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Scaffold

Ein biologisches Geriist als neue Losung
flir periazetabuldare Rekonstruktionen
nach Tumorresektion

In diesem Artikel stellen wir eine an unserer Klinik in Basel

entwickelte Losung fir die Rekonstruktion von periazetabularen

Defekten verursacht durch Tumoren vor. Es werden sowohl die

Entwicklung und praktische Anwendung des Gerlistes (= Scaffold)

an anatomischen Préaparaten als auch erste klinische Ergebnisse

der Kooperation mit unseren Partnern aus Danemark prasentiert.

E twa 8-20% aller Knochentumoren

treten am Becken auf. Ein Drittel die-

ser Tumoren ist maligne." 2 Je nach Lo-

kalisation und Grofie des Tumorresekti-

onsdefektes stehen am Becken folgende

Rekonstruktionsmethoden zur Verfi-

gung:

e Uberbriickung mit autologem Knochen
mit (nicht) vaskularisierter Fibula3 4

* Rekonstruktion durch extrakorporal
bestrahlten Beckenknochen und Re-
implantation®

* Rekonstruktion mit homologem Be-
ckenknochen (Allograft)6

* Transposition des Hiiftgelenks an das
Sakrum’

Ziel; Ossecintegration

Abb. 1: Herstellung eines individuellen
Scaffolds als unmittelbar belastungsstabiles
osseointegrierendes Geriist und biologische
Leitstruktur fiir die dauerhafte Uberbriickung
des Knochendefekts durch multipotente Stamm-
zellen im Becken (Knochenmark)
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* Einsatz einer Sattelprothese oder einer
speziellen, im verbliebenen posterioren
Anteil des Iliums verankerten Pfan-
nes-11

* Kombination von homologem Becken-
knochen (Allograft) mit einer Hiiftge-
lenkprothese!?

* Rekonstruktion mit Megaprothesen aus
Kunststoff oder Metall!®
Alle bis heute veroffentlichten Opera-

tions- und Rekonstruktionstechniken bei

groflen periazetabuldren Defekten wei-
sen Einschrankungen in der Anwendbar-
keit oder keine guten langfristigen Re-
sultate auf. Die ideale Methode wird
immer noch diskutiert.® 1417 Oft resul-
tieren noch heute nach Abschluss der
gesamten Behandlung von malignen

Knochentumoren im Hiiftgelenksbereich

Mutilation und eingeschrankte Funktion

— und damit auch eine eingeschriankte

Lebensqualitit.!®
Die Rekonstruktion von kndchernen

Strukturen in der periazetabuldren Regi-

on nach Tumorresektion ist eine der gros-

sen Herausforderungen fiir den onkologi-
schen Orthopaden. Der Ersatz von kno-
chernen Anteilen am Becken (insbeson-
dere mit Beteiligung des Hiiftgelenkes)
nach einer ausgedehnten Resektion sol-
cher Tumoren gehort zu den am wenigs-
ten befriedigenden und in weiten Teilen
noch ungelésten Problemen in der Tumor-
chirurgie des Bewegungsapparats, da die
Anatomie und Funktion der Beckens dif-

KEYPOINTS

® Diese Technologie erfordert
eine aufwendige prédoperative
Diagnostik (Datensegmentie-
rung, FE-Modellierung)
und eine hohe intraoperative
Prézision (Schablonen,
Navigation).

® Struktur und biologische
Beschaffenheit des Gerlistes
mdissen weiterentwickelt wer-
den, um ein optimales Ein-
wachsen von den Resektions-
flichen her zu ermdéglichen.

® Die Prozessierung der
radiologischen Daten, die
Scaffoldherstellung und die
chirurgischen Abldufe haben
sich mit der Zahl der Félle und
der zunehmenden Erfahrung
weiterentwickelt und das
Scaffold ist eine zukunfts-
trdchtige Alternative fur die
Rekonstruktion nach Tumor-
resektionen im Bereich des
Azetabulums.

