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1 Einleitung 

1.1 Definition und Epidemiologie  

Krebs ist weiterhin eine der häufigsten Todesursachen weltweit. 

2019 starben allein in Deutschland circa 231 000 Menschen in Folge einer 

Krebserkrankung. Dies entspricht in etwa einem Viertel aller Todesfälle in 

Deutschland dieses Jahres. Entgegen der allgemeinen Erwartung und 

angesichts vielseitiger moderner und innovativer Therapiekonzepte zeigt sich 

jedoch kaum eine Veränderung dieses Anteils innerhalb der letzten 20 Jahre, 

trotz einer circa zehnprozentigen Zunahme der Krebstoten seit dem Jahr 1999. 

(Statistisches Bundesamt 2021) 

Laut dem Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD) wurden in Deutschland im Jahr 

2016 circa 492 000 Erstdiagnosen einer Krebserkrankung gestellt. Die 

Geschlechterverteilung ergab eine Erkrankungshäufigkeit von circa 258 500 

Männern und etwa 233 600 Frauen. In circa 58 000 Fällen wurde die Diagnose 

eines Prostatakarzinoms gestellt. Etwa 48 900 Erstdiagnosen wurden im Bereich 

der Brustdrüse diagnostiziert. Bei etwa 57 500 Fällen fand sich der Primarius im 

Bereich der Lunge und bei 58 300 Fällen im Dickdarm. (Robert Koch-Institut) 

Ein ossäres Metastasierungsmuster lässt sich am häufigsten bei Tumorentitäten 

wie dem Prostata-, Mamma-, Bronchial- sowie dem Nierenzellkarzinom 

feststellen. (C. Galasko 1981; Coleman 2006)  

1.2 Physiologie des Knochenauf- und Abbaus 

Die Aufrechterhaltung der Knochensubstanz unterliegt einem stetigen Auf- und 

Abbauprozess, welcher auf mikroskopischer Ebene im Bereich multizellulärer 

Knocheneinheiten (englisch bone multicellular units – BMU) stattfindet. Dies sind 

temporäre Verbände von Knochensubstanz aufbauenden Osteoblasten sowie  

-resorbierenden Osteoklasten, welche in gesundem Knochengewebe in einem 

stetigen Equilibrium stehen. Ein weiterer Bestandteil hiervon sind Osteozyten, 

die, entgegen der lange vertretenen Lehrmeinung, nicht funktionslos gealterte 

Osteoblasten sind, sondern eine entscheidende Rolle in der Regulation und der 
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Kontrolle des Knochenumsatzes spielen. (Robling et al. 2008; Tu et al. 2012) 

Diese nehmen sie mittels eines Netzwerks aus dendritischen Ausläufern ein, 

welches unter anderem in der Lage dazu ist, biochemisch wirksame Mediatoren 

beziehungsweise Cytokine an ihren Wirkort zu befördern. (Martin 2000) 

Hervorzuheben ist hier vor allem Sclerostin, welches Osteoblasten direkt 

stimuliert und gleichzeitig eine inhibitorische Funktion auf den Wnt-β-Catenin-

Pathway hat. (Leupin et al. 2011) 

Beta-Catenin spielt eine entscheidende Rolle für das Cytoskelett und 

interzelluläre Adhärenskontakte. Ferner ist es dazu in der Lage, in den Zellkern 

zu gelangen und dort die Rolle eines Transkriptionsfaktors einzunehmen. 

Der Wnt-β-Catenin-Pathway führt im Knochen zu einer Reifung der Osteoblasten 

und sichert folglich das Überleben von Osteozyten. Zudem inhibiert er direkt die 

Osteoklastogenese, indem er die Expression von Osteoprotegerin (OPG) 

induziert, welches von Osteozyten ausgeschüttet wird.  

Die Osteoklastogenese findet in osteoklastischen Vorläuferzellen statt und wird 

durch die Aktivierung eines nukleären Rezeptors (englisch nuclear factor 'kappa-

light-chain-enhancer' of activated B-cell - NF-kB) induziert. Dies geschieht durch 

Interaktion des Rezeptor Aktivators des nukleären Faktors-kB (englisch receptor 

activator of nuclear factor-kB – RANK) mit seinem Ligand RANK-L, welcher von 

Osteozyten produziert wird. (Delgado-Calle und Bellido 2015) RANK-L kann 

durch Bindung von OPG inhibiert werden, was in Folge zu einer Inhibition der 

Differenzierung von Vorläuferzellen zu Osteoklasten führen kann. Das Verhältnis 

aus RANK-L und OPG ist somit entscheidend für die Regulation des 

Knochenstoffwechsels beziehungsweise der Knochenresorption. (Teitelbaum 

2000; Khosla 2001) 

1.3 Pathophysiologie der Metastasierung 

Metastasierung im Allgemeinen stellt eine der größten Herausforderungen in der 

effektiven Behandlung von Krebserkrankungen dar. Gleichzeitig gilt diese als 

häufigste Ursache für den Tod an und mit der Erkrankung. (Eccles und Welch 

2007) Der exakte Mechanismus ist weiterhin Gegenstand intensiver Forschung 

und noch nicht vollständig verstanden. Die aktuelle Datenlage unterstützt jedoch 
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die These, dass eine Metastasierung auf einen, teils synchron verlaufenden, 

mehrschrittigen Prozess fußt: 

1. Bildung einer „prämetastatischen Nische“ – (englisch premetastatic niche) 

Kaplan et al konnten zeigen, dass tumorferne Zellverbände dazu in der Lage 

sind, in Abhängigkeit der Anwesenheit des Rezeptors auf ihrer Oberfläche für 

den vaskulären Wachstumsfaktor – vascular endothelial growth factor 1 

(VEGFR1 beziehungsweise VEGF1) bestimmte zelluläre Formationen zu bilden, 

die im Verlauf die Einnistung von Tumorzellen ermöglichen können. 

Ausschließlich VEGFR1–positive Zellen konnten Integrin α4β1 – auch very late 

antigen-4 (VLA4) genannt – auf ihrer Oberfläche exprimieren. Dieses dient als 

Zielstruktur für den Liganden Fibronectin, welcher unter anderem durch 

tumorspezifische Wachstumsfaktoren in den ortsgebundenen Fibroblasten 

heraufreguliert wird und in der Folge eine permissive Nische für einwandernde 

Tumorzellen ermöglichen kann. (Kaplan et al. 2005) 

2. Epithelial–Mesenchymaler Übergang (englisch epithelial mesenchymal 

transition - EMT) 

Einen weiteren Schritt stellt der epithelial-mesenchymale Übergang (EMT) dar. 

Etwa 90% der soliden Tumoren sind entwicklungsbedingt epithelialen Ursprungs. 

Diese bereits hoch differenzierten Zellen sind jedoch einerseits nach Induktion 

durch verschiedene Wachstumsfaktoren dazu in der Lage mittels verschiedener 

Umbauprozesse an ihrer Zelloberfläche erneut mesenchymale 

Oberflächenstrukturen, wie Vimentin oder N-Cadherin zu exprimieren. (Lillie 

1908) Andererseits können sie eine Umverteilung beziehungsweise 

Herunterregulation der apikalen sowie basolateralen epithelspezifischen Tight 

Junctions sowie weiterer Adhärens-Proteine vornehmen, wie beispielsweise E-

Cadherin und Cytokeratin. Dies führt in der Folge zu einer vermehrten 

Durchlässigkeit der Basallamina, kann die Zellmotilität erhöhen und stellt folglich 

eine Eintrittspforte für die Invasion der Tumorzellen dar. (Thiery 2002; Grünert et 

al. 2003) Die endgültige Rolle von EMT in Bezug auf die Tumorprogression ist 

jedoch nicht abschließend geklärt. Ein vollumfänglicher Verlust epithelialer 

Oberflächenproteine mit dem gleichzeitigen Nachweis von mesenchymalen 
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Oberflächenstrukturen kann in den seltensten Fällen beobachtet werden. 

Bestimmte Oberflächenproteine, wie beispielsweise Cytokeratine, werden sogar 

in der Routinediagnostik von histopathologischen Proben zur Differenzierung der 

jeweiligen Tumorentität herangezogen. (Christofori 2006) 

3. Migration und Invasion der Zelle 

Um Gefäße sowie Gewebe infiltrieren zu können, benötigen Tumorzellen die 

Fähigkeit zu migrieren. (Lauffenburger und Horwitz 1996; Friedl und Wolf 2003) 

Der zugrundeliegende Mechanismus beruht auf einem kontinuierlichen Zyklus 

von Ausstülpungen der Zellmembran durch eine Aktin-Polymerisation sowie 

Depolymerisation. Mittels Integrin-, eines fokalen-Adhäsions-Kinase-Komplexes 

(FAK) und einer Aktin-Myosin-vermittelten Zellkontraktion sowie anschließender 

Lösung dieser Adhäsion können die Zellen in Bewegung geraten. (Condeelis und 

Segall 2003; Ghosh et al. 2004)  

Anschließend können die Zellen durch Remodellierung ihrer eigenen 

Zelleigenschaften sowie durch Proteasen vermittelte Veränderung der 

umliegenden Extrazellulärmatrix (EZM) im Bereich der Zielzellstrukturen einen 

Eintritt in die Zielzelle erreichen und diese infiltrieren. (Bates 2000; Friedl und 

Wolf 2003; Sahai und Marshall 2003; Wicki et al. 2006) 

4. Suppression von Anoikis 

Der Begriff Anoikis (griechisch heimatlos) beschreibt einen Vorgang, welcher 

unter physiologischen Normalbedingungen bei Verlust von Zell-Zell-Kontakten 

einer Zelle zu einer Initiierung von Apoptose führt. (Meredith et al. 1993; Frisch 

und Francis 1994) Dies geschieht durch den Verlust der Verbindung von 

Integrinen zur EZM und der Aktivierung von FAK und weiteren Kinasen sowie 

Proteasen. (Frisch und Ruoslahti 1997) Tumorzellen sind dazu in der Lage, 

diesen Vorgang zu supprimieren und sich somit dem Zelluntergang durch 

Apoptose zu entziehen. Durch eine Integrin-Aktivierung wird die Zelle vor Anoikis 

geschützt. (Meredith et al. 1993) Diese Aktivierung kann zeitgleich außerdem zu 

einer Induktion von EMT führen, was eine Metastasierung begünstigen kann. 

