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Zusammenfassung

Aufgrund der lingeren Uberlebenszeiten wird die Behandlung von spinalen Metastasen
zunehmend relevanter. Metastasen in der Wirbelsdule fithren zu lokalen Schmerzen und
neurologischen Ausfillen. Wegen der therapeutischen Effizienz und dem niedrigen Ne-
benwirkungsprofil stellt die Radiochirurgie eine zunehmend wichtigere Therapieoption
dar. In dieser Dissertation werden die Langzeitergebnisse und die prognostischen Fakto-
ren der Behandlung spinaler Metastasen mit dem CyberKnife-System dargestellt.

Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen in der Zusammenschau mit der Literatur, dass die
Radiochirurgie eine effektive und nebenwirkungsarme Therapiemoglichkeit zur lokalen
Kontrolle sowohl von de novo, als auch von rezidivierten Metastasen darstellt (lokale
Kontrolle nach 1 Jahr: 92%). Besonders lange lokale Kontrollraten werden bei Metasta-
sen von Mamma- und Prostata-Karzinomen sowie nach Applikation von hohen Strah-
lendosen erreicht (multivariate p-Werte: Mamma-Karzinom: 0,027; Prostata-Karzinom:
0,004; Strahlendosis > 20 Gy: 0,007). Rezidive, die initial radiochirurgisch behandelt
wurden, zeigen bei der Rebestrahlung mit Radiochirurgie in der lokalen Kontrolle kei-
nen signifikanten Unterschied verglichen mit neu aufgetretenen Metastasen. Hingegen
weisen zuvor konventionell bestrahlte, spinale Metastasen eine schlechtere lokale Kon-
trolle in der Rebestrahlung mit Radiochirurgie auf (multivariater p-Wert: 0,044).

Das Planning Target Volume und die Lokalisation der Metastasen haben keinen Effekt
auf die therapeutische Effizienz der Radiochirurgie. Die hier erhobenen Daten zeigen
eine wirksame Schmerzreduktion durch die Radiochirurgie.

Die zentrale Zielsetzung besteht in der langfristigen Ausschaltung der Metastase. Die
Radiochirurgie bietet sich hierbei fiir einen Grofteil der spinalen Metastasen als eine

sichere und nachhaltige Therapieoption an.



Abstract (English):

The treatment of spinal metastases is becoming increasingly relevant due to longer
overall survival. Spinal metastases lead to local pain and neurological deficits. Because
of its therapeutic efficiency and low side effect profile, radiosurgery is an increasingly
important treatment option. In this dissertation, the long-term results and prognostic fac-
tors of the treatment of spinal metastases with the CyberKnife-System are presented.
The outcome of this analysis together with the literature show that radiosurgery is a ef-
fective and safe therapy option for local control of both de novo and recurrent metasta-
ses (local tumor control after one year: 92%). Particularly long local control rates are
achieved in metastases of breast and prostate carcinomas and after application of high
radiation doses (multivariate p-values: breast carcinoma: 0,027; prostate carcinoma:
0,004; radiation dose > 20 Gy: 0,007). Recurrences that were initially treated with ra-
diosurgery show no significant difference in the local control rates of radiosurgical tre-
atment compared to de novo metastases. In contrast, previously conventionally irradia-
ted spinal metastases show a significantly poorer local control in the case of reirradiati-
on with radiosurgery (multivariate p-value: 0,044).

The Planning Target Volume and the localization of metastases have no effect on the
therapeutic efficiency of radiosurgery. The data collected here show effective pain re-
duction with radiosurgery.

The central objective is the long-term elimination of the metastasis. In this regard, ra-
diosurgery offers itself as a safe and sustainable therapeutic option for the majority of

spinal metastases.
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Lokale Kontrolle und Toxizitdt nach radiochirurgischer
Bestrahlung von spinalen Metastasen mit einem

Roboter-gefiihrten Bestrahlungssystem (CyberKnife®)
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1. Theorie

1.1 Epidemiologie spinaler Metastasen

Die Prédvalenz von Krebsneuerkrankungen nimmt in Deutschland zu. Das liegt unter
anderem an der steigenden Anzahl élterer Menschen, die in der Regel hiufiger betroffen
sind. Die absolute Zahl der Krebsneuerkrankungen hat von 2004 bis 2014 bei Minnern
um 6% und bei Frauen um 9% zugenommen. Im Jahre 2014 waren dies insgesamt
476.000 neudiagnostizierte Krebserkrankungen [1].

Die hiufigsten Karzinome in Deutschland sind Mamma-Karzinome, Darm-Karzinome,
Prostata-Karzinome und Bronchial-Karzinome. Geschlechtsspezifisch treten bei Mén-
nern am hdufigsten Prostata-Karzinome, Bronchial-Karzinome und Darm-Karzinome
auf. Bei Frauen sind es Karzinome der Mamma, des Darms und der Lunge [1].

Die Inzidenz von vertebralen Filiae bei allen Tumorpatienten betrdgt zwischen 5-40%
[2-4], wobei spinale Metastasen 60-70% der osséren Filiae darstellen [2, 5-7]. Post-mor-
tem weisen bis zu 90% aller Krebspatienten mikroskopische spinale Metastasen auf [8].
Spinale Metastasen entwickeln sich haufig im Krankheitsverlauf von Mamma-Karzi-
nomen (19,6-22% aller spinalen Metastasen), Prostata-Karzinomen (7,5-20,3% aller
spinalen Metastasen) und Bronchial-Karzinomen (15-20,7% aller spinalen Metastasen),
seltener bei Nierenzell-Karzinomen (5% aller spinalen Metastasen) und anderen Tumo-
ren [3, 9-14]. Thre Behandlung sowie Priavention wird zunehmend relevanter, da Tumor-
patienten aufgrund der Fortschritte in der Systemtherapie Knochenmetastasen und ihre

Symptome héufiger erleben [2, 10, 13].
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1.2 Entstehung von Knochenmetastasen und Histologie

Ossédre Metastasen konnen nach histologischen Kriterien in osteolytische, osteoblasti-
sche und gemischte Lasionen eingeteilt werden, die durch radiologische Charakteristika
zu unterscheiden sind [15-17]. Die Entstehung der ossédren Metastase ist multikausal
bedingt. Eine iibergeordnete Rolle spielen die vom Metastasengewebe produzierten sti-
mulierenden bzw. inhibierenden Faktoren sowie die Reaktionen des Knochengewebes
auf diese Stoffwechselprodukte [16, 18, 19].

Osteolytische Knochenmetastasen entstehen vorwiegend bei Mamma-Karzinomen [16]
sowie bei Multiplen Myelomen [15, 17, 19], Melanomen, Schilddriisen-Karzinomen,
Nierenzell-Karzinomen und Karzinomen des Gastrointestinaltrakts [15]. Dabei iiber-
wiegt der Knochenabbau durch aktivierte Osteoklasten gegeniiber dem Knochenaufbau
durch die Osteoblasten [16-18].

Wenn die Osteoblastenaktivitit jedoch liberwiegt, entstehen osteoblastische Metastasen
[16, 17, 20]. Diese treten vor allem bei Prostata-Karzinomen [16, 17, 20] sowie bei
Bronchial-Karzinomen und Karzinoiden auf [15].

Gemischte Knochenmetastasen sind vorwiegend bei Mamma-Karzinomen [17] zu be-
obachten. Es liegen sowohl osteoblastische, als auch osteolytische Bereiche in der glei-

chen Metastase vor [15].
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Abbildung 1: Computertomographische Darstellung einer osteoblastischen Metastase eines Pro-
stata-Karzinoms in dem vierten Halswirbelkorper (CyberKnife-Zentrum Miinchen GroBBhadern)

Abbildung 2: Computertomographische Darstellung einer osteolytischen Metastase eines Nie-
renzell-Karzinoms in dem gesinterten, ersten Lendenwirbelkorper (CyberKnife-Zentrum Miin-
chen GroBhadern)
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1.3 Radiologische Klassifikation

Spinale Metastasen treten zu 51-70% in der thorakalen, zu 20 % in der lumbalen und zu
10% in der zervikalen Wirbelsdule auf [13, 21]. In der Bildgebung konnen sie in Bezug
auf ihre anatomische Lage und Ausdehnung in epidural (95%), intradural-extramedullar

(5%) und intramedullér (<1%) klassifiziert werden [3].

Zur radiologischen Beurteilung der epiduralen Riickenmarkskompression (ESCC; epi-
dural spinal cord compression) kann der sog. ,,Bilsky-Score* verwendet werden. Dabei
wird die Ausdehnung der Metastase anhand der Magnetresonanztomographie (MRT)

beurteilt und in drei Grade unterteilt [22]:

Grad 0: auf den Knochen beschrinkt

Grad 1: a epidurale Beteiligung ohne Deformierung der Dura
b Beteiligung der Dura ohne Affektion des Riickenmarks
c Beteiligung der Dura und des Riickenmarks ohne

Riickenmarkskompression
Grad 2: Riickenmarkskompression mit Nachweis von Liquorsaum

Grad 3: Riickenmarkskompression ohne erkennbaren Liquorsaum

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Gradeinteilung zur Metastasenausdehnung nach
dem ,,Bilsky-Score*
[22]
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1.4 Klinische Einschitzung der Metastase und des Patienten

Der spine instability neoplastic score (SINS) dient zur Einschitzung der Stabilitdt des
betroffenen Wirbelsdulensegmentes, wobei bestimmte Einflussfaktoren mittels eines
Punktesystems gewichtet werden [7]. Der Score weist flir die korrekte Einschitzung
"potentiell instabiler oder ,instabiler Lisionen eine Spezifitdt von 79,5% und eine
Sensitivitdt von 95,7% auf [23]. Dazu werden sechs radiologische und klinische Kate-
gorien bewertet: Lokalisation, Schmerz, Art der Metastase (osteolytisch, osteoblastisch,
gemischt), Ausrichtung/Deformitit des Wirbels im Verhiltnis zur Wirbelsdule, Sinte-
rung des Wirbelkorpers und postero-laterale Beteiligung. Die Stabilitdt wird anhand der
Gesamtpunktzahl von 0-18 bewertet, wobei 0-6 Punkte einer stabilen Lidsion, 7-12
Punkte einer potentiell instabilen Lésion und 13-18 Punkte einer instabilen Lésion ent-

sprechen [7] (siehe Tabelle 1).

SINS Component Score
Location
Junctional (occiput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) <)
Mobile spine (C3-C6, L2-L4) 2
Semirigid (T3-T10) 1
Rigid (S2-S5) 0
Pain*
Yes 3
Occasional pain but not mechanical 1
Pain-free lesion 0
Bone lesion
Lytic 2
Mixed (lytic/blastic) 1
Blastic 0
Radiographic spinal alignment
Subluxation/translation present 4
De novo deformity (kyphosis/scoliosis) 2
Normal alignment 0
Vertebral body collapse
> 50% collapse 3
< 50% collapse 2
No collapse with > 50% body involved 1
None of the above 0
Posterolateral involvement of spinal elementst
Bilateral 3
Unilateral 1
None of the above 0
NOTE. Data adapted.'
Abbreviation: SINS, Spinal Instability Neoplastic Score.
*Pain improvement with recumbency and/or pain with movement/loading
of spine.
tFacet, pedicle, or costovertebral joint fracture or replacement with tumor.

Tabelle 1: Wertesystem der SINS-Berechnung [7]
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Zur semi-quantitativen Erfassung der Schmerzstirke vor und nach der radiotherapeuti-
schen Behandlung wird die visuelle Analog-Skala (VAS) eingesetzt. Sie soll, insbeson-
dere im zeitlichen Verlauf, eine objektive Einschitzung der Besserung bzw. Verschlech-
terung der Schmerzen ermoglichen [24]. Bei der Messung wird dem Patienten eine 100
mm (Millimeter) lange horizontale Linie vorgelegt, an deren Endpunkte ,.kein Schmerz*
bzw. ,,maximal vorstellbarer Schmerz“ notiert sind. Der Rest der Linie bleibt unbe-
schriftet. Der Patient kann die subjektive Einschitzung seiner Schmerzen auf der Skala
durch eine Markierung angeben. Anschlieend kénnen die Abstinde auf der Markierung

iiber Millimeterpapier bemessen und somit der Schmerz quantifiziert werden [25].