® Die ersten Ergebnisse sind
vielversprechend, die Scaf-
folds miissen jedoch ihre
langfristige Stabilitdt und bio-
logische Kompatibilitdt noch
unter Beweis stellen.

fizil sind: Biomechanisch hat das Becken
eine zentrale Stellung im Bewegungsap-
parat. Der knocherne Aufbau ist mit
wechselnden Anteilen von platten Kno-
chen (verbunden mit grossen kortikalen
Strukturen und wenig Spongiosa) wie
auch Anteilen mit vorwiegend spongioser
Knochensubstanz bei wechselnder Ober-
flachenstruktur dusserst komplex.'8-20
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Abb. 2: Methodik der Generierung eines statistischen Beckenformmodells fiir die Modellierung und
Rekonstruktion der Beckendefekte. Die Modifizierung der Knochengeometrie durch die Parame-
terverdnderung des statistischen Beckenformmodells erlaubt uns die morphologisch optimale
Rekonstruktion eines fehlenden oder zerstérten Knochensegmentes3*

Abb. 4: Biomechanische Tests vom Becken
ohne Scaffold (a) und mit Scaffold (b) (mit Biore-
aktor). Gesamtansicht des Aufbaus (c)

Die Grundidee unseres Losungsansat-
zes ist die individuelle Herstellung von
computergeformten, genau passenden Ge-
riisten (Scaffolds) zur Uberbriickung von
Defekten vorwiegend nach periazetabula-
ren Tumorresektionen respektive nach
solchen Resektionen, bei welchen wesent-
liche Gelenkanteile mitreseziert werden
miissen. Die Geriiste sollen als stabile Leit-
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strukturen fiir die biologische Osseointe-
gration durch eigene Knochenzellen von
den Resektionsrindern her fungieren.
Somit soll eine biologische und langfristig
stabile Losung am Becken ermoglicht wer-
den (Abb. 1).

Drei Jahre anatomischer Untersuchun-
gen, biomechanischer Experimente und
Weiterentwicklungen (Modularitat, ein-
zeitige Operation) in Kooperation mit der
Firma Materialise NV Leuven, Belgien
(ehemals Mobelife), haben zur Entwick-
lung eines patientenspezifischen Titani-
um-Scaffolds mit einmaliger Struktur und
vielversprechendem biomechanischem
Charakter von guter Stabilitdt und Integ-
ritdt am Knochen gefiihrt. In klinischer
Kooperation mit der Gruppe aus Kopenha-
gen haben wir Scaffolds bei fiinf Patienten
mit periazetabuldren Defekten implan-
tiert. In diesem Artikel wird dieser Lo-
sungsweg fiir die (periazetabuldre) Be-
ckenrekonstruktion nach groffem tumoro-
sem Defekt prasentiert.

Material und Methode

Zum Erreichen des Zieles wurde das
Projekt in 2 Teilprojekte unterteilt. Im ers-
ten Teilprojekt wurde ein statistisches Be-
ckenformmodell entwickelt, das uns eine
virtuelle patientenindividuelle Rekonst-
ruktion des ossdren Defektes ermdglicht.

Abb. 3: Farbkodierte Darstellung der Abwei-
chung der Beckenoberflache mit Defekt von der
Beckenoberflache, die unsere Methode gene-
riert hat. Es zeigt sich in unserer Studie, dass
unsere Entwicklungsmethode im Vergleich mit
der Methode der Spiegelung von der Gegensei-
te quantitativ mehr als gleichwertig ist3*

