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Einleitung und Ziel der Dissertation

1 Einleitung und Ziel der Dissertation

Bedingt durch Fortschritte in der Diagnostik und Therapie von Krebserkrankungen ist es
in den letzten Jahrzehnten fir viele Tumorpatienten zu einer erheblichen Verbesserung
der Prognose gekommen. Selbst bei metastasierter Krebserkrankung gibt es
zunehmend auch Langzeitliberlebende, was sich in einer zunehmenden Inzidenz von
Fernmetastasen inklusive Knochenmetastasen niederschlagt. Knochenmetastasen
manifestieren sich bei 10-20 % aller Krebspatienten (Delank et al. 2011; Greenlee et al.
2000). In den meisten Fallen manifestieren sie sich im Achsenskelett in Form von
Wirbelsdulenmetastasen. Durch expansiv-verdrangendes Wachstum im Markraum der
Knochen kann es insbesondere bei osteolytischen Metastasen zu einer Destruktion der
Trabekelstruktur und/oder Kortikalis kommen mit konsekutiver ossarer Instabilitat.
Konservative Behandlungsmethoden wie die Strahlentherapie, systemische Therapie
(z.B. Chemo-, Immun-, Antikérper- oder Hormontherapie) oder eine osteoprotektive
Therapie kdénnen dazu beitragen, die GréRe des Tumors zu verringern und den
Reparaturprozess des Knochens zu férdern, indem sie zu Sklerosierungsprozessen in
den metastatischen Lasionen flhren. Allerdings kénnen sie keine unmittelbare Stabilitat
der Wirbelsdule gewahrleisten, wenn ein Wirbelkdrperkollaps droht oder bereits
eingetreten ist. Im Zusammenhang mit der knochernen Metastasierung kdnnen
Komplikationen auftreten, die im Folgenden als SRE (Skeletal Related Events,
.Skelettbezogene Ereignisse“) bezeichnet werden. Beispielsweise kann eine
pathologische Fraktur infolge einer spinalen Metastase potenziell zu einer Verletzung
des Myelons mit konsekutiver schwerer neurologischer Symptomatik bis hin zu einer
Querschnittslahmung fuhren. Daneben sind Wirbelsdulenmetastasen auch haufig mit
einer ausgepragten Schmerzsymptomatik assoziiert. Sie schranken die Lebensqualitat
und -erwartung von betroffenen Patienten potenziell stark ein, daher ist eine frihzeitige
und interdisziplinare Behandlung fir das symptomkontrollierte Restiberleben der
Patienten in meist palliativer Behandlungsintention essenziell (Patnaik et al. 2020; Gibbs
et al. 2019). Die Definition von Wirbelsauleninstabilitat ist kontrovers und es existieren
nur begrenzt definierte Indikationen fir die Notwendigkeit einer operativen
Stabilisierung. Im Kontext von malignen Neoplasien existierten langere Zeit keine
standardisierten, validierten Bewertungssysteme fir die Wirbelsauleninstabilitat. Die
Stabilitatsbeurteilung der Wirbelsaule sowie die Therapieentscheidung beruhte oft auf
klinischer Erfahrung und einer individuellen Beurteilung der behandelnden Arzte, was zu
einer uneinheitlichen Behandlung von Patienten mit spinalen Knochenmetastasen
fuhrte. Die Spinal Oncology Group definiert eine Wirbelsauleninstabilitat als ,einen
Verlust der Integritat der Wirbelsaule, der mit bewegungsabhangigen Schmerzen, einer

symptomatischen oder voranschreitenden Deformitat und/ oder mit neurologischen
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Komplikationen unter physiologischer Belastung assoziiert ist* (Fisher 2010). Im Jahre
2010 hat sie unter Mitwirkung von 30 Wirbelsaulenchirurgen den Spinal Instability
Neoplastic Score (SINS) entwickelt, ein mittlerweile international etablierter Score zur
standardisierten Bewertung der Stabilitdt einer metastatisch befallenen Wirbelsaule.
Nach dem SINS wird die Stabilitdt von metastasenbefallenen Wirbeln mit CT-Bildgebung
anhand von 6 Faktoren beurteilt, woraus sich ein Punktewert fir die Unterteilung in die
3 Stabilitdts-Kategorien "stabil", "potentiell instabil" und "instabil" ermitteln lasst. Eine
neurochirurgische Konsultation wird bei potentieller Instabilitdt oder Instabilitat
empfohlen, das heilt konkret ab einem SINS von = 7 (Fisher et al. 2010). Der Score
zeichnet sich durch eine gute Beobachteribereinstimmung  zwischen
Wirbelsdulenchirurgen, Radiologen und Radioonkologen aus (,intra- und interrater-
reliability“, Fourney et al. 2011). Allerdings erlaubt die Klassifizierung nach SINS keine
eindeutige Pradiktion hinsichtich des Eintretens von SRE im Verlauf. Ziel dieser Arbeit
war es Faktoren zu identifizieren, die pradiktiv fir das Eintreten von SRE sind. Hierbei
wurden der SINS und dessen Unterfaktoren sowie weitere Patientenfaktoren
herangezogen. Im Idealfall kdnnen kiinftig bei Vorliegen entsprechender Pradiktoren
kritische Patienten besser identifiziert und stabilisierende Operationen vorab
grolizigiger erwogen werden, um das Auftreten von SRE im Verlauf mdglichst zu
reduzieren. In dieser Studie wurde zudem untersucht, zu welchem Zeitpunkt und wie
haufig sich remineralisierende Effekte durch die Strahlentherapie anhand der Verlaufs-
CT-Bildgebungen nachweisen lielen. Zudem wurde Uberpruft, wie haufig eine
Besserung der Stabilitatskategorie nach SINS im Verlauf durch die Verbesserung der
Faktoren ,Art der Knochenlasion“ sowie ,Schmerzsymptomatik“ gelang. Es erfolgte
zudem eine Uberlebenszeitanalyse der Patienten im Kollektiv, um abzusehen, welche
Patienten am ehesten aufgrund eines langeren Gesamtiberlebens von den
remineralisierenden Effekten einer Strahlentherapie sowie von einer operativen
Stabilisierung profitieren sowie den Einfluss des SINS auf das Uberleben zu priifen. Es
ist wichtig, die verbleibende Lebenserwartung eines Patienten bei der individuellen
Therapieplanung, einschlieRlich der Wahl des geeigneten Strahlenbehandlungsregimes,
zu berilcksichtigen. Prognostische Faktoren sind fir Radioonkologen eine wertvolle
Entscheidungshilfe. Eine realistische Einschatzung der Prognose ist jedoch nicht nur far
die behandelnden Arzte von Bedeutung, sondern auch fir die Patienten selbst und ihre
Angehdrigen. Sie ermdglicht es ihnen, informierte Entscheidungen Uber die Therapie zu

treffen und die verbleibende Lebenszeit bestmoglich zu gestalten (Rades et al. 2019).
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2 Literaturlibersicht
2.1 Epidemiologie von Wirbelsaulenmetastasen

Das Skelettsystem ist nach Leber und Lunge der dritthaufigste Metastasierungsort
solider Tumoren, wobei es sich bei zwei Dritteln der ossaren Metastasen um
Wirbelsdulenmetastasen handelt. Insgesamt liegen bei bis zu 10-20 % aller
Tumorpatienten Knochenmetastasen in der Wirbelsaule vor (Jacobs und Perrin 2001;
Peters und Kobnig 2006). Bei ungefdhr 70 % der Patienten mit spinalen
Knochenmetastasen ist die Lokalisation in der Brustwirbelsaule. In 20 % der Falle ist die
Lendenwirbelsdule betroffen und in 10 % findet sich eine Lokalisation in der
Halswirbelsdule. Bei 30 % der Patienten zeigt sich eine Betroffenheit mehrerer
Wirbelsaulenabschnitte. In den meisten Fallen (80 %) treten die Metastasen im
Wirbelkorper auf, es konnen jedoch alle Bereiche betroffen sein, so auch die
posterolateralen Segmente (van Goethem et al. 2004). Allgemein finden sich
Knochenmetastasen am haufigsten bei fortgeschritenen Mamma- (73 %) und
Prostatakarzinomen (68 %), wobei diese beiden Krebsentitaten aufgrund deren hoher
Pravalenz in der Bevélkerung eine klinisch besonders bedeutsame Rolle haben. Sie sind
als Primartumoren fir Uber 80 % aller Knochenmetastasen verantwortlich (Coleman
2001). Eine Ubersicht Uber die Haufigkeit von Knochenmetastasen bei metastasierten
Tumorerkrankungen bietet Tabelle 1.

Tabelle 1: Haufigkeit von Skelettmetastasen bei verschiedenen Primartumoren im

Verlauf der Erkrankung (synchrones und metachrones Auftreten) nach Galasko C.
Delank et al. 2011

Primartumor Haufigkeit von Skelettmetastasen (%)
Mammakarzinom 73

Prostatakarzinom 68

Schilddrusenkarzinom 42

Nierenzellkarzinom 35

Lungenkarzinom 36

Gastrointestinaltrakt 5

Unbekannter Primartumor 3-10
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2.2 Grundlagen der Knochenmetastasierung

Der Prozess der Knochenmetastasierung beruht auf einer engen Interaktion zwischen
Tumorzellen und Knochen. Bereits 1889 beschrieb Stephan Paget in seiner ,Seed-and-
Soil-Hypothese® die Pradisposition bestimmter Tumoren in den Knochen zu
metastasieren. Sie besagt, dass sich Tumorzellen als ,seeds” Uber das GefalRsystem im
Korper verteilen und in Organen absiedeln, in denen sie auf geeignete Bedingungen
(,s0il“) stolRen. Der Knochen stellt mit seinen in der Knochenmatrix gespeicherten
Wachstumsfaktoren und Zytokinen in Verbindung mit einer hohen Durchblutung nach
dieser Theorie ein wachstumsférderndes Milieu fir Tumorzellen dar. Fur das Entstehen
und das Wachstum von Metastasen im Knochen sind das Mikromillieu und die darin
enthaltenen nichtmalignen Zellen innerhalb des Knochens von zentraler Bedeutung.
Beteiligt an der Bildung und Funktion dieses Mikromilieus sind Osteoblasten als
knochenaufbauende Zellen sowie Osteoklasten als knochenabbauende Zellen.
Man unterteilt Knochenmetastasen in osteolytische und osteoplastische
Knochenmetastasen. AulRerdem kénnen sowohl osteolytische als auch osteoplastische
Metastasen beim Patienten gemeinsam vorkommen. Osteolytische Metastasen
zeichnen sich durch eine Verdrangung und Zerstérung von Knochensubstanz aus,
wahrend osteoplastische Metastasen zu einem erhéhten Knochenwachstum flihren
(Roodman et al. 2004). Insgesamt stellen osteolytische Knochenmetastasen mit einem
Anteil von ca. 75 % die haufigere Variante dar. Osteoplastische Knochenmetastasen
sind mit einem Anteil von ca. 15 % seltener anzutreffen. Generell zeigen verschiedene
Krebsentitdten Unterschiede hinsichtlich der Morphologie der Knochenmetastasen.
Prostatakarzinome weisen beispielsweise fast ausschliel3lich osteoplastische
Knochenmetastasen auf (Charhon et al. 1983). Bei Mammakarzinomen zeigen sich
hingegen vorwiegend osteolytische Metastasen, wobei 15-20 % der Patienten auch
osteplastische Metastasen vorweisen (Coleman et al. 2001). Nur bestimmte maligne
Erkrankungen wie beispielsweise das Multiple Myelom weisen eine reine osteolytische
Manifestation der kndchernen Lasionen auf (Heindel et al. 2014). In ungefahr 80 % der
spinalen Knochenmetastasen ist der Wirbelkérper betroffen, hierauf folgen die Pedikel
und die posterioren Anteile. Aufgrund einer fehlenden Vaskularisierung, Uber die in der
Regel eine hamatogene Metastasierung erfolgt, sind die Zwischenwirbelscheiben selten
in eine Metastasierung involviert (Aebi et al. 2003). Uber 90 % der den Spinalkanal
betreffenden Knochenmetastasen befinden sich extradural, ca. 5 % befinden sich

intradural und noch weniger haufig intramedullar (Schick et al. 2001).
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2.3 Symptomatik und Komplikationen durch Wirbelsaulen-
metastasen

2.3.1 Schmerzen durch Wirbelsdaulenmetastasen

Rickenschmerzen sind das haufigste Symptom von spinalen Knochenmetastasen und
treten meist zeitlich gesehen vor einer neurologischen Symptomatik auf.
Metastasenbedingte Knochenschmerzen stellen einen haufigen Grund fur Schmerzen
bei Tumorerkrankungen dar. Starke brennende, stechende Schmerzen sind typisch
(Coleman et al. 2001). Ein progredientes Tumorwachstum innerhalb des Wirbelkorpers
kann durch eine Dehnung des Periosts zu vor allem nachtlichen Schmerzen fihren.
Akute Schmerzen kénnen durch pathologische Frakturen einsetzen oder bei einer
mechanischen Instabilitdt der Wirbelsaule entstehen. Dieser Wirbelsdulenschmerz
verschlechtert sich durch eine mechanische Beanspruchung der Wirbelsaule (Kurisunkal
et al. 2020).

2.3.2 Neurologische Komplikationen durch Wirbelsaulenmetastasen
Spinale Knochenmetastasen kénnen zu neurologischen Defiziten flihren. Sie beruhen
auf einer Kompression des Riickenmarks oder von Nervenwurzeln und es handelt sich
bei deren Auftreten um eine dringende oder sogar notfallmaRige Behandlungsindikation.
Eine Rickenmarkskompression ftritt in 2,5-5% der Krebspatienten ein (Patnaik et al.
2020). Die Symptomatik kann von sensorischer, motorischer oder von beiden Qualitaten
sein. Sie aullert sich in Form von ausstrahlenden, radikularen Schmerzen, einer
eingeschrankten Mobilitat, Gangstérung, LAhmungen, Taubheitsgefihl oder Blasen- und
Mastdarmfunktionsstérungen. In 85 % der Falle treten bei Myelonkompression
neurologische Defizite in Form eines motorischen Defizits in Erscheinung (Patnaik et al.
2020). In schweren Fallen kann es zu einer Querschnittslahmung kommen. Patienten
zeigen nach Eintreten einer Ruckenmarkskompression eine stark eingeschrankte
Uberlebenszeit, welche bei nur wenigen Monaten liegt (Coleman et al. 2006; Rades et
al. 2006).

2.4 Skelettbezogene Ereignisse und Komplikationen durch spinale
Metastasen

Eine metastasenbedingte Destruktion des Knochens fihrt zu einer verringerten
Belastungsstabilitdat der Wirbelsdule. Anfangs kommt es zu Mikrofrakturen, die
Schmerzen verursachen. Im weiteren Verlauf kdnnen pathologische Frakturen

entstehen. Am haufigsten pradestinieren grof3e, osteolytische Wirbelsdulenmetastasen

fur pathologische Frakturen. Pathologische Frakturen beeinflussen haufig in starkem
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Malie die Lebensqualitat der betroffenen Patienten, daher ist es wichtig moglichst schon
vor dem Auftreten einer Fraktur gefahrdete Patienten zu identifizieren und diese
prophylaktisch adaquat (z. B. durch eine Operation und/oder Strahlentherapie) zu
behandeln (Coleman et al. 2006). Neben pathologischen Frakturen werden auch eine
Re-Bestrahlung, Operation nach Bestrahlung oder ein lokaler Progress nach
Bestrahlung mit neurologischem Defizit den SRE zugerechnet. Sie fihren zu einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt und sind nach deren Eintreten mit einem
verkirzten Uberleben assoziiert. Das mediane Uberleben zeigt sich bei Patienten nach
Eintreten eines SRE deutlich verkirzt im Vergleich zu Patienten, bei denen kein SRE
eintritt (Coleman et al. 2014, Cetin et al. 2014; Bostel et al. 2021).

