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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Tumoren und Metastasen

Tumoren sind Gewebsneubildungen, die nach den unterschiedlichen Malignitatsgraden
unterteilt werden: gutartig, in situ, bdsartig primar, bosartig sekundar (metastatisch) und
ungewiss, ob gutartig oder bésartig. Die Eigenschaft, sich Gber das Blut- und Lymphsystem
im Kdrper zu verbreiten, oder das invasive Wachstum in umgebendes Gewebe unterscheiden
bosartige Tumoren von gutartigen (Erdmann et al., 2021). Der Uberbegriff fir bosartige
Neubildungen ist Krebs, der zudem in sich morphologisch voneinander unterscheidende
Gruppen unterteilt ist. Neben Karzinomen existieren Lymphome, Leukamien, Sarkome und
andere Weichteiltumoren, sowie sonstige naher und -nicht naher bezeichnete Krebsarten
(Graubner, 2013). Metastasen sind bodsartig sekundare Tumoren. Sie bestehen aus
Tumorzellen, die sich im Kdrper von einer primaren Lokalisation hin zu anderen Stellen

ausbreiten (Maccauro et al., 2011).

1.2 Epidemiologie

Rund 4,4 Millionen Menschen in Deutschland leben mit einer Krebserkrankung, die in den
letzten 25 Jahren diagnostiziert wurde, wobei die Gesamtzahl der Krebspatienten noch um
10 % hoher geschatzt wird. Im Jahr 2018 wurden in Deutschland circa 498 000
Krebserkrankungen erstdiagnostiziert, von den Betroffenen waren circa 265 000 Manner und
232 700 Frauen. Die haufigsten Tumorlokalisationen der Krebsneuerkrankungen 2018 waren
bei Mannern Prostata (25 %), Lunge (13 %) und Darm (13 %). Bei Frauen waren am meisten
Brustdrise (30 %), Darm (12 %) und Lunge (9 %) betroffen. Insgesamt verstarben in dem Jahr
226 680 Krebspatienten (Erdmann et al., 2021).

Circa zwei Dirittel aller Personen, die an Krebs leiden, entwickeln im Laufe der Krankheit
kntcherne Metastasen (Maccauro et al., 2011). Das knécherne Skelett ist der Ort, der — nach
Lunge und Leber — am dritthaufigsten von Metastasen betroffen ist (Boland et al., 1982). Da
diese im klinischen Verlauf nicht immer Symptome hervorrufen und teilweise erst in der
Autopsie gefunden werden, kann die genaue Inzidenz nicht festgelegt werden (Maccauro et
al., 2011). In einer Studie konnten bei bis zu 70 % der verstorbenen Patienten mit Brust- und
Prostatakarzinomen kndcherne Metastasen nachgewiesen werden. Bei Karzinomen der
Schilddrise, der Niere oder der Lunge wurden in der Autopsie bei 30 bis 40 % der
Verstorbenen solche Metastasen gefunden (Galasko, 1981, zitiert nach Coleman, 2006).

Die Wirbelsaule ist bei 50 % aller knéchernen Metastasierungen involviert (Hatrick et al.,
2000). Davon ist die Brustwirbelsaule (BWS) (60 bis 80 %) am h&ufigsten betroffen, gefolgt
von der Lendenwirbelsaule (LWS) (15-30 %) und der Halswirbelsaule (unter 10 %). Spinale

1
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Metastasen (SM) treten in allen Altersgruppen auf, wobei sich die hdchste Inzidenz bei den
40- bis 65-jahrigen Patienten zeigt (Bartels et al., 2008). Derzeit treten SM bei 5 bis 10 % aller
Krebspatienten auf und die Prévalenz dieser Lasionen steigt aufgrund der verbesserten
Behandlungsmdglichkeiten von Krebs und der damit einhergehenden verlangerten
Uberlebenszeiten weiter an (Manabe et al., 2004; Sciubba et al., 2010; Witham et al., 2006).

1.3 Primartumoren der Wirbelsaule

Maligne Primartumoren der Knochen sind seltene L&sionen, die insgesamt circa 1 % aller
malignen Tumoren ausmachen. Bei diesen ist die Wirbelsaule in 5 bis 10 % der Félle betroffen.
Am haufigsten treten in der BWS und der LWS Chondrosarkome, Osteosarkome sowie Ewing-
Sarkome und Chordome auf. Zudem existieren gutartige Primértumoren, die das
Achsenskelett betreffen und aufgrund ihres lokal aggressiven Wachstums von Bedeutung
sind. Beispiele fir diese Gruppe sind Osteoblastome, aneurysmatische Knochenzysten und
Riesenzelltumoren (Missenard et al., 2020).

Zu den Symptomen von primaren Knochentumoren zéhlen Schmerzen und neurologische
Ausfélle, die durch die Kompression von Nervengewebe verursacht werden. Diese treten
haufiger und intensiver bei malignen Tumoren auf. Zur Auswertung der Ausbreitung und
Dignitat eines Tumors werden Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT) verwendet. In der weiteren Diagnostik wird die Entitat des Tumors durch eine Biopsie
bestimmt (Sundaresan et al., 2009). Von besonderer Bedeutung ist hierbei die Differenzierung
zwischen einem Primartumor der Wirbelsdule und SM, da sich daraus verschiedene
Therapieansétze ableiten (Tsukamoto et al., 2021).

Abhéngig von der Entitdt des Primartumors der Wirbelsdule unterscheiden sich die
Behandlungsstrategien. Low-Grade-Tumoren (gut differenziert) wie Chondrosarkome und
Chordome werden durch alleinige chirurgische Versorgung oder in Kombination mit
Strahlentherapie behandelt. Bei High-Grade-Tumoren (schlecht differenziert) wie Sarkomen
wird eine Kombination aus Chemotherapie (CTX), Operation und Strahlentherapie gewahlt
(Missenard et al., 2020).

1.4 Pathophysiologie der Metastasierung

Kndcherne Metastasen betreffen am haufigsten die Teile des axialen Skelettes, die rotes
Knochenmark beinhalten, wie Wirbelkdrper, Rippen, Becken, Femurkopf und Epiphysen von
Roéhrenknochen. Es wird daher angenommen, dass die innerhalb der Knochenmarkshohlen
gegebenen physikalischen Eigenschaften, die dortige Kapillarstruktur und der langsamere

Blutfluss die Entstehung von Metastasen begiinstigen (Coleman, 2001; Maccauro et al., 2011).
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Zu den unterschiedlichen Ausbreitungsformen von Krebs zéhlen die lokale Kontinuitét eines
Tumors, die Ausbreitung Uber das Lymphsystem sowie die hamatogene Ausbreitung. Bei der
am haufigsten auftretenden hamatogenen Ausbreitung nimmt der vendse Blutabfluss eine
zentrale Rolle bei der Metastasierung zur Wirbelsaule ein (Maccauro et al., 2011). Der Ablauf
der hamatogenen Ausbreitung besteht aus komplexen, aufeinanderfolgenden Schritten. Nach
der Entstehung des Primartumors l6sen sich Zellen von dort ab, treten durch die
Neovaskularisation des Tumors in den Blutkreislauf ein und missen dann die Immunantwort
des Korpers sowie die physikalischen Krafte in der Zirkulation Gberleben, um sich im
Kapillarbett abzulagern. Zuletzt treten die Zellen aus der Blutbahn aus, um als Metastasen am
neuen Ort zu proliferieren. Der Ein- und Austritt in die Zirkulation erfolgt durch die Anlagerung
der Zellen an der Basallamina sowie die dortige Sekretion proteolytischer Enzyme, die die
Basallamina unterbrechen und dadurch die Migration der Zellen ermdglichen. Der essenzielle
initiale Schritt der Anlagerung wird durch Adhasionsmolekule vermittelt (Clines & Guise, 2005).
Diese besonders im roten Knochenmark vorhandenen Molekile und Chemoattraktoren sind
ein elementarer Faktor fur die selektive Retention von Krebszellen im Knochenmarkskapillar.
Der physiologische Knochenstoffwechsel setzt zudem Uberlebens- und Wachstumsfaktoren
frei, die zur Entwicklung von Knochenmetastasen beitragen konnen (Macedo et al., 2017).
Die knochernen Metastasen werden generell nach Art des Eingriffs in den
Knochenumbauprozess in osteolytische, osteoplastische und gemischte Lasionen eingeteilt.
Osteolytische Metastasen haben durch ihr destruktives Wachstum haufiger als andere
Lasionen pathologische Frakturen und Hyperkalzamien als Komplikation zur Folge (Clines &
Guise, 2005; Guarnieri et al., 2015).

1.5 Klinisches Erscheinungsbild

Oft zeigen Patienten mit SM trotz der unterschiedlichen mdglichen Primartumoren
Ubereinstimmende Symptome. Bei bis zu 90 % der Betroffenen treten Riickenschmerzen auf,
die haufig nachts verstarkt sind. Zudem kénnen durch Kompression des Rickenmarks oder
der Nervenwurzeln hervorgerufene neurologische Symptome oder anderweitige
Komplikationen vorkommen (Le et al., 2018). Die prozentuale Haufigkeit géangiger

Komplikationen von knéchernen Metastasen ist in Tabelle 1 angegeben.
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Komplikation Haufigkeit in %
Pathologische Fraktur (alle Knochen) 34
Wirbelkérperfraktur 20
Hyperkalzamie 25
Spinale Kompression 15

Tabelle 1: Komplikationen von Knochenmetastasen bei Brustkrebspatienten (eigene Darstellung in Anlehnung an
Plunkett et al., 2000)

1.5.1 Schmerzen

Durch Metastasen hervorgerufene Schmerzen entwickeln sich Gber Wochen oder Monate,
haben einen typisch dumpfen Charakter und werden kontinuierlich starker (Mercadante,
1997). Zudem kann es durch fortschreitendes Anwachsen der Tumorherde und den damit
einhergehenden Knochenumbau zum Breakthrough-Pain kommen, der die bestehende
Analgesie durchbricht. Diese starksten Schmerzen treten plétzlich und mehrfach am Tag auf,
meist durch mechanische Belastung der betroffenen Knochen hervorgerufen. Wegen des
schnellen Einsetzens und der Intensitat dieser Schmerzen sind die verfligbaren analgetischen
Therapiemdglichkeiten nur schwer umzusetzen und die Lebensqualitat der Patienten ist
dadurch verringert (Jimenez-Andrade et al., 2010).

Nach dem Stufenschema zur Schmerztherapie bei Tumorpatienten der World Health
Organization werden initial nichtsteroidale Antirheumatika gegeben, im zweiten Schritt werden
schwache Opioidanalgetika addiert und im dritten Schritt werden diese durch starke Opioide
(Morphin, Hydromorphon) ersetzt. Zusatzlich konnen Koanalgetika, psychologische
Unterstiitzung sowie interventionelle Schmerztherapien eingesetzt werden und auftretende
Nebenwirkungen kénnen behandelt werden (Anekar & Cascella, 2022; Campa & Payne,
1992).

Zu erganzenden Schmerztherapieoptionen zéhlt die Gabe von Bisphosphonaten, die die
haufig durch Metastasen aktivierte erhdhte Osteoklastenaktivitat inhibieren und dadurch
Knochenschmerzen verringern sowie das Risiko von Komplikationen wie Hyperkalzamien
oder pathologischen Frakturen mindern. Zudem besteht die Mdglichkeit der Bestrahlung, die
neu aufgetretene Lasionen verkleinert und die Ausschittung von Schmerzmediatoren
verhindert (Mercadante, 1997). Da bei rund 10 % der Patienten, die Metastasen aufweisen,
Ruckenschmerzen durch eine Instabilitdt der Wirbelsdule hervorgerufen werden, muss diese
durch eine chirurgische Stabilisierung versorgt werden — Bestrahlung oder systemische

Therapie bewirken in diesem Fall keine Schmerzreduktion (Coleman, 2001).
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1.5.2 Spinale Kompressionssyndrome

Spinale Kompressionssyndrome treten bei 5 bis 10 % aller Krebspatienten auf (Witham et al.,
2006). Durch das Wachstum von SM oder dadurch ausgeldste Frakturen kann es zur direkten
Kompression des Riuckenmarks oder der dortigen GefaRe kommen, was sich meist primar
durch unspezifische Rickenschmerzen darstellt. Im Verlauf kénnen motorische und
sensorische Defizite wie Paresen und Parésthesien oder autonome Dysfunktionen wie Blasen-
und Mastdarmstdrungen auftreten. Die Kompression stellt einen medizinischen Notfall dar und
kann zu einem dauerhaften neurologischen Schaden filhren (Le et al., 2018; Nakata et al.,
2020). Daher ist eine umgehende Versorgung der betroffenen Patienten essenziell. Diese
besteht aus der schnellen Diagnosestellung durch MRT, der Gabe von hochdosierten
Kortikosteroiden sowie einer zeitnahen operativen Dekompression und Stabilisierung der
Wirbelsdule oder lokaler Bestrahlung (Coleman, 2001). Trotz der modernen
Therapiemdglichkeiten entwickeln 21 bis 48 % der Patienten mit spinalem
Kompressionssyndrom im Verlauf der Erkrankung eine Paraplegie und die mediane
Uberlebenszeit betragt rund 3 bis 6 Monate (Huang & Jatoi, 2009).

1.5.3 Pathologische Frakturen

Spinale Metastasen kdnnen zur Zerstdrung des betroffenen Knochenkonstrukts fithren und
dadurch die Belastbarkeit der Knochen verringern. In manchen Fallen entstehen dadurch
Frakturen und Deformitaten der Wirbelsaule (z. B. Kyphoskoliosen), die sich meist durch neu
aufgetretene Schmerzen darstellen (Meyer et al.,, 2010). Da die Wahrscheinlichkeit, eine
pathologische Fraktur zu erleiden, mit der Ldnge des metastatischen Krankheitsverlaufs steigt,
treten diese Frakturen paradoxerweise vermehrt bei Patienten mit Primartumoren auf, die eine
gute Uberlebensprognose haben. Insgesamt erleiden 10 bis 30 % der Patienten, die von
kntchernen Metastasen betroffen sind, eine pathologische Fraktur. Diese wird meist operativ

in Form einer spinalen Stabilisation versorgt (Coleman, 2001; Confavreux et al., 2021).

1.6 Diagnostik
1.6.1 Korperliche Untersuchung

Bei Verdacht auf SM wird nach der Anamnese der korperliche Allgemeinzustand des Patienten
ermittelt, gefolgt von einer neurologischen Untersuchung. Neu aufgetretene Deformitaten der
Wirbelsaule, Schmerzen, Paresen, Parasthesien oder pathologische Reflexe kdnnen Zeichen
von Metastasen in der Wirbelsaule sein. Zudem wird die Stabilitdt der Wirbels&ule bewertet.
Die Ergebnisse der Untersuchung werden durch Scores und Skalen quantifiziert, die zur
Indikation von CTX oder fur die objektive Bewertung von Outcome und Follow-up-Daten

genutzt werden. Schmerzen werden haufig auf der visuellen Analogskala angegeben, der
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neurologische Status mit der American-Spinal-Injury-Association-Klassifikation. Der
Performance-Status beschreibt das allgemeine Wohlbefinden und die Einschrankungen im
alltaglichen Leben von Krebspatienten und wird durch den Karnofsky-Performance-Status
(KPS) quantifiziert (Rose & Buchowski, 2011).

