragenen Metastasen 1 Punkt und bei einer vertebragenen Metastase wurden 2

Punkte vergeben.

Bei Metastasen innerer Organe wurde unterschieden, ob keine oder eine chirurgische
Behandlungsoption gegeben war, oder ob keine Metastasen zu dokumentieren waren.

Entsprechend wurden 0-2 Punkte vergeben.

Ergab die Primérdiagnose ein Bronchial- oder Magen-Ca entsprach dies 0 Punkten in der
préoperativen Bewertung; 1 Punkt entsprach einem Nieren-, Leber-, Uterus-Ca oder
einem unbekannten Primarius; 2 Punkte wurden bei einem Schilddriisen-, Prostata-,

Mamma-, Rektum-Ca oder Plasmozytom vergeben.
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Zuletzt wurde der neurologische Status nach Frankel erhoben und bewertet, wobei ein
kompletter Querschnitt (Frankel A-B) 0 Punkten entsprach; eine inkomplette Lésion
(Frankel C-D) ergab 1 Punkt und ein intakter neurologischer Status (Frankel E) ging mit

2 Punkten in die prédoperative Bewertung ein.

Letztendlich konnten 0-12 Punkte erreicht werden, sodass nun die Lebenserwartung
abgeschitzt werden konnte. Eine Lebenserwartung von < 3 Monaten wurde bei einer
Summe des Tokuhashi-Scores von 0-4 Punkten angenommen; 5-8 Punkte schitzten eine
Lebenserwartung von 3-6 Monaten und bei 9-12 Punkten war eine Lebenserwartung von

> 6 Monaten zu erwarten.

Bei der Auswertung (Abb. 9) ergab sich folgendes:
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Abbildung 9: Tokuhashi-Score fiir die in die Studie eingeschlossenen Patienten

Um eine Empfehlung fiir die operative Strategie aussprechen zu konnen, war zusitzlich
die Ermittlung der Tomita-Kassifikation notig, 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 Sdule lokalisiert war, die Zahl 2 wurde bei
einer Ausdehnung der Metastase in den Pedikel dokumentiert und eine 3 bekamen die

Patienten zugeteilt, bei denen die Metastase in der vorderen und hinteren Séule lokalisiert
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war. Bei einer Ausdehnung der Metastase in den Spinalkanal wurde Ziffer 4 notiert; war

die Ausdehnung der Metastase in den Spinalkanal und nach extravertebral, wurde die

Zahl 5 vergeben. Eine 6 wurde bei einer Ausdehnung der Metastase in den angrenzenden

Wirbelkorper vergeben und die Ziffer 7 bei multiplen Lasionen.

Als Ergebnis stellte sich bei der Tomita-Klassifikation heraus, dass 41 Patienten an

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

Pedikel.

Tomita-Klassifikation Anzahl n Prozente
Nur vordere oder hintere Sdule 4 3,81 %
Ausdehnung in Pedikel 3 2,86 %
Vordere und hintere Séule 6 5,71 %
Ausdehnung in Spinalkanal 20 19,05 %
Ausdehnung in Spinalkanal und

15 14,29 %
extravertebral
Ausdehnung in angrenzende

16 15,24 %
Wirbelkorper
Multiple Lision 41 39,05 %

Tabelle 9: Tomita-Klassifikation
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Nachdem der Tokuhashi-Score und die Tomita-Klassifikation erhoben worden waren,

konnte die operative Strategie analysiert werden (Tab. 10).

Tokuhashi- Tomita-
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 WK-Ersatz
und transpedikulérer Instrumentation
9-12 4-6 Intraldsionale totale Vertebrektomie
und Rekonstruktion mit WK-Ersatz und
dorsaler Stabilisierung
9-12 7 Dorsale Dekompression,

transpedikuldre Stabilisierung, eventuell

WK-Ersatz von dorsal

Tabelle 10: Operative Strategie
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2.1.2 Rekrutierung der Patienten

Die Einschlusskriterien fiir diese retrospektive Studie waren das Vorhandensein von

Wirbelsdulenmetastasen und der folgende operative Eingriff.

Ausschlusskriterien ergaben sich im Laufe der statistischen Erhebung beim Vergleich der
zu erwarteten Prognose durch die Tokuhashi- und Tomita-Klassifikation und dem
tatsdchlichen klinischen Outcome. Bei 97 Patienten konnte dieser Vergleich erfolgen, bei
den weiteren 8 Patienten konnte wegen Mangels an Informationen bis zum Abschluss der

statistischen Recherche kein Fazit gezogen werden.

2.2 Erhebung der Daten

Anhand von SAP wurden Patienten aus den OP-Plénen grob selektiert. Beim weiteren
Vorgehen konnten Informationen aus OP-Berichten, aus Arztbriefen und iiber Centricity-
Web aus Rontgenbildern gewonnen werden. Von einigen Patienten war kein aktuelles
Follow-Up (15.11.2013) vorhanden, so dass per Telefon und Fax Kontakt zu den

Hausérzten aufgenommen wurde.
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2.3 Dokumentation der erhobenen Daten und Datenauswertung

Die Dokumentation der erhobenen Daten fand in tabellarischer Form mit Microsoft

Office Excel 2007 statt.

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung erfolgten mit dem Programm
JMP von SAS. Die Daten, welche in tabellarischer Form représentiert werden, wurden
mit Microsoft Office Word 2008 dokumentiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten wurde mit der Kaplan-Meier-Methode im Programm JMP berechnet. Die letzte
Dokumentation des Zustandes der Patienten erfolgte am 15.11.2013. Von 70 Patienten
konnte nach abschlieBender Recherche eine prizise Information zum Zustand
festgehalten werden. Bei 19 Patienten konnte jedoch nur das Datum des letzten Follow-
Up, an dem der Patient am Leben war, festgestellt werden. Im Falle eines Patienten wurde
nur der Monat und das Jahr, an dem der Patient noch am Leben war, bekannt gegeben.
Der Monat und das Jahr des Versterbens war bei 8 Patienten bekannt, sodass die Mitte
des genannten Monats als Todestag in die statistische Auswertung mit aufgenommen
wurde. Die Information des Datums des letzten Follow-Up und des Jahres indem die
Patienten verstorben waren, konnte in 3 Patientenfallen recherchiert werden. Hier wurde
das Datum des letzten Follow-Up als Todestag gewéhlt. Weiterhin war bei 4 Patienten
nur das Jahr, indem diese verstorben waren bekannt. In diesem Fall wurde die Mitte des
Jahres und des Monats als Todeszeitpunkt festgelegt, sodass die Uberlebensanalyse

durchgefiihrt werden konnte.
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3 Ergebnisse

3.1 Anzahl der extraspinalen ossiren Metastasen

Fast die Halfte (45,71%) der Patienten wies zum Zeitpunkt der Operation keine
extraspinalen ossdren Metastasen auf. Eine ossdre Metastase wurde bei 23 Patienten

entdeckt und mehr als eine Metastase war bei 34 Patienten vorhanden.

3.2 Anzahl der vertebragenen Metastasen

Mehr als eine Metastase war bei 53 der 105 Patienten in der Wirbelsdule vorhanden. Bei
den weiteren 52 Patienten konnte jeweils eine vertebragene Metastase dokumentiert

werden.

33 Metastasen innerer Organe

Bei 48,57% des Patientenkollektivs konnten keine Metastasen in den inneren Organen
nachgewiesen werden, wohingegen in 51,43% der Félle Metastasen diagnostiziert werden

konnten.

34 Extraspinale Metastasen

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

Weichgewebe angesiedelt waren, wurden bei 33 von 105 Patienten festgestellt.
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3.5 Neurologischer Status nach Frankel

3.5.1 Postoperativer neurologischer Status nach Frankel

Der priaoperativ festgestellte neurologische Status nach Frankel wurde bereits im Kapitel
2 ,Material und Methoden“ im Rahmen der Darstellung des Patientenkollektivs

beschrieben.