2.5 Tumorhyperkalzamie

Eine tumorbedingte Hyperkalzamie wird haufig als Stoffwechselkomplikation bei
Tumorerkrankungen beobachtet. Sie stellt in der Regel ein Zeichen einer
fortgeschrittenen Tumorerkrankung dar. Hyperkalzamien treten oft bei Lungen-,
Mamma- und Nierenzellkarzinomen sowie verschiedenen hamatologischen Neoplasien
wie multiplen Myelomen auf. Eine Tumorhyperkalzamie ist haufig auf die Freisetzung
knochenresorbierender Faktoren zurlckzufiihren. Unbehandelt fuhrt maRige bis
schwere Hyperkalzamie (Serumkalzium > 3,0 mmol/l) zu einer Reihe von
Komplikationen wie Funktionsstérungen des Magen-Darm-Trakts, der Nieren und des
zentralen Nervensystems. Schwere und mitunter letale Komplikationen bei noch
héheren Serumkalziumwerten sind beispielsweise eine akute Nierenschadigung bis hin

zum akuten Nierenversagen sowie Herzrhythmusstérungen (Coleman et al. 2001).

2.6 Diagnostik und Therapie von Wirbelsdulenmetastasen

2.6.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Bei Verdacht auf Wirbelsdulenmetastasen steht zu Beginn der Diagnostik eine
ausflhrliche Anamnese und eine anschlieBende klinische Untersuchung.
Charakteristisch in hierbei ist die Angabe von langsam progredienten Schmerzen in
Ruhe, welche durch eine tumorbedingte intraossare Druckerhéhung und Dehnung des
Periosts entstehen. Auch belastungsabhangige Schmerzen sind im Verlauf typisch,
welche durch einer durch Tumorprogredienz bedingten Zerstérung von
osteoligamentaren Strukturen beruhen. Wichtig ist auch eine onkologische Anamnese,
da bestimmte Primartumoren in besonderem Male mit Wirbelsdulenmetastasen

assoziiert sind (siehe Kapitel ,Epidemiologie®). In der anschlielienden klinischen
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Untersuchung muss eine vollstdndige Untersuchung der Wirbelsdule und eine
differenzierte Evaluation des neurologischen Status erfolgen. Das Kklinische

Erscheinungsbild kennzeichnet sich meist durch:

e Lokale Schmerzen mit und ohne radikuléare Schmerzausstrahlung

¢ Neurologische Defizite

o Deformitaten der Wirbelsaule

e Schlechter Allgemeinzustand entsprechend einer fortgeschrittenen Tumor-
erkrankung (G. Stein et al. 2019)

Der Allgemeinzustand und die Belastbarkeit des onkologischen Patienten wird durch den
Karnofsky-Performance-Status (KPS) beschrieben. Er reicht von 0 (Tod) bis zu maximal
100 Punkten (Normalzustand). Die Abstufung erfolgt in 10-Punkte-Schritten. Tabelle 2
zeigt den KPS und seine Abstufungen (D. A. Karnofsky und J. H. Burchenal 1949). Der
KPS wird in einigen weiteren Klassifikationssystemen, wie dem Tokuhashi-Score und
dem Tomita-Score beriicksichtigt, anhand derer sich die Uberlebensprognose von

Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen evaluieren lasst.

Tabelle 2: Karnofsky-Performance-Status (D. A. Karnofsky und J. H. Burchenal
1949)

Punkte (%) Allgemeinzustand/ Belastbarkeit

100 Normalzustand

90 Normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome

80 Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung, geringe
Krankheitssymptome

70 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich selbst
versorgen

60 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, bendtigt gelegentlich fremde Hilfe

50 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht krankenpflegerische und

arztliche Betreuung, nicht dauernd bettlagerig

40 Bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30 Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig

20 Schwer krank, Krankenhauspflege und supportive MalRnahmen
erforderlich

10 Moribund, Krankheit schreitet schnell fort

0 Tod
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2.6.2 Bildgebende Diagnostik

Zur spezifischen Diagnostik von Knochenmetastasen kommen verschiedene Verfahren
der Bildgebung zum Einsatz. Es gilt neben dem Befall des Knochenmarks und der
Kortikalis auch die umgebende Weichteilkomponente zu beurteilen. Sie ist entscheidend
fur die Therapie- und Operationsplanung. Insbesondere bei Wirbelsaulenmetastasen hat
deren Beurteilung aufgrund der unmittelbaren Nahe zum Spinalkanal und Rickenmark
eine wichtige Bedeutung. Neben einem primardiagnostischen Stellenwert der
bildgebenden Verfahren kommen sie auch zur Beurteilung des Therapieansprechens
zum Einsatz (Koob et al. 2017). Fur eine orientierende Erstuntersuchung und Abklarung
unklarer Knochenschmerzen ist mit einer sehr sensitiven Darstellung der Kortikalis das
Nativrontgen  geeignet.  Pathologische  Veranderungen  (insbesondere  bei
Kortikalisdestruktion) kénnen hier bereits ab einer Gro3e von wenigen Millimetern
detektiert werden. Zur noch genaueren Darstellung der kortikalen und trabekularen
Strukturen des Knochens eignet sich die Computertomographie. Die Sensitivitat fur den
Nachweis von Metastasen ist hier wesentlich hoher als im konventionellen Rontgen
(Talbot et al. 2011). Es ist zudem eine Mitbeurteilung von anderen Organen sowie mittels
Low-Dose-Technik ein schnelles Ganzkdrperscreening bei verhaltnismalig geringer
Strahlenexposition mdglich (Horger et al. 2005). Die Methode mit der hdéchsten
Sensitivitat und  Spezifitit zum Nachweis ossarer Metastasen ist die
Magnetresonanztomographie. Aufgrund des sehr guten Weichteilkontrastes kénnen ein
metastatischer Knochenmarkbefall und angrenzende Weichteilstrukturen optimal
beurteilt werden. Eine Nerven- und RuUckenmarkskompression kann daher gut
diagnostiziert werden. Der metastatische Befall kann in einem sehr friihen Stadium
nachgewiesen werden (Heindel et al. 2014). Eine hohe Bedeutung zur Detektion von
Knochenmetastasen haben zudem nuklearmedizinische Verfahren wie die
Skelettszintigraphie und Positronenemssionstomographie, welche eine funktionelle
Bildgebung des Knochenstoffwechsels ermdglichen. Knochenmetastasen kénnen mit
den letztgenannten Verfahren in einem sehr friihen Stadium detektiert werden, noch
bevor dies durch konventionell-radiologische Verfahren gelingt (Fonti et al. 2019;
O'Sullivan et al. 2015).

2.6.3 Grundlagen der Therapie von Wirbelsaulenmetastasen

Die Behandlungsstrategie sollte interdisziplinar in einem Tumorboard festgelegt werden
und sowohl die Therapie der Knochenmetastasen als auch der Grundkrankheit
miteinbeziehen. Im  fortgeschrittenen  Erkrankungsstadium einer = Knochen-

metastasierung erfolgt eine Therapie fast ausschliellich in palliativer Intention. Dabei



Literaturtibersicht

sollten die palliativen Therapiemalnahmen so ausgerichtet werden, dass schwere und

lebensqualitatsmindernde Nebenwirkungen méglichst nicht auftreten.

Bei der Therapieplanung von Wirbelsdulenmetastasen individuell berticksichtigt werden

sollten insbesondere:

e Die klinische Manifestation (Schmerz, neurologische Defizite) der
Wirbelsaulenmetastasen

o Eine aus der Metastasierung hervorgehende Wirbelsauleninstabilitat

o Die Radiosensitivitdt der Tumorentitat

¢ Die Patientenwiinsche bezlglich der Therapieintensitat sowie

¢ Die Uberlebensprognose des Patienten

Die generellen Therapieziele sind eine Verbesserung der Lebensqualitat, eine
Schmerzreduktion bzw. -freiheit, ein Mobilitdtserhalt, die Verhinderung von
pathologischen Frakturen, die Erhaltung bzw. das Erreichen einer ossaren Stabilitat und
eine Verhinderung von neurologischen Defiziten (H6h et al. 2013). Die drei wichtigsten
Therapiesaulen sind die antineoplastische systemische Therapie, Strahlentherapie und
chirurgische Stabilisierung der Metastasen. Begleitend werden Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen mit Kortikosteroiden, Bisphosphonaten und hormonellen
Wirkstoffen behandelt (G. Stein et al. 2019).

2.6.4 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie von ossaren Metastasen ist ein wichtiger Bestandteil eines
multimodalen Therapiekonzepts. Die Indikationen flr eine Strahlentherapie von spinalen
Metastasen sind Schmerzen, eine ossare Instabilitat, manifeste oder drohende
Komplikationen wie pathologische Frakturen oder neurologische Defizite z.B. durch eine
Myelonkompression sowie postoperativ. zur Konsolidierung und langfristigen
Symptomkontrolle. Etablierte palliative Dosisfraktionierungsregimes sind z.B. 10 x 3 Gy,
5 x 4 Gy oder 1 x 8 Gy. Nach 2-3 Wochen lasst sich eine erste Rekalzifizierung
osteolytischer Lasionen beobachten, welche nach einigen Monaten ihren Héhepunkt
erreicht (Delank et al. 2011). In den meisten Féllen (ca. 2/3) kommt es durch die
Strahlentherapie zu einer Schmerzreduktion und zu einer Verbesserung von
neurologischen Defiziten (N. Boos et al. 2016). Kirzere Bestrahlungsserien mit hdheren
Einzeldosen bieten sich an, wenn das vordergrindige Therapieziel eine
Schmerzverbesserung ist und die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus kurz gehalten
werden soll (bspw. in hochpalliativen Situationen). Die Strahlentherapie kann zu
Nebenwirkungen benachbarter Strukturen wie dem Riickenmark oder dem Osophagus

fuhren, was den limitierenden Faktor bei einer Hochdosisbestrahlung darstellt (G. Stein
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et al. 2019). Neben der beschriebenen konventionellen Strahlentherapie gibt es weitere
strahlentherapeutische Verfahren wie die Radiochirurgie (CyberKnife), die Intensitats-
modulierte Strahlentherapie (IMRT) oder die stereotaktische Strahlentherapie, mit denen
noch praziser und intensiver bestrahlt werden kann. Diese Verfahren kommen haufig bei
einer Re-Bestrahlung von bereits konventionell bestrahlten Wirbelsaulen bei einer
Tumorprogredienz zum Einsatz, da strahlenbedingte Schaden an Wirbelsaule und
weiteren angrenzenden Organen moglichst vermieden werden missen (Delank et al.
2011). Eine adjuvante Strahlentherapie verbessert das klinische Ergebnis von
Operationen und sollte deshalb nach Moglichkeit in die Behandlung miteinbezogen
werden. Bei Patienten mit tumorbedingter Knochenmarkskompression zeigte sich hier
eine deutlich verbesserte Wiederherstellung der Mobilitdt (84 %) als bei alleiniger
operativer Therapie (57 %). Zudem reduzierte sich der Bedarf an Kortikosteroiden und
Analgetika signifikant (Patchell et al. 2005). Eine alleinige Strahlentherapie bzw. eine
allgemein nicht-operative Behandlung kommt meist nur bei nicht-stabilitatsgefahrdeten
Metastasen der Wirbelsdule ohne Gefahr fir eine pathologische Fraktur oder

neurologische Symptomatik zum Einsatz.

2.6.5 Chirurgische Therapie

Es gibt verschiedene chirurgische Verfahren zur Behandlung von
Wirbelsaulenmetastasen, die sich in den letzten Jahren kontinuierlich verbessert haben.
Eine chirurgische Therapie sollte bei schmerztherapeutisch nicht beherrschbaren
Schmerzen, einem sonst nicht aufzuhaltenden Metastasenprogress mit
Beeintrachtigung nervaler Strukturen und Wirbelsauleninstabilitat und bei nicht strahlen-
oder chemotherapiesensitiven Tumoren erfolgen. Therapieziele sind eine operative
Reduktion des Tumorvolumens, eine Entlastung des Spinalkanals durch Teilresektion
der dorsalen Wirbelstrukturen (Laminektomie) und eine Stabilisierung der Wirbelsaule,
die zu einem Ruckgewinn der Mobilitdt beim Patienten fuhrt. Als Standardverfahren
gelten die dorsale Dekompression bei Lenden- und Brustwirbelmetastasen und bei
zervikalen Metastasen die Stabilisierung von ventral mit Einsatz einer Spondylodese.
Nur in Ausnahmefallen sollte eine alleinige Dekompressionsbehandlung ohne Einsatz
einer Spondylodese erfolgen. Ziel der Behandlung ist eine Stabilisierung des betroffenen
Wirbelsaulenabschnitts und eine korsettfreie Mobilisation. Aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten ist eine radikale Tumorresektion nur sehr selten mdglich und kommt in
Ausnahmeféllen bei solitaren Wirbelsdulenmetastasen zum Einsatz. Das operative
Verfahren kann jedoch auch zu perioperativen Komplikationen fuhren und ist nicht fur
jeden Patienten geeignet. Eine Zementaugmentation mittels Kypho- oder

Vertebroplastie kommt als minimale invasive Behandlung bei hochpalliativen Situationen
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zum Einsatz. Hierdurch kann eine segmentale Stabilisierung gewahrleistet werden. In
der Palliativsituation konnte eine Verbesserung der Schmerzsymptomatik und hierdurch
bedingte Verbesserung der Lebensqualitat nachgewiesen werden (Delank et al. 2011;
Shamhoot et al. 2022).

2.6.6 Antiresorptive Therapie

Zur osteoprotektiven Behandlung und Vermeidung von SRE erfolgt bei
Knochenmetastasen der Einsatz von Bisphosphonaten und Denosumab. Diese
Medikamente tragen zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und einem verbesserten
Erhalt der Leistungsfahigkeit bei. Es existieren verschiedene Wirkstoffe, die sich in ihrer
Potenz unterscheiden. Starkere Wirkstoffe sind hierbei beispielsweise Alendronat oder
Ibandronat. Osteoklasten resorbieren das Bisphosphonat, was anschliel’iend deren
Apoptose bewirkt. Als eine seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkung der Therapie
sind hierbei Kieferosteonekrosen zu erwdhnen. Denosumab ist ein monoklonaler
Antikérper, welcher RANKL bindet und damit eine Hemmung des RANK-Liganden
bewirkt, was zu einer verminderten Knochenresorption fihrt. Der Wirkstoff zeigte sich in
verschiedenen Studien noch besser wirksam als Bisphosphonate und weist zudem eine
bessere Vertraglichkeit, einen schnelleren Wirkeintritt sowie eine rasche Reversibilitat
des Effekts auf. In Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl Bisphosphonate als
auch Denosumab zur Vermeidung von SRE geeignet sind (Smith 2005; Kurth 2020;
Fizazi et al. 2011).

2.7 Der Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) zur
Stabilitatsberuteilung der Wirbelsaule

Zur Festlegung eines geeigneten Therapiekonzepts ist eine Beurteilung der Stabilitat der
metastasenbefallenen Wirbelsdule vor Therapiebeginn notwendig. Im Kontext von
malignen Neoplasien existierten bis vor Kurzem keine standardisierten, validierten
Bewertungssysteme far die Wirbelsauleninstabilitat, weswegen die
Therapieentscheidung haufig individuell vom behandelnden Arzt getroffen wurde. Es
bestand Bedarf an einem Klassifikationssystem, welches einheitlichere therapeutische
Ansatze unter Wirbelsaulenchirurgen ermdoglicht, sowie die Kommunikation zwischen
Onkologen, Radiologen und Wirbelsaulenchirurgen verbessert und somit eine moglichst
schnelle, organisierte Behandlungsplanung fir den Patienten ermdglicht. Mit dem SINS
(Spinal Instability Neoplastic Score) wurde im Jahr 2010 ein Score zur standardisierten
Stabilitatsbewertung einer von Knochenmetastasen befallenen Wirbelsaule von der

Spinal Oncology Group entwickelt (Fisher et al. 2010). Im SINS werden multiple
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radiologische Kriterien auf Basis der CT-Bildgebung und klinische Beschwerden

(metastasenbedingter mechanischer Schmerz) bericksichtigt.