1.6.2 Labor

Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels lassen sich in verschiedene Kategorien
einteilen. Es existieren Marker des Knochenaufbaus (knochenspezifische alkalische
Phosphatase, Osteocalcin), Marker des Knochenabbaus (Pyridinolin, Knochen-Sialoprotein)
und Regulatoren des Knochenumbaus (Receptor-Activator of  NF-kB-Ligand,
Osteoprotegerin). Diese Biomarker kdnnen im Blut oder Urin gemessen werden und zeigen
die Aktivitdt von Osteoblasten (Knochenaufbau) und Osteoklasten (Knochenabbau) auf
(Ferreira et al., 2015). Die Bestimmung der Marker wird zur mdéglichst friihen Diagnosestellung
von kndchernen Metastasen bei Patienten mit bekanntem Primarius, zur prognostischen
Einschdtzung und zum Monitoring von  Therapien (z.B. Effektivitat von
Bisphosphonatbehandlungen) eingesetzt (Bilgin et al., 2012; Stenzl et al., 2014). Die Werte
zeigen allerdings eine hohe Streubreite, wodurch die Sensitivitdt und die Spezifitat fir eine

sichere Diagnose von Metastasen zu gering sind (Brown & Sim, 2010; Stenzl et al., 2014).

1.6.3 Bildgebung

Die Diagnose von SM besteht aus einer Kombination von mehreren bildgebenden Verfahren,
die abhangig von verschiedenen Faktoren eingesetzt werden. Der Primartumor, der Ort und
die Anzahl der Lasionen, das morphologische Erscheinungsbild, das Alter des Patienten oder
die Lebenserwartung werden beispielsweise bei der Wahl der Vorgehensweise beriicksichtigt
(Guarnieri et al., 2015). Tabelle 2 bietet eine Ubersicht Uiber die gangigsten Verfahren und

deren Limitationen.

Knochen- Knochen- Knochenmarks- Glukose-
morphologie stoffwechsel beteiligung stoffwechsel

KR v

CT v

SPECT v

MRT v

PET/CT v v v

PET/MRT v v v

Tabelle 2: Ubersicht iiber bildgebende Verfahren (eigene Darstellung in Anlehnung an Heindel et al., 2014)
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Die konventionelle Radiographie (KR) wird haufig als erstes bildgebendes Verfahren bei
Verdacht auf knécherne Metastasen durchgefiihrt (Buhmann et al., 2009). Die Sensitivitat der
KR liegt im Bereich der Wirbelsaule bei 44 bis 50 % und reicht daher nicht aus, um SM
verlasslich zu identifizieren. Sie kann dennoch zur Auswertung der Anatomie und Stabilitat der
Wirbelsaule sowie zur Erkennung pathologischer Frakturen oder zur Kontrolle des
Krankheitsverlaufs genutzt werden (Hamaoka et al., 2004; Rose & Buchowski, 2011).
Computertomographie eignet sich ebenfalls zur Darstellung der Knochenmorphologie und wird
hauptséchlich zum Staging im Thorax und Abdomen sowie zur Einschatzung des
Frakturrisikos und des Krankheitsverlaufs verwendet. Ein Mehrschicht-Spiral-CT ermdglicht
eine detaillierte Bildgebung ohne bildliche Uberlagerungen, was besonders bei der Suche
nach Metastasen im anatomisch komplexen Bereich der Wirbelsdule Vorteile gegeniber der
KR bietet. Die Sensitivitat von CT bei Metastasen des Wirbelkdrpers liegt bei rund 66 %,
wodurch diese Art der Bildgebung trotz einer hohen Spezifitat von 95 % nur eingeschrankt
zum Screening von Patienten verwendet werden kann (Buhmann et al., 2009; Heindel et al.,
2014).

Die MRT hingegen ist vergleichsweise sensitiver fir Metastasen im Knochenmark (Rybak &
Rosenthal, 2001). Durch die Gabe von Kontrastmittel kann zusatzlich der Befall des
umliegenden Weichteilgewebes und des Rickenmarks dargestellt werden (Rose &
Buchowski, 2011). Im Verdachtsfall auf SM, z. B. bei einem positiven Skelettszintigraphie-
Screening oder bei typischen Symptomen, ist die MRT, aufgrund der héheren Sensitivitat im
Vergleich zu KR oder CT, die vorteilhaftere Bildgebungsmethode (Buhmann et al., 2009).

Die Skelettszintigraphie ermdglicht es, Veranderungen des Knochenstoffwechsels bereits in
der Frihphase der Erkrankung darzustellen, und sie wird daher meist zum Screening
eingesetzt. Besonders osteoblastische Metastasen, die haufig bei Prostata-, Brust- oder
neuroendokrinen Karzinomen entstehen, kénnen so dargestellt werden, wohingegen die
Skelettszintigraphie bei osteolytischen Lasionen keine hohe Sensitivitat zeigt (Heindel et al.,
2014).

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) stellt ebenfalls die Aktivitat des
Knochenstoffwechsels dar und weist bei der Diagnose von kndchernen Metastasen eine hohe
Sensitivitdt sowie Spezifitat auf. Bei der SPECT/CT handelt es sich um die Kombination aus
den beiden Techniken, die gleichzeitig morphologische und funktionelle Befunde aufzeigt und
eine hohere Spezifitat als alleinige SPECT oder CT aufweist.

Die Positronenemissionstomographie (PET) eignet sich gleichermalRen zur Suche nach
Weichteil- und Knochentumoren, weil sie den ganzen Korper erfasst und neben der lokalen
Anreicherung der Radiopharmaka im Gewebe auch den dortigen Glukosestoffwechsel
darstellt. Die Nachteile der PET sind die hohen Kosten, die geringe Verfligbarkeit und der
verhaltnismaniig hohe Zeitaufwand der Scans (Hamaoka et al., 2004; Strobel et al., 2007).
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Moderne Hybridtechniken wie PET/CT kombinieren die Vorteile der jeweiligen Methoden und
geben die Mdoglichkeit, in weniger als 30 Minuten die exakten Lokalisationen der
Anreicherungen der Radiopharmaka im ganzen Koérper aufzuzeigen. Diese Methode wird
daher haufig zum Staging eingesetzt (Ell, 2006). Mit der PET/MRT kénnen L&sionen bei
weitaus geringerer Strahlenbelastung ahnlich zuverlassig wie mit PET/CT gefunden werden.
Nachteile dieser Technik sind der groRere Zeitaufwand und die noch fehlenden Erfahrungen

in der komplexen Auswertung (Zaidi & Becker, 2016).

1.6.4 Biopsie

Um eine gezielte Therapie von Knochentumoren planen zu konnen, sollten zuvor der
histologische Typ und die Dignitat der Lasion identifiziert werden (Kaur et al., 2016). Allerdings
muss nicht jeder Knochen- oder Weichteiltumor automatisch histopathologisch untersucht
werden. Da die Kombination aus klinischer Untersuchung, Laborwerten und Bildgebung
bereits ausreichende Informationen Uber einzelne L&sionen geben kann, erfolgt in diesen
Fallen keine Biopsie vor Therapiebeginn. Mdgliche, wenn auch selten auftretende,
Komplikationen einer Biopsie sind Nadelabbruch, Hamatome, Infektionen oder die Aussaat
von Tumorzellen. Zu den Indikationen einer Biopsie z&hlen Unklarheiten, ob bei bekanntem
Primartumor knécherne Metastasen entstanden sind oder ob bdsartige Neubildungen fiir eine
spinale Kompression oder fiir pathologische Frakturen verantwortlich sind (Gogna et al.,
2008). Insgesamt gilt die Biopsie als ein sicheres Verfahren, das besonders bei
asymptomatischen Patienten mit Verdacht auf kndcherne Metastasen und bei der Diagnose
von primaren Tumoren der Wirbelsaule eine malRgebende Rolle in der Diagnostik einnimmt
(Monfardini et al., 2014; Sundaresan et al., 2009; Zhang et al., 2018).

1.7 Therapie

Ziele der Therapie von SM sind Schmerzreduktion, Erhalt der Mobilitdt und Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten. Die Behandlung ist meist als palliativ eingestuft, nur in seltenen
Fallen kann ein kurativer Ansatz verfolgt werden (Dunning et al., 2012). Aufgrund der
variablen, aber oft limitierten Lebenserwartungen muss der Nutzen jedes Therapieansatzes
gegen dessen Risiken und die dadurch entstehende Belastung fiir den Patienten abgewogen
werden. Daher sollten Therapieentscheidungen in einem multidisziplindren Team getroffen
werden (Spratt et al., 2017).

1.7.1 Therapiealgorithmus

Es gab in der Vergangenheit bereits Vorschlage fur Algorithmen zur Entscheidungsfindung,

bei denen aber vereinzelt relevante Aspekte vereinfacht oder ausgelassen wurden. Daher
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schlug das Spine Oncology Consortium (SOC) 2017 einen neuen multidisziplinaren
Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei SM vor, der auf den bereits existierenden
(z. B. dem NOMS-Schema: Neurologic, Oncological, Mechanical, Systemic) aufbaut und im
Folgenden erlautert wird.

Der grobe Rahmenplan fur die Therapie wird durch den Performance-Status bestimmt, der
meist durch den KPS angegeben wird. Bei einem KPS unter 40 oder einer Lebenserwartung
von weniger als 2 Monaten wird eine alleinige Radiotherapie zur Schmerzlinderung und gegen
eine potenzielle spinale Kompression empfohlen. Wenn der KPS hingegen tber 40 liegt und
die Lebenserwartung des Patienten langer als 2 Monate ist, gibt der vom SOC
zusammengestellte MNOP-Algorithmus (Mechanical, Neurological, Oncological, Preferred
Treatment) Richtlinien fur das weitere Therapieverfahren vor. Abbildung 1 gibt einen Uberblick
Uber die Faktoren, die im Rahmen dieses Algorithmus bertcksichtigt werden (Mossa-Basha
et al., 2019; Spratt et al., 2017).

KPS > 40 & Lebenserwartung > 2 Monate

| | |
! ! |

Mechanische Stabilitat Neurologischer Status Onkologie
* Instabil « Spinales Kompressionssyndrom » Radiosensitivitat
« Stabil » Weitere neurologische Ausfalle  Vaskularisation

| | |
!

Erstellung einer Therapiestrategie im interdisziplinaren Team

| | |
! l I I

Symptomatische Bestrahlung Operation Neuro-interventionelle
Therapie Verfahren
* Analgesie nach WHO + RTX + Alleinige Stabilisation « Spinale Myelographie
Stufenschema « SRS + Stabilisation und * Tumorembolisation
« Rickenorthesen Dekompression « Lokale Ablation
* Physiotherapie » Weitere Optionen

Abbildung 1: Vorgehen bei Therapieentscheidungen im interdisziplindren Team (eigene Darstellung in Anlehnung
an Spratt et al., 2017)

Zuerst erfolgt die Bewertung der mechanischen Stabilitat der Wirbelsdule durch eine

Einordnung des Patienten in die Spinal-Instability-Neoplastic-Score-Klassifikation. Im
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nachsten Schritt folgt die Abklarung, ob ein spinales Kompressionssyndrom oder andere
neurologische Ausfélle vorhanden sind. Klinische Symptome und Bildgebung sind hier
wegweisend. Zuletzt werden die histopathologischen Eigenschaften des Tumors
miteinbezogen. Die Radiosensitivitat (Wahrscheinlichkeit, den Tumor langerfristig durch
Bestrahlung unter Kontrolle zu halten), das Ansprechen des Tumors auf Radiotherapie und
dessen Vaskularisation stellen hierbei maRgebende Faktoren dar (Bilsky et al., 2010; Spratt
et al., 2017).

Nach Erhebung der genannten M-, N- und O-Kategorien wird im interdisziplinaren Team tber
den letzten Punkt des Algorithmus, das P (Preferred Treatment), entschieden. In Abbildung 1
sind verschiedene Kategorien von Therapien fir SM aufgefihrt. Diese finden in der Praxis
entweder als alleinstehende Therapieformen oder in verschiedenen Kombinationen
Anwendung (Choy et al.,, 2019). Auf die wesentlichen Therapiemdglichkeiten wird in den
folgenden Kapiteln eingegangen.

1.7.2 Systemische Therapie

Zur systemischen Therapie zahlen die CTX, die endokrine Therapie und sogenannte Targeted
Therapys. Sie konnen zusatzlich zur lokalen Therapie, die aus Operation, Bestrahlung oder
beidem besteht, eingesetzt werden (Maughan et al., 2010). Bei der Auswahl der passenden
Antitumortherapie ist die Entitat des Primarius ausschlaggebend (Coleman, 2001). Nachteile
einer CTX sind die systemischen Nebenwirkungen und die langsam einsetzende Wirkung. Zu
mdoglichen Nebenwirkungen zéhlen Schmerzen, Midigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Alopezie,
Infertilitdét und eine abgeschwachte Immunantwort (Dunning et al., 2012). Bei
hormonsensitiven Tumoren wie vielen Brust- oder Prostatakarzinomen kann eine endokrine
Therapie, die weniger toxisch als CTX wirkt, zusatzlich nach der lokalen Therapie durchgefuhrt
werden. Neuere Targeted Therapys, zu denen monoklonale Antikdrper oder
Tyrosinkinaseinhibitoren zahlen, ersetzen ebenfalls nicht die lokale Behandlung und werden
als adjuvante Therapien eingesetzt (Bartels et al., 2008; Mercadante, 1997). Durch Fortschritte
im Gebiet der systemischen Therapie konnte die heutige Lebenserwartung von Patienten mit

Metastasen deutlich gesteigert werden (Rosen et al., 2004).

1.7.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist eine der elementaren Behandlungsarten von SM. Die Indikationen
sind Schmerzen, bevorstehende Frakturen oder neu auftretende neurologische Symptome.
Die Behandlung wird haufig postoperativ zur Préavention von Tumorrezidiven oder als kurative
Behandlung nach unvollstdndigen Resektionen eingesetzt. Zu den verfligbaren Varianten der
Strahlentherapie z&hlen neben der konventionellen fraktionierten Strahlentherapie (RTX,

Radiotherapie) auch die neuere stereotaktische Radiochirurgie (SRS). Die Radiosensitivitat
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und die Histopathologie des Tumors sind ausschlaggebend dafir, ob eine Strahlentherapie
zZielfuhrend ist. Die Behandlung kann abhangig von Patienten und Tumoren mit verschiedenen
Strahlungsdosen und unterschiedlich fraktioniert angewandt werden (Choy et al., 2019;
Delank et al., 2011; Howell et al., 2013). Mdgliche Nebenwirkungen werden als mild
beschrieben und treten selten auf (Bates, 1992).

