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1. Einleitung

Die Neurochirurgie hat in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte gemacht und spielt
eine entscheidende Rolle in der onkologischen Therapie, insbesondere bei der
Behandlung spinaler Metastasen. Durch die Entwicklung minimal-invasiver Techniken
konnten Komplikationen reduziert und die Radikalitdt von Tumoroperationen erhoht
werden. Diese Dissertation beleuchtet die aktuellen Eckpfeiler der spinalen Onkologie
und untersucht die Bedeutung neuer operativer und therapeutischer Ansatze im Kontext

der neurochirurgischen Behandlung.

1.1.Position der Neurochirurgie im Rahmen der onkologischen Therapie

Die Neurochirurgie des 21.Jahrhunderts hat in den letzten Jahren einen bedeutenden
Wandel erfahren. Im Bereich der Onkologie stellt sie aufgrund der Weiterentwicklung der
chirurgischen Techniken zusammen mit der Radioonkologie und verbesserten
Chemotherapie einen Eckpfeiler der Behandlung spinaler Metastasen dar. Die
voranschreitende Entwicklung neuerer OP-Techniken, vor allem auf dem Gebiet der
minimal-invasiven Neurochirurgie, fuhrte zu einer Reduktion der Komplikationsrate und

ermdglichte, dass die Radikalitat bei Tumoroperationen zunehmen konnte '3+,

Im Folgenden sollen die aktuell vorherrschenden Eckpfeiler der spinalen Onkologie

naher beleuchtet werden, um den gemeinsamen Stellenwert zu definieren.

1.2.Position der Radioonkologie in der spinalen Onkologie

Im Hinblick auf die Radioonkologie nimmt die stereotaktische Bestrahlung eine hohe
Wertigkeit ein. Die Strahlentherapie stellt weiterhin die am wenigsten invasive Methode
zur Tumormodulation dar. Aus diesem Grund ist die Reaktion des Tumorgewebes und
des umgebenden Gewebes auf die perkutane Strahlentherapie (cBRT) nach wie vor die

wichtigste Uberlegung bei der Radiatio °.

Hierzu erarbeitete das ,International Spine Oncology Consortium* eine Ubersichtsarbeit
Uber den favorisierten Outcome nach cBRT. Die Ergebnisse des Konsortiums werden in
Tabelle 2 (Seite 2) dargestellt. Es wird zwischen verschiedenen Abstufungen des
Ansprechens auf die Radiotherapie unterschieden, von einem gunstigen bis hin zu

einem schlechten Ergebnis °.



Giinstig Intermediéar Ungiinstig
Lokale Tumor- radiosensitiv gemischt radioresistent
kontrolle
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Nierenzellkarzinom,
Gastrointestinal-
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Tabelle 1 - Einfluss der Tumorhistologie auf die Ergebnisse nach der konventionellen perkutanen Strahlentherapie
(cBRT) (nach Spratt et al. )

Bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasierung konnten durch moderne, stereotaktische
Verfahren wie der Brachytherapie prazise Strahlen appliziert werden. Hierbei erreicht
man eine hohe Strahlendosis am Tumor mit Schonung der umliegenden Strukturen (vgl.
Abbildung 1/ Seite 3). Dies hat zur Folge, dass die Strahlendosis auf das Myelon deutlich

reduziert wird und dadurch eine hohe primare Tumorkontrolle erreicht werden kann 2°.



Abbildung 1- lllustration einer Brachytherapie und der damit verbundenen berechneten Strahlungsfelder. Entnommen aus

Shiban, E. et al. Metastasen an der Wirbelséule interdisziplindr angehen 2.

Die Einfuhrung der individuellen, personalisierten Chemotherapie® markiert einen
bedeutenden Fortschritt in der onkologischen Behandlung systemischer Erkrankungen.
Moderne, zielgerichtete Chemotherapien haben malgeblich zur Verlangerung der
Uberlebenszeit und des progressionsfreien Uberlebens beigetragen °. Durch intensive
Forschung in der molekularen Tumorbiologie verschiedener Malignome wurde die
Therapie von Patienten mit metastasierten Krebserkrankungen grundlegend

revolutioniert 7°.

1.3.Mechanische Uberlegungen im Bereich der spinalen Metastasen

Neben den rein onkologischen Aspekten der Tumortherapie gewinnen mechanische und
neurologische Uberlegungen zunehmend an Bedeutung in der Forschung. Es ist seit
langerem bekannt, dass die Wirbelsaule das am haufigsten von Metastasen betroffene
System im Korper ist '°. Angesichts der verlangerten Uberlebenszeit bei metastatischen
Tumorerkrankungen rickt der Erhalt eines mdglichst unabhangigen Lebens, also die
Unabhangigkeit von Pflegediensten oder pflegenden Angehdrigen, starker in den Fokus
der onkologischen Therapieplanung.

Der Konsens dieser Uberlegungen wurde in dem am weitesten etablierten

3. Hierbei werden

Behandlungsalgorithmus, dem ,NOMS-Framework®, festgehalten
neurologische, onkologische, mechanische und systemische Uberlegungen einbezogen

(vgl. Abbildung 2 / Seite 4).



Die neurologischen Uberlegungen basieren auf einer Kombination aus klinisch-
neurologischen Untersuchungen und radiologischen Befunden. Zur radiologischen
Bewertung wird das bewahrte 6-Punkte-System der ,Spine Oncology Study Group*
herangezogen, das den Grad der Myelonkompression quantifiziert '. In mehreren
Arbeiten und Metaanalysen konnte das kritische Intervall in Bezug die Reversibilitat bei
neurologischen Ausfallen bei einer neuaufgetretenen Myelonkompression binnen von
48 Stunden abgeschatzt werden, wobei ein schnelleres Handeln auch eine bessere

Chance auf eine Restitutio ad integrum vorhersagen lies '".

Tab. 1: NOMS-Behandlungsalgorithmus (nach Laufer | et al. [1])

Neurologisch Onkologisch Mechanisch Systemisch Therapie

Niedriggradige epidurale Kompression radiosensitiv stabil cEBRT

ohne Myelopathie radiosensitiv instabil Stabilisierung + adjuvante cEBRT
radioresistent stabil SRS
radioresistent instabil Stabilisierung + adjuvante SRS

Hochgradige epidurale Kompression radiosensitiv stabil CBERT

LG SR radiosensitiv instabil Stabilisierung+ adjuvante cEBRT
radioresistent stabil OP-fahig Dekompression/Stabilisierung+ adjuvante SRS
radioresistent stabil nicht OP-fahig CEBRT
radioresistent instabil OP-fahig Dekompression/Stabilisierung+adjuvante SRS
radioresistent instabil nicht OP-fahig Stabilisierung + adjuvante cEBRT

CEBRT (conventional Eternal Beam Radiation Theraplie) = konventionelle perkutane Strahlentheraple; SRS (Sterlotactic RadioSurgery) = stereotaktische Radiochirurgle

Abbildung 2 - NOMS Behandlungsalgorithmus - Entnommen aus Shiban, E. et al. Metastasen an der Wirbelséule
interdisziplinér angehen 2. Urspriinglich: Laufer, ., et al. The NOMS Framework: Approach to the Treatment of Spinal
Metastatic Tumors 3.

Bereits im Jahre 2005 zeigte die Arbeitsgruppe von Byron Young den signifikanten
Vorteil der operativen Versorgung von Wirbelsaulenmetastasen im beginnenden
Querschnittssyndrom. In einer randomisierten multizentrischen Studie wurden Patienten
mit einer epiduralen Myelonkompression bei einer Wirbelkérpermetastase entweder zur
operativen Versorgung mit anschlieRender adjuvanter Radiotherapie oder zur alleinigen
Radiatio randomisiert. Dekompressionen und dorsale Instrumentationen mit
anschlieftender Radiatio fihrten zu Erhalt oder Wiederherstellung der Mobilitat in 84%

der Félle im Vergleich zu 57% nach alleiniger Monotherapie mittels Radiatio .

Diesbeziglich wurde 2016 von der Arbeitsgruppe von Liu eine retrospektive Analyse bei
43 Patienten mit Paraplegie durchgefiihrt. Hier konnte ebenfalls gezeigt werden, dass
eine operative Versorgung bei Querschnittssyndromen mit ursachlichen spinalen
Metastasen eine Wiederherstellung der Gehfahigkeit erreichen kann, wenn die
Operation binnen 72 Stunden erfolgt 2. Diese Studie zeigte somit auf, dass man das 48

Stunden-Zeitfenster auf 72 Stunden erweitern kann.



1.4. Technische Uberlegungen in der spinalen Metastasentherapie

Neben den Uberlegungen, zu welchem Zeitpunkt eine Tumorstabilisierung erfolgen soll,
spielt auch die Frage nach den verwendeten Materialien eine entscheidende Rolle.
Lange Zeit war die gangige Meinung, dass die Titan-gestitzte Osteosynthese im
Hinblick auf die Stabilitat das Mittel der Wahl sei. Hier kamen die postoperativen
Problematiken wie Scattering-Effect in der Bildgebung nach der Operation zum Tragen.
Aus diesem Grund wurden strahlendurchldssige Materialien aus Kunststoff bzw.
Kohlefaserverbundmaterialien entwickelt. Beispielhaft kdnnen hier die spinalen Produkte
der Firma IcoTec (CH) angefiihrt werden (vgl. Abbildung 3), wodurch artefaktarme
Schnittbildgebungen méglich sind '*'*. Dies konnte durch die Arbeitsgruppe von Rickert
und Kollegen zuletzt 2020 in einem Ubersichtsartikel gezeigt werden (vgl. Abbildung 4 /
Seite 6)'°.

