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Badckgrownd: Surgical therapy of bomne metasiases i baooming increasingly important due o prolonged
life ex pectancy and improved oncological restment options. In 2 mostly pailiative approach, itis neces
Sary o identily those patients who might benelit from surgery. The shormer the remaining liletime, the
midfe fesricted the indication and the less radical the intervention shiviild be. The dim of this Study
was loevalisite the post operative ouloomes and prognostic (3 ctors for survival of patients with sirgcally
treated bofe melisthses
Methods: We retrospectively included 140 patients whd wnderwent surgeny for 151 bone metastases in
the extremities and pelvis a0 owr bespital between 2010 and 2020, We axamined patient demaogra phics,
surgical prodedunes, 30-day complications, local tumour progression, and reopers tons. Survival was cal
culated using Kaplan-Meier analysis. Prognostic factors were investigated by univariate analysis using
the log-rank test amd multivanaste analyss wsing the Cox regression hazard model
ResulE: In 138 patients, thee median survival ime was 123 months The overall survival rates b ome, two,
three and five years were 52.3%, 3786, ZR0% and 18.0%, respectively. In wnivariate analyss, hing cancer,
remal cel] cancimoma, pa thalogical fractne, visceral metastasis and mulple bome me LasLases were signil-
icantly associated with prognosis. No significant influence was de termined for gender, age. location of
bone metatasis, type of surgical procedure and time between diagnosis of primary nemowr and surgery
Tor bome metastasis Multivarnate analysis confirmed teat pathaodegical fracture, visceral metastass and
lureg camcer werne negative prognostic vanables in terms of Swevival. Within 30 dans, the i ncide nee of com-
plications was 250 and mortality was 335 The most oommon compslica ons wene whnary Dract infec-
tions (S0E), preewmonds (4.3X), and deliiwm (2951 Local tumour progression eocwmed in 12 patients
(B.7%) and five reoperations (36X) were performed. There were no significant differences between
patients treated with endoprosthetic replacement (n = 47) amd those meated with intermal fixation
(m=91) in terms of 30-day complications and mortality 25 well 25 local tumowr progression
Conclusions: Survival of patients after surgery for bomne me L tases in (e extremities or pelvis is very lim-
ited. The presence of a pathological fracture, visceral metastasis and lung cance r were independe nt prog-
noatic [actors for poor survival Both internal fixation and endoprosthetic replacement achieved similar
UL S
& 202 The Authors. Published by Elkevier GmbH. This i an open sccess article under the OC BY-NC-ND
license {hitp: fore st vecommaonsorg /| ioe noe 5y - nd j40) L

1. Introducton

Bone metastases are the most common malignant bone
tumaours [1.2]. Their exact incdence is unknown as they are often
neither clinically nor radiologically conspicuous |3 ] Although the
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frequency of bone metastases is often underestimated, their ooour-
rence has been reported in up to 85X of cases depending on the pri-
mary tumour [4]. It can be assumed that the statistical probability
of an individual patient deweloping bone metastases has been
increasing over the last decades: On the one hand, the number of
cancer cases is steadily growing, mainly due to rising life expec-
tancy and higher prevalence of risk factors | 5,6]. On the other hand,
medical progress and spedalised therapy of primary tumours
allow for a prolonged survival of those affected, so that metastases
form more frequently in advanced stages of the disease [7-10].
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T. Rzschhe, 5. Weiss, A Reiter ot al

Although cure is rarely possible, patients with bone metastases can
survive for several years |11-16). During this tme, patients’ qual-
ity of life can be significantly affected by skeletal complications.
The main indications for surgery on the extremities are impending
or complete fractures and pain management |17.18] The most
commonly used surgical procedures are internal fixation (F] and
endoprosthetic replacement (EFR).Fig 1.

In the evaluation of surgical treatment options, chances of
increased life expectancy, fracture prevention and symptom relief
must be weighed against the risks of surgery. However, technically
simple and short interventions with low risk should be preferred to
minimise the complication rate [19]. In order to identfy patients
who might benefit from surgery and to choose the best surgical
procedure in each case, the expected survival ime is one of the
maost important decision parameters |17] Although individual
postopemrtive outcomes are known in many cases, systematic
assessments of how long patients have bepefited from the inter-
vention are often missing, as follow-up treatment and examina-
tons are frequently carried out by oncologists.

The aims of this study were to determine the postoperative out-
comes of patients with bone metastasesin the appendicular skele-
ton and pelvis and to evaluate prognostic factors for overall
survival. We hypothesised that (a) EPR is assodated with more
shart-term complications after surgery but leads to longer sunvival
and less tumour progression and recperations than IF, and that (b)
primary tumaour entities, metastatic load and location are prognos-
tc factors for overall survival.

2. Methods

This study was approved by the local ethics committee of the
regional medical association (202 1-300060-WF).

Patients with surgical treatment of bone metastases between
August 2010 and August 2020 at the department for trauma and
orthopaedic surgery of a university medical centre were included.
In total, this study includes data from 140 patients with 151 surgi-
cally treated bone metastases in the extremites and pelvis. All
metastases were confirmed by biopsy. We retrospectively collected
and anonymously analysed the following data from the patients
electronic medical records: gender, age, primary tumour enbty,
location of bone metastasis, presence of single or multiple metas-
tases in other bones, presence of visceral metastasis, indication
for surgery, surgical procedure, and postoperative complications.
Visceral metastasis was defined as the presence of metastasis in
the lung, brain, liver or other abdominal organs. As previously sug-
gested by Bindels et al. [20] in regards to patients undergoning sur-
gery for long bone metastasis, we considered all complications
within 30 days after surgery that comesponded to grade [I-V of
the Oavien-Dindo classification and divided them into minor
(grade 1) and major (grade 10-V) complications |21]. Grade Il com-
plications induded adverse events requiring pharmacological
interventon. Grade [l complications were defined as complica-
tons leading to surgical, endoscopic, or radiological interventon.
Grade IV denoted a life-threatening complication requiring inten-
sive care unit management and grade V indicated the death of a
patient. Grade | complications were defined as adverse events that
did not require therapy (except for electrolyte adjustments, anal-
gefic, antipyretic, antiemetic or diuretic drugs, physiothempy or
wound infections opened at bedside). Grade | complications were
nat included due to their low clinical relevance to this study and
the difficulty of retros pective ascertainment | 20]. Regarding bong-
term patient outcomes, we collected data on local tumour progres-
sion or recumence and reoperatons at the surgical site over the
entire follow-up peried. For this purpose, we defined a follow-up
period of at least six months for all surviving patients. For patients
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who underwent multiple surgeries, we considered the first surgery
for determining survival and 30-day complicatons. The median
follow-up period was 123 months (interquartle range |1QR] 2.7-
43 9] for all patents and 272 months (IQR 12.3-53.0) for surviving
patients. Two patients (1.4%) were lost to follow-up after 30 days.
Therefore, they were included in the analysis of 30-day complica-
Hons but excluded from the analysis of overall survival local
tumour progression and recperations.

Statistical analyses were performed using IBM™® SSPS™ Statistics
for Windows, V.27 (IEM, Armonk, MY, USA). Complication rates
were compared between patients undergoing EPR or IF using the
chi-square test The Kaplan-Meier method was used to calculate
survival probabilities of the entire cohort. Preoperative data were
dichotomised and the groups were compared using the log-rank
test. The variables that showed a significant effect on survival in
univariate analysis were induded in multivariate analysis. A Cox
regression model was deployed to identify independent prognostic
factors and to evaluate their influence on overall survival. A result
was considered statistically significant at a p-value of < 0.05.