(Gimond et al. 1999) 
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Der Zusammenhang zwischen einer Induktion von EMT und der Suppression von 

Anoikis konnte bereits bei einigen Tumorentitäten, wie beispielsweise dem 

malignen Melanom und dem Mammakarzinom festgestellt werden. (Li et al. 2001; 

Grossmann 2002) Als verantwortlicher Signalmechanismus für diese 

Suppression konnte die Tropomyosinrezeptorkinase B (TrkB) ausgemacht 

werden. (Douma et al. 2004)  

Ferner konnte der Nachweis erbracht werden, dass die Aktivierung von TrkB 

ebenfalls zu einer Induktion von EMT führen kann, weshalb dieser Mechanismus 

als mögliche Schlüsselstelle einer zukünftigen Tumortherapie weiterhin 

Gegenstand aktueller Forschung ist. (Ruggeri et al. 1999; Desmet und Peeper 

2006; Smit et al. 2009; Yuan et al. 2018) 

5. Angiogenese, Transport durch Gefäße und Wachstum sekundärer Tumoren 

Ein weiterer entscheidender Grundstein der Metastasierung ist die Fähigkeit der 

Tumorzellen, durch Ausschüttung von Wachstumsfaktoren, wie beispielsweise 

vascular endothelial growth factor (VEGF), eine Neubildung von vaskulären 

Strukturen im zu infiltrierenden Gewebe zu induzieren und damit eine adäquate 

Sauer- und Nährstoffversorgung zu gewährleisten. Avaskuläre Tumoren sind 

nicht dazu in der Lage ein effektives Größenwachstum betreiben zu können, da 

diese ausschließlich über Diffusion ernährt werden können. Als limitierender 

Faktor hierfür zeigt sich vor allem die Sauer- und Nährstoffversorgung auf Grund 

einer verlängerten Diffusionsstrecke. (Gimbrone et al. 1972)  

Um eine adäquate Versorgung gewährleisten zu können sowie eine 

Größenzunahme zu ermöglichen, wird deshalb zunächst unter hypoxischen 

Bedingungen innerhalb des Tumorgewebes die Aktivierung Hypoxie-induzierter 

Faktoren (englisch hypoxia induced factors 1 and 2 - HIF1 und HIF2) erzielt, 

welche in der Folge im Zellkern die Rolle von Transkriptionsfaktoren einnehmen 

und somit die Angiogenese steigern. Eine übermäßige Aktivierung kann jedoch 

in Tumorzellen auch ohne das Vorliegen einer Hypoxie aufrechterhalten werden. 

(Harris 2002; Semenza 2003; Sullivan und Graham 2007)  
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Ferner konnte in vitro nachgewiesen werden, dass eine HIF1A-vermittelte 

Heraufregulation von CXCR4, eines G-Protein-gekoppelten 

Oberflächenrezeptors von Vorläuferzellen verschiedener Zellreihen, die 

Migration von Tumorzellen beispielsweise des Nierenzellkarzinoms unterstützen 

kann. CXCR4 wird durch Chemotaxis von CXCL-12, eines chemotaktisch 

wirksamen Cytokins, angezogen. Dieses wird vermehrt von bestimmten 

gesunden Gewebestrukturen, wie beispielsweise der Lunge oder des 

Knochenmarks, produziert und ausgeschüttet und kann folglich durch 

Chemotaxis eine Fernmetastasierung begünstigen. (Staller et al. 2003; Yang et 

al. 2008) Eine hohe Abundanz von CXCR4 korreliert zudem mit einer 

schlechteren Prognose für die Erkrankung. (Erler et al. 2006)  

Unter Zuhilfenahme ähnlicher Vorgänge, wie der oben beschriebenen 

Angiogenese, können Tumorzellen außerdem Lymphangiogenese betreiben, 

Anschluss an Lymphgefäße erhalten und sich hierdurch ebenfalls im Körper 

verbreiten. (Stacker et al. 2002; Cao 2005)  

Der Eintritt sowie Transport von Tumorzellen durch die Gefäßwand und der 

anschließende Austritt wird durch Lücken im Endothel der Lymphgefäße 

ermöglicht. (Carr 1983) 

Die Extravasation ist, wie bereits vorherig beschriebene Vorgänge, ebenfalls von 

Integrinen abhängig. (Felding-Habermann et al. 2001; Wang et al. 2004)  

Eine weitere wichtige Rolle für die Extravasation spielt außerdem eine Interaktion 

der Tumorzellen mit Thrombozyten. Diese führen in Verbindung mit Leukozyten 

zu einer Aggregation und Bildung eines Zellverbandes, welcher gegenüber 

Anoikis sowie intravasal vorherrschenden Scherkräften geschützt sein kann. 

(Felding-Habermann et al. 2001; Im et al. 2004) 

Nachdem die Zellen oben genannte Mechanismen sowie epigenetische 

Veränderungen durchlaufen haben, können sich zirkulierende Tumorzellen nach 

einem Transport durch das Gefäßsystem Orts fern niederlassen und dort zu 

sekundären Tumoren auswachsen. 
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1.4 Operative Versorgung 

Bei Vorliegen einer ossären Metastasierung und damit verbundenen drohenden 

beziehungsweise bereits erfolgten pathologischen Fraktur sollte eine zeitnahe 

operative Versorgung angestrebt werden.  

Abhängig vom Stadium der Erkrankung, des Allgemeinzustandes des Patienten 

sowie der voraussichtlichen Lebenserwartung wird eine Entscheidung über das 

Ausmaß der Operation getroffen. Zu den grundliegenden patientenspezifischen 

Voraussetzungen einer operativen Versorgung zählt eine prognostizierte 

Lebenserwartung von mindestens ein bis drei Monaten im Falle einer Fraktur des 

Körpergewicht-tragenden Skeletts, beispielsweise der unteren Extremität. Bei 

Frakturen der oberen Extremitäten wird eine Lebenserwartung von mindestens 

drei Monaten vorausgesetzt. (Healey und Brown 2000)  

Das vorrangige Ziel ist stets, durch die Stabilisierung der Fraktur eine 

Schmerzlinderung und, falls möglich, den Erhalt der Funktion der jeweiligen 

Lokalisation, beispielsweise einer Extremität, zu gewährleisten beziehungsweise 

aufrecht zu erhalten. (Dijkstra 1994; van Geffen et al. 1997)  

Eine Metastase im Gesunden zu resezieren, sodass kein Tumorrand mehr 

mikroskopisch darstellbar ist (R0-Resektion), wird in den meisten Fällen nicht als 

primäres Ziel festgelegt. Bei gutem individuellem Allgemeinzustand und limitierter 

Tumorerkrankung kann jedoch ein erweitertes operatives Verfahren verfolgt 

werden. (Piccioli et al. 2010; Piccioli et al. 2013) 

Die operative Stabilisation von drohenden oder erfolgten pathologischen 

Frakturen kann im Falle von frakturierten Röhrenknochen in Form einer 

Marknagelung, Plattenosteosynthese oder Implantation einer Teil- bis 

Vollprothese erreicht werden. Diese kann zudem unter Zuhilfenahme von 

Knochenzement erfolgen. (Harrington et al. 1976; Harrington 1986)  

Im Falle von Wirbelsäulenmetastasen zählt zu den häufigsten empfohlenen 

Operationen entweder ein Wirbelkörperersatz, eine Cage-Implantation oder die 

Entlastung des Rückenmarks durch eine Laminektomie oder dorsale 

Spondylodese. (Hosono et al. 1995; Ryken et al. 2003) 
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Die Entscheidung, ob eine bislang nicht frakturierte Knochenmetastase 

stabilitätsgefährdend ist und einer operativen Stabilisation beziehungsweise 

Resektion bedarf, wird mit Unterstützung verschiedener Scoring-Systeme 

getroffen. Hierzu zählt zur Einschätzung einer Stabilitätsgefährdung von 

Röhrenknochen unter anderem das Scoring-System nach Mirels (2003). Für 

Wirbelsäulenmetastasen werden beispielsweise die Scores nach Tomita et al. 

(1976) und Tokuhashi et al. (2005) unterstützend zur Entscheidungsfindung 

herangezogen. 

Nach primärer operativer Versorgung kann eine ergänzende postoperative 

Strahlentherapie durchgeführt werden. Bei initialer Ablehnung einer operativen 

Versorgung durch den Patienten ist eine alleinige Durchführung einer 

Strahlentherapie ebenfalls möglich. Tritt jedoch im Verlauf oder im Anschluss an 

diese eine pathologische Fraktur auf, ändert sich häufig das Vorgehen zu einem 

operativen Ansatz, ungeachtet der bereits erfolgten Strahlentherapie. (Jacofsky 

und Haidukewych 2004) 

1.5 Strahlentherapie 

Strahlung wirkt in menschlichen Zellen auf viele verschiedene Arten. 

Diese vollständig im Detail auf molekularer Ebene zu beschreiben, würde jedoch 

den Rahmen dieser Dissertation überschreiten, weshalb sie im Weiteren auf eine 

vereinfachte Form beschränkt wird.  

Als physikalische Grundlage einer Strahlentherapie wird die Übertragung von 

Energie auf ein bestrahltes Gewebe verstanden.  

Biochemisch wird grundsätzlich eine direkte sowie indirekte Strahlenwirkung 

unterschieden. Zu den direkten Wirkungen zählt in erster Linie die Ionisierung 

von Molekülen im bestrahlten Gewebe, was in der Folge zur Schädigung 

verschiedener intrazellulärer Strukturen sowie des Erbgutes führt. Dieses liegt 

als Desoxyribonukleinsäure (DNS, englisch DNA) in Form eines DNA-

Doppelstranges im Zellkern vor und gilt als die wichtigste Zielstruktur für eine 

Strahlentherapie.  
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Die Wirkung eines Gray (1 Gy) absorbierter Strahlung führt in der Folge zu 

geschätzten 2000 Einzelstrang- beziehungsweise 40 Doppelstrangbrüchen der 

DNA in einer Zelle. (Prise et al. 2005) Diese können jedoch unter 

Normalbedingungen mittels verschiedener enzymatischer DNA-

Reparaturmechanismen, auch DNA-Damage-Response (DDR) genannt, schnell 

korrigiert werden. Bei ausgeprägtem Schaden ist DDR außerdem dazu in der 

Lage, mittels verschiedener zellulärer Signalwege einen programmierten Zelltod 

einzuleiten. 

