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ZUSAMMENFASSUNG
Tumorendoprothetik bei Skelettmetastasen — Chancen und Risiken
Juliane Krebs

Die Mdglichkeiten der operativen Versorgung von Skelettmetastasen sind vielfaltig und
erfordern eine genaue Indikationsstellung. Dabei ist die Wahl eines geeigneten
Verfahrens von entscheidender Bedeutung fiir das onkologische und funktionelle
Ergebnis. In den letzten Jahren richtete sich die Aufmerksamkeit zunehmend auf
modulare Endoprothesensysteme, die sich durch ihre groBe Flexibilitat auszeichnen.

In der vorliegenden Arbeit werden die Chancen und Risiken des Verfahrens der
Tumorendoprothetik diskutiert. Dies erfolgt anhand der Analyse des Patienten- und
Protheseniberlebens, postoperativer Komplikationen, des funktionellen Ergebnisses
und subjektiver Kriterien wie beispielsweise Schmerzfreiheit und Zufriedenheit nach
Implantation einer MUTARS® Tumorprothese bei 80 Patienten mit Skelettmetastasen.

Als Chancen des Verfahrens kdnnen vergleichsweise lange Uberlebenszeiten, ein
langes revisionsfreies Prothesenlberleben sowie gute funktionelle Ergebnisse und
eine hohe Patientenzufriedenheit dokumentiert werden. Die mittlere postoperative
Uberlebenszeit betragt 2,9 Jahre. Die Uberlebensraten nach einem Jahr und nach fiinf
Jahren liegen bei 70% und 20%. Das mittlere ereignisfreie Uberleben betragt 2,8
Jahre, die Rezidivrate 11%. Die revisionsfreien Prothesenlberlebensraten nach einem
Jahr und nach finf Jahren betragen 83% und 74%. Bei der Erhebung des Enneking-
Scores kdénnen in den Bereichen Schmerzlinderung, manuelle Geschicklichkeit (obere
Extremitat) und Gehstrecke (untere Extremitat) die besten Ergebnisse erzielt werden.

Als Risiken des Verfahrens sind das breite Spekirum an mdéglichen Komplikationen und
eine vergleichsweise hohe Revisionsrate zu werten. Dabei zeigt sich ein langes
Uberleben als wichtigster Einflussfaktor fir das Auftreten einer revisionsbediirftigen
Komplikation. Unter Berticksichtigung des Patientenguts stellt die Implantation einer
Tumorprothese insgesamt eine sichere Therapiemdglichkeit mit einer geringen Rate
an systemischen Komplikationen (1%) und einer vertretbaren Revisionsrate (18%) dar.

Tag der miindlichen Prifung: 21.03.2013
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie von Tumorerkrankungen

Bdsartige Neubildungen stellen hierzulande nach der Gruppe der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die zweithdaufigste Todesursache dar. Dabei ist fur die Manner das
Bronchial- und far die Frauen das Mammakarzinom als am haufigsten zum Tode
fihrende Tumorentitdt zu nennen [76]. 51% der Manner und 43% der Frauen
mussen im Laufe ihres Lebens damit rechnen, an einem Malignom zu erkranken. In
den vergangenen 30 Jahren ist die Zahl jéhrlich neu aufgetretener Tumor-
erkrankungen bei den Mannern um ca. 80%, bei den Frauen um ca. 35%
angestiegen. Dies beruht im Wesentlichen auf der Zunahme von bdsartigen
Neubildungen des Darms, der Niere, der Lunge, der Brustdriise bei Frauen und der
Prostata bei Mannern sowie von malignen Melanomen der Haut [75]. Flr das Jahr
2012 ist hochgerechnet von knapp 487 000 Neuerkrankungen und einer 5-Jahres-
Pravalenz von 1,4 Millionen erkrankten Mannern und Frauen auszugehen [76].

Die Griinde fir diese deutlich steigende Tendenz sind vielféltig. Auf der einen Seite
bewirkt der demographische Wandel in der Bevdlkerung die steigende Anzahl an
Menschen in Deutschland, die alter als 70, 80 oder 90 Jahre sind. Das
fortgeschrittene Lebensalter ist fur die meisten Tumorerkrankungen einer der
wichtigsten Risikofaktoren. Vergleicht man Angaben zu Krebsneuerkrankungen
verschiedener Altersklassen miteinander, fallen auf einen unter 15-Jahrigen, der an
einem Malignom erkrankt, etwa 200 bis 300 Uber 80-Jahrige [75]. Auf der anderen
Seite tragen verbesserte Behandlungsmdglichkeiten bdsartiger Erkrankungen im
Sinne einer multimodalen Tumortherapie wesentlich zu den steigenden
Uberlebensraten bei. Dies bedeutet, dass insbesondere die Zahl derer, die im
Verlauf ihrer Erkrankung das Stadium der Metastasierung erreichen und damit
noch intensiverer therapeutischer Betreuung beddrfen, weiter ansteigen wird [75].

1.2 Metastasierung in das Skelettsystem

1.2.1 Inzidenz und Verteilung osséarer Metastasen

Nach Leber wund Lunge stellt das Skelettsystem den dritthaufigsten
Manifestationsort von Metastasen dar [79]. Im Skelettsystem selbst sind Knochen-
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metastasen die haufigste maligne Tumorentitat, gefolgt von den wesentlich seltener
auftretenden primaren malignen Knochentumoren, die im Erwachsenenalter

weniger als 1%, im Kindesalter 3,4% der malignen Neoplasien ausmachen [33].

Der Altersgipfel fur das Auftreten von Knochenmetastasen liegt zwischen dem 60.
und 70. Lebensjahr [33]. Die Inzidenz ossarer Metastasen ist steigend, da immer
mehr Patienten aufgrund der verbesserten Mdglichkeiten der multimodalen
Tumortherapie das Stadium der Skelettmetastasierung erreichen [73, 78].
Mindestens jeder dritte bis flinfte Patient, der an einer bdsartigen Neubildung
erkrankt, entwickelt letztlich Knochenmetastasen [73].

Das Auftreten ossarer Metastasen ist u.a. abhangig von der primaren Tumorentitat.
Dabei kann man osteophile (Knochenaffinitdt besitzende) Primartumoren von
weniger osteophilen Tumoren unterscheiden. Zu den osteophilen Tumoren
gehéren das Mamma-, das Prostata-, das Nierenzell-, das Bronchial- und das
Schilddrisenkarzinom. Osteophobe Primartumoren metastasieren sehr viel
seltener in das Skelettsystem; dazu gehéren z.B. Tumore der Haut, der Cervix, des
Osophagus, des Magens und des Dickdarms [56, 68, 73, 95].

Die folgende Tabelle (Tab. 1) gibt eine Ubersicht iber die differierende Inzidenz

von Skelettmetastasen bei verschiedenen zugrundeliegenden Prim&rtumoren:

Primartumor Metastaseninzidenz

Brustdriise 50-85 %
Prostata 50-85 %
Niere 23-50 %
Lunge 19-50 %
Schilddriise 19-50 %
Magen 2-17 %

Kolon 9-11 %

Tab. 1: Inzidenz ossédrer Metastasen bei
verschiedenen Primértumoren [56, 68]

Zu beachten ist, dass diese Haufigkeitsverteilung maBgeblich von aktuellen
Entwicklungen in der Tumortherapie beeinflusst wird. So bewirkte zum Beispiel die
Einfihrung der Osteoklasten-inaktivierenden Bisphosphonat-Therapie in das
Behandlungskonzept des Mammakarzinoms in jlingster Vergangenheit eine
sinkende Inzidenz von Knochenmetastasen bei betroffenen Patienten [48].
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Die Tumorzellen der verschiedenen Primartumoren besiedeln auf hdmatogenem
Metastasierungsweg das Knochenmark und sezernieren humorale Mediatoren, die
in unterschiedlichem AusmaR ortsstdndige Osteoklasten aktivieren. Demnach sind
insbesondere gut durchblutete und blutbildende Abschnitte des Skelettsystems
betroffen. Absteigend nach Haufigkeit sind dies die Wirbelsdule (am haufigsten die
Lendenwirbelsdule, gefolgt von der Brustwirbelsdule, dem Sakrum und der
Halswirbelsaule), das Becken, die Rippen, das Sternum, die langen R&hren-
knochen Femur und Humerus sowie der Schadel [95]. Sind die Knochen der
Extremitadten von Metastasen befallen, finden sich diese lberwiegend in den meta-
bzw. epiphysaren Bereichen, die eine hohe Konzentration an hamatopoetischem
Knochenmark aufweisen. Distal von Knie- bzw. Ellenbogengelenk ist eine

Metastasierung seltener [68].

Die prozentualen Haufigkeiten ossérer Metastasen in den verschiedenen
Abschnitten des Skeletts werden in der Literatur unterschiedlich angegeben. In der
folgenden Abbildung (Abb. 1) soll daher von exakten Werten Abstand genommen

werden und die Angabe mit einer gewissen Spannbreite erfolgen:

Schadel 5-10%

Sternum 3-5%
Humerus 5-10%
Rippen 10-15%

Wirbelsdule 50-70%
Becken 20-40%

Femur 10-20%

Abb. 1: Verteilung ossérer Metastasen im
Skelettsystem (eigene Darstellung nach
Daten von [56, 57])

1.2.2 Symptomatik und Komplikationen ossarer Metastasen

Im Frihstadium sind Skelettmetastasen haufig asymptomatisch und daher oftmals
ein Zufallsbefund, beispielsweise im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen.
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Schmerzen treten in der Regel erst bei Erreichen einer bestimmten Ausdehnung
der Metastase auf [57]. Dabei stellen ossare Metastasen die haufigste Ursache fir
Tumor-assoziierten Schmerz dar [56]. Mindestens 50% aller Patienten mit einer
Karzinomerkrankung leiden im Krankheitsverlauf an Knochenschmerzen [83]. Als
Ausldser werden u.a. die Produktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die
direkte Infiltration von Nerven und die Stimulation von lonenkanalen diskutiert [16,
73, 83].

Nach den Auswirkungen auf die Knochenstruktur und -stabilitdt werden
osteolytische (knochendestruierende), osteoplastische (knochenaufbauende) und
gemischt osteolytisch-osteoplastische Knochenmetastasen unterschieden. Rein
osteolytische Metastasen treten beispielsweise beim Schilddriisenkarzinom, beim
Nierenzellkarzinom und bei malignen Tumoren des Gastrointestinal-Traktes auf.
Das Prostatakarzinom dagegen bildet sehr haufig rein osteoplastische Metastasen.
Gemischte Metastasen kommen insgesamt am haufigsten vor und sind typisch fir
das Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom und andere gynékologische
Tumoren [57, 73]. Osteolytische Metastasen gehen haufig mit passageren
Hyperkalzamien sowie einem ausgepragten Verlust der Stabilitdt mit hohem
Frakturrisiko und belastungsabhangigen Schmerzen einher. Osteoplastische
Metastasen dagegen bewirken eher Kompressionssyndrome, z.B. des Riicken-
marks oder der Cauda equina, was haufiger mit bereits in Ruhe auftretenden
Schmerzen vergesellschaftet ist [68].

Zu den haufigsten Komplikationen einer Skelettmetastasierung gehdrt die
pathologische Fraktur. Diese ist definiert als eine Fraktur ohne addquates Trauma
mit vergleichsweise geringgradiger Beteiligung der umgebenden Weichteil-
strukturen [40]. Als primare Tumorentitdten, die im Rahmen einer osteolytischen
Skelettmetastasierung haufig zu pathologischen Frakturen fiihren, sind Adeno-
karzinome der Niere, der Mamma, der Schilddriise und der Lunge zu nennen [35].
Am héaufigsten treten pathologische Frakturen im Bereich des proximalen Femurs
auf, zum einen aufgrund der starken Belastung in diesem Bereich, zum anderen,
weil es sich um den am haufigsten von Metastasen befallenen Abschnitt des
Extremitatenskeletts handelt [15, 43, 60]. Problematisch ist, dass pathologische
Frakturen eine massiv verlangerte Heilungszeit bendtigen [15, 28]. In einer Studie
von Gainor et al. zeigte sich eine durchschnittliche Heilungsrate von nur 35%,
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wobei eine Uberlebenszeit von mindestens sechs Monaten notwendig war, um
Uberhaupt eine Heilung des Knochens beobachten zu kénnen. Diese war dann vor
allem vom operativen Verfahren der Frakturversorgung und von der applizierten

Strahlentherapie-Dosis abhangig [28].

In bis zu 15% der Falle sind pathologische Frakturen bzw. knochenmetastatisch
bedingte Beschwerden Erstsymptome einer malignen Erkrankung, die zu
weiterflhrenden Untersuchungen veranlassen und so die Diagnosestellung nach
sich ziehen. In diesem Zusammenhang wird auch von sogenannten

~enthillungsfrakturen® gesprochen [17].

1.2.3 Diagnostischer Algorithmus

In den letzten Jahrzehnten konnte durch das Zusammenspiel interdisziplinarer
Diagnostik und Therapie mit gezielter Chemo- und Hormontherapie sowie
Strahlentherapie und Chirurgie eine enorme Verbesserung der Uberlebenszeit
jener Patienten, bei denen ein ossar metastasierender Tumor festgestellt wurde,
erreicht werden [95].

Stellt sich der Verdacht einer Knochenmetastase, ist vor Beginn einer
konservativen bzw. operativen Therapie die sichere Diagnosestellung obligat [49].
Dabei stehen eine ausfihrliche Anamneseerhebung sowie die klinische
Untersuchung an erster Stelle. Die Befragung der Patienten sollte das Augenmerk
auf mogliche Differenzialdiagnosen richten, wie z.B. Non-Hodgkin-Lymphome
(insbesondere das multiple Myelom), primare Knochentumore, Osteoporose,
Hamangiome, postradiogene Knochensarkome oder Knochenmetastasen durch

maligne, noch nicht bekannte Zweittumoren [40].

Im Anschluss daran ist der Einsatz bildgebender Verfahren von groBer Bedeutung.
In der Initialdiagnostik nimmt das konventionelle Réntgenbild des gesamten
betroffenen Knochens die zentrale Rolle ein [73]. Beim Screening auf
Knochenmetastasen kommt dagegen vor allem die Skelettszintigraphie oder eine
Ganzkérper-Magnetresonanztomographie zum Einsatz. Letzteres gilt als das
sensitivste Nachweisverfahren einer friihen Skelettmetastasierung [57]. Weiter-
fuhrend kénnen zum einen die Computertomographie zur genaueren Beurteilung
des AusmalBes der Lasion und der Knochenstabilitdt, zum anderen die Magnet-
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resonanztomographie zur Darstellung der weichgewebigen Tumoranteile und deren

Vaskularitat den konventionellen Verfahren angeschlossen werden [73, 95].

Steht bei fehlender Malignomanamnese die Suche nach dem Primartumor im
Vordergrund, kommen vor allem die Sonographie, die Endoskopie des Gastro-
intestinaltraktes und die Computertomographie zum Einsatz. Beim Vorliegen des
sogenannten CUP-Syndroms mit unbekanntem Primariussitz (CUP = Cancer of
unknown primary) kann die Durchfihrung einer PET-CT (Kombination aus
Positronenemissionstomographie und Computertomographie) hilfreich sein. Mithilfe
dieser Untersuchung ist auch die Unterscheidung zwischen vitalen und avitalen
Tumorarealen im Knochen mdglich, was zum einen der Kontrolle einer Therapie,

zum anderen auch der Diagnose eines Lokalrezidivs dienen kann [33].

Ist die bildgebende Diagnostik der Knochenmetastase(n) bzw. des Primartumors
abgeschlossen, wird zur Diagnosesicherung und zum Ausschluss eines
Zweitkarzinoms die Entnahme einer Gewebeprobe (offen oder perkutan unter
Bildgebungskontrollen) angestrebt [95].

Uberbriickend bis zum Beginn einer adaquaten Therapie sollte der betroffene
Skelettabschnitt weitestgehend ruhig gestellt werden, z.B. mittels Gips,
Armschlinge oder Bettruhe. Die Schmerzfreiheit des Patienten mithilfe
ausreichender analgetischer Verfahren ist dabei obligat [40].

1.2.4 Therapieentscheidung

Die therapeutische Entscheidung flr ein konservatives oder operatives Vorgehen
ist von vielen verschiedenen Faktoren abhangig und sollte den Patienten
ganzheitlich betrachten. Das bedeutet, dass neben dem Vorhandensein einer
pathologischen Fraktur bzw. dem Abschatzen des Frakturrisikos auch der
Allgemeinzustand und die Lebenserwartung des Patienten bertcksichtigt werden
mussen [79]. Unabhangig vom Therapieverfahren selbst stellt die interdisziplinare
Racksprache zwischen den verschiedenen Fachrichtungen, z.B. in Form von
Tumorkonferenzen, eine tragende Saule dar [9, 73, 83].

Fir die Beurteilung des Allgemeinzustandes stehen z.B. der Karnofsky-Index, die
Einteilung nach der World Health Organization (Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Status) und die ASA-Klassifikation (American Society
of Anesthesiologists) zur Verfligung.



Einleitung 7

Zur Einschatzung der Prognose kdénnen die Patienten abhangig vom Primartumor
und von bestimmten Laborparametern in die Gruppen Lang- und Kurzzeitliberleber
eingeordnet werden. Eine vergleichsweise schlechte Prognose (Kurzzeitiberleber,
Lebenserwartung geringer als 12 Monate) haben Patienten mit einem Bronchial-
oder einem undifferenzierten Schilddrisenkarzinom. Auch ein Hamoglobin-Wert
von unter 7 g/dl, ein hoher Wert des C-reaktiven Proteins, das Vorliegen einer
pathologischen Fraktur und das Vorliegen einer multiplen Skelettmetastasierung
sowie viszeraler Metastasen geht mit einer geringen Lebenserwartung einher. Eine
Lebenserwartung von mehr als zwei Jahren (Gruppe der Langzeitliberleber) haben
Patienten mit Mamma-, Nierenzell-, Prostata- oder differenziertem Schilddrisen-
karzinom sowie Patienten mit Lymphomen. Zwischen die Gruppen Kurz- und
Langzeitlberleber ordnen sich Patienten mit Uterus-, Colon- oder Leberzell-
karzinom ein [4, 16, 19, 20, 25, 35, 37, 59, 66, 68, 86, 91, 98, 100].

Wie schwierig die Einschatzung der Prognose sein kann, zeigt eine Studie von
Nathan et al.. Trotz der Bericksichtigung zahlreicher Faktoren, wie z.B. des
Primartumors, des Allgemeinzustandes, des praoperativen Stagings und des
Hamoglobin-Wertes, wurde retrospektiv nur in 18% der Falle (mit einer
Standardabweichung von 20%) die Prognose der Patienten richtig eingeschatzt.
Bei 43% der Patienten wurde die Lebenserwartung zu kurz, bei 39% dagegen zu
lang eingeschéatzt [66].

Nach der Beurteilung des Allgemeinzustands und der Einschatzung der Prognose
ist die weitere Verfahrensweise entscheidend von der Lokalisation der
Skelettmetastase und dem Vorliegen einer pathologischen Fraktur abhangig. Liegt
eine pathologische Fraktur in der unteren Extremitat vor, stellt sich eine absolute
Operationsindikation. Eine Operation wird hier auch bei nur kurzen Uberlebens-
zeiten als Schmerztherapie der Wahl angesehen. Als einzige Ausnahme sind
prafinale Patienten anzusehen [35, 59, 68, 100]. Pathologische Frakturen der
oberen Extremitdt kénnen abhangig vom Allgemeinzustand und der Lebens-
erwartung konservativ (beispielsweise bei nicht-dislozierten oder inkompletten
Frakturen) oder operativ versorgt werden [21, 78].

Problematischer gestaltet sich die Entscheidung zur prophylaktischen
Stabilisierung bei noch nicht eingetretener Fraktur. Eine drohende Fraktur wird in
der Literatur oftmals als relative Operationsindikation gelistet, jedoch gibt es keine
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einheitliche Definition flr eine solche ,drohende” oder ,bevorstehende” Fraktur [21,
91, 100]. Hier wird die Indikation zur prophylaktischen Stabilisierung nicht nur unter
Berlcksichtigung des Allgemeinzustandes, sondern auch der Lokalisation und
Gr6Be der Lésion, des AusmaBes der kortikalen Destruktion sowie der Schmerz-
symptomatik gestellt [11, 70, 91, 100]. Eine genaue Vorhersage des Frakturrisikos
ist generell nicht mdglich, sodass die Therapieentscheidung aus radiologischer
bzw. klinischer Sicht im Vordergrund steht [11]. In Ubereinstimmung mit der
Literatur erachten wir das Scoring-System nach Mirels (siehe Tab. 2) als
reproduzierbares und hilfreiches Verfahren zur Evaluation des Frakturrisikos bei
Metastasen langer R6hrenknochen [35, 43, 54, 61, 67].

Lokalisation der

obere Extremitat untere Extremitat pertrochantar
Metastase
fﬂgtj:stl:;sdeer osteoplastisch gemischt osteolytisch
Ausdehnung der < 1/3 des Knochen- 1/3 - 2/3 des Knochen- > 2/3 des Knochen-
Metastase durchmessers durchmessers durchmessers
Schmerz- . ; . . ..
symptomatik gering ausgepragt maBig ausgepragt stark ausgepragt

Tab. 2: Mirels-Score zur Abschédtzung des Frakturrisikos [61]

Fallt die Entscheidung auf ein (vorerst) konservatives Therapieregime, stellen die
Strahlentherapie und die Behandlung mit Osteoklasten-inaktivierenden
Bisphosphonaten im palliativtherapeutischen Gesamtbehandlungskonzept ossérer
Metastasen wichtige Therapieoptionen dar [9, 48, 73, 83]. Primare Intention der
Strahlentherapie ist die Schmerzlinderung, die in bis zu 70-90% der Félle erreicht
werden kann [9, 79]. Die mdglicherweise durch die Bestrahlung eintretende
Rekalzifizierung des Knochens, die oft einen Zeitraum von mehreren Jahren in
Anspruch nimmt, kann insbesondere bei osteolytischen und solitdren Skelett-
metastasen auch zur langfristigen Stabilisierung des Knochendefektes beitragen
[74]. Darlber hinaus sollte therapeutisch an die Anpassung einer Chemo- oder
Hormontherapie sowie den Einsatz von Enzyminhibitoren gedacht werden [73, 83].

