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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung

Wirbelsaulenmetastasen stellen ein komplexes Krankheitsbild dar. Aufgrund des haufig
multilokularen Geschehens ist eine vollstandige Resektion (R0O) selten moglich. Die
Behandlungsstrategie dieses Krankheitsbildes richtet sich daher nicht nur nach
onkologischen Aspekten aus, sondern vor allem nach funktionellen Aspekten wie
Schmerzkontrolle, Stabilitdt und Selbstandigkeit der Patienten. Diese Arbeit gibt einen
demographischen Uberblick iber Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen an der Charité
und befasst sich mit der Anwendbarkeit praoperativer Scoringsysteme flr das
therapeutische Vorgehen in der Akutsituation, als auch mit dem Outcome insbesondere

von alteren Patienten.

Material und Methoden

Hierzu fand eine selektive Literaturrecherche und retrospektive Auswertung von 354
Patienten mit spinaler Metastasierung, die in der Klinik fir Neurochirurgie der Charité
Berlin am Campus Virchow und Campus Benjamin Franklin in dem Zeitraum von 2005
bis 2012 behandelt wurden, statt. Es wurden verschiedene Therapiestrategien sowie
unterschiedliche Altersgruppen verglichen anhand von Parametern wie der visuellen
Analogskala (VAS), dem McCormick Score und dem Karnofsky Performance Score
(KPS).

Ergebnisse

Es zeigte sich eine Pravalenz spinaler Metastasen bei Mannern (62 %). Das mediane
Erkrankungsalter lag bei 62 Jahren. Als Primartumore waren v. a. Bronchial- (21 %),
Prostata- (17 %) und Mammakarzinom (11 %) zu finden. Die Lebensqualitat der
Patienten war durch Schmerzen (84 %) und neurologische Defizite (73 %)
eingeschrankt.

Aus unserem Patientenkollektiv wurden 79 % einer operativen Therapie zugefuhrt. Die
chirurgische Intervention zeigte gegenuber der konservativen Behandlung eine
Uberlegenheit. Ein Vergleich der pra- und posttherapeutischen Scoring-Werte zeigte

nach Operation eine Verbesserung der Schmerzsituation (70 %), Mobilitat (20 %), des
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Abstrakt

McCormick, und des KPS (43 %). Die Outcomeparameter nach chirurgischer
Intervention der Patienten unter 70 Jahren unterschied sich nicht signifikant von den
uber 70-Jahrigen.

Bezuglich der Prufung der Anwendbarkeit der praoperativen Scoringsysteme fur das
therapeutische Vorgehen in der Akutsituation gab es retrospketiv in 50 % der Falle eine
Ubereinstimmung der gewahlten, operativen Strategie mit der Empfehlung des

praoperativen Scoringsystems.

Zusammenfassung

Die praoperativen Scoringsysteme waren nur eingeschrankt anwendbar, da in
zeitkritischen Fallen entscheidende Informationen nicht zuganglich waren. Insgesamt
kann die Schmerzkontrolle, Funktionalitdt und Lebensqualitat mit einer Operation in der
Mehrzahl der Falle verbessert werden. Unsere Daten zeigen, dass auch bei alteren
Patienten die operative Therapie eine sinnvolle MaRnahme in Bezug auf eine
verbesserte Lebensqualitat gemessen an VAS, McCormick und KPS, sowie erhdhte
Lebensdauer darstellt. Die Behandlung spinaler Metastasen erfordert ein
interdisziplinares Zusammenarbeiten und sollte individuell, an die Gesamtprognose des

Patienten angepasst, entschieden werden.
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Abstract

Introduction

Spine metastases constitute a complex clinical picture. This work was aimed at
determining a therapeutical standard process for the treatment of spine metastases by
assessing the applicability of different scoring systems for the therapeutical approach in

the acute situation as well as comparing outcomes in the case of elderly.

Materials and Methods

A selective literature research and a retrospective evaluation of 354 patients affected by
spine metastases that were treated and subject to treatment in the neurosurgical
department at Charité Berlin from 2005 till 2012 were carried out. We compared
different surgical approaches and age groups on the basis of outcome parameters that

were measured with VAS, McCormick and KPS.

Results

There was a prevalence of spinal metastases in men (62 %). The median age at
diagnosis was 62 years. The primary tumors were in descending frequency bronchial
(21 %), prostate (17 %) and breast cancer (11 %). The quality of life of the patients was
impaired mostly by pain (84%) and neurological deficits (73 %). 79 % of the patients
were conducted to surgical treatment. This study showed superiority of surgical
treatment compared to conservative treatment in means of pain control, independency
and neurological deficits. The functional and neurological outcome parameters after
surgical intervention of patients under 70 years were not significantly different compared
to patients older than 70 years. Preoperative scoring systems for the therapeutic

approach were applicable in only 50 % of cases.
Summary

Most of the preoperative scoring systems were not applicable because crucial

information was not available in time-critical cases. Overall, pain control, functionality
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Abstract

and quality of life can be improved with surgery in the majority of cases. Our data
showed that even in the elderly surgical treatment is able to improve VAS, McCormick
and KPS. But still treatment of spinal metastases requires interdisciplinary cooperation

and should be considered individually.
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Einleitung

1 Einleitung

Mit steigender Inzidenz von Malignomen bei einer zunehmend alter werdenden
Gesellschaft nimmt auch das Auftreten von Metastasen zu. In dem Stadium einer
Oligometastasierung ist heutzutage ein kurativer Therapieansatz madglich. Die
Komplettresektion einzelner Metastasen tragt hierzu Wesentliches bei. Spinale
Metastasen stellen aufgrund ihres haufig Kompartiment-tbergreifenden Wachstums
und ihrer Assoziation zu empfindlichen, neurologischen Strukturen eine chirurgisch
herausfordernde Entitat dar. Im Folgenden soll ein Einblick Uber Inzidenz, derzeitige
Behandlungsmodalitaten und Prognose von Patienten mit spinaler Metastasierung und

Behandlung in der Neurochirurgie an der Charité Berlin gegeben werden.

1.1 Metastasen an der Wirbelsaule

Bei etwa 5 % (Jenis et al. 1999) bis 10 % (Jacobs und Perrin 2001) aller
Tumorpatienten liegen Wirbelsaulenmetastasen vor (Hirabayashi et al. 2003). In
Autopsiestudien kénnen bei 30-90 % der Tumorpatienten im finalen Stadium
Wirbelkdrpermetastasen nachgewiesen werden (Sciubba und Gokaslan 2006).
Knochen ist nach Leber und Lunge der dritthaufigste Metastasierungsort. Zwei Drittel
der ossaren Metastasen befinden sich in der Wirbelsaule (Peters und Koénig 2006). Am
haufigsten ist die Brustwirbelsaule mit circa 50 %, v. a. der mittlere Abschnitt (Jenis et
al. 1999), und die Lendenwirbelsaule (Campanacci 1990) betroffen. Die Halswirbelsaule
ist zu circa 15 % betroffen (Peters und Konig 2006). Die haufigsten Primartumore sind
in absteigender Haufigkeit Mamma-, Prostata- und Bronchialkarzinom (Greenlee et al.
2000) (Tabelle 1). In 3 bis 10 % der Falle ist der Primartumor unbekannt (Ulmar et al.
2007).
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Tabelle 1: Haufigkeit von Skelettmetastasen bei verschiedenen Primartumoren.

Primartumor Haufigkeit in
Prozent
Mammakarzinom 50-85
Prostatakarzinom 50-75
Bronchialkarzinom 30-50
Nierenzellkarzinom 30-50
Schilddrisenkarzinom 39
Pankreaskarzinom 5-10
Kolorektale Karzinome 5-10
Leberzellkarzinom 8
Ovarialkarzinom 2-6

(Nystrom et al. 1977; Krempien und Manegold

1992; Greenlee et al. 2000)

1.2 Pathophysiologische Grundlagen

Die Metastasierung in den Knochen unterliegt komplexen zellularen und molekularen
Mechanismen. Die Metastasierung kann sowohl hamatogen, als auch lymphogen oder
per continuitatem erfolgen. Es wird angenommen, dass Wirbelsdulenmetastasen
vornehmlich hamatogen entstehen mit Tumorabsiedlungen Uber den Batson-Plexus
und Verteilung im Kapillarnetz oder tber Segmentarterien der Aorta (Schick et al. 2001;
Sundaresan et al. 2002).

Das Abldsen und Ansiedeln von Tumorzellen wird durch Adhasionsmolekule vermittelt.
Hauptverantwortlich sind Laminin und E-Cadherin (Albelda 1994). Das Eindringen von
Tumorzellen in die Zielregion wird durch proteolytische Enzyme, z. B. Kollagenase-Typ
IV, ermdglicht (Mundy 1997). Mit Einsetzen der Zellteilung der Tumorzellen findet die
Ausbildung einer Metastase an einem neuen Ort statt (Glaves 1983).

Auf zellularer Ebene differenziet man ossare Metastasen in osteolytische
(Osteoklasten) Prozesse oder osteoblastische Prozesse (Osteoblasten) (Possinger
und Schmid 2002). Osteoklasten differenzieren sich durch Aktivierung tber PTHrP und
den Osteoklasten-differenzierenden-Faktor RANKL (Gruber 1999). Der Knochenabbau
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wird unterstitzt durch Matrixmetalloproteinasen, vor allem MMP-1, -2, -3, -9 und -13,
und das Enzym Cathepsin K (Orr et al. 2000; John und Tuszynski 2001; Nemeth et al.
2002).

Die osteoblastische Metastasierung erfolgt durch Erhéhung von Osteoblasten-
stimulierenden Faktoren, wie zum Beispiel dem Prostata-spezifischen Antigen (PSA).
Angeregt durch TNF-a und IL-1 wird in den Osteoblasten vermehrt Osteoprotegerin
(OPG) sezerniert (Hofbauer et al. 2001; Penno et al. 2002). OPG inaktiviert RANKL und
somit die Osteoklastendifferenzierung (Hofbauer et al. 2001). Das Verhaltnis von
RANKL und OPG spielt eine entscheidende Rolle bei der Knochenmetastasierung
durch ein Ungleichgewicht der Knochenresorption (Hofbauer et al. 2001; Roodman
2001; Morony et al. 2001).

Auf molekularer Ebene existieren unterschiedliche Theorien zur Entstehung von
Metastasen. Nach Pagets Seed-and-Soil-Theorie kbnnen Tumorzellen sich nur dann
vermehren, wenn im Gewebe die Umgebungsverhaltnisse ein Wachstum ermdglichen
(Paget 1889). So kann es durch pathologisch veranderte Adhasionsmolekile zur
Stoérung von Zell-Zell-Kontakten kommen, wodurch Tumorinvasion und Metastasierung
mdglich werden (Albelda 1993).

Ewing beschrieb 1928 in seiner hamodynamischen Theorie eine Abhangigkeit der

Metastasierung von dem Blutvolumen und der anatomischen Lage des Primartumors.

1.3 Anatomische Grundlagen

Die Wirbelsaule, Columna vertebralis, ist das zentrale Achsenorgan des menschlichen
Korpers. Sie besteht aus 7 Halswirbeln, 12 Brustwirbeln, 5 Lendenwirbeln und 5
Sakralwirbeln, sowie 4 rudimentaren SteiBwirbeln. Die Dynamik und Stabilitat der
Wirbelsaule wird erreicht durch die Disci intervertebrales, das Ligamentum longitudinale
anterius und posterius und einem komplexen Muskel-und Bandapparat (Waldeyer und
Mayet 1993).

Das Ruckenmark, Medulla spinalis, reicht vom Foramen occipitale magnum bis zum
zweiten Lendenwirbel. Kaudalwarts setzt es sich in nervenzellfreie glidse Endfaden,
dem Filium terminale, fort (Samandari und Mai 1995). Das Riuckenmark wird von der
Dura mater, Arachnoidea und Pia mater umgeben. Der Raum zwischen den

Rickenmarkshauten heil3t Subarachnoidalraum. Er enthalt den Liquor cerebrospinalis
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und steht am Foramen occipitale magnum in Verbindung mit dem Subarachnoidalraum
des Gehirns (Waldeyer und Mayet 1993).

