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1 Roviditések jegyzeke

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome — szerzett immundeficiencia szindroma
ALP — Alkaline Phosphatase - alkalikus-foszfataz

AMI — Akut Miokardialis Infarktus

ASA — American Society of Anaesthesiologists — Amerikai Aneszteziologiai Tarsasag
ASPECTS — Alberta Stroke Program Early CT Score

ATP — Adenosine Triphosphate — adenozin-trifoszfat

AUC — Area Under the Curve — gorbe alatti tertilet

BMP — Bone Morphogenic Protein

Cl — Confidence Interval — konfidencia intervallum

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease — krénikus obstruktiv tiidébetegség
CT — Computer Tomography — komputer tomografia

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EF — Ejekcios Frakcio

EGF — Epidermal Growth Factor

ET-1 - Endothelin-1

EU — Eurdpai Unid

GLOBOCAN - Global Cancer Observatory

GM-CSF — Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor

GTP — Guanosine Triphosphate - guanozin-trifoszfat

HIV — Human Immundeficiencia Virus
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HR — Hazard Ratio — riziko rata, rizik6 valdszinliség

ICD - Implantable Cardioverter Defibrillator — implantalhat6 kardioverter defibrillator
IDI — Integrated Discrimination Index

IL — Interleukin

LDH — Lactate Dehydrogenase — laktat-dehidrogenaz

MRI — Magnetic Resonance Imaging — magneses rezonancia képalkotas
n — Esetszam

NESMS — New England Spinal Metastasis Score

OR — Odds Ratio — esélyhanyados

OS — Overall Survival — talélési valosziniiség

p — Probability — valoszinliség

PDGF — Platelet Derived Growth Factor

PET — Positron Emission Tomography — pozitron emisszids tomogréafia
PSA — Prosztata Specifikus Antigén

PTHrP — Parathyroid Hormone Related Protein

PVP — Perkutan Vertebroplastika

QoL — Quality of Life — életminéség

RANKL - Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa- 3 Ligand

RNS — Ribonukleinsav

ROC — Receiver Operating Characteristic

RTG — Réntgen

SINS — Spinal Instability Neoplastic Score
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SORG - Skeletal Oncology Research Group

TGF — Transforming Growth Factor

TIA — Transient Ischemic Attack — a&tmeneti agyi keringészavar
TNF — Tumor Necrosis Factor

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor

WHO — World Health Organization — Egészségugyi Vilagszervezet
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2 Bevezetés (irodalmi hattér)

2.1 Attétes gerincbetegség

Az egyre boviilo onkoterapias lehetdségek €s prolongalt talélési id6tartam miatt
egyre gyakrabban kell foglalkoznunk a tumoros alapbetegségek csontattétei altal okozott
Klinikai problémak megoldasaval. A csigolyaattétek megjelenése a daganatos betegek
kdzel 70%-anal el6fordul. Ezen betegek nagy része tlinetmentes, azonban 10%-ban
stlyos neurologiai deficittiinetek jelentkezhetnek, amelyek az életminéség drasztikus

romlasan keresztiil csdkkentik a betegek életkilatasait.

A gyakorisagot és a téma jelent0ségét mutatja, hogy gerincéttétes beteg heti
rendszerességgel  kertl Intézetlinkben véleményezésre, a rapid neuroldgiai
allapotrosszabbodas miatt pedig a mitéti beavatkozasok fele siirgésséggel, ligyeleti
id6ben torténik. A 2020-as évben az Orszagos Mentalis, Ideggyogyaszati és Idegsebészeti
Intézetben Gsszesen 50 miitéti beavatkozas tortént gerincmetasztazis miatt, ezek koziil 17
esetben decompresszios bevatkozast (pl: laminectomian, hemi-semilaminectomian
keresztill epiduralis tumoreltavolitas), 33 esetben radikalis tumor eltavolitast és fGziot is

végeztunk (pl: fixatio, laminectomia, corpectomia).

2.1.1 Epidemioldgia, etioldgia, patomechanizmus

Az elmult 2-3 évtizedben jelentésen megndvekedtek a daganatos betegségek
incidencia és prevalencia értékei, azonban ezzel egyidejiileg a kezelési lehetdségek
fejlodésével a betegek varhat6 €lettartama is ndvekedést mutat. A 2018-as GLOBOCAN
adatok alapjan vilagszerte hozzavetdleg 18,1 millié 4j daganatos beteget regisztraltak és
9,6 millidan vesztették életiiket a betegség miatt, a leggyakoribb daganathoz kothetd
halalozas a tiid6 carcinomak miatt tortént [1]. Eurdpaban, 2018-ban 3,91 milli6 Uj
daganatos megbetegedést regisztraltak es 1,93 millié haléleset tortént. Magyarorszagra
nézve a WHO adatai alapjan ez 70454 (j daganatos pacienst és 30010 halalesetet jelentett.
Hazank sajnos elsé helyet foglal el Eurdpaban férfi, néi nemre bontva is, mind az
incidencia (580,5/100000 6 és 438,5/100000 6, ezzel szemben az EU atlag: 436/100000
6 és 332,6/100000 f6), mind a mortalitasi adatokat (299,9/100000 f6 és 178,1/100000
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{0, ezzel szemben az EU atlag: 217,4/100000 6 és 128,1/100000 £6) tekintve [2]. A fenti
epidemiolégiai eredményekbdl lathatjuk, hogy hazankban jelentés tumor okozta
egészségugyi terheléssel és gazdasagi teherrel kell szembenézniink a lakossag méretehez
képest. Magyarorszagon a leggyakoribb daganatos megbetegedések a kovetkezoek: tiidé
(15,6%), colorectum (15,3%), emlé (11,7%) €és prosztata (7,8%) malignitasai. A
halalozasért felel6s rosszindulatd tumorok: tidé (26,9%), colorectum (15,4%), emld

(6,7%), hasnyalmirigy (6,3%), gyomor (4,6%) carcinomak.

A tumoros betegek leggyakrabban az attétek altal okozott szovédményekben, nem
pedig a primer elvaltozas okozta funkciokiesés miatt vesztik életliket. Az emberi
szervezet leggyakrabban attétek altal érintett része a maj, ezt koveti a tiido, majd a
csontok, ezen belil is a gerincoszlop [3]. A csigolyaattétek megjelenése a daganatos
betegek kdzel 70%-at érintheti, ezek nagy része tiinetmentes, azonban 10%-ban komoly
neurologiai deficittiinetek jelentkezhetnek, amelyek az életmindség drasztikus romlasan

keresztill csokkentik a betegek életkilatasait [4,5].

A csontszovet egészséges egyénekben 6 f6 funkcidért, a vérkepzésért, a
csontformacidért, a biomechanikai stabilitasért és védelemért, a mozgas biztositasaert, az
endokrin rendszer részeként a kélcium, foszfat haztartds szabalyozasaért és az asvanyi
anyagok raktarozasaért felel. Specialis szoveti struktdraval, vérellatassal és névekedési
faktor kornyezettel rendelkezik a benne talalhaté hemopoetikus-, mesenchymalis
Gssejtek, progenitor sejtek €s szOveti sejtjeinek megfelel6 miikodéséhez [6]. Felndttek
esetén a gerincoszlop tartalmazza a legnagyobb volumenii vords csontvel6t, igy adott a
specialis  mikrokornyezet, és a fokozott vérellatds. Az  attétképzodés
patomechanizmusanak tobb elmélete ismert és ezek kozll jonéhanyat mar tényként
kezelink. A fokozott véraramlasnak kdszonhetéen, nagyobb valdszintiséggel jutnak el a
primer tumorszovet basalis membranjan atjuto, disszeminalodo tumorsejtek a csigolyak
vOrgs csontvelejéhez, ahol prokoagulans hatasuknak koszonhetéen, microthrombus
képzddés altal megtapadnak és novekedésnek indulnak [7]. Az el6z6hoz Szorosan
kacsolodo elmélet, hogy a tumorsejtek csontszovetben torténd letapadasat a specialis
novekedési faktor és citokin kornyezet indukalja, amely kivalo ,taptalajként” szolgal a
sejtek novekedéséhez. Az utdbbi elméletet, ,,seed and soil” azaz ,,vetémag ¢és taptalaj”

hipotézis néven elG6szor Paget és mtsai [8] koOzOlték 1989-ben. Napjainkban
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elérehaladottabb magyarazatok is ismertek, mint példaul a tumorsejt - célszerv
interakcioja extracellularis vesiculaba csomagolt micro-RNS-ek altal, amelyek a célszerv
sejtjeinek posttranszkripcios génregulacidja réven képesek kialakitani a metasztazis

forméaciora alkalmas extracellularis kdrnyezetet [9].

A csigolyaattéteket két alapvetden kiilonb6z6 csoportba oszthatjuk. Az egyik az
un. osteolyticus metasztazisok csoportja (pl: tiid6, eml6, vese, hematologiai malignitasok,
melanoma stb.), amelyeknél jelentés csontdestrukcidt figyelhetiink meg. Fontos
hangsulyozni, hogy a destrukcidt nem maga a tumorszdévet okozza, hanem a tumorsejtek
jelenléte altal kivaltott citokinvalasz (pl: 1L-1,6,8,11, TGF-a,3, VEGF, PDGF, EGF,
TNF, GM-CSF, PTHrP, RANKL), amely a csontreszoprcid iranyaba tolja el a szovet
homeosztazisat a jelentds osteoclast aktivacio révén. A tumor ellen kialakuld sejtes
immunvalasz tovabb fokozhatja a csontlebontast, ami &ltal a trabecularis alloményba
agyazott novekedési faktorok is felszabadulnak. A specialis mikrokdrnyezet kedvez a
tumor ndvekedésének, ami pedig circulus vitiosus-ként tovabb generalja reszorpciot [10].
A masik csontmetasztazis tipus az osteoblasticus (pl: prosztata, eml6, carcinoid tumorok,
kissejtes tiidétumor, Hodgkin lymphoma stb.). Ebben az esetben a tumorsejtek mas tipusu
citokinek és novekedési faktorok termelodését generdljak (TGF-B, BMP, ET-1, PSA
jelenléte gatolja a PTHrP miikodését), amelyek osteoblast aktivitast, igy csontképz6dést

valtanak ki a tumorra kifejtett novekedési hatas mellett.

2.1.2 Klinikai manifesztacio

A gerinc és gerincvelé daganatos megbetegedéseit klinikai/radioldgia szempontokat

figyelembe véve 3 nagy csoportra oszthatjuk a tumorok elhelyezkedese alapjan [11]:

1. Extraduralis daganatok (55-60%): az epiduralis teret és a csigolyatesteket magaba
foglalé térség daganatos megbetegedései tartoznak ebbe a kategoriaba.
Leggyakoribb rosszindulatl elvaltozas a csigolyatestek metasztazisa.

2. Intraduralis-extramedullaris (juxtamedullaris) daganatok (30-40%): a durazsakon
bellli terulet szdveteinek megbetegedései tartoznak a csoportba. A tobbségik

szolid tumor, neurinoma vagy meningeoma.

10
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3. Intramedullaris daganatok (5-10%): a gerincveldbdl kiinduld daganatos
elvaltozasok (pl: ependymoma, astrocytoma, metasztazis).

Az extraduralis csigolyaattétek leggyakrabban a hati gerincszakaszt érintik (50-80%),
majd a lumbalis (15-30%) és nyaki szakasz (5-10%) kdvetkezik a szegmentalis megoszlas
gyakorisagat tekintve [12]. A tlnettant a metasztazis elhelyezkedése jelent6s mértékben
befolyésolja, de vannak altalanos panaszok, mint a lokalis fajdalom. A fajdalom oka a
csontszOvet, csonthartya infiltracidja, a kotészoveti strukturak destrukcidja, az esetleges
patologias kompresszids csigolyatdrések kialakulasa és 0Osszességében a gerinc
fiziologias statikdjanak megbomlasa [13]. A magassagi eloszlastél flggetlendl
észlelhetlink radicularis fajdalmat, amelynek oka az epiduralis tér infiltracidja altal
kialakul6 gyoki kompresszid. A nyaki és hati szakaszon a gerincvel6 kompresszidja éltal
kialakulo tlinetek egészithetik ki a korképet. A magassagtol fliggben az eliils6 leszalld
kotegek érintettsége altal centralis tipusu, spasticus tetra- vagy paraparesis alakulhat ki,
hosszUpalyatlnetekkel. A hatsé kotegi rendszer érintettsége altal spinalis tipusu ataxia,
illetve az érintett magassagtol distalisan érzészavar alakul ki. Altalaban a paresis
stlyosbodasaval egyid6ben vizelet, székletiiritési zavart is észlelhetlink, amely retencidig
sulyosbodhat [14]. A lumbalis szakasz eérintettsége esetén nagyon sokaig csak a
radicularis tipusu fajdalom a vezeté tiinet, amelyet sokszor rheumas eredetiinek
gondolnak és eszerint is kezelnek. Tovabbi jellemzé klinikai kép lumbalis érintettség
esetén az epiconus-, conus- és cauda szindroma, amelyek a gerinccsatorna teljes tumoros

Kitoltottsége esetén el6forduld klinikai tiinetegytittesek [15].

2.1.3 Diagnosztika

A diagnoézisalkotashoz elengedhetetlen a megfeleld neurologiai fizikalis vizsgalat,
és a gerinc képalkotd vizsgalata (RTG, CT, csontizotop, MRI, PET). A lagyszovetek,
tumorszovet értékeléséhez gold standard vizsgalat az MRI [16,17]. CT-nek a
csontszerkezet megitélése céljabol van jelent6sége, illetve fuziés beavatkozas
tervezéséhez hasznalhatjuk. Tovabbi preoperativ allapotfelmerésre ad lehetdséget a CT-

angio és 3D-CT vizsgalat pl: Cll dens, massa lateralis metasztatikus infiltracidja esetén,

11
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occipito-cervicalis f0zio tervezésekor abrdzolni tudjuk az artéria vertebralis tumor altali

diszlok&cidjanak mértékét [18].

2.1.4 Terapias modalitasok
2.1.4.1 Konzervativ, gyogyszeres kezelés

Akut gerincvel6i kompresszid, progressziv neurologiai tlinetek megjelenése
esetén az odéma csokkentésére atmenetileg kortikoszteroidok hasznalhatdéak [19].
Altalaban a perioperativ id3szakban alkalmazzuk, protokoll a pontos dozirozasra nem all
rendelkezésre. Az artérias k6zépnyomas normal tartomanyban tartasa is fontos szempont,
igy biztosithatjuk a gerincvel6 megfelel6 vérellatasat és a szekunder vascularis karosodas

megelézését.

Biszfoszfonatokat alkalmazhatunk a patoldgias torések prevencidja céljabol,
farmakodinamias hatasuk lényege az osteoclast funkcié gatlésa, citotoxicus ATP
analogokat hoznak létre a sejtekben, illetve gatoljak a kis GTP-azok (Ras, Rho, Rac, Rab)
miikodését. Ujabb generacios gyogyszer a denosumab, egy anti-RANKL-antitest, amely
a RANKL — RANK interakcié gatlasa révén gatolja az osteoclast progenitor sejtek
osteoclast differencialodasat, igy a csontreszopcidt. Ismert direkt tumorellenes hatésa is,

a mikrokdrnyezet megvaltoztatasa altal [20].
2.1.4.2 Sugérkezelés

A sugarterapianak is kiemelt szerep jut a gerincattétek kezelésében. A
nomenklaturat tekintve beszélhetiink adjuvans sugarkezelésr6l, amelyet miitéti
beavatkozast kovetéen végeznek, ennek konvenciondlis forméja a 10-20 frakcioban
leadott alacsonyabb sugardozisokkal (20/4Gy vagy 10/3Gy) dolgozé external beam
radioterapia [21]. Els6é vonalbeli kezelésr6l példaul lymphomak esetén beszélhetiink,
amikor a sugarterapia kurativ célzattal torténik. Palliativ fajdalomcsillapito,
volumencsokkentd céllal torténhet sugarterapia inoperabilis betegek esetén [22], ez lehet
akut es tervezett beavatkozds egyarant. A sugarsebészet egyre elterjedtebb a
gerincmetasztazisok kezelésénél [23,24], amely a sugarrezisztens daganatok esetén is

alkalmazhat6é az eltéré hatasmechanizmusnak koszonhet6en (emiatt az indikacio-

12
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kontraindikacio kérdéskore is kulonbodzik a konvenciondlis sugéarterapiatol). Ennél a
technikanal nagy sugardézisok (15-24Gy) hasznalhat6ak, kisméretii (<5cm), szoliter vagy
oligometasztazisok esetén, mivel a leadott energia a daganatra 6sszpontosul, gerincvel6i
kompresszié azonban kontraindikélja a beavatkozast. A radioterapia legfontosabb
limitald tényezdje a gerincveld sugarterhelhetésége (45-50Gy), mivel 50Gy kumulativ
dozis felett a myelopathia kialakuldsanak valosziniisége exponencialisan né. Az 1.

Tablazat a tumortipusok csoportositasat mutatja radioszenzitivitasuk szerint.

1. Tablazat Tumortipusok radioszenzitivitasuk szerint csoportositva (forras: Greenberg MS. Handbook of
Neurosurgery (Eighth Edition). Thieme, New York, 2016: 809.)

Radioszenzitivitas Primer tumor tipus

Csirasejtes daganatok, kissejtes tiidétumor,
lymphomak, leukémiék, mieloma multiplex

Mérsékelten radioszenzitiv Emld carcinomak

Radioszenzitiv

Mérsékelten radiorezisztens Colorectalis daganatok, nem-kissejtes tiidétumorok

Pajzsmirigy carcinoma, vesesejtes tumor,

Radiorezisztens . . )
melanoma, sarcomak, adenocarcinomak

2.1.4.3 Invaziv kezelési metddusok

Az invaziv kezelési lehetéségek egyik formaja a percutan vertebroplasztika,
amelyet litikus csigolyattétek kezelésére hasznélhatunk, amennyiben a gerinccsatorna
csontos hatarai intaktnak imponalnak és tumoros csatorna sziikitettség nem észlelhetd. A
terapia kivalo fajdalomcsillapitd hatasu és a beinjektalt metil-metakrilat stabil tartast
biztosit a gerincoszlop szdmara, megelézve a patologias csigolyakompressziot [25]. A
tudottan verzékeny tumorok (pl: vilagossejtes veserak) preoperativ angiographias
vizsgalata, taplalo artéridinak embolizécidja végezhets, amellyel szignifikans mértékben

csokkenthetjlik az intraoperativ vérveszteséget [26,27].

