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Abkurzungsverzeichnis

ASTRO = American Society for Radiation Oncology

BMI = Body Mass Index

BWS = Brustwirbelsaule

CNT = Critical neural tissue (Gefahrdetes Nervengewebe)
CT = Computertomographie

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Gemeinsame
Terminologiekriterien fur Nebenwirkungen)

CTV = Clinical Target Volume (Klinisches Zielvolumen)

DEGRO = Deutsche Gesellschaft fir RadioOnkologie e.V.

DKG = Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Dmin= Minimum radiation dose (Minimale Strahlendosis)

Dmax = Maximum total point of dose (Maximale Strahlendosis)
EBRT = External beam radiotherapy (Perkutane Strahlentherapie)
ECOG (Performance Score) = Eastern Cooperative of Oncology Group
GTV = Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen)
Gy = Gray

HF = Hypofraktionierung

HWS = Halswirbelsaule

KI = Konfidenzintervall

KPS = Karnofsky Performance Status

LF = Local Failure (lokaler Defekt)

LWS = Lendenwirbelsaule

MRT = Magnetresonanz-Tomographie

NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika

NSCLC = Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

NTCP = Normal tissue complication probability (Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen
im gesunden Gewebe)

OS = Overall Survival (Gesamtuberleben)
PET = Positronen-Emissions-Tomographie

PRISM = Prognostic Index for Patients with Spinal Metastases (Prognostischer Index
fur Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen)



PTV = Planning Target Volume (Planungszielvolumen)
RM = Radiographische Myelopathie

SABR = Stereotactic Ablative Radiotherapy (Ablative stereotaktische
Strahlentherapie)

SBRT = Stereotactic Body Radiation Therapy (Korperstereotaxie)
SF = Single Fraction (Einzelne Fraktion)

SFRT = Single-Fraction Radiotherapy (Einzeit-Bestrahlung)

SIB = Simultan integrierter Boost

SINS = Spinal Instability Neoplastic Score (Score zur Instabilitat der Wirbelsaule bei
Neoplasie)

SRE = skeleton related event (Ossare Nebenwirkung)
SOC = Standard of care (Standardversorgung)

QUANTEC = The Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
(Quantitative Analyse der Auswirkungen auf das Normalgewebe)

VAS = Visuelle Analogskala
VCF = Vertebral Compression Fracture (Vertebrale Kompressionsfraktur)

WHO = World Health Organisation



1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Therapie von Wirbelsdaulenmetastasen

Bis zu 40% aller Krebspatienten entwickeln wahrend ihrer Erkrankung
Wirbelsaulenmetastasen (Greco et al. 2011, Coleman 2006). Zwei Jahre nach
Diagnosestellung von Wirbelsdulenmetastasen leben nur noch 10-20% der Patienten
(Laufer et al. 2013, Bilsky et al. 2009). Einige der haufigsten Primartumoren, wie
Lungen-, Mamma- oder Prostatakarzinome metastasieren hochfrequent in die
Wirbelsaule. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Prostatakarzinoms haben
beispielsweise bereits 7,7% der Patienten Knochenmetastasen, nach drei Jahren sind
es bereits 70% (Sathiakumar et al. 2011). Postmortale Biopsien von Uber 1500
Patienten mit Prostatakarzinom zeigen, dass bei 90% der Patienten mit
Fernmetastasen die Lokalisation im Skelettsystem liegt und sich wiederum 90% davon
in der Wirbelsaule befinden (Bubendorf et al. 2000). Bei Patienten mit Lungenkarzinom
treten Wirbelsaulenmetastasen im Erkrankungsverlauf bei 20-40% der Patienten auf
(Yang et al. 2019). Weitere postmortal durchgefihrte Untersuchungen von Prostata-
und Mammakarzinom-Patienten zeigen, dass bei 70-90% der Patienten zum Zeitpunkt
des Todes eine Metastasierung in der Wirbelsaule vorliegt (Posner 2010, Patchell et
al. 2005).

Das Hauptsymptom von Knochenmetastasen ist Schmerz, welcher tiber eine Dehnung
des Periosts und die Deformierung der Kortikalis durch die Tumormasse auf die
gesteigerte Freisetzung von Zytokinen und Neuropeptiden zuriickzufuhren ist (Kuroda
2012, Nielsen et al. 1991, Challapalli et al. 2020). 80-95% der Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen entwickeln Schmerzen (Sutcliffe et al. 2013, Janjan 1997).
Weitere haufigere Symptome sind pathologische Frakturen,
Spinalkanalkompressionen und Hyperkalzamie (Oster et al. 2013), welche unter dem
Begriff skeleton-related events (SRE) zusammengefasst werden (Guo et al. 2020).
Diese SREs treten bei Patienten mit Knochenmetastasen in 44-50% der Falle auf
(Sathiakumar et al. 2011, Carlin et al 2000). Beispielsweise entwickeln 15% der Frauen
mit ossar metastasiertem Mammakarzinom eine Hyperkalzamie (Warrell 1990).
Motorische Dysfunktionen, die haufig auf direkte Nervenkompressionen oder
pathologische Frakturen mit Kompression des Spinalkanals zurtckzufihren sind,
treten bei 35-75% der Patienten auf (Sutcliffe et al. 2013, Janjan 1997).

1.2 Therapieansatze bei Wirbelsaulenmetastasen

Die Therapieansatze fur Patienten mit symptomatischen Wirbelsaulenmetastasen
umfassen neben Chemo- oder Immuntherapie (Sciubba et al. 2021), stabilisierenden
Operationen bei Fraktur(-gefahr) (Laghari et al. 2019, Rothrock et al. 2020) und
Laminektomien zur Dekompression bei Einengung des Wirbelkanals (Wei et al. 2021)
auch die stereotaktische Bestrahlung (Sahgal et al. 2021) und die palliative
Radiotherapie.



1.2.1 Bestrahlungsplanung mithilfe bildgebender Verfahren

Unabhangig vom kurativen oder palliativen Ansatz werden in der Strahlentherapie
verschiedene  Bildgebungstechniken zur Bestrahlungsplanung wie MRT
(Magnetresonanztomographie), CT (Computertomographie) oder PET (Positronen-
Emissions-Tomographie) eingesetzt, die bei der bestmoglichen Abgrenzung des
Tumors in der Bestrahlungsplanung helfen. Bei der MRT werden mithilfe von
Magnetfeldern Schichtaufnahmen der Zielstruktur erstellt, beim CT geschieht dies
mittels Rdntgenstrahlen. Bei der PET wird eine Bildgebung Uber die Visualisierung
detektierter, zuvor applizierter Radiopharmaka ermdglicht. So wird auf Basis der
Bildgebung mit der Bestrahlungsplanungssoftware Position und Ausmald des
makroskopischen Tumors definiert (= Gross Tumor Volume, GTV), welches wie die
anderen Zielvolumina in Gray (Gy) angegeben wird. Das CTV (Clinical Target Volume)
beschreibt ein Areal, welches zusatzlich zum GTV einen Sicherheitssaum umfasst, um
makroskopisch nicht sichtbare Auslaufer des Tumorgewebes mit einzuschlie3en
(Burnet et al. 2004). Dem CTV kommt klinisch eine enorme Bedeutung zuteil, da die
Bestrahlung der mikroskopischen Tumorauslaufer fur die Heilungschancen des
Patienten entscheidend ist. Mit dem PTV (Planning Target Volume) wird ein
zusatzlicher Sicherheitssaum auf das CTV addiert, um den Bereich abzudecken,
welcher durch Unsicherheiten in der Bestrahlungspositionierung des Patienten auftritt
(Unkelbach et al. 2018, Burnet et al. 2004).

1.2.2 Palliative Bestrahlung

1.2.2.1 Definition

Bei der palliativen Strahlentherapie wird der Tumor oder die Metastase bestrahlt, um
bestehende oder die bei Progression des Tumors erwartbaren Schmerzen und weitere
Komplikationen der Tumorerkrankung zu lindern, ohne dabei einen kurativen
Therapieansatz zu verfolgen.

1.2.2.2 Palliative Bestrahlungskonzepte

Typische palliative Bestrahlungskonzepte der konventionellen Strahlentherapie sind
5x4Gy oder 10x3 Gy (Zeng et al. 2019, Rades et al. 2011). Aufgrund der
Dosislimitation durch umgebende Risikostrukturen, wie dem Myelon kann die
konventionelle Strahlentherapie nicht mit tumorablativer Dosierung eingesetzt werden,
da ein Schutz des umliegenden Normalgewebes gewahrleistet sein muss (Van Herk
2004). Dies hat zur Folge, dass die Tumorkontrolle nach palliativer Strahlentherapie
limitiert ist (Gerszten et al. 2009). Lokale Kontrolle bedeutet dabei eine Remission oder
wenigstens eine Stagnation der Metastasengrof3e nach der Behandlung und gibt damit
Aufschluss Uber die Effektivitat der Bestrahlung. Da metastasierte Krebspatienten
durch verbesserte Systemtherapien (Boulos et al. 2017, Glicksman et al. 2020) ein
zunehmend léngeres Uberleben erwarten konnen, gewinnt eine langerfristige
Tumorkontrolle auch in der metastasierten Erkrankungssituation an Bedeutung. Das
Risiko eines lokalen Progresses zu Lebzeiten der Patienten, welcher mit Schmerzen
und Frakturen einhergehen kann, wird Uber eine hohe lokale Kontrolle reduziert
(Glicksman et al. 2020).



1.2.2.3 Effektivitat der palliativen Bestrahlung von Wirbelsdulenmetastasen
Rades et al. haben in einer prospektiven Studie die lokalen Kontrollraten bei
konventioneller Kurzzeit- und Langzeitradiotherapie von insgesamt 265 Patienten mit
Wirbelkdrpermetastasen analysiert (Rades et al. 2011). Die Begriffe Kurz- und
Langzeittherapie beziehen sich hierbei auf die unterschiedliche Fraktionierung der
Bestrahlungsdosen. Konzepte der Kurzzeitbestrahlungen waren 1x8Gy und 5x4Gy,
bei der Langzeitbestrahlung waren es 10x3Gy, 15x2,5Gy und 20x2Gy. Primare
Tumorhistologien umfassten dabei  Prostatakarzinome, @ Mammakarzinome,
Lungenkarzinome und Melanome. Bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum
von 13 Monaten lag das 1-Jahres OS der gesamten Kohorte bei 27% (n=71), die lokale
Kontrolle betrug bei diesen Patienten 71% (Rades et al. 2011).

Gerszten et al. verglichen in einer Ubersichtsarbeit sieben retrospektive Studien mit
insgesamt 885 Patienten mit symptomatischen Wirbelsaulenmetastasen hinsichtlich
der lokalen Kontrolle nach konventioneller Strahlentherapie (Gerszten et al. 2009).
Dabei wurden in alle Studien radioresistente und radiosensitive Tumore
eingeschlossen (Prostatakarzinome, Mammakarzinome, Sarkome, Melanome, nicht-
kleinzellige Lungenkarzinome (=NSCLC)). In den Studien wurde nach 2
verschiedenen Bestrahlungsschemata (Kurzzeitbestrahlung mit 2-5 Fraktionen) und
extendierter Bestrahlung mit (>5 Fraktionen) bestrahlt. Dabei wurde bei 95% der
Kurzzeitbestrahlungen mit dem Schema 1x8Gy, 5x3Gy oder 4x5 Gy bestrahlt. Bei der
extendierten Bestrahlung waren es 7x4Gy, 10x3Gy oder 20x2Gy. Die mittlere lokale
Tumorkontrolle Uber alle Schemata hinweg lag bei 77% (Range (=R) 61%-96%)
(Gerszten et al. 2009). Bei der Differenzierung der beiden Bestrahlungskonzepte
zeigte sich nach einem Jahr eine Tumorkontrolle von 61-86% bei den
Kurzzeitbestrahlungen und von 77-96% bei den extendierten Bestrahlungsschemata.
Nach drei Jahren lag die lokale Tumorkontrolle bei der Kurzzeitbestrahlung bei 61%
und bei der extendierten Bestrahlung bei 89% (Rades et al. 2007, Rades et al. 2009,
Gerszten et al. 2009).

1.2.2.4 Nebenwirkungen bei palliativer Bestrahlung

Bei der palliativen Bestrahlung treten allgemein Akut- und Langzeitnebenwirkungen
auf. Haufige akut auftretende Nebenwirkungen 1° nach Common Terminology Criteria
of Adverse Events (CTCAE) sind Ubelkeit (40-80%) (Meenu et al. 2021), Diarrhoe (bis
zu 50%) (Adams et al.2014), Dyspnoe (5-20%) (Giuranno et al. 2019) und Fatigue (20-
30%) (Rief et al. 2014). Radiodermatitis 1° tritt bei bis zu 90% der Patienten auf,
Radiodermatitis 2° bei bis zu 30% (Chan et al. 2012) der Patienten und kann sich als
chronische Radiodermatitis noch 1 bis 20 Jahren nach Strahlentherapie manifestieren
(Seite et al. 2017).

Weitere haufigere Langzeitnebenwirkungen nach CTCAE 1° sind Osteonekrose (5-
7%) (Peterson et al. 2010), Anamie (bis zu 9%) (Harrison et al. 2005) und Fibrose (5-
20%) (Giuranno et al. 2019, Osborn et al. 2018). Schmerzen treten haufig als Symptom
der zugrunde liegenden Tumorerkrankung aufgrund der metastatischen Durchsetzung
des Wirbelkdrpers auf und kdnnen durch Strahlentherapie sogar reduziert werden
(Sahgal et al. 2021).



1.2.2.5 Leitlinien zur Strahlentherapie bei Wirbelsdaulenmetastasen

Die aktuelle S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) zur supportiven
Therapie in der Onkologie von 2020 empfiehlt bei der Entscheidung Uber die
Fraktionierung der palliativen Bestrahlung von Wirbelkdrpermetastasen, die
Gesamtprognose des Patienten zu berlcksichtigen (Deutsche Krebsgesellschaft,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Mit dem Ziel der Schmerzreduktion werden eine
Einzelbestrahlung mit 1x8Gy sowie fraktionierte Bestrahlungsserien mit den Schemata
5x4Gy und 10x3Gy als gleichwertig beurteilt (Deutsche Krebsgesellschaft,
Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Das Leitlinienprogramm der DKG beruft sich
hier auf eine Metaanalyse von Chow et al. mit 25 eingeschlossenen Studien mit tber
2800 Patienten, in welcher das komplette Schmerzansprechen nach
Einzelbestrahlung und fraktionierter Bestrahlung bei 23% bzw. 24% lag (Chow et al.
2012). Der Zeitpunkt der Auswertung des Schmerzansprechens lag in den meisten
Studien zwischen einem und drei Monaten nach Bestrahlung.

Die S3-Leitlinie der DKG fuhrt an, dass eine den Knochen stabilisierende
Rekalzifizierung einer osteolytischen Metastase zwar frihestens 3-6 Monate nach
erfolgter Strahlentherapie auftrete, dies bei der fraktionierten Bestrahlung der ossaren
Metastasen allerdings friher der Fall sei, als nach Bestrahlung mit nur einer Fraktion
(Chow et al. 2012, Koswig et al. 1999). Patienten mit gunstigerer Prognose, bei denen
mittelfristige Ziele wie Stabilisierung des Wirbelkorpers und Vermeidung von
Komplikationen (Ruckenmarkskompression, Fraktur) in den Fokus rlcken, sollten
daher laut S3-Leitlinie eine fraktionierte Strahlentherapie erhalten (Deutsche
Krebsgesellschaft, Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Patienten mit ungunstiger
Prognose, bei denen die akute Schmerzkontrolle im Vordergrund steht, wirden von
einer Einzelbestrahlung profitieren (Dennis et al. 2013).

