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Zusammenfassung

Fragestellung und Ziele: Neue Behandlungsoptionen von Wirbelsdulenmetastasen und
Verbesserungen in der Primartumortherapie haben das Uberleben von Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen seit Jahren gesteigert. In der vorliegenden Arbeit werden die
Uberlebenszeiten von Patienten mit operationsbedurftigen Wirbelsdulenmetastasen
analysiert, prognosebeeinflussende Faktoren herausgearbeitet und die

Operationsindikationen an die aktuelle Datenlage angepasst.

Methodik: Das untersuchte Kollektiv bestand aus 130 Patienten (57 weiblich; 73
mannlich), die im Zeitraum von 2002 bis 2010 in der Neurochirurgischen Universitatsklinik
Dusseldorf erstmalig an Wirbelsdulenmetastasen operiert wurden. Die Analyse der
Prognosefaktoren bezog sich auf diejenigen 106 Patienten (45 weiblich; 61 mannlich), bei

denen die postoperative Uberlebenszeit retrospektiv ermittelt werden konnte.

Ergebnisse und Diskussion: Das mittlere Uberleben von Patienten mit Operation an
Wirbelsaulenmetastasen betrug im untersuchten Kollektiv 19,4 Monate (Median 8,0
Monate). Die haufigsten Primartumoren (insgesamt 79,2%) waren Mammakarzinome,
Prostatakarzinome, Bronchialkarzinome, Nierenzellkarzinome und Carcinoma of Unknown
Primary (CUP). Patienten mit Mammakarzinom hatten die beste Prognose (Median 19
Monate) und Patienten mit Bronchialkarzinom die schlechteste (Median 4 Monate; p =
0,002). Wahrend die Lokalisation der Wirbelsdulenmetastase(n) fir das Uberleben keine
Rolle spielte (p = 0,717), erwiesen sich die etablierten klinischen Prognose-Scores
Karnofsky-Index, Tokuhashi-Score und Tomita-Score alle als relevant (p = 0,001 bis
0,028). Eine Modifikation des Frankel-Scores wurde zur Klassifikation der Bettlagerigkeit
herangezogen und entpuppte sich genauso wie die praoperative Gehfahigkeit (p = 0,004)
als wegweisender Prognosefaktor (p = 0,003). Keinen signifikanten Einfluss auf das
postoperative Uberleben zeigte das Vorliegen einer pathologischen Wirbelkdrperfraktur (p
= 0,121). Die neoadjuvante Strahlentherapie verbesserte das Outcome nicht. Eine

adjuvante Bestrahlung ist hingegen flr jeden operierten Patienten zu empfehlen.

Schlussfolgerung: Aktuell sehen wir keine Notwendigkeit zur Anderung der
Operationsindikationen bei Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen. Wir bestatigen, dass
das Ausmald der Operation immer an die individuelle Prognose des Patienten angepasst
werden sollte und empfehlen, die Bettlagerigkeit als neuen Prognosefaktor heranzuziehen.
Die in der retrospektiven Analyse ermittelten Ergebnisse sollten jedoch durch prospektive
und multizentrische Studien mit groReren Fallzahlen Uberprift werden.
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1 Einleitung

1.1 Wirbelsaulenmetastasen

Metastasen im Allgemeinen stellen ein fortgeschrittenes Stadium einer malignen
Grunderkrankung dar und beeinflussen die Lebenserwartung und Lebensqualitat der
betroffenen Patienten. Wirbelsdulenmetastasen sind bdsartige Absiedlungen eines
bekannten oder unbekannten Primartumors im Bereich der Wirbelsdule. Unter
Kompression neuraler Strukturen als Folge lokaler Tumorausdehnung koénnen
neurologische Symptome wie Schmerzen, Sensibilitdtseinschrdnkungen, muskulare
Schwéche und Stérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion auftreten. Besonders bei
frakturierten Wirbelkérpern kann eine Myelonkompression zu einem Querschnittssyndrom
fuhren. Diese Symptome schranken den Patienten in seinem Alltag stark ein und werden

als sehr belastend empfunden [1]-[7].

1.1.1 Historischer Hintergrund / Epidemiologie

Knochenmetastasen bilden nach Leber und Lunge die  dritthaufigste
Metastasenlokalisation. Sie sind 25-mal haufiger als primare Knochentumoren.
Knochenmetastasen treten meist multipel auf und sind bevorzugt am Achsenskelett
lokalisiert. 30 - 70% aller Knochenmetastasen betreffen die Wirbelsaule, am haufigsten im
Bereich der Lenden- und Brustwirbelsaule [1], [3], [4], [8].

Insgesamt werden bei bis zu 10% aller Patienten mit systemischem Krebsleiden
symptomatische Wirbelsdulenmetastasen diagnostiziert. Der autoptisch diagnostizierte
Prozentsatz von Wirbelsdulenmetastasen unter Einschluss nicht-symptomatischer
Wirbelsaulenfiliae liegt mit bis zu 70% bedeutend héher [1], [2], [4], [9], [10].

Im Vergleich zu Metastasen an der Wirbelsadule sind primare spinale Tumoren von
Rickenmark, Rickenmarkshauten und Spinalnervenwurzeln mit einer Inzidenz von 2 - 3 /
100.000 Einwohner / Jahr sehr selten [11].

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Grundsatzlich kann jedes Malignom in die Wirbelsdule streuen. In der klinischen Praxis
sieht man jedoch, dass bestimmte Primartumorentitdten besonders haufig vertreten sind.

Beim Erwachsenen findet man Mamma-, Nierenzell-, Bronchial- und Prostatakarzinome
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zusammen als GrofBteil der Primartumoren (insgesamt 58%), in 4% der Falle bleibt die
Herkunft der Wirbelsdulenmetastasen unbekannt (siehe Tabelle 1). Bei solchen CUP-
Syndromen (Carcinoma of Unknown Primary) manifestieren sich die Knochenmetastasen
bevor ein Primartumor gefunden wurde [12]-[14]. Weitere als Wirbelsdulenmetastasen in
Erscheinung tretende und unter ,Andere Primartumoren® in Tabelle 1 zusammengefasste
Entitdten sind Sarkome, Multiple Myelome/Plasmozytome, Gastrointestinale Tumoren,
Melanome, Schilddrisenkarzinome und Lymphome [3], [6], [7], [9], [14]-[18].

Primartumor Anzahl (n=1020) Relativer Anteil Kumulativer Anteil
Mammakarzinom 189 19% 19%
Nierenzellkarzinom 167 16% 35%
Bronchialkarzinom 162 16% 51%
Prostatakarzinom 68 7% 58%
CUP-Syndrom 46 4% 62%
Andere Primartumoren 388 38% 100%
Summe 1020 100%

Tabelle 1: Anzahl haufigster Tumorentitaten in Wirbelsaulenmetastasen und relativer Anteil

(eigene Darstellung in Anlehnung an Klimo et al. [14], n=1020)

Voraussetzung fir die Knochenmetastasierung ist das Abldsen von Tumorzellen vom
Primartumor und das Eindringen in den Intravasalraum von Blut- oder Lymphgefalien,
gefolgt von Ausbreitung im Flissigkeitsstrom und Adhasion in spongidsen Arealen [19].
Eine weitere Mdglichkeit die Wirbelsaule zu erreichen besteht in der kontinuierlichen
Ausbreitung von malignen Zellen durch direkte Tumorinfiltration, z.B. beim Pancoast-
Tumor der Lunge. Sie ist durch die mediatorabhangige Wirkung der Osteoklasten méglich
[20]-[22].

Der haufigste Metastasierungsweg neben der lymphogenen Verschleppung und der
kontinuierlichen Ausbreitung ist die hamatogene Streuung [23]. Sie erfolgt am ehesten
Uber den paravertebralen Venenplexus (Batson-Plexus), der aufgrund fehlender
Venenklappen den Blutstrom nicht in eine bestimmt Richtung leiten kann. Es ist
anzunehmen, dass der vendse Blutstrom bei hohem intraabdominellen oder
intrathorakalen Druck Uber die Venae basivertebrales sowie die Venae intervertebrales
retrograd in das dichte Kapillarnetz der Wirbelkdrper geleitet wird. Diese These basiert auf
der Beobachtung, dass die Metastasen zu 80 - 90% im Wirbelkdrper und wesentlich
seltener in Pedikel, Lamina oder Bogenwurzel anzutreffen sind [4], [24], [25].

Neben dem Weg lUber den venésen Blutstrom kénnen malignen Zellen auflerdem Uber die

aortalen Segmentarterien in die Wirbelsdule gelangen, wie es beispielsweise beim
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Bronchialkarzinom zu beobachten ist [5], [22], [26], [27]. Die Disci intervertebrales
(Bandscheiben) hingegen sind durch weitgehend fehlenden Vaskularisation von der

hamatogenen Metastasierung ausgeschlossen [22].

Die Infiltration des Knochens durch Tumorzellen beeinflusst den Knochenstoffwechsel
durch komplexe Interaktion verschiedener Mediatoren wie Prostaglandinen, Zytokinen
oder Wachstumsfaktoren. In Abhangigkeit des Verhaltnisses zwischen Knochenanbau und
Knochenabbau unterscheidet man osteolytische, osteoplastische und gemischtférmige
Metastasen. Die Art der Metastasenmorphologie variiert insbesondere in Abhangigkeit von
der Primartumorentitat [21], [28].

1.1.3 Klinische Leitsymptome

Generell kann sich die Symptomatik von spinalen Metastasen hoch akut und Gber wenige
Tage progredient, oder symptomarm Gber mehrere Jahre hinweg erstrecken. Das klinische
Erscheinungsbild ist gekennzeichnet durch Auftreten von lokalen Schmerzen mit und ohne
radikuldre beziehungsweise pseudoradikulare Ausstrahlung, neurologische Defizite,
Deformation der Wirbelsdule und einen allgemeinen koérperlichen Verfall. Besonders im
Anfangsstadium kdénnen Wirbelsdulenmetastasen aber auch symptomlos sein [3], [4], [7],
[22], [24], [29].

Lokale Schmerzen mit progredientem Charakter werden haufig durch tumorbedingte
osteoklastische Knochenresorptionsprozesse verursacht. Dabei korreliert die Grélke der
osteolytischen Veranderung mit der Schmerzintensitat [30]. Kommt es durch das
Wachstum der Metastase zu einer pathologischen Fraktur oder zu einer ligamentaren
Destruktion, kann eine sekundare Instabilitdt der Wirbelsaule Ursache bewegungs- oder
belastungsabhangiger Schmerzen sein [24]. Die Schmerzen dominieren in vielen Fallen
nachts [22].

Wahrend im Wirbelkorper gelegene osteolytische Metastasen Uber
Wirbelkdrperdestruktionen eine statische Wirbelsauleninsuffizienz zur Folge haben, fihren
peridural gelegene Metastasen durch Raumforderung zur direkten Einengung des
Spinalkanals. Etwa 20% aller Wirbelsdulenmetastasen gehen mit einer
Spinalkanaleinengung einher [10]. Die tumorbedingte Kompression neuraler Strukturen
kann zu einem radikularen Verteilungsmuster oder - bei einer medullaren Kompression -
zu einer Schadigung der langen Rickenmarksbahnen flihren. Da die tumorbedingte

Raumforderung in etwa 85% der Falle von den Wirbelkérpern ausgeht, werden die im
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Ruckenmark ventral lokalisierten kortikospinalen Bahnen haufig als Erste beeintrachtigt.
Dabei kommt es zu einer spastischen Paraparese, die schlief3lich in einer Gehunfahigkeit
resultiert. Sensible Irritationen treten in der Regel erst zu einem spateren Zeitpunkt auf.
Eine anhaltende Kompression des Rickenmarks kann zu Blasen- und
Mastdarmfunktionsstorungen als Ausdruck einer Konus-Kauda-Schadigung fihren. Diese
wird bei den oftmals alteren Patienten leicht als Folge einer Prostatahypertrophie

beziehungsweise Beckenbodeninsuffizienz fehlinterpretiert [10], [22], [24], [31].

Zusammenfassend zeigt sich ein polymorphes klinisches Erscheinungsbild von
Wirbelsdulenmetastasen mit einer hohen Variabilitdt im Bereich der zeitlichen

Progredienz, wodurch die Diagnosestellung deutlich erschwert werden kann.

1.1.4 Diagnostik

Bildgebende Untersuchungsverfahren sollten, bei entsprechender Symptomatik, die den
Verdacht einer spinalen Metastasierung nahelegt, routinemaRig erfolgen. Zum Einsatz
kommen das native Rontgenbild, die  Computertomographie (CT), die
Magnetresonanztomographie (MRT), die Skelettszintigraphie sowie die Positronen-
Emissions-Tomographie-CT (PET-CT). Die bildgebende Diagnostik ist nicht nur fur die
Beurteilung der Stabilitat der Wirbelsaule, sondern auch zur Planung der Therapie von
wesentlicher Bedeutung. Grundsatzlich sollte bei jedem Tumorpatienten mit Nacken- oder
Rickenschmerzen oder langsam progredienter neurologischer Symptomatik bis zum
Beweis des Gegenteils eine spinale Metastasierung als Ursache in Betracht gezogen
werden [4], [31].

Das Réntgenbild bildet auch heute im Sinne eines Screeninginstrumentes die Basis der
bildgebenden Diagnostik. Mit ihm ist es moglich, im seitlichen Strahlengang pathologische
Frakturen nachzuweisen. Aulerdem koénnen im R&ntgenbild Uber indirekte Zeichen
Aussagen Uber Osteolysen in den Wirbeln getroffen werden, deren Aussagekraft jedoch
hauptsachlich auf das Spatstadium der Osteolyse beschrankt ist [4], [28], [32], [33].

Bei bestehendem Verdacht auf ein malignes Geschehen sollten die modernen
schnittbildgebenden Verfahren genutzt werden. Mit der Computertomographie (CT) lassen
sich nach entsprechender Hoéhenlokalisation wesentliche Aussagen zur Stabilitdt von
Wirbelkdrperdestruktionen und Ausmal der paravertebralen Tumorausdehnung treffen [4],
[23].



Die Magnetresonanztomographie (MRT) erfasst einerseits die Knocheninfiltration bereits
in relativ frlthen Stadien und erlaubt andererseits die Differenzierung zwischen
extraduralen, intraduralen, extramedullaren oder intramedullaren Lasionen. Eine

Myelonkompression kann mit der MRT-Untersuchung ebenfalls erfasst werden [4], [28].

Bevor CT und MRT eingeflihrt wurden, war zur Diagnostik der spinalen Raumforderungen
meist eine Myelographie nétig. Diese erfordert eine Lumbalpunktion zur Applikation von
Kontrastmittel in den Spinalkanal und birgt entsprechende - vor allem infektiologische und
postpunktionelle - Risiken. Da bei CT- und MRT-Untersuchungen keine Lumbalpunktionen
notig sind, verdrangen diese die Myelographie in der Routinediagnostik von
Raumforderungen im Spinalkanal zunehmend [23], [28], [34]. Die Anzahl der
durchgefihrten Myelographien hat sich von 1999 bis 2009 mehr als halbiert. Sie kommt
heute in solchen Fallen zum Einsatz, wo die Durchfihrung von CT- und MRT-
Untersuchungen nicht oder nicht artefaktfrei (z.B. bei metallischen Implantaten, starker
Kyphoskoliose oder Klaustrophobie) durchgefiihrt werden kann oder wenn ein
schnittbildgebendes Gerat nicht zur Verfigung steht [5], [35].

Eine Kombination mehrerer Untersuchungen ist haufig notwendig, da keines der
genannten bildgebenden Verfahren allein sowohl ausreichende Sensitivitdt als auch
Spezifitdt in der ldentifikation des Primartumors und der Fernmetastasen besitzt. Die
Skelettszintigraphie und die PET-CT-Untersuchung kénnen schliel3lich zum Auffinden

weiterer ossarer Metastasenherde dienen [4], [28].

Eine bioptische Materialgewinnung sollte bei jeder Lasion unklarer Dignitat angestrebt
werden. Die anschlielRende histopathologische Untersuchung der Gewebeproben
ermdoglicht meist eine Bestimmung von Dignitat und Differenzierungsgrad des Tumors und
liefert in der Regel wertvolle Rickschlisse auf die Entitat des Primartumors. Bei Patienten
mit bereits bekanntem Primartumor sollte der direkte Zusammenhang zwischen der
Skelettmetastase und der Grunderkrankung immer diskutiert werden, da auch das

Vorliegen eines Zweittumors maoglich ist [4], [24].

1.1.5 Therapie

Die Lebensqualitat von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen wird im Verlauf der
Erkrankung durch die zunehmende Einschrankung im taglichen Leben (Schmerzen,
Inkontinenz, Gehunfahigkeit oder Bettlagerigkeit) reduziert [3], [6]. Ziel der Therapie sollte

es sein die Lebensqualitat zu verbessern und den Erkrankungsfortschritt aufzuhalten. In
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Einzelfallen kann die Therapie sogar in kurativer Absicht erfolgen [21]. Allgemein stehen
verschiedene Therapieoptionen zur Verfigung. Je nach Ausmall der klinischen
Symptomatik, Ziel der Therapie und Wunsch des Patienten wahlt man zwischen
konservativer und operativer Therapie. Konservativ vorgegangen wird in der Regel bei
stabilen und symptomarmen Wirbelsdulenmetastasen ohne Einbruch in den Spinalkanal
oder bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen eine Operation. Indikationen fir ein
operatives Vorgehen sind im Allgemeinen instabile Wirbelsdulenmetastasen oder
Metastasen mit Einbruch in den Spinalkanal [2], [9], [24], [33].

Die konservative Therapie beruht auf der Ausschdpfung der palliativen onkologischen
Behandlungsmoéglichkeiten (Ruhigstellung des betroffenen Abschnitts mittels Orthese,
Schmerztherapie, Kortikosteroide und Bisphosphonate, = Hormontherapie und
Chemotherapie) sowie der Strahlentherapie und der radiologischen Intervention. Die
operative Therapie beinhaltet Dekompression, Tumorresektion, Stabilisierung und
Wirbelkdrperersatz [2], [5], [17], [22]. Im Folgenden werden die einzelnen therapeutischen

Optionen vorgestelit.

Orthesenbehandlung: Die externe Ruhigstellung mittels Orthese soll frakturgefahrdete

Wirbel stabilisieren. Bei Metastasen im Bereich von wunterer Brust- und der
Lendenwirbelsdule bietet sich die Rumpforthese an. Im Bereich der Halswirbelsaule
kommen Halskrawatten zum Einsatz. Die obere Brustwirbelsaule und das Sacrum kénnen
hingegen mit einer Orthese nicht suffizient ruhiggestellt werden [33].

Neben der Immobilisation des betroffenen Abschnittes sollte im Brustwirbelsdulenbereich
eine reklinierende Position der Wirbelsdule angestrebt werden. So kann die axiale
Kraftibertragung des physiologischerweise kyphotisch gekrimmten
Wirbelsaulenabschnittes auf die dorsalen Elemente des Wirbels verlagert werden; so wird
der geschwachte Wirbelkérper entlastet. Die exakte Auswahl der Orthese hangt

schlieBlich davon ab, wie viel Restmobilitét erhalten bleiben darf [24].

Schmerztherapie: Schmerzen durch intraossare Druckerhdéhung sind meist nach dem

WHO-Stufenschema (unter Einsatz von Nichtsteroidalen Antiphlogistika und Opiaten) gut
beeinflussbar, wobei sie insbesondere auf Opiate ansprechen [36]. Findet sich begleitend
eine radikulare neuropathische Schmerzkomponente, so kann der Einsatz von Ko-
Analgetika wie Antikonvulsiva (z.B. Gabapentin) oder Antidepressiva (z.B. Amitriptylin,
Doxepin) hilfreich sein [15], [37], [38].



Kortikosteroide und Bisphosphonate: Bei Rickenmarkskompressionssyndromen hat

der Einsatz von Kortikosteroiden eine besondere Bedeutung. Basierend auf einer
Prostaglandinhemmung wirken die Steroide in dieser Situation analgetisch und
antiddematos. Insbesondere bei Patienten, die einer Strahlentherapie zugefuhrt werden,
ist die Dexamethasongabe zur Odemprophylaxe zu empfehlen [24], [39], [40].
Bisphosphonate werden in der Behandlung von Knochenmetastasen supportiv als
knochenspezifische Systemtherapie eingesetzt. Es handelt sich um osteotrope
Medikamente, die Uber verschiedene Mechanismen der Osteoklastenhemmung die
Knochenresorption vermindern und somit an einem entscheidenden Punkt der
tumorinduzierten Knochenveranderungen ansetzen. Ihre Wirksamkeit ist bei regelmaliger
intravendser Applikation insbesondere beim ossar metastasieten Mammakarzinom
nachgewiesen. Sie scheinen sowohl bei osteolytischen, osteoplastischen als auch
gemischten Knochenmetastasen ihre Wirkung zu entfalten. Der Nutzen der Behandlung
von ossaren Metastasen mit Bisphosphonaten besteht dabei nicht nur in der Verhinderung
des Auftretens von Skelettkomplikationen, sondern auch in der signifikanten
Schmerzsenkung, Stabilisierung der korperlichen Leistungsfahigkeit und Verbesserung
der Lebensqualitdt. Bisphosphonate erzielen aulRerdem durch Reduktion der
Osteoklastenaktivitdt einen positiven Effekt bei der Therapie der tumorinduzierten
Hyperkalzamie [4], [5], [21], [24], [41], [42].

Strahlentherapie: Die Indikationen zur perkutanen Strahlenbehandlung von

Wirbelsdulenmetastasen sind Schmerzen, drohende Frakturen sowie drohende
neurologische Kompressionssyndrome. Auch bei Patienten mit operationswirdigem
Befund aber inoperablem Allgemeinzustand kann die palliative Strahlentherapie als
Alternative dienen, ebenso bei a priori inoperablen Wirbelsdulenmetastasen [5], [24], [43].
In der palliativen Therapie von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen sollte die
Strahlentherapie friihzeitig zum Einsatz kommen [33]. Sie setzt durch lonisationsprozesse
DNA-Schaden, die bei fehlenden Reparaturmechanismen der malignen Zellen zum Zelltod
fuhren und dadurch eine effektive Einddmmung des Tumorwachstums bewirken. Eine
schnelle Schmerzreduktion und die damit verbundene Verbesserung der Lebensqualitat
wird bei etwa 60% - 90% der Patienten erreicht. In etwa 50% der Falle ist diese sogar
anhaltend. Auch bei Patienten mit neurologischen Defiziten kann bei weicher
Tumorkomponente ein positiver Effekt erzielt werden [33], [44], [45].

Bei praoperativer Bestrahlung kann durch Tumormassenreduktion Operabilitat hergestellt
werden, bei postoperativer Nachbestrahlung von Resttumorgewebe kann das Auftreten
eines Lokalrezidivs vermieden werden [21], [22], [32]. Zu den Nebenwirkungen der

Strahlentherapie z&hlen Wundheilungsstérungen, Radioderm, Ubelkeit, Erbrechen und
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Myelontoxizitat [33]. Die postoperative Bestrahlung weist im Gegensatz zur praoperativen
Bestrahlung eine signifikant geringere Komplikationsrate auf [4], [5], [24], [27], [46].
Gelegentlich wird unmittelbar nach Bestrahlung eine initiale Abnahme der Knochendichte
beobachtet [47], insgesamt férdert die Strahlentherapie aber mit einer zeitlichen Latenz
von wenigen Monaten Uuber rdntgenologisch nachweisbare Rekalzifizierung die
Wiederherstellung der Knochenintegritat und senkt das Risiko fir pathologische Frakturen.
Bei  bereits vorliegender pathologischer  Fraktur mit akut eingetretener
Querschnittssymptomatik ist die Strahlentherapie jedoch weder ausreichend noch zeitlich
adaquat wirksam einsetzbar. In diesem Fall sollte ein operatives Vorgehen angestrebt
werden [3], [22], [27], [33], [46], [48].

Als besonders strahlensensible Primartumoren gelten das Mamma-Karzinom, das
Prostata-Karzinom, das kleinzelliges Bronchialkarzinom, das Lymphom und das Myelom.
Wenig strahlensensibel sind beispielsweise Melanome und Nierenzellkarzinome [14], [31]-
[33], [48], [49].

Zusammenfassend ist die Strahlentherapie ein hocheffektives Standardverfahren in der
Behandlung von Wirbelsaulenmetastasen, das sowohl zur Analgesie und
Rezidivvermeidung als auch zur Rekalzifizierung beitragen kann. Sie kann sogar bei
erheblicher Reduktion des Allgemeinzustandes und Vorliegen von Kontraindikationen flr

eine Operation angewendet werden [45], [47].

Hormontherapie: Systemische Hormontherapien werden bei Skelettmetastasen in

Abhangigkeit  von der  Rezeptorauspragung eingesetzt. Metastasen mit
hormonabhangigem Wachstum kénnen durch die antihormonelle Therapie in ihrem
Wachstum effektiv gebremst werden. Bei Brustkrebspatientinnen mit Skelettmetastasen
und positivem Hormonrezeptorstatus wird die endokrine Therapie mittels Aromatase-
Hemmern, Tamoxifen (selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator) oder GnRH-Analoga
(Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga) empfohlen [50]. Bei Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom wird neben der Orchiektomie auch eine endokrine
Therapie mit z.B. Antiandrogenen oder GnRH-Analoga durchgeflhrt [24]. In der
Behandlung des Bronchialkarzinoms und des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom erzielt
die Hormontherapie hingegen keinen nennenswerten Effekt [51]. Bei Patienten mit
Skelettmetastasen durch papillare oder follikulare Schilddrisenkarzinome dient die Gabe

von L-Thyroxin im Anschluss an eine Radiojodtherapie der Hormonsubstitution [52].

Chemotherapie: Zytostatika greifen an verschiedenen Punkten des Zellzyklus an,

verhindern das Fortschreiten der Mitose und reduzieren so das Wachstum schnell

proliferierender Gewebe. Sie sind unverzichtbarer Bestandteil in der Therapie aller Stadien
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des Kkleinzelligen Bronchialkarzinoms. Beim ossar metastasierten kleinzelligen
Bronchialkarzinom wird eine Polychemotherapie mit z.B. Carboplatin und Etoposid
empfohlen. Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom hangt die Indikationsstellung fiir die
zytostatische Kombinationstherapie von Komorbiditat, Alter und kardiopulmonaler Funktion
ab. Die Ansprechrate ist deutlich geringer als beim kleinzelligen Bronchialkarzinom [53].
Fur Patienten mit Mammakarzinom und Prostatakarzinom gilt die Chemotherapie als
zweite Wahl. Bei beiden Entitdten kommt sie im Falle von hormonrefraktaren Tumoren in
Frage. Die erreichbare Ansprechrate ist dabei relativ gering [54], [55]. Beim papillaren oder
follikularen Schilddriisenkarzinom kann im Falle fehlender Radiojodanreicherung eine
Chemotherapie mit z.B. Doxorubicin erwogen werden. Metastasen von anaplastischen
oder medullaren Schilddriisenkarzinomen werden primar mit Zytostatika behandelt, da sie
Radiojod generell nicht anreichern [54]. Fir das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom wird
die Behandlung mit Zytostatika nicht empfohlen [51], [54].

Neuroradiologische interventionelle Verfahren: Isoliert oder begleitend zur Operation

bei Wirbelsdulenmetastasen kann die neuroradiologische Intervention in Form von
Tumorembolisation oder Vertebro- bzw. Kyphoplastie erfolgen.