Die Mdglichkeiten der operativen Versorgung von Skelettmetastasen sind vielfaltig
und erfordern eine genaue Indikationsstellung. Dabei ist die Wahl eines geeigneten
Operationsverfahrens von entscheidender Bedeutung fir das onkologische und
funktionelle Ergebnis [40]. Auf der einen Seite steht das Konzept, die Zahl
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belastender Revisionseingriffe so gering wie madglich zu halten; das Implantat-
Uberleben sollte also das des Patienten Ubertreffen. Im Gegensatz dazu steht das
Bemiihen, ,unnétiges Ubertherapieren® bei einer kurzen Lebenserwartung und dem

Vorliegen vieler Risikofaktoren zu vermeiden.

In den meisten Fallen orientiert sich die operative Versorgung osséarer Metastasen
am palliativen Behandlungsziel, d.h. Schmerzlinderung, weitestgehende und vor
allem schnelle Wiederherstellung der Funktionalitat, eine Verklrzung der
Liegedauer und damit die Verbesserung der Lebensqualitéat des Betroffenen sind
von hdchster Prioritat [9, 35, 43, 73].

Dabei stehen die intraldsionale Resektion und die Wahl eines geeigneten
Osteosyntheseverfahrens in Abhangigkeit von der Lokalisation der Fraktur und
dem AusmafB des Knochensubstanzverlustes im Vordergrund. Bei gelenkfernen
Lasionen und dem Vorhandensein von ausreichend Knochensubstanz zur
Befestigung kann der nach intraldsionaler Resektion entstehende Defekt mit
Knochenzement ({berbriickt werden. Die Stabilisierung erfolgt bei meta-
diaphysaren Lasionen mittels intramedullarem Krafttrager (Stabilisierung des
gesamten Knochens notwendig), bei meta-epiphyséren Lasionen mittels
Plattenosteosynthese. Bei ausgepragter Gelenknahe und Instabilitat erfolgt in der
Regel die Implantation einer Endoprothese, da eine sichere Fixation des
Osteosynthesematerials nicht mehr méglich ist [35, 40].

Liegt dagegen eine vergleichsweise gute Prognose vor, ist ein eher kuratives
Vorgehen indiziert. Dies ist insbesondere beim Vorliegen einer solitaren
Knochenmetastase der Fall, die vor allem beim Nierenzell-, Mamma-, Prostata- und
Bronchialkarzinom vorkommt [95].

Das Therapieverfahren der Tumorendoprothetik, um das es in dieser Arbeit gehen

soll, rtckt in den Vordergrund, wenn

1) bei einer eher kurzen Lebenserwartung und einer sehr ausgedehnten
Osteolyse nach intralasionaler Resektion weder mittels Osteosynthese noch
mittels konventioneller Endoprothese eine ausreichende Stabilitdt zu

erzielen ist oder

2) bei einer vergleichsweise langen Lebenserwartung mittels weiter Resektion
der Skelettmetastase und Implantation einer Tumorendoprothese eine
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stabile Rekonstruktion geschaffen werden kann, die die Lebenszeit des
Patienten Uberdauert [15, 21, 35, 40, 78].

Eine vereinfachte Ubersicht Giber die Wahl des geeigneten Operationsverfahrens

unter Bertcksichtigung verschiedener Ausgangsbedingungen gibt Tabelle 3:

Resektions- [Prognose des |Metasta- [Lokalisation |Ausdehnung
Verfahren et .
grenzen Primartumors |sierung [der Metastase |der Metastase

multiple

Osteosynthese intralasional schlecht triih gelenkfern relativ gering
Endoprothese intraldsional schlecht ?Uuklltlple gelenknah relativ gering
Tumorprothese intraldsional schlecht mu I groB
frih gelenkfern
Tumorprothese weit/marginal gut sol_l_tar CESGEN TS |geiliy Goler
spat gelenkfern groB

Tab. 3: Wahl eines geeigneten Operationsverfahrens unter Berlicksichtigung verschiedener
Ausgangsbedingungen (eigene Darstellung nach Daten von [15, 21, 35, 40, 78])

1.3 Das MUTARS® Tumorprothesen-System

In der orthopadischen Onkologie haben sich bei der Behandlung groBer
Knochendefekte verschiedene Verfahren etabliert. Vor allem in den letzten Jahren
richtete sich die Aufmerksamkeit zunehmend auf modulare Endoprothesen-
systeme, die sich —im Gegensatz zu den initial eingesetzten ,,one-piece“-Prothesen
(aus nur einer Komponente bestehend) — durch ihre baukastenartige Handhabung
und damit ihre groBe Flexibilitdt auszeichnen [3, 18].

Das universelle Tumor- und Revisionsprothesensystem MUTARS® (Modular
Universal Tumor and Revision System®) der Implantcast GmbH, Buxtehude, das
seit 1992 etabliert ist, ermdglicht die individuelle Rekonstruktion kndcherner
Defekte von unterschiedlichem AusmaB sowohl der oberen als auch der unteren
Extremitat. Auch der Ersatz ganzer Knochen sowie betroffener Gelenke ist mdglich
[18, 30]. Die verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten der einzelnen Bau-
elemente ermdglichen ein individuell angepasstes Vorgehen, intraoperative
Flexibilitdt und den Ersatz sehr ausgedehnter Knochendefekte. Dabei spielt es
keine Rolle, ob diese Defekte durch die Metastasenresektion als solches, eine
pathologische Fraktur oder die komplikationsbedingte Entfernung eines alten

Implantates hervorgerufen werden.
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1.3.1 Operative Technik

Bei der Implantation einer modularen Tumorendoprothese laufen viele operative
Schritte standardisiert und routiniert ab. Zusétzlich erfordert natlrlich jede
Operation individuelles Vorgehen und die Anpassung an die Gegebenheiten. Um
die Operationszeit und das Komplikationsrisiko trotzdem so gering wie mdglich zu
halten, ist ein erfahrenes Operationsteam eine unabdingbare Voraussetzung.

Die Praparation des Operationsgebietes erfolgt in enger Korrelation zur pra- und
intraoperativ durchgefihrten Bildgebung. Bei einer solitdren Skelettmetastase ist
eine weite Resektion nach Enneking anzustreben, d.h. der Tumor selbst darf
wahrend der Operation nicht eréffnet werden, um eine Tumorzellkontamination zu
verhindern [22]. Hierzu muss ein Sicherheitsabstand zum Tumor eingehalten
werden, was sowohl fir die Weichteilpraparation als auch fir die kndcherne
Resektion gilt. Ist die weite Resektion aufgrund der Ausdehnung des Tumors,
seiner GefaBbeteiligung oder der anatomischen Verhaltnisse nicht méglich bzw.
zur Gewahrleistung einer akzeptablen Funktion der Extremitat nicht geplant, wird
die Metastase marginal oder intralasional entfernt.

Die Verankerung der Prothese kann zementfrei oder zementiert erfolgen. Liegt eine
Skelettmetastase vor, lassen die Knochenbeschaffenheit, die Ausdehnung des
Defektes, das hdéhere Alter des Patienten sowie eventuell durchgeflihrte Vor-
therapien oftmals nur eine zementierte Verankerung zu [18]. So kann bei fehlender
Frakturheilung der Knochen selbst stabilisiert und das Risiko fiir eine Stressfraktur
reduziert werden [35]. Im Falle einer weiten Resektion kann eine zementfreie

Verankerung diskutiert werden.

Exemplarisch fir den Aufbau modularer Tumorprothesen sollen im Folgenden die
zwei im untersuchten Kollektiv am haufigsten implantierten Prothesentypen
vorgestellt werden:

Die proximale Femurprothese (siehe Abb. 2) besteht aus einem proximalen
Femurimplantat mit Konusanschluss und Retentionsringen zur Befestigung eines
Anbindungsschlauches, einem kurvierten Femurschaft in unterschiedlichen
Durchmessern und einer Verlangerungshullse (optional). Die Einstellung des
Antetorsionswinkels erfolgt in 5°-Schritten und die Rekonstruktionslange beginnt ab
80 mm. Meist erfolgt die Implantation eines Duokopfes aus Kobalt-Chrom-
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Molybdan, alternativ kann zur Rekonstruktion des Huftgelenkes eine tripolare

Pfanne verwendet werden [10].

Die proximale Humerusprothese (siehe Abb. 3) besteht aus einer Kappe (in drei
verschiedenen GrdBen erhaltlich), einem Kopfstiick, einer Verlangerungshilse
(optional), einem Verbindungsstlck (optional) und einem hexagonalen Schaft. Die
Rekonstruktionslange beginnt ab 60 mm [10].

Humerus-Kappe

e R Duokopf S,M, L
“2% Halslange Humerus-Kopfstiick
S, M, L, XL b2
¥ proximales Femur Verlangerungshilse
50, 70 mm 20, 40,60 mm

= Verlangerungshiilse
40, 60, 80, 100 mm Verbindungsstiick

80 mm

Femur-Schaft

zementfrei : Humerus-Schaft
zementpflichtig zementfrei
‘ zementpflichtig
I I
Abb. 2: MUTARS® proximaler Abb. 3: MUTARS® proximaler
Femurersatz [10] Humerusersatz [10]

1.3.2 Besonderheiten

Hexagonal geformte Schéfte gewéhrleisten eine hohe Rotationsstabilitat und damit
eine sichere intramedullare Verankerung (siehe Abb. 4, links). Die Aufbaulange der
Prothese kann mithilfe von Verlangerungshilsen in 1 cm-Schritten modifiziert und
die Rotation im Bereich der unteren Extremitat in 5°-Schritten, im Bereich der
oberen Extremitat in 10°-Schritten eingestellt werden (siehe Abb. 4, Mitte). Dies
wird durch eine Stirnverzahnung ermdglicht, die auf allen Komponenten angebracht
ist. So kénnen Rotationsfehlstellungen auch nachtraglich noch korrigiert werden
[18, 32, 94]. Zur Refixation von Weichteilgewebe dient der MUTARS® Anbindungs-
schlauch aus Polyethylenterephthalat (siehe Abb. 4, rechts), der in zwei
verschiedenen GrdéBen erhéltlich ist und mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial
unter Spannung an der Prothese befestigt wird. Er ermdglicht die Refixation von
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Muskulatur (z.B. Gastrocnemius-Schwenklappen beim proximalen Tibia- oder
distalen Femurersatz) und Sehnen (z.B. der Patellarsehne beim proximalen
Tibiaersatz) sowie die Rekonstruktion des Kapsel- und Bandapparates von
Gelenken. So gewahrleistet der MUTARS® Anbindungsschlauch insbesondere bei
proximalen Versorgungen (Schulter-, Huftgelenk) zuséatzlichen Luxationsschutz [10,
18, 29, 31, 32].

Die folgende Abbildung (Abb. 4) zeigt einen hexagonalen Schaftquerschnitt im
Sawbone-Modell (links), die Einstellung des Antetorsionswinkels beim proximalen
Femurersatz (Mitte) und den MUTARS® Anbindungsschlauch (rechts):

7/

Abb. 4: Besondere Implantationstechniken des MUTARS®

Tumorprothesen-Systems [10]

Eine der haufigsten und gleichzeitig schwersten Komplikationen im Bereich der
Tumorendoprothetik ist die periprothetische Infektion, die die Verweildauer der
Implantate stark begrenzen kann. Sie wird zum einen durch die langen Operations-
zeiten mit groBem Operationssitus, zum anderen durch die Schwachung des
Immunsystems durch Radio- und Chemotherapie beglnstigt [1, 46, 51, 55, 82]. In
jungster Vergangenheit wurde diesem Problem mit der Entwicklung einer
galvanischen Silberbeschichtung begegnet, die das Ansiedeln von Bakterien auf
der Implantatoberflache verhindern soll. Nutzen und Risiken einer solchen
Beschichtung wurden in einigen Studien, in denen bisher nach Implantation
silberbeschichteter Tumorprothesen geringere Infektionsraten festgestellt werden
konnten, thematisiert [1, 38, 41].

Weitere Komplikationen kénnen sich bei mit Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierung
behandelten Gelenkkomponenten ergeben, vor allem bei Patienten mit Nickel-
allergie. Hierfir wurde eine Titannitrit-Beschichtung entwickelt, die die Abgabe
diverser Metallionen und damit das Risiko fur eine allergische Reaktion erheblich
reduziert [10].
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1.4 Zielsetzung dieser Arbeit

Aufgrund der stetig steigenden Inzidenz ossarer Metastasen nimmt die Wahl eines
geeigneten Therapieverfahrens sowie dessen Durchfihrung eine immer wichtigere
Stellung ein. Das Behandlungskonzept der Tumorendoprothetik stellt dabei eine
tragende Saule dar und soll im Folgenden anhand der Untersuchung eines

ausgewahlten Patientenkollektivs nédher beleuchtet und diskutiert werden.

Zusammenfassend stehen hier zwei zentrale Fragen im Fokus, deren

Beantwortung Ziel dieser Arbeit ist:

e In welchem AusmaB profitiert der Patient von der Implantation einer

modularen Tumorendoprothese?

¢ Rechtfertigen sowohl das funktionelle als auch das onkologische Ergebnis
die Entscheidung fir die Implantation einer Tumorendoprothese unter
Berlcksichtigung des gesamten Spektrums an mdglichen Komplikationen?
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Methodenkritik

Das Studiendesign dieser Arbeit erfllt die Kriterien einer retrospektiven Erhebung.
Die Bearbeitung der Fragestellung erfolgt anhand von Daten, die in der
Vergangenheit nicht im Hinblick auf diese Fragestellung, sondern routinemaBig

erhoben wurden.

Eine retrospektive Erhebung ist insbesondere auf lliickenlose und gewissenhafte
Dokumentation angewiesen. Hier ist zu berlcksichtigen, dass die analysierten
Krankenakten teilweise unvollstadndig und nicht einwandfrei chronologisch geordnet
sind. Dies liegt zum einen an der groBen Zeitspanne zwischen dem
interessierenden Ereignis und der Analyse, also dem ,Alter” der Dokumentation.
Zum anderen scheint aufgrund des fir onkologische Patienten charakteristischen
groBen Umfanges vieler Akten eine lickenlose Dokumentation nicht immer
umsetzbar. So kann die Auswertung mdéglicher EinflussgroBen (z.B. Nikotin-
konsum) aufgrund unzureichender Angaben nicht erfolgen.

Da die tumororthopadische Abteilung des Universitatsklinikums Muanster ein
Zentrum fUr orthopéadisch-onkologische Eingriffe ist, handelt es sich um ein
Uberregionales Patientenkollektiv. Die Patienten mussen in einigen Féllen weite
Entfernungen zurtcklegen, sodass Nachuntersuchungen und Verlaufskontrollen
oftmals nur in der frihen postoperativen Phase in unserem Klinikum stattfinden
kébnnen und die weiterflhrende Betreuung durch heimatnahe Kollegen
ubernommen werden muss. Daher weist die Nachbeobachtungszeit (das Follow-
up) der Patienten durch unsere Abteilung eine groBe Spannbreite auf.

Ein Kollektiv von 80 Patienten schafft eine relativ breite Datenbasis und erméglicht
so die rein deskriptive Auswertung der erhobenen Daten. Die statistische
Auswertung dagegen gestaltet sich mitunter aufgrund der zum Teil sehr kleinen
GrdBe bestimmter Untergruppen als problematisch.

DarUber hinaus ist zu berlcksichtigen, dass Langzeitergebnisse naturgemaf
gerade bei onkologischen Patienten in einem palliativen Gesamtbehandlungs-
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konzept schwierig zu erhalten sind und daher Spatkomplikationen nicht erfasst

werden kénnen.

2.2 Datenerhebung und -auswertung

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasst im Zeitraum von 1993 bis 2008 in der
tumororthopadischen Abteilung des Universitatsklinikums Muinster versorgte
Patienten, die ausgehend von verschiedenen malignen Primartumoren im Verlauf
ihrer Erkrankung Knochenmetastasen entwickelt haben. Die chirurgische
Therapieform besteht bei diesen Patienten in einer Resektion der Metastase und
einer Rekonstruktion des Defektes mit einer MUTARS® Tumorendoprothese
(Implantcast GmbH, Buxtehude). Patienten, deren Skelettmetastasen aus-
schlieBlich konservativ oder mit einer anderen chirurgischen Therapieform versorgt
wurden, werden aus dem Kollektiv ausgeschlossen.

Das Kollektiv umfasst 80 Patienten (im Folgenden als Gesamtkollektiv bezeichnet).
Die Zahl der ausgewerteten Operationen betragt 82 (im Folgenden als
Operationskollektiv bezeichnet), da bei einem Patienten des Kollektivs insgesamt
drei verschieden lokalisierte Tumorprothesen implantiert werden. Fir die
statistische Auswertung von Uberlebenszeiten werden in diesem Fall die Daten der
ersten Operation herangezogen.

Zum Zwecke der Datenerhebung und -auswertung werden in Schriftform angelegte
sowie elektronische Patientenakten systematisch auf die folgenden Parameter
analysiert:

1) IdentifikationsgréBen

Name, Geschlecht, Geburtsdatum, Anschrift und Telefonnummer, behandelnder
Haus- und/oder Facharzt

2) EinflussgroBen

Ausgangsbedingungen der Patienten: primare Tumorentitéat einschlieBlich des
initialen TNM-Stadiums und der Therapie, AusmaB und Zeitpunkt der
Metastasierung (zeitliche Grenze zwischen Frih- und Spatmetastasierung: zwei
Jahre [40]), Lokalisation der Skelettmetastase, Vorliegen einer pathologischen
Fraktur, bereits erfolgter Eingriff im Bereich des betroffenen Skelettabschnitts, Alter
zum Zeitpunkt der Tumorprothesen-Implantation, Vorliegen weiterer maligner
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Tumoren, multimodale Therapie (neoadjuvante und/oder adjuvante Chemotherapie
und/oder Radiotherapie), praoperative Embolisierung von TumorgefaBen

Operative Technik: Resektionsgrenzen und -langen, Rekonstruktion inklusive
Weichteilrekonstruktion

Verwendetes Material: Prothesentyp mit Charakteristika wie Silberbeschichtung,
Schaftdicke, Duokopf oder tripolarer Pfanne, Verankerung der Prothese mit oder
ohne Zement, Einbringen eines MUTARS® Anbindungsschlauches, Einlage von
Antibiotika-Tragern (Gentamicin-Schwammchen)

3) ZielgroBen

Gesamtiiberleben: Die Uberlebenszeiten der Patienten werden durch Anfragen
beim Hausarzt, bei weiter- bzw. nachbehandelnden Einrichtungen und Uber das
entsprechende Einwohnermeldeamt ermittelt. In einem Fall bleibt das genaue
Sterbedatum unbekannt.

Rezidivrate und ereignisfreies Uberleben

Postoperativ auftretende Komplikationen: Wundheilungsstérungen, periprothe-
tische Infektionen, Lockerungen, Luxationen/Subluxationen, periprothetische oder
prothetische Frakturen

Revisionsrate und revisionsfreies Protheseniiberleben
Extremitateniiberleben

Enneking-Score: Die Analyse des funktionellen Ergebnisses sowie subjektiver
Kriterien wie Schmerzen, Arbeitsféahigkeit und Zufriedenheit des Patienten nach
Tumorprothesen-Implantation erfolgt anhand einer telefonischen oder im Rahmen
von Nachsorgeuntersuchungsterminen personlich durchgefihrten Befragung.
Datengrundlage bilden die zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups noch lebenden
zehn Patienten. Ziel ist die Ermittlung des sogenannten Enneking-Scores (MSTS-
Score). Dazu beantwortet jeder Patient insgesamt sechs Fragen, drei allgemeine
Fragen und drei spezielle Fragen zur Funktion der Extremitat. Die allgemeinen
Fragen betreffen die Bereiche Schmerzen bzw. Schmerzmittelbedarf, Behinderung
bzw. Arbeitsfahigkeit und die subjektive Zufriedenheit. Die extremitatenspezifischen
Fragen erheben flir die untere Extremitat Informationen tber Art und Ausmaf der

notwendigen Unterstitzung beim Gehen, Gehstrecke sowie Gangbild. Fir die
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obere Extremitat werden Informationen dber Handpositionierung, manuelle
Geschicklichkeit und Hebemdglichkeiten ermittelt. Jede Frage erhéalt einen
Punktwert zwischen null und flnf, dabei steht die maximale Punktzahl 30 fir eine
normale Funktion, Schmerzfreiheit und subjektive Zufriedenheit [23]. Andere
interessierende Parameter sind der Einsatz sonstiger Hilfsmittel, Art und Dosierung
von Schmerzmedikamenten und ggf. Informationen Uber weitere Eingriffe an der

betroffenen Extremitat auBerhalb unseres Hauses.

Die Verwaltung und deskriptive Auswertung der Daten erfolgt mithilfe des
Programms Microsoft® Office Excel 2007 ebenso wie die zur Darstellung der
Daten entworfenen Tabellen und Diagramme. Zur statistischen Auswertung der
Daten dient das Programm IBM® SPSS® Statistics 19. Die Analyse des
Gesamtiiberlebens, des ereignisfreien Uberlebens und des Protheseniiberlebens
wird mithilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Uberlebenszeiten werden mit
95%-Konfidenzintervall (95%-Kl), Jahresuberlebensraten mit Standardfehler
angegeben. Die Priifung auf statistische Signifikanz mit einem Signifikanzniveau
von a<0,05 erfolgt mittels logistischer Regression (multivariate Analyse). Das
Risiko fir das Eintreten eines bestimmten Ereignisses im Beobachtungszeitraum
(z.B. revisionsbedurftige Komplikation, Rezidiv, Tod) wird anhand der Hazard Ratio
(HR) ausgewertet. Die Angabe relativer Haufigkeiten erfolgt in Form von
adjustierten relativen Haufigkeiten, d.h. die Zahl derer, zu denen keine Angabe
vorliegt, wird von der betrachteten Grundgesamtheit abgezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ausgangsbedingungen der Patienten

3.1.1 Geschlecht, Alter und mittleres Follow-up

Das Gesamtkollektiv (n=80) setzt sich aus 30 Frauen (37,5%) und 50 Mannern

(62,5%) zusammen.