3. Results

The median age at the time of surgery was 676 years (IQR 58.0-
76.3). 67 patients were male (678 years [IQR 60.2-753], 479%)
and 73 were female (665 years [IQR 56.8-T6.7], 521%). The most
oomimon primary tumour was breastcancer, followed by lung can-
cer and multiple myeloma (Table 1) The median time from diagno-
sis of the primary tumour to surgery for bone metastasis was
9.0 months (IQR 0—43.0). Multiple bone metastases were detected
in110 patients (TE6%X) 67 patients (47 .9%) had at least onevisceral
metastasis.

Two different locations of metastases were treated in nine
patients, seven of which were addressed during the same opera-
ton. One patient underwent surgery twice due to three different
lesions. Most metastases were located in the proximal femur, fol-
loweed by the humerus, pelvis, and tibia (Table 2). A pathological
fracture was the first clinical symptom of malignant disease and
led to the initial diagnosis in 19 patients (13.6%). Surgery for soli-
tary metastasis without impending or pathological fracture was
performed in 5 cases (3.3%); all these patients suffered from renal
cell carcinoma and a curative treatment approach was followed.
Tahble 3.

All EPR procedures were performed with the use of bone
cement. Within the fermur group, a total of 34 endoprostheses were
implanted. These can be divided into 18 tumour prostheses, ten
hemiprostheses, and six total hip meplacements. Within the
humerus group, three tumour prostheses were used after resection
of procdimal metastases, the diaphysis and distal humerus were
replaced once each In six cases, a total hip replacement in combi-
nation with a support ring { Burch-%chneider ring)was utilised due
to pelvic lesions with metastatic infiltration of the acetabulum.
Two tumour prostheses were implanted, one of them after internal
hemipelvectomy. Within the thia group, two proximal metastases
were treated with a tumour prosthesis.

All complications occumed in patients treated with IF or EFR
(Table 4). Within the first 30 days after surgery, the propartion of
patients with minor complications (Oavien-Dindo grade 1) was
loweer in the IF group than in the EFR group (p = 0032), whereas
the opposite was found for the proportion of those with major
complications {Qavien-Dindo grade H-V) or death (p = 0.520;
p = 0380). In the longterm course, one periprosthetic and twao
pen-implant fractures, two deep infecions and one non-union
were recorded inone patient each. Local tumour progression was
observed in twelve patients (B.7%) with a progression-free survival
rate of 89.7% after one year. Eight of these wer in the IF group
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Fig. 1. Surviva rates after surgery for bone metastases (A) Overall survival of 138 patients using the Kaplan- Maermethod, (8) survival depend ing on primary sumour entity,
(C) survival depending on presence of viscerd metistses (p <0001 ) and (D) fractures (p = QLO01).

Table 1

Primary sumour entities (n = 140} distab i Joad and median time from di s of primary ;umour to surgery for bone metastasic.
Primary tumour Totd Mulople metastases Viscerd metstsis Median time to surgery in months (IQR)
freast 32 (229%) 26 (81.3%) 16 (S00r) 440 (9.0-1480)
lang 26 (186%) 23 (885%) 15 (57.7%) a5(0-63)
Multiple myeloma 21 (15.00) 20 (95.2%) 0 240 (0-765)
Prastate 16 (11.4%) 14 (87.5%) 9(56.37) 45 (0-505)
Renal c=ll 14 (10005 5(3571) 5(35.7%) 60(0-483)
Digestive system’ 12 (86%) 6 (50.0) 11 (91.7%) 100 (0-328)
Urinzy bladder 4(291) 4 (100¢) 2(500%) 1.0(0-19.3)
Uterus 3(21%) 2(667%) 1(33.3Y na
ar 3(21%) 2 (667%) 2(66.7%) na
Others’ 9(64x) 8 (889%) 6(66.7%) 300 (70-720)

na..mnv:lhhle number of cases was too low for median ckulzion
,mlon(n=5; 38¢} pancreas (n = 2; 1.4%), recaum (n = 1; 0.7, bile duct (n = 1; A7%), Iver (n = 1; 7%} oesophagus (n = 1; A7%), sshvary gland (n= 1; A7)
2 | thyroid (n = 2; 1A4%), lymphoma (n = 2; 1.4%} sarcoma (n = 2; 1.42} melinoma (n= 1; 0L.7%), paraganglioma (n= 1; AL7%), adrenal gland (n = 1; 07%)

(8.9%) and four in the EPR group (8.7%) (p = 0.970). Five patients (3.6%) required reoperation, with a median time to surgery of

Table 2
Bone metastxes (n= 151): bocation and indicason for surgery.
location Totad Preoc mal/ciaphysea distal Pathalogxcal fracture Impending fracture Solitary metxtxis
Femur 100 (66.2%) 47448 33 (33.0%) 67 (67.01%) 0
Humerus 2(17.%) nsi 21 (80.8%) 5019x) o
Pelvis 13 (85%) 7(538%) 4(308%) 2(15.40)
Tibia 10(656%) 4/6/0 4(200%) 5 (S0u0rx) 1(100%)
Radius 1(07%) ajan o 0 1(100%)
Qavicle 1(07%) ] o 1(100%)

5 pl o c dergor bl 2 during the same procedure were femur (one patient with bilateral pathological factures and six paiens
with hhenl impending hcum) Andtbu(one pmen with bilaterd impending fractures).
Mulgple metastatic locions i patients undergoing s&bilisation in two procedures were humerus and femur (one puem wllh pxhalqpul fractures ) radms and femur
(one patient with sol ity metastasis and impending fracture) as wdl as bilzeral fenur and humerus (one patient with b d impending fi and pathological
fracture).
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Tahle 3
Surgicl proeduns (n = 151) acmrding to location of bone metastasic
lncation Endoprosthetic replaoement  Intramedullay mailing  Compound oseosynthesis  Plate osteosynthesis  Soew osteosynthesis Ressction only
Femar 343400 18’ 61 (61.0%) EXE L] 2 L) 4] 1]
Humerus & (1ax) 8t 155751 4(154%) 2(1T) a a
Pehis B (6151 2! a 1{%.71) 2(154%) 1(7.70 1(7.7)
Tibia 2 (2rL) 2 & (S0 3 (300K L] a a
Radius L] a L] 1 10 a a
Tavicl: i} L] a a i} 1 (10
Totad 49 (32 5D 21 (5361 1 (735 Tlasr) 1 {07 2 (131

! number of tumour prostheses.

Table 4
Complicatons within 30 days afer surgery (n = 140 ) aconding to intenal fixation

and endopros thetic replace-ment.

