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1 Bevezetés

A daganatos betegségek egyre szélesebb korli megismerése,
¢lettani-korélettani folyamataik tanulmanyozéasa, az 1j biologiai
terapidk megjelenése, az onkosebészet fejlodése altal a tumoros
betegek ¢élettartama az elmult 3 évtizedben atlagosan 20-30%-kal nott.
A megnyult tulélési id6 azonban ujabb problémakat von maga utan,
amely vélhetdéen a halmozodd tumorsejt mutaciok kovetkezménye,
ezek koz¢é tartozik a névekvd metasztatizalod potencial is. A maj és a
tiido utan a gerincoszlop az emberi szervezet harmadik leggyakrabban
attétek altal érintett része, amely a daganatos betegek kozel 70%-at (!)
érintheti. Klinikai tiineteket a gerincmetasztazisok 10%-a produkal,
azonban a metasztatikus epiduralis (gerincvel6i, gyoki) kompresszid
okozta tlinettan szignifikdns csokkenést okozhat a betegek
¢letmindségében, amely alkalmatlannd teszi dket a tovabbi onkologiai
kezelésre, igy csokkentve az életkilatasukat.

A gerincmetasztazisok miitéti  kezelése  onkologiai
szempontbol palliativ jellegli. Célunk a gerinc stabilitasanak
helyreallitasa, a gerincveld és egyéb idegelemek dekompresszidja
altal a neurologiai allapot megdrzése, javitasa. A személyre szabott
kezelési metddus megvélasztasa soran, mérlegelniink kell betegek
altalanos ¢és onkologiai allapotat, a lehetséges szovodményeket,
tovabba a beavatkozastol varhato elényoket és hatranyokat egyarant.

Prognosztikai rendszereket széles korben alkalmazunk a
klinikai orvostudomany teriiletén. Az onkologiai betegek esetén

kiilondsen nagy jelentoséggel bir az élettartamot pontosan becsld



rendszer, mivel az életkilatdsok ismeretében személyre szabottan
tudjuk tervezni a terdpiat. A gerincattétes betegek allapotanak
tényezoként kivannak részt venni a dontéshozatal folyamataban.

A rizikokalkulatorok tobb formaja jelent meg az 1990-es évek
ota, amelyek azdta is aktivan kutatott teriiletét képezik a
gerincsebészeti klinikai tudomanyoknak. A kiilonbozé rendszerek
mitkodésében, Osszeallitdsaban vannak alapvetd hasonlésagok (pl:
faktorként mindegyik tartalmazza a primer tumor tipusat), a
kiilonbséget a faktorok kombinacidja, az alcsoportok kialakitasa és a
rendszer létrehozasanak statisztikai metodikaja képezi.

A Kklasszikus, ,els0 generacids” rendszerek a klinikai
prognosztikai faktorok tulélési értékeinek sulyozasan alapulnak. Az
ujabb, ,,masodik generacios” rendszerek Un. prediktiv eszkozoket
hasznélnak a sulyozasra, amelyek fejlett statisztikai modellezés altal
keriilnek kialakitdsra gépi tanulds eredményeként. Az ujabb
rendszerekr6l még csak rendkiviil friss eredmények allnak
rendelkezésre, amelyek kiilsd validalasra szorulnak.

Doktori értekezésemben a klasszikus struktiraju rendszerek

mitkodésével és klinikai alkalmazhatosagaval foglalkoztam.
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Célkitiizés

Célunk volt egy Eurdépaban eddig nem publikalt méretii egy-
centrumos, mutéti uton kezelt gerincattétes betegek adatait
tartalmaz6 adatbazis kialakitdisa a demografiai adatok
pontosabb megismerése ¢és a statisztikailag relevans

kiértékelhetdség biztositdsahoz.

Uj, konnyen hozzaférheté és hasznalhaté prognosztikai

faktorokat kerestiink.

Célunk volt az irodalomban legismertebb és legtobbet
hivatkozott elsé generacidés prognosztikai rendszerek
mitkodoképességének, hasznalhatosaganak vizsgalata egy

nagy esetszamu, magyar gerincattétes populacion.