Postoperativ wiesen 81 Patienten eine intakte motorische und sensible Funktion auf. Bei
16 Patienten wurde eine abgeschwichte, aber einsetzbare motorische Funktion nach der
Operation festgestellt und nur bei 5 Patienten waren motorische und/oder sensible

Einschriankungen vorhanden.

3.5.2 Neurologischer Status nach Frankel im Vergleich: pri- und postoperativ

Bei 72 Patienten waren pri- und postoperativer Zustand identisch, in 25 Féllen war

postoperativ eine Verbesserung und in 8 Féllen eine Verschlechterung zu verzeichnen.
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Abbildung 10: Neurologischer Status nach Frankel: préoperativ und postoperativ im Vergleich
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3.6 Prognose der Lebenserwartung nach Tokuhashi-Score

In Tabelle 11 wird die prognostizierte Lebenserwartung, welche durch den Tokuhashi-

Score ermittelt wurde, dargestellt.

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

Tabelle 11: Ermittelte Prognose durch den Tokuhashi-Score

3.7 Vergleich der Prognose des Tokuhashi-Scores mit dem tatséiichlichen

Outcome der 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 Patienten Anzahln Prozente
uiberschitzt 16 16,49%
unterschétzt 42 43,30%
keine Abweichung 39 40,20%

Tabelle 12: Vergleich der Prognose des Tokuhashi-Scores mit dem tatsdchlichen Outcome
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Der Vergleich der unterschiedlichen Prognosen (< 3 Monate, 3-6 Monate, > 6 Monate)
des Tokuhashi-Scores beziiglich der Lebenserwartung mit dem tatsdchlichen Outcome

wird in Tabelle 13 dargestellt:

keine keine
iiberschiitzt unterschitzt
Prognose Abweichung Abweichung
Anzahl n Anzahl n
Anzahl n Prozente

Lebenserwartung

6 60,00% 0 4
<3 Monate
Lebenserwartung

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

22 81,48% 5 0
> 6 Monate

Tabelle 13: Vergleich der unterschiedlichen Prognosen mit dem tatsdchlichen Outcome

3.8 Praoperative Radio-und Chemotherapie

60% des Patientenkollektivs (n=63) bekamen eine neoadjuvante Chemotherapie. Eine
Radiotherapie erhielten praoperativ 70,48% (n=74) der in die Studie eingeschlossenen

Patienten.
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3.9 Operationen

3.9.1 Vergleich der vorgeschlagenen operativen Strategie nach Tokuhashi-
Score und Tomita-Klassifikation mit dem tatsachlich durchgefiihrten

Eingriff

Die folgenden Graphiken sollen einen Uberblick iiber die operativen Strategien, welche
durch den Tokuhashi-Score und die Tomita-Klassifikation empfohlen worden waren

(Abb. 11) und die tatsidchlich durchgefiihrten Eingriffe (Abb. 12) geben.

Bei Abb. 12 muss beachtet werden, dass 31 Mal eine dorsale Dekompression mit
eventueller Stabilisierung vorgeschlagen worden war. Insgesamt wurde diesem
Vorschlag 57 Mal Folge geleistet, da in 23 Fillen eine Dekompression durchgefiihrt

wurde und in 34 Fillen eine Dekompression mit Stabilisierung.
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Tomita-Klassifikation

46



Ergebnisse

57

60

22

34

11

13

Buniaisiges

— ansejdoydiy

LI IEILBLLNIISUT BB Ny padsURI} PUN 238513 A% JILU 2L 032l qa3a 4 8| EUOISE B
— 4 RS- AR L 3L 0JE qaE g BB UO|SE[RIU]
o Bun@isiigels aenyipadsuey pun Ziesq-y A8 H 2 LojEdqapE s, 300 ua

[ESIOP oA ZIESI]-YAN [PNIURsE Bunm@is|igqels aienyipadsuen) uossaadwoyag ajesiop

LoeIUELInsUL eue nyipadsuen ‘umssarduloya ajesiop

— - Bunsaisiqels uayamesnz inz uoeiuawbneiuaway ‘Guniais)iqels ‘uoissaiduloyag ajesiop

— - anse|doyddy ‘Bunm@isigqes ‘uoissaidwoyag ajesiop

— 4 Ense|doydAy ‘Tesig-yas B B ogyE gale s B euolse e Bunasigels ‘uoissarduoyag ajesiop
— - ansejdoyddy ‘uoisseaduioyeg ajesiop

— 4 TIESIT-HAR PUN B ILOTHRlga0E 4 3| ELOISE R UOIs s duloya ] @ es1op

Buriaisiges a)Enjuase ‘uolssaadwoyag ajesiop

50

23

=1 [=1 =
=+ i ™~

L Y EZLy

o]
—

uolssalduioya ajesiop

oo}

OP durchgefihrt

Durchgefiihrte Operationen

Abbildung 12

47



Ergebnisse

In Tabelle 14 wird gegeniibergestellt, ob hinsichtlich der operativen Strategie nach der
Empfehlung geméd dem Tokuhashi-Score und der Tomita-Klassifikation gehandelt

wurde und, ob operativ weniger oder mehr durchgefiihrt wurde als empfohlen.

Insgesamt wurde 37 Mal nach der Empfehlung des Tokuhashi-Scores und der Tomita-
Klassifikation gehandelt; 54 Mal wurde weniger ausgedehnt operiert als empfohlen und

27 Mal wurde ausgedehnter vorgegangen als empfohlen.

Operative Strategie Operativ
Nach der Operativ mehr
weniger
Empfehlung durchgefiihrt als
durchgefiihrt als
gehandelt empfohlen
empfohlen
Dorsale Dekompression 7 0 10
Dorsale Dekompression
o 18 11 10

und Stabilisierung
Dorsale Dekompression,

11 16 4
eventuelle Stabilisierung
En-bloc-Vertebrektomie
mit WK-Ersatz und

0 11 0
transpedikulérer
Instrumentation
Intraldsionale totale
Vertebrektomie und
Rekonstruktion mit WK- 1 12 3
Ersatz und dorsaler
Stabilisierung
Dorsale Dekompression,
transpedikuldre

0 4 0

Stabilisierung, eventuell

WK-Ersatz von dorsal

Tabelle 14: Vergleich der empfohlenen operativen Strategie mit dem tatséchlich durchgefiihrten
Eingriff

48



Ergebnisse

3.9.2 Wirbelkorperersatz

Im Rahmen von 25 Operationen wurde ein Wirbelkorperersatz eingebracht: Bei 11
Patienten wurde auf das Harms-Cage von DePuy zuriickgegriffen, 7 Mal wurde XPAND
von Globus medical eingesetzt, 4 Mal Synex von Synthes und 3 Mal war die

Palacosplombe das Mittel der Wahl.

Bei einer Revisionsoperation wurde ein Obelisc von Ulrich medical implantiert.

3.93 Komplikationen

Insgesamt waren 62 Komplikationen bei 42 Patienten zu verzeichnen, wobei 35,59% der

Patienten betroffen waren. Die Komplikationen werden in Tabelle 15 aufgezeigt.

