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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

In Fallen, in denen klinisch und radiologisch nicht eindeutig zu klaren ist, ob es
sich um eine Knochenmetastase oder einen Primartumor handelt, soll eine Biopsie
durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Bei Verdacht auf Wirbelsdulenmetastasen mit vermuteter Instabilitat oder
neurologischen Beschwerden soll eine unmittelbare diagnostische Abklarung
erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Bei Wirbelsdulenmetastasen mit gesicherter Instabilitit oder neurologischen
Beschwerden soll eine unmittelbare Vorstellung in einem spezialisierten
Wirbelsdulenzentrum erfolgen.

Konsensstirke: 100 %; starker Konsens
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Bei Verdacht auf symptomatische, neu aufgetretene oder progrediente
Wirbelsdulenmetastasierung soll eine aktuelle Bildgebung mittels MRT und/oder CT
erfolgen.

Konsensstarke: 94 %; Konsens

Bei klinisch und/oder bildgebend malignitatssuspekten Lasionen soll eine bioptische
Diagnosesicherung durchgefiihrt werden, wenn sich daraus eine therapeutische
Konsequenz ergibt.

Konsensstarke: 89 %; Konsens

Grundsitzlich ist die Patienten-individuelle Uberlebensprognose in der
metastasierten Situation mit groBen Unsicherheiten behaftet. Dennoch sollte sie
nach Operation von Knochenmetastasen mit Hilfe entsprechender Scores und unter
Beriicksichtigung der geplanten Systemtherapie in die Behandlungsentscheidung
einflieBen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Fir die Bewertung der Stabilitat einer Wirbelsaulenmetastase soll der Spinal
Instability Neoplastic Score (SINS) genutzt werden. Wirbelsdulenmetastasen mit
einem SINS < 7 sind als stabil und SINS > 12 sind als instabil zu betrachten.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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Pat. mit neurologischen Ausfillen

Funktionell bedeutsames Defizit mit erheblicher Beeintréchtigung:

Mildes neurologisches Defizit mit funktioneller
* Janda KG0-3

Beeintrichtigung:

« Janda KG >3 * Vegetativum gestort
¢ Vegetativum intakt
(Sub-)akuter Symptombeginn Prolongierte Symptomatik
Diagnostik & Therapie sollten zeitnah durchgefiihrt Diagnostik & Therapie sollten als Notfall priorisiert Diagnostik & Therapie sollten zeitnah durchgefiihrt
werden und innerhalb von 24h durchgefiihrt werden werden
[ Diagnostik mittels MRT und CT der Wirbelséule*
Operabilitat?
Narkosefshigkeit (Alter, KPS, AZ)? pEmEmEEEs Interdisziplinére Beratung
Relevante Lebenserwartung? basierend auf Lebenserwartung:
‘ ja nein « Strahlentherapie zur Schmerzkontrolle
* Palliative Stabilisierung bei
Relevante ja Operative Instabilitit/Schmerzen/Deformitét
Myelonkompression Dekompression
(Bilsky/MESCC Score >2)* +/- Stabilisierung :
i .
nein [ ]
A .
M
Spinale Stabilitat beeintrachtigt .
(SINS >7)2 .
M
nein v
\ 4 \ 4 . ) . .
Komplettierung onkologische Diagnostik
Operative Stabilisierung Strahlentherapeutische Vorstellung: Konventionelle +/- Einleitung/Umstellung onkologische

Therapie

+/- Dekompression Strahlentherapie (cEBRT) versus stereotaktische +/- supportive Therapie

im Verlauf erwagen Strahlentherapie (SBRT)*

# MRT der gesamten spinalen Achse, da in 20% d.F.
multiple spinale Metastasen vorliegen

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus fiir Patientinnen und Patienten mit neurologischen Ausfillen

Bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen mit neurologischen
Ausfallen sollten Diagnostik und Behandlung gemaR dem in Abbildung 3 gezeigten
Algorithmus erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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Pat. ohne neurologische Ausfalle

| Diagnostik mittels MRT und CT der Wirbelsgule# I

Interdisziplindren Beratung
Komplettierung onkologische Diagnostik

Primarius unbekannt bzw. onkologische Indikation
zur histologischen Sicherung

1 -

Biopsie Keine Myelopathie (Bilsky/MESCC Score 0-1)*
P Spinale Stabilitat intakt (SINS <7)2

Symptomatische Lasion?
oder Narkosefahigkeit (Alter, KPS, AZ, EZ)?
High-risk asymptomatische Lasion?3* Relevante Lebenserwartung?

T F

Observation Strahlentherapeutische Vorstellu'ng: Operative Stabilisierung
Konventionelle Strahlentherapie +/- Dekompression
(cEBRT) oder stereotaktische
Strahlentherapie (SBRT)*

Operabilitat?

# MRT der gesamten spinalen Achse, da in 20% d.F. multiple spinale
Metastasen vorliegen

*high-risk Lasionen: Lokalisation im Ubergangsbereich C7-Th1, Th12-L1, L5-
S1 oder Beteiligung hintere Siule oder bulky disease (Durchmesser > 2cm)

+/- Einleitung/Umstellung
onkologische Therapie
+/- Bestmdgliche unterstiitzende
Behandlung (Best supportive care)

Abbildung 4: Behandlungsalgorithmus flr Patientinnen und Patienten ohne neurologische Ausfalle

Bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen ohne neurologische
Ausfille sollten Diagnostik und Behandlung gemaR dem in Abbildung 4 gezeigten
Algorithmus erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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Eine interdisziplindre Falldiskussion von Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen soll erfolgen. Dies sollte - wenn moglich - praoperativ
erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Bei drohender oder vorhandener instabiler Fraktur, bei intraspinalen
Knochenfragmenten und/oder Tumoranteilen sowie bei (drohenden) Blasen-
Mastdarm-Stéorungen soll vor der Strahlentherapie in Abhédngigkeit des
Gesamtzustandes der Patienten eine Operation erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Die Strahlentherapie fiihrt zu einer Rekalzifizierung von osteolytischen
Knochenmetastasen und kann zur Stabilisierung des befallenen Knochens
eingesetzt werden. Dies gilt auch fiir vertebrale Metastasen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Die Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) ist effektiv bei der Behandlung
schmerzhafter unkomplizierter spinaler Metastasen und soll insbesondere bei
Metastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors und bei guter
Uberlebensprognose gepriift werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

10
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Die alleinige Strahlentherapie ist eine effektive Methode zur Behandlung von
schmerzhaften Knochenmetastasen und soll nach Moglichkeit eingesetzt werden,
sofern keine Indikation zu einer vorgeschalteten Operation besteht.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Zur Pravention von Komplikationen bei ossaren Manifestationen soll eine
osteoprotektive Therapie gemaR ,,AWMF-Leitlinie Supportive Therapie* erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Die alleinige Strahlentherapie ist eine effektive Methode zur Behandlung bei
metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression und soll nach Moglichkeit
eingesetzt werden, sofern keine Indikation fiir eine vorgeschaltete Operation besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Fir Falle mit tumorbedingter Myelonkompression Bilsky/MESCC > 2 und einem
wenig strahlensensiblen Tumor sollte das Konzept der Separation Surgery mit
nachfolgender Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) iiberpriift werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

Hypervaskularisierte Wirbelsdulenmetastasen sollten vor offenen Operationen
embolisiert werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Die postoperative Behandlung soll im Rahmen eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes festgelegt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Neben allgemeinen Operationsrisiken sollen bei Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen insbesondere tumorbedingte Risiken und
Frihkomplikationen beriicksichtigt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Nach einer Erstdiagnose, strahlentherapeutischen oder operativen Intervention
sowie bei Feststellung eines metastatischen Tumorprogresses soll die Einleitung
oder Modifizierung einer systemischen Therapie im Rahmen eines interdisziplindren
Tumorboards gepriift werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

12



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

Patientinnen und Patienten mit einer funktionsrelevanten inkompletten
Querschnittssymptomatik sollten fiir eine neurologische Rehabilitation in ein
entsprechend spezialisiertes Zentrum verlegt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

13
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1 ADRESSATEN UND ANWENDUNGSBEREICH

Im Rahmen einer zunehmenden Lebenserwartung onkologischer Erkrankungen kommt es haufiger zu
Wirbelsdulenmetastasen, welche einen ausgepragten Einfluss auf die Lebensqualitdt von Patientinnen und
Patienten haben. Empfehlungen durch eine interdisziplindre Leitlinie kénnen eine Hilfe zur individuellen
Therapieempfehlung fiir einen Patientinnen und Patienten innerhalb einer Tumorkonferenz fiihren.

Die Leitlinie richtet sich an Arztinnen und Arzte der Bereiche Orthopéadie und Unfallchirurgie, Neurochirurgie,
Radiologie, Onkologie, Nuklearmedizin, Palliativmedizin, Pathologie, Strahlentherapie sowie Praktizierende der
Bereiche Physiotherapie, Kranken- und Kinderpflege und dient zur Information fiir Neuroradiologen und
Neuroradiologinnen sowie Hausarztinnen und Hausarzte.

2 PRAAMBEL

Nicht nur die allgemeine Lebenserwartung der Bevdlkerung, sondern auch die von Patientinnen und Patienten mit
onkologischen Grunderkrankungen steigt durch immense Fortschritte in der interdisziplinaren Tumortherapie.
Infolgedessen steigen Inzidenz und Pravalenz extraduraler Wirbelsdulenmetastasen deutlich. Diese kdnnen
Schmerzen, pathologische Frakturen und neurologische Ausfalle sowie Querschnittssyndrome verursachen und
haben dadurch einen ausgepragten Einfluss auf die Lebensqualitdt der Betroffenen. Fehlbehandlungen und
unterlassene notwendige Behandlungen, aber auch UbermaRige Therapieansatze kénnen den Verlauf der
Erkrankung negativ beeinflussen. Empfehlungen durch eine interdisziplindr konsentierte Leitlinie kénnen eine
Hilfestellung fur individuelle Therapieempfehlungen sein, bieten aber auch eine Grundlage fir die enge
interdisziplinare Zusammenarbeit.

Im deutschsprachigen Raum existieren bislang Expertenmeinungen und Studien mit niedrigem EbM-Level zur
Diagnostik und Therapie dieser heterogenen Entitat. Definitive Handlungsanweisungen oder Algorithmen fehlen
jedoch. Vor diesem Hintergrund wurde unter der Schirmherrschaft der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie e.V. (DGOU) und unter Beteiligung von Reprasentantinnen und Reprasentanten weiterer
Kernfachgesellschaften auf Grundlage der besten verfligbaren Evidenz ulber einen multiperspektivischen
Konsensprozess die hier vorliegende Leitlinie erarbeitet, konsentiert und publiziert.

3 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG

Die Leitlinie soll helfen, die Qualitat der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit extraduralen
Wirbelsdulenmetastasen zu verbessern und insbesondere auch die VerhaltnismaRigkeit der Behandlung in Bezug
auf den Gesamtzustand der einzelnen Patientinnen und Patienten zu optimieren. Hierzu gehdrt eine Aufzahlung
verlasslicher und notwendiger Diagnostikoptionen und Therapiemdglichkeiten unter sinnvoller Eingrenzung
derselben anhand des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes (beste verfugbare Evidenz), der klinischen
Erfahrung der an der Behandlung beteiligten Disziplinen sowie auf der Basis von Erfahrungen der betroffenen
Patienten selbst.

14
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4 ALLGEMEINES

41 Epidemiologie

4.1.1 Metastasierende Krebsleiden

Jahrlich wird in Deutschland bei fast 500 000 Menschen eine Krebserkrankung diagnostiziert. Die haufigsten
Krebserkrankungen bei Frauen waren im Jahr 2018 mit rund 30 % aller Krebsneuerkrankungen der Brustkrebs und
bei Mannern mit rund 25 % der Prostatakrebs [1]. Die Fortschritte und Innovationen auf dem Gebiet der
onkologischen Therapien haben in den letzten Jahrzehnten zu einer deutlich verlangerten Uberlebenszeit von
Krebspatientinnen und Krebspatienten gefiihrt. Gleichzeitig geht diese Entwicklung mit einer erhéhten Pravalenz
von metastasierenden Erkrankungen in der Weltbevolkerung einher. Laut dem Bericht zur Krebsinzidenz in
Deutschland des Robert-Koch-Instituts wird die Zahl der Krebsneuerkrankungen zwischen 2015 und 2030
voraussichtlich um rund 23 % steigen [1]. Der Knochen ist nach Leber und Lunge der dritthaufigste
Metastasierungsort. Skelettmetastasen sind die haufigste Ursache fir tumorbedingten Schmerz [2][3][4].

4.1.2 Metastasen der Wirbelsaule

Spinale Metastasen stellen aufgrund ihres haufig kompartimentibergreifenden Wachstums und ihrer Assoziation
zu empfindlichen, neurologischen Strukturen eine chirurgisch herausfordernde Entitat dar. Bei etwa 5 % [Jenis et
al. 1999] bis 10 % [5] aller Tumorpatientinnen und Tumorpatienten liegen Wirbelsdulenmetastasen vor [6]. In
Autopsie-Studien kénnen bei 30-90 % der Falle im finalen Stadium Wirbelkérpermetastasen nachgewiesen werden
[71[8]. Am haufigsten sind der mittlere Abschnitt der Brustwirbelsdule mit circa 50 % und die Lendenwirbelsaule
betroffen, die Halswirbelsaule ist zu circa 15 % betroffen [9]. Die haufigsten Primartumore sind in absteigender
Haufigkeit das Mamma-, das Prostata- und das Bronchialkarzinom [10][11]. In 3-10 % der Falle ist der Primartumor
unbekannt [12]. Uber 80 % aller Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen haben Schmerzen

(2][3](4].

42 Atiologie und Pathogenese

421 Knochenmetastasierung

Die ossare Metastasierung von Karzinomen erfolgt in der Regel auf dem Blutweg (hamatogen). Die haufigsten
ossaren Metastasen finden sich bei Karzinomen der Lunge, der Brust und der Prostata [13][14]. Im Stammskelett
finden sich 90 % aller Knochenmetastasen, circa 40-65 % in der Wirbelsdule [15]. Das zur histologischen
Untersuchung gelangende Wirbelbiopsat wird zumeist aus Brust- oder Lendenwirbelsaule entnommen [16].
Bosartige primare Knochentumoren treten in der Wirbelsaule am haufigsten in der 5.-6. Lebensdekade auf,
wahrend sekundare Knochentumoren zwischen der 5.-7. Lebensdekade beobachtet werden [3]. Es besteht also
eine erhebliche Uberschneidung der betroffenen Altersklassen. Zur histologischen Beurteilung gelangen Biopsate
der Wirbelsaule von Patientinnen und Patienten besonders haufig um das 70. Lebensjahr (Median 71 Jahre; Range
21.-92. LJ) [16]. Die Metastasierung ist ein mehrstufiger Prozess bei dem die Proliferation und Invasivitat, Adhasion
und Extravasation der Tumorzellen sowie die Angiogenese eine Rolle spielen [14]. Die Tumorzellen verlassen
zunachst den Primartumorverband durch Degradation der extrazellularen Matrix, um dann in Blutgefalle
einzutreten. Hierbei kbnnen beispielsweise sogenannte Adhasionsmolekiile fiir die Tumorzellen hilfreich sein, um
in entferntere Kérperareale zu gelangen. Im Blutstrom trifft der Tumor unter anderem auf Immunzellen. Uberleben
die Tumorzellen im Blutstrom, haften sie an der GefaRwand an und brechen wiederum ins angrenzende Gewebe
ein, woflr wiederum gewebliche Barrieren iberwunden werden missen. Im neuen Gewebeverband bilden sie den
bildgebend oder klinisch sichtbaren Tumorgewebsverband fern des Primartumors, wobei knochendestruierende
(osteolytische) und knochenneubildende (osteoblastische) Metastasen zu unterscheiden sind. Auch Mischformen
werden beobachtet [14][17]. Die Besonderheit des Wirbelkdrpers besteht darin, dass zum einen eine starke
Vaskularisation vorliegt und zum anderen die vertebralen Venenplexus keine Klappen aufweisen, sodass bei
erhéhtem vendsen intraabdominellen Druck auch ein retrograder Blutfluss vorkommen kann [17]. Es wird
angenommen, dass im Knochenmark zahlreiche Faktoren wie Chemokine, die auch von Vorlauferzellen des
blutbildenden Markes gebildet werden, dazu beitragen, dass Tumorzellen auch durch chemotaktische Gradienten
in das Knochenmark finden (sogenanntes Homing). Hierbei kann es zu einer Selektion kommen, sodass nur
Subklone der urspriinglichen Tumorzellpopulation metastasieren. Die Veranderungen am betroffenen Knochen
entwickeln sich als Folge der Fahigkeit von Tumorzellen, ortsstandige Osteoklasten (osteolytische Metastasen)
oder Osteoblasten (osteoblastische Metastasen) zu aktivieren, die ihrerseits Knochensubstanz entweder auflosen
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oder neu bilden. Die Tumorzellen selbst sind, mit wenigen Ausnahmen, nicht in der Lage, Knochen zu zerstéren
oder neu zu bilden. Die adaquate Therapie von ossaren Manifestationen stellt nach wie vor eine Herausforderung
dar, die eine kooperative Interdisziplinaritat erfordert [15]. Knochenschmerzen sind das haufigste und zumeist erste
Zeichen einer Metastasierung, gegebenenfalls auch neurologische Ausfalle und/oder pathologische Frakturen [15].

In Fallen, in denen klinisch und radiologisch nicht eindeutig zu klaren ist, ob es
sich um eine Knochenmetastase oder einen Primartumor handelt, soll eine Biopsie
durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

43 ICD-Kodierung

C79.5 Sekundare bosartige Neubildung des Knochens und des Knochenmarkes

C79.9 Sekundare bdsartige Neubildung nicht naher bezeichneter Lokalisation

D48.0 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens: Knochen und Gelenkknorpel

D48.9 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens, nicht ndher bezeichnet

5 PRAKLINISCHES MANAGEMENT
51  Analyse und Dringlichkeit

Die Diagnose oder Verdachtsdiagnose einer spinalen Metastasierung im ambulanten Setting wird bei bekannten
Tumorpatientinnen und Tumorpatienten meist im Rahmen von Routineuntersuchungen, Schmerzen oder
neurologischen Ausfillen gestellt. Den behandelnden Arztinnen und Arzten fallt hier eine bedeutende Aufgabe in
der Einleitung zeitgerechter und adéquater Diagnostik beziehungsweise Uberfiihrung an ein spezialisiertes
Wirbelsdulenzentrum mit onkologischer Expertise zu. Die Kriterien fir die Mindestanforderungen an ein solches
spezialisiertes Zentrum sind jedoch bisher nicht definiert. Es existieren lediglich Zertifizierungen fir
Wirbelsadulenzentren (z.B. nach den Kriterien der Deutschen Wirbelsdulengesellschaft) und fiir onkologische
Zentren (z.B. nach den Kriterien der Deutschen Krebsgesellschaft). Riickenschmerzen bei bekannten
Tumorpatientinnen und Tumorpatienten mit neuen oder bestehenden Wirbelsdulenmetastasen kénnen biologisch
oder mechanisch bedingt sein [20]. Teilweise kann die Anamnese mit vornehmlich nachtlichen Schmerzen und
Besserung unter Bewegung oder Belastung im Gegensatz zu bewegungs- oder belastungsvermittelten
Beschwerden einen Hinweis geben. Die Beschwerden nehmen meist iber die Zeit, haufig Wochen oder gar
Monate, zu, sodass bei rechtzeitiger Einleitung einer Diagnostik diese im ambulanten Bereich erfolgen kann. Bei
fehlender neurologischer Ausfallssymptomatik erfolgt die radiologische Bildgebung (siehe Kapitel 7.3 Bildgebende
Diagnostik), um eine mechanische Instabilitédt zu beurteilen [21][22]. Fur eine erste Beurteilung der mechanischen
Instabilitdt und zur Hilfe beim Entscheid Uber die zeitliche Dringlichkeit einer Vorstellung in einem spezialisierten
Zentrum kommen entsprechende radiologische Scores zur Anwendung (siehe Kapitel 8.2 Radiologische Scores).
Neben der mechanischen Instabilitat stellen neurologische Ausfalle eine potentielle Komplikation einer spinalen
Metastasierung dar. Die Feststellung der funktionellen Relevanz der Ausfalle steht an erster Stelle der klinischen
Anamnese und Untersuchung und bestimmt die Dringlichkeit der ndchsten diagnostischen Schritte.
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Bei Verdacht auf Wirbelsaulenmetastasen mit vermuteter Instabilitat oder
neurologischen Beschwerden soll eine unmittelbare diagnostische Abklarung
erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Bei Wirbelsaulenmetastasen mit gesicherter Instabilitit oder neurologischen
Beschwerden soll eine unmittelbare Vorstellung in einem spezialisierten
Wirbelsdulenzentrum erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Bei ausschlieBlich radikuldren Schmerzen oder rein sensorischen Ausféllen sollte
die Bildgebung zeitnah aber nicht zwingend unmittelbar erfolgen. In diesen Fallen
sollen Patientinnen und Patienten liber die Notwendigkeit aufgeklart werden, sich
bei akuter Verschlechterung oder dem Auftreten neuer neurologischer Defizite
unmittelbar in einem spezialisierten Zentrum vorzustellen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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52 NotfallmaBnahmen und Transport

Fir den praklinischen Bereich existieren fiir akute Malnahmen bei Schmerzen Orientierungshilfen wie das WHO-
Stufenschema [23][24]. Bei Verdacht auf oder Vorliegen einer mechanischen Instabilitat steht die Immobilisation
des Wirbelsaulenabschnittes im Vordergrund. Zum Transport von Patientinnen und Patienten mit metastatisch
bedingten Instabilitdten der Wirbelsdule existiert keine Literatur. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
hier die gleichen Grundsatze wie bei Patientinnen und Patienten mit traumatisch bedingten Instabilitdten gelten
[25]. Der Bereich der Halswirbelsdule wird hier beim Transport mittels steifer Zervikalorthese immobilisiert.
Ansonsten kann auf entsprechende Hilfsmittel des Rettungsdienstes wie Spine Board oder Vakuummatratze fir
einen moglichst schonenden Transport in die Klinik oder zwischen Kliniken zurtickgegriffen werden.

Im praklinischen Bereich soll als akute MaBnahme bei Schmerzen eine
Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema eingeleitet werden.

Konsensstarke: 94 %; Konsens

Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen mit vermuteter Instabilitat
und neurologischen Beschwerden sollen hinsichtlich der Immobilisation wie
Patienten mit traumatisch bedingten Instabilitaten transportiert werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

5.3 Dokumentation

Fur die optimale und zeitgerechte Behandlung von Patientinnen und Patienten ist eine gute Dokumentation der
préklinischen Behandlung und Diagnostik wichtig. Bei Einweisung in die Klinik sollten daher aktuelle Arztbriefe mit
der onkologischen und internistischen Vorgeschichte bereitgestellt werden sowie ein aktueller Medikamentenplan
vorliegen. Bereits erfolgte bildgebende Diagnostik sollte méglichst in Form einer Bilddatei ibermittelt werden. Die
Dokumentation des symptombezogenen neurologischen Status ist wesentlich, um die zeitliche Dynamik und
Akuitat nachvollziehen zu kénnen. Fir die Dokumentation neurologischer Defizite hat sich das International
Standards for Neurological Classification of SCI (ISNCSCI) Worksheet der American Spinal Injury Association
(ASIA) bewahrt [26].

https://asia-spinalinjury.org/international-standards-neurological-classification-sci-isncsci-worksheet/
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Die Dokumentation neurologischer Defizite sollte sich am ISNCSCI-Worksheet der
ASIA orientieren.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

6 ANALYSE DER ERKRANKUNG
6.1 Anamnese

Bei symptomatischen Patientinnen und Patienten sind Schmerzen das haufigste Symptom. Bei viele Patientinnen
und Patienten mit Knochenmetastasen kénnen sich im Verlauf ihrer Erkrankung auch erhebliche Schmerzen
entwickeln.

Die Merkmale und die Intensitat des Schmerzes kdnnen, je nach Vorhandensein endostaler oder extraossarer
Nervenkompression durch den Tumor sowie der Lage der Metastase, variieren. Die Art des Schmerzes kann
somatisch (d. h. schmerzhaft, scharf, gut lokalisiert), neuropathisch (d. h. brennend, stechend, ausstrahlend) oder
beides sein. Er kann konstant sein oder sich durch Bewegungen des Gelenks oder des betroffenen Knochens
verschlimmern. Eine Infiltration benachbarter Strukturen fiihrt in der Regel zu zunehmenden Schmerzen. Bei einer
Kompression zentraler Nervenstrukturen an der Wirbelsaule kénnen radikulare Schmerzen sowie sensible und
motorische Ausfalle auftreten. Plétzlich auftretende starke Schmerzen kénnen durch eine pathologische Fraktur
verursacht werden.

Allgemein kénnen fortgeschrittene Krebserkrankungen zur Kachexie der Betroffenen fiihren, nicht alle Patientinnen
und Patienten mit einem in die Wirbelsdule metastasiertem Krebsleiden prasentiert sich aber in reduziertem
Ernd&hrungszustand.

Die alleinige Anamnese und klinische Untersuchung fihrt nur in unter 10 % der Falle zur Diagnose des Primums.
Dennoch sind beide wichtig fir den Ausschluss von Differentialdiagnosen wie Infektionen,
Stoffwechselerkrankungen oder andere vorsbestehende Wirbelsaulen-Pathologien und kdnnen wegweisend fir die
weitere Diagnostik sein [27].

6.1.1 Differentialdiagnosen

Zu den méglichen Differentialdiagnosen von Wirbelsdulenmetastasen zahlen [28][29]:

o Erkrankungen des Knochenstoffwechsels: Osteoporose ist die haufigste Ursache fir
Wirbelkorperfrakturen ohne adaquates Trauma und sind anamnestisch und auch bildmorphologisch in
manchen Fallen nicht eindeutig von metastasenbedingten pathologischen Frakturen zu unterscheiden.
Neben der Osteoporose kdnnen auch andere Erkrankungen des Knochenstoffwechsels Metastasen
der Wirbelsaule simulieren (z.B. Osteodystrophia deformans).

o Infektionen: Infektionen der Wirbelsdule kénnen mit Symptomen und bildgebenden Befunden
einhergehen, die der metastatischen Erkrankung &hneln. Typisch sind ein relativ rascher Verlauf,
entzindliche lokale Symptome, Fieber sowie Infektionen an anderer Lokalisation oder
Wirbelsauleninterventionen in der Vorgeschichte. Bildmorphologisch zeigen sich eher auf die
Bandscheiben und Wirbelkérperendplatten fokussierte Lasionen.

o Hamatologische Neopolasien: Erkrankungen wie das multiple Myelom und Lymphome kénnen die
Wirbelsaule betreffen und Metastasen ahneln. Die Bewertung von Blutmarkern, lokalen Biopsien,
Knochenmarkbiopsie und zuséatzlicher Bildgebung kdénnen zur Unterscheidung dieser Entitaten
beitragen.
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e  Primédre Knochentumoren: Primare Knochentumoren wie Osteosarkome, Chondrosarkome und das
Ewing-Sarkom konnen Merkmale aufweisen, die denen metastatischer Lasionen ahneln.

e Benigne Knochenlasionen: Gutartige Knochentumoren oder L&sionen wie Osteochondrome, fibrése
Dysplasie, Enchondrome oder Hdmangiome kénnen Metastasen ahneln und erfordern eine sorgféltige
klinische und radiologische Bewertung.

o Degenerative Verianderungen: Destruierende degenerative Wirbelsdulenveranderungen kénnen
bildmophologisch selten Metastasen &hneln. Typisch ist ein eher langfristiger Verlauf mit
belastungsabhangigen Beschwerden.

e Traumatische Lasionen: Durch Trauma verursachte Wirbelkdrperfrakturen oder andere Verletzungen
kénnen ahnlich wie Metastasen auftreten. Eine detaillierte Anamnese des Traumas in Verbindung mit
klinischer und radiologischer Bewertung erleichtert die genaue Differenzierung.

o Entziindliche Erkrankungen: Autoimmun- und entziindliche Stérungen wie Spondylitis ankylosans,
rheumatoide Arthritis und Sarkoidose koénnen eine Beteiligung der Wirbelsdule aufweisen und
moglicherweise Metastasen auf Bildern ahneln. Informationen zum zeitlichen Verlauf, dem Muster des
Befalls und ergdnzende laborchemische Untersuchungen sind hier meist zielfihrend.

e Vaskuldre Lasionen: Zusténde wie arterio-vendse Malformationen oder Aneurysmen kénnen sich mit
spinalen Symptomen prasentieren und auf bildmorphologisch Metastasen ahneln.

6.1.2 Risikofaktoren

Als anamnestische und klinische Risikofaktoren fir das Vorliegen einer Wirbelsdulenmetastase bei
Ruckenschmerzen (sog. “Red Flags”) werden in der Literatur eine Krebserkrankung in der Voranamnese,
“klinischer Verdacht auf eine Krebserkrankung” sowie neurologische Ausfélle genannt [28]. Die Risikofaktoren fir
das Auftreten von Wirbelsdulenmetastasen ergeben sich aus den Risikofaktoren fur die Primartumore.