A gerincmetasztdzisok miitéti kezelése onkoldgiai szempontbdl palliativ jellegii.
Célunk a gerinc stabilitasdnak helyreallitdsa, a gerincveld és egyéb idegelemek
dekompresszioja altal a neurologiai allapot megdrzése, javitasa, aminek készonhetéen a

betegek tovabbra is alkalmasak maradnak az onkoterapiara.
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A mitétek soran a feltaras a patologia lokalizacidjatdl fiigg [15]. A gerinc teljes
hosszéban alkalmazhatunk hatulsé kozépvonalas feltarast a dorsalis elemek (lamina,
facetek) érintettsége eseten, az idegelemek dekompresszidja (laminectomia,
hemilaminectomia, hemi-semi laminectomia), illetve fuzidé (nyaki szakaszon CI, CII
magassagban specialis ,,entry” pontokon bevezetett csavarparok, caudalisan massa
lateralis csavarok, CVII csigolyatol caudalisan transpedicularis csavarparok) Kivitelezése
céljabol. A csigolyatest eltavolitdsa kiilonboz6 magassagokban eltéré feltarasi
technikékat igényel. A craniocervicalis atmenet érintettsége esetén, a CII-CllI csigolya
ventralis felszine transoralis, transpalatopharyngealis feltdrason keresztiil érhetd el. A
subaxialis nyaki gerincszakasz rutinszeriien jobb oldali eliilsé nyaki feltarason keresztil,
retrooesophagealisan operalhaté [28]. A thoracalis gerinc attétei hatulso, postero-lateralis
costotransverserectomias és elllsé thoracotomids feltarason keresztiil — valik
hozzaférhet6vé [29]. A lumbalis szakaszon a klasszikus hats6 megkdzelités mellett az
oldalsé retroperitonealis és eliils6 transperitonealis feltardsok terjedtek el. Az eliils6
feltarasok altal jobban vizualizdlhatéva valik a gerincoszlop eliilsd szegmensének
anatomiaja, azonban komolyabb miitéti terhet jelenthetnek a paciensek szamaéra, igy mind
vilagviszonylatban, mind a hazai gyakorlatot nézve a hatulsé corpectomias eljarasok
terjedtek el szélesebb korben [30,31]. A miitétek vérzésveszéllyel jarnak, és az elokvens
anatomia strukturak (pl: gerincveld) kozelsége miatt, a iatrogén neuroldgiai deficit
kialakulasa is potencialis kockazatot jelent [32]. A nagyméreti feltarasok gyakrabban
tarsulnak sebfert6zéssel, sebgyogyulasi zavarral. A fentieket mind szamba kell venniink

egy-egy operacio tervezése esetén [33].

A sebészeti ellatasnak vannak egyértelml indikacios tényezéi [34], példaul a
neurologiai tiinetet okozd metasztatikus epiduralis gerincvel6i, gyoki kompresszid,
instabilitas, gerincdeformitas, onkoldgiai kivizsgalas ellenére ismeretlen primer tumor,

radiorezisztens vagy radioterapia mellett progrediald elvaltozas stb.

A kontraindikalo tényezék [33] egy része konnyen értékelhetd (pl: erdsen
radioszenzitiv elvaltozas, mechanikailag stabil gerincszakasz, régota fennalld sulyos foku
paresis/plegia), azonban a betegek nagyobb részénél nem ennyire egyértelmiick a
korilmények. Tovabbi tényezék megfelelé értékelése, példaul a beteg mitéti

terhelhet6ségének felmérése, a daganatos betegség szervezetbeni Kiterjedesének
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értékelése, onkoldgiai perspektivak atgondolésa, a varhatd élettartam megitélése, tehat a

miitéttél varhato elény-kockazat viszony objektiv felmérése sziikséges.

2.2 A gerincattétes betegek prognosztikai rendszerei

A prognosztikai rendszereket széles korben alkalmazzuk a klinikai orvostudomany
tertletén. Az onkoldgiai betegek esetén kiilondsen nagy jelent6séggel bir egy élettartamot
pontosan prediktalo rendszer, ugyanis az életkilatasok ismeretében személyre szabottan
tudjuk vezérelni a terapiat. A szimptémas csigolyametasztazisok terapias metddusanak
megvalasztasa  (operacid/sugarterapia), a mitétek indikacios-kontraindikécids
kérdéskore, illetve a mitétek invazivitasanak megvalasztasa tovabbra is tobb,
evidenciaval ald nem tamasztott kérdést vet fel. A terapias dontéshozatal sokszor
személyes tapasztalaton alapszik. A gerincattétes betegek predikcios rendszerei a josolt
(terv szerint pontos) tulélési idétartamok altal objektiv tényezéként kivannak részt venni

a dontéshozatal folyamatéaban.

A rizikékalkulatorok tobb forméja jelent meg az 1990-es évek 6ta [4,35,36],
amelyek azota is aktivan Kkutatott teriiletét képezik a gerincsebészeti klinikai
tudomanyoknak. A kiilonb6z6 rendszerek miikddésében, Osszeallitasaban vannak
alapveté hasonldsagok (pl: faktorként mindegyik tartalmazza a primer tumor tipust), a
kilonbséget a faktorok kombinacidja és sllyozasa, az alcsoportok kialakitasa és a

rendszer létrehozasanak statisztikai metodikaja képezi.

2.2.1 Tokuhashi rendszer

A talélési id6t joslo és terapias opcidt ajanlo rendszerek alapja a Tokuhashi es
mtsai altal 1990-ben publikalt rizikdkalkulator [37], amely 64 beteg retrospektiv
analizisén alapult. A rendszer 6 faktort tartalmazott (Karnofsky index, Frankel gradus
besorolas a neurologiai allapot rogzitésére, primer tumor tipusa, intraspinalis attétek
szama, extraspinalis csontattétek szama és belszervi attétek kezelhetésége) (2. Tablazat),
minden faktor esetén 3 kategoriat képeztek, a pontozas csoportonként 0-2-ig terjedt. Az

Osszpontszamok taléléssel vald viszonyat korrelacids analizis alapjan végezték és 3
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prognosztikai csoport kerilt kialakitasra. A rendszerik mikodoképességét 1994-ben

kontrollaltak [38], akkor 80% folotti korrelacios értéket észleltek.

2. Tablazat Az eredeti Tokuhashi pontrendszer

Prognosztikai faktorok Pontok
Altalanos allapot (Karnofsky index)

Gyenge (10-40%) 0

Kdzepes (50-70%) 1

JO (80-100%) 2
Extraspinalis csontattétek szama

=3 0

1-2 1

0 2
Csigolyaéattétek szdma

=3 0

2 1

1 2

Belszervi metasztazisok

Inoperabilis 0
Operabilis 1

Nincs 2

Primer tumor eredete

Tiid6, gyomor 0

Vese, maj, méhtest, egyéb, ismeretlen eredet 1
Pajzsmirigy, prosztata, emld, rectum 2
Neurolbgiai statusz:

Frankel A,B 0

Frankel C,D 1

Frankel E 2
Osszpontszam Josolt tulélés
0-5 pont <=3 hénap
6-8 pont <= 12 hoénap
8-12 pont <= 12 hoénap

A revidedlt verzidt 2005-ben publikaltak [39] egy 128 f6s populacio retrospektiv
elemzésének eredményekent és két fo valtoztatast eszkozoltek (3. Tablazat). A primer
tumor kategoria részletesebb beosztasra kerult, igy mar 0-5 pont adhat6. Ezéltal a
prognosztikai csoportok ponthatara is megvaltozott, illetve a josolt iddtartamok is. 0-8
pont kozott 6 honapnal rovidebb, 9-11 pont kdzott 6-12 honapos, 12-15 pont kozott 1
évnél hosszabb tulélést josol a rendszer. A gyenge életkilatasu csoportnal szupportiv
terapia, a kozepes életkilatasu csoport esetén ,palliativ”’, kevesbé invaziv, a jo
életkilatasokkal rendelkez6 betegek esetén pedig radikalis miitétet javasolnak. A revidealt

verzid prospektiv populacion torténd tesztelése soran 87,9%-0s pontossagot talaltak [40].
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3. Tablazat A revised Tokuhashi rendszer

Prognosztikai faktorok Pontok
Altalanos allapot (Karnofsky index)

Gyenge (10-40%) 0
Kdzepes (50-70%) 1

JO (80-100%) 2
Extraspinalis csontattétek szdma

=3 0

1-2 1

0 2
Csigolyaattétek szama

=3 0

2 1

1 2
Belszervi metasztizisok

Inoperabilis 0
Operabilis 1

Nincs 2

Primer tumor eredete

Tiid6, osteosarcoma, gyomor, hugyhdlyag, 0
nyeldcsd, hasnyalmirigy

Maj, epeholyag, ismeretlen eredet 1

Egyéb 2

Vese, méhtest 3
Rectum 4
Pajzsmirigy, prosztata, emld, carcinoid 5
Neurolbgiai statusz:

Frankel A,B 0

Frankel C,D 1
Frankel E 2
Osszpontszam Josolt talélés
0-8 pont < 6 hénap
9-11 pont »= 6 honap
12-15 pont <= 12 hoénap

A fenti pontrendszer a legtobbet vizsgalt és hivatkozott rizikdkalkulatorra valt,
amelyrdl a kezdetekkor jO visszajelzések érkeztek a kutatocsoportoktdl [41,42], azonban
az évek multaval egyre tobb kritika érte. Szulettek publikaciok, amelyekben a
predikcios képességérdl irtak [43-45]. Egyes szerzok kifejezetten a jo és rossz progn0zisu
betegek szétvalasztdsanak kepességet vizsgaltak, Quraishi és mtsai [46] 66%-0s
differencialasrol, Pointillart és mtsai ennél meg gyengébb 60%-os [47], vagy még kisebb

mérték atfedést talaltak a valds és josolt értékek kozott.
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2.2.2 Tomita rendszer

Tomita és mtsai [48] 2001-ben 67 f6s retrospektiv populacidjuk elemzése altal
publikaltak rendszeriiket (4. Tablazat). A kialakitasban Gjitdsnak szamitott modszertani
szempontbol a Cox analizis hasznalata, amellyel lehetévé valt az egyes faktorok tulélésre
gyakorolt hatasanak sulyozasa. A rendszer meglehetésen onkoldgiai szemléletii, ugyanis
csak a daganatos alapbetegségre vonatkozO adatokat ertékel (primer tumor tipus,
belszervi attétek, csontattétek).

4. Tablazat A Tomita rendszer

Prognosztikai faktorok Pontok
Primer tumor lokaliz4cié

Lassu novekedésii (emld, pajzsmirigy stb.) 1

Moderalt novekedésii (vese, méh stb.) 2

Gyors novekedésti (tiid6, gyomor stb.) 4
Belszervi metasztazis

Kezelhet6 2
Kezelhetetlen 4
Csontattétek

Szoliter 1
Multiplex 2
Osszpontszam Atlag talélés
2-3 2 év

4-5 1-2 év

6-7 6-12 hénap
8-10 3 hénap

2 éves vagy hosszabb véarhato talélés esetén en blokk rezekciot, 1-2 év kozott
tumor debulkingot, 6-12 honap kozott palliativ dekompresszios miitétet és a 3 honap vagy
annal rovidebb tulélési idék esetén konzervativ kezelést javasolnak. A rendszer
miikodoképességét tobb kutatdo is vizsgalta és hasznosnak talalta [49,50], azonban
gyakran a Tokuhashi rendszerrel 6sszehasonlitva az utébbit hoztak ki eredményesebbnek
[51,52].

2.2.3 Van der Linden rendszer

A van der Linden rendszert 2005-ben publikaltak, 342 f6s populacié elemzését kovetéen
[53]. Metodikajat tekintve, ugyanugy Kaplan-Meier és Cox-analizisen alapszik a

rendszer, mint Tomitaék esetében. 3 prognosztikai tényez6bol tevodik ossze (Karnofsky
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index, primer tumor, belszervi attét), amely 3 kategoriat alakit ki (5. Téblazat). A
Tokuhashi és Tomita rendszerekkel ellentétben terdpias javaslatot nem adnak, csupan a
tuléles becsleseére szoritkoznak, amelyet 73%-0s pontossaggal josolt sajat populaciojuk

esetén.

5. Tablazat A van der Linden rendszer

Prognosztikai faktorok Pontok
Karnofsky index

80-100 2

50-70 1

20-40 0

Primer tumor

Emlb 3

Prosztata 2

Tid6 1

Egyéb 0
Belszervi attétek

nincs 1

van 0
Osszpontszam Atlagos tulélés
0-3 pont 3 honap
4-5 pont 9 honap

6 pont 18,7 hénap

2.2.4 Bauer rendszer

crer

végtagi metasztazis és 88 fO gerinc metasztazis) alapjan kozolték talélést joslo
rendszerliket [54]. Cox analizis eredményekeént 3 tényez6 bizonyult alkalmasnak a tlélés
eldrejelzésére, a primer tumor tipusa, a metasztatikus €rintettség és a patologias torés
jelenléte. A rendszer hasznalata nem terjedt el, azonban Leithner és mtsai [55] és Wibmer
[56] és mtsai mddositast javasoltak. Kihagytak a patoldgias torés kritériumat, az igy
kialakitott modified Bauer rendszer (6. Tablazat) vizsgalatuk alapjan a hosszutavd
predickios képességet tekintve megbizhatobb volt 6 maésik prognosztikai rendszerrel

0sszehasonlitva.
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6. Tablazat A modified Bauer rendszer

Pozitiv prognosztikai faktorok Pontok

Belszervi attétek hianya 1

Nem tiid6 a primer elvaltozas 1

Primer tumor origo: emld, vese, lymphoma, 1

mieloma

Szoliter csontattét 1

Osszpontszam Jésolt median tulélés
0-1 pont 4,8 honap

2 pont 18,2 hénap

3-4 pont 28,4 hénap

2.2.5 Katagiri rendszer

A rendszert Katagiri és mtsai publikaltdk 2005-ben (7. Tablazat) [57]. A

populécié vegyes csontmetasztazisok tekintetében, nem csak gerincattétes betegeket

tartalmaz. Csigolyametasztazis miatt csak 37 beteg esett 4t miitéten a 350 f0s teljes

populacion beliil. Cox analizisen alapult a kialakitas, ujitasuk, hogy a megel6zd

onkoterdpia is bekertilt a prognosztikai faktorok kozé. Az utobbi miatt megkérddjelezhetd

egy nem tumorspecifikus rendszer esetén a tényezd jelentdsége, mivel kiillonbozo

tumortipusok onkoldgiai kezelési protokollja és az arra adott valasz jelentds

kilonbségeket mutathat.

7. Tabl&zat Az eredeti Katagiri rendszer

Prognosztikai faktorok Pontok
Rapid novekedésii primer tumor (hepatocellularis 3
carcinoma, gyomor carcinoma, tiidé carcinoma)

Moderalt novekedésii primer tumor (egyéb carcinoma, 2

sarcoma)

Lasst ndvekedésti primer tumor (eml6 carcinoma, prosztata | 0

carcinoma, mieloma multiplex, malignus lymphoma,

pajzsmirigy carcinoma)
Belszervi vagy agyi metastasis
ECOG 3,4

Megeldz6 kemoterapias kezelés
Multiplex csontattétek

=N

1

Osszpontszam
0-2 pont
3-5 pont
6-8 pont

6 és 12 hénapos tilélési valosziniiség
97,9 és 89,1%
70,6 és 48,8%
31,3 é5 10,9%
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2.2.6 Egyéb prognozist joslo rendszerek
2.2.6.1 Rades rendszer

A Rades féle pontrendszerek kuldnlegessege, hogy amig a korabban emlitettek
leginkabb miitéten atesett betegek szamara késziltek, ezek a rizikokalkulatorok
dedikaltan a palliativ radioterapiaban részesiilé betegeknek késziltek. Mivel a
betegcsoport rossz prognozisd, inoperabilis eseteket tartalmazza, igy leginkabb a
rovidtava tulélés joslasara alkalmazhat6. Rades és mtsai 2008-ban 1852 beteg
retrospektiv  értékelése alapjan készitettek el rendszeriket [58], amelynek
hasznalhatdsagardl 2010-ben irtak cikket, egy 439 esetet feldolgoz6 prospektiv kutatés
eredményeként [59]. A munkacsoport tumortipusra specifikus rendszereket is készitett,
eml6 [60], prosztata [61] és ismeretlen primer tumorral [62] rendelkez6 betegek szamara.

A 2008-as alapszisztémaban a kovetkezo faktorok szerepeltek:

e Primer tumor tipus

e Egyeéb csontattétek jelenléte

e Belszervi attétek jelenléte

e A metasztatikus gerincvel6i kompresszio kialakuldsa és a primer tumor
diagnodzisa kozt eltelt 1d6

e Jardkepesség

e Motoros deficit kialakuldsa és a radioterapia kozott eltelt 1d6

A rendszer a 6 hdnapos tulélést 16%, 48% és 81% esélyekre adja meg.

2.2.6.2 Ujgenerécios rendszerek

A klasszikus, ,,els generaciés” rendszerek a kordbban ismertetett médon, klinikai
generacios” rendszerek Un. prediktiv eszkdzoket hasznalnak a stlyozésra, amelyek fejlett
statisztikai modellezés altal kertilnek kialakitasra [63]. Irodalomi adatok alapjan a gépi
tanulason alapulé rizikokalkulatorok joslasi képessége messze meghaladja a korabban

ismert rendszerekét. A friss kisérleti eredmények azonban kiils6 validalasra szorulnak
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nagyméretii multicentrikus prospektiv vizsgalatok altal (a klasszikus rendszerek sajat

populaciokon torténd tesztelése is kivalo predikcios eredményeket adott) [64].

A 8. Téblazatban példaként kiemeltik a jelentdsebb ujitasokat hozo
,ajgeneracios” prognosztikai rendszereket és az ket felépité faktorokat, prediktiv
eszkozoket. Katagiri és mtsai 2014-ben publikaltak revidealt rizikokalkulatorukat [65],
amelynek jelentds Gjitasa volt a laboratoriumi paraméterek integracidja a faktorok kozé.
A New England Spinal Metastasis Score (NESMS) esetén a modified Bauer rendszert
egészitették ki két tényezdével, a szérum albumin szinttel és a fentjard statusszal,
amelyekkel jelentés predikcios javulast értek el, publikaciojukban a belsé ellenérzés
soran stabilan 0,7 feletti AUC értékrdl irnak. A Skeletal Oncology Research Group
(SORG) 2016-ban publikaltak rendszeriiket, amelyet nomogram formajaban is kozoltek
(a nomogram tobb valtozds fuggvények sikbeli dbrazolasara eés az egyméashoz tartozo
értéekek meghatarozasara szolgalé abra, rendszerint skalakat tartalmaz, amelyekre az
ismert értékek felvihetok, és egy Osszegzé skalat az eredmény leolvasasahoz), amely
jelentds ujitas a kiértékelés tekintetében [66]. Kiilsé validalas soran, 100 beteget
vizsgalva igen kedvez6, 0,65-0,78 AUC értékeket kaptak [67]. Az igazi Ujitast Karhade
és mtsai publikaltak, akik gépi tanulason alapulé maodszertannal (bintetett logisztikai
regresszios modell, sztochasztikus gradiens novelés, neuralis halozatok, tartdé vektor
gépek) egy sokvaltozos rizikdkalkulatort generaltak, amelynek vagopontanalizise soran
0,83-0,89 AUC ertékeket szamoltak, tovabba rendszeriiket internetes platformon is
elérhet6vé tették [68]. Pennington és mtsai kommentaltak [69] a kdzleményt. Szerintlk
is jovébe mutatd az Uj modszertan, amellyel a gerincattétes betegek prognosztikai
rendszereinek pontatlansagat kivanjak korrigalni, azonban kiemelik a miikodoképesség
ellendrzésének sziikségességét. Tovabba hangsulyozzak, hogy a miitéti beavatkozasok
javaslata esetén iigyelniink kell ra, hogy a betegek életmindségének (quality of life - QoL)
javitasa kell legyen az els6dleges célunk és ennek szellemében kell alakitsuk a

rendszereket Ugy, hogy ne csak a betegség tulajdonségaival foglalkozzunk.
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8. Tablazat Prognosztikai faktorok, amelyek integralasra keriiltek az Gjgeneracios rendszerekbe

Pontrendszerek Klasszikus
Revised SORG és Gépi tanulas
Katagiri NESMS SORG alagu SORG
nomogram
Publikalas éve 2014 2015 2016 2019
Demogréfiai adatok
Eletkor X
BMI X
Klinikai adatok
Performansz statusz X X X X
Neuroldgiai deficit X
Korabbi kemoterapia X X X X
Tarshetegségek stlyossaga X
Tumoros betegsegre vonatkoz6 adatok
Primer tumor tipus X X X X
Belszervi attétek X X X X
Agyi metasztazis X X
Spinalis attétek szama X X
Egyéb csontattétek X X
Spinalis tumor lokalizacié X
Laborparaméterek
Fehérvérsejt szam X X
Hemoglobin, hematokrit érték X X X
Thrombocyta szdm X X
Abszolut lymphocyta X
Abszollt neutrophil X
Neutrophil/lymphocyta rata X
Thrombocyta/lymphocyta rata X
Albumin X X X
ALP X
Bilirubin X
CRP X
LDH X
INR X
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3 Célkitiazeés

Kutatomunkdm harmadéves medikusként kezdtem, mentoraim javaslatara a
csigolyametasztazisok sebészeti kezelési lehetGségeinek vizsgalatara fokuszaltam. Az

elmult években a sebészi dontéshozatalt tamogato rendszerek vizsgalataval foglalkoztam.