Korabbi vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy az ismert
rendszerek reprodukalhaté modon képesek szeparalni a
betegeket tulélési idejiikknek megfeleléen, azonban a fentiek
ellenére jelentds pontatlansdg észlelheté a predikcios
képességiik tekintetében. Célunk volt a pontatlansag okanak

vizsgalata és korrigalasa.

Nemzetkozi viszonylatban szigorubb indikacios
tényezokhoz kotott a mitétek elvégzése. Intézetiinkben rossz
¢letkilatast betegeket is megoperalunk, amennyiben kisebb
mitéti megterhelés mellett potencidlisan jelentds tiineti

javulast (fajdalomcsokkenést, motoros-, autoném zavar



rendez0dését) érhetiink el. Célunk volt annak a kérdésnek a
megvalaszolasa, hogy meddig érdemes beteginket operativ
ellatdsban részesiteni, illetve milyen aranyban varhatunk a

beavatkozasoktol terdpids hasznot.

Vizsgélati eredményeink, tapasztalataink Osszegzéseként,
megbizhatd statisztikai modszertanon alapulva egy uj,
prognézist joslé és a terapids dontéshozatalt tdmogatd
pontrendszer kialakitdsa volt doktori munkam f6 célja,
amelyet nem csupan a sebész, hanem a tarsszakmakban
dolgoz6 orvosoknak is szanunk, akik részt vesznek a
gerincattétes betegek ellatasaban (pl: oxiologus, neurologus,

sugarterapeuta, onkologus, aneszteziologus).



3 Modszerek

Elektronikus uton retrospektiv adatbazist készitettink az
Orszagos Mentalis, Ideggyogyaszati ¢s Idegsebészeti Intézetben
(Semmelweis Egyetem, Idegsebészeti Tanszék) miitéti iton kezelt
18 év feletti gerincattétes paciensek adataibol.

A vizsgalat 2 periddusban zajlott. Az adatbazis kialakitasat
2016-ban kezdtiik. Intézetink elektronikus betegnyilvantartd
rendszerének (Hospitaly®) induldsatol, 2008. januar 1-t61 2015.
december 31-ig terjedd intervallumban 337 paciens, 384 miitétjérol
gyljtottiink adatokat. A beteganyag kiértékelését, és eredményeink
publikalasat kovetden, 2018-ban az adatbazis bovitésébe kezdtiink,
végil a 2018. januar l-ig operalt 454 paciensrdl, és 521 mitéti
beavatkozasukrol rendelkeziink informacioval. Minimalis
utankovetési idonek masfél évet hatdroztunk meg, igy a haldlozasi
adatokat 2019 juniusaban igényeltiik meg a Nemzeti Rékregisztertol.

Minden paciensrdl tobb informaciot gyijtottiink, mind a pre-,
intra- és postoperativ iddszakra vonatkozoan, ez 40 potencialis
prognosztikai faktort jelentett.

Az adatbazisba keriil6 6sszes beteget pontoztuk az eredeti €s a
revidealt Tokuhashi, a Tomita, a modified Bauer, a van der Linden, a

Katagiri és az altalunk létrehozott rendszereknek megfelelden.



3.1 Statisztikai analizis

A demografiai adatok kiértékeléséhez egyszerii leiréd
statisztikai modszereket hasznaltunk. Fischer féle egzakt teszteket
készitettink amikor diszkrét, vagy diszkrétté tett adataink
Osszefiiggését vizsgaltuk (pl: terapias haszon felmérésénél).
Binomialis teszteket végeztiink amikor arra a kérdésre kerestiik a
valaszt, hogy egy-egy gyakorisagi jellemzo eltér-e a vart értéktol.
Tulélési vizsgalatdhoz Kaplan-Meier analizist végeztiink, az egyes
csoportok tulélési gorbéi kozotti kiilonbséget log-rank teszttel

értékeltiik. A vizsgalatok sordn 5%-os szignifikancia hatart szabtunk.