Im Einklang hiermit fuhrt ein 2017 publiziertes Update der ASTRO-Guideline von 2011
zur palliativen Bestrahlung von Knochenmetastasen an, dass eine aquivalente
Schmerzlinderung nach einer Einzelfraktionierung (1x8 Gy) oder fraktionierter
Bestrahlung (20 Gy in 5 Fraktionen, 24 Gy in 6 Fraktionen und 30 Gy in 10 Fraktionen)
fur Patienten mit symptomatischen, zuvor nicht bestrahlten Knochenmetastasen
besteht (Lutz et al. 2017). Dabei wird empfohlen, dass die Patienten auf die héhere
Inzidenz von Re-Interventionen der Lasion nach palliativer Einzeitbestrahlung im
Vergleich zur fraktionierten Bestrahlung aufmerksam gemacht werden sollen (Lutz et
al. 2017). Fur Patienten mit schmerzhaften Wirbelsaulenmetastasen stellt diese
Guideline ebenfalls fest, dass eine Einzeitbestrahlung mit 8 Gy eine gleichwertige
Schmerzlinderung im Vergleich zu einer fraktionierten Bestrahlung bietet und daher fur
Patienten mit begrenzter Lebenserwartung sinnvoller sein kann (Lutz et al. 2017).



1.2.3 Stereotaktische Bestrahlung

1.2.3.1 Definition

Die Definitionen verschiedener Modalitaten der Stereotaxie, die sich bezuglich des
Indikationsspektrums und der Fraktionierung unterscheiden, lauten gemafl der
Arbeitsgruppe fur Stereotaxie der Deutschen Gesellschaft fir RadioOnkologie e.V.
(DEGRO) wie folgt (Guckenberger et al. 2020) :

1) ,,Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) als Behandlung von intrakraniellen
Tumoren und benignen Erkrankungen mit nur einer einzigen Bestrahlungsfraktion,

2) die fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie (SRT) von intrakraniellen Tumoren
und benignen Erkrankungen,

3) sowie die extrakranielle stereotaktische Radiotherapie (stereotactic body radiation
therapy, SBRT)" (Guckenberger et al. 2020).

Allgemein wird die Stereotaxie als Methode der perkutanen Strahlentherapie (external
beam radiotherapy, EBRT) definiert ,,bei der ein klar abgrenzbares Zielvolumen,
prazise und mit einer hohen Strahlendosis als Einzeitbestrahlung oder in wenigen
Fraktionen lokal-kurativ behandelt wird”“ (Guckenberger et al. 2020, Guckenberger et
al. 2014). Durch die extreme Hypofraktionierung, also einer Erhohung der
Einzelstrahlendosis bei gleichbleibender oder reduzierter Gesamtbehandlungszeit,
werden hohere Bestrahlungsdosen als in der konventionellen Radiotherapie appliziert.
Das primare Ziel besteht in einer langandauernden lokalen Tumorkontrolle (Kocher et
al. 2014, Guckenberger et al. 2020).

1.2.3.2 Ursprung der stereotaktischen Bestrahlung

Die stereotaktische Strahlentherapie wird seit den 1950er Jahren praktiziert und wurde
von dem schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell entwickelt. Leksell entwickelte mit
dem Gamma-Knife das weltweit erste Gerat zur stereotaktischen Bestrahlung. Das
Gamma-Knife wird zur Bestrahlung von intrakraniellen Tumoren verwendet, sodass
die stereotaktische Bestrahlung zu Beginn ihrer Entwicklung nur in der Neuroonkologie
eingesetzt wurde (Weil 2001, Sahgal et al. 2017). In den letzten Jahrzehnten wurde
mit dem Cyber-Knife ein weiterer Geratetyp entwickelt, welcher als robotergestutzter
Linearbeschleuniger in der Lage ist auch extrakranielle Ziele stereotaktisch zu
bestrahlen (Scobioala et al. 2019, Heron et al. 2012).

1.2.3.3 Stereotaxie - Bestrahlungsplanung und Durchfilihrung

Hochauflosende Bildgebungstechnik, prazisere Bestrahlungsplanung und -
durchfiihrung und verbesserte Immobilisationstechniken haben in den letzten Jahren
weitere Fortschritte im Bereich der stereotaktischen Bestrahlung ermoglicht (Zeng et
al. 2019). Die gesteigerte Prazision der bildgesteuerten Bestrahlung basiert unter
anderem auf dieser verbesserten Positions- und Lagekontrolle vor und wahrend der
Bestrahlungssitzung. Einen weiteren Faktor stellen die Multi-Leaf Kollimatoren dar.
Diese, aus verschiebbaren, strahlungsabsorbierenden Lamellen aufgebauten
Bestrahlungsschablonen, ermoglichen eine deutlich verbesserte Konformitat bei
irregular geformten Bestrahlungsfeldern.
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Auch wahrend der Durchfihrung der Radiatio tragen technische Weiterentwicklungen
zu einer gesteigerten Prazision bei. Linearbeschleuniger neuerer Generationen
verfigen Uber ein mehrstufiges Ruckkopplungs- und Sensorsystem, das eine
hochauflosende Steuerung der Gantry-Geschwindigkeit, der Pulsrate und der
Strahlenergieanderungen innerhalb weniger Millisekunden ermdglicht (Sahgal et al.
2017). Die Gantry ist die Haupteinheit eines Linearbeschleunigers, in welchem sich die
Roéntgenréhre befindet und welcher sich in einer definierten Geschwindigkeit um den
Patienten dreht (Mackie et al. 1999, Santoso et al. 2016). Die Detektoren liegen
gegenuber des Linearbeschleuniger-Kopfes aulierhalb der mit der Gantry rotierenden
Rontgenrdhre, wodurch ein dreidimensionales Bild erzeugt werden kann, welches
auch zur Bildgebung (CT oder Rontgen) zur Kontrolle der Bestrahlungsposition genutzt
wird. Bei der CyberKnife-SBRT kann die anvisierte Zielstruktur nahezu in Echtzeit
erfasst werden. Die Rontgenstrahlen werden genutzt, um die Bewegung des Patienten
zu verfolgen (Tracking) und kontinuierlich mit dem Bestrahlungsziel zu vergleichen,
sodass der Roboterarm entsprechend angepasst werden kann (Sahgal et al. 2017).

Zur Immobilisation werden bei der stereotaktischen Bestrahlung von
Wirbelsaulenmetastasen fur jeden Patienten individuelle Vakuummatratzen
verwendet. Diese bestehen aus einer luftdichten und mit Styropor gefullten Plastikfolie,
die sich vakuumartig um die Konturen des Patienten schlieRen (Werensteijn-Honingh
et al. 2021), mit dem Ziel eine stabile Lagerung zu gewahrleisten, die bei allen
Bestrahlungssitzungen rekonstruiert werden kann.

Die Strahlenbelastung, der der Zielstruktur anliegenden Risikoorgane, kann durch die
prazise Planung und Strahlenapplikation genau vorausgesagt und somit deutlich
reduziert werden (Greco et al. 2015). Somit kdnnen potenzielle Nebenwirkungen einer
Bestrahlung, die sich durch Dosisdeposition in gesundem Gewebe nahe des
Zielvolumens ergeben, reduziert werden. Durch die gesteigerte Prazision und
Risikoreduktion sind verglichen mit der konventionellen Bestrahlung deutlich héhere
Bestrahlungsdosen pro Fraktion moglich, wodurch eine ablative und kurative
Bestrahlung von Wirbelsaulenmetastasen maoglich wird.

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen beispielhaft Bestrahlungsplane mit Erfassung
potenziell gefahrdeter Organe eines Patienten des Kollektivs im transaxialen,
sagittalen und frontalen Schnitt. Abbildung 3 und Abbildung 4 zeigen beispielhaft das
Dosis-Volumen Histogramm (DVH) desselben Patienten. In der beigeflgten Legende
werden die erfassten Risikoorgane mit den jeweiligen Dosisvolumina aufgefuhrt. In
dem DVH wird die Dosisverteilung der Schnittbilder zusammengefasst.
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Abbildung 2: Bilder der Bestrahlungspléne im Transversal-, Frontal und Sagittalschnitt
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Abbildung 3: Dosis-Volumen Histogramm (DVH) aus einem Bestrahlungsplan
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Abbildung 4: Dosis-Volumen Histogramm (DVH) mit Legende
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1.2.3.4 Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT)

Mit der Technik der Korperstereotaxie (Stereotactic Body Radiation Therapy, SBRT)
ist eine Reduktion der Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Applikation hoherer
Gesamtdosen im Tumor und somit eine verbesserte Tumorkontrolle moglich (Osborn
et al. 2018). Dabei kann zusatzlich ein simultan integrierter Boost (SIB) appliziert
werden, welcher typischerweise auf das makroskopische Tumorgewebe gerichtet ist
und die Applikation von noch hdéheren Bestrahlungsdosen erlaubt (Pontoriero et al.
2020). Es besteht allerdings Unklarheit daruber, welche Fraktionierung und Dosierung
der SBRT bei Knochenmetastasen am effektivsten ist. Es existieren verschiedene
Dosierungsschemata wie z.B. 16-20 Gy in einer Fraktion, 24 Gy in 2 Fraktionen, 27
Gy in 3 Fraktionen bis 30-40 Gy in 5 Fraktionen. Bis dato existiert keine Studie welche
die Uberlegenheit eines Fraktionierungsschemas eindeutig nachweist (Tseng et al.
2018, Zeng et al. 2019).

Die Auswahl geeigneter Patienten ist fur den Behandlungserfolg der SBRT mit
kurativer Intention allerdings entscheidend. Neben der Auswahl oligometastasierter
Patienten (Ahmed and Torres-Roca 2016) ist es wichtig, dass die Patienten den
Anforderungen der Behandlung gewachsen sind und sich in einem zufriedenstellenden
Allgemeinzustand (ECOG 0-2) befinden (Bhattacharya und Hoskin 2015). Der ECOG-
Score hat sich dabei als Prognosefaktor etabliert. Der Score gibt Auskunft Uber den
korperlichen Zustand der Patienten und kategorisiert Uber ein Punktesystem das
maximal mogliche Aktivitatsniveau. Diese konnen beispielsweise Hinweise uber einen
vorliegenden Progress der Erkrankung liefern, wodurch eine genauere Prognose und
eine Entscheidung fur die passende Therapie resultieren kdnnen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Modifiziert nach Neeman et al. 2019
und Oken et al. 1982)

ECOG Allgemeinzustand

0 Normalzustand, keine Beschwerden; uneingeschrankte Aktivitat wie vor der
Erkrankung

1 Einschrankung bei kdrperlicher Anstrengung; gehfahig; leichte kdrperliche
Arbeit moglich

2 Gehfahig; Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als
50% der Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50% oder mehr der Wachzeit an Bett
oder Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebediirftig; keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder
Stuhl gebunden

5 Tot
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1.2.3.5 Stereotaktische Bestrahlung bei Oligometastasierung

Die Radiotherapie von Wirbelsaulenmetastasen kann im palliativen Setting erfolgen,
wird aber auch im Rahmen von Oligometastasierungskonzepten bei kurativem oder
pseudokurativem Ansatz eingesetzt. Indikationen zur Radiotherapie bei
Wirbelsaulenmetastasen sind neben der Palliation bei Schmerzen auch eine
bestehende Weichteilkomponente und drohende Fraktur bei Instabilitat (Rothrock et
al. 2020, Hayer 2017).

Der Begriff der Oligometastasierung wurde 1995 erstmals von Hellman und
Weichselbaum beschrieben und als Zustand der begrenzten Metastasierung, in Bezug
auf Anzahl und Lokalisation der Metastasen, definiert (Hellman und Weichselbaum
1995). Sie postulierten, dass der Status einer Tumorerkrankung tber die Anzahl und
Lokalisation der Metastasen definiert werden kann und legten den Begriff der
Oligometastasierung als Orientierung flr eine potentiell kurative Therapie nahe
(Hellman und Weichselbaum 1995). Uber ein systematisches Review von 806
Publikationen haben Guckenberger et al. anschlielend ein dynamisches
Definitonsmodell erarbeitet, welches auf insgesamt funf Differenzierungsfaktoren
beruht. Es umfasst neben Metastasenanzahl und -gré3e auch Lokalisation, Applikation
zusatzlicher systemischer Therapien und die individuelle Krankheitsentwicklung in
Bezug auf den Zeitpunkt der Diagnose und eine bestehende Tumorprogredienz
(Matthias Guckenberger et al. 2020).

Die SBRT ist aufgrund ihres tumorablativen Effekts die Bestrahlungsmethode der Wahl
bei kurativen Therapiekonzepten fur oligometastasierte Patienten (Ahmed und Torres-
Roca 2016) In mehreren Phase-2 Studien wurde bei Patienten mit begrenzter
Fernmetastasierung (maximal 5 Metastasen) untersucht, ob sich nach ablativer
Bestrahlung der Metastasen zusatzlich zur onkologischen Grundbehandlung eine
signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens zeigt (Guckenberger et al. 2020). In
vier Studien =zeigte sich, dass Patienten mit zusatzlicher gezielter ablativer
Metastasentherapie ein verbessertes Gesamtlberleben oder verlangertes
progressionsfreies Uberleben erwarten kénnen (lyengar et al. 2018, Ruers et al. 2017,
Gomez et al. 2019, Palma et al. 2019).

lyengar et al. zeigten in einer kontrollierten randomisierten Phase-2 Studie an 29
Patienten mit oligometastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (maximal 5
Metastasen) eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens durch eine
zusatzliche ablative stereotaktische Bestrahlung der Metastasen zur Chemotherapie:
Bei einem medianen Follow-Up von 9,6 (R 2,4-30,2) Monaten lag das mediane
progressionsfreie Uberleben bei den Patienten, mit alleiniger Chemotherapie bei 3,5
(Range nicht angegeben) Monaten, bei zusatzlicher stereotaktischer Bestrahlung bei
9,7 (Range nicht angegeben) Monaten (p=0,01) (lyengar et al. 2018).

In einer weiteren prospektiven, randomisierten Phase 2-Studie wurde zusatzlich zum
progressionsfreien Uberleben auch das Gesamtiiberleben von Patienten mit maximal
3 Metastasen bei NSCLC untersucht. In dieser 2-armigen Studie wurde eine Gruppe
mit der Standard-of-care-treatment (SOC) mit einer Gruppe von Patienten verglichen,
bei denen zusatzlich eine Bestrahlung und/oder eine operative Entfernung der
Metastasen vorgenommen wurde. Dabei zeigte sich in der SOC-Patientengruppe ein
medianes Gesamtluberleben von 17 (R 10,1-39,8) Monaten und ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 4,4 (R 2,2-8,3) Monaten. Die Patienten, welche

15



zusatzlich eine Strahlentherapie und/oder einen operativen Eingriff erhielten, zeigten
ein tendenziell IAangeres medianes Gesamtuberleben von 41,2 (R 18,9 — nicht erreicht)
Monaten (p=0,17) und ein ebenfalls tendenziell Iangeres medianes progressionsfreies
Uberleben von 14,2 (R 7,4-23,1) Monaten (p=0,22) (Gomez et al. 2019). Es wurde
auRerdem untersucht, wie lange das mediane Uberleben nach Progression war.
Dieses lag bei der SOC-Gruppe bei 94 (R 5,9-19,6) Monaten und bei der
Vergleichsgruppe bei 37,6 (R 9,0 — nicht erreicht) Monaten (p=0,34) (Gomez et al.
2019).