Doktori értekezésem anyagat egy retrospektiv Kklinikai vizsgélat 2 fézisanak
0sszegzése adja, amely altal nemzetk6zi szinten is kiemelked6 eredményeket értiink el.
Munkankkal kozelebb kertltiink a gerincattétes betegek személyre szabott gydgyitasanak

megvalositasahoz.

3.1 Kautatdcsoportunk korabbi eredményei, amelyek disszertaciom alapjaul

szolgélnak

Kutatasunk els6é fazisaban egy 337 f6t magaba foglalé adatbazissal dolgoztunk,
amelyben 2008. januar 1-e és 2015. december 31-e k6zott mitéti uton az Orszagos
Klinikai Idegtudomanyi Intézetben kezelt gerincattétes felnétt betegek adatai szerepeltek.
A populacio 199 férfit és 138 nét foglalt magaban, az atlag életkor 63 +/- 12 évnek adddott

V4 VO

(95%CI=175-274 nap).

Vizsgalatunk egyik f6 aspektusa a betegek élettartamat befolyasolo prognosztikai
faktorok megismerése volt, ehhez tobb informaciot gylijtottiink minden paciensrél mind
a pre-, intra- és postoperativ idészakra vonatkozédan, majd Kaplan-Meier és log-rank
analizist végeztiunk. A 9. Tablazat a tulélést befolyasold prognosztikai faktorokat
tartalmazza. Az onkol6gidban altaldban az 50 éves korhatar alatti beteg esetén
figyelhetiink meg kedvezdbb kimenetelt, azonban populdcionknal, mar a 40 év feletti
betegek esetén is szignifikans talélési id6 csokkenést észleltiink. A preoperativan fennallo
motoros rendszer érintettség is negativ prediktora a betegségnek (p=0,014), amely sulyos
fokd paresis esetén még kifejezettebb (p=0,007), ez jol korrelal a Frankel rendszer
csoportjainak vizsgalata soran kapott eredményekkel (p=0,023). Az onkoldgiai jellegii
prognosztikai faktorok kéziil a primer tumor tipusa (hematologiai betegségek kedvezébb

tulélési valoszintiséggel rendelkeznek, a szolid daganatok koziil a tiidé (p=<le-6) és

24



DOI:10.14753/SE.2022.2691

méhnyakrakos (p=<e-6) pacienseknek a legkedvezétlenebbek az életkilatasaik), a
gyenge preoperativ performansz statusz, a belszervi Aattétek jelenléte és a

csigolyametasztazisok szama mutattak talélesi idét meghatarozo attribatumot.

A kovetkezd faktorok esetén nem talaltunk szignifikdns talélési valdszinliséget

(OS) befolyasolod kepességet:
e Nem (alkategoriak: férfi, nd)

e A betegség prezentacios tlinete (alkategoridk: fajdalomszindréma, motoros

deficit, szenzoros deficit, autoném diszfunkcid, egyéb)

e Preoperativ szenzoros deficit tipusa (alkategériak: paresthaesia,

hypesthaesia, hyperesthaesia, kevert érzészavar, nincs eltérés)
e Erintett csigolyaszakasz (alkategoriék: C, Th, L, S)
e Extraspinalis csontattétek szdma (alkategoriak: 0, 1-2, »=3)

e Miitéti invazivitas (alkategoriak: kevésbé invaziv, excizionalis)

9. Téblazat Kutatasunk elsé fazisanak eredményei. A tulélést szignifikdnsan, negativan befolyésold
prognosztikai faktorok Kaplan-Meier és log-rank analizisének eredményei (forras: Czigleczki G, Mezei T,
Pollner P, Horvath A, Banczerowski P (2018) Prognostic Factors of Surgical Complications and Overall
Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 113:e20-e28.
doi:10.1016/j.wneu.2018.01.092)

Tulélést negativan log-rank teszt

befolyasolo Alkategoriak , Kaplan-Meier gorbék
faktorok eredmények (p)
i1

Eletkor »40 0,028 1 "‘_iq_-]
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9. Tablazat folytatas Kutatasunk elsé fazisanak eredményei. A tulélést szignifikansan, negativan
befolyasol6 prognosztikai faktorok Kaplan-Meier és log-rank analizisének eredmeényei (forras: Czigleczki
G, Mezei T, Pollner P, Horvath A, Banczerowski P (2018) Prognostic Factors of Surgical Complications
and Overall Survival of Patients with Metastatic Spinal Tumor. World Neurosurg 113:e20-e28.
doi:10.1016/j.wneu.2018.01.092)

Tulélést negativan

befolyasolo Alkategoriak |09 rank tesz

Kaplan-Meier goérbék

faktorok eredmények (p)
Preoperativ motoros Sulyos foku paresis,
) . 0,007
statusz plegia
Frankel gradus A és B kateg6ridk 0,003
Karnofsky index 10-40% 0,0004
Solid daganatok
: . (legrosszab kilatas 0.0001
Primer tumor tipusa tiidd és méhnyakrak
esetén)
Belszervi Inoperabilis
metasztazisok perapri 0,007 1,
. p metasztazis i
jelenléte
Cagolyaattetek 3 0,014 a
szama N -
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Kovetkezd publikacionkban az irodalomban ismert prognézist joslo

pontrendszerek  miikodoképességének vizsgéalatdval foglalkoztunk. Betegeinket

pontoztuk a revised Tokuhashi, Tomita, modified Bauer és van der Linden rendszereknek
megfeleléen, majd tulélési analizist és predikcids képességik vizsgalatat végeztlk,

amelynek eredményét a 10. Tablazat mutatja.

10. Tablazat Kutatasunk els6 fazisanak eredményei. Négy, az irodalomban ismert prognosztikai rendszer
Kaplan-Meier és log-rank analizise lathatd. Az utolsé oszlop a rendszerek prognosztikai csoportjainak
konzisztencia ratait tartalmazza, amely a jéslas pontossdganak szazalékos értéket fejezi ki (forras: Pollner
P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G (2018) Analysis of Four Scoring Systems for the
Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 112:e675-e682.
doi:10.1016/j.wneu.2018.01.124)

log-rank
Prognosztikai Csoportok Jésolt Esetszam Kaplan-Meier teszt Konzisztencia
rendszerek talélés (n) gorbék eredmények ratak (1-KM)
(V]
Excizionalis 0,541
(12-15 »365 nap 59 (95%ClI=
pont) . 0,422-0,693)
revised Palliativ i 0,653
Tokuhashi (9-11pont) »180 nap 127 0,001 (95%ClI=
0,575-0,741)
Konzervativ. 180 0,620
©spony 1 : So060
0,529-0,693)
Hosszutavd tlag 50 0,414
tulélok hénap 97 (95%Cl=
(2-3 pont) 0,313-0,549)
Kozéptavi 0,153
talél8k a“ha,g 235 g5 (95%Cl=
(4-5pont) ~ onap ‘. 0,093-0,252)
Tomita Rovidtavu atlag 15 : . <0,001 0,190
talélok hénap 84 i (95%Cl=
(6-7 pont) = 0,120-0,301)
Tlpou étiags “ 0394
betegek hénap 4l 0 (2%52%(’)%'; 4
(8-10 pont) ,266-0,584)
Hosszutavld 0,363
talé18k atLa9n28'4 195 (95%Cl=
(3-4pont) ~ onap , 0,295-0,446)
- Kozéptava | | 0,063
m;gl'féfd talélsk a“hagn;g'z 108 * 4 0,001 (95%Cl=
(2 pont) g 0,029-0,136)
Rovidtava T T R I S— 0,461
talélok h()nap; 26 - (95%Cl=
(0-1 pont) 0,305-0,699)
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10. Téablazat folytatas Kutatasunk elsd fazisanak eredményei. Négy, az irodalomban ismert prognosztikai
rendszer Kaplan-Meier és log-rank analizise lathatd. Az utols6 oszlop a rendszerek prognosztikai
csoportjainak konzisztencia ratait tartalmazza, amely a joslas pontossadganak szazalékos értéket fejezi Ki
(forras: Pollner P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G (2018) Analysis of Four Scoring
Systems for the Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 112:e675-
€682. doi:10.1016/j.wneu.2018.01.124)

log-rank
Prognosztikai Csoportok Jésolt Esetszam Kaplan-Meier teszt Konzisztencia
rendszerek P talélés (n) gorbék eredmények ratak (1-KM)
()
HosszOtavt . 18 3 0,455 (95%Cl:
talélék b 11
honap nem 0,212-0,973)
(6 pont) v .
K67entav( i talaltunk
van der ZePaVU 4tlag 13.1 I: 1% szignifikéns 0,407 (95%CI:
. tulélok B 54 1% kL
Linden hénap i kilénbséget = 0,295-0,562)
(4-5 pont) ,
Rovidtava = a csoportok
o in atlag 4.8 TS kozott 0,595 (95%CI:
WIEISk - hna 263 - 0,539-0,658)
(0-3 pont) P ' '

Ahogy a tablazatban is lathatd, a van der Linden rendszer kivételével, a
kalkulatorok képesek voltak a betegek kategorizalasara a prognézisuknak megfeleléen.
A revised Tokuhashi esetén 60,5%-0s, a Tomita esetén 28,8%-0s, a modified Bauer
esetén 29,5%-0s, a van der Linden rendszer esetén pedig 48,6%-0s atlagos predikcios

rrrrrrr

kalkulatorok.

Vizsgalataink a rendszerek miikodoképességének korlatozottsagara hivtak fel
figyelmunket. Az alap koncepciot, a megfelel6en kivalasztott és sulyozott prognosztikai
faktorok &ltal létrehozott tulélési id6t joslo és terapias opcidt ajanld rendszereket,
mitkod6képesnek tartottuk. Doktori értekezésem céljait és terveit a fenti eredmeényekre

alapozva fogalmaztam meg.

3.2 Doktori disszertaciom célkitiizései

1. Célunk volt egy Eurdpédban eddig nem publikalt méretii egy-centrumos, miitéti

uton kezelt gerincattétes betegek adatait tartalmazo adatbazis kialakitasa a
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demografiai adatok pontosabb megismerése és a statisztikailag relevans

kiértékelhetdség biztositasdhoz.
Uj, kénnyen hozzaférhetd és hasznalhatd prognosztikai faktorokat kerestiink.

Célunk volt az irodalomban legismertebb és legtobbet hivatkozott elsé generaciods
prognosztikai rendszerek miikodoképességének, hasznéalhatésaganak vizsgélata

egy nagy esetszamu, magyar gerincattétes populacion.

Korabbi vizsgalatainkban megallapitottuk, hogy az ismert rendszerek
reprodukalhatd modon képesek szepardlni a betegeket tulélési idejuknek
megfeleléen, azonban a fentieck ellenére jelentdés pontatlansdg észlelhetd a
predikcios képességik tekintetében. Célunk volt a pontatlansag okanak vizsgalata

és korrigalasa.

Nemzetkozi viszonylathan szigoribb indikacids tényezékhoz kotott a mitétek
elvégzése. Intézetiinkben rossz életkilatasi betegeket is megoperalunk,
amennyiben kisebb miitéti megterhelés mellett potencialisan jelentds tiineti
javulast (fajdalomcsokkenést, motoros-, autonom zavar rendezédését) érhetlink
el. gy célunk volt annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy meddig érdemes
beteginket operativ ellatdsban részesiteni, illetve milyen aranyban véarhatunk a

beavatkozasoktdl terapias hasznot.

Vizsgalati eredményeink, tapasztalataink dsszegzéseként, megbizhato statisztikai
maodszertanon alapulva egy Uj, progndzist joslé és a terapias dontéshozatalt
tdmogat6 pontrendszer kialakitasa volt doktori munkam f6 célja, amelyet nem
csupan a sebész, hanem a tarsszakmakban dolgozé orvoskollégaknak is szanunk,
akik részt vesznek a gerincattétes betegek ellatasaban (pl: oxioldgus, neuroldgus,

sugarterapeuta, onkologus, anesztezioldgus).
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4 Modszerek

4.1 Adatbazis épités

Elektronikus uton retrospektiv adatbazist készitettink az Orszdgos Mentalis,
Ideggydgyészati és ldegsebészeti Intézetben (Semmelweis Egyetem, ldegsebészeti

Tanszék) miitéti uton kezelt 18 év feletti paciensek adataibol.

A vizsgalat eddig 2 peridédusban zajlott. Az adatbazis kialakitasat 2016-ban
kezdtuk. Intézetink elektronikus betegnyilvantartd rendszerének (Hospitaly®)
induléasatol, 2008. januar 1-t61 2015. december 3 1-ig terjedd intervallumban 337 paciens,
384 mitétjérol gyijtottink adatokat. A beteganyag kiértékelését, és eredményeink
publikéalasat kovetden, 2018-ban az adatbazis bovitésébe kezdtiink, végiil a 2018. januar
1-ig operalt 454 péaciensrdl és 521 miitéti beavatkozasukrdl rendelkeziink informécidval.
Minimalis utdnkovetési idonek masfél évet hataroztunk meg, igy a haldlozasi adatokat

2019 juniusdban igényeltiik meg a Nemzeti Rakregisztertdl.

Minden betegrdl tobb informaciot gyijtottiink, mind a pre-, intra- és postoperativ
id6szakra vonatkozoan, ez betegenként 40 potencialis prognosztikai faktort jelentett, ezek
részletesen az alabbiak:

e preoperativ_tényezdk: nem, €letkor (a sziiletési datum és mitét idépontjanak
kilonbségeként  lett  szamolva), prezentaciés tinet, az  esetleges
fajdalomszindroma tipusa (lokalis, radikuléris), a betegek fentjaro statusza
(jarékepes, agyhoz kotott), neurologiai vizsgalattal igazolt motoros deficit
jelenléte, a paresis eloszlasa és sulyossagi foka, szenzoros rendszerben észlelt
eltérés, Frankel gradus rendszer (11. Tablazat), autonom statusz, a tarsbetegségek
rendszer szinten torténd rogzités (ASA kategoéria (12. Tablazat), Charlson
komorbiditasi index (13. Tablazat)), performansz statusz (Karnofsky index és
ECOG (14. Tablazat) osztalyozas egyarant tértént), a primer tumor tipusa, az
érintett gerincszakasz és a csigolyametasztazisok szama, belszervi metasztazisok
jelenléte, extraspinalis csontattétek jelenléte, megel6z6 onkoterapia az
anamnézisben, vérkép és verkemiai paraméterek (a preoperativ vizsgalat

részeként levett minta vorosvértest-, fehérvérsejt-, thrombocyta szama,
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hematoktrit, hemoglobin értéke, szérum natrium, ké&lium, kreatinin, ALP, LDH,

albumin és sszfehérje szintje)

e intraoperativ tényezék: a mutét datuma, az operalt magassag, a beavatkozés

tipusa, invazivitasi foka, a mitét idétartama

e postoperativ tényezok: kdrhdzban toltétt napok szdma, a miitét eredményessége

(tineti javulas altalaban, fajdalom tekintetében, motoros, szenzoros és autonom

funkcidkat tekintve), halal datuma.

11. T&blazat A Frankel gradus rendszer

Frankel gradus
A
B
C

Teljes motoros és szenzoros funkcidvesztés

Komplett motoros és inkomplett szenzoros funkcidvesztés

Inkomplett motoros funkcidzavar, mozgasi erd csak a gravitacioval szemben
kivihet6 (jarasképtelen), szenzoros funkciok megkiméltek

Inkomplett motoros funkci6zavar, a vizsgalo erejével szemben is képes mozgast

veghezvinni (jaroképes)

Motoros és szenzoros rendszerek eltérés nélkil

12. T&blazat ASA klasszifikéacio (tarsbetegségek csoportositasa céljabél alkalmaztuk)

ASA klasszifikacio
I
1

Vi

Egészséges paciens.

Enyhe tarshetegségekkel
rendelkezd paciens.

Ko6zépsulyos
tarsbetegségekkel rendelkez6
péciens.

Stlyos életet veszélyeztetd
tarshetegségekkel rendelkezd
péaciens.

Moribund péciens, aki
beavatkozas nélkiil életét
veszti.

Bizottsag altal agyhalottnak
nyilvanitott paciens, akinek a
szervei transzpalntaciora
keriilnek.

Példak:

egészséges, nem dohanyzik, alkoholfogyasztas
minimalis

dohényzas, terhesség, obsitas, jol kontrollalt
diabetes, jol kontrollalt hypertonia, enyhe Iéguti
betegség

diabetes, nehezen karbantarthaté hypertonia, tavoli
anamnézisben pacemaker implantatio, AMI, stroke,
TIA, COPD, végstadiumi veseelégtelenség,
dializis, akut hepatitis, EF«40%, velesziiletett
metabolikus rendellenesség

kdzeli anamnézisben AMI, stroke, TIA, kardialis
stent implantatio, akut szivelégtelenség, akut
szivbillentytielégtelenség, ICD implantatio a
kortorténetben, EF»25%

rupturdlt mellkasi aorta aneurysma, térfoglald
hatastt koponyaliri vérzés, szivelégtelenséghez
tarsult ischaemidas bélnecrosis
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13. Tablazat Charlson komorbiditasi index (a tarsbetegségek csoportositasa céljabol alkalmaztuk)

Charlson Komorbiditasi Index

Tarsbetegségek

Myocardialis infarctus, coronaria artéria betegség
Congestive szivelégtelenség

Periférias érbetegség

Cerebrovascularis betegség

Dementia

Kroénikus obstruktiv tiidébetegség
Kotdszoveti betegség

Peptikus fekélybetegség

Enyhe méjelégtelenség

Diabetes

Stroke-esemény (hemiplegia)

Kp. stlyos — stlyos veseelégtelenség
Szovédményes diabetes

Soliter daganatos megbetegedes

Leukaemia
Lymphoma

Kp. stlyos — stlyos majelégtelenség
Metasztatikus daganatos megbetegdés
AIDS (nem csak HIV asszocialt)

14. T&blazat Onkoldgiai performansz rendszerek (Karnofsky index és ECOG pontszam)

Karnofsky index

100%

90%

80%

70%

60%
50%
40%

30%

20%
10%
0%

Pontszam

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
2
2
2
2
2
3
6
6

Normal statusz, nincs betegségre utald tiinet vagy panasz.
Képes normaélis tevékenységre, de a betegségre utal6 aprd
jelek észlelhetoek.

Képes minden tipusi tevékenysegre, de csak komolyabb
erbfeszitések aran. A betegség tlinetei jelen vannak.
Onellatd, de nem képes munkavégzésre, komolyabb fizikai
er6feszitést igényld feladatok ellatasara.
Segitségre szorul, de a személyes sziikségleteit ellatja.
Jelentds segitséget és orvosi ellatast igényel.
Korlatozott, folyamatos ellatast és megfigyelést igényel.
Sulyosan korlatozott, korhazi ellatast igényel, de a halal nem
fenyeget.

Sulyos betegség, folyamatos szupportiv terapiara szorul.
Terminalis allapotd, a betegség gyorsan progredial.
Halal.
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Minden pécienst pontoztunk az 1990-es Tokuhashi [37], a 2005-6s revised Tokuhashi
[39], a Tomita [48], a modified Bauer [55,56], a van der Linden [53], a Katagiri [57] és

az altalunk megalkotott progndzist joslé rendszerek szerint.