Zwischen dem Periost und dem Duralsack liegt der epidurale Raum (Newell 1999).
Dieser beinhaltet Spinalnerven und epidurale Bander (Benninghoff 1985).
Raumfordernde Prozesse koénnen sich in allen anatomischen Kompartimenten
befinden, Uberwiegend mit 55 % (Greenberg 1997) bis 90 % (Schick et al. 2001) liegen
spinale Raumforderungen extradural. Intradurale Metastasen treten v. a. extramedullar
(Schick et al. 2001; Struffert et al. 2004) auf, also zwischen Dura und Myelon, und
seltener mit 1 % (Schick et al. 2001) bis 15 % (Cooper und Epstein 1985; Struffert et al.

2004) intramedullar, also innerhalb des Rickenmarks.

In Abbildung 1 und Abbildung 2 wird am Beispiel eines Brust- und Lendenwirbels der
Aufbau eines Wirbelkdrpers bestehend aus Wirbelbogen und Gelenkfortsatzen sowie

der Inhalt des Canalis vertebralis dargestellt.

Abbildung 1: Querschnitt durch Abbildung 2: Aufbau eines

den Wirbelkanal in Hohe des 2. Wirbelkorpers. 3. Lendenwirbel
Brustwirbels (Waldeyer und (Sobotta - Atlas der Anatomie
Mayet 1993 — Anatomie des des Menschen 2010).

Menschen 1).

1.4 Klinische Manifestation

Wirbelsaulenmetastasen fuhren in Abhangigkeit des Primartumors unterschiedlich
schnell zu verschiedenen Symptomen und Komplikationen. Beim Bronchialkarzinom

kann es innerhalb weniger Monate nach Erstdiagnose zu klinischen Symptomen
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kommen. Beim Mammakarzinom kann die Latenzzeit bis zu 20 Jahre nach
Erstdiagnose betragen (Gilbert et al. 1978). Das klinisch fihrende Symptom von
Wirbelsaulenmetastasen ist der Schmerz (Liu et al. 2010). Etwa 95 % der betroffenen
Erwachsenen berichten als erste Symptomatik Gber einen ziehenden oder stechenden,
auf die Wirbelsaule projizierten Schmerz (Gilbert et al. 1978). Ursachen hierfur kdnnen
neben der ossaren Destruktion Instabilitdt, Deformation und pathologische Frakturen
sein (Papac 1994). 25 % der ossaren Metastasen sind hingegen asymptomatisch und
werden als Zufallsbefund gefunden (Liu et al. 2010).

Neurologische Defizite treten bei Myelon- bzw. Nervenwurzelkompression auf und
manifestieren sich klinisch durch eingeschrankte Mobilitat, Gangstérung, Lahmungen,
Taubheit und Blasenmastdarmfunktionsstérungen. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben
bereits 38 % bis 76 % der Patienten ein sensomotorisches Defizit und bis zu 50 % sind
entweder schmerzbedingt oder aufgrund sensomotorischer Defizite nicht mehr
selbstandig gehfahig (Jacobs und Perrin 2001). In Tabelle 2 sind mogliche Symptome

entsprechend der Héhenlokalisation der Metastasen im Spinalkanal aufgefuhrt.
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Tabelle 2: Anatomische Lagebeziehungen.

Tumorlokalisation

Kraniozervikaler Ubergang
(Occiput-HWK 3)

Halswirbelsaule
(HWK 4-7)
Brustwirbelsaule (BWK 1-9)

Thorakolumbaler Ubergang
(BWK 10-LWK 1)

Lendenwirbelsaule
(LWK 2-5)

(modifiziert nach Joérg 1992)

Hoéhenspezifische Symptome

- Zwangshaltung des Kopfes nach ventral
oder lateral

- Nacken- und Hinterkopfschmerzen

- Irritation kaudaler Hirnnerven (V/XI/XII)

- Schmerzen von Nacken, Armen, Handen
- Tetraspastik

- Interkostalneuralgie

- Paraparese der Beine

- Abdominalneuralgie

- Paraparese der Beine

- Konus-Syndrom (Ausfall von Blasen-,
Mastdarm-, Sexualfunktion,
Reithosenanasthesie)

- Kauda-Syndrom (ischialgiforme
Schmerzen, Paraparese der Beine,
Reithosenanasthesie, Ausfall von Blasen-,

Mastdarm-, Sexualfunktion)
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Zu Beginn der Behandlung der Patienten steht eine ausflhrliche Eigen- und
Fremdanamnese. Von zentraler Bedeutung sind die Art und Dauer der Beschwerden
sowie die Erhebung der onkologischen Anamnese. Bei der klinischen Untersuchung
erfolgt neben der Beurteilung des Allgemeinzustandes des Patienten die eingehende
klinisch-neurologische  Testung von Motorik, Sensibilitdt und Vegetativum.
Objektivierbare Parameter zur Einschatzung von Schmerzen, Beeintrachtigung des
alltaglichen Lebens und der neurologischen Einschrankungen geben folgende
Bewertungsschemata.

Die visuelle Analogskala (VAS), 1976 von Scott und Huskisson erstellt, dient der
subjektiven Schmerzeinstufung durch den Patienten auf einer Skala von Null bis Zehn.
Der Nullpunkt bedeutet kein Schmerz und Zehn bedeutet maximal vorstellbaren
Schmerz (Knop et al. 2001). Die VAS ist haufig eine 10 cm lange, horizontale Linie, auf
der mit einem Stift oder Schieber das Schmerzempfinden zwischen den Endpunkten
Null und Zehn eingetragen wird. Die Sensitivitat fur Veranderungen ist hoch. Abbildung

3 zeigt beispielhaft eine visuelle Analogskala.

e + =2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kein T otarkste
Schmerz vorstellbare
Schmerzen

Abbildung 3: Visuelle Analogskala

Die motorische Beeintrachtigung wird im klinischen Alltag zum Beispiel in Kraftgraden
(KG) wiedergegeben. KG wird nach einer Skala des British Medical Research Council,
BMRC, in sechs Messwerten und im Verhaltnis zum Normalzustand angegeben. Ein
Kraftgrad von 0/5 bedeutet ein vollstandiges Fehlen der Muskelkraft, ein Kraftgrad von
5/5 bedeutete volle Muskelkraft (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Kraftgradeinteilung.

Kraftgrad Definition

0 Voéllige Lahmung (Paralyse ohne jede Kraftentfaltung)

1 Sichtbare Kontraktionen ohne motorischen Effekt

2 Bewegungen unter Ausschaltung der Schwerkraft
maglich

3 Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft

4 Aktive Bewegungen gegen Widerstand

5 Normale Kraft

(British Medical Research Council 1978)

Fir die klinische Bewertung von alltaglichen Einschrankungen durch eine
Tumorerkrankung haben sich die Scoringsysteme McCormick Klassifikation und
Karnofsky = Performance Score (KPS) etabliet. Es handelt sich um
Bewertungsschemata, die medizinische Ergebnisse messbar und vergleichbar machen
(Fletcher et al. 1988), sowie zur Abschatzung der Prognose geeignet sind (Tokuhashi et
al. 1990; Tomita et al. 2001).

Die McCormick Klassifikation findet Anwendung zur Beurteilung von Patienten mit
Metastasen in der Wirbelsaule (Peker et al. 2004; Hermann 2011). Sie dient zur pra-
und postoperativen Einteilung des neurologischen Status und erfolgt in Graden. Die
Zuteilung zu einem Grad von | bis IV erfolgt anhand von kérperlichen Untersuchungen,
wobei ein niedriger Grad mit einem geringen neurologischen Defizit assoziiert ist. Es
werden sowohl die sensiblen, als auch die motorischen Defizite in Bezug auf die
Mobilitat beurteilt. In Tabelle 4 ist die Gradeinteilung der McCormick Klassifikation

aufgefuhrt und definiert.

20



Einleitung

Tabelle 4: McCormick Klassifikation.

McCormick Definition

Klassifikation

Grad | Neurologisch normal, leichte Spastik ohne
Reflexdifferenz, normaler Gang

Grad Il Sensomotorische Defizite mit Beeintrachtigung der
Extremitaten, starke Schmerzen mit Einschrankung der
Lebensqualitat, noch erhaltene Funktion, leichte bis
mafige Gangstorung, unabhangiges Laufen moglich

Grad Il Schwere neurologische Defizite, angewiesen auf
Krucken oder Gehstock, Patient ist nur noch teilweise
selbstandig

Grad IV Wie Grad Ill, rollstuhlgebunden, auf fremde Hilfe
angewiesen

(modifiziert nach Samandouras 2010)

Der KPS dient der Beschreibung des Allgemeinzustandes von Patienten unter
Berucksichtigung sowohl koérperlicher als auch sozialer Faktoren. Es werden
Einschrankungen der Aktivitat und Selbstversorgung des Patienten erfasst. Die Angabe
erfolgt in Prozent. Die Zuordnung des prozentualen Gesamtwertes des KPS in einem
Wertebereich von 0 bis 100 in Zehnerschritten erfolgt aus der Information einzelner
Komponenten, welche umgangssprachlich beschrieben werden. 100 % bedeutet keine
Einschrankung und 0 % bedeutet Tod (Tabelle 5, Karnofsky und Burchenal 1949).
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Tabelle 5: KPS.
KPS Definition
100 Fahig zu normaler Aktivitat, keine Beschwerden, keine

Krankheitszeichen

90 Fahig zu normaler Aktivitat, geringe Symptome oder
Krankheitszeichen

80 Fahig zu normaler Aktivitat mit einiger Anstrengung

mdglich, einige Symptome oder Krankheitszeichen

70 Sorgt fur sich selbst, normale Aktivitat nicht moglich, nicht
arbeitsfahig
60 Bendtigt gelegentlich fremde Hilfe, kann die meisten

personlichen Angelegenheiten selbst erledigen

50 Bendtigt oft Hilfe, braucht haufig medizinische Betreuung
40 Behindert, braucht besondere Betreuung und Hilfe

30 Stark behindert, stationare Behandlung erforderlich

20 Sehr krank, stationare Behandlung zur supportiven oder

kausalen Therapie dringend erforderlich
10 Sterbend, todliche Erkrankung schreitet rasch voran
0 tot
(modifiziert nach Karnofsky und Burchenal 1949)

1.5.2 Bildgebende Diagnostik

Bildgebende Verfahren sind essentieller Bestandteil der pratherapeutischen Diagnostik
von Metastasen an der Wirbelsaule. Eine Untersuchung der gesamten Wirbelsaule ist
empfehlenswert, da in 10 % (Bonner und Lichter 1990) bis 20 % der Patienten (Cook
und Lau 1998) multiple Manifestationen vorliegen.

Konventionelles Rdntgen ist ein preiswertes, technisch nicht aufwendiges Verfahren,
ermdglicht jedoch keine sichere Differenzierung der Lokalisation aufgrund eines
schlechten Weichteilkontrastes. Tumordse Prozesse werden durch eine veranderte
Knochenstruktur zwar erkannt, jedoch erst bei einer Knochendestruktion ab 40-50 %
(Lecouvet et al. 1999; Riccio et al. 2007).
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Die Computertomographie (CT) ist ein standardisiertes Verfahren, dessen Sensitivitat
durch eine jodhaltige Kontrastmittelverabreichung noch erhéht werden kann (Riccio et
al. 2007). Aufgrund einer guten Auflésung ist der Knochen gut darstellbar und somit
eine Beurteilung der Stabilitat und des Frakturrisikos des Knochens maoglich (Schmidt et
al. 2007). Die CT ist wichtiger Bestandteil der praoperativen Diagnostik und OP-
Planung. Nachteilig sind neben einer hohen Strahlenbelastung, die Limitationen bei der
Beurteilung intraspinaler Prozesse und mogliche Zwischenfalle bei Kontrastmittelgabe.
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist das sensitivste Verfahren zur intraspinalen
Metastasendiagnostik und gilt als Methode der Wahl (Kramer und Koster 2001). Hierbei
sind der Weichteilkontrast und die Auflésung hoch, wodurch eine genaue
Tumorausdehnung bei soliden Tumoren und deren Beziehung zu Nachbarstrukturen
sichtbar wird (Imamamura et al. 2000; Daldrup-Link et al. 2001). Nachteilig sind eine
lange Untersuchungszeit, eine mitunter eingeschrankte Verfligbarkeit und die
psychischen Belastungsfaktoren flr Patienten mit Platzangst.