Die bedeutendste Limitation der Strahlentherapie bei SM ist die radiotoxische Wirkung der
Strahlung auf das Riickenmark. Besonders bei der postoperativen Strahlenbehandlung kann
es durch die eingebrachte Instrumentierung zu lokalen Abweichungen in der Dosisverteilung
kommen, wodurch sogenannte Hotspots mit erhdhter Strahlenbelastung entstehen. Sollten
diese das Rickenmark betreffen, besteht ein erhthtes Risiko, dass neurologische Ausfalle
durch Myelopathien auftreten. Dieser Faktor muss bei der Behandlungsplanung berticksichtigt
werden und die Strahlendosis muss entsprechend verringert werden. Zusatzlich werden
immer haufiger Implantate verwendet, die aus neueren und modernen Materialien bestehen,
die eine reduzierte Abweichung der Dosisverteilung verursachen (Jackson et al., 2017;
Mastella et al., 2017; Nevelsky et al, 2017). Diese zeigen zudem eine erhghte
Strahlendurchlassigkeit, die weniger Artefakte in der Bildgebung verursacht und dadurch eine
hohere Behandlungsgenauigkeit zulasst (Ernstberger et al., 2009; Tedesco et al., 2017).
Spinale SRS ist eine moderne Art der Bestrahlung, die immer haufiger bei malignen spinalen
Tumoren zur Anwendung kommt. Da hierbei die Bestrahlung durch computergesteuerte
Planung praziser als bei einer RTX auf das Zielgewebe ausgerichtet wird, kann sicher
hochdosierte Strahlung in die Metastasen eingebracht werden, ohne das strahlenempfindliche
Ruckenmark zu treffen. Dadurch kdnnen SM, die sich nah an Rickenmark oder anderen
paraspinal liegenden, strahlenempfindlichen Organen befinden, gezielt behandelt werden
(Gerszten et al., 2009).

1.7.4 Operation

Patchell et al. werteten 2005 in einer Meilensteinstudie Patienten aus, die aufgrund einer
spinalen Kompression behandelt worden waren. Personen nach operativer Dekompression
mit anschlieRender Bestrahlung wurden mit denen nach alleiniger Bestrahlung (ohne
Operation) verglichen. Die Gruppe der Operierten mit anschlieRender Bestrahlung zeigte
einen besseren Outcome bei Parametern wie Rehabilitationsdauer, Blasen- und
Mastdarmfunktion, Einsatz von Schmerzmitteln und Uberlebenszeiten gegeniiber der nicht
operierten  Gruppe. Zudem konnte kein Unterschied bei der Lange des
Krankenhausaufenthalts festgestellt werden. Mit dieser Studie wurde der Grundstein zu einer
Neuorientierung der Therapiestrategien fur SM gelegt, denn seither wird — gestitzt durch
weiterfiihrende Arbeiten — die operative Versorgung als essenzieller Bestandteil allgemeiner

Therapiealgorithmen eingestuft (Bilsky et al., 2009; Gerszten, 2014). Mit wachsender Zahl an
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Patienten, die an SM leiden, und deren steigenden Lebenserwartungen wachst auch die
Bedeutung von Operationen zur Dekompression und Stabilisation der Wirbelsaule (Verlaan et
al., 2016).

1.7.4.1 Intention, Indikation, Timing

Die Ziele einer operativen Versorgung sind der Erhalt der Lebensqualitéat und des funktionellen
Status der Patienten sowie die dauerhafte Schmerzreduktion. Diese werden durch die
Verringerung der Tumorgréi3e, die Dekompression von Nervengewebe und die Stabilisierung
der Wirbelsaule erreicht. Durch die Weiterentwicklung von Instrumenten, Implantaten und
Operationstechniken entstanden in den letzten Jahren verschiedene Methoden operativer
Behandlungen und deren Indikationen konnten erweitert werden. Zu den
Operationsindikationen zahlen spinale Instabilitéat, persistierende Schmerzen, pathologische
Frakturen, neurologische Ausfélle und strahlenresistente Tumoren (Dunning et al., 2012).

Patienten mit einer Lebenserwartung von unter drei Monaten werden aufgrund der mdglichen
Nachteile eines chirurgischen Eingriffs, z. B. des Komplikationsrisikos, neu auftretender
Schmerzen oder der verlangerten Rehabilitationsphase, generell als nicht fiir eine Operation
geeignet eingestuft. In diesen Fallen erfolgt meist eine alleinige Bestrahlung oder die
Uberweisung an die palliativmedizinische Versorgung (Verlaan et al., 2016). Patienten mit
besserer Prognose sollten, unabhangig vom erreichten Grad der Resektion, nach der
Operation eine Radiotherapie erhalten. Eine Radiotherapie vor der Operation ist aufgrund
moglicher Wundheilungsstorungen nicht indiziert (Dunning et al., 2012; Ghogawala et al.,
2001). Das ideale Zeitintervall zwischen Operation und postoperativer Bestrahlung betragt
eine Woche (Gerszten, 2014). Es kann meist nur im Fall einer minimalinvasiven Operation
eingehalten werden, da bei den traditionellen, offenen Operationsverfahren aufgrund der
langeren Wundheilung fur gewdhnlich ein Monat zwischen Operation und Beginn der

Bestrahlung liegen muss (Spratt et al., 2017).

1.7.4.2 Komplikationen

Komplikationen, die durch operative Eingriffe entstehen, mindern die Lebensqualitéat der
betroffenen Patienten und sind mit einer héheren Sterblichkeitsrate verbunden. Daher muss
bei der Entscheidung fur oder gegen eine Operation bei jedem Patienten eine Nutzen-Risiko-
Abwéagung aufgestellt werden. Zu den Risikofaktoren fir das Auftreten von Komplikationen bei
Personen mit SM zéhlen eine laufende systemische Therapie oder Bestrahlung des
Primartumors, ein niedriger Albuminspiegel, Gerinnungsstérungen, pathologische Frakturen
und eine Operation an drei oder mehr Wirbelkérpern (Yahanda et al., 2019).

In einer Studie von Pereira et al. im Jahr 2019 wurden die Daten von 647 Patienten, die

aufgrund von SM operiert wurden, retrospektiv ausgewertet. Es kam in den 30 Tagen nach
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der Operation bei 32 % der Patienten zu Komplikationen und rund 18 % hatten mindestens
eine Revisionsoperation; 2,8 % verstarben aufgrund der aufgetretenen Komplikationen. Die

Haufigkeit der wesentlichen Komplikationen ist in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Komplikation Haufigkeit in %
Harnwegsinfektion 9

Pneumonie 8,7
Wundinfektion 7.4
Thromboembolische Ereignisse 6,2
Wunddehiszenz 3,9

Sepsis 2,5
Pneumothorax 1,4

Tabelle 3: Komplikationsraten innerhalb von 30 Tagen nach der chirurgischen Versorgung spinaler Metastasen
(eigene Darstellung in Anlehnung an Pereira et al., 2019)

1.7.4.3 Operationstechniken

Die operative Versorgung von SM folgt keinem einheitlichen Schema und kann je nach
operierendem Institut variieren (Barzilai et al., 2018). Die dorsale Stabilisierung und
Dekompression wird als Standardoperation bei SM in der BWS und LWS angesehen (Delank
et al., 2011). Allerdings miissen Operationstechnik und Zugang individuell fur jeden Patienten
abgewogen und angepasst werden. Faktoren wie die aktuellen adjuvanten Therapien eines
Patienten, dessen Lebenserwartung, die mechanische Stabilitdt der Wirbelsdule und die
Lokalisation der Metastasen werden bei der Entscheidungsfindung berlcksichtigt (Siegel et
al., 2018).

1.7.4.3.1 Stabilisierung und Dekompression

Stabilisierungs- und Dekompressionsoperationen sind eine moderne sowie innovative Art der
Behandlung, die meist mit einem offenen chirurgischen Verfahren durchgefiihrt wird (Di Perna
et al., 2020). Zu den moglichen Zugangswegen zur Wirbelsaule z&hlen der anteriore, der
anterolaterale, der posteriore und der posterolaterale Zugang (Jacobs & Perrin, 2001). Die
Stabilisation und Dekompression erfolgt, wenn maoglich, Gber den posterolateralen Zugang.
Der erste Schritt der Operation besteht aus einer Stabilisierung der Wirbelsaule durch
Pedikelschrauben. Es kann zusatzlich eine Zementinjektion durch die fenestrierten Schrauben
vorgenommen werden, die den Halt im Knochen verbessert und das Risiko von Materialfehlern
senken kann. Im zweiten Schritt folgt die Dekompression rund um das Rickenmark, die auch

auf mehreren Ebenen stattfinden kann (Barzilai et al., 2019; Frankel et al., 2007). Ziel dieser
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Operation ist eine das Ruckenmark um 360° umfassende Dekompression, die eine direkte
Verbesserung der neurologischen Symptome zur Folge hat und einen Sicherheitsabstand
zwischen Tumor und Ruckenmark schafft. Dieser Abstand erlaubt im weiteren Verlauf das
sichere Einbringen ablativer Strahlendosen (meist durch SRS) in den Tumor, ohne das
strahlenempfindliche Rickenmark zu treffen (Di Perna et al., 2020).

Eine weitere Moglichkeit der operativen Behandlung stellt die alleinige Stabilisierung — ohne
anschlielende Dekompression — durch das Einbringen von Pedikelschrauben dar. Hierbei
werden minimalinvasive Anséatze (Minimal Invasive Spine-Surgery) der offenen Operation
vorgezogen, da sie einen geringeren Zeitraum bis zum Beginn einer Strahlentherapie und

kurzere Unterbrechungen der systemischen Therapie erméglichen (Spratt et al., 2017).

1.7.4.3.2 Rekonstruktion und Wirbelkorperersatz

Falls bei einer Operation mehr als 50 % eines Wirbelkorpers entfernt wurden, wird zusatzlich
eine ventrale Rekonstruktion in Form eines Wirbelkorperersatzes (WKE) durchgefiihrt. Als
WKE werden Cages (WKE-Systeme) verwendet, die entweder aus Titan oder aus dem
moderneren Polyether-Ether-Ketone (PEEK) bestehen (Rothrock et al., 2020). Der WKE kann
auch zeitlich versetzt als Zweiteingriff nach der Dekompression oder Stabilisationsoperation

erfolgen (Kandziora et al., 2004).

1.7.4.3.3 Vertebroplastie und Kyphoplastie

Die Vertebro- und die Kyphoplastie kommen bei schmerzhaften SM und besonders bei
pathologischen Frakturen von Wirbelkdrpern zur Anwendung. Das bei der Vertebroplastie in
den Wirbelkorper eingebrachte Polymethylmethacrylat (PMMA) verstéarkt das Knochengewebe
und zerstdrt durch eine exotherme Reaktion Tumor und Nervengewebe, wodurch bei Uber
80 % der Falle eine Schmerzreduktion erzielt werden kann. Bei der Kyphoplastie wird ein
Wirbelkdrper durch Einbringen eines Ballons erst aufgerichtet und dann wird PMMA injiziert.
Die Radiotherapie wird diesen beiden minimalinvasiven Techniken zur lokalen Tumorkontrolle

vorgezogen (Fourney et al., 2003; Spratt et al., 2017).

1.7.4.3.4 Weitere Techniken

Eine alleinige Dekompression (ohne Stabilisierung) wird nur in Einzelfallen durchgefihrt, da
aufgrund der fehlenden Stabilisierung der dorsale Anteil der Wirbelsaule meist zu instabil ist
und sich dadurch kyphoskoliotische Deformitaten entwickeln kénnen (Delank et al., 2011).

Aggressivere chirurgische Eingriffe wie die En-bloc-Spondylektomie kommen in einzelnen
Fallen, z. B. beim Auftreten einer einzelnen spinalen Metastase, zur Anwendung (Di Perna et

al., 2020). Bei der operativen Versorgung von primaren Knochentumoren der Wirbelsaule
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spielen diese Eingriffe hingegen eine zentrale Rolle. Die totale En-bloc-Tumorresektion gilt bei
Patienten mit diesen Tumoren als am besten geeignete operative Therapieoption (Tomita et
al., 1997).

1.7.4.4 Operationsmaterialien

In der Vergangenheit wurden spinale Instrumentierungen standardmafig mit Schrauben-Stab-
Systemen aus Titanlegierung durchgefiihrt, da diese einen hohen Grad an Verwachsung mit
umliegender Knochenmasse aufweisen. Diese Titanlegierungen verursachen allerdings in der
Bildgebung (CT und MRT) Artefakte und absorbieren Teile der eingebrachten
Strahlentherapie, wodurch die Planung und Durchfiihrung der postoperativen Bestrahlung
erschwert wird. Aufgrund dieser Nachteile wurden modernere Schrauben-Stab-Systeme aus
Carbon-Fiber-reinforced Polyether-Ether-Ketone (CFR-PEEK) entwickelt (Cuzzocrea et al.,
2019; Ringel et al., 2017). Die CFR-PEEK wird bereits seit mehreren Jahrzehnten als Material
fur Cages zur intervertebralen Fusion verwendet (Brantigan & Steffee, 1993; Heary et al.,
2011). Das Material ist strahlendurchlassig, wodurch weniger Artefakte in der Bildgebung
entstehen und geringere Abweichungen in der Dosisverteilung der Strahlentherapie auftreten.
Somit kénnen CT- und MRT-Bilder genauer ausgewertet werden und Bestrahlung kann mit
hoherer Prazision durchgefihrt werden. Studien zeigen zudem, dass Titan- und CFR-PEEK-
Implantate ahnliche Ergebnisse bei intraoperativen Komplikationsraten, Stabilitat unter

Belastung und Rehabilitationszeit aufweisen (Fleege et al., 2020; Tedesco et al., 2017).

1.8 Uberleben und Prognose

Zu grundlegenden prognostischen Faktoren zahlen die Entitdt des Primarius, der
Allgemeinzustand des Patienten, das Auftreten von viszeralen Metastasen und das
Vorkommen von mehr als einer SM. Neuere Prognoseparameter, die aufgrund der konstanten
Modernisierung der Krebstherapien miteinbezogen werden, sind die systemische Therapie vor
einer Operation sowie die Leukozytenzahl und der Hamoglobinspiegel. Durch die
Zusammenschau der Parameter kénnen Einschatzungen zu Uberlebenszeiten aufgestellt und
Therapieentscheidungen beeinflusst werden. Das mediane Uberleben von Patienten mit
knbchernen Metastasen variiert stark und liegt zwischen wenigen Monaten und mehreren
Jahren (Pereira et al., 2016; Stenzl et al., 2014). In Tabelle 4 sind die Prognosen von Patienten

mit knéchernen Metastasen, aufgeschliisselt nach dem jeweiligen Primartumor, aufgelistet.
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Primartumor Mediane Uberlebenszeit in Monaten  5-Jahres-
Uberlebensrate
Brust 19-25 20 %
Prostata 12-53 25 %
Lunge 69 <5%
Niere 12 10 %
Schilddrise 48 40 %

Tabelle 4: Prognose von Patienten mit knéchernen Metastasen (eigene Darstellung in Anlehnung an Coleman,
1997 und Macedo et al., 2017)

1.9 Zielsetzung

Die Inzidenz von SM steigt seit lAngerer Zeit kontinuierlich an, sodass heute bei bis zu 40 %
der Krebspatienten SM gefunden werden. Grinde hierfir sind die steigende Anzahl an
Krebspatienten, die bessere Verfligbarkeit und Sensitivitdt von bildgebenden Verfahren und
Neuerungen in der Krebstherapie, die zu langeren Uberlebenszeiten der Betroffenen fiihren.
Durch die héheren Inzidenzen steigt zugleich auch der Bedarf an operativer Versorgung der
Patienten (Sciubba et al., 2010; Wong et al., 1990). Ziele der Operation von SM sind
hauptséchlich die palliative Verbesserung von Symptomen (z. B. spinaler Instabilitat,
Schmerzen), wohingegen bei der operativen Versorgung von primaren Tumoren der
Wirbelsaule meist ein kurativer Ansatz verfolgt und eine Verlangerung der Uberlebenszeit
angestrebt wird (Cloyd et al., 2010; Sciubba et al., 2010; Williams et al., 2012; Wong et al.,
1990). In der Vergangenheit wurden bei den stabilisierenden Operationen Schrauben-Stab-
Systeme aus Titanlegierungen und (falls nétig) zur Rekonstruktion Cages aus CFR-PEEK
genutzt (Heary et al.,, 2011; Ringel et al., 2017). Da CFR-PEEK weniger Artefakte in der
Bildgebung verursacht und eine gleichméRigere Dosisverteilung der Strahlentherapie
ermdglicht, entstand die Idee, auch Schrauben-Stab-Systeme aus CFR-PEEK zu entwickeln
und fUr spinale Instrumentierungen zu verwenden (Fleege et al., 2020; Tedesco et al., 2017).
Bisher wurden in Studien mit dem Fokus auf CFR-PEEK-Schrauben und -Staben nur kleinere
Gruppen von Patienten eingeschlossen (Takayanagi et al., 2021).