Comypl iation Tatal Int=rnal Endapra sthetic
fn=120) fixation replacement (n = 47)
[(n=91)
S bermic 35 2 (M2K) 13 (F76%)
o ns 25K}
Preumaniz B{4¥) LR ] 12058
=psis A21E) EREE.i] 1]
Cardiovasoular AE1E) 2(2rD 16215
Gdlure
Delirium 4(25%) 10115 3 6.1
Urinary tract T(RL) 444 3 (640
infection
M ftiple argan 214y 2 (2F a
Bilure
Pancretitic 1) o0 10205
Respirainry ElFS L] -k ] 120
decampensatian
Pulmonary 1(07L) 1] 1205
embalism
Al embalism 1(07E) 1] 16215
Fever of unclear 1(0LTE) 1(1.15 4]
SO0 T
Death due to 1(aF) 1115 a
undear infection
Acute renal falre 2142 1 (1% 1 (2L
lLocal S(16X) 3(1¥) 2 i43%)
mmplications
Delayed wionmd A2E) EX R ] 1]
healing
Disloction of the 2(1.4%) 1] 243
femaral head
Death 13 33K 0% JEAX)
At least one 36 25K) M (DEAX) 11 (4%
mmplication
Minor mmplication 30 13 {14.3%) T (145K
{143y
Major complication 15 11 {1Zix) 4 (8.8
(107

13.1 months (Table 5} Reoperation rates were significantly higher
in the EPR group (p = 0L026].

A total of 38 patients (27.5%) were alive at the last follow-up
evaluaton. The median survival time (MST ) for 138 patients was
123 months (IQR 2.7-439] One, two, three, and five years after
surgery, 523%, 376% 2B0% and 180X of patients were alive,
respectively. Table 6 shows the influence of different parameters
on overall survival in the univariate analysis. As they significantly
influenced overall survival in the univarate analysis, multiple bone
metastases, visceral metastasis, pathological fracture, lung cancer,
and renal cell carcinoma were included in the multvarate analy-
sis. Thus, visceral metastasis, pathological fracture, and lung cancer
were identified as independent prognostic factors for poor survival
(p < 0001, p = 0001, p = 0.021) (Table 7). Patients with all three
prognostic factors had a severely reduced owerall survival (MST

3.1 months) compared to patients with none of them (MST
33 4 months).

4. Disoussion

In the present study, we investigated the outcomes of patients
after surgery for appendicular or pelvic bone metastases. We iden-
tified prognostc factors and found similar short- and longterm
outcomes comparing [F and EPR.

A.1. Short-term outcome

The incidence of 30-day postoperative complications (25X was
similar to a study by Bindels etal. [20], which evaluated s hort-term
outcomes. In both studies, the Clavien-Dindo classification was
used to assess complications [21 ] A direct comparison with further
studies is difficult as there is nouniform definition of postoperative
complications, resulting in a variety of inclusion criteria and
reported complication rates mnging from 5.8% to 25% in a system-
atic review | 22]. Minor events such as urinary tract infections or
delirium are often neglected, so our complication rate seems com-
paratively high. We also found few studies that focused on short-
term outcome | 20,23-25]. Although there was no intraoperative
death, a substantial number of our patients (94%) died within
the first 30 days. The mortality rate and the incidence of major
complications were higher in the IF group compared to the EPR
group, but without reaching statisdcal significance On the one
hand, IF is less imvasive than EPR. On the other hand, a patient’s
poor health stats that leads to a preference for IF over EFR could
well be an influencing factor for a higher complication rate with
the less invasive surgical procedure. Tsuda et al. [23 ] reported sig-
nificantly higher rates of mortality and respiratory complications
after IF. However, in the study by Bindels et al. [20], the surgical
procedure was not an independent risk factor for 30-day postoper-
ative com plications.

4.2 Long-ferm outcome

Local tumour progression occurred in 87X of our patients.
Reparted rates after surgery for long bone metastasis ranged from
% [26] to 48% |27]; in a review by Ermani et al. | 28], the overall
incidence was 11.5%. We found no significant advantages for
patients treated with EPR over those treated with IF in either recur-
rence rate or progression-free survival. This is remarkable because
only the first group underwent wide tumour resection Sarahrodi
et al. | 29], who focused on the treatment of pathological femur
fractures, also reported similar progression rates for EPR and IF.
Hama et al. [30] found the lowest progression mte in the EPR group
compared to IF without curettage or resection and to IF with bone
cement filling after curettage, while progression-free survival rates
were similar. Although local tumour progression carries the risk of
implant failure, only one of our patients ((.7%) required reopema-
ton due to implant failure. Surgical treatment of bone metastases
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Tahle 5
Reoperations (n = 5¢ patient charactenistics, surgial proedure, reason for reoperation and subsequent follow.ap
Patient] age=, MetxGbic presentation Lurgical Compliation Time @ Surgical Faol kewe-up fiter
gender |procedure TeopeTation treatment renpeTatian
1GT8 F Breast, humenes, impending fracture, Intramesdullary Peri-implant 238 maonths Plating 289 months, dead
salitary mailing frachure
2295 M Oseosarmma, femur, frachure, multiple,  Prasthesis Dislocation 2 days Change of dual- 162 months, dead
wisaeral head
Imad M Renal cell, famur, fracture, multiple Tumosur Local progression 131 months Change of 259 months alive
s thesis prasthesis
Amaa M Renal cell, famur, impending fracture, Tumasur Prosthetic 129 months Change of 66 momths alive
salitary e thesis frachure prasthesis
SIS F Breast, tibia, fracmne, multiple Tumasur Deep infection 355 months Arthroscopic 1.9 mon ths, dead
Jpras thesis washout
Table & should be noted that some patients were not reoperated due to
Ui variate analysiz of dinical prognes ic fartos. their poor general condition and only five reo perations (3.6%) were
Varighle Mumber Median survival Povalue performed in total. The estimated 1-year survival rate after surgery
time (manths) for bone metas tasis varies in the literature between 17X and 69.5%
Lender |22]. The survival rate in our study was within this range at 52.3%
Malgifemale T2 132Mz2 W165 after one year.
Age (years)
<5 [ 65 LR T [iES
Time from diagnosis bo surgery 4.3. Prognostic foctors
( months)
zi_:jsu ':;'ﬁj :f"ﬂ:ﬁ E; By demonstrating that patholegical fracture is independently
location of mebstass associated with reduced survival, we agree with several studies
Petvis and bower up per MY2T 12746 [iL7]1] |35-39] and emphasise the benefit of prophylactic stabilisation
exiremity of a facture-prone lesion. In 14% of our patients, the primary
Metastatic laad tumour was not previously known and only detected due to the
Muliiplefalitary 108A0 1041308 033 fracture. Therefo further systemic therapy had taken pl
Visceralbone anly 73 aipos <000l racture. therefore, no further systemic therapy had taken place
Pathalogical fracture up to this point, which likely worsened the prognosis. However,
Yesjnn 078 ERTETH woom some authors found no significant difference in overall sunvival
Primary tumour between complete and impending fracture |40-42). Regardless of
Breastfr npar 15802 i E ] : .FHI he pe ngr ﬂ1||' IF] inal
- {12 TAHLS iz its prognostc role, the presence of a pathological fracture in along
Miultiple myelamajr AT 1A6LE Ligs weight-bearing bone is an a_hsnl_utg indj_cainn fior surgery [17]: _Dn
Prostatelr 1GEE 276123 ez the one hand, fracture healing is impaired due to the underlying
Renal el v 13025 334714 s malignant disease and (neo- adjuvant reatment |43 | On the other
Surgical procedure hand, the patient ffer fi i Il as tremendo
wromey g 787 sapas ans ~ hand the patent may suffe from pain as well as tremendous psy-
End thesicrep . m2 203108 PP clogical an physical impairments. Prophylactic s bilisation is
Compaund osteos ynthesis(t M2 1237124 401 both easier to perform and reported to be less complicated [44].
Intramedul lary nailing) TIHE  BO@2O3 0308 If metastatic cancer is present, imaging of the extremities and pel-
endaprasthetic replaement i ) vis should be considered, particularly of the proximal fermur as it is
imternal fox2 “tjmd""mm L fsas the most commonly affected location [41.45,46 . However, ident-
fying those lesions that would lead to a fracure without surgery
T. TEMIIMNE Ca5es can be difficult Patients may die before this complication ococurs
ar the recovery period after surgery may exceed the remaining life-
time. In these cases, good predicion of survival is even more
lable 7 i The f visceral i Iso found
Multivariae anaysis of chinical prognastic Bmors important. presence of visceral metastasis was also found to
; be an independent prognostic factor, in accordance with other
Variahle Hazard ratia - Povalue studies | 30,37-41,47-49]. The distribution of primary tumours in
Megative influenoe our oollective underlines the establis hed literature that breast can-
Multiple mets Qnes 11s3 OEES - 2ORY 00 cer, lung cancer, multiple myeloma, prostate cancer and renal cell
Visceral metstasis 2595 1714 = 3931 = [ . th i . ..
Pathalkagical fracture 2077 1.3%6 — 3,180 P carcdnoma are the most l:DI'_I:I.I'I'IDI'I malignancies requiring surgery
lung @ncer 1863 1087 - 1163 waz for bone metastases [293741) The primary tumour not only
Postive influene determines the incidence of bone metastases, but also decisively
Reral o=l carcinama 0651 0 - 151 ik ]