Der SINS besteht aus den 6 Parametern Lokalisation, Schmerz, Art der Knochenlasion,
metastasenbedingte Deformitaten der Wirbelsdule, Fraktur der Wirbelkdrper und
posterolaterale Beteiligung. Fur die einzelnen Parameter werden Punktewerte je nach
Schwere der Betroffenheit vergeben werden. Aus den einzelnen Punktewerten ergibt
sich eine Gesamtpunktzahl, die maximal 18 Punkte betragen kann. Bei 0 bis 6 Punkten
wird der betroffene Wirbel als stabil, bei 7-12 Punkten als potenziell instabil und bei 13-
18 Punkten als instabil bewertet (Versteeg et al. 2021). In Tabelle 3 ist der SINS
tabellarisch dargestellt. Fir die Therapieentscheidung sind in der Regel die am
schwersten betroffenen Wirbelkérper mit dem damit héchsten SINS entscheidend
(Fisher et al. 2010). Der SINS hat sich als das am haufigsten verwendete Scoring-
System zur Bestimmung der Wirbelsaulenstabilitat etabliert. Er weist eine hohe
Zuverlassigkeit zwischen verschiedenen Beobachtern und des gleichen Beobachters zu
verschiedenen Zeitpunkten auf (Intra- und Interobserver-Reliabilitat). Eine chirurgische
Konsultation mit dem Abwagen einer operativen Behandlung wird ab einem Wert von 7
(,potenziell instabil*) empfohlen (Pennington et al. 2019; Donnellan et al. 2020; G. Stein
et al. 2019). Es gibt weiterhin eine unzureichende und kontroverse Studienlage bezlglich
der prognostischen Wertigkeit des SINS und dessen pradiktiver Bedeutung flir die

Voraussage von SRE im Verlauf.

Tabelle 3: Punktesystem fiir den Spinal Instability Neoplastic Score (SINS)

SINS-Komponente Punktzahl
Lokalisation
Sehr beweglich (Occ-C2, C7-Th2, Th11- 3
L2, L5-S1)
Beweglich (C3-6, L2-4) 2
Semirigide (Th3-10) 1
Rigide (S2-5) 0
Schmerzangaben
Ja 3
Gelegentlich 1
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Nein 0

Art der Knochenlasion

Osteolytisch 2
Gemischt 1
Osteoplastisch 0

Ausrichtung der Wirbelsaule

(Sub-)Luxation 4
De novo Deformitat (Kyphose, Skoliose) 2
Normal 0

Einbruch des Wirbelkorpers

Sinterung um >50 % des Wirbelkérpers 3
Sinterung um <50 % des Wirbelkorpers 2
Kein Einbruch bei Beteiligung >50 % 1
Keine der Genannten 0

Posterolaterale Beteiligung

Bilateral 3
Unilateral 1
Keine 0
Gesamtpunktzahl

Instabil 13-18
Potenziell instabil 7-12
Stabil 0-6
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3 Material und Methoden

In der Studie wurden die Daten von Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen mit soliden
Tumoren eingeschlossen, die in der Universitatsmedizin Mainz zwischen Januar 2015
und Mai 2021 eine Strahlentherapie erhielten. Es wurden verschiedene
Patientenfaktoren anhand von Arztbriefen, Pathologiebefunden, OP-Berichten und
Verlaufseintrdgen retrospektiv erhoben. Es wurden nur Daten von Patienten
eingeschlossen, die eine vollstandig durchgefuhrte Strahlentherapie erhielten. Wurde
die Strahlentherapie vorzeitig abgebrochen, so wurden die betroffenen Patienten in der
statistischen Analyse nicht berucksichtigt und aus dem Kollektiv ausgeschlossen.
Patienten mit hamatologischen Neoplasien, (insbesondere Multiples Myelom) wurden in
den statistischen Analysen aufgrund der grundlegenden Unterschiede zu den soliden
Tumoren ebenfalls nicht berlicksichtigt und ausgeschlossen. Es verblieben 310
Patienten, bei denen insgesamt 470 Wirbelsaulensegmente bestrahlt wurden. Von allen
Patienten wurden CT-Bildgebungen mit dem klinikinternen PACS-System in der Sagittal-
, Frontal- und Transversalebene ausgewertet. Anhand der Bildgebungen wurde der
SINS vor Beginn der erstmaligen Strahlentherapie (Planungs-CT) sowie nach erfolgter
Strahlentherapie zu den jeweiligen Verlaufskontrollen erhoben, welche planmaRig nach
3, 6 und 12 Monaten erfolgten. Insgesamt wurden neben der statistischen
Datenerhebung vom Verfasser Uber 1200 CT-Bildserien in den jeweils 3 Schnittebenen
ausgewertet und nach den Kriterien des SINS beurteilt. Erganzend hierzu erfolgte in
bestimmten Fallen zur besseren Beurteilung der Weichteilkomponente eine Auswertung
von MRT-Bildgebungen. Die erhobenen Daten wurden im Programm Microsoft Excel
und SPSS Statistics tabellarisch erfasst.

Folgende Parameter wurden erhoben:

e Epidemiologische Daten: Patientenalter, Geschlecht und Todeszeitpunkt der
Patienten. Die fehlenden Todesdaten wurden Uber eine postalische
Kontaktaufnahme mit den jeweiligen Einwohnermeldeamtern eruiert.

e Tumorprimarius: Es wurde der Tumorprimarius bestimmt und codiert. Hierbei
erfolgte die Codierung in Lungen-, Mamma-, Prostata-, Nieren-, Schilddrisen-,
Kolorektale sowie ,Sonstige® Tumoren. ,Sonstige“ beinhaltete hierbei
verschiedene solide Tumorentitaten wie CUP-Syndrome, Leberzellkarzinome,
Maligne Melanome oder Tumoren des HNO-Bereichs.

e Karnofsky-Performance-Status

e Organmetastasierung und Auftretenszeitpunkt der ossaren und nicht-ossaren

Metastasen
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e Die jeweilige Gesamtdosis und Einzeldosis der erfolgten Strahlentherapie sowie
die Anzahl der Bestrahlungsfraktionen

e Erhaltene Therapien: Antineoplastische Systemtherapie, Bisphosphonate/
Denosumab, Operative Therapien (Stabilisierende Operationen, entlastende
Operationen, Kypho- oder Vertebroplastien)

o Schmerzsymptomatik: Der Schmerzstatus wurde zu Beginn der Therapie erfasst.
Es wurde zudem im Verlauf erfasst, ob und in welchem Ausmal eine
Schmerzlinderung durch Strahlentherapie eingetreten ist. Hierzu erfolgte eine
Auswertung der Verlaufseintrage sowie Arztbriefe. Schmerzansprechen wurde
definiert als ein Absinken der Schmerzintensitat um 2 Punkte in der Numerischen

Rating-Skala oder das Beenden bzw. die Reduktion einer zuvor verabreichten

analgetischen Medikation.
. . . Kristin Herold
¢ Neurologischer Status: Das Vorhandensein einer neurolog| 2026-03-07 15:28:43

wurde bei den Patienten vor Beginn der Strahlenbehandlung o

Es wurde zudem erfasst, ob eine Verschlechterung ode

neurologischen Defizite nach Strahlentherapie eingetreten igt.

¢ Knochendichte (Hounsfield-Units): Am metastasenfreien Knocrermrger Patrerten
wurde zu Beginn der Strahlentherapie die Knochendichte (Median aus 3
verschiedenen Regionen) in Hounsfield-Units anhand der CT-Bildgebungen
erfasst. Es wurde eine zirkulare ROl in der trabekuldren Spongiosa zentripetal im
Wirbelkérper platziert. Eine Standardabweichung von tber 50 HU wurde in der
statistischen Auswertung nicht bertcksichtigt. Die Messung erfolgte nur bei
Patienten mit ausreichender gesunder Knochensubstanz, um die Messung an 3
unterschiedlichen makroskopisch nichtbefallenen Wirbelkérpern vorzunehmen
und einen Mittelwert zu bilden.

e SINS der bestrahlten Wirbelsaulenregionen: Es erfolgte eine Erfassung des
SINS der bestrahlten Wirbelsdulenregionen. Wenn dort mehrere Wirbel von
Metastasen befallen waren, so wurde der Wirbel mit dem hochsten Punktwert
erfasst. Neben der Gesamtpunktzahl wurden auch die einzelnen SINS-
Parameter tabellarisch erfasst. Wenn mehrere Wirbelsdulenregionen beim
selben Patienten bestrahlt wurden, so wurde jede Region separat ausgewertet.

e SRE nach Strahlentherapie: Es wurde erfasst, ob und welche SRE nach erfolgter
Strahlentherapie bei den Patienten eingetreten sind. Es wurden folgende
Ereignisse als SRE gewertet: ,Lokaler Progress®, ,pathologische Fraktur®, ,Re-
Strahlentherapie®, ,Operative Therapie® unterteilt.

e Pathologische Frakturen vor und nach Strahlentherapie: Die pathologischen

Frakturen vor und nach Strahlentherapie wurden jeweils gesondert erfasst
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Erhobene Zahlenwerte wurden auf zwei Dezimalstellen gerundet. Lediglich beim P-Wert
erfolgte zur genaueren Veranschaulichung eine Rundung auf drei Dezimalstellen. Die
statistischen Analysen erfolgten mittels der Statistiksoftware SPSS. Das
Gesamtuberleben nach Ende der Strahlentherapie wurde definiert als die Zeitspanne
zwischen dem Zeitpunkt des Endes der Strahlentherapie bis zum Todeseintritt. Fir die
Uberlebensanalyse wurde die Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Tests angewendet.
Mittels Cox-Regression wurden potenzielle Pradiktoren fur das Gesamtuberleben
analysiert. P-Werte von unter 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet. Zur
statistischen Analyse der pradiktiven Faktoren fur das Eintreten von SRE im Verlauf

wurde der Tod als konkurrierendes Ereignis berucksichtigt (Fine und Gray 1999).
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertung des SINS im Patientenkollektiv

Im folgenden Abschnitt sind beispielhaft die verschiedenen SINS-Parameter anhand von
CT-Schnittbildaufnahmen aus diesem Patientenkollektiv aufgezeigt. In den zunachst
abgebildeten CT-Aufnahmen von Patienten des Studienkollektivs zeigen sich die im
SINS zu vergebenden 3 verschiedenen Arten von Knochenlasionen (Abbildung 1 bis 3).
In Abbildung 1 sind diffuse rein osteolytische Metastasen der Wirbelsdule bei einem
zugrundeliegenden CUP-Syndrom erkennbar, fiir die Art der Knochenlasion wurden
gemal SINS 2 Punkte vergeben. Abbildung 2 zeigt eine gemischt osteolytisch-
osteoplastische Metastasierung (Art der Knochenlasion: 1 Punkt im SINS). Abbildung 3
zeigt eine osteoplastische Metastasierung bei einem Prostatakarzinom (Art der
Knochenlasion: 0 Punkte im SINS).

Abbildung 1 (CT-nativ): Diffuse osteolytische Metastasierung der Wirbelséule bei
einem CUP-Syndrom
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Abbildung 2 (CT-nativ): Gemischt osteoplastisch-osteolytische Metastasierung
bei einem Patienten mit einem Prostata-Karzinom

Abbildung 3 (CT-nativ): Diffuse osteoplastische Metastasierung am Ubergang der
BWS zur LWS bei einem Patienten mit einem Prostata-Karzinom
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In Abbildung 4 zeigt sich eine pathologische Wirbelsdulenausrichtung in Form einer de-
novo-Kyphose der Wirbelsaule mit einer Subluxation von kndchernen Wirbel-
kérperanteilen in den Spinalkanal auf dem Boden einer pathologischen Fraktur, wonach
gemal SINS 4 Punkte vergeben wurden. Es lassen sich anhand der Abbildung 4 auch
verschiedene Grade der Wirbelkorperfraktur anhand der mit Zahlen markierten
Kennzeichnungen erkennen. Der 3. Brustwirbelkdrper (a) zeigt einen Metastasenbefall
von Uber 50% des Wirbelkorpers ohne Sinterungsfraktur, hierfir wurde gemaf SINS 1
Punkt vergeben. Im 4. Brustwirbelkorper (b) zeigt sich eine deutliche Hohenminderung
von Uber 50 % der normalen Wirbelkérperhdhe. Hierfir wurden gemafly SINS 3 Punkte
vergeben. Auch der 6. Brustwirbelkdrper (c) weist eine frakturbedingte Héhenminderung
auf, die jedoch bei unter 50 % der normalen Wirbelkdrperhdhe liegt. Es wurden 2 Punkte
gemal SINS vergeben. Der Patient aus Abbildung 4 zeigte auch eine ausgepragte

Schmerzsymptomatik, woflr 3 Punkte geman SINS vergeben wurden.

Abbildung 4 (CT-nativ): De-novo Kyphose und Subluxation von knéchernen
Anteilen in den Spinalkanal bei einer metastasenbedingten pathologischen
Fraktur (a, b, c: Erlduterungen siehe Text)
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Eine deutliche Sinterungsfraktur von Uber 50 % (SINS: 3 Punkte) des 2. Lenden-
wirbelkdrpers (SINS: 2 Punkte) mit Berstung in den Spinalkanal (SINS: 4 Punkte) zeigte
sich auch anhand der CT-Bildgebung des Patienten aus Abbildung 5.
Der Patient litt an einem fortgeschrittenen Krebsleiden unbekannter Herkunft (CUP-
Syndrom). Es zeigt sich eine deutliche Beteiligung des Spinalkanals durch knécherne
Anteile durch die Berstungsfraktur. Beim Patienten bestand eine ausgepragte
Schmerzsymptomatik (SINS: 3 Punkte), neurologische Symptome wurden zu diesem
Zeitpunkt vom Patienten verneint. Weiterhin zeigte sich eine beidseitige posterolaterale
Beteiligung im Transversalschnitt (nicht abgebildet; SINS: 3 Punkte). Die Metastasierung
zeigte sich gemischt osteolytisch-osteoplastisch (SINS: 1 Punkt). Der Patient zeigte eine
Gesamtpunktzahl von 16 Punkten, womit der Patient klar der ,instabilen“ Kategorie des
SINS zuzuordnen war, womit eine chirurgische Konsultation eindeutig zu empfehlen war.
Im Verlauf erfolgte eine operative Stabilisierung mittels Spondylodese. Zudem erfolgte

eine Laminektomie zur Dekompression des Spinalkanals.

Abbildung 5: Fraktur des 2. Lendenwirbelkérpers mit Berstung in den Spinalkanal
bei einem Patienten mit CUP-Syndrom
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Abbildung 6 zeigt eine CT-Aufnahme in der Transversalebene des 4. Brustwirbels bei
einem Patienten mit Lungenkarzinom. Hier zeigt sich eine posterolaterale Beteiligung

durch die Metastasierung. Es wurden gemafy SINS 3 Punkte vergeben.

Abbildung 6 (CT-nativ): Osteolytische Metastasierung des 4. Brustwirbels mit
Beteiligung der posterolateralen Anteile bei einem Lungenkarzinom
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Ein weiterer Fall zeigt die MRT- und CT-Schnittbildgebung eines Patienten aus dem
Studienkollektiv. mit multiplen Wirbelsdulenmetastasen bei zugrundeliegendem
Schilddrisenkarzinom mit Wachstum in den Spinalkanal (Abbildung 7). In CT-
Schnittbildgebungen lassen sich die knéchernen Strukturen wie auch in diesem Beispiel
allgemein sehr gut beurteilen. Der 3. Brustwirbelkorper (a) zeigte sich von der
Metastasierung am starksten betroffen. Bei osteolytischer Metastasierung wurden 2
Punkte gemall SINS vergeben. Zudem ist es metastasenbedingt zu einer
Sinterungsfraktur mit unter 50% Héhenminderung des Wirbelkdrpers gekommen, woflr
2 Punkte gemal® SINS vergeben wurden. In der Beurteilung der Transversalebene der
CT-Bildgebung zeigte sich zudem eine bilaterale Beteiligung der hinteren Elemente,
woflr 3 Punkte gemal SINS vergeben wurden (nicht abgebildet). In der MRT-Aufnahme
zeigt sich zudem ein Einwachsen des Tumors in den Spinalkanal. Der Patient berichtete
zum  Diagnosezeitpunkt  Uber eine starke, paravertebral ausstrahlende
Schmerzsymptomatik (3 Punkte gemal SINS). Die Wirbelsdulenausrichtung zeigte
keine pathologischen Veranderungen, daher wurden 0 Punkte nach SINS vergeben. Als
Gesamtpunktzahl ergeben sich somit 11 Punkte, womit der Patient der ,potenziell
instabilen“ Gruppe zugeordnet ware. Damit sollte eine chirurgische Konsultation zur
Stabilisierung erwogen werden. Dieser Fall verdeutlicht beispielhaft die Relevanz der
MRT-Bildgebung zur besseren Beurteilung der Weichteilkomponente und Beteiligung

des Spinalkanals.