In der vorliegenden Arbeit wird retrospektiv ein Kollektiv von 320 Patienten analysiert, die
aufgrund eines Primartumors der Wirbelsaule oder wegen SM durch eine dorsale
Stabilisierungsoperation mit CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systemen in der Klinik fur
Neurochirurgie am Klinikum rechts der Isar versorgt wurden. Neben der Beschreibung des
Patientenkollektivs, der Prim&rtumore und der Art der chirurgischen Behandlung liegen weitere
Schwerpunkte der Auswertung auf den Beschwerden, den intra- und postoperativen

Komplikationen sowie dem klinischen Outcome der Betroffenen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Patienten analysiert, die im Zeitraum zwischen
dem 1. August 2015 und dem 31. Oktober 2021 in der Klinik fr Neurochirurgie mit einer
dorsalen Stabilisierung der Wirbelsaule versorgt worden waren. Es wurden alle Patienten
eingeschlossen, die in diesem Zeitraum mindestens einen operativen Eingriff an der
Wirbelsaule mit CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systemen (icotec ag, Altstatten, Schweiz)
aufgrund eines Primartumors der Wirbelsdule oder wegen SM erhielten. Es bestanden keine

studienspezifischen Ausschlusskriterien.

2.2 Interdisziplinarer Behandlungsalgorithmus
2.2.1 Therapieplanung

Die individuellen Therapiepléane und die Indikationsstellung zur operativen Versorgung der
Patienten wurden im neuroonkologischen Tumorboard beschlossen, das sich aus
Neurochirurgen, Neuroradiologen, Onkologen und Strahlentherapeuten zusammensetzt.
Hierbei wurden Faktoren wie die personlichen Praferenzen des Patienten, der funktionelle
Status (angegeben durch den KPS), Komorbiditdten und biomechanische Eigenschaften der
Wirbelséaule bertcksichtigt.

2.2.2 Chirurgisches Verfahren

Die chirurgische Versorgung der Patienten bestand aus der dorsalen Stabilisierung unter und
Uber den instabilen Segmenten der Wirbelsaule. Haufig wurde eine zusétzliche dorsale
Dekompression durch eine (Hemi-)Laminektomie auf Hohe der betroffenen Segmente
vorgenommen. Die Operationen wurden entweder offen durchgefiihrt oder es kamen
minimalinvasive Ansatze zum Einsatz, die, wenn moglich, der offenen Variante vorgezogen
wurden. In jedem Fall wurde intraoperativ eine Biopsie zur histopathologischen Untersuchung
entnommen.

Zur Stabilisierung wurden CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systeme (icotec) verwendet, die von
dorsal eingebracht wurden. Die fenestrierten Polyaxialschrauben hatten einen Durchmesser
von 5,5 mm, 6,5 mm oder 7,5 mm und eine Lange zwischen 25 und 60 mm. Die Eingriffe
wurden 3D-fluoroskopisch gesteuert oder unter CT-Navigation durchgeftihrt. Nach Einbringen
der Schrauben wurde routinemafig eine intraoperative CT durchgefihrt, um die korrekte
Schraubenlage zu verifizieren. Falls Schraubenpositionen als zu tief oder nicht tief genug

identifiziert werden konnten, erfolgte eine unmittelbare Korrektur.
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Die Entscheidung Uber eine zuséatzliche Zementaugmentation mit PMMA wurde abh&angig von
der intraoperativen Beurteilung der Stabilitat der Implantate getroffen. Einen weiteren zu
bertcksichtigenden Faktor stellte die biomechanische Stabilitdt des Knochens dar, die durch
praoperative CT oder Knochenmineraldichtemessungen evaluiert werden konnte.

Je nach Grad der Zerstoérung des ventralen Anteils des Wirbelkérpers und abhangig von der
systemischen Belastung durch die Krebserkrankung wurde eine zusatzliche Korporektomie
mit WKE vorgenommen. Dies erfolgte meist in einer zweigeteilten, zeitlich versetzten
Operation mit Zugang entweder von dorsal, retroperitoneal oder transthorakal. Es wurden
expandierbare strahlendurchlassige PEEK-Cages (XRL, Synthes GmbH, Oberdorf, Schweiz),
expandierbare CFR-PEEK-Cages (KONG, icotec ag, Altstatten, Schweiz) oder expandierbare
Cages aus Titanlegierung (obelisc, ulrich GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) verwendet.
Diese Vorgehensweise wurde bei zervikalen, thorakalen, lumbalen und sakralen Metastasen
gleichermalen angewandt und nur in vereinzelten Fallen durch Entscheidungen des
neuroonkologischen Tumorboards (z. B. bei zu schlechtem Allgemeinzustand des Patienten)
abgedandert.

2.2.3 Adjuvante Therapie und Follow-up

Die Durchfihrung von postoperativen Strahlentherapien und systemischen Therapieformen
wurde im neuroonkologischen Tumorboard evaluiert und entschieden. Die Planung der
Strahlentherapie erfolgte anhand der Bildgebung durch Kontrastmittel-MRTs. Als Follow-up
wurden zur Einschatzung der eingebrachten Implantate und des Krankheitsprogresses CT-
Untersuchungen in regelmaRigen Intervallen empfohlen. Die weiterfihrenden Therapien und
Untersuchungen wurden als ambulante Nachsorge in unserer Klink oder h&ufig in externen

Kliniken und Einrichtungen durchgefihrt.

2.3 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden die Patientenakten der Klinik fir Neurochirurgie analysiert.
Folgende Patientendaten wurden aus Arztbriefen, chirurgischen und anéasthesiologischen

Operationsprotokollen sowie histopathologischen und bildgebenden Befunden erhoben:

¢ Name, Geburtsdatum, Geschlecht und Alter (am Operationstermin)
e Primartumor

e Lokalisation der SM

e Klinische Symptome

e Anzahl und Ho6he der instrumentierten Wirbelsegmente
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e Operation: Anzahl, Datum, Technik, Blutverlust, Anzahl der gegebenen
Erythrozytenkonzentrate, intraoperative Komplikationen

e Zusatzlicher WKE — wenn ja: Art des WKE

e Reoperation wegen postoperativer Komplikation oder Tumorrezidiv

o KPS pra- und postoperativ, Veranderung der klinischen Symptome

e Postoperative Strahlentherapie

e Letzter Follow-up-Termin, Todesdatum

2.3.1 Karnofsky-Performance-Status

Der KPS wird zur Quantifizierung des funktionellen Status von Krebspatienten verwendet. Er
berticksichtigt drei Dimensionen des Gesundheitsstatus — Aktivitat, Arbeit sowie
Selbstversorgung — und stellt ein verlassliches Tool fir eine schnelle Einordnung der Patienten
in eine der in Tabelle 5 beschriebenen Kategorien dar. Zudem spielt der KPS bei
Prognoseeinschatzungen zu Therapieerfolg und Uberleben eine bestimmende Rolle
(Abernethy et al., 2005; Karnofsky et al., 1948; Mor et al., 1984).

Index Beschreibung

100 Normale Aktivitat, keine Beschwerden oder Krankheitszeichen

90 Normale Aktivitat moglich, geringe Symptome

80 Normale Aktivitat unter Anstrengung mdglich, einige Symptome oder

Krankheitszeichen vorhanden

70 Keine normale Aktivitat oder Arbeit moglich, selbstversorgend

60 Gelegentlich Hilfe bendtigt, sonst selbstversorgend

50 Umfangreiche Hilfe und regelméRige medizinische Betreuung nétig

40 Behindert, besondere Hilfe und Betreuung bendtigt

30 Schwerbehindert, stationdre Behandlungen erforderlich, Tod steht nicht

unmittelbar bevor

20 Schwerkrank, intensive medizinische MalRnahmen erforderlich
10 Moribund, rasches Voranschreiten todlicher Erkrankung
0 Tot

Tabelle 5: Karnofsky-Performance-Status (eigene Darstellung in Anlehnung an Karnofsky et al., 1948)
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2.4 Statistische Analysen

Die Erfassung aller Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2011 (Version 14.0.0) (Redmond,
Washington, USA) und die statistischen Auswertungen wurden mit SPSS Statistics (Version
28.0.1.0) (Armonk, New York, USA) durchgefuhrt. Der Statistikteil entstand in
Zusammenarbeit mit dem Institut fur Kl und Informatik in der Medizin der Technischen
Universitat Munchen.

2.4.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptiven Statistiken bestehen aus uni- und multivariaten Datenbeschreibungen der
Haufigkeiten, die durch Balkendiagramme, Histogramme, Tabellen und Boxplots
veranschaulicht werden. Abhangig von der Art des Parameters werden die Anzahl, die
Standardabweichung sowie die Median-, Mittel-, Minimal- oder Maximalwerte angegeben. Bei
einzelnen nominalen Parametern werden jeweils Anzahl und Prozent der Patientendaten

berichtet. Das Signifikanzniveau wurde bei a = 0,05 festgelegt.

2.4.2 Vergleichende Statistik

2.4.2.1 Chi-Quadrat-Test und Fisher-exact-Test

Der Chi-Quadrat-Test wird als Test auf Unabhangigkeit bei qualitativen Merkmalen verwendet.
Damit wird analysiert, ob die unterschiedlichen Haufigkeiten der Merkmalsauspragung zufallig
sind. Der exakte Test nach Fisher gehort zu den Chi-Quadrat-Tests und wird zur Uberpriifung
von Vierfelderverteilungen bei kleinen erwarteten und beobachteten Haufigkeiten angewandt
(McCrum-Gardner, 2008).

2.4.2.2 Kaplan-Meier-Uberlebensraten und Log-Rank-Tests

Die Uberlebenszeit wurde ab dem Tag der ersten Operation jedes Patienten berechnet. Alle
Patienten, die bis zur Datenerhebung Uberlebten, wurden als zensiert gewertet. Die
Berechnung und Darstellung der Uberlebenszeiten erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methode, die
die kumulative Wahrscheinlichkeit darstellt, dass ein Ereignis eintritt. Zudem konnen
verschiedene Parameter hinzugezogen und in Untergruppen gegliedert werden, die sich
grafisch durch unterschiedliche Farben darstellen. Die Werte der einzelnen Untergruppen

eines Parameters wurden mithilfe des Log-Rank-Tests verglichen (Kleinbaum & Klein, 2012).
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2.4.2.3 Mann-Whitney-U- und Wilcoxon Test

Mit dem Mann-Whitney-U-Test kdnnen zwei nicht normalverteilte Stichproben auf Gleichheit
der Mediane getestet werden. Beim Vorher-Nachher-Vergleich des KPS wurde der Wilcoxon-
Test hinzugezogen. Dieser wird bei Vergleichen zweier abhéngiger Stichproben beziiglich

ihrer zentralen Tendenzen (Mediane) angewandt (McCrum-Gardner, 2008).

2.5 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen
Universitat Minchen geprift und genehmigt (Aktenzeichen 96/19 S). Sie ist konform mit den
ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki von 1964.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische Daten

In die vorliegende Studie wurden 305 Patienten mit SM und 15 Personen mit priméren
Knochentumoren der Wirbelsaule eingeschlossen. Das mittlere Durchschnittsalter bei der
ersten Operation lag fur die erstgenannte Gruppe bei 65 Jahren (SD = 13), davon wurden 122
Frauen (40 %) und 183 Manner (60 %) operiert. Die nach Geschlechtern aufgeschlisselte
Altersverteilung dieser Patientengruppe ist in Abbildung 2 dargestellt. In der zweitgenannten
Patientengruppe mit primaren Knochentumoren wurden 5 Frauen (33,3 %) und 10 Manner
(66,7 %) operiert und das mittlere Durchschnittsalter lag bei 55 Jahren (SD = 18).

Geschlecht
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Alter am Tag der OP

Anzahl Patienten

Abbildung 2: Alters- und Geschlechterverteilung in der Patientengruppe mit spinalen Metastasen (eigene
Darstellung)

3.2 Verteilung der Primartumoren

Bei der Patientenkohorte mit SM lagen als Primartumoren am haufigsten Prostata- (18,4 %)
und Mammakarzinome (17,3 %) vor, gefolgt von kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC)
(14,1 %) und Nierenzellkarzinomen (11,2 %). Des Weiteren traten Cancer of unknown Primary
(CUP, Krebserkrankung mit unbekanntem Priméartumor) (4,9 %) und die Gruppe der sonstigen

Tumoren (34,1 %) auf, in der selten aufgetretene Tumoren zusammengefasst sind. Die
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haufigsten Primartumoren sind in Abbildung 3 dargestellt und die absoluten Haufigkeiten der

sonstigen Primartumoren werden in Tabelle 6 genannt.
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Abbildung 3: Verteilung héaufiger Primartumoren in der Patientengruppe mit spinalen Metastasen (eigene

Darstellung)

Sonstige Primartumoren Anzahl
Sarkom 14
Urothelkarzinom 12
Malignes Melanom 10
Multiples Myelom 8
Rektumkarzinom 8
Magenkarzinom 7
Gallengangskarzinom 6
Hepatozellulares Karzinom 5
Kolonkarzinom, Lymphom, Neuroendokriner Tumor, je 3-mal
Oropharynxkarzinom, Osophaguskarzinom, Pankreas-

karzinom, Uteruskarzinom

Analkarzinom, Kleinzelliges Bronchialkarzinom, je 2-mal
Nebennierenkarzinom, Schilddriisenkarzinom

Gastrointestinaler Stromatumor, Hodenkarzinom, je 1-mal

Larynxkarzinom, Mundhdhlenkarzinom,
Nasennebenhdhlenkarzinom

Tabelle 6: Verteilung der sonstigen Primartumoren in der Patientengruppe mit spinalen Metastasen (eigene

Darstellung)
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In der Patientengruppe, bei der primére kndcherne Tumoren der Wirbelsaule auftraten, wurden
in absteigender Haufigkeit Chordome (33,3 %), aneurysmatische Knochenzysten (26,8 %),
fibrése Dysplasien (20 %), Angiosarkome (6,6 %), kaverndése Hamangiome (6,6 %) und
Osteosarkome (6,6 %) diagnostiziert. Die Verteilung der Haufigkeiten ist in Abbildung 4

dargestellt.

