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Abklrzungsverzeichnis
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XRT Konventionelle Strahlentherapie

Um das Verstandnis zu erleichtern, wird in der gesamten Arbeit fiir alle Personen die
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1. EINLEITUNG

1.1 ALLGEMEINE EINFUHRUNG

Zum Zeitpunkt ihres Todes haben schatzungsweise 70 % aller Krebspatienten
Hinweise fir eine stattgefundene Metastasierung. Die Wirbelséule stellt dabei den
am haufigsten von Metastasierung betroffenen Abschnitt des Skelettsystems dar
(Ratanatharathorn and Powers, 1991, Aaron, 1994). Gefiurchtete Komplikationen
vertebraler Metastasen sind eine spinale Instabilitat, die zu Frakturen fuhren kann,
und/oder eine Kompression des Ruckenmarkes. Das Spektrum der Symptomatik
reicht dabei von lokalen oder radikularen Schmerzen udber motorische und
sensorische Ausfélle bis hin zu Stérungen der Blasen-Mastdarm-Funktion (Helweg-

Larsen and Sorensen, 1994).

Eine Metastasierung in die Wirbelsaule spricht fur eine fortgeschrittene Erkrankung
bei der eine kurative Therapie nur sehr selten das Ziel ist. Die Behandlung folgt
daher in der Regel einem palliativen Ansatz, der im Besonderen auf den Erhalt oder
die Verbesserung von neurologischen Funktionen, etwaigen Schmerzen und der
Lebensqualitat abzielt (Berger, 2008). Fortschritte in der Krebstherapie flihren zu
einer zunehmend besseren Lebenserwartung von Tumorpatienten, so dass das
Vorkommen symptomatischer Wirbelsdulenmetastasen in Zukunft weiter ansteigen
wird (Quraishi et al.,, 2010). Umso wichtiger erscheint es demnach, eine
Entscheidungshilfe fir die bisher nicht einheitliche und kontrovers diskutierte
Therapie von Wirbelsaulenmetastasen zu finden. Folgende Fragen stellen sich
hierbei vor allem: Bei welchen Patienten sollte (berhaupt eine chirurgische
Intervention zur Therapie von Wirbelsdulenmetastasen stattfinden? Welches Ausmalf}

sollte ein Eingriff in diesem Fall haben?

Neben dem Allgemeinzustand des Patienten und der Art und dem Schweregrad
seiner Symptome gilt dabei vor allem das erwartete Uberleben als wichtigster
Entscheidungsfaktor fir das Ausmal3 der Therapie. Die meisten Autoren halten eine
Lebenserwartung von mehr als drei oder sechs Monaten als Voraussetzung fir eine
chirurgische Intervention fur sinnvoll (Witham et al., 2006, Tokuhashi et al., 2005).
Damit moéchte man verhindern, dass betroffene Patienten mit nur geringer

verbleibender Zeit diese wegen eines potentiell komplikationsreichen Eingriffs im
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Krankenhaus verbringen und von dessen therapeutischen Nutzen sie eventuell gar

nicht mehr profitieren kdnnen.

Eine Vielzahl von Autoren hat versucht, praoperative prognostische Scores zu
entwickeln, mit denen eine moglichst exakte Vorhersage der Lebenserwartung
getroffen werden kann (Tokuhashi et al., 1990, Tokuhashi et al., 2005, Bauer et al.,
2002, Leithner et al., 2008, Tomita et al., 2001). Anhand einer errechneten Punktzahl
werden die Patienten dabei in prognostische Gruppen eingeteilt, fir welche dann
wiederum ein bestimmtes Ausmal} an chirurgischer Intervention vorgesehen ist.
Problematisch bei der Anwendung dieser Scores ist deren Zuverlassigkeit in der
Vorhersage, da mit der stetigen Weiterentwicklung in der Tumortherapie
ursprungliche vorhergesagte Lebenserwartungen Ubertroffen werden. Des Weiteren
kbnnen bis zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung oftmals nicht alle zur
Berechnung des jeweiligen Scores benétigten Faktoren bestimmt werden. Gerade
bei notfallmaRigen Eingriffen und rapider neurologischer Verschlechterung kommt es
oft vor, dass die Komplettierung des Stagings, beispielsweise mit verschiedenen
bildgebenden Verfahren, nicht abgewartet werden kann.

Basierend auf den prognostisch starksten Faktoren bestehender Scores wurde nun
ein neuer Score, der Oswestry Spinal Risk Index (OSRI), entworfen, fur dessen
Erhebung nur 2 Faktoren berticksichtigt werden: der Allgemeinzustand des Patienten
reprasentiert durch den Karnofsky Index und der Primartumor. Dieser neue Score
soll nicht nur kosten- und zeitintensive Untersuchungen Uberfliissig machen, sondern
auch die bisherigen Scores in ihrer pradiktiven Validitat Gbertreffen (Balain et al.,
2013).

1.2 EPIDEMIOLOGIE

Metastasen finden sich — nach Lunge und Leber — vor allem im Skelett, wobei die
Wirbelsaule die am haufigsten von Metastasierung betroffene kndcherne Lokalisation
darstellt (Aaron, 1994, Ratanatharathorn and Powers, 1991). Das Risiko, im Verlauf
einer Tumorerkrankung spinale Metastasen zu entwickeln, ist abhangig von der
Fahigkeit des Primartumors in die Wirbelsaule zu metastasieren. Besonders héufig

finden sich dabei Brust-, Prostata-, Nieren- und Lungenkrebs als Ursache (Prasad
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and Schiff, 2005, Feiz-Erfan et al., 2008). In Autopsiestudien konnte gezeigt werden,
dass sich bei an terminalen Tumorerkrankungen verstorbenen Patienten in ca. 36 %
Wirbelsaulenmetastasen finden lassen. Die Betrachtung der einzelnen
Tumorentitaten ergab hierbei, dass mit bis zu 90% Uberproportional haufig Patienten
mit Prostatakarzinom betroffen waren, gefolgt von bis zu 74% bei Patienten mit
Mammakarzinomen, bis zu 54% bei malignen Melanomen und bis zu 45% bei
Lungenkarzinomen (Wong et al., 1990, Abrams et al., 1950). Bei ca. 5-20 % der
Tumorpatienten kommt es durch eine Metastasierung in die Wirbelsaule zu einer
Ruckenmarkkompression (MESCC = malignhant epidural spinal cord compression)
mit neurologischen Ausfallen (Bach et al., 1990, Schaberg and Gainor, 1985).
MESCC ist dabei definiert als Kompression des Duralsacks und seiner Inhalte
(Ruckenmark und/oder Cauda equina) durch einen Tumor im Epiduralraum, wobei
das radiologische Mindestkriterium eine Impression des Duralsacks passend zur

Hohe der klinischer Merkmale ist (Loblaw and Laperriere, 1998).

Spinale Metastasen konnen in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation in extradurale und
intradurale Lasionen eingeteilt werden (Jacobs and Perrin, 2001, Schick et al., 2001).
Dabei finden sich die Metastasen zu funfundneunzig Prozent im extraduralen
Kompartiment und betreffen hier meist den Wirbelkdrper, mit oder ohne die
posterioren Elemente, gefolgt von der paravertebralen Region und dem
Epiduralraum (Schick et al., 2001). In Autopsiestudien konnte gezeigt werden, dass
die Verteilung extraduraler Metastasen abhangig von der Wirbelkdrpergrof3e ist und
sich folglich insbesondere im Bereich der Lendenwirbelsaule Metastasen finden
lassen (Nottebaert et al.,, 1987). Symptomatische Metastasen finden sich im
Gegensatz dazu mit 68-71% am haufigsten thorakal, gefolgt von 16-21 %
lumbosakral und 5-15 % cervikal (Bach et al., 1990; Gilbert et al., 1978). Dies ist
vermutlich auf das Verhaltnis zwischen relativ geringer Grél3e des thorakalen
Spinalkanals im Vergleich zum thorakalen Rickenmark zurtickzuftihren (Helweg-
Larsen and Sorensen, 1994). Ein spezifisches Verteilungsmuster in Abhangigkeit
vom Primartumor, wie beispielsweise eine Metastasierung von Lungentumoren
bevorzugt in die Brustwirbelsédule, konnte sich in anderen Studien nicht bestéatigen
lassen (Gilbert et al., 1978, Schiff et al., 1998). Multiple spinale extradurale
Metastasen in nicht angrenzenden Wirbelkérpern lassen sich in etwa 30 % der Falle

beobachten, wobei im Regelfall mindestens eine der Metastasen asymptomatisch ist,



so dass bei Verdacht auf spinale Metastasen grundsatzlich die gesamte Wirbelsaule

untersucht werden sollte (van der Sande et al., 1990).

Bei ca. 20 % der Patienten prasentiert sich eine bis dato unbekannte maligne
Grunderkrankung initial mit epiduraler Riickenmarkskompression durch Metastasen.
Wahrend es fir Brust- und Prostatakarzinome eher ungewohnlich ist, auf diese Art
erstmals symptomatisch zu werden, ist eine derartige Primarmanifestation besonders
haufig bei Lungentumoren, Tumorerkrankungen mit unbekanntem Primarius (CUP =
cancer of unknown primary), non-Hodgkin-Lymphomen und Multiplen Myelomen zu
finden (Schiff et al., 1997).

Prinzipiell kdbnnen Wirbelsdulenmetastasen in jeder Altersgruppe auftreten, wobel
sich die héchste Pravalenz parallel zum allgemeinen Krebsrisiko in der Altersgruppe
der 40- bis 65-Jahrigen findet (Bach et al.,, 1990, Constans et al.,, 1983). In der
Zukunft muss generell mit einem Anstieg der Inzidenz von Wirbelsdulenmetastasen
gerechnet werden. Zurtickzufuhren ist dies sowohl auf die verbesserte Diagnostik mit
vermehrter Detektion als auch die verbesserten Therapieoptionen, welche zu einem
langeren Uberleben von Krebspatienten filhren und daraus resultierend zu einem
grol3eren Risiko, das Auftreten spinaler Metastasen zu erleben (Gerszten and Welch,
2000, Bailar and Gornik, 1997).

1.3 SYMPTOMATIK UND DIAGNOSTIK

Symptome konnen durch die Kompression angrenzender neuraler und vaskularer
Strukturen sowie durch eine Instabilitat hervorgerufen werden. Dabei sind Art und
Ausmald der Symptomatik einerseits von der topographischen Beziehung der Lasion
zu Rickenmark und Spinalwurzeln abhangig, andererseits von der Lage in
kraniokaudaler Ausrichtung, welche das Level der neurologischen Beeintrachtigung
bestimmt (Lumenta et al., 2010). Schmerz ist mit etwa 83-95 % das am haufigsten
zum Zeitpunkt der Diagnose vorliegende Symptom (Helweg-Larsen and Sorensen,
1994, Bach et al., 1990, Levack et al., 2002). Nach der Art des Schmerzes kann
weiter unterteilt werden in lokalen und radikularen Schmerz mit unterschiedlichen
zugrunde liegenden Ursachen. Auch eine Kombination dieser beiden Schmerztypen

lasst sich haufig finden. Man geht davon aus, dass dem lokalen Schmerz eine
10



Tumorwachstum bedingte Periostdehnung und lokal inflammatorische Prozesse
zugrunde liegen, die zu einer Stimulation der Schmerzfasern des Periosts fuhren
(Sciubba and Gokaslan, 2006). Dieser Schmerz lasst sich durch Palpation und
Perkussion typischerweise provozieren oder verstarken, und wird von den Patienten
oft als ,bohrend“ beschrieben. Liegt dem Schmerz eine Instabilitat oder
pathologischen Frakturen zugrunde, ist eher mit einer Aggravation bei Bewegung
und Aktivitat zu rechnen (Sciubba and Gokaslan, 2006). Wenn eine Tumormetastase
eine spinale Nervenwurzel komprimiert oder irritiert, kommt es zu radikularem
Schmerz, welcher sich im Bereich des zugehoérigen Dermatoms bandférmig als
,scharf® oder ,einschieflend®, bemerkbar macht (Sciubba and Gokaslan, 2006). Im
Allgemeinen ist der Schmerz bei maligner Ruckenmarkskompression besonders
verstarkt in Rickenlage und bei erhéhtem intraabdominellen Druck, beispielsweise
durch Husten oder Niesen (Gabriel and Schiff, 2004).

Die epidurale Tumorausbreitung fuhrt bei ca. 5-20% der Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen durch eine Kompression des Rickenmarks (MESCC) zu
einer Myelopathie unterschiedlichen Ausmalles (Bach et al., 1990, Schaberg and
Gainor, 1985). Die dabei resultierenden neurologischen Funktionsstorungen stellen
nach Schmerzen die zweithaufigste Erscheinungsform von Wirbelsdulenmetastasen
dar (Laufer et al., 2012). Eine motorische Dysfunktion, mit einer Haufigkeit von
60-85% bei Diagnosestellung einer MESCC, préasentiert sich haufig mit
zunehmender Schwache, gefolgt vom Verlust der Gehféahigkeit und schlielilich Plegie
(Helweg-Larsen and Sorensen, 1994, Prasad and Schiff, 2005). Sind die
corticospinalen Bahnen mit betroffen, finden sich zusatzlich gesteigerte
Sehnenreflexe, positive Pyramidenbahnzeichen, z. B. ein positiver Babinski-Reflex,
und ein erhohter Muskeltonus unterhalb der Lasionshohe (Gabriel and Schiff, 2004).
Sensorische Defizite finden sich mit einem Vorliegen in ca. 58-78 % der Falle bei
Diagnosestellung einer MESCC  geringfigig seltener als  motorische
Beeintrachtigungen (Gilbert et al., 1978, Levack et al., 2002). Ein herabgesetztes
Vibrationsempfinden und eine gestérte Propriozeption, ebenso wie ein Verlust der
Temperatur- und Schmerzwahrnehmung, kénnen als Anzeichen flr eine sensorische
Beeintrachtigung gewertet werden. Entweder als Folge des Sensibilitatsverlustes
oder isoliert bei Beeintrachtigung spinocerebellarer Bahnen ist auch eine neu
aufgetretene Ataxie als klinischer Hinweis anzusehen. Als spates Zeichen von

MESCC gelten autonome Funktionsstérungen, wie Blasen- und Mastdarmstdérungen
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mit Harn- und Stuhlinkontinenz, welche mit dem Auftreten von motorischen
Dysfunktionen korrelieren (Schiff, 2003). Auch bei initial milder Symptomatik ist
ohne Behandlung mit einem Progress der Symptomatik bis hin zu einem kompletten
Querschnitt unterhalb der betroffenen Hohe zu rechnen, weshalb einer friihzeitigen

Diagnostik und Therapie grof3e Bedeutung zukommt (Bach et al., 1990).

Liegen anamnestische oder klinische Hinweise fur eine spinale Metastasierung vor,
mussen diese nach einer ausfuhrlichen korperlichen Untersuchung durch
bildgebende Verfahren objektiviert und gegebenenfalls histologisch gesichert werden
(Witham et al.,, 2006). Insbesondere bei Patienten mit bekannter maligner
Grunderkrankung sind neu aufgetretene Rlckenschmerzen bis zum Beweis des
Gegenteils als suspekt einzustufen (Sciubba and Gokaslan, 2006). Wahrend friher
vor allem einfache Rontgenbilder als schnell verfigbares, kostengiinstiges Screening
genutzt wurden, gilt heute die Magnetresonanztomographie (MRT) als Mittel der
Wahl (Beltran et al., 1987, Guillevin et al., 2007). Neben der Darstellung von
Knochentumoren, ermdglicht die MRT eine genaue Beurteilung des Grades der
Ruckenmarkkompression, der epiduralen  Tumorausbreitung sowie der
angrenzenden Weichteilstrukturen (Baur et al., 2002, Jung et al., 2003). Mit einer
Sensitivitat von 93 % und einer Spezifitat von 97 % ist das MRT als nicht-invasives,
hochauflosendes Verfahren anderen bildgebenden Modalitdten in der Detektion
spinaler Metastasen Uberlegen (Li and Poon, 1988). Die MRT-Bildgebung sollte die
gesamte Wirbelsdule erfassen und eine Darstellung der drei Standardachsen (axial,
sagittal, koronar) in T1- und T2-Wichtung sowie eine Kontrastmittel-Untersuchung
beinhalten (Khanna et al., 2005).

Die Computertomographie (CT) ist der MRT in der Auflosung von Weichteilen zwar
unterlegen, kann jedoch durch die sehr detaillierte Darstellung der knéchernen
Architektur eine sinnvolle Ergdnzung zur MRT sein. Die CT erlaubt eine Einteilung in
Iytische, blastische und gemischte Metastasen und lasst so eine Einschatzung der
Stabilitat zu. Besonders zur Planung eines operativen Eingriffes ist die CT hilfreich,
um Art und Umfang der spinalen Instrumentation, unter Berlcksichtigung des
verbleibenden gesunden Knochens, festzulegen (Guillevin et al., 2007, Sciubba et
al., 2010).

Die 3-Phasen-Skelettszintigraphie ist ein weiteres sensitives Verfahren, um bereits
kleine kntcherne Metastasen ab 2 mm Grol3e friihzeitig zu detektieren und wird
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insbesondere benutzt, um das Ausmald der Metastasierung im Skelettsystem zu
ermitteln (McNeil, 1978). Einschrankungen findet die Skelettszintigraphie in der
schlechten Bildauflosung. AuRerdem kann die Ursache fir die gesteigerte
metabolische Aktivitat nicht differenziert werden, so dass Metastasen nicht sicher von
inflammatorischen oder infektiosen Prozessen unterschieden werden kdnnen
(Moore, 2004). Tumore ohne gesteigerten Stoffwechsel, wie beispielsweise Multiple
Myelome, lassen sich mit dieser Methode nur limitiert darstellen (Sciubba et al.,
2010, Moore, 2004, McNeil, 1978). Als weitere nuklearmedizinische
Untersuchungsmethoden mit héherer Sensitivitdt und Spezifitat sind die Positronen-
Emissions-Tomographie  mit  Fluordesoxyglucose  (FDG-PET) und die
Einzelphotonen-Emissionstomographie (SPECT = single-photon emission computed
tomography) zu nennen, welche eine Differenzierung zwischen Degeneration und
Neoplasie erlauben (Harel and Angelov, 2010). Allerdings sind diese Verfahren

kostenintensiv und nur begrenzt verfugbar (Sciubba et al., 2010).

1.4 THERAPIE

Meist handelt es sich bei Tumorerkrankungen mit hdmatogener Ausbreitung in die
Wirbelsaule um Erkrankungen im Endstadium, so dass die Therapie haufig palliativ
ist, d.h. ein kurativer Behandlungsansatz nicht mdglich ist. Die Behandlung
asymptomatischer Metastasen hat daher bisher eher eine untergeordnete
Bedeutung. Die Therapieziele sollten generell klar definiert sein und bei moglichst
geringer Morbiditat und Mortalitdt folgende Faktoren beinhalten: Symptomkontrolle
durch Schmerzreduktion, Verbesserung oder Erhalt der neurologischen Funktion
sowie spinale Stabilisierung. Das Augenmerk sollte dabei insbesondere auf der
Lebensqualitat des Patienten liegen. Allerdings spielen auch onkologische Ziele wie
die Tumorkontrolle eine Rolle, in seltenen Fallen kann trotz spinaler Metastasierung
ein kuratives Behandlungsziel gesetzt werden. Das Therapiekonzept sollte in jedem
Fall interdisziplinar fur jeden Patienten individuell erstellt werden und beinhaltet in der

Regel ein multimodales Vorgehen (Sciubba et al., 2010).
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1.4.1 HISTORISCHE ENTWICKLUNG

Lange Zeit war der Einsatz chirurgischer Verfahren in der Therapie von MESCC
begrenzt auf eine Dekompression durch Laminektomie. Da die Tumormasse in der
Regel jedoch vom Wirbelkérper ausgehend von ventral das Ruckenmark
komprimiert, blieb der Erfolg durch einen posterioren Zugang oftmals aus. Eventuell
wurde sogar eine zusatzliche Instabilitat erzeugt und der Schmerz und die
neurologische Funktion weiter verschlechtert (Fourney et al.,, 2001a, Siegal and
Siegal, 1985). In Studien, welche die Effektivitat von Strahlentherapie und
dekomprimierender Laminektomie verglichen, konnte kein Unterschied im Outcome
festgestellt werden (Young et al., 1980). Folglich wurde erst bei Versagen der nicht-
invasiven Strahlentherapie auf chirurgische Eingriffe ausgewichen. Mit dem
technischen Fortschritt wurden effektivere und aggressivere Verfahren entwickelt, die
eine komplette Dekompression rings um das Rickenmark mit anschlieBender
Stabilisierung ermoglichten. Einen entscheidenden Fortschritt in Bezug auf das
Therapieregime brachte eine 2005 veroffentlichte Studie (Patchell et al., 2005):
Erstmals konnte in einer prospektiven randomisierten klinischen Studie ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Gehfahigkeit von Patienten mit MESCC nach
Dekompression mit Stabilisation und postoperativer Strahlentherapie (84 %) und
nach alleiniger Strahlentherapie (57 %) gezeigt werden. Von den Patienten, die vor
Operation nicht gehfahig waren, erlangten durch eine Operation 62 % (10/16) diese
Fahigkeit wieder. Im Vergleich dazu waren es nur 19 % (3/16) in der nur
strahlentherapeutisch behandelten Gruppe. Weitere Vorteile zeigten sich auch in
puncto Opioid- und Steroidbedarf, Kraftgrad, Kontinenz sowie in einer verminderten
30-Tage Mortalitdt mit 6 % im Vergleich zu 14 %. Die Studie wurde aufgrund der
klaren Uberlegenheit des chirurgischen Behandlungszweiges vorzeitig beendet. Bei
der Studienbewertung sollte beriucksichtigt werden, dass Patienten mit
radiosensitiven Tumoren, multiplen Arealen mit MESCC sowie Patienten bei denen
fur mehr als 48h eine Paraplegie bestand, von der Studie ausgeschlossen waren, so
dass die Ergebnisse nicht als generelle Rechtfertigung fir eine chirurgische
Intervention gesehen werden dirfen. Die Studie von Patchell et al. scheint dennoch
den Weg zu ebnen fur die dekomprimierende Wirbelsaulenchirurgie bei einem
ausgewahlten Patientenkollektiv mit MESCC in einem einzelnen Areal und einer

Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten (van den Bent, 2005) .
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1.4.2 AKTUELLE THERAPEUTISCHE VERFAHREN

In der Uberwiegend palliativen Therapie symptomatischer Wirbelsdulenmetastasen
stehen neben adjuvanten medikamentdsen Therapien vor allem chirurgische und

strahlentherapeutische Verfahren zur Verfigung.
Chirurgische Verfahren

Als Indikationen fir den Einsatz chirurgischer Methoden gelten eine spinale
Instabilitat und/oder Deformitét, eine neurologische Verschlechterung unter oder
nach Strahlentherapie, onkologische Zielsetzungen im Sinne einer Tumorkontrolle
sowie ein nicht anderweitig beherrschbarer Schmerz (Prasad and Schiff, 2005,
Siegal and Siegal, 1989, Laufer et al., 2012). Die chirurgische Vorgehensweise wird
dabei von mehreren Faktoren bestimmt: Lokalisation des Tumors, Ort der
Ruckenmarkkompression, Tumorhistologie sowie Art der geplanten Rekonstruktion
oder Stabilisierung nach Resektion (Quraishi et al., 2010). Bei stark vaskularisierten
Tumormetastasen, wie beispielsweise bei Nierenzell-, Schilddrisen- und
Chorionkarzinomen, sollte eine préaoperative Embolisation in Betracht gezogen
werden, um einem massiven intraoperativen Blutverlust vorzubeugen (Sundaresan et
al., 1990, Berkefeld et al., 1999, Guzman et al., 2005).