Der Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs betragt bei den
Frauen 61 Jahre (738 Monate) und bei den Mannern 65 Jahre (774 Monate). Der
Gesamtaltersdurchschnitt liegt bei 63 Jahren (761 Monate). Zum Zeitpunkt der
Tumorprothesen-Implantation sind 43 Patienten des Operationskollektivs (52,4%)
65 Jahre oder jinger. Dagegen sind 39 Patienten des Operationskollektivs (47,6%)
alter als 65 Jahre.

Zum Zeitpunkt des zweiten Follow-ups mit statistischer Auswertung der
Uberlebenszeiten sind 71 Patienten des Gesamtkollektivs verstorben. In dieser
Gruppe betragt die mittlere Nachbeobachtungszeit durch unsere Abteilung 15
Monate (mindestens 15 Tage, maximal 11 Jahre). Die zum Zeitpunkt des zweiten
Nachbeobachtungszeitpunktes noch lebenden sieben Patienten werden im Mittel
funf Jahre (mindestens 30 Tage, maximal neun Jahre) nachbeobachtet. Zu zwei
Patienten des Gesamtkollektivs kann ab einem Zeitpunkt von ca. drei Monaten
nach Implantation der Tumorprothese und auch zum Zwecke der Datenauswertung

kein Kontakt mehr aufgebaut werden (lost to follow-up).

3.1.2 Spektrum an Primartumoren und mittlere Karzinomanamnese

Das Spektrum an malignen Primartumoren umfasst 13 verschiedene
Tumorentititen sowie vier Falle (5%), bei denen Art und Sitz des Primartumors
nicht ausfindig gemacht werden kénnen (CUP-Syndrom).

Dabei sind die haufigsten Tumorentitdten mit 46,3% das Nierenzellkarzinom
(n=37), mit 21,3% das Mammakarzinom (n=17), mit 7,5% das Bronchialkarzinom
(n=6) sowie mit 5,0% das Prostatakarzinom (n=4). Die verbleibenden
Primartumoren umfassen mit jeweils 2,5% das Osophaguskarzinom (n=2) und das

maligne Melanom (n=2) sowie mit jeweils 1,3% Blasen-, Colon-, Endometrium-,
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Larynx-, Leberzell-, Parotis-, Urothel- und Zervixkarzinom (jeweils n=1). Eine
Ubersicht (iber das Primartumorspektrum im Gesamtkollektiv gibt Abbildung 5:

Spektrum an Primartumoren

= Nierenzellkarzinom
B Mammakarzinom
® Bronchialkarzinom
B Prostatakarzinom
= CUP-Syndrom

= malignes Melanom

Osophaguskarzinom

andere

Abb. 5: Spektrum an malignen Primdrtumoren im Gesamtkollektiv

Der Zeitraum von der Erstdiagnose des Primartumors bis zur Implantation der
MUTARS® Tumorprothese (mittlere Karzinomanamnese) betragt vier Jahre (52
Monate). In der Gruppe der Nierenzellkarzinom-Patienten betragt die mittlere
Karzinomanamnese flnf Jahre (mindestens eine Woche, maximal 18 Jahre), in der
Gruppe der Mammakarzinom-Patienten sechs Jahre (mindestens zwei Wochen,
maximal 23 Jahre) und in der Gruppe der Prostatakarzinom-Patienten ebenfalls
sechs Jahre (mindestens sieben Monate, maximal 14 Jahre). In der Gruppe der
Bronchialkarzinom-Patienten betragt die mittlere Zeitspanne von der Erstdiagnose
des Primartumors bis zur Implantation der Tumorprothese sieben Monate
(mindestens zwei Wochen, maximal 19 Monate).

Sechs Patienten des Gesamtkollektivs (7,5%) leiden zusétzlich zur hier
analysierten, ins Skelettsystem metastasierenden Tumorentitdt an weiteren
malignen Tumoren. Hierbei handelt es sich um histologisch gesicherte Diagnosen,
die Versorgung erfolgt leitliniengerecht. In Fallen eines Mantelzelllymphoms, eines
Adenokarzinoms des Magens mit simultanem Ovarialkarzinom, eines Adeno-
karzinoms des Kolons und eines Adenokarzinoms des Sigmas liegt der
Erkrankungszeitpunkt vor der Erkrankung an den hier betrachteten Prim&rtumoren.
In einem Fall wird synchron zur Erstdiagnose eines Nierenzellkarzinoms ein

Nierenzellkarzinom auf der Gegenseite diagnostiziert. Eine andere Patientin
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erkrankt ca. zehn Monate nach der Diagnose eines knochenmetastasierenden

Nierenzellkarzinoms an einem Collumkarzinom.

3.1.3 AusmabB und Zeitpunkt der Metastasierung

42 Patienten des Operationskollektivs (52,5%) zeigen im Rahmen der praoperativ
durchgefiihrten Staging-Untersuchungen eine multiple ossare und viszerale
Metastasierung. In 26 Fallen zeigt sich eine pulmonale, in 18 Fallen eine
lymphogene, in acht Féllen eine hepatische und in vier Féllen eine zerebrale
Metastasierung. Weitere Manifestationsorte der multiplen Metastasierung sind der
dbrige Gastrointestinal-Trakt (Magen, Pankreas), die Nebennieren, die Haut, das
Retroperitoneum und die Ovarien. 15 Patienten des Operationskollektivs (18,8%)
zeigen praoperativ zwar eine multiple Metastasierung; diese beschrankt sich
allerdings nur auf das Skelettsystem. In 23 Fallen (28,8%) handelt es sich um eine
SolitArmetastase, also eine einzige Knochenmetastase. In zwei Fallen bleibt das
Ausmalf der Metastasierung aufgrund mangelnder Dokumentation unbekannt. Zur
Veranschaulichung dient Abbildung 6:

AusmaB der Metastasierung

® multiple
H nur ossar

solitar

Abb. 6: Ausmaf der Metastasierung im
Operationskollektiv

Betrachtet man das AusmaB der Metastasierung nur von dem Standpunkt aus,
dass prognostisch multiple Metastasen von einer solitaren Metastase abgegrenzt
werden mussen, ergibt sich fir das Operationskollektiv ein Anteil von 71,3% (n=57)
mit multiplen Metastasen (multiple ossér und viszeral, nur multiple ossar) und ein

Anteil von 28,8% (n=23) mit einer SolitArmetastase.

Im Operationskollektiv handelt es sich in 49 Fallen (59,8%) um eine
Frihmetastasierung. In 19 dieser 49 Falle (38,8%) sind die metastatisch-bedingten

Beschwerden Erstsymptom des malignen Primartumors, davon stellen sich zehn
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der Patienten mit einer Enthillungsfraktur vor. Bei den Gbrigen 33 Fallen (40,2%)
handelt es sich um Spatmetastasen (mindestens zwei, maximal 14 Jahre nach

Erstdiagnose der primaren Tumorentitat).

Im Falle einer multiplen Metastasierung handelt es sich bei den mit einer
MUTARS® Tumorprothese versorgten Skelettmetastasen in 23 Fallen um Frih-, in
16 Fallen um Spéatmetastasen. Liegt eine ausschlieBlich ossare Metastasierung
vor, zeigen 12 Patienten eine Friih- und sechs Patienten eine Spatmetastase. In 12
Fallen handelt es sich um eine solitdre Frihmetastase. Als besondere Gruppe ist
die Kombination aus Solitdr- und Spatmetastase hervorzuheben, die 11 Patienten
des Operationskollektivs betrifft. Hier handelt es sich bei den Primartumoren um
sechs Nierenzell-, drei Mamma-, ein Prostata- und ein Urothelkarzinom. Zur

Veranschaulichung dient folgende Tabelle (Tab. 4):

Metasta- e « .

. solitar nur ossar  multiple
sierung
friih 12 12 23
spat 11 6 16

Tab. 4: AusmaB und Zeitpunkt der
Metastasierung im Operationskollektiv

3.1.4 Pathologische Frakturen und voroperierte Skelettabschnitte

Bei einem Anteil von 56,1% (n=46) des Operationskollektivs liegt praoperativ eine
pathologische Fraktur vor; zehn dieser Frakturen sind Enthillungsfrakturen.
Dagegen weisen 43,9% (n=36) des Operationskollektivs keine pathologische
Fraktur des betroffenen Skelettabschnittes auf. Fir die Lokalisation der Knochen-
metastase in der oberen Extremitat betragt die Rate an pathologischen Frakturen
76,9%. Fur die Lokalisation in der unteren Extremitat liegt die Frakturrate bei
44,6%. Fur die drei im Operationskollektiv am haufigsten implantierten
Prothesentypen ergibt sich fir den proximalen Femurersatz praoperativ eine
Frakturrate von 59,5%, flr den proximalen Humerusersatz von 76,2% und fir den

distalen Femurersatz von 14,3%.

Eine Voroperation des mit einer Tumorendoprothese versorgten Skelettabschnittes
fand bei 30,5% (n=25) des Operationskollektivs statt. Es handelte sich in allen
Fallen um eine einmalige Voroperation. Die Voroperation betraf in 19 Fallen die
untere Extremitat (n=15 proximales Femur, n=2 distales Femur, n=1 diaphysares
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Femur, n=1 proximale Tibia) und in sechs Faéllen die obere Extremitat (n=4
proximaler Humerus, n=1 diaphysarer Humerus, n=1 kompletter Humerus).

Bei 22 der 25 voroperierten Skelettabschnitte ergab sich die erstmalige
Operationsindikation aus der Diagnosestellung einer Skelettmetastase. Davon
wurden zehn Patienten mit einer Plattenosteosynthese (davon sechs Verbund-
osteosynthesen), sieben Patienten mit einer Marknagelosteosynthese, zwei
Patienten mit einer HOft-Totalendoprothese, weitere zwei mit einer dynamischen
Hiftschraube sowie ein Patient mit einer Zementflllung nach intralasionaler
Kirettage versorgt. Bei den Ubrigen drei Voroperationen, die nicht aufgrund einer
Skelettmetastasierung stattgefunden haben, handelte es sich um die Implantation
von HUft-Totalendoprothesen. Davon zeigten zwei Patienten eine periprothetische
pathologische Fraktur und ein Patient eine Schaftlockerung, die durch eine
vermutlich bis dahin unerkannte Knochenmetastase bedingt war.

Der zeitliche Abstand dieser Eingriffe bis zur Implantation der Tumorprothese
betragt im Mittel 28 Monate (mindestens zwei Monate, maximal 13 Jahre). In den
vor der Implantation einer MUTARS® Tumorprothese durchgefihrten Staging-
Untersuchungen zeigt sich in sieben Féllen eine solitare Metastase, in sieben
Fallen eine multiple, nur ossdre Metastasierung und in 11 Féllen eine multiple
ossare und viszerale Metastasierung. Eine friihe Metastasierung liegt in 16 Féllen,
eine spate dagegen in neun Fallen vor. In drei Fallen handelt es sich um eine
solitdre Spatmetastase.

Fir jene Patienten, bei denen sich die erstmalige Operationsindikation aus der
Diagnosestellung einer Skelettmetastase ergab, lassen sich die Indikationen zur
Re-Operation mit Implantation einer MUTARS® Tumorprothese in drei Gruppen
unterteilen (in einem Fall kann die Indikation zur Re-Operation der Akte nicht

entnommen werden):

1) Onkologische Griinde: In 11 Fallen (52,4%) ergibt sich die Indikation zur Re-
Operation aus onkologischen Griinden. Sechs Patienten zeigen einen
ausgepragten Tumorprogress nach vorheriger intraldsionaler Resektion, flnf
Patienten das Auftreten eines Lokalrezidivs nach extralasionaler Resektion.

2) Mechanisches Versagen: Bei neun Patienten (42,9%) flihrt mechanisches
Versagen des Implantates zur Re-Operation. Hier kann den Patientenakten in nur
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drei Fallen eine nahere Beschreibung entnommen werden: Es handelt sich in
jeweils einem Fall um die Lockerung einer dynamischen Huiftschraube, um den
Bruch einer Plattenosteosynthese und die Lockerung einer Verbundosteosynthese.
In vier Fallen ist eine ausgepragte Pseudarthrose mit Funktionseinschrankungen
ohne nahere Angaben zum Materialversagen dokumentiert.

3) Infektion: In einem Fall (4,8%) ergibt sich die Indikation zur Re-Operation aus
einer Infektion (Gammanagel), hier erfolgt die Stabilisierung zunachst mittels

Fixateur externe.

3.1.5 Multimodale Therapie

Eine lokale Bestrahlung der Skelettmetastase wird bei 58,5% (n=48) der Patienten
des Operationskollektivs durchgefiihrt, davon 26 nur postoperativ, 13 nur préa-
operativ. und neun sowohl pra- als auch postoperativ. In der Gruppe der
Nierenzellkarzinom-Patienten erhalten 56,8% eine Radiotherapie (pra- und/oder
postoperativ). Unter den Mammakarzinom-Patienten erhalten 58,8%, unter den
Bronchialkarzinom-Patienten 50,0% eine Radiotherapie. Unter allen Patienten mit
einer pathologischen Fraktur erhalten 65,2% pra- und/oder postoperativ eine

Radiotherapie.

Nach intralasionaler Resektion der Skelettmetastase betragt die Rate an
postoperativ durchgeflhrten Bestrahlungen 54,5%, nach marginaler Resektion
38,5% und nach weiter Resektion 35,7%. Die Durchfihrung einer Radiotherapie in
Abhéngigkeit vom Resektionsrand der Metastase soll in der folgenden Tabelle
(Tab. 5) dargestellt werden:

Resektionsrand

Radiatio weit marginal  intralasional
praoperativ 5 3 4
postoperativ 9 5 11
pra- und postoperativ 6 0 1
keine 22 5 6

Tab. 5: Durchfiihrung einer lokalen Radiatio in Abhdngigkeit von
den Resektionsrédndern im Operationskollektiv

Eine Chemotherapie erhalten 35,4% (n=29) der Patienten des Operationskollektivs,
davon 13 nur postoperativ, neun nur praoperativ und sieben sowohl pra- als auch
postoperativ. In den verschiedenen Gruppen der Primartumoren ergibt sich fir das
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Nierenzellkarzinom eine Rate von 35,1%, fur das Mammakarzinom von 29,4% und

flr das Bronchialkarzinom von 50,0% an durchgefiihrten Chemotherapien.

Die ermittelten Zahlen beziehen sich ausschlieBlich auf die Implantation der
MUTARS® Tumorprothese. Welche Therapie im Rahmen einer eventuellen
Voroperation stattgefunden hat, kann nur in Einzelfallen ermittelt werden.

3.1.6 Praoperative Embolisierung von TumorgefaBen

Bei 12 von insgesamt 37 Nierenzellkarzinomen (32,4%) erfolgt ein praoperativer
Verschluss der zufihrenden TumorgefaBe. In einem dieser Félle ist die
Embolisierung nur teilweise méglich. Ebenfalls eine praoperative Embolisierung ist
bei einem Patienten mit Blasenkarzinom erforderlich. Die Embolisierungsrate im
Operationskollektiv betragt damit 15,9% (n=13).

Bei den insgesamt 13 durchgeflhrten Embolisierungen handelt es sich in vier

Fallen (30,8%) um voroperierte Skelettabschnitte.

Nach der Embolisierung erfolgt die Resektion in acht Fallen weit, in einem Fall

marginal und in vier Fallen intraldsional.

3.2 Operative Technik und verwendetes Material

3.2.1 Verteilung der implantierten Tumorendoprothesen

68,3% (n=56) der operativ versorgten Skelettmetastasen sind im unteren, 31,7%
(n=26) im oberen Extremitatenskelett lokalisiert.

Aus der Lokalisation der Skelettmetastasen ergibt sich die Verteilung der
implantierten Tumorendoprothesen: Im Operationskollektiv kommen die Prothesen-
typen ,Proximales Femur‘ mit einem Anteil von 45,1% (n=37), ,Proximaler
Humerus® mit 25,6% (n=21) und ,Distales Femur® mit 17,1 % (n=14) am haufigsten
zum Einsatz. Ein Diaphysenimplantat wird mit einem Anteil von 4,9% (n=4)
implantiert, davon betreffen n=2 den diaphysaren Humerus sowie jeweils n=1 das
diaphysare Femur und die diaphysare Tibia. Bei den verbleibenden Operationen
werden zu jeweils 2,4 % (n=2) eine ,Proximale Tibia“ und ein ,Totaler Humerus*®
sowie zu jeweils 1,2 % (n=1) ein ,Distaler Humerus“ und ein ,Totales Femur®

implantiert.

Zur Veranschaulichung dient Abbildung 7:
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Verteilung der Prothesentypen
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2,4% ’|/T1,2% ® Proximales Femur
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B Proximaler Humerus

u Distales Femur

H Diaphysenimplantat
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= KompletterHumerus
Distaler Humerus

Komplettes Femur

Abb. 7: Verteilung der Prothesentypen im Operationskollektiv

3.2.2 Resektionsgrenzen und Resektionslangen

Die Resektion der Metastase erfolgt in 53,2% der Félle (n=41) mit weiten
Resektionsgrenzen, bei 28,6% (n=22) intraldsional und bei 18,2% (n=14) marginal.
In funf Fallen kénnen die Resektionsgrenzen den Operationsberichten nicht

entnommen werden.

Solitédre Friihmetastasen werden in sechs Féllen (50,0%) weit, in einem Fall (8,3%)
marginal und in funf Fallen (41,7%) intraldsional versorgt. Frihe, nur ossare
Metastasen werden in drei Fallen (33,3%) weit, in zwei Fallen (22,2%) marginal
und in vier Fallen (44,4%) intraldsional reseziert. Patienten mit friher multipler
Metastasierung (ossar und viszeral) werden in 13 Fallen (56,5%) weit, in drei Fallen
(13,0%) marginal und in sieben Féllen (30,4%) intralasional versorgt.

Eine solitire Spatmetastase wird in neun Féllen (75,0%) weit, in drei Fallen
(25,0%) marginal und in keinem Fall intraldsional reseziert. Bei einer spaten, nur
ossaren Metastasierung zeigen sich in vier Féllen (66,7%) weite und in jeweils
einem Fall (16,7%) marginale und intraldsionale Resektionsgrenzen. Die
Skelettmetastasen der Patienten mit multipler Spatmetastasierung werden in sechs
Fallen (40,0%) weit, in vier Fallen (26,7%) marginal und in fanf Fallen (33,3%)

intralasional reseziert.

Zur Veranschaulichung dient die folgende Tabelle (Tab. 6), die die Resektions-
rander der Skelettmetastasen in Abhangigkeit von AusmaB und Zeitpunkt der
Metastasierung zeigt:
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Resektionsrand

Metastasierung weit marginal intraldsional
frih - solitar 1 5
frih - nur osséar 2 4
frih - multiple 13 3 4
spat - solitar 9 3 0
Spét - nur ossar 4 1 1
spat - multiple 6 4 5

Tab. 6: Resektionsrdnder in Abhdngigkeit vom
Metastasierungsstatus im Operationskollektiv

Die Resektionslangen der verschiedenen Eingriffe werden in drei Gruppen
eingeteilt. In 38 Fallen (56,7%) betragt sie weniger als 150 mm, in 19 Fallen
(28,4%) zwischen 150 und 199 mm und in zehn Fallen (14,9%) 200 mm oder mehr.
Far 15 Félle des Operationskollektivs kénnen keine Angaben zur Resektionslange

gefunden werden.

3.2.3 Silberbeschichtung, Verankerung und weitere Techniken

Bei 51 Eingriffen (62,2%) wird eine silberbeschichtete Prothese implantiert. Unter
den proximalen Femurprothesen liegt der Anteil silberbeschichteter Prothesen bei
78,4% (n=29), unter den proximalen Humerusprothesen bei 47,6% (n=21) und
unter den distalen Femurprothesen bei 42,9% (n=14). Die proximalen und
diaphysaren Tibiaprothesen sowie die diaphysare Femurprothese sind in allen
Fallen silberbeschichtet, die totalen und diaphysdren Humerusprothesen in der
Halfte der Félle.

Die Verankerung der Tumorprothese erfolgt in 72 Féllen (87,8%) zementiert und in
10 Fallen (12,2%) zementfrei. Bei der zementfreien Implantation handelt es sich in
funf Féllen um eine proximale Humerusprothese, in zwei Féallen um einen totalen
Humerusersatz, in zwei Fallen um eine distale Femur- und in einem Fall um eine

proximale Femurprothese.

Die Schaftdurchmesser der implantierten Prothesen betragen fir die untere
Extremitat zwischen 11 und 18 mm, flr die obere Extremitat zwischen acht und 12
mm. Bei 21 Patienten des Operationskollektivs (25,6%) stehen keine Informationen

zum Schaftdurchmesser zur Verfigung.
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Ein MUTARS® Anbindungsschlauch zur Refixation von Kapsel, Muskulatur,
Sehnen und anderem Weichgewebe kommt in 58 Fallen (70,7%) zum Einsatz. In
der Gruppe der proximalen Femurprothesen wird bei 91,9% (n=34) ein
Anbindungsschlauch verwendet. In der Gruppe der proximalen Humerusprothesen
liegt die Rate bei 85,7% (n=18), in der Gruppe der proximalen Tibiaprothesen bei
100% (n=2).

Zur Prophylaxe einer periprothetischen Infektion und bei Risikopatienten ist es
moglich, Gentamicin-Schwammchen in das Wundgebiet einzulegen, was im

Operationskollektiv in 42 Fallen (51,2%) erfolgt ist.

3.3 Gesamtuberleben

3.3.1 Uberlebenszeiten und Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion

Die mediane Uberlebenszeit, d.h. die Zeit, nach der 50% der Patienten verstorben
sind, betragt 20,2 Monate (95%-KI = [15,8:24,6]). Die mittlere Uberlebenszeit liegt
bei 35,2 Monaten (95%-KI = [26,2;44,2]).

Innerhalb des ersten Monats postoperativ ist keiner der Patienten verstorben, die
Uberlebensrate liegt bei 100%. Nach zwei Monaten postoperativ betragt die
Uberlebensrate 96,3% (+2,1%), nach sechs Monaten postoperativ 89,8% (+3,4%).
Die Uberlebensraten nach einem Jahr liegen bei 70,3% (£5,2%), nach zwei Jahren
bei 43,0% (+5,6%), nach drei Jahren bei 28,4% (£5,2%), nach vier Jahren bei
22,9% (+4,8%) und nach funf Jahren bei 19,8% (x4,7%).