Abbildung 7: T2-gewichtete MRT- (links) und CT-nativ-Aufnahme (rechts) der
Brustwirbelséule im Sagittalschnitt.

22



Ergebnisse

4.2 Deskriptive Statistik

4.2.1 Patientencharakteristiken, epidemiologische Daten

Nach Exklusion von vorzeitig abgebrochenen Strahlentherapien sowie Patienten mit

hamatologischen Neoplasien (n = 150) ergaben sich 470 bestrahlte Wirbelsaulen-

segemente bei insgesamt 310 Patienten. Im Kollektiv waren 182 Patienten (58,7 %)
mannlich und 128 Patienten (41,3 %) weiblich. Zum Zeitpunkt der Strahlentherapie
waren die Patienten im Mittelwert 65,8 Jahre alt, der Median lag bei 67 Jahren (Bereich:
13,2 - 90,1 Jahre). Zum Endpunkt des Beobachtungszeitraums lebten noch 66 Patienten
(21,3 %), 228 Patienten sind bis zu diesem Zeitpunkt verstorben (73,5 %). Bei 14

Patienten lieR sich kein Vitalstatus erheben (5,2 %).

4.2.2 Tumoreigenschaften und Fernmetastasierung

Die haufigsten Tumorentitdten waren Lungen-, Mamma- und Prostatakarzinome sowie
die sonstigen Primartumoren (s. Abbildung 8). Extraossar zeigten sich am haufigsten
Lungen-, Leber- und Lymphknotenmetastasen. Eine ossare Metastasierung wurde in
125 Fallen (40,3%) synchron und in 185 Fallen (59,7%) metachron festgestellt. Bei 289
(93,23 %) Patienten erfolgte eine Messung der spongiésen Knochendichte von
bildmorphologisch unauffalligen Wirbelkérpern am thorakolumbalen Ubergang vor
Beginn einer Strahlentherapie. Bei 21 (6,77 %) Patienten zeigte sich die
Knochensubstanz zu diffus metastasiert, um eine Messung vorzunehmen. Im Median
lag die Knochendichte bei 157 HU (95%-KI = 25-404 HU) bei einer mittleren
Standardabweichung von 42 (95%-KI = 9-210). Die detaillierten Patientencharakteristika

sind der Tabelle 4 zu entnehmen.
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Abbildung 8: Verteilung der Tumorprimarien im Patientenkollektiv (Angabe der
Fallzahl N in der Balkenbeschriftung)

30%

20%

Prozent

10%

0%

Lunge Brust Prostata MNiere Schilddrise Kolorektale  Sonstige
Kazinome

Tumorprimarius

Tabelle 4: Patientencharakteristika, epidemiologische Daten, Tumoreigenschaften
und Fernmetastasierung

Charakteristika Anzahl %
Alter zu Beginn der Strahlentherapie (Jahre)
Median (Bereich): 65,8 (13,2-90,1)

Geschlecht

Mannlich 182 58,7
Weiblich 128 41,3
Primarius

Lunge 60 19,4
Mamma 65 21
Prostata 62 20
Niere 17 5,48
Schilddrise 8 2,58
Kolorektale Tumoren 14 4,52
Sonstige 84 27,1
Betroffener Wirbelsaulen-Abschnitt

HWS 32 9,22
BWS 159 45,8
LWS 57 16,4
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SWS

HWS-BWS
BWS-LWS
LWS-SWS
BWS-SWS

Fernmetastasen (extraossar, Mehrfachzédhlungen)

Ja

Nein

Hirn

Lunge
Leber

Haut
Nebenniere

Distante Lymphknoten

Weichteile (Kutan, Muskular, Bindegewebe...)
Auftretenszeitpunkt der Fernmetastasen (extraossar)

Bei Erstdiagnose Tumorerkrankung (synchron)

Im Verlauf (metachron)

Auftretenszeitpunkt der ossaren Metastasen

Bei Erstdiagnose Tumorerkrankung (synchron)

Im Verlauf (metachron)

Hounsfield-Units des metastasenfreien

(N=289)
Median: 157 HU (95%-KI = 25-404 HU)

Standardabweichung: 42 (95%-KI = 9-210)
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4.2.3 Symptomatik

Vor Beginn der Strahlentherapie berichteten 245 Patienten (79 %) Uber eine
metastasenbedingte Schmerzsymptomatik. In den meisten Fallen kam es zu einer
Besserung der Schmerzsymptomatik oder einer vollstandigen Regredienz. Eine
Schmerzpersistenz oder -verschlechterung war selten. Die neurologische Symptomatik
aulerte sich Uberwiegend in neuropathischen (ausstrahlenden) Schmerzen oder
Kribbelparasthesien. In ca. der Halfte der Falle (562,63%) kam es im Verlauf zu einer
Verbesserung der Symptomatik. Bei einem Teil der Patienten konnte retrospektiv die
Schmerz- oder neurologische Symptomatik nicht beurteilt werden. Die detaillierten
Angaben sowie Angaben zum Karnofsky-Performance-Status sind Tabelle 5 zu

entnehmen.

Tabelle 5: Schmerzsymptomatik und neurologische Symptomatik

Charakteristika N %
Schmerzen vor Strahlentherapie
Ja 245 79
Keine 65 21
Schmerzen nach Strahlentherapie
Keine 133 42,9
Geringer 97 31,29
Unverandert 38 12,26
Zunehmend 6 1,94
NA 36 11,61
Neurologische Symptomatik vor Strahlentherapie
Ja 57 18,39
Keine 253 81,61
Schmerzausstrahlung/ Kribbelparasthesien 27 8,71
Motorisches Defizit 9 2,9
Sensorisches Defizit 3 0,97
Sensomotorisches Defizit 11 3,55
Blasen-/Mastdarmschwache 1 0,32
Mehrere 6 1,94
Neurologische Symptomatik nach Strahlentherapie
Keine 253 81,61
Geringer 30 9,68
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Unverandert 17 5,48
Zunehmend 1 0,32
NA 9 2,9
Karnofsky-Performance-Status (KPS)

<60 142 45,8
70-100 165 53,2
NA 3 1

4.2.4 Durchgefiihrte Therapien

Die Gesamtdosis pro durchgeflhrter Strahlentherapie lag in den meisten bestrahlten
Wirbelsdulenregionen bei 30 Gray oder mehr als 30 Gray. Die haufigste Indikation zur
Bestrahlung war eine Wirbelsauleninstabilitdt. Daneben erfolgte die Bestrahlung auch
postoperativ und aufgrund neurologischer Beschwerden oder Schmerzen, jeweils mit
oder ohne begleitende Instabilitdt. Der Grofdteil der Patienten erhielt eine
antineoplastische Systemtherapie im Rahmen der Strahlentherapie. Bei rund ein Flnftel
der Patienten erfolgte eine operative Therapie vor Strahlentherapie, meist durch
stabilisierende Eingriffe. Postoperative Interventionen nach der Bestrahlung waren
vergleichsweise selten. Etwa ein Drittel der Patienten erhielt eine additive
knochenspezifische Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab. Der Wert N bezog
sich bei den Punkten Systemtherapie und operative Therapie auf die Anzahl der
Patienten, fur die Strahlendosis und Indikation zur Strahlentherapie wurden dabei die
bestrahlten Wirbelsaulensegmente betrachtet. Die detaillierten Therapieregime sind aus

Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6: Strahlentherapie, Systemtherapie, Operative Therapie

Charakteristika N %
Strahlendosis
Einzeldosis in Gy (Mittelwert; Median) Bereich: 1,8-8 Gy 3,26; 3
Gesamtdosis in Gy (Mittelwert; Median) Bereich 8-50,4 Gy 28,96;

30

8 Gy/1 Fraktion 6 1,3
20 Gy/ 5 Fraktionen 50 10,6
30 Gy/ 10 Fraktionen 348 74
Weitere 66 14
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Gesamtdosis = 30 Gy 398 84,7
Indikation der Strahlentherapie

Nur Schmerzen 56 11,9
Instabilitat 225 47,9
Neurologie 10 2,13
Instabilitdt & Neurologie 55 1,7
postoperativ 72 15,3
Fehlende Daten 34 7,23
Hinterkantenbeteiligung/ Wachstum in den Spinalkanal 18 3,83
Systemtherapie (Mehrfachzéhlungen)

Vor Strahlentherapie 186 60
Nach Strahlentherapie 168 54,19
Keine Systemtherapie 61 19,68
Operative Therapie vor Strahlentherapie

Spondylodese 14 4,52
Laminektomie 8 2,58
Beides 42 13,55
Kypho-/ Vertebroplastie 1 0,32
Keine operative Therapie vor Strahlentherapie 245 79

Operative Therapie nach Strahlentherapie

Spondylodese 1 0,32
Laminektomie 2 0,65
Beides 9 2,9
Kypho-/ Vertebroplastie 0 -
Keine Operative Therapie nach Strahlentherapie 298 96,13
Bisphosphonate/ Denosumab

Ja 112 36,13
Nein 198 63,87

4.2.5 Wirbelsaulenstabilitat nach SINS

Der SINS und die daraus hervorgehende Kilassifizierung der Wirbelsdulenstabilitat
wurde vor Beginn der Strahlentherapie (Baseline-Untersuchung) und zu den
verschiedenen Zeitpunkten der Verlaufsuntersuchung erhoben. Die
Verlaufsuntersuchungen waren zu den Zeitpunkten 3, 6 und 12 Monate nach
Strahlentherapie geplant. Aufgrund individueller Abweichungen, beispielsweise beim

Eintreten von Komplikationen wie SRE, konnte es jedoch zum Vorziehen oder Verspaten
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der Verlaufsuntersuchungen kommen. Bis zur ersten Verlaufsuntersuchung vergingen
im Mittelwert 3,24 Monate (95%-KI: 2,73-3,76), bis zur zweiten Verlaufsuntersuchung
6,88 Monate (95%-KI: 6,26-7,49) und bis zur dritten Verlaufsuntersuchung 10,35 Monate
(95%-KI:  9,71-10,99). Bei gleichen Patienten fanden teilweise mehrere
Bestrahlungsserien an unterschiedlichen Wirbelsdaulensegmenten statt, daher ergab

sich eine hdhere Anzahl an bestrahlten Segmenten als an Patienten.

Vor Strahlentherapie zeigten sich der am starksten betroffene Wirbel in 19 bestrahlten
Segmenten (4,04 %) als instabil (Score: 13-18) gemaR SINS, in 329 Segmenten (70 %)
zeigte sich der SINS potenziell instabil (SINS: 7-12). Bei 122 Segmenten (25,06 %)
zeigte sich ein stabiler SINS (Score: 0-6). Der SINS-Mittelwert dieses gesamten
Patientenkollektivs lag vor  Strahlentherapie bei 8,07 (Bereich: 2-16;
Standardabweichung: 2,39). Nach Strahlentherapie lag der SINS-Mittelwert bei 6,32
(Bereich: 1-13; Standardabweichung: 2,38) in der ersten Verlaufsuntersuchung und bei
6,08 (Bereich: 1-13; Standardabweichung 2,34) in der zweiten Verlaufsuntersuchung.
Von den initial insgesamt 470 bestrahlten Segmenten wurden nach der ersten
Verlaufsuntersuchung (VU1) 70 Wirbelsdulensegmente (14,9%) einer durch
Strahlentherapie verbesserten Stabilitatskategorie gemafl SINS zugeordnet (d.h.
Wechsel von instabil zu potenziell instabil oder von potenziell instabil zu stabil).
Bezlglich der Ubrigen Segmente ergab sich zum Zeitpunkt VU1 entweder keine
Veranderung der Stabilitatskategorie (167 Wirbelsaulensegmente; 35,5%) oder es trat
eine  Verschlechterung ein (10 Wirbelsaulensegmente; 2,1%). Bei 223
Wirbelsdulensegmenten (47,4%) erfolgte keine Untersuchungen zu diesem Zeitpunkt. In
VU2 zeigte sich bei 52 Wirbelsdulensegmenten (11,1%) einer Verbesserung gemaf
SINS, bei 94 (20 %) keine Veranderung, bei 7 (1,5 %) eine Verschlechterung; bei 317
Segmenten (67,4 %) erfolgte keine Verlaufsuntersuchung. In VU3 zeigte sich bei 28
Wirbelsdulensegmenten (6%) eine Verbesserung gemal SINS), 55 (11,7 %) blieben
unverandert, 5 (1,1 %) verschlechterten sich; bei 382 Lasionen (81,3 %) erfolgte keine
Verlaufsuntersuchung. Anzumerken ist, dass bei 66 Wirbelsaulensegmenten (14,04%)
eine vorab stabilisierende Operation erfolgte, diese Patienten wurden daher im Verlauf
bei der Stabilitdtsbeurteilung nach SINS nicht mehr bericksichtigt. Ein haufiger Grund
fur das Unterlassen der Kontrolluntersuchung war ein vorzeitiger Todeseintritt oder
grundsatzliche Allgemeinzustandsverschlechterung des Patienten. In einigen Fallen war
es retrospektiv auch nicht beurteilbar, weshalb im Verlauf keine Kontrolluntersuchung
mehr erfolgt ist. Tabelle 7 zeigt die SINS-Komponenten zu Beginn und zum Zeitpunkt
der 3 Verlaufsuntersuchungen. Tabelle 8 zeigt die Punktzahl nach SINS und Zuordnung
zu den entsprechenden Stabilitdtskategorien. Im obigen Text werden zudem Angaben

zur Veranderung der Stabilitatskategorien gemacht.

29



Ergebnisse

Tabelle 7: SINS-Komponenten vor Beginn (BL) und im Verlauf (VU1-VU3) der
Strahlentherapie

BL VU1 VU2 VU3
SINS-

Komponente N % N % N % N %
Lokalisation
3 188 40 103 21,91 61 12,98 32 6,81
2 104 22,13 55 11,7 32 6,81 21 4,47
1 163 | 34,68 76 16,17 | 53 11,28 34 7,23
0 15 3,19 13 2,77 7 1,49 1 0,21
Schmerzen
3 290 61,7 28 5,98 12 255 4 0,85
1 80 17,02 80 17,02 | 43 9,15 28 5,96
0 100 | 21,28 139 29,57 98 20,85 56 11,91
Art der
Knochenlasion
2 287 61,06 61 13 26 5,53 14 2,98
1 100 21,28 105 22,3 72 15,32 | 45 9,57
0 83 17,66 81 17,2 55 11,7 29 6,17
Ausrichtung der
Wirbelsaule
4 8 1,7 7 1,49 5 1,06 3 0,64
2 1 0,21 1 0,21 0 - 0 -
0 461 98,09 239 50,85 148 31,49 88 18,72
Wirbelkorper-
fraktur
3 40 8,51 24 5,11 17 3,62 8 1,7
2 177 | 37,66 94 20,00 60 12,77 40 8,51
1 96 20,43 54 11,49 | 31 6,60 16 3,4
0 157 334 75 15,96 | 45 9,57 24 5,11
Hinterkanten-
beteiligung
3 151 | 32,13 78 16,6 49 10,43 31 5,53
1 177 | 37,66 97 20,64 | 59 12,55 31 6,6
0 142 | 30,21 72 15,32 | 45 9,57 26 6,6
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Tabelle 8: SINS-Gesamtpunktzahl vor Beginn und im Verlauf der Strahlentherapie

BL VU1 VU2 VU3
SINS N % N % N % N %
0-6 (stabil) 119 | 25,96 136 | 28,94 93 19,79 52 11,06
7-12  (potenziell 329 70,0 109 23,19 59 12,55 35 7,45
instabil)
13-18 (instabil) 19 4,0 2 0,42 1 0,21 1 0,21
NA (Endpunkt) - - 223 4745 317 67,45 382 81,28

4.2.6 Skeletal Related Events nach Strahlentherapie

Im Verlauf trat nach Strahlentherapie bei 50 bestrahlten Wirbelsaulenregionen (12,4 %)
ein SRE nach Strahlentherapie ein. Vor Analyse der SRE im Verlauf wurden
Wirbelsdulenregionen exkludiert, an denen vor Strahlentherapie eine operative
Stabilisierung erfolgte. Das mit Abstand haufigste Ereignis nach Bestrahlung waren neue
Frakturen sowie progrediente Sinterungsfrakturen und stabilisierende Operationen.
Weitere Details zu den skelettbezogenen Ereignissen nach Strahlentherapie sind in
Tabelle 9 abgebildet. Die mediane Zeit bis zum Eintreten einer Fraktur lag bei 3,28
Monaten (Mittelwert: 3,91 Monate; Bereich: 0,82-16,95 Monate).