Bei 64,41% des Patientenkollektivs kam es zu keiner Komplikation. 12,71% der
Komplikationen traten intraoperativ auf, 16,95% der Komplikationen waren postoperativ
zu diagnostizieren. Intra- und postoperative Komplikationen kamen kombiniert bei
5,93% des Patientenkollektivs vor. Davon kam es bei 27 Patienten zu 1 Komplikation,
bei 11 Patienten zu 2 Komplikationen, bei 3 zu 3 und bei 1 Patienten zu 4

Komplikationen.
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Komplikation Anzahl n
Durariss 6
starke Blutung 16
Hématom 3
Drainageabriss 1
Pleuraerguss 2
Randwinkelerguss 2
Fliissigkeitskollektion 2
Wundheilungsstorung und- .
dehiszenz

Wundinfektion 3
Dislokation des

Wirbelkorperersatzes :
Serom 3
Schraubenausriss und-lockerung 3
Stabbruch 2
Lockerung der Instrumentation

durch Tumorausbreitung :
Korrektur bei Ausrdumung des

Tumors °
Erweiterung der Spondylodese

durch progredienten Tumorprozess !
Tumorrezidiv 2

Tabelle 15: Komplikationen

In Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv hatten 33,05% der Patienten, bei denen

operativ weniger durchgefiihrt wurde als empfohlen, keine Komplikation zu verzeichnen.

13,56% der Patienten litten an einer Komplikation.
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16,95% der Patienten, bei denen nach der Empfehlung gehandelt wurde, hatten keine
Komplikationen zu verzeichnen. Bei 12,71% der Patienten gab es 1 Komplikation. Wurde
operativ mehr gemacht als empfohlen, hatten 14,41% der Patienten keine Komplikation,

9,32% litten an mindestens einer.

394 Revisionen

Insgesamt wurden 23 Revisionsoperationen (19,66%) im Patientenkollektiv
dokumentiert, deren Griinde in Tabelle 16 aufgefiihrt sind. In 16 Féllen wurde jeweils 1
Revisionsoperation durchgefiihrt, in 5 Fillen wurde das Operationsergebnis 2 Mal

revidiert. 3 und 5 Revisionsoperationen waren jeweils bei 1 Patienten notwendig.

Revisionsgrund Anzahl n
starke Blutung 1
Korrektur bei der Ausrdumung des

Tumors :
Ausrdaumung Hamatom 2
Lockerung der Instrumentation durch
Tumorausbreitung :
Erweiterung der Spondylodese 1
Dislokation des Wirbelkdrperersatzes 1
Wundheilungsstorung und-dehiszenz 8
Wundinfektion 3
Stabbruch 2
Schraubenausriss und-lockerung 3
Serom 3
Drainageabriss 1
Tumorrezidiv 2

Tabelle 16: Revisionsgrund
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Tabelle 17 stellt die Revisionsoperationen im Vergleich mit der empfohlenen Operation

durch den Tokuhashi-Score und die Tomita-Klassifikation dar.

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

Tabelle 17: Revisionsoperationen im Vergleich mit der empfohlenen Operation durch den Tokuhashi-Score
und die Tomita-Klassifikation

3.10 Funktionelle Ergebnisse postoperativ

Fiir 72,38% der Patienten war postoperativ ein Gehen ohne Defizit moglich. Gehen mit
leichtem Defizit war fiir 4,76 Patienten moglich. Mit Gehstiitzen konnten sich
postoperativ 7,62% Patienten selbstindig gehend fortbewegen. 10,48% der Patienten
waren postoperativ auf einen Rollator oder Gehwagen angewiesen, 4,76% der Patienten

auf einen Rollstuhl.

Bei 25 Patienten (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 Anderung des neurologischen Status beobachtet

werden.
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3.11 Orthesen-Versorgung

Bei 46 Patienten war die Mobilisation postoperativ orthesenfrei moglich. 31 Patienten
bekamen eine BOB-Orthese angepasst, 15 eine weiche Halskrause, bzw. Halskrawatte
und 22 Patienten ein Lumbamed-Disc-Mieder. 3 Personen waren angehalten postoperativ
eine starre Halskrause zu tragen und eine Person war angehalten eine TLSO-Orthese

anzulegen.

3.12 Tumornachbehandlung

Postoperativ erhielten 42 Patienten (35,59%) eine Chemotherapie. Einer adjuvanten

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

3.13 Letztes Follow-Up und Uberlebenszeitanalyse

3.13.1  Letztes Follow-Up

Beim letzten Follow-Up (15.11.2013) waren 33 Patienten (31,42%) am Leben und 72
Patienten (68,57%) verstorben.

3.13.1.1 Letztes Follow-Up und Geschlechterverteilung

19 ménnliche Patienten und 14 weibliche Patienten waren beim letzten Follow-Up am

Leben. Bereits verstorben waren 40 Manner und 32 Frauen.
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3.13.1.2 Bezug des Primértumors zum letzten Follow-Up

Abbildung 13 veranschaulicht den Zustand der Patienten in Bezug zum Primértumor

beim letzten Follow-Up.
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Abbildung 13: Bezug des Primértumors zum Zustand der Patienten beim letzten Follow-Up
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3.13.2

Uberlebenszeitanalyse

In Abbildung 14 ist die Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs aufgezeigt. Die

meisten Patienten (26,41%) wiesen eine Uberlebenszeit zwischen 1460 und 2189 Tagen

auf.
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Abbildung 14: Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektivs
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3.13.2.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit des gesamten Patientenkollektivs

Die mittlere Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs lag bei 802,95 Tagen,

wobei das Konfidenzintervall von 95% zwischen 230 und 657 Tagen lag und die mediane

Uberlebenszeit 461 Tage betrug.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir die  Uberlebenswahrscheinlichkeit — des

Patientenkollektivs, n=105

gesamten
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3.13.2.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur Geschlechterverteilung

Bei den minnlichen Patienten lag der Mittelwert der Uberlebenszeit bei 605,86 Tagen
mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von 144-657 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit

betrug 391 Tage.

Bei der weiblichen Studiengruppe war eine mittlere Uberlebenszeit von 955 Tagen und
ein 95%-iges Konfidenzintervall von 206-1198 Tagen vorhanden. Die mediane

Uberlebenszeit lag bei 532 Tagen.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich mit der
Geschlechterverteilung, n=105
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3.13.2.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit und erwartete Prognose durch den

Tokuhashi- Score

In Abbildung 17 sind 3 Kaplan-Meier-Kurven zu sehen. Gebildet wurden die Gruppen 1,
2 und 3 durch die Summe des Tokuhashi-Scores und die daraus resultierende

Lebenserwartung.

Fiir Gruppe 1 (Lebenserwartung < 3 Monate) ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von
251 Tagen und ein Konfidenzintervall (95%) von 23-657 Tagen, wobei die mediane
Uberlebenszeit bei 79 Tagen lag.

Bei Gruppe 2 (Lebenserwartung von 3-6 Monaten) lie sich ein Mittelwert der
Uberlebenszeit von 688 Tagen errechnen mit einem 95%-igen Konfidenzintervall von

184-545 Tagen. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 341 Tagen.

Fiir Gruppe 3 (Lebenserwartung > 6 Monate) ergab sich eine mittlere Uberlebenszeit von
1095 Tagen bei einem 95%-igen Konfidenzintervall von 395-1880 Tagen. AuBlerdem

ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 1016 Tagen.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit und Prognose des Tokuhashi-
Scores, n=97
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Die 1-Jahres-Uberlebensrate des gesamten Patientenkollektivs betrug 55%. Auf 44%

berechnete sich die 2-Jahres-Uberlebensrate.