A vizsgalat a Helsinki Deklaracié szellemében, Intézetiink Kutatds Etikali

Bizottsaga altal jovahagyva zajlott (IKEB iktatdszam: 7/2018).

4.2 Statisztikai elemzés

A demogréafiai adatok kiertékelésehez egyszerii leird statisztikai modszereket
hasznaltunk (szazalékszamitds, minimalis és maximalis értékek meghatarozasa,

atlagszamitas).

Adataink tulajdonsagat tekintve 4 f6 csoportba sorolhatéak: folytonos és diszkrét

(egész) szamok, rendezett és kategorikus értékek.

Fischer féle egzakt tesztet hasznaltunk amikor diszkrét vagy diszkrétté tett
adataink osszefiiggését vizsgaltuk (pl: terapias haszon felmérésénél), Chi? tesztet nem
tudtunk végezni az egyes alkategoriak esetén eléforduld alacsony esetszamok miatt. A
Fischer teszt kombinatorikai modszertannal dolgozik, igy alacsony esetszamokkal is
alkalmazhatd. Binomialis teszteket végeztiink amikor arra a kérdésre kerestiik a valaszt,
hogy egy-egy gyakorisagi jellemzé eltér-e a vart értéktdl (pl: a mitéti kezelés
fajdalomcsillapité hatasa esetén a vart, hipotetikus gyakorisag 50-50% a sikeres-
sikertelen beavatkozasokat tekintve, az ettdl vald eltérés szignifikdns voltanak
megallapitasara alkalmasak a fenti tesztek, amikor nem szignifikans az eltérés az olyan
mintha véletlenszertien alakulna a csoportokon beliil a kimenetel). Tulélési vizsgalatdhoz
(OS, median talélési id6 megallapitasa) Kaplan-Meier analizist végeztink, az egyes
csoportok tulélési gorbéi kozotti killonbséget log-rank teszttel értékeltiik. A vizsgalatok

soran 5%-os szignifikancia hatart szabtunk.
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4.2.1 A pontrendszer kialakitasa és validalasa

A klinikai predikcios rendszeriink létrehozasahoz Zhou és mtsai [70] &ltal 2019-
ben publikélt biostatisztikai ajanlast vettiik alapul, hogy moédszertanunk a lehet6

legfrissebb ismereteken alapuljon.

A pontrendszer kialakitasanak elsé 1épéseként Kaplan-Meier analizis és log-
rank tesztek segitsegével kisziirtiik azokat a faktorokat, amelyek nem voltak képesek
talélési valdsziniiségiik szerint csoportositani a betegeket. Egyes paraméterek nagy
szabadsagi foka miatt agglomerativ csoportositasara volt szilkség (pl: numerikus
faktorokat, mint a szérum albumin szintek, két vagy harom jelent6sen kiilonb6z6
kategodriaba soroltuk, a diszkrét faktorokbol alld valtozok esetén 6sszefliggé komponens-

elemzést alkalmaztunk a faktorok csoportositasara).

Kovetkez6 1épésben a rendelkezésre allo nagy mennyiségli prognosztikai faktor
haldzati alapu korreléciés vizsgélatat végeztik [71], azért, hogy a rendszerbe
illesztend6 faktorok szama ne legyen szlikségtelentl magas, mivel azzal tulspecifikaltuk
volna a rendszert, és rontottuk volna predikcios képességét. A prognosztikai faktorokat
maximalis klikk-keresés modszerével hataroztuk meg, az igy megmaradd, kevés szamu

kombinaciobol a maximalisan jol teljesitot valasztottuk ki.

Az Osszes paraméter, amelyet nem szirtiink ki, egy univarians Cox regresszios
modellben vizsgaltuk. A Cox modell lehetdséget biztosit szamunkra, hogy a talélési
valdsziniiség befolyasolasahoz mérészamot (HR, P-koefficines, p érték) tarsitsunk, igy
stlyozni tudjuk az egyes faktorokat. Ezt kovetéen kezdtiink rendszerlink prognosztikai
tényezoinek kivalasztasahoz. A halozati analizis altal klaszterekbe rendezett faktorok
kombin&cidin multivarians Cox analizist végeztiink. A legmegfelelébb kombinaciok
esetén az uni- és multivarians analizis sordn észlelt sulyoz6 paraméterek eltérése
minimalis volt, igy biztositottuk, hogy rendszertinkbe a talélés fiiggetlen prediktorai
keruljenek. A Cox modell alkalmazhatdsag feltételezését 15%-os szignifikancia szinten
szabtuk meg [72].

A 6 prognozist joslo rendszer miikodoképességének vizsgélatara vdgopont analizist
végeztink. A diagnosztikus eljarasok fejlesztése soran alapvet6 torekvés olyan markerek,

molekulak, laboratériumi paraméterek, esetinkben prognosztikai faktorok keresése,
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amelyek egyértelmilen megkiilonboztetnek két vizsgalt populaciot (pl: rovid és hosszd
tulélésti gerincdaganatos betegek). A két betegcsoportnak vannak rendkiviil specifikus
ismertetdik, azonban egy-egy tulajdonsag tekintetében atfedések észlelhetdek, amik az
elkiilonitést nehezitik. A megfelelé vagopont megallapitasa altal az atfedd ,teriiletek”
minimalizalasra kerulnek. A klasszikus metodika az in. ROC analizis, melynek az Uno
és mtsai [73] altal publikalt C-statisztika mddozatét végeztiik. A ROC gorbe az 0sszes
lehetséges vagoponthoz kiszamitott alpozitiv (1-specificitas) érték fuggvényében mutatja
a valadi pozitiv (szenzitivitas) eseteket. A grafikus abrazolas soran lathatd diagonalis
referenciavonal annak a teljes mertékben hasznélhatatlan rendszernek az eredményét
jelezné, amelynek esetében a szenzitivitdssal egyenes ardnyban ndvekedne az
alpozitivitds mértéke. Az alkalmatlan teszt gorbe alatti teriilete (AUC) 0,5. Klinikai
alkalmazasra azok a diagnosztikus modszerek, rendszerek hasznalhatoak, amelyek esetén

0,5-t61 jelentdsen eltér az AUC érték (idedlis esetben 1 vagy 0).

Vizsgalatunk zaro lépéseként D-statisztikat és IDI féle grafikus abrazolast
végeztink, ezzel mind numerikusan, mind grafikusan tudtuk szemléltetni a rendszerek
predikcids képessége kozti kulonbséget, és kivalaszthattuk a szignifikansan

legalkalmasabbat.

Minden statisztikai szamitas elvégzéséhez 3.4.4-es R szoftvert hasznéaltunk.
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5 Eredmények

5.1 A revised Tokuhashi rendszer predikcios hibainak elemzése

Korabbi vizsgalataink soran bizonyitottuk, hogy a gerincéttétes paciensek szdmara
progndzist josl6 és terdpids opcidt ajanld rendszerek képesek tulélési idejiknek
megfelelden szeparalni a betegeket, azonban ennek ellenére a predikcids képességiik nem
kielégit6. A legjobb eredményeket a revised Tokuhashi rendszer adta, igy alapmodellként
tekintve r4, a fenti rendszer hibainak feltarasara és azok korrekciojara koncentraltunk.

A revised Tokuhsahi rendszer 3 prognosztikai kategériat kilonit el, amelyek
Kaplan Meier gorbéi az 1. Abran lathatéak, a csoportok szignifikins mértékben
kilonbdznek egymastol (p<0,001). Ahhoz, hogy megtalaljuk a torzitas okéat a kategoriak

tulélési paramétereit kilon-kulon részletesen is elemeztik.

1.0

—— Konzervativ
-~ Excizionalis
Palliativ

0.6 0.8
|

Tulélési valoszintiség
04

02

0.0

0 500 1000 1500 2000 2500
1d5 (nap)

1. Abra A revised Tokuhashi rendszer prognosztikai kategdridinak Kaplan-Meier gérbéi (forras: Pollner
P, Horvath A, Mezei T, Banczerowski P, Czigleczki G (2018) Analysis of Four Scoring Systems for the
Prognosis of Patients with Metastasis of the Vertebral Column. World Neurosurg 112:e675-e682.
d0i:10.1016/j.wneu.2018.01.124)

Az ,excizionalis” kategoria (12-15 pont) a legjobb életkilatasi péacienseket

tartalmazza. A kategoria 6nmagaban is szignifikdnsan eltér a masik két csoporttol log-
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rank teszttel vizsgalva (p=0,013). A rendszer 95%-os valoszintiséggel prediktélja az 1
éves tulélést ebben a kategdriaban. Ahhoz, hogy a josolt, vagyis a rendszer Altal
prognosztizalt talélést és a valodi adatokat 6sszehasonlitsuk, a kategoria Kaplan-Meier

analizise soran nyert OS értékeket tablazatos formaban jelenitettiik meg (15. Tablazat).

adataink (a félkovérrel kiemelt sor mutatja a csoportnak josolt tulélési idétartamot és hozza tartozod
valdszinliségi értékeket) (forrds: Mezei T, Horvath A, Pollner P, Czigleczki G, Banczerowski P (2020)
Research on the predicting power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to
patients with short life expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764. doi:10.1007/s10147-019-01612-w)

Kontroll Irodalmi
idépontok (OF] Standard hiba  Als6 95% CI = Felsé 95% CI
adatok (OS)
(nap)
Excizionalis csoport

30 0,966 0,0236 0,921 1

60 0,932 0,0327 0,870 0,999

90 0,864 0,0446 0,781 0,956

180 0,720 0,0596 0,612 0,847

365 0,541 0,0686 0,422 0,693 0,95
1095 0,368 0,0755 0,246 0,550
1825 0,26 0,0749 0,148 0,457

A rendszer altal josolt talélési rata (O0S=0,95 365 napnal) magasabb, mint
populécionk talélési valdszintiségének felsd 95%CI értéke az adott idOpontra
vonatkozoan (365 napnal 0S=0,541, 95%CI=0,422-0,693), ami szignifikans kulénbséget
jelez. A kilonbség okaként két tényezot feltételeztiink, vizsgalni a miitéti metodikat
tudtuk. A rendszer radikalis miitéti eltavolitast javasolt a kategoria paciensei szamara, igy
megnéztiik, hogy van e szignifikans kiilonbség az ,,exciziondlis” €s ,,kevésbé invaziv”
mitéti megoldasban részesiilt betegek kozott a kategdrian beliil, azonban nem taldltunk
szignifikans kulonbséget (p=0,73), tehat a betegek dont6 tobbsége a javasolt ellatast
kapta. A masik potencialis ok a magyar es japan populacio kozoétti demografiai,
kornyezeti, genetikai €és epigenetikai tényezOk, tovabba a két orszag egészségligyi

rendszereinek és a paciensek orvoshoz fordulasi szokasainak kiilénbsége.

A palliativ csoport a rendszer intermedier tulélési kategoriajat képezi (9-11 pont),
amely Oonmagéaban is szignifikdnsan eltér a masik két kategoria tulélési értékeitdl

(p<0,001). A részletes tulélési analizist a 16. Tablazat tartalmazza.
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Research on the predicting power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to
patients with short life expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764. doi:10.1007/s10147-019-01612-w)

Kontroll . . Irodalmi
idépontok oS Standard hiba Alsd 95% CI = Fels6 95% CI adatok (OS)
(nap)
Palliativ csoport
30 0,969 0,0155 0,939 0,999
60 0,874 0,0294 0,818 0,934
90 0,803 0,0353 0,737 0,875
180 0,653 0,0423 0,575 0,741 0,73
365 0,544 0,0447 0,463 0,639 0,30
1095 0,281 0,0453 0,205 0,386
1825 0,24 0,0474 0,163 0,353

A rendszer a 6 honapos és a 12 hdnapos kontroll idéponthoz tartozd talélési
valoszintiséget is megadja (0S=0,73 180 napnél és 0S=0,30 365 napndl) ennél a
csoportnal. A féléves kontroll tekintetében adataink megegyeznek a rendszer altal
josolttal (0S=0,653, 95%CI=0,575-0,741), a hosszUtavl talélési adataink viszont
meghaladjak az irodalmi értékeket €s betegeink szignifikansan kedvezdbb tulélési ratakat
produkalnak (365 napnal OS=0,544, 95%CI1=0,463-0,639), ugyanis az alsé 95%CI is
nagyobb, mint az irodalmi 0,30-as atlag tulélési valosziniiség. Osszehasonlitottuk a
palliativ csoportban is, hogy az ,,excizionalis”, radikalisabb miitéti beavatkozasok vagy a
kevésbé invaziv metddusok fordulnak el gyakrabban a csoporton belil. Statisztikailag
szignifikans kiilonbséget nem talaltunk (p=0,08), de lathatdé méretli kiilonbséget

észleletiink az invazivabb operéacidk javara.

Végiil a rendszer altal gyenge életkilatasu, ,,konzervativ”’ kategoriaba (0-8 pont)
sorolt betegek értékelésével foglalkoztunk. A fél éves tlélési valdszinliség ebben a
csoportban 15%-0s Tokuhashiék rendszere szerint. A részletes tulélési analizisiinket a 17.

Tablazatban olvashatjak.
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adataink (a félkovérrel kiemelt sor mutatja a csoportnak josolt tulélési idétartamot és hozza tartozod
valoszinliségi értékeket) (forras: Mezei T, Horvath A, Pollner P, Czigleczki G, Banczerowski P (2020)
Research on the predicting power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to
patients with short life expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764. doi:10.1007/s10147-019-01612-w)

Kontroll . , Irodalmi
idépontok oS Standard hiba = Alsd 95% CI = Fels6 95% CI adatok (OS)
(nap)
Konzervativ csoport
30 0,8623 0,0293 0,8067 0,922
60 0,7319 0,0377 0,6616 0,81
90 0,6449 0,0407 0,5698 0,73
180 0,38 0,0416 0,3066 0,471 0,15
365 0,193 0,035 0,1352 0,275
1095 0,0505 0,0209 0,0224 0,114
1825 0,0337 0,0196 0,0108 0,105

Az irodalmi tulélési rata (OS=0,15 180 napnal) a populacionk tulélési analizise
soran nyert OS érték alsé 95%-os CI értéke alatt van (0S=0,38, 95%CI1=0,307-0,471),
ami beteganyagunk szignifikans tulélési elényét jelzi. A befolyasolhatd faktorok koziil
egy jelentds kiilonbség volt Tokuhashi¢k populdcidja €és a mi beteganyagunk kozott,
mégpedig, hogy Ok ennél a kategoridnal csupan konzervativ terpiat (kemo-,
radioterapiat) javasoltak, nalunk viszont minden péciens legaldbb egy minimal invaziv

dekompresszids mitéten esett at.

A tovabbiakban a konzervativ kategdria részletes vizsgalataval folytattuk
tanulmanyunkat, illetve a gyenge altalanos allapotu, rossz onkoldgiai perspektivaju
betegek sebészeti kezelésének témakdrével foglalkoztunk, a Tokuhashi rendszer

tikrében.

511 A revised Tokuhashi rendszer konzervativ kategoriajanak reszletes

vizsgalata

A 337 {6s populaciobol a pontozast kovetden 132 £6 keriilt a revised Tokuhashi

=77

2 Ve VO

rendelkez0 pacienseket (n=84), a masik a magasabb tul¢lés paraméterekkel bir6 betegeket
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tartalmazta (n=48). Betegeink az irodalmi 0,15-6s OS értéket a 475-ik napon
(95%CI1=359-796 nap) érik el, 180 helyett. Ez kdzel 10 honapos, szignifikins mértékii
talélési id6 novekedést jelent, amit a mitéti kezelések altal elért potencialis elonydknek
tulajdonitunk. Megvizsgaltuk a két alcsoport jellemzé prognosztikai faktorait, hogy
talalunk-e eloszlasi kulonbségeket. A ,hossza™ tulélési alcsoporton belll gyakoribb volt
a hematologiai malignitasok el6fordulasa (p=0,020, OR=4,05, 95%CI=1,17-16,17) és
ritkabb a tiidédaganatok megjelenése (p=0,008, OR=0,37, 95%CI1=0,16-0,81), egyeb

szignifikans szintii eltérést nem észleltink.

Mivel ilyen szintli predikcios torzitast észleltiink a kategoria esetén a ponthatar
modositasat thiztiik ki célul. Ehhez el6szor a kategdria egyes pontszamaival rendelkez6

betegcsoportok Kaplan-Meier analizisét végeztiik, melyet a 2. Abra mutat.

1.0

—— Tokuhashi pont_0-3
-~ Tokuhashi pont_0-4
Tokuhashi pont_0-5
--- Tokuhashi pont_0-6
Tokuhashi pont_0-7
—— Tokuhashi pont_0-8

06
]

Tulélési valdszintiség
04

02

0.0
|

0 100 200 300 400 500

1d6 (nap)

VA

betegcsoportok Kaplan-Meier analizisének grafikonja (forras: Mezei T, Horvath A, Pollner P, Czigleczki
G, Banczerowski P (2020) Research on the predicting power of the revised Tokuhashi system: how much
time can surgery give to patients with short life expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764.
d0i:10.1007/s10147-019-01612-w)

Ezutan sorban vizsgaltuk a konzervativ és palliativ kategdriak pontjaihoz rendelt
betegek tulélési gorbéit, az uj megvaltozott fels6 hatarértékii konzervativ és megvaltozott

alsé hatarérték(i palliativ pontozasi metodus Kialakitdsahoz. Novekvé sorrendben az
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alacsonyabb pontszdm( csoportok (teoretikus Uj konzervativ csoport) és annal nagyobb
ponttal rendelkez6 betegek altal képzett kontroll populacidk (teoretikus Gj palliativ
csoport) Kaplan-Meier analizisét végeztiik (3. Abra), majd a gérbék log-rank tesztjének

eredményét grafikusan abrazoltuk (4. Abra).
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3. Abra A teoretikus ,,uj konzervativ” és ,,4j palliativ” kategoriak 6 lehetséges ponthatar verzi6inak

Kaplan-Maier analizise (a gorbéket a konfidencia intervallumok feltiintetésével abrazoltuk)
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4. Abra A konzervativ kategoria uj fels6 hatérétékének vizsgalata. Az Gj ponthatarok szamértékét az
adott ponthatar Kaplan-Meier vizsgalatdhoz készitett log-rank valdsziniiségi étékek fiiggvényében
abrézoltuk (forras: Mezei T, Horvath A, Pollner P, Czigleczki G, Banczerowski P (2020) Research on the
predicting power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to patients with short
life expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764. doi:10.1007/s10147-019-01612-w)

Az Kaplan-Meier gorbék OS értékeibol és a 4. Abrabol lathatd, hogy a 7-8-as vagopont
kornyékén az OS értékek minimalis eltérést mutatnak, azonban a 6-7-es pontszdmok
kozott jelentos csokkenés észlelheté a szignifikanciaszintben. Eredményeink alapjan a
revised Tokuhashi rendszer Kkategéridinak pontozasi metddusanak valtoztatasat

javasoljuk az alabbiak szerint:

e Excizionalis csoport: 12-15 pont (valtozatlan)
e Palliativ csoport: 7-11 pont

e Konzervativ csoport: 0-6 pont

5.1.2 Funkcionalis kimenetel vizsgalata a rossz életkilatasu betegcsoport eseten

Az el6z6 fejezet eredményei alapjan kijelenthetjik, hogy a gyenge életkilatasd
betegeknél is jelentds talélési id6 novekedést érhetiink el operativ beavatkozassal. Ennek

oka, hogy a meg0rzott vagy helyreallitott neurologiai funkcioknak kdszonhetdéen a
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betegek performansz statusza nem csokken olyan mértékben, hogy az onkoldgiali
ellatasukat kontraindikaljak, igy folytathatjak/megkezdhetik kezelésiiket.