In einer prospektiven, randomisierten Phase-2 Studie untersuchten Ruers et al.119
Patienten mit nicht-resektablen Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom, welche
hinsichtlich des Gesamtuberlebens in zwei verschiedenen Therapiearmen betrachtet
wurden (Ruers et al. 2017). Dabei erhielt ein Therapiearm eine SOC-Systemtherapie,
wahrend im zweiten Versuchsarm die Metastasen zusatzlich ablativ bestrahlt wurden.
Bei einem medianen Follow-Up von 9,7 Jahren zeigte sich bei Letzteren ein signifikant
langeres medianes Gesamtuberleben von 45,6 (R 30,3-67,8) Monaten, gegenuber
40,5 (R 27,5-47,7) Monaten in der SOC-Systemtherapiegruppe (p=0,01). Das
progressionsfreie Uberleben war mit 16,8 (R 11,0-21,9) zu 9,9 (R 9,1-12,9) Monaten
nahezu signifikant langer (p=0,05) (Ruers et al. 2017).

Die von 2012 bis 2016 durchgeflhrte randomisierte, open-label, Phase 2 SABR-
COMET-2 Studie untersuchte bei 99 Patienten den therapeutischen Nutzen einer
SABR (Stereotactic Ablative Radiotherapy) zusatzlich zur palliativen Systemtherapie
(SOC) im Vergleich mit einer ausschlie3lich palliativ behandelten SOC-Kontrollgruppe
(Palma et al. 2019). Bei einem medianen Follow-Up von 25 (R 19-54) Monaten in der
Kontrollgruppe und 26 (R 23-37) Monaten in der SABR-Gruppe lag das mediane
Gesamtuberleben der Kontrollgruppe bei 28 (R 19-33) Monaten und in der SABR-
Gruppe mit 41 (R 26 - nicht erreicht) Monaten signifikant héher (p=0,09) (Palma et al.
2019).

1.2.3.6 Effektivitat stereotaktischer Bestrahlung bei Wirbelsdulenmetastasen
Die lokale Tumorkontrolle bei stereotaktischer Bestrahlung von Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen wurde von Husain et al. in einem systematischen Review von
14 Studien untersucht, in welchen insgesamt 1024 stereotaktisch bestrahlte Lasionen
ausgewertet wurden (Husain et al. 2017). In neun dieser Studien wurden gemischte
Primartumore inkludiert, bei vier der Studien wurden ausschlielllich Patienten mit
Nierenzellkarzinom untersucht und bei einer Studie ausschlieRBlich Patienten mit
Mammakarzinom. In acht Studien wurde die Gesamtstrahlendosis in einer Fraktion
appliziert, in einer Studie mit 2 Fraktionen und in finf Studien mit 3-5 Fraktionen. Die
haufigsten Bestrahlungsschemata waren dabei 16-24Gy in einer Fraktion, 24Gy in 2
Fraktionen, 24-27Gy in 3 Fraktionen und 30-35Gy in 5 Fraktionen. Dabei zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der lokalen Kontrolle bei verschiedenen
Fraktionierungen. Insgesamt lag die 1-Jahres lokale Kontrolle bei iber 90% (Husain et
al. 2017).

In einer retrospektiven Analyse von Grimm et al. wurde nach stereotaktischer
Bestrahlung von Wirbelsaulenmetastasen die lokale Tumorkontrolle 2 Jahre nach
SBRT analysiert (Grimm et al. 2021). Dabei wurden bei Dosierungen mit 18Gy in einer
Fraktion und 27Gy in 3 Fraktionen die jeweils schlechtesten lokalen Kontrollen von
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82% bzw. 78% beobachtet. Die hdchste lokale Kontrollrate mit 96% nach 2 Jahren
wurde nach Bestrahlungen mit 24 Gy in einer Fraktion erzielt (Grimm et al. 2021).

Tabelle 2 zeigt erganzend verschiedene Publikationen zur lokalen Kontrolle und dem
Gesamtluberleben nach konventioneller und stereotaktischer Bestrahlung von

Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen (Prostatakarzinome,

Mammakarzinome,

Melanome und Lungenkarzinome waren als Primartumorhistologien in allen Studien

enthalten).

Tabelle 2: Ubersicht verschiedener Studienergebnisse bei konventioneller und stereotaktischer

Bestrahlung von Wirbelsdulenmetastasen (H Katagiri et al. 1998), (Gerszten et al. 2007), (Rades et al. 2007),
(RJ Amdur et al. 2009), (Rades, Lange, et al. 2011), (Garg et al. 2012), (Matthias Guckenberger et al. 2014),

(Pontoriero et al., 2020) (Grimm et al. 2021):

Publikation (Autor,Jahr, Design) Art der Bestrahlung
Rades et al. 2009 (prospektiv)

Katagiri et al. 1998 (prospektiv)
Rades et al. 2011 (retrospektiv)
Rades et al. 2007 (retrospektiv)
Garg et al. 2012 (prosp. Phase 1/2) stereotaktische Bestrahlung
Gerszten et al. 2007 (prospektiv)  stereotaktische Bestrahlung
Amdur et al. 2009 (prospektiv) stereotaktische Bestrahlung
Pontoriero et al. 2020 (retrospektiv) stereotaktische Bestrahlung
Guckenberger et al. 2014 (retrosp.) stereotaktische Bestrahlung
Grimm et al. 2021 (retrospektiv)  stereotaktische Bestrahlung
Grimm et al. 2021 (retrospektiv)  stereotaktische Bestrahlung

Histologie Lokale Kontrolle
konventionelle Strahlentherapie gemischt
konventionelle Strahlentherapie gemischt
konventionelle Strahlentherapie gemischt
konventionelle Strahlentherapie gemischt

gemischt
gemischt
gemischt
gemischt
gemischt
gemischt
gemischt

Gesamtlberleben
78% (nach 6 Monaten) 40% (nach 6 Monaten)
nicht angegeben 45% (nach 12 Monaten)
71% (nach 12 Monaten) 27% (nach 12 Monaten)
88% (nach 24 Monaten 58% (nach 24 Monaten)
88% (nach 18 Monaten) 64% (nach 18 Monaten)
88% (nach 18 Monaten) nicht angegeben

95% (nach 8 Monaten) 25% (nach 12 Monaten)
86% (nach 36 Monaten) 59% (nach 36 Monaten)
84% (nach 24 Monaten) 44% (nach 24 Monaten)
82% (nach 24 Monaten) nicht angegeben

96% (nach 24 Monaten) nicht angegeben

e~ o~ o~ o~ o~ o~ —~ —

Die prospektive RAMSES-01 Studie an 65 Patienten mit metastasenbedingter
Ruckenmarkskompression untersucht die Effektivitat einer Strahlentherapie mit
héherer Gesamtdosis (18x 2,3Gy in 3,5 Wochen) im Vergleich zur konventionellen

Radiotherapie

(10x3 Gy) (Rades et al.

2019).

Primarer Endpunkt ist das

progressionsfreie Uberleben 12 Monate nach Bestrahlung. Die Ergebnisse dieser
Studie stehen noch aus (Stand 01/2023). In einer vorherigen Studie von Rades et al.
wurden 191 Patienten mit konventioneller Strahlentherapie (30Gy in 10 Fraktionen),
mit 191 Patienten verglichen, die mit einer hoheren Gesamtdosis bestrahlt wurden,
namlich 37,5Gy in 15 Fraktionen oder 40Gy in 20 Fraktionen. Dabei wurden in der
Hochdosis-Strahlentherapie-Gruppe bessere Ergebnisse in Bezug auf die lokale
Kontrolle bei bestehender metastasen-bedingter Ruckenmarkskompression (92% vs.
71% nach 2 Jahren, p = 0,012), progressionsfreiem Uberleben (90% vs. 68%, p =
0,013) und dem Gesamtuberleben (68% vs. 53%, p = 0,032) ermittelt (Rades et al.
2011). Die haufigsten Tumorentitaten waren Prostatakarzinome, Mammakarzinome,
Lungenkarzinome und Melanome. Dabei hatten 184 Patienten aus beiden Gruppen
weitere Knochenmetastasen, 26 Patienten hatten zusatzlich viszerale Metastasen.

Eine multizentrische, randomisierte Phase 2/3 Studie aus dem Jahr 2021 von Sahgal
et al. verglich die Symptomkontrolle nach konventioneller Strahlentherapie mit der
nach SBRT bei symptomatischen Wirbelsaulenmetastasen an 229 Patienten. Dabei
zeigte sich nach 3 und 6 Monaten nach SBRT bei 35% und 32% der Patienten eine
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komplette Schmerzreduktion, wahrend dies bei konventioneller Strahlentherapie nur
in 14% (p=0,0002) und 16% (p = 0,0036) gelang (Sahgal et al. 2021). Weitere Studien
zeigten eine langerfristige Symptomkontrolle nach konventioneller Radiotherapie (mit
maximaler Dosierung von 10x 3Gy) bei gerade einmal 60% der Patienten, wobei eine
mediane Dauer der Symptomlinderung von lediglich 4 Monaten beschrieben wird
(Katagiri et al. 1998, Greco et al. 2015).

Bezlglich des Gesamtluberlebens nach SBRT bei Wirbelsgulenmetastasen zeigen
sich in der bestehenden Literatur verschiedene Ergebnisse: Guckenberger et al.
berichteten in einer retrospektiven Analyse der SBRT von 301 Patienten mit 387
Wirbelsaulenmetastasen von einem medianen Overall Survival von 19,5 Monaten bei
einem medianen Follow Up von 11,8 (R 0-105) Monaten. Dabei lag das 1- Jahres und
2-Jahres Overall Survival bei 64,9% und 43,7 % (Guckenberger et al. 2014). Es
wurden dabei verschiedene Histologien (Mammakarzinom, NSCLC,
Nierenzellkarzinom) in die Kohorte aufgenommen. Amdur et al. beobachteten in einer
prospektiven Phase-2 Studie zur SBRT bei Wirbelsaulenmetastasen ein 1-Jahres OS
von nur 25% bei 25 Patienten. Das Patientenkollektiv umfasste neben
Mammakarzinomen, Lungenkarzinomen, Melanomen und Sarkomen auch
Tumorentitaten, welche in anderen Studien nicht inkludiert waren: Pankreaskarzinom,
Leberkarzinom, Larynxkarzinom, Schilddrisenkarzinom (Amdur et al. 2009,
Guckenberger et al. 2014). Schipani et al. und Heron et al. ermittelten in zwei
retrospektiven Arbeiten zu stereotaktisch bestrahlten Wirbelsdulenmetastasen ein
medianes OS von 8 beziehungsweise 13 Monaten. Dabei wurden diverse
Primartumorentitaten  (Lungenkarzinom, Prostatakarzinom, @ Mammakarzinom,
Kolorektales Karzinom) in die Studie eingeschlossen (Schipani et al. 2012, Heron et
al. 2012).

1.2.3.7 Nebenwirkungen bei stereotaktischer Bestrahlung

Der Balanceakt zwischen maximalem Therapieerfolg und adaquatem Schutz von
Risikostrukturen, in erster Linie dem Rickenmark, ist eine der groRten
Herausforderungen bei der stereotaktischen Bestrahlung. Mogliche Nebenwirkungen
der SBRT von Wirbelsaulenmetastasen in Bezug auf Knochen und Rickenmark sind
vertebrale Kompressionsfrakturen (vertebral compression fracture, VCF),
Osteonekrose, Pain Flare oder Myelopathie (Sahgal et al. 2013). Osteoporose stellt
dabei einen Risikofaktor flir Knochenfrakturen dar (Liu, Curtis et al. 2019).

VCF ist definiert als de-novo Fraktur oder Progression der Ausgangsfraktur in
Abwesenheit einer lokal fortschreitenden Erkrankung und ist eine gefurchtete Folge
der Wirbelsdulen-SBRT, die sich negativ auf den funktionellen Status und die
Lebensqualitat des Patienten auswirken kann und eventuell eine operative Therapie
notwendig macht (Sahgal et al. 2013) (Schaub et al. 2019). Strahlentherapie erzeugt
inflammatorische Effekte welche vermutlich in Zusammenhang mit einer Schwachung
der Knochenmatrix stehen und das Risiko einer VCF erhdhen (Faruqi S. et al. 2018).
Ein systematisches Review, in dem letztlich 11 Studien mit insgesamt 2900
stereotaktisch bestrahlten Wirbelsaulenmetastasen ermittelte eine VCF-Inzidenz
(CTCAE 1°-4°) von 14% bei einer medianen Latenzzeit von 3 (R 1,6-3,3) Monaten
nach Strahlentherapie (Faruqi. S et al. 2018).
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Osteonekrose ist als fokaler Knocheninfarkt definiert, welcher im bestrahlten
Knochengewebe auftreten kann und Uber einen Zeitraum von 3 Monaten nicht heilt,
ohne dass ein verbleibender oder rezidivierender Tumor vorliegt (Mallya und Tetradis
2018). Osteonekrose betrifft 5-7% der Patienten nach Strahlentherapie und kann als
Spatfolge der Bestrahlung 6-12 Monate nach Therapie auftreten (Peterson et al. 2010).

Pain Flare ist als vorUbergehende Schmerzen wahrend oder kurz nach der
Strahlentherapie von Knochenmetastasen definiert und tritt sowohl bei konventioneller
Strahlentherapie (in bis zu einem Drittel der Falle) als auch bei der SBRT auf (Chow
et al. 2015). Die Schmerzentwicklung kann Uber die visuelle Analogskala (VAS)
dokumentiert werden, dabei handelt es sich um ein semiquantitatives Verfahren, in
welchem Patienten subjektiv ihre Empfindungsstarke auf einer Skala von 0 (=keine
Empfindung) bis 10 (=starkste vorstellbare Empfindung) angeben kdénnen (Reed und
Van Nostran 2014).

Strahlenbedingte Myelopathie meint die Entwicklung neurologischer Symptome,
welche ohne MRT-Nachweis eines rekurrenten oder progressiven Tumors mit dem
bestrahlten Rlickenmarkssegment korrelieren (Schaub et al. 2019). Radiographische
Myelopathie (bis CTCAE 4°) nach SBRT von Wirbelsaulenmetastasen wird in der
Literatur mit einem Risiko von unter 5% angegeben (Folkert, Bilsky et al. 2014) (Laufer
et al. 2013) (Dunne, Fraser, and Liu 2018). Dazu kommen klassische
strahlungsassoziierte und lokalisationsbedingte Nebenwirkungen wie Diarrhoe,
Dysphagie, Hypo- und Hyperpigmentierung, Fatigue und Radiodermatitis.
Langzeitnebenwirkungen sind Osteonekrose, Anamie, Fibrose, Thrombozytopenie,
Leukopenie und Niereninsuffizienz (Osborn, Lee, and Yamada, 2018).

