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1. Bevezetés

A primer gerincdaganatok (PG) sebészi terdpidja a
gerincsebészet egyik legnagyobb kihivasa. A PG klinikai
viselkedése elsdsorban a tumor bioldgiai jellemzo6itdl fiigg. A
klinikai tapasztalat azt mutatja, hogy a daganat elhelyezkedése,
nagysaga, kornyezo idegképletekkel és belsd szervekkel valo
viszonya is befolyasolhatja a sebészi terapiat kovetd morbiditast
és mortalitast. A multidiszciplinaris diagnosztikus és terapias
megkozelités ellenére a PG hatékony kezelése még nem
megoldott feladat. Mivel a kemo- és radioterapia hatasa
korlatozott a PG tobbségében, ezért még mindig a sebészi

kezelés képezi a f6 terapias iranyvonalat.

Szamos orvosi diszciplindban olyan prognosztikai
pontrendszereket fejlesztettek amik lehet6séget biztositanak a
rizikds esetek kiszlirése és az eredményesebb terapia
kivalasztasara. A gerincsebészetben a hasonlé prognosztikai
rendszerek kifejlesztése majdnem kizardlag a gerinc
metasztazisokra korlatozodik, a PG kimenetelét elbrejelzo

prognosztikai faktorok kozlése szegényes.

A chordoma egy specialis malignus daganat, ami

csupan a gerincre, sacrumra és a koponyaalapra lokalizalodig.



Az Enneking onkolodgiai principiumok a chordoma en bloc
sebészi eltavolitasat javasoljak. Ez wvaldsagban nehezen
kivitelezheté még a legtapasztaltabb gerincsebész kezében is.
Alacsony evidenciaju kutatasok alapjan az elégtelen daganat
eltavolitas a fo oka a lokalis recidiva kialakulasanak és ennek
kovetkeztében a tlélés csokkenésének. E mellett szamos mas
faktor is befolyasolhatja a postoperativ lokdlis recidiva
kialakulast és a thlélést: elérehaladott életkor, proximalis
sacrum elhelyezkedés, radioterapia hianya, el6z6 gerincdaganat
miitét, magas tumor malignitasi fok, magas tumor méret és
tumor invazio. Tekintettel a sacrum chordoma sebészi
kezelésének magas morbiditasara és mortalitasaira magasabb
evidencia szintli kutatasokra van sziikség ahhoz, hogy ezek

befolyasolhassak a sebészi dontéshozatalt és a kimenetelt.



2. Célkitiizés

1. Egy nagy elemszami sebészi terapian atesett PG
betegkohort demogréafiai vizsgalata.

2. Preoperativ klinikai paraméterek a talélésre gyakorolt
hatdsanak vizsgalata egy nagy elemszamu sebészi
terapian atesett PG betegkohorton.

3. Preoperativ tényezok alapjan a talélést eldrejelzd
prognosztikai rendszernek a kifejlesztése egy nagy
elemszam sebészi terapian atesett PG betegkohorton.

4. Egy nagy elemszamu sebészi terapian atesett sacrum
chordoma betegkohort demografiai vizsgalata.

5. Szamos klinikai paraméter a talélésre gyakorolt
hatasanak vizsgalata egy nagy elemszamu sebészi
terapian atesett sacrum chordoma betegkohorton.

6. Szamos klinikai paraméter a lokalis recidivara
gyakorolt hatasanak vizsgalata egy nagy elemszami
sebészi  terapian  atesett  sacrum  chordoma

betegkohorton.



3. Médszerek

3.1. A vizsgalat felépitése

Az Orszagos Gerincgyogyaszati Kozpont egy orszagos
lefedettségli, a gerincgydgyaszat teljes spektrumat lefedd
intézmény. Kozép Europaban a legnagyobb  gerinc
onkologiaval magas szinten foglalkozo intézet. 2007-ben a
Spine Oncology Study Group iranymutatasa alapjan egy
intézeti adatbazist alakitottunk ki, ami a sebészi terapian atesett
primer gerincdaganattal és tumorszerii elvaltozasokkal operalt
betegek klinikai adtait tartalmazza. A beteg adatokat 2007 elott
retrospektiv, 2007-t61 preospektiv modon gytijtjik.