Auf 20% belief sich das 1-Jahres-Uberleben von Gruppe 1, bei Gruppe 2 betrug diese
55% und bei Gruppe 3 war ein 1-jihriges Uberleben von 78% vorhanden. Ein 2-Jahres-

Uberleben von 0% hatte Gruppe 1, wobei sich bei Gruppe 2 ein Uberleben von 40% nach

2 Jahren und bei Gruppe 3 ein Uberleben von 69% nach 2 Jahren beschreiben lief.

3.13.2.4 Mittlere Uberlebenszeit im Verhiltnis zum Tokuhashi-Score

In Abbildung 18 wird die mittlere Uberlebenszeit im Verhiltnis zum Tokuhashi-Score

dargestellt.
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Abbildung 18: Mittlere Uberlebenszeit im Verhiltnis zum Tokuhashi-Score
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3.13.2.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit im 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)
Mamma-Ca 1411 302 156 1777
unbekannt 844 161 184-1198 906
Nieren-Ca 721 135 657
Schilddriisen-Ca 388 388
Héamatopoetische
_ 702 196 143-1882 382
Neoplasien
Andere 391 85 79-628 277
Prostata-Ca 135 42 13 195
Darm-Ca 74 35 14 104
Bronchial-Ca 148 50 90

Tabelle 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zur Histologie
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Anbei die graphische Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit hiufig

vorkommender Primértumoren in der Statistik in Form einer Kaplan-Meier-Kurve:

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

Uberlebenswahrscheinlichkeit

500 1000 1500 2000 2500 3000
Uberlebenszeit (in Tagen)

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Verhiltnis zur Hisologie

Tabelle 19 veranschaulicht die 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebensrate héufig

vorkommender Primértumoren in der Statistik:

1-Jahres-Uberlebensrate  2-Jahres-Uberlebensrate

Primértumor
(in Prozent) (in Prozent)

Mamma-Ca 75% 60%
Nieren-Ca 68% 50%
Hématopoetische

. 50% 37%
Neoplasien

Keine Information iiber
Prostata-Ca 40% )
Patienten vorhanden

Bronchial-Ca Patienten verstorben Patienten verstorben

Tabelle 19: 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebensraten hiufig vorkommender Primértumoren
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3.13.2.6 Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primértumor

Die mittlere Uberlebenszeit in gesonderter Darstellung in Form von Abbildung 20.
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Abbildung 20: Mittlere Uberlebenszeit im Hinblick auf den Primértumor



Diskussion

4 Diskussion

Da die Zahl der Krebspatienten mit erfolgreicher Therapie des Primdrtumors in den
letzten Jahren stetig zugenommen hat [97], steigt die Anzahl der Patienten mit spinalen
Metastasen im Verlauf [55]. Die Entscheidung der Behandlungsmethode sollte anhand
der Lebenserwartung getroffen werden [37, 98], unter anderem, weil sich die
neurologische Wiederherstellung bis zu mehreren Monaten postoperativ ziehen kann
[99]. Dadurch, dass die prognostische Bewertung von Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen sehr schwierig ist, wurden verschiedene Bewertungssysteme
entwickelt, die die Uberlebenszeit der Patienten vorhersagen sollen [21, 40, 44, 47]. Eine
multidisziplindre Entscheidungsfindung im Hinblick auf die Therapie stellt hierbei eine
Voraussetzung dar [10, 100]. In der Literatur werden Indikationen, Chancen und
Methoden der operativen Therapie nach wie vor stark debattiert [10, 27]. Die Morbiditit
in der Wirbelsdulenchirurgie ist grofl und die Komplikationsrate entsprechend hoch [61,
84, 101-105]. Potentielle Risikofaktoren fiir zunehmende Komplikationen sollten
prioperativ in Erfahrung gebracht werden, sodass es zu einer addquaten Einschitzung der
Erwartungen und Chancen durch eine Operation kommen kann [106]. Die Behandlung
von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen hat in den allermeisten Fillen einen palliativen
Charakter [13], wobei das Behandlungsziel eine Steigerung der Lebensqualitit ist [44,
107, 108].
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4.1 Patientengut

Die Studie erstreckte sich iiber einen Zeitraum von ca. 8 Jahren mit einer Patientenzahl
von 105. Das Kollektiv war bei der statistischen Auswertung mit 97 Patienten
verhéltnismaBig groB3, da nur wenige Patienten exkludiert werden mussten. 59 ménnliche
und 46 weibliche Patienten wurden in die Statistik eingeschlossen, wobei die meisten
Patienten zum Zeitpunkt der Operation zwischen 61 und 70 Jahren alt waren. Das mittlere
Alter betrug 60,76 Jahre. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Studien von Leithner
et al., Balain et al. und SeJun Park et al. [49, 96, 109].

Die hiufigsten Primédrtumoren waren die hdmatopoetischen Neoplasien, sowie das
Nieren-, Mamma- und Bronchialkarzinom. In 18 Féllen (17,14%) handelte es sich um
einen CUP. Gakhar et al. berichteten ebenso von haufig vorhandenen himatopoetischen
Neoplasien, sowie Mamma-, Nieren-und Lungenkarzinomen [110]. Auch Jansson und
Bauer beschrieben Nieren-, Mamma- und Bronchial-Ca als hdufige Primértumoren,
jedoch waren bei dieser Studie 40% der Patienten an einem Prostata-Ca erkrankt [99].
Die 3 haufigsten Lokalisationen der Primdrtumoren waren bei der Studie von Tokuhashi
et al. Mamma, Niere und Lunge [39]. Bei der Studie von Jansson und Bauer und
Tokuhashi et al. war der Priméartumor bei 15,00-20,31% der Patienten nicht bekannt [39,
99], was dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung entspricht. Lokalisiert waren die
spinalen Metastasen in der vorliegenden Studie vor allem in der Lendenwirbelsidule und

in der Brustwirbelsdule. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem anderer Studien [40, 97].
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4.2 Tokuhashi-Score und Tomita-Klassifikation

Durch den Tokuhashi-Score wurde die Prognose der Patienten vorhergesagt, wobei die
Prognosen beziiglich der Lebenserwartung in 3 Gruppen eingeteilt wurden. Eine
prognostizierte Lebenserwartung von <3 Monate hatten 10 Patienten. Nach der
Auswertung traf bei 6 Patienten die Prognose zu, kein Patient wurde bezogen auf die
Lebenserwartung iiberschitzt und 4 Patienten wurden unterschétzt. Eine
Lebenserwartung von 3-6 Monaten prognostizierte man flir 60 Patienten, von denen 11
nach der Auswertung iiberschitzt wurden, 38 unterschitzt wurden und bei 11 Patienten
bestdtigte sich die Prognose. Eine Lebenserwartung von >6 Monate hatten 27 Patienten
prognostiziert bekommen. 5 Patienten wurden iiberschitzt, keiner unterschétzt und bei 22
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 eingeschitzt wurden. Ebenso
sind bei der ersten Gruppe 60% der Prognosen richtig gestellt worden. Nur 18,33% der
Patienten der zweiten Gruppe wurden richtig eingeschitzt. Insgesamt traf die
prognostizierte Uberlebenszeit bei 40,20% der Patienten zu. AuBerdem ist zu erwihnen,
dass Gruppe 1 eine mittlere Uberlebenszeit von 251 Tagen hatte, Gruppe 2 von 688 Tagen
und Gruppe 3 hatte eine mittlere Uberlebenszeit von 1095 Tagen vorzuweisen. Die 1-
Jahres-Uberlebensraten der verschiedenen Gruppen lagen bei 20%, 55% und 78%. Die
Uberlebensrate nach 2 Jahren betrug in den unterschiedlichen Gruppen 0%, 40% und
69%. Erkannt werden kann, dass die mittlere Uberlebenszeit gruppenspezifisch
unterschiedlich lang ist, doch ist die Uberlebenszeit deutlich linger als durch den
Tokuhashi-Score prognostiziert. In der Studie von Gakhar et al., die sich {liber 4 Jahre
erstreckte, wurden in der ersten Gruppe (<6 Monate angenommene Uberlebenszeit)
36,1% der Patienten richtig eingeschitzt, in der zweiten Gruppe (6-12 Monate
angenommene Uberlebenszeit) stimmte die geschétzte Prognose mit dem tatséchlichen
Outcome in 9,1% der Félle iiberein und in der dritten Gruppe (>12 Monate angenommene

