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I. Roviditések jegyzéke

Cl-confidence interval: konfidencia intervallum

CR-consistency rate: konzisztencia rata

ECOG skala: Eastern Cooperative Oncology Group skala

KM: Kaplan-Meier

KPS: Karnofsky Performance Scale

OKITT: Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet

OR-o0dds ratio: esély hanyados

OS-overall survival: teljes tulélés

ROS analizis: Receiver Operating Characteristic analizis

Std. hiba: Standard hiba
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I1. Bevezetés (irodalmi hattér)

I1.1. Daganatos megbetegedések, gerincattétek
II.1.1. A gerincattétek altalanos jellemzése

Az elmult 30 évben a daganatos megbetegedések incidencidja folyamatosan
novekszik (1, 2). Az onkologiai kezelések fejlodésével ugyanakkor a betegek varhato
¢lettartama is a korabbiakhoz képest jelentdsen kitolddott, igy megndvekedett eséllyel
alakulnak ki attétek a betegek szervezetében. A tiid6é és maj attétek utan a gerincoszlop
a harmadik (2-4), mig a csontos képletek esetében az els6 leggyakoribb kialakulasi
helye az attéteknek (5). Irodalmi adatok alapjan a daganatos betegek 70 szazalékaban
szdmithatunk metasztdzisok megjelenésére, ezen betegek 10 szézalékaban pedig
neurologiai tiinetek is kialakulnak sszefiiggésben a gerincveldi kompresszioval (6).

A gerincet érintd attétetek kialakulasa tobblépcsds folyamat. A primer tumorbol
a bazalis membran attorésével daganatos sejtek keriilhetnek a véraramba. A véraramban
a sejtek a jol erezett szovetekben képesek leginkdbb megtapadni. A gerincoszlop a jol
erezett csontrendszer miatt predilekcios helye az attétek kialakulasanak (7).
Leggyakrabban az eliilsé oszlop elemei érintettek, melyek elolrél hatrafelé terjedve a
hatsé oszlop épitéelemeit is érinthetik, ezaltal gerinccsatorna sziikiiletet okozhatnak (7).

A gerincattétek altal okozott tiinetek valtozatosak. Leggyakoribb vezetd tiinet a
lokalis gerincfajdalom, mely bizonyos esetekben elviselhetetlen mértékli a betegek
szamara ¢és a mindennapi tevékenységek elvégzését is akadalyozhatja (8). A tumorok
altal okozott csontdestrukcioval 0Osszefiiggésben patologias torések, instabilitds ¢€s
deformités is kialakulhat. A tumor gerinccsatornai invazioja, osteoblastikus tevékenység
vagy patologids torések kovetkeztében jelentds gerinccsatornai  szlikiilet és

kovetkezményes neurologiai eltérések fejlédhetnek ki (9, 10).

11.1.2. A gerincattétek kezelési lehetéségei, kiilonos tekintettel a minimalisan
invaziv gerincsebészeti technikakra

A gerincattétek kezelésénél fontos szempont, hogy a daganat a gerinc melyik

kompartmentjét érinti. Metasztazisok leggyakrabban extraduralisan helyezkednek el,
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azonban ritkabban intraduralis- extramedullaris vagy intramedullaris elhelyezkedést is
mutathatnak (7). A jol erezett eliilsé oszlop elemei miatt metasztazisok elsdsorban
ebben a kompartmentben alakulnak ki, a hatuls6 oszlop elemei foleg masodlagos
raterjedés esetén valnak érintetté (7). A gerincattétek kezelését az altaluk okozott
tiinetek és azok stlyossaga hatarozza meg (11). A tumor novekedésének kovetkeztében
a nyaki és hati szakaszon gerincveldi kompresszio, mig a lumbadlis szakaszon stenosis €s
cauda equina szindréma alakulhat ki. Az idegi karosodas létrejottében szerepe van a
kozvetleniil kialakul6 idegi kompresszionak, valamint az ér kompresszio kdvetkeztében
fellépd ischaemianak is (12). Gerinccsatornai sziikiilet a gyakoribb kdzvetlen tumor
novekedés mellett, osteolyticus tumorok esetén patologias torések kovetkeztében is
kialakulhat (7).

A kezelési lehetdségek kozott a sebészi kezelés, a sugarkezelés és kemoterapia
szerepel (7). A sugarkezelés indikaciéi kozott radioszenzitiv tumorok, valamint
sebészileg kontraindikalt vagy inoperabilis tumorok szerepelnek (13, 14). A
sugarkezelést hazai viszonylatban is gyakran kombinaljak vertebroplasztikédval,
melynek célja a csigolya testének cementtel valo feltdltése és a patologias torés
prevencidja (15). A vertebroplasztika egy minimalisan invaziv technika, amely
altalaban metil-metakrilat anyag perkutan injekciot jelenti a csigolyatest lytikus
teriileteibe (16). A beavatkozassal jelentds fajdalomcsokkenés érhetd el, emellett a
beinjektalt anyag erésiti a csontallomanyt is (17). A legfobb indikacioi lehetnek a
technikdnak az osteolyticus csonttattétek, koztiik myeloma multiplex is, a fajdalmat
okozo  csigolyatest hemangiomak és  oszteoporotikus  csigolyatorések is
(16). Kontraindikacioi kozott durva neurologiai  eltérések ¢és stlyos degenerativ
elvaltozasok szerepelnek (16). A kiegészité biszfoszfonat kezelésnek leginkabb a
patologias torések prevenciojaban van szerepe (18).

A sebészi kezelés f6 indikacioli kozott a progressziv neurologiai deficit, a
patologias torés kovetkeztében kialakuld gerinc instabilitas, a fajdalom mértékének
csokkentése, az idegi elemek dekompresszidja, az ¢életmindség javitasa és a
szOvettanilag ismeretlen tumorszovet szerepelnek (19, 20). A sebészi feltaras a
patologia elhelyezkedésétdl és kiterjedésétdl fiigg, mig a kiegészitd mutéti fixalas
sziikségességét €s méretét a destrukcid €s spinalis instabilitdas mértéke hatdrozza meg

(21). Nyaki szakaszon kialakult dontéen anterior elhelyezkedésii, csigolyatestet
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destrudlod patologia esetében eliilsé nyaki feltdrasbol corpectomia, cage betiltetés és
anterior fixacido végezhetd (22). A cervicalis gerinccsatorna felé terjedd, gerincveldi
kompressziot okozd metasztazisok esetében laminectomia ¢és kiegészitd fixacid
végezhet6 (23). Hati szakaszon kialakult metasztazisok esetén a posterolateralis vagy
posterior megkozelités ajanlhatd, melyekkel kapcsolatban a sebészi eredmények
kedvezéek (24, 25). Lumbalis szakaszon megfeleld betegszelekcioval anterior-
anterolateralis megkozelités a metasztazis direkt vizualizaciojat, az eliilsé oszlop
nemzetkdzi viszonylatban a posterior feltarasok terjedtek el (28, 29).

A gerincsebészet fejlodése az elmult két évtizedben jelentdsen felgyorsult, a
javulo technikai feltételek, a fejlett operacids eszkdzok bevezetésével ujfajta technikak
¢és kezelési modszerek keriiltek kidolgozasra. A technikai fejlesztés a minimalisan
invaziv, atraumatikus modszerek fejlesztését is érintette. A gerincsebészetben korabban
a laminectomia volt az altalanos és alkalmazott moddszer kezelési moddszer. A
laminectomia gyakran a dorzalis csontos képletek nagymértékii karosodasat okozta
(koztik a kisiziiletekét is), valamint egyidejlileg a gerinc szalagrendszerének
megbontédsaval jart. A normadlis biomechanikai rendszer megbontasa gyakran a gerinc
deformitasahoz, instabilitasahoz vezetett (30-32), a nagy volumeni feltaras miatt a
hegképz6dés is jelentds volt (33). Az instabilitas az esetek egy részében - elsGsorban
tobbszintl feltaras esetén - tovabbi miitéti beavatkozast, stabilizalo miitétet igényelt (34,
35). A negativ biomechanikai kovetkezmények csokkentése és a betegek
¢letmindségének javitasa céljabol olyan technikdk fejlesztése keriilt a kozéppontba,
melyekkel eredményes kezelés valosithato meg, ugyanakkor a gerinc alkotdelemei,
struktarai kevésbé sériilnek. Mind a sebészek, mind a betegek részérél megjelent az
igény az ilyen, kevésbé invaziv technikdk fejlesztésére, igy azok széles korben
elterjedtek a gyakorlatban.

A minimalisan invaziv technikdknak nincs egységes, egyetemes definicidja
ugyanakkor fobb jellemzdik és eldnyeik egyben meghatirozzak ezeket a modszereket
(36). Altalanos céljuk, hogy a lehetd legkisebb metszésbol és legkisebb feltarasbol, a
lehet6é leghatékonyabb sebészi kezelés valosuljon meg. A szdveti traumatizacid
csokkenthetd, kisebb metszésre €s feltdrasra van sziikség, igy a szovetek karosodasa, a

vérveszteség, a miitéti idé csokkenhet, a betegek korai mobilizacidja valosulhat meg.
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Rovidebb a korhazi benntartézkodds és csokken a sziikséges fajdalomesillapitas
mértéke.

A kevésbé invaziv modszerek alkalmasak a gerinc daganatok eltavolitasara is
(29, 37). A patologiak gerinccsatornaban vald elhelyezkedése alapjan a minimalisan
invaziv gerincsebészeti technikdk csoportosithatok ¢és a mindennapi gyakorlatban
hasznalhatok (36). Sziikséges annak vizsgalata, hogy melyik a tablazatban szerepld
minimalisan invaziv gerincsebészeti technika alkalmazhatd a gerincattétek esetén,

valamint ezek hogyan illeszthet6k be a prognosztikai score rendszerekbe.

I1.1.3. A gerincattétek kezelésében hasznalt prognosztikai rendszerek

A gerincattétek kezelésében a tulélési id6 becslése a kezelés eldtt kiemelten
fontos a megfelelé terapia megvalasztasa céljabol. A becsiilt prognodzis figyelembe
vételével javaslat tehetd6 a megfeleld kezelési stratégiara, amely a betegeknek a
leghosszabb tulélést biztosithatja. A legtobb daganat esetében a primer 1ézi6 alapjan a
TNM rendszer terjedt el a tulélés becslésére, azonban masodlagos attétek esetében ez a
rendszer kevés informaciot ad.

A hianyt kikiiszobolendd prognosztikai score rendszerek keriiltek kidolgozasra a
Klinikai gyakorlatban (38). A rendszerek kiilonbozé faktorok figyelembe vételével
tesznek becslést a tulélési periodusra. A primer tumor tipusa és a belszervi attétek
megléte szinte mindegyik score rendszerben szerepel, a tobbi faktor kivéalasztasa
statisztikai elemzések alapjan tortént. Az egyéni kiilonbségekre jo példa, hogy bizonyos
rendszerek f6 szignifikans faktornak tekintik a miitét el6tti motoros eltéréseket (14, 39),
mig masok azt a rendszeriikb6l kihagyjak (40, 41). A rendszerek konszenzus alapjan a
talélést 6 honapon belilli vagy tuli, valamint egy éven belili és egy éven tali
kategoriakban adjak meg. Annak eldontése, hogy melyik score rendszer a legjobb
lehetetlen, mivel kevés vizsgalat késziilt az eredmények validdlasara. Osszességében
azonban megallapithato, hogy pontosabb becslést adnak a tulélésre, mintha csak
egyetlen faktor keriilne figyelembe vételre. Ugyanakkor egyik rendszer sem képes 90%
vagy annal magasabb szazalékos arannyal megbecsiilni a pontos tulélést.

A legtobb score-t éppen ezek miatt a sebészi indikacid felallitisaban hasznaljak,
hogy elkeriiljék a rossz prognoézissal rendelkezé betegek esetében a kiterjedt sebészeti

beavatkozast, mivel a koltséghatékonysag jelenleg az egészségiigyi ellatas fontos Uj
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trendjét képezi. A funkcionalis progndzis is 0j szempontként jelent meg napjainkban,
igy a rendszereket a rehabilitacio indikaciojanak felallitasaban (42), valamint a
funkcionalis javulas becslésére is hasznaljak (43). Gasbarrini és munkatarsai (44)
tanulmanyokban kiemelték, hogy az egyéni kiilonbségeket a betegek kezelésében, a
terapiak széleskort fejlodését és a multidiszciplinaris megkdzelitést a score rendszerek
részévé sziikséges tenni.

Az idedlis prognosztikai rendszer kidolgozésara mar tobb kisérlet tortént
sikerteleniil, de annak az alabbi tényez6ket mindenképpen tartalmaznia kellene (38):

e a betegség megfeleld staging-je, hogy mind aszimptomatikus, mind
motoros tiinetekkel rendelkezd vagy mdar a termindlis allapotban
1év6 betegek esetében is a legmegfelelobb kezelést tudjak ajanlani

e az attét gerincoszlopi magassaga, melynek kiilondsen cervicalis
magassag esetén lehet jelentdsége (45)

e a primer tumor tipus progndzisa €s a betegség természetes
lefolyasa; az elmult évtizedben a kezelések nagymértékii fejlodése
megnovelte a betegek talélését, azonban ez a korabbi
rendszerekben nem tiikroz6dik (46)

e prognosztikus labor markerek figyelembevétele (prosztata
specifikus antigén beépitésére mar torténtek kisérletek (47))

e multidiszciplinaris megkozelités az onkoldgiai, radiologiai és
sebészi szempontok figyelembe vételére

A tovabbiakban a fontosabb rendszerek bemutatasa €s értékelése torténik.

11.1.3.1. Tokuhashi rendszer

A rendszert el6szor 1989-ben kozolték (48), mint az elsé gerinc attétes betegek
progndzisat meghatarozoé rendszert. A késébbiekben bemutatasra keriild rendszerek is
ezt a kozleményt tekintették alapnak. A prognoézist becslé pontossag azonban a klinikai
vizsgalatok alapjan csak 63,3 szazaléknak adodott, valamint a retrospektiven vizsgalt
faktorok statisztikai analizisre kevésbé voltak alkalmasak, igy a szerzok 2005-ben egy
revidealt verziot kozoltek (38, 49), melynek eredményei csak 2009-ben jelentek meg az
irodalomban (50). A gyakorlatban a revidealt verzid terjedt el, igy most is ez keriil

bemutatasra.
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A rendszer 6 faktort vesz figyelembe a prognozis becslésére (Tablazat 1.):
e altalanos allapot, Karnofsky pontszam (KPS)
e gerinc attétek szdma
e cgyeb csontattétek szama
e primer tumor tipusa
e Dbelszervi attétek megléte vagy hianya
e neuroldgiai statusz
Az egyes kategoridkon beliil tovabbi alkategoridk szerepelnek, melyhez a
szerzOk pontszamokat rendeltek. Az egyes pontszamok Osszeadasa alapjan kapott pont
meghatarozza, hogy a beteg melyik prognosztikai kategdridba esik és milyen kezelés
ajanlott esetében (Tablazat 1.):
e 0-8 pont: a betegek 85 szazalékanak a teljes tulélése (OS) 6
honapon beliili = konzervativ kezelés vagy palliativ miitét javasolt
e O-11 pont: a betegek 73 szdzalékanak tulélése 6 honapon tuli és
betegek 30 szazalékanak még 1 éven tuli is = palliativ miitét vagy
kivételes esetekben excizionalis mitét javasolt
e 12-15 pont: a betegek 95 szazalékanak tulélése 1 éven tuli >

excizionalis miitét javasolt

Tablazat 1.: A modositott (revidealt) Tokuhashi score rendszer

Prediktiv faktorok Pontszam

Altalénos allapot (KPS):

e Gyenge (KPS 10-40%) 0

e Kozepes (KPS 50-70%) 1

e J6 (KPS 80-100%) 2
Extraspinalis csontattétek szama:

o »=3 0

o 1-2 1

e 0 2

10
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Tablazat 1.: A médositott (revidealt) Tokuhashi score rendszer (folytatas)

Gerincattétek szama:

e 3 vagy annal tobb 0
o 2 1
o 1 2

Egyéb belszervi attét megléte:

e Sebészileg eltavolithatd 0
e Inoperabilis 1
e Nincs attét 2

Primer tumor tipusa:

e tiidd, osteosarcoma, gyomor, hiigyholyag, | O

nyelécsd, hasnyalmirigy

e mjj, epehdlyag, ismeretlen 1
e cgyéb 2
e vese, méh 3
o végbél 4
e pajzsmirigy, prosztata, emld, karcinoid 5
Neuroldgiai statusz:
e Frankel AB 0
e Frankel C,D 1
o Frankel E 2

A Tokuhashi rendszer értékelése

A rendszer kidolgozoi altal egy prospektiv vizsgalat eredményei kertiltek
kozlésre (50). A vizsgalatban 183 beteg vett részt, melyek koziil a leggyakoribb tumor
tipusok a tiidd, vese és prosztata tumorok voltak. Egyéb tumor tipusok is bekeriiltek a
vizsgalatba, de relative kis esetszammal. A rendszer konzisztencia rataja (CR) (a becsiilt

prognézis mennyire korreldl a valos taléléssel) 87, 9 szazaléknak adodott. Az

11
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eredmények alapjan a rendszer megfeleld pontossaggal volt képes a talélést és a
funkcionalis prognozist is josolni és az alapjan kezelést ajanlani (50).