Diese Rekonstruktion dient dann als
Grundlage fiir ein patientenindividuelles
Scaffolddesign. Zur Entwicklung eines sta-
tistischen Beckenformmodells haben wir
iiber 300 CT-Beckendatensitze gesam-
melt. Die Methode und die ersten Anwen-
dungsergebnisse der virtuellen Rekonst-
ruktionsmethode, die auf unserem statis-
tischen Beckenformmodell basieren, sind
in den Abbildungen 2 und 3 dargestellt.?!
Um das Scaffold nicht nur an die ana-
tomischen Gegebenheiten anzupassen,
sondern es auch funktionell zu optimie-
ren, wurden im zweiten Teilprojekt biome-
chanische Tests mit Beckenprédparaten
(mit und ohne eingebautes Scaffold)
durchgefiihrt. Es wurden biomechanische
In-vitro-Experimente (Simulation von Sit-
zen und Stehen) mit anatomischen Be-
ckenprédparaten und anschliessend mit
dem implantierten Scaffold durchgefiihrt
(Abb. 4a und b). Hierfiir wurde die 3D-
videobasierte Bewegungsanalyse benutzt.
Dank der Entwicklung bei der videobasier-
ten 3D-Bewegungsanalyse ist es heute
moglich, die rdumliche Deformation des
Beckenknochens unter dynamischer Be-
lastung zu messen.??
Parallel dazu wurde
Elemente(FE-)Modell des zu untersuchen-
den Beckens am Computer erstellt und
seine Biomechanik simuliert. Das FE-Mo-
dell des Beckens wurde validiert und

ein Finite-
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Abb. 5: Das Programm
«MarkerViewer» erlaubt das
Quantifizieren der Becken-
deformation, die wahrend
der Belastung entstanden
ist. Dadurch wurden z.B. die
zwei gemessenen Punkte/
Marker auf 1,22mm vonei-
nander verschoben (a, b).

Beckendeformation bei der
Belastung, simuliert mithilfe
des FE-Modells. Verteilung
des Von-Mises-Stresses im
3D-Becken-FE-Modell bei
kontinuierlich steigender
Belastung (c: Startsituation,
d: maximale Belastung)

durch den Vergleich mit den komplemen-
tdren biomechanischen Tests im Labor
optimiert. Bei der FE-Modellierung sind
wir mit unseren Partnern weiterhin in der
Phase der Parameteridentifizierung, Simu-
lation und Modellvalidierung. Mit dem aus
dem Forschungsteam entwickelten Pro-
gramm «MarkerViewer» werden die wih-
rend der Belastungsexperimente entstan-
denen Beckendeformationen analysiert
(Abb. 5).

Sowohl beim Scaffolddesign als auch
beim Experiment selbst wurden die aus
den ersten drei biomechanischen Experi-
menten und dem ersten klinischen Fall
(dedifferenziertes Chondrosarkom) ge-
wonnenen Ergebnisse verwendet, um die
Scaffoldkonstruktion vor allem in Bezug
auf die Dicke und Form der Trégerelemen-
te, die Verteilung und Positionierung der
Locher fiir die Schrauben sowie die Geo-
metrie des Implantates weiter zu optimie-
ren. Es entstand ein modularer Scaffold-
typ der vierten Generation, mit welchem
erfolgreich biomechanische Tests durch-
gefiihrt wurden. Er wurde bei weiteren 4
Patienten (2 Chondrosarkome, 1 solitdre
Metastase eines Nierenzellkarzinoms, 1
solitdres Myelom) eingebaut. Alle Patien-
ten wurden klinisch und radiologisch re-
gelmassig nachkontrolliert.

Resultate

Wir fiihrten initial eine zweizeitige Im-
plantation des Scaffolds an den ersten
beiden Patienten durch. Im ersten Schritt

wurden in der Regel die OP mit 3D-Dar-
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stellung des Tumors an MRI-/CT-Daten
sowie die Resektionslinien und dann das
Scaffold mit den Platten virtuell in Koope-
ration mit der Firma Materialise NV, Leu-
ven (ehemals Mobelife), geplant. Dann
wurde der Tumor reseziert und das rese-
zierte Knochensegment mit einem Fein-
schicht-CT segmentiert und analysiert. Mit
diesen Daten wurden das Scaffold sowie
die praoperativ geplanten Platten bei Ma-

terialise NV, Leuven (ehemals Mobelife),
im 3D-Druckverfahren hergestellt. Nach
10 Tagen konnte das auf diesen CT-Daten
basierende definitive Scaffold eingebaut
werden. Im zweiten Fall wurde bereits das
definitive Scaffolddesign mit modularen
Platten angewandt. In den weiteren 3 Fal-
len wurde dann bereits auf ein einzeitiges
Verfahren mit direkter Implantation des
Scaffolds umgestellt, da man mit patien-
tenspezifischen Resektionsschablonen die
Tumorentfernung durchfiihrte (Abb. 6).
Die Resektionsschablonen (Materialise)
konnten in allen Fillen relativ einfach,
schnell und effizient in Bezug auf die ge-
planten Osteotomiefldchen (3 Patienten,
n=15 Osteotomien) intraoperativ mit ei-
ner hohen Genauigkeit (Spalte zwischen
Scaffold und Osteotomiefliche von
0-3mm) angesetzt werden (Tab. 1). Post-