Ein lingeres Uberleben nach stereotaktischer Bestrahlung (stereotactic body radiation
therapy; SBRT) zeigen insbesondere Patienten, deren Karnofsky-Status (KPS) >70 be-
trdgt und deren Primirdiagnose mehr als 30 Monate zuriickliegt. Patienten &lter als 70
Jahre und einer Zeitspanne von <30 Monate seit der Primérdiagnose, iiberleben nach
einer SBRT tendenziell weniger lange (sieche Abbildung 3). Dennoch kdénnen sie von

einer SBRT profitieren [5].

1
-~ Group 1 (n=59, MST=21.1 mo)
8 ~+ Group 2 (n=104, MST=8.7 mo)
Group 3 (n=11, MST=24 m
S
=
%)
T
2 4
o]
2
p<0.0001
0 T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
Group 1= Time from Primary Dx >30 mo and KPS >70
Group 2= Time from Primary Dx >30 mo and KPS <70 or Time from Primary Dx <30 mo
and Age <70

Abbildung 4: Gesamtiiberleben von Patienten ab Behandlung spinaler Metastasen durch SBRT -
unterteilt nach ,,Zeit zwischen Erstdiagnose und SBRT spinaler Metastase* und ,,Karnofsky-Sta-
tus“ [5]
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1.5 Klinische Bedeutung von spinalen Metastasen

Die fiihrende Symptomatik spinaler Metastasen sind anfangs meist progrediente Rii-
ckenschmerzen [2, 14], die auf inflammatorischen Prozessen [26], intraossdren Druck-
verdnderungen [2], Knochendestruktion- und -deformititen beruhen [9, 12, 13, 17, 26].
Durch die Destruktion sind pathologische Briiche der betroffenen Wirbelkorper moglich
[27]. Im weiteren Verlauf kann es zu einer Nervenwurzelkompression [13, 18] und da-
mit zu radikuldren neurologischen Symptomen [27] kommen. In 10-20% liegt eine me-
tastasenbedingte Kompression des Myelons vor [2, 14]. Bei ausgeprigten Befunden

manifestiert sich ein Querschnitt-Syndrom [9].

1.6 Therapeutisches Vorgehen bei spinalen Metastasen

Bei Patienten mit spinalen Metastasen wird ein interdisziplindrer Therapieansatz emp-
fohlen [7, 26]. Einen solchen Ansatz spiegelt das NOMS-Schema wieder (Neurologic,
Oncologic, Mechanical Instability, Systemic Disease- Schema) (Abbildung 4).

Es hilft bei der Entscheidungsfindung der Therapie von spinalen Metastasen fiir den in-
dividuellen Patienten und orientiert sich an der neurologischen, onkologischen, mecha-
nischen und systemischen Darstellung der Tumorerkankung bzw. der Metastasen. Die
neurologische Einschitzung beinhaltet zum einen die ESCC nach dem oben erklérten
,»Bilsky-Score* sowie die Symptomatik einer Myelopathie und/oder einer Radikulopa-
thie. Wenn ein ,,Bilsky-Score" von Grad 2 oder mehr gemessen wird, ist eine ,,separati-
on surgery®, d.h. chirurgische Dekompression des Riickenmarks, mit anschliefender
Radiotherapie einer alleinigen Radiotherapie vorzuziehen. In der onkologischen Ein-
schitzung wird die Empfindlichkeit von spinalen Metastasen auf Radiotherapie in ra-
dioresistente und radiosensitive Metastasen eingeteilt. Bei radiosensitiven Metastasen
wird - unabhdngig von der neurologischen Einschédtzung - zur konventionellen Radio-
therapie (cEBRT; conventional external beam radiation) geraten. Bei radioresistenten
Entititen wird eine stereotaktische Therapie (stereotaktische Radiochirurgie [SRS]/
SBRT) bevorzugt. Zusitzlich wird auch die mechanische Einschitzung der Metastasen
mit Hilfe des SIN-Scores bemessen. Lisionen mit einer Punktzahl von >13 gelten als

instabile Metastasen, die primir chirurgisch durch eine offene oder perkutane Interven-
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tion zu stabilisieren sind. Bei einem Score von 7 bis 12 werden die Metastasen als po-
tentiell instabil eingestuft und die Entscheidung einer chirurgische Stabilisierung sollte
multidisziplindr besprochen werden. Weiterhin wird in der Systemischen Einschiitzung
der Allgemeinzustand, beeintrachtigt durch Tumorleiden und Komorbiditét, im Hinblick
auf die Operabilitit bewertet. Wenn der Patient einen Nutzen aus einer chirurgischen
Intervention ziehen kann und sein Allgemeinzustand sowie die Lebenserwartung keine
Kontraindikation zur Operation darstellen, kann ein chirurgischer Eingriff erfolgen. An-
dernfalls wird eine Radiotherapie als Behandlung der spinalen Metastasen préferiert

[28].

Low-grade ESCC
No myelopathy Radiation

High-grade ESCC  ——————————
+/- myelopathy i

Radiosensitive

Stable

Unstable > Stabilization

Able to tolerate
surgery

Unableto tolerate
surgery

Abbildung 5: Behandlung spinaler Metastasen nach dem NOMS-Schema
ESCC= Epidural spinal cord compression; cEBRT= conventional external beam radiation;
SRS= stereotactic radiosurgery [28]

1.7 Systemische Medikation

Osteoklasteninhibitoren: Bisphosphonate und Denosumab

Bisphonphonate hemmen Osteoklasten [29] und damit die Knochenresorption [19]. Das
filhrt zu einer verstiarkten Mineralisierung des betroffenen Knochens [19]. Durch die
Gabe von Biphosphonaten wird die Zeit bis zum ersten skeletal-related event (SRE)
verlidngert [11, 29, 30] und die Frequenz der SRE [26] sowie die Morbiditit von Kno-

chenmetastasen reduziert [29]. Sie weisen eine lindernde Wirkung auf Knochenmetasta-
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sen-bedingten Schmerz auf [30]. Auch bei einer Tumor-induzierten Hypercalcimie
konnen sie eingesetzt werden [29, 31]. Die Wirkung von Bisphosphonaten wird in
Kombinationstherapie mit Radiotherapie potenziert [26]. Laut ASCO-Guidelines (Ame-
rican society of clinical oncology) wird die Biphosphonatgabe ab dem Nachweis erster
Knochenmetastasen empfohlen [26]. Ein Einfluss auf das Uberleben der Patienten
konnte nicht nachgewiesen werden [19, 29, 30]. Ein klinisch oft eingesetzter Vertreter
ist die Zoledronsaure [19].

Denosumab ist ein humaner monoklonaler Immunglobulin-G2-Antikdrper [19]. Er bin-
det an RANKL (Receptor Activator of NF-kB Ligand) [19, 32] und hemmt dadurch die
Osteoklastengenese [32]. In Folge dessen wird die Osteoklastenaktivitit [19] sowie die
Knochenresorption [19, 32] reduziert und die Knochendichte erh6ht [19]. Denosumab
verldngert die Zeit bis zum ersten SRE und senkt zudem das Risiko eines SRE [33]. Wie
Bisphosphonate kann es auch bei Tumor-induzierter Hypercalcimie eingesetzt werden
[34]. In Studien wurde fiir Denosumab im Vergleich mit Bisphosphonaten hinsichtlich
der Zeit zum ersten SRE und der Minimierung des Risikos eines SRE eine dquivalente

bis potentere Wirkung gefunden [11, 19, 33].

Radium-223 ist ein intravends verabreichtes Radionukleotid, das Alphastrahlung emit-
tiert. Es akkumuliert in stoffwechselaktiven Knochenbereichen. Die ionisierende Strah-
lung besitzt einen zytotoxischen Effekt auf die Tumorzellen sowie eine destruktive Wir-
kungen auf das Gewebe, dass sich in unter 0,1 mm Entfernung befindet. Die Indikation
wird zumeist bei ossdren Metastasen des hormonrefraktiren Prostata-Karzinoms ge-
stellt, sofern keine viszeralen Metastasen vorliegen. Es bewirkt eine Verldngerung der
Zeit bis zum ersten Auftreten von SRE und eine Verldngerung der Uberlebenszeit [30]

[35].

Die Chemo- bzw. Immuntherapie kann zur Behandlung von spinalen Manifestationen in
bestimmten Tumorentititen die préiferierte Therapie sein, wie zum Beispiel bei spinalen
Manifestationen des Malignen Myeloms oder Non-Hodgkin Lymphomen [7, 36]. Hier-
bei wird sich an der Histologie des Primédrtumors und an dem allgemeinen Nutzen der

Therapie fiir den individuellen Patienten orientiert. Sobald die Manifestation bestrahlt
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werden soll, muss die systematische Therapie meist unterbrochen werden. Das liegt
daran, dass das Myelon durch die systematische Therapie radiosensitiver werden und so

mehr Schaden durch die Bestrahlung nehmen konnte [7].

1.8 Lokale operative Verfahren

Bei der Behandlung von spinalen Metastasen erreicht die alleinige ,,en-bloc-resection®
nur eine geringe lokale Kontrolle [7]. Bei dem chirurgischen Eingriff stehen heute die
Stabilisation der Wirbelsdule, die Dekompression von neurologischen Strukturen und
die Schmerzlinderung im Vordergrund. Das operative Vorgehen wird bei geméfl SIN-
Score instabilen Metastasen oder akuter Riickenmarkskompression als Methode der
Wahl angesehen [7, 26].

Ein weiteres operatives Verfahren ist die ,,separation surgery*. Hierbei wird durch eine
partielle Tumorresektion Abstand zwischen dem Riickenmark und dem Tumor geschaf-
fen. Zum einen wird das Riickenmark dekomprimiert, zum anderen wird in der folgen-
den Bestrahlung die Strahlenbelastung des Riickenmarks durch den Abstand zum Rest-

tumor vermindert [7, 12, 37].

Wenn Stabilisation und Schmerzminderung ohne Dekompression als Ziel einer Inter-
vention gesetzt werden, kann dies durch eine Vertebroplastie oder Kyphoplastie als mi-
nimal-invasiver Eingriff erfolgen [7, 26, 38].

Bei der Vertebroplastie wird sogenannter Knochen-Zement, in der Regel PMMA (Po-
lymethylmethacrylat) direkt in den instabilen Wirbelkorper injiziert. Dies geschieht un-
ter Druck iiber einen perkutanen Zugang bei gleichzeitiger Rontgenkontrolle [7, 37, 38].
Uber eine exotherme Reaktion des Zements wird ein Gewebsuntergang bis im Umkreis
von 3 mm hervorgerufen [7].

Bei der Kyphoplastie wird der Wirbelkdrper mit einem Ballon aufgerichtet. Anschlie-
end wird Knochenzement analog zur Vertebroplastie injiziert. Gegebenenfalls kann ein
gesinterter Wirbelkorper anteilig remodeliert werden [12, 38].

Es wurde gezeigt, dass sowohl durch die Kypho- als auch durch die Vertebroplastie

nach 6 Monaten eine signifikante Schmerzreduktion erreicht werden kann [38]. Beide
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Methoden erzielen dabei eine dquivalente Schmerzreduktion [12].

Bei ausgeprigter Instabilitit kann zusétzlich eine perkutane Fixierung mit Pedikel-
schrauben mit den eben dargestellten Therapiemoglichkeiten kombiniert werden [12].
Durch das minimal-invasive Vorgehen werden Komplikationen wie kollaterale Gewebs-
schiden, intraoperativer Blutverlust und postoperative Schmerzen minimiert [39].
Aufgrund der kurzen Rekonvaleszenz kann eine systemische Therapie bereits eine Wo-
che nach dem Eingriff fortgesetzt werden. Bei einer offenen Operation hingegen wird
die systemische Therapie in der Regel fiir einen Monat bis zum Abschluss der Wundhei-

lung ausgesetzt [7].