U a%.anfidence interval for hazard ratia

should be definitive and durable to avoid reoperations that could
substantally women the patent’s general conditon |17,2231].
Endoprostheses have been described to be associated with Fewer
reoperatons than osteosynthetic appraches, with local complica-
tons after IF ocouming more frequently over time | 22,283 2-34].
Or results cannot confirm these ohservations and we even found
a significantly higher mate of reoperations in the EPR group. It

affects the patient’s prognosis. While breast cancer, renal cell car-
dnoma and multple myeloma are considered to have a favourable
prognosis [41,48], we were only able to confirm this for renal cell
carcinoma in the univarate analysis. Among the primary tumours
included, it had the highest proportion of patents with solitary
bone metastasis without concomitant visceral metastasis (47.6%).
This condition is described as improving prognosis [12,14,15] and
solitary metastasis was the sole indication for surgery in 29% of
our patents with renal cell carcinoma. The evidence for the influ-
ence of lung cancer seems to be more profound. In our study, it was
independently associated with reduced survival which is also sup-
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ported by other publications |37,41.,4849]. In addition to disease
stage at diagnosis, response to systemic therapy is also considered
important for a more accurate classification of the primary tumour
|49,50]. For example, the prognosis score of Katagiri et al. [49] sub-
divides prostate and breast cancer according to their sensitivity to
homonal therapy and lung cancer according to its sensitivity to
maolecularly targeted drugs. Owver the years, several models have
been developed to predict survival in patients undergning surgery
for appendicular bone metastases | 3940]. Establishment of a reli-
able scoring system could support individual surgical decision-
making and should therefore be attempted in future studies.

4.4, Limitatons

This sudy has some limitations. Frst, retrospectively collected
data may be assodated with selection and performance bias. Treat-
ment decisions were not based on predefined criteria but were
evaluated individually for each patient. The initial choice of surgi-
cal procedure depended on the location and size of the lesion, the
patient’s general condition and expeced survival time, and was
always discussed in a multdisciplinary setting imvolving radio-
therapists, oncologists, pathologists and radiologists. After this
multidisciplinary discussion, the final treatment strategy was only
determined after discussing the options and preferences with the
patients to reach a commaon agreement on the best individual path
of treatment. EFR was preferred to IF if longtemmn survival was
assumed. All patients underwent surgery at the same muscu-
loskeletal tumour centre. The surgeons acted acconding to cument
medical and internal standands and used the same surgical tech-
niques. Most of the operations were performed by the senior
author. Second, the patient population is very heterogensous and
some factors that may have influenced survival were not analysed
in this study. These incude comorbidities, performance status,
(neo-Jadjuvant treatment and diversity of implants used by the
surgeons. As (neo-jadjuvant therapy is carried out depending on
several factors such as primary tumour entity, disease status, med-
ical developments and patient wishes, forming comparison groups
with a sufficient number of patients is difficult. Furthermore, it was
not possible to record exacty how many patients received postop-
erative chemotherapy, radiation and/or therapy with bone modify-
ing agents, as these treatments were often performed on an
ambulatory setting outside our institution. These additional treat-
ments might have influenced patient outcome, but their impact
could not be analysed in this study. We routinely recommended
postoperative radiation therapy, yet application and absence of
postoperative radiation therapy have shown similar surgical revi-
sion rates for lower extremity bone metastases [51). If patients
were not already under treatment with bone modifying agents
prior to surgery, we routinely referred patients to specialised oste-
ologists to evaluate the addition of bone modifying agents to their
medication, as it is generally recommended | 52). Third, complica-
Hon @tes may be higher. Although all patients were treated at the
same institution, they may have consulted a hospital or doctor clo-
=T to home after discharge. Fourth, it is questonahle whether all
complications are related to surgery.

5. Conclusions

Postoperative prognosis of most patients with bone metastasis
in the extremities or pelvis was very limited. Pathological fracture,
visceral metastasis and lung cancer were independent negative
prognostic factors for owverall survival. The surgical approach
should be evaluated individually for each case as the comparison
of IF and EPR showed trends but no significant differences in the

Jouwrnal of Bome Oncolegy 34 (20122) 100427

rates of 30-day complications, local tumour progression and over-
all survival.
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2 Darstellung der Publikation

2.1 Einleitung

Knochenmetastasen sind die haufigste maligne Knochenerkrankung (Du et al., 2010, Layer,
2005). Nach der Leber und der Lunge ist das Skelett der dritthdufigste Metastasierungsort (Du
et al., 2010, Errani et al., 2017). Die soliden Tumore mit der groRten Metastasierungsneigung
in das Skelett sind das Mamma- (50 - 85%), das Prostata- (50 - 75%), das Bronchial- (30 - 50%)
und das Nierenzellkarzinom (30 - 50%) (Nystrom et al., 1977). Die genaue Inzidenz von
Knochenmetastasen ist unbekannt, da sie meist weder radiologisch noch klinisch auffallig
werden (Dijstra et al., 1994). Es liegt jedoch nahe, dass sich die Inzidenz in industrialisierten
Landern seit Jahrzehnten erhoht hat: Zum einen nimmt die Anzahl der Krebserkrankungen
aufgrund einer steigenden Lebenserwartung und einer héheren Pravalenz von Risikofaktoren
stetig zu (Sung et al., 2021, Fitzmaurice et al., 2015). Andererseits erreichen Patienten mit
malignen Tumorerkrankungen durch den medizinischen Fortschritt im Allgemeinen und eine
immer spezialisiertere onkologische Therapie langere Uberlebenszeiten, sodass sich
Metastasen héufiger in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung bilden kdnnen (Hagberg et al.,
2013, Jensen et al., 2011, Hernandez et al., 2018, Zhao et al., 2018). Die Metastasierung der
Tumorzellen in das Skelett erfolgt meist hamatogen, sodass sich Knochenmetastasen
vorwiegend in Skelettabschnitten mit einem hohen Anteil an hdmatopoetischem Knochenmark
bilden. Dazu gehdren die Wirbelséule, das Becken und die langen Rohrenknochen (Layer,
2005).