Tabelle 9: Skeletal Related Events (Anzahl bestrahlter Wirbelsaulenregionen,
Patienten ohne operative Stabilisierung vor Strahlentherapie n = 404)

Charakteristika N %
SRE nach Strahlentherapie
Ja 50 12,4
Nein 260 87,6
Unterteilung der SRE nach Strahlentherapie
Fraktur/ progrediente Sinterungsfraktur 25 6,2
Lokaler Progress (Uber 50% des Wirbelkdrpers) 2 0,5
Re- Strahlentherapie 1 0,2
Stabilisierende OP 8 2
Mehrere (14 hiervon mit Fraktur) 14 3,5
Kein SRE eingetreten 260 87,6
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4.3 Uberlebenszeitanalyse
4.3.1 Gesamtuberleben im Kollektiv

In der Studie zeigte sich ein insgesamt begrenztes Gesamtuberleben der Patienten. Zum
Endpunkt des Beobachtungszeitraums (Mai 2021) waren insgesamt 228 Patienten (73,5
%) der seit 2015 beobachteten Patienten verstorben, 66 Patienten (21,3%) Uberlebten
bis zum Endpunkt der Studie. Bei 16 Patienten (5,2%) verblieb der Vitalstatus zum
Endpunkt der Auswertung unklar. In der Uberlebenszeitanalyse wurden die 294
Patienten betrachtet, bei denen zum Studienendpunkt der Vitalstatus erhoben werden
konnte. Das mediane Gesamtiberlebens lag ab dem Datum des Endpunktes der
Strahlentherapie bei 10,05 Monaten (95%-KI = 7,09-13,01). Die Uberlebensrate lag nach
3 Monaten bei 74,8%, nach 6 Monaten bei 63,3% und nach 12 Monaten bei 50,3%. Die
folgenden Abschnitte der Uberlebenszeitanalyse beobachteten die Zeit ab dem Ende

der Strahlentherapie bis zum Eintreten des Endpunkts.

Abbildung 9: Kumulierte Uberlebenszeit der Gesamtkohorte
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4.3.2 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht

Weibliche Patientinnen zeigten ein medianes Gesamtuberleben von 13,11 Monaten
(95%-KI = 6,8-19,42), wohingegen das mediane Gesamtliberleben bei mannlichen
Patienten bei 7,82 Monaten lag (95%-KIl = 4,29-11,34). Dieser Unterschied erwies sich
als statistisch signifikant (p = 0,021, Log-Rank-Test) (Abbildung 10, Tabelle 10).

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve der kumulierten Uberlebenszeit abhdngig vom
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich). Es zeigt sich eine signifikant verbesserte
Uberlebenszeit bei Patienten mit einem weiblichen Geschlecht (p = 0,021, Log-Rank-
Test).
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4.3.3 Gesamtuberleben in Abhdngigkeit vom Patientenalter

Patienten eines Alters von unter 70 Jahren zeigten im Median ein héheres
Gesamtiuberleben als Patienten, welche 70 Jahre und alter waren. Der Unterschied

erwies sich jedoch nicht als statistisch signifikant (Tabelle 10).
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4.3.4 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Karnofsky-Performance-
Status

Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Status von 60 oder niedriger zeigten ein
medianes Gesamtiberleben von 6,7 Monaten (95%-KI| = 4,57-8,84), wohingegen das
mediane Gesamtlberleben bei Patienten mit einem Karnofsky-Performance-Status von
70-100 bei 17,25 Monaten lag (95%-KI = 11,61-22,9) (Abbildung 11, Tabelle 10). Dieser
Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p = 0,002, Log-Rank-Test).

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve der kumulierten Uberlebenszeit abhdngig vom
Karnofsky-Performance Status (< 60 vs. 70-100). Es zeigte sich eine signifikant
verbesserte Uberlebenszeit bei Patienten mit einem KPS von 70-100 (p = 0,002, Log-
Rank-Test).
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4.3.5 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Tumorprimarius

Abhangig vom Tumorprimarius zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede im
Gesamtuberleben. Patienten mit Primarien, die prognostisch als gunstig bewertet
wurden (Mamma-, Prostata- und Schilddrisenkarzinome), wiesen ein deutlich hdheres
medianes Gesamtuberleben auf als Patienten der prognostisch als schlecht eingestuften
Gruppe (Lunge/ Niere/ Kolorektal/ Sonstige) (Abbildung 12). Der Unterschied zeigte sich
statistisch signifikant (p = <0,001, Log-Rank-Test) (Tabelle 10).

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens abhédngig vom
Tumorprimarius. Abhdngig vom Tumorprimarius zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede im Gesamtliberleben (p = <0,001; Log-Rank-Test).
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4.3.6 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Metastasen-Status

Patienten mit einer viszeralen Metastasierung zeigten ein signifikant verschlechtertes
medianes Gesamtliberleben gegeniber Patienten, bei denen keine viszeralen
Metastasierung vorlag. Bei Einzelbetrachtung der Metastasierungsorte zeigte sich, dass
eine Lebermetastasierung oder distante Lymphknotenmetastasierung mit einem
signifikant verschlechterten Gesamtlberleben assoziiert waren. Die weiteren
zusatzlichen Metastasierungsorte (Lungen-, Haut-, Nebennieren-, Weichteil- und
Hirnmetastasen) zeigten keine statistisch  signifikanten  Unterschiede im
Gesamtuberleben (Statistiken nicht aufgefiihrt). Fand die Fernmetastasierung beim
Patienten synchron statt, so zeigte sich ein verschlechtertes medianes
Gesamtuberleben gegenliber einer metachronen Metastasierung (Abbildung 13, Tabelle
10).

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens abhéngig von einer
synchronen bzw. metachronen Fernmetastasierung. Es zeigt sich ein verbessertes
Gesamtiiberleben bei Patienten mit einer metachronen Fernmetastasierung (p = 0,026;
Log-Rank-Test).
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4.3.7 Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom SINS

Fir die Uberlebenszeitanalyse nach Strahlentherapie wurde bei Vorhandensein
verschiedener bestrahlter Segmente beim selben Patienten das Segment gewahlt,
welchem der héchste SINS zugeordnet wurde. Die Uberlebenszeit bei Zuordnung zur
SINS-Gruppe ,stabil, ,potenziell instabil* oder ,instabil* vor Strahlentherapie zeigte in
der univariaten Analyse keinen signifikanten Unterschied im Uberleben (p= 0,067, Log-
Rank-Test). Bei Zusammenfassung der beiden letztgenannten Kategorien zu ,instabil®
(7-18) zeigte sich jedoch ein statistisch signifikant verschlechtertes medianes Uberleben
verglichen mit der Kategorie ,stabil“ (0-6) (Abbildung 14, Tabelle 10).

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens ab Ende der
Strahlentherapie abhédngig von der SINS-Kategorie ,,stabil“ (0-6 Punkte im SINS)
oder ,instabil” (7-18 Punkte im SINS). Es erfolgte hierflir eine Zusammenfassung der
Gruppe ,potenziell instabil“ und ,instabil“ zu ,instabil®. Der Unterschied erweist sich als
statistisch signifikant (p = 0,02; Log-Rank-Test).
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4.3.8 Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der Gesamtdosis der

Strahlentherapie, Systemtherapie und operativen Therapie

Es zeigte sich in der univariaten Analyse, dass eine Gesamtdosis von = 30 Gy statistisch
signifikant haufiger mit einem verlangerten Uberleben assoziiert war im Vergleich zu
einer Gesamtdosis von < 30 Gy. Patienten, die eine antineoplastische Systemtherapie
erhielten, zeigten im Median ein langeres Uberleben als Patienten ohne Systemtherapie.
Im Log-Rank-Test ergab sich fur die letztgenannten Faktoren eine statistische
Signifikanz. Es zeigten sich kein statistisch signifikant verbessertes Gesamtuberleben

bei Patienten, die eine operative Therapie vor Strahlentherapie erhielten (Tabelle 10).

4.3.9 Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der Symptomatik vor
Strahlentherapie

Bezuglich des Gesamtliberlebens zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede im Gesamtliberleben bei Patienten, die metastasenbedingte Schmerzen
oder eine neurologische Symptomatik vor Strahlentherapie zeigten gegenuber

Patienten, bei denen dies nicht der Fall war (Tabelle 10).

4.3.10 Tabellarische Zusammenfassung der univariaten Uberlebens-

zeitanalyse

Tabelle 10: Einfluss verschiedener Patienten-Kofaktoren auf das
Gesamtiiberleben ab Ende der Strahlentherapie — Univariate Analyse. Angabe der
Uberlebenszeiten der Gruppen in Monaten. P-Werte von <0,05, die sich aus der
statistischen Analyse mittels Log-Rank-Test ergaben, wurden als statistisch signifikant
betrachtet und mit fetter Schreibweise hervorgehoben.

Faktor Mediane Uberlebenszeitin p-Wert
Monaten (95%-KI) (Log-Rank)

Alter

<70 Jahre 11,73 (6,3-17,16)

=70 Jahre 9,69 (6,23-13,15) 0,24

Geschlecht

Weiblich 13,11 (6,8-19,42)

Mannlich 7,82 (4,29-11,34) 0,021

KPS

70-100 18,17 (12,53-23,81)

<60 6,7 (4,57-8,84) 0,002

Systemtherapie
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Nein

Ja
Operative  Therapie  vor
Strahlentherapie

Nein

Ja

Schmerzen vor Strahlen-
therapie

Nein

Ja

Neurologische Symptomatik
vor Strahlentherapie

Nein

Ja

Gesamtdosis

=30

<30

SINS-Stabilitat vor Strahlen-
therapie

Stabil (0-6)

Potenziell instabil (7-12)
Instabil (13-18)
SINS-Stabilitat vor Strahlen-
therapie

Stabil (0-6)

Instabil (7-18)

Primarius

Lunge

Mamma

Prostata

Niere

Schilddrise

Kolorektale Tumoren

Sonstige

Primarius

Mamma/ Prostata/ Schilddriise

4,93 (0,01-11,6)
12,78 (8,93-16,63)

11,63 (8,17-15,09)
9,13 (5,65-12,61)

17,28 (9,26-25,31)
8,44 (5,55-11,34)

11,63 (8,33-14,93)
6,31 (1,1-11,51)

13,01 (9,08-16,94)
2,96 (0,001-5,92)

13,11 (6,98-19,23)
6,44 (4,7-8,18)
6,27 (0,01-16,26)

13,11 (6,98-19,23)
6,44 (4,83-8,05)

5,75 (3,95-7,55)
28,68 (16,26-41,1)
14,42 (6,52-22,32)
18,5 (14,96-22,03)
7,59 (0,001-31,59)
7,33 (1,54-13,11)
4,57 (2,65-6,48)

21,22 (14,18-28,27)
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Lunge/  Niere/  Kolorektal/ 5,82 (4,48-7,15)

Sonstige <0,001
Fernmetastasen

Metachron 13,63 (7,22-20,04)

Synchron 7,82 (5,74-9,89) 0,026
Viszerale Metastasen

Ja 8,15 (4,1-12,2)

Nein 13,04 (6,65-19,43) <0,001
Lebermetastasen

Ja 9,26 (4,22-14,31)

Nein 11,3 (7,58-15,03) 0,005
Dist.

Lymphknotenmetastasen

Ja 5,98 (3,64-8,31)

Nein 12,29 (9,35-15,23) 0,014

4.3.11 Multivariate Analyse der Kofaktoren und deren Einfluss auf das

Gesamtiiberleben

In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass das Vorliegen eines schlechten Karnofsky-
Performance-Status (£ 60 vs. = 70) und eines hohen Patientenalters signifikant mit
einem reduzierten Gesamtuberleben assoziiert waren. Ebenfalls zeigte sich ein
reduziertes Gesamtiberleben bei Tumorprimarien aus der prognostisch als unglnstig
eingestuften Gruppe und bei Vorhandensein von distanten Lymphknotenmetastasen.
Weiterhin stellte sich eine Zuordnung zur SINS-Kategorie ,instabil/ potenziell instabil* als
statistisch signifikante unabhangige Variable fir einen friheren Todeseintritt verglichen
mit der SINS-Kategorie ,stabil® dar. Die in der univariaten Analyse statistisch
signifikanten Parameter .Lebermetastasierung®, .,Metachrone/ synchrone
Fernmetastasierung® sowie ,Geschlecht’ zeigten in der multivariaten Analyse keine
statistische Signifikanz, ebenfalls die Parameter ,Schmerzen bzw. Neurologie vor
Strahlentherapie®. Die genauen Details der statistischen Analyse sind in Tabelle 11

aufgelistet.

40



Ergebnisse

4.3.12 Tabellarische Zusammenfassung der multivariaten Analyse

Tabelle 11: Einfluss verschiedener Patienten-Kofaktoren auf das
Gesamtiiberleben ab Ende der Strahlentherapie — multivariate Cox-Regressions-
Analyse. Angabe der Uberlebenszeiten der Gruppen in Monaten sowie Hazard Ratios.
P-Werte von <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet und mittels fetter
Schreibweise hervorgehoben.

Faktor Hazard-Ratio (95%-Kl) P-Wert
Alter
<70 Jahre Referenzkategorie (Im

folgenden Ref.)

=70 Jahre 1,35 (1,01-1,79) 0,039
Dosis

30 Gray und hoher Ref.

<30 Gray 1,81 (1,25-2,64) 0,002
Geschlecht

Weiblich Ref.

Mannlich 1,14 (0,86-1,51) 0,37
KPS

70-100 Ref.

<60 1,6 (1,22-2,11) <0,001
Schmerzen vor

Strahlentherapie

Nein Ref.

Ja 0,91 (0,63-1,31) 0,63
Neurologie vor

Strahlentherapie

Nein Ref.

Ja 1,24 (0,87-1,76) 0,23
Primarius

Mamma/ Prostata/ Ref.

Schilddruse

Lunge/ Niere/ Kolorektal/ 2,06 (1,56-2,79) <0,001
Sonstige

Viszerale Metastasierung

Ja 1,38 (0,96-1,98)

Nein Ref. 0,08
Fernmetastasen

Synchron Ref.
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Lebermetastasen
Ja
Nein

Stabilitat nach SINS
Stabil
Instabil

1,04 (0,72-1,49)
Ref.

Ref.
1,73 (1,2-2,64)

0,004
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4.4 Stabilitatsanalyse

441 Univariate Analyse der Pradiktoren fiir das Eintreten von Skeletal

Related Events im Verlauf nach Strahlentherapie

In der folgenden Stabilitatsanalyse wurde untersucht, welche SINS-Unterkategorien
sowie weitere Kovariaten vor Strahlentherapie pradiktiv fir das Eintreten von SRE im
Verlauf waren. Zudem wurde Uberprtift, ob die SINS-Unterteilung in Stabilitdts-Gruppen
oder die Unterteilung in individuelle Cut-Off-Werte innerhalb der potenziell instabilen
Gruppe pradiktiv waren. Patienten, die eine stabilisierende Operation vor
Strahlentherapie erhielten, wurden vor Durchfihrung der Analyse exkludiert. Es

verblieben somit insgesamt 253 Patienten mit 404 bestrahlten Wirbelsaulenregionen.