A

Abbildung 3 - IcoTec Medical Pedikel Schraube aus Carbon/PEEK (Genehmigung durch icotec AG zur nicht-
kommerziellen Nutzung)



Abbildung 4 - Vergleich der Artefakte bei einer Titan-gestlitzten dorsalen Stabilisierung (links) gegentiber einer
Stabilisierung mittels Carbons/PEEK (rechts) - entnommen aus Fleege, C., et al. Carbon fiber-reinforced pedicle screws

reduce artifacts in magnetic resonance imaging of patients with lumbar spondylodesis ™.

1.5.Der SPINAL INSTABILITY NEOPLASTIC SCORE (SINS)

Mittlerweile stellt der ,Spinal Instability Neoplastic Score“ (SINS) den gangigsten
Algorithmus zur Beurteilung der Wirbelsaulenstabilitat dar '°. Die initialen Gedanken
beruhen auf den immer besser werdenden Operationstechniken und verwendeten
Materialien, hierdurch sinkt das peri- und postoperative Risiko deutlich. Diese Ansatze
lieRen die spinale Chirurgie zu einem wichtigen Pfeiler bei der Uberlegung der
Behandlung des spinal metastasierten Tumorleidens werden '. In der systemischen
Tumortherapie stellt die Abwagung zwischen dem erwarteten Uberleben und dem
gesamten Risiko-Nutzen einen wichtigen Schritt in der Planung der méglichen Therapie
dar. In Bezug auf die prognostische Abschatzung wurden verschiedenste
Punktesysteme bereits in den letzten Jahren publiziert. Eine der aktuellsten Methoden

stellt der modifizierte Tokuhashi Score dar '8

Aufgrund der zunehmenden
Weiterentwicklung der targeted therapy“ wird das Uberleben der Patienten weiter
beglinstigt, so dass die Bewahrung der Selbststandigkeit wie bei den Uberlegungen des
NOMS-Framework einen wichtigen Stellenwert einnimmt . Dies kann nur durch den
Erhalt der Integritat der Wirbelsdule erreicht werden. Die Notwendigkeit der
Quantifizierbarkeit fuhrte zur Entwicklung mehrerer Algorithmen, insbesondere des

»opinal Instability Neoplastic Score” (SINS). Der SINS basiert auf klinischen Daten und



Expertenmeinungen, in den radiographische Parameter (Lokalisation, Alignment),
spinale Metastasenbeschaffenheit (Osteolyse; Ausmal und Infiltration in die Pedikel)
und systemische Reaktion (Schmerz) einbezogen werden. Gemaly der additiv
ermittelten Gesamtpunktzahl kann eine Therapieempfehlung ausgesprochen werden
(Abbildung 5). GroRRer Vorteil dieser Methodik ist, dass auch Nicht-Wirbelsaulenexperten

in der Lage sind, hierdurch eine Stabilitdtsabschatzung durchzufiihren.

Location Osseous Radiographic Vertebral body Involvement of Pain
characteristics  alignment collapse posterior
elements

Junctional spine Subluxation >50% collapse Bilateral
(occiput-C2,C7-T2, T11-L1, L5-S1)

Score=3 Score=4 Score=3 Score=3

Mobile spine Lytic Deformity < 50% collapse
(C3-6, L24) (kyphosis, scoliosis)

Score = 2 Score =2 Score =2 Score =2

Semi-rigid spine Mixed (lytic and No collapse Unilateral Occasional, not
(T3-10) blastic) >50% body involved mechanical

Score =1 Score =1 Score = 1 Score = 1 Score =1

Rigid spine Blastic Normal None None No
(S2-5)

Score =0 Score = 0 Score = 0 Score=0 Score =0 Score =0

Total score
0-6 = Stable 7-12 = Indeterminate 13-18 = Unstable

Spinal Instability Neoplastic Scale. The scores forthe five radiographic components and one clinical component are added togetherto
yield a total SINS score ranging from 0 to 18.

Modified from Fisher CG, Spine 2010.

Abbildung 5 - Visualisierung der einzelnen SIN-Score Komponenten - Ubernommen aus Wende N Gibbs, MD, Paul E
Kim, MD, and Meng Law, MBBS, FRACR Department of Neuroradiology University of Southern California, Keck School

of Medicine

Seither wird dieser Score regelhaft verwendet, aber valide Studieneinschatzungen

921 Die retrospektive Studie der Kollegen aus dem Klinikum

diesbezlglich sind rar
Halifax (CAN) mit 285 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass 30% aller potenziell
instabilen Wirbelkérpermetastasen innerhalb eines Jahres vollstandig instabil werden 2.
Im Jahre 2021 werteten Kollegen aus Seoul (KOR) insgesamt 14 Studien mit insgesamt
280 Patienten und 1269 Wirbelkorpern im Rahmen einer Metaanalyse aus. Im Rahmen
dieser Analyse wurde dem SIN-Score eine moderate Vorhersagekraft attestiert 2.

Schlussendlich fehlt eine abschlielende Einschatzung des SIN-Scores im Hinblick auf

seine pradiktive Wirkung.



2. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Nutzlichkeit und Wertigkeit des SIN-Scores anhand einer
deutlich gréReren Kohorte als die vorherigen Studien bzw. der vorhandenen
Metaanalysen wissenschaftlich zu validieren.

Unter Bertcksichtigung der hohen Inzidenz spinaler Metastasen und der steigenden
Lebenserwartung von Tumorpatienten muss der Behandlung dieser Patienten eine
immer gréRer werdende Bedeutung zugemessen werden®. Im Rahmen des meist
palliativen Behandlungskonzeptes bestehen des Ofteren Kontroversen, in welchem
Ausmal therapiert werden soll und wann die Indikation fur die chirurgische Behandlung
zu treffen ist. Zwei Kernpunkte zur Entscheidungsfindung sind sowohl die

Lebenserwartung als auch die Lebensqualitat des Tumorpatienten.

Obwohl zahlreiche Publikationen die Lebenserwartung von onkologischen Patienten
thematisieren, wurde der Stellenwert der spinalen Chirurgie bislang nur selten kritisch
beleuchtet. Die umfangreichste Evaluation fand im Rahmen des Reviews zum NOMS-
Network statt . Dennoch fehlt hier der Vergleich zwischen den Gruppen operativ vs.
konservativ. In dieser Arbeit soll der quantitative Effekt der Chirurgie zwischen
identischen Gruppen bemessen und kritisch gewtrdigt werden, unter Beriicksichtigung,
ob eine ,neoadjuvante” Stabilisierung einen Vorteil im Hinblick auf das Gesamtiberleben

bringt.

Ein wichtiger Aspekt in der onkologischen Behandlung stellt die Lebensqualitat des
Patienten dar. Die Wertigkeit der Teilhabe am taglichen Leben wurde bereits 1948 durch
Prof. Dr. Karnofsky quantifiziert 2°. Mehrere Arbeiten haben bereits gezeigt, dass es eine
direkte Korrelation zwischen Gehfahigkeit und medianen Uberleben gibt *%°. Dies ist
dahingehend nicht verwunderlich, da ein mobiler Patient in der Lage ist, sich deutlich
besser zu versorgen als ein immobiler Patient. Des Weiteren konnte die Arbeitsgruppe
von Yamaya (JPN) zeigen, dass bettldgerige Patienten bei gleicher Versorgung in
deutlich erhéhtem Mafe zu Harnwegsinfekten, Pneumonie und Anamie neigen #'.

Aufgrund dieser Erkenntnisse soll in dieser Arbeit auch der Einfluss der Chirurgie auf die
Lebensqualitat, respektive die Gehfahigkeit des Patienten bemessen werden, da diese

Parameter einfacher quantifiziert werden kénnen.

Das Bindeglied zwischen Lebenserwartung und Erhalt der Gehfahigkeit bei spinal

metastasierten Patienten stellt die Integritat der Wirbelsaule dar.



Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit, im ersten Schritt, der pradiktive Wert des
Spinal Instability Neoplastic Scores ermittelt. Als Folge dieser Abschatzung soll eine
Aussage getroffen werden, ob der SIN-Score auflerhalb der Neurochirurgie zur

biomechanischen Stabilitatseinschatzung eingesetzt werden kann 2.

In einem zweiten Schritt soll anhand von zwei Kohorten Uberprift werden, ob ein
Unterschied im medianen Uberleben und der Gehfahigkeit besteht. Die Unterteilung der
Gruppen erfolgte anhand der gewahlten Behandlungsart (SINS-basierende Chirurgie mit
adjuvanter Radiochemotherapie gegenuber alleiniger Radiochemotherapie). Die
vorliegende Studie wurde an einem tertidaren Wirbelsdulenzentrum durchgefihrt,
welches tagtaglich entsprechend der aktuellen Empfehlungen der gangigen
Fachgesellschaften arbeitet. Beide Kohorten wurden anhand des Alters, des
Geschlechts, des Karnofsky-Performance-Index und des SINS abgeglichen
(,matching®). Hier werden die Ergebnisse der Gruppenanalyse aus dem Jahre 2018 mit
der gematchten Kohorte aus dem Jahre 2021 verglichen. Die entsprechenden

Analysekriterien werden im folgenden Kapitel ,3. Material & Methoden® naher erortert.



3. Material & Methoden

Dieser Abschnitt beschreibt die experimentellen Ansatze und die verwendeten
Materialien, um die Forschungsfragen systematisch zu untersuchen. Dabei werden die
spezifischen Methoden detailliert erlautert, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
sicherzustellen. Zudem werden die Auswahlkriterien fir die verwendeten Materialien und
die angewandten Techniken begriindet, um die Validitat der Studienergebnisse zu

gewahrleisten.

3.1.Retrospektive Analyse
Ein positives Ethikvotum liegt unter der Nummer LMU-22-0971 vor.