Die Anamnese bei Patientinnen und Patienten mit Riickenschmerzen soll Fragen
zu Schmerzqualitat, -empfinden, -intensitat, -lokalisation, -art und -verlauf, zum
Vorliegen neurologischer Ausfalle, zu stattgehabten Traumata, zu lokalen und
systemischen Entziindungszeichen sowie zu vorbestehenden
Krebserkrankungen, Infektionen, Erkrankungen des Knochenstoffwechsels und
durchgefiihrten Interventionen an der Wirbelsaule beinhalten.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

6.2 Klinische Untersuchung

Wirbelsdulenmetastasen gehen je nach GrolRe und Instabilitat mit Bewegungsschmerz, eingeschrankter
Beweglichkeit der Wirbelsaule und lokalem Druck- und/oder Klopfschmerz einher, kénnen aber auch klinisch
inapparent sein. Ein multilokularer Befall der Wirbelsaule ist die Regel. Bei der Erstprasentation weisen 35-75 %
der Patientinnen und Patienten motorische Ausfalle auf, 5-20 % der Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen entwickeln eine Querschnittssymptomatik [2][4][13][30].
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Die klinische Untersuchung bei Erstkontakt bei Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen soll eine Inspektion, Palpation und Funktionsprifung der
ganzen Wirbelsaule inklusive einer fokussierten neurologischen Untersuchung
enthalten.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

6.3 Bildgebende Diagnostik

Zur genauen Beurteilung von  Wirbelkdrpermetastasen ist eine bildgebende Diagnostik mit
Magnetresonanztomographie (MRT) und/oder Computertomographie (CT) notwendig, um Aussagen hinsichtlich
deren lokaler Infiltration und Ausbreitung zu treffen [31]. Im Falle eines akuten neurologischen Ausfalls sollte
zunachst eine hochaufgeloste Darstellung mittels CT oder MRT angefertigt werden, wobei die Art der Bildgebung
der Symptomatik anzupassen ist. Im Normalfall sollte zumindest eine der Modalitaten die gesamte Wirbelsaule
abdecken. Die CT ist in der Darstellung knécherner Strukturen und entsprechend zur Beurteilung von
Knochendefekten und den sich daraus ergebenden Folgen fir die Statik der Wirbelsdule dem MRT Uberlegen. Die
MRT st in der Darstellung von Weichgewebe, hier also dem Ruckenmark und den Spinalnerven sowie
weichgewebigen Tumorkomponenten der CT Uberlegen. Ein komplettes Staging erfolgt aber meist erst nach
Akuttherapie der neurologischen Symptomatik. Liegt keine akute neurologische Symptomatik vor, kdnnen bereits
initial die lokale Diagnostik und ein Staging der gesamten Wirbelsaule kombiniert werden. Nuklearmedizinische
Verfahren helfen zusétzlich, die Verteilung von Metastasen besser darzustellen und sollten im Rahmen eines
Stagings entsprechend den vorliegenden Organleitlinien angewendet werden.

6.3.1 Lokale Bildgebung

Bei Verdacht auf symptomatische, neu aufgetretene oder progrediente
Wirbelsaulenmetastasierung soll eine aktuelle Bildgebung mittels MRT und/oder
CT erfolgen.

Konsensstirke: 94 %; Konsens
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Bei Wirbelsdulenmetastasen kann zusatzlich zur Schnittbilddiagnostik zur
Beurteilung der biomechanischen Stabilitat ein Rontgen im Stehen durchgefuhrt
werden.

Konsensstéarke: 100 %; starker Konsens

6.3.1.1 MRT
6.3.1.1.1  MRT-Basisprotokolle

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eines der spezifischsten und sensitivsten Verfahren fiir die Diagnostik
der lokalen Ausdehnung von Skelettmetastasen verschiedener Tumorerkrankungen [32][33][34][35] und die
primare bildgebende Modalitat bei Verdacht auf neurologische Komplikationen vertebraler Metastasen wie eine
Nervenwurzel- oder Rickenmarkskompression [36][37]. Die MRT ermdglicht die direkte Visualisierung von
Knochenmarkskomponenten mit hoher raumlicher Auflésung und liefert so zugleich morphologische und
funktionelle bildgebende Informationen [35][38]. Fliissigkeitssensitive Fast Spin Echo (FSE oder TSE) Sequenzen
weisen dabei die héchste Sensitivitat zur Detektion von Knochenmetastasen auf [35]. Diese kénnen als Short-Tau-
Inversion-Recovery- (STIR) oder T2-gewichtete (T2w) FSE-Sequenzen mit spektraler Fettsattigung oder Dixon
Fett/Wasser Separation angefertigt werden [39][40]. Fettsensitive T1w-FSE-Sequenzen weisen die hochste
Spezifitat auf, da sie direkt die Verdrangung des normalen fetthaltigen Knochenmarks durch zellulare Infiltrate
visualisieren. Neben klassischen T1w-FSE-Sequenzen kénnen auch die Fettbilder einer T2w-Dixon-FSE-Sequenz
aquivalent verwendet werden [41][42]. Die T2w-Dixon-MRT erreicht somit eine diagnostische Performance
vergleichbar der Kombination aus klassischen T1w-, T2w- und STIR-Sequenzen, wobei die Untersuchungszeit
deutlich reduziert werden kann [43]. Ein weiterer Vorteil ist eine exzellente Qualitat der fettsupprimierten Bilder
[44][45]. Bei fehlenden extraossaren Komponenten der Wirbelsdulenmetastasierung kann auf eine
Kontrastmittelgabe verzichtet werden, sodass die Akquisition einer T2w-Dixon-Sequenz ausreichend erscheint,
auch beim Vorliegen von pathologischen Frakturen [41][42][46]. Besteht jedoch der Verdacht auf extraossare
Tumorkomponenten, sollte eine T1w-Sequenz vor und nach i.v. Kontrastmittelapplikation erfolgen. Informationen
und Protokollempfehlungen stellt die Seite der AG Muskuloskelettale Radiologie in der Deutschen
Rontgengesellschaft unter https://www.ag-msk.drg.de/de-DE/5829/protokollempfehlungen/ (zuletzt abgerufen
14.09.2023) bereit.

6.3.1.1.2 Optionale MRT-Techniken

Dreidimensionale (3D) T1w- und T2w-Sequenzen sind eine vielversprechende Alternative zu zweidimensionalen
Sequenzen [47][48][49], haben sich aber dennoch in der klinischen Routine bislang nicht durchgesetzt. Es bleibt
abzuwarten, ob sich das mit modernen Rekonstruktionsverfahren andert [50]. Eine Weiterentwicklung der
In/Opposed Phase Dixon Bildgebung ist die quantitative Dixon, bei der typischerweise sechs verschiedene
Echozeiten aufgenommen werden und so der lokale Fettgehalt (Proton Density Fat Fraction, PDFF) genau
quantifiziert werden kann [51][52]. Die PDFF erlaubt eine optimale Differenzierung zwischen bdsartigen (reduzierte
PDFF, optimaler Cut-off zwischen 6,4 % und 9 %) und gutartigen Wirbelkdrperlasionen [53][41]. Ausnahmen
ergeben sich naturgemaR bei gutartigen Erkrankungen, die zu einer kompletten Verdrangung des physiologischen
Knochenmarks fliihren (z.B. Spondylodiszitis) sowie bei malignen Prozessen, die ein diffuses Infiltrationsmuster
zeigen (z.B. multiples Myelom). In vergleichenden Studien war die PDFF besser als andere Parameter geeignet,
zwischen malignen und nicht-malignen Lésionen zu differenzieren und erreichte eine Sensitivitat von 97 % bei einer
Spezifitdt von 90 %-91 % [53]. Allerdings zeigte auch die Kombination mit diffusionsgewichteter MRT (DW-MRT)
gute Ergebnisse [54]. Im Gegensatz zur PDFF ist die DW-MRT allerdings wesentlich schlechter standardisiert und
zeigte eine niedrigere Sensitivitdt und Spezifitat (89 % bzw. 87 %), falls nicht mit der PDFF kombiniert [55]. Die
DW-MRT wurde darlber hinaus zum Responsemonitoring bei Knochenmetastasen eingesetzt. Bei Therapieerfolg
des Knochenmarks resultiert der Tumorzelltod in einer erhohten Wasserdiffusivitat, die sich durch erhéhte ADC-
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Werte auBert. Die dynamische kontrastverstarkte MRT (DCE-MRT) ist eine weitere Technik des
Responsemonitorings. Sie liefert funktionelle Informationen zu Tumorvaskularitdt und -hamodynamik. Die
verminderte Vaskularisation vertebraler Metastasen im Sinne eines Tumorresponse auf eine Radiotherapie wird
durch Veranderungen in der Perfusion, insbesondere durch den vaskularen Parameter widergespiegelt [56].

6.3.1.2 Rontgen/CT

Die beiden Modalitdten Réntgen und CT haben erganzend zur MRT ihren Stellenwert bei der lokalen Beurteilung
der kndchernen Wirbelkdrperintegritat sowohl in der akuten Notfalldiagnostik (z.B. bei akutem Querschnitt bzw.
sonstiger akuter Fokalneurologie) als auch zur OP-Planung (z.B. vor offener Biopsie, Tumordebulking,
Stabilisierung). Dabei sollte die CT als Schnittbildverfahren dem Rontgen als projektionsradiographischem
Verfahren vorgezogen werden [57][58]. Beide Verfahren kénnen nach MaRgabe der klinisch fiihrenden
Fragestellung beziglich der lokalen Tumorausbreitung (Fraktur, Osteolyse vs. Nervenwurzel-/
Riickenmarkskompression) vor oder nach der MRT durchgefiihrt werden. Besteht eine absolute Kontraindikation
fur die Durchfihrung einer MRT (z.B. Hirn- oder Herzschrittmacher), kann die Durchfiihrung einer CT-Myelographie
alternativ sinnvoll sein [31][59].

6.3.2 Nuklearmedizinische Bildgebung

Nuklearmedizinische Bildgebungsverfahren wie die Skelettszintigraphie und Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) spielen fir die lokale Beurteilung von Wirbelsdulenmetastasen in der Regel keine eigenstandige Rolle. Die
Skelettszintigraphie und PET mit knochenaffinen oder tumoraffinen Radiopharmaka liefern aufgrund ihrer
funktionell und nicht morphologisch basierten Befunde Hinweise auf das Vorliegen von Skelett- und sonstigen
Metastasen, kénnen jedoch den Lokalbefund nicht exakt darstellen. In der inzwischen etablierten methodischen
Variante der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)/CT beziehungsweise PET/CT werden
funktionelle und morphologische Informationen prazise verknlpft, sodass in der Ausbreitungsdiagnostik optimale
Ergebnisse erzielt werden konnten. Ob dies auf fur die Beurteilung des Lokalbefunds bei Wirbelsdulenmetastasen
zutrifft, ist nach der gegenwartigen Studienlage noch wunklar, so dass zum jetzigen Zeitpunkt die
nuklearmedizinischen Verfahren fiir die lokale Bildgebung (Tumorausdehnung, Operabilitat) keine gesicherte Rolle
spielen.

6.3.3 Ausbreitungsdiagnostik/Staging

Die bildgebende Diagnostik der lokalen und systemischen Tumorausdehnung soll
gemaR der vorliegenden Organleitlinien erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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6.33.1 MRT

Fir den Nachweis von Knochenmetastasen verschiedener Primartumoren sind fiir die MRT Uberwiegend hohe
Sensitivitdten und Spezifitdten von jeweils Gber 90% belegt (siehe Tabelle 1):

Primartumor MR-Protokoll | Sensitivitiat | Spezifitat | Referenzen
Mammakarzinom
(patientenweise) Metaanalyse 97,1% 97% [60]
(lasionsweise) T1 TSE, STIR 90% 94% [61]
Prostatakarzinom
(patientenweise) DWI 98-100% 98-100% [62]
NSCLC
(patientenweise) Verschiedene 88,2% 100% [63]
MR-
Sequenzen
inkl. DWI und
T1+CE
Nierenzellkarzinom
(lasionsweise) T1FSE, STIR 94% 97% [64]
Differenziertes
Schilddrisenkarzinom
(organweise) DWI 76,5% --- [56]
Neuroendokrine
Tumoren
(lasionsweise) T2+FS, T1+ 12,4% --- [65]
CE, STIR
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Verschiedene Metaanalyse
(verschiedene
MR-
Sequenzen)
(patientenweise) 90,6% 95,4% [33]
(lasionsweise) 90,4% 96,0%

Tabelle 1: Sensitivitdt und Spezifitdt der MRT zur Diagnostik von Knochenmetastasen von verschiedenen
Primartumoren

Dazu enthalten die jeweiligen Organleitlinien Empfehlungen zum Einsatz der MRT im Rahmen von
Ausbreitungsdiagnostik und Staging. Bei Patientinnen und Patienten mit einem ossar metastasierten
Schilddriisenkarzinom kommt der MRT ein Stellenwert in der lokalen und systemischen Ausbreitungsdiagnostik
und in der Verlaufsbeurteilung unter Therapie zu [66][67][68][69]. Eine S3-Leitlinie (AWMF-Registernummer 031-
0560L) befindet sich in der Entstehung.

Bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen soll bei Verdacht auf
Weichteilbeteiligung oder bei neurologischen Ausfillen mit Verdacht auf
Myelonkompression eine MRT durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

6.3.3.2 Rontgen/CT

Die Computertomographie (CT) ist ein bildgebendes Standardverfahren zum Staging der systemischen
Ausbreitung  von  Weichteil- und  Skelettmetastasen  verschiedener = Tumorerkrankungen.  Die
Projektionsradiographie hat im Vergleich zur CT durch ihre geringere Sensitivitat einen sehr eingeschrankten
Stellenwert in der Detektion vertebraler Metastasen, zur vertebralen Frakturdiagnostik und in der Abschatzung einer
Frakturgefahrdung bei spinalen Metastasen [57][58][73]. Dazu enthalten die jeweiligen Organleitlinien
Empfehlungen zum Einsatz des Réntgen und der CT im Rahmen von Ausbreitungsdiagnostik und Staging.

6.3.3.3  Skelettszintigraphie

Werden Skelettmetastasen diagnostiziert, finden sich als Primartumoren am haufigsten das nicht-kleinzellige und
das kleinzellige Lungenkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom und Karzinome des Harntrakts
(Nierenzellkarzinom, Harnblasenkarzinom). Seltenere Primartumoren sind das maligne Melanom und
Schilddriisenkarzinom [75]. Die Skelettszintigraphie hat sich seit Jahren als Standardverfahren fir Nachweis und
Ausdehnung einer Skelettmetastasierung bewahrt. Sie basiert auf der Anreicherung knochenaffiner
Radiopharmaka in der anorganischen Knochensubstanz (Hydroxylapatit) [76][77]. Kommt es tumorbedingt zu
einem vermehrten Knochenumbau (Osteoblastenaktivitat) und/oder einer gesteigerten Perfusion, fihrt dies zu einer
fokalen Mehranreicherung im Vergleich zu den umgebenden Skelettabschnitten. In Abhangigkeit von der Art des
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Tumorwachstums kdnnen osteoblastische oder osteolytische Metastasen auftreten, die zu einer unterschiedlich
starken, teils auch verminderten bis fehlenden Anreicherung der Radiopharmaka fiihren [78][79][80]. Dies erklart
die unterschiedliche Sensitivitat der Skelettszintigraphie bei verschiedenen Tumorentitaten (siehe Tabelle 2).

Primartumor Sensitivitat Spezifitat Referenzen

Mammakarzinom

Planar (patientenweise) 78% 79% [81]
Planar (Iasionsweise) 88% 87% [81]
Prostatakarzinom

Planar (patientenweise) 86% 95% [82]
Planar (Iasionsweise) 59% 75% [83]
SPECT (lasionsweise) 90% 85% [83]
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Planar (patientenweise) 86% 88% [84]
Planar (Iasionsweise) 84% 93% [84]

Nierenzellkarzinom

Gemischt planar und SPECT,

|| 0, ——
gemischt patient/-lasionsweise 10-62% [85](86]
Differenziertes Schilddriisenkarzinom
Planar (Iasionsweise) 73-78% 74-91% [87][88]

Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitdt der Skelettszintigraphie fiir verschiedene Tumorentitaten.

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ist die [**F]FDG-PET/CT aufgrund ihrer Uberlegenen diagnostischen
Genauigkeit mittlerweile Mittel der Wahl gegenuber der Skelettszintigraphie (AWMF-Registernummer: 020/0070L).
Letztere ist jedoch indiziert, falls in Einzelfallen keine ['*F]FDG-PET/CT mdglich ist.

Beim ossar metastasierten Schilddriisenkarzinom sind in Abhangigkeit von den Vorbefunden (z.B. lod-negative
Metastasierung) die lod-Ganzkdrperszintigraphie oder ['®*F]FDG-PET/CT die bildgebenden Verfahren der Wahl. Die
Skelettszintigraphie hat hier in der Regel keinen Stellenwert [87].

Beim Ewing-Sarkom ist die Skelettszintigraphie, alternativ die ['*F]FDG-PET/CT, gemafl S1-Leitlinie notwendiger
Bestandteil der initialen Ausbreitungsdiagnostik (AWMF-Registernummer: 025-006).

Hinsichtlich der Untersuchungsmethodik ist, unabhangig vom Primartumor, die tomographische Durchfiihrung der
Skelettszintigraphie als Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) bzw. SPECT/CT zu empfehlen.
Auf diese Weise kann die Sensitivitat gesteigert werden [90][91][92][93]. Dies betrifft insbesondere
Wirbelsaulenlasionen [90][93]. Die Nutzung der CT-Information erlaubt eine Erhdhung der Spezifitat, da benigne
Veranderungen als Ursache fokaler Mehranreicherungen sicher erkannt werden kénnen [93][94][95][96][97].

6.3.3.4  Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) verwendet verschiedene Radiopharmaka zur Darstellung des
Stoffwechsels bzw. der Expression krankheitstypischer Rezeptoren oder Proteine im Zielgewebe. Klinischer
Standard ist die Durchfihrung als integrierte PET/CT. Nur relativ selten sind PET/MRT-Kombinationsgerate
verfugbar. Die diagnostische Genauigkeit der ["*F]FDG-PET/CT fur Skelettmetastasen ist in der Regel mindestens
gleichwertig und haufig auch der Skelettszintigraphie tberlegen, sofern der Primartumor ['®F]JFDG-avide ist (siehe
Tabelle 3).
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Priméartumor Sensitivitat Spezifitat Meta-Analyse
Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 92 % 98 % [84]
Mammakarzinom 93 % 99 % [98]
Nierenzellkarzinom [99]

86-91 % 88 %
(extrarenale Metastasen) [100]
Differenziertes Schilddriisenkarzinom 82 % 98 % [101]

Tabelle 3: Sensitivitat und Spezifitat der ['8F]FDG-PET/CT fir die Detektion von Skelettmetastasen verschiedener
Tumorentitaten. Sofern eine Meta-Analyse nicht vorliegt, ist dies angegeben.

Fur das Nierenzellkarzinom ist in der Organleitlinie (AWMF-Registernummer 043/0170L) kein klarer klinischer
Stellenwert der ["®F]JFDG-PET/CT definiert. Beim differenzierten Schilddriisenkarzinom hingegen ist die [**F]FDG-
PET/CT im Falle einer lod-negativen Erkrankung beziehungsweise bei Verdacht auf lod-negative Metastasen
etabliert. Aufgrund der héheren Sensitivitat fir extramedulléare Lasionen [102] wird die [*®*F]FDG-PET/CT vorrangig
bei ossdarem Plasmozytom empfohlen, bei intramedulldren Lasionen bevorzugt die MRT [103]. Sofern die MRT
nicht alle relevanten Skelettabschnitte abdeckt, kdbnnen Lasionen unentdeckt bleiben, die in der Ganzkdrper-
PET/CT abgebildet werden [104]. Das AusmalR der ['®F]FDG-positiven Manifestationen ist zudem von
prognostischer Bedeutung fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation [105][106]. Die
PSMA-PET kann mit hoher Genauigkeit Prostatakarzinomlasionen in verschiedensten Organen nachweisen
[107][108]. Fur Skelettmetastasen ist die PSMA-PET/CT mit einer Sensitivitdt und Spezifitat von 97 %
beziehungsweise nahezu 100 % das genaueste bildgebende Verfahren [82]. Die Traceranreicherung ist in
osteolytischen Knochenmetastasen und Knochenmarkmanifestationen hdher als in osteoblastischen Metastasen
[109]. In seltenen Fallen einer PSMA-negativen Prostatakarzinomerkrankung konnte eine Positivitat fur [*F]FDG
beobachtet werden [110]. Bei Tumoren, die eine Uberexpression des Somatostatin-Rezeptors (SSR) zeigen,
insbesondere bei neuroendokrinen Tumoren, ist die SSR-PET/CT ein hoch sensitives und spezifisches Verfahren
fir den Lasionsnachweis [111]. Fir Skelettmetastasen erwies sich die PET/CT mit SSR-spezifischen
Radiopharmaka in einer retrospektiven Analyse mit einer Sensitivitdt von 97 % und Spezifitat von 92 % der
Kombination aus CT und Skelettszintigraphie Uberlegen [112]. Die SSR-PET/CT Uubertrifft auch die Ergebnisse der
SSR-Szintigraphie [113]. Bei der ['*F]Fluorid-PET findet wie bei der Skelettszintigraphie ein knochenaffines
Radiopharmakon Verwendung. Infolge des hdheren Lasionskontrasts [114][115] und der besseren rdumlichen
Auflésung [116][117] wird eine hohere Sensitivitat und Spezifitat gegenliber der Skelett-SPECT erreicht (97 % und
98 % vs. 81 % und 99 %) [118]. Auch speziell fir Wirbelsaulenmetastasen ist die diagnostische Genauigkeit der
[*®F]Fluorid-PET hoher [119]. Die Methode ist jedoch bislang nicht fiir die Routineanwendung zugelassen und nicht
flachendeckend verfigbar. Entsprechend der hohen diagnostischen Genauigkeit der PET und MRT flr
Skelettmetastasen sind fir die Kombination der beiden Verfahren optimale Ergebnisse zu erwarten [120]. Gemaf
einer Beobachtungsstudie mit 1003 PET/CT und PET/MRT Untersuchungen bei verschiedenen Malignomen zeigte
die PET/MRT zuséatzliche maligne Lasionen in 5,3 % der Falle. Eine Analyse hinsichtlich Skelettlasionen erfolgte
hierbei jedoch nicht [121]. Somit fehlen bislang systematische Daten Uber den klinischen Nutzen der PET/MRT-
Bildgebung bei Vorliegen einer Skelettmetastasierung.

6.3.4 Intraoperative Bildgebung

Auch intraoperativ, im Zuge der Resektion einer Wirbelkdrpermetastase und/oder wahrend einer Stabilisierung
nach pathologischer Fraktur, kann die Rontgen- oder CT-Bildgebung zum Einsatz kommen. Hierbei kann die
sequentielle CT mit Unterstiitzung durch ein elektromagnetisches oder optisches Navigationssystem, die CT-
Fluoroskopie oder die konventionelle Fluoroskopie mittels C-Bogen iber dem Operationsareal zur Navigation und
korrekten Platzierung von Pedikelschrauben verwendet werden [122][123][124][125][126]. Aufgrund der hohen
Morbiditdt und Mortalitdt von Patientinnen und Patienten mit bereits vorliegender vertebraler Metastasierung
kommen nach Méglichkeit zunehmend minimal-invasive Verfahren zum Einsatz, was die Rolle der intraoperativen
CT-Bildgebung weiter erhéht [126]. Auch kdnnen mittels intraoperativer CT-Bildgebung mégliche Komplikationen,
wie beispielsweise Verletzungen der Nervenwurzeln oder Zement-Extravasationen bei zementaugmentierter
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Schraubenplatzierung, reduziert und friihzeitig erkannt werden [126][127]. Eine intraoperative nuklearmedizinische
Bildgebung ist zwar im Rahmen der Sentinel-Node-Diagnostik etabliert, fir den Nachweis osséarer Lasionen bisher
jedoch nur vereinzelt beschrieben worden (z.B. Nidus bei Osteoid-Osteomen). Klare Indikationen fur diese Technik
sind daher bei Vorliegen von Wirbelsaulenmetastasen derzeit nicht definiert.

6.4 Labordiagnostik

Die haufigste metabolische Komplikation insbesondere bei diffuser Knochenmetastasierung ist die maligne
Hyperkalzamie [128]. Schatzungen zufolge sind zwischen 2 % und 30 % der Krebspatientinnen und Krebspatienten
davon betroffen, wobei die Haufigkeit je nach Krebsart und Krankheitsstadium variiert [128][129][130]. Die
haufigsten Krebsarten, die mit einer Hyperkalzamie assoziiert sind, sind solide Tumore wie Brust-, Lungen- und
Nierenkrebs sowie das multiple Myelom [131]. Schwere Hyperkalzamien kénnen zu Nierenversagen fihren und
gehen mit einer verminderten Lebensqualitdt, einer schlechten Prognose sowie einer erhdhten
Hospitalisierungsrate und Sterblichkeit einher. Das Monitoring von Kalzium spielt entsprechend auch eine Rolle im
Verlauf einer osteoprotektiven Therapie mit Bisphosphonaten oder Denosumab, um eventuelle Hypokalzamien zu
diagnostizieren. Haufige Differentialdiagnosen von Wirbelsdulenmetastasen, die sich laborchemisch
niederschlagen, sind die Osteoporose und andere Erkrankungen des Knochenstoffwechsels (Vitamin D, alkalische
Phosphatase), Infektionen (C-reaktives Protein, Leukozyten) und myeloproliferative Stérungen (Blutbild,
Plasmaproteine/-elektrophorese).

Ein sekundarer Hyperparathyriodismus kann zu riesenzell-haltigen osteolytischen Knochenlasionen fiihren (sog.
brauner Tumor), welche Metastasen simulieren [132]. Lytischen Wirbellasionen bei bekanntem
Hyperparathyreoidismus oder einer Nierenerkrankung im Endstadium sind daher differential-diagnostisch
hochverdachtig auf das Vorliegen eines braunen Tumors.

Hohe Spiegel von alkalischer Phosphatase bei bekannter Krebserkrankung sind mit dem Vorliegen von
Knochenmetastasen und einem schlechteren Outcome assoziiert [133][134]. Sie kdnnen aber auch auf das
Vorliegen einer metabolischen Knochenerkrankungen (Morbus Paget, Osteoporose, renale Osteodystrophie)
hinweisen.

Folgende Laborparameter sollten bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen
mindestens erhoben werden:

Blutbild
C-reaktives Protein
Kalzium

Quick/INR

PTT

Folgende Laborparameter konnen bei Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen
erhoben werden:

alkalische Phosphatase

Vitamin D-Spiegel (bei DD Verdacht auf Osteoporose)

Parathormon (bei DD Verdacht auf braunen Tumor)
Plasmaelektrophorese (bei osteolytischen Lasionen und DD Verdacht auf
Multiples Myelom)

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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6.5 Biopsie

Die Histologie des Primartumors, die Stabilitatsgefahrdung der Wirbelsaule und die Kompression neuraler
Strukturen stellen wesentliche Entscheidungskriterien dar, ob und in welcher Form eine Biopsie beziehungsweise
ein operativer Eingriff vorgenommen werden muss. In 3 bis 10 % der Falle ist der Primartumor unbekannt [13]. Die
Durchfiihrung einer Biopsie ist anzustreben bei primarem radiologischen Nachweis einer potentiellen solitaren
beziehungsweise auch multiplen Wirbelsdulenmetastasierung mit therapeutischer Konsequenz, sei es unter
palliativen oder in seltenen Fallen auch kurativen Gesichtspunkten. Ebenso ist eine Biopsie auch bei bekannter
metastasierter Neopolasie sinnvoll, wenn eine histologische Reevaluation unter onkologischen Gesichtspunkten
erforderlich ist. Dies gilt insbesondere fiir die Untersuchung therapierelevanter Zielstrukturen mittels
Immunhistochemie oder Molekularpathologie. Zudem treten in seltenen Fallen Zweittumoren bei vorliegender
metastasierter Tumorerkrankung auf.

Bei klinisch und/oder bildgebend malignitatssuspekten L&sionen soll eine
bioptische Diagnosesicherung durchgefuhrt werden, wenn sich daraus eine
therapeutische Konsequenz ergibt.

Konsensstarke: 89 %; Konsens

6.5.1 Durchfihrung der Biopsie

Da der Wirbelkdrper der haufigste Metastasierungsort an der Wirbelsdule ist, wird eine Biopsie in der Regel
klassischerweise transpedikular durchgefuhrt, die CT-gestitzt perkutan oder offen als Inzisionsbiopsie erfolgen
kann. Die offene Inzisionbiopsie hat den Vorteil einer gréReren zu gewinnenden Gewebemenge. Die CT-gestltzte
Punktion Stanzbiopsie (mdglichst 216G) mit Entnahme mehrerer Stanzzylinder hat den Vorteil einer geringeren
Invasivitat [13][135][18]. Obwohl die Feinnadelbiopsie grundséatzlich bei Knochenmetastasen eine gute Genauigkeit
erreicht [19], ist diese fur Primartumore des Knochens, insbesondere Sarkome, als wichtigste Differentialdiagnose
nicht ausreichend und liefert dann zudem nicht genug Gewebe fiir eventuell nétige Referenzhistologien [18]. Fur
eine korrekte Einschatzung des Gewebes sind Angaben zur Lokalisation und zur bildmorphologischen
Verdachtsdiagnose hilfreich. Gerade in sklerosiertem Knochengewebe kénnen Stanz- oder gar Nadelbiopsien
technisch limitiert sein. Schnellschnitte kdnnen an knéchernen Proben technisch nicht durchgefiihrt werden.