Abb. 6: Gesamtpaket fiir die Implantation: Scaffold mit den modularen Platten und den Schrauben
zum Verbinden mit dem Geriist, das gesamte Knochenmodell sowie das zusammensteckbare Kno-
chenmodell mit Simulation der Resektion und einem Modell des gesamten Implantates sowie den

Resektionsschablonen (Firma Materialise NV, Leuven, Belgien, ehemals Mobelife)
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operativ wurde die Position des Scaffolds
virtuell mit der préoperativen Planung
verglichen (Abb. 7).

Histologisch waren alle Resektionsgren-
zen frei von Tumor bis auf einen Fall. In
einem zweizeitig operierten Fall wurde
aufgrund der histologischen Analyse eine
positive Resektionsgrenze am Os pubis fest-
gestellt und so bei der zweiten Operation
eine nicht geplante Nachresektion ausge-
weitet, sodass es hier zu einem grésseren
Abstand zum geplanten Scaffold (>2mm)
kam, der mit autologem Knochenmaterial
jedoch iiberbriickt wurde. Dies wurde dann
histologisch bestatigt mit final negativem
Resektionsrand. Eine Hauptkomplikation
trat bei einem zweizeitig operierten Fall
(nach Vorbestrahlung) in Gestalt einer In-
fektion auf, die zum Ausbau des Implanta-
tes flihrte, wobei eine Girdlestone-Situtati-
on verblieb. Die Patientin, bei der initial ein
positiver Resektionsrand festgestellt wor-
den war, starb 1,5 Jahre nach Diagnose
eines dedifferenzierten Chondrosarkoms
an Lungenmetastasen.

Die Patienten wurden in der Regel nach
7 Tagen an zwei Unterarmgehstiitzen mo-

Intraoperative Genauigkeit

(n=15 OT-Fliichen)

Exzellent <lmm 87%
Gut 1-2mm 6,5%
Moderat >2mm 6,5%

Tab. 1: Osteotomiegenauigkeit: Werte der direkten intraoperativen Messung (Passgenauigkeit
Osteotomieflache—Implantat) der Osteotomieflachen aller 5 Patienten

bilisiert, unter Sohlenkontakt fiir mindes-
tens 4 Monate. Regelméssige radiologi-
sche Verlaufskontrollen in 6- bis 8-wéchi-
gem Abstand wurden durchgefiihrt. Der
Patient, bei welchem das Implantat wegen
eines fistulierenden Infektes entfernt wur-
de, ist nach 3,5 Jahren fiir kurze Gehstre-
cken an zwei Unterarmgehstiitzen, fiir
langere Strecken (>300m) im Rollstuhl
mobilisiert. Eine weitere Patientin mit de-
differenziertem Chondrosarkom starb 1,5
Jahre nach der Operation an ihrer Erkran-
kung und war ebenfalls bis zu diesem
Zeitpunkt mit Stocken mobilisiert. Von
den 3 Patienten mit einzeitiger Operation
sind 2 voll mobil und weitgehend be-
schwerdefrei, der dritte ist aufgrund per-
sistierender Abduktoreninsuffizienz mit
Gehhilfen eingeschrankt mobil.