In einer retrospektiven Analyse wurden die Daten von 604 Patienten gescreent. Diese
Patienten wurden zwischen Januar und Dezember 2018 durch die Kollegen der Klinik
fur Strahlentherapie und Radioonkologie (Universitatsklinikum Augsburg / bis
31.12.2018: Klinikum Augsburg) erstmalig an einer Wirbelsdulenmetastase bestrahit.
Eingeschlossen wurden alle Tumorentitdten mit samtlichen TNM-Klassifikationen.
Aufgrund der Vorselektion bestand bei allen Patienten ein TNM-Status von
TxNxM1(oss). Als Einschlusskriterium wurden alle Patienten mit einem minimalen
Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten am damaligen Klinikum Augsburg
(Ubergang in die Tragerschaft des Freistaats Bayern zum 01.01.2019 als
Universitatsklinikum Augsburg), die sich im Jahre 2018 einer Bestrahlung durch die
Klinik fur Radioonkologie unterzogen haben, ausgewahlt. Ausgeschlossen wurden alle
Patienten, bei denen keine spezifische Schnittbildgebung zum Einschlusszeitpunkt
vorlag oder zum Follow-up-Zeitpunkt ,12 Monate oder spater” keine Dokumentation zur
Neurologie, Schnittbildgebung oder zum Verlauf nach der Radiatio (intern und/oder
extern) vorlag. AuRerdem wurden alle Patienten ausgeschlossen, die zum Screening-
Zeitpunkt oder im Nachbeobachtungszeitraum eine Metastasierung im Bereich der
primaren und sekundaren motorischen Bahnen (motorischer Cortex; Pyramidenbahn)

zeigten.

3.2.Matched-Pair-Analyse

Parallel wurden alle Patienten, die im Jahre 2020 aufgrund einer spinalen
Metastasierung versorgt wurden, gescreent. Patienten, die sich einer Operation
aufgrund einer  Wirbelkérpermetastase unterzogen, wurden  weiterverfolgt.

Entsprechend ihres SIN-Scores, Alters, Karnofsky-Index und Geschlechts wurden sie
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mit dem am ehesten passenden Partner aus der retrospektiven Analyse gepaart. Zur
Auswertung wurden nur Patienten eingeschlossen, die sich bezlglich der
Wirbelsdulenmetastasierung einer onkologischen Therapie inklusive Radiatio

unterzogen und zum Follow-up Zeitpunkt ,12 Monate“ am Leben waren.

3.3. Datenerhebung
In die Datenerhebung gingen die Patientenakten (KIS und digitales Archiv),
Operationsberichte, externe Arztbriefe, histopathologische Begutachtungen und alle
vorhandenen Schnittbildgebungen inklusive radiologischer Befunde ein.
Hierzu erfolgte eine Recherche im Krankenhausinformationssystem, als auch in den
extern behandelnden allgemeinmedizinischen, radiologischen und onkologischen
Praxen.
Insgesamt konnten 332 Patienten in der Kohorte aus 2018 und 35 Patienten aus der
Kohorte 2020 eingeschlossen werden.
Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden folgende Daten erhoben:
o Alter
e Geschlecht
e Tumorentitat
e Metastasierungsstatus (ZNS; thorakale Organe; abdominelle Organe;
Wirbelsaule; Becken)
e Beginn Radiatio
o Follow-up Zeitpunkt
e Datum erste Schnittbildgebung im Jahre 2018
¢ Neurologischer Status zum Beginn Radiatio (gemessen via ASIA Motor Score)
e Datum letzte Schnittbildgebung
¢ Neurologischer Status am Follow-up Zeitpunkt (gemessen via ASIA Motor Score)
e SIN-Score bei Beginn Radiatio
e SIN-Score am Follow-up Zeitpunkt
e Neurochirurgische Beteiligung
o Erstmalige Vorstellung (konsiliarisch / Tumorkonferenz)
o Neurochirurgische OP inkl. Art der Operation
e Radiologische Parameter
o Epidural Spinal Cord Compression (ESCC) Score
» Beginn Radiatio

=  Follow up Zeitpunkt
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3.4.Epidural Spinal Cord Compression (ESCC) Score

Der Epidural Spinal Cord Compression (ESCC) Score ist ein etabliertes Instrument zur
Beurteilung des Ausmalies der spinalen Kompression bei Patienten mit
Wirbelsédulenmetastasen . Dieser Score basiert auf T2-gewichteten MRT-Bildern und
bietet eine valide und zuverldssige Methode zur Klassifizierung der epiduralen

Kompression 2829,

3.4.1. Methodik der ESCC-Bewertung
Zur Ermittlung des ESCC-Scores werden T2-gewichtete sagittale und axiale MRT-Bilder

der betroffenen Wirbelsaulensegmente analysiert '°.

3.4.2. Klassifizierung des ESCC-Scores
Der ESCC-Score umfasst sechs Grade, die das Ausmal der Kompression des

Rickenmarks beschreiben. Eine schematische Visualisierung erfolgte in Abbildung 6.

- Grad0: Keine Kompression
- Grad 1: Verdrangung des Duralsacks ohne Kompression des Myelons
- Grad 1a: Verdrangung < 1/3 des Duralsacks

- Grad 1b: Verdrangung 1/3 bis 2/3 des Duralsacks
- Grad 1c: Verdrangung > 2/3 des Duralsacks
- Grad 2: Ruckenmarkskontakt ohne Verdrangung

- Grad 3: Ruckenmarkskompression

Gradeinteilung aus Originalpublikation iibernommen: Bilsky, M.H., et al. Reliability analysis of the

epidural spinal cord compression scale. 13, 324 (2010)’

j\ e Lo

Y

Abbildung 6 - Grad der Myelonkompression anhand des ESCC - Ubernommen aus Bilsky, M.H., et al. Reliability
analysis of the epidural spinal cord compression scale. 13, 324 (2010)"

-12 -



3.4.3. Relevanz und Anwendung des ESCC-Scores

Die Anwendung des ESCC-Scores ist entscheidend fiir die klinische Praxis, da sie die
Auswahl der optimalen Behandlungsstrategie unterstitzt. Studien haben gezeigt, dass
T2-gewichtete axiale MRT-Bilder besonders nutzlich sind, um die Grade des ESCC-
Scores zu unterscheiden und die inter- und intrarater Zuverlassigkeit zu verbessern 3°3'.
Der ESCC-Score wird haufig in multizentrischen klinischen Studien und Outcome-
Studien verwendet, um die Wirksamkeit verschiedener Behandlungsansatze zu

bewerten °.

3.5. Statistische Auswertung

Ziel war es, eine Analyse der Kohorte in Hinblick auf die Progressionswahrscheinlichkeit
der pathologischen Frakturen im Zusammenhang des erhobenen SIN-Scores
durchzufiihren. In einem weiteren Schritt wurden die weiteren Faktoren statistisch
aufgearbeitet. Als wichtigstes Merkmal der Lebensqualitdt wurde die Gehfahigkeit
herangezogen, da diese, am ehesten in der Lage ist, auch retrospektiv, die

Lebensqualitat zeitnah und vergleichbar abzubilden 2.

Vorrangig wurden die Testverfahren: ANOVA, Chi-Square, Kaplan-Meier-Hypothese

und Mann-Whitney-U verwendet.

Die Auswahl der entsprechenden Testverfahren erfolgte anhand der Analyse des
Verteilungsmusters der Variablen. Sowohl die Tumorentitaten inklusive deren Haufigkeit
als auch die Parameter des SIN-Scores entsprechen jeweils nicht der GauR-Verteilung.
Aus diesem Grund wurde die Varianzanalyse entsprechend mit der ANOVA Analyse
durchgeflhrt.

Die Progress-Analyse der pathologischen Wirbelkdrperfrakturen konnte stets Uber eine
Vierfelder-Tafel gelést werden, so dass die Signifikanz mittels Chi-Quadrat (Chi-Square)

ermittelt werden konnte.

Im Hinblick auf die Sterblichkeit der Patienten wurde die Kaplan-Meier-Hypothese
ausgewahlt, die als einer der Goldstandards in Bezug auf die Sterblichkeitsanalyse
anzusehen ist *.

Zur Analyse der nicht-parametrischen Daten im Vergleich der Subgruppen des SIN-
Scores stellt der 1947 entwickelte Mann-Whitney-U Test eine sichere und praktikable

Methode dar und wurde daher in dieser Arbeit verwendet **.
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Das Signifikanzniveau lag fur alle statistischen Tests bei a=0,05.

Die statistische Analyse und grafische Darstellung der Datensatze wurden mit den
Software-Tools Prism 9 (Graphpad, San Diego, CA, USA) und Microsoft Excel 365
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) durchgefuhrt. Fur alle metrischen Variablen
wurden der Median als Mal} der zentralen Tendenz und die Standardabweichung (SD)

als Mal} der Streuung berechnet.

3.5.1. Normalverteilung und statistische Tests

Zur Uberpriifung der Normalverteilung der Datensatze kamen der Shapiro-Wilk-Test,
Histogramme sowie die Analyse der Kurtosis und Schiefe zum Einsatz. Der Shapiro-
Wilk-Test wurde fur jede Variable angewendet, um die Normalverteilung zu Uberprifen.
Bei Vorliegen einer Normalverteilung wurde der abhangige T-Test verwendet, um
Unterschiede in den Mittelwerten abhangiger Stichproben zu analysieren. In Fallen, in
denen keine Normalverteilung vorlag, wurde der nichtparametrische Vorzeichentest fir
den paarweisen Vergleich (Vorher/Nachher) von unabhangigen Variablen eingesetzt.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgelegt.