Die Durchfiihrung der Biopsie sollte CT-gestiitzt oder offen unter Gewinnung von
ausreichend Material erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Die CT-gestiitzten perkutanen Biopsien sollten als Stanz-Biopsie und nicht als
Feinnadelbiopsie durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Eine Schnellschnitt-Diagnostik knochenharter Lasionen an der Wirbelsaule sollte
nicht durchgefiihrt werden, sie kann aber bei Gewinnung ausreichend weichen
Gewebes durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

6.5.2 Histologische Aufarbeitung

Durch die schonende Entkalkung wird das Material schneidfahig und die Epitope des Gewebes beziehungsweise
die Nukleinsauren des Materials bleiben besser erhalten. Eine aggressivere Entkalkung von Knochengewebe durch
Saureverfahren fihrt zumeist zu einem Verlust der immunhistochemischen und molekularpathologischen
Untersuchungsfahigkeit und macht die Probe damit oft wertlos. Der tumortragende Zylinder wird sparsam mit
erganzenden  histochemischen und immunhistochemischen  Zusatzuntersuchungen zur definitiven
Diagnosestellung untersucht, da, je nach Tumorentitdt, auch molekularpathologische Untersuchungen, wie
beispielsweise Panelsequenzierungen oder FISH-Analysen, durchgefihrt werden mussen. In der Regel wird das
Stanzmaterial fiir ein Kryoasservierung von Tumorgewebe nicht ausreichen. Weitergehende Diagnostik (z.B. RNA-
/[Exom-Sequenzierung) ist an kryoarchiviertem Material deutlich besser mdglich. Hierfir muss das Material frisch
und unfixiert, ahnlich wie ein Schnellschnitt, eingesendet werden und die Kryoproben werden bei mindestens -80°C
oder in flissigem Stickstoff eingefroren.

Bei ossaren Gewebsproben soll eine Fixation in gepuffertem, 4%igem Formalin fiir
mindestens 12 Stunden erfolgen, anschlieBend soll das Material vor der weiteren
Prozessierung wie schonend entkalkt werden (bspw. durch
Ethylendiamintetraessigsdure/EDTA-Entkalkung).
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Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

Falls die Probe umfangreich genug ist und entsprechende technische
Voraussetzungen bestehen, sollte eine anteilige Kryoarchivierung neben der
Formalinfixation erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

7 KLASSIFIKATIONEN UND SCORES
71 Klinische Scores

Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen haben Schmerzen aufgrund der Zerstérung von
Knochengewebe und/oder neurologische Beschwerden aufgrund einer Kompression der Nervenwurzeln oder des
Rickenmarks. Sowohl radiotherapeutische als auch chirurgische Eingriffe sind bei der Behandlung dieser
Symptome wirksam. Aufgrund der relativ kurzen Lebenserwartung dieser Patientinnen und Patienten ist jedoch
eine Ubertherapie ein haufiges Problem. Daher spielt eine genaue Einschatzung des Uberlebens eine
entscheidende Rolle bei der Auswahl der geeigneten Behandlung. Es hat sich gezeigt, dass die
Uberlebensschatzung durch Klinikerinnen und Kliniker zu optimistisch ist [136]. Um diese schwierige Aufgabe zu
erleichtern, wurden mehrere Scores und Prognosemodelle entwickelt, die verschiedene prognostische Faktoren
wie die korperliche Leistungsfahigkeit, den Primartumor und das Vorhandensein von viszeraler oder pulmonaler
Metastasen beriicksichtigen, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Betroffenen einzuschétzen.

Grundsétzlich sollten bei allen prognostischen Scores, insbesondere bei denen zur Abschétzung des Uberlebens,
die raschen Fortschritte in der Diagnostik sowie in der lokalen und systemischen Therapie berucksichtigt werden.
Neue immuntherapeutische und zielgerichtete Medikamente kénnen die Uberlebenszeiten von bestimmten
Patientenpopulationen mit metastasierter Erkrankung teils erheblich verbessern, was in historischen Scores noch
nicht abgebildet ist. Daher gilt es, diese Scores kontinuierlich zu aktualisieren.

7.1.1  Klinische Scores fur Patientinnen und Patienten, die eine Operation erhalten

Bei Patientinnen und Patienten, die eine Operation erhalten ergibt sich aus der Literatur fur die Art des
Primartumors, die Leistungsfahigkeit nach Performance-Status [137] und die Klassifizierung der American Society
of Anesthesiologists [138] prognostisch ein deutlicher Zusammenhang mit dem Gesamt-Uberleben. Fir
Geschlecht, Alter, Anzahl der spinalen Knochenmetastasen, Lage der spinalen Knochenmetastasen und das
Vorhandensein einer pathologischen Fraktur zeigt sich ein solcher Zusammenhang in einer systematischen
Literaturanalyse nicht klar [138]. Nicht schlissig ist die Evidenz fir viszerale Metastasen, neurologische Defizite,
die Zeit zwischen Erstdiagnose des Primartumors und Beginn der Metastasen-Behandlung, das Vorhandensein
von extraspinalen Knochenmetastasen, die Gesamtzahl der Knochenmetastasen, Schmerzen, Sphinkterfunktion,
Gewichtsverlust und kardiovaskulare Erkrankungen [138]. Vorhersage-Modelle oder klinische Scores wie der in der
klinischen Routine haufig verwendete Tokuhashi-Score [139], der Score der Eastern Cooperative Oncology Group
[140] oder der PATHFx [141] haben den Nachteil, dass krankheitsspezifische Fortschritte in der Tumortherapie
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nicht ausreichend beriicksichtigt werden [142]. In aktuellen Kohorten validierte Versionen der Scores verbessern
die Vorhersagekraft [143].

Grundsatzlich ist die Patienten-individuelle Uberlebensprognose in der
metastasierten Situation mit groBen Unsicherheiten behaftet. Dennoch sollte sie
nach Operation von Knochenmetastasen mit Hilfe entsprechender Scores und
unter Beriicksichtigung der geplanten Systemtherapie in die
Behandlungsentscheidung einflieRen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

7.1.2 Klinische Scores fir Patientinnen und Patienten, die eine Strahlentherapie zur
Schmerztherapie erhalten

7.1.2.1  Uberlebens-Scores

Der erste Uberlebens-Score nach Bestrahlung von schmerzhaften Wirbelsaulenmetastasen stammt aus dem Jahr
2005 und wurde anhand der Daten von 342 Patientinnen und Patienten entwickelt, die zwischen 1996 und 1998
im Rahmen einer randomisierten Studie behandelt wurden [144]. Basierend auf den signifikanten Prognosefaktoren
Karnofsky-Index, Art des Primartumors und viszerale Metastasierung wurden drei Gruppen (0-3, 4-5 und 6 Punkte)
gebildet. Die medianen Uberlebenszeiten in diesen Gruppen betrugen 3,9 Monate, 9,0 Monate und 18,7 Monate.
Ein weiterer Score aus dem Jahr 2014 basiert auf einer retrospektiven Studie von 1043 Patientinnen und Patienten
mit spinalen Metastasen, die zwischen 2001 und 2010 bestrahlt wurden [145]. Der Score arbeitet mit drei klinischen
Profilen, acht Gruppen und vier finalen Kategorien. Die medianen Uberlebenszeiten der vier Kategorien waren 31,2
Monate, 15,4 Monate, 4,8 Monate sowie 1,6 Monate. Dieser Score ist vergleichsweise komplex und erscheint fir
den klinischen Alltag nur eingeschrankt praktikabel. In zwei weitere Uberlebens-Scores sind Daten von Patientinnen
und Patienten sowohl mit spinalen als auch mit anderen ossaren Metastasen eingegangen [146][147]. Der Score
von Westhoff et al. basiert wiederum auf der Dutch Bone Metastasis Study, in diesem Fall unter Berticksichtigung
aller 1157 Patientinnen und Patienten [146]. Neben objektiven Faktoren gingen in diesen Score auch Patient
Reported Outcomes wie die Lebensqualitdt ein. Da die Autoren ihr Instrument als sehr komplex ansahen,
entwickelten sie zusatzlich einen einfachen Score, der lediglich den Karnofsky-Index (90-100 vs. 70-80 vs. 20-60)
und die Art des Primartumors (Mammakarzinom vs. Prostatakarzinom vs. Lungenkarzinom vs. andere Tumore)
berlcksichtigt. In einer Tabelle kann man die Uberlebensraten nach 3, 6, 9, 12 und 18 Monaten ablesen. Der
einfache Score ist ahnlich genau wie das komplexe Modell [C-Statistik 0,72 (0,70-0,74) vs. 0,71 (0,69-0,72)] und
wurde in einer Kohorte von 934 Patientinnen und Patienten mit bestrahlten Wirbelsdulenmetastasen validiert [146].
Ein weiterer Uberlebens-Score, der Patientinnen und Patienten mit spinalen und anderen ossdren Metastasen
beriicksichtigt, stammt aus dem Jahr 2019 und basiert auf retrospektiven Daten von 445 Patientinnen und
Patienten, die zwischen 2009 und 2017 bestrahlt wurden [147]. Basierend auf drei Prognosefaktoren (Karnofsky-
Index, Art des Primartumors, Alter) wurden drei Gruppen (8-9, 10-14 und 15-17 Punkte) gebildet. Die 1-Jahres-
Uberlebensraten betrugen 9 %, 38 % sowie 72 % (p<0.001), die medianen Uberlebenszeiten 3, 8 sowie 24 Monate.
Eine Validierung dieses Scores steht noch aus.
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Grundsatzlich ist die Patienten-individuelle Uberlebensprognose in der
metastasierten Situation mit groBen Unsicherheiten behaftet. Dennoch sollte die
Uberlebensprognose nach Bestrahlung von Knochenmetastasen mit Hilfe
entsprechender Scores und unter Beriicksichtigung der geplanten Systemtherapie
in die Behandlungsentscheidung einflieRen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

7.1.22  Uberlebens-Scores nach alleiniger Strahlentherapie bei MESCC

Der erste Uberlebens-Score nach  Strahlentherapie  bei  metastatisch  bedingter  epiduraler
Ruckenmarkskompression (metastatic epidural spinal cord compression, MESCC) stammt aus dem Jahr 2008 und
basiert auf einer retrospektiven Studie von 1852 Patientinnen und Patienten [148]. Primares Ziel dieses Scores ist
die Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach sechs Monaten. Basierend auf sechs unabhangigen
Prognosefaktoren (Art des Primartumors, Intervall zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und MESCC,
weitere ossare Metastasierung, viszerale Metastasierung, Gehfahigkeit vor Strahlentherapie, Entwicklungszeit der
motorischen Defizite) wurden finf prognostische Gruppen (20-25, 26-30, 31-35, 36-40 sowie 41-45 Punkte)
gebildet. Die entsprechenden Uberlebensraten nach sechs Monaten betrugen 4 %, 11 %, 38 %, 87 % sowie 99 %
[148]. Die Punkte erhielt man dadurch, dass bei jedem der sechs Prognosefaktoren die 6-Monats-Uberlebensraten
durch 10 dividiert (Faktor-Punktwerte) und diese sechs Werte anschlieRend flr jeden Patienten addiert (Patienten-
Punktwerte) wurden. Dieser Uberlebens-Score wurde in einer Kohorte von 435 Patientinnen und Patienten validiert
[149]. In derselben Studie wurde die zur Vereinfachung des Scores die Zahl der prognostischen Gruppen von fiinf
auf drei Gruppen reduziert (20-30, 31-35 sowie 36-45 Punkte). In einer 2019 publizierten Studie aus Neuseeland
wurde dieser Uberlebens-Score extern validiert [150]. Da sich die Primartumoren, die zu einer MESCC fiihren,
biologisch unterschiedlich verhalten, wurden validierte Scores fir einzelne Entitdten entwickelt: fir das multiple
Myelom und diverse solide Tumore wie Mamma-, Prostata- und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome
[151][152][153][154][155]. Ob diese tumorspezifischen Scores wirklich praziser sind als der allgemeine Uberlebens-
Score fir Patientinnen und Patienten nach Strahlentherapie bei MESCC [148][149] ist unklar, da vergleichende
Studien fehlen. Eine wesentliche Limitation aller genannten Scores ist, dass nahezu ausschlief3lich retrospektive
Daten zu deren Entwicklung verwendet wurden. Hinzu kommt, dass die entsprechenden Studien mehr als zehn
Jahre alt sind [148][149][150][151][152][153][154][155]. Ein neuer Uberlebens-Score, idealerweise basierend auf
prospektiven Daten, wird als erforderlich angesehen [156]. Ein derartiges Instrument wurde 2022 publiziert [157].
Fur die Entwicklung dieses neuen Scores wurden die Daten von 264 Patientinnen und Patienten aus drei
prospektiven Studien (eine Phase-lll-Studie, zwei Phase-lI-Studien), die eine alleinige Strahlentherapie bei
symptomatischer MESCC erhalten hatten, verwendet [158][159][160]. Basierend auf drei unabhéngigen
Prognosefaktoren (Art des Primartumors, viszerale Metastasierung, Gehfahigkeit vor Strahlentherapie) wurden vier
prognostische Gruppen (8-9, 10-13, 14-17 sowie 18 Punkte) gebildet. Die entsprechenden Uberlebensraten nach
sechs Monaten waren 13 %, 35 %, 63 % sowie 90 % [158]. Hinsichtlich der Genauigkeit bei der Identifikation von
Patientinnen und Patienten, die binnen sechs Monaten nach Strahlentherapie verstarben, und von Patientinnen
und Patienten, die mindestens sechs Monate Uberlebten, war der neue Score beiden Varianten (5 bzw. 3
prognostische Gruppen) des vorherigen Scores Uberlegen [148][149]. Somit ist der neue Score zur Abschatzung
der Uberlebensprognose von Patientinnen und Patienten mit MESCC, die eine alleinige Strahlentherapie erhalten
sollen, zu bevorzugen.
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Grundsitzlich ist die Patienten-individuelle Uberlebensprognose in der
metastasierten Situation mit groBen Unsicherheiten behaftet. Dennoch sollte die
Uberlebensprognose nach alleiniger Strahlentherapie bei MESCC mit Hilfe
entsprechender Scores und unter Beriicksichtigung der geplanten Systemtherapie
in die Behandlungsentscheidung einflieRen.

Konsensstirke: 100 %; starker Konsens

7.1.2.3  Scores zur Abschatzung der Gehfahigkeit nach Strahlentherapie bei MESCC

Der erste Score zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit, nach alleiniger Strahlentherapie bei MESCC gehfahig zu
sein, stammt aus dem Jahr 2008 und basiert auf einer retrospektiven Studie von 2096 Patientinnen und Patienten
[161]. Unter Beruicksichtigung von sechs Prognosefaktoren (Art des Primartumors, Intervall zwischen Erstdiagnose
der Tumorerkrankung und MESCC, viszerale Metastasierung, motorische Funktion vor Strahlentherapie,
Entwicklungszeit der motorischen Defizite) wurden finf Gruppen (28, 29-31, 32-34, 35-37 sowie 238 Punkte)
gebildet. In diesen Gruppen waren 6 %, 44 %, 70 %, 86 % sowie 99 % der Patientinnen und Patienten nach der
Strahlentherapie gehfahig [161]. Die Punkte wurden berechnet, indem bei jedem Faktor die Rate gehfahiger
Patientinnen und Patienten durch 10 dividiert (Faktor-Punktwerte) und diese Werte fiir alle Patientinnen und
Patienten addiert (Patienten-Punktwerte) wurden. Dieser Gehfahigkeits-Score wurde 2011 validiert und vereinfacht
(nur drei Gruppen: 21-28, 29-37 sowie 38-44 Punkte) [162]. Ein neuer Gehfahigkeits-Score, basierend auf den
Daten von 283 Patientinnen und Patienten aus drei prospektiven Studien (eine Phase-llI-Studie, zwei Phase-II-
Studien), wurde 2022 publiziert [158][159][160][163]. Anhand von vier Prognosefaktoren (Art des Primartumors,
sensible Defizite, Blasen-Mastdarm-Stérungen, Gehfahigkeit vor Strahlentherapie) wurden drei Gruppen (17-21,
22-31 sowie 32-37 Punkte) gebildet. In diesen Gruppen waren 10 %, 65 % sowie 97 % der Patientinnen und
Patienten nach der Strahlentherapie gehféhig [163]. Hinsichtlich der Vorhersage der Gehfahigkeit waren der neue
Score und das vorherige Instrument &hnlich genau (98 % vs. 97 %) [161][162]. Hinsichtlich der Identifikation von
Patientinnen und Patienten, die nach der Strahlentherapie nicht gehfahig waren, wies der neue Score eine héhere
Prazision auf (90 % vs. 79 %) und ist somit zu bevorzugen.

Die Wahrscheinlichkeit, nach alleiniger Strahlentherapie bei MESCC gehfahig zu
sein, kann mit Hilfe von entsprechenden Scores abgeschitzt werden. Dabei sollten
in aktuellen Kohorten validierte Versionen der Scores genutzt werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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7.2 Radiologische Scores

7.2.1 Surgical Classification of Spinal Tumors

Anatomische Klassifizierungssysteme kdnnen fir die chirurgische Planung nitzlich sein, auch wenn dieser Aspekt
bei Metastasen weniger relevant ist als bei Primartumoren. Fur die anatomische Beschreibung Lokalisation und
Ausdehnung einer Wirbelsdulenmetastase kann die von Tomita et al. vorgeschlagene Surgical Classification of
Spinal Tumors (SCST) genutzt werden (Abbildung 1) [164]. Die SCST umfasst sieben Kategorien, je nachdem, ob
die Metastase innerhalb der Wirbelsdulenknochen (intrakompartimentell), auflerhalb der Knochen
(extrakompartimentell) oder mit multipler Wirbelbeteiligung vorliegt.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der SCST (Abbildung modifiziert nach [164])

7.2.2 Spinal Instability Neoplastic Score

Der Spinal Instability Neoplastic Score (SINS) hilft bei der Beurteilung der tumorbedingten Instabilitdt der
Wirbelsaule [165]. Er ermdglicht eine Unterscheidung zwischen stabilen und potenziell instabilen oder instabilen
(SINS > 12) Lasionen und kann daher als Richtschnur fiir die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs dienen
[166]. Der Score erreicht eine gute Ubereinstimmung zwischen Untersuchenden [166][167]. Schmerzen bei
Lasionen mit niedrigem SINS profitieren eher von einer Strahlentherapie als von einer operativen Stabilisation [168].
Der SINS hat jedoch eine mangelnde Trennschérfe hinsichtlich der Stabilitat fir die potenziell instabilen Lasionen
(Punktwert 7-12) [169].

Fir die Bewertung der Stabilitat einer Wirbelsdulenmetastase soll der Spinal
Instability Neoplastic Score (SINS) genutzt werden. Wirbelsdulenmetastasen mit
einem SINS < 7 sind als stabil und SINS > 12 sind als instabil zu betrachten.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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Lokalisieruna Punkte
Junktional (O-C2; C7-T2; T11-L1; L5-S1) 3
Mobile Wirbelsaule (C3-6; L2-4) 2
Halbrigid (T3-10) 1
Rigid (S2-S5) 0

Belastungsabhangige Schmerzen

Ja 3
Nein 1
Schmerzfreie Lasion 0

Knochenlasion

Lytisch 2
Gemischt (Lvtisch/Blastisch) 1
Blastisch 0

Radiologische Wirbelsaulenformation

Subluxation/Translation vorhanden 4
Deformation (Kvphose / Skoliose) 2
Normal 0

Wirbelkoérpereinbruch

Einbruch >50% 3
Einbruch <50% 2
Kein Kollaps mit >50% Wirbelkérper Involvierung 1
Keine der obigen 0

Posterolaterale Involvierung

Bilateral 3
Unilateral 1
Keine 0

Tabelle 4: Ubersicht zur Berechnung des SINS

Die erreichten Punktwerte des SINS lassen sich wie folgt interpretieren:
e 1-6: stabil
e  7-12: potenziell stabil
e 13-18: instabil
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7.2.3 Epidural spinal cord compression scale

Bilsky et al. schlugen fir die Bewertung des Schweregrads der Rickenmarkskompression die sechsstufige Epidural
spinal cord compression scale (ESCCS) vor (Abb. 8.2.2), welche anhand transversaler T2-gewichteter MRT-Bilder
erhoben wird [170]. Die ESCCS geht mit einer hohen Inter- und Intrarater-Reliabilitét einher [170]. Allerdings kdnnen
auch niedriggradige Metastasen schwere Querschnittssyndrome ausldsen und andersherum kann auch bei
héhergradiger Kompression des Rlckenmarks eine Operation Verbesserungen in der Neurologie bewirken
[171][172].

Abbildung 2: Schematische Darstellung der 6-stufigen ESCC-Skala (Abbildung aus [170]). 0: alleinige
Knochenbeteiligung keinen Einbruch in den Spinalkanal; 1a: epidurales Impingement ohne Deformation des
Duralsacks; 1b: Deformation des Duralsacks ohne Verlagerung des Riickenmarks; 1c: Deformation des Duralsacks
mit Verlagerung des Rickenmarks, aber ohne Riickenmarkskompression; 2: Rickenmarkskompression, aber mit
noch sichtbarem Liquor um das Rickenmark herum; 3: Rickenmarkskompression, kein Liquor mehr um das
Ruckenmark sichtbar.
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8 BEHANDLUNGSALGORITHMEN

Siehe hierzu auch Kap. 11.5.7 Operationszeitpunkt

8.1 Erkrankung mit Auftreten von neurologischen Ausfallen

Pat. mit neurologischen Ausfillen

/Mildes neurologisches Defizit mit funktioneller Funktionell bedeutsames Defizit mit erheblicher Beeintrachtigung:

Beeintrdchtigung: ¢ Janda KGO-3

« JandaKG >3 * Vegetativum gestort
¢ Vegetativum intakt
(Sub-)akuter Symptombeginn Prolongierte Symptomatik
Diagnostik & Therapie sollten zeitnah durchgefiihrt Diagnostik & Therapie sollten als Notfall priorisiert Diagnostik & Therapie sollten zeitnah durchgefiihrt
k werden und innerhalb von 24h durchgefiihrt werden werden

Diagnostik mittels MRT und CT der Wirbelséule*

¥ L ¥

Operabilitat?
Narkoseféhigkeit (Alter, KPS, AZ)? sEEmmEmEEEE Interdisziplinére Beratung

Relevante Lebenserwartung? basierend auf Lebenserwartung:

‘ ja nein « Strahlentherapie zur Schmerzkontrolle
* Palliative Stabilisierung bei
Relevante ja Operative Instabilitit/Schmerzen/Deformitét
Myelonkompression Dekompression
(Bilsky/MESCC Score >2)* +/- Stabilisierung N
. .
Lneln u
A .
M
Spinale Stabilitat beeintrachtigt .
(SINS >7)? M
M
nein v
\ 4 \ 4 . ) . .
Komplettierung onkologische Diagnostik
Operative Stabilisierung Strahlentherapeutische Vorstellung: Konventionelle +/- EinIeitung/UmsteIIgng onkologische
+/- Dekompression Strahlentherapie (cEBRT) versus stereotaktische Therapie

im Verlauf erwagen Strahlentherapie (SBRT)* +/- supportive Therapie

# MRT der gesamten spinalen Achse, da in 20% d.F.
multiple spinale Metastasen vorliegen

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus fur Patientinnen und Patienten mit neurologischen Ausféllen

Bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdaulenmetastasen mit neurologischen
Ausfillen sollten Diagnostik und Behandlung gemaR dem in Abbildung 3 gezeigten
Algorithmus erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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8.2 Erkrankung mit Fehlen von neurologischen Ausfillen

Pat. ohne neurologische Ausfalle

| Diagnostik mittels MRT und CT der Wirbelsgule# I
Interdisziplindren Beratung
Komplettierung onkologische Diagnostik

Primarius unbekannt bzw. onkologische Indikation
zur histologischen Sicherung

1 5

Bionsie Keine Myelopathie (Bilsky/MESCC Score 0-1)*
P Spinale Stabilitat intakt (SINS <7)2

Symptomatische Lasion?
oder Narkosefahigkeit (Alter, KPS, AZ, EZ)?
High-risk asymptomatische Lision?3* Relevante Lebenserwartung?

R S

[ Observation ] Strahlenth.erapeutische Vorstelll{ng: Operative Stabilisierung
Konventionelle Strahlentheraple +/- Dekompression
(cEBRT) oder stereotaktische
Strahlentherapie (SBRT)*

Operabilitat?

# MRT der gesamten spinalen Achse, da in 20% d.F. multiple spinale
Metastasen vorliegen

+/- Einleitung/UmsteIIung S1 oder Beteiligung hintere Saule oder bulky disease (Durchmesser > 2cm)

onkologische Therapie
+/- Bestmégliche unterstiitzende
Behandlung (Best supportive care)

Abbildung 4: Behandlungsalgorithmus flr Patientinnen und Patienten ohne neurologische Ausfalle

*high-risk Lasionen: Lokalisation im Ubergangsbereich C7-Th1, Th12-L1, L5-

Bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen ohne neurologische
Ausfille sollten Diagnostik und Behandlung gemaR dem in Abbildung 4 gezeigten
Algorithmus erfolgen.

Konsensstirke: 100 %; starker Konsens
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9 INTERDISZIPLINARE TUMORKONFERENZ

Der Vorteil interdisziplinarer Falldiskussionen auf die Behandlungsergebnisse von Patientinnen und Patienten mit
Tumorerkrankungen ist hinreichend belegt [173][174][175][176]. Ausmaf’ und Dynamik der klinischen Beschwerden
oder neurologischer Defizite erlauben in Ausnahmefallen keine praoperative Vorstellung im vollen Umfang einer
reguléaren Tumorkonferenz. Auch bei klinischer Indikation fiir eine notfallmaRige operative Intervention profitieren
Patientinnen und Patienten jedoch von einer interdisziplindren Falldiskussion, auch noch nach einer erfolgten
Notfalloperation. Generell werden hier die Mdglichkeiten onkologischer und strahlentherapeutischer Aspekte in
ihrer Kombination mit gegebenenfalls chirurgischen MaRRnahmen erdrtert und ein entsprechender
Behandlungsalgorithmus unter Beriicksichtigung supportiver und palliativer Aspekte formuliert. Wichtige
Diskussionspunkte sind der onkologische Status, der das operative Vorgehen von der histologischen Sicherung
der Wirbelsaulenlasion und/oder des Primarius bis hin zur Diskussion einer aggressiven Resektion bei solitérer
Metastase beinhalten kann. Auch Details der Behandlungsschritte sowohl von Seiten der Radioonkologie mit der
Diskussion unterschiedlicher Bestrahlungsformen als auch die Evaluation verschiedener Operationstechniken
haben in diesem Forum ihren festen Stellenwert. Eine besondere Relevanz hat die Konferenz auch fiir Falle, bei
denen gemal den gangigen Klassifikationen (MESCC und SINS) keine klare Empfehlung fiir oder gegen eine
operative Versorgung ausgesprochen wird.

Eine interdisziplindre Falldiskussion von Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen soll erfolgen, dies sollte - wenn moglich - praoperativ
erfolgen.

Konsensstéarke: 100 %; starker Konsens

10 THERAPIE
10.1 Schmerztherapie

Wirbelsdulenmetastasen kénnen mit relevanten nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen einhergehen.
Meist handelt es sich um komplexe Schmerzsyndrome, die von mechanischen, entziindlichen und humoralen
Komponenten gepragt sein kdnnen. Die Behandlung besteht daher in der Regel aus einer multimodalen
Therapie.

10.1.1 Medikamenttse Schmerztherapie

Wirbelsdulenmetastasen konnen mit relevanten nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen einhergehen. Meist
handelt es sich um komplexe Schmerzsyndrome, die von mechanischen, entziindlichen und humoralen
Komponenten gepragt sein kdnnen. Die Behandlung besteht daher in der Regel aus einer multimodalen Therapie.
Ein Bestandteil davon ist die medikamentdose Schmerztherapie, die mit einer Kombination unterschiedlichen
Analgetika diese Schmerzen effektiv reduzieren kann [177]. Gerade die oft auftretende neuropatische
Schmerzkomponente stellt eine besondere Herausforderung dar: Opioid-Kombinationstherapien stellen den
wichtigsten therapeutischen Ansatz bei neuropathischen Schmerzen dar. Wenn Opioide alleine keine ausreichende
Schmerzlinderung bewirken kommen zusatzlich sorgfaltig dosierte Adjuvanzien zum Einsatz. Dabei sind
trizyklische Antidepressiva oder Antikonvulsiva die wichtigsten adjuvanten Schmerztherapeutika bei
neuropathischen Schmerzen, die allerdings einer spezifischen Uberwachung von Nebenwirkungen bediirfen.
Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin und trizyklische Antidepressiva werden als Einzelwirkstoffe fur die
Erstlinienbehandlung von neuropathischen Beschwerden empfohlen. Die neuropathische Schmerzkomponente ist
zudem effektiv mit Glukokortikoiden (z. B. Dexamethason 8 mg 1-0-0) behandelbar. Wirbelsdulenmetastasen
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kénnen haufig zu bewegungsabhangen Durchbruch-schmerzen fiihren. Neben einer effektiven Dauermedikation
sind daher orale, schnell freisetzenden Opioiden oder transmucosale Fentanyl-Darreichungsformen fester
Bestandteil effektiver Behandlungsschemata.Da bei Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen oft
hohe Dosen an Opioden zur effektiven Schmerzkontrolle notwendig sind und Wirbelsdulenmetastasen gleichzeitig
mit einer erhéhten Immobilitat einhergehen kdnnen, besteht in dieser Gruppe von Patientinnen und Patienten ein
erhohtes Risiko fiir eine opioidbedingte Obstipation. Die Integration von Laxantien sowohl zur Vorbeugung als auch
zur Behandlung opioidbedingter Obstipation stellt daher einen wichtigen Standard dar. Fir die weitere Details zu
den verwendenden Therapeutika und Dosierungen verweisen wir auf die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen (AWMF-Registernummer: 032/0540L) und die S3-Leitlinie Palliativmedizin fir
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung (AWMF-Registernummer 128-0010L).