Die Frauen erreichen eine mittlere Uberlebenszeit von 44,7 Monaten (95%-KI
[24,4:64,9]), die Manner eine mittlere Uberlebenszeit von 30,3 Monaten (95%-KI
[21,3;39,3]). Betrachtet man die beiden Altersgruppen élter als 65 Jahre versus 65

Jahre und jinger, sind zum Zeitpunkt der statistischen Datenauswertung 86,5% der
Patienten, die alter als 65 Jahre sind, verstorben. In dieser Gruppe betragt die
mittlere Uberlebenszeit 38,5 Monate (95%-KI = [26,2;50,9]). In der Gruppe der
Patienten, die zum Operationszeitpunkt 65 Jahre und jinger sind, sind 86,0%
verstorben. Die mittlere Uberlebenszeit liegt hier bei 32,1 Monaten (95%-Kl =
[19,3;45,0]).

Das Geschlecht und das Alter der Patienten haben keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiberleben.
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Abbildung 8 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion des Gesamtkollektivs mit

Markierung des Medians sowie der minimalen und maximalen Uberlebenszeit:
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion des Gesamtkollektivs

3.3.2 Einfluss des Primartumors und der Lokalisation

Zur Untersuchung des Einflusses des Primartumors auf das Gesamtiberleben
werden der Ubersichtlichkeit halber hier nur die drei im Gesamtkollektiv am
haufigsten vorkommenden Tumorentitdten betrachtet. Die Gruppe der
Mammakarzinom-Patienten weist mit 43,8 Monaten (95%-Kl = [24,1;63,6]) die
langste mittlere Uberlebenszeit auf. Die Uberlebensraten betragen nach einem
Jahr 87,1% (£8,6%), nach funf Jahren 26,8% (x11,5%). Die Nierenzellkarzinom-
Patienten besitzen eine mittlere Uberlebenszeit von 38,2 Monaten (95%-Kl =
[25,0;51,3]). Die Uberlebensraten liegen nach einem Jahr bei 72,3% (£7,5%), nach
finf Jahren bei 25,0% (£7,2%). Die Gruppe der Bronchialkarzinom-Patienten
besitzt eine mittlere Uberlebenszeit von 21,6 Monaten (95%-Kl = [8,9;34,2]). Die
Uberlebensraten betragen nach einem Jahr 66,7% (+19,2%), nach finf Jahren 0%.
Die Unterschiede zwischen den Primartumor-Gruppen erweisen sich nicht als
statistisch signifikant. Tabelle 7 zeigt die mittleren Uberlebenszeiten sowie die 1-
und 5-Jahresiberlebensraten fir die drei haufigsten Tumorentitaten:
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statistische Nierenzell- [Mamma- Bronchial-
GroBe karzinom |karzinom |karzinom

e . 38Monate 44 Monate 22 Monate
Uberlebenszeit

1 -Jahres- 729, 87% 67%
Uberlebensrate

§-Jahres— 25% 27% 0%
Uberlebensrate

Tab. 7: Uberlebenszeiten in Abhdngigkeit von den drei

héufigsten Primdrtumoren im Gesamtkollektiv

Die Lokalisation der Skelettmetastase bzw. der Prothese (obere versus untere
Extremitat) hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben. Ist
die obere Extremitat betroffen, wird das Sterberisiko um 52% reduziert (p=0,035).
Dabei werden die Durchfihrung einer Revisionsoperation sowie das Vorliegen
einer pathologischen Fraktur, multipler Metastasen, eines voroperierten Skelett-
abschnittes und einer intraldsionalen Resektion als mdgliche StdrgroBen
(Confounder) beriicksichtigt. Abbildung 9 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
fir die Metastasenlokalisationen in der oberen und unteren Extremitét:
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen fiir die Metastasen- bzw.
Prothesenlokalisationen in der oberen und unteren Extremitat
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3.3.3 Einfluss des Metastasierungsstatus und der Resektionsrander

Die Gruppe der Patienten mit multipler Metastasierung besitzt eine mittlere
Uberlebenszeit von 32,0 Monaten (95%-Kl = [20,3;43,7]). Die 1- bzw. 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei 62,7% (£7,0%) bzw. 18,8% (+5,6%). Die Gruppe der
Patienten mit einer solitiren Skelettmetastase weist eine mittlere Uberlebenszeit
von 424 Monaten auf (95%-Kl = [27,1;57,8]). Hier betragen die 1- bzw. 5-
JahresUberlebensraten 80,8% (£7,7%) bzw. 22,5% (+8,9%).

Liegt eine Friihmetastase vor, liegt die mittlere Uberlebenszeit bei 28,8 Monaten
(95%-KI = [20,4;37,2]), die 1- bzw. 5-JahreslUberlebensraten betragen 64,7%
(£6,9%) bzw. 16,4% (+5,4%). Bei einer Spatmetastase betragt die mittlere
Uberlebenszeit dagegen 43,2 Monate (95%-KlI = [26,6;59,7]), die 1- bzw. 5-
JahresUberlebensraten liegen bei 79,3% (17,5%) bzw. 26,0% (+8,4%).

Der Einfluss des Metastasierungsstatus auf das Gesamtlberleben bleibt ohne

statistische Signifikanz.

Tabelle 8 =zeigt neben den mittleren Uberlebenszeiten die 1- und 5-
JahresUberlebensraten fir die verschiedenen Kombinationen aus friiher versus
spater und solitarer versus multipler Metastasierung im Gesamtkollektiv:

statistische spat - solitar |spat - multiple
GroBe : i i

mittlere .. 32 Monate 28 Monate 49 Monate 39 Monate
Uberlebenszeit

1 -Jahres- 67% 62% 91% 72%
Uberlebensrate

?—Jah res- 250/, 18% 29% 22%
Uberlebensrate

Tab. 8: Uberlebenszeiten in Abhdngigkeit vom Metastasierungsstatus im
Gesamtkollektiv

Stellt man die besondere Gruppe der Patienten mit einer solitdren Spatmetastase
den Ubrigen Gruppen gegenulber, so ergibt sich fir die Patienten mit einer solitéaren
Spatmetastase eine mittlere Uberlebenszeit von 48,5 Monaten (95%-KI =
[21,4;75,6]) gegenuber 33,0 Monaten (95%-KI = [28,3;42,7]), eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 90,9% (£8,7%) gegenlber 66,9% (£5,8%) und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 29,1% (+15,7%) gegenuber 17,9% (+4,8%). Abbildung 10 zeigt

die entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen:
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktionen der Patienten mit und ohne

solitdre Spatmetastase

Patienten, deren Knochenmetastase extralasional (weit bzw. marginal) reseziert
wird, weisen eine mittlere postoperative Uberlebenszeit von 34,7 Monaten (95%-KI
= [24,4;45,0]) auf. Wird die Metastase intraldsional reseziert, liegt sie bei 35,8
Monaten (95%-KI = [20,1;51,5]).

Bei der Analyse der Resektionsgrenzen in Abhangigkeit vom Metastasierungs-
status zeigen die Patienten, deren SolitArmetastase weit bzw. marginal reseziert
wird, mit 41,8 Monaten (95%-KI = [22,7;60,8]) die langste mittlere Uberlebenszeit.
Demgegeniiber betragt die mittlere Uberlebenszeit nach intralasionaler Resektion
einer solitdren Skelettmetastase 30,8 Monate (95%-KI = [16,0;45,5]). Im Falle einer
multiplen Metastasierung mit weiter bzw. marginaler Resektion der Skelett-
metastase liegt die Uberlebenszeit bei 31,9 Monaten (95%-Kl = [19,2;44,6]), mit
intraldsionaler Resektion der Metastase bei 36,5 Monaten (95%-Kl = [15,8;57,1]).
Die Unterschiede erweisen sich nicht als statistisch signifikant.

Tabelle 9 zeigt die mittleren Uberlebenszeiten sowie die 1- und 5-Jahres-
Uberlebensraten flir die verschiedenen Kombinationen aus Metastasierungsstatus
und Resektionsgrenzen im Gesamtkollektiv:
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statistische [solitdr - weite [solitér - intraldsio- |multiple - weite [multiple - intralasio-
GroBe Resektion nale Resektion Resektion nale Resektion

miiEre 42 Monate 31 Monate 32 Monate 37 Monate
Uberlebenszeit

1 -Jahres- 77% 83% 74% 51%
Uberlebensrate

?—Jah res- 249, 0% 14% 29%
Uberlebensrate

Tab. 9: Uberlebenszeiten in Abhdngigkeit vom Metastasierungsstatus und den
zugehdrigen Resektionsrdndern der Skelettmetastase im Gesamtkollektiv

3.4 Rezidivrate und ereignisfreies Uberleben

Bei neun Patienten des Operationskollektivs kommt es postoperativ zu einem
Lokalrezidiv im Bereich des mit einer MUTARS® Tumorprothese versorgten
Skelettabschnittes. Dies entspricht einer Rezidivrate von 11,0%. Der genaue
Zeitpunkt des Rezidivauftretens kann in sechs von neun Féllen ermittelt werden
und erstreckt sich vom unmittelbar postoperativen Auftreten (im Rahmen der ersten
postoperativen Kontroll-Bildgebung festgestellt) bis zu einem Rezidivzeitpunkt von

60 Monaten postoperativ (im Mittel 12 Monate).

Bis auf einen Fall (Endometriumkarzinom) handelt es sich bei allen Patienten mit
Auftreten eines Lokalrezidivs um Nierenzellkarzinom-Patienten. In der Gruppe der
Nierenzellkarzinom-Patienten (n=37) betragt die Rezidivrate damit 21,6%. Unter
allen weit resezierten Hypernephrommetastasen liegt die Rezidivrate bei 13,6%,
unter allen marginal resezierten Hypernephrommetastasen bei 33,3% und unter
allen intraldsional resezierten Hypernephrommetastasen ebenfalls bei 33,3%.

Eine operative Intervention ist in zwei der neun Rezidivfalle (22,2%) erforderlich.
Diese besteht bei einem Nierenzellkarzinom-Patienten mit Humerus-Diaphysen-
implantat in einer intraldsionalen Tumorausrdumung mit Prothesenwechsel. Beim
zweiten Patienten fuhrt ein multifokales Weichteilrezidiv einer Nierenzellkarzinom-
metastase des distalen Humerus zu mehrfachen Revisionen. Ein rascher Tumor-
progress mit Infiltration des Ellenbogengelenks veranlasst schlieB3lich die Schulter-

exartikulation mit Stumpfaufbauplastik.

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten, die postoperativ ein Lokalrezidiv
entwickeln, liegt bei 22,2 Monaten (95%-KI = [5,9;38,6]), die der Patienten ohne
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Rezidiv dagegen bei 36,9 Monaten (95%-KlI = [27,0;46,9]). Die Unterschiede
erweisen sich allerdings nicht als statistisch signifikant.

Folgende Tabelle (Tab. 10) gibt einen Uberblick Uber die wichtigsten
Charakteristika der Patienten, die postoperativ ein Lokalrezidiv entwickeln. Dabei
sind jene Falle, die revidiert werden mussen, farbig hervorgehoben:

Priméar- |OP- |Prothesen-|Metasta-|Resektions-{lokale Revisions- Uber-
tumor Alter|lokalisation|sierung |grenzen Radiatio  |eingriff leben

Nierenzell- diaphyséres spat pra- und

) weit 17,7
karzinom Femur multiple postoperatlv
Nierenzell- diaphysérer spat nur i Etar el

8 : 58,4 pny pat weit w . Resektion, Pro- 7,8
karzinom Humerus  multiple préoperativ

thesenwechsel

9 Nlergnzell- 633 diaphysarer spat_ marginal nur . (offene Proben- 15,1
karzinom Humerus  multiple praoperativ.entnahme)
Endometri- proximales friih N . .

13 WilE AT 69,3 Femnur multiple intraldsional nein nein 1,6
Nierenzell- 74 5 proximaler froh o ginal nein nein 35,3
karzinom Humerus  nur ossér
Nlergnzell- 64,3 proxdmzler spat_ intralasional nur . nein k.A.
karzinom Humerus  multiple préoperativ
NIl 55,2 e intralasional ¥ . nein 5,5
karzinom Femur multiple praoperativ

mehrfache Re-

. . . . visionen, Schul-
Nlergnzell- 64,9 distaler spa_lt" weit e U . terexartikulation, 74,4
karzinom Humerus  solitar postoperativ

Stumpfaufbau-
plastik
Nlergnzell- , distales spe_lt" marginal nur . 181
karzinom Femur solitar postoperativ

Tab. 10: Charakteristika der Patienten mit Auftreten eines Lokalrezidivs

Das ereignisfreie Uberleben ermittelt die Zeitspanne vom Implantationsdatum der
Tumorprothese bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs oder bis zum Eintritt des

Todes. Das mediane ereignisfreie Uberleben betragt 19,4 Monate (95%-Kl
[13,6;25,1]). Das mittlere ereignisfreie Uberleben betragt 34,1 Monate (95%-KI
[25,0;43,2]).

Die mittlere ereignisfreie Uberlebenszeit der Patienten mit solitdrer Frilhmetastase
betragt 31,4 Monate (95%-KI = [13,6;49,2]), mit solitdrer Spatmetastase dagegen
47,2 Monate (95%-KI = [20,4;73,9]). Bei friher, multipler Metastasierung zeigt sich
mit 27,4 Monaten (95%-KI = [17,0;37,8]) die geringste ereignisfreie Uberlebenszeit.
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Im Falle einer spaten, multiplen Metastasierung betragt sie 37,0 Monate (95%-KI =
[15,8;58,1]).

Wird eine solitdre Skelettmetastase weit reseziert, liegt die mittlere ereignisfreie
Uberlebenszeit bei 41,0 Monaten (95%-Kl = [22,2;59,9]), wird sie intraldsional
reseziert, bei 29,2 Monaten (95%-KI = [13,3;45,1]).

Patienten, die pra- und/oder postoperativ eine Chemotherapie erhalten haben,
zeigen ein mittleres ereignisfreies Uberleben von 29,0 Monaten (95%-Kl =
[18,6;39,3]). Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, besitzen ein
ereignisfreies Uberleben von 38,4 Monaten (95%-Kl| = [24,4;52,4]). Patienten mit
adjuvanter Radiotherapie des betroffenen Skelettabschnittes weisen eine mittlere
ereignisfreie Uberlebenszeit von 28,5 Monaten auf (95%-KI = [18,4;38,6]), ohne
adjuvante Radiotherapie liegt sie bei 36,6 Monaten (95%-KI = [23,8;49,3]).

Die hier untersuchten Parameter zeigen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

das ereignisfreie Uberleben.

3.5 Postoperativ auftretende Komplikationen

Zu den im Operationskollektiv (n=82) aufgetretenen Komplikationen gehdren
e die Luxation oder Subluxation der Prothese,
e Lockerungen von Teilen der Prothese oder der Prothese als Ganzes,
e oberflachliche und tiefe Wundheilungsstérungen,
e periprothetische Infektionen,
e Nervenparesen,
e die Ablésung des MUTARS® Anbindungsschlauches,
¢ eine Kniebeugekontraktur sowie

e postoperativ auftretende respiratorische Insuffizienz

Die Zahl der Patienten im Operationskollektiv, die postoperativ eine oder mehrere
Komplikationen entwickeln, betragt 25. Daraus ergibt sich eine Komplikationsrate
von 30,5% im Operationskollektiv, wobei hier allerdings noch keine Untergliederung
in revisions- und nicht revisionsbedurftige Komplikationen erfolgt. Die Anzahl der
Komplikationen per se liegt bei 33, da bei einigen Patienten im Operationskollektiv
auch mehrere Komplikationen zugleich auftreten.
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Folgende Tabelle (Tab. 11) gibt einen Uberblick Giber die Art der aufgetretenen
Komplikationen sowie deren Haufigkeit (absolute Anzahl und relativer Anteil) im

Operationskollektiv:

Art der Komplikation mm

Wundheilungsstérung 7 8,5%
Lockerung 6 7,3%
periprothetische Infektion 6 7,3%
Luxation / Subluxation 5 6,1%
Nervenparese 4 4,9%
Kniebeugekontraktur 1 1,2%
,I'j\cr)lfa?nndguggzsc hlauches 1 1.2%
respiratorische Insuffizienz 1 1,2%

Tab. 11: Postoperativ auftretende
Komplikationen im Operationskollektiv

Im Folgenden werden nun die einzelnen Komplikationsgruppen mit mdglichen
EinflussgréBen charakterisiert. Durchgefiihrte Revisionseingriffe kdnnen Tabelle 12

(siehe Punkt 3.5.6 Revisionsrate, S. 41) entnommen werden.

3.5.1 Wundheilungsstérung

Die Rate an Wundheilungsstérungen im Operationskollektiv betragt 8,5% (n=7).
Unter den sieben Fallen handelt es sich bei vier Fallen um oberflachliche und bei
drei Féllen um tiefe Wundheilungsstérungen. Eine Re-Intervention ist bei allen
tiefen und bei einer oberflachlichen Wundheilungsstérung erforderlich. Die Gbrigen
drei oberflachlichen Wundheilungsstérungen werden antibiotisch behandelt.

Alle Patienten mit einer oberfldchlichen Wundheilungsstérung haben weder pra-
operativ noch postoperativ eine Chemo- oder eine Radiotherapie erhalten. Zwei der
drei Patienten mit einer tiefen Wundheilungsstérung erhielten eine Chemotherapie
(pré- und postoperativ) und eine Radiotherapie (nur préoperativ). Der dritte Patient
erhielt eine Radiotherapie (pra- und postoperativ), aber keine Chemotherapie. Die
Durchfihrung einer pra- bzw. postoperativen Radiatio zeigt keinen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten einer Wundheilungsstérung. Auch fur die Durchfihrung
einer neoadjuvanten bzw. adjuvanten Chemotherapie l&sst sich kein statistisch

signifikanter Einfluss nachweisen.
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3.5.2 Lockerung

Eine aseptische Lockerung der Prothese tritt bei sechs Patienten auf, die
Lockerungsrate betragt 7,3%. Die Prothesenlockerungen treten im Mittel 24
Monate postoperativ auf (mindestens drei, maximal 94 Monate).

In vier Féllen handelt es sich um die Lockerung des Prothesenschaftes. Dabei
handelt es sich um eine zementierte und eine zementfreie distale Femurprothese
sowie eine zementierte und eine zementfreie proximale Humerusprothese. Bei den
beiden zementierten Prothesen ist keine operative Re-Intervention erforderlich. Fir
die Gruppe der distalen Femurprothesen liegt die Schaftlockerungsrate bei 14,3%,
fur die Gruppe der proximalen Humerusprothesen bei 9,5%.

In einem Fall lockert sich eine zementfreie distale Humerusprothese als Ganzes.
Es erfolgt unmittelbar der Wechsel auf eine zementierte, verriegelte Prothese.

In einem Fall ist nur das proximale Diaphysenanschlussstlick einer zementierten
proximalen Humerusprothese betroffen, was die Rekonstruktion mit einer Spezial-
prothese erforderlich macht.

In 50,0% der Lockerungsfalle wurde die Prothese nicht zementiert verankert. Bei
der statistischen Analyse ergibt sich fur nicht zementierte Prothesen zwar ein
vierfach erhéhtes, aber nicht statistisch signifikantes Risiko fur eine Lockerung.

Eine Resektionslange von weniger als 200 mm sowie die Durchflhrung einer
Radiotherapie (pra- oder postoperativ) zeigen ebenfalls keine statistisch
signifikanten Einflisse auf die Lockerungsrate.

3.5.3 Periprothetische Infektion

Bei sechs Patienten (7,3%) kommt es im Mittel sechs Monate postoperativ
(mindestens zwei Wochen, maximal 12 Monate) zu einer periprothetischen
Infektion. In einem Fall fahrt die Infektion zu einer septischen Lockerung der
Prothese. Die Infektionen betreffen ausschlieBlich die untere Extremitat, in drei
Fallen das proximale Femur (Infektionsrate 5,4%), in zwei Fallen das distale Femur
(Infektionsrate 14,3%) und in einem Fall die diaphysére Tibia (Infektionsrate 100%).

Drei der sechs periprothetischen Infektionen sind interventionsbedurftig. Zwei der
sechs periprothetischen Infektionen lassen sich konservativ mittels hochdosierter
i.v.-Antibiose therapieren. Eine Patientin verstirbt sechs Wochen postoperativ,
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sodass eine kausale Therapie der Infektion im Rahmen der palliativen Gesamt-
situation unterbleibt.

Von den sechs periprothetischen Infektionen treten zwei Infektionen bei silber-
beschichteten Prothesen auf. Unter allen silberbeschichteten Prothesen (n=51) im
Operationskollektiv entspricht dies einer Infektionsrate von 3,9%. Vier der
Infektionen betreffen nicht silberbeschichtete Prothesen, was unter allen nicht
silberbeschichteten Prothesen (n=31) einer Infektionsrate von 12,9% entspricht.
FOr Prothesen ohne Silberbeschichtung Ilasst sich ein neunfach erhdhtes,
statistisch signifikantes Infektionsrisiko nachweisen (p=0,041). Dabei gehen die
Lokalisation der Prothese, die Durchfihrung einer Chemo- und/oder Radiotherapie,
die Einlage von Antibiotika-Tragern und das Vorliegen eines voroperierten Skelett-
abschnittes als mégliche StérgroBen (Confounder) mit in die Analyse ein.

In drei Fallen erhielten die Patienten weder eine Chemo- noch eine Radiotherapie
(weder pra- noch postoperativ). Ein Patient erhielt prd- und postoperativ eine
Chemotherapie sowie praoperativ eine Radiotherapie. In einem Fall wurde nur eine
praoperative, in einem weiteren Fall nur eine postoperative Radiatio durchgefihrt.
Fir die Durchflihrung einer Chemo- bzw. Radiotherapie lasst sich kein erhdhtes
Infektionsrisiko feststellen.

Das Vorliegen eines voroperierten Skelettabschnittes und die Einlage von
Gentamicin-Tragern zeigen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
das Infektionsrisiko.

3.5.4 Luxation / Subluxation

Im Operationskollektiv tritt bei funf Patienten postoperativ eine Prothesenluxation
oder -subluxation auf. Dies entspricht einer Luxationsrate von 6,1%.

Den proximalen Humerusersatz betreffen eine revisionsbedurftige Subluxation
nach ventral und eine Luxation bei pathologischer Clavicula-Fraktur, die ebenfalls
eine operative Intervention erforderlich macht. Fir den proximalen Humerusersatz

(n=21) betragt die Rate an revisionsbediirftigen (Sub)Luxationen demnach 9,5%.