Anteriore Zugadnge ermdglichen in der Regel den besten Zugriff auf symptomatische
Metastasen, da diese meist vom Wirbelkdrper ausgehen und sich von dort nach
dorsal ausbreiten (Quraishi et al., 2010). Bei zervikalen Metastasen steht die
ventrale Dekompression mit Korporektomie und Wirbelkdrperersatz und ventraler
winkelstabiler Plattenosteosynthese im Vordergrund (Delank et al.,, 2014). Bei
Patienten mit guter Prognose wird aufgrund der besseren Resektionsmoglichkeit
bisweilen auch bei thorakolumbalen Metastasen anterioren Zugangen trotz héherer
operationsbezogenener Risiken der Vorzug gegeben (Sciubba et al.,, 2010). In
Abhéngigkeit vom betroffenen Segment werden dabei unterschiedliche
Zugangswege gewahlt: Im Bereich der oberen BWS (T1-T4) stellt der anteriore
Zugang aufgrund der grof3en Blutgefal3e eine besondere Herausforderung dar und
erfordert eventuell eine Kombination aus anterolateralem zervikalen Zugang und
Sternotomie mit oder ohne Thorakotomie (Fourney and Gokaslan, 2004, Fourney
and Gokaslan, 2003). Die HoOhen T5-T10 koénnen Uuber eine rechtsseitige

Thorakotomie erreicht werden, um das Herz und die grol3en Gefalde zu umgehen.
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Linksseitige Zugédnge konnen bei groRBen linksseitigen extravertebralen
Tumormassen alternativ gewahlt werden (Fourney and Gokaslan, 2003). Metastasen
im Bereich von T11-L1 machen haufig eine Kombination aus Thorakotomie und
retroperitonealem Zugang notwendig, wahrend die Hohen L2-L4 Uber eine

Flankeninzision erreicht werden kdénnen.

Vor allem im Bereich der thorakalen und lumbalen Wirbelsdule stellt die dorsale
Dekompression mit anschlieBender Stabilisation das operative Standardverfahren
dar (Bartels et al., 2008). Entweder Uber einen traditionellen Mittellinienzugang oder
einen posterolateralen Zugang kann dabei von den dorsalen Elementen so viel
entfernt werden, wie vom Tumor selbst befallen ist oder wie es zur weiteren
Tumorfreilegung notwendig ist (Wang et al., 2004). Diese Verfahren sind
insbesondere bei Tumoren, die isoliert die hinteren Wirbelkdrperabschnitte betreffen,
vorzuziehen. Sollte tGber den Pedikel der Wirbelkérper nicht ausreichend zu erreichen
sein, kann durch die Resektion des Rippenkopfes, der angrenzenden Rippenanteile
und des Processus transversus weiterer Raum gewonnen werden (Akram and
Allibone, 2010). Bei vorsichtiger Vorgehensweise ist durch einen posterolateralen
Zugang zum Teil eine erfolgreiche Dekompression entlang der kompletten
Zirkumferenz des Thekalsacks mdglich (Bilsky et al., 2000). Eine Kombination aus
anteriorem und posteriorem Zugang zur thorakolumbalen Wirbelsaule kann ein- oder
zweizeitig durchgefihrt werden und ermoglicht die direkte Visualisierung aller
relevanten neurovaskuldren und viszeralen Strukturen, eine vollstdndige Resektion
und Dekompression im Bereich aller drei spinalen Saulen und eine komplette dorsale

und ventrale Rekonstruktion und Stabilisierung (Fourney et al., 2001b).

Anteriore und posteriore Zugange fihren zu einer Destabilisierung der Wirbelséaule,
so dass der anschlieRenden Stabilisierung und Rekonstruktion eine zentrale
Bedeutung zukommt. Da der vordere Anteil der Wirbelsdule Tréger der
physiologischen Hauptkraft ist, spielt dessen Rekonstruktion aus mechanischer Sicht
eine besondere Rolle (Disch et al.,, 2012). Dabei wird der Wirbelkérper durch
autologen oder allogenen Knochen, Knochenzement (PMMA =
Polymethylmethacrylat) oder expandierbare Cages ersetzt und teilweise durch
ventrale und anterolaterale Plattensysteme weiter verstarkt (Gokaslan et al., 1998,
Gokaslan, 1996, Fourney et al., 2001a). Dorsale Pedikelschrauben-Stab-Systeme

werden bei Patienten mit signifikanter Kyphose, L&sionen im Bereich des
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thorakolumbalen Ubergangs sowie zur Erganzung anteriorer Rekonstruktionen,
eingesetzt (Witham et al., 2006). Durch Einschluss mehrerer an die L&sion
angrenzender Segmente in die Fusion, kann die resultierende Stabilitat, jedoch auf
Kosten der Beweglichkeit, weiter erhoht werden (Disch et al.,, 2012). Ein kurativer
chirurgischer Ansatz mittels en-bloc Spondylektomie wird fir MESCC als Folge einer
solitaren Metastase, beispielsweise eines Nierenzellkarzinomen, diskutiert
(Sundaresan et al., 2002, Tomita et al., 1994).

Minimalinvasive Verfahren wie die Vertebroplastie und die Kyphoplastie werden —
haufigr mit anschlieBender Bestrahlung - zur Schmerzlinderung bei
Wirbelkdrpereinbriichen aufgrund von Metastasen eingesetzt (Fourney et al., 2003,
Weill et al., 1996). Dabei wird insbesondere bei Patienten mit spinaler Instabilitat, die
keine Kandidaten fur radikale chirurgische Eingriffe sind, perkutan Knochenzement
(PMMA) transpedikuléar tber eine Hohlnadel in den Wirbelkorper injiziert und die
Fraktur so stabilisiert (Fourney et al., 2003). Bei der Vertebroplastie geschieht dies
direkt, bei der Kyphoplastie erst nach Schaffung eines Hohlraums durch Expansion
eines Ballons im Wirbelkdrper, um die Kyphose zu reduzieren und den Wirbelkdrper
aufzurichten (Fourney et al., 2003). Selten kommt es zu Komplikationen, vor allem
durch Auslaufen des PMMA entlang Kkortikaler Defekte mit resultierender
Kompression neuraler Strukturen (Ratliff et al., 2001). Kontraindikationen fur diese
Verfahren stellen neben dem Vorliegen einer Rickenmarkkompression auch nicht
lokalisierbarer Schmerz, radikularer Schmerz und signifikante Koagulopathien dar
(Fourney and Gokaslan, 2003).

Strahlentherapie

In den 80er Jahren, bevor radikalere chirurgische Methoden verfigbar wurden, stellte
die konventionelle Strahlentherapie (XRT) lange Zeit den Goldstandard in der
Therapie spinaler WS-Metastasen mit MESCC dar. Heutzutage findet die XRT vor
allem bei Patienten mit strahlensensiblen Tumoren, wie Lymphomen, Multiplen
Myelomen, kleinzelligen Lungenkarzinomen, Seminomen und Neuroblastomen,
Anwendung (Gerszten et al.,, 2009). Ebenso wird sie bei Patienten mit einer
Lebenserwartung unter 3 Monaten, solchen mit schlechtem Allgemeinzustand, bei

denen keine Freigabe zur OP mdglich ist sowie bei Patienten, bei denen keine
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spinale Instabilitdt mit mechanischem Schmerz oder Kompression durch kndécherne
Anteile vorliegen, genutzt (Loblaw and Laperriere, 1998). Es gibt eine Vielzahl von
unterschiedlichen Bestrahlungsregimen, wobei in Studien Kkein signifikanter
Unterschied im Bezug auf Erhalt oder Wiedererlangen der Gehfahigkeit fur die eine
oder andere Vorgehensweise gezeigt werden konnte (Maranzano and Latini, 1995,
Rades et al, 2004, Rades et al, 2005). Es wird diskutiert, dass bei
Bestrahlungsplanen mit weniger Sitzungen das Rezidivrisiko héher sein kénnte. Da
jedoch Patienten mit sehr geringer Lebenserwartung die potentiell negativen
Konsequenzen einer kurzen Bestrahlungsdauer meist nicht erleben, sollte bei diesen
eventuell auf hochfraktionierte Bestrahlungen verzichtet werden (Gerszten et al.,
2009). Die Effektivitat der XRT ist dadurch limitiert, dass das Ruckenmark als
angrenzendes Gewebe eine eingeschrankte Strahlentoleranz besitzt, weshalb haufig
nicht die komplette therapeutische Dosis angewendet werden kann (Gerszten et al.,
2009, Faul and Flickinger, 1995). Postoperativ sollten Patienten mit guter Prognose,
auch nach makroskopisch vollstandiger Tumorresektion, konsolidierend bestrahlt
werden (Patchell et al., 2005). Die adjuvante Bestrahlung sollte frihestens 1-2
Wochen postoperativ begonnen werden, da ansonsten mit verzégerter und gestorter
Wundheilung oder Implantateinheilung zu rechnen ist (ltshayek et al., 2010). Im
Gegensatz zur XRT gibt es neuere Bestrahlungsverfahren wie die intensitats-
modulierte  Strahlentherapie und die stereotaktische Radiochirurgie (SRS=
stereotaktische Radiosurgery), welche sich durch eine hdhere Prazision und
geringere Affektion angrenzenden Gewebes auszeichnen. Bei der SRS kann
ambulant in ein oder zwei Sitzungen eine hohe biologische Aquivalenzdosis
wesentlich exakter im definierten Zielvolumen verabreicht werden. Die SRS gilt als
sicheres Verfahren und hat eventuell gegentber der XRT entscheidende Vorteile,
wie beispielsweise eine langer andauernde symptomatische Verbesserung und
lokale Kontrolle, unabhéngig von der Histologie des Primartumors und im Vorfeld

applizierter fraktionierter XRT (Gerszten et al., 2009).

MedikamentOse adjuvante Verfahren

Der Einsatz direkt antitumords wirkender Chemotherapeutika hat in der Therapie
spinaler symptomatischer Metastasen — aul3er bei wenigen chemosensitiven

Tumoren wie z. B. dem Neuroblastom, Keimzelltumoren oder Lymphomen — eher
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eine untergeordnete Rolle (Burch and Grossman, 1988, Grommes et al., 2011, Wong
et al., 1996, Hayes et al., 1984). Ein onkolytischer Effekt wurde auch bei der
Verwendung von Kortikosteroiden in der Therapie von Lymphomen und gelegentlich
auch fir Mammakarzinome beschrieben (Posner et al., 1977, Witham et al., 2006).
Unabhangig vom Primartumor werden Kortikosteroide in der Behandlung spinaler
Metastasen, insbesondere beim Auftreten von Rickenmarkkompression mit
motorischen Defiziten, aufgrund ihrer guten symptomatischen Wirkung routinemafig
angewendet (Harel and Angelov, 2010, Maranzano and Latini, 1995). Neben einer
Reduktion des begleitenden Odems, profitieren die Patienten auch von der Inhibition
der inflammatorischen Antwort, einer Schmerzreduktion und von einem verzdgerten
Auftreten neurologischer Defizite (Siegal, 1995). Im Tiermodel an Ratten wurde
experimentell die klinische Beobachtung bestatigt, dass mit Dexamethason
behandelte Patienten friher eine Verbesserung ihrer motorischen Funktionen
erlangen (Delattre et al., 1988). Fir die genaue Dosierung von Kortikosteroiden lasst
sich aktuell kein Konsens finden. Studien mit unterschiedlichen Therapieregimen
fanden voneinander abweichende Ergebnisse und lassen somit aktuell keine sichere
Empfehlung fir einen niedrig- oder hochdosierten Einsatz zu (Sorensen et al., 1994,
Vecht et al., 1989, Heimdal et al., 1992).

Neben den klassischen Analgetika des WHO-Stufenschemas werden auf3erdem
haufig Wirkstoffe, die auf den Knochenstoffwechsel abzielen, zur Behandlung der
Folgen spinaler Tumore eingesetzt. Fur Bisphosphonate und Denosumab, einem
humanen monoklonalen IgG2-Anti-RANKL-Antikdrper, konnte gezeigt werden, dass
sie Komplikationen von Knochenmetastasen bei fortgeschrittenen soliden Tumoren
reduzieren und insbesondere einen positiven Effekt auf die Schmerzentwicklung
haben. Bisphosphonate wie Zolendronat inhibieren die Osteoklasten in ihrer Aktivitat
und konnen durch ihren Einfluss auf den Knochenstoffwechsel Hyperkalzamien,
Schmerz und Frakturrisiko verringern. Aktuelle Studien zeigen die Uberlegenheit von
Denosumab im Vergleich zu Zolendronat bei der Verzégerung der
Schmerzprogression durch kndcherne Metastasen (Wu et al., 2013, Patrick et al.,
2014, Saylor, 2014). Patienten mit hormonsensitiven Tumoren, zum Beispiel
Prostata- und Brustkrebs, kbnnen des Weiteren von einer anti-hormonellen Therapie
profitieren (Boogerd et al., 1989, Ahmadi and Daneshmand, 2014).
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1.5 Prognostische Scores

Im Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl prognostischer Scores entwickelt. Deren
gemeinsames Ziel besteht darin, eine mdglichst genaue Vorhersage bezuglich der zu
erwartenden Uberlebenszeit zu treffen, um darauf aufbauend eine therapeutische
Entscheidung zu treffen. Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten

Scores beschrieben.

1.5.1 TOKUHASHI SCORE

Im Jahr 1990 entwickelten Tokuhashi et al. retrospektiv anhand von 64 Patienten ein
Scoring System zur praoperativen Evaluation der Prognose von spinalen
metastatischen Tumoren (Tokuhashi et al., 1990). Zur Berechnung des Scores
werden sechs Parameter jeweils mit einer Punktzahl von 0-2 bewertet und die
Punktwerte anschlieRend summiert. Die errechnete Gesamtpunktzahl korreliert mit

der Prognose des Patienten. Die dabei beriicksichtigen Parameter sind:

1) Der Allgemeinzustand des Patienten, basierend auf dem Karnofsky-Index
(Karnofsky Performance Status = KPS) (Tabelle 1), wobei ein guter Karnofsky-Wert
von 80-100 % mit 2 Punkten, 50-70 % als moderat mit 1 Punkt und 10-40 % mit O
Punkten bewertet wird (Karnofsky and Burchenal, 1949).

Prozent Punktzahl nach Beschreibung

Tokuhashi
100 % 2 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.
90 % 2 Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder geringe Symptome.
80 % 2 Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome.
70 % 1 Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.
60 % 1 Einige Hilfestellung notig, selbstdndig in den meisten Bereichen.
50 % 1 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
40 % 0 Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt.
30% 0 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.
20% 0 Schwerkrank. Intensive medizinische MaRRnahmen erforderlich.

10% 0 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.

Tabelle 1: Karnofsky Performance Status Scale fiir den Tokuhashi Score nach (Karnofsky and Burchenal,
1949)
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2) Die Anzahl der extraspinalen Knochenmetastasen, basierend auf den Befunden
bei Knochenscans, mit 2 Punkten fur keine, 1 Punkt fur eine oder zwei und O

Punkten fur drei oder mehr extraspinale Knochenmetastasen.

3) Die Anzahl der spinalen Metastasen, mit absteigender Punktzahl fir eine, zwei
und groRer gleich drei Metastasen. Uber die Bandscheibe hinaus infiltrierende

Lasionen werden hierbei als zwei Metastasen gewertet.

4) Das Vorliegen von Metastasen in den wichtigen inneren Organen, zu denen
Lungen, Leber, Nieren und Gehirn gezahlt werden. Patienten ohne Metastasierung in
diese Organe erhalten 2 Punkte, Patienten mit operativ entfernbaren Metastasen 1
Punkt und Patienten mit nicht zu entfernenden Metastasen O Punkte.

5) Der Ursprungsort des Tumors, mit der schlechtesten Prognose und somit O
Punkten fir Tumore der Lunge und des Magens, 1 Punkt fir Tumore der Leber,
Nieren, Gebarmutter, Blase oder Gallenblase und 0 Punkte fir Tumore mit guter

Prognose wie Schilddrise, Brust, Prostata oder Rektum.

6) Der Schweregrad neurologischer Ausfélle, basierend auf der Frankel Klassifikation
(Tabelle 2). Frankel A und B werden als komplette Lahmung angesehen und mit O
Punkten bewertet, Frankel C oder D, d. h. bei erhaltener motorischer Restfunktion,

mit 1 Punkt. Beim Fehlen von neurologischen Ausféllen werden 2 Punkte vergeben.

Frankel Punktzahl nach Beschreibung

Grad Tokuhashi

E 2 Normale Motorik und Sensibilitat

D 1 Lahmung motorisch inkomplett: mit Funktionswert
C 1 Lahmung motorisch inkomplett: ohne Funktionswert
B 0 Lahmung motorisch komplett, sensibel inkomplett

A 0 Vollstandige motorische und sensible Lahmung

Tabelle 2: Klassifikation neurologischer Ausfalle nach (Frankel et al., 1969)

Patienten, die in Summe eine Punktzahl gréRer als neun erreichen, wird ein
Uberleben von mindestens zwolf Monaten prognostiziert. Bei weniger als funf
Punkten sinkt die Lebenserwartung auf hochstens drei Monate. In Abh&ngigkeit vom
vorhergesagten Uberleben soll das AusmafR der Intervention festgelegt werden.
Patienten, die in die schlechteste prognostische Gruppe mit einer Gesamtsumme von

null bis finf Punkten fallen wird zu palliativen chirurgischen Methoden geraten, wie
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beispielsweise einer posteriorer Instrumentation mit oder ohne Dekompression. Den
Patienten mit einer Prognose von uber einem Jahr kann hingegen eine chirurgische
Tumorexzision angeboten werden.

Im Jahr 2005 wurde der urspringliche Score nochmals modifiziert (Tokuhashi et al.,
2005). Bei grundsatzlich identischer Berechnung wurde der Ursprungstumor starker
gewichtet und in Abhangigkeit vom retrospektiv beobachteten Uberleben mit null bis
funf Punkten bewertet, so dass ein maximaler Punktwert von 15 resultiert. Die

nachfolgende Tabelle 3 zeigt den revidierten Tokuhashi Score:

Prognosefaktor Punkte

Allgemeinzustand

Schlecht (KPS 10-40 %) 0
Moderat (KPS 50-70 %) 1
Gut (KPS 80-100 %) 2

Anzahl extraspinaler Knochenmetastasen
>3

1-2

0

N~ O

Anzahl Wirbelsaulenmetastasen
>3

2

1

N~ O

Viszerale Metastasen
Nicht resezierbar
Resezierbar

Keine

N~ O

Primartumor

Lunge, Osteosarkome, Magen, Harnblase, Osophagus, Pankreas
Leber, Gallenblase, unbekannter Ursprung

Andere

Nieren, Uterus

Rektum

Karzinoid, Schilddriise, Brust, Prostata

b~ WwWNPFO

Grad der Lahmung
Komplett (Frankel A, B)
Inkomplett (Frankel C, D)
Keine (Frankel E)

N~ O

Gesamt 15

Tabelle 3: Evaluation System for the Prognosis of Metastatic Spine Tumors (Tokuhashi et al., 2005)
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Im Zuge dieser Modifikation wurde die Therapie auf ein konservatives Vorgehen als
Behandlungsoption fur die Gruppe mit der schlechtesten Prognose (0-8 Punkte und
erwartetes Uberleben < 6 Monate) erweitert. Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt das
von Tokuhashi et al. vorgeschlagene Behandlungsregime in Abhéngigkeit von der
nach neuer Berechnung erreichten Punktzahl und Prognose. Bei einer Punktzahl von
9-11 Punkten ist dabei eine Behandlung wie bei bester Prognose moglich, sollte es

sich um eine einzelne Lasion handeln und gleichzeitig keine viszeralen Metastasen

vorliegen.
Punktzahl Erwartetes Uberleben Therapeutisches Vorgehen
0-8 < 6 Monate Konservativ oder
palliative Operation
9-11 6-12 Monate Palliative Operation
(exzidierende Operation s. Text)
12-15 = 12 Monate Exzidierende Operation

Tabelle 4: Behandlungsregime spinaler Metastasen modifiziert nach Tokuhashi (Tokuhashi et al., 2005)

Patienten mit Multiplem Myelom wurden bei der urspringlichen Berechnung des
Scores nicht eingeschlossen.