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen soll eine konsequente medikamentose
Schmerztherapie nach WHO-Stufenschema erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Bei Patienten mit neuropathischen Tumorschmerzen, die nur teilweise auf Opioid-
Analgetika ansprechen, soll Amitriptylin, Gabapentin oder Pregabalin in Betracht
gezogen werden. Bei der Kombination eines Opioids mit Amitriptylin, Pregabalin
oder Gabapentin treten haufig ZNS-Nebenwirkungen auf, sofern nicht beide
Medikamente vorsichtig titriert werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Bei Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen sollen Durchbruchschmerzen (z. B.
bewegungsabhidngige Schmerzen) mit oralen, schnell freisetzenden Opioiden oder
mit transmucosalen Fentanyl-Darreichungsformen behandelt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.1.2 Nuklearmedizinische Verfahren zur Schmerztherapie

Zur Schmerztherapie sind in Europa aktuell (09/2023) Samarium-153 (Sm-153), lexidronam-Pentanatrium
(Quadramet®) und Radium-223-Dichlorid (Ra-223, Xofigo®) zugelassen. Samarium-153 ist ein Betastrahler, der
unabhangig vom Primartumor bei Patientinnen und Patienten mit multiplen schmerzhaften osteoblastischen
Skelettmetastasen angewendet werden kann, die eine Traceranreicherung in der Skelettszintigrafie zeigen.
Radium-223 ist ein Alphastrahler, der fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakarzinom und symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte viszerale
Metastasen zugelassen ist, bei denen nach mindestens zwei vorausgehenden systemischen Therapielinien (auRer
LHRH-Analoga) ein Progress aufgetreten ist. Mit Samarium-153 wird bei 60-70 % der Patientinnen und Patienten
nach einmaliger Applikation innerhalb einer Woche eine Schmerzreduktion erzielt. Bei circa 40 % der Patientinnen
und Patienten halt dieser Therapieeffekt bis 16 Wochen nach der Therapie an [178]. Im Vergleich dazu wurde fiir
die externe Strahlentherapie (Einzeldosis oder fraktioniert) eine mittlere Latenz von drei Wochen bis zum
Ansprechen und eine mittlere Wirkdauer von 18 Wochen berichtet [179]. Bei 34 % der Patienten mit
Prostatakarzinom wurde mit Radium-223-Dichlorid in der REASSURE-Studie nach wiederholten Applikationen eine
relevante Schmerzreduktion erreicht [180]. Radium-223 verzdgert zudem das Auftreten skelettaler Komplikationen
und reduziert die Anzahl externer Strahlenbehandlungen aufgrund schmerzhafter Knochenmetastasen
beziehungsweise spinaler Kompressionen [181]. GemaR S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (AWMF-
Registernummer: 032-0450L) kann Samarium-153 bei Patientinnen mit multifokalen symptomatischen
Knochenmetastasen zur Schmerzreduktion eingesetzt werden. Ebenso kann entsprechend der S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom (AWMF-Registernummer: 043/0220L) Samarium-153 bei multiplen Knochenmetastasen im
kastrationsresistenten Stadium zur Schmerztherapie eingesetzt werden. Ra-dium223 kann ebenfalls unter
bestimmten Voraussetzungen eine Behandlungsoption sein. In sonstigen Organleitlinien fehlen Verweise auf
knochenaffine Radiopharmaka zur Schmerztherapie. Vor einer Schmerztherapie mit knochenaffinen
Radiopharmaka ist die Indikation zur Operation beziehungsweise Strahlentherapie der schmerzhaften
Metastase(n) zu priufen. Knochenaffine Radiopharmaka sind nicht geeignet, um lokale Komplikationen als Folge
des Tumorwachstums zu verhindern. Bei solitédren oder einzelnen symptomatischen Metastasen und ausgepréagter,
lokaler Schmerzintensitat kann zudem eine externe Strahlenbehandlung (EBRT) gegeniber einer Behandlung mit
einem knochenaffinen Radiopharmakon zu bevorzugen sein. Hingegen eignen sich knochenaffine Radiopharmaka
fir die Schmerzbehandlung von Patienten mit mehreren beziehungsweise disseminierten schmerzhaften
Knochenmetastasen. Verglichen mit einer EBRT mehrerer symptomatischer Knochenmetastasen kénnen
knochenaffine Radiopharmaka die Rate an erneut notwendigen Bestrahlungen reduzieren [182]. Eine Kombination
aus Samarium-153 und einer EBRT der dominanten Lokalisation wurde bei einer multifokalen symptomatischen
Knochenmetastasierung mit einer dominanten Schmerzlokalisation als wirksam und gut vertraglich beschrieben
[183]. Die Kombination aus lokaler externer Bestrahlung und dem knochenaffinen Radiopharmakon Strontium-89
reduzierte in einer placebokontrollierten Studie bei Patientinnen und Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom die Rate von Schmerzrezidiven beziehungsweise erneuten Strahlenbehandlungen und
verbesserte die Lebensqualitat gegentber der alleinigen EBRT [184]. Sofern bei einem Schmerzrezidiv nach EBRT
einer Knochenmetastase eine erneute Radiatio aufgrund von Risikoorgandosen nicht mdglich ist, kann eine
Behandlung mit einem knochenaffinen Radiopharmakon eine Alternative sein. Fur die Behandlung mit
Radiopharmaka ist zudem, im Vergleich zur EBRT, keine potenziell schmerzhafte Lagerung und Immobilisation
des Patienten notwendig. Eine Behandlung mit Samarium-153 ist auch parallel zu einer Therapie mit
Bisphosphonaten mdéglich [185]. Die Behandlung mit Samarium-153 kann, sofern das Blutbild dies zulasst, im Falle
eines Schmerzrezidivs nach initialem Ansprechen wiederholt werden [186]. Die verfiigbaren Daten zur
Vertraglichkeit von Samarium-153 weisen fur die Kombination mit einer Chemotherapie im Vergleich zur jeweiligen
Monotherapie keine signifikant erhdhte Rate héhergradiger Toxizitat aus [187][188][189][190][191].

Bei Patientinnen und Patienten mit symptomatischen Knochenmetastasen und
nachgewiesener Tracermehranreicherung in der Skelettszintigrafie konnen
knochenaffine Radiopharmaka zur Schmerztherapie eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Vor einer Therapie mit knochenaffinen Radiopharmaka soll die Indikation zur
Operation oder Strahlentherapie gepriift werden.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

10.1.3 Strahlentherapie zur Schmerzlinderung
10.1.3.1 Strahlentherapie bei Wirbelfraktur

Bei instabiler Wirbelsaule beziehungsweise drohender oder vorhandener Fraktur und/oder dem Vorliegen von
intraspinalen Knochenfragmenten fiihrt eine zusatzliche Operation vor der Strahlentherapie zu besseren
Ergebnissen [192][193][194][195][196]. Da in den vorhandenen Metaanalysen und systematischen Ubersichten
nach einer fraktionierten Strahlentherapie signifikant seltener eine Re-Bestrahlung erforderlich ist als nach einer
Einzeit-Bestrahlung mit 1 x 8 Gy, sollte die postoperative oder alleinige Bestrahlung in den oben genannten
Situationen mit einem fraktionierten Regime erfolgen [197][198][199][200][201][202]. In einer jungeren
systematischen Ubersicht von 16 Studien mit 4959 Patientinnen und Patienten lagen die Raten fiir die Re-
Bestrahlung bei 8 % nach einer fraktionierten Bestrahlung sowie bei 20 % nach Einzeit-Bestrahlung (p<0,01) [202].
Ob eine fraktionierte Strahlentherapie mit einer niedrigeren Rate pathologischer Frakturen einhergeht, ist unklar. In
der systematischen Ubersicht von 2018 ergab sich kein signifikanter Unterschied (3 % vs. 4 %, p=0,42) [202]. In
einem Cochrane-Review von 2004 waren die Frakturraten signifikant unterschiedlich (1,6 % vs. 3,0 %, p<0,05),
allerdings in beiden Gruppen sehr gering [199]. Auch die Frage, ob eine fraktionierte Strahlentherapie zu einer
besseren Rekalzifizierung osteolytischer Metastasen fiihrt, ist nicht hinreichend geklart [203][204][205]. In den
Studien der Arbeitsgruppe aus Heidelberg erfolgte die Strahlentherapie Uberwiegend mit 10 x 3 Gy Uber zwei
Wochen. Eine Stabilisierung wurde bei 17-28 % der Patientinnen und Patienten nach drei Monaten und bei 24-46
% nach sechs Monaten beobachtet [206][207][208][209][210][211]. Was den Einsatz fraktionierter Regime betrifft,
so haben vergleichende Studien und eine systematische Ubersicht bisher keine eindeutige Uberlegenheit eines
bestimmten Regimes gezeigt [206][212][213][214].

Bei drohender oder vorhandener instabiler Fraktur, bei intraspinalen
Knochenfragmenten und/oder Tumoranteilen sowie bei (drohenden) Blasen-
Mastdarm-Stéorungen soll vor der Strahlentherapie in Abhédngigkeit des
Gesamtzustandes der Patienten eine Operation erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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Die alleinige oder postoperative Strahlentherapie soll bei instabiler Wirbelsaule
bzw. drohender oder vorhandener Fraktur und/oder dem Vorliegen von
intraspinalen Knochenfragmenten und/oder Tumoranteilen sowie bei (drohenden)
Blasen-Mastdarm-Storungen mit einem fraktionierten Regime erfolgen.

Konsensstirke: 100 %; starker Konsens

10.1.3.2 Rekalzifizierung

In einer randomisierten Studie von 1996 (N=100) wurde bei 24 % der Patientinnen und Patienten nach Bestrahlung
mit 5 x 4 Gy oder 10 x 3 Gy eine relevante Rekalzifizierung nachgewiesen [215]. Allerdings hatten nur 30
Patientinnen und Patienten spinale Metastasen. In einer weiteren randomisierten Studie (N=107) fihrte die
Strahlentherapie ebenfalls zu einer erhdhten Knochendichte. Diese betrug 173 % vom Ausgangswert nach 10 x 3
Gy sowie 120 % nach 1 x 8 Gy [203]. In dieser Studie lag der Uberwiegende Teil der bestrahlten Lasionen (N=87)
im Bereich der Wirbelsaule. In einer randomisierten Studie von 101 Patientinnen und Patienten mit einem multiplen
Myelom wurden in 58 % der Falle Herde im Bereich der Wirbelsdule bestrahlt [205]. Dies fiihrte bei 34 % der
Patientinnen und Patienten zu einer radiologisch nachgewiesenen Rekalzifizierung. Mehrere Studien haben den
Einfluss der Strahlentherapie auf die Knochendichte beziehungsweise die Stabilitat bei spinalen Metastasen
untersucht [204][206][207][208][209][210][211][216]. In einer randomisierten Studie kam es nach drei
beziehungsweise sechs Monaten zu einer Zunahme der Knochendichte um 34 % beziehungsweise 72 % (jeweils
p<0,01) [216]. In einer retrospektiven Studie mit 99 Patientinnen und Patienten und insgesamt 117 spinalen
Metastasen kam es in 61,5 % der Falle in den befallenen Wirbelkérpern sowie in 67,5 % der Falle im Bereich der
Metastasen zu einem Anstieg der Knochendichte [204]. In einer kleinen prospektiven Studie (N=30) und funf
retrospektiven Studien der Arbeitsgruppe aus Heidelberg wurde Stabilisierung von anhand des Taneichi-Scores
[217] als instabil eingestuften Wirbelkdrpern nach Strahlentherapie untersucht [206][207][208][209][210][211][216].
Die Bestrahlung erfolgte tUberwiegend mir 10 x 3 Gy Uber 2 Wochen. Zu einer Stabilisierung kam es nach drei
Monaten in 17-28 % der Falle sowie nach sechs Monaten in 24-46 % der Falle.

Die Strahlentherapie fiihrt zu einer Rekalzifizierung von osteolytischen
Knochenmetastasen und kann zur Stabilisierung des befallenen Knochens
eingesetzt werden. Dies gilt auch fiir vertebrale Metastasen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

44



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

10.1.3.3 Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) bei schmerzhaften
Wirbelsaulenmetastasen

Bei Verwendung konventioneller oder 3D-konformaler Strahlentherapie wird die Bestrahlungsdosis aufgrund der
Strahlensensibilitdit des Rickenmarks und der zwar sehr seltenen, aber schwerwiegenden Toxizitat einer
radiogenen Myelopathie, auf meist 1 x 8 Gy, 5 x 4 Gy oder 10 x 3 Gy begrenzt. In mehreren prospektiv-
randomisierten  Studien konnte bei schmerzhaften Wirbelsdulenmetastasen kein Unterschied im
Schmerzansprechen zwischen der einmaligen Bestrahlung mit 8 Gy und der fraktionierten Bestrahlung gefunden
werden [202]. Hier gilt es zu berucksichtigen, dass alle Bestrahlungsdosen in einem Bereich waren, der zu niedrig
war, um eine vollstdndige und dauerhafte Tumoreradikation zu erreichen. Die korperstereotaktische Bestrahlung
(SBRT) ist eine Form der perkutanen Strahlentherapie, Gberwiegend unter Verwendung von Photonenstrahlung
am Linearbeschleuniger, bei der hochdosierte ablative Bestrahlungsdosen verwendet werden. Diese ablative, das
Myelon schonende Bestrahlung wird durch eine hochkonformale Bestrahlungsplanung, eine bildgefiihrte
Bestrahlungsapplikation sowie eine aktive oder passive Immobilisation des Patienten wahrend der Bestrahlung
ermdglicht [218]. In einer systematischen Ubersicht von 38 Studien (eine randomisierte Phase-1I-Studie, zwei nicht-
randomisierte Phase-I/1I-Studien, sieben weitere prospektive Studien sowie 28 retrospektive Studien) zur SBRT
von Knochenmetastasen mit 2185 Patientinnen und Patienten aus dem Jahr 2019 fiihrte die SBRT in 27-98 % der
Falle bei allen in die Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu einer signifikanten Schmerzlinderung
[219]. Wurden nur die Patientinnen und Patienten betrachtet, bei denen Daten zur Nachbeobachtung vorlagen,
lagen die Raten fir die Schmerzlinderung zwischen 38 % und 100 %. In einer Phase-II-Studie aus dem Jahr 2018
kam es nach drei Monaten fraktionierter SBRT spinaler Metastasen mit 48,5 Gy in zehn Fraktionen oder 35,0 Gy
in finf Fraktionen bei 87 % der Lasionen zu einem partiellen und bei 30 % zu einem kompletten Ansprechen
hinsichtlich Schmerzlinderung [220]. Fir diese Studie liegen auch Langzeitergebnisse vor [221]. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten gaben 82 % der Patientinnen und Patienten eine signifikanten
Schmerzlinderung im Bereich der bestrahlten spinalen Metastasen an. In einer Phase-Il/IlI-Studie mit 229
Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen aus dem Jahr 2021 waren 35 % der Patientinnen und
Patienten nach SBRT spinaler Metastasen mit 24 Gy in zwei Fraktionen schmerzfrei [222]. Ferner wurde einer
systematischen Ubersichtsarbeit von 12 retrospektiven und zwei prospektiven Studien, sechs davon mit Angaben
zur Schmerzlinderung, in 23-58 % der Falle vollstindige Schmerzlinderung erreicht [223]. Uber die akute
Schmerzlinderung hinaus fuhrt die SBRT zu hervorragenden Langzeitergebnissen. Die lokale Kontrolle nach SBRT
spinaler Metastasen wurde in mehreren systematischen Ubersichten von (iberwiegend retrospektiven Studien
evaluiert. Die Kontrollraten nach einem Jahr lagen zwischen 80 % und 93 % [223][224][225][226][227]. Auch bei
spinalen Metastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors ist die SBRT effektiv. In einer systematischen
Ubersicht von neun Studien mit 2185 Patientinnen und Patienten aus dem Jahr 2019 fiihrte die SBRT in 41-95 %
der Falle zu einer Schmerzlinderung [228]. Die Raten fiir die lokale Kontrolle nach einem Jahr lagen zwischen 71
% und 86 %. In einer friheren retrospektiven Studie von 28 Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen
eines malignen Melanoms kam es nach Einzeit-Stereotaxie mit 17,5-25 Gy in 96 % der Félle zu einer
Schmerzlinderung [229]. In einer neueren retrospektiven Studie mit 605 Patientinnen und Patienten aus einer
prospektiv gepflegten Datenbank betrugen die Lokalrezidivraten ein beziehungsweise Jahre nach SBRT (zumeist
mit 24-28 Gy in zwei Fraktionen) spinaler Metastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors (maligne Melanome,
Sarkome, Nierenzellkarzinome, Schilddrisenkarzinome, gastrointestinale Tumore) 19,2 % bzw. 22,4 % [67]. Des
Weiteren haben einige wenige Studien die SBRT mit einer konventionellen Strahlentherapie (CRT) verglichen. In
der Phase-Il/lll-Studie aus dem Jahr 2021 waren 35 % nach SBRT mit 2 x 12 Gy bzw. 14 % nach CRT mit 5 x 4
Gy der Patientinnen und Patienten drei Monate nach der Strahlentherapie schmerzfrei (p<0,001) [222]. In einer
randomisierten Phase-II-Studie mit 55 Patientinnen und Patienten betrugen die Raten 43,5 % (SBRT mit 1 x 24
Gy) vs. 17,4 % (CRT mit 10 x 3 Gy) nach drei Monaten bzw. 52,6 % vs. 10,0 % nach sechs Monaten [230]. In einer
kleinen retrospektiven Matched-Pair-Studie (N=26) von Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen eines
wenig strahlensensiblen Nierenzellkarzinoms kam es in 76,9 % der Falle nach (Uberwiegend fraktionierter) SBRT
und in 46,1 % der Falle nach CRT zu einer partiellen sowie in 23,1 % und 7,7 % der Falle zu einer vollstdndigen
Schmerzlinderung [231]. Die Raten fur die lokale Kontrolle nach einem Jahr betrugen 85,7 % und 29,2 %.
Dementgegen steht eine randomisierte Phase-II-Studie von 2021 mit 99 Patientinnen und Patienten [232]. In der
Intention-to-Treat-Analyse in der Gruppe der evaluierbaren Patientinnen und Patienten (N=54) kam es nach drei
Monaten in 61 % (CRT mit 1 x 8, 5 x 4 oder 10 x 3 Gy) ) beziehungsweise 58 % (SBRT mit 1 x 18, 3 x 10 oder 5 x
7 Gy) der Falle zu einer Schmerzlinderung (p=0,84). Allerdings hatten in dieser Studie 40 % der Patientinnen und
Patienten keine spinalen Metastasen, was deren Aussagekraft einschrankt [232]. Neben den vergleichenden
Studien existiert eine systematische Ubersicht beziehungsweise Metaanalyse von 36 {iberwiegend retrospektiven
Studien mit 3237 Patientinnen und Patienten, die eine Einzeit-Stereotaxie, eine fraktionierte SBRT oder eine CRT
bei spinaler Metastasierung erhalten hatten [227]. Die Raten fir die lokale Kontrolle nach einem Jahr waren im
Gesamtkollektiv 92,9 %, 82,1 % bzw. 81,0 %. In der Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit de novo
Metastasen betrugen die Raten 95,5 %, 82,7 % bzw. 83,6%. Die Unterschiede zwischen Einzeit-Stereotaxie und
CRT waren in beiden Gruppen signifikant (jeweils p=0,007). Die Rate an Wirbelkérperfrakturen war nach Einzeit-
Stereotaxie signifikant hdher als nach fraktionierter SBRT (19,5 % vs. 9,6 %, p=0,039). Insgesamt kann die SBRT
spinaler Metastasen als sicher angesehen werden. In zwei Studien, die Langzeitergebnisse von bis zu fiinf Jahren
prasentierten, betrugen die Raten fiir Grad-3-Spatfolgen 4 % (Schmerzen) bzw. 0 % [221][233]. Die Raten fur
Spétfolgen des Grades 2 waren 9 % (Schmerzen) und 28 % (Parasthesien, Schmerzen). Dartber hinaus sind die
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Risiken fir pathologische Wirbelkérperfrakturen und fiir eine radiogene Myelopathie zu beachten. In einer
Ubersichtsarbeit von 15 Studien mit insgesamt 2147 Patientinnen und Patienten aus dem Jahr 2020 betrug die
Inzidenz fur Wirbelkérperfrakturen nach SBRT spinaler Metastasen 13,6 % (4,2-39 %) [234]. In vier weiteren
zwischen 2016 und 2019 verdffentlichten systematischen Ubersichten sowie einer retrospektiven Studie mit 163
Patientinnen und Patienten von 2021 lag die Inzidenz zwischen 9,4 % und 13,9 % [223][225][235][236][237]. In
einer multi-institutionalen retrospektiven Studie mit 301 Patientinnen und Patienten, in der (iberwiegend eine
fraktionierte SBRT (median 24 Gy in drei Fraktionen) statt einer Einzeit-Stereotaxie verwendet wurde, kam es in
7,8 % der Falle zu Wirbelkdrperfrakturen [238]. In zwei Ubersichtsarbeiten wurden Risikofaktoren fiir
Wirbelkorperfrakturen nach SBRT identifiziert, insbesondere osteolytische Metastasen, vorbestehende Fraktur,
Dosis pro Fraktion der SBRT, spinale Deformitat, Alter >55 beziehungsweise 265 Jahre und Tumorbefall des
Wirbelkorpers >40-50 % [235][236]. Durch Berlicksichtigung der Toleranzdosis des Knochens, was sich besser bei
Verwendung einer fraktionierten SBRT realisieren lasst, kann man die Rate an Wirbelkorperfrakturen senken. In
einer neueren retrospektiven Studie mit 193 Patientinnen und Patienten betrugen die Raten 4,6 % nach einem Jahr
und 6,7 % nach zwei Jahren nach zumeist fraktionierter SBRT (median 24 Gy in 3 Fraktionen) [239]. Eine radiogene
Myelopathie nach SBRT spinaler Metastasen ist, wie bei der konventionellen Strahlentherapie, sehr selten. In einer
Ubersichtsarbeit von Fallserien mit insgesamt 1388 Patientinnen und Patienten aus dem Jahr 2011 lag die Rate
radiogener Myelopathien bei weniger als 0,5 % [240]. In den systematischen Ubersichten von 2017 und 2019 betrug
die Rate jeweils 0,2 % [223][226]. In einer Phase-I/lI-Studie (N=61) von 2012 kam es nach Einzeit-Stereotaxie bei
3,3 % der Patientinnen und Patienten zu einer Neurotoxizitat Grad 3-4 sowie weiteren 4,9 % zu einer Neurotoxizitat
Grad 2 [241]. Wiederum ist es von wesentlicher Bedeutung, die Toleranzdosen der Normalgewebe, in diesem Fall
besonders des Rickenmarks, zu beachten. Hinsichtlich der Toleranzdosis liegen mehrere Studien und eine
systematische Ubersicht vor [235][242][243][244][245]. Hervorzuheben ist die Studie von Sahgal et al., in der die
Toleranzdosen (maximale Dosis am Duralsack) fir eine SBRT mit ein bis fiinf Fraktionen definiert wurden [244].
Die Toleranzdosen waren 12,4 Gy bei einer Fraktion, 17,0 Gy bei zwei Fraktionen, 20,3 Gy bei drei Fraktionen,
23,0 Gy bei vier Fraktionen sowie 25,3 Gy bei 5 Fraktionen.

Die Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) ist effektiv bei der Behandlung
schmerzhafter unkomplizierter spinaler Metastasen und soll insbesondere bei
Metastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors und bei guter
Uberlebensprognose gepriift werden.

Konsensstéarke: 100 %; starker Konsens

10.1.3.4 Pain Flare

Bei der Strahlentherapie von schmerzhaften Knochenmetastasen kann es vorlbergehend zu einer
Schmerzzunahme (Pain Flare) kommen. Pain Flare wird zumeist definiert als Zunahme um zwei Punkte auf der
numerischen Rating-Skala oder Erhéhung der Analgetikadosis um mindestens 25 % [246][247]. In einer
Ubersichtsarbeit betrug die Inzidenz der Schmerzzunahme 2-44 % bei konventioneller Bestrahlung [248]. In einer
Begleitstudie einer randomisierten Studie (N=44) war die Pain Flare-Rate bei einer Bestrahlung mit 1 x 8 Gy héher
als bei 5 x 4 Gy [249]. Bei Verwendung der Definition von Pain Flare nach Chow et al. betrugen die Raten 56,5 %
und 23,8 % (p=0.04) [[246][247]. In zwei prospektiven Beobachtungsstudien mit 111 beziehungsweise 135
Patientinnen und Patienten waren die Pain Flare-Raten bei einer fraktionierten Bestrahlung etwas hdher als bei 1
x 8 Gy, ohne dass die Unterschiede signifikant waren (41 % vs. 39 % bzw. 43 % vs. 33 %) [250][251]. Die Inzidenz
der Schmerzzunahme kann durch die prophylaktische Gabe von Dexamethason gesenkt werden. In einer
Metaanalyse von drei placebokontrollierten randomisierten Studien mit insgesamt 713 Patientinnen und Patienten
fihrte die prophylaktische Gabe von Glucocorticoiden zu einer Reduktion der Inzidenz einer friihen
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Schmerzzunahme (early pain flare; Tage 0-5) von 32 % auf 20,5 % (p=0,002) [252][253][254][255]. Auch die Dauer
des Pain-Flare-Phanomens war im Mittel um 1,6 Tage kirzer (p=0,0001). Kein signifikanter Unterschied zeigte sich
hinsichtlich einer spaten Schmerzzunahme (Late Pain Flare; Tage 6-14; Reduktion von 21,6 % auf 18,6 %
(p>0,05)). Der Einfluss von Dexamethason auf die Schmerzzunahme bei SBRT wurde in einer prospektiven
Beobachtungsstudie mit 47 Patientinnen und Patienten untersucht [256]. Im Vergleich zu einer historischen
Kontrollgruppe flihrte die prophylaktische Gabe von 4 mg oder 8 mg Dexamethason zu einer Reduktion der
entsprechenden Rate von 68 % auf 19 % (p<0,0001).

Zur Prophylaxe einer voriibergehenden Schmerzzunahme (Pain Flare) nach
Strahlentherapie kann unter Beriicksichtigung der aktuellen systemischen
Therapie eine kurzzeitige Behandlung mit einem Glucocorticoid gepruft werden.