1.2.4 Operative Eingriffe als Therapieoption bei Wirbelsdaulenmetastasen
Indikationen fur einen operativen Eingriff bei Wirbelsaulenmetastasen sind eine
drohende bzw. bereits bestehende neurologische Symptomatik, bedingt durch eine
Fraktur oder einen intraspinalen Tumoranteil, sowie eine bestehende Frakturgefahr.
Das Risiko fur Letztere kann mithilfe des SINS (Spinal Instability Neoplastic Score)
abgeschatzt werden (Gallizia et al. 2017), welcher sich als sinnvolles prognostisches
und diagnostisches Tool in der klinischen Routine bewahrt hat (Pontoriero et al. 2020,
Zeng et al. 2019). Der SINS umfasst die Parameter Lokalisation, Vorhandensein
belastungsabhangiger = Schmerzen, Wirbelsaulendeformitaten, posterolaterale
Beteiligung der Metastase am Wirbelkérper, Differenzierung zwischen blastischer und
lytischer Lasion und prozentuale Gesamtbetroffenheit des Wirbelkorpers. Mit einem
Scoring-System wird der Gesamt-SINS bestimmt, dieser ergibt sich aus der Addition
der einzelnen Punktwerte der verschiedenen Parameter. Der SINS teilt
Wirbelsaulenmetastasen in instabi, potenziell instabil oder stabil ein (

Tabelle 3Die Lokalisation der Knochenmetastase beeinflusst die VCF-
Wahrscheinlichkeit. So wurden in einzelnen Studien Frakturen bei Lasionen zwischen
T10 und dem Sakrum fiinfmal haufiger beobachtet als Lasionen kranial von T10 (Rose
et al. 2009, Greco et al. 2015).
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Tabelle 3: Spinal Instability Neoplastic Score (Punktesystem zur Bestimmung des
SINS anhand der verschiedenen Parameter (modifiziert nach Pennington et al. 2019
und Fisher et al. 2010))

Parameter SINS
Lokalisation

Junktional (O-C2; C7-T2; T11-L1; L5-S1)

Mobile Wirbelsaule (C3-C6; L2-L4)

Semi-flexibel (T3-T10)

Unflexibel (S2-S5)

Belastungsabhangiger Schmerz

Mechanisch

Onkologisch

Schmerzfreie Lasion 1
Art der Lasion

lytisch 2
gemischt (blastisch/lytisch)

blastisch

Prozentuale Gesamtbetroffenheit des Wirbelkorpers
>50% Zusammenbruch

<50 % Zusammenbruch

Kein Zusammenbruch, 50% des Wirbelkorpers betroffen
Keines der Genannten

Radiologische Wirbelsaulendeformitaten
Subluxation/translation

Deformitat (Kyphose/Skoliose)

Normal 0
Posterolaterale Involvierung

Bilateral 3
Unilateral
Weder uni- noch bilateral 0

S O =~ N W o -~ N W O =~ N W

N

-

Situation SINS-Gesamtscore
Stabil 1-6
Potentiell Instabil 7-12
Instabil 13-18
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Das Potenzial ablativer, stereotaktischer Bestrahlung bei Wirbelsdulenmetastasen
beispielsweise im Hinblick auf ein verlangertes Gesamtiberleben, verbesserte
Tumorkontrolle und verlangertes progressionsfreies Uberleben, steht aufgrund des
unmittelbaren Nutzens fir die Patienten im klinischen Alltag zunehmend im
wissenschaftlichen Fokus und wird in dieser Arbeit in Relation zu moglichen
therapieassoziierten Toxizitaten gesetzt.

Diese Arbeit analysiert retrospektiv die Effektivitat der SBRT mit SIB (SBRT-SIB) auf
den makroskopisch sichtbaren Tumor bei Wirbelsaulenmetastasen und evaluiert
mdgliche Einflussfaktoren hierauf. Es werden Akut- und Langzeitnebenwirkungen zur
Bewertung der Sicherheit dieses Therapieansatzes analysiert. Da bis dato keine
dezidierten Daten zu Toxizitat und Effektivitat bei SBRT mit kombiniertem SIB bei
Wirbelsaulenmetastasen vorliegen, soll diese Arbeit Erkenntnisse Uber diese Form der
hypofraktionierten Bestrahlung liefern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Analyse. Eingeschlossen wurden Patienten, welche zwischen Januar 2010 und
Oktober 2020 eine SBRT von einer oder mehreren Wirbelsaulenmetastasen in der
Abteilung fur Radioonkologie und Strahlentherapie des Klinikums Rechts der Isar
erhielten. Als weiteres Einschlusskriterium wurde festgelegt, dass die SBRT kombiniert
mit einem SIB auf den makroskopischen Tumor eingesetzt wurde. Durch diese
Suchkriterien konnten 40 Patienten mit insgesamt 45 Lasionen ermittelt werden. Die
klinikeigene Datenbank, in der alle Behandlungen erfasst werden, wurde genutzt, um
die entsprechenden Patienten zu identifizieren.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein Votum der Ethikkommission der Fakultat fur
Medizin der Technischen Universitat Minchen eingeholt (Zeichen 2019-476_1-S-SR).

2.1.1 Endpunkte der Studie

In der vorliegenden Arbeit sind verschiedene Endpunkte definiert, um Effektivitat und
Toxizitat der SBRT gezielter analysieren zu kénnen. Diese Endpunkte sind im
Folgenden aufgelistet:

e Gesamtuberleben der Kohorte (Letzte Bestrahlung der SBRT bis letzte
klinische Follow-Up/Tod der Patienten)

e Gesamtuberleben der oligometastasierten Patienten (Letzte Bestrahlung
der SBRT bis letzte klinische Follow-Up/Tod der Patienten)

e Einfluss der Histologie auf das Gesamtiberleben (Letzte Bestrahlung der
SBRT bis letzte klinische Follow-Up/Tod der Patienten)

e Entwicklung vertebraler Kompressionsfrakturen (VCF) in der
Gesamtkohorte (Letzte Bestrahlung der SBRT bis letzte klinische Follow-
Up/Tod der Patienten)

o Lokale Tumorkontrolle — Analyse der Lokalrezidivrate nach SBRT (Letzte
Bestrahlung der SBRT bis letzte bildgebende Follow-Up/Tod der Patienten)

e Entwicklung von Schmerzen wahrend oder nach SBRT (Detektion beginnt
mit Baseline Schmerz vor SBRT bis Langzeit-Follow Up >90 Tage nach SBRT)

e Entwicklung radiographisch bedingter Myelopathie (Letzte Bestrahlung der
SBRT bis zum letzten Follow-Up/Tod des Patienten)

2.2 Definition Oligometastasierung

In der vorliegenden Arbeit wird Oligometastasierung nach Guckenberger et al.
definiert, welche im Jahr 2020 eine Klassifizierung der Oligometastasierung auf Basis
des zuvor bestehenden Prinzips von Hellmann und Weichselbaum erstellt haben
(siehe Kapitel 1.2.3.5 der Einleitung). So handelt es sich in dieser Arbeit bei Patienten
mit Oligometastasierung der Klassifikation von Guckenberger et al. folgend um
Patienten mit maximal 5 Metastasen, bei welchen erstmalig eine Oligometastasierung
diagnostiziert wurde (Matthias Guckenberger, Lievens et al. 2020). Die Patienten
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haben gemall dem Konzept der Oligometastasierung eine Therapie in kurativer
Intention mit Ablation der Wirbelsaulenmetastase erhalten.

2.3 Bildgebung und Behandlung

Die Patienten erhielten vor SBRT ein Staging mittels verschiedener bildgebender
Verfahren (PET/CT, Ganzkoérper-CT, PET/MRT, MRT). Die Bestrahlungsplanung
erfolgte mit der Planungssoftware Eclipse (Aria, Varian Medical Systems, Palo Alto,
USA). Das Klinikum Rechts der Isar nutzte in dem untersuchten Zeitraum zur
stereotaktischen Bestrahlung von Wirbelsdulenmetastasen einen Linearbeschleuniger
des Typs RapidArc (Varian Medical Systems) und ein Gerat zur Tomotherapie, den
Radixact TomoTherapy (Accuray Incorporated, Sunnyvale, USA).

2.4 Statistische Auswertung

2.41 Erhobene Parameter und Follow-Up

FUr die klinische Charakterisierung und Analyse des Patientenkollektivs werden
modgliche Einflussfaktoren auf die Effektivitdt der SBRT evaluiert. Neben den
demographischen Daten zu Alter, Geschlecht, Gewicht und GroRe werden folgende
Parameter erhoben: Tumorentitat, Anzahl der Metastasen, Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, zum Zeitpunkt der Metastasierung in die Wirbelsaule und zum Zeitpunkt
der SBRT, Vorliegen einer Osteoporose und der Menopausenstatus weiblicher
Patienten zum Zeitpunkt der SBRT. Die Art des Stagings vor der Therapie wird als
Parameter erfasst. Sowohl bei den Patienten im oligometastasiertem Stadium als auch
bei den Patienten mit extendiertem metastasiertem Status wird die Therapie der
weiteren Metastasen erfasst. AulRerdem werden der SINS und der WHO/ECOG
Performance Score vor Beginn und im kurz- und langfristigen Follow-Up (>90 Tage)
nach SBRT erhoben.

In Bezug auf die SBRT werden applizierte Gesamtdosis, Einzeldosis und die Volumina
von GTV, CTV, PTV und SIB sowie die CTV-, PTV und SIB-Margins erfasst. Aus den
Bestrahlungsplanen werden die Minimaldosis (Dmin) innerhalb des GTV, die
Minimaldosis (Dmin) des SIB und die Maximaldosis (Dmax) des Myelon bestimmt, um
mogliche Zusammenhange mit der Effektivitat der Therapie und deren Toxizitat
bezuglich des Ruckenmarks zu analysieren.

Effektivitat und Toxizitdt der SBRT werden mit verschiedenen Parametern beurteilt.
Diese umfassen das Auftreten oder den Progress einer vertebralen
Kompressionsfraktur (VCF) im bestrahlten Wirbelsaulensegment und zusatzlich den
Zeitpunkt des Auftretens der VCF und die Dauer zwischen SBRT und VCF sowie deren
Therapie. Zur Evaluation der Therapievertraglichkeit werden alle beobachteten
Akutnebenwirkungen  (wahrend sowie <90 Tage nach SBRT) und
Langzeitnebenwirkungen (>90 Tage nach SBRT) sowie deren Entwicklung im weiteren
Verlauf der Nachsorge erfasst. Radiogene Toxizitaten werden nach CTCAE V4.03
klassifiziert. Zur dezidierten Verlaufsbeurteilung des Parameters ,,Schmerz" wird der
Baseline-Schmerz vor SBRT erhoben und die jeweiligen Schmerzmaxima zu den
Zeitpunkten wahrend, kurz und langfristig nach SBRT ermittelt. Die jeweils
eingenommene Schmerzmedikation wird ebenfalls erfasst. Es wird die lokale
Rezidivrate der Wirbelsdulenmetastasen nach SBRT ermittelt. AuRerdem wird im Falle
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eines Rezidivs gepruft, ob eine VCF vorausgegangen war. Als weitere
therapiebezogene Parameter werden die Applikation einer Systemtherapie parallel zur
SBRT sowie eine vorausgegangene Operation der betroffenen Wirbelkdrperhéhe
erfasst. Ferner werden neben dem Tumorprogress auch Todeszeitpunkt und -ursache
erfasst. Das klinische Follow-Up ist als Zeitraum zwischen dem letzten
Bestrahlungstermin der SBRT und dem letzten dokumentierten Kontakt (=klinisches
Follow-Up) definiert. Die verflUgbaren Bildgebungen werden beziglich
Tumorprogression, VCF und Metastasenrezidive ausgewertet (=bildgebendes Follow-
Up). Der Zeitraum bis zum bildgebend diagnostizierten Tumorprogress wird jeweils ab
dem letzten Tag der SBRT berechnet.

2.4.2 Statistische Testung und geplante Analysen

Analysen zum Gesamtuberleben, Pain Flare sowie VCF-und progressionsfreiem
Uberleben werden mit der Kaplan Meier Methode durchgefiihrt. Sofern ein Patient an
mehreren Wirbelsdulenmetastasen eine SBRT erhielt, wird in Bezug auf die
Kalkulation des Gesamtuberlebens wie folgt verfahren: Es wird jeweils die SBRT der
Lasion in die Analyse mitaufgenommen, zu der ein langeres Follow-Up vorlag, um die
Aussagekraft der Ergebnisse zu erhdhen. Mittels Log Rank-Test wird der Einfluss
folgender Parameter auf das Gesamtiberleben bzw. die Entwicklung einer VCF
univariat Uberpruft: Tumorentitat, ECOG und Oligometastasierung bzw. Tumorentitat,
SINS, Art der Lasion (blastisch/lytisch) und vorbestehende Osteoporose. Folgende
Analysen werden zur Abschatzung von Effektivitat und Toxizitat der SBRT
durchgefuhrt:

2.4.2.1 Effektivitat der SBRT

e Vergleich des OS radiosensibler und radioresistenter Primartumoren nach
SBRT

e Vergleich des OS bei oligometastasierten Patienten und nicht-
oligometastasierten Patienten nach SBRT

e Vergleich der Primartumorhistologie als Einflussfaktor auf das
Gesamtuberleben

e Testungdes Einflusses des Allgemeinzustandes der Patienten auf das OS nach
SBRT

e Ermittlung der lokalen Tumorkontrolle nach SBRT (mit SIB)

2.4.2.2 Toxizitat der SBRT
e Analyse der VCF-Entwicklung unter dem Einfluss zuvor genannter Parameter
e Analyse des VCF-freien Uberlebens nach SBRT
e Ermittlung der Haufigkeit von Akut-und Langzeitnebenwirkungen nach SBRT
e Ermittlung der Haufigkeit von Pain Flare und des Schmerzansprechens bei

SBRT

e Ermittlung der Lokalrezidivrate und des Tumorprogresses nach SBRT
e Analyse der Gesamtvolumina der Bestrahlung und dem Dmax des Myelons

Hierbei wird das Signifikanzniveau auf a=0,05 (zweiseitig) festgesetzt. Die
Datenanalyse erfolgt mit SPSS Version 27.0 (IBM Corporation, New York, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakterisierung der Studienpopulation

Die Studienkollektiv umfasst 40 Patienten mit insgesamt 45 Lasionen. Eine
tabellarische Ubersicht klinischer Parameter findet sich in Tabelle 4. Pro Patient lagen
maximal zwei Wirbelsdulenmetastasen vor, die mit einer SBRT behandelt wurden.
N=35 (88%) Patienten wiesen eine Lasion auf, 5 (12%) Patienten zwei Lasionen. 10
(25%) Patienten waren weiblich und 30 (75%) mannlich. Die Entitaten des jeweils zu
Grunde liegenden Primartumors waren wie folgt verteilt: Prostatakarzinom: 55%
(n=25), Mammakarzinom: 16% (n=7), Melanom: 9% (n=4), Lungenkarzinom: 7%
(n=3), Sarkom: 7% (n=3), Phaochromozytom: 4% (n=2), Nierenzellkarzinom: 2%
(n=1). Somit lag bei 31 (77,5%) Patienten ein radiosensibler und bei 9 (22,5%)
Patienten ein radioresistenter Tumor vor. Das mediane Alter der Patienten bei
Erstdiagnose ihrer onkologischen Grunderkrankung lag bei 62 (R 20-90) Jahren. Das
mediane Alter bei Metastasierung in die Wirbelsaule lag bei 68 (R 26-90) Jahren. Der
mediane Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und der Behandlung der
Wirbelsaulenmetastase lag bei 3 (R 0-17) Jahren.

Alle Patienten erhielten vor der SBRT ein Staging mithilfe von Bildgebungen. Das
Staging fur Patienten mit Prostatakarzinom wurde mit PET/CT und PET/MRT
durchgefuihrt. Patienten mit malignem Melanom, Lungenkarzinom oder
Nierenzellkarzinom erhielten ein PET/CT. Fir das Staging von Patienten mit
Mammakarzinom wurde ein PET/CT und ein MRT durchgefihrt. Das Staging von
Sarkom- und Phaochromozytompatienten wurde mittels Ganzkoérper-CT, MRT und
PET durchgefihrt.

Bei n=37 Patienten (92,5%) lag bei SBRT eine oligometastasierte
Erkrankungssituation vor, bei den anderen 3 Patienten (7,5%) lag eine extendierte
Metastasierung vor. Zwei Patienten (5%) hatten zum Zeitpunkt der SBRT 6
Metastasen und ein Patient (2,5%) 7 Metastasen. In 40% der Falle (n=18) lag eine
Metastase vor, in 20% (n=9) 2 Metastasen, in 27% (n=12) 3 Metastasen, in 2,5% (n=1)
4 Metastasen und in 5% (n=3) lagen 5 Metastasen vor. Indikation fur die SBRT bei den
disseminiert metastasierten Patienten waren eine ausgepragte, mit Analgetika nicht
ausreichend therapierbare Schmerzsymptomatik (n=1) und eine drohende Fraktur bei
Instabilitat des Wirbelkorpers (n=2).