A pontrendszer kialakitasanak elsé lépéseként Kaplan-
Meier analizis ¢s log-rank tesztek segitségével kiszlirtiik azokat a
faktorokat, amelyek nem voltak képesek tilélési valosziniségiik
szerint szeparalni a betegeket. Egyes paraméterek nagy szabadsagi
foka miatt agglomerativ csoportositasara volt sziikség (pl: numerikus
faktorokat, mint a szérum albumin szintek, két vagy harom jelentdsen
kiilonbozo kategoriaba soroltuk, a diszkrét faktorokbodl allo valtozok
esetén Osszefliggd komponens-elemzést alkalmaztunk a faktorok
csoportositasara).

A rendelkezésre all6 nagy mennyiségli prognosztikai faktor
halozati alapu Kkorreldciés vizsgalatat végeztiink, azért, hogy a
rendszerbe illesztendd faktorok szdma ne legyen sziikségteleniil
magas. A prognosztikai faktorokat maximalis klikk-keresés
modszerével hataroztuk meg, az igy megmaradd, kevés szamu

kombinaciobol a maximalisan jol teljesitdt valasztottuk ki.



Az Osszes paraméter, amelyet nem szlrtiink ki, egy univarians
majd egy multivaridns Cox regressziéos modellben vizsgaltuk. A
Cox modell alkalmazhatosag feltételezését 15%-os szignifikancia
szinten szabtuk meg. A legmegfelelobb kombinacidk esetén az uni- és
multivaridns analizis soran észlelt stlyozd paraméterek -eltérése
minimalis volt.

A 6 prognozist joslo rendszer miikodoképességének vizsgalatara
vagopont analizist végeztiink. A klasszikus metodika az un. ROC
analizis, amelynek az Uno ¢és mtsai altal publikalt C-statisztika
moddozatat végeztiik.

Vizsgalatunk zard lépéseként D-statisztikat és IDI féle
grafikus abrazolast készitettiink, ezzel mind numerikusan, mind
grafikusan tudtuk szemléltetni a rendszerek predikcids képessége
kozti  kiilonbséget, ¢és  kivalaszthattuk a  szignifikansan
legalkalmasabbat.

Minden statisztikai szadmitas elvégzéséhez 3.4.4-es R

szoftvert hasznaltunk.



4 Eredmények

41 A revised Tokuhashi rendszer predikciés hibainak

elemzése

Korabbi vizsgéalataink soran bizonyitottuk, hogy a
gerincattétes paciensek szamara progndzist joslo és terapias opciot
ajanlo rendszerek képesek tulélési idejiiknek megfelelen szeparalni a
betegeket, azonban ennek ellenére a predikcios képességiik nem
kielégito. A legjobb eredményeket a revised Tokuhashi rendszer adta,
igy alapmodellként tekintve ra, a fenti rendszer hibainak feltarasara és
azok korrekcidjara koncentraltunk.

A revised Tokuhashi rendszer 3 prognosztikai kategoriat
kiilonit el, amelyek szignifikdns mértékben eltérnek egymastol a
tulélési valoszintiségek tekintetében (p<0,001), ennek ellenére
predikcios képessége atlagosan 60,5%-nak adodott. Kiilon-kiilon
vizsgaltuk az egyes csoportok részletes talélési értékeit. A
legjelentdsebb eltérést a josolt és valos tulélési paraméterek kozott a
rossz ¢letkilatasu betegeket tartalmazo, ,konzervativ’ kategoria
esetén észleltiik. Az irodalmi talélési rata (OS=0,15 180 napnal) a
populécionk tulélési analizise soran nyert OS érték alsd 95%-os CI
értéke alatt van (0S=0,38, 95%CI=0,307-0,471), ami beteganyagunk
szignifikdns tulélési elényét jelzi. JelentSs kiilonbség, hogy ennél a
kategorianal konzervativ terapiat (fajdalomcsillapitas, kemo-,
radioterapiat) javasol a rendszer, populdcionk esetén viszont minden
paciens legalabb egy minimal invaziv dekompresszios miitéten esett

at. Betegeink az irodalmi 0,15-6s OS értéket a 475-ik napon



(95%CI=359-796 nap) érik el, 180 helyett. Ez kozel 10 honapos,
szignifikdns mértékt tulélési ido novekedést jelent, amit a mutéti
kezelések altal elért potencialis eldnydknek tulajdonitunk.