Konsensstéarke: 100 %; starker Konsens

10.1.3.5 Strahlentherapie schmerzhafter Wirbelsdulenmetastasen bei guter
Lebenserwartung

Nach den Metaanalysen und systematischen Ubersichten ist nach einer Einzeit-Bestrahlung signifikant haufiger
eine Re-Bestrahlung derselben Region erforderlich als nach einer fraktionierten Bestrahlung
[197][198][199][200][201][202]. In der systematischen Ubersicht aus dem Jahr 2018 (16 Studien, 4959 Patientinnen
und Patienten) betrugen die entsprechenden Raten 20 % und 8 % (p<0,01; gepoolte Odds Ratio: 2,42; 95%-
Konfidenzintervall 1,87 — 3,12) [202]. Das Risiko fur eine Re-Bestrahlung nimmt mit der (Lebens)zeit zu. Die Rate
pathologischer Frakturen (12 Studien, 4.437 Patient:innen) war mit 4 % versus 3 % nicht signifikant héher (p=0,42;
gepoolte Odds Ratio: 1,21; 95%-Konfidenzintervall 0,76 — 1,95). In einer friheren systematischen Ubersicht
(Cochrane Review) aus dem Jahr 2004 von 11 randomisierten Studien mit insgesamt 3435 Patientinnen und
Patienten war die Rate pathologischer Frakturen nach einer Einzeit-Bestrahlung mit 3,0 % versus 1,6 % fast doppelt
so hoch wie nach einer fraktionierten Bestrahlung (p<0,05; Odds Ratio: 1,82; 95%-Konfidenzintervall 1,06 — 3,11).
Ob eine fraktionierte Strahlentherapie zu einer besseren Rekalzifizierung fiihrt, ist hingegen nicht eindeutig geklart.
In einer randomisierten Studie von 107 Patientinnen und Patienten kam es sechs Monate nach Bestrahlung mit 10
x 3 Gy zu einer signifikant stéarkeren Zunahme der Knochendichte als nach 1 x 8 Gy (173 % vs. 120 %, p<0,0001)
[203]. In einer 2021 verdffentlichen retrospektiven Studie, in der 117 spinale Metastasen 9-25 Monate nach
Bestrahlung (median 14 Monate) untersucht wurden, war in der multivariaten Analyse einzig die biologisch effektive
Dosis (BED) signifikant mit einer Zunahme der Knochendichte assoziiert [204]. Dementgegen wurde in einer
weiteren randomisierten Studie mit 101 Myelompatientinnen und -patienten kein signifikanter Unterschied zwischen
10 x 3 Gy und 1 x 8 Gy hinsichtlich einer Rekalzifizierung beobachtet. Allerdings erfolgte die Beurteilung lediglich
anhand von konventionellen Rontgenaufnahmen ohne Messung der Knochendichte, und die
Nachbeobachtungszeit und war mit 12 Wochen zu kurz [205]. Da eine signifikante Rekalzifizierung und somit
Stabilisierung des befallenen Knochens erst einige Monate nach der Strahlentherapie erwartet werden kann, ist
dieser Endpunkt besonders fiir Patientinnen und Patienten mit besserer Uberlebensprognose von Bedeutung.
Deshalb ist fur diese Patientinnen und Patienten die Bestrahlung mit einem fraktionierten Regime zu empfehlen.
Studien und eine systematische Ubersicht, die fraktionierte Regime miteinander verglichen haben, zeigten bislang
keine eindeutige Uberlegenheit eines bestimmten Regimes gezeigt [215][213][214][216]. Die Uberlebensprognose
nach der Bestrahlung von Knochenmetastasen kann mit Hilfe entsprechender Scores abgeschatzt werden
[144][145][146][147].
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Wird eine konventionelle Strahlentherapie bei schmerzhaften unkomplizierten
Wirbelsdaulenmetastasen und vergleichsweise guter Uberlebensprognose
durchgefiihrt, sollte diese mit einem fraktionierten Regime erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

10.1.3.6 Strahlentherapie schmerzhafter Wirbelsdulenmetastasen bei begrenzter
Lebenserwartung

Von schmerzhaften unkomplizierten (painful uncomplicated) Wirbelsdulenmetastasen spricht man, wenn diese
weder mit einer (drohenden) pathologischen Fraktur noch mit einer Kompression von Rickenmark
beziehungsweise Cauda equina einhergehen [257]. In mehreren Metaanalysen und Ubersichten wurden Einzeit-
Bestrahlung und fraktionierte Regime miteinander verglichen [197][198][199][200][201][202]. In keiner der Arbeiten
war eine Einzeit-Bestrahlung hinsichtlich partieller und kompletter Schmerzlinderung unterlegen. In der
systematischen Ubersicht aus dem Jahr 2018 waren 26 randomisierte Studien mit insgesamt 6099 Patientinnen
und Patienten hinsichtlich des Endpunkts Schmerzreduktion (overall response) auswertbar. Die Einzeit-
Bestrahlung war den fraktionierten Regimen hinsichtlich dieses Endpunkts nahezu gleichwertig (61 % versus 62
%; gepoolte Odds Ratio: 0,98; 95%-Konfidenzintervall 0,95 — 1,01) [202]. Auch hinsichtlich vollstandiger
Schmerzlinderung waren die Ergebnisse (21 randomisierte Studien, 5.585 Patientinnen und Patienten) nahezu
gleichwertig (23 % versus 24 %; gepoolte Odds Ratio: 0,97; 95%-Konfidenzintervall 0,89-1,06) [202]. In einer
systematischen Ubersicht aus dem Jahr 2013 von 24 randomisierten Studien mit insgesamt 3233 Patientinnen und
Patienten, die verschiedenen Einzeit-Regime verglich, fuhrte 1 x 8 Gy zu signifikant besseren Ergebnissen als 1 x
4 Gy [258]. Auch in einer randomisierten Studie von 2015 mit 651 Patientinnen und Patienten kam es nach 1 x 8
Gy signifikant haufiger zu einer Schmerzlinderung als nach 1 x 4 Gy (80 % vs. 68 %, p=0,0015) [259]. In einer
Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fiir Radioonkologie (ASTRO) wird bei unkomplizierten schmerzhaften
Knochenmetastasen die Einzeit-Bestrahlung mit 1 x 8 Gy empfohlen, insbesondere bei Patientinnen und Patienten
mit deutlich eingeschrénkter Lebenserwartung [260]. Die Uberlebensprognose nach der Bestrahlung von
Knochenmetastasen kann mit Hilfe entsprechender Scores abgeschatzt werden [144][145][146][147]. Zwei dieser
Scores basieren ausschlie8lich auf Daten von Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen [144][145]. In
die anderen Scores sind auch Daten von Patientinnen und Patienten mit Knochenmetastasen auRerhalb der
Wirbelsaule eingegangen [146][147].

Wird eine konventionelle Strahlentherapie bei schmerzhaften unkomplizierten
Wirbelsdulenmetastasen und begrenzter Lebenserwartung durchgefiihrt, soll diese nach
Mdoglichkeit mit 1 x 8 Gy oder kann mit einem hypofraktionierten Regime erfolgen.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens
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10.1.3.7 Alleinige Strahlentherapie schmerzhafter Wirbelsdulenmetastasen

Schmerzhafte Wirbelsaulenmetastasen kénnen mit einer Strahlentherapie sehr effektiv behandelt werden. Neben
zahlreichen randomisierten Studien existieren mehrere Metaanalysen und gut durchgefiinrte Ubersichten
randomisierter Studien, die die analgetische Wirksamkeit der Strahlentherapie bei Knochenmetastasen belegen
[197][198][199][200][201][202][212][258][261]. Das Hauptaugenmerk dieser Metaanalysen und Ubersichten lag
jeweils auf dem Vergleich unterschiedlicher Dosis-Fraktionierungs-Regime. In einer systematischen Ubersicht von
insgesamt 29 randomisierten Studien aus dem Jahr 2018 lagen die Ansprechraten hinsichtlich Schmerzlinderung
bei 61 % nach Einzeit-Bestrahlung beziehungsweise 62 % nach Bestrahlung mit einem fraktionierten Regime; eine
vollstdndige Schmerzlinderung wurde bei 23 % beziehungsweise 24 % der Patientinnen und Patienten erreicht
[202]. Schmerzlinderung wurde definiert als Schmerzreduktion um zwei Punkte auf der numerischen Rating-Skala
ohne Erhéhung der Analgetikadosis oder Reduktion der Dosis um mindestens 25 % ohne Schmerzzunahme
[246][262].

Die alleinige Strahlentherapie ist eine effektive Methode zur Behandlung von
schmerzhaften Knochenmetastasen und soll nach Moglichkeit eingesetzt werden,
sofern keine Indikation zu einer vorgeschalteten Operation besteht.

Konsensstarke: 100 %; starker Konsens

10.1.4 Orthesenversorgung

Koénnen oder wollen Patientinnen und Patienten, aufgrund von Schmerzen im Falle einer drohenden oder bereits
eingetretenen instabilen Wirbelsaulensituation oder schmerzhaften Neurokompression, nicht operativ versorgt
werden, ist eine Orthesenversorgung in Erwagung zu ziehen. Die Rationale der Orthesenversorgung beruht auf
der Annahme, dass durch die externe Ruhigstellung des betroffenen Wirbelsaulenabschnittes Schmerzen reduziert
und so die Funktion und Lebensqualitdt verbessert werden. Die Verbesserung von Beschwerden durch das
Anwenden von Orthesen von Patientinnen und Patienten mit MESCC wurde in verschiedenen Arbeiten belegt
[263][264][265][266]. Auf die Gefahr einer Verschlimmerung der Situation bei nicht korrekter Anwendung wird
explizit hingewiesen. Eine durch die Benutzung des Korsetts resultierende Einschrankung in der Alltagsfunktion ist
moglich. Es ist auf eine strikte Abwagung von méglichem Nutzen und Limitierung zu achten. Die Patientinnen und
Patienten und die Pflegenden mussen gut in die korrekte Nutzung eingewiesen werden auf lokale Probleme wie
Dekubiti ist akribisch zu achten. Die Orthesenversorgung bei Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen,
allerdings in Kombination mit Radiotherapie, ist mit einer niedrigeren Uberlebensrate assoziiert [267]. Auch in einer
bereits 2010 publizierten Ubersichtsarbeit zur Pflegekonzepten bei Patientinnen und Patienten mit ESCC wurde
auf die geringe klinische Evidenz der Orthesenversorgung hingewiesen [268]. Zum korrekten Anbringen des
Korsetts und dessen Effekt auf die Schmerzverbesserung sowie das Vermeiden eines Nachsinterns von
Wirbelkorperfrakturen bei Patientinnen und Patienten mit MSCC untersucht wurden, konnten keine RCTs oder
entsprechende Studien gefunden [269]. Orthesen sind flr alle Wirbelsaulenabschnitte und in unterschiedlichster
Rigiditat vorliegend, so dass ihr Einsatz sehr breit gefachert erfolgen kann [270]. Dass mit einer Orthese eine
tatsachliche Ruhigstellung eines bestimmten Wirbelsaulenabschnittes erzielt werden kann wurde erst kirzlich
dargelegt [271].
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Zur Schmerztherapie konnen Orthesen eingesetzt werden. Dabei sollte auf die
korrekte Anwendung und mégliche Risiken, wie funktionelle Einschrankung und
die Gefahr der Entwicklung von Dekubitus, geachtet werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.1.5 Physiotherapie

Siehe Kapitel 12.3 Rehabilitation

10.1.6 Physikalische Therapie

Siehe Kapitel 12.3 Rehabilitation

10.2 Osteoprotektive Therapie

Die Prophylaxe osséarer Manifestationen ist Bestandteil der antitumordsen Therapie jeder Tumorentitat und damit
Bestandteil der jeweiligen organspezifischen Leitlinie. Die Prophylaxe von Komplikationen bei aufgetretenen
ossaren Manifestationen ist von ihrer Therapie nicht zu trennen, dies trifft im Besonderen fiir die systemische
Tumortherapie mit Bisphosphonaten und RANKL-Inhibitoren zu. Durch die Therapie mit Bisphosphonaten und
RANK-Ligand Antikérpern bei ossaren Manifestationen kann das Auftreten von skelettbezogenen Ereignissen
verzdgert oder verhindert werden. Fur die konkret zu verwendenden Therapeutika und Dosierungen verweisen wir
auf die organspezifischen Leitlinien und die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen
(AWMF-Registernummer: 032/0540L)

Zur Pravention von Komplikationen bei ossaren Manifestationen soll eine
osteoprotektive Therapie gemaR ,,AWMF-Leitlinie Supportive Therapie* erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.2.1 Bisphosphonate

Die Studienlage zum osteoprotektiven Einsatz von Bisphosphonaten unterscheidet sich fiir verschiedene
Tumorentitaten, gleiches gilt fir die Applikationsintervalle. Ziel ist Vermeidung von pathologischen Frakturen,
Rickenmarkskompression und mit medikamentéser Therapie nicht mehr behandelbarer Knochenschmerzen. Fir
die konkret zu verwendenden Therapeutika und Dosierungen verweisen wir auf die organspezifischen Leitlinien
und die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen (AWMF-Registernummer: 032/0540L)

10.2.2 RANKL-Inhibitoren

Die Indikation des RANKL-Inhibitors Denusomab gleicht bei Wirbelsdulenmetastasen den Bisphosphonaten. Ziel
ist analog die Pravention von pathologischen Frakturen, Rickenmarkskompression und mit medikamentdser
Therapie nicht mehr behandelbarer Knochenschmerzen. Fir die konkret zu verwendenden Dosierungen verweisen
wir auf die organspezifischen Leitlinien und die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen
(AWMF-Registernummer: 032/0540L)

10.2.3 Risiken und Fruhkomplikationen

Eine mdgliche, haufige Nebenwirkung der Behandlung mit Bisphosphonaten oder Denosumab ist die
Kiefernekrose. Die Haufigkeitsrate der mit Bisphosphonat assoziierten Osteonekrose der Kiefer ist abhangig von
der Grunderkrankung, die die Bisphosphonatgabe impliziert, dem zur Anwendung kommenden Wirkstoff, der
Applikationsform, -dauer und -frequenz. Ein hohes Risiko besitzen Patientinnen und Patienten mit maligner
Grunderkrankung und intravendser Verabreichung eines hochpotenten, stickstoffhaltigen Bisphosphonates, das
hochfrequent und Uber einen langeren Zeitraum verabreicht wurde. Andere Einflussfaktoren sind weitere, die
Wundheilung kompromittierende Erkrankungen beziehungsweise medikamentdse Therapien. Fir Patienten mit
Malignomen werden daher Pravalenzen fiir die Osteonekrose von 1-19 % beschrieben [272]. Fiir einen detaillierten
Vergleich von Denusomab mit Bisphosphonaten in Bezug auf das Outcome, den Schmerz, der Lebensqualitat,
SRE, AE, Riickenmarkskompression und die Mortalitat verweisen wir auf die organspezifischen Leitlinien und die
S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen (AWMF-Registernummer: 032/0540L)

10.3 Systemische Tumortherapie

Neben den beschriebenen Lokalmalnahmen und der supportiven Systemtherapie mit Bisphosphonaten
(Clodronat, Ibandronat, Pamidronat, Zoledronat) oder dem Anti-RANKL-Antikdrper Denosumab, ist die
tumorgerichtete Systemtherapie eine der wichtigsten Malnahmen bei Patientinnen und Patienten mit
Knochenmetastasen. Die primare Einbeziehung im Kontext interdisziplindrer Tumorkonferenzen bzw. die
frihzeitige Vorstellung bei onkologischen Systemtherapeutinnen oder -therapeuten ist somit fir die bestmdgliche
Langzeitprognose nach der Diagnosestellung der Betroffenen notwendig. Fur die entsprechenden Systemtherapien
verweisen wir auf die entitatenpezifischen Leitlinien der entsprechenden Fachgesellschaften, ESMO oder AWMF,
u.a.:

o S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms (AWMF-
Registernummer: 020-0070L)

e Interdisziplinare S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (AWMF-Registernummer: 032-0450L)

e  S3-Leitlinie Prostatakarzinom (AWMF-Registernummer: 043/0220L)

10.4 Strahlentherapie

10.4.1 Praoperative Bestrahlung

Zur praoperativen Strahlentherapie bei spinalen Metastasen liegt lediglich eine nicht-randomisierte einarmige
Phase-I/1l-Studie mit 13 Patientinnen und Patienten vor [273]. Nach vier Wochen kam es bei 12 dieser Patientinnen
und Patienten zu einer Schmerzlinderung. Bei Betrachtung der gesamten Nachbeobachtungszeit lag die
Ansprechrate bei 100 %. Wundheilungsstérungen wurden nicht beobachtet. In einer Phase-II-Studie von 2019
erhielten 23 Patientinnen und Patienten eine Einzeit-Bestrahlung (koplanare Stehfeldtechnik, VMAT oder IMRT)
[274]. Dabei erhielten 290 % des Tumorvolumens 20 Gy und 295 % des klinischen Zielvolumens 14 Gy. Innerhalb
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eines Monats nach Bestrahlung erfolgte eine prophylaktische Vertebroplastie. Nach einem beziehungsweise drei
Monaten bestanden bei 80 % beziehungsweise 95 % eine partielle sowie bei 40 % und 57 % vollstandige
Schmerzlinderung. Im posttherapeutischen Verlauf kam es bei drei Patientinnen und Patienten zu einer
Wirbelkorperfraktur. Angesichts der geringen Fallzahlen ist die Aussagekraft dieser Studien limitiert. Weitere
prospektive Studien sind zur Beurteilung des Stellenwerts der praoperativen Strahlentherapie bei der Behandlung
spinaler Metastasen erforderlich.

Aufgrund der noch unzureichenden Datenlage und des derzeit experimentellen
Charakters soll die praoperative Strahlentherapie bei der Behandlung vertebraler
Metastasen nicht auBerhalb von Studien eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.2 Konventionelle Bestrahlung bei metastatischer epiduraler Rickenmarkkompression

Die Mehrzahl der prospektiven Studien zur alleinigen Strahlentherapie bei metastatischer epiduraler
Ruckenmarkkompression (MESCC) haben keine Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten ohne
Symptome, mit Schmerzen als einzigem Symptom und mit neurologischen (motorischen) Ausféllen beobachtet.
Insofern lasst sich bei den Empfehlungen fiir den Einsatz der Strahlentherapie bei der MESCC nicht zwischen
Patientinnen und Patienten ohne neurologische Ausfalle und Patientinnen und Patienten mit neurologischen
Ausfallen (true MESCC) trennen. Hinsichtlich der Effektivitdt der Strahlentherapie bei der Behandlung der MESCC
liegen mehrere randomisierte [158][275][276][277][278] und weitere prospektive, nicht-randomisierte
[159][279][280][281][282] Studien vor. In einer italienischen Phase-IlI-Studie von 2005 mit 276 auswertbaren
Patientinnen und Patienten mit und ohne neurologische Ausfélle, die eine Uberlebensprognose von <6 Monaten
aufwiesen, wurden 2 x 8 Gy (mit einer Woche Abstand zwischen den Fraktionen) und ein sogenanntes Split-
Course-Regime (3 x 5 Gy gefolgt von einer Woche Pause und 5 x 3 Gy) verglichen [275]. Hinsichtlich der
motorischen Funktion kam es bei 69,6 % der Patientinnen und Patienten zu einem Ansprechen (Erhalt oder
Wiedererlangen der Gehfahigkeit). In einer weiteren Phase-II-Studie aus ltalien (2 x 8 Gy vs. 1 x 8 Gy) mit 303
auswertbaren Patientinnen und Patienten mit oder ohne neurologische Defizite und einer Uberlebensprognose von
<6 Monaten betrug die Ansprechrate 66 % [276]. Zwei weitere Phase-Ill-Studien mit 686 beziehungsweise 112
Patientinnen und Patienten mit und ohne neurologische Ausfalle verglichen eine Einzeit-Bestrahlung mit 5x4 Gy in
einer Woche [277][278]. Alle Behandelten hatten eine schlechte Uberlebensprognose. Die &hnlich definierten
Ansprechraten waren 71 % bzw. 74 %. Im Jahr 2016 wurde eine multinationalen Phase-lll-Studie mit 203
Patientinnen und Patienten prasentiert [158]. Im Gegensatz zu den anderen Phase-lll-Studien [275][276][277]
hatten alle Patientinnen und Patienten zumindest geringe motorische Defizite und eine schlechte bis mittlere
Uberlebensprognose. Verglichen wurden 5 x 4 Gy in einer Woche und 10 x 3 Gy in zwei Wochen. Bei 38,5 %
beziehungsweise 44,2 % der Patientinnen und Patienten kam es zu einer Verbesserung der motorischen Funktion
(mindestens ein Punkt auf der Tomita-Skala) [283]. Bei weiteren 48,7 % beziehungsweise 45,5 % wurde ein
Progress der motorischen Ausfalle verhindert. In weiteren prospektiven nicht-randomisierten Studien wurden auch
Patientinnen und Patienten mit guter Uberlebensprognose beriicksichtigt [159][280][281][282]. In diesen Studien
waren die Ansprechraten ebenfalls hoch. In einer Phase-II-Studie von 2020 mit 40 Patientinnen und Patienten mit
zumindest geringen motorischen Defiziten kam es nach alleiniger Bestrahlung mit 5 x 5 Gy in einer Woche in 60 %
der Félle zu einer Verbesserung der motorischen Ausfélle (mindestens ein Punkt auf der Tomita-Skala) [283], in
weiteren 35 % der Falle wurde ein Progress verhindert [159]. Nach der Strahlentherapie waren 82,5 % der
Patientinnen und Patienten gehfahig. Durch die alleinige Strahlentherapie lassen sich bei der MESCC auch gute
Langzeitergebnisse erreichen. In der Phase-II-Studie von 2020 kam es bis zu sechs Monaten nach Abschluss der
Strahlentherapie zu keinem Rezidiv einer MESCC im bestrahlten Bereich [159]. In einer weiteren prospektiven
nicht-randomisierten Studie betrug die Rate fiur die lokale Kontrolle ein Jahr nach Bestrahlung mit 10 x 3 Gy 81 %
(vs. 61 % nach 5 x4 Gy) [282]. In einer retrospektiven Matched-Pair-Studie (1:1) mit 284 Patientinnen und Patienten
mit besserer Uberlebensprognose waren die Raten fiir die lokale Kontrolle nach einem Jahr 93 % nach 10 x 3 Gy
sowie 87 % nach 5 x 4 Gy [284]. In einer retrospektiven Studie bei oligometastasierter MESCC, definiert als Befall
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von ein bis drei Wirbelkérpern ohne weitere ossére oder viszerale Metastasen, waren die Raten fir die lokale
Kontrolle nach einem, zwei und drei Jahren 92%, 88 % beziehungsweise 78 % [285].

Die alleinige Strahlentherapie ist eine effektive Methode zur Behandlung bei
metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression und soll nach Moglichkeit
eingesetzt werden, sofern keine Indikation fiir eine vorgeschaltete Operation
besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.3 Fraktionierung bei metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression

Mehrere Studien haben verschiedene Dosis-Fraktionierungs-Regime bei der Strahlentherapie von Patientinnen
und Patienten mit MESCC und schlechter Uberlebensprognose verglichen. In der italienischen Phase-llI-Studie
von 2005 (Uberlebensprognose <6 Monate) war das Kurzzeit-Regime mit 2 x 8 Gy (8 Gy an den Tagen 1 und 8)
dem Split-Course-Regime (3 x 5 Gy, eine Woche Pause, 5 x 3 Gy) hinsichtlich Schmerzlinderung (56 % vs. 59 %),
Gehfahigkeit nach Strahlentherapie (68 % vs. 71 %), Blasenfunktion (90 % vs. 89 %), progressionsfreiem Intervall
(3,5 vs. 3,5 Monate), medianer Uberlebenszeit (4 vs. 4 Monate) und Toxizitét nicht unterlegen [275]. In der zweiten
italienischen Phase-llI-Studie, bei der die Uberlebensprognose ebenfalls <6 Monate betrug, filhrte die Einzeit-
Bestrahlung mit 1 x 8 Gy gegentuber 2 x 8 Gy zu vergleichbaren Ergebnissen (z.B. Ansprechraten von 62 % vs. 69
%, p>0,05) [276]. Eine Strahlentherapie mit 2 x 8 Gy ist in anderen Landern eher ungewdhnlich. Eine groRe
multizentrische Phase-IlI-Studie (Nicht-Unterlegenheits-Studie) mit 686 randomisierten Patientinnen und Patienten
aus GroRbritannien und Australien mit schlechter Uberlebensprognose verglich 1 x 8 Gy mit dem international
haufig verwendeten Kurzzeitregime 5 x 4 Gy in einer Woche [277]. Nach 12 Wochen betrugen die Uberlebensraten
50 % beziehungsweise 55 %. Der primare Endpunkt war Gehfahigkeit (Erhalt oder Wiedererlangen) nach acht
Wochen. Die entsprechenden Raten waren 69,3 % nach 1 x 8 Gy sowie 72,7 % nach 5 x 4 Gy (p=0,06 fur Nicht-
Unterlegenheit). In der Phase-Ill-Studie von 2020 wurden 1 x 10 Gy und 5 x 4 Gy bei Patientinnen und Patienten
mit schlechter Uberlebensprognose (median 3 Monate) verglichen [278]. Primérer Endpunkt war auch in dieser
Studie die Gehfahigkeit. Nach funf Wochen waren 78 % bzw. 65 % der Patientinnen und Patienten gehfahig
(p=0,34), nach 12 Wochen 85 % bzw. 68 % (p=0,25). In der Phase-IlI-Studie von 2016, in die auch Patientinnen
und Patienten mittlerer Uberlebensprognose eingeschlossen wurden, war eine Strahlentherapie mit 5 x 4 Gy in
einer Woche einer Behandlung mit 10 x 3 Gy in zwei Wochen hinsichtlich Ansprechen (87,2 % vs. 89,6 %),
Verbesserung der motorischen Funktion (38,5 % vs. 44,2 %), Gehfahigkeit (71,8 % vs. 74,0 %), lokalem
progressionsfreiem Uberleben nach sechs Monaten (75,2 % vs. 81,8 %) und Gesamtiiberleben nach sechs
Monaten (42,3 % vs. 37,8 %) nicht signifikant unterlegen [158]. Die Uberlebensprognose von Patientinnen und
Patienten, die eine alleinige Strahlentherapie bei einer MESCC erhalten, kann mit Hilfe eines flr diese Situation
entwickelten, validierten Scores abgeschatzt werden [148][149]. Darliber hinaus existieren spezifische validierte
Uberlebens-Scores fiir einzelne Tumorentitaten [151][152][153][154][155].

Bei metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression und schlechter
Uberlebensprognose soll die konventionelle Strahlentherapie nach Mdglichkeit mit
einem hypofraktionierten Kurzzeit-Regime erfolgen, sofern keine Indikation fiir
eine vorgeschaltete Operation besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Bei metastatischer epiduraler Ruckenmarkkompression und sehr schlechter
Uberlebensprognose soll die Bestrahlung nach Moéglichkeit mit 1 x 8 Gy erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.3.1 Fraktionierung bei metastatischer epiduraler Rickenmarkkompression mit guter
Prognose

Im Jahr 2005 wurde eine grofe retrospektive Studie mit 1304 Patientinnen und Patienten publiziert, die fiinf Dosis-
Fraktionierungs-Regime (1 x 8 Gy, 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy, 15 x 2,5 Gy und 20 x 2 Gy) bei der MESCC und zumindest
geringen motorischen Defiziten verglich [30]. Die Raten fiir Rezidive der MESCC mit motorischen Ausfallen nach
zwei Jahren betrugen 24%, 26%, 14%, 9% und 7% (p<0,001). Die Unterschiede zwischen 1 x 8 Gy und 5 x 4 Gy
(p=0,44) sowie zwischen 10 x 3 Gy, 15 x 2,5 Gy und 20 x 2 Gy (p=0,71) waren nicht signifikant. Das Ergebnis, dass
ein Langzeit-Regime zu einer besseren lokalen Kontrolle als eine Einzeit-Bestrahlung oder ein Kurzzeit-Regime
fuhrt, wurde in einer prospektiven nicht-randomisierten Studie bestatigt [282]. Die Raten fir die lokale Kontrolle
nach einem Jahr waren 81 % und 61 % (p=0,005). Der Einfluss des Dosis-Fraktionierungs-Regimes auf die lokale
Kontrolle war auch in der multivariaten Analyse signifikant (p=0,018). In beiden Studien wurde die die
Uberlebensprognose der Patientinnen und Patienten nicht beriicksichtigt [282][30]. In einer retrospektiven
Matched-Pair-Studie mit 382 Patientinnen und Patienten mit guter Uberlebensprognose [148][149] fiihrten
Langzeit-Regime mit hoherer Gesamtdosis (15 x 2,5 Gy und 20 x 2 Gy) gegenlber 10 x 3 Gy zu einer besseren
lokalen Kontrolle (92 % vs. 71 % nach zwei Jahren, p=0,012) beziehungsweise einem besseren lokalen
progressionsfreiem Uberleben, definiert als kein Progress unter der Strahlentherapie und kein Lokalrezidiv nach
Therapie (90% vs. 68%, p=0,013) [286]. Der Einfluss einer weiteren Dosiserhéhung (Aquivalenzdosis=EQD2 >40
Gy, a/B=2 Gy [287]) auf das lokale progressionsfreie Uberleben nach 12 Monaten wird derzeit in einer Phase-II-
Studie untersucht [160]. Die Uberlebensprognose nach alleiniger Strahlentherapie kann mit Hilfe von validierten

Scores abgeschatzt werden [148][149][151][152][153][154][155].

Bei metastatischer  epiduraler Riickenmarkkompression und guter
Uberlebensprognose sollte die alleinige konventionelle Strahlentherapie
bevorzugt mit einem fraktionierten Regime erfolgen, sofern keine Indikation fiir
eine vorgeschaltete Operation besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.4.4 SBRT bei metastatischer epiduraler Rickenmarkkompression

Randomisierte Studien zur postoperativen SBRT von Wirbelsaulenmetastasen liegen nicht vor. Vier prospektive
Studien untersuchten die postoperative SBRT. Zwei Studien untersuchten ein Hybridkonzept aus Separation
Surgery und anschlielend geplanter SBRT; in die beiden Ubrigen Studien wurden Patienten postoperativ
einschlossen.

10.4.4.1 SBRT bei Oligometastasierung

In sieben prospektiv randomisierten Phase-II-Studien konnte gezeigt werden, dass bei oligometastasierten
Patientinnen und Patienten durch eine lokal ablative Therapie aller Tumorherde eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens oder Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen Standard-of-Care
Systemtherapie erreicht werden kann [288][289][290][291][292][293][294]. Die Mehrzahl der randomisierten
Patientinnen und Patienten litt unter einem metastasierten nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, einem kolorektalem
Karzinom, einem Prostatakarzinom oder einem Mammakarzinom. In vier von sieben randomisierten Studien war
die SBRT die alleinige lokal ablative Therapiemodalitat [288][290][293][294], in zwei weiteren war die SBRT die am
haufigsten verwendete lokal ablative Therapiemodalitat [289][292]. Das Vorliegen von Wirbelsdulenmetastasen war
in keiner der Studien ein Ausschlusskriterium zur SBRT. Eine Studie definierte eine Metastasenlokalisation
innerhalb einer Distanz von maximal 5 mm zum Myelon als Ausschlusskriterium [290], eine weitere Studie hatte
eine Metastasenlokalisation innerhalb einer Distanz von maximal 3 mm zum Myelon als Ausschlusskriterium [294].
Keine der Studien gab die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen
an. Nebenwirkungen, die typisch fiir eine Behandlung von Wirbelsdulenmetastasen gewesen waren, wie
Myelopathie oder Wirbelkdrperkompressionsfraktur, wurden in keiner der oben aufgefiihrten randomisierten
Studien berichtet. In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse wurden 3237 Patienten mit 4911
Wirbelsdulenmetastasen ausgewertet: Die lokale Tumorkontrolle Uber ein Jahr war nach einzeitiger
radiochirurgischer Bestrahlung am hochsten (92,9 %) und signifikant hdéher als nach fraktionierter
radiochirurgischer Bestrahlung (82,1 %) [227]. Ob dieser Unterschied durch eine unterschiedliche Effektivitat oder
durch eine Patientenselektion erklaren ist, wurde in der Arbeit nicht adressiert. Gleichzeigt war das Risiko einer
Wirbelkérperkompressionsfraktur signifikant hdher nach einzeitiger Radiochirurgie (19,5 %) im Vergleich zur
fraktionierten Radiochirurgie (9,6 %). Nebenwirkungen der Grade 3 bis 5 waren nach einzeitiger und fraktionierter
Radiochirurgie sehr niedrig und nicht signifikant unterschiedlich (0,4 % vs 0,2 %).