Az irodalomban egyéb szerzok is hasonloan kedvezd eredményeket publikaltak
a rendszer alkalmazasaval kapcsolatban (51, 52). A faktorok vizsgalatat relativ
egyszeriinek ¢és konnyen vizsgalhatonak taldltdk, igy szélesebb korben is elterjedt
hasznalata. Chen és munkatarsai (46) tobb rendszert vizsgaltak, de a Tokuhashi
rendszert talaltdk a leginkabb praktikusnak és ez biztositotta a legpontosabb becslést a
prognoézis tekintetében. A vizsgalatokat relative kis eset szdmi populédcion
(minddsszesen 41 beteg) és csak egyetlen primer tumor tipus (hepatocellularis
carcinoma) esetében vizsgaltak. Yamashita és munkatarsai (53) eredményei alapjan
betegeik 79 szazalékdban a becsiilt és valddi progndzis megegyezett, viszont az
alacsonyabb pontszamu betegpopuldcio esetében kedvezdtlenebb prognodzist kaptak,
mint a becsiilt értékek (foleg vesetumorok esetében).

A pozitiv hangvételii kozlemények mellett néhdny szerzd kritikat fogalmazott
meg a rendszer alkalmazasaval kapcsolatban. Hessler és munkatarsai (54) 76 tiid6
tumoros beteg esetében vizsgaltdk a rendszer alkalmazhatdsagat, de csak 67,1%-0s
konzisztencia ratat talaltak és megallapitasaik alapjan a rendszer nem veszi figyelembe
a kezelési stratégiak javulasat az évek soran a gerincattétes betegek kezelése esetében.
Eredményeik alapjan bizonyos 50 év feletti tiid6 tumoros betegek tulélése meghaladta
az egy évet és a kimenetel is kedvez6bb volt, mint a rendszer alapjan becsiilték. A
kritikara valaszul Tokuhashi (55) egyetértett azzal, hogy az elmult évtizedekben a
kezelési stratégidk sokat fejlédtek ¢€s bizonyos tiidétumoros betegek prognodzisa
kedvezdbb lehet (két éven tali is akar), mint ahogy a rendszer becsiilné. Tovabbra is
fenntartottak véleményiiket, hogy a tiidétumoros betegek tilélése alapvet6en alacsony
¢és a kiugro esetekben egyénileg kell megvalasztani, hogy adott beteg konzervativ vagy
sebészi kezeléssel jar jobban. Quraishi és munkatarsai (56) is alacsony konzisztencia
ratat, 64-66 szazalékot talaltak és a rendszer hasznalhatdsagat kozepesnek itéltek meg.
Pointillart és munkatarsai (57) még alacsonyabb értéket kozoltek és eredményeik
alapjan a becsiilt és valodi talélés értékei csak 60 vagy még az alatti szazalékban
egyeztek meg. Néhany esetben az eredeti és nem a moddositott verziot talaltak
hasznosabbnak (58). Wang és munkatarsai (59) is az eredeti rendszert hasznosabbnak

talaltak vastagbél tumorok esetében, de a revidealt verzido pedig jobbnak bizonyult
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prosztata ¢s emld tumor esetén. Tiido és veserdkos betegek esetében egyik rendszert
sem talaltak hasznalhatonak.

Torténtek kisérletek a revidealt Tokuhashi rendszer bévitésére is, példaul
Kostuik 3 tovabbi paramétert adott a vizsgalathoz; az attét radioldgiai megjelenését, a

kyphosis mértékét és a canalis spinalis stenosis mértékét, melyet az attét okozott (38).

11.1.3.2. Tomita rendszer

Tomita és munkatarsai egy 0j score rendszert dolgoztak ki 2001-ben (40, 60),
felhasznalva a Tokuhashi rendszert is, melybdl véleménylik szerint hidnyzott az egyes
faktorok megfelelé sulyozasa. Tovabbi statisztikai analizist (Cox-hazard analizis)
alkalmaztak a rendszer kidolgozasa soran, az 0j rendszert egyszeriisitették. A paralizist
a prognosztikai faktorok koziil kihagytak, mivel nem tekintették szignifikéns faktornak.
A vizsgalat sordn eldszor 67 beteget vizsgaltak retrospektiven, majd egy haroméves
id6tartamra prospektiv vizsgalatot terveztek 61 beteg bevonasaval (40). A rendszer a
kovetkezd faktorokat vizsgélja:

e primer tumor tipusa
e Dbelszervi metasztazis kezelhetdsége vagy kezelhetetlensége
e csontmetasztazisok szama

Az egyes kategoridkon beliil alkategoriakat kiilonitettek el, melyekhez
pontszamokat rendeltek. A végleges pontszdm alapjan az aldbbi csoportok
kiilonithetdek el:

e 2-3 pont: atlagos tulélés 50 honap -> széles vagy marginalis
excizio

e 4-5 pont: atlagos tulélés 23,5 honap -> marginalis vagy
intralézionalis excizio

e 6-7 pont: atlagos tulélés 15 honap —> palliativ kezelés

e 8-10 pont: atlagos tulélés 6 honap = szupportacio, sebészi kezelés

nem ajanlott
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2. tablazat: A Tomita rendszer

Prognosztikai faktorok Pontszam

Primer tumor tipusa:

e Lassu novekedésii (emld, pajzsmirigy...) 1
e Moderalt novekedésti (vese, uterus...) 2
e QGyors novekedést (tiido, gyomor...) 4

Belszervi attét:

o Kezelheto 2

o Kezelhetetlen 4
Csontattétek:

e Szoliter elvaltozas vagy izolalt 1

e Multiplex 2

A Tomita rendszer értékelése

A rendszer beteg kozponti és altalaban a Tokuhashi rendszerrel egyiitt
hasznaljak a sebész indikacio6 felallitasaban. Hasznossagat tobb tanulmany is kozolte a
betegek prognosztikai csoportokba vald besorolasban (61-63). Zhang és munkatarsai
(64) 36 hepatocellularis beteg esetében vizsgaltak a Tomita rendszert és eredményeik
alapjan a 7 alatti pontszammal rendelkezé betegek prognozisa kedvezd. Cho és
munkatarsai (65) a palliativ sebészi kezelés eredményességét vizsgaltak és a betegek
szelekcioja a Tomita rendszer (>8 pont) alkalmazédsaval tortént megfeleld
eredményességgel.

Bauer munkassaga alapjan (66) a rendszer sikeresen képes differencialni a rossz
¢és a jo prognosztikai csoportokat, azonban a rendszerbdl véleménye szerint a fajdalom
¢és a paralizis hianyzo szignifikans faktorok. Tobb esetben sebészi kezelést javasolna,

mint ahogy a rendszer teszi, igy az indikaciok sok esetben kétségesek.
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11.1.3.3. Bauer rendszer

1995-ben Bauer és munkatarsai egy egyszerii rendszert (67) dolgoztak ki 153

csipbesont és 88 gerincet érintd attétes beteg vizsgalataval. A prognosztikai faktorok

megallapitdsara széleskori statisztikai analizist végeztek, koztik Cox regresszid

analizist iS. Mindezek alapjan a rendszer az alabbi prognézis faktorokat veszi

figyelembe:
[ ]
[ ]

belszervi attétek
csontos rendszert érintd attétek
primer tumor tipusa

patoldgias torés hiany/megléte

A gyakorlatban a patologias torések megitélése nehéz volt, valamint a kezdeti

vizsgalatok multicentrikusak voltak, igy nagy varidciok mutatkoztak a sebészi

indikaciok és sebészi technikak tekintetében. A patologids torés kihagyasaval késziilt el

a modositott Bauer rendszer (Tablazat 3), mely alapjan a végleges pontszamok

figyelembevételével az alabbi prognodzis csoportok kertiltek leirasra (68, 69):

0-1 pont: atlagos talélés 4,8 honap = szupportiv kezelés
2 pont: atlagos talélés 18,2 honap —> palliacid, sebészi kezelés
3-4 pont: atlagos talélés 28,4 honap —> helyi tumor kontroll,

sebészi kezelés

3. tablazat: A moédositott Bauer rendszer

Pozitiv prognosztikai faktorok Pontszam
Belszervi attét hianya 1
Nem tiid6 a primer elvaltozas 1

Primer tumor = eml6, vese, lymphoma, mieloma | 1

multiplex

1 db szoliter csontattét 1

A Bauer rendszer értékelése

Hét prognosztikai rendszer atfogd vizsgélata soran azt talaltdk, hogy a kezelés

utani iddszakban révidtdvon nem mutatkozott érdemi kiilonbség a prognodzist joslo
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képességek kozott, azonban hosszll tdvon a Bauer rendszer nyujtja a legjobb becslést
(68, 69).

11.1.3.4. Egyéb prognosztikai score rendszerek

A tovabbiakban az irodalomban kozlésre keriilt néhany rendszer kertil
bemutatdsra, azonban ezek a klinikai gyakorlatban kevésbé terjedtek el ¢és

eredményességiikrol nem allnak rendelkezésre atfogd vizsgalatok.

van der Linden rendszer

2005-ben van der Linden és mtsai (41) 3 faktorbol allo rendszert dolgoztak ki:
e Karnofsky statusz
e aprimer tumor tipusa
e Dbelszervi attétek megléte vagy hianya
Vizsgalatukat egy 342 beteget tartalmazé prospektiv analizis részeként végezték,
mely a radioterdpia hatékonysagéat vizsgalta a gerincattétek megléte esetén. Azon
betegek azonositasat tlizték ki célul a prognosztikai faktorok vizsgélataval, akik talélése
elég hosszu, hogy a sugarkezelésnél radikalisabb kezelésbdl is profitaljanak. A rendszer
pontossaga 73 szazaléknak adodott (41). Eredményeik alapjan az alabbi kategoriak
kiilonithetdek el:
e 0-3 pont: atlagos talélés 4,8 honap = konzervativ kezelés
e 4-5pont: atlagos talélés 13,1 honap > palliativ kezelés

e 6 pont: atlagos talélés 18,3 honap - excizionalis kezelés

4. tablazat: van der Linden rendszer

KPS:
e 80-100 2
e 50-70 1
e 20-40 0
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4. tablazat: van der Linden rendszer (folytatas)

Primer tumor:
e Emlb 3
e Prosztata 2
o Tidé 1
e Egyéb 0
Belszervi attét:
e Nincs 1
e Van 0

Rades score

Rades ¢és munkatarsai (14, 70) tobb score rendszert dolgoztak ki azon
betegeikbodl, akik radioterapiara érkeztek hozzajuk, a score rendszert részletes
statisztikai elemzés alapjan készitették el. A prognosztikai rendszer az alabbi tényezoket
veszi figyelembe:

e a primer tumor tipusa

e cgyéb csont metasztazisok a radioterapia idején

e belszervi attétek megléte a radioterapia idején

e id6tartam a tumor diagnézis és a gerincveld kompresszio

kialakulasa kozott

e ambuladns vagy bennfekvo statusz radioterapia elott

e amotoros tiinetek kialakulasadnak id6tartama radioterapia eldtt
A pontszamok alapjan az aldbbi prognosztikai kategdridkat hataroztdk meg:

e 20-30 pont: 6 honapos talélés 16 %

e 31-35 pont: 6 honapos talélés 48 %

e 36-46 pont: 6 honapos tulélés 81 %

Egyéb prognosztikai rendszereket is kidolgoztak prosztata (39, 71) és emlérakos
attétes (72) betegek tulélésének becslésére, valamint késziilt rendszer ismeretlen primer
tumor tipusokra is (73).

A Rades score a klinikai gyakorlatban kevésbé terjedt el, igy értékelése is

nehézkes. A legf6bb probléma, hogy néhany tumor tipus esetén a vizsgalt faktorokkal
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megfeleld becslés nem adhatd a tulélésre, valamint a vizsgalatba féleg elérehaladott
attétes betegeket vontak be. A terapias lehet6ségek csak radioterapiara vonatkoznak, igy
a score nem veszi figyelembe az attétes betegek kezelése soran alkalmazott egyéb

kezelési modokat (38).

Katagiri score rendszer

Retrospektiven Katagiri és munkatarsai (74) score rendszert dolgoztak ki, mely a
korabbiakkal ellentétben az eldzetes kemoterapiat is prognosztikai faktorként veszi
figyelembe. A prognozis becslésében az alabbi tényezdket hasznalja fel:

e primer tumor tipusa

e belszervi vagy agyi attétek megléte
e ECOG 3-4 statusz

e korabbi kemoterapia

e tObbszords csontattétek megléte

A vizsgélat az alabbi prognosztikai kategoridkat hatdrozta meg:

e 0-2 pont: 6 honapos talélés 97,9 %, 12 honapos tulélés 89,1 %
e 3-5 pont: 6 honapos talélés 70,6 %, 12 honapos tulélés 48,8 %
e 6-8 pont: 6 honapos talélés 31,3 %, 12 honapos tulélés 10,9 %

A legnagyobb hibaja a rendszernek az egyedi ujitasa, hogy a korabbi
kemoterapiat is beveszik a faktorok kozé, valamint a kiilonféle kezelések heterogenitasa
nem vilagos mértékben vesz részt az egyes daganatos betegek tulélésének becslésében.
Az egyéni kiillonbségek a betegek kezelésében jelentdsen csokkentik a rendszer
objektivitasat (38). 2014-ben egy revidealt verzid keriilt kozlésre, mely tovabbi
faktorként bevezette az abnormalis laborértékeket is, a szerzok szerint a revidealt score

pontosabb becslést képes adni a talélésre (75).
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I11. Célkitiizések

A vizsgalat f6 célkitlizése a magyar gerinc attéttel diagnosztizalt és kezelt
populacid vizsgalata volt. Az elmult évtizedben jelentds mennyiségii beteganyag
halmozodott fel az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben, melynek részletes
feldolgozasa eddig még nem tortént meg.

Els6 1épésben retrospektiv. modon terveztiik a beteganyagot feldolgozni,
melynek része volt a nemzetk6zi irodalomban és Klinikai gyakorlatban elterjedt
prognosztikai score rendszerek faktorainak vizsgalata is. Az adatbazis elkészitése soran
egyéb tényezoket is Osszegyljtottiink, melyek a korhazi adatbazisban fellelhetéek
voltak. A retrospektiv vizsgélat végpontjaként egy olyan tablazatos formaban elérhetd
adatbazist szerettiink volna elkésziteni, melyben az eddig nalunk kezelt Osszes
gerincattétes beteg adatai megtalalhatéak, valamint az i1dé6 mulasaval a tablazat
folyamatosan bdvithetd ujabb betegekkel.

A retrospektiv vizsgalat részeként vizsgalni terveztilk, hogy mely faktorok
vannak hatéassal a betegek tulélésére, valamint hogy a jelenleg elterjedt prognosztikai
rendszerek talélést becsld képessége mennyire pontos. Tovabba részletes
irodalomkutatassal elemezni szerettiik volna az elérhet6 eredményeket ezekkel a
rendszerekkel kapcsolatban, valamint vizsgalni kivantuk Ilétezik e mar idealis
prognosztikai rendszer €s ha igen, az mennyire alkalmazhatd a magyar betegpopulaciéd
esetében.

Célunk volt tovabba a miitétek kozben és azok utan fellépd szovodmények
vizsgalata és azok eldre jelezhetdsége. Kiilonds tekintettel a vérzéses és posztoperativ
intenziv ellatast igénylé szovOdményeket vizsgaltuk. A rizikofaktorok megallapitasaval
a betegek perioperativ menedzselése jobban szervezhetd, fel lehet késziilni az esetleges
szOvOdményekre, igy a betegek gydgyulasi esélye is sokkal kedvezdbb.