Zu einer Luxation am proximalen Femur kommt es in drei Fallen, darunter eine

Subluxation. Alle Luxationen/Subluxationen am proximalen Femur sind revisions-
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bedurftig. FUr den proximalen Femurersatz (n=37) betragt die Rate an revisions-
bedrftigen (Sub)Luxationen demnach 8,1%.

Mit Ausnahme einer subluxierten proximalen Humerusprothese kam bei allen

Prothesen ein MUTARS® Anbindungsschlauch zum Einsatz.

Im Bereich des proximalen Femurs handelt es sich in beiden Luxationsfallen um
Prothesen ohne Duokopf und ohne Pfannenrekonstruktion. Die Subluxation betrifft
eine Prothese mit Duokopf. Fir proximale Femurprothesen ohne Duokopf lasst sich
zwar ein zehnfach erhdhtes, aber nicht signifikantes Luxationsrisiko feststellen.

3.5.5 Sonstige Komplikationen

Bei vier Patienten, die an der oberen Extremitdt operiert werden, zeigt sich
postoperativ eine Radialis-Parese, zum Teil mit Taubheitsgefihlen und Handheber-
schwéche. In einem Fall ist zusétzlich der Nervus ulnaris von Ausfallerscheinungen
betroffen. Die Behandlung erfolgt konservativ mithilfe von Innervationsschulungen.
Bei einem Patienten wird eine operative Exploration durchgefihrt.

Eine Kniebeugekontraktur nach Implantation einer distalen Femurprothese links mit
konsekutiver Beugehemmung (maximal 10°) erfordert operativ einen Weichteil-
release und die Verlangerung der Quadrizeps-Sehne.

Bei einem Patienten mit proximaler Humerusprothese 16st sich sechs Monate
postoperativ. der MUTARS® Anbindungsschlauch, was zu einer partiellen
Prothesendislokation mit konsekutiver Bewegungseinschrankung fihrt. Hier ist
keine operative Re-Intervention erforderlich.

Bei einem weiteren Patienten tritt unmittelbar postoperativ eine respiratorische
Insuffizienz auf. Im Verlauf kommt es zu einer beidseitigen Pneumonie, der Patient
muss tracheotomiert und langzeitbeatmet werden. Hierbei handelt es sich um die
einzige peri- bzw. postoperativ auftretende systemische Komplikation im
Operationskollektiv. Dies entspricht einer Rate von 1,2%.

Bei einem Prostatakarzinom-Patienten kommt es zweieinhalb Jahre postoperativ
durch einen Sturz zu einer periprothetischen Mehrfragmentfraktur des rechten
Oberarmknochens, der daraufhin komplett reseziert werden muss (in der
Komplikationsrate nicht mit berlcksichtigt). Es erfolgt die Implantation einer
silberbeschichteten Spezialprothese mit zementierter Ulna-Verankerung.
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3.5.6 Revisionsrate

15 der 25 Patienten, bei denen Komplikationen auftreten, missen sich einer oder
mehrerer operativer Re-Interventionen unterziehen. Dies entspricht einer
Revisionsrate von 18,3%. Das Spektrum der Komplikationen, die revidiert werden
mussen, umfasst drei Luxationen und zwei Subluxationen (29,4%), vier
Lockerungen (23,5%), vier Falle einer Wundheilungsstérung (23,5%), drei
periprothetische Infektionen (17,6%) und eine Kniebeugekontraktur (5,9%). Zur
Veranschaulichung dient Abbildung 11:

Revisionsbediirftige
Komplikationen

® | uxation/Subluxation
B | ockerung
Wundheilungsstérung

u |nfektion

= Kniebeugekontraktur

Abb. 11: Revisionsbedlirftige Komplikationen im
Operationskollektiv
Bei 12 Patienten handelt es sich um einen erneuten Eingriff, bei zwei Patienten um

zwei Eingriffe und bei einem Patienten um vier Re-Operationen.

Folgende Tabelle (Tab. 12) gibt einen Uberblick Uber die revisionsbediirftigen
Komplikationen in Zusammenstellung mit den Prothesenlokalisationen und den
durchgeflihrten Revisionseingriffen. Dabei sind die Patienten, bei denen ein
vollstdndiger Prothesenwechsel erforderlich war (7,3% im Operationskollektiv),
farbig hervorgehoben. Das Alter zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs ist in

Jahren angegeben:
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Primér- OP Prothesen-
Kompllkatlon Revisionseingriff
tumor lokalisation

Mamma 70,4 Luxation proximales offene Reposition, Kapselplastik
karzmom Femur
Progtata- 78,6 rezidivierende Luxationen proximales - \y echsel auf Avantage-Pfanne
karzinom Femur
Nlergnzell- 700 [Lmeton proximaler Refixation des Anbindungs-
karzinom Humerus  schlauches
Memma: 72,8 Subluxation des Duokopfes proximales - \y echsel auf XXL-Duokopf
karzinom Femur
Nierenzell- 1. Subluxation proximaler 1. Wechsel auf invers-Prothese
. 68,2 2. Lockerung des Diaphy- 2. Rekonstruktion mit
karzinom . Humerus ;
senanschlussstlcks Spezialprothese
. . . Wechsel auf zementierte, silber-
Nierenzell- aseptische Humerus- proximaler , - .
. 59,8 beschichtete Filia-Prothese mit
karzinom Schaftlockerung Humerus .
Anbindungsschlauch
Nierenzell- 590 aseptische Femur- distales Wechsel auf zementierte
karzinom '~ Schaftlockerung Femur Prothese
Nlergnzell- 64,9 aseptische Lockerung distaler Wechsel auf zementierte
karzinom Humerus  Prothese
%6 Nierenzell- 65.7 \c;:laerf(lja;]cl?lhche » it distales Wundrandausschneidung und
karzinom ’ unahelungsstorung mit - o, Sekundarnaht
Narbendehiszenz
Nlergnzell- 633 tiefe Wundheilungsstérung totaler Wunddebridement, Vakuum-
karzinom Humerus  Verband
Nlergnzell- 64,6 tiefe VYundhellupgsstorung totaler Hamatomausraumung
karzinom und Hamatombildung Humerus
1. tiefe Wundheilungs- : « 1. Wunddebridement, Vakuum-
Kolon- N diaphysare
karzinom 60,7 stbrung Tibia Verband
2. periprothetische Infektion 2. Knie-Exartikulation
Urothel- 56,4 periprothetische Infektion proximales Prothesenexplantgtlon, perma-
karzinom Femur nenter Vancomycin-Spacer
Mamma- periprothetische Infektion  distales SlpEEr TR, CEmT 2L
, 58,6 . . Prothese, Abszessdrainage,
karzinom mit septischer Lockerung  Femur L
schlieBlich totale Femurprothese
Nlergnzell- 342 Kniebeugekontrakiur distales Welchtellrglease, Verlangerung
karzinom Femur der Quadrizeps-Sehne

Tab. 12: Charakteristika der Patienten mit Auftreten revisionsbedlrftiger Komplikationen

Beziiglich der mittleren Uberlebenszeiten lassen sich zwischen den Patienten mit
und ohne Revisionsoperation signifikante Unterschiede erkennen (p=0,036): Die
Patienten, die nochmals operiert werden miissen, weisen eine mittlere Uberlebens-
zeit von 52,8 Monaten (95%-KiI
30,0% (x11,8%) auf. Die Gruppe der Patienten, die sich keiner Revisionsoperation

= [29,4,76,2]) und eine 5-JahreslUberlebensrate von

unterziehen miissen, besitzt dagegen eine mittlere Uberlebenszeit von 30,4
Monaten (95%-KI = [21,3;39,4]) und eine 5-Jahreslberlebensrate von 17,5%
(£5,0%).
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60,0% aller Komplikationen, die revidiert werden mussen, betreffen die untere
Extremitat. Unter den drei im Operationskollektiv am haufigsten implantierten
Prothesentypen liegt die Revisionsrate flr den proximalen Femurersatz bei 13,5%,
fur den proximalen Humerusersatz bei 19,0% und fur den distalen Femurersatz bei
21,4%. Folgende Tabelle (Tab. 13) gibt einen Uberblick iiber das Spektrum an
postoperativ. aufgetretenen Komplikationen fir die jeweiligen Prothesen-
lokalisationen. Dabei steht die Zahl der revisionsbedlirftigen Komplikationen in

Klammern und ist farbig hervorgehoben:

Lokalisation proximales distales proximaler distaler diaphyséarer totaler  diaphysére

Komplikation Femur Femur Humerus Humerus Humerus  Humerus Tibia
Luxation 2(2) 1(1)

Subluxation 1(1) 1(1)

Lockerung 1(1) 2(1) 3(2) 1(1)

Wundheilungs-

stérung

oberflachlich 4(1)

tief 1(1) 1(1) 1(1)
periprothe-

tische Infektion &) 2(1) 1(1)

Tab. 13: Komplikationen in Abhdngigkeit von der Prothesenlokalisation im
Operationskollektiv

3.6 Revisionsfreies Protheseniiberleben

Zu den Zielen der operativen Versorgung mit einer Tumorprothese gehért, dass ein
Patient sich so wenigen Revisionseingriffen wie méglich unterziehen muss. Bei der
Analyse des revisionsfreien Prothesenlberlebens werden zusatzlich zu den in
Tabelle 12 genannten Komplikationen noch das Auftreten einer periprothetischen
Mehrfragmentfraktur nach Sturz sowie zwei interventionsbedurftige Lokalrezidive

berlcksichtigt.

Die revisionsfreien Prothesenlberlebensraten liegen bei 83,1% (+4,5%) nach
einem und nach zwei Jahren, 73,9% (£7,3%) nach drei, vier und flnf Jahren,
63,3% (x11,6%) nach sechs Jahren sowie 47,5% (£16,3%) nach acht Jahren.

FlOr die obere Extremitat betragen die revisionsfreien Prothesenlberlebensraten
nach einem Jahr 83,3% (x7,7%) und nach funf Jahren 68,1% (x11,5%). Fir die
untere Extremitat liegen die revisionsfreien Prothesentberlebensraten nach einem
Jahr und nach funf Jahren bei 83,2% (+5,5%).
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Die revisionsfreien Prothesentberlebensraten nach einem Jahr und nach funf
Jahren betragen fir den proximalen Femurersatz 87,7% (£5,8%), flr den
proximalen Humerusersatz 94,7% (+5,1%) und 75,8% (+12,7%), fir den distalen
Femurersatz 77,1% (£11,7%).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Funktionen des GesamtlUberlebens und
des revisionsfreien Prothesenuberlebens im direkten Vergleich:

1,0
Gesamt-
Uberleben
0.97 revisionsfreies
I 1Prothesen-
0,8 Uberleben
o O zensiert
8 .
8 07 O zensiert
[7]
c
[}]
Q 0,67
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S
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S 0,5
[ ]
2 0,4
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S 0,3
X
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0,1
0,0
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Gesamt- versus Protheseniiberleben in Monaten

Abb. 12: Kaplan-Meier-Funktionen des Gesamtiiberlebens und des revisionsfreien
Prothesentberlebens

3.7 Enneking-Score: Subjektive Kriterien und Funktion der Extremitat

Die zum Zeitpunkt des ersten Follow-ups noch lebenden zehn Patienten dienen als
Grundlage fur die Ermittlung des Enneking-Scores nach Implantation einer
MUTARS® Tumorendoprothese.

Bei neun der zehn Patienten zeigt sich die Malignomerkrankung mit stabilem
Metastasierungszustand (Stage of disease: AWD = Alive with disease), bei einem
Patienten ist keine Malignomerkrankung mehr nachweisbar (Stage of disease:
NED = No evident disease). Der jlingste Patient ist 52 Jahre, der alteste 87 Jahre
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(im Mittel 71 Jahre). Die Patienten leben zum Zeitpunkt der Befragung im Mittel
viereinhalb Jahre (mindestens zweieinhalb, maximal acht Jahre) mit der Tumor-
prothese.

Im Rahmen der praoperativ durchgefiihrten Staging-Untersuchungen zeigte sich
bei sechs Patienten eine Friihmetastasierung: In einem Fall handelte es sich um
eine solitdre Frihmetastase, in drei Féllen um eine frihe, nur osséare

Metastasierung und in zwei Féallen um eine multiple Frihmetastasierung.

Bei vier Patienten handelte es sich um Spatmetastasen, davon wurden in zwei
Fallen eine solitire Spatmetastase und in jeweils einem Fall eine rein osséare

Spatmetastasierung sowie eine multiple Spatmetastasierung diagnostiziert.

In der Gruppe der Befragten befinden sich demnach zwei der insgesamt 11
Patienten (18,2%) mit solitarer Spatmetastase. Diese sind in der folgenden Tabelle
(Tab. 14), die einen Uberblick (iber die verschiedenen Ausgangsbedingungen der
befragten Patienten geben soll, farbig hervorgehoben. Das Alter zum Zeitpunkt
des operativen Eingriffs ist in Jahren angegeben.

Primér- Prothesen- |Metasta- |[Lebensjahre [aktuelles [Stage of
tumor Alter lokalisation [sierung [mit Prothese |Alter disease

Mamma- proximales friih
759 y !

karzinom Femur solitar

39 Mamma- 55,9 proximaler  frih ) 64,0 AWD
karzinom Humerus nur ossar

gp Mamma- - o, proximaler spat -, g 522 AWD
karzinom Humerus solitar

45 Mamma- 67.5 proximales frih ) 71,7 AWD
karzinom Femur nur ossar

70 Nlerclanzell- 77.0 proximaler fruh. 56 82,6 AWD
karzinom Humerus multiple

73 Nlergnzell— 68.9 proximales fruh. 4.4 73,2 AWD
karzinom Femur multiple

76 Nlerclanzell- 58.4 proximales frih __ 61.1 AWD
karzinom Femur nur ossar

59 Urothel- 74,0 proximales spa!t" 07 76.7 NED
karzinom Femur solitar

5 Pros_tata— 79.8 proximaler  spat . 87.7 AWD
karzinom Humerus nur ossar

TEN e SO Gl i R 64,0 AWD
karzinom Tibia multiple

Tab. 14: Charakteristika der befragten Patienten zur Ermittlung des Enneking-
Scores
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FlOr die obere Extremitat (vier Patienten mit proximaler Humerusprothese) ergibt
sich im Mittel ein Enneking-Score von 20 Punkten (mindestens 12, maximal 22
Punkte). Dies entspricht einer mittleren Funktionalitdt von 66,7% (mindestens
40,0%, maximal 73,3%). Einer der befragten Patienten ist aufgrund seines relativ
schlechten Allgemeinzustandes in einer Pflegeeinrichtung untergebracht. Die
Funktion der betroffenen Extremitat kann mittels taglicher Krankengymnastik
weitestgehend aufrecht erhalten werden. Ein anderer Patient bewegt sich nur im
hauslichen Bereich ohne fremde Hilfe mit einem Rollator fort und nimmt nach
eigenen Angaben leichte Schmerzmedikamente. Keiner der Patienten wurde nach
der Implantation der Tumorprothese erneut in einem anderen Haus operiert.

Der mittlere Enneking-Score flr die untere Extremitat (fiinf Patienten mit proximaler
Femurprothese, ein Patient mit Tibia-Diaphysenimplantat) liegt bei 19 Punkten
(mindestens acht, maximal 24 Punkte). Dies entspricht einer mittleren
Funktionalitat von 63,3% (mindestens 26,7%, maximal 80,0%). Flr den proximalen
Femurersatz ergibt sich ein mittlerer Enneking-Score von 21 Punkten (mindestens
20, maximal 24 Punkte), was einer mittleren Funktionalitdt von 69,3% entspricht.
Zwei Patienten sind an zwei Unterarmgehstitzen mobil, zwei an einer Unterarm-
gehstitze und ein Patient am Rollator. Zwei der befragten Patienten erhalten als
Schmerzmedikation ein Morphin-Pflaster. Auch hier wurde keiner der Patienten

auswarts nachoperiert.

Die héchsten Punktzahlen kénnen in den Teilbereichen Schmerzlinderung und
subjektive Zufriedenheit erzielt werden, fir die obere Extremitat auBerdem im
Bereich der manuellen Geschicklichkeit, fiir die untere Extremitat im Bereich der

maximalen Gehstrecke.

Die niedrigsten Punktwerte erreicht der Teilbereich der Arbeitsfahigkeit, fir die
obere Extremitdt auBerdem der Bereich der Hebemdbglichkeiten, flr die untere
Extremitdt der Bereich der notwendigen Unterstitzung, z.B. durch Unterarm-
gehstitzen oder Rollator, sowie der Bereich des Gangbildes.

Tabelle 15 gibt die Mittelwerte der Punktzahlen in den verschiedenen Teilbereichen
des Fragebogens wieder, die in ihrer Summe den mittleren Enneking-Score
ergeben (bei einer maximalen Punktzahl von 30):
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obere untere
Extremitat | Extre mitéat

Schmerzen 4 5
Arbeitsfahigkeit 2 3
subjektive Zufriedenheit 5 4
Handpositionierung 3 =
manuelle Geschicklichkeit 4 -
Hebemdglichkeiten 2 -
Unterstiitzung - 1
Gehstrecke - 4
Gangbild - 2
Summe 20 19
Funktionalitat 67% 63%

Tab. 15: Enneking-Score flir die obere und
untere Extremitét
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4 Diskussion

Im Vordergrund der Diskussion stehen das onkologische und funktionelle Ergebnis
der Implantation einer MUTARS® Tumorprothese als ein mdgliches operatives
Verfahren zur Versorgung ossarer Metastasen im Extremitatenskelett.

Ziel ist die Erdrterung von Chancen und Risiken der Implantation einer MUTARS®
Tumorprothese anhand der Ergebnisse des hier analysierten Patientenkollektivs.
Dazu sollen insbesondere auch die Vor- und Nachteile der Tumorendoprothetik
gegenlber anderen Verfahren zur operativen Versorgung von Skelettmetastasen
diskutiert werden.

4.1 Chancen

4.1.1 Postoperatives Uberleben

Da eine Metastasierung in das Skelettsystem als Ausdruck einer hamatogen
generalisierten Karzinomerkrankung zu werten ist, ist die Prognose fir diese
Patienten unglnstig. Die Therapie ossarer Metastasen ist jedoch nicht mehr nur als
ausschlieBlich palliatives Konzept zu betrachten, da sich die Uberlebenszeiten von
Tumorpatienten durch die Entwicklung multimodaler Therapiekonzepte in den
vergangenen Jahrzehnten erheblich verbessert haben. Einzelfalle kénnen ein
kuratives Vorgehen rechtfertigen, sodass neben einer adaquaten Schmerztherapie
sowie der Therapie pathologischer Frakturen und neurologischer Defizite auch eine
Verbesserung der Prognose mdglich ist [35, 86].

Vergleicht man die in der Literatur zur Verfiigung stehenden Uberlebensdaten von
Patienten, deren Skelettmetastasen mittels Tumorendoprothese versorgt werden,
liegen die mittleren postoperativen Uberlebenszeiten zwischen 12 und 22 Monaten
[21, 62, 67, 71]. Die 1-JahresUberlebensraten variieren zwischen 35 und 53%, die
2-Jahresuberlebensraten zwischen 21 und 58% und die 5-Jahresiberlebensraten
zwischen 13 und 39% [14, 15, 69, 71].

Unter allen analysierten Studien zur Tumorendoprothetik kénnen wir in der
aktuellen Arbeit mit einer mittleren postoperativen Uberlebenszeit von 35 Monaten
die langste Uberlebenszeit dokumentieren. Auch die Uberlebensraten der
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Patienten unseres Kollektivs sind mit 70%, 43% und 20% nach ein, zwei und funf
Jahren vergleichsweise hoch.

Es lassen sich zahlreiche Studien finden, die verschiedene operative Verfahren zur
Versorgung ossarer Metastasen untersuchen, allerdings ohne eine differenzierte
Betrachtung Osteosynthese versus konventionelle Endoprothese versus Tumor-
endoprothese vorzunehmen. Ein Vergleich mit den Uberlebensdaten aus diesen
Arbeiten ist dementsprechend nur bedingt moglich. Die mittleren postoperativen
Uberlebenszeiten der in diesen Studien untersuchten Patienten liegen zwischen
drei und 27 Monaten, die 2-Jahreslberlebensraten zwischen sieben und 39% [19,
20, 25, 35, 66, 70, 78, 89, 90, 91].

In Gegenulberstellung der Tumorendoprothetik zu osteosynthetischen Verfahren
weisen die mittleren Uberlebenszeiten der Patienten, deren Skelettmetastasen
osteosynthetisch versorgt werden, in der Literatur eine groBe Spannbreite auf.
Zickel et al. beispielsweise ermittelten nach intramedullarer Stabilisierung osséarer
Metastasen des subtrochantdren Femurs eine postoperative Uberlebenszeit von
finf bzw. 14 Monaten (mit bzw. ohne pathologische Fraktur) [100]. In einer Studie
von Narazaki et al. wiesen osteosynthetisch versorgte Patienten eine verhéltnis-
méaBig lange Uberlebenszeit von 48 Monaten auf [65].

Anhand der vergleichsweise langen Uberlebenszeiten und Jahresiiberlebensraten
des hier analysierten Patientenkollektivs ist davon auszugehen, dass die Lebens-
erwartung der Patienten praoperativ in der Gberwiegenden Zahl der Falle richtig
eingeschatzt wurde. Eine mittlere Uberlebenszeit von 35 Monaten rechtfertigt
unseres Erachtens nach die Indikationsstellung zur Implantation einer Tumorendo-
prothese. Diese Schlussfolgerung kann damit unterlegt werden, dass es innerhalb
der ersten 30 Tage postoperativ keine Todesfalle gibt. In der Literatur schwankt die
Sterberate innerhalb des ersten Monats nach operativer Versorgung ossérer
Metastasen je nach Verfahren zwischen drei und 11% [15, 20, 25, 58, 86, 91].
Wedin et al. dokumentierten in ihrer Studie eine Sterberate von 11% innerhalb des
ersten Monats und kamen zu dem Schluss, dass bei diesen Patienten die
Indikation zur operativen Intervention eventuell zu groBziigig gestellt wurde. Hier ist
allerdings zu bericksichtigen, dass bei einer vergleichsweise hohen Sterberate
innerhalb der ersten Monate nach operativer Versorgung ossarer Metastasen nicht
pauschal von einer falschen Indikationsstellung gesprochen werden kann, da ein
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,einfaches” Verfahren wie das der intramedulldren Stabilisierung auch bei kurzen
Uberlebenszeiten von weniger als 30 Tagen gerechtfertigt ist, wenn es zur Ver-
besserung der Schmerzsymptomatik und der Lebensqualitat beitragen kann [91].