Es zeigte sich in der zunachst durchgefihrten univariaten Analyse, dass ein ,instabiler”
oder ,potenziell instabiler* SINS (7-18) keinen statistisch signifikanten Pradiktor flr das
Eintreten von SRE im Verlauf darstellten. Eine Tendenz zeigte sich jedoch fiir den Cut-
Off-Wert 12-18 verglichen mit einem Wert von 0-11. Hier traten SRE im Verlauf bei einer
Hazard Ratio von 2,27 (95%-KI = 1,4-4,81) tendenziell haufiger auf. Es zeigte sich eine
annahernde statistische Signifikanz (P-Wert = 0,08). In der univariaten Analyse der
einzelnen SINS-Parameter zeigten sich eine osteolytische Knochenmetastasierung
sowie eine pathologische Wirbelsaulenausrichtung als statistisch signifikante
Pradiktoren fur das Eintreten von SRE im Verlauf. Das Vorliegen einer posterolateralen
Beteiligung zeigte sich statistisch signifikant seltener mit einem SRE im Verlauf
assoziiert. Die restlichen Unterfaktoren (Lokalisation, Wirbelkorperfraktur, Schmerz)
erwiesen sich nicht als statistisch signifikant. Die Unterteilung der Gesamtdosis <30 Gy
vs. 230 Gy sowie die Knochendichte am metastasenfreien Knochen <150 HU vs. 2150
HU zeigten keine statistische Signifikanz. Ebenfalls zeigte sich bei weiteren Patienten-
Kofaktoren keine statistische Signifikanz (Geschlecht, Primarius ,prognostisch gut” vs.

~prognostisch schlecht”, Karnofsky-Performance-Status < 60 vs. 70-100, Neurologie vor
Strahlentherapie). Die genauen Daten mit Angabe der Hazard Ratios sowie P-Werte aus

der univariaten Analyse sind aus Tabelle 12 zu entnehmen.
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Tabelle 12: Univariate Analyse von Prédiktoren fiir Skeletal Related Events im
Verlauf unter Beriicksichtigung des Todes als konkurrierendes Ereignis

Pradiktor

P-
Wert

Hazard
Ratio

95%-

Konfidenzintervall

Geschlecht

Mannlich (Referenz)

Weiblich

Primarius

Mamma/ Prostata/ Schilddrise (Ref.)
Lunge/  Nierenzellkarzinom/  Kolorektale
Karzinome/ Sonstige

KPS

<60 (Ref.)

70-100

Gesamtdosis (Gray)

< 30 (Ref.)

=30

Neurologie vor Strahlentherapie

Nein (Ref.)

Ja

SINS-Kategorie

Stabil (SINS-Wert = 0-6, Ref.)

Potenziell instabil/ instabil (SINS-Wert = 7-12
bzw. SINS-Wert = 13-18)

SINS-Cut-Off

8-18 (vs. 0-7)

9-18 (vs. 0-8)

10-18 (vs. 0-9)

11-18 (vs. 0-10)

12-18 (vs. 0-11)

Lokalisation

Rigide/ semirigide (SINS-Wert = 0 oder 1,
Ref.)

Beweglich, sehr beweglich (SINS-Wert = 2
oder 3)

Schmerzangaben

Nein (SINS-Wert = 0, Ref.)

Ja oder gelegentlich (SINS-Wert = 1 oder 3)
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0,65

0,54

0,99

0,37

0,94

0,93

0,93
0,58
0,47
0,14
0,08

0,13

0,096

1,14

1,19

1,0

0,73

1,03

0,97

1,02
1,17
1,26
1,69
2,27

1,61

1,95

0,75-1,74

0,79-1,82

0,48-1,37

0,38-0,84

0,23-1,44

0,75-1,06

0,66-1,27
0,79-1,77
0,84-2,05
1,1-2,93
1,4-4,81

1,22-2,53

1,13-3,12
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Art der Knochenlasion
Osteoplastisch/ gemischt (SINS-Wert = 0-1,
Ref.)
Osteolytisch (SINS-Wert = 2) 0,01 2,32 1,4-3,27
Ausrichtung der Wirbelsaule
Normal (SINS-Wert = 0, Ref.)
De-novo Deformitat (Kyphose/ Skoliose)
(SINS-Wert = 2 oder 4) 0,002 8,37 0,79-30,45
Einbruch des Wirbelkorpers
Keine Fraktur oder 50% Beteiligung (SINS-
Wert =0, 1, Ref))
Sinterung des Wirbelkérpers </> 50% des
Wirbelkorpers (SINS-Wert = 2, 3)
0,77 1,09 0,9-2,02

Posterolaterale Beteiligung

Keine (SINS-Wert = 0, Ref.)

Uni- oder bilateral (SINS-Wert = 1, 3) <0,03 0,54 0,31-0,93
Hounsfield Units (Standardabweichung

>50 nicht beriicksichtigt)

> 150 (Ref.)

<150 0,09 0,49 0,22-1,19

4.4.2 Multivariate Analyse der Pradiktoren fur das Eintreten von Skeletal

Related Events im Verlauf nach Strahlentherapie

In der multivariaten Analyse stellten sich eine osteolytische Knochenmetastasierung
sowie eine pathologische Wirbelsdulenausrichtung als unabhangige statistisch
signifikante Pradiktoren fur das Eintreten von SRE im Verlauf dar. Die posterolaterale
Wirbelbeteiligung, welche in der zuvor erfolgten univariaten Analyse eine statistische
Signifikanz zeigte, war in der multivariaten Analyse nicht statistisch signifikant. In der
multivariaten Analyse der Gesamtpunktzahl nach SINS zeigte sich, dass weder die
Unterteilung in ,instabil® (13-18) und ,potenziell instabil“ (7-12) statistisch signifikante
Pradiktoren gegenuber der Gruppe ,stabil® (0-6) darstellten, noch deren
Zusammenfassung in die Gruppen ,instabil/ potenziell instabil“ (7-18) gegenuber ,stabil“.
Die genauen Auswertungen der multivariaten Analyse sind aus unten stehender Tabelle

13 zu entnehmen.
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Tabelle 13: Multivariate Analyse von Pradiktoren fiir Skeletal Related Events im
Verlauf unter Beriicksichtigung des Todes als konkurrierendes Ereignis

Hazard 95%-

Pradiktor

P-
Wert

Ratio

Konfidenzintervall

Geschlecht

Mannlich (Ref.)

Weiblich

Primarius

Mamma/ Prostata/ Schilddrise (Ref.)
Lunge/  Nierenzellkarzinom/  Kolorektale
Karzinome/ Sonstige

KPS

<60 (Ref.)

70-100

Gesamtdosis (Gray)

< 30 (Ref.)

=30

SINS-Kategorie

Stabil (SINS-Wert = 0-6, Ref.)

Potenziell instabil/instabil (SINS-Wert = 7-12
bzw, 13-18)

Lokalisation

Rigide/ semirigide (SINS-Wert = 0,1) (Ref.)
Beweglich, sehr beweglich (SINS-Wert = 2,
3)

Schmerzangaben

Nein (SINS-Wert = 0, Ref.)

Ja oder gelegentlich (SINS-Wert = 1 oder 3)
Art der Knochenlasion

Osteoplastisch/ gemischt (SINS-Wert = 0-1,
Ref.)

Osteolytisch (SINS-Wert = 2)

Ausrichtung der Wirbelsaule

Normal (SINS-Wert = 0, Ref.)

De-novo Deformitat (Kyphose/ Skoliose)
(SINS-Wert = 2 oder 4)

Einbruch des Wirbelkoérpers
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0,67

0,89

0,92

0,7

0,85

0,17

0,09

0,007

0,002

1,14

0,96

0,97

0,86

0,94

1,53

1,99

2,67

11,09

0,63-2,06

0,51-1,78

0,55-1,73

0,4-1,84

0,52-1,72

0,83-2,83

0,9-4,4

1,3-5,49

2,43-50,65
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Keine Fraktur oder 50% Beteiligung (SINS-

Wert =0, 1, Ref.)

Sinterung des Wirbelkdrpers </> 50% des | 0,66 0,87 0,48-1,59
Wirbelkorpers (SINS-Wert = 2, 3)

Posterolaterale Beteiligung

Keine (SINS-Wert = 0, Ref.)

Uni- oder bilateral (SINS-Wert = 1, 3) 0,07 0,58 0,32-1,06
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5 Diskussion

5.1 Uberlebenszeitanalyse

In der Gesamtkohorte sind 73,5 % der Patienten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums verstorben. Das mediane Gesamtiiberleben lag ab Beginn der
Strahlentherapie bei 10,05 Monaten. Hiermit zeigte sich eine vergleichbar schlechte
Uberlebensprognose wie in anderen Studien, in denen ein &hnlich heterogenes
Patientenkollektiv wie in dieser Studie betrachtet wurde. Teilweise zeigte sich in dieser
Studie eine um wenige Monate verbesserte Uberlebenszeit als in der Vergleichsliteratur
(Mizumoto et al. 2011; Bollen et al. 2014; van der Linden et al. 2005; Sakurai et al. 2021).
Diese Tendenz deutet darauf hin, dass moderne Therapiemethoden und zielgerichtete
Therapien die Uberlebensprognose von Patienten mit spinalen Knochenmetastasen
insgesamt verbessert haben. Bei der Interpretation der Uberlebensdaten im
heterogenen Patientenkollektiv ist jedoch zu beachten, dass Faktoren wie
Tumorprimarien erhebliche Unterschiede im Gesamtiberleben aufweisen. Daher sollte
die Prognose stets unter Berlcksichtigung individueller Patientenfaktoren beurteilt
werden. Ein hohes Patientenalter zeigte sich in der multivariaten Analyse statistisch
signifikant mit einem verringerten Uberleben assoziiert. Dieser Zusammenhang konnte
bereits in einer weiteren Studie gezeigt werden (Mizumoto et al. 2011). Die Ergebnisse
zeigten sich in der Literatur jedoch diesbezuglich kontrovers, in anderen Studien zeigte
sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem hohen Patientenalter
und niedrigem Gesamtuberleben (Kataoka et al. 2012; Rades et al. 2019). Hier ist
anzumerken, dass sich in Vergleichsstudien mit heterogenem Patientenkollektiv die
Verteilung der Tumorprimarien von dieser Studie unterschied. In der Betrachtung des
Karnofsky-Performance-Scores zeigte sich in der multivariaten Analyse, dass ein
,Schlechter® Karnofsky-Performance-Score von 60% oder niedriger mit einem
geringeren Uberleben assoziiert war verglichen mit einem Score von 70-100%. Dieser
statistische Zusammenhang konnte bereits durch weitere Studien bestatigt werden
(Bostel et al. 2020; Mizumoto et al. 2011; van der Linden et al. 2005). Der Karnofsky-
Performance-Index betrachtet die korperliche Belastbarkeit des Patienten und erlaubt
somit eine bessere Beurteilung der verbliebenen Uberlebenszeit von Tumorpatienten als
die reine Betrachtung des Patientenalters, was in dieser Studie bestatigt werden konnte.
Es zeigte sich ein signifikant vermindertes Gesamtuberleben bei Patienten, die eine
Gesamtdosis der Strahlentherapie von unter 30 Gray erhielten. Dies ist mitunter darauf
zurlckzufiihren, dass Patienten, welche eine insgesamt schlechte Uberlebensprognose
haben, eher kirzere Bestrahlungsserien mit Gesamtdosen von < 30 Gray zur lokalen
Symptomkontrolle erhalten und weniger langfristige, remineralisierende Effekte aufgrund

der insgesamt schlechten Uberlebensprognose angestrebt werden. Daher ist bei
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niedriger Gesamtdosis eine Vorselektierung von Patienten mit schlechterem
Allgemeinzustand anzunehmen. So zeigte sich bei 61,9% der Patienten (n = 26), welche
eine Strahlentherapie von <30 Gy erhielten, ein KPS von < 60, welcher mit einer
signifikant verminderten Uberlebensrate assoziiert war. Hingegen zeigten nur 43,9% der
Patienten (n = 115), welche eine Strahlentherapie von >30 Gray erhielten, einen KPS
von < 60. Somit haben Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand eher kiirzere
Bestrahlungsserien erhalten. Die Effekte zur lokalen Schmerzkontrolle und Kontrolle der
neurologischen Symptomatik unterscheiden sich nicht zwischen einer Einzel- und
multifraktionierten Strahlentherapie, was bereits in weiteren Studien gezeigt werden
konnte (Rades et al. 2006; Rades et al. 2005; Roos et al. 2005). Deshalb diskutierten
bereits Rades und Kollegen als Ergebnis einer Studie von 2008, dass bei schlechter
Uberlebensprognose eine einzelfraktionierte Strahlentherapie vorzuziehen ist, was in
diesem Kollektiv zumindest teilweise auch umgesetzt wurde (Rades et al. 2008). Das
mannliche Geschlecht zeigte sich in der univariaten Analyse signifikant mit einem
verminderten Uberleben assoziiert. In der multivariaten Analyse stellte sich das
Geschlecht jedoch nicht als eine unabhangige signifikante Variable dar. Als Grund
hierfir ist mitanzusehen, dass ein groRer Anteil der Tumoren im Kollektiv den
geschlechtsspezifischen Mamma- und Prostatakarzinomen zugehdrig waren und somit
eine klare Abhangigkeit des Geschlechts zur Tumorhistologie besteht, insbesondere
auch unter Bericksichtigung der Tatsache, dass das Langzeitiberleben bei Patienten
mit Prostata- oder Mammakarzinomen im Durchschnitt deutlich besser ist als bei
anderen metastasierten Tumorerkrankungen. Eine entsprechend deutliche statistische
Signifikanz zeigte sich auch in dieser Studie in der uni- sowie multivariaten Analyse. So
zeigte sich, dass Tumoren, welche der prognostisch glinstigen Gruppe zugeordnet
wurden (Prostata-/ Mamma-/ Schilddrisenkarzinome), statistisch signifikant mit einem
deutlich verbesserten Uberleben assoziiert waren als Tumorentitaten der prognostisch
schlechten Gruppe (Lungen-, kolorektale, Nierenzell- und sonstige Karzinome). Zu dem
Ergebnis einer von der Tumorhistologie abhangigen Uberlebenszeit kamen auch
zahlreiche Studien in der Vergleichsliteratur (Mizumoto et al. 2011; van der Linden et al.
2005; Bollen et al. 2016). In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine viszerale
Metastasierung signifikant mit einem reduzierten Uberleben assoziiert ist. Vergleichbare
Ergebnisse zeigten sich auch in der bestehenden Literatur (Leithner et al. 2008;
Mizumoto et al. 2011; Bollen et al. 2014). Dabei machte es keinen Unterschied, ob die
Metastasierung synchron oder metachron auftrat. In dieser Studie konnte auch gezeigt
werden, dass hierbei das Vorhandensein einer distanten lymphogenen
Fernmetastasierung statistisch signifikant mit einem verminderten Uberleben assoziiert
war. Entsprechende Ergebnisse wurden in den bisherigen Studienergebnissen bei

ahnlichen Patientenkollektiven noch nicht beobachtet. Die Stabilitat nach SINS stellte
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sich in der multivariaten Analyse als statistisch signifikante unabhangige Variable fir das
Gesamtuberleben dar. So zeigte sich, dass Patienten, die zu Beginn der
Strahlentherapie einem ,instabilen“ SINS (7-18 Punkte) in dem am starksten betroffenen
Wirbelkérper aufwiesen, ein kirzeres Gesamtiberleben zeigten als Patienten, welche
einem ,stabilen® SINS (0-6 Punkte) zuzuordnen waren. Die prognostische Wertigkeit des
SINS bezlglich des Gesamtiberlebens wurde bereits in weiteren Studien diskutiert. So
zeigte sich In einer neueren Studie von 2023, welche prognostische Faktoren bei
Patienten mit kastrationsresistenten Prostatakarzinomen untersuchte, ein schlechterer
SINS statistisch signifikant haufiger mit einem verminderten Uberleben assoziiert als ein
stabiler SINS (Miyaiji et al. 2023). In anderen Studien zeigten sich keine Unterschiede
bezlglich des Gesamtiberlebens (Wanman et al. 2021; Dakson et al. 2020). Als
wesentlicher Unterschied zu dieser Studie ist anzumerken, dass hier das
Gesamtiberleben ab dem Zeitpunkt des Endes der Strahlentherapie betrachtet wurde.
In anderen Studien wurde das Gesamtiberleben ab dem Zeitpunkt der ersten Erhebung
des SINS betrachtet oder ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung der Tumorerkrankung.
Zudem unterschied sich das Patientenkollektiv anderer Studien hinsichtlich der
Therapiestruktur und wurde beispielsweise zu groReren Anteilen operativ stabilisiert
(Miyaji et al. 2023; Wanman et al. 2021). Weiterhin wurden teilweise nur bestimmte

Tumorhistologien wie Prostatakarzinome betrachtet.