2011-ben az ,,AOSpine International Knowledge
Forum — Tumor” elinditotta ez egyik els6 multicentrikus
vizsgalatot, ami a primer gerincdaganatok klinikai adatainak a
nemzetkdzi aggregalasat tlizte ki célul. Tizenharom nemzetk6zi
gerinc onkologidval kiemelten foglalkozé intézet vett részt a
vizsgalatban, koztik az OGK, a primer gerincdaganat
adatbazisdnak egy jelentds részével. A vizsgalat egy
retrospektiv €s prospektiv (OGK) kohortal is rendelkezett. A
betegek talélését egy keresztmetszeti vizsgalattal hataroztuk

meg a vizsgalati periddus végén (2012, December).



Jelen tézisben két kiilonallo kutatasi projekt keriil
bemutatasra. Elsésorban az OGK-ban levd intézeti primer
gerincdaganat adatbazis Osszes esetén végzett elemzéseinket,
masodsorban az AOSpine multicentrikus primer gerincdaganat
adatbazis sacrum chordoma alkohort eseteinek vizsgalatat

mutatjuk be.

3.2. Adatgyiijtés és statisztika analizis

A vizsgalat adatait egy online, biztonsagos adatbazisba
(REDCap adatbazis platform) gyijtottik. A statisztikai
elemzéshez az SPSS v 20.0, a Statsoft Statistica 10 és a STATA
12.0 programcsomagokat hasznaltuk. A  demografiai
elemzéshez deskriptiv €s nem parametrikus statisztikai
probakat hasznaltunk. A talélést és a lokalis recidiva kialakulast
befolyasold valtozok azonositasdhoz talélési vizsgalatot
hasznaltunk (Kaplan-Meier moédszer, Mantel-Cox log-rank
teszt, egyvaltozos ¢és tobbvaltozés Cox regresszido). A
statisztikai probaknal szignifikdnsnak a p<0,05 értéket
tekintettiik.



3.21.  Primer gerincdaganatok  tulélését  befolydsolo

pontrendszer kifejlesztése

Randomizaciés moddszerekkel az OGK primer
gerincdaganat kohortot (n = 323) egy teszt (n=273) és egy
validacios kohortra (n=50) osztottuk fel. A talélést
befolyasold valtozokat a teszt kohorton azonositottuk, majd a

kifejlesztett pontrendszert a validacios kohorton teszteltiik.

Szakirodalmi adatok figyelembe vételével tizenharom
preoperativ valtozot azonositottunk a REDCap adatbazisbol:
életkor, nem, el6z6 gerincdaganat miitét, fajdalom, patoldgias
torés, motoros deficit, gerincvel6 és cauda equina compressio
tiinetei, a tiinetektdl a miitétig eltelt id6, elhelyezkedés, tumor
malignitasi foka, tumor nagysaga, tumor invazi6. Minden egyes
valtozo predikcios képességét el6szor Kaplan-Maier analizissel
(K-M) vizsgaltuk. Kovetkez6 1épésben a valtozok talélésre
gyakorolt hatasat egy egyvaltozos Cox regressziés modellben
teszteltiik. Az egyvaltozos analizisben legalabb marginalisan
szignifikans (p<0.1) valtozokat egy tobbvaltozos Cox
regresszios modellbe 1éptettiik be. A tobbvaltozos regresszios
modellben szignifikans valtozokbol (p<0.05) egy klinikai
koriilmények kozott is alkalmazhatd pontrendszert alakitottunk

ki (Primary Spinal Tumor Mortality Score: PSTMS). A



PSTMS értékét minden egyes betegre meghataroztuk és a
pontok tulélésre gyakorolt hatasat K-M analizisben teszteltiik.
A K-M gorbék eloszlasa alapjan a pontokbol harom tulélési

kategoriat képeztiink: alacsony-, kozepes- és magas mortalitas.

A predikcios modell erdsségét a c-index ¢és a
Nagelkerke R? statisztikai modszerekkel vizsgaltuk (R%). Két
bels6 validacios modszert hasznaltunk. Eldszor bootstraping
modszerrel egy 200 random generalt 0j eseten vizsgaltuk a
pontrendszer validitasat. Masodik lépésben a validacios
kohorton vizsgaltuk a pontrendszer megbizhatdsagat a c-index

és a Nagelkerke R? statisztikai modszerek felhasznalasaval.

3.3.2. Sacrum chordoma lokalis recidiva képzideését és tulélését

befolydsolo paraméterek azonositasa.

Tiz, szakirodalmi adatok szerint klinikai relevanciaval
rendelkezd valtozot azonositottunk az AOSpine primer
gerincdaganat adatbazisabol: életkor, el6z6 gerincmiitét,
motoros deficit, vegetativ diszfunkcid, daganat nagysaga,
adjuvans terapia, a rezectio radikalitasa, implantatum hasznalat,

miitét soran ideg elemek feldldozasa és lokalis recidiva.