Uberlebenszeit) wurde eine Ubereinstimmung von 80,9% erfasst [110].
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In der vorliegenden Studie wurden entsprechende Resultate erreicht, wobei die Gruppen
etwas anders eingeteilt waren. In Anlehnung an Gakhar et al. kann geschlussfolgert
werden, dass der liberarbeitete Tokuhashi-Score nicht zuverlédssig benutzt werden kann,
um in allen Patientengruppen die Uberlebenszeit richtig zu prognostizieren [110].
Pointillart et al. teilte ebenfalls mit, dass die Genauigkeit beim modifizierten Tokuhashi-
Score weniger als 60% betriagt [98] und auch Tomita et al. sind der Meinung, dass der
Tokuhashi-Score nur als Anhaltspunkt verwendet werden kann [44]. Hingegen gehen
Tokuhashi et al. davon aus, dass deren Bewertungssystem fiir die Abschdtzung der
Lebenserwartung sinnvoll ist [37]. Die Zuverléssigkeit der Prognose lag laut Tokuhashi
et al. bei 63,3% beim nichtmodifizierten Tokuhashi-Score [40]. Beim iiberarbeiteten
Score lag die Ubereinstimmung der prognostizierten Lebenserwartung und dem
tatsdchlichen Outcome bei der prospektiven Reihe der 118 Patienten bei 86,4% und bei
der retrospektiven Reihe der 246 Patienten bei 82,5% [40]. Die Studie von Quraishi et al.
brachte ebenfalls zum Ausdruck, dass der Tokuhashi-Score deutlich mit dem
tatsichlichen Uberleben der Patienten mit MSCC korrelierte [97]. Leithner et al. priiften
7 verschiedene Bewertungssysteme, wobei sie zu dem Schluss kamen, dass der Score
nach Bauer und der modifizierte Bauer-Score die prézisesten Bewertungssysteme mit
einer exakten Prognose der Uberlebenszeit darstellen. Die Aussagekraft des Tokuhashi-
Scores wurde in der eben genannten Publikation in Bezug auf Patienten mit multiplem
Myelom hervorgehoben [49]. In der Arbeit von Yamashita et al. wird der Tokuhashi-
Score als sehr niitzlich dargestellt, da das tatsdchliche Outcome mit dem vorhergesagten
Uberleben bei 79% der Patienten iibereinstimmte [111]. Balain et al. untersuchten den
modifizierten Bauer-, Tokuhashi- und Tomita-Score im Rahmen ihrer Studie und
beschrieben abschlieBend, dass ein Score eine mogliche Stiitze im Entscheidungs-
findungsprozess darstellt, jedoch sollte die Behandlungsstrategie individuell entschieden
werden [96]. Auch teilten Leithner et al. im Rahmen ihrer Publikation mit, dass die
Entscheidung betreffend der Therapie eines Patienten mit spinalen Metastasen nicht
vollstidndig auf einen prognostischen Score basiert sein sollte [49]. Enkaoua et al. sehen
die Schwiche des Tokuhashi-Scores darin, dass die gesamte Krankengeschichte des
Patienten bekannt sein muss, was beispielsweise nicht moglich ist, wenn der Patient als
Notfall ins Krankenhaus eingeliefert wird [14]. Trotzdem bekréftigen Enkaoua et al. den
prognostischen Wert des Scores [112].
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Tokuhashi et al. haben auch in Zukunft vor an ihrem Bewertungssystem zu arbeiten, um

die Prognose fiir alle Patientengruppen exakter vorhersagen zu kdnnen [40].

Uber die chirurgische Klassifikation von Tomita et al. wurde schon in einigen Artikeln
berichtet [45, 113]. Diese Einteilung wird als hilfreich beschrieben, da durch diese die

Wirbelsduleninstabilitdt abgeschétzt werden kann [114].

4.3 Operative Therapie

Bei 23 Patienten wurde eine dorsale Dekompression, bei 34 Patienten wurde eine
Dekompression mit Stabilisierung und in 22 Féllen wurde eine Stabilisierung der
Wirbelsdule durchgefiihrt. Eine dorsale Dekompression wurde 13 Mal mit
transpedikuldrer Stabilisierung und eventuellem WK-Ersatz von dorsal durchgefiihrt.
Eine Kyphoplastie wurde 11 Mal ausgefiihrt. 9 Patienten wurden mit einer intraldsionalen
Vertebrektomie mit WK-Ersatz und transpedikulérer Instrumentation versorgt. Jeweils
bei einem Patient fand eine dorsale Dekompression mit Kyphoplastie, mit Stabilisierung
und Zementaugmentation, mit Stabiliserung und Kyphoplastie, mit intraldsionaler
Vertebrektomie und WK-Ersatz, mit Stabilisierung und mit einer intraldsionalen
Vertebrektomie mit WK-Ersatz und Kyphoplastie Anwendung. Eine intraldsionale

Vertebrektomie mit WK-Ersatz wurde 1 Mal durchgefiihrt.

Insgesamt wurde bei 37 Patienten nach der Empfehlung des Tokuhashi-Scores und der
Tomita-Klassifikation gehandelt, 54 Patienten wurden weniger ausgedehnt operiert und
27 Patienten wurden ausgedehnter operiert als empfohlen. Auffallend an den
vorhandenen Daten ist, dass keine En-bloc-Vertebrektomie mit WK-Ersatz und
Instrumentation Anwendung fand. Das tatsachliche Vorgehen fiel also konservativer aus
als empfohlen. Zudem wurde haufiger weniger ausgedehnt operiert, als ausgedehnter im
Vergleich zur Empfehlung. Im Rahmen der Studie von Jannson und Bauer wurde
ebenfalls iiber keine durchgefiihrte En-bloc-Vertebrektomie berichtet. 212 Patienten
wurden mit einer posterioren Dekompression und Stabilisation versorgt, 47 Mal wurde
eine Dekompression durchgefiihrt und 23 Mal eine Dekompression mit einer

Rekonstruktion.
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In 11 Fillen wurde eine Zementaugmentation aufgebracht [99]. Auch Tokuhashi et al.
berichteten {iber nur 5 durchgefiihrte En-bloc-Resektionen bei 246 operierten Patienten
mit Wirbelsdulenmetastasen [40]. Dagegen fiihrten Tomita et al. eine En-bloc-
Spondylektomie bei der Hélfte der Patienten ihrer Studie durch (26), um so die Zahl der
Revisionsoperationen zu minimieren [44]. Nach Balain et al. sollten sich Operateure auch
bei guter Prognose des Patienten mit radikalen Operationen zuriickhalten [96]. Im
Gegensatz dazu steigt, gemil anderer Quellen in der Literatur, durch die Verbesserung
der operativen Techniken die Anzahl der ausgedehnten Operationen [115-117]. Beachtet
werden muss aber, dass aggressive Operationen bei spinalen Metastasen risikoreich und
anspruchsvoll sind [100]. En-bloc-Resektionen sollten trotz des Risikos von
Komplikationen durchgefiihrt werden, wenn es moglich und erforderlich ist. Durch En-
bloc-Resektionen sind bessere lokale Kontrollen mdglich, wovon die meisten Patienten,
die Komplikationen erlitten haben, profitieren. Wird eine unpassende Operationsmethode
gewihlt, kann es zu einem lokalen Rezidiv kommen, welches die Prognose deutlich

verschlechtert und die Komplikationsrate erhoht, so Balain et al. [118].

4.4 Komplikationen und Revisionen

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 62 Komplikationen bei 42 Patienten
registriert, was 35,59% des Patientengutes entspricht. 64,41% der Patienten blieben
komplikationslos. Am hidufigsten wurden starke Blutungen (n=16), sowie
Wundheilungsstorungen und -dehiszenzen (n=8) erfasst. Zu Durarissen und einer
wiederholten Ausrdumung des Tumors kam es 6 Mal. Die Komplikationsrate war nicht
erhoht, obwohl ausgedehnter operiert wurde als durch den Tokuhashi-Score und die

Tomita-Klassifikation empfohlen.