A PhD munka részeként szerettink volna egy az utdbbi évtizedekben
folyamatosan fejlddé agazatot, a minimalisan invaziv gerincsebészeti technikakat
vizsgalni. A technikdk egyre szélesebb korben vald elterjedésével sziikségesség valt
annak vizsgalata is, hogy esetiikben melyik minimdlisan invaziv mddszerek
alkalmazhatéak. A magyar munkacsoport altal bevezetett osztalyozasi rendszer (36)

kidolgozasdban magam is részt vettem, igy az alapot szolgaltatott a tovabbi
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vizsgalatoknak, hogy az abban felsorolt technikdk koziil melyek alkalmazhatéak a
gerincattétes betegek esetében.

A PhD disszertacio alapjat a retrospektiv vizsgalat leirasa ¢és annak
eredményeinek bemutatasa képezi (76, 77). Az eredmények alapjan azonban
vildgviszonylatban is ujszerti megallapitasok fogalmazodtak meg, melyek nemzetkozi
szinten is elfogadasra keriiltek. Sziikségessé valt, hogy az eredményeinket prospektiv
modon is validaljuk, igy a dolgozat utolso részében a tavlati tervek és célok keriilnek

bemutatasra.
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IV. Anyag és modszer

IV.1. Adatbazis készités, betegpopulacio

A vizsgalat els6é részeként retrospektiv modon adatbazist készitettiink az
Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben (OKITI) 2008. januar 1. és 2015.
december 31. kozott gerincattét miatt mitéti kezelésen atesett betegek adataibol. Az
adatbazis elkészitése 2016-ban tortént, a vizsgalat azdta is tart. Az adatbazis bovitése €s
statisztikai elemzés évenként torténik, igy mar a 2016. és 2017. évi adatokkal is
beteganyag keriilt bemutatasra, igy jelenleg is ennek részletezése torténik.

Az adatbazis elkészitése soran minden beteg esetében Gsszegyijtottiik a klinikai
gyakorlatban elterjedten haszndlt prognosztikai rendszerek tényezdit, valamint minden
az adatbazisban elérhetd adatot tablazatos forméaba rendeztiink. Az alabbi tényezdket
vizsgaltuk:

e demografiai adatok, melyek tartalmaztak a betegek életkorat és
nemét

e 0 Kklinikai tiinetek, melyekkel a betegek a korhazakban
jelentkeztek

e részletes neurologiai statusz, mely tartalmazta a motoros, szenzoros
és vegetativ zavarokat is

e Frankel grade rendszer szerinti osztalyozas (5. Tablazat)

e preoperativ allapot, besorolashoz a Karnofsky-féle rendszert
hasznaltuk (6. Tablazat)

e primer tumor tipusa (a szovettani leletek alapjan)

e ametasztazis altal érintett csigolya szakasz

e extraspinalis csontattétek szama

e cgyéb belszervi attétek megléte és azok szama

e az operacio idopontja

e pontos mutéti leiras, miitéti technikak besorolasa
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a mitét soran ¢és mutét utan fellépd komplikaciok (kiilonds
tekintettel a vérzéses és az intenziv osztalyos ellatast igényld
komplikaciokra)

e akorhazi tartozkodas ideje

e akozvetlen posztoperativ allapot

e tarsbetegségek

e rovid tava mitéti kimenetel

e folyamatos ambulans kontrollok feldolgozasa

e hosszu tavi mitéti kimenetel elemzése

e halalozasi adatok, a halalozas oka (természetesen azokban az
esetekben, amikor ez elérhetd)

5. tablazat: Frankel grade beosztas a neuroldgiai allapot megitélésére

Frankel grade Leirds

beosztds

A Teljes motoros és szenzoros funkciovesztés

B Komplett motoros €s inkomplett szenzoros funkciovesztés
C Inkomplett motoros funkcidzavar, mozgasi er6 csak a

gravitacioval szemben kivihetd

D Inkomplett motoros funkciézavar, a vizsgdlo erejével

szemben is képes mozgast véghezvinni

E Nincsen sem motoros, sem szenzoros abnormalitas

6. tablazat: Karnofsky féle beosztas az altalanos allapot megitélésére

Karnofsky rendszer

Képes normalis | 100 Normal, nincs betegségre utalo tiinet,

tevékenységek  végzésére vagy panasz

illetve onmaga ellatasara , | 90 Képes normél tevékenységre, de a

nem igényel  specidlis betegségre utalo apro jelek jelen vannak

ellatast 80 Képes minden tevékenységre de csak
komolyabb  erbfeszitések  aran, a
betegség tlinetei jelen vannak
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6. tablazat: Karnofsky féle beosztas az altalanos allapot megitélésére (folytatas)

Nem képes ellatni a |70 Onellatd, de nem képes ellatni a
munkajat, képes egyediil munkajat és a komolyabb erdfeszitést
¢lni €és nagyrészt ellatja igénylo feladatokat
magat, valtozé mennyiségii | 60 Segitségre szorul, de a személyes
segitséget igényel sziikségleteit ellatja
50 Jelentds segitséget és orvosi ellatast
igényel
Onellatasra mar nem képes, | 40 ,Korlatozott”, folyamatos ellatast ¢és
intézményi ellatasra szorul, megfigyelést igényel
a betegség valdsziniileg | 30 »Sulyosan korlatozott”, kérhazi ellatast
gyorsan progredialni fog igényel, de a halal nem fenyeget
20 Nagyon beteg, folyamatos szupportiv
terapiara szorul
10 Haldokl6, a végzetes betegség gyorsan
progredial
0 Halal

A halalozasi adatok megszerzésében a Nemzeti Rakregiszter segitségét kértiik.
A Regiszter a betegek esetében a pontos haldlozasi idépontrol €s haldlozasi okrol
(idegrendszeri vagy belszervi eredetli) tudott informaciot nyujtani, a betegek pontos
stadiumbeosztasai csak par esetben voltak elérhetéek, amibdl nem tudtunk volna
statisztikailag relevans informdaciokat nyerni. A rendelkezésiinkre bocsatott adatok

azonban jelentds segitséget nyujtottak a talélési adatok vizsgalataban és elemzésében.

IV.2. Prognosztikai score rendszerek

A prognosztikai rendszerek kivalasztasaban f6 szempont a nemzetkozi
irodalomban és a klinikai gyakorlatban elterjedt hasznalatuk volt. A korabbiakban mar
bemutatott rendszerek koziil tovabbi értékelésre négyet valasztottunk ki, melyeket
nemzetkozi szinten széleskoriien hasznalnak és kelld irodalmi adat all rendelkezésre az

értékelésikhoz:
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e modositott (revidealt) Tokuhashi rendszer (1. tablazat)
e Tomita rendszer (2. tablazat)

e modositott Bauer rendszer (3. tablazat)

e van der Linden rendszer (4. tablazat)

A rendszerek bizonyos tulélési faktorokat statisztikai eredmények alapjan
stilyoznak. Az egyes Kkategoridkon beliill tovabbi alkategéridkhoz rendelnek
pontszamokat. Az Osszesitett pontszdm adja meg, hogy adott beteg melyik
prognosztikai csoportba tartozik. Az egyes csoportokon beliil informaciot kapunk a
varhato tulélés szazalékos esélyérdl, valamint a kategoria esetében leginkabb ajanlott
kezelési opciorol. A revidealt Tokuhashi és Tomita rendszerek terdpids opcidt is
ajanlanak a kiilonb6zd prognosztikai kategoridk betegei szaméra. A masik kettd
rendszer csak tulélési id6t becsiil, azonban a prognosztikai kategoriai nagymértékben
hasonlitanak az el6z6 kett6 rendszer csoportjaira.

A legtobb rendszerben, koztlik az altalunk vizsgaltakban is a primer tumor tipus
f6 prognosztikai tényezd. A tumor tipusok koziil viszonylag kevés keriilt pontos
besorolasra, igy a nem feltlintetett tipusok esetén kiegészitést kellett alkalmaznunk. A
munkacsoport onkologusanak (Dr. Horvath Anna, klinikai onkologus szakorvos)
segitségével az alaptumor dignitasat és prognézisat figyelembe véve a primer tumor

tipusok kategoriait kibdvitettiik (7, 8. tablazat).

7. tablazat: Kiegészitett Tokuhashi rendszer primer tumor tipus kategoria

Pontszam | Primer tumor tipusa

0 tiido, osteosarcoma, chondrosarcoma, gyomor, hugyholyag,
nyeldcsd, hasnydlmirigy, angiosarcoma, melandma, mesotelioma

neuroendokrin carcinoma

1 m4j, epehdlyag, ismeretlen tumor

2 egyéb tumorok, germindlis sejt tumor, egy€b epitelidlis carcinoma,

hematoldgiai betegségek, parotis

3 vese, méh, méhnyak, petefészek
4 vastagbél, rectum
5 pajzsmirigy, emld, prosztata, carcinoid tumor, osteoblastoma,

chondroma, hemangioma
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8. tablazat: Kiegészitett Tomita rendszer primer tumor tipus kategoria

Pontszam | Primer tumor tipusa

1 lassan novO tumorok (példaul pajzsmirigy, emld, prosztata,

carcinoid tumor, osteoblastoma, chondroma, hemangioma)

2 kozepesen gyors novekedés (példaul vese, méh, méhnyak,
germindlis  sejt tumor, egyéb epitelidlis carcinoma,

hematolodgiai betegségek, parotis)

4 Gyorsan novo tumorok (tiid6, osteosarcoma, chondrosarcoma,

gyomor, maj, epehdlyag, ismeretlen tumor, nyel6csd)

IV.3. A miitéti szovodmények vizsgalata

A szovédmények tekintetében a kérdésiink az volt, hogy mely paraméterek
jarnak egyiitt gyakrabban muitéti szovédménnyel.

A szovédmények koziil elsésorban a miitéti beavatkozas miatt megndvekedett
vérveszteséget ¢€s kovetkezményes transzfuzid igényét, valamint a betegek nem
rutinszeri intenziv osztalyos kezelés sziikségességét tekintettiik. A két szovodmény
tekintetében rendelkezett adatbazisunk elég esetszdmmal, melybdl statisztikai
vizsgalatokat tudtunk végezni. Az intenziv osztalyos kezelés sziikségességének
tekintetében nem talaltunk irodalmi hivatkozasokat, melyek segitségével egyértelmiien
el tudtuk volna kiiloniteni a rutinszerii posztoperativ 1-2 napos megfigyelést a hosszabb,
akar tobb hetet is meghalado kezeléstol. Az irodalom tehat nem szab meg idéhatarokat,
igy mi is egységes intenziv osztalyos ellatast igényld, szovodmény kategoriat hoztunk
létre. Azonban mindezek miatt ebben a tekintetben eredményeink fenntartassal

kezelenddek.

1V .4, Statisztikai elemzés

A tablazat Gsszeallitasa és az adatgylijtés Intézetiinkben (OKITI) tortént, mig a
statisztikai elemzés az MTA-ELTE Statisztikus és Biologiai Fizika Kutatocsoportjaval
egylittmiikddve tortént.

Az adatbazis kezdeti elemzése soran leird statisztikai modszereket hasznaltunk,

melyek atlagszamolasi, szazalékszamitasi és megoszlasi szamitasokat tartalmazott. A
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prognosztikai faktorok vizsgélata soran a szignifikans faktorok azonositdsdhoz Fisher
féle egzakt tesztet hasznaltunk. A Fischer teszt kombinatorikaval szamol, igy kevésbé
érzékeny az extrém eltérésekre. A probdk sordn 5%-os szignifikancia hatart szabtunk.
Az egyes kategodridkon beliil a tovabbi alkategoriak vizsgalatahoz post-hoc analizisek
soran Bonferroni-korrekciot végeztiink. A Bonferroni korrekcié alkalmas az egyes
prognosztikai alkategoridk szignifikanciajanak megallapitdsdra. Azon esetekben, ahol
Fisher féle egzakt teszttel a szignifikancia egyértelmiien kizarhat6 volt, tovabbi post hoc
analizisre nem volt sziikség.

A dolgozatban tobb helyen eléfordul az indikativ szignifikancia fogalma is,
melyet kiilon sziikséges tisztdzni. ToObb  csoport valdsziniiségi adatainak
Osszehasonlitdsa soran sziikség van Bonferroni korrekciora. A korrekcid sordn csak
akkor tekinthetjiilk az eredményeket szignifikdnsnak, ha az érték a (vizsgalat elott
meghatarozott szignifikancia szint/vizsgalt csoportok szama) hanyados alatti. Tehat, ha
a vizsgalat el6tt 0,05 szignifikancia szintet hatdroztunk meg és adott faktor esetében 5
csoportot vizsgalunk, akkor a Bonferroni korrekcid soran haszndlt szignifikancia hatar
0,05/5=0,01. Ha a korrekcido soran efeletti értéket kapunk, akkor csak indikativ
szignifikanciarol beszélhetiink.

A talélés vizsgalatahoz a Kaplan-Meier (KM) formulat hasznaltuk. Az egyes
talélési gorbék kozti kiilonbséget log-rank teszt segitségével azonositottuk, a metodusok
alatt 5%-os szignifikancia hatart szabtunk.

A szovédmények tekintetében szintén Fischer féle egzakt tesztek késziiltek nem
numerikus adataink Osszefliggéségének vizsgalatahoz. Khi-négyzet probat nem
végeztiink, mivel az egyes vizsgalt alkategoriakon beliil eléfordult, hogy az adott kis
populacidé nem normal eloszlasu volt, azaz a kontingenciatabldk egyes rubrikdiban igen
alacsony esetszamok voltak. A fentiek miatt a teszt hamis kovetkeztetésekhez vezetett
volna. A Fischer teszt kevésbé érzékeny az extrém eltérésekre.

A score rendszerek joslasi képességének megallapitaisthoz ROC analizist
hasznaltunk (78). A ROC analizist elterjedten hasznaljak féleg laborértékek
szenzitivitasanak és specificitadsanak validalasdhoz. A vizsgdlat soran azon esetekben
torténhet validacid, ahol a kapott gorbe eltér a diagonalis felezd vonaltol. A ROC-
analizis segitségével a konzisztencia értékeket tudtuk validdlni. Konzisztencia ratanak

(CR) a becsiilt és tényleges talélési id6 kozti kiillonbséget nevezziik.
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A statisztikai probak elkészitéséhez 3.0.2-es R szoftvert hasznaltunk (79).

IV.5. A minimalisan invaziv technikak vizsgalata

A nemzetkozi irodalomban rengeteg minimdlisan invaziv modszer keriilt
fejlesztésre és bemutatasra, igy célunk egy olyan egységes rendszer kidolgozasa volt,
mely a gerinccsatornaban vald elhelyezkedés alapjan a minimalisan invaziv
technologiakat a betegségekhez rendeli. Az MRI és CT képalkotas fejlédésének
koszonhetden a Dbetegségek pontos elhelyezkedésének preoperativ  vizsgalata
megvaldsithato valt.

A rendszerbe egyrészt sajat intézeti (OKITI) fejlesztésii technikakat, masrészt az
irodalomban fellelhetd egyéb modszercket szerettiik volna Dbelefoglalni. A
munkacsoport tagjaként Szerepem a sajat intézeti technikak eredményeinek
elemzésében, az irodalomkutatasban és a rendszer Osszeallitasdban valo részvétel volt.
Az irodalomkutatdshoz PubMed keres6t hasznaltunk, melyben az els6ként hasznalt
kifejezés a ,,minimally invasive spine surgery” volt. A hatalmas mennyiségli, 2289
talalat sziikségesség tette, hogy a keresési tartomany sziikitésre keriiljon. A kovetkezo
szikitd keresd szavakat hasznéltuk, a ,minimally invasive spine surgery” keresési
cimszo6val kombinalva:

e hemi-semi laminectomy”, ,,partial hemilaminectomy”

e supraforaminal burr hole technique”, ,,open-tunnel technique”

e _unilateral and bilateral laminotomy for bilateral decompression”

e posterior foraminotomy”

e transuncal and transcorporeal anterior microforaminotomy”

e ,split laminotomy”

e endoscopic discectomy”, ,.laser disc decompression”

e  percutaneous pedicle screw fixation”, ,,interspinous devices” €s
»interbody fusion technique”

A cikkek 0sszefoglaloinak attekintése utan azok a cikkek kertiltek kivalasztésra,
melyek teljesitették a minimalisan invaziv technologiak kovetelményeit. Az
irodalomban nem taldlhatd egységesen elfogadott definicio, igy alapkdvetelményeket

kellett megfogalmazni, hogy melyeket tekintjiilk minimalisan invazivnak. Az
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alapkdvetelmények egyben a technikak céljaiként is megfogalmazhatoak gy, mint a
latrogén kovetkezmények és fajdalom csokkentése, a mitét kdzbeni vérveszteség
csokkentése, a korhazi tartozkodas idejének leroviditése, a hatsd gerincstruktirdk minél
nagyobb mértékben valdo megdrzése, a gyorsabb felépiilés €s a kisebb méret feltarasok

alkalmazasa.
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V. Eredmények

V.1. A magyar populicio leir¢ statisztikai eredményei

2008 ¢és 2015 kozott az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben
gerincattétes betegek esetében 382 beavatkozas tortént. 38 paciens esetén tortént
tobbszor is beavatkozas, 31 esetben 2, 7 esetben 3 miitétre volt sziikség. Osszességében
igy 337 paciens keriilt a retrospektiv adatbazisba ¢s a Nemzeti Rakregiszter adatai
alapjan 329 beteg esetében rendelkeziink a pontos haldlozési adatokkal is (80 koziiliikk a
mai napig ¢l és allapota kielégitd). A tobbszords beavatkozasok tekintetében kiilonbozo
hosszisagu 1d0 telt el az elsé és az utolsd miitét idépontja kozott. 4 paciensnél kevesebb
mint 4 nap; 6 esetben tobb mint 3 nap, de kevesebb mint egy hét; 8 esetben tobb mint
egy hét, de kevesebb mint 1 honap; 9 esetben tobb mint egy hoénap, de fél évnél
kevesebb; 5 esetben telt el tobb mint fél év, de kevesebb mint 1 év és végiil 6 paciensnél
telt el tobb, mint 1 év a két beavatkozas kozott.