Zu den indirekten beziehungsweise sekundären Strahlenwirkungen zählt die 

Induktion von hochreaktiven freien Sauerstoffspezies (englisch reactive oxygen 

species - ROS), die durch die strahlungsinduzierte Radiolyse von 

Wassermolekülen entstehen und einen molekularen Schaden mittels freier 

Sauerstoffradikale auslösen können. Oben genannte Reparaturmechanismen 

können hierdurch in ihrer Funktion beeinträchtigt beziehungsweise vollständig in 

dieser ausgesetzt werden. Dies kann in Folge eine Stabilisation des biochemisch 

manifestierten Schadens bedingen. Hieraus resultierende irreversible DNA-

Doppelstrangbrüche führen mittels verschiedener zellulärer Signalwege 

außerdem zu einer Aktivierung des DDR, welches zudem dazu in der Lage ist, 

einen programmierten Zelluntergang einzuleiten. Dieser kann neben den 

gemeinhin bekannten Arten, wie beispielsweise der Nekrose, Apoptose, 

Seneszenz sowie Autophagie auch über einen weiteren zellulären Mechanismus 

eingeleitet werden, welcher die mitotische Katastrophe (englisch mitotic 

catastrophe) genannt wird. Hierbei kommt es in der Folge zu einer Unfähigkeit 

der Zelle, die Mitose zu vollenden, was dann ebenfalls unweigerlich zum 

Zelluntergang führt. (Okada und Mak 2004; Joiner und van der Kogel 2009) 

Withers beschrieb zudem bereits 1975 vier Faktoren, die den Effekt einer 

Strahlentherapie auf Tumoren beeinflussen. Hierzu zählen die Reparatur eines 

sublethalen zellulären Schadens, die Repopulation der Zellen nach erfolgtem 

Schaden, die Redistribution innerhalb des Zellzyklus sowie eine Reoxygenierung 

der überlebenden Zellen. Verschiedene Folgestudien konnten diese Faktoren 

untersuchen und belegen. (Marks et al. 1990; Pawlik und Keyomarsi 2004; 

Pajonk et al. 2010; Maftei et al. 2011) 
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Im weiteren Verlauf konnten diese auf Grundlage der Forschungsergebnisse von 

Steel et al. 1989 um einen fünften Faktor, die intrinsische Strahlensensitivität der 

Tumoren, erweitert werden.  

In der Gesamtheit stellen diese die Grundlage für die Durchführung einer 

Fraktionierung der Strahlendosis in der gängigen Praxis einer perkutanen 

Strahlentherapie dar, welche heutzutage mittels eines Linearbeschleunigers 

durchgeführt wird. Dessen Grundprinzip fußt auf der Nutzbarmachung von 

Elektronen beziehungsweise Photonen, welche durch Bremsstrahlung in Folge 

einer Ablenkung von Elektronen auf eine Schwermetallanode entstehen. 

Der Unterschied zwischen Elektronen und Photonen wird unter anderem durch 

ihren Verlauf in der Tiefendosis deutlich. Photonen zeigen hier einen weniger 

steilen Abfall der Dosis in der Tiefe als Elektronen.  

In der Strahlentherapie wird zwischen einer einmaligen Bestrahlung mit einer 

hohen Strahlenenergie sowie einer Fraktionierung unterschieden. Das Prinzip 

der Fraktionierung umfasst eine Aufteilung der gesamten zu applizierenden 

Strahlendosis auf mehrere Einzelsitzungen. Dies soll eine Optimierung des von 

Holthusen beschriebenen therapeutischen Verhältnisses ermöglichen.  

Holthusen beschrieb 1936 das "therapeutische Fenster" der Strahlentherapie, 

eine Strahlendosis oder Fraktionierung, durch die eine langfristige Tumorwirkung 

erreicht werden kann, ohne schwerwiegende Nebenwirkungen auszulösen. 

Hierdurch können folglich sowohl positive Auswirkungen in Bezug auf Schonung 

des umliegenden Gewebes erreicht werden als auch die von Withers 

beschriebenen Faktoren verstärkt beziehungsweise nutzbar gemacht werden. 

Andererseits kann durch eine Fraktionierung auch ein erneutes Wachstum von 

Tumorzellen herbeigeführt werden, da diese zum Zeitpunkt der Bestrahlung, je 

nach Abschnitt im Zellzyklus, unterschiedlich strahlenempfindlich sind und durch 

verschiedene biochemische Vorgänge in ihrem Wachstum gefördert werden 

können. (Brown et al. 2014)  

Im klinischen Alltag wird auf Grund der Vielfalt der verschiedenen 

Primärtumorentitäten sowie deren Histologie und Biochemie eine Einteilung in 
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drei verschiedene Gruppen in Bezug auf deren Strahlensensibilität 

vorgenommen. Einerseits die Gruppe der strahlensensitiven, andererseits eine 

intermediäre Gruppe sowie die Gruppe der strahlenresistenten Tumoren. 

(Wannenmacher et al. 2013)  

1.6 Ziel und Fragestellung 

Abhängig von der jeweiligen Entität, der lokalen Tumorausbreitung sowie einer 

möglichen Fernmetastasierung wird, nach Durchführung verschiedener 

bildgebender Untersuchungen, eine Einteilung im Sinne eines Stagings nach der 

jeweils gültigen Fassung der TNM-Klassifikation vorgenommen. Diese dient in 

Verbindung mit den aktuell gültigen Klassifikationssystemen der Union 

internationale contre le cancer (UICC) sowie dem von Oken et al. (1982) 

veröffentlichten Performance Index der Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) als prognostisches Mittel, welches als Grundlage zur Planung und 

Durchführung der weiteren Therapie in Form eines multimodalen Konzeptes 

herangezogen wird. Ein mögliches Therapieregime umfasst meist mehrere 

Säulen. Einerseits eine systemisch applizierte Chemo- beziehungsweise 

Immuntherapie, operative Resektion und gegebenenfalls einen 

radioonkologischen Therapieansatz. Die Entscheidung über den individuellen 

Umfang wird im Universitätsklinikum Tübingen in Form einer interdisziplinären 

Tumorkonferenz getroffen. 

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der Analyse retrospektiver Daten prognostische 

Parameter zu identifizieren, die einen Einfluss auf die lokale Kontrolle und das 

Überleben nach Bestrahlung von operativ behandelten Knochenmetastasen 

haben könnten. Hierfür werden folgende Fragen beantwortet: 
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Frage 1: Kann bei radiogener Vorbelastung gegenüber radionaiven 

Patienten ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die lokale Kontrolle 

oder das Gesamtüberleben festgestellt werden? 

Frage 2: Zeigt sich nach erfolgter postoperativer Strahlentherapie ein 

signifikanter Überlebensvorteil gegenüber einer nicht erfolgten 

Strahlentherapie? 

Frage 3: Hat die unterschiedliche Strahlensensibilität der Primärtumoren 

einen signifikanten Einfluss in Bezug auf die lokale Kontrolle oder das 

Gesamtüberleben? 

Frage 4: Kann bei unterschiedlicher Lokalisation der Metastasen ein 

signifikanter Unterschied in der lokalen Kontrolle oder in Bezug auf das 

Gesamtüberleben festgestellt werden? 

Frage 5: Korreliert die Einnahme von Bisphosphonaten oder Denosumab 

mit einem signifikanten Überlebensvorteil? 

Frage 6: Zeigt sich bei niedrigem ECOG-Performance Status ein 

signifikanter Unterschied bezogen auf die lokale Kontrolle oder das 

Gesamtüberleben? 

Frage 7: Kann bei Vorliegen einer pathologischen Fraktur gegenüber einer 

nicht stattgehabten Fraktur ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die 

lokale Kontrolle oder das Gesamtüberleben festgestellt werden? 

Frage 8: Korreliert ein radikaler Resektionsstatus mit einem signifikanten 

Unterschied in Bezug auf die lokale Kontrolle oder das Gesamtüberleben? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Ausgewertet wurden die Daten von 173 gemeinsamen Patienten der Klinik für 

Radioonkologie und der Klinik für Orthopädie des Universitätsklinikums Tübingen 

über einen Zeitraum von zehn Jahren, beginnend im Januar 2008 bis 

einschließlich Dezember 2017 in Form einer retrospektiven Studie. 

2.2 Ethikvotum 

Die Genehmigung zur Durchführung der Studie mit der Projektnummer 

344/2018BO2 erfolgte am 22.05.2018 durch die Ethik-Kommission der 

Medizinischen Fakultät der Universität Tübingen. 

2.3 Patientenkollektiv 

 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen Knochenmetastasen eines 

malignen Tumors operativ behandelt wurden. Zusätzlich wurden detaillierte 

Informationen zu zusätzlicher Strahlentherapie ausgewertet. 

 Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien waren ein Alter bei Therapie unter 18 Jahren sowie eine 

kurative Behandlung von ossären Primärtumoren. 

2.4 Untersuchte Parameter 

Die nachfolgende Tabelle 1 stellt die im Rahmen der Datenbankabfrage 

erhobenen Parameter dar. Diese umfassten sowohl Patientendaten als auch 

Tumor- sowie Therapiespezifische Parameter, welche anschließend differenziert 

ausgewertet wurden. 
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Tabelle 1: Erfasste Patienten-, Tumor- und Therapiespezifische Parameter für 
die Analyse 

Erfasste Parameter  

Patientendaten  

• Alter • Geschlecht 

Spezifische Daten  

• Diagnose des Primarius • Datum der Erstdiagnose  

• Lokalisation des Primarius • Lokalisation der Metastase  

• UICC-Stadium • Datum der Metastasendiagnose   

• Primäre Metastasierung • Gehirn- / Lungen- / Lebermetastasen  

• Anzahl der Metastasen: • Bei Röhrenknochenmetastasen:  

- Einzel / Oligo (<4) / multipel (>4) - Epi- / Meta- / Diaphysäre Lokalisation 

Operations-assoziierte Daten  

• Datum der Metastasenresektion • Vorliegen einer pathologischen Fraktur 

• ECOG-Status bei OP • Drohende pathologische Fraktur 

• Operationsprozedur • Alter zum Operationszeitpunkt 

• Resektionsstatus (R0 / -1 / -2) • Stationäre Verweildauer 

• Komplikationen nach OP • Anzahl der Revisions-OPs 

• Datum der ersten und letzten Revision 

Strahlen- / Chemo- und Immuntherapierelevante Daten 

Strahlentherapie 

• Strahlensensibilität: • Bestrahlungsplanungsmodus: 