Bei Oligometastasierung mit Indikation zur lokal ablativen Therapie gemaR
interdisziplinarer Besprechung sollen Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen nicht von einem kurativ-intendierten
Behandlungskonzept ausgeschlossen werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Zur lokal ablativen Therapie von Wirbelsdulenmetastasen bei oligometastasierten
Patientinnen und Patienten sollte eine einzeitige oder fraktionierte Stereotactic
Body Radiotherapy (SBRT) durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.4.2 Primare SBRT bei metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression

Zur primaren SBRT bei symptomatischer metastatischer epiduraler Rickenmarkkompression gibt es keine
prospektiven Studien. Lee at al. berichteten in einer retrospektiven Analyse von 33 Patientinnen und Patienten mit
hochgradiger metastatischer epiduraler Riickenmarkkompression, von welchen initial 32 gehfahig waren [295]. Die
Bestrahlung erfolgte mit einer Einzeit-Radiochirurgie von 16-18 Gy. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 435 Tagen konnte bei 67 % die Gehfahigkeit erhalten werden. Radiologisch konnte ein Tumoransprechen bei
74 % der Behandlungen beobachtet werden. Eine spatere operative Therapie wurde bei 27 % der Patienten
notwendig. In der Therapieentscheidung gilt es zu beriicksichtigen, dass die Planung einer SBRT selbst in
hochspezialisierten Zentren aufgrund der notwendigen Bildgebung zur Bestrahlungsplanung und
Qualitatssicherung einige Tage Zeit bendtigt und der Effekt der SBRT verzogert eintritt. Patientinnen und Patienten
mit klinisch rasch progredienter Erkrankung wurden daher nicht mittels alleiniger SBRT behandelt.

Unabhiangig von der Uberlebensprognose kann in ausgewihlten Fillen und bei
Fehlen einer rasch progredienten neurologischen Ausfallssymptomatik eine
alleinige Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) zur Behandlung einer
symptomatischen metastatischen epiduralen Riickenmarkkompression iiberpriift
werden, insbesondere bei Metastasen eines weniger strahlensensiblen Tumors.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.4.3 Postoperative SBRT

Redmond et al. untersuchten 33 Patientinnen und Patienten in einer Phase-II-Studie, die postoperativ mittels SBRT
und einer Dosis von 30 Gy in fiinf Fraktionen behandelt wurden [296]. Tumore mit niedrigerer Strahlensensibilitat
lagen bei 34 % der Patienten vor. Chirurgisch kamen verschiedene Techniken zum Einsatz. Die lokale Kontrolle
Uber ein Jahr betrug 90 % und es wurden keine Nebenwirkungen Grad 3 oder héher beobachtet, ebenso keine
Falle einer postoperativen Wundheilungsstérung oder eine Lockerung der Implantate. Tao et al. untersuchten in
einer Phase-l/lI-Studie 69 Patientinnen und Patienten, die nach Laminektomie, Vertebrektomie oder deren
Kombination stereotaktisch bestrahlt wurden [297]. Bei 47 % der Patientinnen und Patienten handelte es sich um
eine Re-Bestrahlung nach vorheriger konventioneller Bestrahlung mit median 30 Gy. Bei der Mehrzahl der
Patientinnen und Patienten lag eine Histologie mit niedrigerer Strahlensensibilitdt vor, bei 53 % ein
Nierenzellkarzinom und bei 20 % ein Sarkom. Die SBRT erfolgte als Einzeitbestrahlung mit 16-24 Gy oder
fraktioniert mit 30 Gy in finf Fraktionen oder 27 Gy in drei Fraktionen. Die lokale Tumorkontrolle nach einem Jahr
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betrug 85 %, Grade 3+ Toxizitdten wurden keine beobachtet. Im Rahmen eines Praxisleitfadens der ISRS-
Gesellschaft wurde eine systematische Ubersichtsarbeit zur postoperativen SBRT von Wirbelsdulenmetastasen
erstellt, in der 461 Patientinnen und Patienten aus 12 Studien ausgewertet wurden [298]. Bei einer lokalen
Tumorkontrolle von 88,9 % nach einem Jahr wurde eine Wirbelkérperkompressionsfraktur in 5,6 % der Behandlung
beobachtet. Bei einem Patienten trat eine Myelopathie auf, wobei es sich um eine Re-Bestrahlung handelte.

Die postoperative Strahlentherapie kann bei ausgewahlten Patientinnen und
Patienten, insbesondere bei Metastasen eines wenig strahlensensiblen Tumors,
mittels Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.4.4 Separation Surgery und SBRT

Barzilai et al. untersuchten 111 Patientinnen und Patienten im Rahmen einer prospektiven Studie, die bei Vorliegen
einer metastatischen Rickenmarkskompression mittels einer Separation Surgery und anschlieRender SBRT
behandelt wurden [299]. Am héaufigsten wurden Patientinnen und Patienten mit einem Nierenzellkarzinom (23 %)
und Sarkom (12 %) eingeschlossen. Chirurgisch wurde ein posterolateraler Eingriff ohne ausgedehnte
Zytoreduktion gewahlt. Préoperativ lag bei 8 6% der Patienten ein ASIA-Score E vor. Die SBRT erfolgte in einer
Fraktion (27 Gy), drei Fraktionen (28 Gy) oder fiinf Fraktionen (30 Gy). Nach SBRT wurde eine signifikante
Schmerzreduktion erzielt, ebenso eine signifikante Verbesserung des MD Anderson Symptom Inventory—Spine
Tumor (MDASI-SP). Eine symptomatische Wirbelkdrperfraktur wurde bei zwei Patientinnen und Patienten
beobachtet. Ito et al. untersuchen in einer prospektiven Phase-lI-Studie 33 Patienten mit metastatischer
Ruckenmarkskompression, die mittels einer Kombination aus Separation Surgery und anschlieBender SBRT
behandelt wurden [300]. Die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten (70 %) hatten eine Tumorerkrankung mit
niedrigerer Strahlensensibilitat. Chirurgisch wurde ein posteriorer Zugang mit Dekompression und Fixierung
durchgefihrt, gefolgt von einer Radiochirurgie mit 1 x 24 Gy. Vor Studieneinschluss lag bei 29 Patientinnen und
Patienten ein Bilsky Score von 2-3 vor, nach drei Monaten hatten 26 der 29 Patientinnen und Patienten einen
Bilsky-Score von maximal 1. Nach einem Jahr wurde bei 13 % der Patientinnen und Patienten ein Lokalrezidiv
beobachtet. Eine Strahlentherapie induzierte Myelopathie wurde bei keinen der Patientinnen und Patienten
beobachtet, eine Wirbelkdrperkompressionsfraktur trat bei sechs Patientinnen und Patienten auf. Die groRte
retrospektive Kohorte an Untersuchten, die mittels Separation Surgery und anschlieRender SBRT behandelt wurde,
analysierte 186 Patientinnen und Patienten [301]; bei 144 von ihnen lag eine Tumorerkrankung mit niedrigerer
Strahlensensibilitat vor. Chirurgisch erfolgte eine Dekompression und Instrumentation gefolgt von einer SBRT in
einer bis maximal sechs Bestrahlungsfraktionen. Eine lokale Progression nach einem Jahr wurde bei 16,4% der
Behandlungen beobachtet. Die Bestrahlungsdosis hatte einen signifikanten Einfluss auf die lokale Rezidiv
Wahrscheinlichkeit und betrug bei entsprechend hoher Bestrahlungsdosis <5 %.
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Fir Falle mit tumorbedingter Myelonkompression Bilsky/MESCC > 2 und einem
wenig strahlensensiblen Tumor sollte das Konzept der Separation Surgery mit
nachfolgender Stereotactic Body Radiotherapy (SBRT) uiberprift werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.4.5 Intraoperative Bestrahlung

In einer retrospektiven Studie von 2008 erhielten 96 nicht gehfahiger Patientinnen und Patienten mit MESCC im
Rahmen einer operativen Dekompression plus Stabilisierung eine intraoperative Strahlentherapie (IORT) mit
Elektronen (20-30 Gy) [302]. Dies flhrte bei 60 % der Betroffenen zu einer Schmerzlinderung. Eine Verbesserung
der neurologischen Funktion von mindestens einem Grad der Klassifikation nach Frankel [303]) war in 89 % der
Falle zu verzeichnen und 80 % der Patientinnen und Patienten waren nach der Therapie wieder gehfahig. Ein
Patient entwickelte eine radiogene Myelopathie nach fast drei Jahren. Darliber hinaus bendétigten vier Patientinnen
und Patienten im Verlauf eine operative Revision aufgrund einer Wirbelkdrperfraktur mit zum Teil signifikanten
motorischen Ausfallen (N=3). Im Jahr 2010 wurde ein neues Verfahren, bestehend aus Kyphoplastie und IORT (1
x 8 Gy mit 50 kV Réntgenstrahlen), prasentiert [304][305][306]. In einer ersten klinischen Studie mit 18 Patientinnen
und Patienten war der mediane Schmerz-Score (visuelle Analogskala, VAS) bereits am ersten Tag signifikant
niedriger als vor der Therapie (5/10 vs. 2,5/10, p<0,001); nach sechs Wochen lag der mediane Score bei 0/10
(p=0,001) [306]. In einer Phase-I/lI-Studie betrug die Ansprechrate (Schmerzreduktion um =3 Punkte) 69,8 %, im
weiteren Verlauf 79,1 % [307]. Die Rate fiir das lokale progressionsfreie Uberleben nach einem Jahr war 93,8 %.
Eine retrospektive Studie mit Langzeitergebnissen (104 Patientinnen und Patienten mit 143 behandelten
Wirbelkorpern) wurde 2020 publiziert [308]. Die Raten fir die lokale Kontrolle nach einem und zwei Jahren betrugen
95,9 % und 94,2 %. Aktuell 1auft eine randomisierte Phase-Ill-Studie, die die Kombination von Kyphoplastie und
IORT (1 x 8 Gy) mit einer konventionellen Bestrahlung (1 x 8 Gy oder 10 x 3 Gy) vergleicht [309]. In einer
prospektiven Beobachtungsstudie von 2021 wurden eine operative Dekompression, eine IORT (1 x 20 Gy mit
Elektronen) und eine postoperative konventionelle Strahlentherapie (10 x 3 Gy) kombiniert [310]. Zwei der
insgesamt 20 Patientinnen und Patienten hatten keine postoperative Strahlentherapie erhalten. Die Raten der
Schmerzlinderung betrugen 82 % nach drei Monaten und 100 % nach sechs Monaten. Nach einem Jahr war die
Gehfahigkeit gegenlber der Baseline vor Therapie bei 25 % der Patientinnen und Patienten gebessert und bei 75
% stabil. Eine radiogene Myelopathie wurde nicht beobachtet, Wirbelkérperfrakturen in 10 % der Falle. Insgesamt
ist die Datenlage hinsichtlich der IORT noch nicht ausreichend, um dieses Verfahren fir die klinische Routine zu
empfehlen. Die Ergebnisse der laufenden Phase-IllI-Studie kénnen moglicherweise trotz der geplant geringen
Fallzahl (N=54) zu einer weiteren Klarung beitragen [309].

Aufgrund der noch unzureichenden Datenlage sollte die intraoperative
Strahlentherapie bei der Behandlung vertebraler Metastasen erfahrenen Zentren
vorbehalten bleiben und vorzugsweise in Studien eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.5 Operative Therapie

10.5.1 Offene versus perkutane Verfahren

Im Allgemeinen kdnnen bei der operativen Behandlung von Wirbelsaulenmetastasen folgende offene und
perkutane Verfahren unterschieden werden, die einzeln oder in Kombination angewandt werden kénnen:

Perkutane Verfahren:

Augmentationsverfahren

Ablative Verfahren

Dorsale Instrumentierung

Mini-open Korporektomie

Dekompression (mikroskopisch/endoskopisch)

Offene Verfahren:

e Dorsale und ventral Spondylodesen
e Dekompression

Die Wahl fir ein offenes oder perkutanes operatives Vorgehen hangt von internen spinalen und externen
allgemeinen Faktoren ab (siehe Kapitel 11.5.7 Operationszeitpunkt). Weitere Aspekte, die in die Entscheidung mit
einflieBen, sind die Art des Eingriffs, die Wahl des Implantates, die Lokalisation, zu adressierende
Begleitpathologien sowie der Erfahrungsgrad der Operierenden. Isolierte ablative und augmentative Verfahren sind
in der Regel perkutan mdglich. Eine alleinige dorsale Instrumentierung zur Frakturprophylaxe ohne Dekompression
spinaler Strukturen ist in Abhangigkeit von Begleitfaktoren perkutan zu erwagen. Die Kombination von dorsaler
Stabilisierung und Dekompression kann sowohl perkutan als auch offen erfolgen. Grundsatzlich ist die Evidenzlage
zum Vergleich offene versus perkutane Verfahren gering. Der Begriff von so genannten minimalinvasiven
Techniken wird dabei sehr heterogen verwendet, wodurch ein Vergleich zusatzlich erschwert wird. Gemal der
gegenwartigen Datenlage sind  perkutane Verfahren hinsichtlich  Operationsdauer,  Blutverlust,
Krankenhausaufenthalt und Outcome gegeniiber offenen Verfahren als mindestens gleichwertig einzustufen, in
einzelnen Arbeiten konnte eine leichte Uberlegenheit gezeigt werden [311][312][313]. Die Daten sind jedoch
angesichts eines mdoglichen Publikationsbias vorsichtig zu bewerten. Ein Vorteil von perkutanen Verfahren im
Konzept der interdisziplinaren Kombinationstherapie kénnte in einer Verkiirzung der Zeitspanne von der Operation
bis zur méglichen Bestrahlung und adjuvanten Therapie liegen [313][314]. Offene Verfahren hingegen bieten eine
gute Ubersicht und vereinfachen eine weitreichende Dekompression, was gerade bei schnell wachsenden
Metastasen von Relevanz sein kann. Die Entscheidung fur ein bestimmtes operatives Verfahren hangt vom
zeitlichen Entscheidungsdruck, der vorliegenden individuellen onkologischen Konstellation und den zur Verfligung
stehenden Ressourcen ab. MafRgeblich ist das Erreichen des ausgegebenen chirurgischen Therapieziels im
interdisziplinaren Gesamtkonzept.

Die operative Versorgung von Wirbelsdaulenmetastasen kann offen oder perkutan
erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.5.2 Augmentationsverfahren

Die Augmentationsverfahren eignen sich vor allem zur Schmerzreduktion von priméar stabilen metastatischen
Destruktionen. In Anbetracht der Prognose ossar metastasierter Tumoren ist bei einem GroRteil der Patienten ein
palliatives Therapieregime indiziert und Augmentationsverfahren stellen eine Mdglichkeit zur kurzfristigen und
minimal-invasiven Schmerzreduktion dar [315]. Zu den Augmentationsverfahren z&hlen die perkutane
Vertebroplastie, die perkutane Ballonkyphoplastie und Kombinationsverfahren, bei denen die Zementaugmentation
mittels Polymethylmethacrylat (PMMA) mit aufrichtenden Implantaten kombiniert wird (PIT) [316][317][318]. Diese
minimal-invasiven Prozeduren zeigen einen deutlichen analgetischen und lokal stabilisierenden Effekt, welcher die
Mobilitait der Patienten foérdert [316]. Das Risiko von klinisch manifesten Komplikationen bei
Augmentationsverfahren ist trotz einer relativ hohen Extravasatrate relativ gering [319]. Der Einsatz der
Wirbelkérpervenographie vor Zementinjektion wurde zur Abschatzung potentieller Zementleckagewege
vorgeschlagen. Da sich die physikalischen Eigenschaften von PMMA-Knochenzement und jodhaltigem
Kontrastmittel unterscheiden, ist die Wirbelkdrpervenographie hypervaskularisierten Lasionen (z.B.
Wirbelkérpermetastasen eines Nierenzellkarzinoms) mit erhéhtem Zementleckagerisiko vorbehalten [320]. Bei
minimal-invasiven Verfahren besteht die Mdglichkeit der zusatzlichen diagnostischen Probenentnahme zur
Bestimmung der Tumordignitat sowie zur Feststellung weiterer tumorbiologischer Veranderungen. Erst im
Anschluss wird der Wirbelkérper durch Zement augmentiert [321]. Bei der Vertebroplastie wird Knochenzement mit
einer Injektionspistole oder 2 mi-Spritzen in den Wirbelkdrper injiziert. Bei der Ballonkyphoplastie, entwickelt auf
dem Grundgedanken zur Reduktion des Zementaustritts aus dem Wirbelkdrper, erfolgt die Zementinjektion erst
nach Aufrichtung des Wirbelkdrpers durch einen Ballon. Der Ballon soll einerseits zur Frakturreposition,
andererseits zur Schaffung eines geschiitzten Hohlraumes fir den Knochenzement dienen [316]. Seit einigen
Jahren sind hochviskése PMMA-Knochenzemente verfligbar, die sich vor allem bei Einsatz der Vertebroplastie
durch eine signifikant reduzierte Zementleckagerate auszeichnen [322]. In einer Sitzung sollte die maximale Anzahl
der behandelten Wirbelkdrperhéhen auf flnf begrenzt sein, da in multiplen Studien eine (multifaktoriell bedingte)
positive Korrelation des Abfalls der Sauerstoffsattigung mit der Anzahl der behandelten Wirbelkérperhdhen gezeigt
wurde [323][324]. Auch wenn sich die beiden Verfahren in ihrem analgetischen und stabilisierenden Effekt nicht
signifikant unterscheiden [325], zeigt sich in der Literatur fir die Ballonkyphoplastie teilweise eine kirzere OP-
Dauer, eine verminderte Zementaustrittsrate und ein langeres frakturfreies Intervall auf der behandelten Hohe
[326][327]. Die Vertebroplastie zeichnet sich demgegenuber durch eine durchschnittlich geringere
Strahlenexposition fir die Behandelten und interventionellen Radiologinnen und Radiologen oder Operierenden
aus [328]. Der friher postulierte antineoplastische Effekt der Injektion von PMMA im Rahmen der Vertebro-
beziehungsweise Kyphoplastie konnte nicht bestatigt werden [329]. Der analgetische Effekt der Augmentation von
Wirbelkérpermetastasen ist mit den klinischen Ergebnissen prospektiver Studien zu osteoporotischen
Kompressionsfrakturen vergleichbar [315]. Zu den Komplikationen im Rahmen der Augmentationsverfahren zéhlen
die (in der Regel asymptomatischen) lokalen kortikalen und vendsen Zementleckagen und peripheren pulmonalen
Zementembolien (Inzidenz  3,5-23%), Infektionen (Inzidenz <1%), Blutungen, Frakturen hinterer
Wirbelkérperelemente und Anschlussfrakturen [330][331]. Kommt es im Rahmen des metastatischen Befalls zu
einer extensiven Osteolyse (insbesondere der Wirbelkdrperkortikalis), steigt das Risiko des Zementaustritts
beziehungsweise einer insuffizienzen Reposition durch die genannten klassischen Verfahren. Im Rahmen des
palliativen Settings ist ein weiterer relevanter Vorteil aller minimal-invasiven Augmentationsverfahren im Vergleich
zur operativen Stabilisierung, dass diese auch bei schwer erkrankten Patienten ohne groRere peri-operative
Belastung in Lokalanasthesie durchgefiihrt sowie adjuvante TherapiemaRnahmen (z.B. Radio-/Chemotherapie)
kaum verzodgert beziehungsweise. zeitgleich durchgefihrt werden kénnen [315][332][333]. Im Einzelfall ist die
vorbereitende Thermoablation (z.B. RFA, MWA) und/oder transarterielle Wirbelkérperembolisation vor der
Zementaugmentation sinnvoll (siehe Kapitel 11.5.3 Ablationsverfahren) [334].

Vor  Anwendung eines perkutanen Augmentationsverfahren sollte
prainterventionell/-operativ eine CT des betroffenen Wirbelsaulenabschnitts zur
Abschatzung von osteolytischer Hinterkanten-/Kortikalisbeteiligung und
Zementleckagerisiko durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

60



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

Bei ausgewahlten Patienten mit frakturierten Wirbelsaulenmetastasen kann eine
Therapiesequenz aus perkutanen Augmentationsverfahren gefolgt von
Radiotherapie erwogen werden.

Perkutane Augmentationsverfahren haben selbst keinen antitumoralen Effekt und
sollten daher grundsatzlich mit einer Strahlentherapie kombiniert werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.5.3 Ablationsverfahren

Ablationsverfahren werden langerfristig in der Behandlung kndcherner Tumoren, insbesondere bei Lasionen am
Becken und an den Extremitaten, mit Erfolg zur Schmerzlinderung durch Tumoroperierende und interventionelle
Radiologinnen und Radiologen eingesetzt [334][335][336]. Ablationsverfahren zur Therapie spinaler Tumoren
wurden zur verbesserten lokalen Tumorkontrolle in Kombination mit Augmentationstechniken eingefiihrt [337].
Lokal kénnen alle Techniken isoliert (stand alone) oder in Kombination mit herkémmlichen Stabilisierungen
eingesetzt werden (Hybridtechniken). Primare Indikationen sind das Vorliegen einer Vorbestrahlung oder eine
schon Uberschrittene Myelondosis. Es werden verschiedene Ablationstechniken in der Literatur unterschieden:

Kryoablation

Radiofrequenz-Ablation (RFA)
Mikrowellen-Ablation (MWA)

Koblation

Interstitielle Laser Thermo Therapie (sLITT)

arON =

Zur bildgebenden Steuerung der Ablationsverfahren werden die Fluoroskopie mit und ohne Cone Beam CT, die
CT mit und ohne CT-Fluoroskopie sowie die MRT eingesetzt. Zuséatzlich kdnnen die 3D-Navigation oder Bildfusion
zum Einsatz komme [334]. Ein kleiner Anteil oberflachlicher osteolytischer Tumoren kann unter sonographischer
Kontrolle der Ablationszone und angrenzenden Risikostrukturen behandelt werden [334]. Bei Einsatz des
hochintensiven fokussierten Ultraschalls (HIFU) ist speziell die MRT der Sonographie zur Steuerung Uberlegen
[338]. Aktive neuroprotektive Techniken bei Ablation spinaler Metastasen umfassen die Temperaturmodulation
angrenzend an die Ablationszone, sowie sogenannte Dissektionstechniken [334]. Diese Techniken kdnnen
kombiniert werden wie die Hydrodissektion unter Verwendung von Flussigkeit mit Raumtemperatur. Bei der RFA
wird nicht-ionische 5%ige Dextrose verwendet, bei der Kryoablation Kochsalzlésung oder Dextrose. Im
Epiduralraum sind Kombinationen von Hydrodissektion und Thermomonitoring zur Vermeidung eines
Myelonschadens beschrieben und von der Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe
(CIRSE) empfohlen [334]. Die RFA bedient sich einer schrittweisen Erwarmung des Gewebes durch
Hochfrequenzstrom unter Vermeidung einer Carbonisierung. Die Ablations-Sonden werden mit Hilfe bildgebender
Verfahren in den Wirbelkérper eingebracht und mit Hilfe von Generatoren mit standardisierten Programmen in
Abhangigkeit des Gewebewiderstands und der Sondentemperatur erwarmt und gesteuert [334]. Die RFA ist
indiziert bei osteolytischen oder gemischt osteolytisch-osteoblastischen Lasionen mit fehlender oder kleiner
extraossarer Komponente. In diesem Fall kann die Ablation der Grenzflache zwischen Knochen und Weichteil eine
Schmerzpalliation bewirken [334]. Bei der Behandlung von spinalen Lasionen ist die Kombination von Fluoroskopie
und CT besonders vorteilhaft fur die schnelle und prazise Sondenplatzierung und die Platzierung von
Schutzmaflnahmen (z.B. Hydrodissektion) oder Monitoringsonden (Temperatursonden). Die Koblation nutzt die
Erzeugung eines Plasmafeldes in physiologischer Kochsalzlésung, die zu einer Evaporation von Gewebe fiihrt und
im Vergleich zur RFA relativ niedrige Temperaturen aufweist [339]. Sowohl die RFA als auch die Koblation werden
nach Destruktion des Tumorgewebes mit einer Zementaugmentation kombiniert. Beide Techniken sind vorrangig
fur die Behandlung ossérer Metastasen etabliert. Es wird eine gute postoperative Schmerzreduktion und
Mobilisierungsfahigkeit der Patienten berichtet [340]. Die Komplikationsraten sind durch die hauptséachliche
intraossare Behandlung niedrig. Es wurden lokale Progressionsraten von 10-30 % beschrieben [340][341].
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Die Hauptvorteile der Kryoablation liegen in der prazisen bildgebenden Kontrolle des erzeugten Eisballs unter CT-
/MRT-Steuerung, sowie im deutlich reduzierten peri- und unmittelbar postinterventionellen Schmerzniveau durch
einen relativen anasthetischen Effekt. Tumoren in der Nahe von metallischen Implantaten kénnen ohne das
potentielle Risiko von Verbrennungen (wie bei RFA/MWA) behandelt werden. Unter Verwendung multipler
Kryosonden und durch Erzeugung von tGberlappenden Eisballen kdnnen Ablationsareale genau an die Morphologie
des Tumors angepasst werden [341]. Die MWA mittels entsprechender intralasional eingebrachter Antennen erzielt
héhere intratumorale Temperaturen als die RFA und LITT und wird weniger durch Gewebeleitfahigkeit/-widerstand
und Effekte der durchblutungsabhéangigen Gewebekuhlung limitiert. Daher lassen sich sklerotische Lasionen mit
der MWA besser als mit der RFA behandeln, deren Wirksamkeit durch den hohen elektrischen Widerstand
sklerotischen Knochens limitiert wird. Auflerdem zeichnet sich die MWA durch gréRere Ablationsvolumina bei
kirzerer Behandlungsdauer, die effektivere Ablation zystischer Raumforderungen und geringere periprozedurale
Schmerzen aus [342]. Die sLITT wird bei epiduraler Tumorlast unter Zuhilfenahme eines peri-interventionellen
Echtzeit-MRT mit thermalen Sequenzen eingesetzt. Eine Sonde wird in Lokalisation zum Spinalkanal platziert und
wahrend der Erwarmung der Erwadrmungsprozess im MRT Uberwacht. Dieses Verfahren wird anschlieBend mit
einer SBRT kombiniert. Es konnte eine Reduktion der epiduralen Tumormasse, eine Reduktion des Schmerzes
und eine kurzfristige Rulckkehr in die onkologischen Therapieprogramme gezeigt werden. Die lokale
Tumorkontrolle-Rate wird mit 81,7% nach 12 Monaten angegeben. Die Komplikationsrate wird mit unter 20 %
angegeben [343]. Vorteile zu offen chirurgischen Verfahren hinsichtlich des Blutverlusts, der
Gesamtkomplikationsrate, der Lange des Krankenhausaufenthalts und der kirzeren Dauer bis zum adjuvanten
Therapiebeginn bei gleicher lokaler Kontrollrate sind publiziert [342]. Insgesamt erzielen die thermoablativen
Verfahren eine effektive Schmerzlinderung [344][345][346][347][348][349][350][351][352][353][354][355][356].
Allgemein profitieren vor allem Tumoren unter 2 cm Durchmesser ohne kortikale Arrosion [357], die CIRSE
empfiehlt in ihrer Leitlinie eine Verwendung von Ablationsverfahren nur fir Lasionen bis zu einem Durchmesser
von bis zu 3 cm, da ein Durchmesser von > 3 cm mit einer erhéhten Komplikationsrate assoziiert ist [334][358].
Multiple Studien konnten zeigen, dass die Schmerzlinderung verbessert ist, wenn eine Ablation mit einer
Vertebroplastie und/oder Strahlentherapie kombiniert wird [359][360][361]. Die Kombination der Kryoablation mit
Bisphosphonaten wirkt im Setting schmerzhafter Knochenmetastasen synergistisch [362].

Lokale Ablationsverfahren kénnen bei Lasionen mit einem Durchmesser von bis
zu 3 cm zur palliativen Schmerzbehandlung einer vertebralen Metastasierung
eingesetzt werden, falls eine Strahlentherapie aufgrund einer Vorbestrahlung des
Myelons mit Ausreizen der Toleranzdosis nicht mehr sicher moglich ist. Eine
Therapiesequenz aus Ablation gefolgt von Radiotherapie sollte dagegen in
klinischen Studien durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 94 %; Konsens

Das verwendete Ablationsverfahren sollte unter Beriicksichtigung der hierfur
optimalen verfiigbaren bildgebenden Steuerung, der spezifischen technischen und
klinischen Vor- und Nachteile und der Erfahrung des operierenden oder
interventionierenden Personals gewahlt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Die lokale Ablation osteolytischer Ldsionen kann mit einer nachfolgenden
Zementaugmentation kombiniert werden.