A vizsgalatba 199 (59,1 %) férfi és 138 (40, 9%) nd keriilt. Az atlagos ¢életkor 63
év volt (tartomany: 15-88 év). A betegek egyharmada a 61-70 év kategoriaba tartozott

¢s ez a kategoria tartalmazta a legtobb beteget (1. abra):

Eletkori megoszlas (szazalék értékben)

M 40 év alatt
M 40-50 év
1 51-60 év
W 61-70 év

m 70 év felett

1. abra: A populacionk életkori megoszlasa
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A betegek a korhdzunkba val6 keriilésiikkor heterogén tlinetekkel rendelkeztek.
Fontos kiemelni, hogy a populacié egy negyedében (25,6%) fajdalom volt az egyetlen
tiinet, de leggyakrabban (40%) kevert tlinettannal talalkoztunk, mely esetben mind

motoros, mind szenzoros eltérések megfigyelhetdek voltak. (2. abra).

A klinikai tlinetek szazalékos megoszlasa

0,7 2,6

H Melléklelet

M Fajdalom

H Csak motoros eltérés
B Vegetativ zavar

B Csak szenzoros eltérés
H Kevert tiinetek

 Egyéb

2. abra: A klinikai tiinetek szazalékos megoszlasa populacionkban
A mitét eldtt fenndlld motoros eltéréseket vizsgalva a betegek 56 %-a nem

rendelkezett motoros eltéréssel, plégiat az esetek 3%-ban talaltunk (3. abra).

Preoperativ motoros eltérések (szazalék
értékben)

B Motoros eltérés nélkiil
MW Paresis

1 Plégia

3. abra: A preoperativan fennallo motoros eltérések szazalékos megoszlasa
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A preoperativ érzészavarok tekintetében elmondhatod, hogy a paciensek tobb
mint fele (56,1%) rendelkezett kiilonb6z6 foku preoperativ érzészavarral.

A betegek funkciondlis statuszanak meghatdrozasahoz a Karnofsky pontszdmot
hasznaltuk, melyeket csoportokba soroltunk az eredeti ajanlas alapjan. Populacionkban

az 50-70 pontszammal rendelkezd kategoridba esett a legtobb beteg (4. abra).

A Karnofsky pontszam csoportjainak
szazalékos megoszlasa

m10-40 %
W 50-70 %
= 80-100 %

4. abra: A Karnofsky pontszam csoportjainak megoszlasa populacionkban

A primer daganatok vizsgalata soran 21 féle tumor tipust azonositottunk. A
leggyakoribb primer tumor a tiid6 malignus elvaltozasai voltak, melyet a myeloma
multiplex és emlddaganatok kovettek. A szdvettani leletekbdl a primer szervi eredet

alapjan tudtuk a daganatokat azonositani és csoportositani (5. abra).
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30

B Méh
H Ismeretlen

B Pajzsmirigy

25
B Gyomor

M Prosztata

M Petefészek

20 M Egyéb laphdmrak
B Neuroendokrin daganat
® Melanoma

B Malignus csonttumor

15
mTadoé

W Vese
m M3j

10 m Myeloma multiplex

Egyéb hematoldgiai malignitas
I Vastag és véghbél

m Cervix

Mell
Holyag
Benignus kotészoveti daganat

Benignus csontdaganat

Primer tumortipusok szazalékos megoszlasa

5. abra: A primer tumor tipusok szazalékos megoszlasa populacionkban

Az attétek altal érintett gerinc szegmentumok vizsgéalata soran leggyakrabban

metasztazis a hati szakaszon (43,5 %) fordult el (6. abra).
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Az érintett csigolyaszegmentumok
szazalékos megoszlasa

m Nyaki

M Hati

m Agyéki

W Keresztcsonti

= Multiplex

6. abra: Az érintett csigolya szegmentumok szazalékos megoszlasa populacionkban

A prognosztikai score rendszerekben a vizsgalatok targyat képezik az
extraspinalis csontattétek megléte és azok szama. A populacionk tobb, mint
haromnegyedében (84%) extraspinalis attét nem volt ismert (7. abra). Leggyakoribb
lokalizaciok a felsd és alsd végtag hossza csdves csontjai (humerus és femur), illetve

lapos csontok koziil a lapocka és a csipdcsont voltak.

Extraspinalis attétek szamainak szazalékos
megoszlasa

H nem ismert
W 1vagy?2

m3<

7. abra: Az extraspinalis attétek szamainak szazalékos megoszlasa populacionkban
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A belszervi attétek tekintetében hasonld kedvezdbb eredményt talaltunk, ugyanis
a betegek 81%-aban nem volt ismert mas szervben attét (8. abra). A prognosztikai
score rendszerek az alapjan csoportositjak a belszervi attéteket, hogy azok sebészileg
eltavolithatoak-e vagy sem. A leggyakoribb lokalizacidk a m4j, a tiidok, a kdzponti

idegrendszer egyéb szovetei, illetve a nyirokrendszer voltak.

Belszervi attétek szamainak szazalékos
megoszlasa

B Nem ismert
B Operabilis attét

Inoperabilis attét

8. abra: A belszervi attétek szazalékos megoszlasa populaciénkban

Az alkalmazott mutéti beavatkozasokat vizsgalva corpectomia+ fixacio 33,2%-
ban tortént, mig csak dekompresszios miitét 6sszesen 1%-ban. A fennmarado6 esetekben
palliativ dekompresszid és fixacio tortént.

A mitét utani javulast és allapotot vizsgalva 93  %-ban jelentds
fajdalomesillapitd hatds és neuroldgiai progresszié megakadalyozasa volt elérhetd. 24
esetben nem tortént semmiféle javulds a preoperativ allapothoz képest, 2 esetben tortént

progresszi6 a neurologiai statuszban és 4 haléleset tortént.

V.2. A talélést befolyasolo faktorok vizsgalata

A 337 adatbazisunkba keriilt betegbdl 329 esetben rendelkeziink hosszu tavu
tulélési adatokkal. A populacionk talélési adatait Kaplan-Meier gérbén abrazoljuk (9.

abra), melyr6l leolvashaté median talélési idé 222 napnak adodott (95%-0s konfidencia
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intervallum: 175-274 nap). A median érték olyan 50 percentilis értéket fejez ki, amely
idOpontnal a betegeinknek pont a fele vesztette életét. A statisztikai elemzéseknél ez egy
sokkal értékesebb informécio, mint az atlagszamitas. Betegeink koziil 80 beteg a mai
napig ¢letben van (legnagyobb érték a vizsgalat lezartakor: 2739 nap), igy a Gauss
gorbe ezen esetek miatt jelentOsen deformalt és az atlagos tulélés félrevezetd volna. Az

atlag talélés 660,3 nap volt (standard hiba=56,7 nap). A 9. tablazatban idGtartamok
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szerint lathatoak csoportositva a tulélési idok.

9. abra: A populacionk Kaplan-Meier gorbéje a 95%-0s konfidencia intervallumok

(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical
Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,
113:e20-e28.)

Tulelsi valoszintiseg
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9. tablazat: Tulélési aranyok az ido fiiggvényében populaciénkban

) 95.00%-0s konfidencia
1dé Tulélési arany | Std. hiba )
intervallum
30 nap 0.924 0.0146 0.896- 0.953
60 nap 0.827 0.0209 0.787- 0.869
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9. tablazat: Tulélési aranyok az idé fiiggvényében populacionkban (folytatas)

90 nap 0.748 0.0239 0.702- 0.796
180 nap 0.543 0.0276 0.492-0.6

1év 0.389 0.0277 0.338-0.447
3 ¢év 0.191 0.0249 0.148- 0.247
5 ¢év 0.145 0.0253 0.103-0.205

V.2.1. Szignifikans faktorok, melyek hatdssal vannak a betegek tilélésére

A vizsgalat sordn az egyes prognosztikai faktorokat tovabbi alkategdridkra
osztottuk, melyeknek minden esetben elkészitettiik a Kaplan-Meier gorbéjét. Az
alkategoriak kozotti szignifikanciat log-rank teszttel vizsgaltuk.

Az életkor esetében a kovetkezd alkategoriak Kaplan-Meier gorbéit készitettiik

el:
o 40¢v
o 41-50¢v
e 51-60 ¢év
e 61-70¢év
o 70cev

Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikéns eltérés mutatkozott (p=0,021).
A <40 ¢év alatti kategoria szignifikansan kiilonbozott a tobbitél (p=0,028) (indikativ
szignifikancia) (10. abra). Osszefoglalva, a 40 év alatti korosztaly talélési kilatdsai

kedvezdbbek a tobbi alkategdriahoz képest.
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1.0

—— Eletkor <=40 (n=23)
----Eletkor >40 (n=314)

Tulélsi valosziniség
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10. abra: A populacionk életkor alkategoriainak Kaplan-Meier gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical
Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,

113:e20-e28.)

A preoperativ motoros eltérések esetében a kovetkezd alkategoriak Kaplan-
Meier gorbéit készitettiik el:
e nincs motoros eltérés
e paresis
e plegia
Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (p=0,014).
A plegia kategoria szignifikansan kiilonbozott a tobbitél (p=0,0068) (11. abra).
Osszefoglalva, a preoperativ plegia alkategoridban 1év6 betegek életkilatasai rosszabbak

a tobbi alkategoridhoz képest.
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1.0
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11. abra: A populacionk preoperativ motoros eltérések alkategéridainak Kaplan-
Meier gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical

Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,
113:e20-e28.)

A Frankel grade beosztas esetében a kovetkezd alkategoriak Kaplan-Meier

gorbéit készitettiik el:

e Frankel A
e Frankel B
e Frankel C
e Frankel D
e Frankel E

Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (p=0,0223).
A Frankel A és Frankel B alkategoria szignifikansan kiilonb6zott a tobbitél (p=0,00293)
(12. abra). Osszefoglalva, a Frankel A és Frankel B alkategoridkban 1évé betegek

¢letkilatasai rosszabbak a tobbi alkategoriahoz képest.
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12. abra: A populacionk Frankel grade alkategoriainak Kaplan-Meier gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical
Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,

113:e20-e28.)

A preoperativ Karnofsky pontszam esetében a kovetkezd alkategoriak

Kaplan-Meier gorbéit készitettiik el:

o 10-40%
o 50-70%
e 80-100%

Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (p=0,0001).
A 10-40% alkategoria szignifikansan kiilonbozott a tobbitol (p=0,00039), valamint a
80-100% alkategoria is szignifikansan kiilonbozott a tobbitdl (p=0,0004) (13. abra).
Osszefoglalva, a 10-40% alkategoriaban 1év6 betegek életkilatasai rosszabbak, mig a
80-100% alkategoriaban 1évo betegek életkilatasai kedvezobbek a tobbi alkategdoriahoz

képest.
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13. abra: A populacionk Karnofsky beosztas szerinti alkategoridinak Kaplan-
Meier gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical
Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,
113:e20-e28.)
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A csigolya attétek szamanak esetében a kovetkezd alkategoriak Kaplan-Meier
gorbéit készitettiik el:
e 1-2
o 3<
Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (0,0139)
(14. abra). Osszefoglalva, a szoliter vagy maximum 2 darab attéttel rendelkezé betegek

¢letkilatasai kedvezobbek a masik alkategoridhoz képest.

1.0

——1-2 csigolya (n=244)
----3-10 csigolya (n=133)

Tulélési valosziniség

0 500 1000 1500 2000 2500

1do (napok)

14. abra: A populacionk csigolya attétek szama alkategoriainak Kaplan-Meier
gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical

Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,
113:e20-e28.)

A belszervi attétek esetecben a kovetkezd alkategoriak Kaplan-Meier gorbéit
készitettiik el:
e nem ismert belszervi attét
o sebészileg eltavolithatd belszervi attét van
e sebészileg inoperdbilis belszervi attét van
Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (p=0,0262).

A nem ismert belszervi attét alkategoria szignifikansan kiilonb6zott a tobbit6l (p=0,
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0132), valamint a sebészileg inoperabilis alkategoria is szignifikansan kiilonb6zott a
tobbitél (p=0,0074) (15. 4abra). Osszefoglalva, a nem ismert belszervi Aattét
alkategoridban 1évo betegek életkilatasai kedvezobbek, mig a sebészileg inoperabilis

alkategoriaban 1év0 betegek életkilatasai rosszabbak a tobbi alkategoriahoz képest.

1.0

i —— Egyéb szubkategonak (n=282)
-- Inoperabilis attét (n=33)

Tulélsi valoszintiség
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0 500 1000 1500 2000 2500
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15. abra: A populacionk belszervi attétek alkategoriainak Kaplan-Meier gorbéi
(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical
Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,

113:e20-e28.)

A primer tumor tipusa szerinti vizsgalatban 21 féle tumor tipust
azonositottunk populacionkban (5. abra), melyek esetében elkészitettiik a Kaplan-Meier
gorbéket.

Log-rank teszttel a csoportok kozott szignifikans eltérés mutatkozott (p<le-6). A
tiidd tumorok esetén (p<le®), cervix tumorok esetén (p=5¢®), mig myeloma multiplex
esetén (p<le-6) szignifikans kiilonbség adodott (16. abra). Osszefoglalva, a tiidd és
cervix tumoros betegek c¢letkilatasai rosszabbak, a myeloma multiplexes betegek

¢letkilatasai kedvezObbek a tobbi alkategdoriahoz képest.
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16. abra: A populacionk primer tumor tipus alkategoriainak Kaplan-Meier gorbéi

(Forras: Czigleczki G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P: Prognostic Factors of Surgical

Complications and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 2018,
113:e20-e28.)

V.2.2. Nem szignifikans faktorok, melyek nincsenek hatassal a betegek tialélésére

A nemeket vizsgalva az alcsoportok (nd, férfi) tekintetében nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a talélés idében.

A preoperativ szenzoros zavarokat vizsgilva (alcsoportok: nincs eltérés,
hypaesthesia, hyperaesthesia, paraesthesia, tobbszords szenzoros eltérések) nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a talélés tekintetében.

A miitéti tipusok kategoridit vizsgalva (alcsoportok: palliativ, excizionalis) nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a tulélés tekintetében.

Az érintett gerinc szegmentumot vizsgalva (alcsoportok: sacralis, lumbalis,
thoracalis, cervicalis, multiplex) nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a talélésben.

Az extraspinalis csontattétek szamanak tekintetében (alcsoportok: nem ismert,

1-2, 3<) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a tulélés idoben.
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V.3. A szovodményeket befolyasolo tényezok vizsgalata

Az adatbazisunkba keriilé 337 esetbdl 135-szor fordult elé komplikacio és 3
perioperativ haldleset tortént. Szovédményként nyelészavarok, sebfertdzés (4 esetben),
liquor csorgas (1 esetben) €s sebgyogyulési elégtelenség (5 esetben) fordultak eld. Az
Anyag ¢és modszer részben emlitettek alapjan a vizsgaltunk f6 targya két sz6vodmény
volt, a miitét kozbeni vérveszteség miatti transzfuzid igénye és a mutét kdvetkeztében
fellépd intenziv osztalyos kezelés sziikségessége volt. 33 betegnél intenziv osztalyos
ellatasra volt sziikség, 124 betegnek vérzéses szovodménye volt és 22 esetben volt jelen
mind a két probléma.

