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praktiserende leeger uden samrad med en speciallege iverk-
setter medikamentel behandling med methylphenidat. Man
ma i studiet tolke community care som en ren medikamentel
behandling foretaget i et regi af praktiserende lzeger uden no-
gen anden form for intervention af terapeutisk eller social ka-
rakter. Resultaterne af MTA-studiet viser klart, at medicin er
essentiel i behandlingen af ADHD, og at den medikamentelle
behandling viser sig overlegen i forhold til adfzerdsterapi
alene. Dette gelder bide pa kortere sigt (efter 12 mineder og
18 mineder) og efter 24 maneder. De bern, som modtages
med ADHD til bernepsykiatrisk behandling, har ofte megen
komorbiditet i form af Tourettes syndrom, oppositionel ad-
feerdsforstyrrelse, angst, indleeringsvanskeligheder og depres-
sion. Analyserne fra MTA-studiet tyder p4, at iseer born med
megen komorbiditet - og iser angst og tristhed - i szerdeles-
hed kan profitere af kombinationsbehandlingen frem for den
medikamentelle behandling alene. Der findes fortsat, ogsa ef-
ter MTA-studiet, uafklarede spergsmal vedrerende behand-
lingen af ADHD. Dette gelder ikke mindst i forhold til den
darlige langtidsprognose, og hvilken type behandling der kan
veere med til at forbedre denne.
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Operativ behandling af knoglemetastaser

i baekken og ekstremiteter

Overlaege Bjarne Hauge Hansen & overlaege Johnny @. Keller

Arhus Sygehus, Sarkomcentret og Ortopaedkirurgisk Afdeling

Resume

Introduktion: Vurderingen af prognosen for den enkelte patient er
vigtig for valget af operativ procedure i behandlingen af knogleme-
tastaser. Formalet med operativ behandling er at bedre livskvalite-
ten ved at fjerne smerter og bevare et funktionelt niveau. Vi analy-
serede overlevelsen hos patienter med knoglemetastaser behand-
let operativt pa Arhus Sygehus i perioden september 1999-marts
2003.

Materiale og metoder: En konsekutiv serie af 87 patienter fik fore-
taget 90 operationer for knoglemetastaser i baekken og ekstremi-
teter. 3% blev opereret for mere end en metastase. Karcinom fra
bryst, prostata, nyre og lunge var de hyppigste primaertumorer.
Resultater: Overlevelsesraten var 0,35 efter et ar. Ved univariat

analyse blev det pavist, at overlevelsen var relateret til kgn, knog-
lelokalisering af metastasen, antal knoglemetastaser, tilstedevee-
relse af viscerale metastaser, Karnofsky-performance-score, pri-
maer kraefttype, tilstedevaerelse af patologisk fraktur og praeopera-
tiv haemoglobinveerdi. Ved multivariat regressionsanalyse blev det
pavist, at patologisk fraktur, haemoglobinveerdi <7,0 mmol/l og
darlig Karnofsky-performance-score var negative prognostiske fak-
torer. Brystkraeft var den eneste uafhangige positive prognostiske
faktor for overlevelse.

Diskussion: De fleste patienter med to eller tre uafhangige pro-
gnostiske faktorer har en ekstrem kort overlevelse, mens patienter
uden negative prognostiske faktorer kan have en god prognose.
Operative procedurer og rekonstruktioner, som minimerer risikoen
for langtidskomplikationer bgr veelges til patienter med en god
prognose. Til patienter med en darlig prognose bgr der veaelges sa
simple operationsmetoder som muligt.
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Knoglemetastaser er en svaer komplikation til en kreeftsyg-
dom. P4 dette stadie er sygdommen dissemineret og i de fleste
tilfelde uhelbredelig. I de senere ar har der veret tiltagende
opmerksomhed pa at forbedre den palliative behandling.
Smertefulde knoglemetastaser behandles seedvanligvis med
morfika eller lavdosisstriler [1]. I nogle tilfzelde kan der ogsi
vere effekt af hormonbehandling, kemoterapi og bifosfona-
ter. Hvis der er fraktur eller truende fraktur, vil der ofte veere
indikation for operativ stabilisering eller rekonstruktion. Den
operative behandling synes imidlertid ikke at kunne forbedre
patientens overlevelse. Preevalensen af knoglemetastaser har
vist en tendens til egning pa grund af forbedring i kreftbe-
handling, der oger overlevelsen [2]. Dette har medfort aget
behov for operativ behandling af metastatiske frakturer og
truende frakturer. Formalet med operativ behandling er at

Tabel 1. Univariat analyse af etarsoverlevelsen for forskellige kliniske fak-
torer hos de 87 opererede patienter.