3.5.2. Weitere statistische Modelle

Die Wahrscheinlichkeit der Frakturprogression wurde mittels eines Chi-Quadrat-Tests
analysiert. Fur die multifaktorielle Analyse der Varianz der einzelnen SINS-Parameter
wurde eine ANOVA durchgefiihrt. Zur Beurteilung der Vorhersagekraft der SINS-
Parameter wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Rangsummentest far

nichtparametrische, ordinalskalierte Daten angewendet.

3.5.3. Uberlebensanalyse

Die Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde mithilfe der Kaplan-Meier-
Methode durchgefuhrt.
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4. Ergebnis

Die vorliegende Studie untersucht die Behandlungsergebnisse von Patienten mit
metastasierten Wirbelkdrperfrakturen und bietet einen umfassenden Uberblick (iber die
demografischen und klinischen Merkmale der betroffenen Patienten. Die Untersuchung
legt einen besonderen Fokus auf die neurologischen Auswirkungen der
Wirbelkérperfrakturen sowie auf das Management und den Verlauf der Erkrankung. Die
Ergebnisse dieser Analyse sollen dazu beitragen, die Behandlungsstrategien fir
Patienten mit metastasierten Wirbelkorperfrakturen zu verbessern und die

Entscheidungsfindung in der klinischen Praxis zu unterstitzen.

4.1.Retrospektive Analyse

Nachfolgend erfolgt nun die kritische Aufarbeitung der Daten aus der retrospektiven
Analyse.

4.1.1. Studienlbersicht

Der initiale Datensatz umfasste 604 Patienten. Diese wurden anhand des
Studienprotokolls gescreent, was zum Ausschluss von insgesamt 272 Patienten flhrte.
Griinde hierfur waren, dass einerseits eine reine Metastasierung des Beckens bestand,
oder es konnte kein kompletter Datensatz ermittelt werden konnte (Abbildung 7).

Screening

604 Patienten

122 Patienten

lost to follow-up s

150 Patienten

332 Patienten

| | |
stabil pot. instabil instabil
282 patienten

Abbildung 7 — Studiendiagramm — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse
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4.1.2. Demographie

Im Analysezeitraum konnten 332 Patienten eingeschlossen werden. Hier lag das mittlere
Alter bei 68 Jahren (Median: 65 Jahre / Spannweite 19-88 Jahre) mit einer
Standardabweichung von 10,08 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis betrug 38%
weibliche und 62% mannliche Patienten. In den Subgruppen zeigte sich die gleiche

Altersverteilung. Das mittlere Follow-up betrug 25 Monate.

100 .
= mannlich

- 80- T T =1 weiblich
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i
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Abbildung 8- Alters- und Geschlechtsverteilung — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse

4.1.3. Onkologie
Die haufigsten Tumore waren das Mamma-Karzinom (27%), das Multiple Myelom (21%)

und das Prostata-Karzinom (20%).

27.11% Mamma
21.08% Myelom
19.58% Prostata
10.54% BC

B0 R0C0

21.69% Andere

Total=332

Abbildung 9 - Ubersicht der hdufigsten Tumorentitéten — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden
Studienergebnisse
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In 98,5% der Falle lag eine multimetastasierte Situation zum Screening-Zeitpunkt vor. In
98% der Falle waren Fernmetastasen im Bereich der thoraco-abdominellen Organe zu
finden. Im Bereich der Extremitaten konnte bei keinem der eingeschlossenen Patienten
eine Metastasierung festgestellt werden (vgl. Tabelle 2). Nur 1,5% der eingeschlossenen
Patienten hatten Fernmetastasen singular in der Wirbelsaule. Zum Screening-Zeitpunkt
bestand im Durchschnitt seit rund 350 Tagen die Diagnose eines malignen Karzinoms
(Range 0-2646 Tage). Rund 6% der Patienten hatten in allen Bereichen des Korpers

eine Metastasierung (cerebral, spinal, thoraco-abdominell, pelvino-ossar).

ZNS Thorax / Becken Wirbelsaule
Abdomen
Prozentsatz 12% 98% 51% per
definitionem
100%

Tabelle 2 - Grad der Metastasierung — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse

In Bezug auf die betroffenen Wirbelsaulenabschnitte lag der Hauptfokus auf der BWS.

lllustration des Verteilungsmuster ist in Abbildung 10 dargestellt.

fA S 9%

R 53%

,‘fg 38%

Abbildung 10 - Verteilung der Wirbelséulenmetastasen-Lokalisation - Ubernommen aus Bonk et al. Vortrag Global
Spine Congress 2021 Paris
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4.1.4. Neurologie

Zum Zeitpunkt des Screenings berichteten nahezu 90% der Patienten Uber
Rickenschmerzen. Diese Schmerzen waren entweder temporar oder traten unter
Belastung auf (22%) oder waren von dauerhafter Natur (78%). Bei 9% der Patienten war
bereits eine signifikante Beeintrachtigung im Sinne eines (in-)kompletten
Querschnittsyndroms  aufgrund  epiduraler oder intramedullarer Metastasen
festzustellen. Zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung klagten hingegen nur noch 84% der
Patienten Uber Rlckenschmerzen, wobei bei 92% der betroffenen Patienten die
Schmerzen dauerhaft waren. Im Rahmen der weiteren Behandlung kam es aufgrund der
sekundaren Zunahme der pathologischen Fraktur zu einer weiteren Verschlechterung
der Neurologie, so dass 15% der Patienten eine Parese bis zur Plegie der Extremitaten
aufwiesen. In der parallelen Betrachtung des ,Epidural spinal cord compression“ (ESCC)
scale, zeigten 64% der (in-)komplett querschnittsgelahmten Patienten keine
héhergradige Myelonkompression durch intraspinale Tumormassen (detaillierte
Darstellung als Tabelle 9). In der statistischen Untersuchung, die ausschlieRlich
Patienten mit einem Querschnitt (ASIA C oder schlechter) betrachtete, zeigte der T-Test,
dass ein Querschnitt signifikant mit einer Progredienz der pathologischen Fraktur
assoziiert ist (p < 0,001). Es konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen einer
Zunahme der intraspinalen Tumormasse und einem Querschnitt festgestellt werden (p
> 0,05). Somit war allein der Frakturprogress ursachlich fur die Verschlechterung der
neurologischen Situation (p<0,001). Im Hinblick auf die Gesamtbeurteilbarkeit der
motorischen Funktion wurde der ASIA Motor Score erhoben. Die Patienten wurden
hinsichtlich ihrer Gehfahigkeit sowohl zum Zeitpunkt des Screenings als auch zum
Zeitpunkt der Nachbeobachtung (Follow-up) klassifiziert. In der Auswertung zeigte sich
eine signifikante (p<0,001) Reduktion des gehfahigen Patientenkollektivs (Initial 21
Patienten mit ASIA Scale < C / Letztes Follow-up 46 Patienten mit ASIA Scale <C-R
73.5881 mit p < 0.001).

ESCC am Follow-up-Zeitpunkt
0 1a 1b 1c 2 3
273 9 15 14 8 13
(82,2%) (2,7%) (4,6%) (4,3%) (2,4%) (3,9%)

Tabelle 3 - ESCC am Follow-up Zeitpunkt — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse
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4.1.5. Spinal Instability Neoplastic Score

Am Screening-Zeitpunkt betrug der mittlere SIN-Score 8,5 Punkte (Median 8; SD +/-
2,12). Die Subgruppen gliederten sich entsprechend des SINS in 31 ,stabile®
Wirbelsaulen, 282 ,potenziell instabile“ Wirbelsaulen und 19 ,instabile” Wirbelsaulen auf.

Die verschiedenen Subgruppen werden in den folgenden Abschnitten im Detail erlautert.

4.1.6. Stabile Wirbelsaulen

Wahrend des Follow-up Zeitraums kam es bei neun Patienten (29% - 9/31) zu einem
sekundaren Progress der pathologischen Wirbelkorperfraktur. Bei diesen Patienten
zeigte sich durchgehend ein SINS von 6 Punkten, wobei die zugrunde liegende
Erkrankung ein metastasiertes Nierenzellkarzinom war. Diese neun Patienten blieben
ohne Verschlechterung der Neurologie und waren am Ende des Follow-ups weiterhin
gehfahig. Eine sekundare Verschlechterung konnte im weiteren Verlauf nicht mehr
beobachtet werden. Der initiale Progress fuhrte bei allen neun Patienten zu einem SIN-
Scoring von 7-12 Punkten. Es kam somit zu einem Progress einer stabilen zu einer

potenziell instabilen Fraktur.

4.1.7. Potenziell instabile Wirbelsaulen

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse konnte bei 84 der insgesamt 282 Patienten
mit einer  Wirbelkérpermetastase des SINS 7-12 ein Progress der
Wirbelkoérpermetastase beobachtet werden. Die Zunahme der pathologischen Fraktur
war bei 17% der progressiven Wirbelkdrpermetastasen mit einer neurologischen
Verschlechterung im Sinne einer Paraparese bzw. einer Paraplegie vergesellschaftet.
Insgesamt unterzogen sich 37% der Patienten einer neurochirurgischen Operation,
hiervon entfiel der Grofteil auf schmerztherapeutische Verfahren und nicht auf
stabilisierende Instrumentationen (1% / 4 von 282). Im gesamten postoperativen Verlauf
kam es zu keiner Verbesserung der neurologischen Situation. Die operative Therapie
wurde entsprechend einer Einzelfallentscheidung durchgefiihrt. Zum Follow-up
Zeitpunkt erflllten aufgrund des Progresses insgesamt 16 Patienten die Voraussetzung
fur eine ,instabile” Wirbelsaule mit einem SINS > 12 Punkte. Von diesen 16 Patienten

unterzogen sich nur zwei Patienten einer operativen Therapie (12,5%).
4.1.8. Instabile Wirbelsaulen

Initial erfullten 19 Patienten im Rahmen des Screenings einen SIN-Score >12 und somit

die Kriterien flir eine instabile Wirbelsaule. Wahrend des Follow-ups kam es in acht

-19-



Fallen (42%) zu einer Zunahme der pathologischen Fraktur. Dies war in allen Fallen mit
einer Paraplegie einhergehend. Die eine Halfte dieser Patienten unterzog sich keiner
operativen Therapie, die andere Halfte wurde durch die Klinik fir Neurochirurgie
entweder laminektomiert (2 von 4 / 50%) oder laminektomiert mit Einlage einer dorsalen
Instrumentierung (2 von 4 / 50%). Keiner dieser acht Patienten erholte sich von seiner
Paraplegie. 11% der Patienten (2/19) erreichten am Follow-up-Endpunkt den maximalen

SIN-Score von 18 Punkten. Diese waren durchweg paraplegisch.