1.5.2 TOMITA SCORE

Tomita et al. entwickelten im Jahr 2001 einen weiteren Score, welcher basierend auf
drei prognostischen Faktoren, nicht nur ein Behandlungsziel, sondern zusatzlich
auch eine darauf abgestimmte chirurgische Behandlungsstrategie festlegt (Tomita et
al., 2001). Anhand von 67 Patienten wurden retrospektiv dabei folgende 3 Punkte als
entscheidend fur die prognostische Einschatzung gefunden: Die Malignitat des
Primartumors, Metastasen in Lebenswichtigen Organen (Leber, Lungen, Nieren und
Gehirn) und das Ausmall der knochernen Metastasierung. Anhand dieser
prognostischen Faktoren wurde ein Scoring System mit einer erreichbaren Punktzahl
von 2-10 Punkten entwickelt. Die Therapie reicht dabei von supportiver Therapie zur
Palliation, bis hin zu umfassenden Exzisionen mit dem Ziel einer langfristigen lokalen
Tumorkontrolle. In Tabelle 5 und Tabelle 6 sind das Scoring System nach Tomita und
die jeweils zugehorigen therapeutischen Ziele und chirurgischen Strategien
abgebildet.
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Prognosefaktor Punkte

Malignitatsgrad

Langsames Wachstum 1
Moderates Wachstum 2
Schnelles Wachstum 4

Viszerale Metastasen

Keine 0
Behandelbar 2
Nicht behandelbar 4
Ossare Metastasen
Solitar oder isoliert 1
Multiple 2
Gesamt 10
Tabelle 5: Scoring System nach Tomita et al., 2001
Punkte Therapieziel Chirurgische Strategie
im Score
2
5 Langfristige lokale Kontrolle Weite 0. marginale Exzision
4 : - Marginale o. intra-

Mittelfristige lokale Kontrolle e L
5 lasionale Exzision
6 o

Kurzfristige L . .
5 Lokale Kontrolle Palliative Chirurgie
8
9 Terminal ) .
- Care Supportive Therapie

Tabelle 6: Tomita Score mit zugehdrigen therapeutischen Zielen und chirurgischen Strategien (Tomita et
al., 2001)

1.5.3 MODIFIZIERTER BAUER SCORE

Leithner et al. analysierten 2008 anhand von 69 Patienten mehrere bestehende
Scores, unter anderem Tokuhashi, Tomita und Bauer, auf die Signifikanz ihrer
verwendeten Parameter (Leithner et al., 2008). Unter den sieben in den Scores mit
verschiedenen Gewichtungen verwendeten Parametern, konnte in einer multivariaten
Analyse eine Signifikanz nur fur die Faktoren ,Primartumor® und ,viszerale
Metastasen“ nachgewiesen werden. Fur das Kollektiv dieser Studie traf der Bauer
Score die zuverlassigste Vorhersage. Der urspringliche Bauer Score sollte
zusatzlich fur Metastasen der Extremitaten Gultigkeit haben (Bauer and Wedin,
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1995). Nur fur diese konnte beim Parameter ,Vorliegen pathologischer Frakturen® ein
geringeres Uberleben gezeigt werden, so dass dieser Faktor bei einem reinen Score
fur spinale Metastasen keine Berilcksichtigung findet. Der auf diese Weise

modifizierte Bauer Score berechnet sich wie in Tabelle 8 dargestellt:

Punkte Positive prognostische Faktoren

1 Keine viszeralen Metastasen

1 Kein Lungenkrebs

1 Prim&rtumor in Brust oder Niere, Lymphom, Multiples Myelom
1 Eine solitéare Skelettmetastase

Tabelle 7: modifizierter Bauer Score (Leithner et al., 2008)

Punkte im Score Therapieziel Chirurgische Strategie
0-1 Supportive Therapie Keine Operation

2 Kurzfristige Palliation Dorsal

3-4 Mittelfristige lokale Kontrolle Ventral-dorsal

Tabelle 8: resultierendes Therapieziel und chirurgische Strategie des modifizierten Bauer Scores
(Leithner et al., 2008)

1.5.4 OSWESTRY SPINAL RISK INDEX

Diese drei unterschiedlichen Bewertungssysteme — revised Tokuhashi, Tomita und
modifizierter Bauer Score — wurden von Balain et al. anhand von 199 Patienten
prospektiv miteinander verglichen und mithilfe einer Cox-Regressionsanalyse ihre
starksten Parameter gefunden. Anschlielend wurde die Gesamtleistung dieser
Parameter anhand zweier Mal3zahlen verglichen, dem R? nach Nagelkerke und dem
c-Index. Es zeigte sich malfigeblich fur folgende finf Punkte eine signifikante
Assoziation mit dem Uberleben: der Primartumor nach Tomita, der
Allgemeinzustand, das Nichtvorhandensein von Lungenkrebs nach dem modifizierten
Bauer Score, extraspinale Knochenmetastasen nach dem revidierten Tokuhashi
Score und Metastasierung in die grof3en inneren Organe. Anhand dieser flunf
Parameter lieR sich das Uberleben in dieser Studie am besten prognostizieren. Da
jedoch die am muhsamsten erworbene Informationen, das Vorhandensein viszeraler
und skelettaler Metastasen, den geringsten Zugewinn, was die Vorhersage des
Uberlebens angeht, brachten, wurden die drei Bewertungskriterien mit der groRten
Aussagekraft neu kombiniert und daraus ein Score entwickelt, der Oswestry Spinal
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Risk Index (OSRI). Der prognostische Vorteil des Nicht-Vorliegens von Lungenkrebs
wurde in Tomitas Kategorisierung des Primartumors durch die Bildung einer extra
Gruppe mit ,sehr schnellem Wachstum® und eine Bewertung mit finf Punkten
integriert. (Balain et al., 2013). Anschlie3end wurde der Score mittels Bootstrapping

intern validiert.

Die Bewertung der primaren Tumorpathologie (PTP) erfolgte wie in Tabelle 9

aufgefuhrt:

Tumoreigenschaften Primartumor (PTP) Score

Langsames Wachstum Brust, Schilddriise Prostata, 1
Myelom, Hamangiom,
Endotheliom, Non-Hodgkin-
Lymphome

Moderates Wachstum Nieren, Uterus, Tonsillen, 2
Epipharynx,

Synovialzellensarkom,
metastasierendes Thymom

Schnelles Wachstum Magen, Colon, Leber, 4
Melanom, Teratom, Sigmoid,
Pankreas, Rektum,
unbekannte Herkunft

Sehr schnelles Wachstum  Lunge 5

Tabelle 9: Klassifikation Primartumor modifiziert nach (Balain et al., 2013)

Die Bewertung des Allgemeinzustandes (GC = general condition) (Tabelle 10):

Allgemeinzustand (GC) Karnofsky Performance Score
Status

Gut 80 % - 100 % 2

Moderat 50 % - 70 % 1

Schlecht 10 % - 40 % 0

Tabelle 10: Bewertung Allgemeinzustand im OSRI modifiziert nach (Balain et al., 2013)

Die Berechnung des Oswestry Spinal Risk Index erfolgt mit der Formel:
OSRI =PTP + (2- GC)

Hiernach ergeben sich zwischen einem und sieben Punkten. Beim Vergleich der
jeweils aneinander angrenzenden prognostischen Gruppen konnten die Autoren

zwischen 2 und 3 Punkten sowie zwischen 4 und 5 Punkten keinen signifikanten
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Unterschied im Uberleben feststellen, so dass diese jeweils zusammengefasst

wurden und sich somit insgesamt 5 Risikogruppen ergaben.

Der OSRI erlaubt, wie auch der modifizierte Bauer Score, eine Anwendung auf
Patienten mit Multiplem Myelom oder Lymphom. Bei Berechnung mit und ohne diese
Patientengruppe konnte kein Unterschied in den Ergebnissen gefunden werden. Der
Vorteil des OSRI soll laut Autoren vor allem darin liegen, dass er bei guter
Aussagekraft ohne aufwendige Untersuchungen zu erheben ist und es so zu keiner
Verzogerung bei der Entscheidungsfindung kommit.

1.6 BEHANDLUNGSERFOLG, LEBENSQUALITAT UND UBERLEBEN

Aufgrund der Komplexitat und GrolRe der chirurgischen Eingriffe und der
vielschichtigen, von Komorbiditaten begleiteten Krankheitsbilder der Patienten, ist
eine Komplikationsrate nach Operation von 19-33 % nicht Uberraschend (Weigel et
al., 1999, Jansson and Bauer, 2006, Lau et al., 2013, Wise et al., 1999, Falicov et al.,
2006). Ein erhodhtes Risiko haben insbesondere Patienten mit préaoperativer
Radiotherapie, Diabetes mellitus, eingeschranktem neurologischem Status und
reduziertem Ernahrungszustand (Wise et al., 1999, Ghogawala et al., 2001). Zu den
haufigsten Komplikationen gehéren Wunddehiszenz und Wundinfektionen, seltener
kommt es zu Implantat-Fehllagen, intraoperativer Eroffnung der Dura mater und
unspezifischen Folgen wie Pneumonie, Harnwegsinfekten und thromboembolischen

Ereignissen (Lau et al., 2013).

Zusatzlich zum Einfluss auf direkte Folgen der Wirbelsaulenmetastasen,
beispielsweise Gehfahigkeit, radikulare Schmerzen und Blasenfunktion, ist das
Behandlungsergebnis nach operativer Versorgung vor allem im Hinblick auf die
allgemeine Lebensqualitdt zu beurteilen (Wai et al.,, 2003). In etwa 80 % der
Patienten zeigen sich nach dem Eingriff ,zufrieden” oder ,, sehr zufrieden® (Weigel et
al., 1999). Neben signifikanten Verbesserungen bei unspezifischen Faktoren, wie
Reduktion von Mudigkeit, Ubelkeit, Angst und Appetitlosigkeit, lasst sich durch eine
Operation insbesondere eine Schmerzlinderung erreichen (Wai et al., 2003). Der
Nutzen des Patienten fallt dabei umso hoéher aus je schwerwiegender die
schmerzbedingten Einschrankungen im Vorfeld waren. Bei sehr milder

Schmerzsymptomatik kann es eventuell sogar zu einer Verschlechterung durch einen
27



operativen Eingriff kommen (Falicov et al., 2006). Liegen praoperativ neurologische
Defizite vor, sollte die Dekompression innerhalb der ersten 24 -48h nach
Symptombeginn durchgefuhrt werden, da die Erfolgsraten in diesem Zeitraum am
besten sind (Furstenberg et al., 2009, Husband, 1998). Der neurologische Status
zum Zeitpunkt der Diagnose — insbesondere die Gehfahigkeit — scheint das
wichtigste Kriterium fur die postoperative Funktionalitdt zu sein (Constans et al.,
1983, Sorensen et al., 1990).

Das durchschnittliche Uberleben von Patienten nach chirurgischer Resektion spinaler
Metastasen variiert in Abhangigkeit von der Tumorpathologie (Kwon et al., 2009): Die
beste Prognose haben mit 79 Monaten Patienten mit Multiplem Myelom (Kaloostian
et al., 2014), gefolgt von Brustkrebs mit 26,8 Monaten (Zadnik et al., 2014),
Nierenzellkarzinom mit 17 Monaten (Lee et al., 2013), Prostatakarzinom mit 10,2
Monaten (Ju et al., 2013), nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit 4,5 Monaten
(Hessler et al., 2011) und malignem Melanom mit 1,5 Monaten (Weigel et al., 1999,
Wedin et al., 2012).
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2. ZIELSETZUNG

In  Anbetracht der hohen Inzidenz spinaler Metastasen und der steigenden
Lebenserwartung von Tumorpatienten, gewinnt die adaquate Behandlung dieser
Patienten zunehmend an Bedeutung (Quraishi et al., 2010). Insbesondere das
Ausmal’ der Therapie und die Indikation fir eine chirurgische Intervention werden bei
diesen Patienten mit in der Regel nicht heilbaren, fortgeschrittenen Erkrankungen
immer wieder diskutiert. Ausschlaggebend bei der Entscheidungsfindung ist hierbei
in erster Linie die Lebenserwartung des Patienten. Eine exakte Vorhersage ist
diesbeziglich jedoch nicht einfach zu treffen, weshalb von verschiedenen Autoren

prognostische Scores als Hilfsmittel entworfen wurden.

In dieser Arbeit soll zunachst der prognostische Einfluss verschiedener Faktoren auf
das Uberleben von Patienten mit spinaler Metastasierung analysiert werden. Dazu
wird neben dem Alter und Geschlecht der Patienten der praoperative
Allgemeinzustand (Karnofsky-Index), die primare Tumorentitdt, der pra- und
postoperative neurologische Status (Frankel Score), das Ausmald der Metastasierung
und der Einfluss der Therapie untersucht.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, die Vorhersagekraft des Oswestry Spinal Risk
Index extern zu validieren, d. h. die Ubertragbarkeit des Scores auf ein fremdes
Kollektiv zu testen. Auf3erdem soll geprift werden, inwieweit er eine signifikante
Vorhersage des Uberlebens erméglicht. Die Vorhersagekraft und Testgiite des OSRI
soll mit weiteren etablierten — aber diskutierten — Scores verglichen werden: dem
revidierten Tokuhashi Score, dem Tomita Score und dem modifizierter Bauer Score.
Es soll geklart werden, ob der OSRI durch seine einfache und schnelle Erhebung im
klinischen Alltag bei der Einschatzung von Patienten mit spinaler Metastasierung zu
Hilfe gezogen werden kann und ob der generelle Einsatz prognostischer Scores bei

der Therapieentscheidung sinnvoll ist.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV — EINSCHLUSSKRITERIEN UND
AUSSCHLUSSKRITERIEN

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von 234 konsekutiven Patienten
untersucht, die im Zeitraum von Dezember 2006 bis einschlie3lich Mé&rz 2013 an der
Technischen Universitat Miunchen in der Neurochirurgischen Klinik an
Wirbelsdulenmetastasen operiert wurden. Dafir wurde zunachst der gesamte OP-
Plan dieses Zeitraums durchsucht und diejenigen Patienten ausgewéhlt, bei denen

bei Verdacht auf spinale Metastasen die OP-Indikation gestellt wurde.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im oben genannten Zeitraum aufgrund
spinaler Metastasen, ausgehend von soliden Priméartumoren, mulitplen Myelomen
und Lymphomen, an der Wirbelsaule operiert wurden. Bei allen Patienten war eine
maligne Grunderkrankung vorbekannt oder klinisch-radiologisch vermutet, und der
Verdacht auf spinale Metastasierung lie3 sich im Verlauf histologisch bestatigen.
Patienten mit pathologisch gesicherter Wirbelsdulenmetastase, jedoch unbekanntem
Primarius (CUP) wurden ebenfalls bericksichtigt. Patienten mit priméren
Wirbelsaulentumoren wurden ausgeschlossen, ebenso wie die Patienten, bei denen
es nicht moéglich war, vollstandige Daten zu erheben oder die Diagnose histologisch
zu sichern. Patienten, die ihren festen Wohnsitz im Ausland haben und sich nur zum
Zeitpunkt der Operation in Deutschland aufhielten, wurden aufgrund der fehlenden

Moglichkeit der Nachverfolgung ebenfalls ausgeschlossen.

3.2 DATENERHEBUNG

In die Datenerhebung gingen die Patientenakte, Operationsberichte, Arztbriefe,
Anamnesebdgen sowie radiologische und histologische Befunde ein. Waren die
Daten unvollstandig, wurde von tberweisenden Kliniken Befunde nachgefordert und
versucht, in Zusammenarbeit mit dem Hausarzt oder weiteren behandelnden Arzten
die Informationen zu vervollstandigen. Bei 23 Patienten gelang es nicht, alle
benotigten Daten zu erheben (loss to follow-up: 9,8 %), somit lie3en sich vollstandige
Daten von 211 der 234 Patienten erheben (90,2 %).
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Es wurde folgende Daten retrospektiv erhoben:

o Alter
e Geschlecht
e Gewicht, Grol3e, Body-Mass-Index (BMI)
e Tumorentitat und histopathologische Befunde
e Karnofsky-Status
e Préa- und postoperativer Frankel-Score
e Ausmal der Metastasierung zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs:
- Therapierelevante Metastasenlokalisation
- Anzahl und Lokalisation der Wirbelsdulenmetastasen
- Vorhandensein extraspinaler ossarer Metastasen
- Viszerale Metastasierung (Gehirn, Leber, Lunge, Nieren)
e Daten zum operativen Eingriff:
- OP-Datum
- Ausmal3, Zugangsweg und Art des durchgefuhrten Eingriffs
- Ursachen fur eine eventuelle Reoperation der gleichen Hohe
e Adjuvante Therapie (pra/postoperativ):
- Strahlentherapie im Bereich der Wirbelsdulenmetastase
- Chemotherapie (ohne hormonelle Therapien, innerhalb 4 Wochen vor/nach
OP)
e Vitalstatus am 1.7.2014 (lebend oder verstorben) und ggf. Sterbedatum

In Zusammenarbeit mit dem Tumorregister Minchen wurden die Todeszeitpunkte
der bereits verstorbenen Patienten ermittelt, wobei als Stichtag der 1.7.2014 gewahlt
wurde. Patienten, die bei diesem letzten Datenabgleich noch lebten, wurden zu
diesem Zeitpunkt zensiert. Anhand der ermittelten Daten wurden fur alle Patienten
folgende praoperative Scores berechnet: revidierter Tokuhashi Score, Tomita Score,

modifizierter Bauer Score und Oswestry Spinal Risk Index.

Fur die Beurteilung des Metastasierungs-Status wurden folgende bildgebende
Verfahren verwendet: MRT/CT der Wirbelsaule, Ganzkoérper-CT bei Patienten mit
Multiplem  Myelom, CT-Abdomen/ -Thorax/ -Schéadel, Sonographie und
Nuklearmedizinische Verfahren (3-Phasen-Skelettszintigraphie, PET).
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Der Tokuhashi und der Tomita Score sind urspringlich nur flr Patienten mit
Metastasen solider Tumoren konzipiert und nicht fir Patienten mit mulitplem Myelom
oder Lymphomen, da es sich dabei per Definition um eine hamatologische
Erkrankung handelt. Hingegen beschrieben Choi et al. im Namen der Global Spine
Tumor Study Group Multiple Myelome und Lymphome als eine der haufigsten
Ursachen fir spinale Metastasierung (Choi et al., 2010). Die Autoren des OSRI
zeigten, dass es keinen Unterschied in der statistischen Auswertung gab,
unabhéangig davon, ob Myelome und Lymphome berlcksichtigt wurden oder nicht
(Balain et al., 2013). Selbiges zeigten Leithner et al. fir die Anwendung aller in
unseren Untersuchungen neben dem OSRI verwendeten Scores auf Myelom-
Patienten (Leithner et al., 2008). Aufgrund der vergleichbaren resultierenden
therapeutischen Fragestellung und chirurgischen Interventionen wurden alle Scores
jeweils einmal mit und einmal ohne diese Patienten berechnet und die statistischen
Analysen fur die beiden resultierenden Kollektive separat durchgefiihrt. Die Patienten
mit Multiplem Myelom oder Lymphom wurden dabei, wie in anderen Studien
vorgeschlagen, in die Gruppe mit der besten Prognose aufgenommen (Hirabayashi
et al.,, 2003, Pointillart et al.,, 2011). Der Primartumor wurde demnach beim
revidierten Tokuhashi Score mit finf Punkten und beim Tomita Score als langsam
wachsend mit einem Punkt bewertet. Die Ergebnisse der Gruppe ohne Myelome und
Lymphome sind im Folgenden nur dann angegeben, wenn sich Abweichungen
zwischen den beiden Kollektiven fanden. Sind die Ergebnisse nicht speziell
gekennzeichnet, beziehen sie sich immer auf das gesamte Kollektiv. Bei Patienten
mit Wirbelsdulenmetastasen, die von einem soliden Primartumor ausgehen, der nicht
in den urspriinglichen Scores explizit genannt wird, wurde der Tumor beim
revidierten Tokuhashi Score in der Kategorie ,others” eingeteilt. Im Tomita Score und
im Oswestry Spinal Risk Index wurden diese Tumorentitaten entsprechend ihrer

Wachstumsgeschwindigkeit und ihrer Beurteilung im Tokuhashi Score bewertet.

Die Therapieentscheidung wurde bei beinahe allen Patienten (92,9 %; n= 196) in
einer interdisziplinaren Tumorkonferenz von Neurochirurgen, Radiologen,
Strahlentherapeuten und Onkologen getroffen. In den ubrigen Fallen erforderte das
Krankheitsbild eine sofortige Entscheidung, welche dann mithilfe konsiliarischer
Befragungen der Kollegen der entsprechenden Fachrichtungen unabhéngig vom

Tumorboard getroffen wurde.
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3.3 STATISTISCHE METHODEN

Alle Daten wurden mit Microsoft Office Excel® 2007 tabellarisch erfasst. Die
statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® Version 22 fir Windows und dem

Statistikprogramm ,R“Version 3.1.0 (R Foundation for Statistical Computing).

Mittels deskriptiver statistischer Verfahren wurden die Daten der Studienpopulation
zusammengefasst und krankheitsspezifische Informationen dargestellt. Es wurde der
Median, der Mittelwert, die Spanne mit Minimum und Maximum sowie die
Standardabweichung und das 95%-Konfidenzintervall fir die einzelnen Variablen
angegeben. In der schlieRenden Statistik wurden die Uberlebenszeiten mithilfe der
Kaplan-Meier-Methode analysiert (Kaplan and Meier, 1958) und graphisch anhand
von Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht. Aul3erdem wurde der Einfluss
unterschiedlicher Faktoren auf das Uberleben mithilfe des Log-Rank-Tests fiir
univariate  Analysen Uberprift.  AnschlieBRend wurden  multivariate  Cox
Regressionsmodelle mit patientenbezogenen Einflussvariablen sowie den Scores
berechnet (Cox, 1972). Dabei sollte unter anderem getestet werden, welchen
unabhangigen Einfluss die Scores auf das Uberleben hatten und welche Variablen
der einzelnen Scores einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hatten. Das
Signifikanzniveau a wurde auf 5 % festgesetzt und p-Werte < 0,05 als statistisch
signifikant beurteilt.