1.9 Strahlentherapie

Die perkutane Bestrahlung wird bei spinalen Metastasen zur Schmerztherapie, Vermei-
dung von Rezidiven, SRE und Kompressionssyndromen eingesetzt [2, 7]. Als Therapie
kann sie sowohl primér als auch adjuvant nach operativen oder interventionellen Ver-
fahren eingesetzt werden [7]. Je nach Fraktionierung wird zwischen normofraktionierter
und hypofraktionierter Strahlentherapie unterschieden. Die normofraktionierte Strahlen-
therapie wird normalerweise in Sitzungen mit je 1,5- 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis
von 7- 10 Gy pro Woche durchgefiihrt. Bei der hypofraktionierten Strahlentherapie
werden hohere Einzeldosen (>2 Gy pro Fraktion) in weniger Sitzungen appliziert. Letz-
tere findet besonders hédufig in der palliativen Situation mit beispielsweise 10-mal 3 Gy
in zwei Wochen oder 4-mal 5 Gy in einer Woche Anwendung [40].

Die Bestrahlung wird typischerweise als konventionelle Strahlentherapie oder als ste-
reotaktische Bestrahlung mit speziell ausgestatteten Linearbeschleunigern durchgefiihrt.
[7]. Hierbei hebt sich das CyberKnife-System als besonders spezialisiertes Instrument
der SBRT hervor. Es ermoglicht eine hochstprizise Bestrahlung von komplexen Volu-

mina [41].

Verschiedene Wirkmechanismen fiihren nach Bestrahlung zum Tumorzerfall. Radiogen-
induzierte DNS-Schéden (Desoxyribonukleinsidure) konnen zum Zelltod fiithren. Des
Weiteren 16sen hohe Bestrahlungsdosen molekulare Apoptose-Kaskaden aus (Bsp: Ce-

ramid-aktivierte Apoptose) und unterbinden die vaskulére Versorgung des Tumors durch
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Strahlungs-induzierte Apoptose der Endothelzellen. Durch Radiotherapie kann es auch
zu einer dauerhaften Teilungsinaktivierung, der sog. Seneszenz, kommen. Weitere mo-
lekulare Mechanismen stehen im Fokus der strahlenbiologischen Forschung, sind je-

doch noch nicht hinreichend verstanden [42-45].

Verbreitete Fraktionsmuster zur Behandlung spinaler Metastasen sind 1 x 8 Gy, 5 x 4
Gy oder 10 x 3 Gy [7, 26]. Oftmals werden die angrenzenden Wirbel bei der konventio-
nellen Bestrahlung kranial und kaudal mitbestrahlt, um bei diagnostischer bzw. lage-
rungstechnischer Unsicherheit eine unzureichende Abdeckung des Tumorareals zu ver-
meiden [26]. Die lokale Kontrolle wird in der Literatur mit 61- 89 % angegeben [46,
47]. Bei 50-80% konnte eine Schmerzminderung und bei 25-49% eine komplette
Schmerzremission der Patienten erreicht werden [7, 12, 26]. Beziiglich der Schmerzre-
duktion sind die eben genannten Fraktionierungsschemata vergleichbar. Jedoch ist die
Bestrahlung mit einer Sitzung der mehrfach fraktionierten Bestrahlung in der lokalen

Kontrolle unterlegen und es kommt bei ihr hdufiger zu Rebestrahlungen [7, 26, 48].

Stereotaktische Bestrahlung definiert sich als eine spezielle Form der Radiotherapie, bei
der in einer oder wenigen Fraktionen hohe Bestrahlungsdosen mit Hilfe stereotaktischer
Bildfiihrung mit hoher Prézision appliziert werden [49]. Bei hoher Konformalitit kon-
nen anatomisch naheliegende Risikostrukturen geschont werden [50]. Verbreitete SBRT
Fraktionierungsschemata sind 1 x 18 Gy, 3 x 8 Gy und 5 x 6 Gy [51]. Wenn eine SBRT
in nur einer Sitzung durchgefiihrt wird, wird sie in dieser Dissertation als stereotakti-

sche Radiochirurgie (SRS) bezeichnet.

Die Indikationsstellung ist komplex und nur in interdisziplindrer Abstimmung sinnvoll.
Der ideale Kandidat fiir eine Radiochirurgie ist ein Patient, der eine geringe neurolgi-
sche Symptomatik (Bilsky 0-1b) und eine eher radioresistente Histologie ohne mechani-
sche Instabilitdt aufweist [52].

Relative Kontraindikationen sind unter anderem eine begrenzte Uberlebenszeit, ein un-

zureichend kontrollierter, systemischer Progress, ein schlechter Allgemeinzustand
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(KPS<40-60) sowie diffuse spinale Metastasen. Instabilitdt der Wirbelsdule und Mye-
lonkompression stellen ebenfalls relative Kontraindikationen zur SBRT dar. Eine wie-
derholte SBRT im gleichen Areal ist diskussionswiirdig [41]. Eine Ubersicht der Indika-

tionsstellungen zur SBRT ist in Tabelle 2 dargestellt.

Gute Indikation Relative Kontraindikation

Lange Lebenserwartung Geringe Lebenserwartung

KPS >70 KPS 40-60

Gering radiosensitive Histologie Radiosensitive Histologie

>3-5 mm Entfernung vom Riickenmark Riickenmark-Kompression Grad IV-V
Vorherige normofraktionierte cEBRT Vorherige SBRT im selben Bereich

Limitierte ossdre Metastasierung Multiple ossdre Metastasierung
Oligometastasierung Mechanische Instabilitat

Gut kontrollierte Systemerkrankung Extraossir schlecht kontrollierte Metastasierung
Postoperative Situation Aktiver Weichteil-Prozess

Tabelle 2: Ubersicht zur Indikationsstellung zur SBRT bei spinalen Metastasen
[41]

Eine reaktive Schmerzverstirkung kann bei bis zu 15 - 68,3% der stereotaktisch be-
strahlten Patienten vorkommen. Davon treten bis zu 29% direkt am ersten Tag nach der
Behandlung auf. Diese Symptomatik kann in der Regel mit einer kurzzeitigen Dexame-
thason-Medikation behandelt werden [41]. Vertebrale Kompressionsfrakturen (VKF)
konnen, von Dosis und Fraktion abhédngig, in 11 - 39% der Fille nach Behandlung auf-
treten [41, 53, 54]. Ein erhohtes Risiko fiir eine vertebrale Kompressionsfraktur findet
sich bei osteolytischen Metastasen, bei Metastasen, die iiber 40% des Wirbelkdrpers
infiltriert haben, sowie bei Metastasen, die sich in der lumbalen Wirbelsdule befinden
[55].

Eine Strahlen-induzierte Myelopathie wird mit einem Risiko von unter einem Prozent
beschrieben. Voraussetzung ist, dass die SBRT die maximale Dosistoleranz des Myelons
nicht tiberschreitet [56]. Diese variiert nach Institut [57] und ist unter Beriicksichtigung

der vorherigen Bestrahlung auf jeweils andere Dosen einzuschétzen [41]. Es besteht ein
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Zusammenhang zwischen maximaler Dosistoleranz und Anzahl der Fraktionen (siehe

Tabelle 3) [58].

Maximale Bestrahlungsdosen in Gray fiir 1 bis 5 fraktionierte SBRT,
die mit einer Wahrscheinlichkeit von 1%-5% zu einer Strahlenmyelopathie fiih-
ren

Maximale Dosis auf das Myelon appliziert bei

Wabhrscheinlichkeit einer ~ Radio- 2-fach frak-  3-fach 4-fach 5-fach
Strahlen-induzierten Mye- chirurgie tionierte fraktionierte fraktionierte fraktionierte
lopathie: Gl ][3(§;t]rahlung ][3(§;t]rahlung }sé;t]rahlung Fé;t]rahlung
1 % Risiko 9.2 12.5 14.8 16.7 18.2

2 % Risiko 10.7 14.6 17.4 19.6 21.5

3 % Risiko 11.5 15.7 18.8 21.2 23.1

4 % Risiko 12.0 16.4 19.6 22.2 24.4

5% Risiko 12.4 17.0 20.3 23.0 253

Tabelle 3: Maximale Toleranzdosis des Myelons in Gy bei 1-5 Fraktionssitzungen mit einem Myelopathierisiko zwi-
schen 1-5% [58]

Bei Patienten, deren spinale Metastasen mit SBRT behandelt wurden, zeigten 94% be-
reits 72 Stunden nach der Bestrahlung eine Schmerzreduktion und 63% wiesen riick-
gingige neurologische Defizite auf [59]. Gerszten et al. [60] beschreiben in 94% eine
Schmerzreduktion einen Monat nach Behandlung. In einer nachfolgenden Studie von
Gestzten et al. wird eine neurologische Symptomverbesserung in 84%, Schmerzkontrol-
le in 86% mit einer lokalen Kontrolle von 90% ein Jahr nach Bestrahlung berichtet [41,

61]. In Tabelle 4 ist eine Ubersicht beziiglich der lokale Kontrolle zu finden.

Lokale Kontrolle nach SBRT

Lokale Kontrolle Lokale Kontrolle
12 Monate [%] 24 Monate [%)]

SBRT 80,6- 92,7 69- 75,8
SBRT postoperativ 83,6- 90,5 79

Tabelle 4: Lokale Kontrolle von spinalen Metastasen nach SBRT

SBRT: [4, 62-66]; SBRT postoperativ: [67-69]
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Eine hohere Strahlendosis (>23-24 Gy) bewirkt im Vergleich zu einer Bestrahlung mit
geringerer Dosis (<23-24 Gy) eine ldngere lokale Tumorkontrolle [63]. Allerdings treten
vertebrale Kompressionsfrakturen mit zunehmender Dosis hdufiger auf [41]. Ob die
Histologie der Metastase einen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle hat, ist noch um-

stritten [4, 41].

1.10 Best supportive Care
Das 2-Jahres-Uberleben betrigt bei der Diagnose von spinalen Metastasen 9- 44% [2, 3,

70]. Bei Patienten mit kurzer Lebenserwartung tiberwiegen bei den klinischen Thera-
pieansitzen teilweise die Nachteile und Einschrdnkungen der Lebensqualitidt den Nut-
zen durch die Behandlung [7]. Bei diesen Patienten kann eine ,,Best Supportive Care*
als Hauptziel der Behandlung angesehen werden. Additiv zur Optimierung der
Schmerztherapie nach World Health Organisation-Stufenplan [2, 12] kdnnen Orthesen
oder Physiotherapie zur Schmerzpriavention und Funktionserhaltung eingesetzt werden

7, 26].
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2. Zielsetzung

Nach Etablierung der Radiochirurgie fiir Metastasen im Kopfbereich wurde mit der Ro-
boter-gefiihrten Radiochirurgie die Mdoglichkeit erdffnet, das radiochirurgische Behand-
lungsprinzip auf die Wirbelsdule zu iibertragen. Aufgrund der Indikationen und Epide-
miologie von spinalen Metastasen wird eine Therapie durch die Radiochirurgie wahr-
scheinlich zunehmend Anwendung finden. In der vorliegenden retrospektiven Analyse
soll die Effektivitit sowie das Nebenwirkungsrisiko der radiochirurgischen Bestrahlung
von spinalen Knochenmetastasen untersucht werden. Dabei werden vom Knochen aus-
gehende Metastasen der Hals-, Brust- und Lendenwirbelsdule unter Ausschluss des
Kreuzbeins und Beckenknochens einbezogen. Genaue Zielsetzung der Analyse ist die
Evaluation der lokalen Kontrolle und akuten Toxizitdt nach Radiochirurgie von spinalen
Metastasen mit dem CyberKnife-System. Als sekunddre Kriterien werden sowohl der
Einfluss durch Faktoren wie die Dosishohe, das Planning Target Volume (PTV), die
Tumorhistologie und die Lokalisation innerhalb der Wirbelséule als auch die vorherige
Bestrahlung der Metastase evaluiert. Weitere Endpunkte der Untersuchung sind der dis-

tante Tumorprogress und das Gesamtiiberleben.



3. Material und Methoden

28

3.1 Patientenkollektiv und Therapie
Im Zeitraum vom 08.08.2005 bis 19.10.2017 wurden am CyberKnife-Zentrum Miin-

chen GroBBhadern 242 Patienten mit ingesamt 304 spinalen Metastasen in 318 Sitzungen

behandelt, wobei 98,9% (300) der Behandlungen mittels Radiochirurgie durchgefiihrt

wurden. 69% (167) der Patienten waren chemotherapeutisch vorbehandelt. Das mediane

Alter betrug zum Zeitpunkt der Behandlung 63 Jahre (Minimum 16 Jahre und 4 Mona-

te, Maximum 88 Jahre und 4 Monate). Die genaueren Merkmale des Patientenkollektivs

sind in Tabelle 5 dargestellt.