Als praoperative MaRnahme bei stark vaskularisierten Metastasen (wie beim Nierenzell-
oder Schilddrisenkarzinom) kann die angiographische Embolisation von arteriellen
TumorgefalRen sehr hilfreich sein. Sie senkt den intraoperativen Blutverlust und das Risiko
eines postoperativen Hamatoms und ermdéglicht durch exaktere Praparationsmdglichkeit
eine extensivere Tumorresektion [4], [56]-[58].

Bei pathologischen Kompressionfrakturen des Wirbels ohne Einbruch des Tumors in den
Spinalkanal (intakte Wirbelkdrperhinterkante) oder bei konservativ nicht beherrschbaren
Schmerzen kann die minimalinvasive Zementaugmentation mittels Vertebro- oder
Kyphoplastie eine gute Indikation zur Schmerzreduktion darstellen [55]. Bei der
Vertebroplastie wird eine perkutan eingefihrte Kandllenspitze im Zentrum des
osteolytischen Bereiches der Wirbelkérpermetastase platziert und anschlieRend unter
Druck hochviskdser Zement in den metastatisch destruierten Bereich injiziert, sodass sich
der betroffene Wirbelkdrper aufrichtet. Im Gegensatz zur Kyphoplastie wird darauf
verzichtet, vor der Injektion mit Hilfe eines Ballons eine Kavitat im destruierten Bereich zu
schaffen, in welche der Kunstzement eingebettet wird [59]. Der Nutzen beider Verfahren
hinsichtlich der Wirbelsaulenstabilitdt ist noch nicht ausreichend untersucht, sodass sie
gerne mit operativer Dekompression und Stabilisierung kombiniert werden. Bei unklarem
Primarius kann im gleichen Eingriff eine Stanzbiopsie zur histopathologischen

Untersuchung gewonnen werden [57].



Operative Therapie: Die operative Therapie wird bei reduzierter Stabilitdt des kndchernen

Achsenskelettes und vor allem bei relevanter metastasenbedingter
Spinalkanalkompression mit neurologischem Defizit bevorzugt [2], [3], [33]. Patchell et al.
haben in einer prospektiven randomisierten klinischen Studie die klare Uberlegenheit der
Operation (mit postoperativer Strahlentherapie) gegentiber der alleinigen Strahlentherapie
im Falle einer Spinalkanalkompression nachgewiesen [37]. In der onkologischen Sicht ist
die Operation zwar in fast allen Fallen ein palliatives Therapiekonzept, jedoch profitieren
Patienten mit neurologischem Defizit hinsichtlich Lebensqualitat, insbesondere durch
Schmerzreduktion und Erhalt der Mobilitdt, von einer friihen operativen Intervention [3],
[4], [7], [24], [33], [37]. Da die Indikationsstellung und das Ausmal} des Vorgehens nach
heutigem Wissensstand von diversen Faktoren wie klinischem Verlauf, Allgemeinzustand,
Primartumor, Metastasierungsmuster und der daraus resultierenden Uberlebensprognose
abhangen, ist eine sorgfaltige Evaluation und interdisziplindre Therapieplanung
wilnschenswert. Diese aufwandige Planung ist jedoch aufgrund des haufig raschen
Handlungsbedarfs nicht immer zu gewahrleisten, da Patienten mit beginnendem
neurologischen Defizit méglichst sofort operiert werden sollten [3], [4], [27], [49], [50], [60]-
[62]. MUhlbauer schreibt, dass ein vollstandiger motorischer und sensibler Querschnitt von
mehr als 24 Stunden Dauer kein Potenzial flr eine neurologische Erholung besitzt und
somit keine OP-Indikation bedingt [63]. Ewerbeck et al. gehen sogar davon aus, dass eine
komplette maligne Querschnittslahmung von mehr als 6 Stunden Dauer in der Regel

schon nicht mehr riickbildungsfahig ist [64].

Klinisch ergeben sich folgende Operationsindikationen [1]-[5], [14], [22], [27], [50]:

* therapierefraktare Schmerzen unter Ausschopfung konservativer
Behandlungsstrategien

* akute Querschnittslahmung und progredientes neurologisches Defizit

* Radio- oder Chemo-Therapie resistenter Tumor

* neurologische Verschlechterung unter Bestrahlung

* Spinalkanalkompression bei unklarer Histologie (CUP-Syndrom, zur offenen
Biopsieentnahme)

* Wiederherstellung bzw. Aufrechterhaltung der Wirbelsaulenstabilitat

Uber einen dorsalen, einen ventralen oder einen kombiniert dorsoventralen Zugang
kénnen folgende Operationsverfahren erfolgen:

* Dekompression

e Stabilisierung

e Wirbelkérperersatz
10



Bei der Dekompressionsoperation werden Knochenelemente im Bereich der dorsalen

Spinalkanalbegrenzung entfernt um durch Erweiterung des Spinalkanals Platz fir eine

Druckentlastung des komprimierten Riickenmarkabschnitts zu schaffen (s. Abb. 1).

Abb. 1: Dekompression: postoperative sagittale CT-Aufnahme eines 68-jahrigen Patienten mit
Prostatakarzinom nach Laminektomie von BWK 9. Der Pfeil zeigt auf die resezierte Lamina-Region.

Man sieht aulRerdem ausgepragte osteolytische Veranderungen in BWK 9.

Eine Dekompression, die ohne zusatzliche Stabilisierung durchgefihrt wird, kann eine
Instabilitdt des betroffenen Segments nach sich ziehen. Dennoch wird die alleinige
Dekompression als minimale operative Variante in Form von Laminektomie,
Hemilaminektomie oder interlaminarer Fensterung entweder bei rein epidural wachsenden
Tumorformationen oder bei Patienten mit sehr schlechter Gesamtprognose angewendet.
Bei drastischer neurologischer Verschlechterung kann als AkutmaRnahme ebenfalls
zunachst eine reine Dekompression durchgefiihrt werden, insbesondere wenn
Informationen Uber die zugrundeliegende Malignomerkrankung und Uber eventuelle
viszerale Metastasen und damit Uber die Gesamtprognose fehlen. Eine iatrogene
postoperative Instabilitdt wird dabei in Kauf genommen und mit angepasster Orthese
therapiert. Eine eventuell nétige Stabilisierung kann dann elektiv in einem zweiten Schritt
erfolgen und individuell an die Gesamtsituation des Patienten angepasst werden [3], [7],
[17], [22], [24], [27], [65].

Zur Abschatzung der Stabilitat wird die Wirbelsaule nach Denis in drei Saulen eingeteilt
[66]: die vordere Saule wird durch den Wirbelkérper gebildet, die mittlere Saule durch den

Wirbelbogen und die Gelenkfortsatze und die hintere Saule durch die Dornfortsatze und
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den dorsalen Bandapparat. Die meisten Wirbelsaulenmetastasen befallen den
Wirbelkérper und verursachen eine Instabilitdt der vorderen Saule. Wenn in diesem Fall
eine dorsale Dekompression ohne Stabilisierung durchgefihrt wird, besteht bei
zusatzlicher iatrogener Instabilitat der hinteren Saule die Gefahr einer Destabilisierung des
gesamten betroffenen Abschnittes. Es wulrde neben der direkten
Rickenmarkskompression auch eine vaskulare Insuffizienz durch Kompression
rickenmarksversorgender GefalRe resultieren [39]. Um dieser Komplikation vorzubeugen,
wird die dorsale Dekompression meist mit einer operativen Stabilisierung des Spinalkanals
kombiniert [4], [67]. Dieses Vorgehen kann aktuell als operatives Standardverfahren an

der Brust- und Lendenwirbelsaule angesehen werden [68], [69].

Die isolierte dorsale Stabilisierung
und Resektion epiduraler
Tumormassen (ohne
Dekompression) kann flr Patienten
mit metastasenbedingter Instabilitat
der Wirbelsdule bei gleichzeitig
geringer erwarteter Uberlebenszeit
von < 12  Monaten  (bzw.
unglnstigem Prognose-Score) und
folglich palliativem Therapieansatz
eine sinnvolle Alternative darstellen
[67] (s. Abb. 2).

4=
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Abb. 2: Stabilisierung: postoperative Rontgenaufnahme in Lateralprojektion nach bilateraler

dorsaler Stabilisierung von LWK 2 - 4 bei instabiler Fraktur von LWK 3.

Bei prognostiziertem Langzeitiberleben und guter Operabilitit kann die maximale
Operationsvariante, die dorsoventrale Spondylodese, angewendet werden. Die
Durchfiihrung von intraldsionaler Metastasenresektion und Wirbelkérperersatz mit dorsaler
Instrumentation stabilisiert sowohl die ventralen als auch die dorsalen Wirbelelemente und
kann so den mechanischen ,Langzeitkomplikationen“ vorbeugen (s. Abb. 3a). Unter
biomechanischen Erwagungen der Wirbelsdulenstabilitdt wird sie meist zweizeitig
durchgefiihrt und betrifft vor allem die Brust- und Lendenwirbelsdule. Bei zervikalen
Metastasen steht die rein ventrale Dekompression mit Korporektomie, Wirbelkdrperersatz
und ventraler winkelstabiler Plattenosteosynthese im Vordergrund (s. Abb. 3b) [5], [60],
[68].
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im Liegen

Abb. 3a (links): Wirbelkorperersatz mit dorsaler Stabilisierung: postoperative laterale
Roéntgenaufnahme einer 54-jahrigen Patientin mit CUP-Syndrom nach Ersatz von BWK 12 und
LWK 1 und bilateraler dorsaler Stabilisierung von BWK 11 - LWK 2

Abb. 3b (rechts): Wirbelkorperersatz mit ventraler Stabilisierung: postoperative laterale
Roéntgenliegendaufnahme einer 55-jahrigen Patientin mit Bronchialkarzinom nach Ersatz von HWK
5 und 6 und ventraler Verplattung von HWK 4 auf HWK 7

Aufgrund der anatomischen Situation ist an der Wirbelsaule - anders als im Bereich der
Extremitaten - eine onkologisch radikale Tumorresektion nur in seltenen Fallen moglich.
Daher sollten auch Patienten mit guter Prognose und makroskopisch vollstandiger

Tumorresektion postoperativ zusatzlich konsolidierend bestrahlt werden [37].

Zusammenfassung der Therapie: Es wird deutlich, dass die Therapie von

Wirbelsdulenmetastasen sehr facettenreich ist. Unter Bericksichtigung der oftmals
komplexen Krankheitssituation des Patienten sollte fir die adaquate Therapieplanung eine
individuelle interdisziplinare Beurteilung erfolgen. Gesichtspunkte wie klinische
Symptomatik, Wirbelsaulenstabilitat, Mobilitdtsanspruch des Patienten, Strahlen- /
Chemosensibilitat des Tumorgewebes und die Gesamtiberlebensprognose sollten dabei
erfasst werden [2]-[4], [7], [17], [29], [63], [70].
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1.2 Aktuelle Entwicklung

Im Rahmen der aktuellen Entwicklungen hinsichtlich steigender Lebenserwartung von
Tumorpatienten sowie Verbesserungen in bildgebender Diagnostik und Therapie nahm die
Zahl der operativen Eingriffe an Wirbelsaulenmetastasen in den letzten Jahren stetig zu
[2], [4], [14], [17], [39], [71]-[76]: Von 2005 bis 2010 stieg an der Kopenhagener
Universitatsklinik die Anzahl an Patienten mit operationsbedurftigen
Wirbelsaulenmetastasen kontinuierlich von 328 pro Jahr auf 486 pro Jahr (p < 0,005) [17].
In den Vereinigten Staaten von Amerika wuchs die bevodlkerungswachstums-adjustierte
Rate an operationsbedurftigen Wirbelsaulenmetastasen im Zeitraum von 2000 bis 2009
von 1,15 pro 100.000 Einwohner auf 1,77 pro 100.000 Einwohner (p < 0,001) [2]. Mit
groRer medialer Aufmerksamkeit wurde 2012 der Krankenhausreport des
Wissenschaftlichen Instituts der allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK) vorgestellt, der
deutschlandweit eine Zunahme an Wirbelsdulenoperationen um 136% im Zeitraum von
2006 bis 2011 beschrieb [76]. Im Folgenden wird erlautert, inwieweit das
Weltbevdlkerungswachstum, die allgemein steigende Lebenserwartung und die
verbesserte Diagnostik und Therapie von Tumorerkrankungen mit einer Zunahme der

Falle von Skelettmetastasen korrelieren [77].

1.2.1 Zunahme von Tumorerkrankungen

Parkin et al. postulierten bereits im Jahr 2001, dass das Weltbevdlkerungswachstum und
die im Allgemeinen steigende Lebenserwartung zu einem generellen Anstieg von
Krebsleiden fihren wird. Sie schatzten die Zahl neuer Krebsdiagnosen bis 2020 auf 15
Millionen und die Zahl der dadurch bedingten Todesfélle auf 10 Millionen. Bis 2050
erwarten sie insgesamt 24 Millionen neue Diagnosen und 16 Millionen Todesfélle. Es
muss hier erwahnt werden, dass die steigende Inzidenz nicht alle Malignomarten betrifft.
Wahrend z.B. die Zahl der Magenkarzinome sinkt, ist die Inzidenz von Prostata- und
Mammakarzinomen noch fir einige Zeit als steigend anzusehen [78]. Gerade diese beiden
Entitaten sind hinsichtlich ossarer Metastasen von hdchster Relevanz. Sie gehéren zu den

haufigsten Primartumoren bei Wirbelsdulenmetastasen [3], [17].

1.2.2 Verbesserte Diagnose und Therapie

Infolge optimierter onkologischer Therapiestrategien und weiterentwickelter chirurgischer

Operationsverfahren hat sich die Uberlebenszeit fir Patienten mit Tumorerkrankungen
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deutlich erhdht [2], [4]: Morgen et al. beschrieben, dass Patienten mit spinal
metastasiertem Bronchialkarzinom und auch Patienten mit spinal metastasiertem
Nierenzellkarzinom im Zeitraum von 2005 bis 2010 einen signifikanten Anstieg der 1-
Jahres-Uberlebensrate erfuhren (Bronchialkarzinom: von 13% auf  38%:
Nierenzellkarzinom: von 4% auf 19%) [17]. Ahnliches gilt fir das Mammakarzinom: die 5-
Jahres-Uberlebensrate wuchs von nur 10% (1974-1979) auf 44% (1995-2000). Abbildung
4 aus einer Arbeit von Giordano et al. zeigt die Entwicklung der 5-Jahres-Uberlebensrate
von Patienten mit Mammakarzinom Uber einige Jahrzehnte Medizingeschichte. Die
positive Entwicklung hangt hier insbesondere mit den Fortschritten in der adjuvanten

Chemotherapie und der endokrinen Therapie zusammen [75].
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Abb. 4: Entwicklung der 5-Jahres-Uberlebensraten bei Mammakarzinom iiber die Zeit (aus
Giordano et al. [75], n=834, 5-J-UL=5-Jahres-Uberlebensrate)

Die Diagnosestellung von Knochenmetastasen wurde mit der Einfihrung der MRT deutlich
erleichtert. Verglichen mit der Skelettszintigraphie kénnen ossare Lasionen nicht nur
sensitiver erkannt werden; durch die hohe Weichteilauflésung ist auRerdem eine bessere
Abgrenzung zwischen benignem und malignem Befund mdglich. Dank sich verkirzender
Untersuchungszeiten durch Entwicklung hochauflésender Messsequenzen wird die

Ganzkérper-MRT sogar als Screeningmethode zur Metastasensuche diskutiert [4], [28].
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Verbesserungen in den Operationsansatzen und der Anasthesie haben zusatzlich zu einer
reduzierten Morbiditdt gefuhrt. Technische Fortschritte in den Systemen fir die
segmentale Fixierung der Wirbelsdule ermdglichen den Operateuren eine
Wirbelsaulenstabilisierung mit kiirzerer segmentaler Wirbelkdrperfusion und eine bessere
Stabilisierung durch Einsatz von Pedikelschraubenfixierung. Fortschritte in der
minimalinvasiven Chirurgie (z.B. bessere Visualisierungssysteme und bessere perkutane
Instrumentenplatzierung) ermdoglichen ein minimalinvasives operatives Vorgehen mit
weniger postoperativen Schmerzen und kirzerem Aufenthalt auf der Intensivstation. So
kénnen immer mehr altere und komorbide Patienten mit vertretbarem Risiko operiert
werden. Es konnte aulRerdem gezeigt werden, dass die Ballonkyphoplastie und die
Vertebroplastie hinsichtlich Schmerzreduktion bei akuten Wirbelkérperfrakturen sehr
effektiv sind [2], [4], [14], [37], [39], [71]-[73], [79].

Neben der konventionellen Strahlentherapie wurden neue und ausgeklligelte Verfahren
zur Strahlenapplikation entwickelt: die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT), die
stereotaktische Radiochirurgie und die stereotaktische Radiotherapie. Sie ermdglichen
eine hohe Strahlenkonzentration im betroffenen Wirbelkdrperteil unter besonderer
Schonung des sehr radiosensitiven Riickenmarks. Bei der stereotaktischen Radiochirurgie
kann zur Therapie bereits eine einzige Sitzung ausreichen [4], [67], [80]. Die
Strahlentherapie im Allgemeinen wird weitestgehend als effektives Standardverfahren in
der nicht-notfallmaligen und palliativen Therapie von Wirbelsaulenmetastasen gesehen
[24], [45], [67].

Patchell et al. wiesen 2005 in ihrer randomisierten klinischen Studie die Uberlegenheit der
primaren Operation gegenlber der alleinigen Strahlentherapie nach. Damit initiierten sie
einen Paradigmenwechsel in der Therapie von Wirbelsdulenmetastasen von der primaren
Bestrahlung hin zur Operation mit zunehmend (dorso-)ventralen Wirbelkdrper-
resezierenden und 360-Grad-stabilisierenden Verfahren [37]. Klimo et al. beschrieben den
aggressiven Wechsel auf immer invasivere Operationsstrategien als ,Chirurgie der neuen
Ara“. Mit ihr soll der Anforderung gerecht werden, bei Patienten mit sehr guter
prognostizierter Lebenserwartung auch mittel- bis langfristige biomechanische
Komplikationen verhindern zu kénnen [14]. Die Operation selbst kann den natirlichen
Verlauf der malignen Grunderkrankung zwar nicht beeinflussen, sie ermdglicht aber durch
Schmerzreduktion oder Wiederherstellung der Gehfahigkeit eine Steigerung der
Lebensqualitat [3], [5], [6], [24], [29], [33], [37]-
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1.2.3 Immunmodulation (targeted therapy)

Errungenschaften in der antivaskularen Therapie (,anti-endothelial-growth-factor®) und der
molekularen Immunmodulation (,targeted therapy“) haben in den letzten Jahren das
Uberleben von Patienten mit soliden Tumoren wie Kolon-, Mamma-, Nierenzell- und
Bronchialkarzinom verbessert [17]. Zukinftig konnte ein RANKL-Antikérper (Receptor-
Activator-of-Nuclear-Factor-Kappa-B-Ligand-Antikérper,  Wirkstoffname  Denosumab)
breiten Einzug in die Therapie von Knochenmetastasen nehmen. Er soll den Signalweg
der Osteoklastenaktivierung blocken und somit ein Fortschreiten von Osteolysen
verhindern. Denosumab wird unter dem Handelsnamen Prolia® seit Mai 2010 fir die
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose bei Frauen eingesetzt. Zur ,Pravention
von skelettbezogenen Komplikationen bei Knochenmetastasen durch solide Tumoren® ist
er unter dem Handelsnamen XGEVA® seit Juli 2011 in der Europaischen Union
zugelassen [4], [81], [82].

Insgesamt gibt es eine Flut kontrovers diskutierter Behandlungsstrategien zur Therapie
von Patienten mit spinalen Metastasen, aber aufgrund der raschen Dynamik neuer
Therapiemdglichkeiten keinen einheitlichen Behandlungsalgorithmus [2], [3]. Vor dem
Hintergrund der gesamten Entwicklungen scheinen sowohl aggressivere Operations-

Strategien als auch die Ausweitung der konservativen Therapie gerechtfertigt.
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2 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund der raschen Fortschritte in der Strahlentherapie und den
Entwicklungen in der Chirurgie soll diese Arbeit untersuchen, ob die
Operationsindikationen fir Wirbelsaulenmetastasen dem aktuellen klinischen Bedarf

entsprechen.

Da fur die Wahl der Therapie die zu erwartende individuelle Prognose des betroffenen
Patienten ausschlaggebend ist [2]-[4], [7], [17], [24], [33], [60], [63], sollte die tatsachliche
postoperative Uberlebenszeit fortwahrend analysiert werden. Im Vergleich mit der
praoperativ prognostizierten Uberlebenszeit kann die Qualitdt der Vorhersage beurteilt
werden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist - neben der Deskription der Patientengruppe und
der Therapieverfahren - die Prazisierung der Prognose flr Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen, das Herausarbeiten prognosebeeinflussender Faktoren und die
Anpassung der Operationsindikationen an die aktuelle Datenlage. Daflr wird untersucht,
welchen Prognosefaktoren besondere Bedeutung beizumessen ist und ob sich neue
Parameter identifizieren lassen, die Einfluss auf das Outcome der Patienten nehmen:
Neben Geschlecht, Alter, Tumorentitat, Metastasenlokalisation, Operationsverfahren und
perioperativer Therapie soll insbesondere der Einfluss von Schmerzen, Sphinkterdefiziten,
Gehfahigkeit, Bettlagerigkeit und pathologischen Wirbelkérperfrakturen beleuchtet werden.
Einige dieser Aspekte sind in klinisch etablierten Prognose-Scores bereits vertreten (z.B.
Tomita-Score und Tokuhashi-Score), deren Vorhersagekraft im untersuchten Kollektiv

ebenfalls Gberprift wird.
Um Nutzen und Risiken einer Operation besser abwagen zu kdénnen, soll darliber hinaus
die Uberlebensprognose der Patienten den Komplikationen eines neurochirurgischen

Wirbelsauleneingriffes gegenlibergestellt werden.

Die gewonnenen Ergebnisse werden mit aktueller Literatur verglichen und auf deren Basis

diskutiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Studientyp

Die Studie im retrospektiven Design untersuchte Patienten, die im Zeitraum vom
01.01.2002 bis 31.08.2010 in der neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikum
Dusseldorf erstmals mit Wirbelsdulenmetastasen vorstellig wurden und eine operative

Therapie erhielten.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium war die operative Versorgung von Wirbelsdulenmetastasen im
Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.08.2010. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen
die Behandlung aulRerhalb des oben genannten Zeitraumes lag, Patienten mit ossaren
Metastasen auRerhalb der Wirbelsdule, Patienten mit primaren malignen Knochentumoren
der Wirbelsdule sowie Patienten, bei denen ein nicht-operatives Vorgehen erfolgte. Dazu
zahlte auch die radiologische Intervention mittels perkutaner Vertebroplastie oder

Kyphoplastie.

3.3 Patientenkollektiv

Tabellarisch wurde initial ein Kollektiv von 719 Patienten aus dem System ,Medico / WMC-
WinOP*“ der Universitatsklinik Dusseldorf generiert, welche im Zeitraum vom 01.01.2002
bis 31.08.2010 mit ICD-10 kodiertem Diagnoseschlissel C79.- (,sekundar bodsartige
Neubildung an sonstigen nicht naher bezeichneten Lokalisationen®) versehen wurden.
Darunter befanden sich Patienten mit diversen metastatischen Erkrankungen an
verschiedenen Organsystemen. In einem ersten Schritt wurde die Liste auf die Patienten
mit ,sekundar bésartigen Neubildungen des Knochens und des Knochenmarkes® (C79.5)
reduziert. Anschliellend wurden hierunter diejenigen Patienten ausgewahlt, die an einer
Knochenmetastase im Bereich der Wirbelsaule litten. SchlieRlich wurden diejenigen
Patienten ausgeschlossen, bei denen sich flir ein nicht-operatives Vorgehen entschieden

wurde und diejenigen Patienten, die mit Vertebro- oder Kyphoplastie behandelt wurden.

Hieraus ergab sich ein Kollektiv mit 130 Patienten (57 weibliche und 73 mannliche), die

von Januar 2002 bis August 2010 in der Neurochirurgischen Klinik der Universitatsklinik
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Disseldorf an Wirbelsaulenmetastasen operiert wurden. Das durchschnittliche Alter zum
Zeitpunkt der Operation betrug bei den weiblichen Patienten 59,75+11,67 Jahre, bei den
mannlichen 63,71£11,09 Jahre. Das geschlechtsunabhangige Durchschnittsalter aller
Patienten betrug 61,98+11,48 Jahre, der Median betrug 63 Jahre. Der juingste Patient war
21 Jahre alt, der alteste 89 Jahre. Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die Alters- und

Geschlechtsverteilung im untersuchten Kollektiv.

Alter und Geschlecht im Patientenkollektiv (n=130)
80
=
=
=
=
M 60
a
o
E
=
M
g
=T 40
73
20 ©
] ]
weiblich (n=57) mannlich (n=73)
Geschlecht

Abb. 5: Alter und Geschlecht im untersuchten Kollektiv (Patient Nummer 73 stellte mit 21 Jahren

einen Ausreiller dar)
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Altersverteilung im untersuchten Kollektiv
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Abb. 6: Histogramm der Altersverteilung mit Normalverteilungskurve; n=130

3.4 Untersuchungsmaterialien

Fir die Zeit der Forschungsarbeit wurde ein Computerarbeitsplatz im Doktoranden-/
Assistenzarztzimmer der neurochirurgischen Uniklinik Dusseldorf zur Verfligung gestellt
(Gebdude 13.71/72; 3. Etage, Raum 432). Zur Erfassung des retrospektiven Teils der
Analyse wurde Zugriff auf das Datenerfassungsprogramm ,Medico / WMC WinOP“ sowie
Zugang zu den Akten im Archiv der neurochirurgischen Klinik der Universitatsklinik
Dusseldorf gewahrt. Die Daten wurden in eine mit ,Microsoft Excel 2008 fur Mac* erstellte
Datenbank eingetragen. Die Erfassung der Auspragung einzelner Variablen erfolgte
zahlenkodiert (z.B. bei Variable Primartumor: ,1“ fir ,Mammakarzinom®). Die Erfassung
der personenbezogenen Daten erfolgte pseudonymisiert.

Das Studienmodell wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf begutachtet (Studiennummer 4280).
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Folgende Daten wurden erfasst:

* Zahlencode fir Patienten und demographische Daten (pseudonymisiert)

* Art des Primartumors

» Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors und der Wirbelsdulenmetastase(n)
* Lokalisation der Wirbelsdulenmetastase(n)

* Vorliegen von Viszeralmetastasen und anderer ossarer Metastasen

* Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit praoperativ
* Karnofsky-Index und Frankel-Score

* pathologische Fraktur des betroffenen Wirbelkdrpers

* OP-Daten (Datum, Indikation, OP-Verfahren, Zugangsweg)

* Komplikationen und Reoperation

* Adjuvante und neoadjuvante Therapie

* Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit postoperativ

* bei Versterben: Todeszeitpunkt

Aus Anamnesebdgen und Entlassungsbriefen wurden die demographischen Daten, die
neurologische Untersuchung (sowohl pra- als auch postoperativ), die Entitat des
Primartumors inklusive Metastasierungsgrad und die Art der Therapie entnommen. Bei der
Erfassung des Primartumors wurde die zum praoperativen Zeitpunkt am
wahrscheinlichsten anzunehmende Entitdt notiert. Patienten mit unbekanntem
Primartumor wurden der Kategorie CUP zugeordnet, auch wenn postoperativ die
tatsachliche Entitat bekannt war. Diese Einordnung erfolgte bewusst, damit die statistische
Auswertung der Prognose auf Basis des praoperativen Informationsstandes erfolgen
konnte. Nur dieser ist heute und auch zukinftig fiir die Wahl der Therapie entscheidend.