A lokalis recidiva nélkili talélés (lokal recurrence free

survival: LRFS) a miitéttdl az els6 recidiva kialakulasaig eltelt
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idot jelentette. Hasonloan a teljes tilélés (overall survival: OS)
a mitéttél a halal idOpontjaig eltelt id6t jelentette. A
megfigyeléseket akkor ,,cenzoraltuk™, ha a beteg tumormentes
volt (LRFS vizsgalat) vagy ¢élt (OS vizsgalat) az utolsod
utankovetési idépontban. A valtozoknak a LRFS-re vagy az
OS-re vald hatasat K-M analizisben vizsgaltuk, log-rank préba
felhasznalasaval. A legaldbb margindlisan szignifikdns
valtozokat egy tobbvaltozos Cox regresszios modellbe Iéptettiik
be.



4. Eredmények

4.1. Primer gerincdaganatok tulélését befolydasolo

pontrendszer kifejlesztése

Az egyvaltozos analizisben az életkor, a tumor
malignitasi foka, a tumor elhelyezkedése, a motoros deficit
jelenléte, gerincvel6 vagy cauda equina kompresszid tiinetei
(symptomatic spinal cord or cauda equina compression:
SSCCC), fajdalom, tumor invazio és az el6z6 gerincdaganat
mitét szignifikansan csokkentették a talélés (p<0.05). A
szignifikans valtozokat a tobbvaltozés Cox regresszios
modellbe 1éptetése utan mar csak hat valtozd csokkentette
szignifikdnsan a talélést: életkor, a tumor malignitasi foka, a
tumor elhelyezkedése, a motoros deficit jelenléte, SSCCC ¢s a
fajdalom. A végs6 modell szignifikancia szintje magasnak
bizonyult (Chi?=133.63, df=8, p<0.001),

A hat valtozé felhasznéalasaval egy kumulativ
pontrendszert hoztunk 1étre, amit Primer Gerincdaganat
Mortalitasi Pontrendszernek (Primary Spinal Tumor Mortality
Score: PSTMS) neveztiink el (1. tablazat).



1. tablazat Primer Gerincdaganat Mortalitasi Pontrendszer

(Primary Spinal Tumor Mortality Score: PSTMS)

Valtozo Pont
] <55¢v 0
ELETKOR

>55¢v 1

o Mobilis gerinc 0

REGIO

Sacrum 1

Benignus 0
TUMOR MALIGNITAST oW grade” malignus 1
FOK ,,High grade” malignus 2

Tavoli metasztazis 3

) Nem 0

FAJDALOM

Igen 1

Nem 0
MOTOROS DEFICIT

Kozepes vagy sulyos 1

Nem 0
SSCCC

Igen 1
Osszesen: 0-2 34 5-8
Mortalitas:  Alacsony Koézepes Magas
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A PSTMS pontrendszer erés Osszefiiggést mutatott a
taléléssel (Chi?=86.90, df=6, p<0.001), tovabba a magyarazott
variancia (R%) 0.79 volt a modellben. A K-M gérbék eloszlasa
alapjan harom mortalitasi kategoriat hoztunk létre: alacsony (0-
2 pont), kozepes (3-4 pont) és magas (5-8 pont) mortalitdsu
kategoriak.

A PSTMS pontrendszer c-indexe 0.82 volt (0.77-0.88,
95% Cl, p<0.001). A kozepes és magas mortalitast kategoriak
szoros Osszefiiggést mutattak az alacsony taléléssel a
,bootstrapping” folyamat végén (p=0.005). A pontrendszer
diszkriminacios képessége és az ,,R% goodness of fit” teszt
hasonldan j¢6 értékeket mutatott a validacids kohortban: a c-
index 0.81 (0.77-0.88 95% ClI, p<0.001) és az RZ 0.83 volt a
PSTMS kategoriakra.

4.2. Sacrum chordoma lokdlis recidivdjat és tulélését

befolydsolo paraméterek azonositdsa.

Tiz valtozot (élekor, el6z6 miitét, motoros deficit,
cauda equina szindroma, daganat térfogat, adjuvans terapia,
rezekcid tipusa, stabilizacio, idegelem rezekcido és lokalis

recidiva) egyvaltozos, majd tobbvaltozos Cox regresszios
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modellben vizsgaltunk. A kimeneteli fiiggd valtozok a lokalis

recidiva nélkiili talélés (LRFS) és a teljes tulélés voltak (OS).