- Sensitiv / intermediär / resistent - Konventionell oder IMRT 

• Radiogene Vorbelastung • Erfolgte postoperative Bestrahlung 

• Fraktionierte Dosis in Gray • Gesamtdosis in Gray 

• Anzahl der Bestrahlungen • Bestrahlungsfeldgrenzen 

• Equivalenzdosis (EQD2) • Kurativer / palliativer Therapieansatz 

Chemo- / Targeted- und Immuntherapie 

• Postoperative Chemotherapie • Bis zur Resektion erfolgte 

Chemotherapie 

• Anzahl Linien Chemotherapie • Postoperative Targeted Therapie 

• Postoperative Immuntherapie • Erhalt von Bisphosphonaten oder 

Denosumab 

Follow up und lokaler Progress  

• Zeitpunkt des letzten Follow-Up • Überlebensstatus 

• Vorliegen lokaler Progress • Diagnosezeitpunkt lokaler Progress 
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2.5 Statistische Auswertung 

Die Datenerhebung erfolgte mittels des Datenbankprogrammes i.s.h.med® von 

Cerner. Die hieraus entstandenen Daten wurden mittels Microsoft Excel in der 

Version 2110 in einer Tabelle festgehalten. Diese Arbeit wurde anschließend 

mittels Microsoft Word in der Version 2111 verfasst. 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS® in 

der Version 25.0.0.1, 26 sowie ergänzend mit der Version 28. Die in dieser Arbeit 

befindlichen Diagramme und Abbildungen wurden ebenfalls hiermit erstellt.  

Das empirische Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05, also α=5 % festgelegt, was 

folglich die Festlegung eines Konfidenzintervalls von 95% nach sich zog. 

Zur Analyse und Darstellung der Überlebenszeiten wurde die Methode nach 

Kaplan und Meier verwendet. (Kaplan und Meier 1958).  

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen 

festzustellen wurde der Log-Rank-Test durchgeführt, welcher auch bekannt als 

Mantel-Cox-Test ist. (Mantel 1966)  

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Überlebenszeiten herstellen zu können 

wurde die Hazard-Ratio (HR) berechnet, welche ähnlich einem relativen Risiko 

aus dem Quotienten der Hazards gebildet wird. (Spruance et al. 2004) 

Die Cox-Regression wurde angewandt, um den gleichzeitigen Einfluss mehrerer 

Variablen auf die Überlebenszeit zu untersuchen. Diese setzt jedoch voraus, 

dass die Hazard Ratio über die Zeit konstant ist, weshalb sie auch „proportional 

hazards regression“ genannt wird. (Cox 1972) 
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3 Ergebnisse 

3.1 Überblick über das Gesamtkollektiv und den Auswahlprozess 

Von den ursprünglich 204 Patienten der erfolgten Datenbankabfrage konnten 

nach Anwendung der Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien insgesamt 173 

Patienten in der Analyse berücksichtigt werden. Während des Auswahlprozesses 

erfüllten 20 Patienten die Einschlusskriterien nicht. Die Daten von 11 weiteren 

Patienten konnten ebenfalls nicht ausgewertet werden, da der Überlebensstatus 

nicht bekannt war oder keine Daten für den Nachbeobachtungszeitraum 

vorhanden waren. 

 

Abbildung 1: Auswahlprozess des Gesamtkollektivs 
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3.2 Demographische Merkmale der Patienten 

 Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs 

Die Verteilung des Gesamtkollektivs (n=173) bezogen auf das Geschlecht war 

beinahe ausgeglichen. Hierbei waren 53,18 % (n=92) männlich und 46,82 % 

(n=81) weiblich. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der 

Häufigkeitsverteilung. 

Tabelle 2: Geschlechterverteilung anteilig am Gesamtkollektiv 

Geschlecht Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Männlich 92 53,18 % 

Weiblich 81 46,82 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

Bezüglich der Geschlechterverteilung bei erfolgter Vorbestrahlung zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,93). Dies konnte 

ebenso in Anbetracht einer postoperativen Bestrahlung (p=0,46) festgestellt 

werden. 

 Alter vor Operation der Metastase und im Bezug zur Bestrahlung 

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Metastasen-Operation lag bei 64 Jahren. 

Die jüngste Patientin war zum Zeitpunkt der Metastasen-Operation 27 Jahre alt. 

Das höchste Alter war mit 91 Jahren dem männlichen Patientenkollektiv 

zuzuordnen. Der geschlechtsunabhängige Mittelwert betrug 64,81 Jahre.  

Die geschlechtsspezifische Analyse des Alters zum Zeitpunkt der operativen 

Versorgung der Metastase ergab für das männliche Geschlecht (n=92) ein 

medianes Alter von 64,17 Jahren, für das weibliche Geschlecht (n=81) ein 

medianes Alter von 64,82 Jahren.  
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Tabelle 3: Alter vor Operation der Metastase 

 Männlich Weiblich Gesamtkollektiv 

Median  

(IQR) 

64,17 

(57,16; 74,56) 

64,82  

(55,3; 71,88)  

64,46  

(57,06; 73,36) 

Mittelwert  

(+/- SD) 

65,95 

(+/- 11,72) 

63,52 

(+/- 11,65) 

64,81  

(+/- 11,72) 

Minimum 29,55 27,27 27,27 

Maximum 91,82 85,16 91,82 

 
 

Zur besseren Auswertung wurde eine Einteilung in zwei Gruppen anhand des 

medianen Alters zum Zeitpunkt der Metastasen-Operation vorgenommen. 

Bezüglich erfolgter Vorbestrahlung zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen (p=0,37). In Anbetracht einer erfolgten postoperativen 

Bestrahlung konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Altersgruppen festgestellt werden (p=0,82).  

 Kurativer oder palliativer Behandlungsansatz des Primärtumors 

Die Entscheidung, ob zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) des Primärtumors 

ein kurativer oder palliativer Behandlungsansatz verfolgt wurde, begründete sich 

auf Grundlage der Empfehlungen von interdisziplinären Tumorboards, der jeweils 

gültigen Fassung der UICC-Stadieneinteilung des Primärtumors und ärztlichen 

Beratungsgesprächen mit dem Patienten. Von den 173 ausgewerteten Patienten 

befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 34,7 % (n=60) in einem kurativen 

und 65,3 % (n=113) in einem palliativen Behandlungsansatz. 

 ECOG-Status vor Operation der Metastase  

Zum Zeitpunkt der Metastasen Operation waren 31,21 % (n=54) im ECOG-

Performance Status der Kategorie „4“ zuzuordnen. 21,97 % (n=38) wurden im 

Status „3“ eingruppiert. Der zweitgrößte Anteil der Kohorte befand sich mit 23,70 

% (n=41) im ECOG-Status „2“ sowie 23,12 % (n=40) im Status „1“. Kein Patient 

konnte dem Status „0“ oder „5“ zugeordnet werden. 
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Tabelle 4: ECOG-Status zum Zeitpunkt vor Operation der Metastase 

ECOG-Status Anzahl N Relativer Anteil (%) 

0 0 0 % 

1 40 23,12 % 

2 41 23,70 % 

3 38 21,97 % 

4 54 31,21 % 

5 0 0 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

 Status einer radiogenen Vorbelastung und Durchführung einer 

postoperativen Bestrahlung 

Es wurden insgesamt 56,65 % (n=98) von 173 Patienten postoperativ bestrahlt. 

Bei 12,72 % (n=22) konnte der postoperative Bestrahlungsstatus nicht eruiert 

werden.  

Tabelle 5: Postoperativer Bestrahlungsstatus der Metastasenregion 

Bestrahlungsstatus Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Keine postoperative Bestrahlung  53 30,63 % 

Erfolgte postoperative Bestrahlung 98 56,65 % 

Unklare postoperative Bestrahlung  22 12,72 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

Der überwiegende Anteil mit 86,13 % (n=149) war nicht vorbestrahlt. Dagegen 

wurden bereits 11,56 % (n=20) der Patienten im Verlauf vor der Operation 

bestrahlt. Begründet wurde dies zum Beispiel durch einen Progress nach der 

Bestrahlung oder neu aufgetretene pathologische Frakturen. 

In 2,31 % (n=4) der Fälle in der Gesamtauswertung zeigte sich ein unklarer 

präoperativer Bestrahlungsstatus. 
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Tabelle 6: Vorbestrahlungsstatus der Metastasenregion 

Vorbestrahlungsstatus Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Keine Vorbestrahlung 149 86,13 % 

Erfolgte Vorbestrahlung 20 11,56 % 

Unklare Vorbestrahlung 4 2,31 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

 Anzahl der Patienten die nicht bestrahlt wurden 

Insgesamt wurden 30,64 % (n=53) von 173 Patienten in der Auswertung zu 

keinem Zeitpunkt bestrahlt. 

 Gründe für nicht erfolgte postoperative Bestrahlung 

Zu den Gründen zählte eine bereits erfolgte Bestrahlung in 37,74% der Fälle 

(n=20). Weiter zählte zu den Gründen der eingetretene Tod vor der geplanten 

Bestrahlung in 24,53 % (n=13), die Ablehnung einer postoperativen Bestrahlung 

durch den Patienten in 16,98 % (n=9) sowie eine vollständige R0-Resektion der 

Metastase in 9,43 % (n=5). Nach Sichtung der Akten konnte bei 9,43 % (n=5) der 

Grund nicht eruiert werden. In 1,89 % (n=1) wurde eine begonnene 

Strahlentherapie auf Wunsch des Patienten abgebrochen. 

Tabelle 7: Gründe für eine nicht erfolgte postoperative Bestrahlung 

Begründung Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Vorbestrahlung 20 37,74 % 

Tod vor geplanter Bestrahlung 13 24,53 % 

Bestrahlung abgelehnt 9 16,98 % 

R0-Resektion der Metastase 5 9,43 % 

Unklarer Grund 5 9,43 % 

Bestrahlung abgebrochen 1 1,89 % 

Gesamt 53 100,0 % 
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3.3 Tumorspezifische Parameter 

 Tumorentitäten der Primärtumoren 

Zur Auswertung der Lokalisationen von Primärtumoren wurde eine 

organspezifische Aufteilung nach Häufigkeiten vorgenommen. Hierbei zeigte 

sich, dass in 20,81 % (n=36) ein Mammakarzinom vorlag. In 16,76 % (n=29) 

konnte der Primärtumor in der Lunge nachgewiesen werden. Bei 15,60 % (n=27) 

war die Niere betroffen. 9,83 % (n=17) der Fälle betrafen die Prostata, sowie 4,05 

% (n=7) die Harnblase und 2,89 % (n=5) die Leber. In 6,94 % (n=12) der Fälle 

konnte der Primärtumor nicht ausfindig gemacht werden, sodass hier von einem 

CUP – Cancer of unknown primary gesprochen wird. Alle bisher nicht gesondert 

erwähnten Körperregionen wurden als „Andere“ tituliert, welche einen relativen 

Anteil von 23,12 % (n=40) ausmachten. 