Die Skelettszintigraphie ist eine sensitive Nachweismethode fir osteoblastische
Knochenmetastasen. Das Verfahren beruht auf dem pathologisch gesteigerten
Knochenstoffwechsel. Osteolytische Metastasen bleiben allerdings unentdeckt, ferner
kénnen Traumata, alte Frakturen und Entziindungsprozesse Metastasen vortauschen,
so dass eine weitere Diagnostik mittels CT oder MRT notwendig wird.

Die Myelographie beruht auf der Kontrastmittelinjektion in den Spinalkanal und
anschlieBender Durchleuchtung. Mit dieser Methode koénnen intraspinale
Raumforderungen dargestellt werden. Durch die Invasivitat dieser
Untersuchungsmethode ist sie nur fur ein streng selektioniertes Patientengut indiziert,
z. B. wenn keine MRT Bildgebung durchgeflihrt werden kann bei Vorhandensein eines
Herzschrittmachers, Adipositas oder nicht MRT-kompatiblem Fremdmaterial. Die
Myelographie birgt neben dem Blutungsrisiko durch die Lumbalpunktion und einem
postpunktionellen Kopfschmerz auch die Gefahren einer unteren Einklemmung durch
Kleinhirnherniation. Zudem sind eine hohe Patientencompliance und groRe Erfahrung
des Untersuchers notig.

Die Ultraschalluntersuchung ist ein schonendes und schmerzfreies Verfahren ohne
Strahlenbelastung  zur  erganzenden  Diagnostik, um Veranderungen an
Gewebestrukturen zu erkennen. Die Sonographie besitzt in der Metastasendiagnostik

jedoch keine klinische Relevanz.
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1.5.3 Labordiagnostik

Die Labordiagnostik von Blut und Liquor kann Zusatzinformationen liefern, es handelt
sich allerdings haufig um unspezifische Laborparameter (C-reaktives Protein,
Leukozyten, Hamoglobin und Tumormarker), die eine klinische Diagnose untermauern
kénnen.

Serologische Tumormarker wie das Prostata-spezifische Antigen (PSA) beim
Prostatakarzinom (Catalona et al. 1993; Stenman 1997) und CA15-3 beim
Mammakarzinom (Kufe et al. 1984) und Ovarialkarzinom (Tondini et al. 1988) kdnnen
als Verlaufsparameter bei der Tumornachsorge dienen.

Die Liquordiagnostik spielt eine wichtige Rolle bei der Verdachtsdiagnose einer
Meningeosis neoplastica. Die Sensitivitat liegt allerdings nur bei ca. 70 % (Zettl et al.
2005), so dass angeraten wird, mindestens zwei separate Liquorentnahmen
untersuchen zu lassen (Glass et al. 1979).

Bei spinalen Metastasen findet sich in 80 % der Falle eine unspezifische
EiweilRerhdhung im Liquor, bei 20 % der Patienten sind die Laborparameter im
Normbereich (Jorg et al.1992).

1.6 Therapieverfahren

Die wichtigsten Saulen der spinalen Metastasenbehandlung sind die Tumorchirurgie,
Bestrahlung (Radiatio), Chemotherapie und supportiven Mallnahmen.

Das Therapieziel ist neben Schmerzreduktion, Symptomlinderung und Funktionserhalt
bzw. -wiederherstellung die Stabilisierung und Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten. Aus onkologischen Aspekten setzt sich die chirurgische Behandlung von
Wirbelsaulenmetastasen zum Ziel mit einer Ro-Resektion Rezidive zu verhindern und
eine langfristige Tumorkontrolle bzw. einen kurativen Therapieansatz zu verfolgen.

Die Therapieentscheidung ist im Einzelfall komplex und bedarf einer individuellen
Beurteilung der Gesamtsituation des Patienten. Neben dem Allgemeinzustand des
Patienten, dem Primartumor, dem Tumorstadium, bereits stattgehabten Behandlungen
u. v. m. liefern Nebenerkrankungen, Symptome, Patientenwille und mutmalliche
Lebenserwartung eine wichtige Entscheidungsgrundlage. Um ein standardisiertes
Vorgehen zu ermdglichen, existieren eine Vielzahl an pratherapeutischen Scoring-

systemen. Prognoseabschatzungen und Therapieentscheidung kénnen mit dem Tomita
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Score, Tokuhashi Score und dem modifizierten Bauer Score ermittelt werden. In

Tabelle 6 sind die genannten Scores gegenubergestellt.

Tabelle 6: Klinische, praoperative Scoringsysteme.

Scoringsystem Erlauterung

Tomita Score - praoperative Abschatzung eines potenziellen Risikos einer
tumorbedingten Wirbelsauleninstabilitat
- prognostische Faktoren: Malignitatsgrad, viszerale
Metastasenmanifestation, skelettale Metastasen (Tomita et
al. 1994, 2001)

Tokuhashi Score - préoperative Beurteilung der Uberlebensrate nach der
Operation eines metastatischen spinalen Tumors
- prognostische Faktoren: Allgemeinzusand, Anzahl
extraspinaler Knochenmetastasen, viszeraler und
Wirbelsaulen- Metastasen, Primartumor und neurologische
Symptomatik (Tokuhashi et al. 2005)

modifizierter - préoperative Beurteilung der Uberlebensrate nach der
Bauer Score Operation eines metastatischen spinalen Tumors
- positive prognostische Faktoren: Fehlen viszeraler
Metastasen, nur eine solitare Skelettmetastase, kein
Lungenkarzinom und einen Primartumor wie Mamma- oder

Nierenkarzinom, Lymphom oder Plasmozytom (Bauer 1995)

1.6.1 Chirurgie

Ziel der spinalen Metastasenchirurgie ist die Dekompression nervaler Strukturen bzw.

Wiederherstellung der Wirbelsaulenstabilitdt mit der onkologischen Zielsetzung der
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lokalen Tumorkontrolle bzw. en bloc-Resektion (Ro-Resektion). Das chirurgische
Vorgehen richtet sich nach dem klinisch-neurologischen Untersuchungsbefund, dem
Allgemeinzustand des Patienten, der Entitat des Tumors, dem Stadium der Erkrankung,
der prospektiven Lebenserwartung und Lokalisation des Tumors (rein ossar versus
intraspinal). Anhand der oben genannten Scores leiten sich folgende Strategien ab
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Operative Strategien in Abhangigkeit von Tokuhashi Score,

Lebenserwartung und Tomita Score.

Tokuhashi Lebenserwartung Tomita chirurgisches Verfahren
Score Score

0-4 Punkte < 3 Monate 1-7 Punkte Laminektomie + Fixation

5-8 Punkte  3-6 Monate 1-7 Punkte posteriore Dekompression +

Fixation + Rekonstruktion

9-12 Punkte > 6 Monate 1-3 Punkte En bloc-Resektion +
Rekonstruktion 360°
4-6 Punkte intralasionale Vertebrektomie

+ Rekonstruktion 360°
7 Punkte posteriore Dekompression +

Fixation

(Costachescu und Popescu 2010)

So ist beim Vorliegen einer solitaren Wirbelsdulenmetastase, einem KPS von 50-70 %,
fehlenden, extraspinalen Metastasen, einem Mamma-CA als Primus, einem
inkompletten Querschnitt und einer Lebenserwartung von mehr als 6 Monaten eine
einzeitige, radikale Tumorentfernung mit kompletter Rekonstruktion und Fusion als
operatives Vorgehen empfohlen.

Prinzipiell stehen folgende chirurgische Optionen zur Verfugung mit dem Ziel einer
Entlastung nervaler Strukturen bzw. Resektion von Tumorgewebe. Bei einer
Dekompression Uber eine Laminektomie werden das Ligamentum flavum sowie Teile
der Lamina Uber einen dorsalen Zugang entfernt.

Eine Laminoplastie, also Reinsertion des Wirbelbogens mit Plattchen und Schrauben

nach Entfernung des Ligamentum flavum, findet seltener Anwendung, z. B. bei
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intramedullaren Raumforderungen. Eine Hemilaminektomie kann ebenfalls zur
Dekompression des Spinalkanals beitragen. Hier wird nur eine Halfte der Lamina des
Wirbelbogens entfernt. Bei stabilitadtsgefahrdenden, spinalen Metastasen sollte eine
dorsale Dekompressionen und Stabilisierung mit Schraubenstab-System erfolgen.

Bei Prozessen der vorderen Saule der Wirbelsdule kann ein ventraler Zugang
erforderlich sein. Es erfolgt dann die Entfernung des betroffenen Knochens mit
anschlieRendem Wirbelkdrperersatz und Fusion mittels Verplattung (Bartels et al.
2008).

Ein kombinierter ventrodorsaler Zugang findet Anwendung bei einer En bloc-
Spondylektomie solitéarer Lasionen. Vertebro- und Kyphoplastie sind Verfahren zur
Behandlung von Wirbelkorperfrakturen. Die Zementaugmentation mittels Vertebro- oder
Kyphoplastie stellt ein minimal invasives Verfahren dar, welches vor allem bei
osteolytischen Metastasen, chronischen Schmerzen, strahlenresistenten Metastasen
und fehlender neurologischer Symptomatik zur Anwendung kommt (Lemke und Hacein-
Bey 2003; Hentschel et al. 2005).

1.6.2 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist indiziert bei Schmerzen, drohender Wirbelkorperfraktur, Gefahr

von Nervenkompression und zur Vermeidung lokaler Rezidive. Vor allem bei
inkompletter Tumorresektion ist eine postoperative Strahlentherapie empfehlenswert
(Patchell et al. 2005). Die Wirkung ist dosis- und zeitabhangig und basiert auf der
Zerstorung maligner Zellen. Die analgetische Wirkung ist unabhangig von der
Gesamtdosis, wird aber bei héheren Einzeldosen, die maximal 8 Gy betragen sollten,
schneller erreicht (Wu et al. 2003; Sze et al. 2003; Chow et al. 2007). Eine
Schmerzlinderung kann bei 60 bis 90 %, eine Schmerzfreiheit bei 40 bis 60 % der

Patienten erreicht werden (Adamietz und Feyer 2009).

1.6.3 Radiochirurgie

Die Radiochirurgie ist ein nicht invasives, ambulantes Verfahren, um kleinere, maligne
Tumore bis etwa 50 cm?® in einer oder wenigen Fraktionen ionisierender Strahlung
gezielt zu behandeln (Sahgal et al. 2008).

Das Wirkungsprinzip beruht auf einer Zielgenauigkeit durch eine konformale

Dosisverteilung, wobei die Streubreite zwischen 0,5 und 3 Millimetern liegt (Sahgal et
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al. 2008). Der steile Abfall der Dosis zum gesunden Gewebe ermdglicht eine Schonung
des Myelons als wichtiges Risikoorgan (Teh et al. 2007).

Die Radiochirurgie ist durch das einzeitige Verfahren mit einem geringeren Zeitaufwand
fur den Patienten verbunden, allerdings nur fur gut abgrenzbare und kleine Tumore
sinnvoll (Sahgal et al. 2008).

Randomisierte kontrollierte Studien fur die spinale Radiochirurgie fehlen bisher noch.

1.6.4 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist eine dem Primarius entsprechende adjuvante oder
eigenstandige Therapie mit Zytostatika, welche das Zellwachstum unselektiv hemmen.
Eine relative Selektivitat wird erreicht durch eine unterschiedliche Proliferationsrate der
Zellen. Je groRer die Wachstumsfraktion ist, desto sensibler sind Tumorzellen
gegenuber Zytostatika (Schwenzer und Grimm 1990; Karow und Lang 1995). Zu den
chemosensitiven und potentiell heilbaren Tumoren gehéren Hodentumore, Morbus
Hodgkin IlI-1V, die akute lymphatische Leukamie (ALL), die akute myeloische Leukamie
(AML) und das kleinzellige Bronchialkarzinom (Schmoll et al. 2006).