Arra a kérdésre kerestilk a valaszt, hogy a talélési idé novekedése egyiitt jart-e az
¢életminéség novekedésével is (ez rendkiviil jelentés onkologiai szempont, példaul
fajdalmak kozott nincs értelme meghosszabbitani egy végstadiumd tumoros beteg életét).
A retrospektiv vizsgalati metodus miatt csak korlatozottan tudtuk értékelni adatainkat. A
preoperativan fennallé fajdalom, motoros deficit, autondm diszfunkcié postoperativ
alakulasardl rendelkeztiink informéacidval, amelyet a 18. Tablazat tartalmaz.

18. T&blazat A fébb panaszok postoperativ javulasanak adatai a konzervativ kategdria alcsoportjainal
(forrés: Mezei T, Horvath A, Pollner P, Czigleczki G, Banczerowski P (2020) Research on the predicting
power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to patients with short life
expectancy? Int J Clin Oncol 25 (4):755-764. d0i:10.1007/s10147-019-01612-w)

Tokuhashi
Panaszok s s .
rendszer . ! Szazalékos - Szazalékos . Szazalékos
. véltozésa ; Fajdalom - Mozgaszavar .
konzervativ @ . siker siker siker
o Osszességében
kategéria
. Nincs . Nincs . Nincs
Javulas| | , Javulas | 3 Javulas | ,
() valtozas () véaltozas ) valtozas
(n) (n) (n)
A vartnal
hosszabb
talélésii 47 1 98 42 6 88 22 26 45
alcsoport
(n=48)
Rovid
talélesii 83 1 99 80 4 95 44 40 52
alcsoport
(n=84)

Nem talaltunk szignifikans kilonbséget a ket alcsoport kdzott, sem a fajdalom
megsziinésének sikerességét (p=0,533, OR=1,35, 95%CI=0,54-3,55), sem a bénulasok
orvosolhatosagat (p=0,587, OR=1,30, 95%CIl= 0,60-2,82) tekintve. A konzervativ
kategéria mind a 132 betegénél eléfordult fajdalom a betegség tlineteként, melyet 130
esetben enyhitett az operacid, ami binomialis teszttel szignifikans (p<le-5) mértéki
valtozast jelez. A jelent6s életmindség javulas ellenére (98-99%) a motoros diszfunkcio

rendezddésének esélye csak 50% korili (45% a rovid, 52% a hosszu talélésii csoportnal).
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A fennall6 autondm diszfunkcié (incontinentia, retentio) mutatta a legrosszabb
eredményeket a javulast esélyét tekintve. Osszehasonlitva a fajdalommal (p=0,001,
OR=5,01, CI95%=1,86-13,97), €s vegtaggyengeséggel (p<le-5, OR=10,64,
Cl95%=3,81-31,35), az utdbbi ketté probléma szignifikans mértékben sikeresebben

rendezhetd.

Eredményeink alapjan kimondhatd, hogy a miitéti megoldas az esetek nagy
részében jo dontés a gerincattétes betegeknél, de a bevalogatési kritériumok, és
prognosztikai elorejelzések pontositdsa mindenképpen sziikséges az operacio
indikaciojanak feléllitasahoz, annak invazivitasanak megvalasztdsahoz és a megfeleld

betegtajékoztatashoz is.

45



DOI:10.14753/SE.2022.2691

5.2 Pontrendszeriink létrehozasa

A Kkorédbbi vizsgalatink sordn szerzett ismeretanyagra alapozva, adatbédzisunk
bovitését kovetden készitettiik el sajat, prognozist joslo és terapids opcidkat ajanlod
rendszerinket. A Kkialakitas metodikajat és a rendszer hasznalatat az alabbiakban

ismertetjuk.
5.2.1 Bédvitett populacionk demografiai jellegzetességei

A megbizhato statisztikai analizis biztositasdhoz bdvitettiik adatbazisunk
beteganyagat, amely immar 10 éves periddust olel fel (2008. januar 1 — 2018. januar 1
kdzotti intervallum) az Orszagos Mentélis, Ideggydgyaszati és Idegsebészeti Intézetben
mitétileg kezelt, felndtt, gerincattetes beteganyagbdl. Ez id6 alatt 454 paciens 521

,,,,,

(95%C1=215-325 nap) (5. Abra).
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5. Abra Populécionk Kaplan-Meier tulélési analizisének grafikonja (a gorbét a konfidencia intervallumok

feltiintetésével abrdzoltuk)

A vizsgalt beteganyagba 188 né (41,6%) és 266 (58,6%) férfi keriilt, amely
binomidlis teszttel szignifikdns mértékii eloszlasi kiilonbséget jelzett (p=0,0003). A

betegek korcsoport megoszlasat az 6. Abra mutatja. A péaciensek kétharmada az 50-70
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év kozotti kategoriaban helyezkedik el. A legfiatalabb betegiink 18 éves, a legidésebb 88
éves volt, az atlag életkor 59,8 év.

81-90 év 18-30 év
3% 1%

|/
6%

71-80 év
14%
41-50 év
10%
61-70 év
36% 51-60 év
30%

6. Abra Az életkor kategoriak szazalékos megoszlasa

A betegség prezentacios tiinetei igen valtozatosak és kiilonb6z6 sulyossaguak
voltak. Nagyobb tiinetcsoportokra osztva ket kaptuk a 7. Abra szerinti szazalékos
megoszlasokat. Szeretném kiemelni, hogy a betegek 58%-anal volt jelen
fajdalomszindréma a betegség tiineteként, és ezen esetek kozel felénél csak a gerinctaji
fajdalom volt a betegség egyetlen tiinete. Kvalitasat tekintve a fenti paciensek 78,6%-nak
volt lokalis fajdalma, ami a csontszoveti, illetve egyéb kotészoveti strukturak
infiltracidjara és a gerinc stabilitdsanak megbomlasara utal. 43,3%-nak volt radicularis
fajdalma, amely az idegelemek kompresszidjat jelzi. Mozgaskorlatozottsdg az esetek
kozel felénél (46,9%) volt észlelhetd. Jarasképtelenség 21,8%-ban fordult el6, amely egy
rendkivil riasztd adat. Az utobbi két tényezd oka lehet egyrészt az igen kifejezett
fajdalomszindroma (Fischer teszt szignifikans 0sszefiiggést mutatott a két tényezo kozott,
p=0,0007), mésrészt a definitiv neuroldgiai karosodas, bénulas. A 7. Abran lathatd, hogy
a betegek 30%-ban észleltiink paresist az elsé vizsgalatuk soran, amelynek eloszlasat

leginkabb az érintett csigolyamagassag szabja meg, igy leggyakrabban paraparesissel (a
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paretikus betegek 35%-anal) talalkoztunk. A paretikus betegek tobbségének 3/5 foku
gyengesége volt mar a korhazi vizsgélatuk idején. Preoperativ érzészavart a paciensek
43,3%-andl észleltink, kvalitasat tekintve leggyakrabban hypesthaesia (27,5%) és

paresthaesia (10%) fordult el6. Autoném zavar 7%-ban volt jelen a betegeknél.

Nyelési
nehezitettség

1% \‘ ‘ Egyéb

3%

Autondém
diszfunkcio
7%

Motoros deficit

30% F_zéljda!om
szindroma,
SZeNnzoros
. eltérés
Atlanto-axialis / 58%
instabilitas

1%

7. Abra A gerincéttétes betegek prezentacios tiineteinek szazalékos megoszlasa

Az onkologiai aspektusu leird adataink bemutatasat a primer tumor tipusokkal
kezdjik (8. Abra). Osszesen 32 tumortipust azonositottunk, ezek kézil az 6t
leggyakoribb attétképz6 daganat a tiidé (24,2%) eml6 (9,3%), vese (9,1%) €s prosztata
(6,9%) carcinomai, valamint a hematolégiai malignitasok (14,9%) voltak.
Leggyakrabban a hati gerincszakasz volt érintett (53%) és az esetek 54%-ban szoliter
elvaltozasokat észleltink (9. Abra). A prognosztizalas fontos aspektusa a daganatos
betegseg kiterjedésének megitélése, igy vizsgaltuk az egyeb attetek jelenlétét. A
betegeink 20,4%-anél észleltiik egyéb belszervi metasztazis (legtobbszor tiid6 és maj
attétek) jelenlétét. Extraspinalis csontattét 16%-ban volt ismert a betegek anamnesztikus
adatai kozott, leggyakrabban a bordakat érintették. Tovabbi fontos tényezé a megel6z6

onkoterapia, amelyben a betegek 42,5%-a részesiilt.
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= Higyhdlyag
= Malignus kotészoveti daganat
Emlé

24,2%
= Colorectalis

= Garat, gége, mellékireg
= Nyel6csd
= Hematologiai malignitasok
= Vese
15,8% Maj
14,9% - Tiids
= Melanoma
= Petefészek
9,3% Hasnyalmirigy
Prosztata
6,9% Gyomor
= Pajzsmirigy
2 4%  3.6% = |smeretlen eredet
2, 2% 2,2% = Méhtest
0.9% 1’7‘/101/ 0,9% 1,6% - Méhnvak
02/ 0040/ 07° 0,2% ennya
[ . = Egyéb

8. Abra A primer tumor kategoriak szazalékos megoszlasa (daganat kategériak fentrol lefelé olvasva, a

diagramban balrol jobbra abrazolasra keriilé oszlopokat jel5lik)

Sacralis Cervicalis | | 3db »3 db
3% 17% 10% _— 12%

\|

21% 53% 24% 54%

9. Abra Az érintett csigolyaszakaszok és az intraspinalis attétek szamanak szazalékos megoszlasa
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A preoperativ performansz statuszt, Karnofsky index és ECOG pontszam
formajaban is rogzitettiik, melyet az 10. Abra mutat. Lathatd, hogy a két rendszer hasonlé

méretli csoportokat alakitott ki, érdemi miikodésbeni differenciat nem észleltiink.

379 24% 25%

KPS 50-

39% 38%

10. Abra A populécié Karnofsky és ECOG statuszanak szazalékos megoszlasa

A mitéti kezelés tekintetében 2 nagy csoportra osztottuk betegeinket, akik
corpectomidt is tartalmazo beavatkozason estek at (,,excizionalis” csoport (57,7%)), és az
ennél ,,kevésbé invaziv”’ dekompresszios miitéten atesett betegek csoportjara (42,3%). A
beavatkozésokat kisebb kategoriakra is bontottuk, amelyek szazalékos megoszlasat az 11.
Abra mutatja. Intézetiinkben leginkabb a dorsalis feltarason alapulé modszerek terjedtek
el, ennek egyik legfobb oka a hasi és mellkassebészeti hattér hianya. A kiilonb6zo

feltarasi tipusokat tekintve, modszertani 6sszehasonlitasra nem volt lehetdségiink.

A betegek atlagosan 8,3 napot toltottek kdrhazban 1-1 miitétet kovetéen (min.: 2

nap, max.: 103 nap).
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PVP Hatulso
8% ’ decompressio
(laminectomia /
hemi-
laminectomia /
Hatulsé hemi-semi-
decompressio laminectomia)
(laminectomia / 16%
hemi-
laminectomia /
hemi-semi- Corpectomia +
laminectomia) + decompressio +
fixatio fixatio
18% 58%

11. Abra A miitéti beavatkozasok kategéridinak szazalékos megoszlasa

5.2.2 A prognosztikai faktorok Kkivalasztasa, a pontrendszer Kkialakitdsa és

miikodésének bemutatasa

Adatbazisunkba 40db potencialisan alkalmazhaté prognosztikai faktort
gylijtottiink Ossze. A rendszer kialakitasanak elsé 1épéseként Kaplan-Meier analizist és
log-rank teszteket végeztiink, hogy kisziirjiik a tuléléssel nem korrelald faktorokat (19. és
20. Tablazat).

19. Tablazat A talélést nem befolyasold faktorok és log-rank analizisiik eredménye (forras: Mezei T,
Baskay J, Pollner P, Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative
prognosis calculator for patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-127.

doi:10.18071/isz.75.0117)

Tulélést nem befolyasol6 faktorok

Nem p=0,453
Extraspinalis csontattétek 0=0,451
jelenléte
Extraspmah/s csontattétek 0=0,835
szama
Intraspinalis attetek 0=0,075
szama
Erintett gerincszakasz p=0,129
Lokalis ger!ngfajdalom p=0,678
fennallasa
Radikularis fajdalom 0=0,57
jelenléte
Miitéti kezelés tipusa p=0,068
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20. Tablazat A talélést befolyasol6 potencialis prognosztikai faktorok és log-rank analizisiik eredménye
(forras: Mezei T, Baskay J, Pollner P, Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New,
innovative prognosis calculator for patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-
127. doi:10.18071/isz.75.0117)

Tulélést befolyasold faktorok

Eletkor p=0,009 Szenzoros deficit tipusok p=0,002
ECOG performansz p=2e-5 Autondém diszfunkcid p=0,028
statusz jelenléte
Karnofsky performansz p=4e-5 Frankel grade p=0,0001
statusz
Charlson komorbiditasi p<le-10 Miitét invazivitasa p=0,014
index
ASA kategoridk p=0,0005 Szérum natrium p=0,0001
Preoperativ kemoterapias p=0,005 Szérum kalium p<le-10
kezelés
Primer tumor tipus p=1le-5 Szérum Kreatinin p<le-10
Egyéb belszervi attétek p=9e-5 Szérum fehérje p=1e'10
jelenléte
Belszervi attétek p=0,0002 Szérum albumin p=1e-9
kezelhetosége
Operélt gerincszakasz p=8e-10 ALP p<le-10
Prezentacios tlinet p=0,008 LDH p<le-10
Mozgaskorlatozottsag p=0,02 Vorosvértest szam p<le-10
fennéllasa
Jarésképtelen statusz p=2e-6 Fehérvérsejt szdm p<le-10
Paresis fennallasa p=0,007 Thrombocyta szdm p<le-10
Reészletes paresis skala p=0,0001 Hemoglobin szint p=2e-13
Szenzoros deficit p=0,041 Hematokrit érték p=0,0002
fennallasa

Kovetkezd 1épésben sulyoztuk az egyes prognosztikai faktorok és alcsoportjaik
tulélést befolyasolo képességét. Enhez Cox féle regresszios modellt hasznaltunk. A Cox
analizis esetén, mindig sziikséges egy un. ,,baseline” vagy referencia csoport kijelolése,
amelyhez viszonyitani tudjuk a tobbi kategoria kockazati ratait, kockazati szorzoit (HR,
B-koefficines). A konnyebb értelmezhetéség kedvéért, a referencia csoportot minden
esetben ugy jeldltik ki, hogy pozitiv egytthatokat kapjunk a tobbi kategorianal. 5 faktor
bizonyult alkalmasnak a rendszerbe illeszteshez, amelyeket hal6zati alapu korrelacids
vizsgalattal valasztottunk ki (12. Abra). Az eljaras lényege, hogy a tdlélést hasonld
mindségben befolyasold faktorok lathatova tehetdk, igy nem valasztunk feleslegesen sok,
a végleges predikcios funkciot érdemben nem javité faktort egymas mellé. Osszefoglalva

a faktorkombinacidk kivalasztasdban nyujtotta a legnagyobb segitséget.
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Hematokrit

Hemoglobin Szérum Kreatinin

Szérum natrium Lokalis Fajdalom

Szérum Kalium Mozgaskorlatozottsag Klinikai faktorok

Belszery attétekfelenletemmm

Labor paraméterek

Onkoldgiai faktorok
Mitétet megelézd chemoterapia

> '.x:‘ 4 Q
) J
Primer Turfor=—————e——— e

Egyéb metastasisok kezelhetdsége N

Charlson index

Kivalasztv@a pontrndszerhez

Szenzoros deficit

Extraspinal csontattétek Paresis skala

ECOG Motoris deficit

Operalt gerincszegmens

12. Abra Halozati analizisiink eredménye. Az alakzatok 1-1 prognosztikai faktort jeleznek (a teljesség
igénye nélkil). Piros kerettel jel6ltik a rendszeriinkbe kerult faktorokat. A vonalak vastagsiga az egyes
faktorok kozotti kapcsolat er6sségét jelzi. Olyan faktor kombinaciokat tudtunk tovabb juttatni a
multivarians Cox analizisre, amelynek tagjai kolcsonosen, ers kapcsolatban alltak egymassal, és
orvosszakmai szempontbol is helytall6 kombinacionak bizonyultak (forras: Mezei T, Baskay J, Pollner P,
Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative prognosis calculator for
patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-127. d0i:10.18071/isz.75.0117).
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A rendszerbe keriilt 5 prediktor Kaplan-Meier gorbéi az 13. Abran lathatoak,

univarians Cox elemzésuiknek részletes eredményei pedig a kovetkezbek:

1) Primer tumor tipus:
a) 1. kategoria: hematoldgiai malginitds, pajzsmirigy carcinoma: f-
koefficiens=0, HR=1
b) 2. kategdria: eml6 és prostata daganat: p-koefficiens=0,597, HR=1,816,
p=0,003
c) 3. kategdria: angiosarcoma, chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing-
sarcoma, hugyhdlyag, colorectalis, garat, vese, maj, melanoma, ovarium,
uterus, parotis, gyomor, ismeretlen primer tumor: B-koefficiens=1,217,
HR=3,377, p<le-5
d) 4. kategoria: méhnyak, nyelécs6, gége, tiid6, hasnyalmirigy, penis,
orrmellékireg eredet: B-koefficiens=1,862, HR=6,437, p<le-5
2) Eletkor:
a) 40 év alatti: p-koefficiens=0, HR=1
b) 40 év feletti: B-koefficiens=0,656, HR=1,926, p=0,002
3) Eszleléskori jaroképesség:
a) jaroképes: B-koefficiens=0, HR=1
b) agyhoz kotott (jarasképtelen): B-koefficiens=0,559, HR=1,749, p«10e-5
4) Belszervi attétek jelenléte:
a) nincs: p-koefficiens=0, HR=1
b) van: B-koefficiens=0,475, HR=1,607, p=0,0001
5) Szérum fehérje szint:
a) normal tartomany (6,5 g/dl): B-koefficiens=0, HR=1
b) hypoproteinemia (<6,5 g/dl): B-koefficiens=0,339, HR=1,405, p=0,001
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13. Abra Rendszeriink prognosztikai faktorainak Kaplan-Meier gorbéi (a gorbéket a konfidencia intervallumok feltiintetésével abrazoltuk) (forras: Mezei T, Baskay J,
Pollner P, Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative prognosis calculator for patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz
75 (3-04):117-127. d0i:10.18071/isz.75.0117)
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Kovetkez6 1épcsében a faktorok multivaridns Cox analizisét végeztik (21.
Tablazat), amire azért volt sziikség, hogy meggy6z6djiink a tdlélést prognosztizal6
képesseg fiiggetlenségérdl (multivarians analizis esetén a faktor kombinaciok egymasra
gyakorolt hatasa is megjelenik, igy az 6nmagukban alkalmasnak tin6, de kombinacidban

mar er6sen egymasra hato faktorok kimutatasara nyilik lehetéségiink).