Tabelle 8: Lokalisation der Primärtumoren 

Lokalisation Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Mamma 36 20,81 % 

Lunge 29 16,76 % 

Niere 27 15,60 % 

Prostata 17 9,83 % 

Unklarer Primärtumor (CUP) 12 6,94 % 

Harnblase 7 4,05 % 

Leber 5 2,89 % 

Andere 40 23,12 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

 Lokalisation der Knochenmetastasen 

Für die Auswertung der einzelnen Metastasenlokalisationen wurde eine 

Gruppierung in vier Körperregionen – Wirbelsäule, obere Extremität, untere 

Extremität und Andere – vorgenommen. Hierbei zeigte sich, dass in 42,20 % der 

Fälle eine Metastasierung in der Wirbelsäule vorlag. In 39,30 % war die untere 

Extremität befallen. 15,60 % betrafen die obere Extremität. Alle bisher nicht 
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gesondert erwähnten Körperregionen wurden im Folgenden als „Andere“ tituliert, 

welche einen relativen Anteil von 2,90 % ausmachten. 

Tabelle 9: Lokalisation der Knochenmetastasen 

Lokalisation Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Wirbelsäule 73 42,20 % 

Untere Extremität 68 39,30 % 

Obere Extremität 27 15,60 % 

Andere 5 2,90 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

 Strahlensensibilität der Metastasen 

Auf Grund der Vielfalt der untersuchten Primärtumorentitäten sowie deren 

Histologie wurde zur Auswertung eine Einteilung der Strahlensensibilität in drei 

Gruppen vorgenommen - sensitiv, intermediär und resistent. Der überwiegende 

Anteil von 68,79 % (n=119) war der „intermediären“ Kategorie zugehörig. Die 

zweithäufigste Kategorie „resistent“ betraf 29,48 % (n=51). Gerade einmal 1,73 

% (n=3) wurden der Kategorie „sensitiv“ zugeordnet. 

Tabelle 10: Strahlensensibilität der Metastasen 

Strahlensensibilität Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Sensitiv 3 1,73 % 

Intermediär 119 68,79 % 

Resistent 51 29,48 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

 Operatives Management der Metastasen 

In 57,22 % (n=99) der insgesamt 173 Fälle konnte das Vorliegen einer 

pathologischen Fraktur festgestellt werden. In 38,73 % (n=67) zeigte sich zum 

Zeitpunkt der operativen Versorgung eine drohende Fraktur (impending fracture). 

Bei 4,05 % (n=7) konnte weder eine drohende noch pathologische Fraktur 

festgestellt werden. Hier erfolgte eine operative Versorgung auf Grund einer 
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Kompression des Rückenmarkes bei Vorliegen von Wirbelsäulenmetastasen zur 

Entlastung oder bei limitierter Tumorerkrankung zur lokalen Kontrolle. 

Tabelle 11: Vorliegen einer pathologischen Fraktur zum Zeitpunkt der operativen 
Versorgung 

Frakturstatus Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Pathologische Fraktur 99 57,22 % 

Drohende Fraktur 67 38,73 % 

Andere 7 4,05 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

Bei Vorliegen einer pathologischen Fraktur wurde eine zeitnahe operative 

Versorgung angestrebt. Hierbei war das vorrangige Ziel, eine Stabilisierung der 

Fraktur und somit den Erhalt der Funktion der jeweiligen Lokalisation zu 

gewährleisten.  

Es konnten, ungeachtet des Frakturstatus, insgesamt 10,98 % (n=19) dem 

Resektionsstatus R0 zugeordnet werden. In 6,94 % (n=12) der Fälle wurde eine 

R1-Resektion festgestellt. Eine R2-Resektion erfolgte in 82,08 % (n=142). 

Folglich wurde eine Stabilisation gegenüber einer vollständigen Resektion 

bevorzugt angestrebt. Die Entscheidung über das Ziel der Operation wurde unter 

anderem in interdisziplinären Tumorkonferenzen unter Berücksichtigung des 

Gesamttherapie-Konzepts getroffen. 

Tabelle 12: Resektionsstatus nach Metastasen Operation 

Resektionsstatus Anzahl N Relativer Anteil (%) 

R0 19 10,98 % 

R1 12 6,94 % 

R2 142 82,08 % 

Gesamt 173 100,0 % 
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3.4 Überlebensanalysen 

In die Überlebensanalyse nach Kaplan und Meier wurden 173 Patienten 

eingeschlossen. Als Ereignis wurde der Todesfall eines Patienten gewertet, die 

übrigen Patienten wurden zensiert. 

 Gesamtüberleben 

Es ergab sich ein medianes Gesamtüberleben (OS) von 20 Monaten bei einem 

95 %-Konfidenzintervall (95%-CI) von 14,78 bis 25,22 Monaten und einem 

Standardfehler von 2,66 Monaten. Der kürzeste Beobachtungszeitraum betrug 

weniger als einen Monat. Dementgegen konnte bei einem Patienten mit 121 

Monaten der längste Beobachtungszeitraum dokumentiert werden. Während 

eines Beobachtungszeitraums von zwei Jahren starben insgesamt 46,82 % 

(n=81) der Patienten. 

 

Abbildung 2: Overall Survival (OS) des Gesamtkollektivs für den 
Beobachtungszeitraum (n=173) 
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 Lokales progressionsfreies Überleben 

In 7,51 % (n=13) von 173 Fällen konnte ein lokaler Progress der Erkrankung 

diagnostiziert werden. Die lokale Progressionsfreiheit (LPFS) bei einem 

medianen Gesamtüberleben von 20 Monaten betrug 91,8 % mit einem 

Standardfehler von drei Prozent.  

 

Abbildung 3: Lokale Progressionsfreiheit im Gesamtkollektiv über den 
Beobachtungszeitraum (n=173) 
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3.5 Univariate Analyse prognostischer Parameter 

 Radiogene Vorbelastung als negativ prognostischer Parameter 

Patienten, die bereits vor der Operation eine Bestrahlung erhalten hatten, wie in 

11,83 % (n=20) der erfassten 169 Fälle, hatten über den Beobachtungszeitraum 

signifikant häufiger einen lokalen Progress in der Metastasenregion (p=0,002) 

verglichen mit Bestrahlungs-naiven Patienten. In 25,00 % (n=5) von 20 Fällen 

kam es zur Diagnose eines lokalen Progresses, wohingegen in der Gruppe ohne 

radiogene Vorbelastung gerade einmal in 4,70 % (n=7) von 149 Fällen ein lokaler 

Progress diagnostiziert wurde. Folglich wurde eine radiogene Vorbelastung als 

negativ prognostischer Parameter für das LPFS identifiziert. 

 

Abbildung 4: Vergleich des Status einer radiogenen Vorbelastung in der 
betroffenen Metastasenregion bezogen auf das kumulative lokale 
progressionsfreie Überleben. Es zeigte sich eine signifikant schlechtere lokale 
Kontrolle nach bereits erfolgter radiogener Vorbelastung (p=0,002). Eine 
radiogene Vorbelastung konnte daher als negativ prognostischer Parameter für 
das kumulative LPFS gewertet werden. 

 

 

p=0,002 
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In Bezug auf das Gesamtüberleben zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen (p=0,79). In der Gruppe der nicht erfolgten 

Vorbestrahlung zeigte sich ein medianes Gesamtüberleben von 20 Monaten 

(95%-CI: 15,17 bis 24,83 Monate bei einem Standardfehler von 2,47 Monaten), 

was dem medianen Gesamtüberleben der Gesamtkohorte entsprach. Das 

mediane Gesamtüberleben der Gruppe mit erfolgter Vorbestrahlung der 

Metastasenregion betrug hingegen 13 Monate (95%-CI: 5,48 bis 20,52 Monate, 

Standardfehler 3,84 Monate) (Daten nicht dargestellt). 

 Postoperative Bestrahlung als positiv prognostischer Parameter 

Der Vergleich zwischen einer erfolgten postoperativen Bestrahlung gegenüber 

der nicht erfolgten postoperativen Bestrahlung erbrachte, bezogen auf das LPFS, 

keinen signifikanten Unterschied (p=0,086). Es konnte jedoch ein deutlich 

signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtüberleben festgestellt werden 

(p=0,021). Das mediane Gesamtüberleben betrug in der Gruppe der nicht 

erfolgten postoperativen Bestrahlung neun Monate (95%-CI: 3,97 bis 14,03 

Monate) wohingegen in der Gruppe der erfolgten postoperativen Bestrahlung der 

Median bei 21 Monaten (95%-CI: 15,03 bis 26,97 Monate) lag.  

Eine postoperative Bestrahlung konnte daher als positiv prognostischer 

Parameter des Gesamtüberlebens gewertet werden. 
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Abbildung 5: Vergleich der erfolgten postoperativen Bestrahlung gegenüber 
nicht erfolgter postoperativer Bestrahlung in Bezug auf das lokale 
progressionsfreie Überleben. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf das LPFS (p=0,086). 

 

Abbildung 6: Vergleich der erfolgten postoperativen Bestrahlung gegenüber 
nicht erfolgter postoperativer Bestrahlung in Bezug auf das Gesamtüberleben 
(OS). Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil für das OS nach erfolgter 
postoperativer Bestrahlung (p=0,021). Eine postoperative Bestrahlung konnte 
daher als positiv prognostischer Parameter für das OS gewertet werden. 

p=0,086 

p=0,021 
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 Strahlensensibilität 

Die unterschiedliche Strahlensensibilität der jeweiligen Metastasen zeigte keinen 

signifikanten Unterschied in Bezug auf das LPFS (p=0,89). 

Auch die zusammenfassende Subgruppenanalyse, in der die Untergruppen 

„sensibel und intermediär“ mit der „resistenten“ Gruppe verglichen wurde, zeigte 

keinen signifikanten Unterschied bezogen auf das LPFS (p=0,86).  