Merkmale des Patientenkollektivs

Anzahl Patienten insgesamt
mit Chemotherapie vorbehandelt

Vorherige Radiotherapie
(nicht auf die spinalen Metastasen bezogen)

nicht vorbestrahlt
vorbestrahlt
Weitere begleitende Behandlungen
Hormontherapie
Immuntherapie
Radionuklidtherapie
Hyperthermie
Chemoembolisation
Embolisation

Radiofrequenzablation

Absolut

242

167

172

70

35

Relativ [%]

100

69,0

71,1

28,9

14,4
3,3
1,7
1,2
1,2
0,4

0,4



Zeitlicher Abstand
zwischen Erstdiagnose
und SBRT

Anzahl der bekannten
Zeitabstande

Medianer Zeitabstand
Mittlerer Zeitabstand
Maximaler Zeitabstand
Minimaler Zeitabstand
Behandlungen durch das

CK an der Wirbelsaule
pro Patient

Insgesamt

Mit einer Behandlung
Mit zwei Behandlungen
Mit drei Behandlungen
Mit vier Behandlungen
Mit fiinf Behandlungen
Mit sechs Behandlungen

Fraktionssitzungen pro
Behandlung

Behandlungen insgesamt
In einer Fraktionssitzung
In drei Fraktionssitzungen
In fiinf Fraktionssitzungen

Alter bei Bestrahlung
durch das CK

Medianes Alter
Mittleres Alter
Maximales Alter

Minimales Alter

Tabelle 5: Merkmale des Patientenkollektivs

Absolut

Absolut

29

242
194
37
10

304
300

Relativ [%]

Relativ [%]

242

3 Jahre, 4 Monate
5 Jahre, 5 Monate
32 Jahre, 8 Monate

7 Tage

100
80,2
15,3

4,1

0,41

100
98,9

0,3

63 Jahre, 0 Monate
61 Jahre, 5 Monate
88 Jahre, 4 Monate

16 Jahre, 4 Monate



Weitere Informationen finden sich in Tabelle 6 und Tabelle 7.

Lokalisation Absolut Relativ [%]

Insgesamt 304 100
Zervikal 44 14,5
Thorakal 149 49,0
Lumbal 111 36,5

Tabelle 6: Verteilung der Lokalisation spinaler Metastasen in der Wirbelsdule

Primarius Absolut Relativ [%]

Insgesamt 304 100
Niere 80 26,3
Mamma 58 19,1
Prostata 53 17,4
Bronchial 27 8,9
Endokrine 11 3,6
Kolorektal 10 3,3
Genital 6 2,0
Sarkom 6 2,0
Pharynx 6 2,0
Urothel 5 1,6
Melanom 5 1,6
Gastrointestinal 5 1,6
Leber 4 1,3
Pancreas 4 1,3
MPNST 3 1,0
Andere Hauttumore 2 0,7
Héamangioperizytom 2 0,7
Medulloblastom 1 0,3
Ohne Ursprung/Unbekannt 16 53

Tabelle 7: Héufigkeit der Primartumore bei spinalen Metastasen in dem Patientenkollektiv
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Insgesamt waren 16,1% der spinalen Metastasen zum Zeitpunkt der Patientenvorstellung
vorbestrahlt. 3,6% wurden mit Radiochirurgie durch das CyberKnife-System und 12,5%

mit konventioneller Strahlentherapie vorbehandelt (siehe Tabelle 8).

Ubersicht iiber die lokale radiotherapeutische Vorbehandlung

Absolut Relativ [%]
spinale Metastasen insgesamt 304 100
nicht mit Radiotherapie 255 83,9
vorbehandelte Metastasen
radiotherapeutisch vorbehandelt: 49 16,1
- konventionell bestrahlt 38 12,5
- durch das CyberKnife- 11 3,6

System bestrahlt

Tabelle 8: Ubersicht iiber die lokale radiotherapeutische Vorbehandlung der spinalen Metastasen

Das mediane PTV betrigt 21,45 Kubikzentimeter (ccm) und wurde mit einer medianen
Dosis von 20 Gy und einer medianen Isodosis von 70% bestrahlt. Fiir weitere Informa-

tionen siehe Tabelle 9 und 10.

Therapie-Parameter aufgeteilt in die hiufigsten Primairen

Mamma Prostata Niere Bronchial Restliche
Mediane Dosis [Gy] 19,5 21 20 20 20
Spannweite Dosis [Gy] 16-22 16,5-22 12-27 16-22 15-23
Mediane PTV [ccm] 14,2 11,59 32,67 24,7 24,66

Tabelle 9: Dosis- und PTV-Parameter aufgeteilt in die hdufigsten Primértumore
(ccm= Kubikzentimeter)
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Ubersicht iiber die Therapieparameter der SBRT

Planning Target Volume [cem]
Median 21,45
Mittelwert 29,13
Minimalwert 0,18
Maximalwert 153,56
Prescription Dose [Gy]
Median 20,0
Mittelwert 19,6
Minimalwert 12,0
Maximalwert 27
Prescription Isodose Angaben [%)]
Median 70,0
Mittelwert 68,4
Minimalwert 40,0
Maximalwert 75,0

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Therapieparameter der SBRT

Die Vorstellung der Patienten zur Radiochirurgie erfolgte nach interdisziplindrem Tu-
morboard-Beschluss, wobei die Indikation zur Radiochirurgie von zwei erfahrenen Arz-
ten am CyberKnife-Zentrum bestétigt werden musste. Die dabei entscheidenden Indika-
tionsstellungen wurden bereits in ,,1.9 Strahlentherapie* im Unterpunkt ,Indikations-
stellung SBRT* beschrieben. Vor der Behandlung wurde von allen Patienten nach aus-
fiihrlicher Aufklérung die schriftliche Einwilligung zur Diagnostik, Therapie und Nach-
sorgeuntersuchungen (Follow-Up) gegeben. Das mittlere Follow-Up in dieser Studie

betrug 2 Jahre und vier Monate (863 Tage).
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3.2 Das CyberKnife-System

Das CyberKnife System ist ein modernes Radiochirurgie-System, das eine perkutane
Bestrahlung von komplexen Strukturen mit hoher Dosis ermdglicht und durch eine in-
tegrierte Positionskontrolleinheit mittels Bildgebung selbst bei atembeweglichen Ziel-
strukturen eine hohe Prézision gewihrleistet. Die zu bestrahlenden Lisionen konnen
intrakraniell sowie extrakraniell lokalisiert sein [41].
Das System (siehe Abbildung 5) besteht aus einem 6MV (Megavolt) Linearbeschleuni-
ger (A) mit einer Dosisrate bis zu 10 Gy/ Minute. Er ist auf einem beweglichem Robo-
terarm (B) (Kuka Roboter GmbH, Augsburg, Germany) befestigt. Durch ihn kdnnen
Strahlen aus verschiedensten Winkeln rund um den Patienten appliziert werden. Das
ermoglicht eine non-koplanare, non-isozentrische Bestrahlung von komplexeren Struk-
turen mit hoher Konformalitidt und hohen Dosen. AuB3erhalb des Zielareals fillt die Do-
sis steil ab, sodass umliegende Strukturen maximal geschont werden [41]. Bei dem Be-
strahlungsroboter des europdischen CyberKnife-Zentrums Miinchen GroBhadern han-
delt es sich um das CyberKnife-System M6 FIM. Dies ermoglicht die Kollimation der
Strahlen wahlweise iiber drei Aperturen:

1. eine von zwolf fixen Rundblenden (C),

2. der Iris TM-Kollimator (Accuray Inc., Sunnyvale, California) und

3. der Micromultileafkollimator (MLC).
Bei den herkdmmlichen zwolf Rundblenden kann der Durchmesser des Strahls durch
manuelles Einsetzen einer entsprechenden Blende auf 5 bis 60 mm eingestellt werden.
Der IrisTM-Kollimator erzeugt Rundfelder von variabler GréB3e, ohne manuelles Wech-
seln der Blende. Die Besonderheit des MLC besteht darin, irregulédre Feldformen bis zu
einer maximalen Gr6f3e von 10 x 10 cm? iiber die konventionellen, rundlichen Strah-
lenmuster hinaus zu generieren. Unter Einsatz des MLC kann die Behandlungszeit unter
gleichbleibender Qualitét verkiirzt werden [41].
Zwei zueinander orthogonale Rontgenrdhren (D) und digitale Siliziumdetektoren (E)
bewerkstelligen eine zeitechte Bildgebung des Patienten. Durch Vergleich dieser Ront-
gen-Bildgebung mit aus einem bestehenden Computertomographie-Scans (CT) des Pa-

tienten berechnet, sogenannten ,,digital reconstructed radiographs® (DRRs), wird die
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Lokalisation der Zielstruktur bestimmt. Durch eine spezielle 3D-Kamera (Synchrony
camera array) (G) wird die atemabhingige Bewegung von Zielstrukturen wihrend der
Bestrahlung beriicksichtigt. Die bis zu fiinf Grad bewegliche Behandlungsliege (F) be-

findet sich im Zentrum des Systems.

Abbildung 6: Behandlungsraum mit CyberKnife-System (CyberKnife-Zentrum Miinchen Grof3-
hadern)

Bewegungen des Patienten werden durch die beschriebenen Systeme erfasst und bei
geringeren Abweichungen durch eine adaptierte Bewegung des Roboterarms kompen-
siert, ohne dass die Behandlung unterbrochen werden muss. Bei groBBeren Abweichun-
gen kann eine entsprechende Korrektur durch die Behandlungsliege erfolgen. Die Fixie-
rung des Patienten durch starre Immobilisationshilfen ist aufgrund dieser Systeme nicht
notig. Durch das Zusammenspiel dieser Komponenten kann das Zielareal mit einer Pré-

zision von unter einem Millimeter bestrahlt werden [41].
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Fiir die Bestrahlungsplanung ist eine hochauflésende Mehrschicht-Computertomogra-
phie (CT) erforderlich. Diese muss auf dem praxisinternen CT-Gerét erfolgen, welches
auf die Spezifikationen des CyberKnife-Systems abgestimmt ist. Die Schichtdicke eines
Planungs-CT betrédgt iiblicherweise 1 bis 2 mm [41, 57]. In dieser Analyse wurde der
CT-Scan mit einer Schichtdicke von 1 mm durchgefiihrt. Die Bildgebung sollte den Be-
reich 10 bis 15 cm iiber und unter dem Zielvolumen, alle organs at risk (OAR) sowie
jedes von Strahlung getroffene Gewebe darstellen [41]. Fiir die genaue Tumorlokalisati-
on wird ein MRT mit folgenden Sequenzen zur differenzierten Gewebedarstellung
durchgefiihrt: eine native T1-Serie, eine weitere T1-Serie mit Kontrastmittel, eine T2-
Serie und gegebenenfalls eine FLAIR-Serie (fluid attenuated inversion recovery). Die
Schichtdicke sollte 1 bis 2 mm betragen [41, 57]. Im Gegensatz zum Planungs-CT kon-
nen die MRT-Untersuchungen auch in externen medizinischen Einrichtungen durchge-
fiihrt werden. Beide Bildmodalitdten werden in der Planungssoftware ,,Multiplan Tre-
atment Planning System® (Accuray) zusammengefiigt. Fusioniert dienen sie als Grund-

lage zur Zielvolumendefinition und Bestrahlungsplanung.

Die zu bestrahlenden Strukturen wird an Hand des CT- und MRT-Scans mit der Cyber-
Knife-spezifischen Bestrahlungsplanungs-Software ,,Multiplan Treatment Planning Sys-
tem* durch den behandelnden Arzt festgelegt. Weitere Bildmodalitdten sowie z.B. PET
(Positronen-Emissions-Tomographie) oder weitere MRT- oder CT-Scans konnen additiv
miteinbezogen werden.

Neben dem GTV (Gross tumor volume) der spinalen Metastase wird umliegendes Kno-
chengewebe sowie auffillige Knochenmarksareale in das klinischen Zielvolumen (Cli-
nical Target Volume; CTV) miteinbezogen. Das GTV kann um null bis zwei Millimeter
zum PTV (Planning Target Volume) erweitert werden. Die Dosis wird auf das PTV mit
moglichst steilem Dosisabfall appliziert, um umliegende Strukturen zu schonen. Das
International Spine Radiosurgery Consortium schlidgt bei bestimmter Ausdehnung des
GTV den Einschluss zusétzlicher Anteile des Wirbelkorpers in das CTV vor [41, 71].