Ein wichtiges Augenmerk lag auf der Erfassung von Schmerzen im Bereich der
Wirbelsdule bzw. im radikuldren Ausstrahlungsgebiet, der Sphinkterkontrolle, der
Gehfahigkeit, und der Bettldgerigkeit - sowohl pra- als auch postoperativ. Bei vielen
Patienten konnte aus Anamnesebdgen und Entlassungsbriefen bereits die Lokalisation der
Wirbelsdulenmetastase(n), der Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors, der
Zeitpunkt der Erstdiagnose der Wirbelsaulenmetastase(n) (sofern schon vorher
diagnostiziert), das Vorliegen von Viszeralmetastasen, das Vorliegen von
operationsassoziierten Komplikationen und die Durchfiihrung von Reoperationen gelesen
werden. Die Anzahl der extraspinalen Knochenmetastasen stitzte sich auf die Befunde

der Bildgebung

Das Operationsprotokoll gab dartber hinaus Aufschluss Uber Operationsindikation,

Zugangsweg und Art der operativen Versorgung (Dekompression, Stabilisierung,
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Wirbelkérperersatz). Die Durchsicht der pathologischen Berichte Uber die Analyse der
entnommenen Gewebsproben lieferte Informationen zur Entitat der Primartumoren. Waren
keine Zeichen der Malignitat zu finden oder handelte es sich um einen primaren Knochen-

oder Weichteiltumor, so wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen.

Informationen zur Durchfihrung postoperativer Strahlentherapie konnten den
Behandlungsprotokollen aus dem Institut fir Strahlentherapie (des Universitatsklinikums
Dusseldorf) entnommen werden. Die Bestrahlung und andere adjuvante
Therapieverfahren waren aullerdem in den Nachbehandlungsprotokollen der

neurochirurgischen Ambulanz notiert.

Im Langzeit-Follow-Up sollte urspriinglich die Lebensqualitat der Patienten mithilfe des
SF-36-Fragebogens evaluiert werden. Dieser findet in vergleichbaren Studien
Verwendung. Fir unsere spezielle Fragestellung wurde ein zusatzlicher Fokus in der
Berlcksichtigung von Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit
gelegt. Jeweils ein Fragebogen wurde an die im Medico / WMC-WinOP-System hinterlegte
Wohnadresse der 130 Patienten gesendet. 48 dieser Fragebégen wurden vom
Briefzustellungsunternehmen mit der Nachricht ,Empfanger verzogen“/,Adresse
fehlerhaft/,Anschrift nicht zu ermitteln“ zurlickgesendet, von 58 Patienten erhielten wir
keine Ruckantwort, 24 Briefe wurden von Patienten bzw. Angehérigen beantwortet, davon
lediglich 7 mit ausgefllitem SF-36-Fragebogen. Dies hangt mit der wahrscheinlich immer
noch kurzen Lebenserwartung der Patienten zusammen. Wegen unzureichender
Fragebogenriicklaufquote wurde schliellich auf eine Langzeitanalyse der Lebensqualitat
verzichtet. Wir beschrankten uns auf die Analyse klarer Outcomeparameter und legten
den Fokus auf die Uberlebenszeit. Zur Erfassung der fehlenden Todesdaten wurden die
Hausérzte bzw. die nachbehandelnden Arzte kontaktiert. Die in diesem Rahmen
erhobenen Daten wurden nicht nur fir diese Studie verwendet, sondern waren auch

essentieller Bestandteil der Tumornachsorge und der Qualitatssicherung.

Als primarer Endpunkt galt das Versterben der Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen. Flr
die Analyse des Gesamtliberlebens wurde der Zeitraum vom Datum der Operation der
Wirbelsaulenmetastase(n) bis zum 31.08.2012 (Ende der Datenerhebung) betrachtet. Die
Sterbedaten wurden anhand von Krankenakten, beantworteten Fragebdgen, Anfrage bei
betreuenden Hausarzten bzw. nachbehandelnden Arzten sowie unter Nutzung der
Sterbedateien der zustandigen Standesamter ermittelt. Eine Anfrage beim Krebsregister
NRW in Munster blieb ergebnislos. Deren Datenbank befinde sich derzeit im Aufbau und

sie fuhren ausschliellich Tumorerkrankungen mit der Erstdiagnose ab 2009.
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3.5 Definitionen klinischer Prognoseparameter

Einen hilfreichen Uberblick (iber die oftmals komplexe Krankheitssituation der Patienten
kénnen uns klinische Scoringsysteme geben. Sie ermdglichen eine Abschatzung der zu
erwartenden Uberlebensprognose und unterstiitzen so die Behandlungsplanung.
Tokuhashi et al. [83]-[85] und Tomita et al. [86] entwickelten jeweils einen praoperativen
Score zur Bestimmung der individuellen Prognose, in den verschiedene klinische Faktoren
einflieBen (u.a. der Karnofsky-Index und der Frankel-Score). Neben diesen bereits
etablierten Scores wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfluss der klinischen
Symptomatik (Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit) und der

pathologischen Fraktur auf die Uberlebenszeit untersucht.

3.5.1 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index (KI) beschreibt den Allgemeinzustand onkologischer Patienten auf
einer Skala von 0 bis 100%. Dabei stehen 100% fur ein selbststdndiges Leben ohne
symptombezogene Aktivitdtseinschrankung und 0% fur Tod. Die Abstufung erfolgt in 10%-
Schritten [87]. Der Karnofsky-Index wird zur Berechnung des Tokuhashi-Scores bendétigt
(s.u.). In dieser Studie wird unterschieden zwischen schlechtem (KI 10 - 40%), reduziertem
/ moderatem / maRigem (Kl 50 - 70%) und gutem Allgemeinzustand (Kl 80 - 100%) (s.
Tabelle 2). Die Einteilung in diese Gruppen beruht auf der semiobjektiven Einschatzung
des aufnehmenden Arztes und wurde gemaR des in den Entlassungsbriefen

beschriebenen praoperativen Allgemeinzustandes (AZ) vorgenommen.

Allgemeinzustand | Karnofsky-Index
Guter AZ 80 - 100%
Reduzierter AZ 50 - 70%
Schlechter AZ 10 - 40%

Tabelle 2: Verwendung des Karnofsky-Index

3.5.2 Frankel-Score

Die Einteilung neurologischer Funktionsstdrungen nach Frankel wird zur genaueren
Beschreibung des neurologischen Status bei Patienten mit Querschnittssymptomatik
verwendet und dient ebenfalls zur Berechnung des Tokuhashi-Scores. Der Frankel-Score
wurde in dieser Studie aulRerdem zur Klassifikation der Bettlagerigkeit herangezogen. Er
unterscheidet sensorische und motorische Defizite. Je nach Auspragung vergibt er die

Buchstaben A (kompletter Querschnitt) bis E (Motorik und Sensibilitat vollstandig erhalten)
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[88]. Die Gruppe Frankel E betrifft in dieser Studie Patienten mit Schmerzsymptomatik bei

vollstandig erhaltener Motorik und Sensorik. Tabelle 3 zeigt die Einteilung nach Frankel.

ALLLCL Funktionsverlust unterhalb der Lasion
Grad
A Komplette LAhmung: weder Motorik noch Sensibilitat intakt
B Inkomplette LAhmung: Sensibilitt intakt, Motorik nicht erhalten
c Inkomplette LAhmung: Sensibilitt intakt, Restmotorik erhalten, aber unbrauchbar
fur Patienten
D Inkomplette LAhmung: Sensibilitat intakt, brauchbare Restmotorik erhalten
E Keine Lahmung: Sowohl Sensibilitat als auch Motorik intakt, eventuell abnormale
Reflexe

Tabelle 3: Erhebung des Frankel-Scores (eigene Darstellung in Anlehnung an Frankel et al. [88])

3.5.3 Tumorprognose-Score nach Tokuhashi et al.

Der Tumorprognose-Score von Tokuhashi et al. fir Patienten mit symptomatischen
Wirbelsdulenmetastasen entstammt dem Jahr 1990 und wurde 2005 uUberarbeitet. Er
berlicksichtigt den Allgemeinzustand des Patienten (Karnofsky-Index), die Anzahl
extraspinaler Knochenmetastasen, die Anzahl der Wirbelsdulenmetastasen, das
Vorhandensein von Metastasen in groRen inneren Organen, die Entitat des Primartumors
und den Schweregrad der Querschnittslahmung (Frankel-Score). Fur jeden der sechs
Faktoren gab es im urspriinglichen Score 0 - 2 Punkte. Mit der Uberarbeitung 2005
erweiterten die Autoren die Bewertung des Primartumos auf 0 - 5 Punkte, sodass sich
seitdem aus Addition der einzelnen Parameter ein Summenwert zwischen 0 und 15
Punkten ergibt. Dabei lasst 0 Punkte die schlechteste Prognose des Patienten erwarten
und 15 Punkte die beste [83]-[85].

Tokuhashi et al. empfehlen fiir Patienten mit guter Uberlebensprognose (12 - 15 Punkte)
die maximale Operationsvariante mit moglichst vollstdndiger Resektion des
Tumorgewebes, prothetischem Wirbelkdrperersatz und dorsoventraler Stabilisierung. Fir
Patienten mit einer geringen Uberlebensprognose von unter 6 Monaten (0 - 8 Punkte)
werden palliative Operationsverfahren (z.B. die dorsale Dekompression mit Stabilisierung)

und die nicht-operative Therapie empfohlen [83]-[85].

Auf Basis der Informationen aus den Krankenakten wurde der Tokuhashi-Score in dieser

Studie retrospektiv errechnet. Tabelle 4 zeigt die Kodierung zur Errechnung des Wertes.
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Klinischer Prognosefaktor

Punktzahl

Allgemeinzustand
Schlecht (KI 10 - 40%)
MaRig/reduziert/moderat (KI 50 - 70%)
Gut (KI 80 - 100%)

Anzahl extraspinaler Knochenmetastasen

Drei und mehr
Ein bis zwei

Keine

Anzahl Wirbelsdulenmetastasen

Drei und mehr
Zwei

Eine

Organmetastasen

inoperabel
operabel

keine Metastasen

N

Lokalisation des Primartumors (Tokuhashi et al. 2005)

Pankreas, Osophagus, Magen, Osteosarkom, Lunge
Leber, Gallenblase, unbekannt (CUP)

Andere

Uterus, Niere

Rektum

Schilddriise, Prostata, Mamma, Carcinoid

a A W N =~ O

Schweregrad der Querschnittsidhmung
Komplett (Frankel A, B)
Inkomplett (Frankel C, D)
Keine (Frankel E)

o

2

Gesamtpunktzahl

Max. 15

Tabelle 4: Erhebung des Tumorprognose-Scores nach Tokuhashi et al., liberarbeitete

Version 2005 (Kl=Karnofsky Index; eigene Darstellung in Anlehnung an Tokuhashi et al. [83]-[85])

Die Bewertung der Primartumoren Non-Hodgkin-Lymphom, Pleuramesotheliom, Melanom,

Zervix-, Vaginal-, Nasopharynx-, Oropharynx-, Hypopharynx- und Harnblasenkarzinom,

Liposarkom und Chondrosarkom erfolgte unter der Gruppe ,Andere“ mit 2 Punkten.
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3.5.4 Tumorprognose-Score nach Tomita et al.

Einen alternativen Tumorprognose-Score publizierten Tomita et al. im Jahr 2001. Sie
ermitteln die Uberlebensprognose von Patienten mit spinaler Metastasierung anhand von
drei klinischen Faktoren: Malignitatsgrad des Tumors, Organmetastasen und Anzahl der
Knochenmetastasen (einschlieRlich der Wirbelsaule). Der Malignitatsgrad wird je nach
Primartumor mit 1, 2 oder 4 Punkten bewertet, die Organmetastasen je nach Auspragung
mit 0, 2 oder 4 Punkten und die Verteilung der Knochenmetastasen mit 1 oder 2 Punkten.
Die Gesamtsumme ergibt einen Wert von 2 - 10 Punkten (s. Tabelle 5): Je weniger Punkte
erreicht werden, desto besser ist die zu erwartende Prognose der Patienten (genau
umgekehrt zum Tokuhashi-Score). Das Vorliegen eines schnell wachsenden Primartumors
und das Vorhandensein von nicht behandelbaren Viszeralmetastasen werden mit jeweils 4
Punkten bewertet. Die hohe Punktevergabe deutet darauf hin, dass bei Vorliegen dieser

Faktoren eine starke Prognoseverschlechterung zu erwarten ist [86].

Ein Summenwert von 2 oder 3 Punkten lasst die beste Uberlebensprognose mit mehr als
2 Jahren erwarten. Die Autoren empfehlen hier eine méglichst vollstandige
Metastasenentfernung mit dem Ziel einer langfristigen lokalen Tumorkontrolle. Ein Wert
von 4 oder 5 Punkten erlaubt mittels marginaler oder intralasionaler Metastasenentfernung
eine mittelfristige lokale Kontrolle. Bei Patienten mit 6 oder 7 Punkten werden palliative
chirurgische Eingriffe empfohlen. Patienten mit einem Prognose-Score von 8 - 10 Punkten
befinden sich in der Terminalphase ihrer Erkrankung, in der von einer Operation
abgesehen und die Behandlung lediglich auf supportive Mallinahmen beschrankt werden
sollte [86].

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde der Tomita-Score auf Basis der Information aus

den Krankenakten ebenfalls retrospektiv rekonstruiert. Tabelle 5 zeigt die

Vorgehensweise.
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Klinischer Prognosefaktor Punktzahl
Malignitétsgrad des Tumors

Langsam wachsend (Mamma-, Prostata- & Schilddriisenkarzinom) 1
Moderat wachsend (Nierenzell- & Uteruskarzinom)

Schnell wachsend (Bronchial-, Leber-, Magen- & Kolonkarzinom)

Organmetastasen

Keine
Heilbar
Unheilbar

Knochenmetastasen (einschlieRlich Wirbelsaule)
solitar 1

multipel 2

Gesamtpunktzahl 2 bis 10
Tabelle 5: Erhebung des Tumorprognose-Scores nach Tomita et al. (eigene Darstellung in

Anlehnung an Tomita et al. [86])

Die Einteilung weiterer Primartumoren erfolgte wie folgt: Das Neuroendokrine Karzinom
wurde den langsam wachsenden Tumoren zugeordnet, das Chondrosarkom, das
cholangiozellulare  Karzinom, das Non-Hodgkin-Lymphom, das Nasopharynx-,
Oropharynx-, Hypopharynx-, Harnblasen-, Vaginal-, Cervix-, Rektum- und Sigma-
Karzinom den moderat wachsenden Tumoren und das Melanom, das Liposarkom, das
Pleuramesotheliom und der unbekannte Primarius (CUP) zu den schnell wachsenden

Tumoren.

3.56.5 Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit

Anhaltende Schmerzen, Inkontinenz, Gangunsicherheit oder -unfahigkeit und Immobilitat
kénnen Zeichen einer Myelonschadigung sein und beeintrachtigen das alltédgliche Leben
betroffener Patienten. Bei frihzeitiger operativer Intervention kann sich das Myelon
erholen, sodass sich die Symptome ganz oder teilweise zurlckbilden [50], [60], [61]. Die
genannten Faktoren wurden in der vorliegenden Studie erfasst, um neben den
medizinisch-quantitativen Parametern - wie sensorische Defizite und Kraftgrad betroffener
Muskelgruppen - auch die daraus resultierende Bedeutung flr die Patienten analysieren
zu konnen. Die Einschrankungen wurden in pra- und postoperativer Auspragung
festgehalten und operationsbedingte Veranderungen wurden analysiert. Als praoperative
Symptomatik galt die klinische Symptomatik unmittelbar vor der Operation, als
postoperative Symptomatik galt die Symptomatik am Tag der Entlassung aus der

Neurochirurgischen Klinik.
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Aus dem Aufnahmebefund konnte das Vorhandensein von Schmerzen vor der Operation
eruiert werden. In den Entlassungsbriefen wurde notiert, ob die Patienten durch die
Operation an Wirbelsdulenmetastasen subjektiv eine Schmerzlinderung erfuhren. Es
wurde darauf geachtet, dass die subjektive Schmerzreduktion tatsachlich auf die
Operation zurickzufihren war und nicht auf den Einsatz von Analgetika oder anderer
konservativer Therapiemallnahmen.

Die Erfassung der Sphinkterkontrolle erfolgte in den Gruppen ,kontinent®,
.Harnblasentleerungsstérungen®, ,Stuhlinkontinenz® sowie ,Harn- und Stuhlinkontinenz®.
Unter ,Harnblasenentleerungsstérungen® fielen sowohl die Harninkontinenz als auch die
Harnretention.

Eine sensorische oder motorische Einschrankung geht nicht zwangsweise mit dem Verlust
der Gehfahigkeit einher. Betrifft der radikuldare Schaden die Arme, so ist der Patient
zweifelsohne in seiner Gehfahigkeit nicht eingeschrankt. Betrifft der Schaden nur manche
Muskelgruppen in den Beinen, so kann eine unsichere Gehfahigkeit erhalten bleiben. Die
Gehfahigkeit wurde daher eingeteilt in ,erhalten®, ,unsicher/mit Hilfe méglich® (z.B. mit
Unterarmgehstlitzen oder mit Gehwagen) und ,nicht erhalten®.

Die Bettlagerigkeit beschreibt im untersuchten Kollektiv die Mobilitat auf Zimmerebene.
Betroffene, die krankheitsbedingt den Uberwiegenden Teil des Tages im Bett verbringen
mussten (Frankel Score A, B und C), wurden als immobil eingestuft. Patienten, die mehr
als 50% des Tages aulerhalb des Bettes (z.B. im Rollstuhl) verbringen konnten (Frankel
D und E), wurden als mobil angesehen. Informationen darliber konnten aus den

Entlassungsbriefen gelesen werden.

3.56.6 Pathologische Wirbelkorperfraktur

Das Vorliegen einer pathologischen Wirbelkérperfraktur kdnnte nach unserer Vorstellung
die Prognose von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen beeinflussen. Zur Untersuchung
dieser These wurden die Patienten auf Basis der Analyse der praoperativen

radiologischen Befunde in drei selbst gewahlte Gruppen eingeteilt:
1. keine Fraktur

2. osteolytische Destruktion: Wirbelkdrperkontur erhalten

3. Wirbelkdrper frakturiert: Wirbelkdrperkontur nicht erhalten
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In Gruppe 1 (keine Fraktur vorhanden) wurden Patienten eingeordnet, bei denen die
Spongiosaarchitektur des Wirbelkdrpers stabilitditsgebend intakt war. Klinische Symptome
wurden in diesen Fallen durch tumorése Wucherungen verursacht, die entweder das
Rickenmark komprimierten (s. Abb. 7) oder Nachbarstrukturen infiltrierten. In diese

Kategorie wurden ebenso Patienten mit zufallsbefundlichen Wirbelsaulenmetastasen bei

symptomarmem oder -freiem Verlauf und ohne pathologische Fraktur eingeordnet.

Abb. 7: keine Wirbelkorperfraktur: sagittale MRT-STIR-Sequenz einer 56-jahrigen Patientin mit
Mammakarzinom: zirkulare Ummauerung des Myelons mit Einengung des Spinalkanals und

angedeuteter Myelonkompression in Hohe BWK 5 bei Wirbelsdulenmetastasen von BWK 4 und 5
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Gruppe 2 (osteolytische Destruktion: Wirbelkérperkontur erhalten) umfasste Patienten mit
osteolytischer Destruktion des Wirbelkérpers bei erhaltener urspringlicher Kontur des
gesamten betroffenen Wirbels. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf eine intakte

Wirbelkérperhinterkante gelegt. Kriterium zur Einordnung in diese Gruppe war eine in den

radiologischen Befunden diagnostizierte osteolysebedingte ,Frakturgefahr oder
.Instabilitat“ des betroffenen Wirbels (s. Abb. 8).

Abb. 8: osteolytische Destruktion: erhaltene Wirbelkorperkontur: sagittale CT-Aufnahme eines
68-jahrigen Patienten mit Prostatakarzinom: Frakturgefahr von BWK 11 bei osteolytischer

Destruktion mit erhaltener Wirbelkdrperkontur. Der Pfeil zeigt auf den Osteolyseherd.
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Gruppe 3 (Wirbelkorper frakturiert: Wirbelkérperkontur nicht erhalten) umfasst schlief3lich
alle Patienten mit deformiertem Wirbelkorper, darunter: ,metastatische Destruktion mit

Wirbelkantenbeteiligung  (Sinterungsfraktur)‘, ,Knickbildung“, ,Deckplatteneinbruch®,

~Wirbelkérperabflachung/Héhenminderung®, ,Kantenabsprengung“ und ,Keilwirbel* (s.
Abb. 9).

Abb. 9: Wirbelkorper frakturiert: Wirbelkdrperkontur nicht erhalten: sagittale MRT-Aufnahme in
T1-Wichtung einer 67-jahrigen Patientin mit Nierenzellkarzinom: subtotale Sinterung von BWK 4 mit
ventraler Betonung, sodass der dorsale BWK-4-Anteil weit in den Spinalkanal hineinragt und das
Myelon hochgradig komprimiert. Der Pfeil zeigt auf das BWK-4-Fragment.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS fir Mac (Version 20.0).
Daflr wurde eine in Microsoft Excel angelegte Datenbank mit oben genanntem Inhalt in
SPSS importiert, das Messniveau der jeweiligen Variablen definiert (nominal / ordinal /
metrisch), die Variablenlabel benannt und die Wertelabel definiert. Die Verteilung der
verschiedenen Parameter wurde deskriptiv dargestellt. Diagramme wurden mit SPSS
erstellt, Tabellen mit Microsoft Word oder Microsoft Excel. Die akquirierten Bilder wurden
dem PACS-Viewer enthommen, der in das Medico / WMC-WinOP-System der

Universitatsklinik integriert ist.

Unterschiede in Mittelwerten bei unabhangigen Variablen wurden mit dem Einstichproben-
t-Test abgesichert. Dieser hat das Ziel, die aus der beobachteten Stichprobe gezogenen
Erkenntnisse auf die Grundgesamtheit Ubertragen zu kénnen. Der Chi-Quadrat-Test
wurde angewendet um Haufigkeitsverteilungen zu analysieren und auf Zusammenhange
zwischen Variablen mit nominalem oder ordinalem Skalenniveau zu testen.
Uberlebensanalysen wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Patienten,
die zum Ende des Untersuchungszeitraumes am Leben waren und Patienten, deren
Versterben nicht im Zusammenhang mit der Tumorerkrankung stand, wurden flr die
Uberlebensfunktionen zensiert. Unterschiede in der Uberlebensverteilung wurden bei
univariaten Analysen mithilfe des Log-Rank-Tests auf statistische Signifikanz Uberpruft.
Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) fiir das Uberleben wurden als M+SD
notiert. Zur Berechnung der Korrelation zwischen zwei Variablen wurde im Falle der
Kombination einer verhaltnisskalierten Variable mit einer ordinalskalierten Variable der
Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho und nach Kendall-Tau-b verwendet. Bei
diesen beiden Tests wird anstelle der verhaltnisskalierten Werte (wie beim Pearson-Test)
die Rangsumme der ordinalskalierten Werte zur Berechnung der Korrelation benutzt. Der
errechnete Korrelationskoeffizient kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen, bei Werten
zwischen -1 und 0 liegt eine negative Korrelation der untersuchten Variablen vor, bei
Werten zwischen 0 und +1 eine positive. Je weiter der Wert von 0 entfernt liegt, desto
ausgepragter ist der Zusammenhang: Ein Korrelationskoeffizient von 0,2 - 0,4 wird als
schwache positive Korrelation interpretiert, ein Wert von 0,4 - 0,6 als mittelstarke positive

Korrelation.

Signifikanztests wurden auf dem in der medizinischen Forschung Ublichen Niveau von
0,05 (zweiseitig) durchgefiihrt, d.h. ein Ergebnis war signifikant, wenn die Nullhypothese

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 abgelehnt werden konnte.

33



4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In den folgenden Abschnitten werden die Tumorerkrankungen der Patienten im
untersuchten Kollektiv beschrieben und die Therapie analysiert: Schwerpunkte waren die
Verteilung der Primartumoren, die Hohenlokalisation der Wirbelsdulenmetastase(n), die
Operationsindikationen, die  Zugangswege, die Komplikationen und die

Revisionsoperationen.

4.1.1 Primartumoren

Im Rahmen der Diagnostik konnten bei den 130 Patienten 24 Tumorentitaten bzw.
Primartumorkonstellationen ermittelt werden. Die am haufigsten identifizierten
Primartumoren waren mit 24 Fallen das Mammakarzinom (18,5%), mit 23 Fallen das
Prostatakarzinom (17,7%), mit 16 Fallen das Bronchialkarzinom (12,3%) und mit 14 Fallen
das Nierenzellkarzinom (10,8%). Bei 26 Patienten (20,0%) blieb der Primartumor
unbekannt, sie wurden dem CUP-Syndrom (Carcinoma of Unknown Primary) zugewiesen.
Die vier genannten Entitdten sowie das CUP-Syndrom waren in 103 von 130 Fallen
(79,2%) fur die metastatische Erkrankung verantwortlich. Neben diesen haufigen
Primartumoren sind zahlreiche weitere Entitaten (z.B. Non-Hodgkin-Lymphom (NHL),
Schilddrisenkarzinom, Rektumkarzinom) entsprechend ihrer Haufigkeit in Abbildung 10
dargestellt. Bei zwei Patienten lagen 2zwei Primartumoren vor (Harnblasen- &
Larynxkarzinom bzw. Prostata- & Rektumkarzinom). In diesen Fallen konnte die flr die
Wirbelsaulenmetastase verantwortliche Entitdt nicht eindeutig ermittelt werden, den

Konstellationen wurden eigene Kategorien zugewiesen.
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Abb. 10: Erhobene Primartumorentitdten und ihre Haufigkeiten bei an Wirbelsdulenmetastasen
operierten Patienten (Neurochirurgie Uniklinik Disseldorf, 2002 - 2010), CA=Karzinom; n=130
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4.1.2 Hohenlokalisation der Wirbelsdulenmetastase(n)

Im untersuchten Kollektiv war am haufigsten nicht nur ein Wirbelsdulenabschnitt betroffen,
sondern mehrere: es handelte sich um multiple Wirbelsdulenmetastasen (41 Falle,
31,5%). Bei 32 Patienten (24,6%) war die untere Brustwirbelsdule (BWK 7 - 12)
metastatisch befallen, bei 27 Patienten (20,8%) die obere Brustwirbelsaule (BWK 1 - 6). In
16 Fallen (12,3%) waren die Metastasen an der Halswirbelsaule lokalisiert, in 12 Fallen

(9,2%) an der Lendenwirbelsaule und in 2 Fallen (1,5%) am Os sacrum (s. Abb. 11).