Stellt man die vergleichsweise langen Uberlebenszeiten als Chance der Tumor-
endoprothetik heraus, sind einige Faktoren, die einen Einfluss auf das Uberleben

nehmen kénnen, zu bertcksichtigen.

Zunachst einmal ist durch die hohe Rate an metastasenbedingten Voroperationen
(27%) von einer Selektion der Patienten, die per se ein ldngeres Uberleben

aufweisen, auszugehen.

Dariiber hinaus unterscheiden sich die Uberlebenszeiten in den verschiedenen
Gruppen der drei im hier analysierten Kollektiv am haufigsten vorkommenden
Tumorentitdten Nierenzell, Mamma- und Bronchialkarzinom. Auch wenn der
Einfluss des Primartumors auf das Uberleben in dieser Arbeit ohne statistische
Signifikanz bleibt, zeigen zahlreiche Studien, dass die primare Tumorentitat einen
groBen Einfluss auf das postoperative Uberleben der Patienten hat [4, 15, 16, 20,
36, 47, 59, 66, 68, 86, 91, 98]. Das Mamma- und das Nierenzellkarzinom besitzen
eine insgesamt relativ gute Prognose, insbesondere bei Vorliegen einer rein
ossaren Metastasierung ohne simultane viszerale Metastasen [4, 16, 19, 20, 86].
Darr et al. stellten in einer Studie das Mammakarzinom als die Tumorentitat
heraus, die unter zahlreichen anderen Karzinomen die glnstigste Prognose
aufweist, und ermittelten eine Uberlebensrate von 13% nach fiinf Jahren [20].
Chandrasekar et al. dokumentierten eine 1-JahresUberlebensrate von 40%,
Popken et al. ein mittleres postoperatives Uberleben von 19 Monaten [15, 70]. Im
Literaturvergleich sind sowohl die Uberlebenszeit der hier analysierten Mamma-
karzinom-Patienten mit 44 Monaten als auch die Uberlebensraten von 87% nach
einem Jahr und 27% nach funf Jahren sehr hoch. Fir Nierenzellkarzinom-Patienten
mit Skelettmetastasen, die operativ versorgt werden, kénnen 5-Jahreslberlebens-
raten zwischen 11 und 15% gefunden werden [19, 25, 58]. In der aktuellen Studie
ist die 5-dahresiberlebensrate fiir die Gruppe der Nierenzellkarzinom-Patienten
daher mit 25% ebenfalls vergleichsweise hoch. Das Bronchialkarzinom weist
analog zur Literatur unter den drei im untersuchten Kollektiv am haufigsten
auftretenden Tumorentitaten die schlechteste Prognose auf [16, 36, 37, 47, 66, 86,
91]. In Studien von Wedin et al. sowie Hansen et al. gehérte das Vorliegen eines
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Bronchialkarzinoms als primare Tumorentitdt zu den Faktoren, die mit einer
verringerten Chance einhergehen, die ersten 12 Monate nach der operativen
Versorgung einer Skelettmetastase zu Uiberleben [37, 91]. Auch Nathan et al. sowie
Bauer et al. wiesen das Bronchialkarzinom als negativen Pradiktor flr das
Uberleben nach [4, 66]. In einer Studie von Higashiyama et al. starben alle
Patienten mit Bronchialkarzinom innerhalb der ersten zwei Jahre nach radikaler
Resektion ihrer Skelettmetastasen [47]. Die Bronchialkarzinom-Patienten des hier
untersuchten Kollektivs zeigen mit einer mittleren Uberlebenszeit von 22 Monaten
und mit Uberlebensraten von 67% nach einem Jahr bzw. 33% nach zwei Jahren
noch eine vergleichsweise lange Uberlebenszeit. Hier kann méglicherweise durch
eine weite Metastasenresektion (finf der sechs Bronchialkarzinommetastasen)
eine langfristige Tumorkontrolle und damit eine Verbesserung der Prognose erzielt

werden.

Als einer der bedeutendsten Faktoren mit Einfluss auf das postoperative Uberleben
gilt neben der primaren Tumorentitat der Metastasierungsstatus des Patienten [4,
16, 19, 25, 35, 58, 66, 85, 86, 91]. Im untersuchten Kollektiv zeigen sich deutliche
Unterschiede in den Uberlebenszeiten sowohl fiir solitidre versus multiple als auch
fur frihe versus spate Metastasen — wenngleich kein statistisch signifikanter
Einfluss nachgewiesen werden kann. Einige Beispiele aus der Literatur sollen hier
dennoch die Bedeutung des Metastasierungsstatus bei der operativen Versorgung
ossarer Metastasen aufzeigen: In einer Studie von Coleman et al. zeigten Mamma-
karzinom-Patienten mit einer rein ossaren Metastasierung eine postoperative
Uberlebenszeit von 24 Monaten im Gegensatz zur Uberlebenszeit bei simultan
vorliegenden Lebermetastasen, die nur knapp sechs Monate betrug [16]. Auch
Wedin et al. konnten das Vorliegen viszeraler und zerebraler Metastasen als
negativen Pradiktor fiir das Uberleben identifizieren [91]. Nathan et al. ermittelten
fir solitire Metastasen ein mittleres postoperatives Uberleben von 25 Monaten,
wohingegen das mittlere postoperative Uberleben fiir multifokale ossére sowie fiir
ossare und viszerale Metastasen nur sechs Monate betrug [66]. Gruber et al.
konnten in ihrer Studie eine um die Halfte verkirzte Lebenszeit fir Patienten, die
zusatzlich zu osséren auch viszerale Metastasen aufwiesen, feststellen [35].
In dieser Arbeit kbnnen wir trotz der mit einer multiplen Metastasierung einher-
gehenden Prognose-Verschlechterung vergleichsweise lange Uberlebenszeiten
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dokumentieren (28 Monate fur Patienten mit multiplen Frihmetastasen, 39 Monate
fir Patienten mit multiplen Spéatmetastasen). Dies hebt das Verfahren der
Tumorendoprothetik auch fir jene Patienten mit multiplen Metastasen als wichtige
und méglicherweise Uberlebenszeit-verlangernde Therapieoption hervor.

Eine gewisse Sonderstellung beziiglich der Therapie und der Prognose nehmen
Patienten mit einer solitiren Spatmetastase ein. Hierbei handelt es sich um eine
recht seltene Manifestation, die in der Versorgung ossarer Metastasen ausnahms-
weise einen kurativen Therapieansatz rechtfertigt [5, 95]. Im untersuchten Kollektiv
hebt sich sie Gruppe der Patienten mit solitdrer Spatmetastase durch die langste
postoperative Uberlebenszeit von 49 Monaten bzw. vier Jahren und Uberlebens-
raten von 91% nach einem Jahr sowie 29% nach funf Jahren besonders hervor.
Dirr et al. analysierten in ihrer Studie die postoperativen Uberlebenszeiten von 45
Nierenzellkarzinom-Patienten mit ossaren Metastasen der Wirbelsdule, des
Beckens oder des Femurs. Sie konnten fir das Gesamtkollektiv eine 5-dahres-
Uberlebensrate von 15% ermitteln, in der Gruppe der solitiren Spatmetastasen
betrug diese dagegen 54% [19]. (Beachte: In der Studie von Dirr et al. tritt eine
Spétmetastase per definitionem 72 Monate, in unserer Studie per definitionem 24
Monate nach Diagnose des Primartumors auf.)

Flr die Metastasen- bzw. Prothesenlokalisation Iasst sich im untersuchten Kollektiv
ein statistisch signifikanter Einfluss auf das postoperative Uberleben feststellen.
Dabei zeigt sich die Lokalisation in der unteren Extremitat als Risikofaktor flir ein
friheres Versterben. In der Literatur wird der Einfluss der Lokalisation auf das
Uberleben kontrovers diskutiert. Es lassen sich keine Arbeiten finden, die einen
eindeutigen Nachteil fir im unteren Extremitatenskelett lokalisierte Metastasen
belegen. In zahlreichen Studien bleibt die Lokalisation ohne signifikanten Einfluss
auf das Uberleben [25, 35, 62, 65, 78, 86]. Es gibt einige Arbeiten, die
ausschlieBlich das proximale Femur als Metastasen- bzw. Prothesenlokalisation
thematisieren [14, 71, 89, 100]. Diese Lokalisation macht im Operationskollektiv
66% aller in der unteren Extremitat implantierten Tumorprothesen aus. Das
Hiftgelenk tragt mehr als das Sechsfache des Koérpergewichts, was eine
besonders stabile Rekonstruktion erfordert [67]. Aufgrund dieser starken
Beanspruchung und der ausgedehnten Weichteilresektion, die mit der Versorgung
osséarer Metastasen des proximalen Femurs einhergeht, sind die Rekonstruktionen
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im Bereich der Hufte mit einer hohen Rate an Komplikationen und Implantat-
versagen vergesellschaftet [14, 67, 91]. Dies kann eine erhdhte Morbiditat und
damit die Verschlechterung der Prognose bedingen. Darlber hinaus hat die langer
andauernde Immobilisation nach Versorgung einer Skelettmetastase in der unteren
Extremitat moglicherweise einen negativen Einfluss auf das Immunsystem des
Patienten und kann so zur Verschlimmerung bereits bestehender Komorbiditaten

beitragen. Studien hierzu liegen allerdings nicht vor.

In der Literatur finden sich zahlreiche Publikationen, die das Vorliegen einer
pathologischen Fraktur als Risikofaktor fiir ein kiirzeres postoperatives Uberleben
nachweisen [4, 19, 25, 35, 37, 53, 71, 86, 88, 100]. Potter et al. zeigten fir
Patienten mit einer pathologischen Fraktur eine mittlere postoperative Uberlebens-
zeit von acht Monaten, wahrend Patienten ohne vollstandige Fraktur 14 Monate
Uberlebten [71]. Ein &hnliches Ergebnis erzielten auch Zickel et al. (finf versus 14
Monate) und Friedl et al. (finf versus 15 Monate) [26, 100]. Mdgliche Ursachen fr
die Vorteile, die sich durch eine prophylaktische Stabilisierung einer drohenden
pathologischen Fraktur ergeben, sind der verringerte intraoperative Blutverlust und
eine kirzere Operationszeit. Hieraus kann sich eine geringere Rate an intra- und
postoperativen Komplikationen und eine schnellere postoperative Mobilisierung mit
kOrzerer Liegezeit ergeben [70, 88]. Darlber hinaus kann eine pathologische
Fraktur Ausdruck einer bereits fortgeschrittenen Karzinomerkrankung sein und so
zwangslaufig mit einer Verschlechterung der Prognose einhergehen. Dies kann im
untersuchten Kollektiv damit unterlegt werden, dass beispielsweise in der Gruppe
der Patienten mit solitarer Spatmetastase keine pathologischen Frakturen vor-
kamen. Betrachtet man die Uberlebenszeiten der Patienten des hier analysierten
Kollektivs, unterscheiden sich jene mit und jene ohne pathologische Fraktur
allerdings kaum voneinander (33 und 35 Monate), sodass gerade bei frakturierten
Skelettabschnitten die Implantation einer Tumorendoprothese im Gegensatz zur
osteosynthetischen Versorgung mittels Platte oder Marknagel mdglicherweise die
bessere Alternative darstellt.

Der Einfluss der Durchfiihrung einer Chemo-, Hormon- oder Radiotherapie auf das
Uberleben wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Da sich die Ansprechraten auf
eine Chemo- bzw. Radiotherapie teilweise erheblich unterscheiden, ist die Durch-
fihrung einer multimodalen Therapie u.a. von der primaren Tumorentitdt abhangig
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[25, 86, 91]. Da verschiedene Primartumoren naturgemaB unterschiedliche
Prognosen aufweisen, kann sich ein scheinbarer Einfluss multimodaler Therapien
auf die Uberlebenszeit auch aus der Tumorentitdt selbst ergeben. Nathan et al.
beispielsweise wiesen eine signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit fir
Patienten, die eine systemische Therapie erhielten, nach. Die Autoren fihren dies
auf die verschiedenen primaren Tumorentitdten mit unterschiedlichen Raten an
systemischen Therapien und nicht auf die Durchflihrung einer Chemo- oder
Radiotherapie selbst zuriick [66]. Eine solche Uberlegung kénnte auch in dieser
Arbeit die (nicht signifikanten) kiirzeren Uberlebenszeiten der Patienten, die eine
Chemo- oder Radiotherapie erhalten haben, erklaren. Darlber hinaus ist die
Durchfihrung einer lokalen Bestrahlung von weiteren Faktoren, wie z.B. dem
Vorliegen einer pathologischen Fraktur und dem Resektionsrand, abhangig [40, 67,
93]. Park et al. flhrten eine postoperative Radiatio ausschlieBlich bei Vorliegen
einer pathologischen Fraktur oder positiver Resektionsrander durch [67].
Windhager et al. empfehlen die Durchfihrung einer adjuvanten Therapie immer
nach intralasionaler Resektion [93]. Auch in unserer Klinik wird nur bei einer weit im

Gesunden erfolgten Resektion auf eine adjuvante Radiotherapie verzichtet [40].

Die préaoperative Evaluation der Prognose des Patienten und die Wahl eines der
Gesamtsituation angemessenen Operationsverfahrens zieht letztlich auch die
Konsequenz einer extra- oder intraldsionalen Resektion der Metastase nach sich.
Eine langfristig lokale Tumorkontrolle lasst sich nur durch eine extraldsionale
Resektion erzielen [35]. Fottner et al. wiesen in ihrer Studie eine signifikant héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten nach, deren Skelettmetastasen extra-
lasional reseziert wurden [25]. Auch Utzschneider et al. konnten die positive
Auswirkung einer weiten Resektion auf das postoperative Uberleben von
Mammakarzinom-Patienten zeigen [86]. Neben der Mdglichkeit einer langfristigen
Tumorkontrolle mittels weiter Resektion ist jedoch insbesondere im Rahmen einer
multiplen Metastasierung ein sogenanntes Tumor-Debulking zur Reduktion der
Gesamttumormasse von Bedeutung. Dies ist auch mittels intralasionaler Resektion
erreichbar und kann, z.B. bei Nierenzellkarzinom-Patienten, mit erhdhten
Ansprechraten auf nachfolgende medikamentdse Therapien und letztlich mit einer
Verbesserung der Prognose einhergehen [87, 92]. Ein anderer wesentlicher
Aspekt bei der Resektion von sekundaren Knochentumoren ist der Grundsatz
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~Funktionalitat vor Radikalitat” [33]. Daraus ergibt sich in Einzelféllen, in denen eine
extralasionale Resektion technisch umsetzbar ware, die bewusste Entscheidung fr
eine intraldsionale Resektion, um postoperativ eine adaquate Funktion der
Extremitat zu gewahrleisten. Plotz et al. beispielsweise doku-mentierten in ihrer
Studie zur Implantation von Tumorprothesen bei Patienten mit primaren und
sekundaren Knochentumoren fir letztere Gruppe ausschlieBlich marginale und
intralasionale Resektionen, um das Primarziel einer guten Funktionalitdt umsetzen
zu kénnen [69]. Im hier untersuchten Kollektiv sind die Uberlebenszeiten der
Patienten mit weiter/marginaler versus intraldsionaler Resektion der
Skelettmetastase nahezu identisch (35 versus 36 Monate). Flir das Verfahren der
Tumorendoprothetik ergibt sich somit an dieser Stelle die entscheidende
Schlussfolgerung, dass die Patienten nach Implantation einer Tumorprothese
unabhdngig vom Resektionsstatus eine lange Uberlebenszeit aufweisen.

4.1.2 Rezidivrate und ereignisfreies Uberleben

Das Auftreten eines Lokalrezidivs gehdért zu den schwerwiegendsten
Komplikationen der extremitdtenerhaltenden Chirurgie und ist oft mit einer
deutlichen Prognose-Verschlechterung vergesellschaftet. Zahlreiche Revisions-
eingriffe und die Notwendigkeit einer sekunddren Amputation der betroffenen
Extremitdt als Ultima ratio kdnnen die Lebensqualitdt des Patienten stark
einschranken [86, 90].

In der Literatur schwankt die Rate an nach der operativen Versorgung von
Skelettmetastasen auftretenden Lokalrezidiven zwischen 0 und 20% (im Mittel 8%)
[14, 15, 20, 25, 34, 58, 60, 62, 69, 86]. In einer Studie von Dirr et al., die
verschiedene Operationsverfahren zur Versorgung ossarer Metastasen von 70
Mammakarzinom-Patienten untersucht (extra- und intraldsionale Resektion), blieb
das Auftreten von Lokalrezidiven véllig aus [20]. Menendez et al. dokumentierten
nach der Versorgung von Knochentumoren des proximalen Femurs mit MSRS®-
Tumorprothesen (Modular Segmental Replacement System®) fir die Gruppe der
Patienten mit Skelettmetastasen eine Rezidivrate von 3% [60]. Mittermayer et al.
analysierten in ihrer Studie die Ergebnisse der Versorgung primarer und
sekundéarer Knochentumore mit Tumorendoprothesen des KMFTR®-Systems (Kotz
Modular Femur and Tibia Reconstruction®) und ermittelten fir letztere eine

Rezidivrate von 7% [62]. Pl6tz et al. dokumentierten nach Versorgung ossarer
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Metastasen der Knieregion mit verschiedenen Tumorendoprothesen eine Rezidiv-
rate von 20% [69].

Die Lokalrezidivrate des hier untersuchten Kollektivs ordnet sich mit 11% im oberen
Mittelfeld ein. Eine Revisionsoperation ist allerdings bei nur zwei Patienten
erforderlich, in einem Fall verbunden mit einer sekundaren Amputation. Die mittlere
Uberlebenszeit der Patienten mit Auftreten eines Lokalrezidivs ist mit 22 Monaten
zwar geringer als die der Patienten ohne Rezidiv (37 Monate), allerdings zeigen
sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede, sodass die in der
Literatur beschriebene deutliche Einschrankung der Lebenserwartung im Falle des
Auftretens eines Rezidivs in dieser Arbeit nicht bestéatigt werden kann [18, 60, 81].

Utzschneider et al. dokumentierten in ihrer Studie paradoxer Weise sogar eine
signifikant hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten, die ein Lokalrezidiv
aufwiesen. Die Erklarung der Autoren daflr ist, dass fir das Auftreten eines
Rezidivs eine langere Uberlebenszeit notwendig ist; die Patienten ,(iberleben* also
ihr Rezidiv und versterben nicht bereits vorher [86]. Dies ist in dieser Arbeit bei
einem relativ spaten Auftreten der Lokalrezidive (im Mittel ein Jahr nach
Tumorprothesen-Implantation) auch eine mdgliche Erklarung fir eine Rezidivrate

von 11%.

Utzschneider et al. konnten in einer groBen Studie zur operativen Versorgung von
Knochenmetastasen (n=513) fur die verschiedenen zugrundeliegenden Priméar-
tumoren unterschiedliche Rezidivraten feststellen: Die Gruppe der Mamma-
karzinom-Patienten zeigte eine Lokalrezidivrate von nur 2%, die Gruppen der
Nierenzellkarzinom- und Bronchialkarzinom-Patienten dagegen wiesen eine
wesentlich héhere Rezidivrate von 15% und 16% auf [86]. In einer Studie von
Fottner et al. zeigten 17% der Nierenzellkarzinom-Patienten nach operativer
Versorgung ihrer Skelettmetastasen ein Lokalrezidiv [25]. Das Nierenzellkarzinom
gehort zu den Tumorentitaten mit den hdchsten Rezidivraten, was sich bei einer
Rezidivrate von 22% auch im untersuchten Kollektiv widerspiegelt [25, 86]. Da die
Sensibilitdt des Tumors gegentber Strahlen- und Chemotherapie relativ gering ist,
ist eine weite Resektion der Skelettmetastase von besonderer Bedeutung [25, 58,
84, 86]. Bei Auftreten eines Lokalrezidivs sind die Behandlungsmaéglichkeiten stark
eingeschrankt und die Resektion des Rezidivs kann mit erheblichen Funktions-
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verlusten der betroffenen Extremitat einhergehen, was sowohl die Lebensqualitat
als auch die Prognose des Patienten verschlechtern kann [86].

Beziiglich der Rezidivrate bzw. des ereignisfreien Uberlebens ergibt sich ein
bedeutender Vorteil der Tumorendoprothetik gegenlber osteosynthetischen
Verfahren, welche entweder ohne Metastasenresektion oder aber mit einer
intralasionalen Resektion der Skelettmetastase verbunden sind. Nachteile, die sich
aus einer unvollstandigen Metastasenresektion ergeben kénnen, sind zum einen
eine unzureichende Schmerzlinderung, zum anderen ein deutlich erhéhtes Risiko
fur Tumor-assoziierte Komplikationen, wie z.B. einen lokalen Tumorprogress [14,
21, 25, 35, 86, 93]. So fanden beispielsweise Windhager et al. nach intraldsionaler
Resektion eine Rezidivrate von 51%, nach extralasionaler Resektion dagegen eine
deutlich geringere Rate von 15% [93]. Utzschneider et al. wiesen in ihrer Studie
nach, dass das Vorliegen tumorfreier Resektionsrander ein wesentliches Kriterium
zur Vermeidung eines Lokalrezidivs darstellt [86]. In einer Studie von Fottner et al.
war das Vorliegen negativer Resektionsrander mit einer signifikant geringeren Rate
an Lokalrezidiven verbunden [25]. Das Vorliegen negativer Resektionsrander
gehoért damit zu den wichtigsten Faktoren zur Vermeidung eines Lokalrezidivs [18,
34, 60]. Ein solcher Einfluss lasst sich auch in dieser Arbeit vermuten, da eine
weite Resektion nach Enneking in nur 30% der Rezidivfélle erfolgte — gegentiber
53% im Operationskollektiv (nicht signifikant).