Az életkori csoportok ¢s a szovodmények kozti kiilonbséget vizsgalva Fisher
teszttel szignifikans kiilonbség mutatkozott (p=0,041). A post hoc analizis soran sikeriilt
kimutatni, hogy ezt a szignifikdns kiillonbséget a vérzéses szovodmények okozzék
(p=0,020). A tovabbi vizsgalatokkal az is kideriilt, hogy 51-60 év kodzotti populacionak
szignifikansan alacsonyabb az esélye a vérzéses szovddményekre az egyéb életkor
kategoriakhoz képest (10. tablazat). Fontos statisztikai szempontbdl kiemelni, hogy a
szignifikancia csupan indikativ jellegti (0,014>0,01) és csak ezen csoportra érvényes az

Osszes tobbivel szemben (magyardzat az anyag és modszer részben talalhato).

10. tablazat: Az életkori csoportok és vérzéses szovodmények kozti kapcsolat
vizsgalata Bonferroni korrekcidval
A tablazatban az egyes kategoriak szignifikancia értékei (p érték) olvashatoak le. Az
OR (odds ratio) a szovédmény kialakulasanak esélyét fejezi ki az adott kategoriaban,
mig a 95 %-os CI (confidencia intervallum) az odds ratio tartomanyat adja meg 5 %-0s

szignifikancia szint mellett.

Eletkor Komplikacio p érték OR 95% ClI

<40 év Vérzés 0,825 1,11 0,41-2,86
40 — 50 év Vérzés 0,118 0,50 0,17-1,24
50 - 60 év Vérzés 0,014 0,53 0,30-0,89
60 — 70 év Vérzés 0,096 1,49 0,91-2,42

70 < év Vérzés 0,065 1,69 0,94 - 3,03
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A Karnofsky pontszam kategoriait (10-40, 50-70, 80-100) vizsgalva a Fischer
teszt kozel szignifikans értéket adott a komplikacidok vizsgalatanal (p=0,10), ezért
tovabbi post-hoc analizist végeztiink. A Bonferroni korrekcidéval szignifikansan
magasabb esélyt taldltunk vérzéses szovédményekre a 10-40% csoportba esé betegek
esetében (11. tablazat). Fontos statisztikai szempontbol kiemelni, hogy a szignifikancia
csupan indikativ jelleghi (0,05/3<0,042) (magyarazat az anyag ¢és moddszer részben

talalhato).

11. tablazat: A Karnofsky pontszam csoportok és vérzéses szovodmeények kozti
kapcsolat vizsgalata Bonferroni korrekcioval
A tablazatban az egyes kategoridk szignifikancia értékei (p érték) olvashatoak le. Az
OR (odds ratio) a szovodmény kialakulasanak esélyét fejezi ki az adott kategoridban,
mig a 95 %-os CI (confidencia intervallum) az odds ratio tartomanyat adja meg 5 %-0S

szignifikancia szint mellett.

Preoperativ
Komplikacié p OR 95% CI
KPS
10-40% Vérzés 0,042 1,69 1.00-2.84
50-70% Vérzés 0,167 0,71 0.44-1.15
80-100% Vérzés 0,711 0,88 0.52-1.48

A primer tumor tipus tekintetében végzett Fischer teszt kozel szignifikans
kiilonbséget talalt a primer elvaltozasok és a szovodmények kozott (p=0,14). A post hoc
analizis sordn a statisztikai elemzés kimutatta, hogy prosztata tumorok miitéti kezelése
soran szignifikdnsan kisebb az esély vérzés szovodmény kialakuldsara, mig a vese
primer tumoros elvaltozasainal szignifikdnsan magasabb (12. tablazat). Fontos
statisztikai szempontbol kiemelni, hogy a szignifikancia csupan indikativ jellegii
(0,05/20<0,047 prosztata és 0,05/20<0,009 vese elvaltozasok esetén) (magyardzat az

anyag és modszer részben talalhato).
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12. tablazat: A primer tumor tipus és vérzéses szovodmények kozti kapcsolat
vizsgalata Bonferroni korrekcidval
A tablazatban az egyes kategoridk szignifikancia értékei (p érték) olvashatoak le. Az
OR (odds ratio) a szovodmény kialakuldsanak esélyét fejezi ki az adott kategoriaban,
mig a 95 %-0s Cl (confidencia intervallum) az odds ratio tartomanyat adja meg 5 %-0S

szignifikancia szint mellett.

Primer tumor Komplikacio p OR 95% ClI
Prosztata Vérzés 0,047 0,33 0,08-1,03
Vese Vérzés 0,009 3,11 1,27 7,96

Az attét altal érintett csigolya szegmentumokat vizsgalva a Fischer teszt
szignifikans kiilonbséget talalt a szovodmények tekintetében. A post hoc analizis soran
a szignifikéns Osszefiiggés az intenziv osztalyos ellatas sziikségességével adodott. Erds
szignifikancia mutatkozott akozott, hogy nyaki szegmens érintettsége esetén a paciensek
szignifikansan gyakrabban igényeltek intenziv osztalyos ellatast (0,05/4<0,000001), mig
hati szakasz érintettsége esetén szignifikansan ritkabban igényeltek (0,05/4<0,005) (13.
tablazat). Indikativan szignifikans értéket kaptunk az agyéki csigolyak érintettségénél
is (13. tablazat). Fontos statisztikai szempontbdl kiemelni, hogy az utdbbi
szignifikancia csupan indikativ jellegli (0,05/4¢<0,027) (magyardzat az anyag és modszer

részben talalhato).

13. tablazat: Az érintett csigolya szegmentumok és intenziv osztalyos
szovodmények kozti kapcsolat vizsgalata Bonferroni korrekcioval
A tablazatban az egyes kategoridk szignifikancia értékei (p érték) olvashatoak le. Az
OR (odds ratio) a szovédmeény kialakuldsanak esélyét fejezi ki az adott kategoriaban,
mig a 95 %-os CI (confidencia intervallum) az odds ratio tartoméanyat adja meg 5 %-0s

szignifikancia szint mellett.

Csigolyaszegmensek| Komplikaciok p OR 95% CI
Keresztcsonti ITO 0,377 0,00 0,00-2,91
Nyaki ITO 1e* 6,62 2,82 -15,92
Hati ITO 0,005* 0,33 0,14 -0,76
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13. tablazat: Az érintett csigolya szegmentumok és intenziv osztalyos

szovodmények kozti kapcsolat vizsgalata Bonferroni korrekcioval (folytatas)

Derék ITO 0,027 0,32 0,09 -0,89

A miitéti beavatkozasok ¢és szovodmények kozti vizsgalat Fischer teszttel
szignifikans Osszefliggést mutatott (p=0,0000001). Természetesen ez az erds
szignifikancia a klinikai tapasztalatokkal Osszefiigg, ujdonsag értéke csekély, inkabb
csak statisztikailag validalja a klinikai megfigyeléseket. Ebbol egyet kiemelve, post hoc
analizissel kimutathat6 volt, hogy kiterjedt beavatkozas, corpectomia soran a vérzéses
szovodmények eldfordulasi gyakorisaga szignifikansan magasabb volt, ez statisztikailag

is erds szignifikancia (és 0,05/7>1¢®) (14. tablazat).

14. tablazat: A corpectomia és vérzéses szovodmeények kozti kapcsolat vizsgalata
Bonferroni korrekcidval
A tablazatban az egyes kategoridk szignifikancia értékei (p érték) olvashatoak le. Az
OR (odds ratio) a szovédmény kialakulasanak esélyét fejezi ki az adott kategoriaban,
mig a 95 %-os CI (confidencia intervallum) az odds ratio tartomanyat adja meg 5 %-0S

szignifikancia szint mellett.

Operacio Komplikacio p-value OR 95% CI

Corpectomia Vérzés 0.000007 3.25 2.03-5.25

A  nemeket vizsgalva nem talaltunk szignifikans Osszefiiggést a
szovédményekkel kapcsolatban (p=0,54).

A miitét elott fennall6 motoros eltérések tekintetében nem taldltunk
szignifikans 0sszefiiggést a szovodményekkel kapcsolatban (p=0,78).

A preoperativ érzészavarokat vizsgalva nem talaltunk szignifikans

Osszefliggést a szovodményekkel kapcsolatban (p=0,23).
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A betegek korhazunkban vald jelentkezésiikkor fennallo Klinikai tiineteket
vizsgalva nem talaltunk szignifikans Osszefliggést a szovodményekkel kapcsolatban
(p=0,82).

Az extraspinalis csontattétek tekintetében nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést a szovodményekkel kapcsolatban (p=0,79).

A belszervi attétek tekintetében nem taldltunk szignifikdns Osszefliggést a

szovédményekkel kapcsolatban (p=0,69).

V4. A prognosztikai score rendszerek tulélést becsléo képességének
vizsgalata

A prognosztikai score rendszerek tulélést becsld képességének vizsgalatdhoz
elsd korben minden rendszer altal meghatarozott kategoridk Kaplan-Meier gorbéit
készitettilk el. Log-rank teszttel vizsgaltuk, hogy az egyes Kaplan-Meier gorbék
szignifikansan kiilonboznek-e egymastol. A kovetkezd 1épésben a konzisztencia rata
szadmitasa tortént meg, mely a becsiilt és tényleges tulélés ardnyat és pontossagat adta
meg. A rendszerek tulélést becsld képességének validalasara 1défliggd ROC analizist

végeztiink.

V.4.1: Modositott (revised) Tokuhashi rendszer

A rendszer altal meghatarozott harom prognosztikai csoport (konzervativ,
palliativ, excizionalis) Kaplan-Meier gorbéit elkészitettiik, melyek ko6zott log-rank
teszttel szignifikans kiilonbség mutatkozott (p<le®) (17. 4abra). A szignifikans
kiilonbség alapjan elmondhatdé, hogy a rendszer megfelelden képes az egyes

prognosztikai kategoridkat egymastol elvalasztani.
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17. abra: A modositott (revised) Tokuhashi rendszer Kaplan-Meier gorbéi

(Forras: Pollner P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G: Analysis of Four Scoring

Systems for the Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 2018,

112:e675-e682.)

A rendszer alkategéridinak joslasi képességét kiilon-kiilon vizsgaltuk (15.

tablazat). A legpontosabb tulélést becsld képesség a palliativ kategoriaban mutatkozott.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a rendszer 60,5%-0s pontossiggal josolta a talélést

populacionkban.

15. tablazat: A modositott (revised) Tokuhashi rendszer kategorianak progndzist

joslo képessége 95%-0s konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a

becsiilt és valos tulélés kozti killonbséget fejezi ki.

Tokuhashi rendszer

Varhatoé tulélés

Konzisztencia rata

kategoria
0-8 (konzervativ) <180 nap 0.62 (95%CI: 0.529-0.693)
9-11 (palliativ) > 180 nap 0.653 (95%CI: 0.575-0.741)
12-15 (excizionalis) > 365 nap 0.541 (95%CI: 0.422-0.693)

50




DOI:10.14753/SE.2019.2267

A predikcios képesség validalasara idéfliggé ROC analizist végeztiink (18.
abra). A konzervativ és palliativ kategoridk egymasnak komplementerek, igy ROC
gorbéjiik és AUC értékiik megegyezik és egy gorbén abrazoljuk oket. A harmadik,
excizionalis csoportot kiilon abran mutatjuk be. Az dbrakon lathat6, hogy a ROC gorbék
elvalnak a diagonalis felez0 vonaltol, mely miatt a prognézist joslo képesség értékét
validaltnak tekinthetjiik.

Tokuhashi rendszer tulélést becsld kepessége
180 napnal AUC= 0,64
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Tokuhashi rendszer talélést becsld képessege
360 napnal AUC=0.63
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18. abra: A médositott (revised) Tokuhashi rendszer kategoriai esetében mért

prognozist becslé képesség ROC analizis gorbéi (magyarazat a szovegben).

(A fenti abrak kozlés alatt dllnak.)

V.4.2. Tomita rendszer

A rendszer altal meghatarozott harom prognosztikai csoport (hosszutavu,
kozéptava, rovidtava talélés, terminalis allapot) Kaplan-Meier gorbéit elkészitettiik,
melyek kozott log-rank teszttel szignifikans kiilsnbség mutatkozott (p<le®) (19. abra).
A szignifikans kiilonbség alapjan elmondhato, hogy a rendszer megfelelden képes az

egyes prognosztikai kategoriakat egymastol elvalasztani.
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19. abra: A Tomita rendszer Kaplan-Meier gorbéi
(Forras: Pollner P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G: Analysis of Four Scoring
Systems for the Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 2018,
112:e675-e682.)

A rendszer alkategoriainak joslasi képességét kiilon-kiilon vizsgaltuk (16.
tablazat). A legpontosabb thlélést becsld képesség a hosszutava talélési kategoriaban
mutatkozott. Osszességében elmondhatjuk, hogy a rendszer 28,8%-0s pontossaggal
josolta a tlélést populacionkban. Az eltérések abbol is adodhatnak, hogy a rendszer

atlagos talélési idoket hatdroz meg, igy egy-egy kiugréan hosszu tulélés a Gauss-gorbét

1L 7

16. tablazat: A Tomita rendszer kategérianak prognézist joslo képessége 95%-0s
konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a becsiilt és valos tulélés

kozti kiilonbséget fejezi ki.

Tomita rendszer Varhato atlagos
Konzisztencia rata
kategoria tulélés
2-3 (hosszu tava) 50 hénap 0.414 (95%CI: 0.313-0.549)
4-5 (kbzepes tavu) 23,5 honap 0.153 (95%Cl: 0.093-0.252)
6-7 (rovid tava) 15 honap 0.190 (95%Cl: 0.120-0.301)
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16. tablazat: A Tomita rendszer kategorianak prognozist joslo képessége 95%-0S
konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a becsiilt és valos tulélés

kozti kiilonbséget fejezi ki. (folytatas)

8-10 (terminalis) 6 honap 0.394 (95%Cl: 0.266-0.584)

A predikcids képesség validalasara idéfliggd ROC analizist végeztiink (20.
abra). Az abrakon lathato, hogy a ROC gorbék elvalnak a diagonalis felezé vonaltol,
mely miatt a prognézist joslo képesség értékét validaltnak tekinthetjiik.

Tomita rendszer tulélést becslé képessege
15600 napnal AUC=0,72
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Tomita rendszer tulélést becsld képessege
180 napnal AUC=068
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20. abra: A Tomita rendszer kategoriai esetében mért prognoézist becslé képesség
ROC analizis gorbéi (magyarazat a szovegben). 50 hénap=1500 nap, 23,5

honap=705 nap, 15 hénap=450 nap, 6 hénap=180 nap
(A fenti abrak kozlés alatt allnak.)

V.4.3. Modositott Bauer rendszer

A rendszer altal meghatirozott harom prognosztikai csoport (hosszitavu,
kozéptavu, rovidtavu talélés) Kaplan-Meier gorbéit elkészitettiik, melyek kozott log-
rank teszttel szignifikdns kiilonbség mutatkozott (p<le'6) (21. abra). A szignifikans
kiilonbség alapjan elmondhat6, hogy a rendszer megfelelden képes az egyes

prognosztikai kategoridkat egymastol elvalasztani.
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21. abra: A modositott Bauer rendszer Kaplan-Meier gorbéi

(Forras: Pollner P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G: Analysis of Four Scoring

Systems for the Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 2018,

112:e675-e682.)

A rendszer alkategéridinak joslasi képességét kiilon-kiilon vizsgaltuk (17.

tablazat). A legpontosabb tulélést becsld képesség a rovidtava talélési kategdriaban

mutatkozott. Osszességében elmondhatjuk, hogy a rendszer 29,5%-0s pontossaggal

josolta a tulélést populacionkban.

17. tablazat: A modositott Bauer rendszer kategorianak prognozist joslo képessége

959%06-0s konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a becsiilt és valos

tulélés kozti kiillonbséget fejezi ki.

Modositott Bauer

rendszer kategoria

Varhato tulélés

Konzisztencia rata

0-1 (rovid talélés) 4,8 honap 0.461 (95%Cl: 0.305-0.699)
2 (kozepes talélés) 18,2 honap 0.063 (95%Cl: 0.029-0.136)
3-4 (hosszu tulélés) 28,4 honap 0.363 (95%Cl: 0.295-0.446)
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A predikcios képesség validalasara idofiiggdé ROC analizist végeztiink (22.
abra). Az 4brakon lathat6, hogy a ROC gorbék elvalnak a diagonalis felezd vonaltol,
mely miatt a prognozist joslo képesség értékét validaltnak tekinthetjiik.