Des Weiteren wurden die prognostischen Scores im Bezug auf ihre Testgute und
Diskriminationsfahigkeit getestet. Zunachst wurden die Scores anhand des c-Index
(concordance index) nach Harrel mithilfe des Statistikprogramms ,R“ bewertet
(Harrell et al.,, 1984). Der maximal mogliche Wert des c-Index betragt 1, was
bedeutet, dass fiir jeden im Kollektiv enthaltenen Patienten die Uberlebenszeit genau
vorhergesagt werden kann. Dabei werden je zwei Patienten des Kollektivs auf
Konkordanz gepruft, d.h. es wird getestet, ob der Patient mit dem schlechteren
Scorewert auch tatsachlich kirzer Uberlebt hat. Der c-Index gibt den Anteil der
konkordanten an allen auswertbaren Patientenpaaren an. Paare, die zensierte
Patienten enthalten, kdnnen dabei nicht ausgewertet werden. Je hdher der c-Index,

desto besser die Diskriminationsfahigkeit des prognostischen Scores.
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Abschliel3end wurde als Malzahl fur die ,Varianzaufklarung“ der einzelnen Scores
das Pseudo-R? nach Cox und Snell erhoben. Analog zum R? der linearen Regression
gibt das Pseudo-R? den Anteil der durch das jeweilige Modell erklarten Varianz an,
wobei der Wertebereich dieses BestimmtheitsmalRes auf den Bereich zwischen null
und unter eins beschrankt ist. Je groRer dieser Wert ist, desto besser ist das
geschatzte Regressionsmodell. Als akzeptabel gelten Werte, die grofRer als 0,2 sind.
Werte, die grol3er als 0,4 sind, reprasentieren gute Schatzungen.

Der Vergleich der prognostischen Scores wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der Technischen Universitat

Munchen durchgefihrt.
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4. ERGEBNISTEIL

4.1 STUDIENPOPULATION

4.1.1 PATIENTENZAHL, GESCHLECHT, ALTER

Im Zeitraum von Dezember 2006 bis einschlie3lich Marz 2013 wurden an der
Technischen Universitat Minchen in der Neurochirurgischen Klinik 211 Patienten an
Wirbelsdulenmetastasen operiert und in die Studie eingeschlossen. Dabei handelte
es sich um 150 Manner (71,1 %) und 61 Frauen (28,9 %). Das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs reichte von 20 bis 91 Jahren und das mediane
Alter betrug 68,0 Jahre (Mittelwert 65,2 + 11,5 Jahre). Die meisten Patienten (n=76)
befanden sich somit in der Altersgruppe 61-70 Jahre, gefolgt von 60 Patienten in der
Altersgruppe 71-80. Die Altersverteilung innerhalb der beiden Geschlechter zeigte
dabei keinen Unterschied im Mittelwert (4= 65,3 Jahre, 9= 65,0 Jahre). In Abbildung

1 ist die Alters- und Geschlechterverteilung zum Zeitpunkt der Operation dargestellt.
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Abbildung 1: Altersgruppenverteilung zum Zeitpunkt der Operation unter Beriicksichtigung des
Geschlechts
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4.1.2 PRAOPERATIVER KARNOFSKY-INDEX UND FRANKEL-SCORE

Der praoperative Allgemeinzustand der Patienten wurde mithilfe des Karnofsky-
Index, der pra- und postoperative neurologische Status anhand der Frankel-
Klassifikation beurteilt. Im Studienkollektiv fanden sich zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme bei der Erhebung des Performance Status nach Karnofsky (KPS) Werte
zwischen 20 und 100 % (Abbildung 2). Die Mehrzahl der Patienten (n=99; 46,9 %)
hatte einen moderaten KPS von 50 - 70 %, gefolgt von 88 Patienten (41,7 %), die nur
leichte Einschrankungen bei einem guten KPS von 80 - 100 % aufwiesen. 24
Patienten (11,3 %) hatten einen schlechten KPS und fielen in die Kategorie
10 - 40 %. Betrachtet man das gesamte Kollektiv lag im Mittel ein KPS von 70 % vor
(69,9 % + 18,4 %) vor. Dies bedeutet, dass sich die Patienten zum Zeitpunkt des
operativen Eingriffs im Schnitt selbst versorgen konnten, jedoch unfahig zu normaler

Arbeit oder Aktivitat waren.
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Abbildung 2: Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Der neurologische Status wurde pra- und postoperativ nach Frankel beurteilt.
Préoperativ zeigten sieben Patienten einen vollstdndigen sensiblen und motorischen
Funktionsverlust unterhalb der Lasionshéhe (Frankel Grad A). Von diesen Patienten
konnte bei dreien eine Verbesserung des neurologischen Status auf Frankel Grad B
oder C erreicht werden, bei den ubrigen vier Patienten blieb die komplette
Querschnittlahmung auch nach dem Eingriff bestehen. Eine inkomplette Lahmung

mit teilweise erhaltener motorischer Funktion (Frankel C und D) kam bei 111 der
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Patienten zum Zeitpunkt der Operation vor. Bei 90 Patienten (42,7 %) fand sich vor
dem Eingriff kein neurologisches Defizit (Frankel Grad E), postoperativ bei 96
Patienten (45,5 %). Insgesamt konnte bei 21 Patienten eine Verbesserung des
neurologischen Status um mindesten einen Grad nach Frankel erzielt werden. Bei
drei Patienten kam es im Anschluss an die Operation zu einer Verschlechterung,
wobei ein Patient postoperativ eine neu aufgetretene komplette LA&hmung zeigte.
Abbildung 3 stellt die Verteilung der pra- und postoperativen Frankel-Grade dar.
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Abbildung 3: Darstellung der Pra- und postoperativen Frankel-Grade

4.1.3 PRIMARTUMOREN

Insgesamt lieRen sich im gesamten Kollektiv 21 verschiedene Tumorentitaten
nachweisen. Die am haufigsten vorkommende Tumorentitat war mit 25,1 % das
Prostatakarzinom, gefolgt von Mammakarzinom (14,7 %), Multiplem Myelom
(12,8 %), Lungenkarzinom (11,8 %) und Nierenzellkarzinom (10,4 %). Seltener
fanden sich  Osophaguskarzinome (n=8), maligne Melanome (n=7),

Schilddrisenkarzinome (n=7) und Lymphome (n=5). Diejenigen Tumorentitaten, die
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bei weniger als 2,0 % der Patienten auftraten, wurden unter der Kategorie ,Sonstige*“
zusammengefasst (n=26; 12,3 %). Dazu gehorten das Rektumkarzinom (n=4) und
Karzinome unklaren Ursprungs (CUP) (n=4), hepatozellulare Karzinome (n=3),
cholangiozellulare Karzinome (n=2), Magenkarzinome (n=2), Sigmakarzinome (n=2),
Urothelkarzinome (n=2), Tumoren des Mundbodens (n=2), Prankreaskarzinome
(n=2) sowie je ein Patient mit Hypopharynxkarzinom (n=1), Zungengrundkarzinom
(n=1) und spinozellularem Karzinom (n=1). Des Weiteren zeigten sich im Bezug auf
die Haufigkeiten der Primartumore geschlechtsspezifische Unterschiede: Bei
Mannern fand sich am haufigsten das Prostatakarzinom (35,3 %) gefolgt von Myelom
(16,0 %) und Nierenzellkarzinom (11,3 %). Bei Frauen war das Mammakarzinom
(49,2 %) die haufigste Tumorentitat, gefolgt von Lungenkarzinom (14,8 %) und
Nierenzellkarzinom (8,2 %). Die geschlechtsspezifische Haufigkeitsverteilung der

Primartumoren ist nachfolgend in Tabelle 11 dargestellt.

Primartumor Méanner (n= 150) Frauen (n= 61) Gesamt (n=211)
n (%) n (%) n (%)

Prostata 53 (35,3) 53 (25,1)
Mamma 1 (0,7) 30 (49,2) 31 (14,7)
Multiples Myelom 24 (16,0) 3 (4,9 27 (12,8)
Lunge 16 (10,7) 9 (14,8) 25 (11,8)
Niere 17 (11,3) 5 (8,2) 22 (10,4)
Osophagus 7 (4,7) 1 (1,6) 8 (3,8)
Melanom 6 (4,0 1 (1,6) 7 (3,3)
Schilddruse 4 (2,7) 3 (4,9 7 (3,3)
Lymphom 3 (2,0) 2 (3,3) 5 (2,4)
Sonstige 19 (12,7) 7 (11,5) 26 (12,3)
Gesamt 150 (100,0) 61 (100,0) 211 (100,0)

Tabelle 11: Geschlechtsspezifische Haufigkeitsverteilung der Primartumoren

4.1.4 METASTASIERUNGSMUSTER

Betrachtet man die Lokalisation der symptomatischen, zur OP-Indikation fihrenden
spinalen Metastasen, lasst sich feststellen, dass die thorakale Wirbelsaule mit 44,5 %
(n=94) am haufigsten betroffen war. Gefolgt von Metastasen in der LWS (33,2 %;
n=70) und HWS (15,6 %; n=33). Am zervikothorakalen Ubergang fanden sich bei 8

Patienten operationsbedurftige Metastasen (3,8 %), thorakolumbal und lumbosakral
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jeweils bei 3 Patienten (1,4 %). Die Verteilung ist nachfolgend in Abbildung 4
veranschaulicht.
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Abbildung 4: Lokalisation der zur OP-Indikation fuhrenden Metastase, unterteilt nach betroffenem
Wirbelséulenabschnitt

Das Gesamtausmald der Wirbelsdulenmetastasierung wurde ebenfalls erfasst.
Singulare spinale Metastasen fanden sich bei nur 37 Patienten (17,5 %). 25
Patienten hatten zwei spinale Metastasen (11,8 %). Bei Uber 70 % der Patienten
fanden sich mit Hilfe der bildgebenden Verfahren 3 oder mehr betroffene
Wirbelkdrper (n=149), so dass bei einem Grof3teil der Patienten von einem
disseminierten Wirbelsaulenbefall gesprochen werden muss. Zusatzlich zu der
spinalen Lasion fanden sich bei 73,0 % der Patienten weitere extraspinale ossare
Metastasen. Davon litten 44 Patienten (20,9 %) an 1 oder 2, 110 Patienten (52,1 %)
an 3 oder mehr knéchernen L&sionen. Das Vorliegen viszeraler Metastasen wurde
ebenfalls zur Abschatzung des Erkrankungsstadiums ermittelt. Schlie3t man die
Patienten mit Multiplem Myelom von dieser Betrachtung aus, lieRen sich bei 94 der
Ubrigen 184 Patienten (52,2 %) keine Metastasen in den grol3en inneren Organen
(Leber, Lungen, Nieren, Gehirn) nachweisen. Bei den anderen 90 Patienten fanden
sich in einem oder mehreren dieser Organen Metastasen, wobei diese bei 19

Patienten als resezierbar eingeschatzt wurden.
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4.1.5 Operative Methoden

Von den 211 Patienten, bei denen aufgrund einer spinalen Metastasierung ein
operativer Eingriff erfolgte, wurde bei 199 Patienten ein offen chirurgisches
Verfahren, bei 12 Patienten ein minimalinvasives Verfahren gewahlt (Abbildung 5).
Von den offen-chirurgisch operierten Patienten wurde bei 189 Patienten ein dorsaler
Zugangsweg gewahlt. Dabei wurden 63 Patienten dekomprimiert, 106 Patienten
dekomprimiert und zusatzlich dorsal stabilisiert, 18 Patienten ohne Dekompression
stabilisiert und bei zwei Patienten ein alleiniger Wirbelkorperersatz durchgefiihrt. Bei
13 Patienten wurde im Zuge des Eingriffs zusétzlich eine offene Vertebroplastie oder
Kyphoplastie durchgefihrt. Bei allen zehn Patienten, die von ventral operiert wurden,
lag die zur OP-Indikation fuhrende Metastase im Bereich der HWS. Bei diesen
Patienten wurde das Rickenmark von ventral dekomprimiert, gefolgt von einer
Korporektomie mit Wirbelkdrperersatz und bei der Halfte dieser Patienten mit
zusatzlicher ventraler Plattenosteosynthese. Minimalinvasive Verfahren wurden bei
zwolf Patienten angewandt. Dabei wurden bei acht Patienten eine Kyphoplastie, bei
zwei Patienten eine Vertebroplastie und bei zwei Patienten eine perkutane
minimalinvasive Spondylodese durchgefiuihrt. Bei den Patienten, bei denen eine
Stabilisierung mithilfe eines Schrauben-Stab-Systems erfolgte, wurden im Mittel drei

Segmente stabilisiert (Spanne: 1-7 Segmente).

M anterior
M posterior

minimal-invasiv

Abbildung 5: operativer Zugangsweg

Eine Re-Operation auf identischer Hohe fand bei 61 Patienten (28,9%) statt. Dabei
handelte es sich entweder um eine Revision aufgrund von Schraubenfehllage,
Materialversagen, Wundheilungsstérungen und Nachblutungen oder um eine

Erganzung bzw. Erweiterung des primaren Eingriffs mittels Dekompression,
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Stabilisierung, Vertebro-/Kyphoplastie oder Wirbelkdrperersatz (Abbildung 6). Bei 16

Patienten gab es eine Kombination aus zwei oder mehr der oben genannten
Indikationen.
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Abbildung 6: Indikationen fur eine Re-Operation derselben Hohe

4.1.6 ADJUVANTE THERAPIEN

Der Groldteil der Patienten erhielt in Abh&ngigkeit vom Prim&rtumor eine
neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie (Abbildung 7). Dabei handelte es sich
entweder um eine Bestrahlung (XRT) der betroffenen Wirbelsaulenregion oder um
eine Chemotherapie (innerhalb vier Wochen vor bzw. nach Operation).
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Abbildung 7: durchgefuhrte (neo-) adjuvante Therapie
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4.2 UBERLEBENSZEITEN

Das allgemeine Uberleben des Kollektivs nach Operation lasst sich unabhangig von
der Betrachtung einzelner Faktoren wie folgt beschreiben: Im Beobachtungszeitraum
verstarben 175 der 211 Patienten, die bis dahin tberlebenden 36 Patienten wurden
zensiert. Das mediane Uberleben lag bei 9,0 Monaten, der Mittelwert fir das
Uberleben bei 18,7 + 1,6 Monaten. Ein halbes Jahr nach Operation lebten noch
58 %, nach einem Jahr noch 42 % der Patienten. Ohne Berlcksichtigung der
Patienten mit Multiplem Myelom und Lymphom betrug das durchschnittliche
Uberleben 15,2 + 1,5 Monate. Im Folgenden soll der Einfluss unterschiedlicher

Faktoren auf das Uberleben nach der Operation uberpruft werden.

4.2.1 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT UND ALTER ZUM
ZEITPUNKT DER OPERATION

Die mannlichen Patienten Uberlebten im Durschnitt 4,4 Monate kurzer als die
weiblichen Patienten (& = 17,2 vs. @ = 21,6 Monate). Am Ende des
Beobachtungszeitraums waren noch 16,1 % der Manner und 19,4 % der Frauen am
Leben. Der Vergleich der Uberlebenskurven von Mannern und Frauen mittels des
Log-Rank-Tests zeigt jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied fir das
Mortalitatsrisiko der beiden unterschiedlichen Geschlechter (p= 0,15). Im Kollektiv
ohne die hamatologischen Erkrankungen fand sich im Gegensatz dazu ein
statistischer signifikanter Zusammenhang (p=0,008), wobei die Manner im Schnitt 8,8
Monate kirzer Uberlebten (&' = 12,3 Monate vs. ¢ = 21,1 Monate).

Ebenso wurde der Einfluss des Alters zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs auf das
Uberleben untersucht. Zur besseren Darstellung wurden die Patienten dabei
entsprechend ihres Alters bei Operation weiter gruppiert in Patienten unter 50
Jahren, 50 -69 Jahren und tiber 70 Jahren. Das mediane Uberleben lag in allen drei
Gruppen zwischen 8 und 9 Monaten, der Mittelwert bei 17,6 bis 18,8 Monaten
(Tabelle 12). Es gab keinen statistischen Zusammenhang zwischen dem Alter zum

Zeitpunkt der Operation und dem postoperativen Uberleben (p=0,63).
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Alter zum Anzahl Mittleres Medianes p-Wert

Zeitpunkt der Patienten (n) Uberleben in Uberleben in
Operation Monaten Monaten

<50 Jahre 17 18,7+ 4,3 8,027

50-69 Jahre 105 176+2,1 9,0+£14 0,63
270 Jahre 89 18,8+ 2,5 9,024

Gesamt 211 18,7+1,6 9,0+£11

Tabelle 12: postoperatives Uberleben in Abhangigkeit vom Alter

4.2.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM PRAOPERATIVEN
ALLGEMEINZUSTAND

Das mediane Uberleben der Patienten mit einem Karnofsky Index von 10 % - 40 %
betrug zwei Monate, bei Werten von 50 % - 70 % waren es sechs Monate und bei
denjenigen, die sich in gutem Allgemeinzustand (KPS 80 % - 100 %) befanden, 25
Monate (Tabelle 13). Analysiert man den Einfluss des Allgemeinzustandes zum
Zeitpunkt der Operation auf das Uberleben der Patienten zeigt sich im Log-Rank-
Test ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang (p <0,001). Auch der
paarweise Vergleich der drei Karnofsky-Gruppen untereinander zeigt in allen Féallen
einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p < 0,05). Die zugehorige Kaplan-
Meier-Kurve ist in Abbildung 8 gezeigt. Ein guter praoperativer Allgemeinzustand ist
in Bezug auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operation demnach als positiver

Faktor zu werten.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die drei praoperativen Karnofsky-Gruppen
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Karnofsky- Anzahl Mittleres Medianes p-Wert

Index (KPS) Patienten (n) Uberleben in Uberleben in
Monaten Monaten
10% - 40% 24 53+15 20+1,2
50% - 70% 99 11,5+1,5 6,0+ 1,5 <0,001
80% - 100% 88 30,6 +3,0 25,0+ 3,8

Tabelle 13: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom préoperativen Karnofsky-Index

4.2.3 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM NEUROLOGISCHEN STATUS

57,3% der Patienten (n=121) prasentierten sich praoperativ. mit einem
neurologisches Defizit (Frankel-Grad A - D), bei den ubrigen 90 Patienten bestand
keine neurologische Einschrankung. Beim Vergleich der Uberlebenszeiten innerhalb
der unterschiedlichen Frankel-Gruppen fand sich ein umso geringeres
Mortalitatsrisiko, je besser der neurologische Status praoperativ war. Das mediane
Uberleben betrug bei Gruppe A nur 2 Monate und steigerte sich in Gruppe B-E auf 4,
6, 8 bzw. 19 Monate.

Praoperativer Anzahl Mittleres Medianes p-Wert
Frankel-Score Patienten (n) Uberleben in Uberleben in
Monaten Monaten

A 7 49+22 2+13

B 3 7,7+5,8 4+33

C 27 79+16 6+1,3 < 0,001
D 84 155+2,1 8+1,8

E 90 27,0+ 3,0 19+3,8

Tabelle 14: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom praoperativen Frankel-Grad

Die Ergebnisse bezuglich des Einflusses des praoperativen Frankel-Scores auf das
Uberleben waren statistisch signifikant (p < 0,001). Dabei zeigte der paarweise
Vergleich der praoperativen Frankel-Grade insbesondere fur Patienten ohne ein
praoperatives neurologisches Defizit (Frankel E) ein signifikant langeres Uberleben
als far Patienten mit einem Frankel-Grad A - D. Am Ende des
Beobachtungszeitraumes lebte keiner der Patienten mit praoperativem Frankel-Grad
A oder B, wahrend noch 30 % der Patienten mit Frankel-Grad E am Leben waren.
Auch der postoperative Frankel-Grad erwies sich als Einflussfaktor fur das
Uberleben. Patienten mit einem postoperativem Frankel-Grad E lebten signifikant

langer als solche mit neurologischem Defizit (Frankel A-D).
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4.2.4 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM PRIMARTUMOR

Bei der Betrachtung der Dauer des Uberlebens in Abhangigkeit von der primaren
Tumorentitat zeigten sich deutliche Unterschiede (Tabelle 15). So lie3 sich
feststellen, dass Patienten mit Multiplem Myelom mit einem durchschnittlichen
Uberleben von 36,8 Monaten (Median 27 Monate) die beste Prognose hatten.
Gefolgt von Patienten mit Mammakarzinom (Mittelwert 30,4 Monate; Median 25
Monate), Schilddrusenkarzinom (Mittelwert 28,6; Median 24 Monate), Lymphom
(Mittelwert 26,8 Monate; Median 33 Monate), Prostatakarzinom (Mittelwert 13,9;
Median 9 Monate) und malignem Melanom (Mittelwert 12,1; Median 5 Monate). Fur
die Ubrigen Tumorentitaten fand sich in diesem Kollektiv eine durchschnittliche
Uberlebenszeit von unter einem Jahr. Die schlechteste Lebenserwartung hatten
dabei Patienten mit Lungenkarzinomen, bei denen das mediane Uberleben 3 Monate
betrug. Das gleiche mediane Uberleben fand sich bei Patienten mit Primartumoren,
die unter ,Sonstige” summiert wurden und welche u.a. das Rektumkarzinom und

weitere Tumore des Gl-Traktes beinhalten.

Primarius Anzahl Patienten  Mittleres Medianes p-Wert

n (%) Uberleben in Uberleben in

Monaten Monaten

Multiples Myelom 27 (12,8) 36,8+ 5,3 270+ 1.3
Mamma 31 (14,7) 30,4+ 50 25,0+ 58
Schilddrise 7 (3,3) 28,6+ 7,1 240+ 5,2
Lymphom 5 (2,4) 26,8 +10,5 33,0+ 255
Prostata 53 (25,1) 139+ 5,0 90+ 15 <0.001
Melanom 7 (3,3) 12,1+ 5,2 50+ 14
Niere 22 (10,4) 10,9+ 2,0 70+ 1,2
Osophagus 8 (3,8 82+ 25 8,0+ 44
Sonstige 26 (12,3) 71+ 15 3,0 09
Lunge 25 (11,8) 6,8+ 2,2 30+ 0,7

Tabelle 15: Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit vom Primarius

Patienten mit Multiplem Myelom oder Mammakarzinom uberlebten signifikant langer
als Patienten mit Primartumoren von Prostata, Niere und Lunge sowie mit malignen

Melanomen.
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Der Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven der Primartumoren zeigte signifikante
Unterschiede beziglich des postoperativen Mortalitatsrisikos, so dass wie zu
erwarten von einem Einfluss der Tumorentitat auf die Prognose ausgegangen

werden muss (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die unterschiedlichen Tumorentitaten

4.2.5 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM AUSMAR DER
METASTASIERUNG

Die Anzahl der Wirbelsdulenmetastasen erwies sich im Gesamtkollektiv als
signifikanter Pradiktor fir das Uberleben (p=0,021). Patienten mit nur einer
singularen spinalen Metastase zeigten mit einem durchschnittlichen postoperativen
Uberleben von 26,9 Monaten (Median 24 Monate) das langste Uberleben. Im
Vergleich dazu waren es bei zwei Wirbelsdulenmetastasen 21,1 Monate und bei drei
oder mehr Wirbelsaulenmetastasen 16,4 Monate. Schloss man die Patienten mit

Multiplen Myelomen und Lymphomen von der Betrachtung aus, fand sich im
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Gegensatz dazu kein statistisch signifikanter Einfluss der Anzahl der

Wirbelsaulenmetastasen auf das Uberleben (p= 0,111).