Nach chirurgischen Eingriffen werden in der Literatur Komplikationsraten bei

tumorinfiltrierten Wirbelkorpern von 19,0-29,9% angegeben [101, 102, 106, 119-121].
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Boriani et al. gaben an, dass in deren Studie, welche sich mit der Morbiditit von En-bloc-
Resektionen befasste, 34,3% der Patienten an insgesamt 70 Komplikationen litten. 3
Patienten verstarben durch die Komplikationen [118]. Vergleichbare Daten liefert die
Studie aus dem Jahr 2001 von Héntze, wobei 32 Patienten (29,9%) postoperative
Komplikationen entwickelten [122]. Die Komplikationsrate der vorliegenden Evaluation
liegt somit im oberen Bereich der Komplikationsraten im Vergleich zur genannten
Literatur. Eine Erkldrung sind die préoperativ hdufig durchgefiihrte Radiotherapie
(70,48%) wund Chemotherapie (60,00%), da fir die Entwicklung von
Wundheilungsstorungen bei Tumorpatienten mit Metastasen der oft reduzierte
Erndhrungszustand und die bereits erlangten Steroid- und Radiotherapien verantwortlich
sind [61, 101, 123-125]. Vor allem wird hidufig von Wundheilungsstérungen in Folge von
neoadjuvanter Radiotherapie berichtet [99, 101, 126]. Eine weitere Erklarung fiir die
Komplikationsrate der vorliegenden Studie konnte die hohe Anzahl an Patienten sein, die
als Primarius ein Plasmozytom oder ein Nieren-Ca vorzuweisen hatten (n=32). Bei diesen
stark vaskularisierten Tumoren kommt es hiufig zu ausgiebigen intraoperativen
Blutungen oder Hamatomen [121]. Der intraoperativ oft hohe Blutverlust, welcher auch
in unserer Studie erfasst wurde, wird in einigen Publikationen beschrieben und ist eine
der haufigsten Komplikationen bei der Wirbelsdulenchirurgie. Der Blutverlust wihrend
einer Operation scheint in Zusammenhang mit der Rate der postoperativen
Wundmorbiditit und der postoperativen Infektionen zu stehen [61, 99, 100]. Boriani et
al. gaben auBerdem an, dass die Morbiditdt signifikant durch multisegmentale
Resektionen und Operationen mit zwei zeitnahen Zugéngen beeinflusst wird. Zudem
wurden mehr Komplikationen erfasst bei Patienten, die sich einer En-bloc-Resektion

unterzogen, oder bei denen ein Rezidiv aufgetreten ist [118].

Das Wiederkehren eines Tumors stellt eine der schlimmsten Komplikationen dar. Bei
wiederholten operativen Eingriffen ist eine hohere Morbiditit gegenwirtig, da im
Rahmen der Revisionsoperation Fibrosen durch vorausgegangene Operationen oder
Radiotherapien prépariert werden miissen [118]. In den vorliegenden Daten wurden

insgesamt 23 Revisionsoperationen (19,66%) durchgefiihrt.
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Bei Patienten, bei denen operativ weniger ausgedehnt operiert wurde als durch den
Tokuhashi-Score und die Tomita-Klassifikation empfohlen, wurden mehr
Revisionsoperationen ausgefiihrt (9,32%), als bei Patienten, die ausgedehnter operiert
wurden als empfohlen (2,54%) oder bei denen nach der Empfehlung gehandelt wurde
(7,63%). In der Studie von Jansson und Bauer wurden von insgesamt 282 Patienten 29
erneut operiert (10,28%) [99]. In der Studie von Li et al. wurde die Rezidivrate bei den

En-bloc-Operationen als niedriger befunden, als beim Tumordebulking [100].

4.5 Vergleich des neurologischen Status pra- und postoperativ

Bei 72 Patienten (68,57%) war postoperativ keine Anderung des neurologischen
Zustandes vorhanden. Bei 25 Patienten (23,80%) trat eine Besserung ein, in 8 Féllen
(7,61%) kam es zu einer Verschlechterung des neurologischen Status. In der Literatur
wird von einer durchschnittlichen Verbesserung des neurologischen Status von 50-70%
berichtet [7, 50, 99, 127]. Diese Diskrepanz ldsst sich durch den pridoperativen
neurologischen Zustand der Patienten erkldren. In der eigenen Studie konnten 63,81% der
Patienten eine intakte motorische und sensible Funktion vorweisen, sodass bei diesen
Patienten keine Besserung im Hinblick auf die Neurologie moglich war. Die
Verschlechterung bei 7,61% der Patienten ist vergleichbar mit den Daten, die in der

Publikation von Jansson und Bauer beschrieben wurden [99].

In der vorliegenden Studie war bei 72,38% der Patienten postoperativ das Gehen ohne
ein Defizit moglich, 7,62% der Patienten benutzten Gehstiitzen, 10,48% der Patienten
einen Rollator oder Gehwagen und 4,76% der Patienten benétigten einen Rollstuhl zur
Fortbewegung. In der Publikation von Jansson und Bauer wird die postoperative
Gehfdhigkeit bei mehr als 80% der Patienten geschildert [99]. Insgesamt konnte somit
festgestellt werden, dass postoperativ eine Verbesserung des neurologischen Status und

der Mobilitiat vorhanden war.
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Dies fiihrte zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit. Lovey et al.
untersuchten 53 Patienten mit epiduraler Spinalkanalkompression, von denen nur einer
seine Gehfdhigkeit wiedererlangte [ 128]. Findet eine Progression der Neurologie, wie der
Verlust der Blasen- und Mastdarmfunktion, innerhalb von 24-48 Stunden statt, kann laut
Literatur von einer schlechten Prognose ausgegangen werden [129, 130]. Somit sollte
eine Wiederherstellung der neurologischen Funktion innerhalb dieses Intervalls

schnellstmoglich erfolgen [16].

4.6 Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektivs

In der eigenen Untersuchung lag die mittlere Uberlebenszeit des gesamten
Patientenkollektivs bei 802,95 Tagen, wobei die Uberlebensrate nach einem Jahr bei 55%
lag und nach zwei Jahren bei 40%. Leithner et al. berichteten in ihrer Publikation von
einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 28 Monaten [49], was mit der vorliegenden
Studie ungefdhr iibereinstimmt. Park et al. fiihrten eine Studie mit 125 Patienten mit
spinalen Metastasen zwischen den Jahren 2006 und 2012 durch. Sie gaben eine
durchschnittliche Uberlebenszeit von 22 + 2,6 Monaten an [109], was etwas variiert im
Vergleich zur eigenen Studie. Delank et al. leiteten aus ihren Erfahrungen ab, dass die
durchschnittliche Uberlebensrate nach 2 Jahren bei etwa 10-20% liegt [24], was sich mit
der Studie von Jansson und Bauer deckt. Hier lag die Uberlebensrate nach einem Jahr bei

30% und nach 2 Jahren bei 16% [99].

Die lingste Uberlebenszeit im Mittel war bei Patienten mit Mamma-Ca vorhanden (1411
Tage), gefolgt von der Patientengruppe mit CUP (844 Tage), mit Nieren-Ca (721 Tage)
und mit himatopoetischen Neoplasien (702 Tage). Die mittlere Uberlebensrate der
anderen Tumoren lag bei 844 Tagen, die der Patienten mit Schilddriisen-Ca bei 388
Tagen. Eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 148 Tagen wiesen die Patienten mit
einem Bronchial-Ca auf und 135 Tage war die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit
Prostatakrebs. Bei 74 Tagen lag die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit einem

Darmkarzinom. Ahnliche Ergebnisse legten Leithner et al. in ihrer Studie dar.
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Sie publizierten, dass Patienten, die an einem multiplem Myelom oder Mamma-Ca
erkrankt waren, die durchschnittlich lingste Uberlebenszeit vorzuweisen hatten (51
respektive 35 Monate). Die kiirzeste durchschnittliche Uberlebenszeit hatten Patienten
mit einem Bronchial-Ca (3 Monate), gefolgt von Prostatatkrebs-Patienten (7 Monate),
anderen (14 Monate) und Patienten mit einem Nierenzell-Ca (23 Monate) [49].
Yamashita et al. untersuchten in Zusammenhang mit ihrer Studie 85 Patienten. Threr
Meinung nach ist die Prognose bei vorhandenem Brust-, Prostata-, Schilddriisen-Ca und
bei einem Myelom als positiv zu bewerten, jedoch sei eine geringere Uberlebenszeit bei
einem Bronchialkarzinom zu erwarten [111]. Dies stimmt mit der vorliegenden

Untersuchung bis auf die Uberlebenszeit der Patienten mit einem Prostata-Ca iiberein.