Lokalisation der Wirbelsiulenmetastase(n)

407

- 30
£
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M
=]
<
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104
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HWS obere BWS untere BWS LWS SWS multipel

Abb. 11: Haufigkeit der Metastasen an den einzelnen Abschnitten der Wirbelsaule
(HWS=Halswirbelsaule; BWS=Brustwirbelsaule; LWS=Lendenwirbelsaule;
SWS=Sakralwirbelsaule; multiple Metastasen an mehreren Wirbelsaulenabschnitten sind dunkler
dargestellt); n=130

Tabelle 6 zeigt im untersuchten Kollektiv die  Hohenlokalisation  der
Wirbelsdulenmetastase(n) in Abhangigkeit vom Primartumor. Bezogen auf die haufigen
Primartumoren (CUP-Syndrom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Bronchialkarzinom
und Nierenzellkarzinom) liel3 sich kein Zusammenhang zwischen Primartumorentitat und
Lokalisation der Wirbelsaulenmetastase nachweisen (p = 0,295). Ein Rickschluss vom
Befallsmuster auf den Primartumor und umgekehrt ist nach diesen Daten folglich nicht

mdglich.
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Befallener Wirbelsaulenabschnitt p
obere untere .
HWS BWS BWS LWS SWS multipel
(Cn‘igﬁ) 5(19.2%) | 5(19,2%) | 8 (30.8%) | 1(3.8%) | 0(0,0%) | 7 (27,0%)
" gfr(i”:'m) 0(0,0%) | 4 (28,6%) | 6(42,9%) | 1(7.1%) | 0(0,0%) | 3 (21,4%) E
g “C"z”(”r:‘;‘;;‘) 2(83%) | 7(292%) | 6(25,0%) | 1(42%) | 0(0,0%) |8(333%) |
a | Bronchial-
CA (not16) | 3(187%) | 6 (37.5%) | 3(18.8%) | 2(125%) | 0(0.0%) | 2(12,5%)
Prostata- 11
CA (ne23) | 0 (0.0%) | 5(21.7%) | 3(13,0%) | 3(13.0%) | 1(43%) | 4750,
o E :ﬁ:{:ﬂ:n 10 27 26 8 1 31
O G| m103) (9,7%) | (26,2%) | (25.2%) | (7,8%) (1,0%) | (30,1%)

Tabelle 6: Lokalisation der Wirbelsaulenmetastase(n) in Abhédngigkeit vom Primartumor

(Beschrankung auf haufige Primartumoren; p=Signifikanzwert); n=103
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4.1.3 Operationsindikationen

Die haufigste Indikation zur operativen Versorgung der Wirbelsaulenmetastase(n) stellte
das progrediente neurologische Defizit dar (z.B. in Form einer akuten
Querschnittslahmung, 88 Falle, 67,7%). Zweithaufigste Indikation war das Vorliegen
therapierefraktéarer Schmerzen unter vollstandiger Ausschopfung konservativer
Behandlungsstrategien (20 Falle, 15,4%). Es folgten: Spinalkanalkompression bei unklarer
Histologie (CUP-Syndrom, 9 Falle, 6,9%), klinische Verschlechterung unter Bestrahlung (4
Falle, 3,1%) und die Radio- oder Chemo-Therapie resistenten Tumoren (3 Falle, 2,3%).
Bei 6 Patienten (4,6%) lautete die Operationsindikation ,Wiederherstellung bzw.
Aufrechterhaltung der Wirbelsaulenstabilitat bei  mitunter ,bildmorphologischer
Gréflenzunahme® einer bereits bekannten Metastase. In diesen Fallen wurde bei

moderater Klinik, aber zu erwartender Verschlechterung, vorsorglich operiert (s. Abb. 12).

OP-Indikation
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Spinalkanalkempression bei unklarer Histologie= E|

Wicdcrhcrstcllunﬁ; [ Aufrechterhaltung der
Wirbelsaulenstabilitat, bildmorphologische— EI
Crokenzunahme

OP-Indikation

Verschlechterung unter Eestrahlung‘%

Strahlen _-'Chu:nmru:sistcnz—%

T T T T T
20 40 60 &0 100

Haufigkeit

=]

Abb. 12: Operationsindikationen bei Wirbelsaulenmetastasen im untersuchten Kollektiv; n=130
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4.1.4 Operationsverfahren und Zugangswege

Bei der operativen Therapie kamen verschiedene Verfahren zum Einsatz. 54 Patienten
(41,5%) erhielten eine reine Dekompressionsoperation mittels Laminektomie,
Hemilaminektomie oder interlamindrer Fensterung. Bei einigen dieser Patienten wurde
zusatzlich eine (Teil-)Resektion des Tumormaterials durchgefiihrt. Die maximale
Operationsvariante mit Wirbelkérperersatz durch Implantate und dorsale Stabilisierung
erhielten 36 Patienten (27,7%). 22 Patienten (16,9%) erhielten eine isolierte
Stabilisierungsoperation durch Instrumentierung bzw. Fusion der Wirbelkérper, teils mit,
teils ohne Tumorresektion. Bei 18 Patienten (13,8%) wurde die Dekompression mit einer

Stabilisierung kombiniert (s. Abb. 13).

OP-Verfahren

607

509

40

304

Héaufigkeit
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T T T T
Dekompression Wirbelkorperersatz & Stabilisierung Dekompression &
Stabilisierung Stabilisierung

Abb. 13: Verfahren bei Operation an Wirbelsaulenmetastasen; n=130

Der haufigste operative Zugangsweg zur Wirbelsaule war von dorsal (92 Patienten,
70,8%). 27 Patienten (20,8%) wurden von ventral operiert. Bei 5 Patienten (3,8%) wurde
ein kombiniert dorsoventraler Eingriff durchgefihrt um sowohl die vorderen als auch die
hinteren Elemente der Wirbelsaule zu erreichen. 4 Patienten (3,1%) wurden Gber einen
dorsolateralen Zugang und ein Patient (0,8%) Uber einen rein lateralen Zugang operiert.
Bei einem weiteren Patienten (0,8%) wurde die obere Halswirbelsdule Uber einen

kombiniert transoral-dorsalen Zugang erreicht (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Zugangswege bei Operation an Wirbelsdulenmetastasen; n=130

Tabelle 7 zeigt in kreuztabellarischer Form den gewahlten Zugangsweg flr die
verschiedenen Operationsverfahren. Sie zeigt, dass lber den dorsalen Zugang meist eine
Dekompression durchgefiihrt wurde (47 von 92 Patienten mit dorsalem Zugang). Uber den
ventralen Zugang wurde am haufigsten ein Wirbelkérperersatz mit Stabilisierung (17 von
27 Patienten mit ventralem Zugang) durchgefiihrt. Dies ist das Standardverfahren bei
Metastasen im Bereich der Halswirbelsdule. Von 5 Patienten mit kombiniert

dorsoventralem Eingriff erhielten 4 Patienten einen Wirbelkdrperersatz mit Stabilisierung.

OP-Verfahren
Ge-
Dekom- Stabili- | Dekompression | Wirbelkdrperersatz | samt
pression | sierung | + Stabilisierung | + Stabilisierung
dorsal 47 18 14 13 92
ventral 6 3 1 17 27
dorso-ventral 0 0 1 4 5
Zugangs-
weg lateral 1 0 0 0 1
transoral & 0 0 0 1 1
dorsal
dorsolateral 0 1 2 1 4
Gesamt 54 22 18 36 130

Tabelle 7: Zugangswege und OP-Verfahren bei Operation an Wirbelsdulenmetastasen
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4.1.5 Komplikationen und Reoperationen

Beim Grolteil der Patienten gestaltete sich der peri- und postoperative Verlauf
komplikationslos (104 Falle, 80,0%). 26 Patienten (20,0%) entwickelten postoperativ
verschiedene Komplikationen: Die haufigsten waren Wundinfektionen, Liquorleck und
pulmonale Komplikationen, welche jeweils bei 5 Patienten auftraten (3,8%). Bei jeweils 3
Patienten (2,3%) kam es zu oberflachlichen Wundheilungsstérungen, zur Nachblutung
oder zur Schraubenfehllage bzw. Schraubendislokation. Ein Patient (0,8%) erlitt eine
Beckenvenenthrombose, bei einem weiteren Patienten (0,8%) wurde postoperativ
verbliebenes Resttumorgewebe detektiert.

Eine komplikationsbedingte Revisionsoperation (Reoperation) bzw. Korrektur-OP wurde
bei 19 Patienten (14,6%) durchgefiihrt, bei den restlichen 7 Patienten (5,4%) konnten die
Komplikationen konservativ behandelt werden. Abbildung 15 zeigt die Komplikationen und

die Notwendigkeit einer Reoperation im untersuchten Kollektiv.

Nein (104 Patienten)

Komplikationen

Keine Reoperation (7 Pat.)

*  Waundinfektion 5 Pat.
e Liquorleck 5 Pat.
*  Pulmonale Kompl. 5 Pat.
*  Wundheilungsstérung 3 Pat.
* Nachblutung 3 Pat.
* Schraubendislokation/

Schraubenfehllage 3 Pat.
* Beckenvenenthrombose1 Pat.
* Resttumorgewebe 1 Pat.

Abb. 15: perioperative Komplikationen bei Operation an Wirbelsdulenmetastasen
(Pat.=Patient/en); n=130

Die folgende Abbildung 16 zeigt die Komplikationsrate bezogen auf die jeweiligen
Primartumorentitaten. Dargestellt sind die haufigen Primartumoren: Beim CUP-Syndrom
traten in 4 von 26 Fallen (15,4%) Komplikationen auf, beim Mammakarzinom in 3 von 24
Fallen (12,5%), beim Prostatakarzinom in 4 von 23 Fallen (17,4%), beim

Bronchialkarzinom in 3 von 16 Fallen (18,8%) und beim Nierenzellkarzinom in 6 von 14
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Fallen (42,9%). Obwohl die Komplikationsrate beim Nierenzellkarzinom mit 42,9% hdher
war als bei den anderen haufigen Primartumoren, stellt sich statistisch kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Tumorentitdt und Komplikationsrate dar (p = 0,200).

Komplikationsrate bei haufigen Primdrtumoren

30+ Komplikation
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Oja
p = 0,200
20
=
I
N
]
T
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Mamma-CA F"rostata CA Brom:hlal CA NIeren-CA
Primarius

Abb. 16: Komplikationsrate bei haufigen Primartumoren; n=103
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4.2 Postoperative Uberlebenszeiten

Der Uberlebensstatus konnte bis zum Datum der Zensur (31.08.2012) bei 106 von 130
Patienten (81,5%) ermittelt werden. 95 Patienten (73,1%) waren bis dahin verstorben und
(8,5%)

(Geschlechterverhaltnis 1,36 : 1) in einem durchschnittlichen Alter von 61,8 Jahren. Bei 24

11 Patienten lebten. Es handelte sich um 61 Manner und 45 Frauen

Patienten (18,5%) konnte trotz intensiver Nachforschung keine Information Uber den

Uberlebensstatus gewonnen werden (loss-to-follow-up) (s. Abb. 17).

ienkollektiv:
130 Patienten (100%)

I
I |

Uberlebensstatus bekannt:
106 Patienten (81,5%)

I
I I

verstorben:
95 Patienten (73,1%)

Uberlebensstatus unbekannt:
24 Patienten (18,5%)

am Leben:
11 Patienten (8,5%)

Abb. 17: Uberlebensstatus im Gesamtkollektivam 31.08.2012

4.21 Uberleben im Gesamtkollektiv

Fir die Patienten mit bekanntem Uberlebensstatus (n = 106) betrug die mittlere
Uberlebenszeit nach Operation bei Wirbelsaulenmetastasen 19,4+3,1 Monate (Spanne 0-
114 Monate; Median 8,0 Monate). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 33,0%, die 2-
Jahres-Uberlebensrate 21,7% und die 5-Jahres-Uberlebensrate 7,5% (s. Tabelle 8 und
Abb. 18). Die 11 lebenden Patienten wurden fir alle folgenden Kaplan-Meier-Analysen

zensiert. Datum der Zensur war der 31.08.2012.

ver- zensiert N!_ittleres Spanne Medianes 1-3-0L
Kollektiv storben | **% UL+SD (M':mate) oL (Monate)
(n) (Monate) (Monate)
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8 33,0%

Tabelle 8: postoperative Uberlebenszeit im untersuchten Kollektiv (n=Anzahl, UL=Uberleben,
SD=Standardabweichung, 1-J-UL=1-Jahres-Uberlebensrate); n=106
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Postoperatives Uberleben im Gesamtkollektiv (n=106)
1,0
Mittlere Uberlebenszeit:
19,413,1 Monate
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Abb. 18: Uberlebenszeiten (Kaplan-Meier-Analyse) nach Operation an

Wirbelsiulenmetastasen; n=106 (1-J-UL=1-Jahres-Uberlebensrate; zensierte Patienten sind an

entsprechender Stelle im Graphen mit ,+“ gekennzeichnet)
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4.2.2 Uberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht

Weibliche Patienten lebten nach der Operation im Mittel 27,0+5,6 Monate (Spanne 0-114
Monate; Median 11 Monate), mannliche Patienten lebten im Mittel 13,6+3,0 Monate
(Spanne 0-103 Monate; Median 4 Monate, s. Tabelle 9). Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied im postoperativen Uberleben zwischen Mannern und Frauen (p =
0,025). Abbildung 19 zeigt die Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier von weiblichen

und von mannlichen Patienten.

ver- . Mittleres . L
Geschlecht storben zer(irs‘;ert ULtSD (in%an':;ee) Ull\ikzl(\jnlz::tse) k::?zi\]fvllft;'t
(n) (Monate)
Weiblich (n=45) 38 7 27,015,6 0-114 11 = 0.025
Mannlich (n=61) 57 4 13,630 | 0-103 4 P=5
Gesamt (n=106) 95 11 19,4131 0-114 8

Tabelle 9: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Geschlecht des Patienten
(n=Anzahl, UL=Uberleben, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzwert)

Postoperatives Uberleben nach Geschlecht
L o GCeschlecht
Mweiblich
manlich
t—weiblich-zensiert
i mannlich-zensiert
0,87 1
c 1 p = 0,025
2
o 0,64
=
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£
=
€ 0.4 4
>, 4
[
0,27
Ly 4
0,0
| I | I | | |
0 20 40 B0 &0 100 120
Monate

Abb. 19: Postoperatives Uberleben (Kaplan-Meier-Analyse) in Abhingigkeit vom Geschlecht
des Patienten (p=Signifikanzwert); n=106
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Da viele geschlechtsabhangige Tumoren in die Uberlebensfunktionen einflielen, stellt sich
die Frage, ob der signifikante Uberlebensvorteil fir Frauen durch deren Geschlecht
bedingt ist oder ob die typischen Tumoren des weiblichen Geschlechts per se eine
bessere Prognose aufweisen als die des mannlichen Geschlechts. Um dieser Frage
nachzugehen, wurde die Kaplan-Meier-Analyse unter Ausschluss der Patienten mit
geschlechtsabhangigen Tumoren wiederholt. Ausgehend von allen Patienten mit
bekanntem Uberlebensstatus (n = 106) wurden folgende Patienten der Analyse
vorenthalten: Patienten mit Mammakarzinom (n = 18), mit Prostatakarzinom (n = 18), mit
Cervixkarzinom (n = 1), mit Vaginalkarzinom (n = 1) und der Patient mit Prostata- und
Rektumkarzinom (n = 1). Ubrig blieben 67 Patienten mit geschlechtsunabhangigen
Tumoren, 25 weibliche und 42 mannliche. Die weiblichen Patienten lebten im Mittel
21,5+6,9 Monate und die mannlichen Patienten lebten 14,8+4,4 Monate. Der Unterschied

im Uberleben war mit p = 0,198 nicht mehr signifikant (s. Tabelle 10 und Abb. 20).

vers zensiert LI Spanne Medianes Signifi-
Geschlecht storben (n) UL£SD (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
(n) (Monate)
Weiblich (n=25) 22 3 21,546,9 0-114 9 0198
Mannlich (n=42) 38 4 14,8144 0-103 3 P=5
Gesamt (n=67) 60 7 17,7£4,0 0-114 4
Tabelle 10: postoperative Uberlebenszeit bei geschlechtsunabhingigen Tumoren; n=67
Postoperatives Uberleben bei geschlechtsunabhiangigen Tumoren
Lo Geschlecht
Mweiblich
mannlich
= weiblich-zensiert
] mannlich-zensiert
0,8 |
I
L p=0,198
c
2 (e
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o
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=
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Abb. 20: Postoperatives Uberleben bei geschlechtsunabhingigen Tumoren; n=67
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4.2.3 Uberleben in Abhingigkeit vom Alter

Abbildung 21 zeigt in einem gestapelten Balkendiagramm den Uberlebensstatus der
Patienten in Abhangigkeit des Alters. Die Einteilung in Altersgruppen bezog sich auf das
Patientenalter zum Operationszeitpunkt. In der Altersgruppe ,31-40 Jahre* waren zum
Zeitpunkt der Zensur (31.08.2012) alle der 4 Patienten (100%) verstorben. In der
Altersgruppe ,41-50 Jahre“ verstarben 13 der 15 Patienten (86,7%), 2 von Ihnen (13,3%)
lebten zum Zeitpunkt der Zensur. 20 der 22 Patienten (90,9%) im Alter von 51-60 Jahren
verstarben, 2 von lhnen (9,1%) lebten. In der Altersgruppe ,61-70 Jahre“ waren 37 der 40
Patienten (92,5%) verstorben. 3 von Ihnen (7,5%) waren am Leben. Der eine Patient im

Alter ,>80 Jahre® war zum Datum der Zensur am Leben (s. Abb. 21).

Uberlebensstatus verschiedener Altersgruppen

104 Uberlebensstatus
31.08.2012
Cverstorben
O am Leben
307
=
N
= 204
=T
10+
g 2] 2] s Bl
o T T T T T o
31-40 41 =50 51 -&0 61 -70 71 - 80 =80 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Altersgruppe zum Zeitpunkt der OP

Abb. 21: Uberlebensstatus der untersuchten Patienten in Abhingigkeit vom Alter; n=106

Tabelle 11 und Abbildung 22 zeigen die Uberlebenszeiten nach Operation an
Wirbelsdulenmetastasen in den oben genannten Altersgruppen. Die Altersgruppe ,>80
Jahre® entfiel dieser Analyse, da alle Patienten zensiert (am Leben) waren. Die mittleren
Uberlebenszeiten lagen zwischen dem Minimum 13,7+11,8 Monaten (Altersgruppe ,31-40
Jahre®) und dem Maximum 20,0+6,6 Monaten (Altersgruppe ,51-60 Jahre®). Beide
Extremwerte liegen im Bereich der statistischen Verteilungswahrscheinlichkeit, sodass mit
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einem Signifikanzwert (p) von 0,985 keine Abhéangigkeit des Uberlebens von der

Altersgruppe nachgewiesen werden konnte.

.:lllt;rggl:-uppe stZ?t:en zensiert Ml_jlt:.l'_esrgs Spanne _Medianes Signifi-
Zeitpunkt (n) (n) (Monate) (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
31401 Jahre 4 0 13,7+11,8 1-49 2

(n=4)

i i 13 2 19,047,1 0-82 4

(n=15)

51-60 Jahre -
(n=22) 20 2 20,016,6 0-114 7 p = 0,827
61-70 Jahre

(n=40) 37 3 17,3141 0-103 9

71-80 Jahre

(n=24) 21 3 16,815,5 0-85 4

>80 Jahre (n=1) 0 1 - - - -
Gesamt (n=106) 95 11 19,4131 0-114 8

Tabelle 11: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Alter des Patienten (n=Anzahl,
UL=Uberleben, SD=Standardabweichung, p=Signifikanzwert)

Postoperatives Uberleben nach Altersgruppen

Altersgruppe
zum Zeitpunkt
der OP

31 -40
—141 - 50
I 51 - 60
0,84 —gel - 70
— 71 - &0
p = 0,827 >80
31 - 40-zensiert
L —— 41 - 50-zensiert
] 51 - 60-zensiert
0,64 —+— 61 - 70-zensiert
L —+=71 - 80-zensiert
=&0-zensiert

0,49

Kum. Uberleben

0,29

0,05

Monate

Abb. 22: Postoperatives Uberleben in Abhingigkeit vom Alter; n=106
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4.2.4 Uberleben in Abhingigkeit vom Primartumor

Bei Patienten mit CUP-Syndrom sahen wir im untersuchten Kollektiv ein mittleres

postoperatives Uberleben von 31,9+9,2 Monaten (Spanne 0-114 Monate; Median 11

Monate) und bei Patienten mit Mammakarzinom von 32,2+7,6 Monaten (Spanne 0-85

Monate; Median 19 Monate). Patienten mit Prostatakarzinom lebten im Mittel 11,9+2,8

Monate (Spanne 0-49 Monate; Median 10 Monate), Patienten mit Bronchialkarzinom

lebten 4,7+1,0 Monate (Spanne 1-12 Monate; Median 4 Monate) und Patienten mit

Nierenzellkarzinom 14,5+4,3 Monate (Spanne 0-42 Monate; Median 9 Monate). Tabelle 12

zeigt die postoperativen Uberlebenszeiten bei Vorliegen der haufigen und auch der

weniger haufig identifizierten Primartumoren.

_ _ ver- zen- Mittleres Spanne Medianes
Primarius storben | siert UL£SD (Monate) UL p
(n) (n) (Monate) (Monate)
CUP (n=23) 18 5 31,949,2 0-114 11
Mamma-CA (n=18) 14 4 32,27,6 0-85 19 ©
Prostata-CA (n=18) 18 0 11,9+2,8 0-49 10 .g
Bronchial-CA (n=11) 11 0 4,7+1,0 112 4 o
Nieren-CA (n=13) 12 1 14,5%4,3 0-42 9
NHL (n=3) 2 1 13,7+7,2 2-31 8
Schilddrisen-CA (n=1) 1 0 9,04+0,0 9 9
Rektum-CA (n=2) 2 0 8,0+2,0 6-10 6
Colon-CA (n=2) 2 0 2,5+1,5 1-4 1
Pleuramesotheliom (n=2) 2 0 0,0+0,0 0 0
Melanom (n=1) 1 0 1,0£0,0 1 1
Cervix-CA (n=1) 1 0 3,0+0,0 3 3 >
Vaginal-CA (n=1) 1 0 13,010,0 13 13 S
Nasopharynx-CA (n=1) 1 0 2,0£0,0 2 2 §
Oropharynx-CA (n=1) 1 0 1,00,0 1 1 @
Hypopharynx-CA (n=1) 1 0 0,0+0,0 0 0 g
Liposarkom (n=1) 1 0 51,0+0,0 51 51 -
Chrondrosarkom (n=1) 1 0 2,0+0,0 2 2
Harnblasen-CA (n=1) 1 0 1,0£0,0 1 1
Neuroendokrines CA (n=1) 1 0 8,0+0,0 8 8
Cholangiozellulares CA (n=1) 1 0 8,0+0,0 8 8
Harnblasen- & Larynx-CA (n=1) 1 0 0,0+0,0 0 0
Prostata- & Rektum-CA (n=1) 1 0 9,0+0,0 9 9
Gesamt (n=106) 95 11 19,4131 0-114 8

Tabelle 12: postoperative Uberlebenszeit in Abhzngigkeit vom Primartumor (haufige Tumoren

sind fettgedruckt)

Fir eine aussagekréaftige Analyse der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom Primartumor

wurden die haufigen Primartumorentitdten betrachtet.

Diese umfassten das CUP-

Syndrom, das Mammakarzinom, das Prostatakarzinom, das Bronchialkarzinom und das
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Nierenzellkarzinom und bildeten eine adaquate Fallzahl zur Signifikanzberechnung. In der
Summe berlcksichtigten sie den Grolteil aller Patienten (83 der 106 Patienten mit
bekanntem Uberlebensstatus (78,3%)). In der Gruppe der haufigen Primartumoren lieRen
sich signifikante Unterschiede im Uberleben nachweisen (p = 0,012, s. Tabelle 12).
Konkret lebten Patienten mit Bronchialkarzinom signifikant kirzer als Patienten mit
Mammakarzinom (p = 0,002), mit Prostatakarzinom (p = 0,013) und mit CUP-Syndrom (p
= 0,039). Im paarweisen Vergleich zwischen Bronchial- und Nierenzellkarzinom stellt sich
der Unterschied im postoperativen Uberleben knapp als nicht signifikant dar (p = 0,068).
Bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms ist die Uberlebenszeit der Betroffenen ebenfalls
signifikant geringer als beim Mammakarzinom (p = 0,013). In Abbildung 23 sind die
Kaplan-Meier-Kurven  fir das Versterben in  Abhangigkeit der haufigen

Primartumorentitadten dargestellt.

Postoperatives Uberleben nach Primartumor
Lo Primarius
1CUP
— T TMieren-CA
I Mamma-CA
— T Bronchial-CA
—TIProstata-CA
0,81 —— CUP-zensiert
b Migren-CA-zensiert
—— Mamma-Ca-zensiert
b= Bronchial-CA-zensiert
—+— Prostata-CA-zensiert
S p =0,012
=] -
o 0,6
=
L
=]
=
E 0,44
=
=
0,24 !
+ -
0,04
I T I I I
0 20 40 B0 &0 100 120
Monate

Abb. 23: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit vom Primédrtumor bei héaufigen

Primartumoren; n=83
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4.2.5 Uberleben in Abhingigkeit von der Héhenlokalisation der Metastase(n)

Bei metastatischem Befall und konsekutiver Operation im Bereich der Halswirbelsaule
21,749,0 Monate, bei

Brustwirbelsiule betrug die mittlere Uberlebenszeit 20,3+5,6 Monate, bei Befall der

betrug die mittlere Uberlebenszeit betroffener oberer

unteren Brustwirbelsaule 18,3+5,8 Monate, bei lumbalen Metastasen 11,1+5,4 Monate, bei
24,015,0 bei multipel
15,9+4,3 Abhangigkeit

lieBRen sich keine

sakralen Metastasen Monate und lokalisierten

Wirbelsaulenmetastasen Monate. In von der

Metastasenlokalisation relevanten Unterschiede im Uberleben

festmachen (p = 0,717). Tabelle 13 und Abbildung 24 veranschaulichen diesen Aspekt.

Lokalisation der stxﬁt:en zensiert Nl!jmggs Spanne _Medianes Signifi-
WS-Metastase (n) — (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
(n) (Monate)

HWS (n=15) 13 2 21,749,0 0-103 9

Obere BWS (n=19) 17 2 20,315,6 0-81 9

Untere BWS (n=22) 19 3 18,315,8 0-85 6

LWS (n=10) 10 0 11,1454 0-51 3 p=0.717
SWS (n=2) 1 1 24,045,0 17-31 17

Multipel (n=38) 35 3 15,9+4,3 0-114 8

Gesamt (n=106) 95 11 19,4131 0-114 8

Tabelle 13: postoperative Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von der Metastasenlokalisation

Postoperatives Uberleben nach Hohenlokalisation der Metastase(n)
Hohenlokalisation der
1,09 Wirbelsdulenmetastase
(n
THWS
Mobere BWS
—untere BWS
0,57 WS
SWS
Mimultipel
= HW5S-zensiert
e p=0,717 = obere BWS-zensiert
] == untere BWS-zensiert
L ne— t— LWS-zensiert
a SWS-zensiert
E b= multipel-zensiert
=
=
E 0.4
=
2
0,2
i +
0,0
T T T T T T T
] 20 40 60 B0 100 120
Monate

Abb. 24: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von der Metastasenlokalisation; n=106
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4.2.6 Uberleben in Abhingigkeit von Komplikationen und Reoperationen

Bei den Patienten mit Operationskomplikationen betrug die postoperative Uberlebenszeit

12,1£4,5 Monate, bei komplikationslosem perioperativen Verlauf betrug sie 21,0+3,6

Monate (s.

Tabelle 14 und Abb. 25).