Die Anzahl der extraspinalen ossaren Metastasen war unabhéngig vom Kollektiv
nicht statistisch signifikant im Bezug auf das Uberleben (p = 0,690). Das mediane
Uberleben lag fur die Gruppen mit 0, 1 - 2 und 2 3 knéchernen Metastasen auRerhalb

der Wirbelsaule bei 9, 8 und 9 Monaten.

Bei der anschlielenden Analyse des Einflusses viszeraler Metastasen auf die
Uberlebenszeit, zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p < 0,001)
(Tabelle 16). Hatten die Patienten zum Zeitpunkt der Operation keine nachweisbaren
Metastasen in den grof3en inneren Organen, so lebten sie im Durschnitt 26,2 Monate.
Waren viszerale Metastasen vorhanden und wurden diese als resektabel eingestuft,
so betrug das mittlere Uberleben 11,1 Monate. Bei Patienten mit nicht resektablen

Metastasen waren es im Mittel 7,3 Monate.

Viszerale Anzahl Mittleres Medianes p-Wert
Metastasierung Patienten (n) Uberleben in Uberleben in

Monaten Monaten
Keine 121 7,3+0,9 4+0,8
Resektabel 19 11,1+ 2,3 8+1,4 < 0,001
Nicht resektabel 71 262+24 19+4,3

Tabelle 16: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom Vorhandensein viszeraler Metastasen.

4.2.6 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM OPERATIVEN EINGRIFF

Intraoperativ verstarb keiner der 211 Patienten, die perioperative Mortalitat —
innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation — betrug 2,4 % (n= 5). Bei der
Untersuchung der unterschiedlichen operativen Verfahren beziiglich des Uberlebens
konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden (p= 0,113). Somit Uberlebten
Patienten mit minimal-invasiven Verfahren nicht signifikant kiirzer oder langer als
Patienten mit umfangreichen Dekompressionen und Stabilisierungen. Ebenso zeigte
sich die Lokalisation des operativen Eingriffs entlang der Wirbelséaule als statistisch
nicht bedeutend fiir das Uberleben (p= 0.922).
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4.3 VALIDIERUNG DER PROGNOSTISCHEN SCORES

4.3.1 REVIDIERTER TOKUHASHI SCORE

In der nachfolgenden Tabelle 17 ist die Verteilung des Studienkollektivs innerhalb der

verschiedenen Kategorien des revidierten Tokuhashi Scores dargestellt.

Parameter Punkte Anzahl
Patienten

Allgemeinzustand (general condition)

Schlecht (KPS 10 — 40 %) 0 24
Moderat (KPS 50 — 70 %) 1 99
Gut (KPS 80 — 100 %) 2 88
Anzahl extraspinaler Knochenmetastasen

>3 0 110
1-2 1 44
0 2 57
Anzahl Wirbelsdulenmetastasen

23 0 149
2 1 25
1 2 37
Metastasen in grof3en viszeralen Organen

Nicht resezierbar 0 71
Resezierbar 1 19
Keine vorhanden 2 121
Priméare Tumorentitét (mod. nach Tokuhashi et al. 2005)

Lunge, Osophagus, Pankreas, Magen, Harnblase 0 40
Leber, Gallenblase, Primarius unklaren Ursprungs 1 9
Andere 2 14
Nieren, Uterus 3 22
Rektum 4 5
Schilddrise, Prostata, Mamma, Myelom, Lymphom 5 121
Schweregrad der Querschnittslahmung (nach Frankel)

Komplett (Frankel A + B) 0 10
Inkomplett (Frankel C + D) 1 111
Keine (Frankel E) 2 90

Tabelle 17: Verteilung des Studienkollektives im revidierten Tokuhashi Score

Im Kollektiv dieser Studie prasentierten sich 99 Patienten mit einem moderaten KPS
von 50 - 70 % und 110 Patienten mit inkompletten Lahmungserscheinungen (Frankel
C + D). Die am haufigsten gefundenen Auspragungen im Metastasierungstatus
waren jeweils mehr als drei spinale (n=149) und extraspinale (n=110) ossére
Metastasen bei fehlendem Nachweis viszeraler Metastasen (n=121). In Bezug auf
die primare Tumorentitat bildeten die Tumore, deren Prognose von Tokuhashi et al.

am besten beurteilt wird, die gro3te Gruppe.
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Im Studienkollektiv fielen 46,4 % (n=98) der Patienten in die schlechteste
prognostische Kategorie mit 0-8 Punkten und einem erwarteten Uberleben von
weniger als sechs Monaten. 36,0 % (n=76) der Patienten hatten mit 9-11 Punkten ein
prognostiziertes Uberleben zwischen sechs und zwolf Monaten und 17,5 % (n=37)
hatten mit 12-15 erreichten Punkten ein erwartetes Uberleben von uber zwolf
Monaten. Der Vergleich des prognostizierten Uberlebens nach Tokuhashi mit dem
tatsachlichen Uberleben zeigt, dass die Vorhersage nur in 47,4 % (n=100) der Falle
zutreffend war. Die beste Ubereinstimmung fand sich in der Kategorie von 12 bis 15
Punkten, in der das vorhergesagte Uberleben von iiber einem Jahr in 81,1 % der
Falle auch eintraf. In der mittleren prognostischen Gruppe erwies sich die
Vorhersage nur in 14,5 % als zutreffend, wobei 53,9 % (n=41) der Patienten dieser
Gruppe langer und 31,6 % (n=24) kirzer als die vorhergesagten sechs bis zwolf
Monate tberlebten. In der Gruppe von null bis acht Punkten sollte das Uberleben
weniger als sechs Monate betragen. Bei 60,2 % der Patienten stimmte das
tatsachliche Uberleben mit dieser Prognose uberein. 20,4 % der Patienten dieser
prognostischen Gruppe lebten postoperativ jedoch langer als ein Jahr. Es besteht
also eine unzureichende Korrelation zwischen geschatzter und tatsachlicher
Uberlebenszeit ( Tabelle 18).

Punktzahl nach Erwartetes Anzahl Tatsachliches Uberleben
Tokuhashi Uberleben nach Patienten <6 Mo. 6-12 Mo. 212Mo.
Tokuhashi n (%) n (%) n (%) n (%)
0-8 < 6 Monate 98 (46,4 %) 59 19 20
(60,2 %) | (19,4 %) | (20,4 %)
9-11 6-12 Monate 76 (36,0 %) 24 11 41
(31,6 %) | (14,5%) | (53,9 %)
12-15 2 12 Monate 37 (17,5 %) 5 2 30
(13,5 %) (5,4 %) | (81,1%)

Tabelle 18: Vergleich des erwarteten Uberleben nach Tokuhashi mit dem tatsachlichen Uberleben

Das tatsachliche durchschnittliche Uberleben betrug innerhalb der schlechtesten
prognostischen Gruppe 7,7 Monate, innerhalb der mittleren prognostischen Gruppe
21,4 Monate und innerhalb der besten prognostischen Gruppe 41,3 Monate. Das
mediane Uberleben lag bei 4, 13 bzw. 36 Monaten (Tabelle 19).
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Revidierter Anzahl Mittleres Medianes p-Wert

Tokuhashi Patienten (n) Uberleben in Uberleben in

Score Monaten Monaten

0-8 98 7,7+0,8 4,0£0,7

9-11 76 21,4+ 2,6 13,0+ 2,9 < 0,001
12-15 37 41,3+ 4,7 36,0 £ 5,6

Tabelle 19: Tatsédchliches Uberleben innerhalb der prognostischen Gruppen nach Tokuhashi et al. 2005

Es fand sich ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen den
prognostischen Gruppen im revidierten Tokuhashi Score und dem postoperativen
Uberleben (p <0,001), so dass generell mit steigender Punktzahl ein langeres
Uberleben beobachtet werden kann. Allerdings mit deutlich besseren realen
Uberlebenszeiten als im revidierten Tokuhashi Score prognostiziert. Die
Uberlebenszeiten der einzelnen prognostischen Gruppen sind graphisch in
Abbildung 10 veranschaulicht. Auch der paarweise Vergleich der drei Gruppen
untereinander zeigte in allen Kombinationen hoch signifikante Ergebnisse
(p <0,001). AnschlieRend wurden die 6 Variablen des Tokuhashi Scores im
Regressionsmodell nach Cox analysiert. Die Faktoren Primarius, Karnofsky-Index
und viszerale Metastasierung hatten einen unabhangigen, signifikanten Einfluss auf
das Uberleben (p < 0,001). Der Grad der neurologischen Einschrankung (p = 0,074)
sowie das Ausmald der spinalen Metastasierung (p = 0,098) waren nicht signifikant.
Das Vorliegen extraspinaler Knochenmetastasen war kein signifikanter unabhangiger

Pradiktor fur das Uberleben.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die prognostischen Gruppen des Tokuhashi Scores
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4.3.2 TOMITA SCORE

Die Bewertung der Patienten nach dem Tomita Score ergab folgende Verteilung: Die
meisten Patienten (n=124) litten unter einem langsam wachsenden Primarius als
Ursache der spinalen Metastasierung. 121 Patienten hatten keine viszeralen
Metastasen und 182 der Patienten hatten multiple Knochenmetastasen. Die
nachfolgende Tabelle 20 stellt die Verteilung des Studienkollektivs innerhalb der

verschiedenen Bewertungskriterien des Tomita Scores dar.

Punkte | Prognosefaktoren
Malignitatsgrad | Anzahl Viszerale Anzahl Ossare Anzahl
Primartumor Patienten | Metastasen | Patienten | Metastasen | Patienten

n (%) n (%) n (%)

1 Langsam 124 Solitér oder 29
wachsend 588%) | - | - isoliert (13,7 %)
(Brust, Schilddruse,
etc.)

2 MaRig wachsend 26 Behandelbar 19 Multipel 182
(Niere, Uterus, etc.) | (12,3 %) (9,0 %) (86,3 %)

4 Schnell wachsend 61 Nicht 71
(Lunge, Magen, (28,9 %) | behandelbar | (33,6%) |  --——- | -
etc.)

Tabelle 20: Bewertung des Studienkollektives nach dem Tomita Score

92 Patienten dieses Kollektivs erreichten bei der Berechnung des Tomita Scores
zwei oder drei Punkte und tberlebten im Mittel 31,0 Monate. Vier oder funf Punkte
hatten 21 Patienten, welche im Schnitt 14,1 Monate Uberlebten. In die Kategorie mit
sechs und sieben Punkten fielen 47 Patienten, in die Gruppe von acht bis zehn
Punkten 51 Patienten. Das tatsachliche Uberleben dieser beiden prognostischen
Gruppen betrug 11,0 bzw. 5,3 Monate (Tabelle 21). In der urspringlichen Studie von
Tomita et al. Uberlebten die Patienten, nachdem sie entsprechend ihrer
prognostischen Gruppe therapiert wurden, in absteigender Folge im Mittel 38,2, 21,5,

10,1 bzw. 5,3 Monate (Tomita et al., 2001).

Punktsumme nach Anzahl Mittleres Medianes p-Wert
Tomita Patienten Uberleben in Uberleben in

n (%) Monaten Monaten
2und 3 92 (43,6 %) 31,0 + 3,0, 26 + 3,5
4und 5 21 (10,0 %) 14,1+ 3,3 7+1,3
6und 7 47 (22,3%)  11,0+13 9+15 < 0,001
8,9 und 10 51 (24,2 %) 53+0,8 3+0,8

Tabelle 21: Tatsachliches Uberleben innerhalb der prognostischen Gruppen nach Tomita et al.
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Bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen postoperativem Uberleben und
prognostischer Gruppe im Tomita Score ergab sich im Log-Rank-Test insgesamt ein
statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,001). Der paarweise Vergleich der einzelnen
Gruppen bestatigte ein signifikant langeres bzw. kiirzeres Uberleben der besten und
schlechtesten prognostischen Gruppe im Vergleich zu den Ubrigen Gruppen.
Zwischen den beiden mittleren Gruppen lief3 sich kein signifikanter Unterschied
finden (p =0,377). Die multivariate Analyse der drei Faktoren des Tomita Scores
ergab einen unabhangigen statistisch signifikanten Einfluss von Primarius und
viszeralen Metastasen auf das Uberleben (p <0,001). Das AusmaBR der
Skelettmetastasierung erwies sich mit p =0,040 als ebenfalls signifikant. In
Abbildung 11 sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fir die prognostischen

Gruppen des Tomita Scores abgebildet.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fur die prognostischen Gruppen des Tomita Scores

4.3.3 MODIFIZIERTER BAUER SCORE

Bei der Berechnung des modifizierten Bauer Scores wurde jeweils ein Punkt fur die
folgenden prognostisch positiven Faktoren vergeben: fur das Fehlen viszeraler
Metastasen (n=121), fur jeden Primarius; der kein Lungentumor war (n=186), fur
einen langsam wachsender Primarius (Brust, Niere, Lymphom oder Multiples

Myelom) (n=85) sowie flir das Vorliegen einer solitdren Skelettmetastase (n=29). Die
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Punktevergabe innerhalb des Studienkollektivs ist in der nachfolgenden Tabelle 22

veranschaulicht.

Punkte | Proghosefaktor Anzahl Patienten
n (%)

1 Keine viszeralen Metastasen 121 (57,3 %)

1 Kein Lungentumor 186 (88,2 %)

1 Primartumor in Brust oder Niere, Lymphom, Myelom 85 (40,3 %)

1 Solitdre Skelettmetastase 29 (13,7 %)

Tabelle 22: Bewertung des Studienkollektives nach dem modifizierten Bauer-Score

Das mittlere Uberleben betrug in der besten Prognosegruppe 33,7 Monate (Median
27 Monate), gefolgt von 14,2 (Median 8 Monate) und 7,6 Monaten (Median 5
Monate) in der mittleren und schlechtesten prognostischen Gruppe (Tabelle 23).
Leithner et al. fanden in ihrem Kollektiv unter Einschluss der Patienten mit multiplem
Myelom durchschnittliche Uberlebenszeiten von 48, 15 bzw. 7 Monaten fir die drei

prognostischen Gruppen (Leithner et al., 2008).

Punktsumme im Anzahl Mittleres Medianes p-Wert
modifizierten Bauer Patienten Uberleben in Uberleben in

Score n (%) Monaten Monaten

Ound1 64 (30,3 %) 7,6+1,0 4+0,9

2 75356 %) 142+1,9 80,7 <0,001
3und 4 72 (34,1 %) 33,7+3,6 27 +2,9

Tabelle 23: Tatsachliches Uberleben innerhalb der prognostischen Gruppen des modifizierten Bauer

Scores

Sowohl der Gesamtvergleich der Uberlebensverteilungen im modifizierten Bauer
Score (p<0,001), als auch der paarweise Vergleich der drei prognostischen
Gruppen untereinander (p < 0,003) war statistisch signifikant im Bezug auf das
Uberleben. Im Cox-Regressionsmodell zeigte sich bei der multivariaten Analyse aller
vier Faktoren des modifizierten Bauer Scores ein von anderen Variablen
unabhangiger, signifikanter Einfluss auf das Uberleben fiir die folgenden Faktoren:
das Fehlen viszeraler Metastasen (p < 0,001), einen Primarius der Gruppe Brust,
Niere, Myelom oder Lymphom (p = 0,02) und wenn der Primarius kein Lungentumor
war (p = 0,028). Der Faktor ,solitare Skelettmetastase” war mit p = 0,070 nicht
signifikant. Patienten mit viszeralen Metastasen hatten ein 2,32-fach hoheres Risiko
zu versterben als Patienten ohne den Nachweis einer viszeralen Metastasierung. In
Abbildung 12 sind die Uberlebenskurven fiir die prognostischen Gruppen des

modifizierten Bauer Scores abgebildet.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die prognostischen Gruppen des modifizierten Bauer
Scores

4.3.4 OSWESTRY SPINAL RISK INDEX

Der OSRI wurde nach der Formel PTP + (2-GC) berechnet. Die folgende Tabelle 24

zeigt die Verteilung des Patientenkollektivs innerhalb der einzelnen Parameter.

Parameter Punkte | Anzahl
Patienten

Tumorentitat nach Wachstumsgeschwindigkeit (PTP)

Langsames Wachstum
(Brust, Schilddriise, Prostata, Myelom, Hamangiom, Endotheliom, | 1 124
Non-Hodgkin-Lymphome)

Moderates Wachstum
(Nieren, Uterus, Tonsillen, Epipharynx, Synovialzellensarkom, 2 26
metastasierendes Thymom)

Schnelles Wachstum
(Magen, Colon, Leber, Melanom, Teratom, Sigmoid, Pankreas, 4 36
Rektum, unbekannte Herkunft)

Sehr schnelles Wachstum
(Lunge) 5 25

Allgemeinzustand (GC = general condition)

Schlecht (KPS 10 — 40 %) 0 24
Moderat (KPS 50 — 70 %) 1 99
Gut (KPS 80 — 100 %) 2 88

Tabelle 24: Erreichte Punktzahl des Studienkollektives beim OSRI
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Nach der Bewertung des Studienkollektivs entsprechend des OSRI und
anschlieender Zuordnung zu den verschiedenen Prognosegruppen fanden sich nur
zwei Patienten mit einer Punktzahl von sieben und somit der schlechtesten
Lebenserwartung. Das mittlere Uberleben der finf prognostischen Gruppen des
Oswestry Spinal Risk Index betrug in absteigender Reihenfolge 39,8 Monate, 14,2
Monate, 8,2 Monate, 5,0 Monate und 1,5 Monate (Tabelle 25).

OSRI Score Anzahl Mittleres Medianes p-Wert
Patienten Uberleben in Uberleben in
n (%) Monaten Monaten

1 54 (25,6 %) 39,8+ 3,9 33+3,7

2und 3 96 (45,5 %) 142+1,8 9+1,2

4und 5 39 (18,5 %) 82+17 5+1,0 < 0,001

6 20 (9,4 %) 50+1,2 2+15

7 2 (0,9 %) 1,5+05 1+ ---

Tabelle 25: Tatsachliches Uberleben innerhalb der prognostischen Gruppen des OSRI

Bei der Uberprifung dieser Ergebnisse auf Signifikanz zeigte sich insgesamt ein
statistisch hoch signifikanter Zusammenhang zwischen prognostischer Gruppe und
tatsachlichem Uberleben (p < 0,001). Im paarweisen Vergleich der Untergruppen lieR3
sich dieses Resultat fur die beiden prognostisch besten Gruppen (ein Punkt sowie
zwei und drei Punkte) bestatigen (p < 0,001 und p < 0,013).Die Gruppe mit sechs
Punkten lieferte keinen signifikanten Unterschied zu den beiden angrenzenden
Gruppen mit vier und funf sowie sieben Punkten. Die multivariate Analyse der beiden
Variablen nach Cox bestatigte den unabh&ngigen hoch signifikanten Einfluss von
Karnofsky-Index und Primarius auf das Uberleben (p < 0,001). Die entsprechenden

Uberlebenskurven sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir die prognostischen Gruppen des OSRI
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Die Berechnung der Scores von Tokuhashi, Tomita und Bauer sowie des OSRI unter
Ausschluss von Multiplen Myelomen und Lymphomen ergab ebenfalls jeweils einen
statistisch hoch signifikanten Zusammenhang zwischen prognostischer Gruppe und
Uberleben. Da Patienten mit Multiplen Myelomen und Lymphomen der Gruppe mit
der besten Lebenserwartung zugerechnet werden und im Schnitt die Myelom-
Patienten am langsten tberlebten, war das durchschnittliche Uberleben ohne diese
Patienten in der prognostisch besten Gruppe um 3,6 - 5,0 Monate kirzer.

Bei allen vier gepriften Scores fand sich im Regressionsmodell nach Cox ein
signifikanter Einfluss auf das Uberleben (p <0,001), unabhangig von den
Patientencharakteristika Alter, Geschlecht und BMI.

4.4 VVERGLEICH DER PROGNOSTISCHEN SCORES

c-Index

Die Diskriminationsfahigkeit der prognostischen Scores wurde anhand des
Konkordanzmaf3es (c-Index) nach Harrell (Harrell et al., 1984) bestimmt. Dabei
wurde der Anteil der konkordanten an allen auswertbaren Patientenpaarungen
ermittelt. Konkordanz liegt dabei vor, wenn der Patient mit der im Score als giinstiger
eingeschatzten Prognose nach Operation auch tatsachlich langer gelebt hat. Der
maximal mdgliche Wert des c-Index betrdgt 1, was bedeutet, dass fur jeden
Patienten des Kollektivs das Uberleben exakt vorhergesagt werden kann. Fir die hier
getesteten Scores fand sich der hochste c-Index beim revidierten Tokuhashi Score
mit 0,720, gefolgt vom OSRI mit 0,702. Schlechtere Ergebnisse fanden sich beim
Tomita Score mit 0,675 und beim modifizierten Bauer mit 0,665 (Tabelle 26). Die
Differenzen der c-Indices zwischen Tokuhashi Score gegentber Tomita und Bauer
Score waren statistisch signifikant, wahrend sich zwischen Tokuhashi Score und
OSRI kein signifikanter Unterschied feststellen lieR (Tabelle 27). Die Prognose fur
das postoperative Uberleben lasst sich unter Betrachtung des c-Index somit am

besten mithilfe des Tokuhashi Scores und des OSRI ermitteln.
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Prognostischer Score c-Index 95% -Konfidenzintervall

Tokuhashi (revidiert) 0,7204 0,6815 - 0,7596
Tomita 0,6748 0,6326 — 0,7173
Bauer (modifiziert) 0,6653 0,6252 — 0,7065
OSRI 0,7023 0,6637 — 0,7387

Tabelle 26: c-Indices der vier prognostischen Scores

95%- Konfidenzintervalle flr 2,5% 97,5%
Differenzen im c-Index

OSRI - Tokuhashi -0,0479 0,0125
OSRI - Tomita -0,0083 0,0635
OSRI - Bauer -0,0016 0,0764
Tokuhashi - Tomita 0,0132 0,0767
Tokuhashi - Bauer 0,0234 0,0881
Tomita - Bauer -0,0208 0,0404

Tabelle 27: 95%-Konfidenzintervalle fir Differenzen im c-Index

Pseudo-R2 nach Cox & Snell

AuBerdem wurde zur Beurteilung der Modellanpassung der Scores die Pseudo-Rz?-
Statistik nach Cox & Snell verwendet. Der Anteil der erklarten Varianz war im
revidierten Tokuhashi Score mit 36,2 % am hochsten, gefolgt vom Tomita Score mit
28,2 % und dem OSRI mit 26,1 % (Tabelle 28).