Bei 18 (75%) der insgesamt 24 Patienten mit =2 2 Metastasen und oligometastasiertem
Krankheitsstadium wurden die weiteren Metastasen ebenfalls bestrahlt. Dabei kamen
verschiedene Dosierungsschemata zum Einsatz. So erhielten insgesamt 9 (37,5%)
Patienten eine Radiotherapie mit kurativem Ansatz (5x5/5x6Gy /SIB mit 5x7/5x8 Gy).
Bei 9 (37,5%) Patienten wurden palliative Bestrahlungsschemata wie 12x3Gy und
23x2Gy zur Behandlung der weiteren Metastasen eingesetzt. Weitere
Therapieansatze bei Patienten mit mindestens 2 Metastasen und Oligometastasierung
umfassten bei 3 (12%) Patienten eine alleinige antihormonelle Therapie, bei 2 (8%)
einen operativen Eingriff (Curretage und Plombage) und bei einem (4%) Patienten eine
Operation mit adjuvanter Chemotherapie. Bei 2 (67%) Patienten mit extendierter
Metastasierung wurden die weiteren Metastasen palliativ bestrahlt (10x3 und 5x3Gy).
Ein Patient (33%) erhielt eine alleinige antihormonelle Therapie.
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Tabelle 4: Ubersicht zu klinischen Parametern der Studienpopulation (Anzahl der

Patienten (n=40) und Lésionen (n=45) mit angegeben)

Geschlecht (n=40) Anzahl Prozent
Weiblich 10 25%
Mannlich 30 75%
Alter (in Jahren) (n=40)

Bei Erstdiagnose

Median (Range=R) 62 (20-90)

</=40 3 7%
41-60 13 33%
61-70 14 35%
>70 10 25%
Bei Erstdiagnose der Wirbelsaulenmetastase

Median (R) 68 (26-90)

</=40 2 5%
41-60 10 25%
61-70 13 32%
>70 15 38%
Primartumor (n=45)

Prostatakarzinom 25 55%
Mammakarzinom 7 16%
Malignes Melanom 4 9%
Lungenkarzinom 3 7%
Sarkom 3 7%
Phdochromozytom 2 4%
Nierenzellkarzinom 1 2%
Anzahl der Metastasen (n=45)

1 18 40%
2 9 20%
& 12 27%
4-7 6 13%
SINS-Score (n=45)

Median (R) 3(1-12)

1-6 (stabil) 40 89%
7-12 (potenziell instabil) 5 11%
13-18 (instabil) 0 0%
Bestrahlungsdaten (n=45)

Median Fraktionen (R) 5 (5-6)

Medan PTV (R) 25 (20-35)

Median SIB (R) 40 (35-48)

Median volume PTV (ml) 91,7 (2,7-352,2)

Median volume SIB (ml) 5,17 (0,7-202,4)

Median volume GTV (ml) 2,65 (0,1-94,5)

Median volume CTV (ml) 39,98 (1,8-107,5)

Follow Up (n=45)

Median Follow-Up (in Monaten) 18 (1-96)

System. Therapie nach SBRT 27 68%
OP nach SBRT 3 7%
Lokalrezidive 0 0%
Verstorben (n=40) 9 23%,
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Overall Survival in Prozent

3.1.1 Bestrahlungsparameter der spinalen SBRT

Die mediane Gesamtdosis des PTVs bei SBRT der Wirbelsaulenmetastasen lag bei
25 (R 20-35) Gy. Das mediane Bestrahlungsvolumen des PTV lag bei 91,7 (R 2,7-
352,2) ml, das mediane Bestrahlungsvolumen des GTV bei 2,65 (R 0,1-94,5) ml und
das mediane Bestrahlungsvolumen des CTV bei 39,98 (R 1,8-107,5) ml. Die mediane
Anzahl der Fraktionen lag bei 5 (R 5-6). Bei 41 (91%) der insgesamt 45 Lasionen
wurde ein SIB-Konzept verwendet mit SIB auf die makroskopisch abgrenzbare
Metastase. Die mediane SIB-Dosis betrug 40 (R 35-48) Gy. Das mediane
Bestrahlungsvolumen des SIB lag bei 5,17 (R 0,7-202,4) ml. Das mit 51% (n=23) am
haufigsten applizierte Bestrahlungskonzept war 5x5 Gy mit einem SIB von 5x8Gy. Das
Dmax des Myelons lag im Median bei 27 (R 20,8-40,2) Gy.

3.2 Gesamtuberleben und lokale Tumorkontrolle

Das mediane klinische Follow-Up lag bei 18 (R 1-96) Monaten, wobei zu 39 Patienten
(97,5%) mindestens eine Follow-Up Untersuchung vorlag. Bei 9 Patienten (22,5%) war
der Todeszeitpunkt bekannt und 31 Patienten (77,5%) lebten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch. Abbildung 5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fur das
Gesamtuberleben (=Overall Survival, OS) der Kohorte. Das OS lag nach einem Jahr
nach SBRT bei 93,5% und nach zwei Jahren bei 84,8%. Das mediane OS lag bei 85
(95% KI: 29,1-140,8) Monaten. Die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug
53%.

100 H -o—_l_ h=40
Tlberlebensfunktion
L+ —Zensiert
80 _._‘
&0 — . Medianes
Uberleben: 85
’ ’ Monate (95%
Konfidenzintervall:
40 29,1-140,8)
20
0
0 12 24 36 48 B0 72 a4 85

Zeit in Monaten

Abbildung 5: OS nach SBRT
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OS in Prozent

Ein bildgebendes Follow-Up war fur 35 Patienten verfligbar und betrug hier im Median
18 (R 1-96) Monate. Bei keinem der Patienten trat wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums ein Lokalrezidiv auf. Es bestand also eine lokale
Kontrollrate von 100%. Die weitere onkologische Progression aul3erhalb der mit SBRT
bestrahlten Lasion lag im Verlauf des bildgebenden Follow-Up der Patienten bei 62,5%
(n=25).

Bei der Analyse der Uberlebensverteilung von Patienten mit Metastasen eines
Prostatakarzinoms zeigte sich sowohl gegenuber den Patienten mit Metastasen eines
Mammakarzinoms als auch gegenuber den sonstigen Tumorentitaten kein
signifikanter Unterschied in der Uberlebensverteilung (p=0,617 (globaler p-Wert);
p=0,645 (Prostatakarzinom vs. Mammakarzinom); p=0,328 (Prostatakarzinom vs.
Sonstige) und p=0,668 (Mammakarzinom vs. Sonstige)). Abbildung 6 zeigt die Kaplan-
Meier-Kurven fiir das Uberleben nach SBRT je nach Tumorentitat.
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Zeit in Monaten

Abbildung 6: Vergleich des OS nach SBRT hinsichtlich der Primértumorentitdten

Wahrend das mediane OS und das 3-Jahres OS der Prostatakarzinompatienten bei
83 (95% KI: 9,4-96,5) Monaten und 62% lagen, waren es bei Patienten mit
Mammakarzinom 20 (95% KI: nicht ermittelbar) (R 7-67) Monate und 50%. Bei den
sonstigen Tumorentitaten wurde das mediane OS nicht erreicht. Das 3-Jahres OS lag
bei 56%. Fasst man die beiden zahlenmaRig grof3ten Subgruppen (Prostata: 55%
(n=25) und Mamma: 16% (n=7)) zusammen, zeigte sich gegenuber den anderen
Tumorentitaten kein signifikant langeres OS (p=0,34) (siehe Abbildung 7). Auch in
vorherigen Zeitpunkten im Follow-Up, wie dem 24-Monate Follow-Up, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in den Gesamtluberlebensraten (p=0,107 (zensiert bei 24
Monaten)). Der Vergleich von Patienten mit Prostatakarzinom mit den anderen
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OS in Prozent

Tumorhistologien zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Gesamtuberlebens (p=0,370) (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 7: Vergleich des OS nach SBRT von Patienten mit Prostatakarzinom + Mammakarzinom zu den
sonstigen Priméartumorentitéten
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Abbildung 8: Vergleich des OS nach SBRT von Patienten mit Prostatakarzinom und den sonstigen
Tumorentitéten
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Abbildung 9: Vergleich des OS aller Primédrtumore nach SBRT

Abbildung 9 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fir das Uberleben nach SBRT differenziert
fur alle Tumorentitaten. Die paarweisen p-Werte sind in aufgefuhrt. Es zeigte sich,
dass Patienten mit Primartumor Prostatakarzinom, Mammakarzinom und Melanom
gegenuber Patienten mit Primartumor Lungenkarzinom ein signifikant besseres OS
aufwiesen. Aullerdem zeigten Patienten mit Prostatakarzinom in der vorliegenden
Kohorte ein signifikant besseres OS als Patienten mit Malignem Melanom (p=0,005).
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Tabelle 5: Paarweise Vergleiche der Primértumore mittels Log Rank-Test (Mantel-

Cox)

Primartumor

Prostata Mamma

Lunge Melanom Sarkom Phaochr. Niere

Prostata 0,645 0 0,005 0,804 0,288
Mamma 0,645 0,014 0,732 0,886 0,48
Lunge 0 0,014 0,046 0,083 0,317
Melanom 0,005 0,732 0,046 0,619 0,388
Sarkom 0,804 0,886 0,083 0,619 0,564
Ph&ochromozytom 0,288 0,48 0,317 0,388 0,564

Niere
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3.3 Gesamtiberleben nach SBRT in Abhédngigkeit von der Histologie des
Primartumors

Radiosensitive Tumoren (Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Lungenkarzinom)
zeigten gegenuber den als radioresistent eingestuften Histologien (Sarkom, Malignes
Melanom, Nierenzellkarzinom, Phaochromozytom) weder Uber das gesamte Follow-
Up (p=0,805) noch nach 48 Monaten (p=0,800) ein signifikant langeres OS. Das
mediane OS der Patienten mit radiosensitiven Tumoren lag bei 48 (95% KI: 37,2-58,7)
Monaten, das mediane OS der Patienten mit radiosensiblen Tumoren wurde nicht
erreicht. In Abbildung 10 und Abbildung 11 sind die Uberlebenskurven von
radioresistenten und radiosensiblen Primartumoren dargestellt, zuerst Uber die
gesamte Dauer des Follow-Up, dann zensiert bei 48 Monaten.

100 Radiosensitiv vs.
Radioresistent

Radioresistent (n=9)
—ITRadiosensitiv (n=31)
8O Radioresistent-zensiert
—t— Radiosensitiv-zensiert

60

p=0,805

40

OS inProzent

20

0 12 24 36 43 60 72 a4 26

Zeit in Monaten

Abbildung 10: OS der radiosensitiven (Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Lungenkarzinom) und der
radioresistenten (Sarkom, Melanom, Phdochromozytom, Nierenzellkarzinom) Prim&rtumore nach SBRT

31



0OS inProzent

Radiosensitive vs
100 | ' radioresistente

Tumore

Radigresistent
&0 —TRadiosensitiv

Radioresistent-
zensiert

Radiosensitiv-
&0 zensiert

p=0,800

40

20

1] 10 20 30 40
Zeit in Monaten

Abbildung 11: OS der radiosensitiven und radioresistenten Tumoren (zensiert bei 48 Monaten) nach SBRT

3.4 Stereotaxie bei Oligometastasierung

Zwischen oligometastasierten Patienten (n=37, 92,5%) und extendiert metastasierten
Patienten (n=3, 7,5%) zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Gesamtuberlebens. Wahrend das mediane OS der fortgeschritten metastasierten
Patienten bei nur 9 (95% KI: nicht ermittelbar) (R 1-9) Monaten lag, waren es bei den
oligometastasierten Patienten 85 (95% KIl: 29,2-140,7) Monate (p=0,003) (siehe
Abbildung 12). Bei den Patienten mit oligometastasiertem Krankheitsstadium lebten
nach 2 Jahren noch 81,4%.

Da das mediane Gesamtuberleben der extendiert metastasierten Patienten deutlich
geringer war, ist bei den oligometastasierten Patienten insgesamt ein deutlich langeres
Follow-Up verfugbar. 50% des oligometastasierten Subkollektivs lebten Gber 5 Jahre
nach SBRT, wahrend in der Vergleichsgruppe bereits nach 9 Monaten alle Patienten
verstorben waren.
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Abbildung 12: Vergleich des OS nach SBRT von Patienten mit oligometastasiertem und extendiert
metastasiertem Tumorstadium

3.5 SINS und ECOG als prognostische Parameter fur Frakturen und
Gesamtiberleben

Bei allen Lasionen (n=45) konnte der SINS bestimmt werden. In 40 Fallen (89%) lag
ein stabiler SINS (1-6) und in 5 (11%) Fallen ein potenziell instabiler SINS (7-12) vor.
Ein instabiler SINS (13-18) lag bei keinem der Patienten vor. Die Lokalisation der
behandelten Metastasen war bei 25 Lasionen (56%) in der LWS, 18 Lasionen (40%)
in der BWS und 2 Lasionen (4%) in der HWS. Im untersuchten Kollektiv lagen n=24
(53%) blastische Lasion vor, n=14 (31%) lytische Lasion und n=7 (16%) gemischt
blastisch/lytische Lasionen.

N=24 (60%) der behandelten Patienten hatten zum Zeitpunkt der SBRT einen
WHO/ECOG Performance Status von 0, 13 Patienten (33%) einen ECOG von 1 und 3
Patienten (7%) einen ECOG von 2. Der ECOG Performance Status veranderte sich
vom ersten erfassten Wert (zu Beginn der SBRT) bis hin zum letzten dokumentieren
Wert im Follow-Up, wie folgt: Bei n=23 (58%) Patienten blieb er unverandert, bei n=3
(7%) Patienten verbesserte er sich und bei n=9 (23%) Patienten verschlechterte er
sich. Bei n=5 (12%) Patienten konnte durch fehlende Follow-Up Untersuchungen kein
Verlauf des Wertes dokumentiert werden. Das mediane Gesamtliberleben der
Patienten mit einem ECOG 0-1 lag bei 85 (95% KI: 24,5-145,4) Monaten. Die Patienten
mit einem ECOG 2 zeigten ein medianes OS von 7 (95% KI: nicht ermittelbar) Monaten
(R 1-18 Monate). Es zeigte sich, dass Patienten mit einem ECOG von 2 ein signifikant
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kirzeres Gesamtuberleben hatten (p=<0,001) als Patienten mit einem ECOG von 0-1
(siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Vergleich des OS abhédngig vom ECOG zum Zeitpunkt der SBRT

3.6 Nebenwirkungen bei SBRT

3.6.1 Pain Flare

Hinsichtlich des Pain Flare zeigten sich in der vorliegenden Arbeit folgende
Ergebnisse: Zu n=30 (75%) Patienten gab es zu allen Zeitpunkten vollstandige Daten.
Bei n=10 Patienten (25%) war lediglich das Schmerzausmal® wahrend der SBRT
bekannt. N=24 (80%) der Patienten, mit bekanntem Schmerzausmall zu allen
Zeitpunkten, gaben wahrend der SBRT keine Schmerzen an. N=6 (20%) Patienten
berichteten von leichten Schmerzen bis maximal VAS 3/10. Bei den Patienten, die in
der vorliegenden Arbeit Schmerzen angaben, lag die Lasion in 64% der Falle in der
Lendenwirbelsaule.