Patienter
Overlevel-

Faktorer n % sesrate p-veerdi
Alder ved operation
0-658r ..o 44 51 0,43 -
<B5ar ... 43 49 0,27 -
Kon ....... .. ... ......
Mand . ................. 50 57 0,43 -
Kvinde ................. 37 43 0,29 -
Metastasebelastning
Soliter knogle .. ......... 17 20 0,42 0,2
Multiple knogler . ......... 70 80 0,33 -
Ingen visceral metastase .... 59 68 0,39 0,1
Visceral metastase ........ 28 32 0,25 -
Primaertumor
Myelom ................ 8 7 - -
Lymfom ................ 2 3 - -
Brystkreeft . ............. 33 38 0,51 0,2
Nyrekreeft .. ............. 8 9 0,40 -
Prostatakreeft ............ 11 13 0,27 0,2
Lungekreeft . . ............ 12 14 0,25 0,2
Andre ................. 8 9 0,25 -
Ukendt ................ 10 11 0,10 0,03
Patologisk fraktur
Nej oo 37 43 0,47 0,01
Ja oo 50 57 0,25 -
Lokalisering
Tibia . ... 4 5 - -
Pelvis . ................ 14 16 0,43 -
Femur ................. 61 70 0,31 0,2
Humerus ............... 8 9 0,50 -
Karnofsky-score
God ... 4 5 - -
Moderat . ............... 69 79 0,39 -
Darlig ................. 14 16 0,21 0,2
Operationsmetode
Intern fiksering ... ........ 43 49 0,43 -
Protese ................ 37 43 0,33 -
Andre . ................ 7 8 - -
Heemoglobin praeoperativt
O-7mmol/l .............. 32 37 0,10 < 0,001
>7mmol/l ... 55 63 0,51 -
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bedre livskvaliteten for den enkelte kreftpatient ved at fjerne
eller reducere smerte samt fastholde eller forbedre det funk-
tionelle niveau. En vurdering af den enkelte kraeftpatients
prognose er vigtig for valget af operativ procedure. Hidtidige
rekommandationer vedrerende operativ behandling er base-
ret pé retrospektive opgerelser fra enkelte institutioner [3-9].
De fleste studier vedrorer enten metastaser i columna eller
metastaser i ekstremiteter pa grund af forskelle i morbiditet og
behandling. I et forsog pa at forbedre prognosticeringen hos
patienter med knoglemetastaser har vi prospektivt registreret
og senere analyseret overlevelsen hos patienter, der er blevet
behandlet operativt for knoglemetastaser i bzekken og ekstre-
miteter pi Arhus Sygehus.

Materiale og metoder
Inklusionskriteriet for registrering var operation for knogle-
metastase, myelom eller lymfom i baekken eller ekstremiteter.
I perioden fra september 1999 til marts 2003 fik 87 patienter
med en medianalder pa 64 ar udfert 90 operationer for knog-
lemetastaser og blev fulgt prospektivt. Der var 50 (57%) mznd
og 37 (43%) kvinder. Alle patienter blev registreret ved opera-
tionen og blev fulgt frem til november 2003 eller til mors. 3%
af patienterne blev opereret for mere end en knoglemetastase.
Hos disse patienter blev overlevelsen beregnet fra tidspunktet
for den forste operation. Som i andre undersegelser var karci-
nom i bryst, prostata, nyre og lunge den hyppigste primer-
tumor (Tabel 1). 83% af patienterne havde mere end en kendt
knoglemetastase pa operationstidspunktet, og 32% havde
kendt visceral metastase. Indikationen for operation var kom-
plet frakeur hos 43% af patienterne og truende fraktur hos 57%.
Sterstedelen af operationerne var i femur (70%), mens 16% var
i beekken, 9% i humerus og 4% i tibia. Treogfyrre (49%) af pa-
tienterne fik isat en protese og 37 (43%) blev behandlet med
osteosyntese. 8% af patienterne fik komplikationer, hovedsa-
gelig sarinfektion (seks patienter ) og proteseluksationer (to
patienter).

Det funktionelle niveau blev vurderet med Karnofsky-per-
Jformance-score [10] som darlig, moderat eller god.