Diese Erweiterung des CTV wurde in der vorliegenden Analyse nicht vorgenommen.
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OARs sind Organe oder anatomische Strukturen, die besonders vor der Strahlung ge-
schont werden sollten. Bei der Bestrahlung von spinalen Metastasen konnen dies unter
anderem der Spinalkanal sowie das Myelon selbst, Nervenplexus, Ureter, die Lunge,
Osophagus und Nervenwurzeln sein [41]. Fiir Bestrahlungen am Myelon wird zwischen
dem Myelon und dem Zielvolumen ein Sicherheitsabstand von zwei Millimeter emp-
fohlen [41]. Dies beruht unter anderem darauf, dass sich das Myelon durch kardiale
Pulsationen um 0,5 bis 0,6 mm in axialer Richtung verschieben kann [41]. Die jeweils
maximale Toleranzdosis der entsprechenden OARs wird im Bestrahlungsplan bertick-

sichtigt und nicht tiberschritten.

Der Bestrahlungsplan wird durch das System errechnet, sobald Strahlendosis, Zielvo-
lumen und die OARs mit deren maximaler Toleranzdosis festgelegt sind. Hierbei wer-
den die Faktoren so angepasst, dass die erwiinschte Strahlendosis im Zielvolumen bei
gleichzeitiger Schonung des umliegenden Gewebes appliziert wird. Die dabei variablen
Faktoren sind die Eintrittswinkel und rdumliche Orientierung der Strahlvektoren, die
durch Kollimatoren beeinflusste Form, die Anzahl der Strahlvektoren und die Dosis der
einzelnen Strahlen (siehe Abbildung 7 und 8).

Die applizierten Strahlendosen fiir vertebrale Metastasen hingen stark von der Anzahl
der Sitzungen ab [51]. Das vorliegenden Patientenkollektiv wurde {iberwiegend mittels
Radiochirurgie behandelt (300 von 304 spinalen Metastasen). Die Dosis lag im Mittel-
wert bei 19,6 Gy (zwischen 12 und 27 Gy) mit einem Median von 20 Gy. Die Spann-
weite der Isodosen betrug zwischen 40% und 75% mit einem medianen Wert von 70%.
Eine Metastase wurde mit drei Fraktionen (15 Gy, 70%-Isodose) behandelt. Drei weite-
re Metastasen wurden mit fiinf Fraktionen und einer Dosis von 30 bis 40 Gy (70-75%-

Isodose) bestrahlt.
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Abbildung 7: Bestrahlungsplan einer osteoblastischen, spinalen Metastase eines Prostata-Karzi-
noms im Halswirbelkorper 4 (Cyber-Knife Zentrum Miinchen GrofShadern)

sl _SESF 5 L5 AN W
Abbildung 8: Bestrahlungsplan einer ostlytischen, spinalen Metastase eines Nierenzell-Karzi-
noms im Brustwirbelkdrper 7 (Cyber-Knife Zentrum Miinchen GroBhadern)
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Die Applikation der Bestrahlung erfolgt ambulant, wobei fiir den Patienten keine Ein-
schrinkungen in Hinblick auf Nahrungs- oder Medikamenteneinnahme bestehen. Zu-
satzliche Medikation sowie eine Narkotisierung des Patienten sind aufgrund der
schmerzlos verlaufenden Bestrahlung nicht notwendig. Der Patient nimmt eine zuvor
festgelegte, fiir ihn angenehme Haltung auf der Behandlungsliege ein, die er wahrend
der ungefdhr 45 miniitigen Behandlung beibehidlt. Auf eine Fixierung des Patienten
kann verzichtet werden. Durch Rontgenbilder aus zwei Ebenen wird die eingenommene
Position des Patienten mit dem Planungs-CT verglichen und angepasst. Das dabei ver-
wendete Programm ,,Xsight Spine Tracking® (Accuray) orientiert sich an prominenten
skelletalen anatomischen Strukturen als Ausrichtungspunkte. Dabei befindet sich die
Wirbelsdule im Zentrum der Bildgebung. Die rdumliche Position der Wirbelkorperstruk-
turen wird iiber ein Koordinatensystem mit der Bildgebung der DRR und der Rontgen-
bilder abgeglichen und bestimmt. Diese Lokalisationskontrollen konnen individuell alle
fiinfzehn bis hundertfiinfzig Sekunden wiederholt und abgeglichen werden. Die Genau-
igkeit des Systems wird dabei auf 0,61 mm bemessen. So werden kleinere unvermeid-
bare Bewegungen des Patienten vom CyberKnife-System bemerkt und ausgeglichen
[41].

Wihrend der Behandlung wird der Patient mittels Videokameras beobachtet. Er kann
durch die gesamte Behandlung hinweg mit dem medizinischen Personal iiber ein Mi-
krophon Kontakt aufnehmen. Im Falle von Komplikationen kann die Bestrahlung jeder-

zeit unterbrochen und zu spaterem Zeitpunkt fortgesetzt werden.
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3.3 Nachuntersuchungen und Datenerhebung

Alle Patienten wurden gemdfl Behandlungsprotokoll zu regelmaBigen Intervallen nach-
untersucht. Das behandelte Wirbelsdulensegment wurde mittels CT oder MRT darge-
stellt und evaluiert. Auf der Basis des radiologischen Befundes wurden die Metastasen
gemiB RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) klassifiziert.
Weitere Parameter, die zu diesem Zeitpunkt erhoben wurden, waren: Tumorprogress (ja/
nein), Lokalrezidiv (ja/nein), klinische Beschwerden, der Karnofsky-Score (KPS:
0-100), Schmerzen geméf VAS und Tod des Patienten.

Die ersten zwei Nachuntersuchungen wurden nach einem jeweiligem Zeitintervall von
drei bis vier Monaten durchgefiihrt. Weitere Nachsorgeuntersuchungen erfolgten alle
sechs bis zwolf Monate. Bei unschliissiger Bildgebung waren kurzfristigere Kontrollen
indiziert. Falls ein Patient nicht zum geplanten Nachuntersuchungstermin erschienen ist,
erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme mit dem Patienten oder mit dem behan-
delnden Arzt, um die entsprechenden Informationen zum Follow-Up zu ergidnzen.

Alle patientenbezogenen Daten wurden in Form einer elektronischen Patientenakte als
Datenbank mit der Software ,,FileMarker Pro* (Claris International Inc.) erfasst. Aus
diesem Datensatz wurden alle Behandlungen von ossiren spinalen Metastasen iiber den
Zeitraum vom 08.08.2005 bis 19.10.2017 extrahiert.

Endpunkte der Studie waren die lokale Tumorresponse, die distante Tumorkontrolle, das
Gesamtiiberleben und die Toxizitdt. Als sekundidre Kriterien wurden bei der lokalen
Kontrolle der Einfluss des Primariushistologie, der lokalen Vorbestrahlung, die Lokali-
sation der Metastase innerhalb der Wirbelsdule, die Grofle des zu bestrahlenden PTV
und der Einfluss der Dosis tiberpriift.

Bei der Auswertung des Uberlebens wurde das Gesamtiiberleben und das Uberleben
unter Einfluss der Tumorhistologie untersucht. Zusétzlich wurde der VAS bei den Pati-
enten zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach der Therapie quantifiziert und vergli-
chen. Die statistische Analyse erfolgt im néchsten Abschnitt mit dem Analytik-Pro-
gramm ,,IBM SPSS Statistics* (IBM).
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4. Ergebnisse
4.1 Lokale Kontrolle

Von den 304 spinalen Metastasen traten in 34 Féllen (11,2%) Rezidive auf. 270 spinale

Metastasen werden im Verlauf zensiert (88,8%). Die lokale Kontrolle betrdgt nach sechs
Monaten 94,6% (Standardabweichung [SA]: 1,5%; Numbers at risk [NAR]: 206), nach
einem Jahr 92,9% (SA: 1,8%; NAR: 135) und nach zwei Jahren 83% (SA: 3,2%; NAR:

70). Fiir weitere Informationen siehe Abbildung 9 und Tabelle 11.

1,0

0,9

0,8

0,7

Lokale Kontrolle

0,6

0,5

0 1 2 3 4 5

Zeit in Jahren nach der Behandlung durch das CyberKnife-System

—ITLokale Kontrolle
—t— Zensiert

Abbildung 9: Allgemeine lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT
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Allgemeine lokale Kontrolle

Anzahl spinale
Metastasen insgesamt

davon Ereignisse
davon Zensierte

Lokale Kontrolle
Zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahr

2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre
5 Jahre

Numbers at Risk
zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahre
2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre

5 Jahre

Absolut Relativ [%]

304

34
270

Lokal kontrollierte [%]

Numbers at risk - Numbers at risk -

absolut relativ [%]
304 100
206 67,8
135 444
70 23,0
34 11,2
20 6,6
10 3,3

Tabelle 11: Allgemeine lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT

100

11,2

88,8

100
94,6
92,0
83,0
74,6
74,6

70,7

Anzahl kumulativer

Rezidive

13
18
28
33
33

34
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Die Abhidngigkeit der lokalen Kontrolle von der Tumorentitdt wurde durch die univaria-
te Cox-Regression miteinander verglichen. Klassifiziert wurde nach Primarius der
Mamma (58; 19,1%), der Niere (80; 26,3%), der Prostata (53; 17,4%) und Bronchial-
Karzinome (27; 8,9%). Alle weiteren Primartumore sind unter der Beschreibung ,,sons-
tige Primértumore (86; 28,3%) zusammengefasst. Im Vergleich zur Referenzgruppe
»donstige Priméartumore® weisen spinale Metastasen ausgehend von Mamma- und Pro-
stata-Karzinomen eine signifikant bessere lokale Kontrolle auf (Mamma: Hazard-Ratio
[HR]: 0,129, 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,03-0,559; p-Wert: 0,006, Prostata: HR:
0,074, 95%-KI: 0,01-0,555, p-Wert: 0,011). Fiir weitere Informationen siche Abbildung
10 und Tabelle 12.

10 : Primarius
%—‘—: —ITMamma
—ITProstata
0,9 —ITNiere
—I1Bronchial
Sonstige

0,8

0,7 :‘:

Lokale Kontrolle

0,6

0,5

0 1 2 3

Zeit in Jahren nach Behandlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 10: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in die hdufigsten
Primértumore
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Haufigkeit der Absolut Relativ [%]
Primértumore
Spinale Metastasen 304 100
insgesamt

Nieren-Karzinom 80 26,3
Mamma-Karzinom 58 19,1
Prostata-Karzinom 53 17,4

Bronchial-Karzinom 27 8,9
sonstige Priméirtumore 86 28,3
Cox-Regression- p-Wert: Hazard-Ratio  Unteres Oberes
Univariatanalyse 95 %-KI fiir 95 %-KI fiir
Hazard-Ratio Hazard-Ratio
Sonstige
Primirtumore vergl. mit:

Nieren-Karzinom 0,228 0,627 0,293 1,339
Mamma-Karzinom 0,006 0,129 0,030 0,559
Prostata-Karzinom 0,011 0,074 0,010 0,555

Bronchial-Karzinom 0,390 0,583 0,171 1,994

Tabelle 12: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in die hdufigsten Primértumore mit Cox-
Regression-Univariatanalyse
(vergl.= verglichen)



44

Mittels der univariaten Cox-Regression wurde der Einfluss der Vorbehandlung durch
Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle untersucht. Es wurde in ,nicht
vorbestrahlt™ (255; 83,9%), ,.konventionell vorbestrahlt™ (38, 12,5%) und ,,durch das
CyberKnife-System vorbestrahlt™ (11; 3,6%) unterteilt. Referenzgruppe sind die nicht
vorbestrahlten Metastasen. Hier stellt sich ein signifikanter Unterschied zu den konven-
tionell vorbestrahlten Metastasen dar (HR: 4,07, 95%-KI: 1,902-8,733, p-Wert: 0,000).
Durch das CyberKnife-System vorbestrahlte Metastasen weisen keinen signifikanten
Unterschied zur Referenzgruppe auf. Fiir weitere Informationen siehe Abbildung 8 und

Tabelle 13.