Mivel ilyen szintl torzitast észleltiink a kategoéria esetén a
ponthatarok modositasat tliztiik ki célul a predikcios képesség javitasa
érdekében. Sorban vizsgaltuk a konzervativ és palliativ kategoriak
pontjaihoz rendelt betegek tulélési gorbéit, az 1) megvaltozott felsd
hatarértékti konzervativ és megvaltozott als6 hatarértékii palliativ
pontozasi metddus kialakitdsahoz. Eredményeink alapjan a revised
Tokuhashi rendszer pontozasi metdodusanak valtoztatasat az alabbiak
szerint javasoljuk:

e  Excizionalis csoport: 12-15 pont (valtozatlan)

e  Palliativ csoport: 7-11 pont (korabban 9-11)

o Konzervativ csoport: 0-6 pont (korabban 0-8)

4.2  Funkciondlis kimenetel vizsgilata a gyenge életkilatasu

betegcsoport esetén

Kijelenthetjiikk, hogy a gyenge ¢életkilatasu betegeknél is
jelentds tulélési id6 novekedést érhetiink el operativ beavatkozassal.
Ennek oka, hogy a megérzott vagy helyredllitott neurologiai
funkcidknak koszonhetéen a betegek ¢letmindsége nem csokken
olyan mértékben, hogy az onkologiai ellatasukat kontraindikalja, igy
folytathatjak/megkezdhetik kezelésiiket.

A konzervativ kategoria mind a 132 betegénél el6fordult
fajdalom a betegség tlineteként, melyet 130 esetben enyhitett az

operacio, ami binomialis teszttel szignifikdns (p<le-5) mértéki
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valtozast jelez. A jelentOs életmindség javulas ellenére (98-99%) a
motoros diszfunkcié rendezédésének esélye csak 50% koriili.

A fennalld autoném diszfunkcié (incontinentia, retentio)
mutatta a legrosszabb eredményeket a javulas esélyét tekintve.
Osszehasonlitva a fajdalommal (p=0,001, OR=5,01, C195%=1,86—
13,97), és végtaggyengeséggel (p<le-5, OR=10,64, CI95%=3,81—
31,35), az utdbbi kettd probléma szignifikans mértékben sikeresebben

rendezhetd.
4.3 Pontrendszeriink létrehozasa

A korabbi vizsgalatink soran szerzett ismeretanyagra alapozva,
adatbazisunk bovitését kovetden készitettikk el sajat, populacio-
specifikus prognozist joslo és terapias opciokat ajanlé rendszeriinket.

A vizsgalt 40 faktor koziil 32-rdl igazoltuk Kaplan-Meier
vizsgalattal a talélést befolyasold képességet. A predikcios képesség
sulyozasdhoz Cox analizist végeztik (Schoenfeld plotok
alkalmazasaval sikertiilt szlikiteniink a hasznalhat6 faktorok szamat),
végiil halozati alapu korrelacios vizsgalattal, a maximalis klikk
keresés technikajaval talaltuk meg a szamunkra legalkalmasabb 5
faktort, amelyek uni- és mulitvarians Cox analizisének eredményei
igen kismértékben kiilonboznek, ezzel is jelezve fliggetlen prediktor
képességiiket.

A pontozasi metodika kialakitasa a Cox analizis altal nyert,
additiv tulajdonsagu B-koefficiens értékek felhasznalasaval tortént,
igy az adott pontszam valoban a tuléléssel korrelalo értéket képvisel.