4.1.9. Management der pathologischen Wirbelkorperfrakturen

Keine der ausgewerteten pathologischen Wirbelkérperfrakturen wurde initial durch die
Klinik fir Neurochirurgie im interdisziplinaren Notfallzentrum gesehen. 43% (144 Falle)
wurden der Klinik fir Neurochirurgie konsiliarisch im Rahmen eines neurochirurgischen
Konsils oder im interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt. In der Subgruppe der
potenziell instabilen Wirbelsaulen wurden 40% aller Patienten vorgestellt. Die Differenz
zwischen Kenntnisnahme einer pathologischen Fraktur und der erstmaligen
neurochirurgischen Vorstellung betrug 27,3 Tage (Range 22 bis 254 Tage).

Patienten mit einer manifesten Neurologie (Paraparese / Paraplegie) wurden in 90% der
Falle konsiliarisch vorgestellt.

Insgesamt unterzogen sich 30 Patienten einer neurochirurgischen Operation. Keiner

dieser Patienten zeigte eine Verbesserung des ASIA Motor Index infolge der Operation.
In den Abbildungen 11 und 12, auf der nachfolgenden Seite, sind jeweils die Verlaufe

der Patienten mit ,potentiell instabilen®, beziehungsweise ,instabilen®

Wirbelkdérpermetastasen schematisch dargestellt.
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Potentiell Instabil
282/332

84 (30%)
Progression
hiervon

14 Pat. mit
neurologischer
Verschlechterung

v/ | N

9 18 4
Keine OP Dekompression Instrumentation
& Dekompression

| | I

0 0 0
Restitutio Restitutio Restitutio

Abbildung 11 - Uberblick iiber den Verlauf der potenziell instabilen WK-Metastasen - Ubernommen aus Bonk et. al.

Vortrag Global Spine Congress 2021 Paris (fehlend der Anteil der Kyphoplastie)

Instabile Fraktur
19/332

8 (42%)
Progression

100%
Paraplegie

/ | N

4 2 2
Keine OP Dekompression Instrumentation
& Dekompression

| | ]

0 0 0
Restitutio Restitutio Restitutio

Abbildung 12- Uberblick (iber den Verlauf der instabilen WK-Metastasen - Ubernommen aus Bonk et. al. Vortrag Global
Spine Congress 2021 Paris
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4.1.10.Subgruppen-Analyse
Es erfolgte eine Subgruppen-Analyse in Bezug auf die Entitdten mit der Frage der

Uberproportionalen Progressionsrate.

Die einzelnen SINS-Faktoren (Lokalisation; Schmerz; Lasionsart; Alignment; Kollaps
des Wirbelkdrpers; Pedikelbefall) wurden im Hinblick auf lhre Wertigkeit und
Vorhersagekraft im Vergleich zur beobachteten Haufigkeit betrachtet. Hier zeigte sich
ein hoch signifikantes (p<0,001) Ergebnis im Hinblick auf die Lasionsart und den
bestehenden Kollaps des Wirbelkdrpers. Die restlichen Faktoren zeigten kein

signifikantes Ergebnis. Dies wurde schematisch in Abbildung 13 zur Darstellung

gebracht.
5- L
- Lokalisation
i = Schmerz
g T + Lasion
% . Y - Alignment
§ 0 ° - Kollaps
a o Pedikel
-5 0 5

Actual

Abbildung 13 - multifaktorielle Analyse der einzelnen SINS-Komponenten — erstellt fiir diese Arbeit anhand der

vorliegenden Studienergebnisse

Im Hinblick auf die Entitdten und die Wahrscheinlichkeit eines Tumorprogresses wurde
eine Multi-Faktor-Analyse durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass der Progress der
metastatischen Wirbelkorperfraktur unabhangig von der zugrundeliegenden Entitat
vorhergesagt werden konnte. Im Bereich der Randbereiche (sehr niedriger und sehr
hoher SINS) war die Statistik nicht signifikant.
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Im Bereich der ,potentiellen Instabilitat war die Vorhersagekraft am hdéchsten. Der

graphische Plot dieser Analyse erfolgte unter Abbildung 14.
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Abbildung 14 - Korrelation zwischen den erwarteten SIN-Scores (grau) und den gemessenen SIN-Scores (schwarz) —
erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse

4.1.11. Uberlebenszeit

Anhand der Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 15) wurde das Gesamtlberleben
quantifiziert. Binnen 90-Tage nach Erreichen des Mindest-Follow-ups verstarben fast ein
Viertel aller eingeschlossenen Patienten. 18 Monate nach initialem Einschluss waren

rund 59% der Patienten noch am Leben. Die 50%-Grenze war nach 25 Monaten erreicht.
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Abbildung 15 - Kaplan-Meier-Uberlebensdiagramm — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden
Studienergebnisse
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4.2. Matched-pair-Analyse

Im Rahmen der “matched-pair® Analyse konnten jeweils 35 Patienten eingeschlossen
werden. Hierbei betrug das mediane Alter 66 Jahre mit einer Standardabweichung von
+/- 14 Jahren. 60% der eingeschlossenen Patienten waren weiblich. Dies flhrte zu einer
anderen Verteilung der Karzinome als in der rein retrospektiven Analyse (vgl. 4.1.). Das
Mammakarzinom war mit 38% am haufigsten vertreten, gefolgt vom Bronchialkarzinom
mit 14%.

Im Hinblick auf die Stabilitat war die Gruppenverteilung 74% potenziell instabile und 26%
instabile Frakturen. In der vergleichenden Analyse beziglich der Gehfahigkeit zum
Follow-up-Zeitpunkt (12 Monate) waren 92% der Patienten der operativen Gruppe
gehfahig. Im Kontrast hierzu, waren 80% der reinen Bestrahlungsgruppe gehfahig.
Dieser Unterschied zeigt sich mit einem p-Wert <0,05.

In der erweiterten Analyse zeigten sich drei Patienten, die sich mit einer akuten
Paraplegie (ASIA B) vorstellten. Diese erlangten alle, nach Abschluss der operativen
Therapie, noch im Krankenhausaufenthalt die Gehfahigkeit. Im Hinblick auf die instabilen
Frakturen, betraten selbststandig alle Patienten das Universitatsklinikum und waren
nach Abschluss der neuro-onkologischen Therapie weiterhin selbststandig mobil
(schlechtester ASIA-Score: D).
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5. Diskussion

In der vorliegenden Diskussion werden die komplexen Herausforderungen und

Uberlegungen in der onkologischen Wirbelséulenchirurgie beleuchtet.

5.1.EinfUhrung

Die Weiterentwicklung von Diagnostik und Therapie onkologischer Krankheitsbilder
haben zu einer wesentlichen Verbesserung der Lebensqualitat und der Lebensdauer
gefuhrt. Im Zuge dessen wird die Neurochirurgie vor neue und anspruchsvolle Aufgaben
gestellt. Speziell in der onkologischen Wirbelsaulenchirurgie ergibt sich hier die zentrale
Frage, wann der richtige Zeitpunkt fiir einen operativen Eingriff ist 3¢, Ein zu friiher
Eingriff kompromittiert an verschiedenen Punkten eine dringliche Radio-Chemotherapie.
Ublicherweise kann friihestens nach 10-14 Tagen bei abgeschlossener Wundheilung
eine Wiederaufnahme der Radio-Chemotherapie erfolgen. Dies bedeutet bei einem
einzeitigen operativen Vorgehen eine Pause von rund vier Wochen. Ein zu spater Eingriff
bei bereits irreversibler QuerschnittslBhmung reduziert den Karnofsky Perfomance
Score (KPS)deutlich. Durch die querschnittsbedingte Immobilitat und Hilfsbedurftigkeit
kann maximal ein KPS von 60% erreicht werden. Eine Einschrankung in der Mobilitat
und Selbststandigkeit reduziert den KPS um mindestens 30%.

Zusatzlich werden allgemeine Komplikationen durch die Immobilitdt und Verlust der
Blasen-/Mastdarmfunktion erhoht. Insbesondere sind hier Katheter-assoziierte
Harnwegsinfekte oder Thrombosen zu benennen. Das Ziel der Pathologie-adaptierten
operativen Eingriffe, somit von singularer Tumorlaminektomie bei fihrender intraspinaler
Komponente bis hin zur komplexen 360° Fusion bei hochst instabilen metastatischen
Frakturen, ist es, neurologische Funktionen aufrecht zu erhalten, Schmerzen zu
reduzieren und somit die bestmdglichen Voraussetzungen flr eine onkologische
Therapie zu schaffen ¥, Hierdurch kénnen auch die assoziierten Komplikationen durch
die Behebung der Ursachlichkeit vermieden werden. Hier waren insbesondere
Immobilitats-vermittelte Thrombosen oder Opioid-bedingte lleus zu nennen. Im Hinblick
auf die Thrombose-Rate zeigt sich, trotz bestehender Prophylaxe mittels
Niedermolekularen Heparinen, eine Risikorate von 19% 8. Die Rate an Querschnitts-
assoziierten Pneumonien wurde bereits 2007 umfangreich evaluiert. Im ersten Jahr nach
einer traumatischen Querschnittslahmung verstarben 28% der Patienten aufgrund

39

dieser *. Entsprechende Zahlen existieren leider nicht im Setting des tumordsen

Querschnitts.  Aufgrund dieser Erkenntnisse lasst sich fir die vorliegende Studie
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schlussfolgern, dass das Risikoprofil in der mobilen Gruppe niedriger anzusetzen ist, als

in der paraplegischen Gruppe.