Der Einfluss einer Radio- oder Chemotherapie auf das ereignisfreie Uberleben wird
in der Literatur nicht einheitlich beschrieben. Schon viele Autoren konnten belegen,
wie bedeutsam die Durchfihrung einer Chemo- und/oder Radiotherapie fir das
ereignisfreie Uberleben ist [59, 91, 93, 98]. Wedin et al. beispielsweise zeigten in
einer Studie, dass die Durchflhrung einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten
Radiotherapie das Risiko fir ein Lokalrezidiv signifikant senkt, genau wie Yazawa
et al. [91, 98]. Windhager et al. dokumentierten in ihrer Studie fiir die Gruppe der
Patienten mit Rezidiv eine geringere Rate an durchgefiihrten Chemo-, Radio- und
Hormontherapien [93]. In Studien von Menendez et al. sowie Grimer et al. gehérten
Tumoren mit geringer Ansprechrate auf eine Chemotherapie (z.B. das Nierenzell-
karzinom) zu den Risikofaktoren fir das Auftreten eines Lokalrezidivs [34, 60]. In
dieser Arbeit kann kein signifikanter Einfluss einer Chemo- oder Radiotherapie auf
das ereignisfreie Uberleben festgestellt werden. Auch Fottner et al. sowie Lin et al.
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konnten keinen Einfluss einer Radiotherapie auf das Auftreten eines Lokalrezidivs
feststellen [25, 58].

Bei der Analyse des Einflusses multimodaler Therapieoptionen auf das ereignis-
freie Uberleben ist zum einen zu beriicksichtigen, dass bestimmte Tumorentitaten,
wie z.B. das Nierenzellkarzinom, als nicht radiosensitiv gelten und so die
Durchfiihrung einer lokalen Radiatio bei Auftreten eines Lokalrezidivs nicht zu den
Standard-Therapieoptionen gehdrt [25, 58, 84, 86]. Zum anderen ist beispielsweise
bei voroperierten Patienten, die aufgrund des Versagens der vorherigen
Rekonstruktion eine Tumorprothese erhalten sollen und im Operationskollektiv
einen Anteil von 27% ausmachen, die Durchflhrung einer neoadjuvanten Radio-
therapie nicht sinnvoll. Darliber hinaus ist bei einer mittleren Karzinomanamnese
von Uber vier Jahren (zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs) die Durchfihrung
einer Chemotherapie in vielen Fallen gar nicht mehr bzw. nur bei Vorliegen

bestimmter klinischer Konstellationen indiziert.

4.1.3 Revisionsfreies Protheseniiberleben

Zu den wesentlichen Anforderungen an die operative Versorgung ossarer
Metastasen gehoért die schnelle Wiederherstellung der Funktion mit voller
Belastbarkeit bei gleichzeitiger Schmerzfreiheit. DarGber hinaus ist es von
Bedeutung, dass die Verweildauer des Implantates mdglichst die Lebenszeit des
Patienten Uberdauert [12, 35, 89]. Dies kann fir 92% der Patienten des hier
untersuchten Kollektivs erreicht werden, was im Wesentlichen den in der Literatur
zur Verfigung stehenden Daten entspricht [15, 60].

In den vergangenen Jahrzehnten konnte die Verweildauer von modularen
Endoprothesen durch stetige Verbesserung der Materialien und Weiterentwicklung
der Implantationstechnik immer weiter gesteigert werden, sodass heute in 70 bis
90% der Faélle eine Standzeit von Uber finf Jahren erreicht werden kann. Ein
Vergleich des Prothesentberlebens des hier analysierten Kollektivs mit den in der
Literatur zur Verfligung stehenden Daten gestaltet sich allerdings als
problematisch, da zwar einige Studien das Verfahren der Tumorendoprothetik
thematisieren, aber entweder ausschlieBlich primare Knochentumore untersuchen
oder aber keine differenzierte Betrachtung primare versus sekundare Knochen-
tumore vornehmen [30, 39, 52, 62, 72, 77, 80, 82, 94, 99].
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Harvey et al. verglichen in einer Studie die tumorendoprothetische und intra-
medullare Versorgung proximaler Femurmetastasen. Sie ermittelten fir die Gruppe
der modularen Tumorprothesen ein revisionsfreies Implantatiberleben von 100%
nach zwei und funf Jahren, fir die Gruppe der intramedullédren Verfahren dagegen
von 85% nach zwei und finf Jahren [43]. Chandrasekar et al. untersuchten
ebenfalls die Versorgung proximaler Femurmetastasen mit modularen Tumor-
prothesen und dokumentierten revisionsfreie Protheseniberlebensraten von 100%
nach einem Jahr und 83% nach fanf Jahren [15]. FUr den proximalen Femurersatz
kénnen wir in dieser Arbeit mit Prothesenuberlebensraten von 88% nach einem
Jahr sowie 88% nach flnf Jahren ein &hnlich gutes Ergebnis dokumentieren.

Flr den proximalen Humerusersatz kénnen wir mit einem Prothesenlberleben von
95% nach einem und nach zwei Jahren sowie 76% nach funf Jahren ebenfalls ein
sehr gutes Ergebnis erzielen. Raiss et al. ermittelten fir die Implantation von
proximalen Humerusprothesen (MUTARS®) nach zwei Jahren ein Prothesen-
uberleben von 90%, allerdings ohne dabei eine differenzierte Betrachtung priméarer
(n=9) und sekundarer (n=30) Knochentumore vorzunehmen [72].

4.1.4 Extremitateniiberleben

Neben dem Prothesen- ist das Extremitatendberleben von Bedeutung — auch far
Metastasenpatienten. Mit einer sekundaren Amputationsrate von 2% kdnnen wir in
dieser Arbeit ein gutes Ergebnis erzielen. Eine vergleichende Analyse von
Amputationsraten ist allerdings kaum md&glich, da nur wenige Arbeiten gefunden
werden koénnen, die die Rate an sekundaren Amputationen bei Metastasen-
patienten analysieren. Lin et al. dokumentierten bei der Analyse verschiedener
Operationsverfahren zur Versorgung ossarer Nierenzellkarzinom-Metastasen eine
sekundéare Amputationsrate von 1% [58]. In einer Studie von Chandrasekar et al.
war nach der Versorgung von proximalen Femurmetastasen mit Tumorprothesen

ebenfalls in 1% der Falle eine sekundare Amputation notwendig [15].

Die haufigsten Grinde fir eine sekundare Amputation nach Implantation einer
Tumorendoprothese sind das Auftreten eines Lokalrezidivs sowie das Auftreten
einer periprothetischen Infektion [34, 46, 69, 81, 96]. Im hier analysierten Kollektiv
handelt es sich bei den beiden Fallen, die eine sekundare Amputation erforderlich
machten, um einen Rezidiv- und einen Infektionsfall. Mit einer Amputationsrate von
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11% im Rezidivfall und 17% im Infektionsfall kbnnen wir im Literaturvergleich eine

sehr geringe Rate an sekundaren Amputationen nachweisen [15, 54, 58].

4.1.5 Subjektive Kriterien und Funktion der Extremitat

Unter Berlcksichtigung des Patientenguts kénnen wir in dieser Arbeit gute bis sehr
gute funktionelle Ergebnisse feststellen [30, 32, 94]. Mit viereinhalb von finf
erreichbaren Punkten in den Bereichen der postoperativen Schmerzlinderung und
der subjektiven Zufriedenheit der Patienten werden in Ubereinstimmung mit der
Literatur auBerdem wichtige Primarziele der operativen Versorgung ossarer
Metastasen umgesetzt [42, 44].

Die postoperativ erreichbare Funktion nach Implantation einer Tumorendoprothese
ist bei Patienten mit Skelettmetastasen im Regelfall schlechter als die erreichbare
Funktion bei Patienten mit primaren Knochentumoren. Dies lasst sich u.a. durch
das hdhere Alter und den insgesamt eher schlechten Allgemeinzustand der
Patienten mit einer generalisierten Karzinomerkrankung erklaren [97]. Potter et al.
identifizierten in ihrer Arbeit das Vorliegen einer Skelettmetastase als signifikant
negativen Pradiktor fuUr die postoperative Funktion und fanden eine negative
Korrelation zwischen Alter und funktionellem Outcome [71]. In einer Studie von
Yalniz et al. erreichten Patienten mit einem primaren Knochentumor einen MSTS-
Score von 72%, Patienten mit einer Skelettmetastase dagegen von nur 47% [97].

Eine Schwierigkeit in der Analyse des funktionellen Ergebnisses ergibt sich auch
hier aus der Tatsache, dass sich nur eine geringe Anzahl von Studien mit der
Extremitatenfunktion nach Implantation einer Tumorprothese bei Skelettmetastasen
befasst. Aus diesem Grund kdnnen hier nur einige wenige Vergleiche mit Studien,
die keine differenzierte Betrachtung zwischen priméren und sekundaren Knochen-

tumoren vornehmen, angefihrt werden.

Far den proximalen Humerusersatz kdnnen wir mit einer Funktionalitéat von 67% ein
ebenso gutes Ergebnis dokumentieren wie Gosheger et al., die flr 250 Patienten
mit primdren Knochen- und Weichgewebstumoren nach Implantation einer
MUTARS® Endoprothese flr den proximalen Humerusersatz eine Funktion von
70% ermittelten [30]. Raiss et al. dokumentierten flr den proximalen Humerus-
ersatz (primare und sekunddre Knochentumore, MUTARS®) eine Funktionalitat
von 63% [72]. Skelettmetastasen des proximalen Humerus erfordern aufgrund der
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oftmals sehr ausgepragten und gelenknahen Destruktionen eine segmentale
Resektion des Knochens einschlieBlich groBer Anteile der Rotatorenmanschette,
des Delta-Muskels und der Bander des Schultergelenkes. Diese ausgiebige
Weichteilresektion geht auch nach sorgféaltiger Rekonstruktion mit ausgepragten
Funktionseinschrankungen und stark vermindertem Bewegungsumfang im
Schultergelenk einher [7, 21, 27, 30, 35, 72, 96]. Mit der Einfiihrung von Kunst-
bandern (z.B. Trevira® Anbindungsschlauch) konnte diesem Problem zumindest
teilweise entgegengewirkt werden. In einer Studie von Raiss et al. war bei 59% der
Patienten mittels Trevira® Anbindungsschlauch eine vollstdndige Refixation der
Rotatorenmanschette madglich, was in einer signifikanten Verbesserung des
Bewegungsumfanges im Schultergelenk resultierte [72]. Dartber hinaus kann der
Einsatz inverser Prothesendesigns insbesondere nach der Resektion groBer
Anteile der Rotatorenmanschette, aber Erhalt des Glenoids und zumindest einer
Teilfunktion des Delta-Muskels zu einer Verbesserung des funktionellen
Ergebnisses flhren [27]. Fir die Teilbereiche der manuellen Geschicklichkeit und
der Handpositionierung kénnen wir trotz der funktionellen Probleme, die sich nach
einem Ersatz des proximalen Humerus ergeben, mit vier und drei von finf

erreichbaren Punkten gute Ergebnisse erzielen.

Auch fir den proximalen Femurersatz kénnen wir in dieser Arbeit mit einer
Funktion von 69% ein dhnlich gutes Ergebnis dokumentieren wie Gosheger et al.,
die in ihrer Studie zur Implantation von MUTARS® Prothesen bei Patienten mit
primdren Tumoren des proximalen Femurs eine Funktion von 70% ermittelten [30].
Gewisse FunktionseinbuBen sind auch im Bereich des proximalen Femurersatzes
nicht ganzlich zu vermeiden [21, 32, 44]. Die Resektion groBer Anteile der Huft-
abduktoren geht bei nahezu allen Patienten mit einem Trendelenburg-Hinken
einher und hat ein teilweise stark verandertes Gangbild zur Folge [8, 18, 44]. In
Ubereinstimmung mit der Literatur sind in dieser Arbeit mit vier von fiinf Punkten
die besten Ergebnisse im Bereich der maximalen Gehstrecke bzw. der
Gehfahigkeit zu erzielen [44].

4.1.6 Das Verfahren selbst: Flexibilitat und sofortige Stabilitat

Die Vorteile der Tumorendoprothetik gegentber anderen Verfahren ergeben sich
aus der modularen Bauweise, die eine groBe Einsatzflexibilitdt und eine einfache
Implantationstechnik ermdglicht [18, 32, 60, 99]. Insbesondere bei der Versorgung
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von Skelettmetastasen ist eine intraoperative Flexibilitat, z.B. die Méglichkeit der
Anpassung der Rekonstruktionsldnge nach Resektion der Metastase, von groBer
Bedeutung [21, 99].

Dartber hinaus ist das Verfahren der Tumorendoprothetik nicht auf die Heilung des
Knochens angewiesen [91]. Die sofortige strukturelle Stabilitdt gewahrleistet
unmittelbar postoperativ die Mdglichkeit der Vollbelastung [67, 99]. Dies geht mit
einer Verkirzung der Liegezeit einher und bedeutet fir den Patienten auf der einen
Seite die schnelle Wiedererlangung seiner Mobilitat und damit eine Verbesserung
seiner Lebensqualitat. Auf der anderen Seite werden durch die schnelle post-
operative Mobilisierung Komplikationen vermieden, die gerade bei Patienten mit
einem geschwachten Immunsystem durch eine lange Liegezeit hervorgerufen bzw.
beglnstigt werden kdnnen. Dagegen sind osteosynthetische Verfahren im Falle
einer pathologischen Fraktur auf die Heilung des Knochens angewiesen [14, 35,
91]. Eine massiv verlangerte Heilungszeit oder das Ausbleiben der Heilung kénnen
insbesondere bei Langzeitiberlebern zu einer héheren Komplikationsrate (z.B.
Auftreten von Stressfrakturen) mit einem erhdéhten Risiko flr das vorzeitige
Versagen der Rekonstruktion fihren [15]. Dies macht — wie bereits weiter oben
beschrieben — die Implantation einer Tumorprothese gerade zur Versorgung
pathologischer Frakturen bedeutsam.

4.2 Risiken

4.2.1 Postoperativ auftretende Komplikationen

Die operative Versorgung onkologischer Patienten mit Skelettmetastasen nimmt im
weiten Feld der muskuloskelettalen Chirurgie eine Sonderstellung ein. Auf der
einen Seite sind es die multimodalen Therapiekonzepte selbst, die die Lebens-
erwartung von Karzinompatienten erheblich verbessert haben; auf der anderen
Seite sind es genau diese Therapien, die mit verantwortlich sind fir die im
Vergleich zur primaren Endoprothetik hohen bis sehr hohen Komplikationsraten
nach der operativen Versorgung von Knochentumoren [18, 44, 45, 46, 82]. Als
Beispiel seien hier schon einmal die Infektionsraten nach Implantation einer
Endoprothese angefihrt, die in der Tumororthopadie bei bis zu 36%, dagegen in
der priméren, nicht onkologischen Endoprothetik bei 1-2% liegen [1].
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Nach Dieckmann et al. kdnnen Komplikationen nach Implantation einer Tumor-
prothese in groBe und kleine Komplikationen unterteilt werden. Dabei gehéren
aseptische Schaftlockerungen, periprothetische Infektionen, Luxationen und
Frakturen in die Gruppe der groBen Komplikationen. Oberflachliche Wundheilungs-
stérungen und PolyethylenverschleiB sind Beispiele fir kleine Komplikationen [18].
Anhand dieser Einteilung soll im Folgenden auf die im untersuchten Kollektiv
aufgetretenen groBen Komplikationen, ihre Haufigkeit im Literaturvergleich und
insbesondere die Méglichkeiten ihrer Préavention eingegangen werden.

Die aseptische Lockerung ist im Rahmen der Rekonstruktion groBer Knochen-
defekte noch immer eine ernst zu nehmende Komplikation [30, 55]. In der Literatur
schwanken die Lockerungsraten je nach Lokalisation, Implantationstechnik und
Nachbeobachtungszeit zwischen 0,4 und 33% [2, 6, 8, 18, 30, 32, 44, 46, 55, 62,
67, 82, 94, 99]. Die in dieser Arbeit ermittelte Lockerungsrate ordnet sich mit 7% im
unteren Bereich ein. Dabei zeigt der distale Femurersatz in Ubereinstimmung mit
der Literatur die héchsten Lockerungsraten [6, 30, 44, 46, 55, 63]. Eine mdgliche
Erklarung hierflr ist der bei Beugung im Kniegelenk wirkende grdBere Hebelarm
beim distalen Femur- im Vergleich zum direkt benachbarten proximalen Tibia-
ersatz, der zu verstarktem mechanischen Stress auf die Prothese flhrt [55]. Neben
der Lokalisation ist auch die Verankerungstechnik der Prothese von Bedeutung.
Einige Autoren favorisieren eine zementfreie Schaftverankerung mit Lockerungs-
raten zwischen 8 und 11% [13, 55, 63, 69]. Zementierte Verankerungen sind bei
schlechter Knochenbeschaffenheit, z.B. durch Bestrahlung, Chemotherapie oder
Osteoporose, erforderlich. Fir die Implantation einer Tumorprothese bei Skelett-
metastasen ergibt sich meist aufgrund der Knochenbeschaffenheit und der
eingeschrankten Lebenserwartung der Patienten die Indikation einer zementierten
Verankerung, um eine sofortige Vollbelastung zu ermdglichen. Die hdéheren
Lockerungsraten bei Metastasenpatienten sind also nicht zuletzt auch durch die
ohnehin ungtinstigeren Ausgangsbedingungen zu erklaren [30, 55].

Bis heute konnten die Raten an aseptischen Lockerungen durch Einfihrung neuer
Implantationstechniken bereits deutlich reduziert werden. Durch eine hexagonale
Verankerung des Schaftes und die Vorbereitung des Markraums mittels eines
,Raspelinstruments® kann bei der Verankerung zementfreier Prothesen eine

verbesserte Rotationsstabilitdt und Osseointegration sowie bei der Implantation
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zementierter Schafte eine Stabilisierung des Knochenzements erreicht werden [30,
32, 94]. Nach Einflhrung des ,Raspelinstruments® im Jahr 1997 kdnnen wir flr den
am meisten geféhrdeten distalen Femurersatz mit einer Lockerungsrate von 7% ein
ahnlich gutes Ergebnis wie Gosheger et al. (8%) sowie Henderson et al. (7%)
erzielen [30, 46].

Die periprothetische Infektion ist neben dem Lokalrezidiv die schwerwiegendste
Komplikation nach Implantation einer Tumorendoprothese. In der Literatur sind je
nach Patientenkollektiv, Operationsverfahren und Lokalisation Infektionsraten
zwischen 1 und 36% angegeben [6, 13, 15, 18, 34, 38, 39, 43, 44, 46, 51, 55, 60,
69, 80, 81, 82, 96, 97, 99]. Onkologische Patienten sind als Hochrisikopatienten f(ir
das Auftreten einer Infektion anzusehen, da neben der Schwachung des Immun-
systems durch Chemo- und Radiotherapien die Tumorendoprothesen selbst durch
ihre verhaltnismaBig groBe Oberflache einen Risikofaktor fur die Besiedlung mit
pathogenen Keimen darstellen [1, 34, 46, 51, 55, 60, 82]. Weitere Risikofaktoren
fir das Auftreten einer periprothetischen Infektion sind die verhaltnismaBig langen
Operationszeiten, die groBen Operationsgebiete sowie die Durchflhrung von
Revisionseingriffen [34, 82]. Handelt es sich hierbei um die Revision einer Infektion,
ist in bis zu 43% der Falle mit dem Auftreten einer erneuten Infektion zu rechnen
[13].

Wesentliche Voraussetzung zur Vermeidung einer periprothetischen Infektion ist —
neben einer systemischen und lokalen Antibiotikaprophylaxe und dem Screening
auf multiresistente Erreger (z.B. multiresistenter Staphylococcus aureus) — eine
gute Weichteildeckung der Prothese [1, 34, 39, 41, 82]. Besonders problematisch
ist dies beim distalen Femur- und beim proximalen Tibiaersatz, sodass hier die
Infektionsraten am héchsten sind [18, 30, 34, 39, 41, 51, 52]. Die EinfUhrung des
Gastrocnemius-Schwenklappens zur verbesserten muskularen Deckung konnte die
Infektionsraten um mehr als die Halfte reduzieren [34, 50, 51, 52, 64]. Fur den
proximalen Tibiaersatz kdénnen im hier analysierten Kollektiv keine Infektionen
festgestellt werden, wobei in allen Fallen ein Muskelschwenklappen zum Einsatz

kam.

In den vergangenen Jahren ist die Silberbeschichtung der Prothesen als wirksame
Infektionsprophylaxe in den Vordergrund getreten [1, 38, 41]. Eine bakterizide
Wirkung kann schon bei geringen Silberionen-Konzentrationen festgestellt werden,
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wahrend toxische Wirkungen (z.B. eine Einschréankung der Leber- oder Nieren-
funktion) erst bei wesentlich hdheren Konzentrationen zu erwarten sind [1, 38].
Hardes et al. konnten in einer Studie fir die Verwendung silberbeschichteter
MUTARS® Tumorprothesen einen Rickgang der Infektionsrate von 18 auf 6%
verzeichnen [41]. Im hier analysierten Kollektiv betragt die Infektionsrate in der
Gruppe der silberbeschichteten Prothesen der unteren Extremitédt 5%, in der
Gruppe der Femur- und Tibiaprothesen ohne Silberbeschichtung liegt sie dagegen
bei 25%. Mit Berlcksichtigung der Prothesenlokalisation als méglichen Confounder
kénnen wir in dieser Arbeit flr silberbeschichtete Prothesen ein signifikant
geringeres Infektionsrisiko nachweisen. Die Implantation silberbeschichteter
Tumorendoprothesen wird daher heute als Infektionsprophylaxe aufgrund der
nachgewiesenen antiinfektiven Wirkung in unserer Klinik regelhaft durchgeflhrt
[38, 41, 94].

Eine Luxation oder Dislokation der Prothese gehért ebenfalls zur Gruppe der
groBen Komplikationen. FlUr den proximalen Femurersatz werden in der Literatur
Luxationsraten bis 20% beschrieben [8, 14, 15, 18, 30, 43, 60, 67, 94]. Bickels et
al. beschrieben die Dislokation beim proximalen und kompletten Femurersatz als
die haufigste Komplikation dieser Prothesentypen [8]. Ein Grund hierfiir ist die
ausgedehnte Resektion der Weichteile einschlieBlich groBer Anteile der HuUft-
abduktoren und der Gelenkkapsel [14, 30, 60]. Im untersuchten Kollektiv ist die

Luxationsrate flr den proximalen Femurersatz mit 8% vergleichsweise gering.