Es konnte jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das 

Gesamtüberleben festgestellt werden (p=0,046). Patienten mit Bestrahlungs-

resistenten Metastasen hatten ein medianes OS von 21 Monaten (95%-CI: 10,65 

bis 31,35 Monaten), wohingegen die zusammengefassten Gruppen ein 

medianes OS von 15 Monaten aufwiesen (95%-CI: 8,2 bis 21,8 Monate). 

 

Abbildung 7: Subgruppenvergleich der Zusammenfassung der 
Strahlensensibilitäten „Sensibel“ und „intermediär“ mit der Gruppe der 
„resistenten“ Metastasen bezogen auf das kumulative Gesamtüberleben (OS) 
über den Beobachtungszeitraum. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in 
Bezug auf das OS bei resistenten Metastasen im Vergleich mit den 
zusammengefassten anderen Subgruppen zugunsten der Gruppe „resistent“ 
(p=0,046). 

 

p=0,046 



30 

 Bestrahlungsdosis nach unterschiedlicher Strahlensensibilität 

Nach primärer Einteilung in die drei oben genannten Gruppen wurden diese 

anhand ihrer medianen Bestrahlungsdosis analysiert.  

Die mittlere applizierte Strahlendosis betrug in der Gruppe der sensiblen 

Tumoren 26,67 ± 5,77 Gy. Für die intermediären beziehungsweise resistenten 

Tumoren betrug diese 32,37 ± 6,59 Gy beziehungsweise 30,49 ± 6,49 Gy. 

Im Median ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 

einzelnen Gruppen in Bezug auf die gesamte applizierte Strahlendosis (p=0,894 

beziehungsweise p=0,224). Bezogen auf die Äquivalenzdosis (EQD2) zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen der sensiblen sowie 

intermediären Tumoren (p=0,271). Jedoch konnte ein hoch signifikanter 

Unterschied im Vergleich der Gruppen der intermediären sowie der 

strahlenresistenten Tumoren festgestellt werden (p<0,001).  

Im Rahmen der Datenerhebung konnte in der Gruppe der strahlensensiblen 

Tumoren bei insgesamt 33,33 % der Fälle (n=1) leider keine differenzierten 

Bestrahlungsdaten erhoben werden, da diese zur Auswertung nicht vorlagen. 

Dies konnte ebenfalls in der Gruppe der intermediären Tumoren bei 27,73 % 

(n=33) in Bezug auf die Gesamtstrahlendosis sowie bei 46,22 % (n=55) in Bezug 

auf die EQD2 festgestellt werden. Auch in der Gruppe der strahlenresistenten 

Tumoren konnte nach Aktenlage bei 52,94 % (n=27) beziehungsweise 56,86 % 

(n=29) keine differenzierten Bestrahlungsdaten erhoben werden, sodass die 

Auswertung ausschließlich anhand der vorhandenen Daten erfolgte. 
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Tabelle 13: Vergleich der gesamten applizierten Bestrahlungsdosis sowie der 
Äquivalenzdosis in Bezug auf die Strahlensensibilität der Metastasen 

 Sensibel Intermediär Resistent 

Anzahl N 3 119 51 

Gesamte applizierte Strahlendosis in Gy 

Median  

(IQR) 

30,0 

(20; -) 

30,0 

(30; 35) 

30,0 

(30; 33,75) 

Mittelwert  

(+/- SD) 

26,67 

(+/- 5,77) 

32,37 

(+/- 6,59) 

30,49 

(+/- 6,49) 

Minimum 20 18 7 

Maximum 30 50 40 

Fehlend 0 33 27 

Äquivalenzdosis in Gy (EQD2) 

Median  

(IQR) 

32,5 

(32,5; 32,5) 

32,5 

(32,5; 32,5) 

36,46 

(32,5; 40) 

Mittelwert  

(+/- SD) 

32,5 

(+/- 0) 

33,11 

(+/- 3,56) 

37,30 

(+/- 7,05) 

Minimum 32,5 23,33 23,33 

Maximum 32,5 41,67 50 

Fehlend 1 55 29 

 
 

 Vergleich des Geschlechts 

Während des Beobachtungszeitraumes zeigte sich für das weibliche Geschlecht 

in 4,94 % (n=4) der 81 Fälle ein lokaler Progress, wohingegen dieser beim 

männlichen Geschlecht in 9,78 % (n=9) von 92 Fällen diagnostiziert wurde. 

Es konnte kein signifikanter Unterschied der Geschlechter bezogen auf das 

LPFS oder das OS festgestellt werden (p=0,2 und p=0,71) (Daten nicht 

dargestellt). 
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 Lokalisation der Metastase 

Der Vergleich der jeweiligen Metastasen Lokalisation zeigte zwischen den 

Gruppen in Bezug auf das LPFS keinen signifikanten Unterschied (p=0,13). Die 

Analyse des Vergleichs der Metastasenregion in Bezug auf das 

Gesamtüberleben ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p=0,85). 

 

Abbildung 8: Vergleich der Metastasenregionen in Bezug auf das 
Gesamtüberleben (OS) der Gesamtkohorte über den Beobachtungszeitraum. Es 
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezogen auf 
das OS (p=0,085). 

 

 Wirbelsäulenmetastasen als negativ prognostischer Parameter 

Jedoch zeigte der Subgruppenvergleich zwischen dem Vorliegen von 

Wirbelsäulenmetastasen gegenüber der Zusammenfassung aller anderen 

Lokalisationen einen signifikanten Unterschied (p=0,030) bezogen auf das LPFS. 

Es konnte eine deutlich häufigere Rate an lokalem Progress in der 

Metastasenregion bei Wirbelsäulenmetastasen verzeichnet werden. Die 

Lokalisation „Wirbelsäule“ wurde folglich als negativ prognostischer Parameter 

für das LPFS festgestellt. 

p=0,85 
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Abbildung 9: Vergleich der Lokalisation von Wirbelsäulenmetastasen zu 
anderen Lokalisationen bezogen auf das kumulative lokale progressionsfreie 
Überleben (LPFS). Es zeigte sich eine signifikant schlechtere lokale Kontrolle für 
Wirbelsäulenmetastasen gegenüber anderen Lokalisationen (p=0,030). 
Wirbelsäulenmetastasen konnten folglich als negativ prognostischer Parameter 
für das LPFS gewertet werden. 

 

Das Gesamtüberleben von Patienten mit Wirbelsäulenmetastasen zeigte im 

Vergleich mit der Zusammenfassung von anderen Lokalisationen keinen 

statistisch signifikanten Unterschied (p=0,81) (Daten nicht dargestellt). 

 Einnahme von Bisphosphonat oder Denosumab als positiv 

prognostischer Parameter 

Auch die Einnahme eines Bisphosphonat-Präparats (BP) oder Denosumab, 

einem monoklonalen Antikörper gegen den Rezeptor Aktivator des nukleären 

Faktor-Kappa B Liganden (RANKL) wurde zusammenfassend in diesem Kontext 

untersucht. 50,86 % (n=88) der Gesamtkohorte (n=173) nahmen über den 

Beobachtungszeitraum entweder ein Bisphosphonat-Präparat oder Denosumab 

ein. In 18,50 % (n=32) der Fälle erfolgte keine Einnahme. Bei 30,64 % (n=53) 

konnte der Status einer Einnahme nicht eruiert werden. 

p=0,030 
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Tabelle 14: Einnahme eines Bisphosphonats oder Denosumab 

Einnahme Anzahl N Relativer Anteil (%) 

Nicht eingenommen 32 18,50 % 

Eingenommen 88 50,86 % 

Unklar 53 30,64 % 

Gesamt 173 100,0 % 

 
 

Die Einnahme von Bisphosphonaten oder Denosumab zeigte bezogen auf das 

LPFS keinen signifikanten Unterschied (p=0,27). Wohingegen ein 

hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf das OS festgestellt werden konnte 

(p=0,001). Das mediane Gesamtüberleben betrug in der Gruppe der nicht 

erfolgten BP-Einnahme acht Monate (95%-CI: 1,44 bis 14,58 Monate). 

Patienten, denen eine BP-Einnahme verordnet wurde, verzeichneten ein 

medianes OS von 26 Monaten (95%-CI: 15,01 bis 36,99 Monate). In der Gruppe 

des unklaren Einnahmestatus konnte ein medianes OS von 16 Monaten (95%-

CI: 8,83 bis 23,17 Monate) festgestellt werden.  

Die Einnahme von BP beziehungsweise Denosumab wurde folglich als positiv 

prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben gewertet. 
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Abbildung 10: Vergleich der Einnahme eines Bisphosphonat-Präparats oder 
Denosumab gegenüber einer nicht erfolgten Einnahme in Bezug auf das 
Gesamtüberleben (OS). Es zeigte sich ein hochsignifikanter Vorteil für das OS 
nach Einnahme eines Bisphosphonat-Präparates beziehungsweise Denosumab 
(p=0,001). Eine BP-Einnahme beziehungsweise Denosumab-Einnahme konnte 
daher als positiv prognostischer Parameter für das OS gewertet werden. 

  

p=0,001 
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 ECOG Status bei OP als prognostischer Parameter 

Im Vergleich des ECOG-Status konnte kein signifikanter Unterschied bezogen 

auf das LPFS festgestellt werden (p=0,83). 

Jedoch zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in 

Bezug auf das OS (p=0,002). Das mediane Gesamtüberleben für Patienten mit 

ECOG-Status 1 betrug 39 Monate. 

 

Abbildung 11: Vergleich des ECOG-Status zum Zeitpunkt der operativen 
Versorgung bezogen auf das kumulative Gesamtüberleben (OS). Es zeigte sich 
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,002). Auch im 
Subgruppenvergleich des ECOG-Status 1 gegenüber der Zusammenfassung der 
Gruppen mit Status 2 bis 4 zeigte sich ein hochsignifikanter Vorteil für den ECOG-
Status 1 in Bezug auf das OS (p=0,002). Der ECOG-Performance Status 1 
konnte daher als positiv prognostischer Parameter für das OS gewertet werden. 