Modositott Bauer rendszer tulélést becsld
képessége 852 napnal AUC=0,68
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Mdodositott Bauer rendszer tulélést becsld
képessege 144 napnal AUC=0,67
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22. abra: A modositott Bauer rendszer kategoriai esetében mért prognozist becslé
képesség ROC analizis gorbéi (magyarazat a szovegben). 4,8 honap=144 nap, 18,2
honap=546 nap, 28,4 honap=825 nap
(A fenti abrak kozlés alatt allnak.)

V.4.4. van der Linden rendszer

A rendszer altal meghatirozott harom prognosztikai csoport (hosszitavu,
kozéptavu, rovidtavu talélés) Kaplan-Meier gorbéit elkészitettiik, melyek kozott log-
rank teszttel szignifikans kiilonbség nem mutatkozott (p<1e®) (23. 4bra). A nem
szignifikans kiilonbség alapjan elmondhatd, hogy a rendszer nem képes megfelelden az

egyes prognosztikai kategoridkat egymastol elvalasztani.
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23. abra: A van der Linden rendszer Kaplan-Meier gorbéi
(Forras: Pollner P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G: Analysis of Four Scoring
Systems for the Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 2018,
112:e675-e682.)

A rendszer alkategoriainak joslasi képességét ennek ellenére kiilon-kiilon
vizsgaltuk (18. tablazat). A legpontosabb tlélést becsld képesség a rovidtava tulélési
kategériaban mutatkozott. Osszességében elmondhatjuk, hogy a rendszer 48,6%-0s

pontossaggal josolta a tulélést populécionkban.

18. tablazat: A van der Linden rendszer kategorianak prognozist joslo képessége
95%0-0s konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a becsiilt és valds

tulélés kozti kiillonbséget fejezi ki.

van der Linden rendszer
Varhato tulélés Konzisztencia rata
kategoria
0-3 (rovid talélés) 4,8 honap 0.595 (95%ClI: 0.539-0.658)
4-5 (kozepes talélés) 13,1 honap 0.407 (95%Cl: 0.295-0.562)
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18. tablazat: A van der Linden rendszer kategorianak prognozist joslo képessége

959%0-0s konfidencia intervallum mellett. A konzisztencia rata a becsiilt és valos

tulélés kozti kiilonbséget fejezi Ki. (folytatas)

6 (hosszu talélés)

18,3 honap

0.455 (95%Cl: 0.212-0.973)

A predikcids képesség validalasara idéfliggd ROC analizist végeztiink (24.

abra). Az abrakon lathato, hogy a ROC gorbék nem valnak el a diagonalis felez6

vonaltdl, mely miatt a prognézist joslo képesség értékét nem tekinthetjiik validaltnak.
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van der Linden rendszer tulélést becsld
képessége 393 napnal AUC=0,52
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24. abra: A van der Linden rendszer kategoriai esetében mért prognozist becslé
képesség ROC analizis gorbéi (magyarazat a szovegben). 4,8 honap=144 nap, 13,1
honap=393 nap, 18,3 hénap=549 nap
(A fenti abrak kozlés alatt allnak.)

62



DOI:10.14753/SE.2019.2267

V.5. A minimalisan invaziv technikak osztalyozasi rendszere és a
gerincattétek minimalisan invaziv kezelési lehetdségei

A munkacsoport tagjaként szerepem a minimalisan invaziv technikak
értékelésében, a munkacsoport altal kidolgozott osztalyozasi rendszer bovitésében volt.
Az egységes osztalyozasi rendszer alapjai mar korabban lefektetésre kertiltek (80),
azonban ebbe leginkabb csak sajat fejlesztésii intézeti technikdk keriiltek osztalyozasa,
az irodalomban k6zolt modszerek feldolgozasa nem tortént meg.

Az osztalyozasi rendszer két dimenzid alapjan csoportositja a technikdkat. Az
egyik dimenziét a gerincvel6hdz vald viszony képezi, mely alapjan a koérfolyamatok
lehetnek axialisak, ha kozépvonalban helyezkednek el, és lehetnek lateralisak, ha
kozépvonaltdl oldalirdnyban taldlhatéak. A masik dimenzidt a cranio-caudalis kiterjedés
hatarozza meg. Ha egy szegmentumra terjed ki, akkor szegmentdlisnak, ellenkezd
esetben longitudinalisnak tekintjiik az elvaltozast. A kétdimenzids szerinti felosztas
alapjan 4 jellegzetes lokalizacio kiilonithet6 el (25. abra):

e szegmentalis- lateralis (egy szegmentumban, a kdzépvonaltol
lateralisan)

e szegmentalis- axialis (egy szegmentumban, a kdzépvonalban)

e longitudindlis- axidlis (tobb szegmentumban, a kozépvonalban)

e Jlongitudindlis- laterdlis (tobb szegmentumban, a kozépvonaltol

lateralisan)
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25. abra: Az osztalyozasi rendszer alapjan lehetséges lokalizacidok

(Forras: Banczerowski P, Czigleczki G, Papp Z, Veres R, Rappaport HZ, Vajda J: Minimally invasive
spine surgery: systematic review. Neurosurgical review 2015, 38(1):11-26; discussion 26.)

A csoportositas a klinikai gyakorlatban jol alkalmazhatdé az intramedullaris,
valamint a dorzalis és dorzolateralis, intra- és epiduralis korfolyamatok megkozelitésére
¢és eltavolitasdra. A gerincmetasztazisok esetében a fentebbi lokalizaciok koziil
leginkabb szegmentalis-lateralis, ha egy szegmentum lateralis részén helyezkedik el az
attét, valamint longitudinalis-lateralis, ha t6bb szegmentumra terjed ki az elvaltozas
fordulnak elé. A csigolyatestet érinté és ventralis elhelyezkedésii attétek esetén ez az
osztalyozasi rendszer nem hasznalhato.

A kétdimenzids beosztds alapjan az alabbi, kibdvitett osztalyozasi rendszert

készitettiik el, melyben mar a minimalisan invaziv technikak is lathatéak (19. tablazat):
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19. tablazat: A minimalisan invaziv technikak osztalyozasi rendszere
(Forras: Banczerowski P, Czigleczki G, Papp Z, Veres R, Rappaport HZ, Vajda J: Minimally invasive

spine surgery: systematic review. Neurosurgical review 2015, 38(1):11-26; discussion 26.)

Lateralis Axialis

e Hemi-semi laminectomia
» Supraforaminalis fart
lyuk technika

» Nyitott csatorna technika _ _
e Hemi-semi
e Egyoldali ¢és kétoldali . ]
laminectomia
laminotomia az agyéki ) _ )
] e [Split laminotomia]
gerincszakasz
e [Egyoldali és kétoldali

Szegmentalis szlikiiletének  kétoldali
o laminotomia az
dekompressziojara
agyeki gerincszakasz
e Hatso foraminotomia
sziikiiletének kétoldali
tubularis retractor
dekompressziojara
rendszerrel
e Transuncalis és

transcorporalis elils6

microforaminotomia

e Split laminotomia és

] az ,,archbone”
e Tobbszinti  hemi-semi )
Longitudinalis _ _ technika
laminectomia )
» Para-split
laminotomia

A dorsalisan-lateralisan  elhelyezkedd  gerincmetasztazisok  esetében
szegmentalis-lateralis és longitudinalis-lateralis elhelyezkedés esetén az egy vagy
tobbszintli hemi-semi laminectomia és annak kiegészitd technikai alkalmazhatoak. A
korfolyamat elhelyezkedésének megfelelden a féloldalon feltart lamina also, felsé vagy
szlikség esetén két szomszédos ivébdl csontot vesznek el a miitét soran anélkiil, hogy a

féloldali laminat barmely ponton atvagnak, igy az interspinosus ligamentum intakt

65



DOI:10.14753/SE.2019.2267

marad €s a gerinc posztoperativ biomechanikai allapota is kedvezébb marad (81). A
minimalisan invaziv technika ilyen esetekben wvaldé hatékonysagar6l pozitiv
tapasztalatokkal rendelkeziink, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek a hatékonysag és a

hosszutavi sebészi kimenetelek elemzése céljabol.
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V1. Megbeszélés

A modern onkologiai kezeléseknek ¢és a fejlodé sebészeti technikénak
koszonhetden a daganatos betegek varhatd élettartama folyamatosan ndvekszik.
Mindezzel egy idében a hosszabb élettartam azonban kedvez a mutaciok
kialakulasanak, igy a daganatos betegségek novekedésének és attétek képzésének (2,
82). A gerincoszlop a harmadik leggyakoribb attétetek altal érintett érintett teriilet az
emberi szervezetben, a maj ¢és tido attétek utan (3, 4). A daganatos betegségek
természetének koszonhetéen a sebészi kezelés onmagaban nem elegendd, személyre
szabott, multifaktorialis megkozelités sziikséges, hogy a leheté legjobb kimenetelt
biztositsuk a betegek szamara, meghosszabbitsuk a talélés idejiikket és megfeleld
¢letmindséget biztositsunk szamukra.

A gerincattétes betegek kezelésében a mitéti kezelés, a sugarterapia és
kemoterapia harmasa szerepel a kozéppontban. A kezdeti publikacidk koziil némelyek a
radioterapia elsOrendiiségét hangsulyoztdk és allitottdk, a mitéti megoldasok nem
biztositanak kedvezdbb életkilatasokat a betegeknek a radioterapiahoz képest, igy az
operaciok felesleges rizikot jelentenek a betegek szamara (83). Természetesen a miitéti
kezelést tamogatd klinikusok ellenkezé véleményen voltak, egyre tobb és nagyobb
esetszamu prospektiv vizsgalat eredménye keriilt kozlésre. Patchell és mtsai. (84)
munkdja alapjan az els6 valasztand6 kezelési modszer sebészi kezelésnek kell lennie,
mellyel kombinalt kezelési stratégidk biztosithatjadk a leghosszabb tulélést a betegek
szamara. Megallapitottdk, hogy az operaciok a betegek életmindségét is jelentsen
képesek javitani (85).

Vizsgalataink kozéppontjdba az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézetben
2008 ¢s 2015 kozott gerincmetasztazissal kezelt betegek kertiltek. A vizsgalat inditasa
2015-ben tortént, igy jelen dolgozatban is a 2015.-ig jegyzett beteganyagnak a
feldolgozasa és bemutatasa tortént meg. A disszertacid alapjaul szolgalo két nemzetkozi
kozlemény is ezt beteganyagot ismerteti. A 2016-0s és 2017-es adatok feldolgozasa,
kiértékelése és statisztikai elemzése folyamatos. A vizsgalat kezdetének 2008. évet
valasztottuk, mivel egyrészt a korhazi informatikai adatbazis ettél az évtdl kezdve
elérhetd, masrészt pedig a hétéves idotartam kelld mértékli hosszitavi utankovetési

adatokat biztositott szamunkra. A kezdeti vizsgalatokat retrospektiv modon valositottuk
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meg, adatbazisunkba 337 beteg keriilt. A betegekr6l minden a prognosztikai
rendszerekben szereplé tényezOt Osszegyljtottiink, valamint tablazatba foglaltunk
minden egyéb elérhetd €s rendszerezhetd adatot is. A hosszi tava talélési adatok
begylijtés¢hez a Nemzeti Raékregiszter volt segitségiinkre. A részletes statisztikai
elemzés az MTA-ELTE Statisztikus és Biologiai Fizika Kutatocsoportjaval
egyiittmiikddésben tortént. A statisztikai elemzés eredményei a dolgozatban részletes

ismertetésre kertltek.

V1.1. A magyar populacio statisztikai eredményeinek megbeszélése

A magyar betegpopulacié nemi aranyait tekintve enyhe férfi dominanciat (1,4:1)
tapasztalhattunk, mely a nemzetkozi vizsgalatokkal megegyezik (86).

A betegeink atlagos életkora 63 év volt €s a legtobb beteg az 51-70 év kozotti
kategoridkban helyezkedett el. Az iddsebb betegek dominancidja populdcidonkban
egybevag a kordbbi megallapitassal, hogy az életkor novekedésével és az onkoldgiai
kezelések eredményességével egyre gyakrabban jelenhetnek meg a gerincet érintd
attétek (2, 82).

A Klinikai tiinetek koziil fontos kiemelni, hogy gerincattétek esetén heterogén
tiineteket tapasztaltunk, azonban a populacionk nagy részében, koriilbelil egy
negyedében (25,6 %) csak fajdalom volt az egyetlen tiinet, mely esetekben a diagndzisra
csak megkésve kertilt sor. A diagndzisig eltelt hosszu id6 ahhoz is hozzajarult, hogy a
betegeink 44%-a mar preoperativan motoros eltérésekkel rendelkezett. Tiinetmentes
vagy csak fajdalommal jar6 esetekben a betegség rosszabbodasa megeldzhetd lett volna,
ugyanis ahogy eredményeink kimutattdk, preoperativan fennalld motoros eltérések a
tulélésre kedvezOtleniil hatnak.

A betegek altalanos allapota kielégitd volt, csaknem egyharmaduk tartozott a 80-
100%-o0s Karnofsky kategoriaba.

A primer tumor vizsgalata sordn 21 féle tumort tipus sikeriilt azonositani,
leggyakrabban a hazai adatokkal 9sszefiiggésben a tiidé malignus elvaltozasai fordultak
eld. Fontos kiemelni azt a tényt, hogy hematologiai betegségek emelkedd tendenciat

mutatnak populacionkban, mintegy 15,4%-kal fordultak elé. Az utobbi betegségek jo
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kezelhetdsége, kontrollalhatosaga €s sugarérzékenysége miatt a betegek életkilatasai is
kedvezébbek (87).

Az érintett csigolya szegmentumok koziil a hati szakasz volt a leggyakrabban
érintett (61,5 %), Osszefiiggésben az irodalmi eredményekkel (7). Belszervi és
extraspinalis attéteket a legtobb esetben nem mutattak ki és igy betegek prognozisa is
kedvezdbb volt.

A miitéti kezelés tipusait tekintve heterogén tipusu beavatkozasok torténtek, igy

statisztikailag ezeket nem lehetett vizsgalni.

V1.2. A tulélést befolyasolo faktorok megbeszélése

A magasabb ¢életkor mar kordbban kimutatdsra keriilt, mint negativ
prognosztikai faktor, az idésebb populacio tulélési kilatasai kedvezotlenebbek voltak
(88). Eredményeink mindezzel Osszefiiggésben vannak, populacionkban a 40 év alatti
korosztaly tulélési kilatasai kedvezébbek voltak a tobbi alkategoriahoz képest.

A preoperativan fennallé motoros eltérések negativ prognosztikai hatasa szintén
korabban mar kimutatasra keriilt (89, 90). A preoperativ plegia alkategoriaban 1évo
betegeink életkilatasai rosszabbak voltak a tobbi alkategoriahoz képest. Rades és mtsai.
(13, 91) kimutattak, hogy a neuroldgiai romlas gyorsasaga is befolyasolja a hosszi tava
kimenetelt, lassan kifejlodé preoperativ. motoros eltérések esetén a talélést
kedvezobbnek talaltak. Fan és mtsai. (92) eredményei alapjan a legjobb prognozis akkor
volt megfigyelhet, ha a tlinetek kifejlddése esetén a betegek az els6 24 oraban
megkaptak az adekvat kezelést.

A Frankel grade kategéridk mar a Tokuhashi rendszerben is prognosztikai
faktorként jelennek meg (49). Vizsgalataink megerésitették, hogy a Frankel A és
Frankel B alkategoridkban 1évd betegek életkilatasai rosszabbak a tobbi alkategoridhoz
képest.

A Karnofsky pontszam ugyancsak szerepel tobb prognosztikai score
rendszerben, mint negativ prognosztikai faktor (41, 49). Vizsgalataink alapjan a 10-40%
alkategoriaban 1évd betegek életkilatasai rosszabbak, mig a 80-100% alkategdriaban

1év0 betegek ¢életkilatasai kedvezdbbek a tobbi alkategdridhoz képest.

69



DOI:10.14753/SE.2019.2267

Szoliter metasztazisok esetén radikalisabb kezelés és jobb tumor kontroll
valdsithatd meg, mely noveli a talélést és jobb életmindséget biztosit (93).
Eredményeink is alatdmasztjak ezt, miszerint a szoliter vagy maximum 2 darab attéttel
rendelkez6 betegek életkilatasai kedvezébbek a masik alkategoridhoz képest. Mindezzel
Osszefliggésben a nincs belszervi attét alkategoridban 1évé betegeink életkilatasai
kedvezébbek voltak, mig a sebészileg inoperabilis alkategoéridban 1évé betegeink
¢letkilatasai rosszabbak voltak a tobbi alkategoridhoz képest.