21. Tablazat Rendszeriink prognosztikai faktorainak multivarians Cox analizis eredményei

Prognosztikai B- Standard HR Als0 95%  Fels6 95% Multivarians
faktorok koefficiens  hiba (B- Cl Cl Cox p-érték
koefficiens)
Primer tumor tipus
1. kategoria: 0 1
hematoldgiai
malignitas,
pajzsmirigy
carcinoma
2. kategoria: 0,568 0,202 1,765 1,189 2,620 0,0053
emld és prosztata
daganat
3. kategoria: 1,205 0,171 3,338 2,388 4,664 <le-b
angiosarcoma,
chondrosarcoma,
osteosarcoma, Ewing-
sarcoma, hugyhdlyag,
colorectalis, garat,
vese, maj, melanoma,
ovarium, uterus,
parotis, gyomor,
ismeretlen primer
tumor
4. kategoria: 1,861 0,182 6,427 4,504 9,172 e-5
méhnyak, nyel6cso,
gége, tiido,
hasnyalmirigy, penis,

orrmellékireg eredet
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21. Tablazat folytatas Rendszerlink prognosztikai faktorainak multivarians Cox analizis eredményei

Prognosztikai  B-koefficiens ~ Std. hiba HR  Als6 95% Felsé 95% Multivarians
faktorok (B- Cl Cl Cox p-értek
koefficiens)
Eletkor

1. kategoria: 0 1

40 év alatt

2. kategoria: 0,769 0,218 2,158 1,409 3,305 0,0004

40 év felett

Eszleléskori jaroképesség

1. kategoria: 0 1

jaroképes
2. kategoria: 0,479 0,124 1,614 1,266 2,057 0,0001
agyhoz kotott

(jaréskeptelen)

Belszervi attétek jelenléte

1. kategoria: 0 1
nincs

2. kategoria: 0,364 0,125 1,439 1,126 1,840 0,0036
van

Szérum fehérje szint:
1. kateg6ria: normal 0 1
tartomany (>6,5 g/dl)
2. kategoria: 0,279 0,107 1,321 1,071 1,630 0,0093
hypoproteinaemia
(«6,5 g/dl)

Ha 6sszehasonlitjuk az uni- és multivarians (21. Tablazat) Cox eredményeket
lathatd, hogy az univarians B-koefficiens értékek a multivaridns p-koefficiens standard
hibajan belll helyezkednek el (pl: primer tumor tipus, 2. kategoria esetén: 0,597 - 0,568
+/- 0,202). Ez a kismértékii eltérés a bizonyitéka a fiiggetlen predikcios képességnek.

A kalkulatorunk pontozasi metddusanak kialakitdsdhoz a Cox maodszer altali
,sulyozast” hasznaltuk ki, igy a rendszeriink altal generalt pontszam valoban a talélés
mérészamaként viselkedik. A kategoriak pontjait a B-koefficiens értékek 10-es

szorzatanak felfelé kerekitett értékébol alakitottuk ki (pl: primer tumor tipus 2.
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kategodriaja esetén 0.597*10=5,97 -» 6 pont a kategodria betegeinek). Mivel a koefficiens
egy logaritmizalt érték, igy additiv tulajdonsagokkal rendelkezik, nem ugy, mint a HR,

ami egy szorzdszam. A pontértékeket a 22. Tablazat tartalmazza.

22. Tablazat Rendszeriink prognosztikai faktorainak alcsoportjaihoz  rendelt pontértékek
(forrés: Mezei T, Baskay J, Pollner P, Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New,
innovative prognosis calculator for patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-
127. doi:10.18071/isz.75.0117)

Prognosztikai faktorok A rizikokalkulator altal generalt pont(ok)
Primer tumor tipus

1. kateg6ria: hematolégiai malginitas, pajzsmirigy 0

carcinoma
2. kategodria: eml6 és prostata daganat 6
3. kategéria: angiosarcoma, chondrosarcoma, 12

osteosarcoma, Ewing-sarcoma, hiigyhdélyag,
colorectalis, garat, vese, maj, melanoma, ovarium,
uterus, parotis, gyomor, ismeretlen primer tumor

4. kategoria: méhnyak, nyeldcsod, gége, tiido, 19

hasnyalmirigy, penis, orrmellékiireg eredet

Eletkor

1. kategoria: 40 év alatt 0
2. kategéria: 40 év felett 8
Eszleléskori jaroképesség

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

1. kategdria: nincs 0
2. kategoria: van 4

Szérum fehérje szint:
1. kategodria: normal tartomany (6,5 g/dl) 0

2. kategoria: hypoproteinaemia (<6,5 g/dl) 3
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5.2.3 A rendszer prognosztikai csoportjainak kialakitasa és terapias javaslataink

A fenti modszertan alapjan a paciensek a teoretikus 0-t6l, 39-ig lehetnek pontozva.
A klinikai hasznélatra azonban egy kozel 40 féle kimenetelt tartalmazd rendszer
hasznalata nem praktikus, igy 3 prognosztikai csoport kialakitasat terveztik el. A
kategoridkat ugy alakitottuk ki, hogy a ,.kedvez6 életkilatasu csoport” az 1 évnél hosszabb
tulélésii betegek halmazat tartalmazza, a ,,kdzepes é€letkilatast csoport” betegei fél év és
1 év kozatti talélési értékekkel rendelkezzenek, végil azt szerettiik volna, hogy a ,,gyenge
¢letkilatasu csoport” a fél évnél rovidebb talélésii betegeket tartalmazza. Kaplan-Meier
analizissel a ,,kedvez6 életkilatast csoportunk” median tulélési ideje 1007 napnak adodott
(95%C1=832-1920 nap), a ,.kozepes életkilatasi csoportunk™ median talélési ideje 242
nap (95%CI=201-366 nap) és a ,,gyenge ¢életkilatasu” betegeink median tulélése 119 nap
volt (95%CI1=104-141 nap), a goérbék az 14. Abran lathatoak. Log-rank teszttel a

kategoriak szignifikansan kiilonboztek egymastol (p«<1e-5).
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14. Abra Rizikdkalkulatorunk prognosztikai csoportjainak Kaplan-Meier gérbéi (a gorbéket a
konfidencia intervallumok feltlintetésével abrazoltuk) (forras: Mezei T, Baskay J, Pollner P, Horvath A,
Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative prognosis calculator for patients with
metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-127. doi:10.18071/isz.75.0117)
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Ahhoz, hogy a csoportokhoz ponthatarokat tudjunk rendelni, multivarians Cox
analizis elvégzésere volt szikség, amelynek eredményeit az 23. Tablazatban lathatjuk.
Mivel a B-koefficiens értékek 10-es szorzatanak 6sszege nem éri el a 39-et, igy

aranyossagi elven alapulé médszertannal hataroztuk meg pontértékeket.

23. Tablazat Rendszeriink prognosztikai csoportjainak multivarians Cox elemzése

Rendszerunk B- Standard HR Als0 95%  Fels6 95% Multivarians
prognosztikai koefficiens = hiba (B- Cl Cl Cox p-érték
csoportjai koefficiens)
Kedvez6 életkilatasu 0 1
csoport
Kdzepes életkilatasu 0,912 0,138 2,490 1,897 3,269 <le-5
csoport
Gyenge életkilatasu 1,654 0,140 5,226 3,970 6,880 de-5
csoport

A csoportok végleges ponthatarai a kovetkez6képp alakultak:

1. Kedvez0 életkilatasu csoport: 0-17 pont
2. Kozepes életkilatasu csoport: 18-24 pont
3. Gyenge életkilatasu csoport: 25-39 pont

Az eldz6 alfejezetben kialakitott prognosztikai csoportok terapids javaslatainak
kialakitasa a kovetkez6képp tortént. Mindegyik csoport esetén 2-2 alcsoportot képeztiink,
a corpectdmiés lépést is magaba foglalo, radikalis tumoreltavolitast célul kitiizé €s a
kevésbé invaziv miitéten atesett betegekbdl. Az ,,excizionalis” csoportba 283 beteg keriilt,
a ,,kevésbé invaziv” csoport 238 pacienst tartalmazott (ebbe a kategoriaba tartoznak azok
a mitétek, ahol nem tortént radikdlis tumorresectio, itt a myelonkompresszio

megsziintetése volt az els6dleges cél a kiilonbdz6 dekompresszios technikak segitségével,
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illetve instabilitas esetén a gerinc fixatioja). Kaplan-Meier tulélési analizist végeztiink,
melynek eredményét az 15. Abra szemlélteti.
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15. Abra A miitétek invazivitisanak talélésre gyakorolt hatisanak vizsgalata prognosztikai rendszeriink
csoportjain (1. csoport =, kedvez6 életkilatast csoport”, 2. csoport =, kozepes életkilatasu csoport”, 3.

csoport = ,,gyenge életkilatasu csoport™)

A Kkialakitott alcsoportokat mind a harom kategorian belll log-rank teszttel
vizsgaltuk, azonban nem talaltunk szignifikins mértéki talélési id6 kiilonbséget
kozottik. Amennyiben a vizsgalati id6 intervallumot besziikitettiik 0,5 — 2,5 év kozé, ugy
indikativ szignifikanciat talaltunk a kozepes tulélésii csoport esetén, miszerint a kevésbé

invaziv technikékkal ellatott betegek életkilatasai tiintek kedvez6bbnek (p=0,037).

Eredmenyeink alapjan terapias javaslatainkat a kovetkezOképp fogalmazzuk meg:

roor

1. Kedvezo életkilatasa csoport: Mitéti ellatas javasolt. Radiologiai morfologia
alapjan valasztandé meg a pontos mitéttechnika, javasoljuk a maximalisan
lehetséges radikalis eltavolitast (,,excizionalis mitét).

2. Kozepes életkilatasa csoport: Mtéti ellatas javasolt, azonban kevésbé invaziv
miitéttechnika preferalandd ebben a csoportban, ne térekedjunk minden aron a

makroszkoposan teljes resectiora.
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3. Gyenge életkilatasu csoport: Els6sorban palliativ onko-radioterdpia javasolt,
amennyiben minimal invaziv beavatkozassal funkcidjavulast, életminéség
novekedést, fajdalomcsillapitast érhetiink el, abban az esetben miitéti ellatas is

szoba jon.

5.2.4 Rendszerunk predikcios képességének validalasa

Kialakitott rizikdkalkulatorunk tulélést joslo képességeét az irodalomban ismert és
hivatkozott Tokuhashi, revised Tokuhashi, Tomita, modified Bauer, van der Linden és
Katagiri pontrendszerekkel hasonlitottuk 6ssze. A mddszertanunk az Uno-féle C-
statisztika volt, ami a ROC analizis kis esetszamokra és cenzoralt (a vizsgalati id6 végén
még életben 1év6) adatokra kidolgozott becslése. A ROC analizis soran generalt AUC
értékeket Uno-ék mddszere mas modon szdmolja, egyfajta becslést ad ra. A statisztikai
értelemeben “’kis méretli” populdcionk esetén a ROC analizis AUC értékei jelentds
bizonytalansaggal terheltek (jelentésen magasabb esetszammal kellene rendelkezziink,
ahhoz, hogy a fentinél pontosabb értékeket generalhassunk). Az analizis eredményét a

24. Tablazat mutatja.

24, Téblazat A kontroll idépontokhoz tartozo C-indexek, mind a hét vizsgalt rendszer esetén (forrés: Mezei
T, Baskay J, Pollner P, Horvath A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative
prognosis calculator for patients with metastatic spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-127.
d0i:10.18071/isz.75.0117)

Kontroll revised

idépontok ren(?:zJ:lrtiJnk To(l;ggg)shl Tokuhashi ~ Tomita mé);jl;]z?d \I/_e::(;ﬂeer:’ Katagira

(nap) (2005)

90 0,716 0,679 0,711 0,657 0,680 0,615 0,682
180 0,713 0,637 0,676 0,632 0,650 0,594 0,666
360 0,714 0,627 0,664 0,626 0,642 0,580 0,662
540 0,712 0,625 0,661 0,632 0,647 0,575 0,665
720 0,711 0,619 0,655 0,630 0,644 0,574 0,663
1080 0,709 0,618 0,652 0,628 0,639 0,571 0,663
1800 0,708 0,616 0,647 0,624 0,636 0,569 0,662
3600 0,706 0,615 0,646 0,623 0,635 0,567 0,658
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A téblézatrol leolvashato, hogy rendszeriink 10 éves peridédusra szamolt atlag Uno
C értéke a legmagasabb 0,706 (95%CI1=0,679-0,733), ezt kovetik a Katagiri 0.658-as
(C195%=0,628-0,688), revised Tokuhashi 0,645 (95%CI1=0,616-0,675), modified Bauer
0.635 (C195%=0,605-0,664), Tomita 0,624 (95%CI1=0,593-0,654), eredeti Tokuhashi
0,615 (95%CI=0,586-0,644) és van der Linden 0,567 (95%CI1=0,538-0,596) rendszerek.
Az 1d0 fiiggvényében grafikusan dbrazolva az Uno C értékeket 1athatd, hogy rendszeriink
predikcios kepessége a vizsgalati periddus alatt kiegyensulyozottabbnak bizonyult a tobbi

rendszerrel 6sszehasonlitva (16. Abra).
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16. Abra A predikcios rendszerek Uno C-indexe az id6 fliggvényében abrazolva

A rendszerek kozotti joslasi képesség szamszeri kimutatasara, D-statisztikat [73]
¢és a beldle generalt IDI féle grafikus abrazolast [74,75] alkalmaztuk (25. Tablazat). A
tablazatban félkovérrel szedett diagonalis vonal a rendszerek C-indexét tartalmazza
konfidencia intervallumokkal. Az atlo altal kialakitott alsé haromszogletii teriilet a D-
statisztika eredményeit mutatja. Amennyiben a D-index negativ értéket vesz fel, az
oszlopban megnevezett rendszer funkciobeni eldnyét jelzi a sorban elhelyezked6hoz
képest (pl: ,,Sajat rendszeriink™ oszlop és ,,van der Linden” sor altal kijel6lt cella -0,139-
es D-értéket tartalmaz, ami azt jelenti, hogy a mi rendszerlink szignifikans mértékben, kb.

14%-kal pontosabb, talélést joslo keépessége tekintetében, mint a van der Linden
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rendszer). A fels6é haromszogletii teriilet ugyan ezt a funkciot latja el grafikus
megoldéassal, IDI plot segitségével. Amikor a diagramon a gorbe alatti terllet piros szint
kap, az oszlopban elhelyezkedd rendszer funkciondlis eldnyét jelzi a sorban
elhelyezked6hoz képest, a kék gorbe alatti teriilet az ellenkezd viszony abrazolasara
szolgél. A 25. Tablazaton lathatjuk, hogy rendszeriink 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 és van

der Linden rendszernél 14%o-kal pontosabb.
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25. Tablazat D-statisztika eredmények a 6 vizsgalt prognozist elérejelzé pontrendszer és az ij kockazatkalkulatorunk predikcios erejérél. Az alsé haromszdgleti teriilet
a D-indexeket mutatja (ha pozitiv az érték, akkor a sor pontozasi rendszere jobban miikddik, mint az oszlopban 1évé, negativ érték esetén ennek a forditottja igaz). A
kildnbség akkor szignifikans, ha a konfidencia-intervallum nem tartalmaz 0-t felvehet6 értékként. A felsé haromszog a szamitasaink grafikus &brézolasét (1D1 plotok)
mutatja (ha a gorbe alatti teriilet kék, akkor a sorban 1év6 rendszer jobban mitkdik, amikor a gérbe alatti tertilet piros, akkor az oszlopban 1évé rendszer a jobb). Az atlos

celldk a C-index értékeket tartalmazzak konfidencia intervallumukkal.

o Sajat Tokuhashi 1 hashi _ _ N
C-statisztika Tomita Linden Katagiri mBauer
rendszerink (2005) (1990)

. 0,706 _ . : . : :

Sajat . R B b _ _

. (95%CI=0,679- . ‘ 3 ‘ , ,

rendszerunk : : ‘ ‘ ‘ ‘
0,733) =5 =

) -0,061 0,645 _ _ _ . .

Tokuhashi p , p 7 7

(95%CI=-0,085- (95%CI1=0,616— . 3 i, . _

(2005) : l ‘ F ‘ ' ‘ ‘
-0,037) 0,675) — e o) — . : _ - = .
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foggy  (OSWCI=0124 (95%CI=-0,046- (95%CI=0,586- j
10,059) -0,014) 0,644) - ‘ > .
10,083 10,022 0,009 0,624 ; jj jj

Tomita  (95%CI=-0,105-  (95%Cl=- (95%Cl=-  (95%CI=0,593— f f f
-0,060) 0,049-0,005)  0,018-0,035) 0,654) {1 IS [ I Y oot ¥ S
10,139 0,079 10,048 0,057 0,567 _j _f

\Ilj:j:r: (95%CI=-0,177- (95%CI=-0,106- (95%Cl=-0,074- (95%CI=-0,090- (95%CI=0536- ' j jr
-0,102) -0,052) -0,023) -0,023) 0,596) ol il

-0,048 0,012 0,043 0,034 0,001 0,658 |
Katagiri  (95%CI=-0,069- (95%CI=0,013 — (95%CI=0,009— (95%CI=0,013— (95%CI=0,062— (95%CI1=0,628—

-0,028) 0,037) 0,076) 0,055) 0,120) 0,688)

-0,072 -0,011 0,019 0,011 0,068 -0,023 0,635
mBauer  (95%CI=-0,098-  (95%Cl=-  (95%CI=0,008— (95%CI=0,005— (95%CI=0,026— (95%CI=-0,045- (95%CI1=0,605—

-0,045) 0,041-0,019) 0,047) 0,027) 0,109) -0,002) 0,664)
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6 Megbeszélés

A daganatos betegségek egyre szélesebb korii megismerése, €lettani-korélettani
folyamataik tanulmanyozésa, az Uj bioldgiai terapidk megjelenése, az onkosebészet
fejlédése altal a tumoros betegek élettartama az elmult 3 évtizedben atlagosan 20-30%-
kal nétt [76,77]. A prolongalt tulélés azonban Gjabb problémakat, szovédményeket von
maga utan, amely vélhetéen a halmozdodo tumorsejt mutaciok kovetkezménye, ezek kozé
tartozik a névekvO metasztatizald potencial is [78]. A m4j és a tiid6 utan a gerincoszlop
az emberi szervezet harmadik leggyakrabban attétek altal érintett része, amely a
daganatos betegek kozel 70%-at (1) érintheti [4]. Klinikai tlineteket a gerincmetasztazisok
10%-a produkal, azonban a metasztatikus epiduralis (gerincvel6i) kompresszié okozta
tlnettan szignifikdns csokkenést okozhat a betegek életmindségében, amely
alkalmatlanna teszi 6ket a tovabbi, onkologiai kezelésre, igy csokkentve az életkilatasukat
[79].

Témavalasztasunk jelentéségét mutatja, hogy a mai napig megoldatlan onkologiai
probléméanak szamitd glioblastoma median tulélési ideje a maximalis, biztonsagos miitéti
rezekcid és az azt kovetd konkomittans radio-kemoterapia majd adjuvans kemoterapia
(Stupp protokoll) mellett 14,6 hénap [80], ezzel szemben gerincattétes péacienseink
median talélési ideje 8,9 honap (266.5 nap, 95%CI=215-325 nap) volt. Eredményiink
identikus az irodalmi adatokkal. Rades és mtsai [81] radioterapian atesett betegpopulaciot
vizsgalva, 2-, 4-, és 11 hdnapos median talélési idoket irtak le betegeiknél, da Silva [82]
és mtsai tiid6daganatos populacio gerincattétes eseteit vizsgalva 8-12 honapos median

talélési idéket észleltek.

Patchell és mtsai [83] 2005-6s publikécioja 6ta elfogadott tény, hogy a gerincattétek
els6szamu kezelési opcidja a miitét, majd adjuvans irradiatio, amelyet az alapbetegség
onkoldgiai kezelése kovet. Az operécid jelentds kockazatokat rejthet magaban (vérzés,
intenziv osztalyos A&polasi igény, sebgyOgyulasi zavar, sebfert6zés, neurologiai
allapotrosszabbodés, csavardiszfunkcié/malpozicio), szovédményekre a perioperativ
iddszakban 25-30%-os valdszinliséggel szamithatunk [84], a reoperécids rata 8% korli
az atfogo irodalomkutatasi eredmények alapjan [85], igy a rizikd-haszon elemzés minden

beteg esetén szilkséges. A pontos miitéttechnika kivalasztasahoz, az operacio esetleges
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kontraindikalashoz szamos Klinikai, neurologiai és onkoldgiai szempontot kell
figyelembe venniink. A korabban emlitett tényezok hatarozzak meg a paciensek
prognozisat, varhato élettartamat, amelynek pontos ismerete elengedhetetlen, a szamukra
legalkalmasabb allapotjavitd (allapotstabilizald) eljaras kivalasztasahoz, a személyre

szabott medicina megvaldsitasahoz.