Bei mindestens 74% der Patienten kam es nach Strahlentherapie zu einem
Schmerzansprechen. Da bei knapp 12% der Studienpatienten im Verlauf keine
Information zum Schmerzansprechen vorlag, ist der Anteil der von der Bestrahlung
profitierenden Patienten moglicherweise noch héher. Die Ergebnisse zur Verbesserung
der Schmerzsymptomatik zeigten sich einhergehend mit den Studienpopulationen in
Vergleichsstudien (Mizumoto et al. 2011). Einen Einfluss der Schmerz- oder
neurologischen Symptomatik auf das Gesamtiberleben konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. In anderen Studien konnte der Einfluss einer neurologischen
Symptomatik vor Strahlentherapie auf das Uberleben teilweise nachgewiesen werden
(Bollen et al. 2014). Hierbei ist kritisch anzumerken, dass in der Vergleichsliteratur eine
genauere Kilassifikation der neurologischen Symptomatik mittels bspw. Frankel-
Klassifikation erfolgte, wahrend in dieser Studie das reine Vorhandensein einer
Symptomatik ausgewertet und nicht ndher klassifiziert wurde. Dies ist fur die genauere
Betrachtung einer neurologischen Symptomatik und deren Einfluss auf das

Gesamtuberleben jedoch moglicherweise von Bedeutung.

Zusammenfassend zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse dieser Studie, dass ein
hohes Alter, ein schlechter Karnofsky-Performance-Status, eine prognostisch-

ungunstige Tumorhistologie, eine Strahlendosis von unter 30 Gray, das Vorhandensein
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einer viszeralen (und lymphogenen) Metastasierung sowie die Zuordnung zu einem
.instabilen® SINS unabhangige statistisch signifikante Faktoren fir ein vermindertes
Gesamtuberleben darstellten. Insbesondere die prognostische Wertigkeit des SINS fir
das Uberleben wurde in der Vergleichsliteratur jedoch bisher nur begrenzt untersucht.
Eine Metaanalyse von 2018, welche 22 Studien zur Thematik einschloss, bestatigte in
einigen Aspekten die Ergebnisse dieser Studie. So erwies sich in den meisten dort
untersuchten Studien der Performance-Status (93 %-ige Ubereinstimmung), die
Tumorhistologie (86 %-ige Ubereinstimmung) und eine viszerale Metastasierung (73 %-
ige Ubereinstimmung) als signifikant mit dem Gesamtiiberleben assoziiert (Bollen et al.
2018). Das Geschlecht zeigte keine Assoziation beziiglich des Uberlebensunterschieds
(80 %-ige Ubereinstimmung). Auch zeigte sich ein hohes Alter in den meisten Studien
nicht mit dem Gesamtiiberleben assoziiert (80 %-ige Ubereinstimmung), auch wenn sich

die Ergebnisse diesbeziglich kontrovers zeigten.

5.2 Stabilitatsanalyse

In 70 % der Falle zeigte sich in diesem Kollektiv ein vor Strahlentherapie potenziell
instabiler SINS (7-12). Lediglich 4 % der Wirbelsaulenlasionen waren vor Beginn der
Strahlentherapie einem instabilen SINS (13-18) zuzuordnen. Durch eine Verbesserung
der Kategorien ,Schmerz® durch radiotherapeutisch bedingte lokale Schmerzkontrolle
sowie ,Art der Knochenlasion“im Sinne einer Strahlentherapie-bedingten Rekalzifikation
osteolytischer Metastasen konnte eine Verbesserung der Punktewerte im SINS erreicht
werden. Hierdurch konnte bei 31,8% der bestrahlten Wirbelsaulenregionen von bis zur
letzten Verlaufsuntersuchung Uberlebenden Patienten eine Verbesserung der
Stabilitatskategorie von ,potenziell instabil* zu ,stabil“ erreicht werden. 58,3% der
bestrahlten Wirbelsdulenregionen erlangten eine Rekalzifikation nach Strahlentherapie.
Insgesamt lag der Median des SINS des am starksten betroffenen Wirbels der
bestrahlten Wirbelsdulenregionen bei 8 (Spannweite: 2-16). Nach palliativer
Strahlentherapie verbesserte sich der SINS nach 6 und 12 Monaten auf einen Score von
im Median 6 (Spannweite: 1-13). Die alleinige Strahlentherapie konnte somit im
Gesamtkollektiv im Median eine Verbesserung der Wirbelsaulenstabilitdt nach dem
SINS erzielen. In Vergleichsstudien zeigten sich &ahnliche Stabilisierungsdaten,
insbesondere konnte hier auch nach 6 Monaten im Vergleich zu 3 Monaten eine im
Verlauf noch weiter gebesserte Wirbelsadulenstabilitat festgestellt werden (Bostel et al.
2019; Bostel et al. 2020; Foerster et al. 2014; Bostel et al. 2019). Es ist jedoch
anzumerken, dass diese Studie Patienten mit unterschiedlichen soliden Tumoren
einschloss. Bei isolierter Betrachtung von spinal metastasierten Primartumorentitaten

zeigen sich in der Literatur erhebliche Unterschiede im Hinblick auf die radiogen
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induzierten ossaren Stabilisierungsraten. So zeigte sich in einer Studie von Rief und
Kollegen aus dem Jahr 2013, in welcher nur Lungenkarzinome betrachtet wurden, eine
Stabilisierungsrate von lediglich 17 % bzw. 24 % 3 bzw. 6 Monate nach palliativer
Strahlentherapie (Rief et al. 2013). Eine besonders schlechte Stabilisierungsrate zeigte
sich auch in einer Studie mit Patienten mit Nierenzellkarzinomen. Hier konnte bei einem
kleineren Patientenkollektiv bei keinem Patienten eine Stabilisierung nach 3 bzw. 6
Monaten festgestellt werden (Schlampp et al. 2015). Tendenziell schlechte
Stabilisierungsraten zeigten sich auch bei kolorektalen Karzinomen und Malignen
Melanomen (Bostel et al. 2017; Bostel et al. 2016). Besonders gute Stabilisierungsraten
zeigten sich dagegen bei Mammakarzinomen. Es zeigten sich in verschiedenen Studien
in bis zu 85 % der Falle als stabil klassifizierte Wirbelsdulenmetastasen in den
Verlaufsuntersuchungen (Foerster et al. 2014; Schlampp et al. 2014). Die
unterschiedlichen Raten der Rekalzifizierung nach Strahlentherapie kénnten durch die
variierende Strahlenempfindlichkeit der verschiedenen Tumortypen erklart werden. Der
genaue Prozess, wie Knochenlasionen nach der Bestrahlung rekalzifieren, ist jedoch
noch nicht vollstandig verstanden. Es ist wahrscheinlich, dass weitere Faktoren eine
Rolle spielen, darunter die synergistischen Effekte von systemischen Therapien, das
Mikromilieu des Tumors und weitere spezifische Patientencharakteristiken (Arrington et
al. 2008; Krempien et al. 2003). Durch kontinuierliche Weiterentwicklungen der
antineoplastischen Systemtherapie  sind maoglicherweise noch bessere
Stabilisierungsraten in der Zukunft zu erwarten. Erwartbar zeigte sich in diesem
Patientenkollektiv eine Stabilisierungsrate, die das heterogene Patientenkollektiv mit
Berucksichtigung der verschiedenen Tumorprimarien widerspiegelt. Es ist anzumerken,
dass in dieser Studie der SINS fur die Stabilisierungsraten betrachtet wurde, wahrend
die Bewertung der Wirbelsaulenstabilitat in den erwahnten Vergleichsstudien in den
meisten Fallen mittels Taneichi-Score erfolgte. Beide Scores sind zur Beurteilung der
Wirbelsaulenstabilitdt geeignet. Der Taneichi-Score ist jedoch spezifischer fir die
Bewertung des Frakturrisikos, wahrend der SINS umfassender ist und eine detailliertere
Beurteilung der Wirbelsduleninstabilitdt ermdglicht (Bostel et al. 2021). Eine
Verschlechterung der Stabilitdtskategorie zeigte sich bei sehr wenigen Patienten und
war zumeist auf das Eintreten von SRE im Verlauf zurlickzuflhren. Insgesamt zeigte
sich, dass eine Rekalzifizierung bzw. Stabilisierung bereits nach 3 Monaten eintrat und
zu spateren Zeitpunkten noch starker ausgepragt war. Hieraus lasst sich schlussfolgern,
dass insbesondere Patientenkohorten, die ein hoheres Gesamtliberleben aufweisen,
von den stabilisierenden Effekten einer Strahlentherapie profitieren kénnen, da bei
schlechterer Uberlebensprognose die genannten Effekte noch nicht bzw. weniger
haufiger eingetreten sind. Bei der Entscheidung zur Einzel- oder multifraktionierten

Strahlentherapie sollte auf verschiedene Faktoren Rucksicht genommen werden.
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Insbesondere sollte der Karnofsky-Performance Score, das Vorhandensein einer
viszeralen Metastasierung und die Tumorhistologie dabei Bertcksichtigung finden, da
diese Aspekte einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensprognose haben, wie es
aus der Uberlebenszeitanalyse dieses Studienkollektivs hervorging und es in weiteren
Studien bestatigt werden konnte (s.0.). Aus diesem Studienkollektiv lie3 sich keine
Vorhersage ableiten, inwieweit die Rekalzifikation von metastatisch befallenen Wirbeln
oder eine Verbesserung der SINS-Kategorie das Auftreten von SRE im weiteren Verlauf
beeinflusst. In lediglich sieben Fallen trat das SRE erst nach der ersten
Verlaufsuntersuchung auf und somit mdglicherweise nach einer bereits erfolgten
Rekalzifikation. Weitere Studien mit grélieren Patientenkollektiven sowie prospektiv
angelegte Studien sind notwendig, um den langfristigen stabilisierenden Effekt einer
Knochen-Remineralisation durch Strahlentherapie beurteilen zu kénnen und inwieweit

SRE hierdurch verhindert werden konnen.

5.3 Skeletal Related Events und Einfluss der Stabilitat nach SINS
auf das Eintreten von SRE im Verlauf

Beim SINS handelt es sich um ein weit verbreitetes Scoring-System, um die Stabilitat
metastasenbefallener Wirbel zu beurteilen. Auszeichnend fur den Score ist die hohe
Ergebniszuverlassigkeit zwischen verschiedenen Beobachtern und beim selben
Beobachter zu verschiedenen Zeitpunken, auch bei unterschiedlichen klinischen
Fachdisziplinen (Radiologen, Strahlentherapeuten, Chirurgen). Eine sehr gute, bis
nahezu perfekte Inter- und Intraobserver-Reliabilitdt konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden (Fourney et al. 2011; Fisher et al. 2014; Shi et al. 2018). Es ist
jedoch weiterhin nicht eindeutig, inwieweit sich der Score dazu eignet, SRE wie
pathologische Wirbelfrakturen beim Patienten vorauszusagen. Es ist insbesondere fur
die Patienten mit ,potenziell instabilen® Wirbelsaulenlasionen kein einheitliches
therapeutisches Vorgehen in den entsprechenden Leitlinien bzw. in der internationalen
Literatur festgehalten (Pennington et al. 2019). Zudem stellt der SINS die Summe der
Punktzahlen verschiedener Unterkategorien dar. Wie mehrere Studien bereits zeigten,
sind manche Unterkategorien des SINS jedoch deutlich haufiger mit SRE wie Frakturen
im Verlauf assoziiert und sind somit relevanter in der Beurteilung der
Wirbelsauleninstabilitat. Dieser Fakt wird bei der reinen Betrachtung der Gesamtzahl des
SINS zur spinalen Stabilitatsbeurteilung unzureichend beachtet, weswegen die
Betrachtung der einzelnen Unterkategorien eine grofRere Beachtung finden sollte
(Versteeg et al. 2016).

In 39 der bestrahlten spinalen Wirbelsdulenabschnitte (9,7 %) trat eine pathologische

Wirbelfraktur oder progrediente Sinterungsfraktur im Verlauf nach Strahlentherapie auf.
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Insgesamt zeigten sich bei Hinzunahme weiterer SRE-definierender Ereignisse (,Lokaler
Progress®, ,Re-Strahlentherapie” und ,Notwendigkeit fir eine stabilisierende Operation
nach Strahlentherapie®) in 50 der bestrahlten spinalen Wirbelsaulenabschnitte (12,4 %)
ein SRE im Verlauf. Es zeigten sich somit vergleichbare Ergebnisse wie in anderen
Studien (Bollen et al. 2017; Bostel et al. 2020; Sahgal et al. 2013). Die mediane Zeit bis
zum Eintreten einer pathologischen Fraktur betrug in dieser Studie 3,28 Monate. Dies ist
in Ubereinstimmung mit vielen anderen Studien mit vergleichbaren Patientenkollektiven,
in denen die Zeit bis zum Auftreten eines SRE bei 2-3 Monaten lag (Cunha et al. 2012;
Boehling et al. 2012; Bostel et al. 2020; Sahgal et al. 2013). Es gab jedoch auch
abweichende Studienergebnisse. Bei Rose und Kollegen zeigte sich die mediane Zeit
bis zum Eintreten einer Fraktur beispielsweise bei 25 Monaten, womit die Dauer
wesentlich héher lag als in diesem untersuchten Kollektiv (Rose et al. 2009). Im
Beobachtungszeitraum der zuletzt erwahnten Studie sind bis zum Endpunkt jedoch nur
28 von 71 Patienten im Kollektiv verstorben (39,44%), in diesem Datensatz hingegen
sind zum Studienendpunkt 228 Patienten (73,5 %) verstorben. Mit einem gréReren Anteil
Uberlebter Patienten zeigte sich demnach auch eine héhere Wahrscheinlichkeit fir das
Eintreten von Frakturen (39 %), auch nach langerer Uberlebenszeit. Zudem untersuchte
die Studie von Rose und Kollegen Patienten, die eine hochdosierte, einzelfraktionierte
Strahlentherapie erhielten. In der vorliegenden Studie hingegen wurde eine fraktionierte
Strahlentherapie angewendet, wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse

eingeschrankt ist.

In dieser Studie erwiesen sich die SINS-Stabilitdtskategorien ,instabil* oder ,potenziell
instabil“ in der multivariaten Analyse als keine statistisch signifikanten Pradiktoren fur
das Eintreten von SRE im Verlauf. Auch in weiteren Studien zeigte sich eine instabilere
SINS-Kategorie als nicht pradiktiv (Bollen et al. 2017; Sahgal et al. 2013; Cunha et al.
2012; Chang et al. 2018). Die Ergebnisse in der Literatur zeigten sich jedoch
diesbezuglich kontrovers, verschiedene Studien zeigten einen statistisch signifikanten
Zusammenhang eines hoheren SINS mit dem Eintreten von Frakturen im Verlauf
(Finnigan et al. 2015; Lam et al. 2015; Lee et al. 2016; Shi et al. 2018). Die
Referenzliteratur unterscheidet sich jedoch stellenweise von dieser Studie hinsichtlich
der Dosisfraktionierung und Technik der Strahlentherapie, was die Vergleichbarkeit
teilweise einschrankte. In den zuletzt genannten Studien wurde nur bei Shi und Kollegen
ein Kollektiv untersucht, in dem die Patienten eine fraktionierte, konventionelle
Strahlentherapie erhielten und zeigt somit die hdchste Vergleichbarkeit mit diesem
Datensatz. Ubereinstimmend mit diesem Datensatz erwies sich ein ,potenziell instabiler
SINS, dem ein Grofiteil des Patientenkollektivs angehdrt, als nicht vorhersagend fir den
Eintritt von SRE im Verlauf. Lediglich der kleine Anteil von instabilen®

Wirbelsdulenmetastasen erwies sich bei Shi und Kollegen als ein signifikanter Pradiktor.
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Hierbei ist jedoch anzumerken, dass dessen Anteil im Gesamtkollektiv hdher war (6,4%)

als in diesem Kollektiv (1,5%).