Ein statistisch signifikanter

Einfluss von

Operationskomplikationen auf die postoperative Uberlebenszeit war nicht festzustellen (p

=0,188).
Auftreten von ver- . Mittleres . L
perioperativen storben zer(irs‘;ert ULtSD (in%an':;ee) Ull\ikzl(\jnlz::tse) k::?zi\]fvllft;'t
Komplikationen (n) (Monate)
Nein (n=85) 75 10 21,0+3,6 0-114 9
ja (n=21) 20 1 12,1+4,5 0-85 2 p=0.188
Gesamt (n=106) 95 11 19,413,1 0-114 8

Tabelle 14: postoperative Uberlebenszeit in Abhangigkeit von Komplikationen

Postoperatives Uberleben nach OP-Komplikationen
1,0 K..o.mphkatmn
haein
ja
| = nein-zensiert
ja=zensiert
0,6
I
c =
E L p=0,188
T 0,64
=
4]
o
=
€ 0,4
=
x —_
n
| L
0,27 b
H—h
H
0,07
I T T T T T T
] 20 40 G0 B0 100 120
Monate

Abb. 25: postoperatives Uberleben

in Abhédngigkeit vom Auftreten perioperativer

Komplikationen; n=106

Patienten, bei denen komplikationsbedingt eine Reoperation durchgefihrt werden musste,

lebten mit 9,8+3,6 Monaten

im Durchschnitt weniger

lang als Patienten ohne

Reoperationsbedarf (21,4+3,6 Monate). Ein statistisch signifikanter Einfluss liel3 sich aber
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auch hier nicht nachweisen (p = 0,141). Tabelle 15 und Abbildung 26 zeigen das

postoperative Uberleben in Abhangigkeit von der Notwendigkeit einer Reoperation.

RSP vers zensiert LI Spanne Medianes Signifi-

il Hd L) (n) LD (MF:)nate) UL (Monate) kar?zwert
durchgefiihrt (n) (Monate)

Nein (n=90) 79 11 21,4+3,6 0-114 8

- p=0,141
ja (n=16) 16 0 9,84+3,6 0-49 2

Gesamt (n=106) 95 11 19,413,1 0-114 8

Tabelle 15: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Durchfiihrung einer
komplikationsbedingten Reoperation

Postoperatives Uberleben nach Reoperation
. Reoperation
1,0 durchgefihrt
Mhein
T j.]
= nein-zensiert
= ja-zensiert
0,67
= |- =
E p=0,141
o 0,64
-
o
£
=
€ 0.4
=
-4
| -LI'|
0,27 T
A
=+ -+ -+
0,0
| I | I | | |
0 20 40 B0 &0 100 120
Monate

Abb. 26: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von der Durchfithrung einer
komplikationsbedingten Reoperation; n=106
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4.2.7 Uberleben in Abhingigkeit von neoadjuvanter Therapie

Tabelle 16 zeigt die mittleren postoperativen Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der Art
der neoadjuvanten Therapie. Die Mehrheit der Patienten (n = 84) erhielt entweder keine
neoadjuvante Therapie oder der Status der neoadjuvanten Therapie war nicht bekannt, 10
Patienten erhielten eine praoperative Bestrahlung. Nur ein kleiner Teil der Patienten erhielt
eine Chemotherapie (n = 2), eine Tumorgefallembolisation (n = 4), eine Hormontherapie
(n = 1) oder eine kombinierte Radio-Chemo-Therapie (n = 4).

Patienten ohne neoadjuvante Therapie lebten im Mittel 20,5+3,6 Monate, bei
neoadjuvanter Radiatio betrug die postoperative Uberlebenszeit 4,1+2,5 Monate, bei
Chemotherapie 5,5+4,5 Monate, bei Embolisation 21,5+12,6 Monate, bei Hormontherapie
49,0£0,0 Monate und bei kombinierter Radio-Chemo-Therapie 26,3+12,1

Abbildung 27 und Tabelle 16 veranschaulichen die signifikant geringere Uberlebenszeit fiir

Monate.

Patienten mit neoadjuvanter Radiatio (4,1+2,5 Monate) im Vergleich zu Patienten ohne

neoadjuvanter Therapie (20,5+3,6 Monate, p = 0,004).

Neoadjuvante stxﬁt:en zensiert I\Il!Jlt:ngs Spanne _Medianes Signifi-
Therapie (n) (n) (Monate) (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
Keine / nicht

bekannt (n=84) 76 9 20,5+3,6 0-114 8 p = 0,004
Radiatio (n=10) 10 0 4,125 0-26 1

(Cn'lezr;‘omerap'e 2 0 5,5+4,5 1-10 1 -
Embolisation (n=4) 3 1 21,5+12,6 1-42 1 %
g‘f{';"”therap'e 1 0 49:0,0 49 49 2
Radiatio & 5
Chemotherapie 3 1 26,3+12,1 4-46 9 §
(n=4)

Gesamt (n=106) 95 11 19,4+3,1 0-114 8

Tabelle 16: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit von neoadjuvanter Therapie
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Postoperatives Uberleben nach neoadjuvanter Therapie
Meoadjuvante
1,07 Therapie
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Abb. 27: postoperatives Uberleben mit und ohne neoadjuvanter Radiatio; n=94
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4.2.8 Uberleben in Abhingigkeit von adjuvanter Therapie

Tabelle 17 zeigt die mittleren Uberlebenszeiten in Abhéangigkeit von der Art der adjuvanten
Therapie. Im untersuchten Kollektiv wurde bei 45 Patienten entweder keine adjuvante
Therapie durchgefihrt oder der Status der adjuvanten Therapie war nicht bekannt, 48
Patienten wurden postoperativ bestrahlt, 9 Patienten erhielten eine adjuvante
Chemotherapie und 4 Patienten eine kombinierte Radio-Chemo-Therapie.

Patienten ohne adjuvante Therapie lebten im Mittel 14,814,2 Monate, bei adjuvanter
Radiatio betrug das postoperative Uberleben im Mittel 19,9+3,7 Monate, bei adjuvanter
Chemotherapie 17,616,1 Monate und bei kombinierter Radio-Chemo-Therapie 28,3+21,6
Monate. Abbildung 28 lasst eine tendenziell langere Uberlebenszeit fiir Patienten mit
postoperativer Radiatio (19,9+3,7 Monate) im Vergleich zu Patienten ohne adjuvanter
Therapie (14,8+4,2 Monate) erahnen, die im Log Rank Test jedoch nicht signifikant ausfallt

(p = 0,090).

Adjuvante stxﬁt:en zensiert I\Il!Jlt:ngs Spanne _Medianes Signifi-
Therapie (n) (n) (Monate) (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
Keine / nicht
bekannt (n=45) 42 3 14,842 0-114 4 0 = 0,090
Radiatio (n=48) 42 6 19,9+3,7 0-85
(Cn'l%r;‘omerap'e 8 1 17,616,1 0-49 12 S

I o <
Radiatio und 0o
Chemotherapie 3 1 28,3t21,6 | 0-103 2 5=
(n=4) -
Gesamt (n=106) 95 11 19,4+3,1 0-114 8

Tabelle 17: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit von adjuvanter Therapie
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Postoperatives Uberleben nach adjuvanter Therapie
Lo Adjuvante Therapie
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Abb. 28: postoperatives Uberleben mit und ohne adjuvanter Radiatio; n=93

4.3 Ergebnisse der klinischen Prognoseparameter

In den folgenden Abschnitten wird der Einfluss der klinischen Prognoseparameter auf das
postoperative Uberleben dargestellt. Wir analysierten den Karnofky-Index, den Tokuhashi-
Score, den Tomita-Score, die klinische Symptomatik (Schmerzen, Sphinkterkontrolle,
Gehfahigkeit und Bettlagerigkeit) und das Vorliegen einer pathologischen
Wirbelkdrperfraktur.

4.3.1 Karnofsky-Index

Im untersuchten Kollektiv befanden sich praoperativ 34 Patienten in gutem
Allgemeinzustand  (Karnofsky-Index 80-100%), 37 Patienten in reduziertem
Allgemeinzustand (KI 50-70%) und 34 Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (Kl 10-
40%). Tabelle 18 und Abbildung 29 zeigen das mittlere Uberleben in Abhangigkeit vom
Karnofsky-Index: Patienten in schlechtem Allgemeinzustand lebten postoperativ im Mittel

9,2+2,4 Monate, Patienten in reduziertem Allgemeinzustand lebten 14,6£2,0 Monate und
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Patienten in gutem Allgemeinzustand 29,1+£3,1 Monate. Es konnte eine Abhangigkeit von
Allgemeinzustand zu postoperativem Uberleben nachgewiesen werden (p = 0,028). Im
paarweisen Vergleich zeigt sich ein signifikant langeres Uberleben fiir Patienten mit
schlechtem Allgemeinzustand gegenuber Patienten mit gutem Allgemeinzustand (p =
0,007). Nicht signifikant hingegen war der Unterschied im Uberleben fir den Vergleich
schlechter und reduzierter Allgemeinzustand (p = 0,162) sowie fir den Vergleich

reduzierter und guter Allgemeinzustand (p = 0,180).

vers zensiert LI Spanne Medianes Signifi-

Karnofsky-Index | storben UL£SD -
(n) (Monate) | UL (Monate) | kanzwert

(n) (Monate)
ﬁg‘;‘;hter AZ 34 1 9,242,4 0-82 5
Ei%‘;z)'e”er Az 32 14,629 | 0-54 8 P =0,028
Guter AZ (n=34) 29 5 29,1+6,5 0-114 10
Gesamt (n=106) 95 11 19,413,1 0-114 8

Tabelle 18: postoperatives Uberleben nach prioperativem Karnofsky-Index

Postoperatives Uberleben nach prioperativem Karnofsky-Index

Karnofsky-
Index
schlechter

) I TAllgemeinzustand (10
‘ 40 Punkte)

1,09

reduzierter
1 Allgemeinzustand (50
70 Punkte)
| —guter Allgemeinzustand
| (80 - 100 Punkte)
= schilechter
‘ L p = 0,028 = Allgemeinzustand (10
40 Punkte)-zensiert
reduzierter
l b= Allgemeinzustand (50
1 L F0 Punktel-zensiert
114 guter Allgemeinzustand
(80 - 100 Punlte)
Zensiert

0,44 "l L

Kum. Uberleben

0,29

0,09

T
0 20 40 &0 &0 100 120
Monate

Abb. 29: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit vom prioperativen Karnofsky-Index;
n=106

58



4.3.2 Tumorprognose-Score nach Tokuhashi et al.

Das fir diese Arbeit untersuchte Patientenkollektiv wies im Mittel einen Tokuhashi-Score
von 9,01 Punkten auf. Am haufigsten wurde der Score 8 (20 Falle) und 9 (18 Falle)

vergeben, am seltensten war ein Score von 2 (1 Patient) oder 3 (1 Patient) zu finden. Die

exakte Verteilung wird in Abbildung 30 dargestellt.

Tokuhashi-Score

20

104

Anzahl

Mittelwert: 9,01

schlechte Prognose
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Tokuhashi-Score

gute Prognose

Abb. 30: Auswertung des Tokuhashi-Scores; n=130

Das untersuchte Kollektiv wurde den drei von Tokuhashi et al. vorgeschlagenen

Prognosegruppen zugeteilt. Tabelle 19 zeigt das postoperative Uberleben der jeweiligen

Gruppen: Patienten mit einem Tokuhashi-Score von 0-8 Punkten (n = 49) und somit

schlechter Prognose lebten im Mittel 12,6+3,8 Monate, Patienten der Gruppe 9-11 Punkte
(n = 38) lebten 16,7+£3,7 Monate und Patienten der Gruppe 12-15 Punkte mit guter

Prognose lebten 38,6+7,9 Monate.

ver- zensiert SHSIES Spanne Medianes UL
(Rt storben (n) (n) ) (Monate) (Monate)
(Monate)
0-8 Punkte (n=49) 46 3 12,6+3,8 0-114 4
9-11 Punkte (n=38) 36 2 16,7+3,7 0-103 8
12-15 Punkte (n=19) 13 6 38,6+7,9 0-85 24
Gesamt (n=106) 95 11 19,4+3,1 0-114 8

Tabelle 19: postoperatives Uberleben nach praoperativem Tokuhashi-Score
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Abbildung 31 zeigt ein Streudiagramm, in dem der Tokuhashi-Score gegen die
postoperative Uberlebenszeit aufgetragen ist. Die lineare Anpassungslinie zeigt eine
signifikant positive lineare Korrelation, die im Spearman-Rho-Test mit +0,311 (p = 0,001)
und im Kendall-Tau-b-Test mit +0,212 (p = 0,002) ausfallt. Je héher die Punktzahl war,

desto langer war die tatsachliche Uberlebenszeit.

Postoperative Uberlebenszeit nach Tokuhashi-Score
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Abb. 31: postoperative Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom prioperativen Tokuhashi-

Score; n=106
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4.3.3 Tumorprognose-Score nach Tomita et al.

Fir den Tomita-Score wurde im untersuchten Kollektiv ein mittlerer Wert von 4,88
erhoben. Am haufigsten wurde der Score 3 (33 Falle) und 5 (32 Falle) vergeben, am

seltensten lag ein Score von 9 (3 Falle) vor. Die exakte Verteilung wird in Abbildung 32

dargestellt.
Tomita-5core
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Abb. 32: Auswertung des Tomita-Scores; n=130

Auch fir den Tomita-Score wurden alle Patienten mit bekanntem Uberlebensstatus (n =
106) in die entsprechenden Prognosegruppen eingeteilt. Tabelle 20 zeigt, dass Patienten
mit einem Score von 2-3 Punkten postoperativ im Mittel 27,1+5,4 Monate und Patienten
mit einem Score von 4-5 Punkten 16,4+4,5 Monate lebten. Patienten mit einem Wert von
6-7 Punkten lebten in Mittel 9,2+2,7 Monate und Patienten mit einem Wert von 8-10
Punkten 13,2+6,3 Monate.

Tomita-S ver- zensiert Mﬂit:lli_esrgs Spanne Medianes
omita-score storben (n) (n) (Mor-late) (Monate) UL (Monate)

2-3 Punkte (n=34) 27 7 27,154 0-85 13

4-5 Punkte (n=34) 32 2 16,4+4,5 0-103 4

6-7 Punkte (n=21) 20 1 9,2+27 0-42 5

8-10 Punkte (n=17) 16 1 13,246,3 0-114 7

Gesamt (n=106) 95 11 19,4+3,1 0-114 8

Tabelle 20: postoperatives Uberleben nach priaoperativem Tomita-Score
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Im Streudiagramm fiir die Tomita-Werte und die postoperative Uberlebenszeit zeigt sich
eine signifikant negative lineare Korrelation (s. Abb. 33). Der Korrelationskoeffizient betrug
im Spearman-Rho-Test -0,251 (p = 0,010) und im Kendall-Tau-b-Test -0,183 (p = 0,011).
Die Korrelation und die Signifikanz waren schwacher ausgepragt als beim Tokuhashi-
Score, dennoch kann eine signifikante negative Korrelation bestatigt werden: je hdher der

praoperative Tomita-Score war, desto geringer war die postoperative Uberlebenszeit.

Postoperatives Uberleben nach Tomita-Score
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Abb. 33: postoperative Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom prioperativen Tomita-Score;
n=106
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4.3.4 Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfiahigkeit und Bettlagerigkeit

Praoperative Beschwerden: In diesem Abschnitt wird die praoperative klinische
Symptomatik in Form von Schmerzen, Sphinkterdefiziten sowie Einschrankungen in der
Gehfahigkeit und der Mobilitat dargestellt. Die Uberlebenszeiten werden in Abhangigkeit
von der Auspragung der jeweiligen Variablen beschrieben:

Patienten mit metastasenbedingten préoperativen Schmerzen (n = 67) lebten im Mittel
langer (23,8+4,4 Monate) als Patienten ohne praoperative Schmerzsymptomatik (10,7+2,3
Monate, n = 39); mit einem Signikanzwert von p = 0,067 muss diese Abhangigkeit jedoch
nur als hinweisend, nicht als signifikant betrachtet werden.

Waren die Patienten praoperativ kontinent fur Urin und Stuhl (n = 72), so lebten sie im
Mittel postoperativ 21,7+4,1 Monate. Bestanden Defizite in der Kontinenz, betrug die
postoperative Uberlebenszeit zwischen 5,5+4,5 Monaten (bei Stuhlinkontinenz, n = 2) und
17,1£5,1 Monaten (bei Harninkontinenz, n = 21). Die Unterschiede waren zueinander nicht
signifikant (p = 0,607).

AuRerdem wurde die prdoperative Gehfahigkeit betrachtet: Bei erhaltener Gehfahigkeit (n
= 39) lebten die Patienten im Mittel 33,8+7,0 Monate, bei unsicherer oder nur mit Hilfe
maoglicher Gehfahigkeit (n = 27) Uberlebten die Patienten 12,6£2,8 Monate und bei nicht
erhaltener Gehfahigkeit (n = 40) 8,9+2,0 Monate. Mit hoher Signifikanz hing das
postoperative Uberleben von der praoperativen Gehfahigkeit ab (p = 0,004).

Ahnlich verhielt es sich mit der Bettlagerigkeit: Patienten, die zum préoperativen Zeitpunkt
mobil waren (Frankel-Score D und E; n = 74) Uberlebten 24,7t4,3 Monate, immobile
Patienten (Frankel-Score A, B und C; n = 32) lebten 7,2+1,3 Monate. Immobile Patienten
lebten signifikant kiirzer als mobile Patienten (p = 0,003).

Tabelle 21 zeigt die oben genannten Daten. Die darauf folgenden Abbildungen 34 - 37
zeigen jeweils eine Kaplan-Meier-Analyse zum postoperativen Uberleben in Abhangigkeit
von praoperativen Schmerzen, von Sphinkterdefiziten, von der Gehfahigkeit und von der

Bettlagerigkeit.
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Ja (n=67) 58 9 23,84 4 0-114 9 - 0.067
nein (n=39) 37 2 10,7%2,3 0-49 7 p=0
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8

Kontinent (n=72) 63 9 21,741 0-114 8

Harnblasenent-

leerungsstorun- 19 2 17,1451 0-85 7

gen (n=21)

StEhllnkontlnenz 5 0 55445 1-10 1 p = 0,607
(n=2)

Harn- und Stuhl-

inkontinenz 11 0 7,8+1,5 0-13 10

(n=11)

Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8

Erhalten (n=39) 30 9 33,8+7,0 0-114 12

Unsicher / mit

Hilfe moglich 27 0 12,6+2,8 0-49 8

(n=27) 9 p = 0,004
Nicht erhalten

(n=40) 38 2 8,9+2,0 0-54 4

Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114

Mobil (n=74) 63 11 24,7+4,3 0-114 9 - 0.003
Immobil (n=32) 32 0 7,2+1,3 0-26 4 P=0
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8

Tabelle 21: postoperative Uberlebenszeit in Abhzngigkeit von prioperativer Symptomatik
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Postoperatives Uberleben nach Vorliegen von prioperativen Schmerzen
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Abb. 34: postoperatives Uberleben in Abhiingigkeit vom Vorliegen praoperativer Schmerzen;
n=106

Postoperatives Uberleben nach prioperativer Sphinkterkontrolle
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Abb. 35: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von prioperativer Sphinkterkontrolle;
n=106
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Postoperatives Uberleben nach prioperativer Gehfihigkeit
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Abb. 36: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von prioperativer Gehfihigkeit; n=106
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Abb. 37: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von prioperativer Bettldgerigkeit; n=106
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Postoperative Beschwerden: Es wurde weiterhin untersucht, inwieweit sich eine
postoperative Symptomatik (zum Zeitpunkt der Entlassung aus der neurochirurgischen
Klinik) auf das Uberleben auswirkte.

Eine schriftich dokumentierte operationsbedingte Schmerzlinderung erfuhren 37
Patienten, bei 69 Patienten konnte retrospektiv keine Schmerzlinderung ausgemacht
werden. In der Gruppe der Patienten mit Schmerzlinderung betrug das mittlere
postoperative Uberleben 31,3+3,1 Monate, in der Gruppe der Patienten ohne
Schmerzlinderung betrug das mittlere Uberleben 12,0+2,5 Monate. Mit p = 0,002 zeigte
sich ein signifikanter Unterschied im Log-Rank-Test.

77 Patienten waren zum Entlassungszeitpunkt kontinent flr Stuhl und Urin, 18 Patienten
hatten Harnblasenentleerungsstérungen, 3 Patienten waren stuhlinkontinent und 8
Patienten waren inkontinent fiir Urin und Stuhl. Die mittleren Uberlebenszeiten lagen
zwischen 5,3+2,6 Monaten (bei Stuhlinkontinenz) und 22,5+4,0 Monaten (bei erhaltener
Kontinenz). Mit p = 0,451 zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zwischen
postoperativer Sphinkterkontrolle und der Uberlebenszeit.

Anders war es bei der Gehfahigkeit: Bei 46 Patienten war die Gehfahigkeit postoperativ
erhalten, bei 27 Patienten flhrte die Erkrankung zu einem unsicheren Gangbild und 33
Patienten waren nicht mehr in der Lage zu gehen. Die Gruppe mit erhaltener Gehfahigkeit
lebte im Mittel postoperativ 31,4+5,9 Monate, die Patienten mit unsicherem Gang lebten
im Mittel 9,7£2,6 Monate und Patienten, die nicht mehr in der Lage waren zu gehen,
Uberlebten 8,3+2,1 Monate. Der Signifikanztest beschrieb mit einem Wert von p = 0,001
eine hochsignifikante Abhangigkeit des postoperativen Uberlebens von der postoperativen
Gehfahigkeit.

Ebenso zeigte die postoperative Bettlagerigkeit einen Einfluss auf das Uberleben. Mobile
Patienten (n = 88) lebten mit 22,6+3,6 Monaten hochsignifikant langer als immobile
Patienten (4,1£1,1 Monate, n = 18). Der Signifikanzwert betrug p < 0,001.

Die folgende Tabelle 22 zeigt die Daten fiir die postoperative Symptomatik. Die darauf
folgenden Abbildungen 38 - 41 zeigen jeweils eine Kaplan-Meier-Analyse zum Uberleben
in Abhangigkeit von postoperativer Schmerzreduktion, von Spinkterdefiziten, von der

Gehfahigkeit und von der Bettlagerigkeit.
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Ja (n=37) 29 8 31,3+3,1 0-103 12 = 0.002
nein (n=69) 66 3 12,02,5 0-114 5 P=9
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8
Kontinent (n=77) 67 10 22,5440 0-114 8
Harnblasenent-
leerungsstorun- 17 1 13,544,0 0-49 4
gen (n=18) -
- : p = 0,451
StEhllnkontlnenz 3 0 53426 1-10 5
(n=3)
Harn- und Stuhl-
inkontinenz (n=8) 8 0 7,4£2,0 0-13 4
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114
Erhalten (n=46) 37 9 31,4459 0-114 12
Unsicher / mit
Hilfe moglich 26 1 9,712,6 0-54 7
(n=27) 9 p = 0,001
Nicht erhalten
(n=33) 32 1 8,3+2,1 0-49 4
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114
Mobil (n=88) 77 11 22,6+3,6 0-114 9
Immobil (n=18) 18 0 41411 0-13 2 p < 0,001
Gesamt (n=106) 95 11 19,4431 0-114 8

Tabelle 22: postoperative Uberlebenszeit in Abhingigkeit von postoperativer Symptomatik
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Postoperatives Uberleben nach postoperativer Schmerzlinderung
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Abb. 38: postoperatives Uberleben in Abhéngigkeit von postoperativer Schmerzlinderung;

n=106
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Postoperatives Uberleben nach postoperativer Sphinkterkontrolle
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Abb. 39: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von postoperativer Sphinkterkontrolle;
n=106
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Postoperatives Uberleben nach postoperativer Gehfihigkeit
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Abb. 40: postoperatives Uberleben in Abhéngigkeit von postoperativer Gehfahigkeit; n=106
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Abb. 41: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit von postoperativer Bettligerigkeit; n=106
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4.3.5 Pathologische Wirbelkorperfraktur

Um der Frage des Einflusses einer metastasenbedingten Wirbelkérperfraktur auf das
Uberleben nachzugehen, wurden die radiologischen Befunde gesichtet. Bei 47 Patienten
(36,2%) wurde kein radiologisches Kriterium einer Wirbelkérperfraktur gefunden. In 30
Fallen (23,1%) lag eine Frakturgefahr bei erhaltener Wirbelkérperkontur (v.a. der
Wirbelkdrperhinterkante) vor, in 53 Fallen (40,8%) war der Wirbelkdrper frakturiert und
deformiert (s. Abb. 42).

Beschrankung auf die haufigen Tumorentitaten) auf die Auspragung der Variable

Betrachtete man den Einfluss des Primartumors (unter

spathologische Wirbelkdrperfraktur®, so stellte sich kein Zusammenhang dar (p = 0,222, s.
Tabelle 23).

Vorliegen einer pathologischen Fraktur betroffener Wirbelkorper

keine Frakiur

osteolytische Destruktion, Kontur erhalten

Fraktur, Kontur nicht erhalten

I
0 10 20 30
Anzahl

Abb. 42: Vorliegen einer pathologischen Fraktur betroffener Wirbelkorper; n=130

Pathologische Fraktur o]
Keine Fraktur Osteolytlgche Fraktur, Kontur
Destruktion, .
(Anzahl und Kontur erhalten nicht erhalten
0, 0]
(%)) (Anzahl und (%)) (Anzahl und (%)) S
CUP (n=26) 6 (23,1%) 10 (38,5%) 10 (38,5%) g
Nieren-CA (n=14) 3(21,4%) 3(21,4%) 8 (57,1%) B
Primarius | Mamma-CA (n=24) 8 (33,3%) 7 (29,2%) 9 (37,5%) ™
Bronchial-CA (n=16) 7 (43,8%) 5 (31,3%) 4 (25,0%)
Prostata-CA (n=23) 12 (52,2%) 2 (8,7%) 9 (39,1%)
Gesamt :':13:”12')%‘)* satiaten 36 (35,0%) 27 (26,2%) 40 (38,9%)

Tabelle 23: pathologische Wirbelkorperfrakturen

(Beschrankung auf haufige Primartumoren); n=103
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Patienten, bei denen praoperativ eine pathologische Wirbelkdrperfraktur mit Destruktion

der Wirbelkdrperkontur bestand,

lebten

im  Mittel

15,8+4,5 Monate, Patienten mit

osteolytisch destruiertem Wirbelkérper mit erhaltener Kontur lebten im Mittel 30,3+7,8

Monate und Patienten mit intakter Wirbelkdrperintegritat lebten im Mittel 15,0+3,3 Monate.

Die pathologische Fraktur nahm mit p = 0,121 keinen signifikanten Einfluss auf das

postoperative Uberleben (s. Tabelle 24 und Abbildung 43).

ver-

Mittleres

Pathologische zensiert - Spanne Medianes Signifi-

Fraktur L) (n) B (Monate) | UL (Monate) | kanzwert
(n) (Monate)

Keine Fraktur

(n=37) 35 2 15,043,3 0-76 8

osteolytische

Destruktion, Kontur 22 5 30,3+7,8 0-114 12 b =0121

erhalten (n=27) ’

Fraktur, Kontur

nicht erhalten 38 4 15,8+4,5 0-103 5

(n=42)

Gesamt (n=106) 95 11 19,4+3,1 0-114 8

Tabelle 23: Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer Wirbelkorperfraktur

Postoperatives Uberleben nach Vorliegen einer Wirbelkorperfraktur
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Abb. 43: postoperatives Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer pathologischen
Wirbelkorperfraktur; n=106
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5 Diskussion

5.1 Ubersicht der Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die in der vorliegenden Arbeit gewonnen Ergebnisse
analysiert und im Kontext vergleichbarer Studien diskutiert. Grundlage waren 130
Patienten, die im Zeitraum von 2002 bis 2010 in der neurochirurgischen Klinik der
Universitatsklinik Dusseldorf erstmalig an Wirbelsaulenmetastasen operiert wurden. Die
Analyse der Uberlebenszeit bezog sich auf diejenigen 106 Patienten (81,5%), bei denen

bis zum 31.08.2012 der Uberlebensstatus ermittelt werden konnte.