=77

torekves. JO példa erre a stroke betegek ellatdsa soran alkalmazott ASPECTS
pontrendszer [86], amely radioldgiai kép alapjan josol kimenetelt, igy segiti a mechanikus
thrombectomia indikacidjanak felallitasat. A gerincattétes betegek prognozist josld, és
terapids opciot ajanld rendszerei is ismertek az irodalomban [35,36], azonban

hasznalhatdsagukrdél megoszté eredmények allnak rendelkezésre.

Doktori disszertaciom kdzéppontjaba a gerincéattétes betegek predikcios rendszerei,
és azok alkalmazhat6saga kerdlt a terapias dontéstamogat6-folyamatok fényében.

6.1 Prognosztikai faktorok és predikcids rendszerek megbeszélése

Kutatasunkban igyekeztiink minél tébb prognosztikai faktor talélést befolyasolo
képessegét vizsgalni, hogy fuggetlen prediktorokat talaljunk. Betegink talélési
valoszinliségére a kovetkezo faktorok gyakoroltak szignifikans mértéki hatast: életkor,
ECOG performansz statusz, Karnofsky performansz statusz, ASA kategoria, Charlson
komorbiditasi index, preoperativ onkoterapia, primer tumor tipus, egyéb belszervi attétek
jelenléte, belszervi attétek kezelhetdsége, operalt gerincszakasz magassaga, prezentacios
tlnet, észleléskori paresis, mozgaskorlatozottsag, jarasképtelen statusz, szenzoros deficit,
szenzoros deficit tipusa, autondm diszfunkcid jelenléte, Frankel grade, mitét
invazivitasa, szérum natrium, szerum kalium, szérum Kreatinin, szérum fehérje, szérum
albumin, ALP, LDH szint, vorosvertest szam, fehérvérsejt szam, thrombocyta szam,
hemoglobin szint, hematokrit érték. Ujdonsagként kiemelném a Charlson komorbiditési
indexet, mint a tarsbetegségek gylijtéegységét, azonban a Cox analizisek soran nem
mutatott fliggetlen predikcios képességet, igy nem tudtuk rendszerlinkbe integralni. Az
ALP és LDH enzimszintek is a csontszovet metabolizmusat jellemz6 laborparaméterek

[87], az LDH pedig 6nmagaban is prognosztikus értékkel bir daganatos alapbetegség
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esetén [88]. Azonban a faktorok Schoenfeld analizis sordn nem feleltek meg Cox
analizishez szukséges stacionaris feltételnek, igy kizarésra kerlltek a tovabbi analizisbol.
A kvanititativ és kvalitativ vérképeltérések is Ujdonsagnak szamitanak, azonban az ALP
és LDH szintekhez hasonlé probléma miatt kizarasra keriiltek az analizisb6l. Ugyan a mi
populécionk esetén nem bizonyultak alkalmazhaté faktornak, egyéb centrumok
populacidja esetén potencidlis tényezOi lehetnek egy predikcios rendszernek, igy
javasoljuk eredményeink diszkussziojat mas kutatocsoportok altal. Részletesen a
rendszertnkbe integralt és ahhoz kapcsolddé faktorokat targyalom. Az életkor betegeink
esetén erds, fliggetlen prediktora talélésnek, 40 év feletti pacienseinknek 2,158-Sz0ros
rizikéja (HR) volt a halal bekovetkezésére, a 40 évnél fiatalabb betegekhez képest.
Hozzéank hasonldan Eap és mtsai [89] is az elérehaladott életkort negativ prognosztikai
markernek irtdk le, azonban eldfordulnak publikaciok, melyek az idds pacienseken
végzett mitétek pozitiv terapias kimeneteleirél szamolnak be [90]. A preoperativ
mozgaszavar jelenléte a performansz statusz és az életminéség negativ irany
befolyasolésa révén a talélés prediktordnak tekinthet. Vizsgaltuk, hogy a definitiv
motoros funkcidkiesés, annak rendszer szinten torténé kiértékelése (Frankel gradus
rendszer), a paresis sulyossagi skalaja vagy csupan a jarasképtelen statusz rdgzitése
biztositja szamunkra a pontosabb becslést, és bar mindegyik paraméter alkalmasnak
bizonyult, multivarians elemzésink az ambulans, fentjaré statuszt hozta ki a legjobb
eredménnyel. Az agyhoz kotott pacienseknek a halal bekdvetkeztére 1,6-szeres rizikojuk
volt (95%C1=1,266-2,057). Az irodalom egyértelmii a fenti faktor tekintetében, a motoros
deficit fennallasa, illetve a tiinetek kialakuldsanak sebessége a thlélés egyértelmii
prediktoranak tekinthet6 [91,92,22]. A laboratériumi markerek integralédsa a
rendszerekbe Ujabb keletli probalkozas, a klasszikus rendszerek nem tartalmaztak csak
Klinikai tényezbket. Beteganyagunk esetén az alacsony szérum fehérje szint bizonyult a
legalkalmasabbnak a multivarians Cox analizis eredményei alapjan a rendszerbe torténd
illesztésre. Ez ujitasanak tekinthetd. Switlyk és mtsai [93] az albuminrol irnak, mint
talélést befolyasold tényezd gerincattétes betegek esetén, Zhao és mtsai [94]
eml6tumoros populacidjuk predikcids rendszerébe az albumin/globulin ratat illesztették
a predikcios képesség fokozasa érdekeben. A primer tumor origéja/tipusa hatarozza
meg legmarkansabban a betegek talélését. Nincs prognosztikai rendszer, amely

valamilyen formaban ne integralta volna a fenti tényezot [95]. Rendszerlnk primer tumor
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////////

szakmai szempontok szerint alakult. Szeretném megjegyezni, hogy a jovében jelentds
atrendez6dés varhat6 a tumorkategodria alcsoportjait tekintve. A valtozas oka a daganatok
egyre részletesebb, molekuléris szinten torténé megismerése, €s az egyre hatékonyabb
bioldgiai terapiak megjelenése, amely mellett a kordbban gydgyithatatlan betegségek,
kezelhet6vé valnak. Jo példa erre a kissejtes tiid6tumorok molekularis profil alapjan
torténd kezelése [96] vagy a metasztatikus melanoma esetén alkalmazott immun check-

point inhibitorok hatasossaga [97].

Eredményeink alapjan a kovetkezd tényezok nem rendelkeznek OS-t befolyasold
képesseggel: nem, extraspinalis csontattétek jelenléte, extraspinalis csontattétek szama,
intraspinalis attétek szadma, érintett gerincszakasz, lokalis gerincfajdalom fennallésa,
radikularis fajdalom jelenléte, miitéti kezelés tipusa. Az irodalomban akadnak
kutatocsoportok, akik eredményeinkkel ellentétes megallapitasokat tettek. Hosono és
mtsai [98] a gyogyszerrezisztens fajdalomszindroma talélést befolyasold képességérol
nyilatkoznak. Ugy gondoljuk, hogy a fajdalom kivalo indikatora lehet a betegség
fennallasanak, recidivajanak, progresszidjanak, azonban az élettartamot nem
befolyasolja.  Populdciénkban a péaciensek kodzel 60%-anal tapasztaltunk
fajdalomszindrémat. Szeretném, ha minden Klinikusban felmeriilne az Aattétes
gerincbetegség lehetésége, tumoros anamnézisii betegek nyak, hat, illetve derékfajdalma
esetén. Meglep6 eredményt kaptunk, miszerint a csigolyaattétek szama nem befolyasolta
a talélést populaciénk esetén. A betegség multiplicitdsanak életkilatasokat ront6 ténye
tobb kozleményben is leirdsra kerult [99-101], azonban Barzilai és mtsai [102]
kozleménye alapjan lathatjuk, hogy ha thlélési 1d6t érdemben nem is tudunk
hosszabbitani, palliativ szempontbdl, €letmindség javitasara a fenti populacio esetén is

komoly sikerek érhetdek el operacioval.

1717 *

betegeket, amelyhez egyesek terapias opcidt is ajanlanak. Mindegyiknek kdzos célja a
személyre szabott terdpiavezérlés tamogatasa. Az irodalomban legismertebb és
legszélesebb kdrben hivatkozott a Tokuhashi és mtsai altal publikalt rendszer, melynek
eredeti verziojat 1990-ben [37], mddositott verzidjat pedig 2005-ben publikaltak [39].
Sajat rendszeriik validalasa céljabol egy 183 f6s prospektiv vizsgalatot inditottak [40],
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melynek eredménye alapjan 88%-ban josolta meg a rendszer a betegek valds tulélési
idejét. Yamashita és mtsai [103] 79%, Hessler és mtsai [104] 69%-0s pontossagral irnak,
azonban mind a ketten igen alacsony 100 f6 alatti betegpopulacidkon végeztek
vizsgalatokat. A nagyobb esetszamd kiils6 validalasa a rendszernek atlagosan csupan 60-
65%-0s predikcios pontossagot mutatott [92,46,105], amellyel sajat eredmenyeink is
korreldlnak (60,8%) [106]. Tokuhashiék a gerincattétes betegek prognosztikai
rendszereinek alappillérét tették le, a régi hozza hasonld metodikaval (Kaplan-Meier
tulélési analizis, korrelacios és konzisztencia analizis) kialakitott rizikokalkulatorok
mitkod6képességét mégis egyre gyakrabban kérdére vonja az irodalom [107,108,64], és
Uj generacios szisztémak kialakitasat tartjak sziikségesnek.

6.2 Uj, sajat kialakitast prognosztikai rendszeriink bemutatasa, predikcios

rendszerek megbeszélése

Koréabbi Kkutatasi eredményeinkre és napjaink orvosi statisztikai ismereteire
tamaszkodva megalkottuk sajat prognozist becslo és terapiés opciot ajanlo rendszertinket,
amelynek a klinikai hasznalatra szant forméaja a 26. Tablazatban lathatd. Alkalmazésat
elosegitend6  weboldalt is 1étrehoztunk a kalkuldtor sz&méra, amely a

https://emk.semmelweis.hu/gerincmet ~ cimen  érhetd6 el  (részletesen  lasd

Szupplementum). A rendszert az el6z0 alfejezetben mar részletezett 5 darab
prognosztikai faktor épiti fel, amelyek 12 alcsoportra oszlanak. A kalkuldtorunk az
irodalomban ismert rendszerekhez hasonldan egy egyszerli szamot tarsit az
alcsoportokhoz, amelyek aztdn Osszeadddva a betegeket 3 prognosztikai kategoriaba
soroljak. A tulélési analizistink alapjan 25-39 pont kozott htiztuk meg a hatart a ,,gyenge
¢letkilatasu” kategoria esetén. A csoportban a varhaté median tulélési id6 4 honap. A
,kOzepes ¢letkilatastt csoportba” 18-24 pontérték esetén Kkeriilnek a betegek, a
rendszeriink altal josolt median tulélési id6 8 honap. A kedvezd életkilatasu betegeink 0-
rendszerink kialakitasanak statisztikai metodikdja Zhou és mtsai [70] iranymutatasa
alapjan tortént. Fontos kiemelnlink, hogy a pontrendszer kialakitdsa nem csupan
statisztikai alapon tortént. Az elsé koros tulélési analizisek (Kaplan-Meier és uni- és

multivaridns Cox elemzések) soran tobb rizikofaktor is alkalmasnak bizonyult a
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hasznalatra. Ezek kozil valaszthattuk ki a szakmailag, a sebészeti/neuroldgiai/onkoldgiai
szempontbol legfontosabb(akat)at, amelyek mellé a halézati alapu korrelacios
vizsgalatunk Kijel6lte a potencialis tars faktorokat, végul multivarians Cox analizissel

validalhattuk a legpontosabb kombinaciot.

26. Tablazat Prognosztikai rendszertnk (forrds: Mezei T, Baskay J, Pollner P, Horvath A, Nagy
Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative prognosis calculator for patients with
metastatic spinal tumors]. ldeggyogy Sz 75 (3-04):117-127. doi:10.18071/isz.75.0117)

Prognosztikai faktorok A rizikokalkulator altal generalt pont(ok)
Primer tumor tipus

1. kategéria: hematoldgiai malginitas, pajzsmirigy 0

carcinoma
2. kategodria: eml6 ¢s prostata daganat 6
3. kategdria: angiosarcoma, chondrosarcoma, 12

osteosarcoma, Ewing-sarcoma, hiigyhdélyag,
colorectalis, garat, vese, maj, melanoma, ovarium,
uterus, parotis, gyomor, ismeretlen primer tumor

4. kategoria: méhnyak, nyeldcsod, gége, tiido, 19

hasnyalmirigy, penis, orrmellékireg eredet

Eletkor

1. kategoria: 40 év alatt 0
2. kategéria: 40 év felett 8
Ambulatoros statusz

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

1. kategdria: nincs 0
2. kategoria: van 4

Szérum fehérje szint:

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

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

Rendszeruink prognosztikai csoportjai A rizikokalkulator &ltal generalt pont(ok)
0-17

_ A radiolégiai morfoldgia alapjan vélasztandé meg a
Kedvezd életkilatast csoport ) ) ) o
pontos miitéttechnika, javasoljuk a maximalisan

lehetséges radikalis eltavolitast (,,excizionalis miitét)
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26. Tablazat folytatas Prognosztikai rendszerink (forras: Mezei T, Baskay J, Pollner P, Horvath
A, Nagy Z, Czigleczki G, Banczerowski P (2022) [New, innovative prognosis calculator for
patients  with  metastatic  spinal tumors]. Ideggyogy Sz 75 (3-04):117-127.
doi:10.18071/isz.75.0117)

Rendszerunk prognosztikai csoportjai A rizikdkalkulator altal generalt pont(ok)
18-24
Kdzepes életkilatasu csoport Miitéti ellatas javasolt, azonban ,.kevésbé invaziv

beavatkozast” preferaland6 ebben a csoportban
25-39
Els6sorban palliativ onko-radioterapia javasolt

o (amennyiben  minimal invaziv beavatkozassal
Gyenge életkilatasu csoport ) N . )
jelentés funkcidjavulast, €letmindség novekedést,

fajdalomcsillapitast érhetiink el, abban az esetben
miitéti ellatas is szoba jon)

Stabilizacio sziikségességének megitélésében SINS nyUjthat segitséget.

A rendszerek mikodoképességének validalasara Uno-féle  C-statisztikat
hasznaltunk [73], amely a klasszikus ROC analizis modositott valtozata. A vagopont
analizis egyre elterjedtebb az irodalomban a rendszerek specificitasanak értékelése soran.
Eredményeink alapjan mind az egyes kontroll id6pontokat tekintve, mind
hosszmetszetben rendszeriink bizonyult a legpontosabbnak, 0,706 atlagos C-index-szel a
10 éves vizsgalt periddusra nézve. Ezt kdvetden a Katagiri rendszer értékei bizonyultak
a legjobbnak (0,658), amelynél rendszeriink kdzel 5%-al pontosabb. A revised Tokuhashi
rendszer C-indexe 0,654, a modified Bauer 0,635, a Tomita 0,624, az eredeti Touhashi
0,615, a van der Linden rendszer pedig 0,576-0s értéket produkalt. Mivel a Linden

rendszer C értéke kozeliti a 0,5-6t igy klinikai hasznalhat6saga megkérdéjelezhetd.

Az ideélis AUC érték vagy 0 vagy 1, amelynek elérésére toreksziink a predikcios
rendszerek Kkialakitasa soran. Choi és mtsai [72] 2019-ben egy nagy esetszamu
multicentrikus prospektiv vizsgalat eredményeként publikaltdk sajat prognozist josld
rendszeriket, amely altalanos érvényli minden gerincattétes beteg esetén €s a klasszikus
gépi tanulast nélkiil6z0 modszertannal késziilt. Rendszeriik kiils6 validalasa soran 0,68-
as C-index értéket sikerllt elérnitik. Korabbi prospektiv vizsgalatuk soran 6 darab

pontrendszer hasznalhatdsagat vizsgaltak, amely soran a legpontosabb is csupan 0,66-0s
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C értékkel birt [109]. A fenti irodalmi eredmények azt sugalljak, hogy az eddig megismert
és haszndlt prognosztikai faktorokbol, és klasszikus statisztikai modszerek altal nem
tudunk 0,7-es AUC értéknél eredményesebb altalanos érvényii, flexibilis rendszert
kialakitani. Ugy gondoljuk, hogy még hianyoznak eddig nem kategorizalt prognosztikai
tényezok, amellyel a joslasi képesség fokozhatd lenne. A gépi tanulasi modszeren alapul6
rendszerek kialakitasa is kedvez6 valtozast sejtet, azonban egy rendkivil sok tényezés,
fix struktura létrehozésat eredményezik, amely ,,nélkuldzi az orvost” a dontési folyamat
létrenozasaban és hasznélatukat még most tanulja a szakma [63]. Az altalanos érvényi
rendszerek pontositasanak tovabbi lehet6ségét a populacio-specifikus rendszerek
kialakitasa képezi. Hipotézisiinket megerdsiti az a tény, hogy az egyes rendszerek joslasi
ereje a kialakitott populdcidokban rendszerint joval magasabb, mint a kiilsd értékelések
esetén. A predikcios képesseg novelésének masik lehetdsége, hogy egy-egy tumortipusra
specifikusan készitink rendszereket, amelybe szdvettani, molekuléaris bioldgiai vagy
kezelesi jellegzetességek kerlilhetnek faktorként. J6 példa erre Zhao és mtsa. [94] altal
publikalt rendszer, amely emldtumoros pacienseknek késziilt és az alapbetegégre
jellemz6 prognosztikai faktorok (preoperativ postmenopausalis statusz, 0sztrogen-
receptor tulajdonsdgok, a daganat thrombocyta/lymphocyta és lymphocyta/monocyta
rataja) integracioja mellett 0,834 atlag AUC értéket irnak le a rendszer hasznélata soréan.
Uei és mtsai [110] és Cai és mtsai [111] a revised Tokuhashi rendszert médositottak
tiildétumoros paciensek részére (szovettani jellegzetességet, tumormarkereket és bioldgiai
terapia lehet6ségét integraltak) és mind a két munkacsoport a predikcios keépesseg

szignifikans javulasarol ir.

6.3 A terapia tervezésének megbeszélése

A gerincdaganatos betegek elsdszamu kezelési opcidja a mitét. A révid idon beliil
(48 ora) kialakulo, rapid neuroldgiai allapotromlas szinte kivétel nélkul operativ
megoldast igényel. A problémat a ,kivételes esetek” miitéti elbiralasa jelenti, ebben
nyujthatnak segitséget a rendszerek. A beavatkozas tervezéséhez tobb klinikai tényez6t
is figyelembe kell venniink, amelyeket a rendszerek mintegy csokorba flizik és
egyszeriien kiértékelhetdvé teszik szamunkra. Az invazivabb beavatkozasoknal magas a

szovodmények valdszinlisége, amiket szintén helyesen kell értékeljiink. Fontos annak a
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kérdesnek a megvalaszolasa, hogy betegeink meddig profitalnak az egyes
beavatkozésokbol.