Die lokale Ablation hypervaskularisierter Lasionen kann mit einer vorangehenden
Embolisation kombiniert werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.5.4 Primarversorgung der Halswirbelsaule

Obwohl die Wirbelsaule den haufigsten Manifestationsort ossarer Metastasen darstellt, sind laut Literatur nur 8-20
% der spinalen Absiedlungen an der Halswirbelsaule lokalisiert [9]. Aufgrund der durch die Anatomie vorgegebenen
GroRenverhaltnisse und biomechanischen Voraussetzungen, ist die Gefahr von Instabilitdten und friihen
neurologischen Ausfallerscheinungen im Vergleich zu thorakolumbalen Lokalisationen héher und damit absolute
Indikationen zu chirurgischen Interventionen haufiger [363]. Die Halswirbelsdule lasst sich nochmals in drei
Abschnitte gliedern, die sich aufgrund ihrer Anatomie und daraus resultierenden Biomechanik unterscheiden
lassen: okzipitozervikaler Ubergang (Okziput bis HWK 2), subaxiale Halswirbelsdule (HWK 3 bis 6),
zervikothorakaler Ubergang (HWK 7 bis BWK 2). Liegen akute neurologische Defizite und/oder instabile Lasionen
vor, sind Indikationen zur operativen Intervention gegeben. Deren operativ-technische Umsetzung variieren in den
deren Abschnitten der Halswirbelsdule. Metastatische Manifestationen im Bereich des okzipitozervikalen
Ubergangs filhren Klinisch vorrangig zu therapierefraktdren Beschwerden als Ausdruck héufig bestehender
Instabilitdten [9]. Die Indikation zur Operation wird neben der Einschatzung der Lebenserwartung unter dem Ziel
des Erhalts von Mobilitdt und Lebensqualitat, auch in Abschatzung der primaren Strahlensensibilitdt des Tumors
abgewogen. Der vorrangig gewahlte operative Zugang zum kraniozervikalen Ubergang ist das dorsale Vorgehen
Uber einen Mittellinienzugang, der auch fir die Dekompression neurologischer Strukturen genutzt werden kann.
Reine ventrale operative Stabilisierungen wie kombinierte Vorgehensweisen sind seltener. Dorsale
Stabilisierungsverfahren mit Schrauben-Stab-Systemen oder Hakensystemen, auch unter Einschluss des
Hinterhaupts mit spezifischen Platten sind haufig indiziert. Da eine primare Heilung im Sinne einer Fusion durch
systemische Therapien und lokale Radiatio nicht erwartet werden kann, sollte das Ziel eine hohe Priméarstabilitat
des Konstrukts sein [364][365]. Bei erwartbar guter Prognose muss auch eine biologische Fusion des
Wirbelsadulenabschnittes zur Reduktion unnétiger Sekundareingriffe durchgefiihrt werden. Ventrale transorale
Vorgehensweisen sind bei Metastasen selten indiziert. Zementaugmentationen, insbesondere des Dens axis,
werden beschrieben, allerdings lassen sich anhand der vorliegenden Evidenz keine Empfehlungen aussprechen
[366]. Metastatische Lasionen der subaxialen Halswirbelsaule manifestieren sich haufiger im Bereich der ventralen
Wirbelsaulenabschnitte, auch unter Beteiligung der dorsalen Korpuswand mit Einbruch in den Spinalkanal und
epiduraler Tumorausbreitung. Hieraus kdnnen neben pathologischen Frakturen mit sekundéaren
Achsabweichungen, aber auch korrespondierende neurologische Defizite resultieren [367]. Aufgrund der guten
Exposition Uber einen ventralen Zugang und die Méglichkeit der simultanen Dekompression des Spinalkanals und
Rekonstruktion der ventralen Wirbelsaule, werden mehrheitlich antero-laterale Zugange préaferiert. Dabei sind
Korpektomien die haufigsten durchgefihrten Eingriffe, mit Rekonstruktion durch Wirbelkdérperersatz- und ventrale
Plattensysteme. Bei multisegmentalem Befall werden zusatzliche dorsale Stabilisierungen empfohlen [368]. Unter
den dorsalen Stabilisierungsoptionen zeigen zervikale Pedikelschrauben die hochste Priméarstabilitat bei
vergleichbaren Komplikationen [369]. Im Bereich des zervikothorakalen Uberganges gelten neurologische Ausfélle
haufiger im Vergleich zu den Instabilitaten als Indikation fir ein operatives Vorgehen. Durch die spinale Kurvatur
verschiebt sich die Lastaufnahme im Bereich des zervikothorakalen Uberganges auf die dorsalen Abschnitte und
die operative Rekonstruktion der Zuggurtungsstrukturen rickt mehr in den Vordergrund. Daher werden in der
Literatur mehrheitlich dorsale Zugange bevorzugt, die auch zur Rekonstruktion der ventralen Wirbelsaule mit Hilfe
von Kostotransversektomien genutzt werden kénnen. In Abhangigkeit der individuellen Anatomie ist der ventrale
Aspekt des zervikothorakalen Uberganges auch (ber nach kaudal erweiterte antero-laterale Zugénge erreichbar
[368]. Die Dekompression des Spinalkanals ist Uber ventrale und dorsale Zugange suffizient moglich. Bei
Instrumentierungen, die an den zerviko-thorakalen Ubergang heranreichen, ist das Risiko fiir ein junktionales
Versagen der Instrumentierung erhéht [370].
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Die Stabilisierung von instabilen Wirbelsdulenmetastasen occipito-zervikal sollte
tiber posteriore Verfahren mit Pedikelschrauben-Stabsystemen gegebenenfalls in
Kombination mit Occipital-Platten erfolgen.

Konsensstiarke: 100%; starker Konsens

Die Stabilisierung von instabilen subaxialen Wirbelsaulenmetastasen sollte liber
posteriore Verfahren mit Pedikelschrauben-Stab-Systemen und/oder iiber ventrale
Verfahren mit Wirbelkorperersatz erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.5.5 Primarversorgung der thorakolumbalen Wirbelsdule

Die Wirbelsaule ist der haufigste Manifestationsort ossarer Metastasen. 80-90 % der Metastasen sind im Bereich
der BWS und der LWS lokalisiert [371]. Durch die anatomischen und biomechanischen Voraussetzungen ist die
Gefahr von Instabilititen und frihen neurologischen Ausfallerscheinungen im Vergleich zu zervikalen
Lokalisationen geringer. Dadurch ist auch die absolute Indikation fir chirurgische Interventionen thorakolumbal
geringer [363]. Aufgrund der Anatomie und daraus resultierenden biomechanischen Belastungsmomente lassen
sich zwei Abschnitte unterscheiden: Th 2-5 und Th 6 bis L5. Um sich fiir ein operatives oder konservatives Vorgehen
zu entscheiden, werden neben dem metastatisch bedingten Grad der Einengung der neuronalen Strukturen auch
die Stabilitat des betroffenen Wirbelsaulenabschnittes und die Tumorbiologie berticksichtigt. Zur Graduierung der
Pathomorphologie werden die etablierten Scores (z.B. MESCC/ SINS) verwendet. Stabile Lasionen mit nicht
relevanter Neurokompression sollten primar einer Bestrahlung zugefiihrt werden. Liegen akute neurologische
Defizite und/oder instabile L&sionen vor, sind Indikationen zur operativen Intervention in Abhangigkeit des
Gesamtkonzeptes gegeben. Die operativ-technische Umsetzung variiert in  den aufgeflihrten
Wirbelsadulenabschnitten. Die Indikation zur Operation wird neben der Einschatzung der Lebenserwartung sowie
dem Ziel des Erhaltens von Mobilitat und Lebensqualitat erwogen. Fiir Metastasen, die auf Hohe Th 2 bis Th 5
liegen, wird vorrangig das dorsale und dorsolaterale Vorgehen gewahlt [372]. Dies kann klassisch Uber einen
Mittellinienzugang, der auch fir die Dekompression neurologischer Strukturen genutzt erfolgen. Wenn nur
instrumentiert werden muss, kann dies Uber einen perkutanen Zugang erfolgen. Laterale und kombinierte
Stabilisierungen kommen seltener zum Einsatz. Die Stabilisierung erfolgt in der Regel mit einem Pedikelschrauben-
Stab-System. Seltener sind bei groReren Defekten auch Rekonstruktionen mit Cages oder einem ganzen
Wirbelkorperersatz erforderlich. Da eine primare Heilung im Sinne einer Fusion durch systemische Therapien und
lokale Radiatio oft nicht erwartet werden kann, sollte das Ziel eine hohe Primarstabilitat des Konstrukts sein [365].
Die Primarstabilitdt wird entweder durch langerstreckige Instrumentierung oder durch Zementaugmentierung
derselben erreicht. Aus der Versorgung osteoporotischer Wirbelfrakturen ist bekannt, dass die
Zementaugmentation des Schraubenlagers den Schraubenhalt verbessern und Revisionsraten senken kann [373].
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Von Patienten mit Knochenmetastasierung ist bekannt, dass die mit der malignen Erkrankung einhergehende
Beeintrachtigung des Knochenstoffwechsels im Rahmen von Malnutrition, Tumorkachexie und Chemo- oder
Strahlentherapien zu einer Osteopenie oder Osteoporose fiihren kann [374]. Eine Studie von Ehresman et al. [375]
konnte fiir Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen nach zementaugmentierter posteriorer Stabilisation sehr niedrige
Implantatlockerungsraten von 0,2 % zeigen. Bei erwartbar guter Prognose sollte auch eine biologische Fusion des
Wirbelsaulenabschnittes zur Reduktion des Risikos von Sekundareingriffen durchgefiihrt werden. Fir Operationen
in Hohe Th 6 bis L 5 sollte sich abhangig von der klinischen Situation, der Expertise der Operierenden und dem
Patientenwunsch zwischen ventral, dorsal oder kombiniertem Zugang entschieden werden [376][377][378]. Die
Vermutung, dass im Falle einer bereits erfolgten Bestrahlung ein Vorteil in einem ventralen oder lateralen Zugang
liegt, konnte bisher nicht eindeutig bestéatigt werden [377]. Die dorsalen Instrumentierungen kénnen, analog zum
Vorgehen an der oberen BWS, zur verbesserten Stabilitét langerstreckig und/oder zementaugmentiert durchgefuhrt
werden. Das gleiche gilt fiir den Einsatz der Cages und der Wirbelkdrperersatzimplantate. Im Bereich der LWS
verschiebt sich die Lastaufnahme durch die spinale Kurvatur auf die dorsalen Abschnitte und die operative
Rekonstruktion der Zuggurtungsstrukturen riickt mehr in den Vordergrund.

Die Stabilisierung instabiler Wirbelsdaulenmetastasen auf Hohe Th 2 bis Th 5 solite
aufgrund der technischen Herausforderungen beim anterioren oder lateralen
Vorgehen liber einen posterioren Zugang durchgefiihrt werden. Der antero-laterale
Zugang hat seinen Stellenwert, wenn eine anteriore Dekompression erfolgen muss
und/oder eine Stabilisation notwendig ist.

Auf Hohe Th 6 bis L 5 konnen ein anteriorer, posteriorer oder kombinierter Zugang,
abhdngig von der klinischen Situation, der Pridferenz der Chirurgin oder des
Chirurgen gewahlt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Bei osteoporotischem Knochen sollte an der thorakolumbalen Wirbelsdule bei
einer operativen Stabilisation mit einem Pedikelschrauben-Stab-System eine
Zementaugmentation der Schrauben erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.5.6 Additive Verfahren

Bei der operativen Versorgung von Wirbelsaulenmetastasen sind relevante intraoperative Blutungen, gerade bei
stark vaskularisierten Lasionen, eine der wesentlichen Herausforderungen. Es gibt in der Literatur Hinweise, dass
eine praoperative Embolisation der tumorversorgenden GefalRe den Blutverlust reduziert, die Komplexitat der
Operation verringert und eine prazisere Dissektion sowie eine umfangreichere Resektion der Lasion ermoglicht.
Ein systematischer Vergleich der aktuellen Literatur ergibt, dass die praoperative Embolisation in der Gruppe der
hypervaskuldaren metastasierten Wirbelsaulenlasionen den intraoperativen Blutverlust wirksam reduziert, den
Bedarf an Bluttransfusionen verringert und die Operationszeit verkirzt [379]. In den nicht-hypervaskuldren und
gemischten Untergruppen konnte jedoch keiner der genannten Effekte der praoperativen Embolisation
nachgewiesen werden [380] . Von einer suffizienten Reduktion der intraoperativen Blutungsneigung ist bis 48
Stunden nach erfolgreicher Embolisation auszugehen [381][382]. Zu beachten bei der praoperativen Embolisation
von Wirbelsdulenmetastasen ist das Risiko einer neurologischen Schadigung, die entweder durch eine
Beeintrachtigung der Geféllversorgung des Rickenmarks oder durch einen kranialen Schlaganfall infolge eines
Refluxes der Emboliepartikel verursacht wird. Eine Embolisation einzelner radikulo-medulldrer Arterien wie
beispielsweise der A. Adamkiewicz (A. radicularis magna) ist nicht mit einem erhdhten Risiko fir eine Schadigung
des Rickenmarks behaftet [383]. Es ist aber davon auszugehen, dass die Embolisation mehrerer Segmente das
Risiko erhdht, auch wenn hier valide Daten fehlen. Eine postoperative Tumorschwellung fiihrt selten zu einem
klinischen Defizit, kann aber vermutlich vor allem dann auftreten, wenn die Zeit zwischen Embolisation und
Operation zu lange dauert [384][385]. Grofiere neurologische Schaden kénnen bis zu mehreren Stunden nach der
Embolisation auftreten, sodass manche Autorinnen und Autoren empfehlen, eine Operation erst am Tag nach der
Embolisation durchzufiihren, um neurologische Komplikationen nach diesem Verfahren zuverlassig zu erkennen
[381].

Hypervaskularisierte Wirbelsdaulenmetastasen sollten vor offenen Operationen
embolisiert werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Der operative Eingriff sollte nicht langer als 48h nach praoperativer Embolisation
einer Wirbelsdaulenmetastase erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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10.5.7 Operationszeitpunkt

Fur die generelle Entscheidungsfindung verweisen wir auf unseren Behandlungs-Algorithmus Kapitel 9.
Es werden folgende Dringlichkeitsstufen zur operativen Versorgung unterschieden [386][387][388][389][390][391]:

e notfallmaRige Operation bei Patientinnen und Patienten mit funktionell bedeutsamen neurologischen
Defizit mit erheblicher Beeintrachtigung: <6h

e zeitnahe Operation bei mit mildem neurologischem Defizit und funktioneller Beeintrachtigung: <24h
selektive Operation bei Patientinnen und Patienten ohne neurologisches Defizit: im Verlauf

Die Entscheidungsfindung fur den bestmdglichen Operationszeitpunkt héngt von spinalen Faktoren und von
externen Variablen ab [392].

Zu den sogenannten spinalen Faktoren gehdren:

Grad der funktionellen Einschréankung (durch neurologische Defizite oder Schmerzen)
Frakturrisiko/Stabilitat der Wirbelsaule (SINS)

Grad der metastatischen Spinalkanalstenose (MESSC/Bilsky)

Tumorbiologie

Klinisch relevant sind sowohl das Schmerzniveau (bspw. ermittelt durch visuelle Schmerzanalogskala) als auch die
neurologischen Defizite (hach Janda und der ASIA-Score). Beides kann von milden bis zu erheblichen funktionellen
Beeintrachtigungen fiihren. Neben dem Schweregrad der neurologischen Defizite sind aber auch die Akuitat, die
Dauer der Symptome und das damit verbundene Regenerationspotential zu bertcksichtigen [390][391].
Neurologische Defizite werden unterteilt in milde Defizite: Es besteht Gehfahigkeit, Janda Kraftgrad>3 und das
Vegetativum ist intakt. Funktionell bedeutsame neurologische Defizite bedeuten der Betroffene ist nicht nicht
funktions-/gehféahig, Janda KG 0-3 und das Vegetativum sind gestort. Bildpathomorphologisch kann man die
Stabilitdt der Wirbelsaule (SINS) und den Grad der metastatisch verursachten Spinalkanalstenose (MESSC)
klassifizieren: Eine drohende oder bereits vorhandene Instabilitdt SINS > 7 kann die potentielle Dringlichkeit zur
Operation erhéhen. Auch die Tumorbiologie, also die Strahlen- oder Chemosensibilitat, und die Vaskularisation des
Tumors (CAVE: Mdoglichkeit zur Embolisation) bei der Entscheidungsfindung des idealen Operationszeitpunktes
eine Rolle [392].

Weitere, externe Variablen sind:

Operabilitat (ASA)

Allgemeinzustand (Karnofsky Index)
Lebenserwartung (z.B. Bauer, Tokuhashi)
Wunsch des Patienten

Die externen Variablen sind im Notfall oft nicht vollumfanglich zu erfassen. Die Einschatzung der allgemeinen
Operabilitat durch die Anasthesie hat in jedem operativen Fall zu erfolgen. Die individuelle Abschatzung der
Lebenserwartung ist schwierig. Als grobe Orientierungshilfe kdnnen entsprechende Scores dienen. Die Ergebnisse
solcher Scores sind gegebenenfalls angesichts neuer Therapieoptionen ebenso neu zu bewerten. Generell
empfiehlt sich immer ein persénliches Gesprach mit den Patientinnen und Patienten, um sich einen Eindruck aus
erster Hand zu verschaffen.

Eine schlechtere Prognose ist auch im Falle einer gelungenen Operation zu erwarten bei:
e akutem Auftreten der Parese
e Andauern der neurologischen Defizite Uber 44-72h [386][387][389]
e sehr schweren Paresen respektive Plegien [388]

10.5.8 Implantate

Das Ubergeordnete Ziel einer interdisziplindren Behandlungsstrategie ist es, die postoperative Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten zu verbessern. Diese ist unmittelbar von der biomechanischen Eigenschaft des
Instrumentariums und von der lokalen Tumorkontrolle abhangig. Dabei gilt die kombinierte Herangehensweise mit
Instrumentierung der Wirbelsaule, gefolgt von einer Bestrahlung als Grundlage zur erfolgreichen Behandlung von
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Patientinnen und Patienten mit spinalen Metastasen [393]. Die benutzten Implantate missen zwei Hauptkriterien
erfillen: Sie missen den hohen biomechanischen Anspriichen genltigen und osteointegrativ sein. Ein weiteres
Kriterium, welches aktuell Gegenstand von fortlaufenden Untersuchungen ist, ist die Radiokompatibilitat. Der Vorteil
von Implantaten, die radiokompatibel sind und weniger Artefakte verursachen, steht vor allem fir die die
Radioonkologie auler Frage [394], inwiefern die Behandelten selbst profitieren, ist nicht objektiviert [395]. Spinale
Implantate sollten bis zum dreifachen des eigenen Kérpergewichtes aufnehmen kénnen, um ausreichend Stabilitat
fir einfache Alltagsaktivitaiten zu gewahrleisten [396]. Implantate, welche die ventralen Kompartimente stiitzen
(Platten und Cages), sollten kompressionsstabil sein. Implantate, welche von dorsal eingebracht werden, miissen
(zervikale/thorakolumbale Schraubenstabimplantate) stabil fir Torsion, Flexion und Extension sein. Die
Schnittstelle Knochen-Implantat besonders vulnerabel [397]. Das dort bevorzugt auftretende Implantatversagen
wird mit der reduzierten Knochenqualitdt und die Auswirkung der Bestrahlung erklart. Fir das Anfertigen der
Implantate stehen verschiedene Materialien zur Verfiigung: Titanlegierungen haben die friiheren Edelstahl-
Implantate abgel6st. Sie gelten allgemein als das Material erster Wahl an der Wirbelsdule und zeichnen sich durch
eine hohe Osteointegritat aus. lhre Rigiditat, welche hoher als die des Knochen selbst ist, konnte sich speziell bei
der Versorgung von Tumorpatientinnen und -patienten als Nachteil erweisen. Eine weiterer tumorspezifischer
Nachteil kdnnte sich auch aus ihrer Eigenschaft im MRT Artefakte zu verursachen ergeben, da sie das frilhe
Erkennen von Rezidivmetastasen erschweren kénnten [395][398][399]. Polyetheretherketon (PEEK) zeichnet sich
durch eine knochenahnliche Rigiditdt aus und verursachet weniger Artefakte. Nachteile sind die zu geringe
Primarstabilitdt und bioinerte Eigenschaft, was den Einsatz einschrankt [398][399]. Carbonfaserverstéarktes PEEK
(CF/PEEK) kénnte die ungiinstigen Eigenschaften von PEEK verbessern. Die Anwendung und die unmittelbar
postoperativen Ergebnisse sind mit denen der herkémmlichen Implantate vergleichbar [395]. Ein Nachteil ist die
Tatsache, dass nur praformierte Stabe zum Einsatz kommen kdnnen, da das Material nicht nachkonturiert werden
kann. Vorteile in der Bestrahlungsplanung und der Tumornachsorge ergeben sich durch die reduzierte
Artefaktbildung in der Bildgebung [396]. Neue Materialien wie CF/PEEK stellen fir Patientinnen und Patienten,
gemal derzeitiger Datenlage, keinen Nachteil dar, wenngleich Langzeitdaten noch nicht zur Verfligung stehen.
Dass die Stabe nicht konturiert werden konnen und eine veranderte Haptik bei der Implantation aufweisen, muss
bei der Materialwahl beriicksichtigt werden. Die Radiologie und Radioonkologie profitiert die geringere
Artefaktbildung in der Bildgebung. Inwiefern durch den Einsatz dieser Materialien das Behandlungsergebnis
verbessert werden kann ist nicht bekannt [395].

Neue Materialien wie CF/PEEK stellen fiir die Patientinnen und Patienten geman
derzeitiger Datenlage keinen Nachteil dar und konnen Artefakte bei der Planung
einer Strahlentherapie und bei der Bildgebung in der Nachsorge mindern. Daher
kénnen CF/PEEK-Implantate zur Stabilisation von Wirbelsdulenmetastasen
eingesetzt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.5.9 Postoperative Behandlung

Gemaf der besonderen Risikokonstellation von Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen bedarf es
in der Nachbehandlung, wie bereits praoperativ beschrieben, eines eng abgestimmten interdisziplinaren
Behandlungskonzeptes. Gegebenenfalls sind hierzu in der unmittelbaren postoperativen Phase
intensivmedizinische MaRnahmen notwendig. Nach der initialen kardiopulmonalen Stabilisierung liegt der Fokus
auf der Frihmobilisation zur Reduktion des erhéhten Thromboembolierisikos [400]. Der Nutzen sogenannter
Enhanced Recovery-Programmen ist dabei bisher noch nicht eindeutig belegt [401]. Ein suffizientes
Analgesiemanagement unter Bericksichtigung der Grunderkrankung ist postoperativ essentiell [402]. Eine
physiotherapeutische Betreuung ist hinsichtlich Mobilisation und Atemtherapie hilfreich. Die Verwendung von
Orthesen/Korsetten kann zur Schmerzreduktion hilfreich sein, auch wenn eindeutige Vorteile hinsichtlich Stabilitat
oder Funktion in der Literatur fehlen [403]. Friihzeitig ist zudem der interdisziplindre Austausch anzustreben, um
angesichts moglicher adjuvanter MalRnahmen eine individuelle Planung zu erstellen.

68



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

Die postoperative Behandlung soll im Rahmen eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes festgelegt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

10.5.10 Risiken und Frihkomplikationen

Durch das metastasierte Tumorleiden ergeben sich zu den allgemeinen Risiken und Friihkomplikationen nach
Wirbelsauleneingriffen spezielle Aspekte, die sowohl durch die lokalen Verdnderungen als auch durch die
veranderte Tumorbiologie bedingt sind. Lokal weisen Wirbelsdulenmetastasen eines Nierenzellkarzinoms eine
stark erhohte Vaskularisation auf, sodass das intraoperative Blutungsrisiko deutlich erhéht ist. Daher ist eine
praoperative Angiografie und Embolisation der TumorgefalRe zu erwagen [13]. Desweiteren reduziert die
metastasenbedingte Knochendestruktion die Stabilitat der Wirbelsaule, sodass Implantate leichter dislozieren und
versagen kénnen. Dies sollte bei Wahl der Implantate sowie des Operationsvorgehens bericksichtigt werden [397].
Ebenso kann eine expansiv wachsende Wirbelsdulenmetastase zu einer Veranderung der lokalen Anatomie durch
den verdrangenden Charakter des Tumors fiihren, wodurch das operative Vorgehen erheblich erschwert wird und
das Verletzungsrisiko fur wichtige neurovaskulare Strukturen steigt. Unter systemischen Gesichtspunkten kann die
veranderte Tumorbiologie dazu fihren, dass das Thrombose-/Embolierisiko zusatzlich zunimmt. Dies sollte bei der
Antikoagulation und Friihmobilisation beriicksichtigt ~ werden. Umgekehrt  kann bei  einer
Wirbelsaulenmetastasierung, als Ausdruck eines fortgeschrittenen Tumorleidens, die Kompensationsfahigkeit
reduziert sein, sodass das Risiko fir ein postoperatives Derangieren der Gerinnung sowie ein akutes
Nierenversagen erhoht ist. Darlber hinaus gelten die allgemeinen intra- sowie postoperativen Risiken nach
Wirbelsauleneingriffen [404]. Die Schweregradeinteilung der Komplikationen erfolgt analog der Kriterien der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [405].

Neben allgemeinen Operationsrisiken sollen bei Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen insbesondere tumorbedingte Risiken und
Friihkomplikationen beriicksichtigt werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Intraoperative Risiken

Friihkomplikationen

Tumorbegunstigt

Vermehrte Blutungsneigung

Gerinnungsversagen

Veranderte Anatomie

Akutes Nierenversagen

Implantatdislokation durch veranderte
Knochenqualitat

Erhoéhtes Thromobose-/Embolierisko

Allgemein

Verletzung von Dura

Liquorverlustsyndrom

Verletzung der Medulla/Nervus spinalis

Paresen/Hypasthesie

Blutung aus dem Venenplexus

Hamatom

Verletzung der Aorta

Aortendissektion

Verletzungen bei der Intubation

Pneumonie

Zementaustritt

lleus

Schraubenfehllage

Spinalis anterior Syndrom

Infektion

Kardiovaskulare Komplikationen

Anasthesiologische Komplikationen

Tabelle 5: Mégliche Komplikationen bei der operativen Versorgung spinaler Metastasen

10.6 Alternative und additive Therapiemethoden

Neben der Systemtherapie, der Strahlentherapie und der Chirurgie sowie den genannten analgetischen und
osteoprotektiven Therapien stehen weitere Therapiemethoden zur Verfligung - insbesondere flr tumorassoziierte
Atemnot, Fatigue, Schlafstérungen, Nausea, Obstipation, maligne Wunden sowie Angst und Depression.

Wir verweisen diesbezuglich auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung (AWMF-Registernummer 128-0010L).

10.7 Palliativversorgung

Wirbelsdulenmetastasen weisen in der Regel auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium und einen palliativen
Behandlungsansatz hin. Die Beratung und Behandlung durch ein multidisziplindres Team wird allgemein als
umfassendes Behandlungskonzept akzeptiert und sollte die Palliativmedizin verbindlich einbeziehen. Je nach
Tumorentitat kann dies direkt oder im Anschluss an die Akutbehandlung eine Palliativversorgung notwendig
machen. Moderne Palliativversorgung konzentriert sich auf den Erhalt oder die Verbesserung der Lebensqualitat
und kann in der palliativen Situation auch parallel zur tumorspezifischen Therapie erfolgen. Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen steht eine Vielzahl von Unterstiitzungsmdglichkeiten zur
Verfligung: Bei geringen Symptomen und wenig komplexen Bediirfnissen im Rahmen der allgemeinen
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Palliativversorgung (APV) durch primar behandelnde Teams, Haus-und Facharzte, Sozialstationen und in
Krankenhgusern (auerhalb von Palliativstationen). Bei hohen kdrperlichen, psychosozialen und spirituellen
Belastungen ist eine (Mit-) Behandlung durch spezialisierte Palliativversorgung (SPV) sinnvoll, d.h. im
Krankenhaus durch Palliativdienste oder auf Palliativstationen und im ambulanten Bereich durch die Teams der
Spezialisierte Ambulante Palliativ-Versorgung (SAPV) und den ambulanten Hospizdienst. Ziel ist eine
bedarfsorientierte Palliativversrogung auf der Basis einer regelmaRigen Erfassung von Symptomen und
Belastungen.

Wir verweisen diesbeziglich auf die S3-Leitlinie Palliativmedizin fur Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung (AWMF-Registernummer 128-0010L).

11 WEITERBEHANDLUNG
1.1 Systemische Tumortherapie

Mittlerweile stehen bei vielen soliden Tumorerkrankungen (z.B. Mamma-, Prostata- und Lungenkarzinome) im
Stadium IV zahlreiche Systemtherapien mit signifikanter Lebensverlangerung und sehr gutem Gesamtansprechen
zur Verfliigung. Die primare Einbeziehung im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz bzw. friihzeitige
Vorstellung bei onkologischen Systemtherapeutinnen oder -therapeuten ist somit fiir die bestmdgliche
Langzeitprognose nach der Diagnosestellung der Betroffenen notwendig.