Rendszeriink és hasznalatanak modja az 1. Tablazatban lathato.
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1. Tablazat Prognosztikai rendszeriink és terapias javaslataink

Prognosztikai faktorok A rizikékalkulator  altal
pont(ok)

Primer tumor tipus

1. kategoria: hematologiai malginitas, 0

pajzsmirigy carcinoma

2. kategoria: emld és prostata daganat 6

3. kategoria: angiosarcoma, 12

chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing-

sarcoma, hugyhdlyag, colorectalis, garat,

vese, maj, melanoma, ovarium, uterus,

parotis, gyomor, ismeretlen primer tumor

4. kategéria: méhnyak, nyelécso, gége, 19

tiid6, hasnyalmirigy, penis, orrmellékiireg

eredet

Eletkor

1. kategoria: 40 év alatt 0
2. kategoria: 40 év felett 8

Ambulans statusz

1. kategoria: jaroképes 0
2. kategoria: agyhoz kotott (jarasképtelen) 5
Belszervi attétek jelenléte

1. kategoria: nincs 0
2. kategoria: van 4
Szérum fehérje szint:

1. kategoria: normal tartomany (>6,5 g/dl) 0

2. kategoria: hypoproteinaemia (<6,5 g/dl) |3

generalt
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2. Tablazat folytatas Prognosztikai rendszeriink és terapias javaslataink

Rendszeriink prognosztikai csoportjai A rizikékalkulator 4ltal generalt
pont(ok)
0-17
Miitéti kezelés javasolt. A radiologiai
morfologia alapjan vélasztandé meg a
Kedvez0 életkilatasi csoport
pontos  miitéttechnika, javasoljuk a
maximalisan lehetséges radikalis
eltavolitast (,,excizionalis miitét).
18-24
Kozepes életkildtast csoport Miitéti ellatas javasolt, azonban ,,kevésbé
invaziv beavatkozast” preferalando ebben
a csoportban.
25-39
Elsésorban palliativ  onko-radioterapia
javasolt, amennyiben minimal invaziv
Gyenge életkilatasu csoport beavatkozassal jelentds funkcidjavulast,
életmindség novekedést,
fajdalomcsillapitast érhetiink el, abban az
esetben miitéti ellatas is szoba jon.
Stabilizacio sziikségességének megitéléséhez Spinal Instability Neoplastic Score

(SINS) nyujthat segitséget.

Kialakitott rizikokalkulatorunk tulélést joslo képességét az
irodalomban ismert és hivatkozott Tokuhashi, revised Tokuhashi,
Tomita, modified Bauer, van der Linden ¢és Katagiri
pontrendszerekkel hasonlitottuk 6ssze. A modszertanunk az Uno-féle
C-statisztika volt, ami a ROC analizis , kis” esetszamokra és cenzoralt
(a vizsgalati id0 végén még életben 1évo) adatokra kidolgozott

becslése.
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Rendszeriink 10 éves peridodusra szamolt atlag Uno C értéke
a legmagasabb 0,706 (95%CI=0,679-0,733), ezt kovetik a Katagiri
0.658-as  (CI95%=0,628-0,688), revised Tokuhashi 0,645
(95%CI=0,616-0,675), modified Bauer 0.635 (CI95%=0,605-0,664),
Tomita 0,624 (95%CI=0,593-0,654), eredeti Tokuhashi 0,615
(95%CI=0,586-0,644) ¢és van der Linden 0,567 (95%CI=0,538—
0,596) rendszerek. A rendszerek kozotti joslasi képesség szamszerii
kimutatasara, D-statisztikat és a bel6le generalt IDI féle grafikus
abrazolast végeztiink. Eredményeink alapjan sajat
rizikokalkulatorunk mind a 6 vizsgalt rendszernél megbizhatobb
joslast biztosit: Katagirinél 5%-kal, revised Tokuhashinal 6%-kal,
modified Bauenal 7%-kal, Tomitanal 8%-kal, az eredeti
Tokuhashinal 9%-kal ¢s van der Linden rendszernél 14%-kal

pontosabb.

14



5 Kovetkeztetések

Az attétes gerincdaganatos betegek kezelését komplex
gerincsebészeti, onkologiai, sugdrterapias szempontbol kell
meérlegeljiik. A betegség jelentdségét az egyre novekvd incidencia és
prevalencia adatok, az instabilitds és az idegelemek kompresszidja
altal okozott progressziv neurologiai tiinetek adjak, amelyek jelentds
allapotrosszabbodashoz vezetnek, igy betegeink elesnek a tovabbi
onkoterapia lehetdségétél. A progndzist joslé pontrendszerek
segitségiil szolgalhatnak a terapias dontéshozatal folyamataban.