Prognostischer Score R2 95% -Konfidenzintervall
Tokuhashi (revidiert) 0,3619 0,2607 — 0,4663
Tomita 0,2818 0,1903 - 0,3806
Bauer (modifiziert) 0,2486 0,1674 — 0,3430
OSRI 0,2612 0,1713-10,3611

Tabelle 28: R2 der vier prognostischen Scores nach Cox & Snell

In einem abschlieBenden Schritt wurden die prognostischen Scores mit dem
Karnofsky Performance Status verglichen. Die Diskriminationsfahigkeit des KPS lag
bei einem c-Index von 0,6720 unter der des OSRI (0,7023) und des revidierten
Tokuhashi Scores (0,7204), war vergleichbar mit der des Tomita Scores (0,6748) und
war der des modifizierten Bauer Scores uberlegen (0,6653). Der Anteil der erklarten
Varianz war mit einem R2 von 0,2315 beim KPS schlechter als in allen vier anderen

Scores.
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5. DISKUSSION

5.1 EINFUHRUNG

Das Vorliegen symptomatischer spinaler Metastasen stellt Mediziner weiterhin vor
eine anspruchsvolle Aufgabe. Zentral ist dabei die Frage, welche Patienten von
einem operativen Eingriff profitieren konnten und somit trotz fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium noch operiert werden sollten. Das Therapieziel ist dabei meist
klar auf den Erhalt oder die Verbesserung neurologischer Funktionen, die
Schmerzreduktion sowie die Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitat begrenzt
(Berger, 2008). Oftmals muss die Therapieentscheidung in dieser Situation aufgrund
von neurologischer Aggravation, rapider Schmerzzunahme oder limitierter
Lebenserwartung ohne die exakte Kenntnis der Krankheitsausdehnung getroffen
werden (Sciubba et al., 2010). Ein Konsens besteht weitestgehend darin, dass die
Lebenserwartung den entscheidenden Faktor fur die Festlegung eines
Therapieregimes darstellen sollte (Choi et al., 2010, Tokuhashi et al., 1990, Pointillart
et al.,, 2011). In der Vergangenheit wurden eine Vielzahl patientenbezogener und
erkrankungsabhéangiger Parameter auf ihre prognostische Wertigkeit hin tberprift
und in Form von prognostischen Scoringsystemen zusammengefasst (Tokuhashi et
al., 2005, Tomita et al., 2001, Leithner et al., 2008, Balain et al., 2013, Helweg-
Larsen et al., 2000, Sioutos et al., 1995, van der Linden et al., 2005). Gemeinsames
Ziel dieser Scores ist die moglichst exakte Vorhersage der Lebenserwartung, um
eine darauf basierende Therapiempfehlung aussprechen zu kénnen. Welche dieser
Faktoren geeignet sind, um eine valide Einschatzung der individuellen
Lebenserwartung eines Patienten abzugeben, ist bislang nicht eindeutig geklart.
Durch den stetigen Wandel der onkologischen Therapieoptionen mit daraus
resultierender hoherer Lebenserwartung von Tumorpatienten unterliegt die Prognose
einer Dynamik. Im Rahmen dieser Arbeit wurde zum einen der Einfluss
verschiedener Faktoren auf das postoperative Uberleben analysiert, zum anderen die
prognostische Validitdt von vier praoperativen Scoringsysteme getestet. Die
Ergebnisse sollen im Folgenden diskutiert werden.
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5.2 GESCHLECHT UND ALTER

5.2.1 ZUSAMMENSETZUNG DER STUDIENPOPULATION

Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung fallt auf, dass in diesem Kaollektiv deutlich
mehr Manner operiert wurden. Das Verhaltnis von Mannern (n= 150) zu Frauen (n=
61) betragt dabei 2,5:1. Auch in anderen Studien zur operativen Therapie spinaler
Metastasierung variiert das Geschlechterverhaltnis von ausgeglichen bis hin zu
einem deutlichen Uberwiegen des mannlichen Geschlechts (Ulmar et al., 2007a, Lee
et al., 2013, Quraishi et al., 2013, Tokuhashi et al., 2009). Eine Ursache fur diese
Verteilung konnte sein, dass sich in dieser Studie als haufigster Primarius das
Prostatakarzinom fand, ein geschlechtsspezifischer Tumor mit einer hohen spinalen
Metastasierungstendenz von bis zu 90 % in Autopsiestudien (Wong et al., 1990).
AuBerdem lasst sich diese Verteilung vielleicht auch durch das allgemein etwas
hohere Krebsrisiko von Mannern erklaren (Kaatsch et al., 2013). Des Weiteren belegt
eine aktuelle Studie zur Inanspruchnahme von Krebsfriherkennungsuntersuchungen
in Deutschland, dass Frauen mit 67,2 % im Allgemeinen deutlich haufiger regelmafig
an derartigen Vorsorgeprogrammen teilnehmen als Manner mit nur 40,0 % (Starker
and Sass, 2013). Eine moégliche Konsequenz ware, dass das Stadium von
Tumorerkrankungen bei Mannern bei Diagnose im Schnitt fortgeschrittener ist und es
haufiger bereits zu einer Fernmetastasierung beispielsweise in die Wirbelsaule

gekommen ist.

Mit einer Altersspanne von 20 - 91 Jahren in dieser Studie bestatigt sich, dass
Wirbelsaulenmetastasen prinzipiell in jeder Altersgruppe auftreten kbnnen. In diesem
Studienkollektiv fanden sich jedoch Uber 90 % der spinalen Metastasen in den
Altersgruppen der Uber 50-Jahrigen, und der Haufigkeitsgipfel fur das Auftreten
symptomatischer spinaler Metastasen lag in der Altersgruppe von 61 - 70 Jahre. Dies
spricht fur einen direkten Zusammenhang zwischen allgemein grof3tem Krebsrisiko
zwischen 45 und 65 Jahren und dem zeitlich etwas versetzten Auftreten spinaler
Metastasen (Bach et al., 1990, Constans et al., 1983). Das Durchschnittsalter bei
Operation an einer Wirbelsaulenmetastase lag bei 65,2 + 11,5 Jahren und reiht sich
damit gut in die Ergebnisse anderer Studien ein. In der Literatur rangiert das
durchschnittliche Alter bei Operation von 55 bis 66 Jahren (Tokuhashi et al., 1990,
Tomita et al.,, 2001, Wibmer et al., 2011, Lee et al., 2013, Leithner et al., 2008,
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Whitehouse et al., 2014, Quraishi et al., 2013, Ibrahim et al., 2008, Pointillart et al.,
2011, Balain et al., 2013, Gakhar et al., 2013, van der Linden et al., 2005).

5.2.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT UND VOM ALTER
ZUM ZEITPUNKT DER OPERATION

Bei der Untersuchung des Einflusses des Geschlechts auf das Uberleben fand sich
in  Abhangigkeit vom betrachteten Kollektiv nur unter Ausschluss der
hamatologischen Grunderkrankungen ein statistisch signifikanter Zusammenhang.
Mannliche Patienten lebten in diesem Kollektiv 8,8 Monate klrzer als Patientinnen.
Wahrend in den meisten Studien zu pradiktiven Faktoren bei spinaler Metastasierung
keine Geschlechtsunterschiede gezeigt werden konnten (Pointillart et al., 2011,
Yamashita et al., 2011, Balain et al., 2013, Kim et al., 2014), fand sich in anderen
Studien fur mannliche Patienten ein hoheres Risiko an ihrer Erkrankung zu
versterben, als fur weibliche (Lee et al., 2013, Wibmer et al., 2011). Dennoch ist ein
unabhangiger Einfluss des Geschlechts eher unwahrscheinlich. Vielmehr ist davon
auszugehen, dass das etwas schlechtere Uberleben von Patienten mit Prostata-
Karzinom im Vergleich zu Patienten mit Mamma-Karzinom fur diese Differenz
verantwortlich ist. Unter Ausschluss der Patienten mit Myelomen und Lymphomen
nimmt der prozentuale Anteil der Patienten mit geschlechtsspezifischen Tumoren

weiter zu, was das signifikante Ergebnis fir dieses Studienkollektiv erklaren konnte.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation beeinflusste die
Lebenserwartung der Patienten dieser Studie nicht (p=0,630). Dies stimmt mit den
Ergebnissen vieler weiterer Studien Uberein, in denen das Alter ebenfalls keinen
prognostischen Faktor darstellte (Sioutos et al., 1995, Pointillart et al., 2011,
Yamashita et al., 2011, Balain et al., 2013). Eine sekundéare Datenanalyse basierend
auf dem Studienkollektiv von Patchell et al. spricht dafiir, dass das Alter jedoch die
Moglichkeit der funktionellen Erholung nach Operation beeinflusst (Patchell et al.,
2005, Chi et al., 2009). Mit steigendem Alter sinkt das Rehabilitationspotential, so
dass der Benefit von Operation plus Strahlentherapie gegentber alleiniger
Strahlentherapie mdglicherweise ab einem gewissen Alter nicht mehr gegeben ist.
Aufgrund der geringen Fallzahl und gro3er Konfidenzintervalle erscheint die Angabe
eines exakten Cut-Off-Wertes jedoch nicht sinnvoll (Chi et al., 2009).
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5.3 KARNOFSKY-INDEX UND FRANKEL-SCORE

5.3.1 PRAOPERATIVER ALLGEMEINZUSTAND UND NEUROLOGISCHER STATUS
INNERHALB DES STUDIENKOLLEKTIVS

Anhand des Karnofsky-Indexes wurde der praoperative Allgemeinzustand der
Patienten beurteilt, wobei der KPS in der vorliegenden Studie wie auch in der Studie
von van der Linden durchschnittlich bei 70 % lag (van der Linden et al., 2005). Die
Patienten konnten sich also im Mittel zum Zeitpunkt der Operation selbst versorgen,
waren jedoch nicht zu normaler Arbeit oder Aktivitat fahig (Karnofsky and Burchenal,
1949). Auch in anderen Studien stellte die Kategorie 50 - 70 % die grof3te Gruppe
dar (Riegel et al., 2002, Ulmar et al., 2007a, Gakhar et al., 2013). In dieser Studie
war die Gruppe mit moderatem KPS (n = 99; 46,9 %) dicht gefolgt von der Gruppe
mit einem guten KPS von 80 - 100 % (n = 88; 41,7 %). Die wenigsten Patienten
fielen in die Gruppe mit einem stark reduzierten KPS von 10 - 40 % (n = 24; 11,3 %),
madglicherweise weil bei diesen Patienten aufgrund ihres hohen OP-Risikos eher von
chirurgischen Eingriffen abgesehen wird (Yamashita et al., 2011). Die
Einschrankungen im Karnofsky Performance Status kdnnen entweder auf die
fortgeschrittene Tumorerkrankung zuriickzufiihren sein oder auch durch Symptome
der Wirbelsdulenmetastase selbst verursacht sein. Im diesem Fall kdnnte durch
einen operativen Eingriff, beispielsweise durch Schmerzlinderung und Reduktion

neurologischer Ausfélle, eine Verbesserung des KPS erreicht werden.

Der neurologische Status der Patienten wurde sowohl pra- als auch postoperativ
erhoben und nach Frankel eingeteilt (Frankel et al., 1969). Bei 90 Patienten (42,7 %)
lag praoperativ kein neurologisches Defizit vor, postoperativ bei 96 Patienten. Bei
den dbrigen 57,3 % fanden sich zum Zeitpunkt der Operation motorische und/oder
sensible Ausfélle, was die zum Teil schwerwiegenden funktionellen Einschrdnkungen
der Patienten in dieser Situation wiederspiegelt. Eine inkomplette Lahmung
unterschiedlichen Schweregrades mit erhaltener motorischer Restfunktion (Frankel C
und D) fand sich innerhalb dieses Kollektivs am haufigsten (n=111). Insgesamt
waren 37 Patienten (17,5 %) praoperativ nicht gehféahig. Durch die Operation konnte
insgesamt bei 21 Patienten eine Verbesserung um mindestens einen Grad nach
Frankel erreicht werden. Bauer et. al konnten in einer prospektiven Studie zeigen,

dass bei Patienten, bei denen es initital durch die Dekompression des Riickenmarks
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zu einer Verbesserung kam, im Verlauf mit einem Erhalt oder sogar einer weiteren
Erholung der neurologischen Funktion gerechnet werden kann (Bauer, 1997,
Jansson and Bauer, 2006). Bei drei Patienten kam es nach der Operation zu einer
Verschlechterung des neurologischen Zustands. In den Ubrigen 88,6 Prozent der
Falle kam es zu keiner funktionellen Veradnderung durch die Intervention, was daftr
spricht, dass der praoperative motorische Zustand den entscheidenden Faktor fur die
motorische Funktion nach Behandlung darstellt (Bach et al., 1990, Sorensen et al.,
1990). Dies unterstreicht weiterhin die Notwendigkeit einer friihen Diagnose und
eines zeitnahen Therapiebeginns, bevor es zu einer weiteren Verschlechterung der
neurologischen Funktion kommen kann (Siegal and Siegal, 1989). Dabei gelingt die
Diagnose spinaler Metastasen bei Patienten mit motorischem Defizit als primarem
Symptom in der Regel deutlich friher, als beispielweise bei Patienten mit reiner
Schmerzsymptomatik (Helweg-Larsen and Sorensen, 1994). Insbesondere Patienten
ohne praoperatives Defizit (Frankel E) konnten diesen Status in 97,8 % auch
postoperativ beibehalten. Dies stimmt mit Ergebnissen anderer Studien Uberein, bei
denen eine vorhandene neurologische Integritat auch postoperativ erhalten blieb
(Bilsky et al., 2000, Tancioni et al., 2010, Jansson and Bauer, 2006).

5.3.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT  VOM PRAOPERATIVEN
ALLGEMEINZUSTAND

Das mediane Uberleben betrug bei den Patienten mit einem schlechten KPS
(10 - 40 %) 2 Monate, bei den Patienten mit moderatem KPS (50 - 70 %) 6 Monate
und bei denjenigen mit gutem KPS (80 - 100 %) 25 Monate. Mittels des Log-Rank-
Tests konnte der signifikante Einfluss des Allgemeinzustands auf das postoperative
Uberleben bestatigt werden (p < 0,001). Dabei war auch im paarweisen Vergleich der
drei Gruppen ein signifikanter Unterschied im Uberleben nachzuweisen. Der
praoperative Karnofsky-Index stellte in dieser Studie demnach einen entscheidenden
Faktor fir das Mortalitatsrisiko der Patienten dar. Das Ergebnis unserer Studie
unterstitzt damit die Resultate anderer Studien, die ebenfalls einen hohen
pradiktiven Wert des préaoperativen Allgemeinzustands zeigen konnten (Riegel et al.,
2002, Pointillart et al., 2011, Chow et al., 2001, Bartels et al., 2007, Ju et al., 2013).
Van der Linden et al. konnten zwar ein signifikant langeres Uberleben fiir Patienten
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mit einem KPS von 80-100% finden, Uberraschenderweise jedoch keinen
Uberlebensvorteil von KPS 50 - 70 % gegeniiber KPS 10 - 40 % (van der Linden et
al., 2005). Mdoglicherweise liegt dies auch an den zu geringen Fallzahlen in der
Gruppe mit schlechtem KPS, welche eine sinnvolle statistische Auswertung
erschweren. Tomita et al. sprachen sich dafur aus, dass der Allgemeinzustand der
Patienten nicht extra als prognostischer Faktor bertcksichtigt werden musse, da er
vom Ausmal} der viszeralen Metastasierung abhinge (Tomita et al., 2001).

5.3.3 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM NEUROLOGISCHEN STATUS

Wahrend der Einfluss des préaoperativen neurologischen Status auf das funktionelle
Outcome anerkannt ist (Bach et al., 1990, Kim et al., 1990), bleibt dessen Einfluss
auf die Lebenserwartung der Patienten weiterhin umstritten. In der vorliegenden
Studie fand sich bei der univariaten Analyse ein signifikant langeres Uberleben fiir
Patienten ohne ein praoperatives neurologisches Defizit (p < 0,001). Bei Patienten
mit einem praoperativen Frankel-Grad E betrug das mediane Uberleben 19 Monate,
wahrend es fur Patienten mit Frankel-Grad A nur 2 Monate und fur diejenigen mit
Frankel-Grad B nur 4 Monate waren. Sioutos et. al erklarten in ihrer Studie den
neurologischen Status vor dem operativen Eingriff sogar zum wichtigsten
prognostischen Faktor. Vor Operation gehfahige Patienten Uberlebten signifikant
langer als solche mit nicht erhaltener Gehfahigkeit (Sioutos et al., 1995). Durch die
Wiederherstellung der Gehfahigkeit kann das Uberleben also eventuell verlangert
werden, insbesondere aber auch die Lebensqualitat gesteigert werden (Helweg-
Larsen et al., 2000). Desweiteren pradisponiert ein niedriger Frankel-Grad zum
Auftreten von postoperativen Komplikationen (Wise et al., 1999), was ebenfalls die
hohere Mortalitdtsrate bei Patienten mit neurologischen Defiziten erklaren kdnnte.
North et al. konnten im Gegensatz dazu nur einen grenzwertig signifikanten
Zusammenhang zwischen préoperativer neurologischer Funktion und Uberleben
nachweisen (North et al., 2005). In dieser Studie fand sich bei der multivariaten
Untersuchung der Parameter des Tokuhashi Scores ebenfalls nur ein grenzwertiger
Einfluss. Eine weitere Studie identifizierte die postoperative Mobilitéat als signifikanten
Pradiktor, nicht jedoch den préaoperativen neurologischen Status (Hirabayashi et al.,
2003). In der vorliegenden Studie konnte der postoperative funktionelle Status
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ebenfalls als prognostischer Faktor nachgewiesen werden. In anderen Studien,
beispielsweise in einer multivariaten Analyse der Autoren des OSRI, fand sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen praoperativem Frankel Grad und Uberleben
(Balain et al., 2013, Leithner et al., 2008, Sciubba et al., 2007).

5.4 PRIMARTUMOR

5.4.1 PRIMARTUMOREN INNERHALB DES STUDIENKOLLEKTIVS

In der Studienpopulation lieRen sich 21 verschiedene Tumorentitaten nachweisen,
wobei die funf haufigsten Tumore (Prostata, Mamma, Myelom, Lunge und Niere)
etwa dreiviertel der operationsbedurftigen spinalen Metastasen verursachten
(74,9 %). Die in dieser Studie gefundene Haufigkeitsverteilung der Primé&rtumore
stimmt gut mit den in der Literatur zu findenden Angaben Uberein. Auch in anderen
Studien gehéren Tumore der Mamma, der Prostata, der Lunge, der Nieren und — falls
in den Studien bericksichtigt — Multiple Myelome zu den vorherrschenden

Tumorentitaten. Dies wird in der nachfolgenden Tabelle 29 veranschaulicht.

Primarius | Eigene Balain et Tokuhashi Tomitaet | Leithner et | Umar et
Studie al., 2013 et al.,2005 al., 2001 al.,2008 al., 2007
Anzahln | Anzahln Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Prostata 53 (25,1) 31 (15,6) 8 (6,3) 4 (6,0) 7 (10,1) 18 (8,3)
Mamma 31(14,7) 33 (16,6) 19 (14,8) 14 (21,0) 12 (17,4) 62 (28,6)
Myelom 27 (12,8) 18 (9,0) -- -- 10 (14,5) --
Lunge 25 (11,8) 20 (10,1) 26 (20,3) 10 (14,5) 6 (8,7) 22 (10,1)
Niere 22 (10,4) 18 (9,0) 11 (8,6) 12 (17,9) 15 (21,7) 39 (18,0)
Osophagus 8 (3,8) -- 3(2,3) -- -- 1(0,5)
Melanom 7 (3,3) -- -- -- -- 5(2,3)
Schilddruse 7 (3,3) - 5(3,9) 9(13,4) - 10 (4,6)
Lymphom 5 (2,4) 12 (6,0) -- -- -- --
Sonstige 26 (12,3) 67 (33,7) 56 (43,8) 18 (26,9) 19 (27,5) 60 (27,6)
GESAMT 211 (100) 199 (100) 128 (100) 67 (100) 69 (100) 217 (100)

Tabelle 29: Verteilung der Primartumore in verschiedenen Studien

Warum gerade diese Tumorentitdten so haufig vertreten waren, lasst sich zum einen
durch die hohe Pravalenz dieser Tumore erklaren, zum anderen durch das Skelett
als Pradilektionsort fur eine Metastasierung (Wong et al., 1990, Abrams et al., 1950,

64



Haberland et al., 2010). In diesem Studienkollektiv war das Prostatakarzinom die
haufigste Entitat (25,1 %). Ein vergleichbar hoher Anteil an Prostatakarzinomen fand
sich beispielsweise in der Studie von Helweg-Larsen mit 28,1 % (Helweg-Larsen et
al., 2000) und bei Martenson et al. als haufigste Entitat mit 20,9 % (Martenson et al.,
1985). Unterschiede in der Verteilung der Primartumoren mégen aber auch auf
regional differierende Tumorvorkommen oder auf unterschiedliche Schwerpunkte in

den jeweiligen operativen Zentren zuriickzuftihren sein.