Anzahl Patienten

Chordom Aneurysmatische Fibrase Dysplasie Angiosarkom Kaverndses Osteosarkom
Knochenzyste Hamangiom

Abbildung 4: Verteilung der Primartumoren in der Patientengruppe mit priméaren Knochentumoren (eigene
Darstellung)

3.3 Préoperative klinische Symptome

In Tabelle 7 sind die préaoperativ bestehenden Symptome der Patienten mit SM aufgelistet.
Am haufigsten traten Schmerzen ohne weitere Symptome (51,5 %) und Schmerzen mit
Parasthesien auf (10,2 %). Die darauffolgende Tabelle 8 zeigt die Verteilung der Symptomatik
der Patientengruppe mit primaren Knochentumoren. Auch hier zéhlten Schmerzen ohne
weitere Symptome (53,3 %) zu den am haufigsten aufgetretenen Beschwerden. Insgesamt
wurden 20 Zufallsbefunde diagnostiziert, bei denen keine typischen Symptome vorlagen.
Davon traten 18 in der Patientengruppe mit Metastasen und 2 in der Gruppe mit priméren

Knochentumoren auf.
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Anzahl Anteil
Klinische Symptome (préoperativ) Patienten Patienten
Schmerzen ohne weitere Symptome 157 51,5%
Schmerzen und Parasthesie 31 10,2 %
Zufallsbefund 18 59%
Schmerzen und Parese 16 52%
Schmerzen, Parasthesie und Parese 13 4,3 %
Parasthesie, Parese und Blasen-/Mastdarmdysfunktion 10 3,3%
Ataxie ohne weitere Symptome 9 3%
Schmerzen, Parasthesie, Parese und Blasen-/
Mastdarmdysfunktion 9 3%
Schmerzen und Blasen-/Mastdarmdysfunktion 9 3%
Parese ohne weitere Symptome 8 2,6 %
Schmerzen, Parasthesie und Blasen-/ Mastdarmdysfunktion
7 2,3%

Schmerzen, Parese und Blasen-/Mastdarmdysfunktion 5 1,6 %
Parese und Blasen-/Mastdarmdysfunktion 5 1,6 %
Parasthesie ohne weitere Symptome 4 1.3%
Parésthesie und Parese 3 1%
Parédsthesie und Blasen-/Mastdarmdysfunktion 1 0,3 %

Tabelle 7: Praoperative klinische Symptome bei der Patientengruppe mit spinalen Metastasen (eigene Darstellung)

Anzahl Anteil

Klinische Symptome (préoperativ) Patienten Patienten
Schmerzen ohne weitere Symptome 8 53,3 %
Ataxie ohne weitere Symptome 2 13,3 %
Zufallsbefund 2 13,3 %
Schmerzen und Parasthesie 2 13,3 %
Schmerzen und Parese 1 6,7 %

Tabelle 8: Préoperative klinische Symptome bei der Patientengruppe mit primaren Knochentumoren (eigene
Darstellung)

3.4 Operationen
3.4.1 Operationstechniken

Von den 305 Stabilisierungsoperationen bei Patienten mit SM wurden 241 (79 %) in offen-
chirurgischer Technik durch einen Medianschnitt der Haut durchgefihrt. Bei 27 Eingriffen

erfolgte die Stabilisierung ohne Dekompression, bei 214 wurde eine zusatzliche
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Dekompression durchgefiihrt. Es wurden 64 Operationen (20,9 %) mit minimalinvasiver
Technik (transmuskular) durchgefiihrt. Davon erfolgten 46 Stabilisierungen ohne
Dekompression und 18 mit zusatzlicher Dekompression. Insgesamt wurde bei 77 von 305
Eingriffen eine Zementaugmentation der Pedikelschrauben vorgenommen. Es erhielten 110
Patienten (36 %) entweder zeitgleich zur Stabilisierung oder in einem zweigeteilten
Operationsverfahren einen WKE. Die 15 Personen mit primaren Knochentumoren der
Wirbelsaule erhielten alle eine stabilisierende Operation mit zusatzlicher Dekompression in
offen-chirurgischer Technik. Hierbei wurde keine der Schrauben zuséatzlich zementiert. In
Tabelle 9 sind die Operationstechniken der beiden Gruppen zusammengefasst und

gegenlbergestellt.

Metastasen (n = 305) Priméare Knochentumore

(n = 15)

Offene Operation 241 (79 %) 15 (100 %)

e Ohne Dekompression 27 0

e Mit Dekompression 214 15
Minimalinvasive Operation 64 (20,9 %) 0

e Ohne Dekompression 46

e Mit Dekompression 18
Zementiert 77 (25%) 0
Zusatzlicher Wirbelkérperersatz 110 (36 %) 11 (73 %)

Tabelle 9: Zusammenfassung der angewandten Operationstechniken (eigene Darstellung)

3.4.2 Instrumentierte Abschnitte der Wirbelsaule

Im Durchschnitt wurden 5 Segmente (SD =2) der Wirbelsdule instrumentiert. Dies gilt
gleichermal3en fir beide Patientengruppen. Von den Betroffenen mit SM erhielten 147
(48,2 %) eine Stabilisierung auf Hohe der BWS, 66 (21,6 %) auf Héhe der LWS, 57 (18,7 %)
am thorakolumbalen und 22 (7,2 %) am lumbosakralen Ubergang. In 13 (4,3 %) Fallen wurden
andere Kombinationen von Wirbelabschnitten instrumentiert. Die Aufteilung der
instrumentierten Abschnitte dieser Kohorte ist in Abbildung 5 beschrieben. Alle
instrumentierten Wirbelabschnitte in der Gruppe der Patienten mit primaren Knochentumoren

sind in Tabelle 10 aufgefihrt.
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Abbildung 5: Instrumentierte Abschnitte der Wirbelsdule bei Patienten mit spinalen Metastasen (HWS =
Halswirbelsaule, BWS = Brustwirbelsédule, LWS = Lendenwirbelsdule) (eigene Darstellung)

3.4.3 Zusammenfassung der Operationen der primaren Knochentumoren

Tabelle 10 zeigt eine Zusammenfassung aller durchgefiihrten Operationen in der Gruppe der
Patienten mit priméaren Knochentumoren. Es wurden 7 Instrumentierungen auf Hohe der BWS,
weitere 7 auf Hohe der LWS und ein Eingriff am Os sacrum durchgefiihrt. Die dorsalen
Stabilisierungseingriffe erfolgten standardmafig in offen-chirurgischer Technik und in allen
Fallen, auBer bei einem Palliativpatienten, wurde eine umfassende Tumorresektion
angestrebt. Bei 11 Eingriffen (73,3 %) erfolgte eine totale Korporektomie mit anschlieRendem
WKE und bei 5 Personen (33,3 %) wurde eine praoperative Tumorembolisation durchgefuhrt.
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Fall Praoperative | Operations- Art der Resektion WKE
Embolisation | strategie
Chordom BW 9-11 Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
(Rezidiv) 2. transthorakal (mit Teilen von infiltrierter
Dura)
Chordom BW 10-11 [ Nein 1. dorsal Partielle En-bloc- Ja
2. transthorakal Spondylektomie
Chordom LW 3 Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
2. retroperitoneal
(in einer OP)
Chordom BW 2-4 Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
(Rezidiv)
Chordom LW 2 Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
2. retroperitoneal
Aneurysmatische Ja 1. dorsal En-bloc-Tumorresektion Nein
Knochenzyste LW 3
Aneurysmatische Ja 1. dorsal Totale Spondylektomie in | Ja
Knochenzyste BW 11 2. transthorakal vier Teilen
Aneurysmatische Ja 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
Knochenzyste BW 8 2. transthorakal
Aneurysmatische Ja 1. dorsal Totale Spondylektomie Ja
Knochenzyste BW6/7 2. transthorakal (Piecemeal-Resektion)
(Rezidiv)
Kaverndses Ham- Ja 1. dorsal Totale Sakrektomie Nein
angiom Os sacrum 2. dorsal (Piecemeal-Resektion)
3. dorsal
Angiosarkom Nein 1. dorsal Palliative Dekompression | Nein
LW 3 (Rezidiv)
Osteosarkom Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
LW 1 (Rezidiv) 2. transthorakal
Fibrose Dysplasie Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
LW 1 (Rezidiv) 2. retroperitoneal
Fibrose Dysplasie Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Nein
BW 4/5
Fibrose Dysplasie Nein 1. dorsal En-bloc-Spondylektomie Ja
LW 2 2. retroperitoneal

Tabelle 10: Ubersicht tiber die Operationen der primaren Knochentumoren (BW = Brustwirbel, LW = Lendenwirbel,
WKE = Wirbelkérperersatz) (eigene Darstellung)

3.4.4 Intraoperativer Blutverlust und gegebene Erythrozytenkonzentrate

Der mittlere Blutverlust wéahrend der Operation bei Personen mit SM betrug 1075 ml
(SD = 1108). In der Patientengruppe mit priméren knéchernen Tumoren lag er bei 1777 ml
(SD = 1752). Die Anzahl der im Operationsverlauf gegebenen Erythrozytenkonzentrate ist in
Tabelle 11 dargestellt. Insgesamt erhielten 127 Personen mit SM und 5 Patienten mit
knéchernem Primartumor Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. In 9 Fallen fehlten die

entsprechenden Angaben im Operationsprotokoll.

28



Ergebnisse

EKs gegeben Metastasen (n = 305) Primare Knochentumoren
(n =15)

0 EKs 171 8

1-5 EKs 114 4

> 5 EKs 13 1

Keine Angabe 7 2

Tabelle 11: Anzahl der intraoperativ gegebenen Erythrozytenkonzentrate (EKs) (eigene Darstellung)

Fur die Gruppe der Personen mit SM wurde ein Mann-Whitney-U-Test (Tabelle 12) berechnet,
um zu Uberprifen, ob sich der intraoperative Blutverlust bei offenen Operationen gegeniber
dem bei minimalinvasiven Eingriffen unterscheidet. Es konnten 7 der 305 Eingriffe wegen
fehlender Angaben nicht eingeschlossen werden. Offene Operationen zeigten gegenuber
minimalinvasiven Verfahren einen signifikanten Unterschied im intraoperativen Blutverlust, U
(N1 =234, N2=64)=298; Z2=-7,888;, p=<0,001. Der Median des intraoperativen
Blutverlusts betrug bei offenen Operationen 1000 ml (Mittelwert = 1262,91 ml) und bei
minimalinvasiven Eingriffen 200 ml (Mittelwert = 387,97 ml). Die Blutverlustwerte sind in
Abbildung 6 — nach den jeweils angewandten Operationstechniken aufgeschlisselt —
dargestellt.
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Abbildung 6: Nach Operationstechniken aufgeteilte Ubersicht des intraoperativen Blutverlusts bei Patienten mit
spinalen Metastasen (eigene Darstellung)
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Teststatistik?

Intraoperativer Blutverlust

Mann-Whitney-U-Test 2674,500
Z -7,888
Asymp. Sig. (2-seitig) < 0,001

a. Gruppenvariable: Operationstechnik

Tabelle 12: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests zur Auswertung des intraoperativen Blutverlusts bei Patienten
mit spinalen Metastasen (eigene Darstellung)

3.5 Komplikationen und Revisionsoperationen
3.5.1 Intraoperative Komplikationen

Bei 66 Patienten (21,6 %) von 305 mit SM und 3 (20 %) von 15 Personen mit priméren
Knochentumoren traten intraoperative Komplikationen auf. Tabelle 13 bietet einen Uberblick
daruber. Die haufigste Komplikation, die in 39 von 320 Fallen (12,2 %) vorkam, stellten
Schraubenkorrekturen aufgrund nicht zufriedenstellender vorheriger Schraubenlage dar.
Komplikationen, die direkt mit dem Hardwareversagen der Schraubenimplantate
zusammenhangen (Schraubenabbriiche), zeigten sich in 11 (3,4 %) von 320 Féllen. Der
Abbruch von Pedikelschrauben trat in 6 Fallen bei der Implantation, in 2 Fallen wahrend

einer intraoperativen Revision und in 3 Fallen bei der Explantation auf.

Priméare Knochentumoren
Metastasen (n = 305)

(n = 15)
Duralésion 14 1
Schraubenabbruch 11 0
Schraubenkorrektur 37 2
Zementausfluss 4 0
Insgesamt 66 3

Tabelle 13: Intraoperativ aufgetretene Komplikationen (eigene Darstellung)

3.5.2 Postoperative Komplikationen

Insgesamt erhielten 47 Personen (15,4 %) mit SM und 8 Patienten (53,3 %) mit priméren
Knochentumoren Revisionsoperationen aufgrund von postoperativen Komplikationen. In der
Patientengruppe mit SM traten am haufigsten durch systemische oder lokale Faktoren

bedingte Wundheilungsstérungen (5,2 %) und Wundinfektionen (4,9 %) auf, wohingegen in
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der Gruppe mit primaren Knochentumoren Uberwiegend Liquorlecks (20 %) und
Schraubenlockerungen (20 %) vorkamen. In Tabelle 14 sind alle aufgetretenen postoperativen
Komplikationen zusammengefasst.

Die Gesamtrevisionsrate aufgrund von Schraubenlockerungen lag bei 7 (2,1 %) von 320
Fallen. Grunde fur die einzelnen Schraubenlockerungen waren in 3 Fallen Low-Grade-
Infektionen, in 2 Fallen akute pyogene Infektionen, in einem Fall ein Tumorrezidiv und in einem
anderen eine mechanische Schraubenlésung. Bei einem Patienten erfolgte eine Revision
aufgrund des Abbruchs eines eingebrachten Titanstabs. In einem anderen Fall trat nach
mehrfachen Revisionsoperationen aufgrund einer akuten Infektion ein postoperativer

Schraubenbruch auf.

Primare Knochentumoren
Metastasen (n = 305)

(n = 15)
Epiduralh&matom 6 0
Liquorleck 4 3
Schraubenbruch 1 0
Schraubenlockerung 4 3
Stabbruch (Titan) 1 0
Wundheilungsstérung 16 2
Wundinfektion 15 0
Insgesamt 47 8

Tabelle 14: Postoperativ aufgetretene Komplikationen (eigene Darstellung)

3.5.3 Analyse von Operationstechnik und komplikationsbedingten
Revisionsoperationen

In der Patientengruppe mit SM wurden offene Stabilisierungen mit und ohne zusatzlicher
Dekompression sowie minimalinvasive Techniken mit und ohne zusatzlicher Dekompression
durchgefiihrt. Die bereits beschriebene Tabelle 9 bietet einen Uberblick tiber die Haufigkeiten
der einzelnen angewandten Operationstechniken. Diese 4 Operationsverfahren und deren
jeweilige prozentuale Revisionsraten sind in Abbildung 7 dargestellt. Es wurden alle 47
Revisionsoperationen, die aufgrund postoperativ aufgetretener Komplikationen indiziert
waren, miteinbezogen. Der Zusammenhang zwischen den operativen Verfahren und deren
jeweiligen Revisionsraten erreichte keine statistische Signifikanz im Fisher-exact-Test
(p = 0,368).
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Revision wegen
Komplikation

M Keine Revisionsoperation
M Revsionsoperation durchgefihrt

Minimalinvasive Stabilisierung ohne
Dekompression

Minimalinvasive Stabilisierung mit
Dekompression

Offene Stabilisierung ohne Dekompression

Offene Stabilisierung mit Dekompression

0 20 40 60 &0 100

Prozent

Abbildung 7: Revisionsraten der jeweiligen Operationsverfahren aufgrund von postoperativen Komplikationen bei
Patienten mit spinalen Metastasen (eigene Darstellung)

3.5.4 Rezidivbedingte Revisionsoperationen

Bei 9 Patienten aus der Metastasengruppe wurde eine Revisionsoperation aufgrund von
lokalen Tumorrezidiven durchgefiihrt. Die mediane Zeitspanne bis zum Tumorrezidiv betrug in
dieser Kohorte 417 Tage (301 bis 1261 Tage). In der Gruppe mit priméaren Knochentumoren
traten nach der Operation bei 3 Personen Rezidive auf, die im Einzelnen nach 141, 182 und
266 Tagen (Mdn = 182 Tage) nochmals operiert wurden. In einem dieser Falle war rund ein
Jahr nach dem Wiederauftreten des Tumors eine zweite Revisionsoperation aufgrund eines
weiteren Rezidivs nétig. Fur 6 Patienten mit primaren Knochentumoren stellte der erste in
unserer Klink durchgefuhrte Eingriff bereits eine Revisionsoperation aufgrund eines
Tumorrezidivs dar. Der mediane Zeitraum bis zum Wiederauftreten des Tumors lag bei diesen
Personen bei 389,5 Tagen (28 bis 1836 Tage).