1.6.5 Supportive Therapie

Zur supportiven Therapie der Patienten mit spinalen Metastasen gehort vorrangig die
Schmerztherapie. Bei der medikamentdsen Schmerztherapie werden Opioide und
Nichtopioidanalgetika, wie nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) und COX-2-
Inhibitoren verwendet. Die analgetische Wirkung von Opioiden beruht auf Bindung an
endogenen Rezeptoren v. a. im Gehirn und Rickenmark. Nichtopioidanalgetika
hemmen schmerzausldsende biochemische Prozesse und greifen Gber eine Hemmung
der Cyclooxygenase in die Prostaglandinsynthese ein. Tabelle 8 zeigt das 1986

entwickelte WHO Stufenschema zur Behandlung von Tumorschmerzen.
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Tabelle 8: WHO Stufenschema zur Behandlung von Tumorschmerzen.

Stufe Medikamente

1 Nicht-Opioide + Ko-Analgetika + Adjuvanzien
2 wie 1 + schwach wirksame Opioide

3 wie 1 + stark wirksame Opioide

(World Health Organisation 1986 und 1990)

Physiotherapeutische und ergotherapeutische Anwendungen sind ebenfalls fester

Bestandteil der unterstitzenden Malinahmen bei spinaler Metastasierung.

1.7 Prognose

Das Gesamtuberleben der Patienten ist abhangig von dem Primarius, dem
Metastasierungsgrad und dem KPS.

Das mittlere Uberleben mit Diagnosestellung von spinaler Metastasierung liegt bei 10-
20 % nach 2 Jahren (Delank et al. 2011). Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt 4
Monate (Lee et al. 2007; Marquart et al. 2007). Beim Mamma- und Prostatakarzinom
liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 80 % (Tatsui et al. 1996), die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 44 % (Ulmar et al. 2007). Beim Bronchialkarzinom leben nach 1
Jahr noch 22 % (Tatsui et al. 1996), nach 2 Jahren 9 % (Ulmar et al. 2007). Die 1-
Jahres-Uberlebensrate betragt beim Karzinom von Nieren 51 %, Uterus 45 % und
Magen 0 % (Tatsui et al. 1996).

Das postoperative progressionsfreie Intervall ist v. a. abhangig von der Tumorentitat
(Sweeney et al. 2003; Rigatti et al. 2011), Tumorlokalisation (Gasser et al. 2005;
Garcés-Ambrossi et al. 2009; Kanther 2012) und Tumorausdehnung (Garcés-Ambrossi
et al. 2009; Kanther 2012). Das durchschnittliche progressionsfreie Intervall
intramedullarer Metastasen betragt 5 Monate (Kanther 2012). Beim Nierenkarzinom
liegt die mittlere progressionsfreie Zeit nach chirurgischer Intervention bei 7 Monaten
(Sweeney et al. 2003). Beim Prostatakarzinom betragt das postoperative rezidivfreie
Intervall bei circa 50 % der Patienten 5 Jahre (Rigatti et al. 2011).

Es zeigt sich auch kein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben in
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Abhangigkeit von der Anzahl betroffener Wirbelkdrpersegmente (Garcés-Ambrossi et
al. 2009; Kanther 2012). Jedoch reduziert sich bei Solitarmetastasen nach vollstandiger
Resektion das Rezidivrisiko (Sundaresan et al. 2002; Garcés-Ambrossi et al. 2009).
Eine pratherapeutische Prognoseabschatzung von Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen ist anhand von Scores in den unten stehenden Tabellen
(Tabelle 9, 10 und 11) maglich.

Tabelle 9: Prognoseabschatzung vor der Therapie von Wirbelsaulenmetastasen,

modifizierter Bauer Score.

- fehlende viszerale Metastase
- keine pathologische Fraktur
- solitare Skelettmetastase

- kein Lungen CA

- Primartumor = Mamma, Niere, Lymphom, Myelom

4-5 positive Kriterien 2> 1-Jahres-Uberleben 50 %
2-3 positive Kriterien > 1-Jahres-Uberleben 25 %
0-1 positive Kriterien > 1-Jahres-Uberleben 0 %

(nach Bauer und Wedin 1995)
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Tabelle 10: Prognoseabschatzung vor der Therapie von Wirbelsaulenmetastasen,

Tomita Score.

- Primartumor (langsames (1Pkt), moderates (2Pkt), schnelles (4Pkt) Wachstum)

- viszerale Metastasen (keine (OPkt), behandelbar (2Pkt), nicht behandelbar
(4Pkt))

- Knochenmetastasen (solitar (1Pkt), multipel (2Pkt))

2-3 Punkte - mittlere Uberlebensrate: 50 Monate
4-5 Punkte -> mittlere Uberlebensrate: 23,5 Monate
6-7 Punkte - mittlere Uberlebensrate: 15 Monate
8-10 Punkte - mittlere Uberlebensrate: 6 Monate

(Tomita et al. 2001)

31



Einleitung

Tabelle 11: Prognoseabschatzung vor der Therapie von Wirbelsdaulenmetastasen,

Tokuhashi Score.

- AZ/Karnofsky (10-40 % (OPkt), 50-70 % (1 Pkt), 80-100 % (2Pkt))

- extraspinale Metastasen (= 3 (OPkt), 1-2 (1Pkt), 0 (2Pkt))

- WBS-Metastasen (= 3 (OPkt), 1-2 (1Pkt), 0 (2Pkt))

- viszerale Metastasen (nicht behandelbar (OPkt), behandelbar (1Pkt), keine

(2Pkt))

- Primartumor
(Lunge, Osteosarkom, Magen, Blase, Osophagus, Pankreas (0 Pkt),
Leber, Gallenblase, CUP (1Pkt), sonstige Organe (2 Pkt), Niere, Uterus
(3Pkt), Rektum (4Pkt), Schilddrise, Brust, Prostata, Karzinoidtumor
(5Pkt))

- Querschnittssymptomatik (komplett (OPkt), inkomplett (1Pkt), keine (2Pkt))

0-8 Punkte = Uberlebensrate: 85 % < 6 Monate
9-11 Punkte - Uberlebensrate: 73 % > 6 Monate (30 % > 1 Jahr)
12-15 Punkte = Uberlebensrate: 95 % > 1 Jahr

(Tokuhashi et al. 2005)

Das Ausmal des neurologischen Defizites bei Behandlungsbeginn ist die prognostisch
wichtigste EinflussgroRe fur das neurologische Outcome. Je schneller ein
neurologisches Defizit auftritt, desto schlechter ist die Prognose. Tritt das neurologische
Defizit innerhalb von mehr als zwei Wochen auf, kann bei 86 % der Patienten noch eine
Besserung durch eine Therapie erlangt werden, wohingegen es bei einem Auftreten
innerhalb einer Woche nur noch 10 % sind (Rades et al. 2002). Radiosensitive Tumore,
wie Lymphom, Myelom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom und kleinzelliges
Lungenkarzinom, haben eine bessere neurologische Prognose (Prasad und Schiff
2005; Delank et al. 2011).

32



Einleitung

1.8 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 354
Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen, die in unserer Datenbank in den Jahren 2005
bis 2012 aufgenommen wurden und in der Klinik fir Neurochirurgie der Charité Berlin
am Standort Campus Virchow und Campus Benjamin Franklin behandelt wurden.

Wir méchten anhand dieses grof3en Patientenkollektivs neben den demographischen
Aspekten einen Uberblick (iber die klinische Manifestation, chirurgische
Behandlungsmodalitaten und das Behandlungsergebnis geben.

Bei dem neurochirurgischen Patientengut mit Wirbelsdulenmetastasen liegt in der
Mehrzahl der Falle ein manifestes neurologisches Defizit vor. Im klinischen Alltag sind
bei diesen zeitkritischen Fallen rasche Therapieentscheidungen nétig. Daher soll die
Anwendbarkeit der vielfaltigen, praoperativen Scoringsysteme flir das therapeutische
Vorgehen in der Akutsituation anhand dieser Patienten evaluiert werden.

Ferne mdchten wir den Fokus auf altere Patienten mit Wirbelsdulenmetastasierung
legen. Hier sollen die Komplikationsrate, das Outcome und Uberleben gemessen an

dem Ausmald des chirurgischen Eingriffs erhoben werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Retrospektive Datenerfassung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 354
Patienten mit spinaler Metastasierung, die in der Klinik flr Neurochirurgie der Charité
Berlin am Campus Virchow und Campus Benjamin Franklin in dem Zeitraum von 2005
bis 2012 behandelt wurden.

Die Durchfihrung der vorliegenden medizinisch-wissenschaftlichen Arbeit wurde durch
die Ethikkommission der Charité als retrospektive Datenerhebung genehmigt. Patienten
mit den ICD-Codes (international statistical classification of Diseases and Related
Health problems) C 79.4, C 79.5 und M 49.59 wurden in die Datenbank aufgenommen.
Es wurden 358 Patienten mit der entsprechenden Diagnose identifiziert. Vier Patienten
wurden aufgrund unzureichender Dokumentation nicht mit in die Datenbank
aufgenommen.

Die Datenbank wird mit dem Programm Microsoft Excel® gefiihrt. Die Daten wurden der
elektronischen (SAP-ERP: Enterprise Resource Planning, Version 7.1, Copyright 2010
SAP AG) und manuellen Patientenakte des stationaren Aufenthalts, der ambulanten
Akte und den Pflegeberichten entnommen. Die Daten zur Tumorlokalisation und
Staging-Befunde sowie das operative Vorgehen wurden mit dem PACS (Picture
Archiving and Communication System) und OpDis (c.a.r.u.s. HMS GmbH, Norderstedt,
2008) erfasst. Der Tomita, Tokuhashi und Bauer Score konnten anhand der Befunde

aus den o. g. Akten retrospektiv erhoben werden.

2.1.2 Literatur

Die Literaturrecherche fand mit Hilfe medizinwissenschaftlicher Datenbanken im

Internet statt. Vornehmlich wurde die PubMed-Datenbank bezlglich aktueller
wissenschaftlicher Artikel befragt.

Fir die Literaturrecherche wurde nach der Kombination folgender Stichwdrter gesucht:
»Spinal metastasis, bone metastasis of the spine, incidence, distribution, primary,
therapy, surgery, irradiation, chemotherapy, survival, treatment, Tomita-, Tokuhashi-,

Bauer Score”.
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Insgesamt wurden 26 inhaltlich relevante Arbeiten identifiziert. Zudem stand
Fachliteratur in Form von Fachbuchern der Anatomie, Pharmakologie und

Neurochirurgie zur Verfigung.

2.2 Methode

2.2.1 Datenerfassung

Es handelt sich um eine retrospektive Erfassung von Daten zur Behandlung von
Patienten mit spinaler Metastasierung. Die Daten der Patienten wurden in unserer

Datenbank anonymisiert aufgenommen.

2.2.1.1 Patientenspezifische Daten
Zu den patientenspezifischen Daten gehdrten:
* Pseudonym aus Name, Vorname und Geburtsdatum
* Geschlecht
* Alter bei Erstdiagnose, Operation und Tod
* Dbehandelnder Hausarzt
* Telefonnummer
* Datum der Aufnahme und Entlassung
* Alter zum Zeitpunkt der Erstaufnahme
* Aufenthaltsdauer insgesamt
* Entlassung des Patienten
» Sterbedatum des Patienten
Die Aufenthaltsdauer wurde in vollen Tagen gezahlt. Beispielsweise wurde eine
Aufnahme am 01.01.2012 und Entlassung am 21.01.2012 als 20 Tage stationarer
Aufenthalt gezahlt.
Die Entlassung des Patienten wurde unterteilt in:
e Entlassung nach Hause
* Entlassung in eine Rehabilitationsklinik
* Entlassung in ein weiterbehandelndes Krankenhaus
* Entlassung in ein Pflegeheim
* Entlassung ins Hospiz
* Tod
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Das Sterbedatum der Patienten wurde den Krankenakten entnommen. Bei Ableben der
Patienten aullerhalb der Charité wurde der Todestag im Rahmen des

Nachsorgetermins ermittelt und mittels Aktennotiz dokumentiert.