In der vorliegenden Studie betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Mamma-
Ca 75%, bei Patienten mit einem Nieren-Ca bei 68%, bei vorhandener himatopoetischer
Neoplasie lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 50% und bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom bei 40%. Patienten mit einem Bronchialkarzinom waren nach einem
Jahr nicht mehr am Leben. Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei Mamma-Ca-Patienten bei
60%. Bei Patienten, die an einem Nierenkarzinom erkrankt waren bei 50% und bei
Patienten mit einer himatopoetischen Neoplasie lag die mittlere Uberlebensrate nach 2
Jahren bei 37%. Zu Patienten mit einem Prostata-Ca kann keine Aussage gemacht
werden, da zu diesem Zeitpunkt keine Information zum Zustand der Patienten vorlag. In
der Publikation von Tatsui et al. wurden 425 Patienten untersucht. Die 1-Jahres
Uberlebensrate betrug 83,3% fiir Patienten mit einem Prostata-Ca, 77,7% fiir
Brustkrebspatienten, 52,2% fiir Patienten mit einem Nieren-Ca, 44,6% fiir
Gebirmutterhalskrebspatientinnen, 21,7% fiir Patienten mit Bronchial-Ca und 0% fiir die
Patienten, die an Magenkrebs litten [131]. GroBtenteils stimmen die Ergebnisse der
eigenen Studie mit der von Tatsui et al. iiberein. In Klekamps und Samiis Studie, die 740
Patienten einschloss, wurde resiimiert, dass der Primartumor hinsichtlich der
Uberlebenszeit eines Patienten mit spinalen Metastasen ein zentraler Faktor sei [124].
Ebenso schilderten Enkaoua und Balain et al., dass der Priméirtumor ein entscheidender
Faktor ist, um das postoperative Ergebnis einzuschitzen [14, 96]. Dieser

Schlussfolgerung kann auf Basis der eigenen Studie zugestimmt werden.
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5 Zusammenfassung

Die vorgestellte Studie wurde durchgefiihrt, um eigene Ergebnisse beziiglich der
Einschitzung der Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen und der angewandten Therapie
zu TUberpriifen. Zudem beschiftigt sich die vorliegende Dissertation mit der
Anwendbarkeit des Tokuhashi-Scores und der Tomita-Klassifikation. Die Studie basiert
auf einer retrospektive Analyse von 105 Patienten, die zwischen dem 31.01.2005 und
19.12.2012 an der Universitédtsklinik fiir Orthopddie in Tiibingen auf Grund von
Wirbelsdulenmetastasen operiert worden waren. Die Studiengruppe setzte sich aus 59
minnlichen und 46 weiblichen Patienten zusammen. Zum OP-Zeitpunkt betrug das
mittlere Alter 60,76 Jahre. Die hdufigsten Primédrtumoren waren das CUP-Syndrom, die
hamatopoetischen Neoplasien, sowie das Nieren-, Mamma- und Bronchialkarzinom.
Lokalisiert waren die spinalen Metastasen vor allem in der Lendenwirbelsdule (n=31) und
in der Brustwirbelsdule (n=25). Multiple spinale Metastasen waren bei 41 Patienten
vorhanden. Der urspriingliche Tokuhashi-Score nach Tokuhashi et al. [39] und die
Tomita-Klassifikation nach Tomita et al. [44, 45] wurden bei jedem Patienten
angewendet. Das durch den Tokuhashi-Score [39] prognostizierte Uberleben und das
tatsdchliche Outcome stimmten in 39 Féllen {iiberein, 16 Mal wurden Patienten

hinsichtlich des Uberlebens iiberschitzt und 42 Mal unterschétzt.

Von den Patienten, die eine prognostizierte Uberlebenszeit von maximal 3 Monaten durch
den Tokuhashi-Score vorhergesagt bekommen haben, wurden 60% richtig eingeschétzt.
Von der Patientengruppe, die laut des Tokuhashi-Scores eine Lebenserwartung zwischen
3 und 6 Monaten hatten, wurden 18,30% richtig beurteilt. Hingegen wurde die
Personengruppe mit einem prognostizierten Uberleben von >6 Monaten in 81,48% der
Fille hinsichtlich des Uberlebens richtig eingeschiitzt. Es ist zudem festzuhalten, dass bei
Gruppe 1 eine mittlere Uberlebenszeit von 251 Tagen festzustellen war; Gruppe 2 hatte

eine mittlere Uberlebenszeit von 688 Tagen und Gruppe 3 von 1095 Tagen.
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Betreffend der operativen Strategie, welche durch den Tokuhashi-Score und die Tomita-
Klassifikation erortert worden war, zeigt die hier vorgestellte Studie folgendes Ergebnis:
Bei 37 Patienten wurde nach der Empfehlung des Tokuhashi-Scores und der Tomita-
Klassifikation gehandelt, 54 Patienten wurden weniger ausgedehnt operiert und 27
Patienten wurden ausgedehnter operiert als empfohlen. Insgesamt wurden 23
Revisionoperationen (19,66%) realisiert. Mehr Revisionsoperationen (9,32%) wurden
bewerkstelligt bei den Patienten, bei denen operativ primir weniger ausgedehnt operiert
wurde als durch den Tokuhashi-Score oder die Tomita-Klassifikation empfohlen wurde.
Weniger operative Eingriffe wurden revidiert an Patienten, welche ausgedehnter operiert
wurden als empfohlen (2,54%) oder bei denen nach der Empfehlung gehandelt wurde
(7,63%). In der vorliegenden Studie konnten insgesamt 62 Komplikationen bei 42
Patienten erfasst werden (35,59%). Bei 64,41% des Patientenkollektivs war keine
Komplikation zu verzeichnen. Die Komplikationsrate war nicht hdher, auch wenn

ausgedehnter operiert worden war als empfohlen.

Das gesamte Patientenkollektiv hatte eine postoperative Uberlebenszeit von
durchschnittlich 802,95 Tagen. Es ergab sich eine Uberlebensrate von 55% nach 1 Jahr
und 40% nach 2 Jahren.

In der vorliegenden Studie berechnete sich die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
Mamma-Ca auf 75%, bei Patienten mit einem Nieren-Ca auf 68%, bei vorhandener
hamatopoetischer Neoplasie auf 50% und bei Patienten mit einem Prostatakarzinom auf
40%. Nach 1 Jahr waren die Patienten dieser Studie mit Bronchialkarzinom nicht mehr

am Leben.