1,0 Lokale Vorbestrahlung

—Keine Vorbestrahlung

Konventionelle
L
0,8 Vorbestrahlung

Vorbestrahlung durch das
CyberKnife-System

0,6

0,4

Lokale Kontrolle

0,2

0,0

0 1 2 3

Zeit in Jahren nach Bestrahlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 11: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt nach der lokalen
Vorbestrahlung
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Hiufigkeit der lokalen Absolut Relativ [%]
Vorbestrahlung

spinale Metastasen 304 100

insgesamt

keine Vorbestrahlung 255 83,9

konventionelle Vorbe- 38 12,5

strahlung

Vorbestrahlung durch 11 3,6
das CyberKnife-System

Cox-Regression - p-Wert Hazard-Ratio Unteres Oberes
Univariatanalyse 95%-KI der 95%-KI der
Hazard-Ratio Hazard-Ratio

keine Vorbestrahlung
vergl. mit:

konventionelle 0,000 4,076 1,902 8,733
Vorbestrahlung

Vorbestrahlung durch 0,171 2,331 0,694 7,824
das CyberKnife-System

Tabelle 13: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt nach der lokalen Vorbestrahlung mit Cox-
Regression-Univariatanalyse
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Der Einfluss der Lokalisation der Metastase innerhalb der Wirbelsdule auf die lokale

Kontrolle wurde ebenfalls durch die univariate Cox-Regression untersucht. Dabei wur-

de die Wirbelsdule in folgende Segmente eingeteilt: ,zervikal“ (44; 14,5%),

»thorakal® (149; 49%) und ,,lumbal“ (111; 36,5%). Es zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede. Fiir weitere Informationen siehe Abbildung 12 und Tabelle 14.

0,9

0,8

0,7

Lokale Kontrolle

0,6

0,5

0 1 2 3

Zeit in Jahren nach Behandlung durch das CyberKnife-System

Lokalisation

—Izervikal
—ITthorakal
—Tlumbal

Abbildung 12: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt nach der Lokalisa-
tion der Metstase in der Wirbelsdule
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Absolut Relativ [%]

Anzahl spinaler 304
Metastasen

zervikal 44

thorakal 149

lumbal 111

Cox-Regression - p-Wert Hazard-Ratio Unteres
Univariatanalyse 95%-KI der

Hazard-Ratio

zervikal vergl. mit:
thorakal 0,527 0,736 0,285

lumbal 0,785 0,874 331

100
14,5
49,0
36,5
Oberes
95%-KI der

Hazard-Ratio

1,902

2,303

Tabelle 14: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt nach der Lokalisation der Metastase in der

Wirbelsdule mit Cox-Regression-Univariatanalyse
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Zum Erhalt zweier zahlenmdBig dquivalenter Subgruppen wird die Kohorte nahe dem
Median in Metastasen mit PTV > 22ccm (150; 49,3%) und < 22ccm (154; 50,7%) un-
terteilt. Diese Gruppen werden beziiglich der lokalen Kontrolle durch die univariate
Cox-Regression verglichen. Bei der Gegeniiberstellung 1ésst sich keine Signifikanz fest-
stellen (p-Wert: 0,365; HR: 0,731; 95%-KI der HR: 0,371-1,440). Fiir weitere Informa-
tionen siehe Abbildung 13 und Tabelle 15.

PTV

—I1< 22 ccm
—1>/=22 ccm

0,9

0,8

0,7

Lokale Kontrolle

0,6

0,5

0 1 2 3

Zeit in Jahren nach Behandlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 13: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in ein PTV "<
22ccm‘ und "> 22cem*
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PTV

Spinale Metastasen
ingesamt

PTV <22ccm
PTV > 22ccm
Cox-Regression -

Univariatanalyse

PTV <22ccm
vergl. mit
PTV >22ccm

Absolut

p-Wert

0,365

304

154
150

Hazard-Ratio

0,731

Relativ [%]

Unteres
95%-KI der
Hazard-Ratio

0,371

100
50,7
49,3
Oberes
95%-KI der

Hazard-Ratio

1,440

Tabelle 15: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in ein PTV "<22 cm“ und ">22 ccm® mit
Cox-Regression-Univariatanlyse
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Zum Erhalt zweier dquivalenter Subgruppen wird das Kollektiv gemall dem Median der
Bestrahlungsdosis > 20 Gy (178; 58,6%) und < 20 Gy (126, 41,4%) unterteilt. Diese
Gruppen werden durch die univariate Cox-Regression verglichen. Die mit > 20 Gy be-
strahlten Metastasen weisen eine deutlich bessere lokale Kontrolle auf als die mit < 20
Gy bestrahlten Metastasen (p-Wert= <0,000; HR: 4,203; 95%-KI: 2,042-8,653). Fiir

weitere Informationen siehe Abbildung 14 und Tabelle 16.

Dosis

—"1< 20 Gray
—1>/=20 Gray

1,0

0,9

0,8

0,7

Lokale Kontrolle

| — |

0,5

0 1 2 3

Zeit in Jahren nach Behandlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 14: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in SBRT mit einer
Dosis von ,,<20 Gy*“ und ,,>20 Gy*
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Dosis

Spinale Metastasen
ingesamt

Bestrahlungsdosis
<20 Gy

Bestrahlungsdosis
>20 Gy

Cox- Regression-
Univariatanalyse

Dosis < 20 Gy
vergl. mit
Dosis > 20 Gy

Absolut

p-Wert

< 0,000

304

126

178

Hazard-Ratio

4,203

Relativ [%]

Unteres
95%-KI der
Hazard-Ratio

2,042

100

414

58,6

Oberes
95%-KI der
Hazard-Ratio

8,653

Tabelle 16: Lokale Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT - unterteilt in SBRT mit einer Dosis von ,,<20 Gy* und
,»>20 Gy“ mit Cox-Regression-Univariatanalyse
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4.2 Distante Kontrolle
Bei den 260 bekannten distanten Verldufen zeigte sich bei 74 (28,5%) ein progressiver

Verlauf. 186 (71,5%) mussten zensiert werden. Nach sechs Monaten sind 88,1% (SA:
2,2%; NAR: 154) distant kontrolliert. Nach einem Jahr sind 76,6% (SA: 3,3%; NAR:
91) distant kontrolliert und nach zwei Jahren 62,3% (SA: 4,5%; NAR: 41). Fiir weitere
Informationen siehe Abbildung 14 und Tabelle 17.

—I"1Distante Kontrolle
—t— Zensiert

0.8

0,6

0,4

Distane Kontrolle

0,2

0,0

0 1 2 3 4

Zeit in Jahren nach Behandlung mit dem CyberKnife-System

Abbildung 14: Allgemeine distante Kontrolle der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT der spi-
nalen Metastase



Distante Kontrolle

Anzahl der bekannten
Verlaufe zur
distanten Kontrolle

davon distanter Pro-
gress

davon Zensierte

Distante Kontrolle
zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahr

2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre
5 Jahre

Numbers at risk
zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahr

2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre

5 Jahre

53

Absolut

Lokal Kontrollierte [%]

Numbers at risk -
absolut

260
154
91
41
20

10

Relativ [%]

260

74

186

Numbers at risk -
relativ [%]

100
59,2
35,0
15,8

5,5

3,8

2,3

100

28,5

71,5

100
88,1
76,6
62,3
53,3
33,5
28,7

Anzahl kumulativer
Rezidive

26
42
56
61
67
68

Tabelle 17: Allgemeine distante Kontrolle der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT der spinalen Metastase
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4.3 Uberleben

Von den 242 Patienten verstarben im Verlauf 109 (45%) und 133 (55%) wurden zen-
siert. Das Gesamtiiberleben nach 6 Monaten betrigt 85,9% (SA: 2,3%; NAR: 192).
Nach einem Jahr sind es 74,7% (SA: 2,9%; NAR: 150) und nach zwei Jahren 59,9%
(SA: 3,5%; NAR: 101). Fiir weitere Informationen Abbildung 15 und Tabelle 18.

—I1Uberlebensfunktion
—t— Zensiert

0,8

0,6

0,4

Kumulatives Uberleben

0,2

0,0

0 1 2 3 4 5

Zeit in Jahren nach der Behandlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 15: Gesamtiiberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT der spinalen Meta-
stase



Gesamtiiberleben

Anzahl Patieten
Zensiert
Tot

Kumulatives Uberle-

ben
zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahr

2 Jahre

3 Jahre
4 Jahre

5 Jahre

Numbers at risk
zum Zeitpunkt

0 Jahre
1/2 Jahre
1 Jahr

2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre

5 Jahre

Absolut

55

242

133
109

Kumulatives Uberleben [%]

Numbers at risk -
absolut

242

192

150

101

61

41

30

Relativ [%]

Numbers at risk -

relativ [%]

100
79,3
62,0
41,7
25,2
16,9

12,4

100
55,0
45,0

100
85,9
74,7
59,9
47,0
38,6
32,4

Anzahl kumulativer To-
desfille

33
57
84
103
113

119

Tabelle 18: Gesamtiiberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT der spinalen Metastase
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Der Einfluss des Primarius auf das Uberleben wurde mittels der univariaten Cox-Re-
gression untersucht. Einbezogen wurden die vier hdufigsten Primdrtumore Mamma-
Karzinom (58; 19,1%), Nieren-Karzinom (80; 26,3%), Prostata-Karzinom (53; 17,4%)
und Bronchial-Karzinom (27; 8,9%). Die restlichen Primirtumore dienen dabei als Re-
ferenzgruppe (,,sonstige Primértumore®) (86; 28,3%). Spinale Metastasen ausgehend
von Mamma- und Prostata-Karzinomen weisen ein signifikant besseres Uberleben auf
als die Referenzgruppe (Mamma: HR: 0,129, 95%-KI: 0,03-0,559; p-Wert: 0,006; Pro-
stata: HR: 0,074, 95%-KI: 0,01-0,555, p-Wert: 0,011). Die Dosis war dabei in allen

Gruppen dhnlich verteilt. Fiir weitere Informationen siehe Abbildung 16 und Tabelle 19.
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Kumulatives Uberleben
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Zeit in Jahren nach Behandlung durch das CyberKnife-System

Abbildung 16: Uberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT der spinalen Metastase -
unterteilt in die hdufigsten Primértumore



Anzahl spinale
Metastasen

Nieren-Karzinom
Mamma-Karzinom
Prostata-Karzinom

Bronchial-Karzinom
sonstige Primartumore

Cox-Regression -
Univariatanalyse

Sonstige Priméirtumore
vergl. mit:

Nieren-Karzinom
Mamma-Karzinom
Prostata-Karzinom

Bronchial-Karzinom

p-Wert:

0,923
0,132
0,002

0,169

57

Absolut

242

63
45
41
25
68

Hazard-Ratio

1,022
0,680
0,365

1,494

Unteres
95 %-KI der
Hazard-Ratio

0,654
0,411
0,192

0,843

Relativ [%]

100

26,0

18,6

16,9

10,3

28,1
Oberes

95 %-KI der
Hazard-Ratio

1,597
1,123
0,696

2,649

Tabelle 19: Uberleben der Patienten ab dem Zeitpunkt der SBRT- unterteilt in die hiufigsten Primértumore mit Cox-

Regression-Univariatanalyse



58

4.4 Multivariatanalyse der lokalen Kontrolle

Mit der multivariaten Cox-Regression wurde der Einfluss folgender Faktoren auf die
lokale Kontrolle iiberpriift: Primarius, lokale Vorbestrahlung, die Bestrahlungsdosis, das
PTV und die Lokalisation innerhalb der Wirbelsdule. Mamma- und Prostata-Karzinome
stellen sich im Vergleich zu ,,sonstigen Primirtumore® als signifikante prognostisch
giinstige Faktoren fiir die lokale Kontrolle dar (Mamma-Karzinom: HR: 0,111; 95%-KI:
0,109-0,484; p-Wert: 0,004; Prostata-Karzinom: HR: 0,101; 95%-KI: 0,013-0,768; p-
Wert: 0,027). Des Weiteren weisen Metastasen, die mit mindestens 20 Gy bestrahlt
wurden, eine deutlich bessere lokale Kontrolle auf als die Vergleichsgruppe (HR: 2,816;
95%-KI: 1,243-6,378; p-Wert: 0,013). Eine lokale konventionelle Vorbestrahlung zeigt
sich im Vergleich zu keiner Vorbestrahlung als prognostisch ungiinstiger Faktor (HR:
3,065; 95%-KI: 1,356-6,928; p-Wert: 0,007). Dariiber hinaus finden sich keine weiteren
signifikanten Einflussfaktoren in der Multivariatanalyse. Fiir weitere Informationen zur

Multivariatanalyse der lokalen Kontrolle siche Tabelle 20.