3.5.5 Analyse von durchgefiihrten Strahlentherapien und Revisionsoperationen

Eine postoperative RTX erhielten in der Gruppe mit SM 252 von 305 Patienten (82,6 %) und
6 von 15 Personen (40 %) in der Gruppe mit primaren Knochentumoren.

Die Haufigkeiten aller erfolgten Revisionen (komplikations- und rezidivbedingte Eingriffe)
sowie Strahlenbehandlungen in der Patientengruppe mit SM (n = 305) sind in Tabelle 15

dargestellt. In dieser Gruppe wurde der Zusammenhang zwischen der Anwendung einer
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postoperativen RTX und den im weiteren Verlauf durchgefuhrten Revisionsoperationen mit

dem Fisher-exact-Test gepruft. Es wurde keine statistische Signifikanz erreicht (p = 0,397).

Keine RTX RTX durchgefihrt
Keine Revision 47 200
Revision wegen Komplikation 5 44
Revision wegen Rezidiv 1 4
Revisionen wegen Komplikation und Rezidiv 0 4
Insgesamt 53 (17,4 %) 252 (82,6 %)

Tabelle 15: Haufigkeiten der durchgeflhrten postoperativen Strahlenbehandlungen (RTX) und aller erfolgten
Revisionsoperationen (eigene Darstellung)

3.6 Follow-up und Outcome

Bei den Patienten mit SM erhielten 108 (35,4 %) von 305 Follow-up-Untersuchungen an
unserer Klinik. Der mediane Zeitraum des Follow-ups lag bei 79 Tagen (7 bis 1749 Tage). In
der Gruppe mit primaren Knochentumoren war ein Follow-up bei 13 (86,6 %) von 15 Patienten
verfugbar, der mediane Zeitraum betrug 349 Tage (37 bis 1888 Tage).

3.6.1 Karnofsky-Performance-Status

Bei allen 320 Patienten wurde der pra- und postoperative (bei Entlassung) KPS erhoben. Der
praoperative Mittelwert lag in der Gruppe mit SM bei 70 (SD = 20) und in der Gruppe mit
primaren Knochentumoren bei 80 (SD = 20). Die Verédnderungen des KPS nach der Operation
sind — eingeteilt in Anstieg, keine Veranderung und Riickgang — in Abbildung 8 fir die Gruppe
mit SM und in Abbildung 9 fir die Primare-Knochentumor-Gruppe dargestellt.
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200

Anzahl Patienten

Anstieg Keine Veranderung Rickgang

Abbildung 8: Postoperative Veranderungen des Karnofsky-Performance-Status bei Patienten mit spinalen

Metastasen (eigene Darstellung)

Anzahl Patienten

Anstieg Keine Veranderung Riickgang

Abbildung 9: Postoperative Verdnderungen des Karnofsky-Performance-Status bei Patienten mit priméren

Knochentumoren (eigene Darstellung)
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Im Anschluss wurde mit dem Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben in der
Patientengruppe mit SM gepruft, ob durch die Operation signifikante Veranderungen des KPS
erreicht werden konnten. Der Median betrug préaoperativ 70 (30 bis 100) und postoperativ
ebenfalls 70 (0 bis 100). Wie in Abbildung 8 dargestellt, kam es postoperativ in 87 Fallen zu
Verbesserungen des KPS, in 40 Féllen zu dessen Riickgang und bei 178 Patienten zeigte sich
keine Veranderung. Durch die Operation konnte insgesamt ein signifikanter Unterschied des
KPS erreicht werden (Z=2,612; p =0,009). Diese Veranderungen sind in Abbildung 10
veranschaulicht. Der Ausrei3er mit KPS = 0 beim postoperativen Performance-Score stellt 7
Patienten dar, die noch wahrend des Krankenhausaufenthalts (vor der Entlassung)

verstarben.
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&0

&0

40

20

0 =}

KPS praoperativ KPS postoperativ

Abbildung 10: Ubersicht tiber pré- und postoperative Karnofsky-Performance-Status-Werte bei Patienten mit
spinalen Metastasen (eigene Darstellung)

3.6.2 Postoperative Veranderungen der klinischen Symptome

Die meisten Patienten zeigten eine postoperativ gleichbleibende oder verbesserte klinische
Symptomatik. In der Gruppe mit SM erfuhren 41,9 % der Personen keine Veranderung der
Symptome, 43,3 % eine Verbesserung und 14,8 % eine Verschlechterung (Abbildung 11). Bei
den in Abbildung 12 aufgefiihrten Personen mit primaren Knochentumoren trat in 40 % der
Falle postoperativ keine Veranderung der Symptome auf, bei 33,3 % der Betroffenen zeigte

sich eine Verbesserung der Symptome und bei 26,7 % eine Verschlechterung.
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Abbildung 11: Postoperative Veranderungen der klinischen Symptome in der Patientengruppe mit spinalen
Metastasen (eigene Darstellung)

Anzahl Patienten
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Abbildung 12: Postoperative Veranderungen der klinischen Symptome in der Patientengruppe mit priméren
Knochentumoren (eigene Darstellung)
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3.6.3 Uberlebenszeiten der Grundgesamtheit

In der Patientengruppe mit SM verstarben bis Studienende 72 Patienten (23,6 %) und 233
(76,4 %) Uberlebten. Das kumulative Uberleben lag nach 3 Jahren bei 77,7 % und nach 5
Jahren bei 76,4 %. Die entsprechenden Uberlebenszeiten sind in der Kaplan-Meier-Kurve in
Abbildung 13 grafisch dargestellt. Innerhalb des ersten Monats des Beobachtungszeitraums
verstarben 11 Patienten, was einem Anteil von 3,6 % entspricht. Von diesen 11 Personen
verstarben 7 noch vor Entlassung, also wahrend des Krankenhausaufenthalts. Der Grund
hierfur waren in 5 Fallen aufgetretene respiratorische Insuffizienzen. Zudem bestand eine
kardiopulmonale Dekompensation und ein Patient verstarb im palliativen Setting.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve: Uberleben der Patienten mit spinalen Metastasen (eigene Darstellung)

Von den 15 Patienten mit priméaren Tumoren der Wirbels&ule verstarb im gesamten Follow-

up-Zeitraum eine Person.
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3.6.4 Vergleich der Uberlebenszeiten je nach postoperativer Strahlentherapie

Das kumulative Uberleben wurde zusatzlich fur die Subgruppe von Patienten mit SM
analysiert, die eine postoperative RTX erhielten (Abbildung 14). Es zeigte sich, dass die
Durchfiihrung einer postoperativen RTX keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens bewirkte (Log-rank-Test p = 0,382).

1,0 1 Postoperative RTX

keine postoperative RTX
—1postoperative RTX durchgefiihrt

i— keine postoperative RTX-zensiert
—— postoperative RTX durchgefiihrt-zensiert

0,8 - T

"

0,6

Kumulatives Uberleben
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0,2

0 20 40 60 &0

Monate nach Operation

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven: Uberleben der Patienten mit spinalen Metastasen je nach Durchfilhrung
postoperativer Strahlentherapie (RTX) (eigene Darstellung)
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4. Diskussion

In den letzten Jahren zeichnete sich in der aktuellen Forschungslage der Trend ab, dass CFR-
PEEK-Schrauben-Stab-Systeme eine valide Behandlungsoption fir Patienten mit SM und
Primartumoren der Wirbelsdule darstellen (Neal et al., 2021; Takayanagi et al., 2021). Da zu
diesem Thema bislang keine Studien mit groR3eren, zusammenhangenden Patientenkohorten
existieren, wurden in die vorliegende Arbeit 320 konsekutive Patienten eingeschlossen, die
aufgrund von SM oder wegen eines Primartumors der Wirbelsédule mit CFR-PEEK-Schrauben-
Stab-Systemen operativ versorgt wurden. Hierfir wurden als erste Studie dieser Grol3e
Patientenakten der Neurochirurgischen Klinik von 2015 bis 2021 retrospektiv analysiert,

kategorisiert und systematisch ausgewertet.

4.1 Diskussion von Patientenfaktoren und Operationen
4.1.1 Demografische Daten

Das mittlere Durchschnittsalter am Tag der ersten Operation lag bei den insgesamt 320
Patienten unserer Studie bei 60 (21 bis 93) Jahren und es wurden 127 weibliche (39,6 %)
sowie 193 mannliche (60,3 %) Personen operiert. In vergleichbaren Arbeiten liegt das mittlere
Durchschnittsalter zwischen 55,9 (16 bis 77) und 57,4 (16 bis 78) Jahren (Boriani et al., 2018;
Neal et al., 2021). Mdgliche Faktoren fir das in unserem Kollektiv leicht erhohte
Durchschnittsalter sind der demografische Wandel und die kontinuierlichen Fortschritte in der
Krebstherapie, die zu stetig steigenden Lebenserwartungen von Tumorpatienten und zu
ebenso zunehmenden Inzidenzen von SM in héherem Alter fihren (Bertz et al., 2010; Manabe
et al., 2004). Ausschlaggebend fur die grof3e Spannweite des Patientenalters konnte die
Zusammensetzung der Studienpopulationen aus Patienten mit SM und solchen mit priméren
Knochentumoren sein, die stark unterschiedliche Alterspeaks aufweisen (Bartels et al., 2008;
Sundaresan et al., 2009).

Die Geschlechterverteilung variiert je nach verglichener Studie zwischen 50 % Frauen- und
Manneranteil bis zu 36 % Frauen- und 64 % Manneranteil. Die Ergebnisse der vorliegenden
Studie von 40 % Frauen und 60 % Mannern liegen somit im erwarteten Bereich. Im Einklang
mit unseren Ergebnissen fallt auch in den Vergleichsarbeiten auf, dass Manner haufiger von
Tumorerkrankungen der Wirbelsaule betroffen sind (Boriani et al., 2018; Neal et al., 2021,
Tedesco et al., 2017). Die auftretenden Schwankungen kénnen dadurch bedingt sein, dass
Manner generell haufiger an Krebserkrankungen leiden als Frauen (Edgren et al., 2012).
Zudem herrscht ein unterschiedlich stark ausgepragtes Gesundheitsbewusstsein zwischen

Frauen und Mannern. Da Frauen Vorsorgeuntersuchungen haufiger wahrnehmen, kénnen
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Primartumoren friiher erkannt sowie behandelt werden und der Krankheitsfortschritt durch
Metastasierung kann verhindert oder aufgehalten werden (Kolip et al., 2019; Wollesen et al.,
2019).

4.1.2 Primartumoren

Bei der Patientengruppe mit SM lagen als Primartumoren in der vorliegenden Arbeit
Karzinome der Prostata (18,4 %), Brust (17,3 %), Lunge (NSCLC) (14,1 %) und Niere (11,2 %)
sowie CUP (4,9 %) vor. Insgesamt decken sich unsere Daten mit denen in der Literatur Uber
Krebszahlen in Deutschland, wonach Karzinome der Prostata, Brust und Lunge zu den
haufigsten Tumoren bei Krebsneuerkrankungen zéhlen (Erdmann et al., 2021). Wahrend
Cofano et al. (2020) in Vergleichsstudien berichten, dass Karzinome der Lunge mit 33,3 %
und Myelome mit 16,7 % haufiger als Mamma- und Prostatakarzinome (je 11,1 %) auftraten,
beschreiben Neal et al. (2021) in ihrer Studie das gehaufte Auftreten von Mamma- (34,8 %)
und Lungenkarzinomen (13 %), gefolgt von Karzinomen der Prostata sowie der
Bauchspeicheldriise und Myelomen (je 8,7 %). Die Gruppe der sonstigen Tumoren, in der
selten auftretende Entitaten und teilweise auch CUP zusammengefasst sind, erreichte in den
genannten Arbeiten einen Anteil von 27,8 % und 26 %, wohingegen der Anteil in unserer
Studie bei 34,1 % lag. Diese Schwankungen entstehen unter anderem durch variierende
Definitionen der sonstigen Tumorgruppe, durch den unterschiedlichen Umgang mit den CUP
(teilweise kompletter Verzicht auf die Bezeichnung) sowie durch die variablen Zeitpunkte einer
CUP-Diagnose und die hierfur benétigte Erfahrung der behandelnden Arzte (Bochtler &
Kramer, 2019). Insgesamt legt der Vergleich der Arbeiten gro3e Schwankungen bei der
Verteilung der Primartumoren offen. Griinde hierfir sind die fortschreitende Spezialisierung
von behandelnden Klinken auf bestimmte Fachbereiche oder regionale Unterschiede bei den
Inzidenzen von Tumoren, z. B. durch genetische Veranlagungen. Darlber hinaus fiihren die
sich  von Land zu Land unterscheidenden Standards der Diagnostik und
Behandlungsmaglichkeiten zu abweichenden Zahlen hinsichtlich Primartumoren (Allemani et
al., 2015).

In der Patientengruppe mit priméren kndchernen Tumoren der Wirbels&ule traten in unserer
Studie Chordome (33,3 %), aneurysmatische Knochenzysten (26,8 %), fiborose Dysplasien
(20 %), Angiosarkome, kaverntose Hamangiome und Osteosarkome (je 6,6 %) auf. In
vergleichbaren Studien wird ebenfalls ein gehauftes Auftreten von Chordomen (40 %) und
Osteosarkomen (9 bis 10 %) beschrieben, wahrend in diesen Arbeiten weitaus weniger
aneurysmatische Knochenzysten und fibrése Dysplasien diagnostiziert wurden (Boriani et al.,
2018; Tedesco et al.,, 2017). Diese Unterschiede in der Verteilung der insgesamt selten

auftretenden priméren Knochentumoren der Wirbelsaule kdnnen aus den bereits genannten
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Grinden, wie fortschreitende Spezialisierung, regionale Unterschiede oder abweichende
medizinische Standards, bestehen sowie durch die kleinen Studienpopulationen in den
Arbeiten zu priméaren Knochentumoren hervorgerufen werden. Zukinftige Studien mit einer
grolBeren Anzahl an eingeschlossenen Patienten dieser Kohorte waren wiinschenswert, um

allgemeine Schlusse ziehen zu kdnnen.

4.1.3 Operationen

4.1.3.1 Operationstechniken

In unserer Studie erfolgte in 23,9 % der Operationen bei Patienten mit SM (n = 305) eine
Stabilisierung ohne Dekompression, wohingegen in 76,1 % der Falle eine Stabilisierung mit
zusatzlicher Dekompression durchgefiihrt wurde. Insgesamt 36 % der Patienten erhielten
neben der Stabilisierung einen WKE. In der vergleichbaren Untersuchung von Neal et al.
(2021) erhielten 17,9 % der Patienten Stabilisierungen ohne Dekompression und 82,1 %
Stabilisierungen mit zuséatzlicher Dekompression, wahrend bei Cofano et al. (2020) bei 22,2 %
Stabilisierungen ohne Dekompression und bei 77,8% Eingriffe mit zusatzlicher
Dekompression durchgefihrt wurden. Einen WKE erhielten in den Vergleichsarbeiten 17,9 %

und 25 % der Patienten.