Es besteht bereits seit langerer Zeit der interdisziplinare Konsens, dass die
Lebenserwartung den entscheidenden Faktor im Bereich der Therapieplanung darstellt.
Im Rahmen der Verbesserung der Therapieplanung wurden innerhalb der letzten Jahre
verschiedenste Bewertungsskalen zur Beschreibung krankheitsbezogener oder
patientenbezogener Parameter publiziert. Diese Bewertungsskalen haben gemein, dass
hierdurch versucht wird, den Patienten mit seiner malignen Grunderkrankung in einem
Zahlenwert zu beschreiben '#%%*!Alle diese Beschreibungen miinden schlussendlich
darin, die Lebenserwartung des Patienten vorherzusagen. Entgegen den gangigen
onkologischen Bewertungen greift der SIN-Score die Frage der Stabilitdt und somit der
Querschnittsgefahrdung auf. Dementsprechend soll keine Uberlebensprognose gestellt
werden, sondern die Vorhersage, ob eine pathologische Wirbelkérperfraktur in den
nachsten Monaten einen derartigen Progress durchlaufen wird, dass eine akute

Querschnittslahmung auftreten kann.

5.2. Methodik

In Anlehnung an die sparliche Literaturlage wurde eine retrospektive Datenanalyse der
Patienten am damaligen Klinikum Augsburg durchgefuhrt. Die fuhrende Studie auf
diesem Gebiet weist insgesamt 95 Patienten auf 2. Nach dem derzeitigen Stand der
Wissenschaft ist die vorliegende Arbeit mit 332 Patienten die gro3te retrospektive Studie
zu dem Themengebiet. Unter Bericksichtigung vergleichbarer Studien bzw.
Metanalysen besteht bei der hier vorliegenden Arbeit eine dhnliche Demographie wie
bei den Referenzstudien >3, Eine retrospektive Datenanalyse birgt den Vorteil, dass
der Observer-based-Effect ganzlich ausgeschlossen werden kann. Die Behandlung der
Patienten ist abgeschlossen und man kann somit ,real-world-data“ analysieren. Eine
Kohorte mit 332 Patienten ist weitaus grof3er als die vorliegenden Metaanalysen und

20 Das fithrende

somit sehr gut geeignet, um prazisere Schlisse zu ziehen
Ausschlusskriterium einer Metastasierung im Bereich der primaren und sekundaren
motorischen Bahnen stellt eine wichtige Pramisse im Hinblick der Evaluation der

motorischen Fahigkeiten dar 294445,

Das gewahilte Follow-up mit mindestens 12 Monaten ermdglicht eine bessere

Einschatzung der Brauchbarkeit des SIN-Score, da die Studie der Kollegen aus Hallifax
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einen mittleren Follow-up Zeitraum von 365 Tagen mit einer Streubreite von 120-608

Tagen wahlten %2,

Wir wahlten die Patienten aus dem Jahr 2018 aus, um den bestmdglichen Kompromiss
zwischen Follow-up und Aktualitat der Chemotherapie zu erreichen. Die abgeschlossene
Radiatio als Eingangsvorraussetzung reduziert einen moglichen Therapie-Bias um eine

der Eckpfeiler der onkologischen Therapie.

5.3.Demographie
In der spezifischen demographischen Verteilung fallt sowohl die weite Spannweite der
Altersverteilung mit 19-88 Jahren als auch die inhomogene Geschlechterverteilung mit

einem Verhaltnis vom weiblichen zum mannlichen Geschlecht mit 1:2 auf.

Diese breite Altersverteilung bestatigt, aber gleichzeitig, dass eine spinale

42 Unter der

Metastasierung prinzipiell in allen Altersklassen auftreten kann
Berucksichtigung der Standardabweichung von 10,08 Jahren besteht das haufigste
Auftreten von spinaler Metastasierung im Zeitraum zwischen dem 59. Lebensjahr und
dem 79. Lebensjahr. Hier kann ein direkter Zusammenhang einerseits mit dem allgemein
groRtem Krebsrisiko zwischen 45 und 65 Jahren gesehen werden, aber auch dem

verzdgerten Auftreten von spinalen Metastasen 1840424346

Die inhomogene Geschlechterverteilung ist mit hoher Wahrscheinlichkeit multifaktoriell
bedingt. Bereits in friiheren Studien zeigte sich ein deutliches Uberwiegen des
mannlichen Geschlechts bei oligometastasierten Tumorleiden *’. Einerseits kann das
allgemein erhdhte Krebsrisiko beim mannlichen Geschlecht angefuhrt werden.
Andererseits besteht eine deutliche Diskrepanz in Bezug auf den Metastasierungsstatus
im Geschlechtervergleich. In Arbeiten von Vaidya et al. konnte die hdhere Akzeptanz
von Vorsorgeuntersuchungen beim weiblichen Geschlecht gezeigt werden *’. Dies
bedingt mutmallich die ,verspatete“ Diagnosestellung bei der mannlichen Kohorte und

damit eine Uberproportionale spinale Metastasierung.

5.4. Onkologie
Die Studienpopulation zeigte eine gro3e Anzahl an verschiedenen Tumoren, dennoch
machten mehr als Zweidrittel aller Tumore das Mamma-Karzinom (27%), das Multiple

Myelom (21%) und das Prostata-Karzinom (20%) aus. Diese fast homogene Verteilung
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lasst sich auch sehr gut mit den Tumorverteilungen und Tumorentitaten der wichtigsten

Publikationen der letzten Jahre zur Deckung bringen (vgl. Tabelle 4).

Primarius  Eigene Balain Tokuhashi  Tomita Leithner  Ulmar
Studie etal. ®  etal '® etal. “  etal.*? etal ®

Mamma 90 33 19 14 12 62
(27,1%)  (16,6%) (14,8%) (21,0%)  (17,4%) (28,6%)

BC 35 20 26 10 6 22
(10,5%) (10,1%) (20,3%) (14,5%) (8,7%) (10,12%)

Myelom 70 18 -- -- 10 --
(21,0%) (9,0%) (14,5%)

Prostata 65 31 8 4 7 18
(19,6%) (15,6%) (6,3%) (6,0%) (10,1%) (8,3%)

Gesamt 332 199 128 67 69 217
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Tabelle 4 - Vergleich der wichtigsten Studien zur spinalen Metastasierung: Eine Ubersicht der Primé&rtumoren und deren
Haufigkeit — erstellt fiir diese Arbeit anhand der vorliegenden Studienergebnisse

Fir die drei Entitdten (Bronchialkarzinom, Mammakarzinom und Prostatakarzinom)
lassen sich in der aktuellen statistischen Erhebung gleiche Werte wie in den
vergleichenden Studien erheben. Nur Balain et al. und Leithner et al. untersuchten in
ihren Studien auch das Multiple Myelom. Hier zeigt sich eine deutliche Diskrepanz
zwischen den historischen Studien und der aktuellen Datenlage. Die ,jlungste” Studie
und die aktuellen statistischen Erhebungen trennen Uber acht Jahre. In diesem Zeitraum
haben, wie eingangs erwahnt (vgl. Kapitel 1.2), die Methoden der Radio-/Chemotherapie
bedeutende Fortschritte gemacht, so dass diese Entitat, entgegen der Auswertung der

Arbeiten von Balain et al. an Haufigkeit deutlich zugenommen hat *°.

AbschlieRend sollte Uberpruft werden, ob die Beobachtung im erwarteten Spektrum zur
Darstellung kommt. Die Verteilung der Entitaten entspricht auch den Ergebnissen zu den
individuellen Krankheitsverlaufen der vorbekannten Entitaten **°. Wenn man sich die
grofte Kohorte ,Mamma-Karzinom* ansieht und diese mit den Erkenntnissen aus der
CONCORD-2-Studie und einer grol angelegten Studie aus den Vereinigten Arabischen
Emiraten (VAE) vergleicht, sieht man, dass die Kohorte aus dem Universitatsklinikum
Augsburg deckungsgleich mit der Kohorte aus den VAE zur Darstellung kommt. Die
Augsburger Kohorte ist kranker als die Kohorte der CONCORD-2-Studie, zeigt aber ein

-28-



deutlich langeres Uberleben °'*2. Hier findet sich somit ein onkologisches
Verteilungsmuster im Hinblick auf Metastasierung und Therapiemanagement, das

vergleichbar mit groRen onkologischen Studien ist 4,

Unter der Berucksichtigung der Arbeit von North et al. besteht ein generelles
schlechteres Uberleben bei einem metastasierten Tumorleiden, wenn der Primarius
nicht ein Mamma-Karzinom war. In Bezug auf das mediane Uberleben zeigen die
Studien, die zum Vergleich der vorliegenden Kohorte genommen wurden, ein
divergentes Bild. Dies lasst sich am ehesten mit den unterschiedlichen Tumorstadien,
variabler Komorbiditdt und Molekulargenetik der entsprechenden Tumore erklaren.
Dennoch stellt die stetig voranschreitende onkologische Forschung einen wichtigen
Baustein zur Verlangerung des medianen Uberlebens dar. Aufgrund der
unterschiedlichen Therapie-Regime und der progredienten Weiterentwicklung der
Schnittbildgebung, lassen sich die historischen Daten der metastatischen epiduralen

Kompression nicht mit der aktuellen Kohorte vergleichen.