2.2.1.2 Erkrankungsspezifische Daten
Die Erhebung der onkologischen Anamnese erfolgte zur Abschatzung der Schwere der
Grunderkrankung.
Zu den erkrankungsspezifischen Daten gehorten:

* Primartumor, sowie Jahresangabe der Erstdiagnose des Primartumors

* Dauer der Beschwerden

* Jahresangabe der Erstdiagnose von Wirbelsaulenmetastasen

* Rezidive bzw. Progression der onkologischen Grunderkrankung

* Lokalisation der Metastasen

* Anzahl der Metastasen

* Tomita Score

* modifizierter Bauer Score

* Tokuhashi Score

* pra- und postoperative Schmerzen (VAS)

* Vorhandensein pra- und postoperativer Defizite

* pra- und postoperative McCormick-Klassifikation

* pra- und postoperativer Karnofsky-Index

* Dauer der Nachsorge
Daten zur Erstdiagnose von Wirbelsaulenmetastasen, zum Auftreten eines Rezidivs,
also eine Zunahme oder ein Neuauftreten von Wirbelsaulenmetastasen in der
Bildgebung oder eine Progression, wurden aus den Patientenakten und den
Stagingbefunden entnommen. Der Zeitpunkt flr die genannten Angaben wurde als
Jahresangabe dokumentiert.
Anhand von Operationsberichten, Auswertung bildgebender Verfahren und
histopathologischer Befunde konnten Daten bezlglich der Hoéhenlokalisation und
anatomischen Tumorlokalisation prazise bestimmt werden.
Die Hohenlokalisation wurde unterteilt in:

* zervikal

e zervikothorakal
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* thorakal

* thorakolumbal

* |umbal

* |umbosakral

* sakral
Die metastatisch befallenen Segmente der Wirbelsdule wurden numerisch
dokumentiert. Ein Segment umfasst zwei Wirbelkdrper mit der dazwischen liegenden
Bandscheibe. Die anatomische Tumorlokalisation im axialen Querschnitt wurde
unterteilt in (Abbildung 4):

* intraspinal, extradural (epidural) (A)

* intraspinal, intradural, extramedullar (B)

* intraspinal, intradural, intramedullar (C)

* rein ossar, extraspinal

\\\\\\\\\\\\

£

Extradural Intradural extramedullary Intramedullary

B C

5

Abbildung 4: Axialer Querschnitt eines Wirbelkorpers (Fitzsimmons und
Wen 2015). Legende: intraspinal, extradural (A), intraspinal, intradural,

extramedullar (B), intraspinal, intradural, intramedullar (C).

Von einem multiplen Befall der Wirbelsaule wurde in dieser Arbeit bei einem Befall von

drei und mehr, nicht zusammenhangenden Segmenten gesprochen.
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Anhand bildgebender Diagnostik wurde zusatzlich geprift, ob eine paravertebrale
Weichteilinfiltration oder rein ossare Manifestation vorliegt.
Die pra- und postoperativen Schmerzen wurden anhand der visuellen Analogskala,
VAS, dokumentiert. Die Dauer der Beschwerden vor Diagnosestellung wurde in dieser
Arbeit unterteilt in akut, innerhalb von zwei Wochen, mittelfristig, zwischen drei bis acht
Wochen, und langfristig, langer als acht Wochen.
Die pra- und postoperativen Defizite wurden durch klinische und elektrophysiologische
Untersuchung eruiert, wobei das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von einem
neurologischen Defizit dokumentiert wurde.
Die Unterteilung der pra- und postoperativen Defizite erfolgte in:

* Defizite der Motorik

* Defizite der langen Bahnen

* Defizite der Sensibilitat

* Defizite des Vegetativums
Die Einteilung der motorischen Defizite erfolgte nach Kraftgraden (KG) pra- und
postoperativ. Die langen Bahnen sind die im Rickenmark liegenden somato-sensiblen
Leitungsbahnen, die eine Verbindung zwischen Gehirn und Rickenmark herstellen und
Druck, Berlhrung, Schmerz, Temperatur, Vibrationsempfindung und Lagesinn
vermitteln. Schadigungen der langen Bahnen wurden im Rahmen der klinischen
Untersuchung durch Testung von veranderten Bewegungsablaufen und Reflexen
erfasst. Ferner wurden der McCormick Score und KPS pra- und postoperativ sowie zum

Zeitpunkt der Nachuntersuchung erhoben.

2.2.1.3 Behandlungsspezifische Daten
Zu den behandlungsspezifischen Daten gehorten:
* Praoperatives Staging
* Histopathologischer Befund inklusive Ki-67 Wert
* Laborparameter (CRP, Leukozyten, Hb)
* Therapie ( Operation, konservativ etc.)
* Operatives Vorgehen
* Postoperative Komplikationen

* Postoperative Physiotherapie
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Die Primardiagnose einer Wirbelsaulenmetastasierung erfolgte entweder im Rahmen
von Staginguntersuchungen oder bei diagnostischer Abklarung entsprechender
Symptome. Eine Metastase galt als gesichert, wenn sie sich im histopathologischen
Befund bestatigte.
Die spezifischen Therapieverfahren wurden unterteilt in:
* Operation
* Radio- und Chemotherapie
* symptomatisch-konservative Therapie
Der Schwerpunkt in der retrospektiven Datenerfassung lag bei dem chirurgischen
Vorgehen.
Anhand von Operationsberichten und Pflegedokumentationen wurden folgende
Parameter erfasst:
* operative Verfahren: reine Dekompression, Stabilisierung, Kyphoplastie,
Verwendung von Implantaten mit und ohne Zementaugmentation
* Artund Umfang der Tumorentfernung
e Operationsdauer: Zeitraum zwischen Schnitt- und Nahtzeit in Minuten
e Blutverlust, eingeteilt in minimalen, moderaten und hohen Blutverlust, wobei

moderat Hb wirksam und relevant transfusionspflichtig bedeutet

Die postoperativen Komplikationen wurden wie folgt eingeteilt:

* frihe Komplikationen innerhalb von 14 Tagen postoperativ:
o Nachblutungen
o Materiallockerung/ Materialdislokation, Materialfehllage
o Liquorfistel, -leck
o Wundheilungsstérung
o Neues Defizit postoperativ

* gspate Komplikationen nach 14 Tagen postoperativ:
o Instabilitat
o Materiallockerung/ Materialdislokation, Materialfehllage
o Wundheilungsstérung
o Liquorfistel, -leck
o Lokalrezidiv

* nicht-chirurgische Komplikationen:
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o Pneumonie

o Harnwegsinfekt

o Lungenarterienembolie
o Thrombose

o U.a.

2.2.3 Datenverarbeitung

Es wurden anamnestische Daten der Patienten, Informationen zu der Erkrankung und
Behandlung retrospektiv erfasst. Alle Daten wurden einzeln deskriptiv ausgewertet und
in tabellarischer und graphischer Form dargestellt. Die Priufung der Patientendaten auf
statistische Unterschiede erfolgte mittels Chi-Square und Fisher exact Test, wobei das
Signifikanzniveau auf p<0,05 angesetzt wurde. Die Erfassung der Patientendaten sowie
die Erstellung von Grafiken und Tabellen erfolgte mittels Microsoft Office Excel, Version
2003 (Copyright 1985-2003 Microsoft Corporation). Die statistische Auswertung erfolgte
ebenfalls mit Microsoft Office Excel, Version 2003 (Copyright 1985-2003 Microsoft
Corporation) und SPSS, Version 2012 (IBM SPSS Statistics, SPSS Inc.).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenspezifische Daten

Das Patientengut belauft sich auf 354 Patienten, von denen 133 (38 %) Frauen und 221
(62 %) Manner sind. Das mediane Alter bei Vorstellung in unserer Klinik liegt bei 62
Jahren. Der jungste Patient ist 24 Jahre, der alteste Patient 94 Jahre alt. Abbildung 5
zeigt die Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von

Wirbelsaulenmetastasen.

Alter bei Erstdiagnose WBS Metastasen
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Abbildung 5: Ergebnisse. Altersverteilung der Patienten bei der

Erstdiagnose von Wirbelsaulenmetastasen.

In Abbildung 6 ist die Verteilung von Frauen und Mannern zum Zeitpunkt der
Erstaufnahme zur Behandlung von Metastasen an der Wirbelsaule dargestellt. Die
Grafik spiegelt wider, dass die Anzahl von Behandlungen von n=31 im Jahr 2005 auf

n=75 Behandlungen im Jahr 2012 um den Faktor 2,4 deutlich angestiegen ist.
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Erstaufnahme zur Behandlung von WBS Metastasen
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Abbildung 6: Ergebnisse. Anzahl der Patienten zur

Wirbelsaulenmetastasen.

3.2 Erkrankungsspezifische Daten

3.2.1 Primartumor

Behandlung von

Die drei haufigsten Primartumore sind in absteigender Haufigkeit Bronchial- (21 %),
Prostata- (17 %) und Mammakarzinom (11 %). In 10 % der Falle ist der Primartumor

unbekannt, es liegt also ein CUP (cancer of unknown primary) Syndrom vor. Die

Haufigkeit der Primartumore bei Wirbelsaulenmetastasen ist in Abbildung 7 aufgefuhrt.

Primartumore

“ Bronchial Ca

E Prostata Ca

22%
Mamma Ca
6%

“CuUP

“ Nieren Ca

Ca Dickdarm, Anus

malignes Melanom

Sonstige

Abbildung 7: Ergebnisse. Haufigkeit der Primartumore bei

Wirbelsaulenmetastasen.
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3.2.2 Dauer der Beschwerden

Die Dauer der Beschwerden bis zur arztlichen Vorstellung ist unterschiedlich. 240
Patienten (68 %) weisen innerhalb von zwei Wochen akute Beschwerden bis zur
Diagnosestellung von spinalen Metastasen auf. 49 Patienten (14 %) haben mittelfristige
lange Beschwerden zwischen drei bis acht Wochen, und 65 Patienten (18 %) zeigen

langer bestehenden Symptome seit mehr als acht Wochen (Abbildung 8).

Dauer der Beschwerden
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Abbildung 8: Ergebnisse. Patientenverteilung der Dauer der Beschwerden. Akut:

bis 2 Wochen, mittelfristig: 3 bis 8 Wochen, langfristig: tiiber 8 Wochen.

3.2.3 Lokalisation und Anzahl der Wirbelsaulenmetastasen

In dem untersuchten Patientenkollektiv finden sich Metastasen in der gesamten
Wirbelsaule. In der Brustwirbelsaule ist mit 52 % die Mehrzahl der Metastasen
lokalisiert, v. a. im mittleren thorakalen Abschnitt (39 %). Am zweithaufigsten ist die
Lendenwirbelsaule mit 25 % betroffen und hier v. a. der mittlere lumbale Abschnitt mit
15 %. Die Halswirbelsaule einschlieRlich des zervikothorakalen Uberganges ist zu 15 %
betroffen. Der sakrale Wirbelsdulenabschnitt ist einschliellich des lumbosakralen
Uberganges mit 3 % am seltensten betroffen. Ein multipler metastatischer Befall der
Wirbelsaule liegt in 21 % der Falle vor. Die Angaben zur Hohenlokalisation der

Wirbelsaulenmetastasen sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Hohenlokalisation WBS Metastasen
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Abbildung 9: Ergebnisse. Patientenverteilung der Hohenlokalisation der
Wirbelsaulenmetastasen. X-Achse: craniocervical (1), cervical (2), cervicothorakal (3),
thorakal (4), thorakolumbal (5), lumbal (6), lumbosacral (7), sacral (8), gesamte WBS

(9).

Die Metastasen in der Wirbelsaule sind mit 57 % uberwiegend intra- und extraspinal
manifestiert. Eine reine intraspinale Manifestation liegt zu 40 % vor, rein ossar, also
extraspinal, sind 3 % der Wirbelsaulenmetastasen lokalisiert. Von den intraspinalen
Metastasen befinden sich 86 % extradural, 8 % intradural-extramedullar und 6 %
intradural-intramedullar. In 32 % der Falle liegen solitdre Wirbelsdulenmetastasen vor.
Bei 22 % der Patienten liegt ein metastatischer Befall von zwei Wirbelsaulensegmenten

und bei 46 % von 3 oder mehr Segmenten vor (Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse. Anzahl metastatisch befallener Segmente.