Diskussion

Der derzeitige operative Standard bei
Rekonstruktionen von Defekten am Be-
cken sind die autologe bzw. allogene Kno-
chentransplantation, die Arthrodese oder
der Prothesenersatz.3-% 12, 13, 23-28 Nach-
teile dieser Methoden sind die sehr be-

schréankte Dauerhaftigkeit der Veranke-
rung (da nach der Resektion nicht genii-
gend feste Knochensubstanz {ibrig bleibt),
die beschrankte Verfiigbarkeit von auto-
logem oder allogenem Material, die gerin-
ge Passgenauigkeit der Spenderknochen
oder Prothesen, das Infektionsrisiko so-
wie immunologische Abstossungsreaktio-
nen.16: 29-31 Als Alternative respektive
Revisionslosung nach gescheiterten Re-
konstruktionen an der Hiifte dient eine
Girdlestone-Operation oder die sogenann-
te «flail hip». Es wird nicht rekonstruiert,
sondern der belassene Hiiftkopf bzw. das
Femur «artikulieren» im muskuldren Rest-
gewebe des resezierten Beckens.3%- 33 Es
handelt sich hierbei um eine langfristig
komplikationsdrmere Methode, jedoch
mit signifikanten funktionellen Ein-
schriankungen (fehlende Stabilisierbarkeit
des Beckens bei Belastung, signifikante
Beinldngendifferenz, sekundére Skoliose
mit Degenerationen).

Bei der Scaffoldimplantation kann
dank genauer prioperativer Planung, pa-
tientenspezifischer Resektionsschablonen
und einer patientenspezifischen Implan-
tatstruktur (mit welcher der Knochen von

INCL: 40° INCL: 38°
AV: 20° AV: 26°
ROT*: 0° ROT: 4°
INCL -2°
AV -6°
ROT +4°
Anterior 2,3mm
R A Medial 3,9mm
Inferior 0,imm

*Clockwise rotation around the acetabular axis

Abb. 7: Beispiel fiir intraoperative Genauigkeit (siehe auch Tab. 1). Nach Implantation Vergleich der Planung mit der postoperativen Implantationspositi-
on im Becken (rechts) anhand von CT-Daten
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Abb. 8: Klinisches Beispiel mit Rontgenbildern prdoperativ, postoperativ, nach 3 Monaten und bei letzter Kontrolle 1 Jahr postoperativ

der Resektionsgrenze her wieder einwach-
sen kann) sowie mit einer vorher biome-
chanisch kalkulierten stabilen Fixation
diesen bekannten Problemen entgegenge-
wirkt werden. Die Infektion bleibt das
Hauptproblem, sie scheint sich aber mit
dem Wechsel auf ein einzeitiges Verfahren
aufgrund der kiirzeren Operationszeiten
und der Wundexploration klar zu reduzie-
ren. Ein weiterer Vorteil ist die deutlich
kiirzere stationdre Aufenthaltsdauer im
Vergleich mit dem zweizeitigen Verfahren,
verbunden mit deutlich geringeren Kos-
ten. Auch haben wir bei uns in Basel die
navigierte Resektion eingefiihrt, die noch
zusétzliche Sicherheit bei der Resektion
des Tumors gibt und bei entsprechender
operativer Routine die Resektionsschablo-
nen ablésen kann. Momentan dient sie
aber noch als «zweite Meinung». Auch die
Einfiihrung einer stirkeren Modularitat
beim Scaffold selbst und bei den modula-
ren Platten hat die Implantation verein-
facht, ohne dass es biomechanisch Stabi-
litdtseinbussen gab. Es bleiben jedoch
gewisse Ungenauigkeiten im Bereich von
1-2mm an einigen Schnittstellen, die man
mit autologem Knochen oder Knochener-
satzmaterial (z.B. bioresorbierbarem Kno-
chenzement) tiberbriicken sollte. Entschei-
dend fiir den langfristigen Erfolg dieser
Technologie werden die Integration des
Scaffold und das Einwachsen des Kno-
chens in das Geriist von den Resektions-
randern her sein. Ein vaskularisierter Be-
ckenspan im Zentrum des Geriistes wurde
von uns eingeplant, genauso wie die Fiil-
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lung des Geriistes mit bioresorbierbarem
Knochenzement in Kombination mit Bis-
phosphonaten als Unterstiitzung fir die
ossére Integration. |

Disclaimer: PD Dr. med. Andreas Krieg gibt einen Consul-
tant-Vertrag mit der Firma Mobelife an.

Copyright fiir alle Abbildungen: PD. Dr. med. Andreas
Krieg
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