In dieser Arbeit wurde allein das Augenmerk auf den Stellenwert und den Einfluss der
spinalen Chirurgie gelegt. Im Vergleich der Gruppen ,operativ‘ gegenuber ,konservativ*
wurden die radioonkologischen Parameter als gleich angesehen und die spezifischen
radiogenen Komplikationen unbewertet gelassen. Aufgrund der Tatsache, dass es zu
keinen Major-Komplikationen wahrend der Radioonkologie gekommen ist, ist diese
Uberlegung zu vernachldssigen, da sie keinen direkten Einfluss auf die Kernaspekte

,Lebenserwartung” und ,Gehfahigkeit“ nimmt.

5.5.Neurologie

Im Hinblick auf die fihrende Charakteristik zum Zeitpunkt des Screenings, dem
Ruckenschmerz, stellt sich hier ein aus der Literatur bekanntes Bild dar. In der
onkologischen Nachsorge wird, bei einer spinalen Metastasierung, der Rickenschmerz
als einschneidendstes Symptom beschrieben *3. Das Screening fiir die hier vorliegende
Studie wurde fast ganzlich am Zeitpunkt des Aufklarungsgesprachs fur die Radiatio
erhoben. Aus einer aktuellen Studie aus der Schweiz weild man, dass die stereotaktische
Bestrahlung (eSRBT) eine gute Schmerzkontrolle erreichen kann und somit auch die

Reduktion der Riickenschmerzen am Follow-up-Zeitpunkt gut erklarbar ist *3.
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Sowohl die Berlicksichtigung der Gehfahigkeit, als auch die Pravention einer Tetraplegie
| Tetraparese bei cervikalen Metastasen, stellt sich unter der direkten Einflussnahme auf
den Karnofsky-Index umso wichtiger dar. Zur Beurteilung des SIN-Score und der damit
einhergehenden Stabilitatsiiberlegung muss die Atiologieliberlegung bei einem
motorischen Defizit umso metikuléser betrachtet werden. Hier stellt der ESCC-Score
(Epidural spinal cord compression) ein wichtiges Tool dar, welches auch in
renommierten Studien validiert wurde 2'2829%4%  Der ASIA Motor Score und der
International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI)
wurden primar fir die Beurteilung von traumatischen Wirbelsdulenverletzungen
entwickelt. Dennoch zeigt sich mit der Revision von 2019 im ISNCSCI ein wichtiger,

strukturierter Fragebogen, um die spinalen Funktionen gut abbilden zu kénnen °’.

Weitere Uberlegungen, wie die Quantifizierung der Schmerzen mittels VAS/NAS, stellen
Ansatze zur weiteren Validierung des SINS dar. Auch MaRnahmen wie ein ,6-Minuten-
Gehtest® kénnen dazu beitragen, die neurologische Komponente bei der SINS-

Evaluation zu verstarken.

5.6. Spinal Instability Neoplastic Score
Bereits aus den Arbeiten der Kollegen aus Halifax ist bekannt, dass der Hauptteil der
spinalen Metastasen mit einem moderaten SIN-Score zu klassifizieren ist. Dasselbe

Verteilungsmuster findet man auch in der Augsburger Kohorte 2.

5.7. Stabile Wirbelsaulen

Ein Progress bei annahernd einem Drittel der als stabil klassifizierten Metastasen scheint
initial ungewohnlich. Bei ndherer Betrachtung zeigt sich, dass alle Patienten am oberen
Grenzwert zur potenziell instabilen Metastase eingeordnet werden und zusatzlich sich
als Malignom ein Nierenzell-Karzinom feststellen lasst. In Bezug auf das spinal
metastasierte Nierenzell-Karzinom finden sich nur ausgewahlte Expertenmeinungen
und keine randomisierten Studien. GroRere Single-Center-Studien aus Japan empfehlen
eine Metastasenektomie im Hinblick auf die Stabilitat, dem ,local control“ und das gute
Ansprechen auf weitere Radiochemotherapie 2°. Die restlichen 71% mit
unterschiedlichen Entitaten hingegen zeigten keinen weiteren Progress und blieben im

Follow-up nach Radiatio stabil.
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5.8. Potenziell instabile Wirbelsaulen

Bereits in den ersten Arbeiten, in Bezug auf die Allgemeinguiltigkeit des SIN-Scores,
bestand eine Heterogenitat zwischen den unabhangigen Experten vor allem im Bereich
der potenziell instabilen Wirbelsaule *8. In der vorliegenden Kohorte zeigt sich, dass es
in rund 30% der Falle zu einem Progress der Fraktur kommt. Von diesen 84 Patienten
erlitten insgesamt 14 Patienten eine neurologische Verschlechterung im Sinne einer
Paraparese oder sogar einer Paraplegie. Aus diesem Grund muss diese Gruppe als
potenziell instabil eingestuft werden. In diesem Bereich sind nicht nur die meisten
Patienten vertreten, sondern hier besteht das grofite Potential der Schadigung, wenn
der Progress nicht oder zu spat erkannt wird. Rechnet man die hier vorliegende Kohorte
hoch, so ergeben sich fir ganz Deutschland jahrlich, allein durch den Tumorprogress,

potenziell 500 bis 1000 (in)-komplette Querschnitte.

Bei Betrachtung der OP-Zahlen der Kohorte findet man eine Uberproportionale
Haufigkeit von reinen Laminektomien. Auswirkend auf die, ohnehin potenziell instabilen,
Frakturen, besteht hier sogar eine sekundare Destruktion mit erhéhtem
Instabilitatsrisiko. Klare Handlungsempfehlungen findet man, wie bereits eingangs
erwahnt, nur sparlich, so dass dieses Faktum nur kritisch evaluiert werden kann.
Auffallend ist zudem, dass nur 12,5% der sekundar instabilen Metastasen operativ
versorgt wurden. Diese Tatsache spielt des Weiteren auch eine wichtige Rolle im
Hinblick auf die Gesamtprognose des Patienten unter Bericksichtigung der Pramisse

zur Teilhabe am taglichen Leben.

5.9. Instabile Wirbelsaulen

Trotz lokaler Radiatio und laufender Chemotherapie entwickeln Patienten weiter einen
Progress der vorbekannten Metastasen. In dieser retrospektiven Gruppe kann somit das
Risiko binnen 12 Monate einen Querschnitt bei Frakturprogression zu erleiden mit 50%
angenommen werden. Schlussendlich muss in Fallen einer instabilen Fraktur nicht die
Frage, ob operiert werden muss, sondern wann die Operation stattfinden soll, evaluiert
werden. Anhand der postoperativen Verldufe mit fehlendem Erreichen des
Ausgangsniveau, muss der OP-Zeitpunkt kritisch hinterfragt werden. Dies gelingt in einer

retrospektiven Analyse nur sparlich.
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5.10. Management der pathologischen Wirbelkorperfrakturen

Die Versorgung in der spinalen Onkologie wird im dritten Jahrtausend intensiv diskutiert.
In dieser retrospektiven Analyse zeigt sich, dass weniger als die Halfte der Patienten der
Klinik fur Neurochirurgie vorgestellt wurde. Dies ist besonders kritisch, da auch die
besonders gefahrdete Subgruppe mit instabilen Wirbelsaulen selten vorgestellt wurde.
Zudem wurden wertvolle Ressourcen wie Tumorboards in dieser Kohorte kaum genutzt.
Die Hurden fir die Teilnahme an interdisziplinaren Tumorboards sind heutzutage
geringer, da zunehmend virtuelle, ortsunabhangige Tumorboards in Betracht gezogen

werden %°.

Hier zeigt sich in Summe eine unzureichende Nutzung der Ressourcen zum Nachteil der
Patienten. Anhand der sehr weiten Range zwischen erstmaligem SIN-Scoring und
neurochirurgischen Vorstellung, muss man davon ausgehen, dass das Konzept der
instabilen Wirbelsaule nicht durch alle Beteiligten verinnerlicht wurde. Auffallend ist
zudem, dass rund 10% der Patienten mit manifestem neurologischem Defizit nicht
neurochirurgisch, beziehungsweise nicht im interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt

wurden.

Die operative Therapie erwies sich, basierend auf den vorliegenden Daten, als reines
Salvage-Mandver, da keiner der operierten Patienten davon profitierte. In Anlehnung an
die Studien von Liu sollte bei allen diesen Patienten die Akutpathologie langer als 72
Stunden bestanden haben 2. Die Ursachlichkeiten hierfiir lieRen sich retrospektiv nicht

mehr eruieren.