Da Knochenmetastasen Ausdruck einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung sind, wird meist
ein palliativer Behandlungsansatz verfolgt. Durch eine operative Therapie soll die
Lebensqualitat der Patienten verbessert werden, indem Schmerzen gelindert und die Mobilitat
und funktionelle Selbststandigkeit aufrechterhalten werden (Soeharno et al., 2018). Zudem ist
eine Verlangerung der Uberlebenszeit maglich, in wenigen Féllen kann sogar einer Heilung der
Erkrankung erreicht werden (Fottner et al., 2010). Im Bereich der Extremitéten ist die drohende
oder pathologische Fraktur die Hauptindikation flr eine Operation (Soeharno et al., 2018,
Bickels et al., 2009). Die beiden h&ufigsten extremitatenerhaltenden Operationsverfahren sind
die endoprothetische Rekonstruktion (EPR) und die osteosynthetische Stabilisierung (IF). Bei
der EPR wird der betroffene Knochenabschnitt mdglichst weit reseziert und der entstandene
Defekt endoprothetisch rekonstruiert. Der Einsatz modularer Tumorprothesen, die nach dem
Baukastenprinzip zusammengesetzt werden, ermoglicht die individuelle Uberbriickung von
Knochendefekten in 1-cm-Schritten (Dieckmann et al., 2010). Die IF kann als alleinige

osteosynthetische Stabilisierung oder in Kombination mit Knochenzement nach
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vorangegangener intraldsionaler Resektion (Verbundosteosynthese) durchgefiihrt werden. Die
Indikation zur Operation sollte multidisziplindr unter Bericksichtigung weiterer
Therapieoptionen wie der Strahlentherapie und systemischen Behandlungen (Antiresorptiva,
Chemo-, Immun- und antihormonelle Therapie) getroffen werden (Bickels et al., 2009). Die
Einschétzung der Prognose ist von entscheidender Bedeutung bei der Frage, ob und in welchem
Ausmal? operiert werden sollte. Einerseits sollte das Potential der Chirurgie ausgenutzt werden.
Andererseits gilt es eine Ubertherapie von unheilbar kranken Patienten mit daraus
resultierenden Komplikationen zu vermeiden. Fur den Operateur bleibt oft unklar, wie lange
die Patienten von dem Eingriff profitiert haben, da selten systematische Nachuntersuchungen
durchgefuhrt werden und die Patienten postoperativ an Onkologen angebunden sind.

Ziel dieser Studie war es, die postoperativen Komplikationen und Uberlebenszeiten nach
extremitatenerhaltender Operation einer Knochenmetastase zu ermitteln. Auflerdem sollten
Prognosefaktoren identifiziert werden, die im Entscheidungsfindungsprozess fiir oder gegen
eine Operation bertcksichtigt werden konnen. Dazu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:
(1) Die EPR ist im Vergleich zur IF postoperativ mit mehr 30-Tages-Komplikationen assoziiert,
im Langzeitverlauf aber mit einer langeren Uberlebenszeit und geringeren lokalen
Tumorprogressions- und Reoperationsraten.

(2) Die Art des Primartumors, der Metastasierungsgrad und die Metastasenlokalisation sind
klinische Faktoren, die die postoperative Uberlebenszeit der Patienten beeinflussen.

2.2 Methoden

2.2.1 Studienkohorte

Fir die retrospektive Studie wurden die Daten von 140 Patienten ermittelt, die aufgrund von
151 Knochenmetastasen im Zeitraum von August 2010 bis August 2020 am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf in der Klinik und Poliklinik fur Unfallchirurgie und
Orthopadie operativ versorgt worden waren. Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:
1. Lokalisation der Knochenmetastase im Bereich des Beckens oder der Extremitéten

2. Histologische Diagnosesicherung der Knochenmetastase

3. Extremitatenerhaltende Operation

Nach einem positiven VVotum der Ethikkommission wurden die Patienten anhand der OP-Pléane
akquiriert und die Patientenakten anonymisiert ausgewertet. Neben demographischen Daten
und potenziellen Prognosefaktoren (Alter, Geschlecht, Primértumor, Lokalisation der
Knochenmetastase, Metastasierungsgrad: Anzahl der osséren und viszeralen Metastasen,

Operationsindikation, Operationsverfahren, Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des
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Primartumors und der Operation der Knochenmetastase) wurden die Uberlebenszeiten und die
postoperativen Komplikationen retrospektiv ermittelt.

Die Komplikationen, die innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage aufgetreten waren,
wurden den Graden Il - V der Clavien-Dindo-Klassifikation zugeordnet und in leichte (Grad II:
Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie) und schwere Komplikationen (Grad III:
Notwendigkeit einer chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Intervention, Grad
IV: Lebensbhedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische Therapie erfordert, Grad
V: Tod) unterteilt (Dindo et al., 2004). Komplikationen ersten Grades (Jede Abweichung vom
normalen postoperativen Verlauf ohne notwendige therapeutische Intervention. Ausnahmen:
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Physiotherapie sowie
Wundinfektionen, die auf Station therapiert werden koénnen) wurden in der Studie nicht
berucksichtigt, da diese nur eine geringe klinische Relevanz haben und in den Patientenakten
nicht immer dokumentiert worden waren.

Zu den lokalen Komplikationen, die auch im Langzeitverlauf Gber die ersten 30 Tage hinaus
erfasst wurden, gehérten Tumorprogressionen und Reoperationen. Zur Erhebung der
Uberlebenszeiten und 30-Tages-Komplikationen wurde bei Patienten, die mehrmals operiert
worden waren, der Zeitpunkt der ersten Operation gewdéhlt. Der mediane
Nachbeobachtungszeitraum betrug 12,3 Monate (Interquartilsabstand [IQR] 2,7 - 43,9 Monate)
fur das gesamte Patientenkollektiv. Fir alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch am Leben waren, lag der Nachbeobachtungszeitraum bei mindestens sechs Monaten und
im Median bei 27,2 Monaten (IQR 12,3 - 53,0). Zwei Patienten (1,4 %) konnten lediglich in
die Analyse der 30-Tages-Komplikationen eingeschlossen werden. Zwar stellten sie sich nach
mehr als 30 Tagen erneut an der Klinik vor, allerdings konnte zum Zeitpunkt der

Datenerhebung nicht ermittelt werden, ob sie bereits verstorben waren.

2.2.2 Statistische Analyse

Fir die statistische Datenauswertung und die Erstellung der Graphen wurde das Programm IBM
SPSS Statistics, Version 27 fir Windows verwendet. Der Chi-Quadrat-Test diente dem
Vergleich  der  postoperativen ~ Komplikationen nach EPR und IF. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Um
den Einfluss auf die postoperative Uberlebenszeit zu ermitteln, wurden die gesammelten Daten
dichotomisiert und die Gruppen anhand des Log-Rank-Tests miteinander verglichen. Die
Parameter, die in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss zeigten, wurden in die

multivariate Analyse aufgenommen. Das multivariate Cox-Regressionsmodell diente der
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Identifikation unabhangiger Prognoseparameter. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant

gewertet.