5.4.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM PRIMARTUMOR

Fur das Uberleben nach operativen Eingriffen aufgrund spinaler Metastasen gilt die
primare Tumorentitat als einer der wichtigsten Prognosefaktoren, in einigen Studien
sogar als der wichtigste (Hirabayashi et al., 2003, Sioutos et al., 1995, van der
Linden et al., 2005, Hosono et al., 2005). Aus diesem Grund mag der Prim&rtumor
als einziger Faktor in die Berechnung aller vier hier untersuchten Scoring System
eingehen (Tokuhashi et al., 2005, Tomita et al., 2001, Leithner et al., 2008, Balain et
al., 2013). Auch in dieser Studie konnte ein statistisch hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen Primarius und postoperativen Uberlebenszeiten
dargestellt werden (p <0,0001). Eine Vielzahl von Autoren hat diesen Bezug
ebenfalls untersucht. Mit einem langen Uberleben sind — wie auch in dieser Studie —
insbesondere hamatopoetische Grunderkrankungen sowie Tumore der Brust, der
Schilddriise und der Prostata assoziiert (Bauer and Wedin, 1995, Leithner et al.,
2008, Constans et al., 1983, Hirabayashi et al., 2003, Finkelstein et al., 2003,
Pointillart et al., 2011). Patienten mit Multiplem Myelom zeigten in der vorliegenden
Studie mit einem mittleren Uberleben von 36,8 Monaten das langste postoperative
Uberleben und erreichen dabei etwas schlechtere Werte als Leithner et al. mit 51
Monaten und Hirabayashi et al. mit 45,5 Monaten (Leithner et al., 2008, Hirabayashi
et al., 2003). In Studien, die hé&matopoetische Grunderkrankungen nicht
berucksichtigen, findet sich in der Regel das Mammakarzinom als Primarius mit der
gunstigsten Prognose. Die medianen Uberlebenszeiten liegen dabei postoperativ
zwischen 11,5 und 36,0 Monaten (Finkelstein et al., 2003, van der Linden et al.,
2005, Hirabayashi et al., 2003, Riegel et al., 2002, Ibrahim et al., 2008, Sundaresan
et al., 1995, Sundaresan et al., 2002).
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Das mediane Uberleben von Mammakarzinom-Patienten dieser Studie reiht sich mit
25 Monaten gut in die genannten Ergebnisse ein. North et al. prognostizierten
generell ein schlechteres Uberleben, wenn der Primarius kein Mammakarzinom war
(North et al., 2005). In einer Studie von Tatsui et al. lebten ein Jahr nach
szintigraphischer Detektion spinaler Metastasen noch 83 % der Patienten mit
Prostatakarzinom und 78 % der Patienten mit Mammakarzinom, wahrend es 22 %
der Patienten mit Lungenkarzinom und 0 % der Patienten mit Magenkarzinom waren
(Tatsui et al., 1996). Eine weitere Studie bestatigte ebenfalls die Prognose bei
Tumoren der Lunge und des GI-Trakts als besonders nachteilig (North et al., 2005).
Das kirzeste mediane postoperative Uberleben fand sich in der vorliegenden Studie
ebenfalls fiir Tumore der Lunge mit drei Monaten. Unterschiede im Uberleben bei
Patienten mit gleichem Primarius in verschiedenen Studien mogen auf
zwischenzeitige Fortschritte in der Therapie, unterschiedliche Tumorstadien,
divergierende Risikoprofile und Komorbiditdten zurickzufihren sein. Generell
beeinflusst die Tumorbiologie nicht nur Wachstumsgeschwindigkeit, Aggressivitat
und Metastasierungstendenz, sondern determiniert auch die Strahlensensibilitat des
Tumors und das Ansprechen auf Chemotherapeutika oder Dexamethason (Barcena
et al., 1984, Bilsky et al., 1999). Aufgrund der unterschiedlichen Aggressivitat im
Wachstumsverhalten verschiedener Tumore variiert auch die Dauer zwischen
Erstdiagnose und dem Auftreten spinaler Metastasen und MESCC (Helweg-Larsen
et al., 2000).

5.5 METASTASIERUNG

5.5.1 METASTASIERUNGSMUSTER INNERHALB DES STUDIENKOLLEKTIVS

Die Wirbelsaule stellt aufgrund ihrer Empfanglichkeit fir Tumorabsiedlungen eine
besonders haufig von Metastasierung betroffene Region dar. Das Knochenmark der
Wirbelkorper bietet den Tumorzellen hamodynamisch und biochemisch glnstige
Bedingungen fir die Einnistung (Lee and Jung, 2012). Zum Zeitpunkt der Operation
lagen bei einem Grol3teil der Patienten dieser Studie (70,6 %) bereits drei oder mehr
spinale Metastasen vor. Ein disseminierter Befall der Wirbelsaule bei der Mehrzahl

der Patienten (59,0 % - 75,3 %) fand sich auch in vielen weiteren Studien (Wibmer et
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al.,, 2011, Yamashita et al.,, 2011, Ulmar et al., 2007a). Kataoka et al. fanden in
Abhangigkeit von der Art des Primartumors multiple spinale Metastasen bei 80 % der
Patienten mit Mammakarzinom und bei 69 % der Patienten mit Prostatakarzinom
(Kataoka et al., 2012). In dieser Studie fand sich die therapierelevante spinale
Metastase am haufigsten im Bereich der Brustwirbelséule (44,5 %), gefolgt von
Metastasen der LWS (33,2 %) und der HWS (15,6 %). Viele weitere Studien konnten
vergleichbare Verteilungsmuster finden (Oliveira et al., 2013, Pointillart et al., 2011).
Dass die thorakale Wirbelsaule besonders haufig betroffen scheint, mag zum einen
an der gro3ten Anzahl an Wirbelkérpern in diesem Abschnitt liegen. Zum anderen
fuhren thorakale Metastasen bedingt durch die dort herrschende relative Enge des
Spinalkanals eher zu einer Kompression des Riuckenmarks —insbesondere der
kortikospinalen Bahnen— mit resultierenden neurologischen Ausfallen wie
Lahmungen, so dass Metastasen dieser Region aufgrund ihrer Symptomatik eher
detektiert werden (Helweg-Larsen and Sorensen, 1994). Bis eine spinale Metastase
zu Symptomen fihrt, liegen bei einem Groliteil der Patienten bereits weitere,
insbesondere ossare Metastasen vor.

Extraspinale knoécherne Metastasen finden sich dabei gehauft im Becken, den
Rippen sowie den langen Rohrenknochen (Femur und Humerus) und traten bei
Tokuhashi et al. in 61,9 % der Patienten auf (Tokuhashi et al., 1990). In diesem
Patientenkollektiv fanden sich extraspinale Metastasen in 73,0 % der Patienten, bei
52,1 % lagen bereits 3 oder mehr ossare Metastasen vor.

Metastasen in Lunge, Leber, Nieren oder Gehirn fanden sich unter Ausschluss der
Patienten mit Multiplem Myelom bei ca. der Hélfte der Patienten (n= 90; 48,8 %).
Falls zum Zeitpunkt der Operation bereits eine Metastasierung in diese Organe
stattgefunden hat, werden diese Metastasen — wie auch in dieser Studie (n=19) — nur
sehr selten als therapierbar bzw. resektabel eingestuft (Yamashita et al., 2011, Ulmar
et al., 2007a). Tokuhashi et al. schufen diese Kategorie ,removable metastases to
the major internal organs” unter der Annahme, dass es zuklnftig Fortschritte in der
frihzeitigen Krebsdiagnostik und der chirurgischen Therapie von Organmetastasen
gabe (Tokuhashi et al., 1990). Abschlieliend lasst sich feststellen, dass beim
Vorliegen symptomatischer Wirbelsdulenmetastasen bei einem Grol3teil der
Patienten bereits ein weit fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit weiteren ossaren

und extraossaren Metastasen vorliegt.
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5.5.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM AUSMAR DER
METASTASIERUNG

Einige Autoren beschreiben einen prognostischen Einfluss des Ausmales der
ossaren Metastasierung (Mizumoto et al., 2008, Kataoka et al., 2012). Sioutos et al.
fanden, dass Patienten mit nur einem betroffenen Wirbelkorper signifikant langer
lebten als Patienten mit mehreren befallenen Wirbelkdrpern (Sioutos et al., 1995).
Ebenso fiel das Uberleben in einigen Studien signifikant besser aus, wenn keine
extraspinalen ossaren Metastasen bzw. nur eine solitare Skelettmetastase vorlag
(Bauer and Wedin, 1995, Klekamp and Samii, 1998). In diesem Studienkollektiv
erwies sich nur die Anzahl der spinalen Metastasen als signifikanter prognostischer
Einflussfaktor. FUr die Anzahl extraspinaler ossarer Metastasen, ebenso wie fur die
Anzahl der spinalen Metastasen unter Ausschluss der Patienten mit Lymphomen und
Myelomen konnte in der univariaten Analyse kein Zusammenhang gefunden werden.
Weitere Studien konnten ebenfalls keinen Bezug zwischen dem Ausmald der
skelettalen Metastasierung und dem Uberleben chirurgisch behandelter Patienten mit
Primartumoren der Nieren (Ulmar et al., 2007b), der Mamma (Sciubba et al., 2007)
sowie weiteren Tumorentitaten (Leithner et al., 2008, Yamashita et al., 2011, van der
Linden et al., 2005) finden. Die Fortschritte in der Therapie ossérer Metastasen,
beispielsweise durch die Gabe von Bisphosphonaten, mag das Risiko fir
skelettbezogene Ereignisse reduzieren, so dass skelettale Metastasen nicht mehr
zwingend mit einer hoheren Mortalitat assoziiert sind (Saad and Lipton, 2007).
Weitere prospektive Studien zum pradiktiven Wert ossarer Metastasen erscheinen

sinnvoll.

Im Gegensatz dazu ist die Bewertung des Vorliegens viszeraler Metastasen als
prognostisch ungunstig weitgehend anerkannt und in zahlreichen Studien gezeigt
(Leithner et al., 2008, van der Linden et al., 2005, Kataoka et al., 2012, Yamashita et
al., 2011, Wibmer et al., 2011). In diesem Patientenkollektiv Gberlebten Patienten
ohne Nachweis von Metastasen in den grof3en inneren Organen median 19 Monate.
Im Vergleich dazu waren es acht bzw. vier Monate bei Patienten mit resektablen
bzw. nicht resektablen viszeralen Metastasen. Dieser Zusammenhang konnte im
Log-Rank-Test als statistisch hoch signifikant bestétigt werden (p < 0,001). Auch bei

der Berechnung der drei Scores auf denen der OSRI basiert fliel3t das Ausmal3 der
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Metastasierung ein. Beim Tokuhashi Score sind es die Anzahl der spinalen und
extraspinalen Metastasen sowie das Vorliegen viszeraler Metastasen in Abhangigkeit
von ihrer Therapiemoglichkeit (Tokuhashi et al., 1990). Tomita et al. bewerten
ebenfalls zum einen das Ausmald der viszeralen Metastasierung, zum anderen, ob
die ossare Metastase solitar bzw. isoliert vorliegt oder ob bereits eine multiple ossére
Metastasierung stattgefunden hat (Tomita et al., 2001). Im modifizierten Bauer Score
gibt es je einen von vier Punkten, sollte die Wirbelsdulenmetastase solitar vorliegen
und sollten keine viszeralen Metastasen nachgewiesen werden kdnnen (Leithner et
al., 2008). Obwohl sie ebenfalls einen signifikanten prognostischen Einfluss von
viszeralen Metastasen zeigen konnten, vernachlassigten die Autoren des OSRI den
Informationsgewinn einer exakten Kenntnis des Metastasierungsstatus unter der
Annahme, dass der prognostische Wert im Vergleich zum Primarius sehr viel

geringer sei (Balain et al., 2013).

5.6 THERAPIE

5.6.1 ANGEWENDETE OPERATIVE VERFAHREN UND ADJUVANTE THERAPIE

Die Entscheidung fur oder gegen eine chirurgische Behandlung ist abhangig von den
Winschen des Patienten, dem erwarteten Uberleben, der Tumormasse, der
Tumorhistologie, dem Allgemeinzustand des Patienten sowie davon, ob eine spinale
Instabilitét oder neurologische Defizite vorliegen (Feiz-Erfan et al., 2008, Patchell et
al., 2005). Fur dieses Patientenkollektiv wurde die Therapieempfehlung fast immer
durch ein interdisziplinares Tumorboard ausgesprochen, bestehend aus
Neurochirurgen, Onkologen, Strahlentherapeuten, Radiologen und Pathologen. Die
Intention der Behandlung ist dabei palliativ und zielt vor allem auf Schmerzreduktion,
Verbesserung oder Erhalt der neurologischen Funktion sowie spinale Stabilisierung
ab (Sciubba et al., 2010). Von den zwoélf Patienten, die operativ ausschlie3lich mit
einem minimal-invasiven Verfahren, insbesondere Wirbelkdérper Augmentationen,
behandelt wurden, hatten elf (91,7 %) bereits weitere ossare oder extraossare
Metastasen. Der KPS betrug zwischen 50 % und 100 %, so dass minimal-invasive
Verfahren nicht nur bei Patienten mit stark reduziertem Allgemeinzustand und sehr
kurzer Lebenserwartung Anwendung fanden (Jang and Lee, 2005). Vertebro- und
Kyphoplastie stellen effektive Methoden zur Schmerzreduktion dar, sind jedoch in
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ihrer Fahigkeit zu stabilisieren, Deformitaten zu korrigieren und eine Kompression
des Ruckenmarks zu entlasten, stark limitiert (Sciubba et al., 2010). Fiur diese Ziele
werden, wie auch bei den Ubrigen 199 Patienten dieses Kollektivs, eher offen-
chirurgische Herangehensweisen gewahlt, die in der Regel eine Dekompression,
eine Stabilisierung oder eine Kombination daraus beinhalten. Eine Re-Operation auf
identischer HOhe fand bei 48 Patienten (22,7 %) zur Ergdnzung oder Erweiterung
des priméren Eingriffs statt, bei 27 Patienten (12,8 %) zwangen Komplikationen zu
einer  erneuten Intervention.  Zu  derartigen  Komplikationen  zahlten
Schraubenfehllagen, Materialversagen, Wundheilungsstérungen und -dehiszenzen
sowie Nachblutungen. In einer weiteren Studie traten die Komplikationen
Nachblutung und Wunddehiszenz in 1,11 % und 2,77 % der Falle auf (Papastefanou
et al., 2012). In einer Studie von Weigel et al. betrug die Komplikationsrate ebenso
wie bei Quraishi et al. 19 %, wobei am haufigsten neurologische Verschlechterung,
intraoperative  Blutungen, Fehllagen, Wundheilungsstdorungen und tiefe
Beinvenenthrombosen auftraten (Weigel et al., 1999, Quraishi et al., 2013). Das
Risiko fir schwerwiegende Komplikationen wie Wundinfektionen und Sepsis ist bei
operativen Eingriffen innerhalb der ersten zwei Wochen nach einer Radiotherapie
gesteigert (Wang et al., 2004, Tomita et al., 2001). Primar operierte Patienten wiesen
im Vergleich zu vorbestrahlten Patienten eine ca. dreifach geringere
Komplikationsrate auf (12 % vs. 36 %) (Sundaresan et al., 1996). Auch bei Patienten
mit  signifikanter praoperativer Leukopenie, meist verursacht durch den
therapeutischen Einsatz von Chemotherapeutika, finden sich postoperativ héhere
Komplikationsraten (DeWald et al., 1985). In dieser Studie erhielten 40 Patienten
eine neoadjuvante Chemotherapie, 26 Patienten eine praoperative Strahlentherapie
sowie 63 bzw. 144 Patienten eine postoperative Chemo- bzw. Strahlentherapie. In
der Literatur sind Lymphome, Multiple Myelome, kleinzellige Lungenkarzinome,
Seminome und Neuroblastome als primar strahlensensibel beschrieben (Gerszten et
al., 2009). Wirbelsaulenmetastasen von primar nicht strahlensensiblen Tumoren, wie
NSCLC, Melanome, Nierenzellkarzinome und Schilddrisenkarzinome, sollten
dennoch ebenfalls 2-4 Wochen nach Operation bestrahlt werden (Tomita et al.,
2001). Auch Patienten mit Brust- und Prostatakarzinomen, die unter einer
symptomatischer Rickenmarkskompression leiden, kbnnen aus einer postoperativen

Bestrahlung Nutzen ziehen (Macdonald and Lee, 2009).
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5.6.2 UBERLEBENSZEITEN IN ABHANGIGKEIT VOM OPERATIVEN EINGRIFF

Insgesamt betrug das mediane Uberleben des gesamten Studienkollektivs nach
Operation neun Monate (Mittelwert 18,7 + 1,6 Monate). Dieses Ergebnis reiht sich
gut in die Ergebnisse anderer Studien mit medianen Uberlebenszeiten von flnf
Monaten (Pointillart et al.,, 2011), acht Monaten (Ulmar et al., 2007a) und 11,6
Monaten (Yamashita et al., 2011) ein. Bei der Uberprifung des Einflusses der Art
des operativen Eingriffs auf das Uberleben fand sich kein signifikanter Unterschied.
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und der Therapieentscheidung auf
Grundlage einer interdisziplinaren Tumorkonferenz, bekamen die Patienten nicht
immer die dem jeweiligen Score entsprechende Therapie. Unklar bleibt daher,
welchen Einfluss die Therapie auf das Gesamtuberleben hatte. Eventuell hatten
Patienten mit weniger aggressiven oder aber mit radikaleren Methoden langer oder
kurzer Uberlebt. Nach Veroffentlichung der Studie von Patchell et al. aus dem Jahr
2005 ruckte generell, aufgrund des besseren Outcomes im Vergleich mit alleiniger
Strahlentherapie, die Kombination aus dekomprimierender Wirbelsaulenchirurgie und
postoperativer Strahlentherapie fur Patienten mit MESCC in das Zentrum der
Therapie (Patchell et al., 2005, van den Bent, 2005).
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5.7 PROGNOSTISCHE SCORES

5.7.1 REVIDIERTER TOKUHASHI SCORE

Tokuhashi et al. fanden fir ihren revidierten Score eine Ubereinstimmung zwischen
Prognose und tatsachlichem Uberleben von 82,5 % im retrospektiven und 86,4 % im
prospektiven Studienarm (Tokuhashi et al., 2005). Bei dem Patientenkollektiv dieser
Studie stimmte insgesamt bei nur 47,4 % (n=100) der Patienten die erwartete
Uberlebensspanne mit dem tatsachlichen Uberleben tiberein, wobei es Unterschiede
zwischen den einzelnen Kategorien gab. Die Uberlebensvorhersage traf in der
besten Gruppe mit einem durchschnittlichen Uberleben von 41,3 + 4,7 Monaten (212
Monate) bei 81,1 % der Patienten zu und erreicht dabei vergleichbare Ergebnisse
wie in der Studie von Gakhar et. al mit 80,9 % Trefferquote (Gakhar et al., 2013). In
der schlechtesten Gruppe und in der mittleren Gruppe erwies sich die Vorhersage
nur in 60,2 % bzw. 14,5 % der Falle als zutreffend. Das durchschnittliche Uberleben
betrug in diesen Gruppen 7,7 = 0,8 Monate (Prognose < 6 Monate) bzw. 21,4 £ 2,6
Monate (Prognose 6-12 Monate). Tendenziell wird im Tokuhashi Score das
Uberleben also zu schlecht eingeschéatzt, was insbesondere an neuen onkologischen
Therapien und der immer besser werdenden Lebenserwartung von Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen liegen kdnnte. Diese Einschatzung geht Hand
in Hand mit den Ergebnissen anderer Studien, bei denen das tatsachliche Uberleben
die Prognose ebenfalls Ubertraf (Gakhar et al., 2013, Leithner et al., 2008, Quraishi
et al., 2013).

Der Vergleich der prognostischen Gruppen des Tokuhashi Scores mit dem
tatsachlichen Uberleben der Patienten dieser Studie ergab sowohl im
Gesamtvergleich als auch im paarweisen Vergleich der drei Untergruppen einen
hoch signifikanten Zusammenhang. Signifikante Ergebnisse fanden sich auch in
anderen Studien zur Anwendbarkeit des modifizierten Tokuhashi Scores (Quraishi et
al., 2013, Riegel et al.,, 2002, Ulmar et al., 2007a, Yamashita et al., 2011). Dies
spricht dafir, dass die Gruppeneinteilung nach Tokuhashi durchaus sinnvoll fir die
Einschatzung der Prognose sein kann und die einzelnen Gruppen gut zur
Abgrenzung unterschiedlicher Prognosen herangezogen werden koénnen. Jedoch
erscheint eine Anpassung des erwarteten Uberlebens der einzelnen Gruppen an die
aktuelle Lebenserwartung sinnvoll.
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Ein entscheidender Nachteil des Tokuhashi Score gegeniiber dem Oswestry Spinal
Risk Index ist der Aufwand, den die vollstandige Erhebung des Scores erfordert.
Wahrend sich der Karnofsky-Index und der neurologische Status durch Befragung
des Patienten und einfache klinische Untersuchungen ermitteln lassen und die
Tumorentitat in der Uberwiegenden Zahl der Falle bekannt ist, bleibt insbesondere
die Komplettierung des Stagings ein zeit- und kostenintensives Unterfangen. Bei
einem erheblichen Anteil der Patienten dieses Kollektivs wurde ein Teil der
Untersuchungen zum Ausmald der Metastasierung erst im direkten Anschluss an die
Operation durchgefiihrt. So dass zwar retrospektiv der Score vollstandig berechnet
werden konnte, dies aber anhand von rein praoperativ gewonnenen Daten nicht
immer moglich gewesen ware. Diese Schwachstelle des Tokuhashi Scores wurde
bereits von weiteren Autoren — einschliel3lich denen des OSRI — kritisiert (Oliveira et
al., 2013, Ulmar et al., 2007a, Balain et al., 2013). In diesem Patientenkollektiv waren
bei der Berechnung des Tokuhashi Scores die Faktoren Primarius, Karnofsky-Index
und viszerale Metastasierung unabhéngig voneinander statistisch signifikante
Pradiktoren fir das Uberleben. Nicht signifikant waren der neurologische Status
sowie die Anzahl der spinalen Metastasen. Ein unabhéangiger Einfluss des Vorliegens
extraspinaler ossarer Metastasen auf das Uberleben konnte ebenfalls nicht gezeigt
werden. Das Ausmald der kndchernen Metastasierung als schwer zu erhebender

Faktor brachte demnach den geringsten Zugewinn an Information.