In Abbildung 14 wird der Schmerzverlauf wahrend SBRT, <90 Tage nach SBRT und
90 Tage nach SBRT mittels VAS dargestellt: Von den 6 Patienten mit vorhandener
Schmerzsymptomatik zeigten 50% (n=3) nach der Therapie eine vollstandige
Regredienz der Schmerzen >90 Tage nach SBRT. Wahrend bei einem der Patienten
(17%) die Schmerzintensitat unverandert blieb, verschlechterte sich die
Schmerzsymptomatik bei zwei der Patienten (33%). Bei zwei der sechs Patienten
(33%) wurde eine Schmerzbesserung durch SBRT erzielt. Bei drei (50%) der Patienten
mit Schmerzen wahrend SBRT war keine Analgetikaeinnahme notwendig. Die
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anderen 3 Patienten (50%) erhielten eine Schmerzmedikation nach WHO-Stufe 1.
Dabei handelte es sich um die Patienten, bei denen die Schmerzintensitat laut eigenen
Angaben auf der VAS stagnierte. Patienten, die keine Schmerzmedikation bendétigten,
waren dementsprechend diejenigen, bei denen sich die Schmerzmedikation bis hin zur
Schmerzfreiheit nach >90 Tagen besserte. Insgesamt waren 75% aller SBRT-
Patienten kontinuierlich schmerzfrei. Das mediane Schmerzmaximum lag zu keinem
der Untersuchungszeitpunkte bei Gber 3 auf der visuellen Analogskala (VAS). Mit dem
Laufe der Zeit steigerte sich der prozentuale Anteil der Patienten mit Schmerzfreiheit
von 76% auf 81%.

Pain flare (VAS)

Patient 4 e Patient 5 Patient &

em— P atient 1 Patient 2 Patient 3

[
=] -~ @ -] o

VAS Schmerz
w

0

1 2 Zeit nach SBRT 3

Abbildung 14: Pain Flare nach SBRT, Auf der X-Achse sind die Zeitpunkte 1 (wdhrend der SBRT), 2 (<90 Tage
nach SBRT) und 3 (>90 Tage nach SBRT) aufgetragen.

3.6.2 Vertebrale Kompressionsfrakturen im Kontext von SBRT

Bei drei (7%) der 45 stereotaktisch bestrahlten L&sionen entwickelte sich
posttherapeutisch eine VCF. Die Zeitdauer von SBRT bis VCF lag bei 4, 11 und 16
Monaten (CTCAE 2° (n=1), CTCAE 3° (n=2)). Das 1-Jahres Uberleben ohne das
erstmalige Auftreten einer VCF lag bei 96%. Abbildung 15 zeigt die Kaplan-Meier-
Kurve fur das VCF-freie OS nach SBRT fur die Gesamtkohorte.

Bei zwei Patienten (CTCAE 2° und 3°), welche bereits vor SBRT eine VCF hatten,
zeigte sich nach Radiatio eine Progression. Die beiden VCF traten 8 bzw. 33 Tage vor
der SBRT auf. Nach Bestrahlung dauerte es 42 bzw. 8 Tage bis zur VCF-Progression.
Bei dem Patienten mit der VCF CTCAE 2° erfolgte keine spezifische Therapie. Bei
einem Patienten erfolgte eine Operation mit dorsaler Stabilisierung und
Wirbelkdrperersatz. Ein Patient erhielt eine Schmerzmitteltherapie mit Palladon, NSAR
und Pregabalin. Alle drei Patienten starben im beobachteten Follow-Up Zeitraum. Das
mediane Gesamtiberleben nach SBRT lag bei diesen drei Patienten bei 21 (R 7-29)
Monaten. Das mediane Uberleben nach VCF lag bei 3 (R 0-11) Monaten.
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Die Primartumoren bei den 3 Patienten mit neu aufgetretener VCF waren in der
Lendenwirbelsaule lokalisiert. In zwei Fallen wiesen sie eine lytische Lasion und in
einem Fall eine gemischt blastisch/lytische Lasion auf. Bei einem dieser Patienten
bestand zum Zeitpunkt der SBRT eine Osteoporose. Zwei der drei Patienten hatten
einen SINS von 5. Ein Patient hatte einen SINS von 4. Alle drei Patienten hatten einen
ECOG von >/=1. In der Kohorte zeigten sich die Parameter ,lytische Metastase"
(p=0,044) und ,,Osteoporose” (p=0,019) als signifikante Einflussfaktoren auf die
Entwicklung einer VCF. Eine Analyse in der die Korrelation eines SINS von >/= 7
(potenziell instabil) in Bezug auf die VCF-Wahrscheinlichkeit untersucht wurde, zeigte
kein signifikantes Ergebnis (p=0,689). Ein ECOG von >/=1 konnte nicht als signifikant
gegenuber der Vergleichsgruppe mit Patienten ohne VCF herausgearbeitet werden
(p=0,111). Die SBRT-Lokalisation in der Lendenwirbelsaule ebenfalls nicht (p=0.087).

Es wurde auferdem ein Fall einer Kompressionsfraktur in einem benachbarten
Wirbelkdrper zu erfolgten SBRT beobachtet. Diese trat 30 Monate nach SBRT auf und
wurde mittels dorsaler Stabilisierung operativ versorgt. Der betroffene Patient verstarb
6 Monate spater.

*m n =40

——Zensiert

0 12 24 36 48 60 72 a4 26

Zeit in Monaten

Abbildung 15: VCF-freies Uberleben nach SBRT
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3.6.3 Radiographische Myelopathie (=RM):

In der vorliegenden Analyse lag die Myelopathie-Inzidenz auf alle Lasionen gesehen
(n=45) bei 4.4% (n=2) (CTCAE 1°). Die Zeitdauer bis zur Entwicklung der RM lag in
den beiden Fallen bei 11 beziehungsweise 33 Monaten nach SBRT. Das Dmax der
Patienten, die eine Myelopathie entwickelten lag bei 37,5Gy und 37,9 Gy und damit
héher als das mediane Dmax der Gesamtkohorte (27Gy, R:20,8-40,2).

3.6.4 Akuttoxizitat der spinalen SBRT

Wahrend der Therapie traten mit einer Haufigkeit von 18% bzw. 16% Fatigue (8 Falle,
CTCAE 1°) und Ubelkeit (7 Falle, CTCAE 1°) als haufigste Nebenwirkungen auf. In
drei bzw. zwei Fallen wurden Diarrhoe (7%, CTCAE 1°), Schluckbeschwerden (4%,
CTCAE 1°) und Radiodermatitis (4%, CTCAE 1°) beobachtet. Als akute
Nebenwirkungen im Anschluss an die SBRT (<90 Tage nach SBRT) traten ebenfalls
Ubelkeit (n=4 (10%), CTCAE 1°) und Fatigue (n=3 (7%), CTCAE 1° und 2°) als
haufigste Nebenwirkungen auf. Weitere Nebenwirkungen waren Schluckbeschwerden
(n=2 (5%), CTCAE 1°), Radiodermatitis (n=2 (5%), CTCAE 1°), Diarrhoe (n=1 (2%),
CTCAE 1°) und Hyperpigmentation (n=1 (2%), CTCAE 1°).

Bei 52,5% (n=21) der Patienten traten keine SBRT-bedingten akuten Nebenwirkungen
auf. Akutnebenwirkungen nach CTCAE 1° zeigten sich bei 45% (n=18) der Patienten.
Akute Nebenwirkungen nach CTCAE 2° traten bei 2,5% (n=1) auf.
Akutnebenwirkungen >/= CTCAE 3° wurden nicht beobachtet.

3.6.5 Langzeittoxizitat der spinalen SBRT

Langfristige Nebenwirkungen waren Fatigue (n=7 (21%), CTCAE 1° und 2°),
strahlenbedingte Myelopathie (n=2 (6%) CTCAE 1°), Niereninsuffizienz (n=1 (3%),
CTCAE 3°) und Hyperpigmentierung im Bestrahlungsgebiet (n=1(3%), CTCAE 1°). Ein
einziger Fall von neu und langfristig auftretender Hyperpigmentierung im betroffenen
Bestrahlungsgebiet wurde ermittelt.

Bei 37,5 % (n=15) der Patienten traten wahrend der Bestrahlung und wahrend des
gesamten Follow-Up keine SBRT-bedingten Nebenwirkungen auf. Nebenwirkungen
nach CTCAE 1° zeigten sich bei 57,5% (n=23) der Patienten. Nebenwirkungen nach
CTCAE 2° traten bei 2,5% (n=1) auf und nach CTCAE 3° bei ebenfalls 2,5% (n=1).
Toxizitaten >/= CTCAE 4° wurden nicht beobachtet. Eine Ubersicht (iber die im Kontext
der SBRT aufgetretenen Nebenwirkungen, zeigt Tabelle 6.
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Tabelle 6: Nebenwirkungen wahrend der Therapie und im Follow-Up

Wahrend der Therapie

Fatigue

Ubelkeit

Diarrhoe

Schluckbeschwerden

Radiodermatitis

Hyper-/Hypopigmentation

Myelopathie

Osteonekrose

Dyspnoe

Schmerzfreiheit 3
Schmerzmaximum VAS (Median) (n=11) 3 (R1-7)
Akut (<90 Tage nach SBRT) n=42
Fatigue

Ubelkeit

Diarrhoe

Schluckbeschwerden
Radiodermatitis
Hyper/Hypopigmentation
Myelopathie

Osteonekrose

Dyspnoe

Schmerzfreiheit LI
Schmerzmaximum VAS (Median) (n=9) 2 (R1-4)
Langfristig (>90 Tage nach SBRT) n=33
Fatigue

radiographische Myelopathie

neue Niereninsuffizienz
Hyper/Hypopigmentierung

Osteonekrose

neue Anamie

neue Leukopenie

neue Thrombozytopenie

Fibrose

Schmerzfreiheit

Schmerzmaximum VAS (Median) (n=6) 2,5 (R1-5)
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18%
16%
7%
4%
4%
0%
0%
0%
0%
76%

7%
10%
2%
5%
5%
2%
0%
0%
0%
79%

21%
6%
3%
3%
0%
0%
0%
0%
0%

81%
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Oligometastasierte Patienten zeigen nach SBRT ein signifikant langeres
Uberleben als extendiert metastasierte Patienten

In der Radiotherapie ist die SBRT aufgrund der Moglichkeit der Dosiseskalation bei
gleichzeitig geringer Strahlenbelastung des umliegenden Gewebes die Methode der
Wahl bei kurativem Therapieansatz in der oligometastasierten Erkrankungssituation
(Ahmed und Torres-Roca 2016). In verschiedenen retro- und prospektiven Studien
wurde die Wirksamkeit der SBRT in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle und ein
verlangertes OS bei Oligometastasierung nachgewiesen (Dunne et al. 2018, Ahmed
und Torres-Roca 2016).

Die Kohorte der vorliegenden Arbeit bestand zu 93% (n=37) aus Patienten mit
oligometastasierter Erkrankungssituation mit maximal 5 Metastasen zum Zeitpunkt der
SBRT. Trotz der deutlichen Unterschiede hinsichtlich Kollektivgroe (37
oligometastasierte und 3 nicht-oligometastasierte Patienten) und verfiigbarem Follow-
Up der extendiert-metastasierten Patienten (im Median 7 Monate) war ein signifikanter
Unterschied im medianen OS detektierbar (p=0,003). Das mediane OS der
oligometastasierten Patienten liegt bei 85 (R 0-96) Monaten. Diese Ergebnisse zeigen
eine Ubereinstimmung zur bestehenden Literatur, in welcher ebenfalls ein signifikant
verbessertes OS bei oligometastasierten Patienten beobachtet wurde:

Tseng et al. haben uber eine Datenbank retrospektiv 145 Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen mit insgesamt 279 Lasionen identifiziert, welche mit einer
SBRT behandelt wurden (Tseng et al. 2018). Die SBRT wurde in 2 Fraktionen mit
insgesamt 24Gy Bestrahlungsdosis durchgefihrt. Eingeschlossene
Primartumorentitaten waren Mammakarzinome, Prostatakarzinome,
Lungenkarzinome und Nierenzellkarzinome. Oligometastasierung wurde als
Erkrankungsstadium mit </= 5 Metastasen zum Zeitpunkt der SBRT definiert. Tseng
et al. ermittelten ein signifikant besseres OS bei oligometastasierten Patienten im
Vergleich zu extendiert metastasierten Patienten (p=0,034). Bei einem medianen
Follow-Up von 15 (R 0-76) Monaten lagen das 1-Jahres und 2 -Jahres OS bei 73,1%
bzw. 60,7%. Das mediane OS lag bei 33,3 (95% KI: 25,2-nicht erreicht) Monaten
(Tseng et al. 2018). Die prospektive, randomisierte SABR-COMET Phase 2-Studie
untersuchte gezielt den Einfluss der SBRT auf das OS bei oligometastasierten
Patienten (Palma et al. 2019). Eingeschlossene Primartumorentitaten umfassten in
dieser Studie Mammakarzinome, Prostatakarzinome, kolorektale Karzinome sowie
Lungenkarzinome, welche in beiden Studienarmen in &ahnlicher Verteilung
reprasentiert waren. Oligometastasierung wurde auch in dieser Studie als Stadium mit
maximal 5 Metastasen zum Zeitpunkt der Behandlung definiert. Die am haufigsten
verwendete Bestrahlungsdosis bei den stereotaktisch bestrahlten Patienten war 35Gy
in 5 Fraktionen. Patienten mit SBRT zusatzlich zur SOC-Grundversorgung zeigten mit
einem medianen OS von 41 (95% KI: 18,9—nicht erreicht) Monaten ein tendenziell
langeres OS als Patienten ohne zusatzliche SBRT (28 Monate (95% KI: 19-33)
(p=0,09) (Palma et al. 2019). Seit dem Jahr 2019 (erwartetes Ende: 2027) lauft die
SABR-COMET-3 Phase 3-Folgestudie. Diese hat zum Ziel die SBRT bei
Oligometastasierung im Hinblick auf OS, progressionsfreies Uberleben und
therapieassoziierte Toxizitat zu Uberprifen.
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4.2 Gesamtiberleben und Einflussfaktoren auf das Overall Survival bei SBRT
von Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen

Die Uberlebensrate der Kohorte der vorliegenden Arbeit lag nach einem Jahr bei
93,5% und nach zwei Jahren bei 84,8%. Das mediane OS liegt bei 85 (R 0-96)
Monaten bei einem medianen Follow-Up Zeitraum von 18 (R 1-96) Monaten.
Guckenberger et al. berichteten in einer retrospektiven Analyse zur SBRT von
Wirbelsaulenmetastasen von 301 Patienten mit 387 Wirbelsaulenmetastasen
(Guckenberger et al. 2014). Dort lag das mediane OS bei 19,5 Monaten (Range nicht
angegeben) bei einem medianen Follow-Up von 11,8 (R 0-105) Monaten. Dabei lagen
die 1- Jahres und 2-Jahres Uberlebensraten allerdings deutlich niedriger bei 64,9%
und 43,7% Das Kollektiv glich dabei dem der vorliegenden Arbeit: Es wurden
verschiedene als radioresistent und radiosensibel eingestufte Histologien
(Mammakarzinom, NSCLC, Nierenzellkarzinom) in die Kohorte aufgenommen.
Viszerale Metastasen und Knochenmetastasen waren zu Beginn der SBRT bei 62,9%
bzw. 42,3% der Patienten vorhanden. Der mediane Karnofsky Performance Status
(KPS) lag bei 90, welcher als Normalzustand mit minimalen Krankheitssymptomen
definiert ist. Die Daten sind vergleichbar zu denen des vorliegenden Kollektivs, dort
hatten 60% der Patienten weitere Metastasen zusatzlich zur Wirbelsdulenmetastase.
Der mediane ECOG bei Beginn der SBRT lag bei 0 (R 0-2).