 

Auch die Subgruppenanalyse, in der Patienten mit einem ECOG-Status 1 direkt 

mit der Zusammenfassung des ECOG-Status 2 bis einschließlich 4 verglichen 

wurden, zeigte einen hochsignifikanten Unterschied in Bezug auf das 

Gesamtüberleben (p=0,002). Der ECOG-Status 1 konnte folglich als positiv 

prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben gewertet werden. 

p=0,002 
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  Status bei Erstdiagnose in kurativem oder palliativem Stadium 

Die Untersuchung, ob zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein kurativer oder 

palliativer Therapieansatz gewählt wurde, ergab keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen bezogen auf das LPFS (p=0,74). Wohingegen ein 

hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf das OS festgestellt werden konnte 

(p=0,001). Das mediane Gesamtüberleben betrug in der Gruppe der Patienten 

mit kurativem Ansatz 31 Monate (95%-CI: 2,2 bis 59,9 Monate). In der Gruppe 

des palliativen Ansatzes zeigte sich ein medianes Gesamtüberleben von zwölf 

Monaten (95%-CI: 3,9 bis 19,6 Monate). Folglich wurde ein kuratives 

Therapiekonzept als positiv prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben 

gewertet und das Vorliegen eines palliativen Konzepts ebenfalls als negativ 

prognostischer Parameter. 

 

Abbildung 12: Vergleich des kurativen und palliativen Status zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose in Bezug auf das kumulative Gesamtüberleben (OS). Es zeigte sich 
ein hochsignifikanter Vorteil für das OS bei kurativem Therapieansatz zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose (p=0,001). Ein kurativer Therapieansatz bei 
Erstdiagnose (ED) konnte daher folglich als positiv prognostischer Parameter für 
das OS gewertet werden. Gleichzeitig konnte ein palliativer Therapieansatz bei 
ED als negativ prognostischer Parameter für das OS gewertet werden. 

  

p=0,001 
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 Vorliegen einer pathologischen Fraktur bei Operation als negativ 

prognostischer Parameter 

Das Vorliegen einer pathologischen Fraktur in der Metastasenregion ergab, 

verglichen mit einer drohenden Fraktur und den Patienten ohne Frakturgefahr, 

bezogen auf das LPFS keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,84). In 

Bezug auf das OS zeigte sich jedoch ein signifikant schlechteres 

Gesamtüberleben in der Gruppe der Patienten mit diagnostizierter 

pathologischer Fraktur gegenüber einer drohenden pathologischen Fraktur 

(p=0,02), weshalb diese als negativ prognostischer Parameter für das OS 

gewertet werden konnte. 

Das mediane OS in der Gruppe der nicht erfolgten Fraktur betrug 25 Monate 

(95%-CI: 13,75 bis 36,25 Monate). In der Gruppe der Patienten mit 

pathologischer Fraktur lag das mediane OS bei 13 Monaten (95%-CI: 6 bis 19,99 

Monate). 

 

Abbildung 13: Vergleich des Vorliegens einer pathologischen Fraktur bei 
operativer Versorgung der Metastase bezogen auf das Gesamtüberleben im 
Beobachtungszeitraum. Es zeigte sich ein signifikant schlechteres OS in der 
Gruppe einer stattgehabten pathologischen Fraktur (p=0,02). Das Vorliegen 
einer pathologischen Fraktur konnte daher als negativ prognostischer Parameter 
für das OS gewertet werden. 

p=0,02 
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 Vorliegen von postoperativen Komplikationen 

Bei 14,45 % (n=25) der insgesamt 173 Fälle konnten postoperative 

Komplikationen, wie zum Beispiel Wundheilungsstörungen, Infektionen, 

Abszedierungen, Frakturen im nahen Bereich des Operationsgebietes, 

postoperative Blutungen oder Hämatome festgestellt werden. Das mediane 

Gesamtüberleben betrug in der Gruppe ohne diagnostizierte postoperative 

Komplikationen 20 Monate (95%-CI: 14,5 bis 25,49 Monate) wohingegen es in 

der Gruppe mit Komplikationen gerade einmal sieben Monate betrug (95%-CI: 0 

bis 21,1 Monate). Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied bezogen 

auf das LPFS und das OS (p=0,93 und p=0,43) (Daten nicht dargestellt). 

 Resektionsstatus nach Metastasen Operation 

Der Vergleich des Resektionsstatus R0, R1 und R2 ergab bezogen auf das LPFS 

keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,4). 

Es zeigte sich jedoch in Bezug auf das OS ein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen (p=0,03). Das mittlere Gesamtüberleben betrug in der Gruppe der 

Patienten nach erfolgter R0-Resektion 76 Monate (95%-CI: 47,7 bis 104,4 

Monate). Das mediane OS betrug für die Gruppe nach R1-Resektion 21 Monate 

(95%-CI: 3,4 bis 38,6 Monate). In der Gruppe der Patienten mit R2-

Resektionsstatus konnte ein medianes OS von 16 Monaten (95%-CI: 10,1 bis 

21,9 Monaten) verzeichnet werden. 

Auch die Subgruppenanalyse, welche den Resektionsstatus R0 und R1 

zusammengefasst gegenüber des Status R2 analysierte, ergab einen statistisch 

hochsignifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,007). 

Folglich wurden der Resektionsstatus R0 und R1 als positiv prognostischer 

Parameter für das Gesamtüberleben gewertet. Der Resektionsstatus R2 wurde 

als negativ prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben gewertet.  
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Abbildung 14: Vergleich des Resektionsstatus (R) der Metastasen-Operation 
bezogen auf das kumulative Gesamtüberleben (OS) im Beobachtungszeitraum. 
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf 
das OS (p=0,03). In der Subgruppenanalyse, in der der Resektionsstatus „R0“ 
und „R1“ zusammengefasst gegenüber dem Status „R2“ verglichen wurde, zeigte 
sich ein hochsignifikanter Überlebensvorteil für die Gruppe R0 und R1 (p= 0,007). 
Der Resektionsstatus R0 und R1 konnten daher als positiv prognostischer 
Parameter für das OS gewertet werden. Gleichzeitig konnte der Resektionsstatus 
R2 als negativ prognostischer Parameter für das OS gewertet werden. 

  

p=0,03 
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3.6 Multivariate Analyse prognostischer Parameter 

Nach primärer Identifikation signifikanter Parameter in der univariaten Analyse 

wurden diese zusammengefasst mittels einer Cox-Regression einer multivariaten 

Analyse ausgewertet. Hierfür wurde der lineare Cox-Regression Omnibustest mit 

einem Signifikanzniveau von p < 0,05 verwendet. 

 Gesamtüberleben (OS) 

Bezogen auf das Gesamtüberleben (OS) konnte ein signifikanter Einfluss für die 

Parameter der erfolgten postoperativen Bestrahlung (p=0,028, HR=0,498) sowie 

für die Einnahme eines Bisphosphonats beziehungsweise Denosumab (p=0,001, 

HR=0,380) nachgewiesen werden. 

Für die Parameter radiogene Vorbelastung, Strahlensensibilität, Lokalisation der 

Metastase, ECOG-Status bei OP, Therapieregime bei Diagnosestellung, 

Frakturstatus sowie des Resektionsstatus konnte in der multivariaten Analyse 

kein signifikanter Einfluss auf das OS festgestellt werden. 
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Tabelle 15: Auswahl relevanter Faktoren der univariaten Analyse zur 
differenzierten multivariaten Analyse in Bezug auf das Gesamtüberleben (OS) 
mit Angabe der Hazard Ratio für kursiv dargestellte Subparameter 

 Overall survival Hazard Ratio 

Radiogene Vorbelastung 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,580 1,266 

Postoperative Bestrahlung 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,028 0,498 

Strahlensensibilität 

Sensibel u. intermediär vs. resistent 

p=0,930 0,965 

Lokalisation der Metastase 

Wirbelsäule vs. Andere 

p=0,739 1,048 

Einnahme von BP/Denosumab 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,001 0,380 

ECOG-Status bei OP 

1 vs. zusammengefasst 2,3 und 4 

p=0,138 0,531 

Regime bei Erstdiagnose 

Kurativ vs. palliativ 

p=0,705 0,981 

Frakturstatus 

Pathologische Fraktur vs. drohende 

oder andere Indikation 

p=0,215 1,453 

Resektionsstatus 

Zusammengefasst R0 und R1 vs. R2 

p=0,163 0,488 

 
 

 Lokales progressionsfreies Überleben (LPFS) 

Bezogen auf das lokale progressionsfreie Überleben (LPFS) konnte ein 

signifikanter Einfluss für die Parameter der erfolgten postoperativen Bestrahlung 

(p=0,019, HR=0,471) sowie für die Einnahme eines Bisphosphonats 

beziehungsweise Denosumab (p=0,001, HR=0,385) nachgewiesen werden. 

Die Parameter radiogene Vorbelastung, Strahlensensibilität, Metastasen 

Lokalisation, ECOG-Status, Therapieregime bei Diagnosestellung, Frakturstatus 
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sowie des Resektionsstatus konnte in der multivariaten Analyse kein signifikanter 

Einfluss auf das LPFS festgestellt werden. 