A prognosztikai rendszerek vizsgalata sordn részletesen elemeztilk a revised
Tokuhashi rendszer predikcios képességét. Azt tapasztaltuk, hogy populacionk esetén a
,konzervativ kategériaba” keriilt betegek messze meghaladjak a josolt tulélési értékeket.
Az irodalmi 0,15-6s OS értéket 180 nap helyett, a 475-ik napon érték el, ez 295 napos
szignifikdns mértéki differenciat jelent. A kiilonbséget a terapias metddusok
kilénbségeben véltik felfedezni, mivel a rendszer csupan szupportiv terapiat javasolt a
kategoria betegeinek, nalunk viszont minden paciensnél legalabb egy dekompresszids
beavatkozas tortént. Pelegrini és mtsai [108] is kritizaltdk a Tokuhashi rendszer terapias
javaslatait, Oliveira és mtsai [107] publikacidjukban leirjak, hogy a Tokuhashi rendszer
terdpids javaslatai alapjan nem lehet vezérelni a kezelést. A pontatlansdg korrigélasa
céljabol Gj ponthatar javaslatot tettiink a rendszer palliativ és konzervativ kategoriaja

szamara.

A neurologiai funkciok megdrzése/helyreallitasa, a gerinc stabilitdsdnak megdrzése
/helyreéllitasa és a fajdalomszindroma szanalasa altal a mitéti beavatkozasok jelentds
életminGség és performansz statusz javulast eredményezhetnek, amelynek készénhet6en
a paciensek élettartama is nydjthat6. Tobb tanulmany is bizonyitotta a beavatkozasok
¢letminéségre gyakorolt pozitiv hatasat [112,113], de Ruiter és mtsai kzleményiikben az
invaziv, nyilt mitéti megoldasokrol nyilatkoznak, miszerint nincs negativ hatdsuk a

betegek élettartaméra [114].

Kutatdsi eredményeinkre, illetve az irodalomkutatds soran szerzett
ismeretanyagunkra alapozva rendszerink terapias javaslatait az alabbiak szerint

fogalmaztuk meg:

1. Kedvezé életkilatasi csoport: Mitéti ellatas javasolt. Radiologiai morfoldgia
alapjan valasztandd meg a pontos miitéttechnika, javasoljuk a maximalisan
lehetséges radikalis eltavolitast (,,excizionalis” miitét).

2. Kozepes életkilatasua csoport: Mitéti ellatas javasolt, azonban kevésbé invaziv
miitéttechnika preferdlandd ebben a csoportban, ne térekedjunk minden aron a

makroszkoposan teljes resectiora.
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3. Gyenge életkilatasu csoport: Els6sorban palliativ onko-radioterdpia javasolt,
amennyiben minimal invaziv beavatkozassal funkcidjavulast, életminéség
novekedést, fajdalomcsillapitast érhetiink el, abban az esetben miitéti ellatas is

szoba jon.

Lathato, hogy rendszeriink ,,gyenge életkilatasu” csoportja sem zarja ki az operativ
kezelési lehet6séget. A gerincsebészeti technikak fejlédése, a minimalisan invaziv
technikak elterjedése altal egyre szélesebb korben kezelhetéek betegeink miitéti uton.
Példaul a minimal invasive fuzids technikdk altal kisebb miitéti megterhelés mellett
allithatjuk helyre a a gerincoszlop mechanikajat [115,116], vagy kisméreti feltarason at
(pl: hemi-semi laminectomiaval) dekomprimalhatjuk a gerinccsatornat [117], amellyel

komoly tlneti javulést érhetiink el.

A stabilizalo eljardsok szlkségességének megitéléséhez a Spinal Instability
Neoplastic Score (SINS) hasznélatat javasoljuk, azokban az esetekben amikor nem
terveziink corpectomiat és felmertl a kérdés a fazié tekintetében. A rendszert
multicentrikus vizsgalatuk eredményéul Fischer és mtsai [118] 2010-ben kozolték, és

azota tobb pozitiv eredményt publikaltak a hasznédlhatdsagarol [119-121].

Végul szeretném hangsulyozni, hogy a miutéttechnika megvalasztasa
idegsebészeti/gerincsebészeti kompetencia. A prognosztikai rendszerek nem hivatottak
és nem is képesek helyettesiteni a tobb évtizedes szakmai tapasztalatot a dontéshozatali
folyamat soran, viszont hasznalatuk altal kozelebb kertlhetlink a személyre szabott

terapia megvaldsitasahoz.

6.4 Jovobeni terveink

Célunk a megalkotott pontozési rendszer klinikai alkalmazasanak bevezetése,

prospektiv egycentrumos vizsgalat soran, annak validalasa. Hasznalhatdésaganak

crcr

tervezink.

Szeretnénk vizsgalni az uj, gépi tanulason alapulé mddszerek hasznalhatdsagat a

gerincattétes betegek prognosztikai rendszereinek kialakitasa soran.
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A populécié specificitads témakorével is foglalkozunk. Célunk egy informatikai
algoritmus létrehozasa, amely egyéb idegsebészeti centrumok beteganyagénak tablazatos
adataibdl a centrumra/régidra specifikus pontrendszer kialakitasara képes. A létrehozott

rizikdkalkulatorok tovabbi vizsgalatok alapjat képezhetik.

Ugy gondoljuk, hogy a rendszerek hianyzo elemét képezi egy radiologiai
morfologian alapuld csoport, mivel a miitéti kezelhetdségnek ez szab korlatot leginkabb,
igy a kimenetelre is szignifikans hatasa van. igy célunk egy radioldgiai besorolést
biztositd rendszer megalkotasa, annak integralésa rizikokalkulatorunkba.

A testdsszetétel a tumoros betegek fliggetlen prognosztikai faktora, amely kilén
a subcutan zsirszdvet és az izomtdmeg tekintetében is bizonyitast nyert az irodalomban
[122,123]. Leggyakrabban CT vizsgalatot alkalmaztak a kutatdécsoportok a fenti
paraméterek meghatérozasara. Irodalomkutatasunk alapjan a bioelektromos impedancian
alapuld eszkdzokkel is igen jo kozelitést nyerhetink izomtémeg és testzsirszazalék
kvantitativ meghatarozasanak tekintetében [124]. Célunk, hogy bizonyitsuk az attétes
gerincdaganattal rendelkezd betegek korében is a fenti megéllapitast, miszerint fliggetlen
prognosztikai faktort nyerhetiink egy igen egyszeriien kivitelezhetd ¢€s egyszerlien

kiértékelhetd vizsgalat kapcsan.

Jovébeni  eredményeinket 0sszegezve, leendé prospektiv - populacionk
kiértékelésén alapulva rendszeriink predikcids erejének tovabbi novelését tliztik ki 6

célul.
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7 Kovetkeztetések

Az attétes gerincdaganatos betegek kezelését komplex gerincsebészeti, onkoldgiai,
sugarterapias szempontbdl kell mérlegeljik. A betegség jelentdségét az egyre novekvo
incidencia és prevalencia adatok, az instabilitas és az idegelemek kompresszidja altal
okozott progressziv neuroldgiai tinetek adjak, amelyek jelent6s allapotrosszabbodashoz
vezetnek, igy betegeink elesnek a tovabbi onkoterapia lehetdségétél. A progndzist josld
pontrendszerek segitségil szolgéalhatnak a terapias dontéshozatal folyamataban.

Doktori disszertaciomban a gerincéattétes betegek prognozist joslé rendszereinek
atfogo vizsgalatat végeztem, amelynek fobb megallapitésai, Gjdonséagai és eredményei a

kovetkezbek:

1. Egy, az irodalomban eddig nem publikalt méreti, eurOpai egy-centrumos
retrospektiv klinikai vizsgalat keretein beliil gytijtottiik ssze felnott gerincattétes

betegek prognosztikai faktorait és ismertettiik a populacio jellemzdit.

2. A talélést szignifikansan befolyasold faktorok kozott U0 tényezoket
azonositottunk (pl: szérum fehérje szint, szérum natrium szint, hemoglobin érték,
Charlson komorbiditasi index), illetve a meglévé faktorok alcsoportjainak

Ujraklaszterezésével becslési képességuk fokozasat értik el.

3. Tobb  klinikai  tényezdérdl is megallapitottuk, hogy alkalmatlanok a
gerincdaganatos betegek életkilatasanak becslésére. Ezek kozil szeretném
kiemelni az extraspinalis csontattétek jelenlétét és szamat, illetve az érintett

gerincszakaszt és az intraspinalis attétek szamat.

4. Vizsgaltuk az irodalomban legtdbbet hivatkozott prognosztikai rendszerek
predikcios képességét egy magyar gerincattétes populacion. Megallapitottuk,
hogy a rendszerek képesek talélési idejiiknek megfeleléen szeparalni a betegeket,
azonban jelentés  predikcids  torzitdst  észleltink, amely limitélja

hasznalhatésagukat.

5. Minta rendszerként részletesen vizsgaltuk a revised Tokuhashi rendszert. A

predikcios pontatlansaganak f6 okat a kategoridk pontozasi metodikajaban és a
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kezelési javaslatokban gyanitjuk, ugyanis a rendszer tal szigora a ,,gyenge
¢letkilatast” betegcsoporttal, azoknak csak szupportiv terdpiat javasolt.
Eredmenyeink alapjan még a rossz korjoslati betegeket is érdemes mitéti
ellatasban részesiteni, ugyanis jelentés élethosszbeni ndvekedést érhetiink el, az
¢letmindség javulasa mellett (az operacié szignifikdns mértékben kepes

csokkenteni a betegek fajdalmat).

. Javaslatot tettink a revised Tokuhashi rendszer prognosztikai kategoriainak
ponthatar modositasara a jobb predikcios képesség elérése érdekében.

. Az irodalomkutatds és sajat eredményeink alapjan megallapithatd, hogy
populéaciospecifikus rendszerek kialakitasa sziikséges a kornyezeti faktorok,
genetikai és epigenetikai sajatossagok, szocialis kulonbségek kikliszébolése

céljabol.

Létrehoztuk és validaltuk sajat prognozist joslé és terdpias opciot ajanlo
rendszerlinket, amely szamara webes fellletet is biztositottunk.

https://femk.semmelweis.hu/gerincmet

. Bemutattuk egy klinikai predikcios rendszer kialakitasanak korszerti statisztikai
modszertanat, amely kivalé alapot nyujthat egyéb nagy centrumok sajat

rizikOkalkulatoranak kialakitasahoz.

79


https://emk.semmelweis.hu/gerincmet

DOI:10.14753/SE.2022.2691

8 Osszefoglalas

Az egyre hatékonyabb onkoterapias kezelési lehetéségeknek kdszonhetden az elmult
két évtizedben jelentdsen ndtt a daganatos betegek varhato élettartama, azonban ez ujabb
problémakat vet fel a kezelés tekintetében. A tumoros betegségek progresszidja, hosszu
id6tartamu fennallasa esetén n6 az attétek kialakulasanak valdsziniisége, gerincoszlopunk
pedig szervezetink harmadik leggyakrabban Aattétek A&ltal érintett része, amely
szimptdmas formaban a péciensek kdzel 10%-at is érintheti. Elfogadott tény, hogy az
attétes gerincbetegség elsészamu kezelési opcidja a miitét majd az azt kovetd
radioterapia. Az indikécid, kontraindikacié kérdéskore és a pontos miitéttechnika
megvalasztasa személyre szabott megoldasokat igényel. A probléma megoldasat célozva
jottek létre a progndzist joslé és terapias opciot ajanld rendszerek, amelyek a

dontéshozatal menetét hivatottak segiteni.

Doktori értekezésemben sebészi terapian atesett betegek esetén vizsgaltuk az
irodalomban legtobbet hivatkozott rendszerek mitkodoképességét. Megallapitottuk, hogy
a rendszerek faktorainak megvalasztasa megfeleld, azonban a pontozasi modszertanuk
kialakitdsa, igy a prognosztizald képességik inszufficiens. A rizikokalkulatorok mai
szemmel elavult modszertannal késziiltek, de kival6 alapot nyGjtanak az Gj generacios
rendszerek megalkotasara. Feltartuk az irodalomban legtdbbet hivatkozott, revised
Tokuhashi rendszer hibainak potencidlis forrasait és mddositasi javaslatot tettiink a
predikcids képesseégének javitasa érdekében. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy
még a gyenge ¢letkilatasu betegek esetén is jelentds €lethossz €s €letmindség novekedést

érhetiink el operativ megoldasokkal.

Korszeri biostatisztikai ismereteken alapulva megalkottuk sajat, populécio-
specifikus prognosztikai rendszeriinket, amely funkcidjét tekintve feliilmulja tarsait. Uj
fejlesztésii rendszeriink klinikai alkalmazhat6saganak megerdsitéséhez kiilsé centrumban

vegzett kiértékelés szikseges.

Rendszerlink nem hivatott helyettesiteni a tébb évtizedes szakmai tapasztalatot,
azonban a komplex dontéshozatali mechanizmus reszet tudja képezni, aktivan tamogatva
a szakemberek munkajat. A tarszakmakban dolgoz6 orvoskollégdknak is segitséget

nyujthat miitéti elbiralast igényl6 betegeik vizsgalata soran.
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9 Summary

The ever-expanding oncological treatment opportunities have increased the life
expectancy of cancer patients by orders of magnitude, but this poses additional treatment
challenges. During the progression of tumorous diseases, the probability of developing a
metastasis increases. The vertebral column is the third most commonly affected part of
our body by a metastasis, which can affect nearly 10% of patients in a symptomatic form
with severe neurologic dysfunctions. It is an accepted fact that the primary treatment
option for metastatic spinal disease is surgery followed by radiotherapy. The assessment
of the indication and contraindication of the operation and the choice of the appropriate
surgical procedure requires personalized solutions. In order to solve this problem, systems
have been developed that predict the prognosis and recommend a therapeutic option,

which are intended to support the decision-making process.

In my doctoral thesis, we examined the clinical functionality of the well-known
prognosis predicting scoring systems in a surgically treated Hungarian population. We
found that the choice of the factors of the systems is appropriate, however, the
development of their scoring methodology, so their predictive ability, is an insufficiency.
Risk calculators are based on an obsolete methodology, but they provide an excellent
basis for creating new generation of systems. We explored potential sources of inaccuracy
of the revised Tokuhashi system, which is the most cited in the literature, and proposed
modifications to improve its predictive power. Based on our results, we can say that even
in the case of patients with a poor life expectancy, we can achieve a significant increase

in life expectancy and quality of life with operative solutions.

Based on the modern medical statistical principles, we have created our population-
specific prognostic system, which surpasses its peers in terms of function. An external

evaluation is required to confirm the clinical applicability of our newly developed system.

Our system cannot replace the integrative medical experience of human experts, but
it can be part of a complex decision-making mechanism, supporting the work of the
neuro/spine surgeons. It can also serve as a reliable guide for clinicians with other

specialty to select suitable patients for surgical care.
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10 Szupplementum

Vizsgélati eredményeink gyakorlati alkalmazésat, Klinikai transzlaciojat
elésegitendd, 1étrehoztuk rizikokalkulatorunk webes feliiletét, amely a Semmelweis
Egyetem és az EOtvos Lordnd Tudomanyegyetem szerverein Kkerilt hostolasra

(https://emk.semmelweis.hu/gerincmet, https://hal.elte.hu/gerincmet/) (1. Melléklet).

Az oldal hasznalata rendkiviil egyszerti és felhasznaldbarat. Legordiilé meniikon
valaszthatdak ki az adott beteg rizikofaktorai és radiologiai eredményének birtokaban a
Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) részelemei, igy a beteg prognoézisa mellett az
adott gerincszakasz biomechanikajarél is informacio nyerhet6. A kalkuléciét az oldal
automatikusan végrehajtja, a prognosztikai besorolas, SINS kategdria besorolas mellet a
beteg halalozasi rizikojarol id6 fiiggvényében grafikus abrazolést is készit. A nyomtatasi
lehetéség altal a beteg adatai kdnnyen kinyerhet6ek, azt korhazi ,.etikett matricaval”,
vagy a beteg torzsszamaval ellatva kdnnyen alapul szolgalthat tovabbi retro-, vagy

prospektiv, egy- vagy tébbcentrumos klinikai vizsgalatokhoz.
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Kalkulitor Kapesolat Nyomtatis
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Amennyiben kutatdsunkat, pontrendszeriinket hasznosnak talélta, kérjik hivatkozza kéziratainkat a tovabbi fejlédés el6segitése céljdbol.

* Caigléczki G., Mezei T, Polner P, Horvéth A., Banczerowski P. (2018) Prognostic factors of surgical complications and overall survival of patients with metastatic spinal tumor
World Neurosurgery, 113:e20-e28. DOI:

» Pollner P.*, Horvith A.*, Mezei T, Banczerowski P., Czigléczki G. (2018) Analysis of four scoring systems for the prognosis of patients with metastasis of the vertebral column
World Neurosurgery, 112:e675-e682. DOI:

* Mezei T, Horvéth A, Pollner P., Czigléczki G., Banczerowski P. (2020) Research on the predicting power of the revised Tokuhashi system: how much time can surgery give to
patients with short Iife expectancy? International Journal of Clinical Oncology, 25 (4):755-764. DOI:
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13 Kdszonetnyilvanitas

Banczerowski Péter professzor Urnak kdszondm, hogy bevezetett a klinikai kutatas
alapjaiba, halas vagyok, hogy szakorvosképzésem mellett mindvégig tdmogatta kutatoi
ambiciémat. Pollner Péter doktornak koszondm, hogy precizitasra tanitott, hogy
gondolkodasmodja altal egy egészen mas aspektusbol szemlélhettem a klinikai
tudoméanyos munkat. Szakmai és barati jellegii tanacsai nagyban hozzajarultak a munkam
sikeréhez. Ha lehetett volna harmadik témavezetdm, az mindenképp Horvath Anna
doktornd lett volna, aki kutatasom onkologiai hatterét biztositotta. K6szonom az otleteit,
és hogy lathattam milyen szenvedéllyel végzi gydgyitd munkajat. Koszéném Jankus
Katalinnak, az lIdegsebészeti Tanszék munkatérsanak az adminisztrativ munkéban
nyUjtott segitségét. Koszonom kollégaimnak, Dr. Czigléczki Gabornak és Dr. Nagy
Zoltannak az adatbazis elkészitésében nyujtott segitségiiket. Koszondém Baskay Janosnak
a statisztikai munka soran nyujtott értékes tanacsait és segitségét. Koszonettel tartozom
tovabba Nagy Gabor és Sipos Lészlo féorvos uraknak, hogy tanacsaikkal segitették

munkamat.

A beteganyagunk halalozasi adatainak rendelkezésiinkre bocsatasért kdszonettel

tartozom a Nemzeti Rékregiszter munkatérsainak és Kenessey Istvan féorvos vurnak.

Végezetil szeretnék kdszonetet mondani feleségemnek, gyermekeimnek, sziileimnek
és hugomnak, hogy végig batoritottak, timogattak és elviseltek azon a hosszu Uton, ami
a disszertaciom elkésziiléséhez vezetett. Mindvégig biztositottak és biztositjak azt a
hatteret, ami munkam végzéséhez sziikséges. Ezért nem tudok elégszer kdszonetet
mondani és elég halas lenni, igy ezt a dolgozatot nekik ajanlom.
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14 Tamogatas

Ezt a kutatast a Semmelweis Egyetem Doktori Iskolja tamogatta. A tanulmény a
,Kiegészitd Kutatasi Kivalosagi Osztondij” és az ahhoz kapcsolddd ,,Rendszeres PhD
Fokozatszerzési Kivalosagi Osztondij” EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 szamu

tdmogatas keretén beltl készilt el.

A kutatast részben az Innovéaciés és Technoldgiai Minisztérium Témateruleti
Kivaldsagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020) tdmogatta, a Semmelweis Egyetem

Digitélis Biomarker tématertleti programja keretében.
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