2.3 Ergebnisse

Das mediane Alter der Patienten lag zum Operationszeitpunkt bei 67,6 Jahren (IQR 58,0 - 76,3).
Das Kollektiv setzte sich aus 67 Mannern (47,9%) mit einem medianen Alter von 67,8 Jahren
(IQR 60,2 - 75,3) und 73 Frauen (52,1%) mit einem medianen Alter von 66,5 Jahren (IQR 56,8
- 76,7) zusammen. Die hdufigsten Primartumoren waren das Mammakarzinom mit 32 Féllen
(22,9%), das Bronchialkarzinom mit 26 Féllen (18,6%) und das Multiple Myelom mit 21 Fallen
(15,0%). Zwischen der Erstdiagnose des Primértumors und der Operation der
Knochenmetastase lagen im Median 9,0 Monate (IQR 0 - 43,0). Bei 110 Patienten (78,6%)
waren zum Operationszeitpunkt mindestens zwei Knochenmetastasen an verschiedenen
Lokalisationen vorhanden, bei 67 Patienten (47,9%) war mindestens eine viszerale Metastase
bekannt. In Tabelle 1 der Publikation sind der Metastasierungsgrad und der mediane Zeitraum
zwischen Erstdiagnose und Operation in Abhangigkeit der Primartumore dargestellt.

Neun Patienten wurden aufgrund zweier Knochenmetastasen an verschiedenen Lokalisationen
operiert, bei sieben der Patienten fand die VVersorgung beider Lasionen in einer Operation statt.
Ein Patient wurde aufgrund dreier Metastasen zweimal operiert. Das Femur war der
Hauptmanifestationsort mit 100 Metastasen (66,2%), darauf folgten der Humerus mit 26
(17,2%), das Becken mit 13 (8,6%) und die Tibia mit 10 (6,6%) Metastasen. Die h&ufigste
Operationsindikation war die prophylaktische Stabilisierung des betroffenen Knochens
(53,6%). Weitere Indikationen waren die pathologische Fraktur (43,0%), die bei 19 Patienten
(13,6%) zur Erstdiagnose des Primértumors flhrte, und ein kurativer Behandlungsansatz
(3,3%). Tabelle 2 der Publikation zeigt die Operationsindikationen in Abhéangigkeit der
Metastasenlokalisationen. Innerhalb der Femurgruppe wurden 34 Endoprothesen implantiert,
unterteilt in 18 Tumorprothesen, zehn Hemiprothesen und sechs Hufttotalendoprothesen. Finf
Tumorprothesen wurden in der Humerusgruppe eingesetzt. Aufgrund pelviner
Knochenmetastasen wurden sechs Patienten mit einer Hufttotalendoprothese und einem Burch-
Schneider-Ring versorgt, bei zwei Patienten wurden Tumorprothesen implantiert. Innerhalb der
Tibiagruppe wurden zwei Tumorprothesen verwendet. Alle Endoprothesen wurden mit
Knochenzement fixiert. Tabelle 3 der Publikation bietet eine Ubersicht uber die
Operationsverfahren in Abhéngigkeit der Metastasenlokalisationen.

Alle Komplikationen traten nach der Durchfiihrung einer EPR oder IF auf. Der Anteil der

Patienten mit leichten Komplikationen innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage war in der
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IF-Gruppe geringer als in der EPR-Gruppe (p = 0,932). Dagegen traten in der IF-Gruppe mehr
schwere Komplikationen und Todesfalle auf, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(p = 0,520; p = 0,380). Alle 30-Tages-Komplikationen werden in Tabelle 4 der Publikation
aufgefuhrt. Zu den Langzeitkomplikationen gehdrten eine periprothetische und zwei
periimplantare Frakturen, eine periimplantare und eine periprothetische Infektion sowie eine
Pseudarthrose. Bei zwolf Patienten konnte eine lokale Tumorprogression nachgewiesen werden
(8,7%), acht Patienten gehorten zur IF-Gruppe (8,9%) und vier zur EPR-Gruppe (8,7%) (p =
0,970). Die progressionsfreie Uberlebensrate lag nach einem Jahr bei 89,7%. Fiinf Patienten
(3,6%) mussten reoperiert werden, signifikant mehr in der EPR-Gruppe als in der IF-Gruppe (p
= 0,026). Die mediane Zeit bis zur Reoperation betrug 13,1 Monate. In Tabelle 5 der
Publikation werden alle Reoperationen naher beschrieben.

38 Patienten (27,5%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben. Die mediane
Uberlebenszeit (MST) fiir 138 Patienten betrug 12,3 Monate (IQR 2,7 - 43,9). Die 1-, 2-, 3- und
5-Jahresiiberlebensraten betrugen 52,3%, 37,6%, 28,0% und 18,0%. Da sie die Uberlebenszeit
in der univariaten Analyse signifikant beeinflussten, wurden die Parameter multiple
Knochenmetastasen, viszerale Metastasen, pathologische Fraktur, Bronchialkarzinom und
Nierenzellkarzinom in die multivariate Analyse eingeschlossen. Als unabhéngige
Prognosefaktoren fir ein verkurztes Gesamttberleben wurden hierbei viszerale Metastasen, die
pathologische Fraktur und das Bronchialkarzinom (p < 0,001, p = 0,001, p = 0,021) identifiziert.
Tabelle 6 der Publikation stellt die Ergebnisse der univariaten Analyse dar, Tabelle 7 zeigt die
Ergebnisse der multivariaten Analyse. Patienten mit allen drei Prognosefaktoren hatten ein
stark verkirztes Gesamtuberleben (MST 3,1 Monate) im Vergleich zu Patienten, die keinen
dieser Faktoren aufwiesen (MST 33,4 Monate).

2.4 Diskussion

In der Studie konnten die Komplikationen und Uberlebenszeiten von Patienten nach
extremitatenerhaltender Operation einer Knochenmetastase ermittelt werden. Darauf
aufbauend identifizierten wir Prognosefaktoren und stellten im direkten Vergleich zwischen
EPR und IF ahnliche Komplikationsraten fest.

2.4.1 Komplikationen
Die Inzidenz der 30-Tages-Komplikationen war mit 25% &hnlich hoch wie in der Studie von
Bindels et al. (2020), die ebenfalls die Clavien-Dindo-Klassifikation verwendeten. Ein

Vergleich mit anderen Studien wird dadurch erschwert, dass es in der Literatur keine
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einheitliche Definition postoperativer Komplikationen gibt. Dies fuhrt zu unterschiedlichen
Einschlusskriterien und  Nachbeobachtungszeitraumen. In  einer  systematischen
Ubersichtsarbeit wurden postoperative Komplikationsraten zwischen 5,8% und 25%
angegeben (Kirkinis et al., 2016). Eine betrachtliche Anzahl der Patienten unserer Studie
(9,4%) verstarb innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage. Die 30-Tages-Mortalitat und die
30-Tages-Komplikationsrate waren in der IF-Gruppe ahnlich hoch wie in der EPR-Gruppe.
Zwar ist die IF das weniger invasive Verfahren und damit mutmaRBlich mit weniger
Komplikationen verbunden, allerdings wurden aus diesem Grund Patienten mit einem bereits
praoperativ schlechten Gesundheitszustand vorwiegend osteosynthetisch versorgt.