Statistik

Overlevelsesrater efter operativ behandling blev estimeret
med Kaplan-Meier-metoden. Univariat log-rank-testen blev
anvendt til at identificere eventuelle prognostiska blandt de
kliniske faktorer. Cox’ regressionsanalysemodel blev brugt til
at udregne den prognostiske pavirkning af forskellige kliniske
faktorer pa etarsoverlevelse. Der blev anvendt et signifikans-
niveau pa p <0,05. Analyserne er udfert med SPSS-13 statistik-
program.

Resultater

P4 opgorelsestidspunktet er 65 ud af 87 (75%) patienter dede.
Otteoghalvtreds patienter er dede pa grund af kreeftsygdom-
men, mens resten dede pa grund af anden eller ukendt arsag.
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23% af patienterne dode inden for de forste seks uger, og 45%
inden for de forste seks méneder. Etirsoverlevelsesraten for
de 87 patienter var 0,35 (Figur 1). Alder og ken og operations-
metode var ikke relateret til overlevelse.

Univariatanalysen viste, at etarsoverlevelsen var relateret
til ken, knoglelokalering af metastasen, antal knoglemetasta-
ser, tilstedevarelse af viscerale metastaser, Karnofsky-perfor-
mance-score, primer krefttype, tilstedevarelse af patologisk
fraktur og preoperativ heemoglobin vardi (Tabel 1). Patien-
ter med soliter knoglemetastase havde en hej overlevelses-
rate, mens patienter med viscerale metastaser havde den lave-
ste. Patienter med bryst- eller nyrekreft havde en hoj overle-
velsesrate, mens patienter med prostatakreeft, lungekreeft,
ukendt eller anden kraft havde en lav overlevelse. Patienterne
med myelom og lymfom var i sd lille et antal, at det ikke var
muligt at foretage analyser.

Multivariat regressionsanalysen var baseret pa kliniske fak-
torer, som var prognostiske for etarsoverlevelse ved univariat-
analysen. Analysen selekterede patologisk fraktur, preopera-
tiv hemoglobin verdi <7 mmol/] og dérlig Karnofsky-score
som uathangige negative prognostiske faktorer for overle-
velse. Brystkreft var en positiv prognostisk faktor
(Tabel 2).

Diskussion
Efter operation for den forste knoglemetastase er patientens
prognose dérlig. En etarsoverlevelse pa 0,35 i vores materiale
ligger i underkanten af, hvad der beskrives i litteraturen, nem-
lig mellem 0,30 og 0,54 [3, 7, 11-13]. De forskellige over-
levelsesrater kan forklares med patientselektion, uens forde-
ling af primeer krefttype og uens operationsindikationer.

Operation for en patologisk fraktur i femur kan give umid-
delbar smertereduktion og bedrer muligheden for patient-
pleje og gangfunktionen. Patienter opereret for knoglemeta-
stase 1 baekkenet, naesten altid i acetabularomridet, havde en
tendens til bedre overlevelse end patienter opereret for meta-
staser i femur. Sddanne patienter er selekterede, idet de ikke
har et s& udtalt behov for operation, som patienter med en pa-
tologisk fraktur i femur (Tabel 1).

Det er tidligere vist, at patienter med myelom og lymfom
samt nyre- og brystkreft har en bedre prognose [5, 7, 8, 11, 14-

Tabel 2. Multivariat analyse af prognostiske faktorer for overlevelse.

Standard-

Koefficient deviation p-vardi
Negative faktorer
Patologisk fraktur .. ......... 0,42 0,15 0,005
Darlig Karnofsky-score ....... 1,16 0,39 0,003
Haemoglobin < 7 mmol/l .. .... 1,50 0,34 <0,001
Positive faktorer
Brystkreeft .. ........ ... ... -1,03 0,42 0,01
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Figur 1. Overlevelsesraten for de 87 operativt behandlede patienter var 0,35 ef-
ter et ar, 0,22 efter to ar og 0,14 efter tre ar.
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Figur 2. Etarsoverlevelsesraten for patologisk fraktur var 0,25 og 0,47 for ingen
fraktur. p = 0,005.

16], men i vores serie fandt vi, at kun brystkraeft var statistisk
signifikant i bide univariat- og multivariatanalysen. At man i
tidligere undersogelser har fundet darlig prognose hos patien-
ter med lungekrzft understottes af resultaterne af vores studie
[8, 11]. Prostatakraeft er vist enten at vere et positivt [12] eller
et negativt [11] prognostikon. Forklaringen kan vzre, at en
storre gruppe af hormonresistente patienter giver en lavere
overlevelsesrate. I vores undersogelse var prostatakreft en ne-
gativ prognostisk faktor i den univariate undersogelse, men
ikke i den multivariate analyse.