Guckenberger et al. hielten dieser Ubersichtsarbeit fest, dass es weiterer Evaluierung
bedarf, da im Kontrast zu diesen Ergebnissen Amdur et al. in einer prospektiven
Phase-2 Studie zur SBRT bei Wirbelsaulenmetastasen ein 1-Jahres OS von nur 25%
bei 25 Patienten beobachteten (Amdur et al. 2009). Der Unterschied im
Gesamtuberleben ist mdglicherweise mit dem Patientenkollektiv von Amdur et al. zu
erklaren. Dieses umfasste neben Mammakarzinomen, Lungenkarzinomen,
Melanomen und Sarkomen auch Tumorentitaten, welche in anderen Studien nicht
inkludiert waren: Pankreaskarzinom, Leberkarzinom, Larynxkarzinom,
Schilddrisenkarzinom. Die Kohorte umfasste ausschliefllich Patienten, welche
erstmalig an der Wirbelsaule bestrahlt wurden. N=12 (57%) Patienten hatten weitere
Metastasen zusatzlich zur Wirbelsdulenmetastase. Schipani et al. und Heron et al.
beobachteten in zwei retrospektiven Arbeiten zu stereotaktisch bestrahlten
Wirbelsaulenmetastasen ein medianes OS von 8 (R 2-50) beziehungsweise 13 (Range
nicht angegeben) Monaten (Schipani et al. 2012, Heron et al. 2012). Die am haufigsten
verwendeten Bestrahlungsschemata waren 18Gy in einer Fraktion bzw. 21Gy in 3
Fraktionen. Dabei wurden diverse Primartumorentitaten (Lungenkarzinom,
Prostatakarzinom, Mammakarzinom, Kolorektales Karzinom, Nierenzellkarzinom,
Osophaguskarzinom) in die Studie eingeschlossen.

Guckenberger et al. ermittelten unter anderem folgende negative Einflussfaktoren im
Hinblick auf das OS: mannliches Geschlecht (p<0,001), Performance Status <90%
(p<0,001) und Behandlung von mehr als einem 1 Wirbelkoérper pro SBRT (p=0,04)
(Guckenberger et al. 2014). Der Parameter ,,mannliches Geschlecht® zeigte im
vorliegenden Kollektiv keine signifikante Korrelation mit einem schlechteren OS
(p=0,62). Patienten mit einem ECOG 0-1 zeigten Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen von Guckenberger et al. auch in der vorliegenden Arbeit ein signifikant
besseres Uberleben als Patienten mit einem ECOG 2 (p<0,001).
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Auch der Prognostic Index for Patients with Spinal Metastases (PRISM) (Tang et al.
2015), welcher aus zwei prospektiven Einzelstudien zur stereotaktischen Bestrahlung
von Wirbelsaulenmetastasen entwickelt wurde und ein Scoring System darstellt,
welches die Patienten mittels OS in Subgruppen unterteilt, assoziiert ein besseres
Uberleben unter anderem mit dem weiblichen Geschlecht und einem hohen Karnofsky
Performance Score (Tang et al. 2015, Dunne et al. 2018). In der vorliegenden Studie
zeigte sich keine Korrelation zwischen einem besseren Overall Survival und dem
weiblichen Geschlecht (p=0,975).

4.3 SBRT bewirkt eine exzellente Tumorkontrolle bei Wirbelsaulenmetastasen
Die Lokalrezidivrate lag in der vorliegenden Analyse bei 0%. Es bestand folglich eine
lokale Tumorkontrolle von 100%. Das mediane bildgebende Follow-Up lag bei 18 (R
1-96) Monaten, welches zu 87,5% (n=35) der Patienten verfligbar war. Dies steht im
Einklang mit Ergebnissen vorheriger Studien, die ebenfalls hohe lokalen
Tumorkontrollraten nach spinaler SBRT beobachten. So ermittelten Hall et al. in einer
retrospektiven Ubersichtsstudie mit 1400 Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen nach
SBRT, welche diverse Primartumorentitdten (Lungenkarzinom, Mammakarzinom,
Melanom, Nierenzellkarzinom) beinhalteten, eine lokale Kontrolle (Local Control = LC)
von 90% nach 15 Monaten (Hall et al. 2011). Das dabei am haufigsten angewandte
Dosiskonzept waren 18-20Gy in einer Fraktion. Auch Guckenberger et al.
untersuchten die LC nach spinaler SBRT im Rahmen einer retrospektiven multi-
institutionellen Analyse. Dabei lag die 1-Jahres und 2-Jahres Kontrollrate bei 89,9%
bzw. 83,9%. Die mediane Zeit bis zur Entwicklung eines LF lag dabei bei 9 (R 1-55)
Monaten (Guckenberger et al. 2014). Die mediane Bestrahlungsdosis lag bei 24Gy (R
8-60) in 3 Fraktionen. Dieses Ergebnis deckt sich mit weiteren Analysen zu
Wirbelsaulen-SBRT-Behandlungen, bei denen die langfristige lokale Tumorkontrolle
bei 80%-95% liegt (Heron et al. 2012, Garg et al. 2012, Anand et al. 2015). In diesen
drei Studien wurde die spinale SBRT in den folgenden Dosisschemata appliziert:
Heron et al.: 21Gy in 3 Fraktionen, 24 Gy in 4 Fraktionen und 24.5 Gy in 5 Fraktionen;
Garg et al.: 16-24 Gy in 1 Fraktion; Anand et al.: 24Gy in 1,2 und 3 Fraktionen. Dies
zeigt, dass nach SBRT sowohl in Einzeit-Behandlung im Sinne einer Radiochirurgie
als auch mit hypofraktionierten Bestrahlungsschemata, wie in der vorliegenden Arbeit,
hohe Tumorkontrollraten erzielt werden.

Die Datenlage zu SBRT der Wirbelsaule mit SIB ist gering. Vergleichbare Daten liefert
nur eine prospektive Studie von Pontoriero et al., in welcher 20 Patienten mit
Wirbelsaulenmetastasen mit SIB-SBRT behandelt wurden und dabei eine LC von
86,3% nach 1,2 und 3 Jahren zeigten (Pontoriero et al. 2020). Eingeschlossene
Histologien waren: Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Prostatakarzinom und
Nierenzellkarzinom. Alle Patienten erhielten dasselbe Bestrahlungsschema: Die SBRT
wurde als Einzeit-Bestrahlung mit einer Dosis von 8-10Gy, dosiert auf die 50%-Isodose
appliziert, mit Dosis-Hotspots von 16-20Gy im Bereich des SIB-Volumens. Die SBRT
erfolgte am Cyberknife. Im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit zeigen sich
Unterschiede im Umfang der eingeschlossenen Histologien und der Bestrahlungsdosis
und -fraktionierung (im Median 5 Fraktionen mit einem medianen PTV von 25Gy und
medianen SIB von 40Gy). Hinsichtlich des untersuchten Endpunkts der lokalen
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Tumorkontrolle liefern sowohl die vorliegende Arbeit (LC 100%) als auch die Arbeit von
Pontoriero et al. (LC 86,3%) vielversprechende Ergebnisse.

4.4 Radiographische Myelopathie (RM) und Strahlentoleranz bei Stereotaxie
Radiographische Myelopathie nach spinaler SBRT wird in der Literatur mit einem
Risiko von unter 5% angegeben (Folkert et al. 2014, Laufer et al. 2013, Dunne et al.
2018). Hall et al. berichten in einem gro3 angelegten Review mit 1400
eingeschlossenen Patienten bei spinaler SBRT von einer Myelopathie-Inzidenz von
0,4% (Hall etal. 2011) bei einem medianen Follow-Up von 12 (R 7-37) Monaten. Dabei
wurden allerdings nur klinisch apparente Myelopathien erfasst. In der vorliegenden
Arbeit lag die Myelopathie-Inzidenz bei 4,4%. Alle beobachteten Myelopathien nach
SBRT waren leicht (CTCAE 1°). Die Zeitdauer bis zur Entwicklung der RM lag in den
beiden beobachteten Fallen bei 11 beziehungsweise 33 Monaten nach SBRT.

Es gibt einige Studien, welche sich mit der maximalen Strahlentoleranz des
Ruckenmarks (= Spinal Cord Tolerance) befassen: Sahgal et al. haben neun Falle von
RM nach spinaler SBRT mit 66 Patienten einer Kontrollgruppe ohne RM nach spinaler
SBRT verglichen, um sichere dosisbezogene Voraussagewerte fur die Myelopathie zu
ermitteln und die maximale Strahlentoleranz des Ruckenmarks zu bestimmen (Sahgal
et al. 2013). Dabei lag die mediane Dauer bis zur Entwicklung einer RM bei 12 (R 3-
15) Monaten, bei einem medianen Follow-Up von 23 (R 8-40) Monaten. Mithilfe eines
logistischen Regressionsmodells wurde zur Bestimmung des RM-Risikos und der vom
Myelon maximal tolerierten Dosis (Critical Neural tissue-Dmax) folgende Schemata
ermittelt: Mit 12,4 Gy in 1 Fraktion, 17,0 Gy in 2 Fraktionen, 20,3 Gy in 3 Fraktionen
und 25,3 Gy in 5 Fraktionen soll das Risiko einer RM zuverlassig unter 5% gehalten
werden kénnen (Sahgal et al. 2013, Schaub et al. 2019, Osborn et al. 2018). Andere
Arbeitsgruppen empfehlen ein Dmax zwischen 28-50Gy bei 5 Fraktionen nicht zu
uberschreiten: Die QUANTEC-Arbeitsgruppe weist bei einer
Bestrahlungsfraktionierung von 2-9Gy pro Fraktion ein Risiko von unter 1% fur eine
Myelopathie des Rickenmarks aus, wenn mit einer maximalen Strahlendosis von
50Gy (Dmax) bestrahlt wird (Coia et al. 1991). Grimm et al. haben im Rahmen der
HyTEC-Arbeitsgruppe eine Inzidenz von 1-5% bei einem Dmax von bis zu 28,8Gy (in
maximal 5 Fraktionen) ermittelt (Grimm et al. 2021).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei einer medianen PTV-Dosis von 25Gy (R 20-
35Gy) und einer medianen Anzahl von 5 Fraktionen (R 5-6) eine Myelopathie-Inzidenz
von 4,4%. Das Dmax des Myelons lag im Median bei 27Gy (R 20,8-40,2Gy). Das Dmax
der Patienten mit RM nach SBRT liegt bei 37,5 Gy und 37,9 Gy und damit deutlich
Uber dem Median der Gesamtkohorte. Mit Ausnahme der QUANTEC-Arbeitsgruppe
empfehlen alle zuvor genannten Studien ein Dmax bis 28,8Gy oder niedriger. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen diese Angaben, wenngleich sich keine
signifikante Korrelation zwischen Dmax >28,8Gy und einer radiographischen
Myelopathie zeigt (p=0,108).

Eine Studie zur radiographischen Myelopathie bei konventioneller Strahlentherapie
zeigte, dass sich die RM zwischen 6 und 24 Monaten nach Bestrahlung manifestiert,
mit einer medianen Latenzzeit von 18 Monaten (Wong et al. 2015, Moraes et al. 2020).
Dies gleicht den zuvor beschriebenen Ergebnissen von Sahgal et al. und denen der
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vorliegenden Arbeit und lasst vermuten, dass sich Inzidenz und Dauer bis zur
Entwicklung der RM zwischen konventioneller Strahlentherapie und SBRT kaum
unterscheiden. Dabei ist zu beachten, dass Myelopathien bis zu 24 Monate nach
Bestrahlung auftreten kénnen (Sahgal et al. 2013) und damit bei einem medianen
Follow Up von 18 (Range 1-96) Monaten in der vorliegenden Arbeit méglicherweise
nicht erfasst werden.

4.5 Signifikante Parameter fiir das Risiko vertebraler Kompressionsfrakturen
Gerade in den Anfangsjahren der SBRT war die Sorge vor hohen VCF-Raten grof3, da
erste Ergebnisse alarmierende Werte zeigten: Rose et al. untersuchten eine Kohorte
von 62 Patienten mit Einzeit- (= Single Fraction (SF)) SBRT 18-24 Gy und
beobachteten eine VCF Inzidenz von 39% bei einer medianen Latenz von 25 Monaten
(Rose et al. 2009). Dabei wurde das Vorliegen lytischer Metastasen als signifikanter
Parameter fur die Entwicklung einer VCF festgestellt. Weiterfuhrende Studien zeigten
dann deutlich positivere Ergebnisse fur fraktionierte Behandlungskonzepte. So haben
Sahgal et al die Ergebnisse von 410 Wirbelsdulenmetastasen-SBRT analysiert und
eine 1-Jahres und 2-Jahres VCF Inzidenz von 12,35% und 13,49% ermittelt, wobei die
mediane Latenzzeit bei 2,5 Monaten lag. Dies ist moglicherweise auch darauf
zuruckzufihren, dass hierbei kleinere Gesamtdosen (8Gy,8-11Gy,12-19Gy) aufgeteilt
auf bis zu 5 Fraktionen appliziert wurden (Sahgal et al. 2013). In Ubereinstimmung mit
diesen Ergebnissen zeigt ein systematisches Review von 11 Studien mit insgesamt
2900 behandelten Wirbelsaulenmetastasen eine VCF-Inzidenz von 14% bei einer
medianen Latenzzeit von 3 Monaten (Faruqi et al. 2018). Dabei wurden lytische
Lasionen, hdhere Einzeldosen und >50% Wirbelkérperbetroffenheit als pradiktive
Werte flr eine VCF ermittelt (Faruqi et al. 2018, Moraes et al. 2020). Die dabei am
haufigsten verwendeten Bestrahlungskonzepte waren 27Gy in 3 Fraktionen und 18-
24Gy in 1 Fraktion.

Lee et al. analysierten den SINS in Bezug auf Frakturvorhersagefahigkeit und
ermittelten, dass ihre Patienten aus der High-SINS-Group ein Risiko von 66,3% hatten
eine Fraktur innerhalb der ersten 24 Monate zu entwickeln, verglichen mit der Low-
SINS-Group, welche lediglich ein Risiko von 21,3% zeigten (Lee et al. 2016). Dabei
wurde die SBRT mit zwei verschiedenen Bestrahlungsschemata, namlich 16-24Gy in
einer Fraktion und 24-27Gy in 3 Fraktionen appliziert. Die Daten der vorliegenden
Arbeit kdnnen keinen Beitrag zu der Fragestellung leisten, ob VCF signifikant haufiger
bei der High-SINS-Group als bei der Low-SINS-Group auftreten, da alle Patienten mit
De-novo-VCF der Low-SINS-Group zuzuordnen sind. Das Risiko auch in der Low-
SINS-Group eine VCF zu erleiden, lag mit 6,6% allerdings noch unter dem von Lee et
al. ermittelten Risiko. Dabei ist zu beachten, dass in der vorliegenden Arbeit ein SIB
bei geringeren Einzelstrahlendosen und insgesamt hoherer Dosierung appliziert
wurde, als in der Studie von Lee et al. Die Ergebnisse mit SBRT-SIB in der
vorliegenden Arbeit sind insgesamt sehr vielversprechend, wenngleich aufgrund des
medianen Follow-Up Zeitraums von 18 (R 1-96) Monaten die Gefahr besteht, dass
mogliche, im weiteren Verlauf manifeste VCF in der Analyse nicht erfasst wurden. 41
der 45 Lasionen in der vorgelegten Arbeit hatten eine SBRT-SIB erhalten und nur drei
der behandelten 45 Lasionen entwickelten eine De-novo-VCF. Dies entspricht einer
VCF-Rate von 6,6%. Die 3 beobachteten Falle von VCF wurden alle mit SIB-SBRT
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behandelt. Dabei zeigten sich in der Analyse lytische und gemischt blastisch-lytische
Lasionen (p=0,044) und eine bestehende Osteoporose (p=0,019) als statistisch
signifikante Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer VCF. Das 1-Jahres Uberleben
mit VCF-Freiheit lag bei 96%. Die drei Falle neu aufgetretener VCF ereigneten sich
4,11 und 16 Monate nach SBRT und damit ahnlich den zuvor analysierten Studien
innerhalb der ersten zwei Jahre nach SBRT. In einzelnen Studien wurden VCF
zwischen T10 und dem Sakrum flinfmal haufiger beobachtet als Lasionen Uberhalb
von T10 (Rose et al. 2009, Greco et al. 2015). Ubereinstimmend mit diesen
Ergebnissen zeigten sich auch in der aktuellen Analyse alle Lasionen im Bereich der
Lendenwirbelsaule (p=0,109), auch wenn sich flr die Lokalisation in der
Lendenwirbelsaule in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit einer VCF keine statistische
Signifikanz, wohl aber ein Trend nachwiesen lies.