Anzahl befallener Segmente n %
1 114 32
2 79 22
multipel (23) 161 46
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3.2.4 Scoringsysteme, pratherapeutischer Status

Anamnestisch  berichten 296 Patienten (84 %) bei Erstdiagnose der
Wirbelsaulenmetastasen Uber Schmerzen. 195 Patienten (55 %) geben auf der VAS-
Skala eine Schmerzintensitat zwischen 4/10 und 7/10 an. Abbildung 10 zeigt die
Verteilung der Schmerzangaben anhand der VAS-Skala von 0 bis 10.
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Abbildung 10: Ergebnisse. Patientenverteilung der Schmerzangaben anhand der
VAS-Skala von 0 bis 10.

73 % der Patienten weisen mindestens ein neurologisches Defizit auf. 57 % haben
motorische Defizite. Bei 53 % der Patienten treten sensible Stérungen auf. 27 % weisen
vegetative Beschwerden, wie Blasenmastdarmfunktionsstorungen, auf. Bei 14 % liegt
eine Affektion der langen Bahnen vor. In Abbildung 11 ist die Patientenverteilung der

neurologischen Defizite dargestellt.
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pratherapeutische Defizite
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Abbildung 11: Ergebnisse. Patientenverteilung der neurologischen Defizite.

201 Patienten (57 %) haben motorische Defizite. Bei 22 % der Patienten liegen
sensomotorische Defizite mit einer leichten Gangstérung (McCormick Grad Il) vor und
bei 51 % schwere sensomotorische Defizite mit teilweiser Abhangigkeit von fremder
Hilfe (McCormick Grad lll). 27 % der Patienten sind bereits rollstuhlgebunden und auf
fremde Hilfe angewiesen (McCormick Grad V).

248 Patienten (70 %) weisen einen Karnofsky Index zwischen 40 % und 80 % auf. In
22 % der Falle bestehen zwar deutliche Symptome, wobei aber eine normale Aktivitat
noch mit Anstrengung mdglich ist (KPS 80-90 %). 38 % sind nicht mehr arbeitsfahig,
kénnen jedoch ihren Alltag in der Hauptsache noch allein bewerkstelligen und brauchen
nur gelegentlich fremde Hilfe (KPS 60-70 %). 30 % der Patienten bendtigen Hilfe im
Alltag aufgrund der Behinderung (KPS 40-50 %). 9 % sind so stark behindert, dass eine
stationare Behandlung zur supportiven oder kausalen Therapie erforderlich ist (KPS 20-
30 %). 1 Patient liegt aufgrund der sehr rasch voranschreitenden Tumorerkrankung
bereits bei Aufnahme ins Klinikum im Sterben (KPS 10 %).

In Tabelle 13 sind die McCormick-Werte und in Tabelle 14 die KPS-Werte aufgefuhrt.
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Tabelle 13: Ergebnisse. Patientenverteilung pratherapeutischer McCormick-
Werte.

Prétherapeutische n %
McCormick-Werte

I 0 0

Il 78 22
I 181 51
v 95 27

Tabelle 14: Ergebnisse. Patientenverteilung pratherapeutischer KPS-Werte.

Prétherapeutischer KPS (%) n %
100 0 0
90 13 4
80 65 18
70 76 21
60 59 17
50 44 12
40 65 18
30 28 8
20 3 1
10 1 <1

3.3 Behandlungsspezifische Daten

3.3.1 pratherapeutisches Staging

Bei der bildgebenden Diagnostik stehen MRT und CT im Vordergrund, welche zu 99 %
entweder als alleiniges Verfahren oder in Kombination Anwendung finden. Des
Weiteren werden in Erganzung zur MRT bzw. CT Knochenszintigraphie (18 %),

Lumbalpunktion (1 %) und Ultraschall (2 %) zur bildgebenden Diagnostik genutzt.
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3.3.2 Histopathologischer Befund

Die histologische Diagnose einer spinalen Metastase ist bei allen Patienten gesichert.
Ein detaillierter Bericht bzgl. der histopathologischen Befundung ist in 69 % der Falle
einsehbar. Angaben zum Proliferationsindex Ki-67 sind in 46 % der Patienten erhoben
worden. Bei 61 % der Patienten liegt eine sehr hohe Proliferationsaktivitat vor, hier liegt
die fokale Markierung mit Ki-67 bei mehr als 20 % (Grad 3). 35 % weisen ein moderates
bis erhdhtes Wachstum auf bei einer fokalen Markierung mit Ki-67 von 2 bis 20 % (Grad
2). Bei 4 % liegt ein geringes Wachstum vor mit fokaler Markierung mit Ki-67 von

weniger als 2 % (Grad 1).

3.3.3 Laborparameter

Indirekte Indikatoren fur eine maligne Grunderkrankung werden im Blut anhand des
CRP, Leukozytenzahl und Hamoglobinkonzentration erhoben. Bei 85 % der Patienten
besteht eine Anamie, bei 16 % eine Leukozytose und bei 78 % liegt ein erhdhtes CRP

vor. In Tabelle 15 sind die Laborwerte aufgeflhrt.

Tabelle 15: Ergebnisse. Laborwerte.

Laborwert n %
Leukozyten erhoht 49 16
(RF 4,5 - 11,0/nl) normal 218 70

erniedrigt 45 14
Hamoglobin erhoht 0 0
(RF 14 - 17,5 g/dl) normal 46 15

erniedrigt 267 85
CRP erhoht 197 78
(RF <0,5 mg/dl) normal 54 22
3.4 Therapie

Das Patientenkollektiv wird im Folgenden in 2 Gruppen unterteilt analysiert. Gruppe A
umfasst alle Patienten, die einer operativen Therapie zugefuhrt werden. In Gruppe B

befinden sich alle Patienten, die konservativ behandelt werden. Insgesamt werden
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79 % der Patienten mit stationarer Behandlung von Wirbelsdulenmetastasen operiert.
21 % der Patienten erhalten eine konservative Behandlung. Der durchschnittliche
Krankenhausaufenthalt betragt 21 Tage, bei stattgehabter Operation 24 Tage, bei
konservativer Therapie 18 Tage.

Anhand der Patientendaten zur onkologischen Anamnese und zu aktuellen Staging
Untersuchungen sind bei nur 49 % der Patienten die pratherapeutischen
Scoringsysteme Tokuhashi und Tomita erhebbar gewesen. Die abzuleitende
Therapieentscheidung deckte sich in nur 50 % der Falle mit dem tatsachlichen

operativen Vorgehen.

3.4.1 Outcome der operativen Gruppe A

Es erfolgt eine chirurgische Dekompression bei 196 Patienten (71 %), von denen 80
Patienten (41 %) eine zusatzliche Stabilisierung erhalten.

Die Dekompression gelingt zu 90 % durch reine Laminektomie, zu 4 % durch
Korporektomie. Bei 2 % wurde eine Laminoplastie, bei 2 % eine Spondylektomie und

bei 2 % eine erweiterte interlaminare Fensterung (EILF) durchgefuhrt (Tabelle 16).

Tabelle 16: Ergebnisse. Operationsverfahren zur Dekompression. Gruppe A.

Operationsverfahren zur n %
Dekompression

reine LE 178 90
Korporektomie 9 4
Laminoplastie 3 2
Spondylektomie 3 2
EILF 3 2

Eine operative Stabilisierung dieser Patienten findet bei 70 Patienten (88 %) einzeitig
statt. In 10 Fallen (12 %) kommt es zu einer Stabilisierung in einer Folgeoperation. Eine
sekundare Stabilisierung erfolgt bei 4 von 10 Patienten verzdgert infolge zunehmender
Kyphose, Schmerzpersistenz und einer in der Kontroll-CT festgestellten zunehmenden
Instabilitat der Wirbelsaule mit Frakturgefahr.

Die Stabilisierungsoperationen erfolgen defektorientiert Uber 1 bis 10 Segmente,

uberwiegend allerdings Uber 1 bis 3 Segmente (54 %) (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Ergebnisse. Anzahl der stabilisierten Segmente. Gruppe A.

Anzahl der n %

stabilisierten

Segmente

1 24 24
2 18 10
3 63 36
4 19 11
5 21 12
6 15 8
7 12 7
8 1 <1
9 2 1
10 1 <1

116 Patienten (59 %) werden nach chirurgischer Dekompression nicht zusatzlich
stabilisiert aufgrund eher osteoblastischer Metastasen und ausreichender
Eigenstabilitat der Wirbelsaule. Von diesen 116 Patienten erhalten 20 Patienten (25 %)
eine Kyphoplastie, 5 (6 %) eine Vertebroplastie und 5 (6 %) eine transpedikulare
Biopsie.

Die mittlere Operationsdauer betragt 144 Minuten, mit einer Abweichung von 17 bis 420
Minuten abhangig von Ausmal® und Komplexitat der Operation. So ist die
Operationsdauer bei Stabilisierung im Median mit 196 Minuten um 103 Minuten langer
als bei reiner Dekompression (93 Minuten). Der intraoperative Blutverlust ist zu 83 %
minimal, 13 % moderat und 3 % (n=6) relevant. Die relevanten Blutverluste treten in
funf Fallen aufgrund ausgedehnter Blutungsneigung des Tumors auf und bei einem
Patienten aufgrund einer iatrogenen Verletzung der Vertebralarterie.

Die Komplikationsrate der Gruppe A wird im Folgenden erlautert (Tabelle 18). Bei 61
Patienten (22 %) kommt es zu chirurgischen Komplikationen, und zwar bei 29 Patienten
intraoperativ, bei 22 Patienten innerhalb von 14 Tagen postoperativ und bei 10
Patienten spater als 14 Tage postoperativ. Zu den intraoperativen Komplikationen

zahlen erschwerte Blutstillung bei 17 Patienten mit maRigem bis starkem Blutverlust
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und Transfusionspflichtigkeit von 5 Patienten intraoperativ. Ferner treten 7 akzidentielle
Duraerdffnungen auf sowie eine vegetative Entgleisung. Innerhalb der ersten 14 Tage
postoperativ kommt es am haufigsten zu Wundheilungsstérung (19 Patienten), andere
Zwischenfalle wie z. B. Liquorfistel (2 Patienten) und Nachblutung (1 Patient) sind
selten. Spate Komplikationen, also 14 Tage postoperativ, sehen wir bei 5 Patienten mit
Materiallockerung und -dislokation, bei 5 Patienten zeigt sich eine spate
Wundheilungsstorung.

Internistische Komplikationen treten bei 79 Patienten (28 %) auf. Diese sind v. a.

Harnwegsinfekte (n= 27), Dekubitus (n=21) und Pneumonie (n= 13).

Tabelle 18: Ergebnisse. Komplikationen. Gruppe A.

Komplikation n %
chirurgische Komplikationen 61 22
intraoperativ erschwerte Blutstillung 17
Transfusionspflichtigkeit 5
akzidentelle Duraerdoffnung 7
innerhalb 14 Tage postoperativ.  Wundheilungsstérung 19
Liquorfistel 2
Nachblutung 1
spater als 14 Tage postoperativ  Materiallokerung/-dislokation 5
spate Wundheilungsstérung 5
internistische Komplikationen 79 28
HWI 27
Dekubitus 21
Pneumonie 13
Sepsis, Multiorganversagen 6
Thrombose 4
Arrhythmie 3
Nierenversagen 2
akutes Abdomen 1
LAE 1
Thrombopenie 1
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Die Mortalitat der Gruppe A liegt bei 11 %, ursachlich sind internistische Komplikationen
(94 %) unmittelbar postoperativ oder im Rahmen der adjuvanten Therapie (6 %).

89 % der Patienten aus Gruppe A leben zum Zeitpunkt der Entlassung, von denen
anamnestisch noch 82 % der Patienten am Entlassungstag Schmerzen angeben. Nach
operativer Therapie kann mit 70 % v. a. eine Besserung der Schmerzintensitat erreicht
werden. Unverandert bleibt die Schmerzintensitat bei 25 % der Patienten, eine
Verschlechterung tritt bei 5 % auf (Abbildung 12).