Fur die entsprechenden Systemtherapien verweisen wir auf die entitdtenpezifischen Leitlinien der entsprechenden
Fachgesellschaften, ESMO oder AWMF.

Nach einer Erstdiagnose, strahlentherapeutischen oder operativen Intervention
sowie bei Feststellung eines metastatischen Tumorprogresses soll die Einleitung
oder Modifizierung einer systemischen Therapie im Rahmen eines
interdisziplindren Tumorboards gepriift werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

Nach einer Wirbelsaulenoperation sollte interdisziplinar abgestimmt werden, ob im
Fall der Notwendigkeit einer Systemtherapie mit deren Beginn bis zum Abschluss
der Wundheilung gewartet werden kann.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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11.2 Strahlentherapie

Nach einer operativen Stabilisation oder Dekompression von Wirbelsaulenmetastasen erfolgt bei den meisten
Tumorentitdten eine Strahlentherapie. Ziele der Kombination von Operation und Strahlentherapie sind die
Reduktion des lokalen Metastasenwachstums mit méglicher erneuter Instabilitdt oder Neurokompression und eine
Verbesserung der Lebensqualitdt. Je friiher die Strahlentherapie eingesetzt wird, desto besser ist die lokale
Tumorkontrolle [406]. Einer der Nachteile der friihen Strahlentherapie ist die erhdhte Wahrscheinlichkeit von
postoperativen Wundkomplikationen [407]. Insbesondere die Proliferationsphase der Wundheilung kann durch die
schadigende Wirkung der ionisierenden Strahlung auf Fibroblasten und deren Wachstum beeintrachtigt werden
[408]. Ebenso ist das Infektionsrisiko fiir Wunden in zusatzlich bestrahlten Hautarealen erhéht, da die Entziindungs-
und lokale Leukozytenreaktion nach Strahlentherapie langsamer verlaufen. Infolgedessen ist bei Patientinnen und
Patienten mit einem kurzen Zeitintervall zwischen Operation und Strahlentherapie mit einer héheren Rate an
Wundkomplikationen zu rechnen [409][410]. In einer Studie mit 604 Patientinnen und Patienten hatten Betroffene,
bei denen innerhalb von 21 Tagen nach offener Stabilisation von Wirbelsaulenmetastasen mit der Strahlentherapie
begonnen wurde, ein erhéhtes Risiko fur Wundkomplikationen [409].

Nach einer Wirbelsaulenoperation sollte interdisziplinar abgestimmt werden, ob im
Falle einer Notwendigkeit einer Strahlentherapie mit deren Beginn bis zum
Abschluss der Wundheilung gewartet werden kann.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.3 Rehabilitation

Die medizinische Rehabilitation dient der Behandlung Krankheits- und therapiebedingter Folgestérungen zur
Wiedererlangung von aktiver Lebensgestaltung und beruflicher, privater sowie sozialer Teilhabe. Neben gezielten
multimodalen Ansatzen fiir einzelne Folgestérungen soll die Lebensqualitat der Patienten gesteigert, die
Krankheitsverarbeitung gebessert und die Akzeptanz maoglicher bleibender Einschrankungen unterstitzt werden.
Kostentrager fir die onkologische Rehabilitation sind neben der Deutschen Rentenversicherung auch
Krankenkassen oder andere Sozialversicherungstrager. Gesetzliche Grundlagen hierzu finden sich im SGB V im
Falle der gesetzlichen Krankenkassen oder im SGB VI im Falle der Deutschen Rentenversicherung. Leistungen
zur Rehabilitation kénnen zum Beispiel als Anschlussrehabilitation (AHB/AR) direkt nach Beendigung einer
stationdren oder ambulanten Primarbehandlung erbracht werden. Eingeleitet wird die AHB/AR in diesem Fall durch
den zuletzt behandelnden Arzt beziehungsweise Sozialdienst oder die zuletzt behandelnde Kilinik. Die
Durchfiihrung erfolgt in speziellen, dafir geeigneten Reha-Einrichtungen. Aussagen Uber Belastbarkeit sowie
langfristige Zielsetzung mussen zur Durchfiihrung einer Rehabilitation sowie adaquaten Weiterbehandlung klar
definiert und kommuniziert werden. Ebenso sind Informationen zur Krankengeschichte einschlieRlich aller aktuellen
und bisher verabreichten Therapien (Therapiestand und Remissionstand) von grofer Bedeutung. Die Rehabilitation
von Patientinnen und Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen ist von mehreren Faktoren abhangig. Diese umfassen
Stabilitét, neurologische Einschrankungen, Interventionsform, Allgemeinzustand sowie die onkologische Prognose.
Das Behandlungsprogramm, insbesondere im Bereich der Bewegungstherapie und Physiotherapie, ist individuell
auf die Situation der Patientinnen und Patienten abzustimmen. Bei Patientinnen und Patienten mit relevanter
neurologischer Symptomatik verbessert eine frilhe postoperative neurologische Frihrehabilitation das
Behandlungsergebnis [411][412]. Im Gegensatz dazu ist bei Patientinnen und Patienten mit einer instabilen
Situation, die kurzfristig nicht behebbar ist, von einer Rehabilitation Abstand zu nehmen. Ebenso sind rehabilitative
MaRnahmen nur begrenzt indiziert, wenn aufgrund des Allgemeinzustandes der Patientinnen und Patienten eine
aktive Partizipation nicht moglich ist. Fir das Gros der Patientinnen und Patienten sind ambulante/stationdre
rehabilitative MalRnahmen sinnvoll. Der Zeitpunkt des Beginns wird dabei kontrovers diskutiert. In Abhangigkeit des
Eingriffs und des Befundes kann eine Rehabilitation ratsam sein, die sich unmittelbar an den akut stationaren
Aufenthalt anschlief3t. In einigen Fallen, etwa nach grofieren Stabilisierungen oder Resektionen, kann auch ein
Beginn erst im Intervall nach sechs Wochen glnstiger sein. Auf Einzelheiten sei hier analog auf die S2k-Leitlinie
Rehabilitation nach traumatischen Frakturen der Brust- und Lendenwirbelsdule ohne neurologische Ausfélle
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(AWMF-Registernummer 187-002) verwiesen. Die Rehabilitation nach einem spezifischen Eingriff an der
Wirbelsdule sollte mdglichst in einer Einrichtung mit orthopadisch/unfallchirurgischer Ausrichtung unter
onkologischer Beteiligung durchgefihrt werden. Der interdisziplindre Austausch zwischen den beiden
Fachrichtungen erhéht nach unserer Auffassung die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Rehabilitation. Die
Beurteilung kann nur individuell erfolgen, da keine systematischen Erhebungen existieren. Neben der Stabilitat
spielt der Therapiestand der Grunderkrankung sowie deren Folgestérungen und ihre Prognose eine entscheidende
Rolle fiir die sozialmedizinische Einschatzung. Die Gesamtprognose beziehungsweise der Remissionsstand der
Erkrankung hat entscheidenden Einfluss auf die langerfristige Belastbarkeit der Wirbelsaule. Die Beurteilung sollte
deshalb interdisziplinar erfolgen. Ideal ware eine Abstimmung zwischen erfahrenen Vertreterinnen und Vertretern
aus den Fachgebieten Onkologie und Orthopadie/Unfallchirurgie mit sozialmedizinischer Zusatzqualifikation.
Aufgrund der vielfaltigen Aspekte sind haufig erhebliche Einschrankungen vorhanden, die oft nur noch eine leichte
Tatigkeit der Betroffenen ermdglichen. Es ergeben sich einige Einschrankungen: Vermieden werden miissen eine
monotone Haltung oder Zwangshaltung, das Heben und Tragen schwerer Lasten, Uberkopfarbeiten, sowie
langeres Arbeiten bei Kalte und Nasse. Vor der Wiederaufnahme der Arbeit ist durch eine Arbeitsanamnese
sorgfaltig zu priifen, ob der Arbeitsplatz leidensgerecht ist. Eine stufenweise Wiedereingliederung wird empfohlen.
Je nach Situation und entsprechender Prognose sind im Einzelfall auch Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben
zu prifen. Neben dem Anspruch auf eine RehabilitationsmaRnahme haben an einer Tumorerkrankung leidende
Patientinnen und Patienten beispielsweise Anspruch auf einen Schwerbehindertenausweis (meist Anerkennung
Grad der Behinderung 50 oder mehr fiir 3-5 Jahre). Dies kann unter Anderem steuerliche Vorteile und mehr
Urlaubsanspruch zur Folge haben. Eine Aufklarung der Patientinnen und Patienten zum Schwerbehindertenrecht
(Antragstellung auf Schwerbehinderung durch den Patienten beim Sozial- bzw.- Versorgungsamt) bei
Diagnosestellung ist hier hilfreich. Nach Ablauf der Heilungsbewahrung (Zeitraum der Festschreibung des Grads
der Behinderung) orientiert sich die Fortschreibung der eines Grad der Behinderung an den Einschrankungen, die
durch die Erkrankung entstehen.

Bei einer entsprechenden Indikation sollte nach einer stabilisierenden operativen
oder strahlentherapeutischen Behandlung an der Wirbelsaule eine AHB/AR oder
Rehabilitation allen rehabilitationsfahigen Patienten angeboten werden.

Die MaBnahme sollte an einer Rehabilitationseinrichtung mit entsprechender
Expertise durchgefiihrt werden.

Konsensstirke: 100%; starker Konsens

Bei wahrend der Rehabilitation plotzlich auftretenden Schmerzen, dynamischen
Veranderungen im Schmerzniveau oder neurologischen Ausfallen ist umgehend
eine zielgerichtete Diagnostik einzuleiten und die rehabilitative Behandlung bis zur
Klarung der Ursache der Beschwerden auszusetzen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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Bei Wirbelsdulenmetastasen ohne spezifischen Eingriff steht die
Gesamterkrankung im Vordergrund. Daher sollte hier die
RehabilitationsmaBnahme nach den Kriterien einer multimodalen onkologischen
Rehabilitationsbehandlung unter orthopadisch/unfallchirurgischer Beteiligung
durchgefiihrt werden.

Konsensstiarke: 100%; starker Konsens

Der Zeitpunkt einer Rehabilitation sich dabei auch nach der Notwendigkeit einer
gegebenenfalls zuvor durchzufiihrenden Systemtherapie und/oder
Strahlentherapie richten.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.4 Psychologische Unterstiitzung

Patientinnen und Patienten mit muskuloskelettalen Tumoren weisen zu rund 30 % eine relevante psychische
Belastung auf [413]. In Fallen mit fortgeschrittener Krebserkrankung, wie sie bei Patientinnen und Patienten mit
Wirbelsdulenmetastasen vorliegt, ist die Pravalenz von Angst und Depression noch hdéher. Psychische
Begleiterkrankungen wirken sich nachweislich negativ auf die Behandlung, die Compliance und das klinische
Ergebnis aus [414]. Deshalb ist eine friihzeitige psychologische Unterstiitzung bei betroffenen Patientinnen und
Patienten wichtig. Hinsichtlich psychologischer Screening-Instrumente und mdglicher Behandlungsoptionen
verweisen wir auf die erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung (AWMF-Registernummer: 128/0010L).

Bei allen Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen soll ein psycho-onkologisches
Screening erfolgen und bei Bedarf psychologische Unterstiitzung und der Kontakt
zu Selbsthilfegruppen angeboten werden.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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11.5 Thromboembolieprophylaxe

Venodse thromboembolische Ereignisse sind schwerwiegende Komplikationen einer malignen Tumorerkrankung
und hospitalisierte Tumorpatientinnen und Tumorpatienten haben ein Thromboembolierisiko von 20 % [415]. Es
zeigt sich dabei eine supraadditive Interaktion der allgemeinen und tumorspezifischen Risikofaktoren, diese werden
noch verstarkt, wenn grof3e operative Eingriffe (z.B. an der Wirbelsaule) erfolgen. Postmortale Untersuchungen
finden bei bis zu 50 % der im Krankenhaus verstorbenen Tumorpatientinnen und Tumorpatienten eine Thrombose
und/oder Lungenembolie [415]. Folglich sind stationdre Patientinnen und Patienten mit malignen Tumoren
hinsichtlich dem Auftreten vendser Thromboembolien der Hochrisikogruppe zuzuordnen. Das vendse
Thromboembolierisiko steigt mit der Tumorausdehnung (Stadium) [416]. Hinsichtlich der zu verwendene
Thrombose-Prophylaktika und -Dosierungen verweisen wir auf die S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie, 2015, AWMF-Registernummer 003/001 (aktuell in Uberarbeitung).

Wegen Wirbelsdulenmetastasen chirurgisch behandelte Patientinnen und
Patienten sollen wahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes eine
medikamentose Thrombose-Prophylaxe erhalten.

Konsensstarke: 94%; Konsens

Ambulant behandelte Patientinnen und Patienten mit Wirbelsaulenmetastasen
konnen eine medikamentose Thrombose-Prophylaxe erhalten, falls weitere
Risikofaktoren fiir ein thromboembolisches Ereignis bestehen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.6 Onkologische Paraplegiologie

Fir die Behandlung von Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Wirbelsdulenmetastasen an den Folgen
neurologischer Defizite leiden, liegen weder giiltige Leitlinien, noch eine ausreichende Evidenzlage in der Literatur
zur Behandlung der Folgen und dem weiteren Verlauf vor. Dies gilt auch insbesondere fir Folgen héhergradiger
neurologische Schadigungen wie die Dekubitusbehandlung und Inkontinenzbehandlung. Durch das aktuelle Fehlen
einer Leitlinie zur Querschnittsbehandlung und der Tatsache, dass das Thema auch nicht in der S3-Leitlinie
Supportive Therapie bei onkologischen Patienten (AWMF-Registernummer: 032/0540L) aufgegriffen wird, ist ein
individuelles Vorgehen nach den géangigen pflegerischen Standards das Mindestmal® fur eine adaquate
patientenorientierte Versorgung. Zur Wirdigung der internen Evidenz der Patientinnen und Patienten, sind
Symptom- und Belastungsassessments angezeigt, auf deren Basis individuelle Interventionen gewahlt, ausgefiihrt
und evaluiert werden konnten. Aufgrund des wachsenden Auftretens von Wirbelsdulenmetastasen und dem
signifikant verbesserten Gesamtiiberleben, ergibt sich zukinftiger Handlungsbedarf zur standardisierten
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Behandlung und Evaluation dieses Nachbehandlungsbereiches, um damit wissenschaftlich Auswertungen zu
ermdglichen.

Patientinnen und Patienten mit einer funktionsrelevanten inkompletten
Querschnittssymptomatik sollten fiir eine neurologische Rehabilitation in ein
entsprechend spezialisiertes Zentrum verlegt werden.

Konsensstiarke: 100%; starker Konsens

Patientinnen und Patienten mit einer kompletten Querschnittssymptomatik sollten
unter Berucksichtigung der individuellen Situation fur eine neurologische
Rehabilitation in ein entsprechend spezialisiertes Querschnittszentrum verlegt
werden.

Konsensstirke: 100%; starker Konsens

11.7 Nachsorge vertebraler Metastasen

Patienten mit Wirbelsdulenmetastasen haben bei insgesamt in der Regel fortgeschrittenem Erkrankungsstadium
nach der Akutbehandlung ein deutlich erhéhtes Risiko fur einen erneuten Tumorprogress und somit auch eine
erneute Metastasierung der Wirbelsaule.

Hinsichtlich der Nachsorge verweisen wir auf die organspezifischen Leitlinien der entsprechenden
Fachgesellschaften, ESMO oder AWMF, u.a.:

e S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms (AWMF-
Registernummer: 020-0070L)

e Interdisziplindre S3-Leitlinie fir die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (AWMF-Registernummer: 032-0450L)

e  S3-Leitlinie Prostatakarzinom (AWMF-Registernummer: 043/0220L)
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Die Nachsorge vertebraler Metastasen sollte im Rahmen der onkologischen
Nachsorgeuntersuchungen entsprechend den Vorgaben der organspezifischen
Leitlinien erfolgen.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.8 Rezidivbehandlung

11.8.1 Re-Bestrahlung spinaler Metastasen mit oder ohne megastatisch bedingter
Rickenmarkskompression

In einer systematischen Ubersicht (zehn Studien) und Metaanalyse (sieben Studien) inklusive einer randomisierten
Studie und aus dem Jahr 2012 erhielten 527 von 2694 Patientinnen und Patienten (20 %) eine Re-Bestrahlung.
Diese fiihrte in 58 % der Falle zu einer Schmerzlinderung [417]. In einer systematischen Ubersicht aus dem Jahr
2014 mit 15 retrospektiven Studien (N=645) kam es bei Patientinnen und Patienten mit Knochenmetastasen nach
einer Re-Bestrahlung aufgrund rezidivierender Schmerzen im selben Areal in 68 % der Falle zu einer partiellen
sowie in 20 % der Falle zu einer vollstdndigen Schmerzlinderung [418]. In einer randomisierten, kontrollierten Studie
aus demselben Jahr wurde die Nicht-Unterlegenheit von 1 x 8 Gy gegeniiber 5 x 4 Gy bei der Re-Bestrahlung
schmerzhafter Knochenmetastasen, davon 27,9 % im Bereich der Wirbelsdule, untersucht [419]. Primarer
Endpunkt war die Schmerzlinderung nach zwei Monaten. Von insgesamt 850 randomisierten Patientinnen und
Patienten waren 31 initial nicht geeignet und weitere 272 nach zwei Monaten nicht auswertbar. In der Intention-to-
Treat-Population betrugen die Ansprechraten 28 % nach 1 x 8 Gy und 32 % nach 5 x 4 Gy (p=0,21). In der Per-
Protocol-Population lagen die Raten bei 45 % und 51 % (p=0,17). Die haufigsten akuten Nebenwirkungen waren
Appetitmangel (56 % vs. 66 %, p=0,011) und Diarrhoe (23 % vs. 31%, 0,018). Zu pathologischen Frakturen kam
es bei 7 % und 5 % der Patientinnen und Patienten (p=0,15), zu einer Kompression von Riickenmarks oder Cauda
equina bei 2 % und 0,5 % der Patientinnen und Patienten (p=0,094). In einer kleinen retrospektiven Studie mit 25
Patientinnen und Patienten wurde eine zweite Re-Bestrahlung mit 1 x 4 Gy (nach zuvor 1 x 4-8 Gy und einer
zweiten Bestrahlung mit 1 x 4 Gy) im selben Areal untersucht [420]. Partielle und vollstandige Schmerzlinderung
wurden in jeweils 40 % der Falle (Gesamtansprechrate somit 80 %) erreicht.

Die erneute Strahlentherapie (Re-Bestrahlung) ist eine effektive Methode zur
Behandlung von rezidivierenden schmerzhaften Knochenmetastasen und sollte
unter Beriicksichtigung der Toleranzdosen der Risikoorgane eingesetzt werden,
sofern keine Indikation zu einer (vorgeschalteten) Operation besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens
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11.8.2 Re-Bestrahlung mit SBRT

In einer systematischen Ubersicht aus dem Jahr 2017 von vier retrospektiven Studien, drei retrospektiven Analysen
prospektiver Datenbanken, einer prospektiven Beobachtungsstudie und einer Phase-I/II-Studie kam es nach SBRT
in 65-81 % der Falle zu einer relevanten Schmerzlinderung [421]. Die Raten fir die lokale Kontrolle nach einem
Jahr lagen zwischen 66 % und 90 % (median 76 %). Zu Wirbelkdrperfrakturen und einer radiogenen Myelopathie
kam es in 12 % bzw. 1,2 % der Falle. Die medianen Gesamtdosen der initialen Bestrahlung lagen zwischen 30 Gy
und 40 Gy; in einer Studie war bereits initial eine SBRT mit 2 x 12 Gy erfolgt [422]. Die Re-Bestrahlung erfolgte
héuig mit 3 x 8 Gy oder 4-5 x 6 Gy [421]. Eine systematische Ubersicht aus dem Jahr 2021 enthielt 12 retrospektive
Studien mit Aussagen zur Schmerzlinderung, deren Rate 74,3 % betrug [423]. Die Rate fiir die lokale Kontrolle
nach einem Jahr war 78,8 %. In drei retrospektiven Studien aus den Jahren 2020 und 2021 mit 40, 53 und 123
Patientinnen und Patienten lagen die Raten fiir die Schmerzlinderung zwischen 51 % und 75 % [424][425][426].
Die Raten firr die lokale Kontrolle nach einem und zwei Jahren betrugen 67-85 % beziehungsweise 51-73 %.
Wirbelkorperfrakturen wurden bei 2,5-13,8 % der Patientinnen und Patienten beobachtet, eine radiogene
Myelopathie bei 0-3,0 %. Die Gesamtdosen der initialen Bestrahlung in diesen drei Studien waren 30, 36 bzw. 240
Gy; die Re-Bestrahlung erfolgte in zwei Studien mit 5 x 5 Gy [424] und 2 x 12 Gy [425]. In einer Studie erfolgte die
Re-Bestrahlung mit dem CyberKnife® als Einzeit-Bestrahlung mit median 18 (15-22) Gy [426]. In einer weiteren
retrospektiven Studie (N=28) wurde die SBRT zur Re-Bestrahlung nach operativer Dekompression eingesetzt
[427]. Angaben zur Schmerzlinderung wurden nicht gemacht. Bildgebend kam es in 25 % der Falle zu einer
GroRenreduktion der Metastasen, in 57 % zu einer stabilen Situation und in 14 % zu einem Progress. Die Rate fiir
lokale Kontrolle nach einem Jahr betrug 70 %. Eine dritte Bestrahlung bei spinalen Metastasen wurde in einer
kleinen retrospektiven Studie (N=10) beschrieben [428]. Diese erfolget median 11,5 Monate nach der zweiten Serie
und fihrte in 80 % der Falle zu einer Schmerzlinderung oder Verbesserung neurologischer Symptome. Bei allen
Re-Bestrahlungen es auflerordentlich wichtig, dass die Toleranzdosen der Normalgewebe, insbesondere des
Riuckenmarks, beachtet werden. In Erganzung zu den Dosis-Vorgaben (Constraints) fir die SBRT bei der
Erstbestrahlung gibt es auch Daten fiir die Re-Bestrahlung [234][259]. In der systematischen Ubersicht von Chang
et al. betrugen die medianen kumulativen (erste plus zweite Bestrahlung) Aquivalenzdosen (EQD2, a/f=2 Gy [287])
bei Patientinnen und Patienten ohne beziehungsweise mit radiogener Myelopathie 64,8 (41,5-83,4) Gy und 99,6
Gy (im Mittel 105,8 Gy; Spannweite nicht angegeben) [259]. In der Arbeit von Sahgal et al. war EQD2 der ersten
Bestrahlung etwa 30-50 Gy [429]. Die maximale Dosis der Re-Bestrahlung am Duralsack betrug im Mittel 20,0 Gy
(95%-Konfidenzintervall 10,8-29,2 Gy) bei Patientinnen und Patienten ohne radiogene Myelopathie sowie 67,4 Gy
(95%-Konfidenzintervall 51,0-83,9 Gy) bei Patientinnen und Patienten mit radiogener Myelopathie. Die kumulativen
maximalen Dosen waren im Mittel 62,3 Gy sowie 105,8 Gy. Bei einer Re-Bestrahlung wurde eine SBRT mit einer
EQD2 von 20-25 Gy als sicher angesehen, die kumulative EQD2 sollte nicht héher als etwa 70 Gy sein [429].

Bei geeigneten Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden schmerzhaften
Metastasen der Wirbelsaule kann die Re-Bestrahlung als Stereotactic Body
Radiation Therapy (SBRT) unter Beriicksichtigung der Toleranzdosen der
Risikoorgane erfolgen, insbesondere bei Metastasen wenig strahlensensibler
Tumoren und bei guter Uberlebensprognose.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.8.3 Re-Bestrahlung bei Rezidiv-Ruckenmarkskompression mit SBRT

In der retrospektiven Studie von 2020, in der 15 der 40 Patientinnen und Patienten neurologische Ausfalle hatten,
kam es nach der Re-Bestrahlung in Form von SBRT mit 5 x 5 Gy bei 53 % dieser Patientinnen und Patienten zu
einer Besserung der neurologischen Defizite [424]. Die systematische Ubersicht von 2021 beriicksichtigte eine
prospektive und drei retrospektive Studien zur Re-Bestrahlung mit der SBRT [423]. Die Raten fiir die Besserung
neurologischer Symptome und die lokale Kontrolle nach einem Jahr waren 80,3 % (95%-Konfidenzintervall 66,7-
96,9 %) beziehungsweise 80,3 % (95%-Konfidenzintervall 68,5-94,3%). In der retrospektiven Studie von 2018, in
der SBRT zur Re-Bestrahlung nach operativer Dekompression eingesetzt wurde, waren 20 Patientinnen und

78



DGOU Leitlinie 187-003 - Wirbelaulenmetastasen

Patienten fur den Effekt der SBRT auf die Gehfahigkeit nach einem Jahr auswertbar [427]. In vier Fallen (20%) war
die Gehfahigkeit gegentber der Situation vor der Re-Bestrahlung besser, in elf Féllen (55%) stabil und in finf Fallen
(25%) schlechter. Wiederum mussen die Toleranzdosen der Normalgewebe, insbesondere des Rickenmarks,
beachtet werden [234][259].

Die Re-Bestrahlung bei einem Rezidiv der metastatischen epiduralen
Riickenmarkkompression kann als Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT)
unter Beriicksichtigung der Toleranzdosen der Risikoorgane erfolgen, sofern
keine Indikation zu einer (vorgeschalteten) Operation besteht.

Konsensstarke: 100%; starker Konsens

11.8.4 Re-Bestrahlung bei Rezidiv-Rliickenmarkskompression

In vier retrospektiven Studien wurden Ergebnisse einer konventionellen Re-Bestrahlung bei einem Rezidiv einer
metastatischen epiduralen Rickenmarkkompression (MESCC) prasentiert [430][431][432][433]. In der ersten
Studie mit 62 Patientinnen und Patienten wurden nach initialer Bestrahlung mit 1 x 8 Gy oder 5 x 4 Gy in der zweiten
Serie 1 x 8 Gy, 5 x3 Gy oder 5 x 4 Gy appliziert [430]. Die kumulativen biologisch effektiven Dosen (BED, a/f=2
Gy) lagen zwischen 80 und 100 Gy- [153][154][287]. Das Intervall zwischen beiden Serien betrug median sechs (2-
40) Monate. Alle Patientinnen und Patienten hatten zumindest geringe motorische Ausfélle. Die Re-Bestrahlung
fuhrte in 40 % der Félle zu einer Verbesserung der motorischen Funktion und in weiteren 45 % der Félle wurde ein
weiterer Progress verhindert. Von 16 nicht gehféhigen Patientinnen und Patienten hatten sechs (38 %) durch die
Re-Bestrahlung ihre Gehfahigkeit wiedererlangt. Die 62 Patientinnen und Patienten dieser Studie waren Teil der
Kohorte einer nachfolgenden Studie mit insgesamt 124 Patientinnen und Patienten [431]. Neben den
Fraktionierungs-Regimen aus der ersten Studie [430] wurden 7 x 3 Gy, 10-12 x 2 Gy und 17 x 1,8 Gy verwendet.
Die kumulativen BED (a/B=2 Gy) betrugen 77,5-142,6 Gy. und waren in 92 % der Falle £120 Gy.. Durch die Re-
Bestrahlung wurde in 36 % der Falle die motorische Funktion verbessert und in weiteren 50 % ein weiterer Progress
verhindert [431]. In beiden Studien wurde nach Re-Bestrahlung kein Fall einer radiogenen Myelopathie beobachtet
[430][431]. In der dritten Studie (N=12) erhielten die Patientinnen und Patienten median finf (2-31) Monate nach 1
x 8 Gy oder 2 x 8 Gy eine zweite Serie, zumeist mit 1 x 8 Gy oder 5 x 3 Gy [432]. Die mediane kumulative BED
betrug 114,5 (80-120) Gy.. Sechs von sieben gehfahigen (85,7 %) und niemand der finf nicht gehfahigen (0 %)
Patientinnen und Patienten war nach Re-Bestrahlung gehfahig. Die vierte Studie untersuchte gezielt Gy. 265 Jahre
(N=60) [433]. Das Intervall zwischen beiden Serien betrug sechs (2-45) Monate, die mediane kumulative BED 100
(80-137) Gy.. Die Re-Bestrahlung hat in 42 % der Falle die motorische Funktion verbessert und in weiteren 47 %
einen weiteren Progress verhindert. Auch bei der konventionellen Re-Bestrahlung des Rezidivs einer MESCC ist
es von wesentlicher Bedeutung, dass die Toleranzdosis des Ruckenmarks beachtet wird. In den dazu vorhandenen
Arbeiten wurde das Risiko fir eine radiogene Myelopathie als gering eingestuft bei einer kumulativen BED von
<120 Gy: [431][432] oder einer kumulativen BED von <135,5 Gy: [434][435], falls die maximale BED einer Serie
<98 Gy:und das Intervall zwischen beiden Serien mindestens sechs Monate betragen. Laut einer neueren Arbeit
scheinen auch hoéhere kumulative Dosen mdglich zu sein [436].
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Die konventionelle Re-Bestrahlung ist eine effektive Behandlungsmethode bei
einem Rezidiv der metastatischen epiduralen Riickenmarkkompression und kann
unter Beriicksichtigung der Toleranzdosen der Risikoorgane eingesetzt werden,
sofern keine Indikation zu einer (vorgeschalteten) Operation besteht.

Konsensstiarke: 100%; starker Konsens
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