4.6 SBRT reduziert Pain Flare

Verschiedene Studien zeigen unterschiedliche Ergebnisse, was die Entwicklung und
den Verlauf von Schmerzen nach SBRT angeht. Die Entwicklung therapiebedingter
Schmerzen wird in der Literatur mit einer groRen Spannbreite von 20%-68%
angegeben (Balagamwala et al. 2018, Chiang A etal. 2013, Pan et al. 2014, Glicksman
et al. 2019). In dem Kollektiv der vorgelegten Arbeit gaben 25% der Patienten
Schmerzen wahrend oder kurz nach der Bestrahlung an.

Es gibt Hinweise darauf, dass hdhere Strahlendosen bzw. eine Hypofraktionierung mit
beispielsweise 24-27Gy in 1-3 Fraktionen im Vergleich zu normofraktionierten
Schemata, einen positiven Einfluss auf die Schmerzentwicklung bzw. die
Schmerzlinderung haben (Zeng et al. 2019). Sahgal et al. stellten bezlglich der
Schmerzreduktion nach konventioneller und stereotaktischer Bestrahlung von
symptomatischen Wirbelsdulenmetastasen deutliche Unterschiede fest (Sahgal et al.
2021). So zeigten 16 (14%)von insgesamt 115 konventionell bestrahlten Patienten drei
Monate nach Bestrahlung ein vollstandiges Schmerzansprechen, wahrend es bei der
stereotaktischen Bestrahlung 35% (n=40) von insgesamt 116 Patienten waren (Sahgal
et al. 2021). Bei der Arbeit von Sahgal et al. handelte es sich um eine randomisiert
kontrollierte Einzelstudie mit einem definierten Kontrolltermin nach 3 Monaten bei der
die SBRT mit einem Bestrahlungsschema von 24Gy in 2 Fraktionen appliziert wurde.
Auch eine prospektive randomisierte Phase-3 Studie zur Radiotherapie bei
schmerzhaften Knochenmetastasen von Hartsell et al zeigte bei hypofraktionierter
Bestrahlung eine effektive Schmerzlinderung: Insgesamt zeigten 89% der SBRT-
Patienten zumindest eine leichte Schmerzlinderung, wobei 53% eine vollstandige
Besserung ihrer Schmerzen und weitere 30% eine teilweise Schmerzlinderung
beschrieben (Hartsell et al. 2005). Hartsell et al. berichteten allerdings, dass keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Schmerzlinderung bei normo- und
hypofraktionierten Dosierungsschemata (30Gy in 10 Fraktionen und 8Gy in einer
Fraktion) zu beobachten waren. Eine prospektive Studie am Health Science Centre
Sunnybrook hat einen hoheren KPS und die Metastasenlokalisation im Bereich der
Hals -oder Lendenwirbelsaule als signifikanten Einflussfaktor auf die Entwicklung von
Pain Flare ermittelt. Bei der Analyse der Fraktionierungsschemata (Vergleich von
Einzeit-bestrahlung und fraktionierter Bestrahlung: 20Gy in 1 Fraktion und 24-35Gy in
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2-5 Fraktionen) wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (Chiang et al.
2013).

Die Analyse des vorliegenden Kollektivs zeigt, dass mit hypofraktionierter SBRT
verbunden mit einem simultan integrierten Boost von bis zu 8Gy pro Fraktion selten
neue Schmerzen induziert werden und das insgesamt eine gute Schmerzkontrolle
gelingt: Bei insgesamt 75% der Patienten wurden keine Schmerzen im Sinne eines
Pain Flare induziert. Das mediane Schmerzmaximum der SBRT-Patienten mit neu
aufgetretenen  Schmerzen  nach Bestrahlung lag zu keinem  der
Untersuchungszeitpunkte bei Uber 3 auf der VAS. Von den Patienten mit vorhandener
Schmerzsymptomatik (n=6) zeigten 50% (n=3) im Verlauf nach der Therapie eine
Besserung ihrer Schmerzen bis hin zu volliger Schmerzfreiheit zum Follow-Up
Zeitpunkt >90 Tage nach SBRT. Dies Ubertrifft die von Sahgal et al. beschriebene
Schmerzreduktion von 35% bei den SBRT-Patienten, wobei in der vorliegenden Arbeit
geringere Einzelstrahlendosen verwendet wurden. Mit Bezug auf die Daten von Sahgal
et al. lasst sich vermuten, dass stereotaktische Bestrahlung der konventionellen
Radiatio hinsichtlich der Schmerzkontrolle Gberlegen sein kénnte, auch wenn noch
keine gesicherten Daten zur effektivsten Applikationsform der SBRT vorliegen.

4.7 Die SBRT ist sehr effektiv bei radioresistenten Tumoren in Bezug auf
lokale Tumorkontrolle und das Gesamtuiberleben

Die SBRT zeigt hinsichtlich der Bestrahlung von radioresistenten Tumorhistologien
eine hohe Effektivitat. Zelefsky et al. berichteten von einer Dosis-Wirkungs-Beziehung
in der Radiotherapie von Nierenzellkarzinommetastasen an der Wirbelsaule und
vermuteten, dass lediglich eine hohere Dosis, wie sie die SBRT bieten kann, ndétig ist
um eine bessere lokale Tumorkontrolle zu erreichen (Zelefsky et al. 2012). Speziell bei
dem als radioresistent eingestuften Nierenzellkarzinom wurde daraufhin weiterfihrend
von lokalen Kontrollen von Uber 80% berichtet (Bestrahlungsschemata: 24Gy in 1
Fraktion, 27Gy in 3 Fraktionen und 30Gy in 5 Fraktionen) (Nguyen et al. 2010).

Die Wirksamkeit von SBRT-Behandlungen bei radioresistenten Tumoren wird durch
Ergebnisse weiterer Studien gestitzt, bei denen sich kein signifikanter Unterschied in
der Ausbildung von LF in Abhangigkeit der Radioresistenz zeigte (p= 0,891). Das
Bestrahlungsschema umfasste dabei 24Gy in 2 Fraktionen (Ruers et al. 2014, Tseng
et al. 2018). Zwei weitere Studien zu SBRT bei Wirbelsaulenmetastasen bei
radioresistenten Histologien von Yamada et al. und Garg et al. berichten aul3erdem
Uber lokale Kontrollraten von 88-92% innerhalb der ersten zwei Jahre bei einem
medianen Follow-Up von 20 (R 1-52) Monaten (Yamada et al. 2017, Garg et al. 2012).
Dabei wurden in den beiden Studien eine Einzeitbestrahlung mit 16-24Gy
durchgefuihrt. Die durch zahlreiche Analysen bestatigte Wirksamkeit von
stereotaktischer Bestrahlung bei radioresistenten Tumoren ist besonders ermutigend,
da gerade bei radioresistenten Entitdten in der konventionellen Radiotherapie
schlechtere Tumorkontrollraten erzielt werden. So wurde in verschiedenen Studien zu
konventioneller Radiotherapie bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen von
radiosensiblen und radioresistenten Primartumoren eine LC von 71-81% nach 2
Jahren beobachtet (Rades et al. 2011, Lange et al. 2011). Die verwendeten
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Bestrahlungsschemata umfassten dabei 30Gy in 10 Fraktionen, 40Gy in 20 Fraktionen
und 37,5Gy in 15 Fraktionen.

In Ubereinstimmung zur bestehenden Literatur lag die LC in der vorliegenden Arbeit
bei SBRT von Wirbelsdulenmetastasen radioresistenter Tumoren bei 100% und damit
noch hoéher als in den zuvor beschriebenen Studien. Dabei wurde das bildgebende
Follow-Up mit PET/MRT, MRT und CT durchgefihrt. Die Analysen zur vorliegenden
Arbeit zeigen keinen signifikanten Unterschied im OS nach SBRT bei radiosensiblen
oder radioresistenten Primartumoren (p=0,805). Auch eine Zensur bei 48 Monaten
ermittelte keinen signifikanten Unterschied des Gesamtuberlebens (p=0,800), obwohl
bis zu diesem Zeitpunkt prozentual mehr Patienten mit radiosensiblen Tumoren
uberlebten. Erst bei dem Vergleich aller Primartumoren untereinander, zeigten sich
signifikante Unterschiede hinsichtlich des OS. So zeigten beispielsweise Patienten mit
Prostatakarzinom ein signifikant besseres OS als Patienten mit Lungenkarzinom oder
Malignem Melanom. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liefern weitere Hinweise
daflr, dass mit hohen biologisch effektiven Dosen im Rahmen der SBRT auch bei
radioresistenten Tumoren eine exzellente lokale Tumorkontrolle moglich ist. Dies hatte
auch in der vorliegenden Arbeit moglicherweise entscheidende Auswirkungen auf das
OS. Zur weiteren Differenzierung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit muss
allerdings beachtet werden, dass es neben der SBRT weitere Einflusse auf das OS
gab. Die Patienten waren zu einem Uberwiegenden Teil oligometastasiert und erhielten
zusatzlich in 68% der Falle (n=27) eine simultane systemische Therapie (z.B.
Hormontherapie). Zusatzlich wurden alle Patienten mit >/= 2 Metastasen (n=24) lokal,
mit zusatzlicher Radiatio, einem operativen Eingriff oder Chemotherapie behandelt.

4.8 Fraktionierung (Single-Fraktion / Hypofraktionierung) der SBRT

Es ist Gegenstand aktueller Forschung, welche Dosis bzw. welches
Fraktionierungsschemata der SBRT das Effektivste in Bezug auf lokale Tumorkontrolle
ist. In der klinischen Praxis werden verschiedene Dosierungsschemata angewandt,
wie z.B. 16-20 Gy in einer Fraktion, 24 Gy in 2 Fraktionen, 27 Gy in 3 Fraktionen und
bis zu 30-40 Gy in 5 Fraktionen. Aktuell liegen keine konsistenten Daten vor, welche
die Uberlegenheit eines Fraktionierungsschemas eindeutig nachweisen (Tseng et al.
2018, Zeng et al. 2019).

Direkte Vergleiche zwischen der SBRT als Einzeitbestrahlung (SF) und der
hypofraktionierten SBRT (HF-SBRT) zeigen widersprichliche Ergebnisse. Heron et al.
haben HF (9-35 Gy in 3-5 Fraktionen) mit SF (6-20 Gy) verglichen und festgestellt,
dass das HF-Modell bessere lokale Kontrollen hervorbringt als das SF-Modell ( 96%
vs. 70% nach 2 Jahren) (Heron et al. 2012). Eine retrospektive Analyse mit 332
Wirbelsaulenmetastasen welche mit SF-SBRT (18-24 Gy) und HF-SBRT (27 Gy in 3
Fraktionen) bestrahlt wurden, zeigten hingegen keinen Zusammenhang zwischen
Fraktionierungsschema und lokaler Kontrolle (Bishop et al. 2015).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zur hypofraktionierten SBRT (mit SIB) zeigen
eine exzellente lokale Tumorkontrolle (100%) und sind somit Ubereinstimmend mit den
Daten von Heron et al. (Heron et al. 2012).
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4.9 Limitationen der Arbeit

Einige Limitationen ergeben sich aus der retrospektiven Natur der Arbeit. So waren
nicht alle Parameter retrospektiv lickenlos zu erheben. FiUr einige Patienten war
lediglich eine kurze Follow-Up Periode verfugbar, da die weiteren Nachsorgetermine
nicht wahrgenommen wurden. Eine Limitation fur die Beurteilung der lokalen Kontrolle
besteht darin, dass die bildgebende Nachsorge keinem einheitlichen Protokoll folgte.
Die GrolRe des Kollektivs von 40 Patienten beziehungsweise 45 Lasionen birgt
ebenfalls Limitationen. Das Kollektiv hat eine reprasentative Grof3e, dennoch sind
Signifikanzanalysen bei fehlender Fallzahlplanung und mitunter sehr kleinen
Subgruppen in lhrer Aussagekraft eingeschrankt.

Einige Nebenwirkungen wie Myelopathie oder VCF treten bis zu 24 Monate nach
Bestrahlung auf. Bei einem medianen Follow-Up von 18 Monaten ist es also mdglich,
dass die Haufigkeit der VCF unterschatzt wird. Daher sollten die Ergebnisse in
weiterfuhrenden Analysen an groReren Patientenkollektiven mit langeren Follow-Up
Zeitraumen Uberpruft werden.

Die Datenlage zu der SBRT-SIB bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen ist sehr
begrenzt, haufig unterscheiden sich die Arbeiten hinsichtlich Fraktionierung,
verwendeten Dosisschemata und inkludierter Tumorentitaten. Der Einschluss
radiosensitiver und radioresistenter Primartumorentitaten in der vorliegenden Studie
ist ein Faktor, der die Ergebnisse moglicherweise verzerrt und dem durch differenzierte
Analyse versucht wurde entgegenzuwirken.
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5 Schlussfolgerung der Arbeit

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen durch eine exzellente lokale
Tumorkontrolle, eine geringe Nebenwirkungsrate und einer geringen Anzahl
schwerwiegender Toxizitaten in Ubereinstimmung mit vorbestehender Literatur, dass
die SBRT von Wirbelsdulenmetastasen eine effektive und sichere
Behandlungsmethode ist.

Gerade Uber SBRT-Behandlungen mit simultan integriertem Boost, wie sie in einem
Grofteil des untersuchten Kollektivs eingesetzt wurde, liegen bisher wenig Daten vor.
Die Daten dieser Arbeit zeigen das Potenzial dieser Bestrahlungstechnik: Uber einen
Follow-Up und Beobachtungszeitraum von im Median 18 Monaten wurden eine
Rezidivrate von 0%, eine VCF-freie Wahrscheinlichkeit von 96% im ersten Jahr und
ein OS von 93,5% nach einem und 84,8% nach zwei Jahren beobachtet.

Bei dem oligometastasierten Subkollektiv der vorgelegten Arbeit wurde mit einem
medianen Uberleben von 85 Monaten ein vergleichsweise hohes OS beobachtet,
daher profitieren diese Patienten im Hinblick auf das onkologische Outcome deutlicher
als nicht-oligometastasierte Patienten von der SIB-SBRT. Bemerkenswert ist zudem,
dass auch Patienten mit urspringlich radioresistent eingestuften Primartumoren ein
gutes Ansprechen auf die Therapie zeigten (60% der Patienten lebten noch Uber 5
Jahre nach der Therapie).

In der vorliegenden Arbeit konnten Osteoporose und blastisch-lytischen Lasionen als
signifikante Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer de-novo-VCF ermittelt werden.
Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen einem hohen Dmax des Myelons
und der Entwicklung einer radiographischen Myelopathie nach SBRT beobachtet
werden.

Mit der Arbeit ist ein Nachweis dafir gelungen, dass die SBRT bei
Wirbelsaulenmetastasen aufgrund der hoheren Strahlendosis nicht nur besonders
effektiv, sondern auch langfristig sicher ist.
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