Schmerzen bei Entlassung - Gruppe A

®Besserung
Bunverandert

Verschlechterung

Abbildung 12: Ergebnisse. Schmerzen bei Entlassung. Gruppe A.

Eine Besserung der neurologischen Defizite, also eine Reduktion oder sogar
Aufhebung der praoperativen Defizite kann in Gruppe A bei 38 % der Patienten erreicht
werden. Bei 60 % bleibt das neurologische Defizit unverandert, bei 2 % tritt eine
Verschlechterung auf. Eine Besserung der Mobilitat gemessen am McCormick-Wert tritt
zu 20 % in Gruppe A auf, eine Verschlechterung zu 5 %. Keine Veranderung kann bei
75 % der Patienten festgestellt werden. Der KPS-Wert bessert sich in Gruppe A bei
43 % der Patienten, bei 50 % bleibt der praoperative KPS bestehen und verschlechtert
sich bei 7 % der Patienten. Die Ergebnisse bzgl. neurologischer Defizite, McCormick
und KPS sind im Folgenden graphisch dargestellt (Abbildung 13, Abbildung 14 und
Abbildung 15).
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Defizite bei Entlassung - Gruppe A

EBesserung
Bunverandert

“ Verschlechterung

Abbildung 13: Ergebnisse. Defizite bei Entlassung. Gruppe A.

McCormick bei Entlassung - Gruppe A

EBesserung
Bunverandert

“ Verschlechterung

Abbildung 14: Ergebnisse. McCormick bei Entlassung. Gruppe A.
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KPS bei Entlassung - Gruppe A

®Besserung
Bunverandert

Verschlechterung

Abbildung 15: Ergebnisse. KPS bei Entlassung. Gruppe A.

3.4.2 Outcome der Gruppe B

Bei 21 % der Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen, die in unserer Klinik vorgestellt
wurden, erfolgte eine nicht-chirurgische Behandlung. In 44 % der Falle findet eine
stationare, symptomatische Therapie statt bestehend aus medikamentéser Behandlung
und Physiotherapie. In 34 % der Falle findet eine Bestrahlung statt, welche sowohl als
alleinige MaRnahme (58 %) Anwendung findet, als auch mit einer Chemotherapie
(12 %), sowie im Zusammenhang einer stationar, symptomatischen Therapie (30 %)
durchgefuhrt wird. Eine alleinige Chemotherapie findet bei 1 % statt. In 21 % der Falle
findet aufgrund der hoch palliativen Situation, Inoperabilitat und fehlenden
onkologischen Therapieoptionen keine tumorspezifische Behandlung statt. Ein Patient
lehnt eine Operation ab. In Gruppe B bleiben nach Therapie in der Mehrzahl der Falle
die Schmerzintensitat, neurologischen Defizite, als auch McCormick- und KPS-Werten
unverandert. Es geben 75 % der Patienten posttherapeutisch Schmerzen an. Die
Schmerzen sind bei 2/3 der Patienten unverandert, zu 31 % kann eine Besserung der

Schmerzintensitat erreicht werden, eine Verschlechterung tritt nicht auf (Abbildung 16).
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Schmerzen bei Entlassung - Gruppe B

EBesserung
Bunverandert

Verschlechterung

Abbildung 16: Ergebnisse. Schmerzen bei Entlassung Gruppe B.

Posttherapeutisch zeigen sich die neurologischen Defizite in der konservativen Gruppe
stabil bei 92 %, der McCormick Score ist stabil bei 91 % und KPS-Werte ist stabil bei
76 %. Eine Besserung neurologischer Defizite kann in Gruppe B bei 8 % erreicht
werden. Die McCormick-Werte bessern sich bei 3 % und verschlechtern sich bei 6 %
der Patienten. Verbesserte KPS-Werte liegen in Gruppe B bei 16 % vor, eine
Verschlechterung tritt bei 8 % der Patienten auf. Das Outcome bzgl. neurologischer
Defizite, McCormick und KPS ist im Folgenden graphisch dargestellt (Abbildung 17,
Abbildung 18 und Abbildung 19).
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Defizite bei Entlassung - Gruppe B
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Abbildung 17: Ergebnisse. Defizite bei Entlassung. Gruppe B.

McCormick bei Entlassung - Gruppe B

EBesserung
Bunverandert

“ Verschlechterung

Abbildung 18: Ergebnisse. McCormick bei Entlassung. Gruppe B.
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KPS bei Entlassung - Gruppe B

®Besserung
Bunverandert

Verschlechterung

Abbildung 19: Ergebnisse. KPS bei Entlassung. Gruppe B.

Die Mortalitat der Gruppe B liegt bei 16 % wahrend des stationaren Aufenthaltes.

3.4.3 Gesamtiberleben und Outcome

Die Uberlebensdaten konnten nur bei 52 % aller Patienten aus Gruppe A und B
erhoben werden. Das Gesamtuberleben liegt nach einem Monat bei 74 %, nach 2
Monaten bei 60 %, nach 3 Monaten bei 50 %, nach 6 Monaten bei 40 %, nach einem
Jahr bei 24 % und nach 2 Jahren bei 16 %. Im Verlauf des Klinikaufenthaltes sind in
Gruppe A 31 Patienten (11 %) und in Gruppe B 12 Patienten (16 %) verstorben.

Die Outcomeparameter wie Schmerz, KPS und McCormick wurden pratherapeutisch
bei Klinikaufnahme und posttherapeutisch zum Entlassungszeitpunkt erhoben. Die
pratherapeutischen Eingangsparameter unterschieden sich hinsichtlich Schweregrad
der neurologischen Defizite (Chi-Square, p=0,252) und Schmerzen (Chi-Square,
p=0,293) nicht signifikant. In Tabelle 19 sind die posttherapeutischen Parameter von

Gruppe A und B gegenubergestellt.
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Tabelle 19: Ergebnisse. Posttherapeutische Ergebnisse. Gruppe A und B.

Gegeniiberstellung der posttherapeutischen Parameter von Gruppe A und B

Posttherapeutische Gruppe A Gruppe B
Parameter
n % n %
VAS Verbesserung 173 70 20 31
Unverandert 62 25 44 69
Verschlechterung 12 5
Defizite Verbesserung 93 38
Unverandert 149 60 59 92
Verschlechterung 5 2
McCormick Verbesserung 49 20 2 3
Unverandert 185 75 58 91
Verschlechterung 13 5 4 6
KPS Verbesserung 74 43 4 16
Unverandert 152 50 58 76
Verschlechterung 21 7 2 8
Mittlere Nach 3 Monaten 84 57 16 42
Uberlebenszeit Nach 12 48 32 6 16
Monaten

Gemessen an den pratherapeutisch erhobenen Parametern wie KPS, VAS und
McCormick zeigt sich im Vergleich der Gruppen A und B posttherapeutisch in beiden
Gruppen eine verbesserte Schmerzkontrolle, 70 % in der operierten Gruppe vs. 31 % in
der konservativen Gruppe. Eine Besserung der neurologischen Defizite und des
McCormick trat in der operativeren Gruppe zu 38 % bzw. 20 % auf, wohingegen in der
konservativen Gruppe nur 8 % bzw. 3 % eine Besserung erfuhren.

Bei der Analyse der verschiedenen Altersklassen haben wir die Patienten in Gruppen
ab 70 Jahre und junger 70 Jahre unterteilt. Das Therapieergebnis nach chirurgischer
Intervention der unter 70-Jahrigen unterscheidet sich nicht signifikant von den Patienten
mit 70 Jahren oder alter (Fisher exact, p=0,387). In Tabelle 20 sind die
posttherapeutischen Parameter der Patienten ab 70 Jahre und unter 70 Jahre von

Gruppe A gegenubergestellt.
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Tabelle 20: Ergebnisse. Posttherapeutische Ergebnisse nach Alter. Gruppe A.

Gegeniiberstellung der posttherapeutischen Parameter der Patienten jiinger

und élter 70 Jahre von Gruppe A

Posttherapeutische <70 Jahre > 70 Jahre
Parameter
n % n %
VAS Verbesserung 126 70 47 70
Unverandert 45 25 17 25
Verschlechterung 9 5 3 5
Defizite Verbesserung 64 35 29 43
Unverandert 111 62 38 57
Verschlechterung 5 3 0 0
McCormick Verbesserung 39 22 10 15
Unverandert 132 73 52 78
Verschlechterung 9 5 5 7
KPS Verbesserung 80 45 26 39
Unverandert 89 49 35 52
Verschlechterung 11 6 6 9

Es zeigt sich posttherapeutisch in beiden Altersgruppen eine verbesserte
Schmerzkontrolle, 70 %. Eine Besserung der neurologischen Defizite trat in der Gruppe
der unter 70-Jahrigen zu 35 % bzw. ab 70 Jahre zu 43 % auf. Eine Besserung des
McCormick und KPS trat in der Gruppe junger 70 Jahre zu 22 % bzw. 45 % auf, in der
Gruppe ab 70 Jahre zu 15 % bzw. 39 %.

Die Komplikationsrate der Patienten der Gruppe junger 70 Jahre und ab 70 Jahre liegt
bzgl. chirurgischer Komplikationen bei 23 % bzw. 22 %. Die internistische
Komplikationsrate der unter 70-Jahrigen (20 %) unterscheidet sich signifikant von den
Patienten mit 70 Jahren oder alter (42%) (Chi-Square, p=0,024).

Die Mortalitat der Gruppe der unter 70-Jahrigen liegt bei 8 %, bei den Patienten mit 70
Jahren oder alter bei 12 % wahrend des stationaren Aufenthaltes. Das
Gesamtuberleben liegt nach 2 Jahren bei den unter 70-Jahrigen bei 18 %, bei den

Patienten mit 70 Jahren oder alter bei 12 %.
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4 Diskussion

Die Studie basiert auf einer retrospektiven Datenerfassung von 354 Patienten, die sich
mit der Erstmanifestation einer spinalen Metastasierung in unserer Klinik vorstellten.
Neben der apparativen Diagnostik und den protokollierten Operationsablaufen wurde
eine Vielzahl von weiteren Details vor und wahrend der Behandlung erhoben. Neben
den demographischen Daten haben wir uns fur die angewandten operativen Verfahren
interessiert und die Anwendbarkeit praoperativer Scoringsysteme. Ferner haben wir die
Ergebnisse in der Gruppe von alteren Patienten (> 70 Jahre) analysiert.

In unserer Studie bestatigte sich die in der Literatur beschriebene Pravalenz spinaler
Metastasierung bei Mannern (Connolly et al. 1996; Mut et al. 2005), welche mit 62 %
haufiger betroffen waren als Frauen. Das Erkrankungsalter hingegen lag bei unserer
Studie etwas hoher bei Erstdiagnose als in vergleichbaren Studien. Bei uns waren die
meisten Patienten zwischen 60 und 70 Jahre alt. In der Literatur werden Alterspeaks
zwischen 40 und 65 Jahre angegeben (Jonsson et al. 1996; Tomita et al. 2001; Perrin
und Laxton 2004). Das etwas hohere Patientenalter bei Erstdiagnose von
Wirbelsdulenmetastasen in unserem Kollektiv lasst sich zum einen mit dem
demographischen Wandel erklaren, zum anderen ist die Lebenserwartung von
Tumorpatienten in den letzten Jahrzehnten ebenfalls gestiegen und damit auch die
Inzidenz von Wirbelsdulenmetastasen im hdheren Alter. Durch bessere
Vorsorgeuntersuchungen, frihere Diagnosestellung und Fortschritte in der Therapie
steigt die 5-Jahres-Uberlebensrate von Tumorpatienten stetig, welche errechnet nach
der Periodenanalyse fur alle Tumorarten abzuglich der alterstypischen Sterberate 2002
um 8 % (13557 von 24649 Patienten) hoher liegt als noch 1992 (9964 von 21199
Patienten). Verbesserte Prognosen gibt es v. a. beim Nierenkarzinom und
Prostatakarzinom (Brenner et al. 2005). In unserem Fall verbesserte sich die 1-Jahres-
Uberlebensrate 2012 sogar um 11 % im Vergleich zu 2005.