Da es innerhalb der potenziell-instabilen SINS-Gruppe keine eindeutige
Therapieempfehlung gibt und es haufig unklar ist, ob eine chirurgische Stabilisierung
erfolgen soll, erfolgte auch eine Unterteilung der potenziell-instabilen Kategorie in
verschiedene Cut-Off-Werte, welche nur zwischen der Gruppe ,instabil* und ,stabil
unterschieden (0-7 vs. 8-18, 0-8 vs. 9-18 usw.). Die Unterteilung der ,potenziell
instabilen Kategorie in verschiedene Cut-Off-Werte ergab in der univariaten Analyse
keinen statistisch signifikanten Pradiktor flir das Eintreten von SRE im Verlauf. Dies
zeigte sich auch im Patientenkollektiv von Shi und Kollegen, in welchem eine
konventionelle fraktionierte Strahlentherapie erfolgte (Shi et al. 2018). Teilweise stellten
sich in weiteren Studien unterschiedliche Cut-Off-Werte als signifikante Pradiktoren fur
das Eintreten von SRE dar. In diesen Studien gab es jedoch teilweise Unterschiede
hinsichtlich der gewahlten Technik der Strahlentherapie. Bei Lam und Kollegen stellte
sich ein SINS von 11 und héher als signifikanter Pradiktor fir den Eintritt von SRE dar.
Auch in dieser Studie zeigte sich eine dahingehende Tendenz in der univariaten Analyse
mit anndhernder statistischer Signifikanz (p=0,08) (Lam et al. 2015; Pennington et al.
2019). Dies kénnte darauf hindeuten, dass innerhalb der potenziell instabilen Gruppe
hohere SINS-Punktewerte mit SRE im Verlauf assoziiert sind und operative
Stabilisierungen moglicherweise in bestimmten Fallen grof3zigiger erwogen werden
sollten. Es sind weitere Studien und gréRere Patientenkollektive erforderlich, um eine

entsprechende Signifikanz zu untersuchen.

5.4 Einfluss der SINS-Unterkategorien auf Skeletal Related Events
im Verlauf

In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass insgesamt 2 der 6 SINS-Unterkategorien
(Art der Knochenlasion und Wirbelsadulenausrichtung) statistisch signifikante Pradiktoren
fur das Eintreten von SRE im Verlauf darstellten. Im Folgenden sind die Unterkategorien

einzeln aufgefuhrt.

Art der Knochenlasion: Das Vorhandensein von osteolytischen Knochenmetastasen
stellte einen signifikanten Pradiktor fur das Eintreten von SRE im Verlauf dar gegeniber
osteoplastischen oder gemischt osteoplastisch/ osteolytischen Lasionen. Dies zeigte
sich auch in weiteren Studien (Shi et al. 2018; Nakata et al. 2023). In diesen Studien
zeigte sich das Patientenkollektiv weitgehend vergleichbar und es erfolgte eine
konventionelle Strahlentherapie. In vielen weiteren Studien stellte sich eine osteolytische

Knochenmetastasierung ebenfalls als statistisch signifikanter Pradiktor dar, jedoch
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erfolgten hier andere gewahlte Techniken der Strahlentherapie (Sahgal et al. 2013;
Thibault et al. 2017; Cunha et al. 2012; Lee et al. 2021; Shi et al. 2018). In einer Studie
von 2017 von Bollen und Kollegen erwies sich eine osteolytische Metastasierung als
kein statistisch signifikanter Pradiktor (Bollen et al. 2017). Als Unterschied ist in dieser
Studie ein wesentlich hoherer Anteil an Strahlentherapien anzumerken, die
einzelfraktioniert oder in zwei Fraktionen (57 %) erfolgten, wodurch weniger
Rekalzifizierungs- und damit Stabilisierungsraten im Verlauf zu erwarten sind (Vergleich

zu diesem Datensatz: 1,93% der Patienten erhielten nur 1-2 Fraktionen).

Wirbelsaulenausrichtung: Die Unterkategorie der Wirbelsaulenausrichtung bzw. das
Vorhandensein einer De-novo-Skoliose/ Kyphose oder Subluxation stellte sich als ein
pradiktiver Faktor fir das Eintreten von SRE im Verlauf dar. Zu diesem Ergebnis
gelangten auch weitere Studien (Shi et al. 2018; Cunha et al. 2012; Sahgal et al. 2013;
Chang et al. 2018). Die Vergleichsliteratur zeigte sich kontrovers, jedoch bei dhnlichen
Strahlentherapieregimes weitgehend Ubereinstimmend. Bei weiteren Studien stellte sich
eine Fehlausrichtung der Wirbelsaule nicht als signifikanter Pradiktor dar (Thibault et al.
2015; Germano et al. 2016; Bollen et al. 2017; Lee et al. 2018). Hier erfolgte jedoch
vorwiegend eine andere gewahlte Technik der Strahlentherapie wie die stereotaktische
Strahlentherapie. Es ist einschrankend zu erwdhnen, dass im Patientenkollektiv dieser
Studie nur sehr wenige Patienten eine Fehlausrichtung der Wirbelsaule (n = 9) zeigten.
Dies spiegelte sich auch in einem entsprechend hohen 95 %-Konfidenzintervall der
Pradiktoren-Analyse wider. FlUr eine genauere Untersuchung des statistischen

Zusammenhangs demnach sind gréRRere Patientenkollektive notwendig.

Posterolaterale Beteiligung: In der multivariaten Analyse stellte eine ein- oder beidseitige
posterolaterale Metastasenbeteiligung des Wirbels keinen statistisch signifikanten
Pradiktor fur das Eintreten von SRE dar. Dieses Ergebnis zeigte sich auch

Ubereinstimmend mit weiteren Studien (Shi et al. 2018; Bollen et al. 2017).

Lokalisation: Die Lokalisation stellte sich in diesem Patientenkollektiv sowie in vielen
weiteren Studien als ebenfalls kein signifikanter Pradiktor flr das Auftreten von SRE dar
(Shi et al. 2018; Bollen et al. 2017; Cunha et al. 2012; Chang et al. 2018). In der
Vergleichsliteratur zeigte sich bei Sahgal und Kollegen ein entsprechender
Zusammenhang in der univariaten Analyse, nicht jedoch in der multivariaten Analyse
(Sahgal et al. 2013). Es wurden hier ausschlielBlich Patienten mit einer paraspinalen/
epiduralen Extension der Metastasen betrachtet und nicht Patienten mit vorwiegend

ossarer posterolateraler Beteiligung des Wirbels, wie in diesem Datensatz.

Schmerzen: Der SINS-Unterfaktor ,Schmerz* stellte in dieser Studie keinen statistisch

signifikanten Pradiktor fur das Eintreten von SRE im Verlauf dar. Zu diesem Ergebnis
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kamen auch die untersuchten Vergleichsstudien (Bollen et al. 2017; Germano et al.
2016; Cunha et al. 2012; Sahgal et al. 2013).

Wirbelkérpereinbruch: Der Unterfaktor ,Wirbelkdrpereinbruch® stellte in dieser Studie
keinen Pradiktor fir das Eintreten von SRE im Verlauf dar. Auch dies zeigte sich
einhergehend mit weiteren Studien mit vergleichbaren Patientenkollektiven (Bollen et al.
2017; Shi et al. 2018). In weiteren Studien stellte sich dieser Faktor jedoch auch haufig
als prognostisch signifikant dar (Cunha et al. 2012; Sahgal et al. 2013; Germano et al.
2016). In allen letztgenannten erwahnten Studien kam jedoch mit der stereotaktischen
Strahlentherapie eine andere Technik der Strahlentherapie zur Anwendung. Dies deutet
darauf hin, dass sich der Faktor beim Einsatz einer einzelfraktionierten, hochdosierten
Strahlentherapie als statistisch signifikant erweist, weniger jedoch beim Einsatz einer
konventionellen Strahlentherapie. Durch lokal-toxische Effekte einer hochdosierten
stereotaktischen Strahlentherapie kénnten progrediente Sinterungsfrakturen zudem

auch begunstigt werden.

5.5 Einfluss der Einzel- und Gesamtdosis auf das Auftreten von
SRE im Verlauf

Die Gesamtdosis der konventionellen Strahlentherapie lag im Median bei 30 Gray. Der
uberwiegende Teil der bestrahlten Wirbelsaulenregionen wurden mit insgesamt 30 Gray
bei 10 Fraktionen bestrahlt (n = 348; 74 %). Bei nur 6 Wirbelsaulenregionen (1,3 %)
erfolgte eine einzelfraktionierte Strahlentherapie mit einer Dosis von 8 Gray, in 50 Fallen
war die Dosis < 30 Gy (10,6%). Eine Strahlendosis von < 30 Gray stellte keinen
statistisch signifkanten Pradiktor fir das Eintreten von SRE im Verlauf dar. Dies zeigte
sich im Konsens mit weiteren Studien, in denen eine konventionelle Strahlentherapie
angewendet wurde (Shi et al. 2018; Bollen et al. 2017; Rhee et al. 2014). In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass eine einzelfraktionierte
Strahlentherapie mit einem erhéhten SRE-Risiko verbunden ist. Bei Lam und Kollegen
zeigte sich, dass eine einzelfraktionierte Strahlentherapie bei groflerem entsprechenden
Anteil der bestrahlten Wirbelsaulenregionen mit Einzelfraktion (n = 66; 22,07%) einen
signifikanten Pradiktor fir das Eintreten von SRE im Verlauf verglichen mit einer
multifraktionierten Strahlentherapie darstellte (Lam et al. 2015). Ahnliche Ergebnisse
zeigten auch weitere Studien (Steenland et al. 1999; Sze et al. 2002; Hartsell et al. 2005;
Gutiérrez Bayard et al. 2014). Insgesamt lasst sich anhand der Studienlage in der
Vergleichsliteratur  schlussfolgern, dass eine konventionelle, multifraktionierte
Strahlentherapie, wie sie am deutlich haufigsten in diesem Studienkollektiv erfolgte,
prognostisch gunstiger bezlglich des Eintretens von SRE im Verlauf ist als ein

Strahlentherapie mit nur einer einzigen Fraktion oder geringeren Zahl an Fraktionen. In

57



Diskussion

dieser Studie zeigte sich im Konsens mit der Vergleichsliteratur, dass die Héhe der
Gesamtdosis der konventionellen, multifraktionierten Strahlentherapie keinen

signifikanten Einfluss auf das Eintreten von SRE im Verlauf hat.

5.6 Limitationen

Eine wichtige Limitation der Studie stellt die Tatsache dar, dass es sich um eine
retrospektive Studie handelte. Zudem erfolgte die Datenerhebung nur von Patienten, die
durch die Strahlentherapie des Universitatsklinikums Mainz behandelt wurden. Eine
prospektive, multizentrische Studie, die eine groRere Patientenzahl bericksichtigt, ware
hilfreich, um die klinische Relevanz der Ergebnisse verifizieren zu kdnnen. Bezuglich der
Stabilitatsanalyse ist zu erwdhnen, dass nur sehr wenige Patienten, welche eine
Strahlentherapie ohne stabilisierende Operation erhielten, der instabilen SINS-Gruppe
angehorten (1,5 %). Dies ist moglicherweise der Tatsache geschuldet, dass instabile
Patienten haufiger symptomatisch sind und haufiger initial operiert werden. Eine weitere
Limitation der Studie stellt dar, dass die SRE im Verlauf teilweise nur unabhangig von
deren Symptomatik betrachtet werden konnten und aufgrund der retrospektiven Natur
der Studie eingeschrankt feststellbar war, welche Symptomatik explizit durch SRE
verursacht wurden. So sollte in kinftigen, bestenfalls prospektiven Studien die
Auswirkungen der SRE im Verlauf genauer untersucht und dokumentiert werden.
Dadurch lielle sich auch insbesondere uUberprifen, inwiefern das Eintreten von
symptomatischen SRE im Verlauf verhindert werden kann, da beispielsweise
asymptomatische Wirbelsaulenfrakturen in einer allgemein hochpalliativen Situation bei

mobilitdtseingeschrankten Patienten eine geringere Relevanz haben.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit disseminierten Knochenmetastasen, die eine palliative Strahlentherapie
erhalten, haben weiterhin eine haufig stark limitierte Lebenserwartung, auch wenn sich
die Prognose durch weiterentwickelte Therapiemethoden in den letzten Jahren deutlich
verbessert hat. Es zeigte sich in dieser Arbeit in Ubereinstimmung mit Vergleichsstudien,
dass insbesondere ein schlechter Karnofsky-Performance-Status, das Vorhandensein
einer viszeralen Metastasierung sowie eine unglnstige Tumorhistologie (Lungen-/
Nierenzell-/ kolorektale und sonstige Tumoren) statistisch signifikant mit einem
verminderten Uberleben nach Beginn einer Strahlentherapie assoziiert waren. Es konnte
dargestellt werden, dass ein hdherer, potenziell instabiler oder instabiler SINS mit einem
verminderten Uberleben ab Ende der Strahlentherapie assoziiert ist. Patienten mit einem
stabilen SINS zeigten im Vergleich dazu ein besseres Uberleben. Somit kénnte die
Stabilitdtzuordnung nach SINS als indirekter, unabhangiger Parameter fur die
Bestimmung der Krankheitslast und Sterblichkeitsrate von Patienten angesehen werden.
Es konnte dargestellt werden, dass remineralisierende Effekte einer Strahlentherapie
bereits nach 3 Monaten und noch haufiger in den weiteren Folgeuntersuchungen nach

6 und 12 Monaten zu beobachten waren. Zudem zeigte sich, dass durch die
remineralisierenden Effekte sowie durch eine Verbesserung der Schmerzsymptomatik
eine Verbesserung der Stabilitdt nach SINS durch Strahlentherapie erwirkt werden
konnte. Von remineralisierenden Effekten profitierten somit insbesondere Patienten, die

ein Uberleben von mindestens drei bis sechs Monaten zeigten.

Es istin der klinischen Entscheidungsfindung essenziell, jene Patienten zu identifizieren,
bei denen eine relevante Gefahr fur den Eintritt eines SRE im Verlauf besteht. Diese
Patienten hatten mdglicherweise eine bessere Lebensqualitat aufrechterhalten kénnen,
wenn zusatzlich zur Strahlentherapie eine stabilisierende Operation durchgefiihrt
worden ware. Die alleinige Zuordnung zur Stabilitdt nach SINS erlaubt in der ,potenziell
instabilen Gruppe bisher keine eindeutige Therapieentscheidung. In der
Stabilitatsanalyse zeigte sich, dass die beiden Unterkategorien des SINS ,osteolytische
Knochenmetastasierung“ und ,Fehlausrichtung der Wirbelsaule“ statistisch signifikante
unabhangige Pradiktoren fur das Auftreten von SRE im Verlauf darstellten. Daraus lasst
sich ableiten, dass diese Faktoren in Zukunft eine starkere Bericksichtigung in der
klinischen Entscheidungsfindung finden und neben der Betrachtung der Gesamtstabilitat
die Unterfaktoren des SINS starker gewichtet werden sollten. Zudem kdnnte an groReren
Kollektiven weiter untersucht werden, ob eine Zuteilung in Cut-Off-Werte innerhalb der
potenziell instabilen SINS-Kategorie starkere Berucksichtigung finden sollte. In dieser

Studie zeigte sich dahingehend eine annahernde statistische Signifikanz.
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Die Vergleichsliteratur deutet darauf hin, dass eine einzelfraktionierte Strahlentherapie
(1x8 Gy) zwar eine lokale Symptomkontrolle erzielt, jedoch das Risiko von SRE im
Verlauf erhoht ist. Im Patientenkollektiv dieser Studie, in welchem fast ausschlief3lich
eine multifraktionierte, konventionelle Strahlentherapie erfolgte, zeigte sich, dass es
keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich des Eintretens von SRE im Verlauf
gab. Daher kénnte in palliativen Situationen mit eingeschrankter Restliberlebenszeit
eher eine Strahlentherapie mit 5x4 Gy anstelle von 10x3 Gy erwogen werden. Das
kirzere Regime ist nicht mit einem erhéhten SRE-Risiko verbunden, fihrt aber zu einer
kirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer, was insbesondere fir Patienten mit limitierter

Lebenserwartung relevant sein kann.
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