Die Personen mit primaren Knochentumoren der Wirbelsdule (n=15) wurden in der
vorliegenden Arbeit alle in offen-chirurgischer Technik durch eine stabilisierende Operation mit
zusatzlicher Dekompression versorgt und 73,3 % erhielten einen zusatzlichen WKE. Es
wurden in 6,7 % der Falle palliative Dekompressionen, bei 20 % Piecemeal-Resektionen und
bei 73,3 % En-bloc-Tumorresektionen durchgefuhrt. Tedesco et al. (2017) versorgten in einer
vergleichbaren Studie 13,6 % der Patienten mit palliativen Dekompressionen, 68,2 % durch
Piecemeal-Resektionen oder Curettagen sowie 18,2 % durch En-bloc-Resektionen. Zudem

erfolgte in 54,5 % der Félle ein zusatzlicher WKE.

Die aufgezeigten Abweichungen der durchgefiihrten Operationen zwischen den
verschiedenen Studien zur Versorgung von SM sowie der priméren Tumoren der Wirbelséule
kénnen durch zahlreiche Faktoren beeinflusst werden. Ursachlich hierfir sind beispielsweise
Unterschiede in den Studiendesigns, den Einschlusskriterien oder den betrachteten
Patientenkollektiven. Weitere Aspekte sind die variierenden Verteilungen der Prim&rtumoren
und nicht einheitliche Therapiealgorithmen, die je nach Versorgungszentrum abweichend
festgelegt sind. Ferner ist die Versorgung mit CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systemen eine
neuartige  Technik, sodass Operationsindikationen, aufgrund von  variablen

patientenabhéngigen Faktoren (Allgemeinzustand, Tumorlokalisation, Stabilitat der
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Wirbelséaule) und noch fehlender Erfahrung der Operateure, nicht immer einheitlich gestellt

werden kénnen (Boriani et al., 2018; Tedesco et al., 2017).

4.1.3.2 Instrumentierte Abschnitte der Wirbelséaule

Die Verteilung der instrumentierten Hohen in unserer Arbeit und in vergleichbaren Studien ist

in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Quelle LWS/Os
n HWS BWS BWS/LWS LWS
sacrum
Neal et al. (2021) 28 7,1 % 67,9 % 14,3 % - 10,7 %
Cofano et al. (2020) 36 2,9 % 83,3 % - 13,8 % -
Diese Arbeit 320 2,2 % 48,1 % 17,8 % 22,8 % 7,2 %

Tabelle 16: Instrumentierte Hohen der Wirbelsédule in verschiedenen Studien (n = Anzahl der Studienteilnehmer,
HWS = Halswirbelséule, BWS = Brustwirbelsdule, LWS = Lendenwirbelsaule) (eigene Darstellung)

Es fallt auf, dass die BWS in allen aufgefuhrten Studien am h&aufigsten instrumentiert wurde
(48,1 bis 83,3 %), gefolgt von der LWS (13,8 bis 22,8 %) und thorakolumbalem Ubergang
(14,3 bis 17,8 %). In den Vergleichsarbeiten wurden multiple instrumentierte Hohen den
jeweiligen Segmenten der Wirbelsdule zugeordnet, wahrend in dieser Arbeit die 1,9 % der
Falle, bei denen mehrere Wirbelsaulensegmente instrumentiert wurden, als eigene Kategorie
definiert und nicht in Tabelle 16 aufgenommen wurden. Die instrumentierten Hohen unserer
Arbeit spiegeln insgesamt die Ergebnisse der verglichenen Studien wider, wenngleich der
Anteil der Eingriffe an der BWS im Vergleich etwas niedriger und der Anteil der Operationen
im lumbalen Wirbelbereich etwas hoher lag. Die unterschiedliche Kategorisierung der

instrumentierten Hohen fuhrte zu Abweichungen der Ergebnisse.

4.1.3.3 Intraoperativer Blutverlust

Der durchschnittliche Bluterverlust wahrend der Operation lag bei 1099 ml, wobei die Daten
des Operationsprotokolls bei 9 von den 320 erfassten Eingriffen fehlten. Es erhielten 41,2 %
der Patienten eine Bluttransfusion. Cofano et al. (2020) berichten in ihrer Arbeit mit
durchschnittlich 586 ml deutlich geringere Werte.

Von den 305 erfolgten Stabilisierungsoperationen in der Patientengruppe mit SM wurden 79 %
in offen-chirurgischer Technik und 20,9 % minimalinvasiv durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass
bei offenen Operationen ein signifikant hoherer intraoperativer Blutverlust (p =< 0,001)

bestand als bei minimalinvasiven Verfahren. Die Mittelwerte betrugen bei offenen Operationen
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1263 ml und bei minimalinvasiven Eingriffen 388 ml. Unsere Ergebnisse unterstreichen die der
aktuellen Literatur, in der die Sicherheit und Effektivitat von minimalinvasiven Ansatzen in der
Wirbelsaulenchirurgie hervorgehoben wird und diese Operationstechnik fir geeignete
Patienten als ideale Art der Behandlung angesehen wird (Guarnieri et al., 2015; Stephenson
et al., 2016).

4.2 Diskussion von Outcome und Komplikationen
4.2.1 Pra- und postoperative Symptomatik

Am haufigsten traten praoperativ Schmerzen ohne weitere Symptome (51,6 %) oder in
Kombination mit weiteren neurologischen Defiziten (29 %), wie Parésthesien, Paresen oder
Blasen- und Mastdarmdysfunktion, auf. In 13,1 % der Falle kamen neurologische Ausfalle
ohne Schmerzen vor und bei 6,3 % wurden bei asymptomatischen Patienten Zufallsbefunde
diagnostiziert, z.B. durch anderweitig indizierte Bildgebung. Die Haufigkeiten der
aufgetretenen Symptome variierten zwischen der Patientengruppe mit SM und der mit
primaren Knochentumoren nur gering. In der Literatur werden ahnliche Verteilungen der
Symptome beschrieben, wobei Schmerzen und neurologische Ausfalle in verschiedenen
Kombinationen als haufigste diagnostizierte Defizite auftreten (Moussazadeh et al., 2015; Neal
et al., 2021). In den meisten vergleichbaren Studien wurden, wie in der vorliegenden Arbeit,
nur Patienten eingeschlossen, die zu einem spateren Zeitpunkt operiert wurden, und zudem
wurde nicht zwischen Ursprung und Qualitat der Schmerzen unterschieden. Eine Studie von
Helweg-Larsen und Sgrensen (1994), in der die Symptomatik von Patienten mit spinalen
Tumoren ohne den Aspekt einer spateren Operation ausgewertet wurde, zeigte, dass auch in
diesem Setting Schmerzen, gefolgt von den genannten typischen neurologischen

Ausfallerscheinungen, die bedeutsamsten und haufigsten Defizite darstellten.

Der Grof3teil der Patienten in der vorliegenden Arbeit zeigte postoperativ gleichbleibende oder
verbesserte Symptome. Insgesamt trat bei 41,6 % der Personen keine Veranderung der
Symptome ein, bei 43,1 % ergab sich eine Verbesserung und bei 15,3 % verschlechterten sich
die Beschwerden. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen durch eine Einordnung in die Kategorien
Verbesserung, keine Veranderung und Verschlechterung lediglich einen groben Uberblick
Uber die Tendenzen der pra- und postoperativen Symptomatik aufzeigen. In einer
Vergleichsstudie von Cofano et al. (2020) wiesen Patienten in 66 % der Félle keine
Veranderung, in 30 % eine Verbesserung und in 3 % eine Verschlechterung der klinischen
Symptome nach einer Instrumentierung mit CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systemen auf. Die
auffallenden Abweichungen zu den Werten unserer Studie sind unter anderem durch die

verschiedenen verfigbaren Klassifikationen, Quantifizierungen und Erhebungsarten der
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vorliegenden Symptomatik zu erklaren. Zahlreiche Autoren verwenden — anders als im
Rahmen der vorliegenden Arbeit — beispielsweise primér die visuelle Analogskala und die
American-Spinal-Injury-Association-Klassifikation als Tools zur Messung der pra- und
postoperativen Symptomverbesserungen (Boriani et al., 2018; Moussazadeh et al., 2015;
Pereira et al., 2016). Dennoch lasst sich feststellen, dass in der Literatur dhnliche Ergebnisse
wie in unserer Studie Uberwiegen: Der Grof3teil der Patienten erfahrt durch die Operation eine
Verbesserung der Symptome oder kann zumindest den praoperativen funktionellen Status
beibehalten (Boriani et al., 2018; Tedesco et al., 2017).

4.2.2 Karnofsky-Performance-Status

Der KPS quantifiziert den funktionellen Status der Betroffenen und wurde in der vorliegenden
Arbeit als Standardscore in der Bewertung von Patienten eingesetzt. Der praoperative
Mittelwert des KPS lag in der Gruppe mit SM bei 70 (SD = 20) und in der Gruppe mit primaren
Knochentumoren bei 80 (SD = 20). Insgesamt zeigten 57,5 % der Patienten postoperativ
gleichbleibende KPS-Werte, 28,7 % einen Anstieg und 13,8 % einen Riuckgang. In der Gruppe
mit SM (n = 305) konnte nachgewiesen werden, dass die Operation trotz gleichbleibender
Mittelwerte (Abbildung 10) zu einem signifikanten Unterschied des pré- und postoperativen
KPS flihrte (p = 0,009). Verlaan et al. (2016) berichten beispielsweise in ihrer Studie einen
mittleren praoperativen KPS von 60 (SD = 20). Zudem wird in der Arbeit der wesentliche
Einfluss des praoperativen KPS auf postoperatives Uberleben betont, da fortschreitende
Tumorerkrankungen  generell mit einer zunehmenden Verschlechterung des
Allgemeinzustands und somit verringerten Uberlebenszeiten einhergehen. Die leicht
variierenden Ergebnisse zwischen den Arbeiten sind in Teilen durch nicht einheitliche
Definitionen der einzelnen Stufen des KPS zu erklaren. Zudem kommt es zu subjektiven
Abweichungen einzelner Bewertungen, die durch Patienten und untersuchenden Arzt
hervorgerufen werden kdnnen (Schag et al., 1984). Es wurden bis dato keine Studien zum
Vergleich gefunden, in denen KPS-Werte vor und nach Instrumentierungen der Wirbelsaule
mit CFR-PEEK-Schrauben berichtet werden. Eine Ursache hierfur ist die bereits erwahnte
nicht einheitliche Anwendung von Scores und Klassifikationen, die je nach behandelndem
Versorgungszentrum abweichenden Standards unterliegen. Daher wurden Studien wie die
von Spratt et al. (2017) durchgefihrt, die ein einheitliches System zur Klassifizierung und zum
Therapiealgorithmus bei Patienten mit spinalen Tumoren erarbeiteten und dabei unter
anderem den KPS als zentrales Tool fir die zukiinftige Evaluation dieser Patienten

vorschlagen.
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4.2.3 Perioperative Komplikationen

Zu den haufigsten intraoperativen Komplikationen z&hlen in unserer Studie
Schraubenkorrekturen, Duralasionen oder Zementausfluss, die in insgesamt 18,1 % der Falle
auftraten. Intraoperatives Hardwareversagen wie der Abbruch der CFR-PEEK-Schrauben kam
mit 3,4 % nur selten vor. In Vergleichsarbeiten werden deutlich geringere intraoperative
Komplikationsraten mit 2,7 bis 5,9 % beschrieben, wobei hervorzuheben ist, dass
Hardwareversagen wie Schraubenabbriiche ahnlich selten (2,9 %) berichtet werden (Boriani
et al., 2018; Cofano et al., 2020).

In der vorliegenden Arbeit traten in 17,2 % der Operationen postoperative Komplikationen wie
Schraubenlockerungen, Wundheilungsstérungen, Wundinfektionen, Epiduralhamatome,
Liquorlecks oder Hardwareversagen (Schrauben- oder Stababbriiche) auf. Dieselben
Komplikationen finden sich in vergleichbaren Studien wieder, wenngleich auch hier die
beschriebenen Haufigkeiten mit 5,4 bis 7,1 % deutlich geringer sind (Cofano et al., 2020; Neal
et al., 2021).

Mdgliche Grinde fir die niedrigeren Zahlen in den Vergleichsarbeiten sind das selektive
Berichten von Komplikationsraten sowie deren unterschiedliche Gruppierung in den
verschiedenen Studien. Da die Auswertungen dieser Arbeiten aufgrund des verwendeten
neuartigen CFR-PEEK-Materials auf hardwareassoziierte Komplikationen fokussiert sind,
kénnen besonders nicht schwerwiegende Komplikationen (z. B. Wundheilungsstérungen) in
den berichteten Zahlen unterrepréasentiert sein. Wenn zudem das Design retrospektiver
Studien nicht prazise auf die Erhebung auftretender perioperativer Komplikationen ausgelegt
ist, kann dies zu signifikant niedrigeren berichteten Komplikationsraten fiihren (Nasser et al.,
2010). Daher wurden Komplikationen in dieser Arbeit nicht nur als dichotome Variablen
erhoben, sondern auch nach Art und Haufigkeit der jeweiligen Komplikation gruppiert und
ausgewertet. Daruber hinaus verzerren die unterschiedlichen Follow-up-Zeitraume der
verschiedenen Arbeiten die Ergebnisse, da langere Follow-ups mit hoheren

Komplikationsraten korrelieren.

Die Gesamtkomplikationsrate von 33,4 % scheint in der vorliegenden Arbeit vergleichsweise
hoch. Wenn man aber weitere Arbeiten Uber perioperative Komplikationen bei Patienten mit
spinalen Tumoren als Vergleich heranzieht, in denen nicht nur Operationen mit CFR-PEEK-
Implantaten analysiert werden, féllt auf, dass in diesen stark schwankende
Gesamtkomplikationsraten von 20 bis 48 % berichtet werden (Falicov et al., 2006; Hirabayashi
et al., 2003; Jansson & Bauer, 2006; Patil et al., 2007; Sundaresan et al., 1996). Somit liegen
die Komplikationsraten unserer Studie im zu erwartenden und akzeptablen Bereich.

Direkt hardwareassoziierte Komplikationen traten in unserer Studie selten auf. Dazu zahlen

zum einen Schraubenabbriiche, deren Fallzahlen mit denen der Studie von Boriani et al.
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(2018) Ubereinstimmen, und zum anderen Schraubenlockerungen, die im Vergleich seltener
als bei Instrumentierungen aus Titanlegierung vorkamen (Butt et al., 2007; Nasser et al.,
2010). Die Schlussfolgerung, dass CFR-PEEK-Instrumentierungen den entstehenden
Torsions- und Scherkraften sowie axialen Belastungen mindestens gleichwertig wie
Instrumentierungen aus Titanlegierung standhalten kénnen, steht im Einklang mit den
Resultaten aus vorangegangenen Studien zu den biomechanischen Eigenschaften der
Materialien (Takayanagi et al., 2021; Uri et al., 2020).