Bei der operativen Therapie von Knochenmetastasen sollten Reoperationen unbedingt
vermieden werden, da sie den Gesundheitszustand der Patienten erheblich verschlechtern
kénnen (Soeharno et al., 2018, Kirkinis et al., 2016, Weber et al., 2006). Mehrere Autoren
beschreiben, dass Endoprothesen mit weniger Reoperationen und lokalen Komplikationen im
Langzeitverlauf verbunden seien als osteosynthetische Verfahren (Kirkinis et al., 2016, Errani
et al., 2017, Wedin und Bauer, 2005, Steensma et al., 2012, Sgrensen et al., 2019). Unsere
Ergebnisse kdnnen dies nicht bestatigen. Die Reoperationsrate war in der EPR-Gruppe sogar
hoher als in der IF-Gruppe. Dabei musss berticksichtigt werden, dass einige Patienten aufgrund
ihres schlechten Allgemeinzustands nicht reoperiert wurden und im gesamten Kollektiv nur
fiinf Reoperationen (3,6%) durchgefihrt wurden. Nur ein Patient (0,7%) musste infolge einer
progressionsbedingten Implantatlockerung reoperiert werden. In der Literatur reicht die lokale
Tumorprogressionsrate nach der Operation einer Knochenmetastase im Bereich der langen
Rohrenknochen von 0% bis 48% (Park et al., 2007, Rompe et al., 1994), in einer
Ubersichtsarbeit waren mit 11,5% ahnlich viele Patienten wie in unserer Studie betroffen
(8,7%) (Errani et al., 2017). Wahrend Hara et al. (2021) eine niedrigere Progressionsrate nach
endoprothetischer Versorgung beschrieben, konnten wir keinen Unterschied zwischen EPR und
IF im Hinblick auf die Progressionsrate und das progressionsfreie Uberleben feststellen. Dies

ist bemerkenswert, da nur in der ersten Gruppe eine weite Metastasenresektion erfolgte.

2.4.2 Prognosefaktoren

Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag in unserer Studie bei 52,3% und damit innerhalb des
Spektrums einer systematischen Ubersichtsarbeit (17% bis 69,5%) (Kirkinis et al., 2016). Da
die pathologische Fraktur in Ubereinstimmung mit mehreren Studien als unabhéngiger
Prognosefaktor nachgewiesen werden konnte (Mavrogenis et al., 2012, Kirkinis et al., 2017,
Hansen et al., 2004, Weiss und Wedin, 2011, Bauer und Wedin, 1995), empfehlen wir die
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frihestmdogliche Stabilisierung frakturgefédhrdeter Knochenmetastasen. Die prophylaktische
Stabilisierung ist zudem einfacher durchzufiihren und wird als komplikationsédrmer beschrieben
(Damron und Mann, 2020). Einige Autoren stellten jedoch keinen prognostischen Nachteil der
pathologischen gegeniiber der drohenden Fraktur fest (Meares et al., 2019, Ratasvuori et al.,
2013, Serensen et al., 2018). Bei 14% unserer Patienten war der Primé&rtumor zuvor nicht
bekannt und wurde erst durch die Fraktur und damit in einem bereits fortgeschrittenen Stadium
entdeckt. Die pathologische Fraktur eines lasttragenden Knochens gilt unabhéngig von der
prognostischen Bedeutung als absolute Operationsindikation (Soeharno et al., 2018). Der
betroffene Knochen zeigt aufgrund der malignen Grunderkrankung und der (neo-)adjuvanten
Behandlung oft keine Heilungstendenz (Gainor und Buchert, 1983). Zudem kdnnen Schmerzen
und eine eingeschréankte Mobilitat und Funktionalitat den Patienten psychisch und physisch
erheblich beeintrachtigen. Zur Frakturpravention sollte bei metastasierten Krebserkrankungen
eine Bildgebung der Extremitdten und des Beckens in Betracht gezogen werden. Dies gilt
insbesondere fur das proximale Femur, das im untersuchten Kollektiv und anderen Studien die
héaufigste Lokalisation war (Ratasvuori et al., 2013, Hage et al., 2000, Capanna und
Campanacci, 2001). Es kann jedoch schwierig sein, zu beurteilen, ob eine Ld&sion ohne
Operation tatsachlich zu einer Fraktur flhren wiirde. Die Patienten kénnten versterben, ehe
diese Komplikation eintritt, oder die postoperative Nachbehandlungszeit die zu erwartende
Uberlebenszeit tiberschreiten. In diesen Fillen ist eine gute Einschétzung der Prognose umso
wichtiger. In unserer Studie konnte die viszerale Metastasierung als zweiter unabhangiger
Prognosefaktor ermittelt werden, dies bestatigt die Ergebnisse anderer Analysen (Hara et al.,
2021, Hansen et al., 2004, Weiss und Wedin, 2011, Bauer und Wedin, 1995, Meares et al.,
2019, Ratasvuori et al., 2013, Nakayama et al., 2014, Janssen et al., 2015, Katagiri et al., 2014).
Die funf haufigsten Primartumoren in unserem Kollektiv (Mamma-, Bronchial-, Prostata- und
Nierenzellkarzinom sowie das Multiple Myelom) werden auch in der Literatur als die Entitaten
beschrieben, die am haufigsten zu einer Operation aufgrund von Knochenmetastasen flihren
(Sarahrudi et al., 2009, Hansen et al., 2004, Ratasvuori et al., 2013). Das Mammakarzinom, das
Nierenzellkarzinom und das Multiple Myelom gelten als prognoseverbessernd und das
Bronchialkarzinom als prognoseverschlechternd (Hansen et al., 2004, Ratasvuori et al., 2013,
Janssen et al., 2015, Katagiri et al., 2014). In unserer Studie war das Bronchialkarzinom der
dritte unabhangige Prognosefaktor. Einen positiven Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigte
lediglich das Nierenzellkarzinom in der univariaten Analyse. Gleichzeitig war es die
Tumorentitdt mit den meisten Patienten mit solitdren Knochenmetastasen ohne begleitende

viszerale Metastasen (47,6%). In Studien zum metastasierten Nierenzellkarzinom wird diese
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Kombination als prognostisch gunstig beschrieben (Dong et al., 2020, Lin et al., 2007, Fottner
et al., 2010), bei 29% der Betroffenen unseres Studienkollektivs konnte sogar ein kurativer
Ansatz verfolgt werden. Die Effektivitat einer systemischen Therapie erlaubt eine genauere
Unterteilung der Primadrtumoren. So unterscheidet beispielsweise der Prognosecore von
Katagiri et. al. (2014) zwischen hormonsensitiven und nicht hormonsensitiven Prostata- und
Mammakarzinomen. Mittlerweile wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, um die
postoperative Uberlebenszeit von Patienten mit Knochenmetastasen einzuschatzen (Bauer und
Wedin, 1995, Meares et al., 2019, Katagiri et al., 2014). Ein Modell, das alle bisher bekannten
Prognosefaktoren einschlief3t, konnte dem Behandlungsteam als Orientierungshilfe dienen und

sollte in zukunftigen Studien entwickelt und validiert werden.

2.4.3 Limitationen der Studie

Diese Studie weist mehrere Limitationen auf. Erstens kénnen retrospektiv erhobene Daten
durch Selektions- und Performance-Bias beeinflusst sein. Flr jeden Patienten wurde ein
individuelles Behandlungskonzept von einem multidisziplindren Team aus Chirurgen,
Strahlentherapeuten, Onkologen, Pathologen und Radiologen erstellt, wodurch der Vergleich
einzelner klinischer Parameter erschwert wird. Bei der Wahl des Operationsverfahrens wurden
die Lokalisation und Grol3e der Knochenmetastase, der Allgemeinzustand des Patienten und
die geschéatzte postoperative Uberlebenszeit beriicksichtigt. Die EPR wurde der IF vorgezogen,
wenn von einem langeren Uberleben ausgegangen wurde. Letztendlich wurde die Operation
erst durchgefuhrt, nachdem alle Optionen und Préferenzen mit dem Patienten ausfihrlich
diskutiert worden waren. Alle Patienten wurden in derselben Klinik und meist von demselben
Operateur operiert. Die Chirurgen orientierten sich an den aktuellen medizinischen und
krankenhausinternen Standards und verwendeten die gleichen Operationstechniken.