In dieser Arbeit wird der Hauptfokus ausschlieRlich auf das chirurgische Management
von pathologischen Wirbelkérperfrakturen gelegt. Eine vollstdndige Betrachtung dieser,
wirde auch die Analyse der additiven Chemo- bzw. Immuntherapie und der Radiatio
erforderlich machen. In der betrachteten Kohorte erfolgte stets die Bestrahlung mit einer
Zielvolumendosis kumulativ von 30 Gray. In passenden Fallen wurde diese, im Sinne
einer Hyperfraktionierung, auf 50 Gray erhoht. Um die Behandlung von spinalen
Metastasen und den konsekutiven pathologischen Frakturen zu optimieren, missen die
Patienten konsequent wissenschaftlich nachverfolgt werden. Allein im Hinblick auf die
.ideale“ Strahlentherapie herrscht weiterhin eine kontroverse Meinung unter den

60,61

Strahlentherapeuten . Weiterhin werden weitere Arbeiten bendtigt, um eine
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Einschatzung treffen zu kénnen, wie und in welchen Ausmaly Wirbelkérpermetastasen

operativ zu behandeln sind 24,

5.11. Subgruppen-Analyse

Die Ergebnisse der Untersuchung der Einzelfaktoren zeigten in der vorliegenden Arbeit
das zu erwartende Spektrum. Insbesondere konnte bestatigt werden, dass lytische
Metastasen eine hohere Wahrscheinlichkeit fur einen Einbruch aufweisen als
osteoblastische Metastasen. Diese Beobachtung stitzt sich auf die bekannte
Pathophysiologie von Knochenmetastasen, bei der lytische L&sionen durch die
Zerstdrung der Knochenmatrix zu einer Schwachung der Knochenstruktur fihren, was
das Risiko fiir pathologische Frakturen erhéht ®5%. Diese Erkenntnisse untermauern die
valide Vergabe der unterschiedlichen Punktewertigkeiten (0 / 1 / 2) im SIN-Score 72,
Das gleiche Ergebnis erbrachte auch die Bewertung der Osteodestruktion *°. Die
Tatsache, dass die Ubrigen Faktoren nicht so leicht statistisch greifbar sind, liegt
mutmallich an der fehlenden Bericksichtigung der statischen Komponente. Erste
Erkenntnisse hierzu, unter der Benutzung eines Finite-Elemente-Modells, wurden
kiurzlich publiziert. Hier wird der statischen Komponente mittels Finite-Elemente-Modell

Rechnung getragen "2,

Die Multifaktoranalyse in Bezug auf die Entitdten zeigt keine Uberproportionale
Progressionsrate. Im Gegensatz zur deskriptiven Analyse im Punkt der stabilen
Wirbelsdulenmetastase, wurde hier eine Analyse mit der Frage der Korrelation zwischen
Entitat und Progressionswahrscheinlichkeit durchgefiihrt. Diese Daten zeigen sich flr
die Hauptentitaten ,Mamma“ / ,Prostata“ / ,colorektales Karzinom® / ,hamatopoetische
Neoplasie — insbesondere Multiples Myelom“ als statistisch korrekt. In den
Grenzbereichen findet sich, aufgrund der geringeren Fallzahl, eine gewisse Unscharfe.
Dennoch muss hervorgehoben werden, dass, im onkologisch wichtigen Bereich der
potenziell instabilen Wirbelsaule, eine reproduzierbare Vorhersage getroffen werden

kann.

Aus diesem Grund kann davon ausgegangen werden, dass die primare Stabilitat
unabhéangig von der eigentlichen Entitat ist. Somit missen, im Gegensatz zu anderen

Scores, keine Entitaten und ihr radioonkologisches Verhalten berlicksichtigt werden '8¢,
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5.12. Uberlebenswahrscheinlichkeit

Binnen von 90 Tagen waren 25% der Patienten nach Erreichen des Follow-up-
Zeitpunkts verstorben. Leider lieRen sich nur in den seltensten Fallen die genaue
Todesursache feststellen, da ein GrofRteil der Patienten nicht im Klinikum verstorben
war, sondern das Ableben durch Mitteilung der behandelnden ambulanten Arzte erfolgte
oder erst im Rahmen dieser Analyse erhoben wurde. Dennoch zeigt sich der Benefit der
modernen Radiochemotherapie bei einem mittleren Uberleben nach Studieneinschluss

von rund 25 Monaten.

5.13. Matched-Pair-Analyse

In dieser vergleichenden Analyse erfolgte erstmalig der Vergleich zwischen einem reinen
konservativen Therapieregime und einem operativen, zeitnahen Vorgehen. Eine
ahnliche vergleichende Arbeit lag bisher nicht vor. Durch diese patienten- und
metastasenspezifische Chirurgie unter dem Einbezug des SINS konnten zeitnah
Entscheidungen getroffen werden. Eine Uber neunzigprozentige Erhaltung der
Gehfahigkeit ermdglicht es den Patienten, alle potenziellen Behandlungsméglichkeiten
weiter wahrnehmen zu kénnen. Dies tragt zur Bewahrung ihrer Selbststandigkeit bei und
fuhrt zu einem hohen Performance-Index. Zudem wird dadurch eine erhohte

Gesamtluberlebenswahrscheinlichkeit erreicht.
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6. Zusammenfassung

Die Wirbelsaule riickt durch die immer besseren und effizienteren Therapiemethoden
bei einem malignen Grundleiden mehr und mehr in den Fokus der onkologischen
Behandlung. Immer mehr Patienten leiden an einer spinalen Aussaat Ihres Karzinoms.
Hierdurch werden durch das Behandlungsteam stets dieselben Fragen nach Stabilitat
und einer potenziellen Therapie aufgeworfen. Das Therapieziel muss stets unter der
Pramisse stehen, moglichst einen unversehrten neurologischen Zustand zu bewahren
oder gegebenenfalls eingetretene Defizite reversibel zu machen. Derartige
Fragenstellungen kénnen nicht durch einen einzelnen Behandler beantwortet werden.
Die Onkologie gemal aktuellem Stand der Wissenschaft sieht eher ein Team aus
Spezialisten vor. Eine effiziente, simple und schnelle Kommunikation kann eine
Optimierung der Behandlung darstellen. Im Rahmen dieser Studie wurde, im ersten Teil,
die Nitzlichkeit des SIN-Scores kritisch evaluiert und auch der pradiktive Faktor naher
betrachtet. Anhand der vorliegenden Daten kann zusammengefasst werden, dass der
SIN-Score ein einfaches und effizientes Tool ist, um eine pathologische
Wirbelkorperfraktur zu klassifizieren. Diese Klassifikation kann unabhangig von einer
Neurochirurgie erfolgen und die Frakturwahrscheinlichkeit effizienter denn je
eingeschatzt werden. Hierdurch sind Radiologen / Strahlentherapeuten und Onkologen
ad hoc in der Lage, die Gefahrdung des Patienten entsprechend des SIN-Score

einzuschatzen und diese umso schneller der spezifischen Therapie zuzufiihren.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde auch die praktische Anwendung des SINS naher
betrachtet. Patienten, die entsprechend den aktuellen Empfehlungen der
Fachgesellschaften im entsprechenden Zeitkorridor operiert wurden, zeigten am Follow-
up Zeitpunkt eine hohere Rate der selbststandigen Beweglichkeit. Dies ermdglicht dem

interdisziplinaren Behandlungsteam weiterhin alle Therapieoptionen offen zu halten.

Zusammengefasst konnte mit dieser Studie deutlich gezeigt werden, dass der SIN-Score
ein nutzliches Tool im Behandlungspfad der spinalen Metastasen ist. Dennoch werden
in Zukunft weitere Studien notwendig sein, die den kritischen Bereich der potenziell
instabilen Wirbelsdule naher untersuchen mussen, um die Entscheidung fir,
beziehungsweise gegen eine Stabilisierung vor der Radiochemotherapie
wissenschaftlich zu untermauern, um eine evidenzbasierte neuro-onkologische

Wirbelsaulenchirurgie zu ermdglichen.
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7. English summary

The spinal column is increasingly becoming the focus of oncological treatment due to
the continuous improvement and efficiency of therapy methods for malignant diseases.
There is a growing number of patients suffering from spinal dissemination of their
carcinoma. Consequently, the treatment team consistently faces questions about
stability and potential therapy. The goal of therapy should always be to preserve an intact
neurological state or, if deficits have occurred, to at least reverse them. Such questions
cannot be answered by a single practitioner. The state of the art oncology rather
envisions a team of specialists. Efficient, simple, and rapid communication can optimize
treatment. In the first part of this study, the utility of the SIN score was critically evaluated,
and its predictive factor was examined. Based on the available data, it can be
summarized that the SIN score is a straightforward and efficient tool for classifying
pathological vertebral fractures. This classification can be made independently of
neurosurgery, allowing for a more efficient assessment of fracture probability than ever
before. As a result, radiologists, radiation therapists, and oncologists can instantly

assess the patient's risk according to the SIN score and expedite specific therapy.

In the second part of this work, the practical application of the SINS was examined.
Operated within the professional societies recommended timeframe, patients showed a
higher rate of independent mobility at the follow-up. This allows the interdisciplinary

treatment team to maintain all therapeutic options.

In summary, this study clearly demonstrated that the SIN-Score is a useful tool in the
treatment pathway of spinal metastases. However, further studies will be necessary in
the future to closely examine the critical area of potentially unstable spines. These
studies should aim to scientifically substantiate the decision for or against stabilization
prior to radiochemotherapy, thereby enabling evidence-based neuro-oncological spinal

surgery.
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Appendix

Abkurzungsverzeichnis

(bra) Cerebrale Metastasierung

(hep) Hepatische Metastasierung

(oss) Ossare Metastasierung

(pul) Pulmonale Metastasierung

(spine) Spinale Metastasierung

ANOVA analysis of variance

ASIA Motor Score American Spinal Cord Injury Association
Impairment Scale

BC Bronchialkarzinom

BWS Brustwirbelsaule

CAN Kanada

cBRT concomitant boost radiotherapy

CH Landeskurzel: Schweiz

eBRT external boost radiotherapy

(e)sBRT (external) Stereotactic Body Radiation
Therapy

ESCC-Scale epidural spinal cord compression scale

HWS Halswirbelsaule

ISNCSCI International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury

JPN Landeskiirzel: Japan

KIS Krankenhaus-Informations-System

KOR Landeskurzel: Sidkorea

KPS Karnofsky Performance Score

LWS Lendenwirbelsaule

NAS Numerische Analog Skala

PEEK Polyetheretherketon

SIN-Score Spinal Instability Neoplastic Score

SINS Spinal Instability Neoplastic Score

VAE Landeskirzel: Vereinigte Arabische Emirate

VAS Visuelle Analog Skala

WKE Wirbelkorperersatz
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