Tabelle 24 zeigt im Uberblick die univariate Analyse der Prognosefaktoren in der
vorliegenden Studie. Einen signifikanten Einfluss auf das postoperative Uberleben von
Patienten mit Operation an Wirbelsaulenmetastasen hatten das Geschlecht des Patienten
(p = 0,025), die Entitat des Primartumors (p = 0,012), die Art der neoadjuvanten Therapie
(p = 0,004), der praoperative Allgemeinzustand des onkologischen Patienten
(entsprechend dem Karnofsky-Index, p = 0,028), die Punktzahl im Tokuhashi- (p = 0,001 /
p = 0,002) und Tomita-Score (p = 0,010 / p = 0,011), die praoperative Gehfahigkeit (p
0,004) und Bettlagerigkeit (p = 0,003) sowie die postoperative Schmerzreduktion (p
0,002), Gehfahigkeit (p = 0,001) und Bettlagerigkeit (p < 0,001). Hinweisende

Abhangigkeit auf das Uberleben, jedoch ohne Signifikanz, zeigte das préoperative

Vorliegen von Schmerzen (p = 0,067) und die adjuvante Therapie (p = 0,090). Folgende
Faktoren nahmen keinen Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit: das Geschlecht
unter isolierter Betrachtung der geschlechtsunabhangigen Tumoren (p = 0,198), das Alter
des Patienten (p = 0,827), die Hohenlokalisation der Wirbelsaulenmetastase (p = 0,717),
die Operationskomplikationen (p = 0,188), die Notwendigkeit einer komplikationsbedingten
Revisionsoperation (p = 0,141), die pra- und postoperative Sphinkterkontrolle (p = 0,607
bzw. p = 0,451) und das Vorliegen einer pathologischen Wirbelkorperfraktur (p = 0,121).
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Variable Signifikanzwert

c Geschlecht (alle Tumoren) p =0,025

é Geschlecht (geschlechtsunabhangige Tumoren) p=0,198

% Alter p = 0,827

;% Primartumor (CUP, Mamma-, Prostata-, Bronchial- und Nierenkarzinom) p=0,012

- Héhenlokalisation p=0,717
OP-Komplikationen p=0,188

'% Komplikationsbedingte Reoperation p=0,141

g Neoadjuvante Therapie (Vgl. Radiatio vs. keine neoadjuvante Therapie) p = 0,004
Adjuvante Therapie (Vgl. Radiatio vs. keine adjuvante Therapie) p = 0,090
Karnofsky-Index p = 0,028
Tokuhashi-Score p =0,001/0,002
Tomita-Score p=0,010/0,011

% Praoperative Schmerzen p = 0,067

§ Praoperative Sphinkterkontrolle p = 0,607

g Praoperative Gehfahigkeit p = 0,004

c

g Praoperative Bettlagerigkeit p =0,003

% Postoperative Schmerzreduktion p = 0,002

(2]

E Postoperative Sphinkterkontrolle p = 0,451
Postoperative Gehfahigkeit p = 0,001
Postoperative Bettlagerigkeit p <0,001
Pathologische Wirbelkorperfraktur p=0,121

Tabelle 24: univariate Analyse von Prognosefaktoren fiir die postoperative Uberlebenszeit
nach Operation an Wirbelsdulenmetastasen im untersuchten Kollektiv, n=106 (fettgedruckte
Eintrage zeigen signifikante Ergebnisse, p=Signifikanzwert, CUP=Carcinoma of Unknown Primary,

OP=Operation, Vgl.=Vergleich, vs.=versus/gegen)
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5.2 Vergleich des Gesamtiiberlebens

Das Uberleben im Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie betrug im Mittel 19,4 Monate
und im Median 8,0 Monate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 33,0%. Vergleichbare
Studien mit in ahnlichem Zeitraum an Wirbelsdulenmetastasen operierten Patienten
zeigten ein mittleres Uberleben von 19,1 - 28,0 Monaten [16], [18], [89], [90], ein medianes
Uberleben von 5,0 - 26,7 Monaten [3], [6], [7], [9], [16], [18], [90], [91] und eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 31,3 - 59,0% [3], [6], [7], [9], [90] (s. Tabelle 25).

Mittleres | Medianes | . Unter- .
. " Uberlebens- Studien-
Studie n UL UL ¢ suchungs- s
raten esign
(Monate) | (Monate) zeitraum J
1-J-UL: 33,0%
Eigene Studie 2-J-UL: 21,7% )
106 19,4 8,0 B 2002-2010 retrospektiv
(2014) 3-J-UL: 16,6%
5-J-UL: 7,5%
. 1-J-UL: 38,3%
Arrigo et al. j .
(2011) 200 - 8,0 3-J-UL: 21,1% | 1999-2009 retrospektiv
5-J-UL: 9,41%
Finkelstein et al. .
) ) - - retrospektiv
(2003) 987 26,4 7,6 1991-1998 t kt
Ibrahim et al. 1-J-UL: 52% prospektiv,
223 - 11,7 ] 2002-2003 ] )
(2008) 2-J-UL: 35% multizentrisch
Li et al. .
(2009) 131 - 26,7 - 1997-2006 | retrospektiv
Leithner et al.
(2008) 69 28,0 - - 1998-2006 prospektiv
Luhn ] .
(2011) 195 191 5,4 1-J-UL: 31,3% | 1995-2006 | retrospektiv
Morgen et al. ) .
(2013) 491 - - 1-J-UL: 33,2% | 2005-2010 | retrospektiv
North et al. ) .
(2005) 61 - 10 - ,10 Jahre retrospektiv
Pointilllart et al. j .
(2010) 142 ) 5,0 1-J-UL: 36,6% | 2005-2007 |  prospektiv
Tabouret et al. . ,
(2013) 148 - 8,9 1-J-UL: 59% 2004-2010 retrospektiv
Ulmar et al. .
(2007) 217 21,7 8,0 - 1984-2005 retrospektiv

Tabelle 25: Uberleben von an Wirbelsdulenmetastasen operierten Patienten in verschiedenen

Studien (n=Anzahl operierter Patienten, UL=Uberleben, 1-J-UL=1-Jahres-Uberlebensrate)
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Finkelstein et al. nutzten in einer Datenbankanalyse Patienteninformationen aus dem
Canadian Institute for Health Information (CIHI) und dem Ontario Health Insurance Plan
(OHIP) und erfassten so 987 Patienten: Die mittlere Uberlebenszeit betrug 26,4 Monate
und der Median 7,6 Monate [16]. In einer multizentrischen Studie von lbrahim et al.
wurden Daten von 223 Patienten mit Operation an Wirbelsdulenmetastasen aus diversen
europaischen Landern sowie aus Japan prospektiv erfasst. Sie ermittelten ein medianes
postoperatives Uberleben von 11,7 Monaten [6]. Die aktuellsten in Tabelle 25 aufgefihrten
Studien sind von Tabouret et al. und Morgen et al. mit Populationen aus Frankreich und
Danemark. Tabouret et al. zeigten ein medianes postoperatives Uberleben von 8,9
Monaten bei vergleichsweise hoher 1-Jahres-Uberlebensrate von 59% [3]. Morgen et al.
untersuchten von 2005 bis 2010 in einer umfangreichen Studie 2321 Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen, von denen 491 Patienten operativ behandelt wurden. Die
Gruppe der operierten Patienten zeigte eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 33,2% [17]. Die
geringste Uberlebenszeit mit median 5,0 Monaten wurde von Pointillart et al. dokumentiert.
Dieser Wert ist der einzige innerhalb der oben genannten, der auch konservativ
therapierte Patienten bericksichtigt: 24 der 142 Patienten wurden bei schlechter Prognose
nicht-operativ behandelt [7]. Es ist anzunehmen, dass diese 24 Patienten tatsachlich
kirzere Zeit Uberlebten als die 118 operierten Patienten und somit die durchschnittliche
Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs senkten. Die Uberlebenszeit der operativ

behandelten Gruppe sollte nach dieser These etwas hoher liegen.

Ausgesprochen lang war das Uberleben in der Arbeit von Li et al. (Median: 26,7 Monate
[91]). Sie analysierten das Outcome von Patienten mit kurativen Operationsansatzen bei
Wirbelsaulenmetastasen (,En-bloc“-Resektion im Vergleich zur ,Debulking“-Operationen).
Diese Verfahren finden im Falle einer guten Prognose und Operabilitidt Anwendung.
Patienten mit palliativer Versorgung (wie z.B. dekompressiver Laminektomie) und
schlechter Prognose wurden in diese Studie nicht eingeschlossen [91]. Das erklart das
lange postoperative Uberleben in diesem Kollektiv. Auch Leithner et al. beschrieben ein
langes mittleres Uberleben von 28,7 Monate [89]. In dieser Studie l&sst sich das lange
Uberleben durch den hohen Anteil von Patienten mit Plasmozytom (10 von 69 Patienten)
und dem geringen Anteil an Patienten mit Bronchialkarzinom (6 von 69 Patienten)
erklaren. Unter Herausnahme der Patienten mit Plasmozytom reduzierte sich das mittlere
postoperative Uberleben von 28,0 Monaten auf 21,0 Monate und lag somit im Bereich der

anderen Untersuchungen [89].

In der vorliegenden Arbeit wurden beim Erfassen der postoperativen Uberlebenszeit

systembedingt nur vollstandige Monate berlcksichtigt und im Fall von Uberlebten
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Monatsanteilen auf die nachstkleinere ganze Zahl abgerundet. Ein Patient, der
beispielsweise postoperativ 8 Monate und 20 Tage lebte, wurde mit 8,0 Monaten gewertet.
Bei den insgesamt geringen Uberlebenszeiten kénnte dieser Faktor ins Gewicht fallen und
das tatsachliche Uberleben nach unten verfilscht haben. Kritisch zu erwahnen ist
auRerdem das hohe loss-to-follow-up. Bei nur 106 von 130 Patienten (81,5%) konnte der
Uberlebensstatus und die postoperative Uberlebenszeit ermittelt werden. Die Ubrigen 24
von 130 Patienten (18,5%) wurden in den Uberlebensanalysen nicht beriicksichtigt. Da die
Information Uber den Uberlebensstatus vor allem durch Kontaktaufnahme mit dem
Patienten selbst sowie dessen nachbehandelnden Arzten ermittelt wurde, ist anzunehmen,
dass, bei fehlgeschlagener Kontaktaufnahme, ein Grofteil der ,verlorenen“ Patienten zum
Zeitpunkt der Datenerfassung bereits verstorben waren. Unter den 18,5% loss-to-follow-up
befinden sich mit hoher Wahrscheinlichkeit viele Patienten mit kurzer Uberlebenszeit,
sodass unter diesem Gesichtspunkt das postoperative Uberleben moglicherweise

Uberschatzt wurde.

Insgesamt sind die Uberlebenszeiten in der vorliegenden Studie unter Berlicksichtigung
der Patientenauswahl und der statistischen Verzerrung sehr gut mit den anderen Arbeiten
vergleichbar. Sie bestatigen die bisherigen Ergebnisse zum aktuellen postoperativen

Uberleben nach Operation an Wirbelsdulenmetastasen.

5.3 Diskussion von Patientenfaktoren und Therapie

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Analyse der Patientenfaktoren
und der Therapie mit anderen Studien verglichen. Dazu zahlen: Alter und
Geschlechterverteilung, Primartumoren, Héhenlokalisation der Wirbelsaulenmetastase(n),
Operationsverfahren, Komplikationen und Reoperationen sowie neoadjuvante und

adjuvante Therapie.

5.3.1 Alter und Geschlechterverteilung

Das Patientenkollektiv von 106 Patienten mit bekanntem Uberlebensstatus bestand aus
61 mannlichen und 45 weiblichen Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 61,8
Jahren zum Zeitpunkt der Operation. Das Verhaltnis der Geschlechter (mannlich zu
weiblich) lag bei 1,36 : 1. Tabelle 26 zeigt die demographischen Faktoren vergleichbarer
Studien und beschreibt ein mittleres Patientenalter von 56,3 - 66,5 Jahren und ein
Geschlechterverhaltnis von 1 : 1,16 bis 2 : 1 [2], [3], [6], [7], [9], [14], [18], [27], [85], [86],

[89]-[92].
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Studie n m:w mw Mittlert:zs Alter
(n) (Verhéltnis) (OP-Zeitpunkt)
Eigene Studie (2014) 106 61:45 1,36 : 1 61,8 Jahre
Arrigo et al. (2011) 200 122:78 1,56 : 1 58,9 Jahre
Ibrahim et al. (2008) 223 - 1:1 61,0 Jahre
Klimo et al. (2005) 1020 521:478 1,09 : 1 56,4 Jahre
Li et al. (2009) 131 93:64 1,45 : 1 -
Leithner et al. (2008) 69 37:32 1:1,16 60,0 Jahre
Luhn (2011) 195 123 :72 1,7:1 58,9 Jahre
North et al. (2005) 61 34 :27 1,26 : 1 52,4 Jahre
Pointilllart et al. (2010) 142 81:61 1,33:1 61,8 Jahre
Sundaresan et al. (2002) 80 44 : 36 1,22 : 1 56,0 Jahre
Tabouret et al. (2013) 148 77 : 71 1,08 : 1 60,0 Jahre
Tokuhashi et al. (2009) 183 122 : 61 2:1 66,5 Jahre
Tomita et al. (Phase |, 2001) 67 31:36 1:1,16 56,3 Jahre
Ulmar et al. (2007) 217 114 : 103 1,11 :1 -
Yoshihara et al. (2013) 42.538 | 24.194 :18.330 1,32:1 59,6 Jahre

Tabelle 26: Alter und Geschlechterverteilung in verschiedenen Studien bei Operation an
Wirbelsdulenmetastasen  (n=Anzahl operierter  Patienten, m=mannlich,  w=weiblich,
OP=Operation)

Alle aufgefiihrten Studien wiesen ein Patientenkollektiv im einheitlichen Alter um 60 Jahre
auf. Die Arbeit mit der weitaus grof3ten Patientenzahl ist die von Yoshihara et al. aus dem
Jahr 2013. lhr soll gesonderte Aufmerksamkeit gewidmet werden: Yoshihara et al.
publizierten im ,The Spine Journal® eine epidemiologische Studie mit 42.538 Patienten
und beschrieben die Entwicklung der chirurgischen Behandlung von spinalen Metastasen
im Zeitraum von 2000 bis 2009 in den Vereinigten Staaten von Amerika. Sie nutzten dafur
die Nationwide Inpatient Sample Datenbank (NIS) [2]. Obwohl es sich um eine
retrospektive Arbeit handelt, wird ihr aufgrund des betrachtlichen Patientenkollektivs eine
groRe Bedeutung beigemessen. Verglichen mit dem mittleren Patientenalter von 59,6
Jahren beschreibt die vorliegende Studie mit 61,8 Jahren eine Patientengruppe in

reprasentativem Altersdurchschnitt.

Ubereinstimmend wurde in fast allen hier erwadhnten Studien berichtet, dass das
Patientenalter zum Operationszeitpunkt keinen Einfluss auf das postoperative Uberleben
nehme. Die vorliegende Studie ermittelte einen Signifikanzwert von p = 0,827, Arrigo et al.
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errechneten einen Wert von p = 0,9936 [9], Pointillart et al. von p = 0,1438 [7], Luhn von p
= 0,537 [90] und Tabouret et al. von p = 0,700 [3]. Einzig Weigel et al. beschrieben eine
Abhéangigkeit des Uberlebens vom Alter. Sie teilten das Gesamtkollektiv in zwei
Altersgruppen (Uber 60 Jahre und unter 60 Jahre) und kamen zu dem Ergebnis, dass die
jungeren Patienten unter 60 Jahren l&nger lebten als die Patienten tGber 60 Jahre (p =
0,028) [79].

Die meisten aufgefuhrten Studien beschrieben im Patientenkollektiv eine zahlenmaRige
Uberlegenheit von mannlichen Patienten (Verhaltnis 1,08 : 1 bis 2 : 1) [2], [3], [7], [9], [14],
[18], [27], [85], [90]-[92]. Lediglich die Arbeiten von Leithner et al. und von Tomita et al.
wiesen im Gesamtkollektiv mehr Frauen als Manner auf (jeweils 1 : 1,16) [86], [89].
Ibrahim et al. beschrieben ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis [6]. Das in der
vorliegenden Studie ermittelte Verhaltnis von 1,36 : 1 liegt sehr nahe an dem von

Yoshihara et al. (1,32 : 1; n = 42.538) [2] und kann als reprasentativ angesehen werden.

Ein Grund fir die zahlenmaRige Dominanz von Mannern kénnte das unterschiedliche
Gesundheitsbewusstsein von Manner und Frauen sein. Es ist bekannt, dass Frauen
Vorsorgeuntersuchungen haufiger wahrnehmen als Manner [93] und Primartumoren bei
Frauen folglich friher detektiert werden. So kann in manchen Fallen bereits im
Frihstadium der Erkrankung eine suffiziente Therapie eingeleitet und das Fortschreiten
des Erkrankungsprozesses in Form einer Fernmetastasierung aufgehalten bzw. verhindert
werden. Dieser Hypothese zufolge zeigten Manner mit malignen Erkrankungen bei der

Erstdiagnose des Tumors haufiger spinale Metastasen als Frauen.

Im Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie lebten Frauen unter Bericksichtigung aller
Tumorentitaten signifikant langer als Manner (Median: 11,0 vs. 4,0 Monate, p = 0,025).
Nach dem Ausschluss von Patienten mit geschlechtsabhangigen Tumoren war der
Uberlebensvorteil fiir Frauen nicht mehr signifikant (p = 0,198). Ibrahim et al. beschrieben
2008 den gleichen Effekt: mit einem Signifikanzwert von p = 0,015 lebten im
Gesamtkollektiv Frauen langer als Manner (Median: 13,0 vs. 8,8 Monate). Nachdem die
geschlechtsabhangigen Tumoren herausgerechnet wurden, war die Abhangigkeit des
Uberlebens vom Geschlecht nicht mehr gegeben (p = 0,600) [6]. Ebenso sahen es
Finkelstein et al. bezliglich der postoperativen 30-Tage-Mortalitat: die Hazard Ratio (HR)
fur die postoperative 30-Tage-Mortalitdt betrug fur Manner HR 1,48 im Vergleich zu
Frauen (p = 0,0001). Das bedeutet, dass bei Mannern in den ersten 30 Tagen nach der
Operation ein um 48% hdheres Risiko bestand zu versterben als bei Frauen [16]. Eine

marginale Assoziation zwischen mannlichem Geschlecht und kirzerem Uberleben
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beschrieben auch North et al. (HR 1,56; p = 0,080), welche nach Herausnahme von
Patientinnen mit Mammakarzinom nicht mehr nachzuweisen war (p = 0,198) [92]. Auch
Tabouret et al. und Luhn haben einen Uberlebensvorteil fiir Frauen in der univariaten
Analyse nachgewiesen (p = 0,004 bzw. p = 0,036) [3], [90].

Die geschlechtsabhdngigen Primartumoren betreffen fast ausschlieBlich (zu > 90%) das
Mamma- und das Prostatakarzinom. Andere geschlechtsabhangige Tumoren wie Uterus-
oder Hodentumoren sind in den Studien zu Wirbelsdulenmetastasen Einzelfélle und
werden an dieser Stelle nicht beriicksichtigt. Das Schwinden des Uberlebensvorteils fiir
Frauen nach Herausrechnung von Mamma- und Prostatakarzinom lasst die Interpretation
zu, dass diese beiden Entitaten mafgeblich fir den Unterschied im Uberleben zwischen
Mannern und Frauen verantwortlich sind. Es bedeutet, dass Patienten mit spinal
metastasietem Mammakarzinom langer leben als Patienten mit spinal metastasiertem
Prostatakarzinom. Genau diese Vermutung konnte in der vorliegenden Studie bestatigt
werden (p = 0,013) und Iasst sich auf unterschiedliche Weise deuten: Entweder spricht
das Mammakarzinom tumorbiologiebedingt besser auf die primare onkologische Therapie
an als das Prostatakarzinom oder das Wahrnehmen von Vorsorgeuntersuchungen spielt
auch hier die entscheidende Rolle im Uberleben. Wie oben beschrieben, wiirden maligne
Tumoren bei Mannern haufiger im bereits metastasierten Zustand diagnostiziert werden.
Fernmetastasen in Leber, Lunge oder Hirn zusatzlich zu den spinalen Metastasen wiirden

die Aussicht auf Langzeitliberleben vermutlich verschlechtern.

Es sollte nicht unerwahnt bleiben, dass Arrigo et al. und Pointillart et al. bezilglich des
Uberlebens in Abhangigkeit vom Geschlecht andere Ergebnisse ermittelten. Sie
beschrieben einen diskreten, aber nicht signifikanten, Uberlebensvorteil fiir Frauen
(p = 0,256 bzw. p = 0,1246) [7], [9]. Weigel et al. schrieben, das Geschlecht habe gar

keinen Einfluss auf das Uberleben [79].

5.3.2 Primartumoren

Bei den der Wirbelsdulenmetastase(n) zugrunde liegenden Primartumoren wurde in dieser
Arbeit zwischen haufigen und weniger haufigen Entitdten unterschieden. Die haufigen
Entitaten waren in 79,2% (im Gesamtkollektiv, n = 130) bzw. 78,3% (unter den Patienten
mit bekanntem Uberlebensstatus, n = 106) der Falle fir die Metastasen verantwortlich.
Dazu gehdérten das Carcinoma of Unknown Primary (21,7%), das Mammakarzinom
(17,0%), das Prostatakarzinom (17,0%), das Nierenzellkarzinom (12,3%) und das

Bronchialkarzinom (10,4%). Zu den weniger haufigen, aber in vielen Studien im
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mindestens einstelligen Prozentbereich vorkommenden Primartumoren, zahlten das
kolorektale Karzinom (3,8%), das Lymphom (2,8%) und das Schilddrisenkarzinom (0,9%).
Hinzu kamen diverse vereinzelt auftretende Entitaten (z.B. Melanom, Cervixkarzinom
u.v.m.), die an dieser Stelle nicht gesondert aufgefiihrt werden. Die Verteilung der
Primartumoren entsprach den in der Literatur zu findenden und in Tabelle 27 dargestellten
Angaben [3], [6], [7], [9], [14], [16], [17], [85], [86], [89]-[92] .

~ | g S

s | 8 - | | < 5 B

< t X < O = 1 £

) < < - (&) » >~ o =
Studie n o (&) < = ko) =~ h ]
| & | 2|9 | 2|2 8§ |2 |7

Sl g | 8|5 | 5| |£]38]¢8

o € @ = s ) g‘ = ®

(&) = o zZ m X J N o

Eigene Studie 106 | 21,7 | 17,0 | 17,0 | 12,3 | 10,4 3,8 2,8 0,9 -
Arrigo et al. 200 5,0 15,5 | 11,5 8,5 20,0 4,5 1,5 2,5 2,5
Finkelstein et al. 987 - 12,5 | 13,9 8,5 19,0 4,3 10,4 1,5 9,1

Ibrahim et al. 223 7,6 21,1 13,0 | 19,7 | 13,0 5,4 - 54 -
Klimo et al. 1020 | 4,5 18,5 6,7 16,4 | 15,9 3,4 2,5 2,6 54

Li et al. 131 12,2 | 13,0 0,8 33,6 | 15,3 4,6 - 6,1 -
Leithner et al. 69 - 17,4 | 101 | 21,7 8,7 43 1,4 1,4 14,5

Luhn et al. 195 55 13,3 | 11,8 | 19,5 | 12,8 6,7 2.1 1,3 -

Morgen et al. 491 14,7 | 19,6 | 15,5 6,5 21,0 3,3 - 0,6 -
North et al. 61 16,4 | 18,0 9,8 4,9 16,4 4,9 6,6 3,3 3,3

Pointilllart et al. 142 7,3 16,2 9,9 14,8 | 22,7 - - - -
Tabouret et al. 148 2,0 18,2 | 11,5 | 13,5 | 16,9 6,8 6,8 1,4 8,8

Tokuhashi et al. 183 8,7 7,7 10,9 | 12,0 | 25,1 6,0 - 2,2 -

Tomita et al. 67 3,0 20,9 6,0 17,9 | 14,9 9,0 - 13,4 -

Sundaresan et al. 80 7,5 22,5 5,0 16,3 - 11,3 - - -

Ulmar et al. 217 9,2 28,6 8,3 18,0 | 10,1 - - 4,6 -

Tabelle 27: prozentuale Verteilung der Primartumoren bei Wirbelsdulenmetastasen in
verschiedenen Studien (fettgedruckt=haufige Entitdten, n=Anzahl der Studienteilnehmer,
CA=Karzinom, CUP=Carcinoma of Unknown Primary, ,-“=Entitdt in Studie nicht vorhanden oder

unter ,andere/sonstige” gefiihrt)

In den meisten aufgeflhrten Arbeiten wurden die haufigen Primartumoren anteilig im
jeweils zweistelligen Prozentbereich nachgewiesen. Wahrend Ibrahim et al., Klimo et al.,

North et al., Tabouret et al. und Tomita et al. das Mammakarzinom als haufigste Entitat
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anfuhrten (21,2% [6], 18,5% [14], 18,0% [92], 18,2% [3] bzw. 20,9% [86]), war es bei
Arrigo et al., Finkelstein et al., Morgen et al., Pointillart et al. und Tokuhashi et al. das
Bronchialkarzinom (20,9% [9], 19,0% [16], 21,0% [17], 22,7% [7] bzw. 25,1% [85]). Bei Li
et al., Leithner et al. und Luhn war das Nierenzellkarzinom der am haufigsten zugrunde
liegende Primartumor (33,6% [91], 21,7% [89] bzw. 19,5% [90]). Das Prostatakarzinom
war, mit Ausnahme der Studie von Li et al. (0,8%), mit 6,0% bis 15,5% vertreten [3], [6],
[71, [91, [14], [16], [17], [85], [86], [89]-[92]. Eine relativ hohe Streuung von 2,0% bis 16,4%
wies die Verteilung des CUP-Syndroms auf [3], [6], [7], [9], [14], [16], [17], [85], [86], [89]-
[92]. Die vorliegende Studie beschreibt sogar einen Anteil von 21,7%. Ursache fir diese
ungleiche Verteilung kénnte der unterschiedliche Umgang mit dem Begriff ,CUP-Syndrom*
sein. Wahrend die Diagnose CUP-Syndrom in die meisten Arbeiten erst nach Abschluss
aller bildgebenden und histologischen Untersuchungen, also postoperativ, gestellt wurde,
haben wir uns bewusst dazu entschlossen, in der vorliegenden Studie den praoperativen
Informationsstand zu notieren. Sicherlich wurde im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes
bei vielen dieser Patienten mit praoperativem ,CUP-Syndrom® die tatsachliche
Primartumorentitat geklart, flir die Einschatzung der Prognose und der daraus abgeleiteten
Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen zahlt aber der praoperative
Informationsstand. Finkelstein et al. haben die Patienten mit CUP-Syndrom sogar generell
aus der Analyse ausgeschlossen, um eine statistische Verzerrung durch den
unterschiedlichen Umgang mit der Diagnose CUP-Syndrom zu vermeiden (s. Tabelle 27)
[16]. Aus der Arbeit von Leithner et al. geht nicht eindeutig hervor, ob die Patienten mit
CUP-Syndrom ausgeschlossen wurden oder ob sie unter ,Andere Entitaten* gefihrt
wurden [89].