Zweitens ist die Patientenpopulation sehr heterogen und einige Faktoren, die das Uberleben
beeinflusst haben konnten, wurden in dieser Studie nicht analysiert. Dazu gehdren
Komorbiditaten, der Performance Status, die (neo-)adjuvante Therapie und die Vielfalt der
verwendeten Implantate. Die Wahl der (neo-)adjuvanten Therapie wurde durch mehrere
Parameter wie den Primértumor, den allgemeinen Gesundheitszustand, medizinische
Neuerungen und die Patientenwiinsche beeinflusst, sodass die Bildung von Vergleichsgruppen
mit einer ausreichend groflen Patientenanzahl schwierig war. Dariber hinaus war es
retrospektiv nicht mdoglich, genau zu erfassen, wie viele Patienten eine postoperative
Chemotherapie, Bestrahlung und/oder Therapie mit knochenmodifizierenden Substanzen

erhielten, da diese Behandlungen hdufig ambulant an anderen Einrichtungen durchgefiihrt
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wurden. Jedem Patienten wurde eine postoperative Strahlentherapie empfohlen, auch wenn
diese in Studien keinen Einfluss auf die Reoperationsrate bei Knochenmetastasen der unteren
Extremitat zeigte (Pidduck et al., 2020). Zur Evaluation einer postoperativen
knochenmodifizierenden Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab wurden die Patienten
an spezialisierte Osteologen tiberwiesen, falls sie diese Medikamente nicht bereits erhielten, die
allgemein empfohlen werden (Desautels et al., 2020).

Drittens konnten die Komplikationsraten hoher sein. Obwohl alle Patienten in derselben
Einrichtung operiert worden waren, haben sie nach der Entlassung maoglicherweise ein
Krankenhaus oder einen Arzt in der N&he ihres Wohnortes aufgesucht. Viertens ist es fraglich,

ob alle Komplikationen unmittelbar mit der Operation zusammenhangen.

2.5 Schlussfolgerung

Die Uberlebenszeit der Patienten war nach der Operation einer Knochenmetastase im Bereich
der Extremitdten oder des Beckens sehr begrenzt. Eine pathologische Fraktur, viszerale
Metastasen und das Bronchialkarzinom waren negative Prognosefaktoren fiir das postoperative
Uberleben. Die operative Therapie sollte fir jeden Fall individuell bewertet werden, da der
Vergleich von IF und EPR zwar Trends, aber keine signifikanten Unterschiede in der
Uberlebenszeit und den Raten der 30-Tages-Komplikationen und der lokalen

Tumorprogression zeigte.
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4 Zusammenfassung der Publikationspromotion

Die operative Therapie von Knochenmetastasen gewinnt aufgrund einer steigenden
Lebenserwartung und verbesserter onkologischer Behandlungsméglichkeiten zunehmend an
Bedeutung. Der Behandlungsansatz ist meist palliativ und es gilt diejenigen Patienten zu
identifizieren, die von einer Operation profitieren konnten. Je kirzer die verbleibende
Lebenszeit ist, desto vorsichtiger sollte die Indikation zur Operation gestellt und desto weniger
radikal sollte der Eingriff sein. Ziel dieser Studie war es, die postoperativen Komplikationen
und Prognosefaktoren fiir das Uberleben nach der Operation einer Knochenmetastase zu
ermitteln.

In diese Studie wurden retrospektiv 140 Patienten eingeschlossen, die zwischen 2010 und 2020
am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf aufgrund von 151 Knochenmetastasen im
Bereich der Extremitaten oder des Beckens operiert worden waren. Wir erfassten die 30-Tages-
Komplikationen, die lokalen Tumorprogressions- und die Reoperationsraten und verglichen
diesbezuglich die endoprothetische Rekonstruktion mit der osteosynthetischen Stabilisierung.
Das Uberleben wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Prognostische Faktoren
wurden durch eine univariate Analyse mit dem Log-Rank-Test und eine multivariate Analyse
mit dem Cox-Regressions-Hazard-Modell untersucht.

Bei 138 Patienten betrug die mediane Uberlebenszeit 12,3 Monate. Die multivariate Analyse
zeigte, dass eine pathologische Fraktur, viszerale Metastasen und das Bronchialkarzinom
negative Prognosefaktoren in Bezug auf das Uberleben waren. Innerhalb von 30 Tagen traten
bei 25,0% der Patienten Komplikationen auf und die Mortalitét lag bei 9,3%. Die h&ufigsten
Komplikationen waren eine Harnwegsinfektion (5,0%), eine Pneumonie (4,3%) und ein Delir
(2,9%). Eine lokale Tumorprogression trat bei 12 Patienten (8,7%) auf und es wurden finf
Reoperationen (3,6%) durchgefiihrt. In Bezug auf die Komplikationen und die Mortalitat
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage sowie die lokale Tumorprogression gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen der endoprothetischen Rekonstruktion (n = 47) und der
osteosynthetischen Stabilisierung (n = 91).

Die Uberlebenszeit der Patienten war nach der Operation einer Knochenmetastase der
Extremitaten oder des Beckens sehr begrenzt. Eine pathologische Fraktur, viszerale Metastasen
und das Bronchialkarzinom waren unabhéngige prognostische Faktoren fiir eine reduzierte
Uberlebenszeit. Die osteosynthetische Stabilisierung und die endoprothetische Rekonstruktion

erzielten ahnliche Ergebnisse.
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5 Summary of publication

Surgical therapy of bone metastasis is becoming increasingly important due to prolonged life
expectancy and improved oncological treatment measures. In a mostly palliative approach, it is
necessary to identify those patients who might benefit from surgery. The shorter the remaining
lifetime, the more restricted the indication and the less radical the intervention should be. The
aim of this study was to evaluate the postoperative outcomes and prognostic factors for survival
of patients with surgically treated bone metastases.

We retrospectively included 140 patients who underwent surgery for 151 bone metastases in
the extremities and pelvis at our hospital between 2010 and 2020. We recorded the 30-day
complications, local tumour progression and reoperation rates and compared endoprosthetic
reconstruction with osteosynthetic stabilisation. Survival was calculated using Kaplan-Meier
analysis. Prognostic factors were investigated by univariate analysis using the log-rank test and
multivariate analysis using the Cox regression hazard model.

In 138 patients, the median survival time was 12.3 months. Multivariate analysis showed that
pathological fracture, visceral metastases and lung cancer were negative prognostic variables
in terms of survival. Within 30 days, the incidence of complications was 25.0% and mortality
was 9.3%. The most common complications were urinary tract infection (5.0%), pneumonia
(4.3%) and delirium (2.9%). Local tumour progression occurred in 12 patients (8.7%) and five
reoperations (3.6%) were performed. There were no significant differences between
endoprosthetic replacement (n = 47) and internal fixation (n = 91) in terms of 30-day
complications and mortality as well as local tumour progression.

Survival of patients after surgery for bone metastases in the extremities or pelvis was very
limited. The presence of a pathological fracture, visceral metastasis and lung cancer were
independent prognostic factors for poor survival. Both internal fixation and endoprosthetic

replacement achieved similar outcomes.
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