Resultaterne af vores studie konfirmerer, at en komplet pa-
tologisk fraktur er en uatheengig negativ prognostisk faktor
(Figur 2), men ikke at viscerale metastaser ogsa er det, som det
tidligere er vist [8, 11-13, 17].

En soliteer knoglemetastase var en positiv prognostisk fak-
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tor i univariatanalysen, men ikke en uathangig faktor i multi-
variatanalysen som i serien fra Bauer et al [11].

Kun fa forfattere har undersogt alment helbred og ydeevne
som prognostiske faktorer. Patienter med en darlig perfor-
mance-score er vist at have en kortere overlevelse end patien-
ter med en god score [17-19]. Vi fandyt, at en darlig Karnofsky-
score var en uafhzngig negativ prognostisk faktor.

Hzmoglobin er blevet brugt som prognostisk faktor ved
metastatisk prostatakreeft [19]. I vores studie var preeoperativ
anzmi (<7 mmol/l) en sterkt negativ prognostisk faktor i
denne heterogene gruppe af kreftpatienter.

I multivariatanalysen fandt vi felgende uatheengige nega-
tive prognostiske faktorer: patologisk fraktur, darlig Karnof-
sky-performance-score og lav preeoperativ heemoglobin og kun
en positiv faktor: brystkreeft. I den kliniske hverdag er det vig-
tigt at identificere patienter med en meget kort overlevelse og
ogsa patienter med en ekstrem lang overlevelse. De fleste pa-
tienter med to eller tre negative uathangige prognostiske fak-
torer har en ekstrem kort overlevelse, mens patienter med in-
gen negative prognostiske faktorer kan have en god prognose
med lang overlevelse. Som en konsekvens heraf ber man
vealge operative procedurer og rekonstruktioner, som mini-
merer risikoen for langtidskomplikationer hos patienter med
en god prognose, samt sd simple procedurer som muligt hos
patienter med en darlig prognose.

For at forbedre prognosticeringen er det nedvendigt at
analysere storre serier af patienter behandlet operativt for
knoglemetastaser end i det aktuelle studie.

Korrespondance: Bjarne Hauge Hansen, Ortopaedkirurgisk Afdeling E, Arhus
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Krav om registrering af kliniske forseg

Kliniske forsgg, der er pabegyndt fgr 1. juli 2005
Medlemmerne af The International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) har tidligere meddelt, at de kun
vil publicere kliniske forsgg pabegyndt fgr 1. juli 2005,
safremt de er registreret i en offentlig tilgeengelig data-
base inden 13. september 2005 (se Ugeskriftet 2005;
167:2739-41). Trods de bedste intentioner er vi klar over,
at der kan veere forskere og sponsorer, som ikke har naet
at registrere igangveerende forsgg inden deadline. Der kan
vaere flere legitime arsager hertil, bl.a. manglende op-
meerksomhed pa reglerne om registrering af forsgg. Under
visse omstaendigheder kan en tidsskriftredaktgr derfor ac-
ceptere senere registrering, men det vil bero pa en indivi-
duel vurdering. Det anbefales at kontakte redaktgren af
det tidsskrift, hvortil arbejdet gnskes indsendt.

Kliniske forsgg, der begynder efter 1. juli 2005
Forsgg, der pabegyndes efter 1. juli 2005, skal uden und-
tagelse registreres fgr den fgrste patient inkluderes.

Hvilke registre opfylder ICMJE-gruppens kriterier?

Der er i dag to registre, der er abne for alle og opfylder de
minimumskrav, som er formuleret af ICMJE: det amerikan-
ske Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrails.gov) og det engel-
ske International Standard Randomised Controlled Trial
Number (ISRCTN) (www.isrctn.com). Clinicaltrials er gra-
tis, mens ISRCTN kraever et administrationsgebyr pa 150€.
Det forventes, at der vil komme flere registre som opfylder
minimumskriterierne. Den europaiske database EudraCT
under EMEA opfylder i gjeblikket ikke kravene, idet den
kun er tilgeengelig for kompetente myndigheder.

Ofte stillede spgrgsmal (FAQ)
Der kan findes svar pa en raekke ofte stillede spgrgsmal pa
www.icmje.org/faq.pdf

Torben V. Schroeder, redaktgr, Videnskab og praksis
E-mail: tvs@dadInet.dk