Dies ist u.a. damit zu erklaren, dass die Verwendung eines Anbindungsschlauches
zur Refixation der Muskulatur und der Gelenkkapsel die Luxationsraten erheblich
reduzieren konnte [8, 18, 30, 31, 94]. Gosheger et al. ermittelten bei Verwendung
eines Trevira® Anbindungsschlauches fir den proximalen Femurersatz eine
Luxationsrate von 4% [31]. Die héchste Luxationssicherheit bietet die zusatzliche
Verwendung eines Duokopfes [12, 18, 40, 43, 60, 94]. Bei simultanem Einsatz
eines Anbindungsschlauches und eines Duokopfes kdnnen wir in dieser Arbeit
keine Dislokationen fir den proximalen Femurersatz feststellen. Die zusatzliche
Implantation einer Huftpfanne wird bei arthrotischen Veradnderungen des Huft-
gelenks oder gleichzeitigem Vorliegen einer azetabuldren Osteolyse empfohlen
[12, 40, 60]. Hier konnte der Einsatz der Avantage® Pfanne mit tripolarer Gleit-
paarung die Luxationssicherheit weiter erhdhen [12, 18, 30, 31]. Dieser Einfluss
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kann auch im untersuchten Kollektiv vermutet werden, da die Implantation einer
Avantage® Pfanne in keinem der Luxationsfélle des proximalen Femurersatzes

erfolgte.

Schaftfrakturen gehéren aufgrund der stetigen Verbesserung des Implantat-
materials zu den seltener auftretenden Komplikationen, stellen allerdings einen der
haufigsten Grinde flir die Notwendigkeit eines vollstdndigen Prothesenwechsels
dar [18, 30, 81]. In der Literatur schwankt die Rate an prothetischen Frakturen
zwischen 2 und 17% [2, 30, 34, 46, 55, 69]. Gosheger et al. ermittelten in ihrer
Studie eine Frakturrate von 2%; dabei traten alle Frakturen bei Prothesenschéften
mit einem Durchmesser von weniger als 12 mm auf [30]. Grimer et al
dokumentierten fir den proximalen Tibiaersatz eine Rate von 3%, wobei alle
Schaftbriche Prothesen mit einem Schaftdurchmesser von weniger als 9 mm
betrafen [34]. Fir Tumorprothesen der unteren Extremitat wird daher empfohlen,
die Implantation von Schéften mit einem Durchmesser von weniger als 12 mm nur
in Ausnahmefallen durchzufihren, da andernfalls das Risiko fir eine Schaftfraktur
steigt [3, 18, 69, 99]. Obwohl bei einem Anteil von 15% der Prothesen in der
unteren Extremitdt Schéfte mit einem Durchmesser von weniger als 12 mm
implantiert wurden, trat erfreulicherweise bei keinem der Patienten eine Schaft-
fraktur auf. Eine mdgliche Erklarung hierflr ist die Verankerung der Prothese, die in
allen Féllen zementiert erfolgte. Darlber hinaus besitzen Patienten mit einer
generalisierten Karzinomerkrankung aufgrund ihres hoheren Alters und des
reduzierten Allgemeinzustandes oftmals einen geringeren Aktivitatsgrad, was
maoglicherweise ebenfalls vor dem Auftreten einer prothetischen Fraktur schitzen

kann.

4.2.2 Revisionsrate

In der Literatur schwanken die Revisionsraten nach der operativen Versorgung von
sekundéaren Knochentumoren je nach Verfahren zwischen 3 und 26% (im Mittel
13%) [43, 54, 66, 89, 90, 91]. Die Revisionsrate im untersuchten Kollektiv ordnet
sich mit 18% im oberen Mittelfeld ein. Ein Vergleich von Revisionsraten ist
allerdings nicht ohne Weiteres mdglich, da es keine einheitlichen, festgelegten
Indikationen fir die Durchfiihrung einer Revisionsoperation bei Auftreten von
Komplikationen gibt [44, 45, 62]. Die Entscheidung zur Revision wird letztlich immer
individuell getroffen und ist vom jeweiligen Krankenhaus und nicht zuletzt auch von
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den Operateuren selbst abhéangig. Darlber hinaus liegt in der Literaturanalyse auch
hier das Problem einer fehlenden Differenzierung zwischen primaren und

sekundaren Knochentumoren vor.

Das vergleichsweise hohe Revisionsrisiko bei der operativen Versorgung von
Skelettmetastasen ist auf verschiedene Charakteristika von Karzinompatienten
zurickzufihren. Sie stellen eine mdgliche Erkldrung dafir dar, dass sich im hier
analysierten Kollektiv nahezu jeder flnfte Patient einem oder mehreren
Revisionseingriffen unterziehen musste, und sollen im Folgenden néher beleuchtet

werden.

Eine Besonderheit onkologischer Patienten ist die verhaltnismaBig hohe Rate an
voroperierten Skelettabschnitten. Eine solche Voroperation kann eine definitive
Versorgung der Metastase erheblich erschweren oder gar unmdglich machen.
Wedin et al. erklarten in ihrer Studie das haufigere Versagen der Osteosynthesen
(im Vergleich zu Endoprothesen) u.a. damit, dass kleinere Krankenhauser mit
geringeren Fallzahlen und dementsprechend weniger Erfahrung haufiger
osteosynthetische Verfahren zur Versorgung pathologischer Frakturen durchflihren
[90]. Diese Patienten stellen sich letztlich haufig zur Evaluation einer operativen
Re-Intervention in tumororthopadischen Zentren vor, was im hier untersuchten

Kollektiv den relativ hohen Anteil voroperierter Patienten erklart.

Zur Verdeutlichung dieses Problems sollen zwei Beispiele aus dem analysierten
Kollektiv herangezogen werden:

Im ersten Fallbeispiel (Abb. 13) handelt es sich um einen Patienten mit Nierenzell-
karzinom und solitdrer Frihmetastase des distalen Femurs. Die auswartige
Versorgung der pathologischen Fraktur erfolgte ausschlieBlich mit einer LISS-Platte
ohne notwendige Augmentation durch Knochenzement (Verbundosteosynthese)
und ohne notwendige postoperative Bestrahlung. Neun Monate spater stellt sich
der Patient zur Evaluation einer operativen Re-Intervention mit réntgenologisch

sichtbarer Tumorkontamination des gesamten Plattenlagers in unserer Klinik vor:
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Abb. 13: Réntgenaufnahmen eines
Patienten mit solitdrer Frihmetastase des
distalen Femurs bei Nierenzellkarzinom
Préoperativ (links) Tumorkontamination des
Plattenlagers nach Versorgung mit nicht
zementierter LISS-Platte

Postoperativ (rechts) nach Implantation
einer MUTARS® Tumorendoprothese

Beim zweiten Fallbeispiel (Abb. 14) handelt es sich um eine Patientin mit Mamma-
karzinommetastase und pathologischer Fraktur des diaphysédren Femurs, die mit
einem Marknagel versorgt wurde. Rdntgenologisch ist eine ausgepragte
Pseudarthrose sichtbar:

Abb. 14: Réntgenaufnahmen einer Patientin mit
Mammakarzinommetastase und pathologischer
Fraktur des diaphysédren Femurs

Préoperativ (links) ausgeprégte Pseudarthrose
nach Versorgung der Fraktur mittels Marknagel
Postoperativ (rechts) nach Implantation einer
MUTARS® Tumorendoprothese

Ein weiterer méglicher Grund fir die hohen Revisionsraten nach der operativen
Versorgung von Patienten mit ossdren Metastasen ist der groBe Anteil an
praoperativ vorliegenden pathologischen Frakturen. Im hier untersuchten Kollektiv
ergibt sich in 56% der Falle die Indikation zur Implantation einer Tumorprothese
aus dem Vorliegen einer pathologischen Fraktur. In der Literatur schwankt die Rate
an praoperativ aufgetretenen pathologischen Frakturen zwischen 31 und 90% [4,
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14, 15, 43, 54, 68, 70, 71, 91, 98]. Popken et al. stellten in einer Studie die
Versorgung bereits eingetretener pathologischer Frakturen und die prophylaktische
Stabilisierung bei Mammakarzinom-Patienten gegentber. Fir die Frakturgruppe
konnte eine hohere Rate an intraoperativen Komplikationen (z.B. substitutions-
pflichtige Blutungen) und systemischen postoperativen Komplikationen (z.B.
Myokardinfarkt, Ateminsuffizienz, Pneumonie) festgestellt werden [70]. Harvey et
al. ermittelten nach der Versorgung proximaler Femurmetastasen mittels Mark-
nagel eine hdhere Rate an Implantatversagen und Revisionseingriffen in der
Gruppe mit bereits eingetretener Fraktur [43]. In dieser Arbeit kann — mdglicher-
weise aufgrund des Verfahrens der Tumorendoprothetik selbst — flir die Gruppe der
Patienten mit pathologischer Fraktur keine héhere Revisionsrate gegenlber der

Gruppe ohne Fraktur festgestellt werden.

Ein GroBteil der Karzinompatienten weist aufgrund der Durchflihrung systemischer
Therapien (Chemo-, Hormontherapien) ein stark geschwéachtes Immunsystem auf.
Mittermayer et al. konnten in ihrer Studie flr Patienten, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten, ein signifikant erhéhtes Risiko fur das Versagen der
Rekonstruktion mittels Tumorprothese feststellen [62]. DarUber hinaus kann eine
lokale Bestrahlung der Skelettmetastase zu einer strukturellen Schwachung des
Knochens und der Weichteile sowie einer eingeschrankten Fahigkeit zur
Regeneration flihren [28, 43]. Die Immunkompromittierung und eine verminderte
Regenerationsfahigkeit des Knochens kénnen zum Auftreten von Infektionen und
Wundheilungsstérungen beitragen. Hieraus ergeben sich zwangslaufig héhere
Revisionsraten. In einer Studie von Wedin et al. war die Durchfihrung einer
adjuvanten Radiatio mit einer erhéhten Rate an Stressfrakturen und fehlender
Knochenheilung assoziiert. Dieses Problem kann durch den Einsatz von Tumor-
prothesen zumindest teilweise geldst werden, da eine solche Rekonstruktion nicht

auf die Heilung des Knochens angewiesen ist [91].

Wenngleich die Lokalisation der MUTARS® Tumorprothese im untersuchten
Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die Revisionsrate aufweist, konnten
einige Autoren einen Zusammenhang zwischen der Lokalisation und dem Auftreten
von revisionsbedirftigen Komplikationen feststellen. Henderson et al.
dokumentierten bei der Analyse von Uber 2000 Operationen (primére und
sekundare Knochentumore, verschiedene modulare Tumorprothesensysteme)
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einen signifikanten Zusammenhang zwischen Lokalisation und Komplikationsrate.
Die héchste Komplikationsrate (43%) wurde fir den kombinierten distalen Femur-
und proximalen Tibiaersatz festgestellt, die niedrigste (16%) fur den proximalen
Femurersatz. Dazwischen ordneten sich in absteigender Reihenfolge der proximale
Tibiaersatz (34%), der distale und komplette Femurersatz (je 27%), der komplette
Humerusersatz (19%) sowie der proximale und distale Humerusersatz (je 17%)
[46]. Wedin et al. dokumentierten das distale und diaphysdre Femur als die
Lokalisation mit der héchsten Rate an Revisionseingriffen [91]. In dieser Arbeit
zeigt sich unter den drei im Operationskollektiv am haufigsten implantierten
Prothesentypen fur den distalen Femurersatz mit 21% ebenfalls die hdchste
Revisionsrate. Fir den proximalen Humerus- bzw. den proximalen Femurersatz
kénnen wir mit Revisionsraten von 19% bzw. 14% ein ebenso gutes Ergebnis

erzielen wie Henderson et al. [46].

Vergleicht man die Uberlebenszeiten der Patienten mit und ohne Revisions-
operation, zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen: Die
Patienten mit Revisionsoperation weisen eine deutlich héhere mittlere Uberlebens-
zeit auf als jene Patienten ohne Auftreten einer revisionsbedurftigen Komplikation
(53 Monate versus 30 Monate). Dies verdeutlicht, dass eine lange Uberlebenszeit
einen bedeutenden Risikofaktor fur das Auftreten einer revisionsbedirftigen
Komplikation darstellt [4, 52, 89, 90, 91, 98]. Wedin et al. dokumentieren in zwei
unabhéngigen Studien ein langes postoperatives Uberleben sogar als den
wichtigsten Risikofaktor fir das Versagen der Rekonstruktion [90, 91]. Auch in
einer anderen Arbeit von Wedin et al. sowie in Studien von Yazawa et al. und Jeys
et al. stieg das Risiko fiir eine Re-Operation linear mit der Uberlebenszeit an [52,
89, 98]. Daraus ergibt sich weiterhin, dass Patienten mit beispielsweise einem
Mamma- oder Nierenzellkarzinom durch ihre langere Uberlebenszeit ein hdheres
Risiko fur das Auftreten einer revisionsbedlrftigen Komplikation besitzen [89, 91].
Eine solche Tendenz spiegelt sich auch in dieser Arbeit wider: 82% aller Patienten,
die erneut operiert werden mussen, besitzen als primare Tumorentitat ein Mamma-

oder Nierenzellkarzinom.

Betrachtet man die vergleichsweise hohen Revisionsraten als bedeutendes Risiko
nach Implantation einer Tumorendoprothese, stellt sich automatisch die Frage nach
Alternativen. Einige Autoren konnten jedoch im direkten Vergleich (tumor)endo-
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prothetischer und osteosynthetischer Verfahren flr letztere sogar hdohere
Revisionsraten feststellen [43, 89, 91]. Wedin et al. ermittelten flir osteo-
synthetische Verfahren ein Risiko von 16% fir das Versagen der Rekonstruktion,
fur die Implantation einer Endoprothese (in 5% der Falle eine Tumorprothese) war
dieses Risiko nur halb so groB [89]. In einer anderen Studie von Wedin et al. lag
die Revisionsrate flr osteosynthetisch versorgte Patienten bei 14%, fir endo-
prothetisch versorgte Patienten (in 28% der Félle eine Tumorprothese) dagegen
bei nur 2% [91]. Harvey et al. verglichen die operative Versorgung ossérer
Metastasen mittels Marknagel oder Tumorprothese (MSRS®). In der Gruppe der
mittels intramedullarem Verfahren versorgten Patienten musste bei 26% eine
operative Revision durchgefihrt werden, verglichen mit 18% in der Gruppe der
Patienten, bei denen eine Tumorendoprothese implantiert wurde [43].

4.2.3 Das Verfahren selbst: Invasivitat

Ein Nachteil der Tumorendoprothetik gegentiber anderen Verfahren kann sich aus
der gréBeren Invasivitdt mit langeren Operationszeiten und einer starker
ausgepragten, durch den Eingriff selbst produzierten Morbiditat ergeben [43, 50,
69, 77].

Einige Autoren favorisieren bei Patienten mit einer eher kurzen Lebenserwartung
ein weniger aggressives und invasives Verfahren, wie beispielsweise das der
intraldsionalen Metastasenresektion mit nachfolgender (Verbund)Osteosynthese,
da die postoperative Morbiditat, die durch den Eingriff selbst produziert wird,
geringer ausgepragt ist. Dies kann mit einer klrzeren Liegezeit sowie einer
frheren und kirzeren Rehabilitationsphase einhergehen und so die schnelle
Wiederherstellung einer akzeptablen Funktion ermdglichen — eines der wichtigsten
Ziele der palliativ-operativen Therapie von Patienten mit Skelettmetastasen [21, 35,
43, 65]. Aus diesen Grinden gehdren Osteosyntheseverfahren im Rahmen der
operativen Therapie ossérer Metastasen zu den kostenglnstigsten Verfahren
Uberhaupt [43, 50, 65]. Dartber hinaus kann auch die postoperativ erreichbare
Funktion von der geringeren Invasivitat osteosynthetischer Verfahren profitieren.
So begriindeten Harvey et al. in ihrer Studie das bessere funktionelle Ergebnis
nach Verwendung eines Marknagels gegentber der Implantation einer Tumor-
prothese [43].
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Dass die Implantation einer Tumorprothese tatsachlich als ein sehr invasiver und
belastender Eingriff mit hoher Morbiditat zu bewerten ist, kann in dieser Arbeit nicht
bestatigt werden. Zum einen sind im hier untersuchten Kollektiv keine intra-
operativen Komplikationen, wie z.B. gréBere, transfusionspflichtige Blutungen,
aufgetreten. Zum anderen kénnen durch die sofortige Belastungsstabilitat der
Rekonstruktion lange Immobilisationsphasen vermieden werden, sodass die Rate
an peri- bzw. postoperativen systemischen Komplikationen, wie z.B. Pneumonien
oder Thrombosen, mit 1% sehr gering ist. Vor dem Hintergrund, dass es sich bei
der Versorgung ossarer Metastasen meist um Operationen schwer kranker
Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand handelt, die in aller Regel ein
Durchschnittsalter von mindestens 55 bis 65 Jahren aufweisen, ist das Auftreten
schwerwiegender systemischer Komplikationen doch erstaunlich selten. Dies lasst
den Schluss zu, dass die Implantation einer Tumorendoprothese bei Patienten mit
Skelettmetastasen trotz ihrer bereits bestehenden Morbiditat eine wichtige und vor
allem auch sichere Therapiemdglichkeit darstellt [91].
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5 Schlussfolgerungen

Chancen der Tumorendoprothetik — In welchem AusmaB profitiert der Patient
von der Implantation einer Tumorendoprothese?

Eine mittlere postoperative Uberlebenszeit von 2,9 Jahren und Uberlebensraten
von 70% nach einem Jahr und 20% nach funf Jahren sind im Vergleich mit den in
der Literatur zur Verfigung stehenden Daten als relativ hoch zu bewerten. Die
langsten Uberlebenszeiten erreichen Mammakarzinom-Patienten (3,7 Jahre) und
Patienten mit einer solitdren Spatmetastase (4,1 Jahre). Das mittlere ereignisfreie
Uberleben ist mit 2,8 Jahren nahezu genau so lang wie das Gesamtiiberleben.

Dies zeigt auf der einen Seite, dass die Indikation zur Implantation einer
Tumorendoprothese in der Uberwiegenden Zahl der Falle gerechtfertigt war. Zum
anderen scheint durch die Radikalitdt des Verfahrens bei weiter Resektion nach
Enneking eine langfristig lokale Tumorkontrolle und eine Verbesserung der
Prognose maglich zu sein, sodass die Implantation einer Tumorprothese gerade
bei Patienten mit einer solitdren Skelettmetastase Mittel der ersten Wahl sein sollte.

In dieser Arbeit zeigen sich die vergleichsweise langen Uberlebenszeiten allerdings
vollig unabhangig vom Resektionsrand. Dies verdeutlicht, dass flr Patienten mit
multiplen Metastasen die Reduktion der Gesamttumormasse von sehr groBer
Bedeutung ist, was ein Verfahren wie das der Tumorendoprothetik auch mittels

intraldsionaler Resektion erreichen kann.

Darlber hinaus stellt die Implantation einer Tumorendoprothese flr Patienten, bei
denen aufgrund einer limitierten Prognose die Stabilisierung des Knochens mittels
(Verbund)Osteosynthese zwar indiziert, aber technisch — z.B. bei sehr aus-
gedehnten oder stark vaskularisierten Metastasen — nicht umsetzbar ist, eine
wichtige und zumeist auch die einzige Alternative dar. Dies trifft insbesondere auf
jene Patienten zu, bei denen die erste Rekonstruktion mittels Plattenosteo-
synthese, Marknagel oder konventioneller Endoprothese versagt hat. Fir diese
Patienten, die im untersuchten Kollektiv einen vergleichsweise hohen Anteil von
27% ausmachen, kann trotz der teilweise erheblich erschwerten Bedingungen in
der Uberwiegenden Zahl der Falle ein gutes Ergebnis erzielt werden.
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Mit revisionsfreien Protheseniberlebensraten von 83% nach einem Jahr und 74%
nach fanf Jahren wird eines der Primarziele der operativen Versorgung ossarer
Metastasen erreicht: Der Patient sollte sich so wenigen Revisionseingriffen wie
maoglich unterziehen missen. Im untersuchten Kollektiv kann auBerdem far einen
groBen Anteil von 92% umgesetzt werden, dass die Verweildauer der priméar
eingebrachten Tumorendoprothese die Lebenszeit des Patienten Uberdauert.

Das Erreichen weiterer wichtiger Ziele der operativen Versorgung von Patienten mit
Skelettmetastasen kann durch die Erhebung des Enneking-Scores gezeigt werden:
Nach Implantation einer Tumorendoprothese kénnen in den Bereichen Schmerz-
linderung, subjektive Zufriedenheit, manuelle Geschicklichkeit (obere Extremitat)
und Gehstrecke (untere Extremitat) gute bis sehr gute Ergebnisse erzielt werden.

Risiken der Tumorendoprothetik — Rechtfertigen diese Ergebnisse die
Implantation einer Tumorprothese unter Berlicksichtigung des gesamten
Spektrums an moglichen Komplikationen?

Die Komplikations- bzw. Revisionsrate nach Implantation einer Tumorprothese ist
vergleichsweise hoch und stellt auch heute noch — trotz der Einfihrung zahlreicher
neuer Implantationstechniken — ein bedeutendes Problem dar. Als der wichtigste
Risikofaktor flir das Auftreten einer revisionsbedlrftigen Komplikation stellt sich
eine lange Uberlebenszeit heraus.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle handelt es sich jedoch um gut beherrschbare
Komplikationen, was zum einen durch die sehr geringe Rate an sekundaren
Amputationen, zum anderen durch die guten Ergebnisse bei der Erhebung des
Enneking-Scores verdeutlicht wird.

Berlcksichtigt man die Ausgangsbedingungen der Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 63 Jahren und einer hohen Rate an pathologischen Frakturen,
voroperierten Skelettabschnitten sowie durchgefihrten Chemo- und Radio-
therapien, ist insbesondere die sehr geringe Rate an systemischen Komplikationen
hervorzuheben. Dies lasst die Implantation einer Tumorprothese nicht mehr als ein
sehr invasives Verfahren mit einer hohen, durch den Eingriff produzierten
Morbiditat erscheinen, sondern viel mehr als ein Verfahren, das selbst fur schwer
kranke Patienten mit einer generalisierten Karzinomerkrankung eine sichere

Therapieoption darstellt.
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