Morgen et al. untersuchten im Jahr 2013 ein relativ groRes Patientenkollektiv. Es bestand
aus 2321 Patienten, von denen 491 operativ versorgt wurden. Vergleicht man die
Primartumorverteilung der operativ behandelten Gruppe mit der Primartumorverteilung der
eigenen Studie, so sieht man, dass sich die Anteile der Entitdten stark &hneln (CUP:
21,7% vs. 14,7%, Mammakarzinom: 17,0% vs. 19,6%, Prostatakarzinom: 17,0% vs.
15,5%, Bronchialkarzinom: 10,4% vs. 21,0%, Nierenzellkarzinom: 12,3% vs. 6,5%,
Kolorektales Karzinom: 3,8% vs. 3,2%, Schilddrisenkarzinom: 0,9% vs. 0,6%) [17]. Wir
gehen folglich davon aus, dass das Kollektiv der vorliegenden Studie beziglich der
Primartumorverteilung zum aktuellen Zeitpunkt reprasentativ flr einen grof3en Teil der
Patienten mit operationsbedlrftigen  Wirbelsaulenmetastasen  steht.  Kleinere
Haufigkeitsunterschiede  werden als regionale = Schwankungen bei  mitunter
unterschiedlicher genetischer Pradisposition oder verschiedenen Risikofaktoren

interpretiert.
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Die Entitat des fir die Wirbelsaulenmetastase verantwortlichen Primartumors beeinflusste
das postoperative Uberleben in der vorliegenden Studie signifikant (p = 0,012). Patienten
mit Mammakarzinom lebten am langsten (Median: 19 Monate) und Patienten mit
Bronchialkarzinom am kurzesten (Median: 4 Monate). Dazwischen reihten sich Patienten
mit CUP-Syndrom (Median: 11 Monate), Prostatakarzinom (Median: 10 Monate) und
Nierenzellkarzinom (Median: 9 Monate) ein. Patienten mit Bronchialkarzinom lebten
signifikant klirzer als Patienten mit Mammakarzinom (p = 0,002), Prostatakarzinom (p =
0,013) und CUP-Syndrom (p = 0,039).

Viele andere Studien zum Thema Outcome nach Operation bei Wirbelsdulenmetastasen
zeigten ahnliche Ergebnisse fir das Uberleben in Abhangigkeit vom Priméartumor,
insbesondere  bezlglich des Mammakarzinoms (gute Prognose) wund des
Bronchialkarzinoms (schlechte Prognose): in der Untersuchung von Ibrahim et al. lebten
Patienten mit Mammakarzinom am langsten (Median: 650 Tage) und Patienten mit
Bronchialkarzinom am kirzesten (Median: 120d; p < 0,001) [6]. Patienten mit
Mammakarzinom hatten in der Untersuchung von North et al. die beste
Uberlebensprognose (Median: 1,7 Jahre), Patienten mit Bronchialkarzinom hingegen eine
wesentlich schlechtere: im Vergleich zum Mammakarzinom war die Wahrscheinlichkeit
postoperativ zu versterben mehr als fiinffach erhéht (HR 5,22; p = 0,002) [92]. Genauso
berichteten Tabouret et al., dass Patienten mit Mammakarzinom in ihrer Studie am
langsten lebten (Median: 42,8 Monate) und Patienten mit Bronchialkarzinom am kiirzesten
(Median: 4,2 Monate). Das Bronchialkarzinom zeigte verglichen mit den anderen Tumoren
ein signifikant schlechteres Outcome (p = 0,004) [3]. Auch bei Leithner et al. boten
Patienten mit Bronchialkarzinom das kiirzeste Uberleben (Median: 3 Monate), Patienten
mit Mammakarzinom und Plasmozytom das langste (Median: 35 bzw. 51 Monate) [89].
Finkelstein et al. errechneten flr Patienten mit Bronchialkarzinom eine Hazard Ratio (HR)
von 3,17 fir die 30-Tage-Mortalitdt im Vergleich zu den anderen Tumoren. Das
Bronchialkarzinom war unter den Primartumoren der einzige, der in der multivariaten
Analyse einen unabhangigen Faktor fiir eine schlechte Prognose darstellte [16]. Auch bei
Ulmar et al. lebten Patienten mit Bronchialkarzinom am kirzesten (Median: 3,9 Monate)
und Patienten mit Mammakarzinom bedeutend langer (Median: 17,1 Monate). Noch langer
lebten in dieser Studie nur die Patienten mit Prostatakarzinom (Median: 18,2 Monate).
Ulmar et al. sind jedoch die einzigen, die bei Patienten mit Prostatakarzinom ein langeres
Uberleben als bei Patienten mit Mammakarzinom beobachteten [18]. Kiirzer im Vergleich
zu Mammakarzinompatienten lebten Prostatakarzinompatienten in den Studien von
Ibrahim et al. (8,25 vs. 27,1 Monate) [6], Finkelstein et al. (223 vs. 346 Tage) [16],
Sundaresan et al. (4 vs. 36 Monate) [27], Weigel et al. (7,3 vs. 21,2 Monate) [79], Wise et
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al. (8,1 vs. 11,8 Monate) [48], Leithner et al. (6 vs. 19 Monate) [89], Luhn (18,7 vs. 28,4
Monate) [90] und in der vorliegenden Arbeit (10 vs. 19 Monate; p = 0,013).

Die in dieser Studie ermittelte Abhangigkeit des Uberlebens von der Primartumorentitat ist
mit den anderen Arbeiten sehr gut vergleichbar. Berticksichtigt man die unterschiedliche
Histologie und die unterschiedliche Lokalisation der verschiedenen Primartumoren, so
lasst sich nachvollziehen, dass die Prognose nicht bei allen Entitaten gleich ist.
Unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten, unterschiedliches Infiltrierungsverhalten,
unterschiedliche ossare und viszerale Metastasen, unterschiedliches Ansprechen auf
Strahlen- und Chemotherapie und unterschiedliche Operabilitdt des Primartumors sind
wichtige Faktoren der Grunderkrankung, die das Uberleben der betroffenen Patienten

beeinflussen kbnnen.

5.3.3 Hohenlokalisation der Wirbelsaulenmetastase(n)

Bei Betrachtung der Lokalisation der Wirbelsdulenmetastase(n) zeigte sich die
Brustwirbelsaule (BWS) in der vorliegenden Studie als haufigster Manifestationsort.
Zusammengerechnet aus den Anteilen ,obere BWS* (17,9%) und ,untere BWS* (20,8%)
waren die Wirbelsdulenmetastasen in 38,7% der Falle in der Brustwirbelsaule lokalisiert.
Bei 14,2% der untersuchten Patienten war die Halswirbelsaule betroffen, bei 9,4% die
Lendenwirbelsaule und bei 1,9% die sakrale Wirbelsaule. Multiple
Wirbelsdulenmetastasen lagen in 31,5% der Falle vor. In Tabelle 28 sind die

Lokalisationen der Wirbelsaulenmetastasen in vergleichbaren Studien aufgefihrt.
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Studie n HWS BWS LWS SWS
Eigene Studie (2014) 106 14,2% 17,9 + 20,8% 9,4% 1,9%
Arrigo et al. (2011) 200 21,0% 63,0% 32,5%
Ibrahim et al. (2008) 223 16,0% 45,0% 35,0% 4,0%
Klimo et al. (2005) 1020 10,1% 67,6% 21,7%

Li et al. (2009) 131 19,8% 39,7% 40,5% -
Leithner et al. (2008) 69 8,7% 59,4% 31,9% -
Luhn (2011) 195 17,9% 54,4% 25,6% 2,1%
North et al. (2005) 61 26,2% 57,4% 39,3% -
Pointilllart et al. (2010) 142 20,9% 50,5% 21,4% 7,3%
Tabouret et al. (2013) 148 9,4% 59,7% 26,8% -
Tokuhashi et al. (2009) 183 25,1% 60,7% 32,2% -
Tomita et al. (Phase |, 2001) 67 13,4% 58,2% 28,4% -
Ulmar et al. (2007) 217 11,5% 51,2% 37,3% -

Tabelle 28: Hohenlokalisation der Wirbelsaulenmetastasen in verschiedenen Studien (n=Anzahl
der Studienteilnehmer, HWS=Halswirbelsaule, BWS=Brustwirbelsdule, LWS=Lendenwirbelsaule,
SWS=Sakralwirbelsaule)

Bei den meisten in Tabelle 28 aufgefiihrten Studien war, wie in der vorliegenden Studie,
die Brustwirbelsdule am haufigsten von der Metastasierung betroffen (39,7% - 67,6%).
Danach folgte der lumbale bzw. lumbosakrale Wirbelsdulenabschnitt mit 21,4% - 40,5%.
Etwas seltener war die Halswirbelsaule betroffen (8,7% - 26,2%) und noch seltener, wenn
Uberhaupt separat aufgefiihrt, das Os sacrum (2,1% - 7,3%) [3], [6], [7], [9], [14], [18], [85],
[86], [89]-[92]. Wahrend in den vergleichbaren Arbeiten multiple Wirbelsaulenmetastasen
den jeweiligen Wirbelsaulenabschnitten zugeordnet wurden, wurden sie in der vorliegende
Studie separat unter der Kategorie ,multiple Wirbelsdulenmetastasen® geflihrt. Fir den
Anteil von 31,5% gibt es daher kaum Vergleichswerte. Die Verteilung der
Héhenlokalisation in der vorliegenden Studie spiegelt insgesamt die Ergebnisse der
vergleichbaren Arbeiten wieder, wobei der Anteil an lumbalen Metastasen im Vergleich

etwas niedriger und der Anteil zervikaler Metastasen etwas hdher lag.

Im untersuchten Kollektiv lieR sich weder eine Assoziation zwischen zugrundeliegendem
Primartumor und Héhenlokalisation der Metastase (p = 0,295) nachweisen, noch nahm die
Hohenlokalisation Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit (p = 0,717). Diese
Ergebnisse werden durch andere Arbeiten bekraftigt: bei Ulmar et al. zeigte sich ebenso

kein Zusammenhang zwischen Hohenlokalisation und Uberlebenszeit (p = 0,9058),
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genauso bei Leithner et al. (p = 0,638), Tabouret et al. (p = 0,133) und Luhn (p = 0,848).
Die Hohenlokalisation scheint im Allgemeinen beziiglich des Outcomes der Patienten
keine Rolle zu spielen. Das kdnnte entweder bedeuten, dass die spinale Metastasierung
als systemische Generalisierung einer malignen Grunderkrankung die Prognose
unabhangig vom Ort der Metastasierung gleichermafien verschlechtert, oder, dass das
Uberleben durch die Operationsverfahren trotz unterschiedlicher Invasivitdt (je nach

Eingriffshéhe, z.B. transthorakaler Zugang) nicht beeinflusst wird.

5.3.4 Operationsverfahren

Nach wie vor gibt es fir die Therapie von Wirbelsdulenmetastasen ein breites Spektrum
verschiedener Therapieansdtze. Patienten im Terminalstadium ihrer Tumorerkrankung
sollten einer konservativen Therapie zugefihrt werden. Patienten mit schlechter
Langzeitprognose und ohne pathologische Fraktur sollten eine palliative posteriore
Stabilisierungsoperation erhalten. Patienten in gutem Allgemeinzustand bzw. guter
Langzeitprognose trotz ausgedehnter Wirbelsdulenmetastasierung kénnen in teils
kurativer Absicht kombiniert dorsoventral operiert werden. Bei akuten spinalen
Kompressionssyndromen sollte eine notfallmaRige Dekompressionsoperation erfolgen. An
der Brust- und Lendenwirbelsdule sollte die Dekompression mit einer dorsalen

Stabilisierung kombiniert werden.

Die haufigste Operationsindikation im Kollektiv der vorliegenden Studie war mit 67,7% das
progrediente neurologische Defizit. Villavincencio et al. beschrieben mit 60,0% einen
ahnlich hohen Anteil von Patienten mit Operation wegen progressiver Paraparese [94].
Das operative Vorgehen in der vorliegenden Arbeit war groRtenteils gepragt durch
palliative Ansatze (41,5% Dekompression, 16,9% Stabilisierung, 13,8% Dekompression
und Stabilisierung), seltener wurde die biomechanisch langfristig stabilitatserhaltende
Lésung gewahlt (27,7% Wirbelkdrperersatz und Stabilisierung). Der hohe Anteil von
alleinigen Dekompressionsoperationen (41,5% aller Patienten) entspricht einem hohen
Anteil an Notfalloperationen bei akut aufgetretener Myelonkompression. Obwohl die
definitive Versorgung mit stabilisierenden Implantaten die Therapie der Wahl darstellt, wird
die Stabilisierung in diesen Fallen zugunsten eines geringen Zeitverlustes (Verzicht auf
eine aufwendigere Operationsplanung) hinten angestellt. Die postoperative Instabilitat der
Wirbelsaule wird vorerst in Kauf genommen und durch das Tragen einer Orthese
behandelt. In einem weiteren Schritt kann dann eine elektive Stabilisierung und

gegebenfalls gut geplante Tumorresektion erfolgen.
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In der Untersuchung von Tokuhashi et al. erhielten 44,7% der operierten Patienten eine
alleinige Dekompressionsoperation [90]. In der Arbeit von Luhn wurden 49,7% der
Patienten operativ dekomprimiert [85], im Kollektiv von Tabouret et al. waren es 72,5% [3],
Arrigo et al. beschreiben sogar einen Anteil von 78,0% [9]. Sofern in diesen Studien nach
dem oben beschriebenen Therapieprinzip gehandelt wurde, ist davon auszugehen, dass
der Anteil alleiniger Dekompressionen in etwa dem Anteil der notfallmafigen Operationen
bei akuter Querschnittssymptomatik entspricht. Dieser lag folglich zwischen 44,7% und
78,0%.

Auf eine Analyse des Uberlebens in Abhangigkeit vom Operationsverfahren wurde
verzichtet, da das Operationsverfahren anhand des zu erwartenden Uberlebens
ausgewahlt wird. Inhaltlich wirde die Berechnung hdchstens vergleichen, inwieweit die
prognostizierte Lebenserwartung mit dem tatsachlichen Uberleben (ibereinstimmt. Dieser
Vergleich wird jedoch in der Diskussion der klinischen Prognose-Scores vorgenommen

(s.u.).

5.3.5 Komplikationen und Reoperationen

Die perioperative Komplikationsrate wurde in der vorliegenden Studie mit 20,0%
beschrieben. Hierunter fielen nicht nur chirurgische, sondern auch internistische
Komplikationen, die in der postoperativen Phase eine Relevanz beziglich
Krankheitsverlauf und Therapie hatten. Beispiele flr erfasste Komplikationen waren
Wundinfektionen, Wundheilungsstérungen, Liquorlecks, Nachblutungen, tiefe
Venenthrombosen, Pneumonien oder Materialdislokationen. Ahnlich hohe
Komplikationsraten im Bereich von 14,8% - 34,0% beobachteten Tabouret et al.,
Yoshihara et al., Jansson et Bauer, Ibrahim et al., Arrigo et al., Finkelstein et al., Li et al.,
Villavincencio et al., Weigel et al. und Wise et al. [2], [3], [6], [9], [16], [48], [79], [91], [94],
[95].

In der Untersuchung von Yoshihara et al. mit 42.538 Patienten wurde fir das Jahr 2000
eine Komplikationsrate von 14,8% beschrieben, diese stieg bis zum Jahr 2009 auf 27,7%.
In der Untersuchung wurde zugleich eine von 2000 bis 2009 kontinuierlich steigende Rate
an Komorbiditaten der operierten Patienten anhand des ,Elixhauser Comorbidity Score”
ermittelt [2]. Patil et al. publizierten 2007 eine Studie mit 26.233 Patienten, in welcher die
Komplikationsrate bei Operation an Wirbelsdulenmetastasen 21,9% betrug. Sie stellten
fest, dass die Komplikationsrate bei Patienten mit mehr Komorbiditaten deutlich héher sei

als bei Patienten mit weniger Komorbiditaten [96]. Das erklart, warum mit steigender
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Anzahl an Operationen von Patienten mit vielen Komorbiditaten auch die
Komplikationsrate steigt. Die Komplikationsrate in der vorliegenden Studie lag im gleichen

Bereich wie in den genannten Untersuchungen.

Insgesamt erscheint die Rate an Komplikationen sehr hoch. Bedenkt man jedoch, dass die
Operationen an Wirbelsaulenmetastasen maximalinvasive - teils transthorakale - Eingriffe
sind, welche bei systemisch schwer erkrankten Patienten in h&ufig reduziertem
Allgemeinzustand und eingeschrankten Kompensationsmechanismen durchgefihrt
werden, dann stellt eine Komplikationsrate von 20,0% im Vergleich zur andernfalls
drohenden Querschnittsldhmung ein vertretbares Risiko dar. Berticksichtigt man die hohe
Anzahl an Notfalleingriffen mit wenig Zeit flr praoperative Vorbereitung
(Operationsplanung, aber auch anasthesiologische Pramedikationsvisite), so kann man
die Komplikationsrate als akzeptabel einstufen. Vor dem Hintergrund, dass das Auftreten
von Komplikationen nicht nur in der vorliegenden Studie (p = 0,188), sondern auch in den
Arbeiten von Hantze (p = 0,600), Luhn (p = 0,736) und Tabouret et al. keinen Einfluss auf
die postoperative Uberlebenszeit nahm, so gibt es nach derzeitiger Studienlage keine
Daten, die bezlglich der Komplikationsraten eine restriktive Operationsindikationsstellung
erfordern. Eine Analyse der Komplikationsrate in Abhangigkeit vom Erndhrungszustand
der Patienten oder der Immunsuppression durch erkrankungsbedingter oder iatrogener
Knochenmarksdepression (Verabreichung von Chemotherapeutika oder

Immunsuppressiva) kdnnte mdglicherweise weitere Erkenntnisse bringen.

Fir die Rate an Revisionsoperationen wurden folgende Ergebnisse gesehen: im
untersuchten Kollektiv war bei 14,6% der Patienten ein erneuter operativer Eingriff
erforderlich. In der Untersuchung von Luhn waren es 14,9% [90], in der Studie von
Jansson et Bauer 10,3% [95], bei Arrigo et al. dagegen nur 4% [9]. In den Arbeiten von
Luhn und Jansson et Bauer war der haufigste Grund flir die Reoperation eine weitere
Laminektomie in anderer Operationshéhe, in der vorliegenden Studie war es die
Wundinfektion und das Liquorleck. Sowohl in der unserer Untersuchung an der
Universitatsklinik Dusseldorf (p = 0,141) als auch in der Analyse von Luhn (p = 0,743)
nahm die Notwendigkeit einer komplikationsbedingten Reoperation keinen signifikanten

Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit [90].
Zusammenfassend ist die operative Behandlung von Wirbelsdulenmetastasen sicherlich

mit relevanten Risiken und Komplikationen behaftet, die nach aktueller Datenlage jedoch

beherrschbar sind und das postoperative Uberleben nicht signifikant verkirzen.
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5.3.6 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Patienten mit neoadjuvanter Bestrahlung lebten im untersuchten Kollektiv signifikant
kiirzer als Patienten ohne neoadjuvante Therapie (p = 0,004). Dies scheint auf den ersten
Blick Uberraschend, berticksichtigt man jedoch die Ausgangssituation der Patientengruppe
mit praoperativer Bestrahlung, so lasst sich ein mdglicher Zusammenhang identifizieren:
eine praoperative Bestrahlung erhalten Patienten mit initial nicht operablen
Wirbelsaulenmetastasen, flr die durch strahlentherapeutische Tumormassenreduktion
Operabilitdt hergestellt werden soll. Dies gelingt offenbar nicht immer im erwilnschten
Ausmall. Es ist nachvollziehbar, dass solche Patienten bereits praoperativ eine
vergleichsweise schlechtere Prognose haben als die Patienten, bei denen eine

vollstandige Tumorresektion ohne neoadjuvante Therapie moglich ist.

Haufig wird beschrieben, dass die praoperative Bestrahlung eine erhéhte Rate an
Komplikationen mit sich bringt. Ghogawala et al., Schaser et al.,, Sundaresan et al.,
Druschel et al. und Wise et al. beschrieben einheitlich, dass eine praoperative lokale
Bestrahlung eine signifikant héhere Gefahr fir Wundheilungsstdrungen birgt [4], [27], [46],
[48], [72]. Schaser et al. halten die praoperative Bestrahlung sogar fir den wichtigsten
Einflussfaktor fir das Auftreten von Wundheilungsstérungen. Sie erklarten das begtinstigte
Auftreten von Woundinfekten mit einer schlechten regionalen Abwehrlage durch
strahlenbedingte Knochenmarksdepression und lokaler Depletion von gewebsstandigen
immunaktiven Zellen [72]. Das in der vorliegenden Studie untersuchte Kollektiv zeigte die
Abhangigkeit zwischen praoperativer Bestrahlung und Komplikationsrate jedoch nicht (p =
0,523).

Die Strahlentherapie im Anschluss an die Operation soll die Rezidivrate senken. Sie wird
bei aulierdem unvollstandig reseziertem Tumor und bei Verdacht auf Verschleppung von
Tumorzellen empfohlen und ist mit weniger Komplikationen behaftet als die praoperative
Bestrahlung [21], [22], [24]. Im untersuchten Kollektiv lebten Patienten mit postoperativer
Bestrahlung langer als die Patienten ohne adjuvante Therapie, die Abhangigkeit war
jedoch nur marginal (p = 0,090). Warum das Ergebnis nicht signifikant ausfiel, wird nicht
klar. Eine mdgliche Ursache kénnte eine unzureichende Qualitat der retrospektiven Daten

sein.

Sicher ist, dass die Operation mit anschlieBender Strahlentherapie der alleinigen
Strahlentherapie uUberlegen ist. Die von Patchell et al. im Jahr 2005 publizierte

randomisierte multizentrische Studie mit 101 Patienten =zeigte fir Patienten mit
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Ruckenmarkskompression eine signifikant hdhere Rate an gehfahigen Patienten in der
Gruppe ,Operation plus postoperative Bestrahlung® im Vergleich zur Gruppe ,Priméare
Bestrahlung®“. Aufgrund eindeutiger Ergebnisse in der Zwischenauswertung musste die
Studie aus ethischen Griinden vorzeitig abgebrochen werden [37]. Die Therapie der Wahl
fur Patienten mit spinalem Kompressionssyndrom durch Wirbelsdulenmetastasen ist

seitdem die Operation mit anschlieRender lokaler Bestrahlung.

5.4 Diskussion der klinischen Prognoseparameter

In den folgenden Absatzen werden die Ergebnisse der klinischen Prognoseparameter
Karnofsky-Index, Tomita-Score, Tokuhashi-Score, die klinische Symptomatik und die

pathologische Fraktur mit aktueller Literatur verglichen und auf deren Basis diskutiert.

5.4.1 Karnofsky-Index

Der praoperative Allgemeinzustand der Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen hat sich als
einer der wegweisendsten Prognosefaktoren erwiesen und flieBt in samtliche
Scoringsysteme zur Prognoseabschatzung ein. Auch in der vorliegenden Studie
beeinflusste der Karnofsky-Index in der dreistufigen Vereinfachung das postoperative
Uberleben signifikant (p = 0,028). Besonders deutlich unterschied sich das Uberleben im
Vergleich der Gruppen ,guter Allgemeinzustand® vs. ,schlechter Allgemeinzustand® (p =
0,007). Je hoher der Karnofsky-Index war, desto besser war die Prognose.

Pointillart et al., van der Linden et al., Leithner et al., Luhn, Tabouret et al. und Weigel et
al. bestatigten den meist hochsignifikanten Einfluss des praoperativen Karnofsky-Index
bzw. des praoperativen Allgemeinzustandes auf das postoperative Uberleben [3], [7], [79],
[89], [90], [97]. Da eine Tumorerkrankung als konsumierende Erkrankung mit
zunehmendem korperlichen Verfall gesehen wird, spiegelt der Allgemeinzustand des
Patienten den Progress der Tumorerkrankung wieder. Je weiter fortgeschritten die
Tumorerkrankung ist, desto geringer sind die Kompensationsmechanismen des
Organismus ausgepragt, desto anfalliger ist er gegenliber schadigenden Einflissen und
desto geringer ist die Uberlebenszeit. Es ist daher keine Uberraschung, dass die
praoperative Ausgangssituation fiir die Prognose von Patienten mit spinalen Metastasen

von hochster Relevanz ist.
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5.4.2 Tokuhashi- und Tomita-Score

Von Tokuhashi et al. wurde 1990 ein Tumorprognose-Score fir Patienten mit
symptomatischen Wirbelsdulenmetastasen entwickelt. Von Tomita et al. wurde 2001 ein
alternativer Score publiziert. Im Jahr 2005 Uberarbeiten Tokuhashi et al. ihren Score und
steigerten den Einfluss der Variable ,Primartumor®. Mithilfe der Scoringsysteme soll die
Prognose des Patienten abgeschéatzt und eine entsprechende Therapie abgeleitet werden.
Je hoher die Punktzahl im Tokuhashi-Score (Spektrum 0 - 15 Punkte), desto besser soll
die Prognose sein. Je hdher die Punktzahl im Tomita-Score (Spektrum 2 - 10 Punkte),

desto schlechter soll die Prognose sein.

Die retrospektive Anwendung der beiden Scoringsysteme in der vorliegenden Studie
zeigte eine positiv lineare Korrelation flr den Tokuhashi-Score (Korrelation +0,311 mit p =
0,001 bzw. Korrelation +0,212 mit p = 0,002) und eine negativ lineare Korrelation fir den
Tomita-Score (Korrelation -0,251 mit p = 0,010 bzw. Korrelation -0,183 mit p = 0,011).
Obwohl es sich um eine statistisch gesehen schwache Korrelation handelt, bekraftigt die
hohe Signifikanz im untersuchten Kollektiv die Vorhersagekraft der beiden Scores: je
hoher die Punktzahl im Tokuhashi-Score war, desto besser war die Prognose; je héher die
Punktzahl im Tomita-Score war, desto schlechter war die Prognose. Auf Basis der
vorliegenden Daten bietet der Tokuhashi-Score eine verlasslichere Vorhersage des

Uberlebens als der Tomita-Score.