Otvenhét (35%) betegnél alakult ki lokalis recidiva a
miitétet kovetden. A median talélés a recidiva kialakulasaig 4
év volt. Az egyvaltozoés analizisben az el6z0 daganatmiitét
(p=0.002), a rezekcio tipusa (p<0.001) és a daganat térfogata
(p=0.03) mutatott szignifikans Osszefliggést a lokalis recidiva
képz6dés kialakulasaval. A tobbvaltozos regresszids
modellben csak az el6z6 daganatmiitét és a rezekci6 tipusa
mutatott szignifikdns Osszefiiggést (p=0.048, HR=2.05, CI
95%=1.00-4.18 illetve p=0.009, HR=2.43, C195%=1.25-4.73).

A vizsgalati periddus végére 50 beteg (30%) halt meg
és 117 beteg (70%) volt életben. A median teljes talélés 6 év
volt. Az egyvaltozds analizisben az életkor (p<0.001) és a
preoperativ motoros deficit (p=0.003) mutatott szignifikdns
Osszefiiggést a mortalitassal. A mitét kdzbeni idegelem
rezekcio (p=0.088) csak trendszer(i O0sszefiiggést mutatott a
taléléssel. A tobbvaltozos Cox regressziés modellben csak az
életkor és a motoros deficit befolyasolta negativan a talélést
(p=0.039, HR=1.02, CI95%=1.00-1.04, illetve  p=0.002,
HR=0.83, C195%=1.46-5.48).
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5. Kovetkeztetések

Amellett, hogy a sebészi terapia jelenti az egyetlen
kurativ kezelési lehetdséget a PST-k tobbségében, az en bloc
sebészi technikdnak a morbiditasa és mortalitdsa magas. Azon
preoperativ faktoroknak az ismerete, amik hozzajarulnak a
lokalis recidivaképzOsédhez és a talélés csokkenéséhez
elosegitheti a sebészt a megfeleld kezelési terv kivalasztasdhoz.
Jelen tézis f6 célkitlizése ezen klinikai paramétereknek az
azonositasa egy nagy elemszamu intézeti betegkohort (323 PST
beteg) és egy multicentrikus sebészileg kezelt sacrum chordoma
betegcsoport (173 beteg). Tizenharom ismert preoperativ
valtozot azonositottunk (életkor, nem, el6z0 gerincdaganat
mtét, fajdalom, patholdgias torés, motoros deficit, SSCCC, a
tiinetektdl a miitétig eltelt id6, elhelyezkedés, tumor malignitasi
foka, tumor nagysaga, tumor invazido) az OGK primer
gerincdaganat adatbazisébol és a tulélésre vald hatasukat
vizsgaltuk. Ennek elérésére halad¢ statisztikai modszertant
hasznaltunk beleértve a K-M modszert, a log-rank analizist,
egyvaltozos €s tobbvaltozos Cox regresszios modelleket. A
tobbvaltozos Cox regresszids modellben hat valtozo (¢életkor, a
tumor malignitasi foka, a tumor elhelyezkedése, a motoros
deficit jelenléte, SSCCC ¢és a fajdalom) befolyasolta negativ
iranyba a tulélést. Ezekbdl egy prognosztikai pontrendszert
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épitettiink, ami elére jelzi a postoperativ talélést. A
pontrendszert egy teszt kohorton alakitottuk ki, majd egy
validacios  kohorton  vizsgaltuk a  bels6  validitasat
bootstrapping, goodness of fit teszt és a c-index statisztikai

probak felhasznalasaval.

Az AOSpine multicentrikus retrospektiv adatbazisabol
tiz valtozd (életkor, el6zd gerincmiitét, motoros deficit,
vegetativ diszfunkcid, daganat nagysaga, adjuvans terapia, a
rezectio radikalitdsa, implantitum hasznalat, és miitét soran
ideg elemek feldldozasa és lokalis recidiva) hatasat vizsgaltuk a
lokalis recidivaképzdsédre és a talélésre a mar emlitett
egyvaltozos és tobbvaltozos Cox regresszids modellezés
felhasznalasaval. A tobbvaltozdés Cox regresszid alapjan az
el6z6 sacrum chordoma miitét és az intralézionalis rezekciod
novelte a lokalis recidiva képzodés esélyét. Tovabba az
elorehalad életkor és a preoperativ motoros deficit megléte

csokkentette a postoperativ talélé esélyét.

Jelen vizsgalatok eredményeit egy prospektiv
multicentrikus primer gerincdaganat kohorton tervezziik

validalni.
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