Cox-Regression - Multivariatanalyse

Anzahl Anzahl p-Wert Hazard- Unteres Oberes
absolut relativ Ratio 95%-KI1 der 95%-KI der
[%o] Hazard-Ratio Hazard-Ratio
Gesamt 304 100
Primarius
Sonstige Primirtumore 86 28,3
vergl. mit:
Mamma-Karzinom 58 19,1 0,004 0,111 0,109 0,484
Prostata-Karzinom 53 17,4 0,027 0,101 0,013 0,768
Nieren-Karzinom 80 26,3 0,249 0,629 0,286 1,382

Bronchial-Karzinom 27 8,9 0,553 0,680 0,191 2,425



Lokale
Vorbestrahlung

nicht vorbestrahlt
vergl. mit:

konventionell
vobestrahlt

durch das CK
vorbestrahlt

Dosis
<20 Gray

zu
> 20 Gray

PTV

<22 ccm
zu
>22 ccm

Lokalisation

Zervikal
vergl. mit:

Thorakal

Lumbal

59

Anzahl Anzahl p-Wert Hazard-
absolut relativ Ratio
[%] (HR)
255 83,9
38 12,5 0,044 2,500
11 3,6 0,347 1,857
126 41,4 0,007 3,065
178 58,6
154 50,7 0,568 1,275
150 49,3
44 14,5
149 49,0 0,558 0,730
111 36,5 0,683 0,797

Unteres 95%-
Konfidenz-
intervall der

HR

1,027

0,511

1,356

0,554

0,255

0,268

Oberes 95%-
Konfidenz-
intervall der
HR

6,090

6,753

6,928

2,935

2,092

2,368

Tabelle 20: Cox-Regression-Multivariatanalyse der lokalen Kontrolle spinaler Metastasen nach SBRT
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4.5 Schmerzkontrolle

Die durch den VAS-Score quantifizierten Schmerzen wurden vor der Therapie durch
das CyberKnife-System mit den Schmerzen zu diversen Zeitpunkten nach der Therapie
verglichen. Zum Vergleichen der Werte wurde der Wilcoxon Signed-Rank Test ange-
wandt. Der VAS-Score weist in allen Nachuntersuchungen ein signifikant verringertes

Schmerzniveau auf. Fir weitere Informationen siehe Tabelle 21.

VAS-Score-Vergleich durch den Wilcoxon Signed-Rank Test

Zum Zeitpunkt vor der Behandlung durch das CyberKnife-System und
bis zu 30 Tage nach der Therapie

(n=7)
VAS-Score Standardabweichung p-Wert
Mittelwert
vor Therapie 5,43 3,5
0,02
bis 30 Tage nach The- 1,71 2,1
rapie
Zum Zeitpunkt vor der Behandlung durch das CyberKnife-System und
bis zu 40 Tage nach der Therapie
(n=10)
VAS-Score Standardabweichung p-Wert
Mittelwert
vor Therapie 5,50 3,0
0,013
bis 40 Tage nach The- 1,90 1,7
rapie
Zum Zeitpunkt vor der Behandlung durch das CyberKnife-System und
bis zu 70 Tage nach der Therapie
(n=16)
VAS-Score Standardabweichung p-Wert
Mittelwert
vor Therapie 5,56 3,0
0,005
bis 70 Tage nach The- 2,50 2,5

rapie
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Zum Zeitpunkt vor der Behandlung durch das CyberKnife-System und
bis zu 90 Tage nach der Therapie

(n=23)
VAS-Score Standardabweichung p-Wert
Mittelwert
vor Therapie 5,46 3,0
. 0,002
bis 90 Tage nach 2,54 2,7
Therapie
Zum Zeitpunkt vor der Behandlung durch das CyberKnife-System und
bis zu 100 Tage nach der Therapie
(n=26)
VAS-Score Standardabweichung p-Wert
Mittelwert
vor Therapie 5,46 3,0
. 0,000
bis 100 Tage nach 2,54 2,7
Therapie

Tabelle 21: VAS-Score-Vergleich durch den Wilcoxon Signed Rank Test vor und nach SBRT

4.6 Wirbelkorpersinterungen nach Behandlung mit dem CyberKnife-System

Es kam zu 11 Wirbelkorpersinterungen bzw. -frakturen bei 304 bestrahlten Metastasen
(3,62%). Metastasen, bei denen Sinterungen aufgetreten sind, wiesen ein deutlich er-
hohtes mediales PTV auf im Vergleich zu Metastasen ohne Wirbelkorpersinterung oder

-fraktur (siehe Tabelle 22).

Vertebrale Kompressionsfrakturen nach SBRT

Absolut Relativ [%] Medianes PTV [ccm]
Insgesamt bekannt 304 100 21,45
Mit Wirbelkorpersinterungen und/oder 11 3,62 32,85
Fraktur
Ohne Wirbelkorpersinterung oder 293 96,38 20,74
Fraktur

Tabelle 22: Vertebrale Kompressionsfrakturen nach Behandlung mit dem CyberKnife-System
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5. Diskussion

5.1 Patientenkollektiv
In der retrospektiven Analyse stellt sich die Radiochirurgie mit dem CyberKnife-System

als effiziente Behandlungsoption spinaler Metastasen dar. Aufgrund der lokalen Lang-
zeitkontrolle und der effizienten Schmerzreduktion gewinnt die Radiochirurgie zuneh-
mend an Bedeutung. Die in dieser Dissertation untersuchten 242 Patienten mit insge-
samt 304 spinalen Metastasen waren den Patientenkollektiven von anderen Studien zu
spinalen Metastasen in threm Alter und der Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und ra-
diochirurgischer Behandlung vergleichbar [4, 5, 54, 63, 70, 72]. Bei dem Kollektiv ist
jedoch auftillig, dass Nieren-Karzinome deutlich stirker und Bronchial-Karzinome
deutlich schwicher vertreten sind [3, 12, 13, 73]. Dies konnte mit der besonderen Zu-
weisungsstruktur der Patienten und der Kooperation mit der urologischen Klinik des
Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitét begriindet werden. Hinge-
gen konnte der geringere Anteil an Bronchial-Karzinomen im Kollektiv nicht erklart
werden. Das Auftreten der Metastasen in den Wirbelsdulenabschnitten zeigt dabei ein
typisches Verteilungsmuster [21, 54, 74]. Im Kollektiv sind 16,1% der Patienten lokal
vorbestrahlt. Wie aus einer Ubersicht von Hall et al. [64] deutlich wird, variiert dieser
Anteil bei anderen Kollektiven jedoch stark. Diese Variabilitét 1dsst sich auch in weite-
ren Analysen zur SBRT bei spinalen Metastasen feststellen [61, 69, 75-77]. 300 (98,9%)
der insgesamt 304 Behandlungen wurden mittels Radiochirurgie durchgefiihrt. Die Be-
handlungsparameter waren Folgende: mediane Dosis: 20 Gy, Spannweite: 12-27 Gy,
mediane Isodosis: 70%. Diese folgen damit géingigen Behandlungsparametern der Ra-
diochirurgie [41]. Auffillig ist jedoch, dass die behandelten, spinalen Metastasen klein-
volumigere Planning Target Volume (PTV) aufweisen als die, die bei Gerszten et al.

[61] und weiteren Studien beschrieben wurden [47, 63, 64, 75, 78-80].

5.2 Lokale Kontrolle und Nebenwirkungen

Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse wird erschwert durch die nur bedingt vergleich-
baren Bestrahlungsschemata sowie voneinander abweichende Definitionen der lokalen
Kontrolle. Zudem haben jiingere Studien den Vorteil einer verbesserten Diagnostik und

optimierten Behandlungstechniken. Daher ist abschlieBend noch kein ideales Bestrah-
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lungsschema zur Behandlung spinaler Metastasen bekannt [81]. In einem besonders
umfassenden Reviewartikel [66] mit iiber 3754 Patienten und 4731 Lésionen sowie in
weiteren Analysen wird die lokale Kontrolle ein Jahr nach SBRT mit 80- 92,7% ange-
geben [4, 62, 64, 65]. Die lokale Kontrollrate von SBRT im postoperativen Rahmen be-
tragt nach einem Jahr zwischen 83,6% und 90,5% (nach 2 Jahren 79%) [67-69]. Zu die-
sem Zeitpunkt sind beim vorliegenden Kollektiv 92% der Metastasen lokal kontrolliert.
Somit scheint die SBRT eine effizientere Methode zur Ausschaltung von spinalen Meta-
stasen zu sein.

Besonders wirksam erweist sich die Radiochirurgie bei Metastasen, die von Mamma-
und Prostata-Karzinomen ausgehen. Diese zeigen im vorliegenden Kollektiv {iber den
Zeitraum von drei Jahren eine signifikant bessere lokale Kontrolle als die Referenz-
gruppe (Mamma/Prostata gegen sonstige Primartumore: univariat: p-Wert: 0,006/0,011
HR: 0,126/0,074; multivariat: p-Wert: 0,004/0,034; HR: 0,111/0,11). Dabei wurde allen
Tumorgruppen unabhdngig von ihrem Primarius eine anndhernd gleiche Dosis appli-
ziert. In der Literatur wurden &hnliche lokale Kontrollraten fiir Metastasen der unter-
suchten Tumorentitdten festgestellt [4, 81]. Fraglich bleibt jedoch, ob die in der vorlie-
genden Uni- und Multivariatanalyse gesetzte Referenzgruppe (sonstige Primértumore)
mit einer Anzahl von 86 spinalen Metastasen stellvertretend fiir alle anderen Tumorenti-
taten stehen kann. Es gibt sowohl Studien, die fiir [4, 69, 82], als auch gegen einen Zu-
sammenhang der Histologie und lokalen Kontrolle sprechen [63, 79, 83]. Moglicher-
weise nimmt der Einfluss der Histologie auf die lokale Kontrolle mit steigendem Dosis-
niveau pro Sitzung ab: Yamada et al. [83] behandelten 811 spinale Metastasen mit 24
Gy mit Radiochirurgie, darunter 71 Metastasen von kolorektalen Karzinomen. Sie be-
richten von einer Histologie-unabhidngigen lokalen Kontrolle. Im Gegensatz dazu wur-
den von Ito et al. [82] 134 spinale Metastasen mit 24 Gy in zwei Fraktionen behandelt
und der Primarius Kolorektal-Karzinom wurde als ein signifikanter Pridiktor fiir eine
schlechtere lokale Kontrolle beschrieben (univariat: p-Wert: <0,01 / multivariat: p-Wert
<0,01, HR: 3,35, 95%-KI: 1,49-7,51). In anderen Studien wurde ebenso eine schlechtere
lokale Kontrolle unter SBRT bei Kolorektal-Karzinomen, wie auch bei nicht-kleinzelli-
gen Bronchial-Karzinomen [4] und Sarkomen [69] beschrieben. Es kdnnen daher keine
universell geltenden Aussagen zum Zusammenhang von Histologie und lokaler Kon-