Populaciénkban a tiidé ¢€s cervix tumoros betegek életkilatasai rosszabbak
voltak, mig a myeloma multiplexes betegek életkilatasai kedvezObbek a tobbi
alkategoridhoz képest. Az utdbbi eredményeket magyarazza a korabban emlitett tény,
hogy ezen betegségek egyre inkabb jol kezelhetdek és kontrollalhatoak (87). A tiid6
betegségek esetében a késObbiekben sziikséges a tovabbi alcsoportok vizsgalata is,
mivel azok jelentésen kiilonbozhetnek a prognozis tekintetében.

A nem, preoperativ szenzoros zavarok, a mutéti tipusok kategoridi, az érintett
gerinc szegmentum ¢&s az extraspindlis csontattétek szdma nem szignifikans
prognosztikai faktorai a tulélésnek. Fontos kiemelni, hogy az alkalmazott mitéti tipusok
esetében az igen heterogén mitéti leirasok és sokszor nem megallapithato radikalitas
mértéke okozhattdk a nem szignifikdns eredményt, melyet azonban fenntartassal kell
kezelni és tovabbi vizsgalatok sziikségesek ezen kategoria elemzése céljabol. Hosono ¢€s
mtsai. (94) eredményei alapjan az erés fajdalom negativ prognosztikai faktora a
tulélésnek, a mi eredményeink ezt nem erdsitették meg.

A tudomdanyos hitelességhez sziikséges megemliteni, hogy vizsgalatunk limitalt
volt a restrospektiv statisztikai analizisek altalanos hatranyai miatt. Nagy variaciok
lehetnek a kezelésekre adott valaszokban és a vizsgdlat sordn csak néhany faktor
teljesen fixalt. A retrospektiv vizsgalatokban csak az elérhetd adatokra vagyunk utalva,
Kiegészité vizsgalatokat nem tudtunk tenni, hogy az eseteket részletesebben is
vizsgaljuk. Az analizis egy centrumos vizsgalat alapjan késziilt, igy a genetikai és
habitudlis kiilonbségeket nem tudtuk vizsgdlni, hogy azok milyen mértékben

befolyasolhatjak az eredményeket.
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V1.3. A szovodményeket befolyasolé tényezok megbeszélése

Szovodményekkel a sebészi beavatkozasok 25-34%-dban szamolni kell a
gerincmetasztazisok kezelése soran (95). Vizsgalataink két f6 szovédményre iranyultak
a mitéti beavatkozas miatti vérveszteségre, mely transzfziot igényld mértékii, valamint
a mutét utani intenziv osztalyos ellatas szlikségességére a nem kielégitd posztoperativ
statusz miatt. A posztoperativ kezelés hosszat tekintve az irodalomban nem talaltunk
egzakt id6hatarokat, az intenziv osztalyos kezelést egységes csoportként kezelik (95).

Tobb kozlemény vizsgalta a vérveszteség mennyiségét a mitétek soran (96, 97),
de az clérhet6 cikkek szama kevés, melyek a vérveszteséget a miitéti beavatkozas tipusa
(98, 99) vagy a primer tumor tipusa szerint (97, 100) osztalyozza. Tovabba csak néhany
vizsgalat dolgozott nagyobb esetszammal (97, 98). Kumar és mtsai. (97) bizonyitottak,
hogy a primer tumor tipusa fontos eldrejelzdje a mutét kozbeni vérveszteségnek,
valamint kiterjedtebb mitéti beavatkozasok soran nagyobb eséllyel fordulnak el6 a
komplikaciok.

Ha preoperativan a szovodményeket eldrejelzd faktorok ismertek, akkor
megfeleld tervezéssel a beteg intra és posztoperativ menedzsmentje kielégitobb lehet és
perioperativ komplikdciok prevalencidja csokkenthetd. Az irodalomkutatds soran
talaltunk rendszereket (példaul Charlson score, APACHE II score), melyek segitséget
nytjthatnak a szovédmények eldrejelzésében (101, 102), de olyanra nem akadtunk
melyek egyértelmilen meghataroznak a prognosztikai faktorokat. Az idegsebészeti
mitéten atesett pacienseknél eléforduldo komplikacidok is 0Osszegytljtésre keriiltek,
melyek a posztoperativ iddszakban intenziv ellatast igényelhetnek (103).

Sajat eredményeink a korabbi kozleményekkel és a klinikai tapasztalatokkal
Osszhangban vannak (97, 98), a korabbi klinikai megfigyeléseket statisztikailag is
alatamasztjak. A primer tumor tipusa szerint a vese tumorok haromszor akkora eséllyel,
mig a prosztata tumorok harmad akkora eséllyel okoznak vérzéses szovédményt, mint
barmelyik mas tumor tipus. A vese tumorok intenziv vaszkularis endotelidlis
novekedési faktor szekrécidja altal, valamint egy kiterjesztett marginalis vagy en bloc
rezekcid altal megnovekedett vérzési rizikdo mar korabban is ismert volt (97). A rossz
altalanos allapot és alacsony Karnofsky pontszam esetén megndvekedett vérzési esély

az elégtelen homeosztatikus allapottal magyarazhatdé. Az intenziv osztalyos ellatas
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sziikségessége cervicalis érintettség esetén majdnem hétszeres a 1égzési rendszer

komplikacio miatt, mely szintén a klinikai tapasztalatokat timasztja ala (20. tablazat).

20. tablazat: A populacionkban a szovédményeket elorejelzé faktorok osszefoglalé

tablazata
Vizsgalt Komplikacio .
Vizsgalt faktor p érték Odds ratio
alkategoria tipusa
Eletkor 50-60 év vérzés 0,014 0,53
Karnofsky pontszam 10-40 % VvErzeés 0,042 1,69
, intenziv
Erintett o
) cervicalis osztalyos 0,000001 6,62
gerincszegmentum
ellatas
, intenziv
Erintett ]
) thoracalis osztalyos 0,005 0,33
gerincszegmentum
ellatas
, intenziv
Erintett .
) lumbalis osztalyos 0,027 0,32
gerincszegmentum
ellatas
Primer tumor tipusa vese vérzés 0,009 3,11
Primer tumor tipusa prosztata vérzés 0,047 0,33
Miitéti tipus corpectomia veérzés 0,000001 3,25

V1.4. A prognosztikai score rendszerek talélést becsléo képességének
megbeszélése

A nemzetk6zi irodalomban fellelhetd gyakrabban alkalmazott prognosztikai
score rendszerek tulélést becsld képességét mar kordbban is vizsgaltdk. Chen és mtsai.
(46) egy hepatocellularis carcinomas betegekbdl allo populacion tesztelte a rendszereket
¢s eredményeik alapjan a modositott Tokuhashi rendszer adja a legpontosabb becslést.
A rendszer hasznalhatosagat tobb kozlemény is megerdsitette (59, 104, 105), bizonyos
esetekben azonban kevésbé kedvezd eredményeket talaltak (106). Az irodalomban

széles skalan mozog a predikcios képesség, 67-88% kozti skalan kozoltek eredményeket
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(50, 53, 54). Eredményeink szerint a modositott Tokuhashi megfeleléen képes
szegmentalni a kiilonb6z6 progndzissal rendelkezd betegeket. Populdcidnkban
Osszességeben 60,8 szazalékos predikcids képességet talaltunk, mely az irodalmi atlag
kozelében helyezkedik el (56, 90, 107).

A Tomita rendszer elemzése sordn az irodalmi adatokkal megegyezden azt
talaltuk (40), hogy a rendszer megfeleléen képes a jO €s rossz prognozisi betegeket
egymastol szegmentalni. Azonban szamitasaink szerint a rendszer csak 28,8 szézalé¢kos
pontossaggal becsiilte a tulélést. A Tokuhashi rendszerrel valdé Osszehasonlitas soran
mindkettdt hasznosnak talaltak, azonban az eldbbit pontosabbnak tartjak (104).

A modositott Bauer rendszer (67) analizise soran a prognosztikai csoportok
szignifikansan elvaltak egymadstol, de a prognozist becsld képesség szintén alacsony,
29,5 szazalékos.

A van der Linden rendszer esetében 73 %-os becslési képességet kozoltek a
rendszer kidolgozoi (41), de a mi eredményeink ettdl jelentésen elmaradtak (48,6%).
Tovabba az elemzés alapjan a rendszer nem képes megfelelden -elkiiloniteni a
kiilonb6zé prognosztikai kategoridk betegeit, igy a klinikai hasznalhatosédga
véleményiink szerint csekély.

A Klinikai gyakorlatban gyakran tapasztaltuk, hogy egyes miitéten atesett
betegeink hosszabb ideig ¢éltek, mint a prognosztikai score rendszerek alapjan varhato
lett volna. Mindezek miatt sziikségesnek véltiik Osszehasonlitani eredményeinket az
irodalmi adatokkal. Els6 korben a Tokuhashi rendszerrel hasonlitottuk Ossze
eredményeinket. Az eredeti kozlemény alapjan az aldbbi tulélési aranyokkal
szamolhatunk (49, 50):

e Konzervativ kategoria: a betegek 85 szazalekdnak tulélése 6
hénapon beliili

e Palliativ kategoria: a betegek 73 szazalékanak tulélése 6 honapon
tuli és betegek 30 szdzalékanak még 1 éven tali is

e Excizionalis kategoria: a betegek 95 szazalékanak tulélése 1 éven
tali

A konzervativ kategoria esetében (21. tablazat) kedvezobb talélési adatokat
talaltunk populdcionkban. Az eltérés jelentds volt, valamint az alkalmazott kezelésben is

nagy kiilonbség mutatkozott. Mig az eredeti rendszer ezen kategoridban csak

73



DOI:10.14753/SE.2019.2267

konzervativ kezelést ajanlott, a sajat betegeink mitéten estek at és a talélésiik is
kedvezobb lett. Az eredmények alapjan felmertilt a kérdés, hogy nem jarnanak-e jobban
miitéttel az alacsonyabb prognosztikai pontszammal rendelkezé betegek is, melynek

vizsgalata tavlati céljaink alapjat képezi.

21. tablazat: A modositott (revised) Tokuhashi rendszer konzervativ kategériajaba

eso betegeink 0sszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

Kontroll
Tulélési 95%-0s konfidencia Tulélési arany
idopontok ] ]
arany intervallum az irodalomban
(napok)
30 0.8623 0.8067- 0.922
60 0.7319 0.6616-0.81
90 0.6449 0.5698-0.73
180 0.38 0.3066-0.471 0.15
365 0.193 0.1352-0.275

A palliativ kategoria esetében (22. tablazat) 180 napos id6intervallumban kvazi
megegyez0 értékeket taldltunk populdcionkban az irodalommal Osszehasonlitva.
Viszont 1 év tavlataban a tulélési aranyaink kedvezobbnek bizonyultak. A kedvezObb
tulélési adatokat felmertilt, hogy az invazivabb miitéti megoldasnak tulajdonithatnank,

azonban ezt statisztikailag nem sikeriilt bizonyitani.

22. tablazat: A médositott (revised) Tokuhashi rendszer palliativ kategoriajaba es6

betegeink dsszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

Kontroll ) )
Tulélési 95%-0s konfidencia Tulélési arany
idopontok ) )
arany intervallum az irodalomban
(napok)
30 0.969 0.939- 0.999
60 0.874 0.818-0.934
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22. tablazat: A modositott (revised) Tokuhashi rendszer palliativ kategoriajaba eso

betegeink dsszehasonlitasa az irodalmi adatokkal (folytatas)

90 0.803 0.737-0.875
180 0.653 0.575-0.741 0.73
365 0.544 0.463- 0.639 0,30

Az exciziondlis kategdria esetében 1 éves iddtavlatban kedvezdtlenebb talélési
aranyokat talaltunk (23. tablazat). Statisztikailag vizsgaltuk, hogy a beavatkozasok
invazivitasdnak kiilonbségei miatt adodhat-e ez az eltérés, azonban statisztikailag
kimutatni nem tudtuk. Az eltérést a magyar betegek alacsony compliance-nek és ennek
megfeleléen az egyes esetekben kKivitelezhetetlen részletes onkoldgiai utokovetés €s

kezelés hianyossagainak tulajdonitjuk.

23. tablazat: A modositott (revised) Tokuhashi rendszer excizionalis kategoriajaba

eso betegeink 0sszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

Kontroll ) )
Tulélési 95%-0s konfidencia Tulélési arany
idopontok ] )
arany intervallum az irodalomban
(napok)
30 0.966 0.921-1
60 0.932 0.87-0.999
90 0.864 0.781-0.956
180 0.72 0.612-0.847
365 0.541 0.422-0.693 0,95

A Tomita rendszer adatait is Osszehasonlitottuk sajat eredményeinkkel (24.
tablazat). Az eredeti kozleményben négy prognosztikai kategoriat hataroznak meg (40):
e Hosszu tavu talélési kategoria: az atlagos talélés 50 honap
o Kozepes tava tulélési kategoria: az atlagos tulélés 23, 5 honap
e Rovid tava tulélési kategoria: az atlagos talélés 15 honap

e Termindlis allapot kategoria: az atlagos talélés 6 honap
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irodalmi adatokkal

, ) 95%-0s Tulélési ido6
_ Atlagos | Median ] ]
Tomita konfidencia az
talélés | talélés . .
kategoéria intervallum irodalomban
(nap) | (nap)
(nap) (nap)
Hosszu tava | 1236 914 546-NA 1500
Kozepes
417 182 141-251 705
tava
Rovid tava 358 113 91-180 450
Terminalis 363 150 110-204 180

Az eredményekbdl lathatd, hogy sajat populacionkban a betegek tulélése
elmarad az irodalmi adatoktol. A Tomita rendszer atlagos tulélést ad meg, amit mar
korabban emlitettiink, hogy félrevezetd lehet a kiugréan hosszu egyes betegek tulélése
miatt. Statisztikai elemzésben szerencsésebb a medidn talélést hasznalni, mely
reprezentativabb eredményeket kozol. Azonban az 4atlagos thlélési értékeink is
elmaradnak az irodalmi adatokt6l, melyet szintén a magyar betegek alacsony
compliance-nek és ennek megfelelden az egyes esetekben kivitelezhetetlen részletes
onkologiai utokovetés és kezelés hidnyossagainak tulajdonitjuk. Kiemelendd itt is, hogy
a termindlis kategoridba esd betegek is legalabb palliativ miitéten atestek, és atlagos
tulélésiik kedvezdbb, mint az irodalomban. Az eredmények ugyancsak tavlati céljainkat
erositik, mint ahogy az mar a Tokuhashi rendszer elemzésénél emlitésre kertilt.

A modositott Bauer rendszer adatait is 6sszehasonlitottuk sajat eredményeinkkel
(25. tablazat). Az eredeti kozleményben harom prognosztikai kategériat hataroznak
meg (67-69):

e Hosszt tavu talélési kategoria: a median talélés 28,4 honap
o Kozepes tavu talélési kategdria: a median talélés 18,2 honap

e Rovid tava talélési kategoria: a median talélés 4,8 honap
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25. tablazat: A modositott Bauer rendszer kategoriaiba eso betegeink

osszehasonlitasa az irodalmi adatokkal

) 95%0-0s Tulélési id6
Maodositott | Median ] ]
konfidencia az
Bauer talélés ) )
intervallum irodalomban
kategoria (nap)
(nap) (nap)
Hosszt tava 452 329-568 852
Kozepes
118 106-141 546
tavu
Rovid tava 108 64-252 144

Az eredményekbdl lathatd, hogy sajat populacionkban a betegek tulélése
elmarad az irodalmi adatoktol, melyet szintén a magyar betegek alacsony compliance-
nek és ennek megfelelden az egyes esetekben kivitelezhetetlen részletes onkoldgiai
utokovetés és kezelés hianyossagainak tulajdonitjuk. Kiemelendé itt is, hogy a rovid
tavi kategoéridba esd betegek is legalabb palliativ mitéten atestek, és talélésiik
kedvez6bb, mint az irodalomban. Az eredmények ugyancsak tavlati céljainkat erdsitik,
mint ahogy az mar Tokuhashi rendszer elemzésénél emlitésre keriilt.