Postoperativ war bei der Mehrheit der Patienten keine Anderung des neurologischen
Status vorhanden (n=72). Bei 25 Patienten konnte eine Besserung festgestellt werden,
wohingegen es in 8 Féllen zu einer Verschlechterung des neurologischen Zustandes kam.
Das Gehen ohne Defizit war postoperativ bei 72,38% der Patienten moglich, 7,62% der
Patienten waren auf Gehstiitzen angewiesen, 10,48% der Patienten benutzten einen
Rollator oder Gehwagen zur Fortbewegung und 4,76% der Patienten benétigten einen

Rollstuhl.
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6 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Einteilung der Patienten mit Hilfe des Tokuhashi-
Scores [39] in 3 Gruppen anhand der prognostizierten Uberlebenszeit. Die Ergebnisse
zeigen, dass die jeweiligen Mittelwerte der Uberlebenszeit der unterschiedlichen Gruppen
der Tokuhashi-Einteilung nach der Uberlebenszeit entsprechen. Dies lisst darauf
schlieBen, dass es sich bei der Gruppeneinteilung durch den Tokuhashi-Score [39] um
eine sinnvolle Einteilung der Patienten hinsichtlich der Uberlebenszeiten handelt. Jedoch
muss dazu gesagt werden, dass die Uberlebenszeit der Patienten bei jeder Gruppe linger
war als prognostiziert wurde. Ebenso konnte festgestellt werden, dass die Uberlebenszeit
der Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen durch den urspriinglichen Tokuhashi-Score
[39] je nach Patientengruppe unterschiedlich genau beurteilt werden kann. Der
Personenkreis, der gemiB Tokuhashi-Score [39] eine vorhergesagte Uberlebenszeit von
3-6 Monate hat, kann durch das angesprochene Bewertungssystem nur sehr ungenau
beurteilt werden. Das Uberleben der Patienten, die ein vorhergesagtes Uberleben von
weniger als 3 Monaten und mehr als 6 Monaten haben, kann durch das Bewertungssystem
nach Tokuhashi [39] besser abgeschitzt werden; die Vorhersage beziiglich des
Uberlebens durch den Tokuhashi-Score [39] trifft innerhalb dieser Patientengruppen
deutlich 6fter zu. Uberdies kann aus der Gegeniiberstellung der Uberlebenszeit und des
Primarius abgeleitet werden, dass dem Primarius ein hoher Stellenwert in der
prognostischen Vorhersage bei Patienten mit spinalen Metastasen zukommt. Dieser
scheint mit der Uberlebenszeit direkt in Zusammenhang zu stehen. An dieser Stelle sei
auf den modifizierten Tokuhashi-Score [40] verwiesen, der diese Kategorie durch ein

angepasstes und erweitertes Punktesystem stérker berticksichtigt.

Letztendlich kann gesagt werden, dass eine Erhebung des urspriinglichen [39], wie auch
des modifizierten Tokuhashi-Scores [40], prinzipiell bei jedem Patienten sinnvoll ist, um
so einen Eindruck des Gesundheitszustandes des Patienten zu gewinnen. Das Ergebnis
kann jedoch lediglich hierbei als Richtwert fungieren. Eine alleinige Beurteilung des
Patienten durch den vorgestellten Prognose-Score scheint nicht adéquat zu sein, da héufig

fehlerhafte Ergebnisse auftreten.
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Vor allem stellt nach wie vor die Patientengruppe mit einer prognostizierten
Uberlebenszeit von 3 bis 6 Monaten eine nur sehr schwer prognostizierbare

Patientengruppe dar.

Des Weiteren sollte die Therapieentscheidung gemeinsam mit dem Patient getroffen
werden, wobei andere Parameter, wie die Lebenseinstellung, Alter oder Vorerkrankungen
des Patienten, die durch diesen Prognosescore nicht erfassbar sind, mit einbezogen

werden missen.

Die Auswertung der operativen Strategie, welche durch den Tokuhashi-Score [39] und
die Tomita-Klassifikation [44] erortert wurde, rechtfertigt in Zukunft eine Tendenz zu
aufwendigeren Operationen. Es kann deutlich 6fter ausgedehnter operiert werden. Auch
En-bloc-Vertebrektomien konnen nach einer sorgfiltigen Patientenauswahl in das
Behandlungsspektrum eingebracht werden, um so zukiinftig moglicherweise weniger
risikoreiche Revisionsoperationen durchfihren zu missen. Es waren mehr
Revisionsoperationen zu verzeichnen, wenn priméir weniger ausgedehnt operiert wurde
als empfohlen. Die Komplikationsrate war nicht erh6ht, auch wenn ausgedehnter operiert

worden war als nach Score empfohlen.

AbschlieBend ist zu sagen, dass der Tokuhashi-Score [39] als Anhaltspunkt dienen kann
und bei jedem Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen routinehaft berechnet werden kann.
Ebenso kann die Tomita-Klassifikation verwendet werden, um so die

Metastasenausdehnung einzustufen.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

BRONJ bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw
BWS Brustwirbelsiule

Bzw. beziehungsweise

Ca Karzinom

CMI-Kombination
CT
CUP
Et al.
HWS
LWS
MRT
MSCC
opP
PET
RT
SINS
Sog.
SPECT
STIR
Tab.

WK-Ersatz

Cyclophosphamid-Methotrexat-5-Fluorouracil-Kombination
Computertomographie

cancer of unknown primary

und andere

Halswirbelsdule

Lendenwirbelsdule
Magnetresonanztomographie

metastatic spinal cord compression

Operation

Positronen-Emissions-Tomographie
Radiotherapie

Spinal instability neoplastic score

sogenannt

single photon emissions computed tomography
short tau inversion recovery

Tabelle

Wirbelkorperersatz
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9 Anhang

9.1 Erklirung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde in der Universitétsklinik fiir Orthopadie unter Betreuung von Herrn
Prof. Dr. med. T. Kluba durchgefiihrt. Die Konzeption der Studie kam ebenfalls durch
Herrn Prof. Dr. med. T. Kluba zu Stande. Die statistische Auswertung erfolgte
eigenstdndig mit Beratung des Institutes fiir Biometrie unter Anleitung von Frau A.
Naumann. Bei der Datenauswertung und der Herstellung des Manuskriptes bekam ich
Unterstiitzung von Herrn Prof. Dr. med. T. Kluba und von Herrn OA Dr. Dr. med. F.
Traub. Hiermit erkldre ich, dass die zur Promotion eingereichte Arbeit in der
Medizinischen Fakultit in Tiibingen mit dem Titel ,,Vergleich des individuellen
Vorgehens in der Therapie von Wirbelsdulenmetastasen zu den Empfehlungen nach der
Tokuhashi- und Tomita-Klassifikation* selbststindig erstellt wurde. Ich erklére an Eides
statt, dass keine anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt wurden. Die vorliegende
Arbeit wurde ohne ordnungswidrige Hilfe oder unzulédssige Hilfsmittel erstellt. Alle
wortlich oder inhaltlich ibernommenen Stellen habe ich als solche gekennzeichnet. Es
wurden keine anderen als die bezeichneten Quellen verwendet. Die eben angesprochenen
Angaben sind wahr und es wurde nichts verschwiegen. Ich versichere hiermit, dass
diesem Promotionsverfahren keine endgiiltig gescheiterten Promotionsverfahren
vorausgegangen sind. Aullerdem erkldre ich, dass bei keiner anderen Hochschule ein
Promotionsverfahren oder ein entsprechendes Priifungsverfahren beantragt wurde. Diese
Arbeit wurde nicht in dhnlicher oder gleicher Form einer anderen Priifungsbehorde im In-
oder Ausland vorgelegt, sodass kein akademischer Grad erworben wurde und keine
staatliche Priifung absolviert wurde. Mir ist bekannt, dass falsche oder unvollstandige
Angaben zur Folge haben konnen, dass die Fakultét ein Verfahren zur Entziehung eines

eventuell verliehenen akademischen Titels einleitet.
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Die Daten wurden lediglich von Herrn Prof. Dr. med. T. Kluba anldsslich des Kurses der
,Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopidische Chirurgie® mit dem
Schwerpunkt der Tumororthopéddie 2014 im Rahmen der Zusatzweiterbildung ,,Spezielle
Orthopéadische Chirurgie® vorgestellt. Die Daten wurden bis dato nicht publiziert.

Reutlingen, den 13.12.2016

Christiane Lorch
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