Im Hinblick auf die Inzidenz der Primarien decken sich die Daten unserer
Patientenpopulation mit denen in der Literatur der europaischen Bevdlkerung. Die
haufigsten  Primartumoren  bei  Skelettmetastasen  sind  Mammakarzinom,
Prostatakarzinom und Bronchialkarzinom (Nystrdom et al. 1977; Krempien und
Manegold 1992; Greenlee et al. 2000), wobei bei spinalen Metastasen bei den
Patienten junger als 60 Jahre Bronchialkarzinome (26 %) und Mammakarzinome
(11 %), bei den alter als 80 Jahre Prostatakarzinome und Mammakarzinome (je 21 %)
am haufigsten sind (Jacobs und Perrin 2001; Weller 2014). In 10 % der Falle ist der
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Primartumor jedoch unbekannt wie auch in der Literatur beschrieben (Rades et al.
2007; Ulmar et al. 2007). Weiter verglichen wir die Verteilung der spinalen Metastasen
auf die einzelnen Wirbelsaulenabschnitte mit den Daten aus der Literatur und kdnnen
die Pradilektion fur die thorakale Wirbelsaule mit 45 % eindeutig bestatigen (Constans
et al. 1983; Jenis et al. 1999; Peters und Konig 2006). Hierbei handelt es sich aber vor
allem um einen Zahlartefakt aufgrund der erhdhten Wirkelbkérperanzahl der BWS im
Vergleich zu den anderen Wirbelsaulenabschnitten. Die Lokalisation spinaler
Metastasen im Spinalkanal lag zu 86 % extradural. 8 % wiesen intradural-
extramedullare Metastasen auf. Ein rein intramedullarer Befund fand sich nur bei 6 %.
Die Zahlen stimmen ebenfalls mit der Literatur Gberein (Weller 2014).

Neben den verschiedenen Primartumoren interessierte uns auch die Beschwerdedauer
der Erkrankten vor unserer Behandlung. In der Literatur wird die Anamnesedauer
zwischen im Median 10 Tagen (Lovey 2002) und 3 bis 6 Monaten (Peker et al. 2004;
Straka et al. 2010; Schatz 2011) angegeben. In unserem Patientenkollektiv konnte bei
68 % der Patienten die spinale Metastasierung in einem Zeitraum von 2 Wochen nach
Beschwerdebeginn  diagnostiziert werden. Diese  vergleichsweise rasche
Diagnosestellung mag vor allem in der Schwere der neurologischen Ausfalle der
Patienten begrindet liegen und der hohen Verfugbarkeit apparativer Diagnostik in
Deutschland.

In den meisten Fallen (84 %) gaben die Patienten Schmerzen vor der Diagnose an. Bei
73 % lagen bereits neurologische Defizite zum Zeitpunkt der Erstdiagnose spinaler
Metastasierung vor. Auch in der Literatur werden als klinische Symptome Schmerzen
(Gilbert et al. 1978; Liu et al. 2010) und neurologische Defizite (Jacobs und Perrin
2001) als dominierend beschrieben.

Zur Therapie der Wirbelsaulenmetastasen erhielten 79 % der Patienten eine Operation
in unserer Klinik mit einer durchschnittlichen Klinikaufenthaltsdauer von 24 Tagen. Der
Klinikaufenthalt war im Vergleich zu einer Studie von Hoéfer (2009) mit im Median 18
Tagen langer und mag darin begrindet liegen, dass wir altere und mitunter auch
krankere Patienten behandelt haben. Aufgrund deutlicher neurologischer Defizite beim
Uberwiegenden Teil der Patienten ist somit oft ein langerer stationarer Aufenthalt zur
entsprechenden Betreuung, Organisation der hauslichen Versorgung und Rehabilitation

notig gewesen.

61



Diskussion

Im Rahmen der operativen Therapie wurde bei 45 % der Falle die Indikation zu einer
Stabilisierung gestellt, vergleichbar zu den Angaben der Literatur mit einer
chirurgischen Stabilisierung in 48 % der Falle (Hennes 2009).

Bei uns kam es bei 61 von 278 operierten Patienten (22 %) zu chirurgischen
Komplikationen, wobei davon 48 % intraoperativ, 36 % innerhalb von 14 Tagen
postoperativ und 16 % spater als 14 Tage postoperativ auftraten. Am haufigsten kam es
zu primarer Wundheilungsstérung innerhalb von 14 Tagen postoperativ und zu
erhdhtem, intraoperativen Blutverlust. Materialfehllage, -bruch und -dislokation waren
bei 8 % im Langzeitverlauf anzutreffen. In der Literatur werden postoperative
Komplikationen bei spinalen Metastaseneingriffen in der Haufigkeit von 19 % bis zu
51 % angegeben (Weigel et al. 1999; Hantze 2003; Holman et al. 2005; Hennes 2009;
Luhn 2011), wobei ebenfalls Wundheilungsstérung mit 13 % bis 31 % (Weigel et al.
1999; Hantze 2003; Luhn 2011) und zeitaufwendige intraoperative Blutungen mit 41 %
bis 50 % (Hennes 2009; Luhn 2011) zu den haufigsten chirurgischen Komplikationen
zahlten. Materiallockerung und -dislokation werden in der Literatur mit 6 % bis 13 %
angegeben (Weigel et al. 1999; Hantze 2003; Hennes 2009; Luhn 2011).

Mit Hinblick auf die alter werdende Bevdlkerung analysierten wir Operationsverfahren
und Komplikationsraten bei Patienten im Alter von 70 Jahren und alter. Die
internistische Komplikationsrate lag mit 42 % signifikant hoher als bei den Patienten
junger als 70 Jahre (20 %) (Chi-Square, p=0,024). Die chirurgische Komplikationsrate
war vergleichbar zu den jlungeren Patienten. Die erhdhte internistische
Komplikationsrate bei alteren Patienten ab einem Alter von 70 Jahren bestatigt sich
auch in der Literatur (Hessler et al. 2007). Zwar erhoht sich die operative
Komplikationsrate nicht bei den alteren Patienten, aber ein langerer
Krankenhausaufenthalt nach komplexer, operativer Intervention scheint die Morbiditat
und Mortalitdt dieser Patienten entscheidend zu erhdhen, weshalb fur diese
Patientengruppe, gemessen an der Lebenserwartung, weniger aggressive Therapien
mit nachfolgendem maoglichst kurzen Krankenhausaufenthalt erwogen werden sollten.
Die Sterberate war bei den operierten Patienten Uber 70 Jahren vier Mal hoher als bei
den unter 70- Jahrigen Patienten (Fisher exact, p=0,001). Durch eine Operation sind wir
dennoch in der Lage, eine Verbesserung der Mobilitdt und Schmerzkontrolle
herbeizuflihren. Deshalb halten wir die operative Therapie von Wirbelsaulenmetastasen
bei vergleichbaren, chirurgischen Komplikationen auch bei ausgewahlten Patienten in

hdéherem Alter fur gerechtfertigt und sinnvoll.
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Hinsichtlich Schmerzkontrolle und Mobilitat zeigt unsere Arbeit, dass mit den
durchgefuihrten operativen Malnahmen eine Verbesserung der Schmerzsituation
(70 %, Fisher exact, p=0,012) und Mobilitdt (20 %, Fisher exact, p=0,023) erreicht
werden konnte.

Im Hinblick auf die Lebenserwartung der Patienten mussen wir feststellen, dass trotz
der Fortschritte in der Tumortherapie das mittlere Uberleben bei 7 Monaten lag. Im
Durchschnitt lebten nach zwei Jahren nur noch 16 % unserer Patienten, in der Literatur
ist die 2-Jahres-Uberlebenszeit mit etwa 10 bis 20 % vergleichbar (Chataigner und
Onimus 2000; Delank et al. 2011). Unsere Uberlebensdaten sind allerdings nur sehr
eingeschrankt zu bewerten, da das Follow up nur in seltenen Fallen bis zum Tod
erfolgte und in der Mehrzahl der Falle das Sterbedatum nicht ermittelt werden konnte.
Patienten mit Mammakarzinom zeigen die langste mittlere Uberlebenszeit mit 10
Monaten, Patienten mit Prostatakarzinom leben im Schnitt noch 7 Monate nach der
Operation. In der Literatur wird ebenfalls belegt, dass das Mammakarzinom die langste
mittlere Uberlebensrate mit 10 bis 21 Monaten zeigt (Seiler et al. 1997; Rompe et al.
1999; lbrahim et al. 2008; Luhn 2011). Patienten mit Bronchialkarzinom haben
hinsichtlich des Gesamtiberlebens die schlechteste Prognose mit einer mittleren
Uberlebenszeit von 3 bis 4 Monaten (Weigel et al. 1999; Wise et al. 1999; Ulmar et al.
2007; Ibrahim et al. 2008; Luhn 2011). Diese Aussage kann durch diese Studie
bestatigt werden, in unserem Kollektiv lag die mittlere Uberlebenszeit bei 4 Monaten.
Diese Daten zeigen, dass der Primartumor zu den wichtigen Prognosefaktoren zahilt.
Wie oben bereits erwahnt, wurde die Indikation und Art und Weise des operativen
Vorgehens im Konsensus des Behandlungsteams geschlossen. Retrospektiv fallt auf,
dass es nur in 50 % der Falle eine Ubereinstimmung der operativen Strategie mit der
Empfehlung des praoperativen Scoringsystems nach Tomita gab. Vielmehr gelang es
auch nur in 49 % der Falle die Scoringsysteme vor der Therapieentscheidung zu
erheben. Wir folgern daher, dass diese Scores nur einen untergeordneten Stellenwert
bei unserem Patientengut haben. Dies mag daran liegen, dass akute neurologische
Ausfalle eine zeitkritische Situation darstellen und diagnostische und anamnestische
Informationen zum Operationszeitpunkt haufig nur unvollstandig vorliegen. Des
Weiteren mag die Diskrepanz zwischen stattgehabter Therapie und Empfehlung des
praoperativen Scoringsystems darin begrindet liegen, dass die Komplexitat der
Behandlungsstrategien mehr zielfUhrende Klassifikation voraussetzt, sowie weitere

praoperative Befunde.
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Wir halten daher die Anwendung eines Scores, der isoliert ein Vorgehen fur den Befund
der Wirbelsaule vorschlagt, fur sinnvoll, hier eignet sich der SINS (Spinal Instability
Neoplastic) Score. Der SINS dient der Kategorisierung von Wirbelsauleninstabilitat
durch Beurteilung von Lokalisation, Schmerzen, Knochenlasion, radiographischem
spinalen Alignement, Wirbelkdrperkollaps und posterolateraler Beteiligung spinaler
Elemente. Bei einem niedrigen Gesamtscore (0-6 Punkte) liegt eine stabile Situation
der Wirbelsaule vor, bei einer hohen Punktezahl (bis 18 Punkte) eine instabile (Weber
et al. 2011). Die hohe Spezifitat bei der Stabilitatsbeurteilung der Wirbelsaule bestatigt
sich in der Literatur (Fourney et al. 2011).

Die individuellen Risiken des jeweiligen Eingriffs und ein mdglicher prolongierter,

postoperativer Verlauf missen dann im Einzelfall gegeneinander abgewogen werden.
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5 Zusammenfassung

Die Therapieergebnisse dieser retrospektiven Analyse lassen die Schlussfolgerung zu,
dass eine chirurgische Versorgung von spinalen Metastasen mit neurologischem Defizit
sinnvoll ist zur Verbesserung der Lebensqualitat durch Schmerzreduktion, Reduzierung
neurologischer Ausfalle und teilweise Wiedererlangung von Selbstandigkeit. Dies gilt
auch fur die Patientengruppe der Uber 70-Jahrigen, wobei hier eine erhdhte Morbiditat
und Mortalitdt v. a. durch internistische Komplikationen beobachtet wird und bei
Therapieentscheidungen berlcksichtigt werden sollte. FiUr ein standardisiertes
operatives Vorgehen eignen sich nach dieser Studie eher Scores, die sich auf die
alleinige Betrachtung der Wirbelsaulenpathologie beschranken. Scoringsysteme wie
Tokuhashi und Tomita sind selten vollstéandig erhebbar und decken sich in nur 50 % der

Falle mit der Entscheidung des Operateurs.
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