5.7.2 TOMITA SCORE

Mit der Absicht, nicht nur diejenigen Patienten mit spinalen Metastasen zu
selektionieren, die generell von einem chirurgischen Eingriff profitieren konnten,
sondern zusatzlich die genaue chirurgische Vorgehensweise vorzugeben,
entwickelten Tomita et al. im Jahr 2001 einen weiteren prognostischen Score (Tomita
et al., 2001). Die Prazision dieses auf drei Faktoren basierenden Scores wurde
ebenfalls in dieser Studie Uberpruft. Insgesamt fand sich dabei zwar ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen prognostischer Gruppe und postoperativem
Uberleben, allerdings erwies sich die Abgrenzung der beiden mittleren
prognostischen Gruppen als statistisch nicht signifikant (p= 0,377). Eine eindeutige
Entscheidung zwischen rein  palliativchirurgischen  Verfahren  gegeniber

intralasionalen bzw. marginalen Eingriffen ist demnach unter alleiniger
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Bericksichtigung des Tomita Scores nicht moglich. Der Vergleich der
Uberlebenszeiten innerhalb der urspriinglichen Studienpopulation von Tomita und
dem Uberleben in dieser Studie brachte die in der nachfolgenden Tabelle 30

dargestellten Ergebnisse:

Punktsumme Vorgeschlagenes Anzahl Erwartetes Tatsachliches
nach Tomita Operations- Patienten Uberleben Uberleben in
verfahren n (%) nach Tomita | Monaten
in Monaten

8,9 und 10 Supportive Therapie 51 (24,2 %) 59 53

6und?7 Palliative Chirurgie 47 (22,3 %) | 15,0 11,0

4 und 5 Intralasional/ Marginal | 21 (10,0 %) | 23,5 14,1

2und 3 Exzisionale Chirurgie | 92 (43,6 %) | 49,9 31,0

Tabelle 30: Vergleich des erwarteten Uberlebens der urspriinglichen Studienpopulation des Tomita
Scores mit dem tatsachlichen Uberleben dieser Studie (Tomita et al., 2001)

Generell lasst sich also im Vergleich zu Tomitas urspriinglicher Studienpopulation ein
kiirzeres Uberleben in diesem Kollektiv feststellen. Dies spricht ebenso wie beim
Tokuhashi Score fir eine unzureichende Korrelation zwischen prognostischer
Gruppe und tatsachlichem Uberleben bei Anwendung des Scores auf ein fremdes
Kollektiv. Des Weiteren erfolgte eine Analyse des prognostischen Einflusses der
einzelnen Bestandteile des Tomita Scores. Um den Malignitatsgrad der
Tumorentitaten einzuteilen, wurde von Tomita et al. die Wachstumsgeschwindigkeit
des Primartumors als Kriterium herangezogen. Dabei konnte in dieser Studie,
ebenso wie in der von Tomita und anderen Studien (Leithner et al., 2008, Tomita et
al., 2001), ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Aggressivitat des
Wachstumsverhaltens und der Prognose gefunden werden. Patienten mit spinalen
Metastasen, die von langsam wachsenden Tumorentitdten ausgingen, Uberlebten
signifikant langer. Gleiches fand sich fir das Vorliegen viszeraler Metastasen, die bei
der Berechnung des Sores ebenfalls einen unabhangigen prognostischen Faktor
darstellen. In diesem Studienkollektiv war bei der Unterteilung der osséaren
Metastasen in spinale und extraspinale nur fur die Anzahl der spinalen Metastasen
ein signifikanter Einfluss vorhanden (p = 0,021 vs. p = 0,690). Die Betrachtung der
ossaren Metastasen gemal des Tomita Scores, bei dem die Bewertung ohne eine
weitere Unterteilung nach der Lokalisation erfolgt, ergab ebenfalls ein unabhangiges,
statistisch signifikantes Ergebnis (p = 0,040).
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5.7.3 MODIFIZIERTER BAUER SCORE

Leithner et al. fanden in ihrer Studie beim Vergleich mehrerer prognostischer Scores
die hochste pradiktive Potenz in dem von ihnen modifizierten Bauer Score. Im
Rahmen einer multivariaten Analyse ergab sich aul3erdem ein signifikanter Einfluss
von Primarius und viszeraler Metastasierung auf das Uberleben. Die Erhebung
dieses modifizierten Bauer Scores erfolgt anhand von 4 Kriterien, welche auf dem
Metastasierungsstatus und dem Primartumor basieren. Der Karnofsky-Index ergab
kein signifikantes Ergebnis, so dass er nicht im Score bertcksichtigt wurde. Die
Autoren beflirchteten zusatzlich, ein praoperatives neurologisches Defizit wiirde zu
einem sehr geringen KPS fiihren, welcher in Kontrast stehen kdnnte zu einem
ansonsten potentiell guten Allgemeinzustand (Leithner et al.,, 2008). Eine weitere
Studie fand ebenfalls eine Uberlegenheit des modifizierten Bauer Scores,
beispielsweise gegenuber dem Tomita und Tokuhashi Score, weshalb dieser Score
trotz seiner deutlich geringeren Verbreitung in der Studie von Balain et al. zum OSRI
mit untersucht wurde (Wibmer et al., 2011, Balain et al., 2013).

Vergleicht man die Uberlebensraten unseres Patientenkollektivs mit den Ergebnissen
fir das mediane Uberleben des urspriinglichen Kollektivs des modifizierten Bauer
Scores, so lasst sich im Gegensatz zum Tokuhashi und Tomita Score eine relativ
gute Ubereinstimmung finden (Leithner et al., 2008) (Tabelle 31). Ebenso konnte im
paarweisen Vergleich eine gute Differenzierbarkeit der Lebenserwartung anhand der
drei prognostischen Gruppen nachgewiesen werden.

Punkt- | Therapieziel Anzahl Erwartetes medianes | Tatsachliches
summe Patienten | Uberleben in medianes Uberleben in
n (%) Monaten (95% KI) Monaten (95% KI)
Ound 1 | Supportive 64 3 (0-5) 4 (2-6)
Therapie (30,3 %)
2 Kurzfristige 75 10 (2-18) 8 (6-10)
Palliation (35,6 %)
3 und 4 | Mittelfristige 72 30 (12-48) 27 (21-33)
lokale Kontrolle | (34,1 %)

Tabelle 31: Vergleich des erwarteten Uberlebens der urspriinglichen Studienpopulation des mod. Bauer

Scores mit dem tatséachlichen Uberleben in dieser Studie (Leithner et al., 2008)

Wahrend fur die Ubrigen Kriterien des Scores ein eindeutiger Einfluss auf die
Lebenserwartung gefunden werden konnte, stellte der Faktor ,solitare

Skelettmetastase“ den schwachsten Pradiktor dar. Ein Kritikpunkt der Studie zum
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modifizierten Bauer Score ist die geringe Fallzahl von nur 69 Patienten (Leithner et

al., 2008) sowie die geringe Datenlage zu diesem Score.

5.7.4 OSWESTRY SPINAL RISK INDEX

Grundsatzlich wurden alle prognostischen Scores jeweils auf Grundlage der
Ermittlung prognostischer Faktoren an einem bestimmen Patientenkollektiv erhoben.
Fur genau diese Patienten wird der entsprechende Score folglich eine sehr hohe
Vorhersagekraft besitzen und andere Scores ubertreffen. Umso spezieller ein Score
auf seine Ursprungspopulation ausgerichtet ist, desto schwerer wird es demnach
sein, vergleichbar gute Ergebnisse bei der Anwendung auf eine andere
Studienpopulation zu erreichen (Steyerberg, 2009, Sciubba et al., 2007). Ziel der
Autoren des OSRI war es, die Vorhersage des Uberlebens durch die Kombination
der besten pradiktiven Elemente bestehender Scores zu verbessern. Der Reiz dieses
neuen Scores liegt in der Einfachheit seiner Erhebung. Nur die Faktoren Primartumor
und Karnofsky-Index werden zu seiner Berechnung bendétigt (Balain et al., 2013).
Dabei ist der Primarius zum Zeitpunkt der Diagnose spinaler Metastasen bei einem
hohen Prozentsatz der Patienten bekannt oder wird alternativ als CUP mit 4 Punkten
bewertet. Der Allgemeinzustand der Patienten lasst sich ebenfalls relativ einfach
durch eine genaue Anamnese und klinische Untersuchungen beurteilen. Eine
grundlegende Uberlegung, die diese Vereinfachung unterstitzt, ist, dass es bei
Patienten mit einem schnell wachsenden, aggressiven Primarius auch eher zu einer
Metastasierung kommt. Leidet ein Patient an einer ausgedehnten Metastasierung,
wird sich dies ebenso wie das Vorliegen eines neurologischen Defizits in dessen
Allgemeinzustand widerspiegeln (Leithner et al., 2008). Ein Faktor wird also
maoglicherweise auf mehrere Beurteilungskriterien Auswirkungen haben und somit
mehrfach beriicksichtigt werden. Des Weiteren brachten die am aufwendigsten
gewonnenen Informationen zu viszeralen und skelettalen Metastasen den geringsten
Zugewinn hinsichtlich der Genauigkeit der Uberlebensvorhersage (Balain et al.,
2013).

Der Vergleich der Ergebnisse von Balain et al. mit unseren Ergebnissen erbrachte

eine gute Ubereinstimmung zwischen erwartetem und tatsachlichem Uberleben.
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Lediglich das mediane Uberleben der Patienten der besten prognostischen Gruppe
Ubertraf das von Balain et al. deutlich. Hohe Punktzahlen im OSRI gingen dabei wie
in der urspringlichen Studie von Balain et al. eindeutig mit einer Abnahme der

Lebenserwartung einher (Balain et al., 2013).

Der Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden Studien ist in der nachfolgenden

Tabelle 32 veranschaulicht.

Punktzahl Anzahl Erwartetes medianes Tatsachliches medianes
im OSRI Patienten Uberleben in Monaten Uberleben in Monaten
n (%) (95% KI) (95% KI)
7 2 (0,9 %) 1(1-2) 1
6 20 (9,4 %) 2 (1-3) 2 (0-5)
4und 5 39 (18,5 %) 4 (3-5) 5 (3-7)
2 und 3 96 (45,5 %) 6 (4-9) 9 (7-11)
1 54 (25,6 %) | 23 (12-36) 33 (27-39)

Tabelle 32: Vergleich des erwarteten Uberlebens der urspriinglichen Studienpopulation des OSRI mit dem

tatsachlichen Uberleben dieser Studie (Balain et al., 2013)

Beim paarweisen Vergleich fand sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben
zwischen Patienten mit 1 und 2/3 Punkten und allen anderen Gruppen. Dieses
Ergebnis stimmt mit denen eines anderen Papers zum OSRI Uberein (Whitehouse et
al., 2014). Das Uberleben der Gruppe mit 6 Punkten unterschied sich nicht signifikant
von den beiden angrenzenden Gruppen mit 4/5 und 7 Punkten. Dies kdnnte auf eine
eingeschrankte Differenzierungsfahigkeit des OSRI bei Patienten mit schlechter
Prognose hinweisen. Allerdings sollte die geringe Fallzahl insbesondere in der
Gruppe mit 7 Punkten (n=2) bei der Interpretation bertcksichtigt werden. Sowohl der
Karnofsky-Index also auch der Primartumor stellten unabhangig signifikante

pradiktive Faktoren dar.

Zusammenfassend zeichnet sich der OSRI besonders durch seine Fahigkeit auch bei
fremden Kollektiven das Uberleben préazise vorherzusagen und seine oben
beschriebene Simplizitdt aus. Obwohl generell von einer Therapieentscheidung, die
alleine auf einem Score basiert, abgesehen werden sollte, kann der OSRI dennoch
als hilfreiches Tool zur Einschatzung der Lebenserwartung von Patienten mit
spinalen, operationsbedirftigen Patienten empfohlen werden.
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5.8 VERGLEICH DER PROGNOSTISCHEN SCORES

Bei allen vier Uberpriften Scores fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den prognostischen Gruppen und dem tatsachlichen Uberleben der
Patienten. Um die prognostischen Scores zusatzlich auch in Bezug auf ihre
Varianzaufklarung und Diskriminationsfahigkeit zu vergleichen, erfolgte die
Berechnung zweier Mal3zahlen, des c-Index und des Pseudo-R2 nach Cox und Snell.
Der Tokuhashi Score und der OSRI erreichten mit 0,7204 und 0,7023 die héchsten
Werte im c-Index. Bei diesen beiden Scores war es demnach am wahrscheinlichsten,
dass bei zwei zufallig gewahlten Patienten derjenige mit dem prognostisch
gunstigeren Punktwert auch tatsachlich langer tGberlebte. Der Tomita Score und der
modifizierte Bauer Score wiesen mit 0,6748 und 0,6653 eine etwas schlechtere
Diskriminationsfahigkeit auf. Ein Kritikpunkt des c-Index ist, dass Paare, bei denen
ein oder beide Patienten zensiert wurden, nicht mit bertcksichtigt werden kdnnen.
Desweiteren wurde das Pseudo-R? nach Cox und Snell bestimmt, ein Mal3 dafr,
inwieweit ein Modell die Streuung (Varianz) eines empirischen Datensatzes erklaren
kann. Beim Pseudo-Bestimmtheitsmald gelten Werte zwischen 0,2 und 0,4 als
zufrieden stellend. Der revidierte Tokuhashi schnitt mit einem R2? von 0,3619 im
direkten Vergleich mit den Ubrigen Scores am besten ab. 36,2 % seiner Variation
kénnen also durch das Modell erklart werden. Bei den ubrigen drei Scores sind es

nur zwischen 24,9 % (mod. Bauer) und 28,2 % (Tomita).

In beiden Tests war der revidierte Tokuhashi Score derjenige, der am besten
abschnitt. Gefolgt von OSRI und Tomita Score, die eine vergleichbare Testgite
aufwiesen. Der modifizierte Bauer Score belegte in beiden Verfahren den letzten
Rang. Die Zusammenschau aller Ergebnisse erlaubt die Schlussfolgerung, dass der
Oswestry Spinal Risk Index durchaus mit den etablierten Scores mithalten kann,
ihnen eventuell sogar Uberlegen ist. Die pradiktive Potenz aller vier Scores konnte
verifiziert werden, wobei eine gute Ubereinstimmung zwischen erwartetem und
tatsachlichem Uberleben nur fur den OSRI und den modifizierten Bauer Score
gezeigt werden konnte. Aufgrund seiner unzulénglichen Ergebnisse in Bezug auf
Testgute und Trennschéarfe ist der modifizierte Bauer Score jedoch generell nicht als
Mittel der Wahl zu sehen. Dieses schlechte Abschneiden ist eventuell darauf

zurtckzufihren, dass der Allgemeinzustand der Patienten nicht mit in die
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Berechnung dieses Scores eingeht. Der Karnofsky-Index konnte in dieser Studie
auch bei alleiniger Betrachtung als hoch signifikanter Pradiktor identifiziert werden.
Eine alleinige Bestimmung des KPS zur Einschatzung der Prognose erscheint jedoch
dennoch fragwirdig, da insbesondere die retrospektive Erhebung des KPS bei der
Bewertung der Ergebnisse berucksichtigt werden muss. Desweiteren werden dabei
Patienten mit alleiniger KPS-Reduktion aufgrund neurologischer Einschrankungen
bei ansonsten gutem Allgemeinzustand als deutlich zu schlecht eingestuft. Das
etwas schlechtere Abschneiden des OSRI gegeniiber dem Tokuhashi Score bei den
Testgutekriterien gleicht der Score durch andere Vorteile aus. Zum einen durch die
weiter oben beschriebene bessere Korrelation mit dem tatsachlichen Uberleben. Zum
anderen ermoglicht insbesondere der Verzicht auf in anderen Scores notwendige,
ausgedehnte radiologische Staging-Untersuchungen eine einfache, zeitsparende und
kostengunstige Erhebung. Diese beiden Argumente lassen sich auch auf den Tomita

Score Ubertragen.

Zusammenfassend stellt der OSRI ein valides Hilfsmittel fur die
Therapieentscheidung bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen dar. Dennoch
erscheint der Entwurf eines Therapiekonzepts allein auf Basis prognostischer Scores
fur den individuellen Patienten nicht sinnvoll. Die Beurteilung der Ergebnisse muss
vor dem Hintergrund eines retrospektiven Studiendesigns erfolgen und eine

Uberpriufung durch weitere prospektive Studien ist notwendig.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirbelsaule stellt den am haufigsten von Metastasierung betroffenen Abschnitt
des Skelettsystems dar (Ratanatharathorn and Powers, 1991). Obwohl eine
stattgehabte Metastasierung in die Wirbelsaule Zeichen einer fortgeschrittenen, nicht
heilbaren Erkrankung ist, fihren die gefirchteten, resultierenden Komplikationen —
wie spinale Instabilitdt, Frakturgefahrdung und Kompression des Rickenmarks —
haufig zu der Frage nach der geeigneten Therapie dieser Metastasen. Das
Therapieziel ist dabei meist klar auf den Erhalt oder die Verbesserung neurologischer
Funktionen, die Schmerzreduktion sowie die Verbesserung der allgemeinen
Lebensqualitat begrenzt (Berger, 2008). Als ausschlaggebend fir die Festlegung des
Therapieregimes wird in erster Linie die Lebenserwartung des Patienten gewertet
(Choi et al., 2010, Tokuhashi et al., 1990, Pointillart et al., 2011). Um diese moglichst
exakt vorhersagen zu konnen, wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl
patientenbezogener und erkrankungsabhangiger Parameter auf ihre prognostische
Wertigkeit hin GOberpruft und in Form von prognostischen Scoringsystemen
zusammengefasst (Tokuhashi et al., 2005, Tomita et al., 2001, Leithner et al., 2008,
Balain et al., 2013, Helweg-Larsen et al., 2000, Sioutos et al., 1995, van der Linden
et al., 2005). Welche dieser Faktoren geeignet sind, um eine valide Einschatzung der
individuellen Lebenserwartung eines Patienten abzugeben, ist bislang nicht eindeutig
geklart und Gegenstand zahlreicher Studien und Diskussionen. Hinzu kommt, dass
die Therapieentscheidung oftmals aufgrund von neurologischer Aggravation, rapider
Schmerzzunahme oder limitierter Lebenserwartung ohne die exakte Kenntnis der
Krankheitsausdehnung — und somit auch ohne die Kenntnis aller zur Berechnung
bisheriger Scores bendétigten Parameter — getroffen werden muss (Sciubba et al.,
2010). Diese Problematik versucht der Oswestry Spinal Risk Index, ein im Jahr 2013
publizierter Score, zu umgehen, indem er die besten pradiktiven Elemente
bestehender Scores kombiniert und sich bei der Vorhersage der Lebenserwartung
nur auf zwei Faktoren stitzt: den Allgemeinzustand und die primare Tumorpathologie
(Balain et al., 2013).

Im Rahmen dieser Studie sollte nun zundchst der prognostische Einfluss
verschiedener Faktoren auf das Uberleben von Patienten mit spinaler

Metastasierung gepruft werden. Desweiteren sollte der Oswestry Spinal Risk Index
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extern validiert werden sowie seine Vorhersagekraft und Testgite mit bisherigen
Scores verglichen werden: dem revidierten Tokuhashi Score, dem Tomita Score und
dem modifizierten Bauer Score. Hierfur wurden die Daten von insgesamt 211
Patienten erfasst, die im Zeitraum von Dezember 2006 bis einschliel3lich Marz 2013
an der Technischen Universitdt Minchen in der Neurochirurgischen Klinik an

Wirbelsaulenmetastasen operiert wurden.

Im Beobachtungszeitraum verstarben 175 der 211 Patienten, wobei das mediane
Uberleben bei 9,0 Monaten, der Mittelwert fiir das Uberleben bei 18,7 + 1,6 Monaten
lag. Fur das Alter der Patienten, die Anzahl der extraspinalen ossaren Metastasen
sowie die Art des operativen Eingriffs und die Hohe, auf der dieser durchgefiihrt
wurde, konnte kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden. Im
Gegensatz dazu wurde fiur die folgenden Parameter ein prognostischer
Zusammenhang ermittelt: der Allgemeinzustand des Patienten, das Ausmald seines
neurologischen Defizits, die primare Tumorpathologie, das Vorliegen viszeraler
Metastasen sowie die Anzahl der Wirbelsdulenmetastasen. Patienten mit einem
guten praoperativen Karnofsky-Index (KPS 80 - 100 %) Uberlebten im Median 25
Monate und somit signifikant langer als Patienten mit einem moderaten KPS von
50 - 70 % (medianes Uberleben 6 Monate) und solche mit einem schlechten KPS
von 10 - 40 % (medianes Uberleben 2 Monate). Auch die primare Tumorpathologie
konnte als signifikanter prognostischer Faktor bestatigt werden. Mit einem langen
postoperativen Uberleben waren insbesondere Multiple Myelome sowie Tumore der
Brust, der Schilddrise und der Prostata assoziiert. Das kirzeste mediane
postoperative Uberleben fand sich in der vorliegenden Studie mit nur drei Monaten
fur Tumore der Lunge. Die singulare Betrachtung der beiden Einzelfaktoren des
OSRI deutete somit bereits auf eine gute pradiktive Potenz des OSRI hin. Die
nachfolgende Uberpriifung der Testgite des OSRI und der Vergleich mit den
anderen Scores erfolgten anhand des c-Index und des R2? nach Cox und Snell. In
beiden Tests war der revidierte Tokuhashi Score derjenige, der am besten abschnitt.
Gefolgt von OSRI und Tomita Score, die eine vergleichbare Testglte aufwiesen und
dem modifizierten Bauer Score. Bei der Anwendung des OSRI konnte allerdings eine
deutlich bessere Ubereinstimmung zwischen erwartetem und tatséchlichem

Uberleben gefunden werden, als fiir den Tokuhashi und den Tomita Score.
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Zusammenfassend Uberzeugt der Oswestry Spinal Risk Index durch eine gute
Vorhersagekraft, gepaart mit der Mdglichkeit einer unkomplizierten Erhebung, so
dass der OSRI eine ressourcen- und zeitsparende Alternative zu den bisherigen
Scores darstellt. Der OSRI zeichnet sich besonders durch seine Fahigkeit aus, auch
bei fremden Kollektiven das Uberleben prazise vorherzusagen. Obwohl generell von
einer rein auf einem Score basierenden Therapieentscheidung abgesehen werden
sollte, kann der OSRI dennoch als hilfreiches Tool zur Einschatzung der
Lebenserwartung von Patienten mit spinalen, operationsbedirftigen Metastasen

empfohlen werden.
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