A van der Linden rendszer esetében log-rank teszttel az egyes prognosztikai
kategoéridk Kaplan-Meier gorbéi nem valtak el egymadstol szignifikansan, igy ez a
rendszer nem képes a kategoridkat megfeleléen elvalasztani egymastol. Predikcids
képességnek a tobbi rendszerhez képest viszonylag magas 48,6 % adodott, a ROC
analizis ezt az értéket nem validalta. Mindezek miatt a van der Linden rendszer a

mindennapi gyakorlatban kevésbé hasznalhato.

VI1.5. A gerincattétek esetén alkalmazhaté minimalisan invaziv technikak
megbeszélése

A gerinccsatornaban elhelyezkedd korfolyamatok eltdvolitdsara korabban a
laminectomia volt a leggyakrabban alkalmazott moédszer, mely azonban negativ
biomechanikai kovetkezményekkel és gyakori szovodményekkel jart (108, 109). Mind a

betegek, mind a sebészek részérél megjelent az igény kevésbé invaziv vagy minimalisan
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invaziv technikdk fejlesztésére és alkalmazasara. Az elmult két évtizedben nagyszamu
ilyen technologia keriilt kifejlesztésre, melyek sok esetben egymadssal atfedésben is
voltak, ugyanaz a technika tobb néven is futott a nemzetkozi irodalomban. Sziikségessé
valt, hogy a minimalisan invaziv technikdkat megvizsgaljuk ¢és lehetdség szerint
rendszerezziik 6ket (36).

A kétdimenzids, a patoldgidk gerinccsatornaban vald elhelyezkedése alapjan
késziilt osztalyozasi rendszer innovativ megoldast kinalt a technikak osztalyozasara (36,
80). A rendszer alapjainak lefektetése 2012.-ben kezdédott (80), de ez fleg csak a sajat
fejlesztésti technikdkat tartalmazta. A munkacsoporthoz csatlakozva feladatom az
irodalomban fellelheté minimalisan invaziv technikdk vizsgélata és azok osztalyozasi
rendszerbe valo illesztése volt (36).

A gerincattétek emelkedd incidencidja miatt sziikségessé valt annak vizsgalata
is, hogy a minimalisan invaziv technikak koziil, melyek alkalmazhatoak ezekben az
esetekben is. A gerincmetasztazisok koziil a csigolyatestet és ventralis strukturakat
érintéek gyakoriak, azonban 5-10%-ban dorsalis-epiduralis megjelenésiick (110, 111).
A klinikai tapasztalatok alapjan altaldban a felismerés pillanatdban a gerincattétek mar
jelentds csontdestrukcidt okoznak.

Az egy vagy tobbszinti hemi-semi laminectomia elsGsorban dorso- vagy dorso
lateralisan elhelyezkedd térfoglalasok eltavolitasara alkalmas (112). A laminak
interpedicularis része, a processus spinosus, valamint az interspinalia és supraspinale
szalagok nem keriilnek eltavolitasra az eljaras sordn, igy a gerinc biomechanikai
tulajdonsagai kevésbé karosodnak (81). A tobbszords interlaminaris ablakon keresztiili
feltards soran nagyobb méretli, a gerinccsatornat kitoltd daganatok eltavolitasa is
lehetséges (36). A technologia értékelésére kis esetszamu vizsgalatok torténtek, azonban
mind a patologia eltavolitas tekintetében, mind a betegek posztoperativ
allapotjavulasanak tekintetében az eredmények kielégitéek (81). Nagy esetszamu
vizsgalatok sziikségesek annak megéllapitasdra, hogy gerincattétek esetén milyen
hatékonysaggal alkalmazhat6 akar ez, akar masik minimalisan invaziv technologia, de
idébeni diagnodzissal és megfeleld betegszelekcioval a minimalisan invaziv technikak

alternativai lehetnek a nyilt feltarasoknak még gerincattétek esetén is.

78



DOI:10.14753/SE.2019.2267

V1.6. Tavlati céljaink

A retrospektiv vizsgalat eredményei alapjan nyilvanvaléva valt, hogy a jelenleg
a klinikai gyakorlatban elterjedt prognosztikai score rendszerek nem megfeleld
mértékben képesek a talélést becsiilni, valamint sok esetben nem is a megfeleld kezelési
opcidt ajanljak, amivel a betegeknek a leghosszabb tulélés biztosithato. Intézetiinkben a
tovabbi vizsgdlatokhoz prospektiv vizsgalatot terveziink inditani, melynek etikai
engedélyeztetése folyamatban van. Onkologusokkal konzultidlva a vizsgélatba a jelen
prognosztikai tényezok vizsgalata mellett egyéb faktorok bevezetését is tervezzik,
koztiik laborértékek vizsgalatat, testzsir-szazalékmérést, tumor markerek vizsgalatat,
stb. A prospektiv vizsgalat alapjan sajat prognosztikai score rendszert szeretnénk
kidolgozni és az irodalomban k6zolni.

A prospektiv vizsgalat részeként az egyik legfontosabb pont az életmindség
vizsgalata lesz. Az elemzésben Oswerty Disability Indexet és Prolo Economic Scale-t
terveziink haszndlni.

Ajanlasokat szeretnénk megfogalmazni a jelenleg alkalmazott score
rendszerekhez, hogyan lenne sziikséges modositani azokat a lehetd legpontosabb tulélés
becsléshez.

Vizsgalni kivanjuk, hogy az ujonnan hazankban egyre inkabb elterjedében 1évd
sugarsebészeti modszerek (pl. CyberKnife) hogyan illeszthetdé be a prognosztikai
rendszeriinkbe.

A vizsgélataink alapjan egyértelmiivé valt a sajat populacionk talélési adatainak
¢s az irodalmi adatok Osszehasonlitdsa soran, hogy rosszabb prognosztikai pontszammal
rendelkezd betegek tlélése is kedvezObb lehet, ha miitéti kezelésen esnek at. Vizsgalni
kivanjuk, hogy milyen preoperativ allapot és milyen prognosztikai tényezdk megléte
jelentheti azt a hatart, amikor még a betegek miitéti kezeléssel a tulélés tekintetében
profitalni tudnak.

Ugyanakkor az is nyilvanvald valt, hogy a mitéti kezelésen atesett betegeink
median tulélése 222 nap. Vizsgalni kivanjuk, hogy ilyen kedvezdtlen talélés esetén a
betegek valoban profitdlhatnak-e heroikus, kiterjesztett miitéti beavatkozasokbol

(példaul corpectomia és fixacid) vagy kisebb miitéti feltarassal (példaul dekompresszid
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idésebb betegekben) is elérhetd-e ugyanez a tulélési id6. Terveink szerint a sajat
prognosztikai rendszer ennek a kérdésnek az eldontésében lesz segitségére a sebésznek.

Sziikséges egészségiigyi-kozgazdasagi elemzések bevezetése is vizsgalataink
kozé. Az elobb emlitett modon sok esetben nagyméretii, gazdasagilag is draga miitéti
beavatkozasok torténnek, melyekbdl a betegek nem feltétlentiil profitalnak, ugyanakkor
az adott korhédzat is terheli gazdasagilag. Sok esetben a kiterjesztett miitét utidn
szovodmények 1épnek fel, antibiotikus kezelések valnak sziikségessé, igy az amugy is
draga mutéti beavatkozasok utan extra koltségek Iéphetnek fel. Egészségiligyi-
kozgazdasagi elemzésekkel esetlegesen kimutathatdé lenne, hogy ugyanolyan mértéki
tulélés a betegek esetében kisebb gazdasagi megterheléssel jaré beavatkozasokkal is
biztosithatd lenne. Természetesen ezen vizsgalatok esetében etikai szempontbodl is az
elsédleges cél a betegeknek a legjobb életmindséget és leghosszabb tulélést biztosito

kezelések alkalmazésa és a gazdasagi szempontok csak masodlagosak.
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VI1I. Kovetkeztetések

A daganatos betegek varhato élettartama a modern onkoldgiai kezeléseknek
koszonhetden folyamatosan noévekszik, igy gerincattétek incidencidja is emelkedik.
Sebészeti szempontbdl széleskorli vizsgalatok és elemzések sziikségesek annak
megallapitasara, hogy gerincattétek esetén melyik kezelések nyujtjak a leghosszabb ¢és
legjobb ¢életmindségh tulélést a betegeknek. Célul thztiik ki, hogy egy magyarorszagi
centrum, az Orszagos Klinikai Idegtudomanyi Intézet beteganyagat feldolgozzuk.

A munkacsoportban sebészek, onkologusok és statisztikusok vettek részt. A
retrospektiv vizsgalat eredményei alapjan a magyar betegpopuldcido demografiai adatai
az irodalommal megegyeznek.

A nemzetkozi irodalomban elterjedten hasznalt prognosztikai rendszerek talélést
meghatdroz6 faktorainak vizsgalata megtortént a magyar populdcion is. Az életkor,
preoperativan fennalld motoros eltérések, Frankel grade statusz, a preoperativ
Karnofsky pontszam, a belszervi és csigolya metasztazisok szama szignifikans faktorai
a talélésnek. A nem, preoperativ szenzoros zavarok, a mutéti tipusok kategoriai, az
érintett gerinc szegmentum ¢€s az extraspinalis csontattétek szama nem szignifikans
prognosztikai faktorai a talélésnek.

A retrospektiv elemzés folyamatosan zajlik, azonban az eredményeket
prospektiv vizsgalattal is validalni sziikséges, valamint tovabbi tulélést befolyasolo
tényezoket sziikséges azonositani.

A sebészi szovoddmények tekintetében, kiillonds tekintettel a vérzéses €s intenziv
osztalyos ellatast igényld szovédményekre a vizsgalat alapjan rizikofaktornak szamit a
preoperativ funkciondlis statusz, a primer tumor tipusa, az €rintett gerinc szegmentum
¢s az alkalmazott m{itét tipusa.

A prognosztikai rendszerek talélést becsld képességei a magyar populécio
esetében alacsonyak, a legpontosabb becslést a modositott Tokuhashi rendszer nytjtja.

A retrospektiv vizsgalat alapjan korvonalazodik hipotézisiink, miszerint a
prognosztikai rendszerek alapjan a konzervativ kezelési csoportba keriild, rosszabb
allapotu betegek esetében is miitéti kezeléssel hosszabb tulélés volna biztosithatd. A
hipotézisiink statisztikai bizonyitdsa folyamatban van ¢és részletes ¢életmindség

vizsgalatokkal sziikséges kiegésziteni.
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A minimalisan invaziv gerincsebészeti technikdk munkacsoportunk altal
kidolgozott osztalyozasi rendszere szigoru betegszelekcioval az esetek egy kisebb
részében a gerincattétes betegek esetében is alkalmazhat6. Sziikséges annak vizsgélata,
hogy a minimalisan invaziv technikak hogyan illeszthetéek be a jelenleg alkalmazott
prognosztikai rendszerbe.

Eredményeink alapjan egy sajat, magyar prognosztikai score rendszer
kidolgozasa sziikséges, mely a munka tovabbi iranyvonalat jeloli ki és alapja jelen

disszertacio lesz.

VIL1. Uj eredmények, megallapitasok dsszefoglalasa

1. Egy nagyobb hazai gerincattétekkel rendelkez6 populacio
beteganyaga keriilt feldolgozasra és torténtek meg a betegek
prognozisat befolyasolo faktorok vizsgélata.

2. Az ¢letkor, preoperativan fennallé motoros eltérések, Frankel grade
statusz, a preoperativ Karnofsky pontszam, a belszervi és csigolya
metasztazisok szdma szignifikans faktorai a talélésnek.

3. A nem, preoperativ szenzoros zavarok, klinikai tlinetek, a miitéti
tipusok kategéridi, az érintett gerinc szegmentum és az
extraspinalis csontattétek szdma nem szignifikdns prognosztikai
faktorai a tilélésnek.

4. A magyar betegpopulacion tesztelésre keriiltek a nemzetkozi
irodalomban elterjedten hasznalt prognosztikai score rendszerek,
melyek kozil a klinikai gyakorlatban leginkdbb a modositott
Tokuhashi rendszer hasznalhato.

5. A vérzéses ¢s intenziv osztalyos ellatast igényld szovédmények
vizsgalata alapjan rizikofaktornak szamit a preoperativ funkcionalis
statusz, a primer tumor tipusa, az érintett gerinc szegmentum €s az
alkalmazott miitét tipusa.

6. A minimdlisan invaziv gerincsebészeti technikdk magyar
osztalyozasi rendszere szigori betegszelekcioval az esetek egy

kisebb részében a gerincattétes betegek esetében is alkalmazhato.
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VIII. Osszefoglalas

A modern onkologiai kezeléseknek kdszonhetéen a daganatos betegek varhato
¢lettartama folyamatosan novekszik, igy a gerincet érintd metasztazisok incidenciaja is
emelkedik. A betegek jelentds részében sebészi kezelés is sziikségessé valik, melynek
célja a mechanikai stabilitds novelése, az idegi képletek dekompresszidja és az
¢letmindség javitasa. Prognosztikai score rendszerek keriiltek kifejlesztésre, mely a
tulélést befolydsold tényezOk alapjan a varhatdo talélés fiiggvényében ajanljdk a
leghosszabb tulélést biztositd kezelést.

A disszertacid alapjdul szolgald retrospektiv vizsgalat célja a magyar
betegpopulacid vizsgélata volt. Szdmos tényezdjét vizsgaltuk a prognosztikai score
rendszereknek, hogy milyen hatassal vannak a teljes tGlélésre gerinc attétes betegek
esetében. Az életkor, preoperativan fennalld motoros -eltérések, Frankel grade,
Karnofsky pontszam, a belszervi és csigolya metasztazisok szama szignifikans faktorai
a tulélésnek. A nem, preoperativ szenzoros zavarok, a miitéti tipusok kategoriai, az
érintett gerinc szegmentum ¢&s az extraspinalis csontattétek szdma nem szignifikans
prognosztikai faktorai a talélésnek.

Vizsgaltuk a sebészi komplikaciok prognosztikai faktorait iS. A sebészi
szovédmények tekintetében, kiilonds tekintettel a vérzéses €s intenziv osztalyos ellatast
igényld szovodményekre a vizsgalat alapjan rizikofaktornak szamit a preoperativ
funkcionalis statusz, a primer tumor tipusa, az érintett gerinc szegmentum és az
alkalmazott miitét tipusa.

A prognosztikai rendszerek talélést becsld képességei a magyar populécio
esetében alacsonyak, a legpontosabb becslést a modositott Tokuhashi rendszer nyujtja.

A minimalisan invaziv gerincsebészeti technikak magyar osztalyozési rendszere
szigori betegszelekcioval az esetek egy kisebb részében a gerincattétes betegek
esetében is alkalmazhatd. Sziikséges annak vizsgalata, hogy a minimadlisan invaziv
technikak hogyan illeszthetoek be a jelenleg alkalmazott prognosztikai rendszerbe.

A retrospektiv vizsgalat €s jelen disszertacio képezi alapjat jovObeni prospektiv
vizsgaltunnak, melynek részeként egyéb tulélést befolydsold tényezdket szeretnénk

azonositani. FO célunk egy sajat, magyar prognosztikai rendszer kidolgozésa.
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IX. Summary

Longer life expectancy of patients with cancer and successful oncologic
treatments has resulted in an increased incidence of spinal metastases. In a large
proportion of metastatic patients, surgical treatment is needed. The main goals of
surgical treatment should be to improve mechanical stability, decompress neural
structures and improve quality of life. Prognostic scoring systems predict overall
survival and recommend treatment options that provide the longer survival.

The base of this dissertation is a retrospective analysis that examines the
Hungarian population of spinal metastatic patients. Several prognostic factors were
examined. Age, preoperative motor disorders, preoperative Frankel grade categories,
Karnofsky performance scale, type of primary tumor, and presence of internal or spinal
metastases have a significant negative effect on survival. Sex, surgical complications,
preoperative sensory deficits, symptoms at clinical presentation, affected vertebral
levels, and extraspinal bone metastases did not have an effect on survival.

Risk factors of surgical complications were also examined such as bleeding or
need for intensive care. Preoperative performance status, type of primary tumor,
affected vertebral levels, and type of surgical interventions are risk factors of
complications.

Prediction ability of prognostic scoring systems is low in our population, but the
revised Tokuhashi system provides the best prediction.

The Hungarian classification system of minimally invasive spinal technologies
could also be used in case of spinal metastases with restrictions and careful patient
selection. The fact, how could be inserted minimally invasive methods in prognostic
scoring systems should be examined.

The results of retrospective analysis and this dissertation is a possible base of

further prospective analysis that aims to create a Hungarian prognostic scoring system.
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