trolle gemacht werden.
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Ein ebenfalls zu diskutierender prognostischer Faktor der lokalen Kontrolle ist die vor-
herige Bestrahlung der spinalen Metastase. In anderen Studien weisen die Metastasen -
mit Hinblick auf die vorangehende Bestrahlung - dhnliche lokale Kontrollraten wie in
der vorliegenden Analyse auf (de novo Metastasen: [47, 61, 81, 84], lokal vorbestrahlt
mit cEBRT: [85], lokal vorbestrahlt mit SBRT [41, 65, 75, 79, 85]). Auffillig ist, dass
die de novo Metastasen in dieser Dissertation besser kontrolliert waren als die mit cE-
BRT-vorbehandelte Metastasen (de novo vs. cEBRT: univariat/ multivariat: p-Wert:
<0,000/0,041; HR: 4,09/2,538). Auch Ito et al. [82] und Ahmed et al. [75] stellten bei
vorbestrahlten Metastasen eine schlechtere lokale Kontrolle fest (Ito et al.: p-Wert: uni-
variat/multivariat: 0,02/ 0,03) (Ahmed et al.: p-Wert univariat: 0,05). Hingegen sind in
der vorliegenden Analyse die SBRT-vorbestrahlten Metastasen im Vergleich zu den de
novo Metastasen nicht signifikant schlechter lokal kontrolliert. Sie zeigen jedoch so-
wohl in dieser Analyse wie auch bei Ahmed et al. [75] die Tendenz zu hédufigeren Rezi-
diven. Weitere Daten weisen ebenfalls auf geringere lokale Kontrollraten bei Rebestrah-
lung von spinalen Metastasen hin [41, 85]. Ein Grund fiir die hdufigeren Rezidive bei
Rebestrahlung nach cEBRT konnte die geringere Dosis sein, die den cEBRT-vorbehan-
delten Metastasen in der vorliegenden Analyse appliziert wurde. Die mediane Dosis be-
trug bei nicht vorbestrahlten sowie bei den mit SBRT vorbestrahlten spinalen Metasta-
sen 20 Gy. Im Gegensatz dazu liegt dieser Wert bei den mit cEBRT vorbestrahlten spi-
nalen Metastasen bei 18 Gy. Hintergrund ist, dass durch vorherige cEBRT-Behandlun-
gen groflere Wirbelsdulen- sowie umliegende Gewebsareale bestrahlt wurden. Daher
muss bei einer erneuten Bestrahlung und erhdhtem Nebenwirkungsrisiko eine geringere
Dosis appliziert werden. Hingegen kann bei SBRT-vorbehandelten Metastasen wegen
einer geringeren Volumen-Belastung erneut mit normaler Dosis bestrahlt werden. Zu-
dem vermuteten Ahmed et al. [75], dass bereits bestrahlte, rezidivierende Tumore radio-
resistenter sind. So konnte man die geringere lokale Kontrolle bei SBRT-vorbehandelten
Metastasen durch den radioresistenten Charakter der Rezidive erkldren. Die Differenz
der lokalen Kontrolle zwischen radiochirurgisch vorbestrahlten und nicht vorbestrahlten
Metastasen zeigt sich in der vorliegenden Analyse jedoch nur als Trend (de novo vs.
durch das CK vorbestrahlt) univariat/multivariat: p= 0,201/0,371). Im Kontrast dazu
beschreiben Sahgal et al. [86] eine von der Vorbestrahlung unabhingige lokale Kontrol-

le (lokale Kontrolle fiir rezidivierende, zuvor bestrahlte Metastasten vs. nicht zuvor be-
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strahlte Metastasen, p-Wert: 0,08). Sahgal et al. weisen jedoch darauf hin, dass ihre
Analyse durch eine hohere Konzentration an radiosensitiven Entitdten unter den vorbe-
strahlten Metastasen beeinflusst worden sein konnte. Zusammenfassend legen die Daten
nahe, dass aufgrund der verbesserten Ausgangssituation fiir eine spétere Rebestrahlung
die SBRT der cEBRT vorzuziehen ist.

Hierbei nehmen weder die Lokalisation der Metastase innerhalb der Wirbelsdulenab-
schnitte - wie auch bei Choi et al. beschrieben [79] - noch das PTV der spinalen Meta-
stase fiir die lokale Kontrolle eine relevante Position ein [79, 83, 87, 88]. Es wurde von
Ahmed et al. [75] lediglich eine nicht-signifikante Beziehung von gréf3eren PTV zu ho-
heren, marginalen Rezidivraten festgestellt. Einzig Tao et al. [69] beschreiben einen
Einfluss auf die lokale Kontrolle von prdoperativen Metastasenvolumina mit nachfol-
gender ,,separation surgery* und SBRT. GroBlere Volumina resultierten hierbei in einer
hoéheren Rezidivrate (p-Wert: 0,006). Diese Studie ist jedoch nur fiir einen geringen An-
teil der spinalen Metastasen relevant, da von diesem speziellen operativen Eingriff (,,se-
paration surgery*‘) seltener Gebrauch gemacht wird [89].

Von Bedeutung fiir die lokale Kontrolle ist laut der vorliegenden Auswertung (univariat/
multivariat: p-Wert: <0,000/ 0,013) wie auch laut Yamada et al. [63, 83] jedoch die
Strahlendosis. Besonders bei radioresistenteren Metastasen ist ein Vorteil durch eine
Dosiseskalation pro Fraktion zu verzeichnen [5, 6]. Das wird auch im Vergleich der lo-
kalen Kontrollraten ersichtlich, bei dem radioresistentere Metastasen nach Radiochirur-
gie deutlich besser kontrolliert sind als nach cEBRT [90]. Eine Dosis von 15-20 Gy ist
dabei in den meisten Féllen sicher applizierbar [64]. Ein limitierender Faktor bei Radio-
chirurgie stellt in der Regel die maximale Toleranzdosis des Riickenmarkes mit 10-13
Gy dar [56-58]. Hierbei steigt das Myelopathierisiko mit der Dosishohe [91]. Bei Ein-
halten einer maximalen Myelondosis von 13 Gy misst das Risiko einer Myelopathie un-
ter 1% [56]. Fiir risikobehaftete Fille favorisieren Hall et al. [64] die Behandlung mit
zwei bis vier Fraktionen bis zu 18-24 Gy. Grundsétzlich lésst sich eine optimale Dosis-
Fraktionsanzahl nicht definieren [81]. In der Zusammenschau dieser Analyse mit der
Literatur scheint eine héhere Dosisapplikation ein gilinstiger prognostischer Faktor fiir
die Langzeitkontrolle spinaler Metastasen zu sein.

Dem gegeniiber stehen die mit der Dosis steigenden Nebenwirkungen. Cunha et al. [92]

bestdtigten einen Zusammenhang zwischen hoheren Bestrahlungsdosen (= 20 Gy) und
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steigendem VKF-Risiko. Trotz der hohen Dosisapplikation im vorliegenden Kollektiv
ist das Auftreten von VKF mit 3,6% (11/304) selten. Im Reviewartikel von Sahgal et al.
[53] wurde die Haufigkeit von VKF nach SBRT mit 11-39% angegeben. In weitere Stu-
dien wurde eine dhnliche VKF-Rate beschrieben [81, 93-95]. Die VKF-Héaufigkeit im
vorliegenden Kollektivs (3,7%) édhnelt hingegen der VKF-Rate nach cEBRT (3-5%)
[53][81]. Ursdchlich koénnen verschiedene Griinde angefiihrt werden: Zum einen tritt
das fiir VKF als Risikofaktor geltende Bronchial-Karzinom seltener auf [92], zum ande-
ren assoziierten Rose et al. [82] eine stirkere vertebrale Tumorinfiltration (>41-60% des
Wirbelkorpers) mit hoheren VKF-Raten. Somit scheint das hier vergleichsweise kleine
PTV der untersuchten Metastasen ein weiterer Faktor zu sein. Dazu passend ist das me-
diane PTV der Wirbelkorper mit VKF (32,85 ccm) groBer als das der nicht frakturierten
Metastasen (21,45ccm).

Folglich konnte die frithere Diagnostik von kleinvolumigeren Metastasen zu einer

cEBRT-dquivalenten VKF-Rate unter SBRT fiihren.

5.3 Schmerzreduktion

Im vorliegenden Kollektiv konnte eine signifikante Schmerzlinderung bis zu 100 Tage
nach der Behandlung festgestellt werden (30-100 Tage nach Bhdl. n=7-26, Reduktion
des VAS-Scores: 2,92-3,62, p-Wert: <0,000-0,02). Der Nachteil dieser Studie liegt in der
sehr kleinen Stichprobengrofle und darin, dass die Erhebung der Daten unabhéngig von
der medikamentdsen Schmerzeinstellung der Patienten stattfand. Dennoch &hnelt die
Schmerzreduktion von ungefihr 3 Punkten im VAS-Score den Ergebnissen von Degen
et al. [78]. Einer der maB3geblichen Unterschiede zwischen diesen Analysen ist, dass
Degen et al. [78] eine stereotaktische Bestrahlung mit 21 Gy in durchschnittlich 3,6
Fraktionen durchgefiihrt haben und im untersuchten Kollektiv eine dhnliche Dosis fast
ausschlieflich mittels Radiochirurgie appliziert wurde. Somit konnte die Radiochirurgie
in Bezug auf die Schmerzreduktion eine zeitsparende und damit Lebensqualitét-stei-
gernde Methode sein.

Zudem ist die Schmerzreduktion bei SBRT unabhéngig von der Tumorhistologie [96]
und der vorherigen Bestrahlung [97]. Zwar konnen dhnliche Schmerzreduktionen mit
der cEBRT erreicht werden [97], der dabei analgesierende Effekt tritt jedoch erst zu ei-

nem spéteren Zeitpunkt ein [57].
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Aufgrund dieser Aspekte sowie den Langzeitergebnisse der Schmerzkontrolle erweist
sich die SBRT als eine effiziente und sichere Methode fiir die Schmerzkontrolle bei spi-

nalen Metastasen.

5.4 Distante Kontrolle und Gesamtiiberleben

Da der Therapieansatz bei spinalen Metastasen nach kurz- oder langfristigen Zielen dif-
ferenziert, sollte die erwartete Lebenszeit bei der Bestrahlungsplanung beriicksichtigt
werden [5]. Zur Einschiitzung der Uberlebenszeit von Patienten mit spinalen Metastasen
bieten sich folgende Parameter an: Alter (<70 Jahre vs. >70 Jahre), Zeitspanne seit der
Erstdiagnose, Karnofsky Performance Status, vorherige Bestrahlung anderer osséren
Metastasen, vorherige Chemotherapie, viszerale Metastasen, Anzahl der ossdren Meta-
stasen, Serum-Calcium-Level (erhoht vs. nicht erhoht), Tumorhistologie (giinstig vs.
unglinstig) [5, 69, 70, 75]. In diesem Zusammenhang werden Mamma-Karzinome, Pro-
stata-Karzinome, Lymphome, Myelome, und Schilddriisen-Karzinome (ausgenommen
anaplastische Schilddriisen-Karzinome) zu den giinstigen Tumorhistologien gezéhlt.

Die Arbeitsgruppe Mizumoto et al. [70] beschreibt in ihrem Review liber prognostische
Faktoren bei Radiotherapie von spinalen Metastasen bei Patienten mit Prostata-Karzi-
nom oder Mamma-Karzinom ein iiberdurchschnittlich langes Uberleben (medianes
Uberleben >24 Monate). Passend dazu zeigten Patienten des analysierten Kollektivs mit
Mamma- und Prostata-Karzinomen ein lingeres Uberleben, obgleich eine Signifikanz
nur bei Patienten mit Prostata-Karzinomen besteht (Patienten mit Prostata-/Mamma-
Karzinomen vs. Patienten der Referenzgruppe: p-Wert: 0,002/ 0,132). Demnach sollte
besonders bei Metastasen dieser beiden Primirtumoren eine Langzeitkontrolle ange-

strebt werden.

Bei den hohen Uberlebensraten ist der primire Zweck der Behandlung spinaler Meta-
stasen nicht einzig in der Schmerzreduktion und Vorbeugung von neurologischen Sché-
den zu sehen. Additiv wird auch die langfristige Ausschaltung der Metastase im Sinne

einer lokal kurativen Absicht zu einer zentralen Zielsetzung.
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6. Schlussfolgerung

Die Einzeitbestrahlung mit dem CyberKnife-System weist eine exzellente lokale Kon-
trolle und eine niedrige Toxizitdt auf. Sie stellt eine erfolgsversprechende Therapiemdg-
lichkeit fiir de novo Metastasen sowie flir Rezidive von zuvor bestrahlten spinalen Me-
tastasen dar. Der dabei entscheidende prognostische Faktor fiir die lokale Kontrolle ist
die Bestrahlungsdosis. Besonders gute Ergebnisse in der Langzeitkontrolle wurden bei
spinalen Metastasen von Prostata- und Mamma-Karzinomen erzielt. Dariiber hinaus

zeigen die Daten der Dissertation eine Schmerzreduktion nach Bestrahlung.
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