Die Anwendung der Tumorprognose-Scores im klinischen Alltag wird kontrovers diskutiert.
Die Arbeitsgruppe um Tokuhashi et al. publizierte 2009 im ,The Spine Journal® einen
Artikel, in welchem sie die Vorhersagekraft ihres Scores nach Einteilung in die drei
Prognosegruppen (0 - 8 Punkte, 9 - 11 Punkte und 12 - 15 Punkte) mit 87,9% angaben (n
= 183) [85]. Ein so hoher Wert konnte jedoch in keiner anderen Studie ermittelt werden: In
der Analyse von Luhn lebten Patienten mit einem Tokuhashi-Score von 12 - 15 Punkten
signifikant langer als Patienten mit einem Score von 0 - 8 Punkten (p < 0,0001) oder 9 - 11
Punkten (p = 0,006), die Ubereinstimmung der prognostizierten Lebenserwartung mit der
tatsachlichen Lebenserwartung wurde jedoch mit nur 66,9% angegeben [90]. Pointillart et
al. beschrieben fiir das prognostizierte Uberleben eine Treffsicherheit von unter 60% [7],
Tabouret et al. bezifferten diese mit 51% [3]. Ulmar et al. konstatierten fir Patienten mit
Mammakarzinom, dass die Prognose mithilfe des Tokuhashi-Scores sogar nur
unzureichend signifikant (p = 0,103) abgeschatzt werden kann [70]. Leithner et al.
ermittelten einen signifikanten Einfluss der praoperativen Tokuhashi-Prognosegruppe auf

das tatsachliche Uberleben (p = 0,005) und kamen in ihrem Vergleich von sieben
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verschiedenen Scoring-Systemen zu dem Ergebnis, dass die hdéchste Signifikanz
hinsichtlich Abschatzung der Uberlebensprognose nicht mit dem Tokuhashi-Score,
sondern mit dem Bauer-Score ermittelt werden konnte (p < 0,001) [89]. Der Bauer-Score
wurde 1995 erstmalig publiziert und nennt in gleicher Gewichtung die pathologische
Fraktur, das Vorliegen von viszeralen oder zerebralen Metastasen und den Primartumor
Bronchialkarzinom als schlechte Prognoseparameter [98]. Kritisch anzumerken ist jedoch,
dass das Patientenkollektiv in der Originalarbeit neben 88 Patienten mit spinalen
Metastasen auch 153 Patienten mit ausschlieBlich nicht-vertebralen Knochenmetastasen
enthielt. Der Score ist deshalb nicht ohne Weiteres auf ein Patientenkollektiv mit spinalen

Metastasen zu Ubertragen.

Der Tomita-Score findet im klinischen Alltag seltener Anwendung als der Tokuhashi-
Score. Die Arbeitsgruppe um Tomita et al. entwickelten diesen Score auf Basis einer
retrospektiven Analyse und ermittelten eine ausgepragte negative Korrelation von Tomita-
Score und tatséchlichem Uberleben (Korrelationskoeffizient -0,690 mit p < 0,0001) [86]. Je
hdher die Punktzahl im Score, desto geringer sei die Lebenserwartung. Im Gegensatz zum
Tokuhashi-Score flielken in den Score von Tomita et al. weder der neurologische Status
noch der praoperative Allgemeinzustand des Patienten ein. Tomita et al. gehen davon
aus, dass diese beiden Faktoren aus der Bewertung des Primartumors (z.B. schnell
wachsend) resultieren. Auch fir den Tomita-Score gibt es kontroverse klinische
Erfahrungen: In der Arbeit von Luhn beeinflusste die Unterteilung der Patienten in die vier
Prognosegruppen nach Tomita (2 - 3 Punkte, 4 - 5 Punkte, 6 - 7 Punkte und 8 - 10 Punkte)
das tatsachliche Uberleben hochsignifikant (p < 0,001) [90], in der Analyse von Tabouret
et al. gab es zwischen den Tomita-Prognosegruppen hingegen keinen signifikanten
Unterschied [3]. Catalkaya ermittelte einen hochsignifikanten Einfluss der Tomita-
Prognosegruppe auf das Uberleben (p < 0,0001), merkte aber an, dass die Reliabilitat des
Scores sehr gering war. Nur eine der vier Prognosegruppen unterschied sich im
Uberleben deutlich von den anderen. Die (ibrigen drei Prognosegruppen unterschieden
sich untereinander kaum. Catalkaya empfahl daher die Modifikation des Scores in Form

einer Beschrankung auf zwei Gruppen [99].

In der vorliegenden Studie mit ausschlieBlich operierten Patienten fallt auf, dass sie auch
einige Patienten umfasst, die einen sehr hohen Tomita-Score aufwiesen und nach
Empfehlung der Autoren konservativ behandelt werden sollten. Insgesamt wurden 17
Patienten (13,1%) mit einem Tomita-Score von 8, 9 oder 10 Punkten und folglich geringer
Lebenserwartung entgegen der Empfehlung von Tomita et al. operativ behandelt. Das

wirkt zunadchst widerspruchlich, erklart sich aber durch die hohe Anzahl an
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Notfalloperationen bei nicht immer bekanntem Primartumor. Beim akuten spinalen
Querschnittssyndrom ist die rasche Dekompression entscheidender als ein aufwendiges
Tumorstaging, welches Voraussetzung fir das vollstandige Scoring ist. In dieser
Notfallsituation = werden  zerebrale oder thorakale  CT-Untersuchungen, die
Abdomensonographie oder die Skelettszintigraphie hinten angestellt, sodass der viszerale
Metastasierungsstatus, das Vorliegen von weiteren ossaren Metastasen oder sogar der
Primartumor zum Operationszeitpunkt haufig gar nicht bekannt sind. Die retrospektive
Ermittlung der Tumorprognosescores vermittelt moglicherweise den Eindruck, dass alle

Informationen praoperativ vorhanden sind. Das ist jedoch nicht immer der Fall.

Die vorliegende Arbeit belegt, dass sowohl Tokuhashi- als auch Tomita-Score ein
unterstitzendes Instrument zur Abschatzung der Lebenserwartung von Patienten mit
spinalen Metastasen sein kénnen. Dabei scheint der Tokuhashi-Score etwas besser
geeignet zu sein als der Tomita-Score. In der klinischen Umsetzung sollte man sich jedoch
die Frage stellen, ob diese Scores in jeder Situation anwendbar sind. Enkaoua et al.
formulierten beispielweise explizit, dass er flr Notfallsituationen nicht geeignet sei [38].
Unabhangig davon bleibt anzumerken, dass ein Therapieentscheid nicht ausschliel3lich
von der Interpretation eines Scoringsystem abgeleitet werden darf, sondern viele weitere
Faktoren berlcksichtigen soll, wie z.B. die Ausdehnung bzw. Operabilitdt der Metastase,
die Wirbelsaulenstabilitat, die klinische Symptomatik, den Primartumor und dessen
Strahlen-/Chemotherapiesensibilitat, die interdisziplinare Beurteilung, den
Allgemeinzustand des Patienten und nicht zuletzt den Patientenwille und dessen
Mobilitadtsanspruch. Auch wenn Scoringsysteme helfen kénnen, die Gesamtsituation in
gewisser Weise zu objektivieren, ist es schwierig, die Komplexitat solcher
Behandlungsstrategien in einer simplen Punktzahl zu vereinfachen. Nach wie vor ist die
individuelle Behandlungsplanung und Beratung jedes einzelnen Patienten im Kontext
seiner Begleiterkrankungen und seiner gesamten Lebenssituation im interdisziplinaren
Ansatz und unter Einbezug adjuvanter Therapieprinzipien von aullerordentlicher
Bedeutung. Die Wahl der Therapie sollte immer eine patientenorientierte und individuell

abgestimmte Entscheidung sein.

5.4.3 Schmerzen, Sphinkterkontrolle, Gehfidhigkeit und Bettlagerigkeit

Die klinische Symptomatik von Wirbelsaulenmetastasen kann vielfaltig sein und in Form
von Schmerzen, sensorischen oder motorischen Defiziten auftreten. Diese konnen zu

Blasen- und Mastdarmstérungen und zu Beeintrachtigungen der Gehfahigkeit bis hin zur
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Bettlagerigkeit fihren. Auch hierfiir gibt es kontroverse Diskussionen im Hinblick auf die

Prognose des Patienten.

Die groRe Mehrheit der Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen berichten von Schmerzen
als Leit- oder Begleitsymptom. In der Literatur wird die Rate metastasenbedingter
Schmerzen mit 90,0 - 100% angegeben [3], [79], [86], [90], [94]. In der vorliegenden Arbeit
konnte retrospektiv eine Rate von nur 63,2% rekonstruiert werden. Insgesamt 34,9% aller
Patienten erfuhren durch die Operation eine schriftlich dokumentierte Schmerzlinderung.
Die Patienten mit praoperativen Schmerzen lebten hinweisend signifikant langer als
Patienten ohne praoperative Schmerzen (p = 0,067). Das Vorhandensein von
praoperativen Schmerzen kdénnte nach diesem Ergebnis ein Frihwarnsymptom der
Wirbelsdulenmetastasen darstellen, eine rechtzeitige Intervention initieren und somit als
protektiver Faktor dienen. Da die Patienten mit postoperativer Schmerzreduktion
signifikant langer lebten als Patienten ohne postoperative Schmerzreduktion (p = 0,002),
kdnnte die postoperative Schmerzreduktion einen Indikator fir den Operationserfolg
darstellen. Pointillart et al. und Tabouret et al. beschrieben jedoch das Gegenteil: Das
Vorliegen von praoperativen Schmerzen habe in ihren Analysen die Prognose teils
signifikant verschlechtert (p = 0,0134 und p = 0,138) [3], [7]. Falicov et al. hingegen kamen
zu dem Ergebnis, dass weder pra- noch postoperative Schmerzsymptomatik Einfluss auf
die postoperative Uberlebenszeit nehmen [8]. Das Vorliegen von Schmerzen wird in
Bezug auf die Uberlebensdauer offenbar unterschiedlich bewertet. Einheit besteht jedoch
in der Ansicht, dass die meisten Patienten hinsichtlich Schmerzreduktion von einer
Operation profitieren: 56 - 89% der Patienten gaben in den Studien von Ibrahim et al.,
Weigel et al.,, Falicov et al. und Villavincencio et al. eine eindeutige postoperative
Schmerzlinderung an [6], [8], [79], [94].

Die Sphinkterkontrolle bzw. Inkontinenz fir Harn und Stuhl war in der vorliegenden Studie
fir das postoperative Uberleben nicht relevant. Weder die praoperative (p = 0,607) noch
die postoperative Sphinkterkontrolle (p = 0,451) nahmen Einfluss auf die postoperative
Uberlebenszeit. Diese Beobachtung deckt sich auf der einen Seite mit dem Ergebnis von
Arrigo et al.,, die mit einem Signifikanzwert von p = 0,843 keine Abhangigkeit der
praoperativen Sphinkterkontrolle auf das Uberleben sahen [9], widerspricht auf der
anderen Seite aber der Analyse von lbrahim et al., die flr Patienten mit pathologischer
Urinkontrolle ein mehr als doppelt so hohes postoperatives Mortalitatsrisiko im Vergleich

zu Patienten mit normaler Blasenkontrolle gesehen haben (HR 2,6; p < 0,001) [6].
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Fir die Gehfahigkeit sind die Ergebnisse deutlich klarer. Patienten mit eingeschrankter
praoperativer Gehfahigkeit lebten in der vorliegenden Studie signifikant klrzer als
Patienten mit erhaltener Gehfahigkeit (p = 0,004). Postoperativ zeigte sich eine noch
starkere Auswirkung einer eingeschrankten Gehfahigkeit auf die Uberlebenszeit (p =
0,001). Viele andere Studien bestatigen diese Ergebnisse: Ibrahim et al. zeigten, dass
praoperativ gehfahige Patienten eine deutlich geringere Sterbewahrscheinlichkeit haben
als nicht gehfahige Patienten (HR 0,524; p < 0,001) [6]. Arrigo et al. zeigten, dass im
Umkehrschluss diejenigen Patienten, die praoperativ nicht gehfahig waren, eine mehr als
doppelt so hohe Sterbewahrscheinlichkeit aufwiesen als die gehfdhigen Patienten (HR
2,355; p = 0,0001) [9]. Luhn formulierte es etwas allgemeiner und beschrieb, dass eine
praoperativ bestehende neurologische Stérung das Uberleben signifikant verkirzt (p =
0,042) [90]. Finkelstein et al. beschrieben in ihrer Studie mit 987 operativ behandelten
Patienten, dass Patienten mit praoperativ bestehendem neurologischen Defizit nicht nur
eine um 19% hohere Sterbewahrscheinlichkeit, sondern auch eine um 71% hdhere
Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von Wundinfektionen haben [16]. Gasbarrini et al.
schrieben, dass nicht nur die postoperative Uberlebenszeit, sondern auch die
Lebensqualitdt vom praoperativen neurologischen Status des betroffenen Patienten
abhangen [29]. Einzig Weigel et al. beschrieben keine Abhangigkeit des Uberlebens vom
neurologischen Status, obwohl in ihrer Untersuchung 70% der initial gehunfahigen
Patienten postoperativ ihre Gehfahigkeit wieder zuriick erlangten. In ihrer Diskussion
gingen Weigel et al. auf diesen Sachverhalt leider nicht ein [79]. In der bereits mehrfach
erwahnten prospektiven randomisierten Studie von Patchell et al. zeigten 62% der
Patienten in der Operationsgruppe im Vergleich zu nur 19% der Patienten in der
Bestrahlungsgruppe nach Therapie eine verbesserte Gehfahigkeit. Sie bewiesen damit die
Uberlegenheit der Operation gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie in der Behandlung

von Wirbelsaulenmetastasen [37].

In der vorliegenden Studie fallt auf, dass die Prognosegruppe ,Gehfahigkeit unsicher / mit
Hilfe moglich“ bereits eine deutlich reduzierte Lebenserwartung im Vergleich zur Gruppe
,vollstandig erhaltene Gehfahigkeit“ zeigte. Die im Ergebnisteil abgebildeten Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven veranschaulichen einen nahezu Ubereinstimmenden Kurvenverlauf fir
die Gruppe ,Gehfahigkeit nicht erhalten“ und die Gruppe ,Gehfahigkeit unsicher / mit Hilfe
maoglich®, sowohl praoperativ (Abb. 36) als auch postoperativ (Abb. 40). Wir leiten daraus
ab, dass bereits geringe motorische Einschrankungen zu einer deutlichen Reduktion der
postoperativen Uberlebenszeit auf das Niveau der vollstandig gehunfahigen Patienten
fuhren. Es ware daher sinnvoll, den Faktor ,Gehfahigkeit® dichotom anzulegen statt

dreiteilig zu untergliedern (z.B. in Gehfahigkeit voll erhalten: ja / nein). Um gleichzeitig den
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Allgemeinzustand in einer gewissen Komponente mit zu erfassen, schlagen wir den

Prognosefaktor ,Bettlagerigkeit® in der Auspragung ,mobil“ und ,immobil* vor:

Die Bettlagerigkeit wurde in der vorliegenden Studie retrospektiv ermittelt. Patienten mit
Frankel Grad D und E (also brauchbarer Motorik) wurden, unter der Annahme, dass sie
weniger als 50% des Tages krankheitsbedingt im Bett verbringen missen, als ,mobil* auf
Zimmerebene angesehen. Entsprechend wurden Patienten mit Frankel Grad A, B und C
(also unbrauchbarer Restmotorik bzw. vollstdndigem Querschnitt) und vermuteter
Bettldgerigkeit Uber den groRten Teil des Tages als ,immobil* eingestuft. Die Ergebnisse
zeigten eine signifikante Abhéangigkeit des Uberlebens von der préoperativen
Bettlagerigkeit (p = 0,003) und eine hochsignifikante Abhangigkeit des Uberlebens von der
postoperativen Bettlagerigkeit (p < 0,001). Mobile Patienten lebten deutlich langer als
immobile Patienten. Wir sehen diese Abhangigkeit darin begriindet, dass es durch die
Bettlagerigkeit zu diversen pathophysiologischen Verdanderungen in samtlichen
Organsystemen kommt, die in ihren Konsequenzen lebensverkirzend sein kénnen: Schon
nach wenigen Tagen strikter Bettruhe sinkt der Blutdruck, die Atmung verflacht und die
Magen-Darm-Tatigkeit nimmt ab. Bei andauerndem Liegen kann es zu Thrombosen,
basalen Pneumonien und Obstipationen bis hin zum Koprostaseileus kommen. Durch
Inaktivitatsatrophie von Muskelgruppen kommt es zum Muskelschwund mit Kraftverlust
und verminderter Bewegung von Gelenken mit der Folge von Kontrakturen. Bei Abnahme
der Knochendichte kann es zu osteoporotischen Frakturen kommen. Druckinduzierte
Nekrosen in Form von Dekubitalgeschwiren kénnen Folge einer verminderten lokalen
Hautperfusion an den Auflagestellen sein. Der Entzug von sensorischen Reizen bzw.
Sinneseindriicken kann die kognitiven Fahigkeiten beeintrachtigen, die
Konzentrationsleistung mindern, zur Apathie und Isolation filhren und das Entstehen von
Halluzinationen beglnstigen. Ein reduziertes Durstgefiihl kann zur Exsikkose flihren.
Durch einen generalisierten Katabolismus kommt es zum Gewichtsverlust mit
Eiweillverlust und verringerter Potenz der Synthese immunologisch wirksamer Faktoren.
Trotz aller Mdoglichkeiten der Pravention mit z.B. hochkalorischer Ernahrung,
Thromboseprophylaxe, Atemgymnastik, passiver Mobilisierung, Vitamin-D-Applikation,
regelmaligen Lagerungen und aktivierender Pflege kénnen Komplikation nicht immer
vermieden werden. Wir sehen die Bettlagerigkeit daher als entscheidenden Faktor fiir die

Abschatzung der Prognose von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen
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5.4.4 Pathologische Fraktur

Bei 40,8% der operierten Patienten in der vorliegenden Studie waren radiologische
Kriterien fir das Vorliegen einer pathologischen Wirbelkorperfraktur erfillt, 23,1% der
Patienten hatten einen destruierten Wirbelkdrper mit intakter Wirbelkdrperkontur und
36,2% der Patienten zeigten keine Anzeichen flr eine Wirbelkdrperfraktur. Das Vorliegen
einer Fraktur nahm keinen signifikanten Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit (p =
0,121).

In vergleichbaren Studien wurde eine Frakturrate von 27,5%, 51,1%, 55,9% und 62,5%
angegeben [9], [91], [95], [98]. Arrigo et al. beschrieben genauso wie die vorliegende
Studie, dass das Vorhandensein einer pathologischen Fraktur keinen Einfluss auf das
Uberleben nahm (p = 0,853) [9] und widersprachen damit Bauer et Wedin, die 1995 eine
signifikante Abhangigkeit der pathologischen Fraktur auf das postoperative Uberleben
beschrieben haben [98]. Das Ergebnis von Bauer et Wedin muss kritisch hinterfragt
werden, da die Studie auch Patienten mit ossaren Metastasen aul3erhalb der Wirbelsaule
eingeschlossen hat. Schon Leithner et al. merkten 2008 an, dass die praoperative
pathologische Fraktur das Uberleben in ihrer Untersuchung nicht beeinflusste (p = 0,929)
und dass der Score von Bauer et Wedin diesbezlglich modifiziert werden sollte [89]. Fr
die operative Therapie von Wirbelsdulenmetastasen scheint die Beurteilung der

pathologischen Fraktur nicht von vordergriindiger Relevanz zu sein.

Anders sieht es bei der konservativen Therapie aus: Rief et al. wiesen in einer
strahlentherapeutischen Studie aus dem Jahr 2014 nach, dass das Vorliegen einer
pathologischen Fraktur im Rahmen einer palliativen Wirbelsdulenbestrahlung bei
Patienten mit nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom das Uberleben signifikant reduziert (p
= 0,017). Nicht relevant fiir das Uberleben war hingegen die Beurteilung der Stabilitat der
Wirbelkorperfraktur (p = 0,739) [43].

5.5 Studienlimitierung

Die Ergebnisse missen vor dem Hintergrund einer retrospektiven Studiendatenlage
interpretiert werden. Retrospektive Analysen kénnen zur Erstellung von Hypothesen
dienen oder empirische Evidenz zur Starkung von Thesen liefern, jedoch keinen
Kausalzusammenhang endglltig klaren. Es muss immer in Betracht gezogen werden,
dass eine nicht bertcksichtigte Stérvariable das vermeintliche Ergebnis beeinflusst hat.
Durch die retrospektive Ermittlung sind nicht immer alle relevanten Daten zu
rekonstruieren: manche studienrelevante Informationen wurden nicht explizit in den

97



Entlassungsbriefen erwahnt, vor allem wenn die perioperative Therapie in auswartigen
Krankenhdusern erfolgte oder die Anamnese im Rahmen vieler Notfalloperationen

lickenhaft war.

Die Uberlebenszeit nach Operation bei Wirbelsdulenmetastasen wurde bereits in diversen
Studien untersucht, ist aber wegen der raschen Fortschritte in der Strahlentherapie und
der Chirurgie immer wieder neu zu evaluieren, um eine aktuelle Datenlage abbilden zu
kénnen. Bei potenziellen regionalen Unterschieden spiegelt die vorliegende Arbeit die
Daten im Einzugsgebiet der neurochirurgischen Klinik der Universitat Disseldorf wieder.
Kritisieren kénnte man dabei das monoinstitutionale Patientenkollektiv. Es beinhaltet eine
relativ geringe Fallzahl, die durch ein hohes loss-to-follow-up (18,5%) noch weiter
reduziert wurde. AuRerdem wurden die Subtypen der verschiedenen Tumorentitaten in der
Auswertung nicht berilcksichtigt. Insbesondere beim Bronchialkarzinom und beim
Mammakarzinom waren innerhalb der verschiedenen Subtypen (kleinzellig vs. nicht-
kleinzellig bzw. invasiv duktal vs. invasiv lobuldr) unterschiedliche Uberlebenszeiten
denkbar. Uberdies sollten die Ergebnisse aus dieser Studie nicht ohne weiteres auf ein
Gesamtkollektiv von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen Ubertragen werden, da sie

ausschlieldlich auf einem Kollektiv mit operationsbedurftigen Metastasen basieren.

Trotz der Limitierungen glauben wir, dass die oben genannten Daten einen plausiblen
Uberblick liber das Outcome nach Operation bei Wirbelsdulenmetastasen im Zeitraum von
2002 bis 2010 geben. Die Ergebnisse aus der neurochirurgischen Universitatsklinik
Dusseldorf sollten jedoch durch multizentrische und prospektive Untersuchungen mit

grofReren Fallzahlen Gberprift werden.
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6 Schlussfolgerung

Metastasen in der Wirbelsdule stellen ein fortgeschrittenes Stadium einer malignen
Grunderkrankung mit entsprechend schlechter Prognose dar. In den letzten 10 Jahren
stieg das Uberleben von Patienten mit spinalen Metastasen jedoch zunehmend, was
Verbesserungen in der Behandlung der Primartumoren und Entwicklungen in bildgebender
Diagnostik, Strahlentherapie und Operationstechniken zuzuschreiben ist. Die
postoperative Uberlebenszeit von Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen liegt aktuell bei
durchschnittlich 19,4 Monaten (Median 8,0 Monate).

Die haufigsten Primartumoren von Wirbelsdulenmetastasen sind das Mammakarzinom,
das Prostatakarzinom, das Bronchialkarzinom, das Nierenzellkarzinom und das
Carcinoma of Unknown Primary (CUP-Syndrom). Unter diesen 5 Entitdten haben
Patienten mit Mammakarzinom die beste Prognose (Medianes Uberleben: 19,0 Monate)
und Patienten mit Bronchialkarzinom die schlechteste (Medianes Uberleben: 4,0 Monate).
Eine schlechtere Prognose von Mannern im Vergleich zu Frauen liegt darin begriindet,
dass Manner mit spinal metastasiertem Prostatakarzinom kirzer leben (Median: 10,0
Monate) als Frauen mit spinal metastasiertem Mammakarzinom. Das Alter der betroffenen
Patienten und die H6henlokalisation der Wirbelsaulenmetastase(n) nehmen dabei keinen
Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit. Das Befallsmuster an der Wirbelsaule

erlaubt keine RlUckschlisse auf die Entitat des Primartumors.

Vor dem Hintergrund, dass die Operation an Wirbelsdulenmetastase(n) den natdrlichen
Verlauf der Grunderkrankung nicht beeinflussen kann, sollte das Ausmal} der Operation
immer an die individuelle Prognose des Patienten angepasst werden. Dabei gilt die Regel:
je besser die Prognose, desto invasivere Operationsstrategien sind mdglich; je schlechter
die Prognose, desto mehr sollte das Operationsausmal® auf das Notigste beschrankt
werden. Patienten im Terminalstadium ihrer Erkrankung sollten einer konservativen
Therapie zugeflhrt werden. Eine Sonderstellung nimmt die akute Myelonkompression ein,
die Uber 40% der Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen betrifft. Hier sollte unabhangig
von der Prognose unverziglich operativ dekomprimiert werden. In einem zweiten Schritt
kann (nach Diagnostik der Grunderkrankung und sorgfaltiger Evaluation der Prognose) die

definitive Versorgung als Elektiveingriff erfolgen.

Die Operationen an Wirbelsaulenmetastasen sind mit einer perioperativen

Komplikationsrate von etwa 20% behaftet, in ca. 14% der Félle ist eine Reoperation
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erforderlich. Erfreulicherweise verschlechtert weder das Vorliegen von Komplikationen

noch die Notwendigkeit einer Reoperation das postoperative Outcome.

Patienten mit initial inoperablen Metastasen erhalten zur Tumormassenreduktion haufig
eine neoadjuvante Strahlentherapie. Trotz Herstellung von Operabilitat leben diese
Patienten postoperativ kirzer als Patienten, bei denen keine neoadjuvante Therapie ndtig
ist. Daruber hinaus beglnstigt die prdoperative Bestrahlung die Entwicklung von
Wundheilungsstérungen. Die adjuvante Bestrahlung hingegen ist flr jeden operierten

Patienten zu empfehlen, da sie das postoperative Risiko eines Lokalrezidivs senken kann.

Der Karnofsky-Index bzw. der praoperative Allgemeinzustand von Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen  beeinflusst das postoperative  Uberleben  signifikant,
berlcksichtigt aber weder den Primartumor noch den viszeralen Metastasierungsstatus.
Individuellere Aussagen Uber die Prognose eines Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen
kbnnen mit dem Tokuhashi- und dem Tomita-Score getroffen werden, wobei der
Tokuhashi-Score in seiner Uberarbeiteten Version besser geeignet ist als der Tomita-
Score. Bei der Kklinischen Evaluation von Patienten spielen Schmerzen und
Sphinkterkontrolle keine prognostisch bedeutende Rolle, die Gehfahigkeit hingegen schon.
Den grofdten Einfluss auf die Prognose zeigt die Bettlagerigkeit, wobei immobile Patienten
(Frankel-Score A, B und C) signifikant kiirzer leben als mobile Patienten (Frankel-Score D
und E). Das Vorliegen einer pathologischen Wirbelkérperfraktur verschlechtert die

Prognose nicht.

In der Zusammenschau der erhobenen und diskutierten Daten ergibt sich aktuell keine
Notwendigkeit zur Restriktion der Operationsindikationen. Die vorliegende Arbeit
untermauert auf der einen Seite den Stellenwert der operativen Therapie und unterstreicht
auf der anderen Seite die Bedeutung der konservativen Disziplinen in der Behandlung von
Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen. Dabei stellt die Operation fir Patienten mit
Spinalkanalkompression und bei Wirbelsauleninstabilitat die Therapie der Wahl dar. Die
konservative Behandlung ist das geeignete Mittel fir Patienten mit erhaltener
Wirbelsaulenstabilitdt, Patienten in der Terminalphase ihrer Tumorerkrankung und

unterstiitzend zur Operation.

Die in der retrospektiven Analyse ermittelten Ergebnisse sollten durch prospektive
multizentrische Studien mit grofReren Fallzahlen Uberprift werden. Inwieweit die neuen
strahlentherapeutische Verfahren (z.B. stereotaktische Radiochirugie) eine Alternative zur

.echten Chirurgie® darstellen kdnnen, sollte in gesonderten Studie untersucht werden.
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