Doktori disszertaciomban a gerincattétes betegek prognozist
joslo rendszereinek atfogd vizsgalatat végeztem, amelynek fébb

megallapitasai, ijdonsagai és eredményei a kovetkezoek:

1. Egy, az irodalomban eddig nem publikalt méretli, eurdpai
egy-centrumos retrospektiv klinikai vizsgalat keretein beliil
gyljtottiik dssze felndtt gerincattétes betegek prognosztikai

faktorait és ismertettiik a populaci6 jellemzaoit.

2. A tulélést szignifikdnsan befolyasolo faktorok ko6zott uj
tényezoket azonositottunk (pl: szérum fehérje szint, szérum
natrium szint, hemoglobin érték, Charlson komorbiditasi
index), illetve a meglévé faktorok alcsoportjainak

ujraklaszterezésével becslési képességiik fokozasat értiik el.

3. Tobb klinikai tényezordl is megallapitottuk, hogy

alkalmatlanok a gerincdaganatos betegek életkilatasanak
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becslésére. Ezek koziil szeretném kiemelni az extraspinalis
csontattétek jelenlétét és szamat, illetve az érintett

gerincszakaszt és az intraspinalis attétek szamat.

Vizsgéltuk az irodalomban legtobbet hivatkozott
prognosztikai rendszerek predikcios képességét egy magyar
gerincattétes populacion. Megallapitottuk, hogy a rendszerek
képesek tulélési idejiiknek megfelelden szeparadlni a
betegeket, azonban jelentds predikcids torzitast észleltiink,

amely limitalja hasznalhatosagukat.

Minta rendszerként részletesen vizsgaltuk a revised
Tokuhashi rendszert. A predikcios pontatlansaganak f6 okat
a kategoridk pontozasi metodikajaban ¢és a kezelési
javaslatokban gyanitjuk, ugyanis a rendszer tul szigoru a
»gyenge ¢letkilatasu”  betegcsoporttal, azoknak csak
szupportiv terapiat javasolt. Eredményeink alapjan még a
rossz korjoslati betegeket is érdemes miitéti ellatasban
részesiteni, ugyanis jelentds élethosszbeni novekedést
érhetiink el, az életmindség javulasa mellett (az operacid
szignifikdns mértékben képes csokkenteni a betegek

f4jdalmat).

Javaslatot tettiink a revised Tokuhashi rendszer
prognosztikai kategoridinak ponthatar modositasara a jobb

predikcios képesség elérése érdekében.
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Az irodalomkutatds és sajat eredményeink alapjan
megallapithato, hogy populaciospecifikus rendszerek
kialakitasa sziikséges a kornyezeti faktorok, genetikai és
epigenetikai sajatossagok, szocialis kiilonbségek

kikiiszobolése céljabol.

Létrehoztuk és validaltuk sajat prognodzist joslé és
terapias opciot ajanlé rendszeriinket, amely szimara
webes feliiletet is biztositottunk.

https://emk.semmelweis.hu/gerincmet

Bemutattuk egy klinikai predikciés rendszer kialakitasanak
korszerli statisztikai modszertanat, amely kivalo alapot
nyujthat egyéb nagy centrumok sajat rizikokalkulatoranak

kialakitasahoz.
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7 Tamogatas

Ezt a kutatdst a Semmelweis Egyetem Doktori Iskoldja
tamogatta. A tanulmany a ,,Kiegészité Kutatasi Kivalosagi Osztondij”
¢és az ahhoz kapcsolodo ,,Rendszeres PhD Fokozatszerzési Kivalosagi
Osztondij” EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 szam@i tamogatas
keretén beliil késziilt el.

A kutatast részben az Innovacios és Technologiai Minisztérium
Témateriilleti  Kivalosagi  Programja  (2020-4.1.1.-TKP2020)
tamogatta, a Semmelweis Egyetem Digitalis Biomarker tématertileti

programja keretében.
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