Die komplikationsbedingten Revisionsraten wurden in der Patientengruppe mit SM nach den
jeweiligen angewandten Operationstechniken (offene Stabilisierungen mit oder ohne
Dekompression und minimalinvasive Techniken mit oder ohne Dekompression)
aufgeschlusselt und analysiert. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
angewandten Operationsverfahren und den Revisionsraten festgestellt werden (p = 0,368).
Dieses Ergebnis kann als Impuls genommen werden, um in Zukunft noch mehr
minimalinvasive Operationen bei geeigneten Patienten durchzufihren, da diese bei nicht
signifikant h6heren Komplikationsraten im Vergleich zu offenen Eingriffen einen mindestens
gleichwertigen Outcome aufzeigen und dabei eine frihere postoperative Mobilisierung und
Rehabilitation zulassen (Ishida et al., 2020; Stephenson et al., 2016).

Da durch die operativen Eingriffe haufig eine Besserung des funktionellen Status der schwer
erkrankten Patienten erreicht werden kann, stellt das Auftreten von Komplikationen in der
berichteten Haufigkeit ein vertretbares Operationsrisiko dar. Hier muss erganzt werden, dass
Nutzen und Risiken einer chirurgischen Versorgung in jedem Einzelfall gegeneinander

abgewogen werden mussen.

4.2.4 Strahlentherapie und Tumorrezidive

In der vorliegenden Arbeit erhielten 80,6 % der Patienten eine postoperative RTX. Neal et al.
(2021) berichten in ihrer Studie eine ahnlich hohe postoperative Bestrahlungsrate von 71,4 %,
wéhrend andere Autoren in Vergleichsarbeiten nur die préaoperative RTX ausgewertet haben
oder Haufigkeiten der postoperativen RTX zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht
vorhanden waren (Boriani et al., 2018; Cofano et al., 2020). Das Ziel der postoperativen RTX
ist die Reduktion der Inzidenz von lokalen Tumorrezidiven und das Bestrahlen von
verbleibenden Tumorresten nach der Operation (Delank et al., 2011).

In unserer Studie traten bei 3,8 % der Patienten lokale Tumorrezidive auf, die mit
Revisionsoperationen versorgt wurden, wohingegen die lokalen Rezidivraten in
vergleichbaren Arbeiten mit 5,6 bis 17,7 % deutlich héher liegen (Boriani et al., 2018; Cofano

et al., 2020; Neal et al., 2021). Die niedrigen Rezidivraten unterstreichen die Ergebnisse
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vorangegangener Arbeiten, dass die zumeist angewandte Kombination aus Operation und
anschlieender RTX eine effektive Behandlung von Patienten mit spinalen Tumoren darstellt
(Le et al., 2018; Meyer et al., 2010; Rothrock et al., 2020). Laufer und Bilsky (2019) betonen
dariiber hinaus in ihrer Studie, dass aufgrund von technischen Fortschritten, groRRerer
Genauigkeit und besserem Verstandnis von molekularen Mechanismen die Bedeutung von
strahlentherapeutischen Behandlungen in Zukunft noch weiter ansteigen wird. Die in unserer
Studie analysierten CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systeme kdnnen diese Trends durch ihre
Strahlendurchlassigkeit weiter vorantreiben, da sie ein friiheres Erkennen von Tumorrezidiven
zulassen, die genaue Planung der RTX erleichtern und eine gleichmaRige Dosisverteilung der
Strahlung im Zielgewebe erlauben (Jackson et al., 2017; Milavec et al., 2019; Nevelsky et al.,
2017).

In der vorliegenden Arbeit erreichte der untersuchte Zusammenhang zwischen der
Anwendung einer postoperativen RTX und den im weiteren Verlauf durchgefuhrten
Revisionsoperationen (komplikations- und rezidivbedingte Eingriffe) in der Patientengruppe
mit SM keine statistische Signifikanz (p = 0,397). Dieses Ergebnis bestatigt die in der Literatur
vorherrschende Meinung, dass der geeignetere Zeitpunkt fir eine RTX nach der erfolgten
Operation ist, da praoperative RTX mit hoheren Komplikationsraten und damit
einhergehenden Revisionen assoziiert wird (Aebi, 2003; Delank et al., 2011; Ghogawala et al.,
2001).

4.2.5 Follow-up und Gesamtiberleben

In der vorliegenden Arbeit erhielten 37,8 % der Patienten Follow-up-Untersuchungen in
unserer Klink. Dabei lag der mittlere Follow-up-Zeitraum bei 8,4 Monaten (7 Tage bis 62
Monate), wahrend in Vergleichsarbeiten mittlere Follow-up-Perioden von 6,5 Monaten (1 bis
22 Monate) und 13 Monaten (6 bis 36 Monate) angegeben werden (Boriani et al., 2018; Neal
et al., 2021).

In unserer Studie verstarben im gesamten Beobachtungszeitraum 22,8 % der Patienten.
Cofano et al. (2020) berichten eine Sterberate von 11,1 % und in der Arbeit von Neal et al.
(2021) verstarben 39,2 % der Erkrankten bis Studienende. Das kumulative Uberleben nach
drei und funf Jahren wurde in diesen Arbeiten nicht ausgewertet. Es zeigt sich, dass der
Follow-up-Zeitraum und die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens unserer Arbeit in dem Bereich
zwischen den verglichenen Studien liegen und somit mit den bisherigen Resultaten zu
postoperativen Uberlebenszeiten im Einklang sind. Abweichungen der Uberlebenszeiten
zwischen den Studien konnen durch unterschiedlich definierte Ausschlusskriterien
hervorgerufen werden. Wéhrend es in unserer Studie keine spezifischen Ausschlusskriterien

gab, bezogen Neal et al. (2021) Patienten, die individuell angepasste CFR-PEEK-
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Instrumentierungen bendtigten, nicht ein, wodurch es in deren Studie zu langeren
Uberlebenszeiten gekommen sein kann. Dariiber hinaus fiilhren die bereits erwahnten nicht
einheitlichen Indikationsstellungen zur Operation zu Fluktuationen in Outcome und Uberleben.
Da in der vorliegenden, retrospektiven Arbeit 62,2 % der Patienten kein Follow-up in unserer
Klinik erhielten, wurden nur die Personen, die einen entsprechenden Aktenvermerk im
Patientendatensystem aufzeigten, als verstorben gewertet. Dadurch entstehen weitere

Abweichungen, die die Aussagekraft der berichteten Uberlebenszeiten verringern.

4.3 Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss das retrospektive und monozentrische
Studiendesign bertcksichtigt werden, wodurch nur studienrelevante Informationen, die im
krankenhauseigenen Patientendatensystem vorhanden waren, ausgewertet werden konnten.
Es war daher nicht immer mdoglich, alle relevanten Daten zu rekonstruieren, wenn diese

beispielsweise im Operationsprotokoll oder in den Entlassungsbriefen fehlten.

Unser — mit &hnlichen Studien verglichen — grof3es Kollektiv bestand aus einer Vielzahl an
Patienten, die an verschiedenen Prim&rtumoren litten und unterschiedliche (neo-)adjuvante
Therapien erhielten, wodurch die Aussagekraft der Ergebnisse zum onkologischen Outcome
und zu Uberlebenszeiten limitiert ist. Zudem lassen unsere Ergebnisse keine Riickschliisse
auf das Gesamtkollektiv von Patienten mit spinalen Tumoren zu, da nur Personen

eingeschlossen wurden, die aufgrund spinaler Tumoren im Krankheitsverlauf operiert wurden.

Ein weiterer Aspekt ist das Fehlen eines standardisierten Follow-ups, das zudem in manchen
Fallen aufgrund des festgelegten Beobachtungszeitraums und der Schwere der Krankheit
verkirzt war. Unsere Patientenpopulation war vergleichsweise grof3, verzeichnete dabei
allerdings ein hohes Loss-to-Follow-up (62,2 %), da haufig nur die Operation und die
perioperative Behandlung in unserer neurochirurgischen Klinik erfolgten und die Patienten zur
onkologischen Weiterbehandlung an andere Zentren Uberwechselten. Dadurch kénnen Daten
fehlen, die nicht an unsere Klinik riickgemeldet wurden, und die realen Zahlen kbnnen von den

berichteten Rezidiv- und Sterberaten abweichen.

Die Vorteile von CFR-PEEK-Instrumentierungen, wie die Reduktion von Artefakten in der
postoperativen Bildgebung, waren teilweise eingeschrénkt oder konnten nicht voll ausgenutzt
werden, da zur ventralen Rekonstruktion vereinzelt Cages aus Titanlegierung implantiert

wurden oder in anderen Fallen Titanstabe zur dorsalen Stabilisierung zum Einsatz kamen.
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Eine weitere Limitation unserer Studie ist das Fehlen einer randomisierten Kontrollgruppe, in
der Patienten mit spinalen Tumoren durch Instrumentierungen aus Titanlegierung versorgt
wurden. Es konnte daher in unserer Studie noch kein direkter Vergleich zwischen den beiden
implantierten Materialien gezogen werden. Die gewonnenen Erkenntnisse lieBen sich zu
dieser Fragestellung durch weiterfhrende Studien ergdnzen. Hierbei ist allerdings zu
erwahnen, dass der Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien durch die je nach

Zentrum variierenden Behandlungsalgorithmen erschwert ist.
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5. Zusammenfassung

Seit circa 25 Jahren werden CFR-PEEK-Cages bereits erfolgreich zur intervertebralen Fusion
eingesetzt (Brantigan & Steffee, 1993; Heary et al., 2011). Infolgedessen entstand in den
letzten Jahren die Idee, CFR-PEEK-Schrauben-Stab-Systeme fir spinale Instrumentierungen
zu entwickeln, da das Material im Vergleich zu bisher verwendeten Implantaten aus
Titanlegierungen weniger Artefakte in der Bildgebung verursacht und in der Strahlentherapie
eine gleichmaRigere Dosisverteilung ermoglicht (Fleege et al., 2020; Tedesco et al., 2017). Mit
steigenden Inzidenzen von kndchernen spinalen Neoplasien gewinnt zugleich die operative
Versorgung betroffener Patienten an Bedeutung (Sciubba et al., 2010). In bislang
durchgefuhrte Studien zu dem Forschungsschwerpunkt CFR-PEEK-Schrauben-Stab-
Systeme wurden Uberwiegend kleinere Patientengruppen eingeschlossen. Der besondere
Wert des Patientenkollektivs unserer Studie liegt darin, dass dieses das grofite
zusammenhangende Kollektiv an Betroffenen darstellt, das bis dato zu diesem Thema
analysiert wurde. Die Ziele der vorliegenden Arbeit sind die Beschreibung und Auswertung der
Primartumoren, Operationstechniken, Komplikations- und Revisionsraten sowie die Analyse
des klinischen Outcomes nach Wirbelsduleninstrumentierungen mit CFR-PEEK-Implantaten

bei Patienten mit spinalen Primartumoren und Metastasen.

Insgesamt wurden hierfur 320 Patienten der Klinik fir Neurochirurgie am Klinikum rechts der
Isar anhand der Daten aus Patientenakten retrospektiv analysiert, die aufgrund eines
Primartumors der Wirbelsaule oder wegen SM mit einer dorsalen Stabilisierungsoperation
versorgt wurden. Es wurden ausschlie3lich Personen beriicksichtigt, die zwischen August
2015 und Oktober 2021 eine Instrumentierung aus CFR-PEEK erhielten.

Das mittlere Durchschnittsalter der 305 Patienten mit SM betrug 65 Jahre (SD = 13) und das
der 15 Personen mit priméren Knochentumoren der Wirbelsaule lag bei 55 Jahren (SD = 18).
In der Patientengruppe mit SM traten am haufigsten Prostatakarzinome, Mammakarzinome
und NSCLC als Primartumoren auf, wahrend Chordome, aneurysmatische Knochenzysten
und fibrose Dysplasien die héaufigsten primédren Knochentumoren darstellten. Insgesamt
gaben 51,5 % der Patienten praoperativ Schmerzen ohne weitere Symptome an und 10,3 %
benannten Schmerzen mit Paréasthesien.

Im Durchschnitt wurden 5 Segmente (SD = 2) der Wirbelsaule instrumentiert. Bei den 305
Patienten mit SM wurden 79 % der operativen Eingriffe in offen-chirurgischer Technik und
20,9 % durch minimalinvasive Ansétze durchgefihrt. In dieser Gruppe erhielten 36 % der
Erkrankten einen zusatzlichen WKE. Die Eingriffe bei den 15 Patienten mit primaren
Knochentumoren der Wirbelsaule wurden alle in offen-chirurgischer Technik durchgefihrt und

73,3 % wurden mit einem zusatzlichen WKE versorgt.
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Zusammenfassung

Intraoperative Komplikationen traten in 21,5 % aller Operationen auf. Ferner waren bei 17,1 %
aller Eingriffe Revisionsoperationen aufgrund von postoperativen Komplikationen nétig.
Korrekturen der eingebrachten Schrauben stellten mit 12,1 % die géngigste intraoperative
Komplikation dar und neben Wundheilungsstérungen (5,6 %) zahlten auch Wundinfektionen
(4,6 %) zu den am haufigsten dokumentierten postoperativen Komplikationen. Insofern lasst
sich folgern, dass hardwareassoziierte Komplikationen wie Schraubenabbriche (3,4 %) oder
Schraubenlockerungen (2,1 %) vergleichsweise selten auftraten. Es wurde ersichtlich, dass
die angewandte  Operationstechnik  keinen  signifikanten  Einfluss auf die
komplikationsbedingten Revisionsraten hatte. Bei den minimalinvasiven Verfahren ergab sich
zudem ein geringerer intraoperativer Blutverlust gegeniber offenen Operationen. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Sicherheit und Effektivitdt von minimalinvasiven Eingriffen und
es kann davon ausgegangen werden, dass der Anwendungsbereich dieser Operationstechnik
in Zukunft ausgeweitet wird.

Durch den Eingriff konnte bei einem Grof3teil der Patienten postoperativ eine verbesserte
(43,1 %) oder zumindest gleichbleibende (41,5 %) klinische Symptomatik erreicht werden. Die
genannten Ergebnisse zeigen Parallelen zur Auswertung der KPS-Werte, die sich durch die
Operation postoperativ signifikant verbesserten. Das kumulative Uberleben der Patienten mit
SM betrug 3 Jahre nach der Operation 77,7 % und bis Studienende verstarben insgesamt
23,6 % der Personen dieser Gruppe, wohingegen in der Patientenkohorte mit primaren

Knochentumoren der Wirbelsaule ein Patient (6,6 %) bis Studienende verstarb.

Angesichts dieser Ergebnisse liegt die Schlussfolgerung nahe, dass CFR-PEEK-
Instrumentierungen fiur die routineméBige Versorgung von knéchernen Priméartumoren und
Metastasen der Wirbelsdule aufgrund ihrer Strahlendurchlassigkeit sowie der niedrigen
Komplikations- und Revisionsraten eine valide Alternative gegentber Instrumentierungen aus
Titanlegierung darstellen. Weiterer Forschungsbedarf ergibt sich aus der direkten
Gegenuberstellung der beiden Materialien und dem Vergleich der erreichten lokalen
Tumorkontrolle, der Rezidivraten und des Langzeitoutcomes. Insgesamt unterstiitzen die
Ergebnisse dieser Studie die Tendenz, dass zukiinftig der Einsatz von CFR-PEEK-
Instrumentierungen in der operativen Versorgung von Tumoren der Wirbelsdule noch erweitert

werden wird.
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