Tabelle 16: Auswahl relevanter Faktoren der univariaten Analyse zur 
differenzierten multivariaten Analyse in Bezug auf das lokale progressionsfreie 
Überleben (LPFS) mit Angabe der Hazard Ratio für kursiv dargestellte 
Subparameter 

 LPFS Hazard Ratio 

Radiogene Vorbelastung 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,588 1,261 

Postoperative Bestrahlung 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,019 0,471 

Strahlensensibilität 

Sensibel u. intermediär vs. resistent 

p=0,927 0,964 

Lokalisation der Metastase 

Wirbelsäule vs. Andere 

p=0,627 1,071 

Einnahme von BP/Denosumab 

Erfolgt vs. Keine 

p=0,001 0,385 

ECOG-Status bei OP 

1 vs. zusammengefasst 2,3 und 4 

p=0,149 0,540 

Regime bei Erstdiagnose 

Kurativ vs. palliativ 

p=0,683 0,883 

Frakturstatus 

Pathologische Fraktur vs. drohende 

oder andere Indikation 

p=0,209 1,473 

Resektionsstatus 

Zusammengefasst R0 und R1 vs. R2 

p=0,168 0,494 

 
 

3.7 Zusammenfassung signifikanter prognostischer Parameter 

Die nachfolgende Tabelle 16 stellt zusammenfassend noch einmal die Faktoren 

dar, für die sowohl nach univariater als auch multivariater Analyse ein statistisch 

signifikanter Einfluss auf die lokale Kontrolle (LPFS) und das Gesamtüberleben 

(OS) über den Beobachtungszeitraum nachgewiesen werden konnte. 
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Tabelle 17: Zusammenfassung signifikanter prognostischer Parameter für die 

lokale Kontrolle und das Gesamtüberleben im Beobachtungszeitraum aufgeteilt 

nach univariater und multivariater Analyse sowie Subgruppen mit Angabe der 

Hazard Ratio 

Univariate Analyse 

 LPFS OS 

Radiogene Vorbelastung 

Erfolgt vs. Keine 

75,00% vs. 95,30% 

p=0,002 

35,00% vs. 46,62%  

p=0,79 

Postoperative Bestrahlung 

Erfolgt vs. Keine 

93,88% vs. 88,68% 

p=0,086 

47,96% vs. 32,08%  

p=0,021 

Strahlensensibilität 

Sensibel u. intermediär vs. resistent 

93,44% vs. 90,20% 

p=0,86 

43,44% vs. 52,94% 

p=0,046 

Lokalisation der Metastase 

Wirbelsäule vs. Andere 

87,67% vs. 96,00% 

p=0,03 

46,58% vs. 46,00% 

p=0,81 

Einnahme von BP/Denosumab 

Erfolgt vs. Keine 

93,18% vs. 90,63% 

p=0,27 

34,38% vs. 51,14%  

p=0,001 

ECOG-Status bei OP 

1 vs. zusammengefasst 2,3 und 4 

90,00% vs. 93,23% 

p=0,83 

62,50% vs. 41,35% 

p=0,002 

Regime bei Erstdiagnose 

Kurativ vs. palliativ 

91,67% vs. 92,92% 

p=0,74 

61,67% vs. 38,05% 

p=0,001 

Frakturstatus 

Pathologische Fraktur vs. drohende 

oder andere Indikation 

92,93% vs. 91,89% 

p=0,84 

39,39% vs. 55,41% 

p=0,02 

Resektionsstatus 

Zusammengefasst R0 und R1 vs. R2 

87,10% vs. 93,66%  

p=0,40 

61,29% vs. 42,96% 

p=0,007 

  Multivariate Analyse 

 LPFS OS 

 HR  HR 

Postoperative Bestrahlung p=0,019 0,471 p=0,028 0,498 

Einnahme von BP/Denosumab p=0,001 0,385 p=0,001 0,380 
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4 Diskussion 

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Identifikation prognostischer Parameter, die 

einen Einfluss auf die lokale Kontrolle und das Überleben nach Bestrahlung von 

operativ behandelten Knochenmetastasen haben. Dies konnte durch die Analyse 

retrospektiver Daten von insgesamt 173 Patienten über einen Zeitraum von 

insgesamt zehn Jahren erfolgen. Hierfür wurden acht Fragen formuliert. 

4.1 Beantwortung und Diskussion der Fragen und Ergebnisse 

 Frage 1: Kann bei radiogener Vorbelastung gegenüber radionaiven 

Patienten ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die lokale 

Kontrolle oder das Gesamtüberleben festgestellt werden? 

Es konnte gezeigt werden, dass sich bei Patienten, die bereits vor Operation eine 

Bestrahlung erhalten hatten, während des Beobachtungszeitraums signifikant 

häufiger ein lokaler Progress in der Metastasenregion manifestierte als in der 

Vergleichsgruppe (p=0,002). In Bezug auf das Gesamtüberleben zeigte sich 

jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,79). 

Antwort: Eine radiogene Vorbelastung konnte als negativ prognostischer 

Parameter für das LPFS identifiziert werden, jedoch nicht für das 

Gesamtüberleben. 

In erster Linie spiegelt dies die Limitationen der Indikationsstellung zur operativen 

Versorgung wider, da eine alleinige primäre Radiatio von Knochenmetastasen in 

der Regel einem Patientenkollektiv mit einer stark eingeschränkten Prognose 

vorbehalten ist. (Piccioli et al. 2013) Zudem werden hierbei fast ausschließlich 

Patienten selektiert, die zum Zeitpunkt der Behandlung noch keine pathologische 

Fraktur erlitten. Tritt diese jedoch im Verlauf zusätzlich auf, wird im oben 

genannten Fall nicht selten das Therapieregime um ein operatives 

beziehungsweise rekonstruktives Konzept erweitert. (Piccioli et al. 2010) Eine 

postoperative Strahlentherapie wurde bei bereits erfolgter radiogener 

Vorbelastung in unserem Kollektiv sehr selten durchgeführt. Dies könnte die 

Manifestation eines lokalen Progresses bedingen.  



46 

 Frage 2: Zeigt sich nach erfolgter postoperativer Strahlentherapie ein 

signifikanter Überlebensvorteil gegenüber einer nicht erfolgten 

Strahlentherapie? 

Anhand unserer Daten konnte nachgewiesen werden, dass eine erfolgte 

postoperative Bestrahlung signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben hatte 

(p=0,021). Ein statistisch signifikanter Effekt auf das lokale progressionsfreie 

Überleben konnte in der univariaten Analyse nicht nachgewiesen werden 

(p=0,086), jedoch in der multivariaten Analyse (p=0,019, HR=0,471). 

Antwort: Eine postoperative Bestrahlung konnte sowohl in der univariaten als 

auch multivariaten Analyse als positiv prognostischer Parameter des 

Gesamtüberlebens identifiziert werden. Für das LPFS zeigte sich dies 

ausschließlich in der multivariaten Analyse als statistisch signifikanter Vorteil. 

Willeumier et al. kamen mittels eines systematic reviews im Jahr 2016 zu dem 

Schluss, dass keine eindeutige Evidenz bezüglich des Nutzens einer 

postoperativ durchgeführten Strahlentherapie vorläge. Dieses wertete jedoch 

nach Anwendung der Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien gerade einmal 

zwei Studien (van Geffen et al. 1997; Townsend et al. 1994) aus, welche zudem 

limitiert durch jeweils kleine Patientenkollektive waren. Während das bessere 

Gesamtüberleben der Patienten, die eine postoperative Strahlentherapie 

erhalten hatten, auf die positive Patientenselektion zurückzuführen ist, könnte 

das bessere LPFS in der multivariaten Analyse auf einen positiven Effekt der 

Bestrahlung für die lokale Kontrolle hindeuten. Dies würde die gängige klinische 

Praxis bestätigen, Patienten mit lediglich stabilisierten und nicht komplett 

resezierten Knochenmetastasen eine postoperative Strahlentherapie 

anzubieten. 

 Frage 3: Hat die unterschiedliche Strahlensensibilität der 

Primärtumoren einen signifikanten Einfluss in Bezug auf die lokale 

Kontrolle oder das Gesamtüberleben? 

In unserem Patientenkollektiv konnte primär kein signifikanter Unterschied in 

Bezug auf das LPFS oder OS festgestellt werden. Jedoch konnte nach 

Subgruppenanalyse durch Zusammenfassung der Gruppen „sensibel“ und 
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„intermediär“ gegenüber der Gruppe „resistent“ ein statistisch signifikanter 

Unterschied bezogen auf das Gesamtüberleben festgestellt werden (p=0,046, 

HR=0,965). 

Antwort: Die Strahlensensibilität für die Gruppe der „resistenten“ Tumoren zeigte 

gegenüber der Zusammenfassung der Gruppen „sensibel“ und „intermediär“ 

einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Gruppe der 

„resistenten“ Tumoren in Bezug auf das Gesamtüberleben, jedoch nicht für das 

LPFS. 

Radiosensible Tumoren, wie beispielsweise Lymphome, werden in der Regel 

mittels einer primären Radiatio beziehungsweise Chemotherapie behandelt. 

Diese werden meist nicht operativ versorgt, weshalb auch unser 

Patientenkollektiv einen sehr geringen Anteil an radiosensiblen Tumoren 

aufwies. Dies erklärt, warum nach Auswertung der einzelnen Gruppen 

gegeneinander kein statistisch signifikanter Überlebensvorteil für die isolierte 

Gruppe der strahlensensiblen Tumoren feststellbar war. Erst nach 

zusammenfassender Subgruppenanalyse mit der Gruppe der intermediär 

strahlensensiblen Tumorentitäten konnte ein statistisch signifikanter Unterschied 

nachgewiesen werden. Dies ist dadurch zu erklären, dass sich in dieser Gruppe 

meist Tumorentitäten mit guter therapeutischer Prognose befinden, wie 

beispielsweise das Mammakarzinom oder das Prostatakarzinom unter 

hormoneller Therapie. Der fehlende Unterschied zwischen Tumoren 

unterschiedlicher Strahlensensibilität muss zudem in Zusammenhang mit den 

verwendeten Bestrahlungsdosen gesehen werden. Durch die Applikation 

signifikant höherer Dosen für die Therapie von Metastasen strahlenresistenter 

Tumore (im Vergleich zur intermediären Gruppe) werden vergleichbare 

Ergebnisse erzielt. Dieses Ergebnis könnte darauf hindeuten, dass das LPFS bei 

gleicher Bestrahlungsdosis geringer sein könnte für radioresistente Tumoren. Die 

Bestrahlungsdosis sollte dementsprechend der Histologie des Primärtumors 

angepasst werden. 
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 Frage 4: Kann bei unterschiedlicher Lokalisation der Metastasen ein 

signifikanter Unterschied in der lokalen Kontrolle oder in Bezug auf 

das Gesamtüberleben festgestellt werden? 

Im Vergleich der Metastasenregionen konnte kein statistisch signifikanter 

Unterschied bezogen auf das LPFS oder OS festgestellt werden. Im 

Subgruppenvergleich zwischen der Lokalisation „Wirbelsäule“ gegenüber der 

Zusammenfassung aller anderen Lokalisationen zeigte sich jedoch ein deutlicher 

statistisch signifikanter Nachteil in Bezug auf das LPFS für Patienten mit 

Wirbelsäulenmetastasen (p=0,030).  

Antwort: Metastasen der Wirbelsäule konnten als negativ prognostischer 

Parameter für das LPFS identifiziert werden, jedoch nicht für das 

Gesamtüberleben. 

Die räumliche Nähe zu strahlenempfindlichen Organen, wie dem Myelon stellt 

den limitierenden Faktor in der Planung und Durchführung einer konventionellen 

Strahlentherapie dar. Eine Erhöhung der lokalen Strahlendosis im Bereich von 

Wirbelsäulenmetastasen ist bei Anwendung einer konventionellen 

Strahlentherapie mit einer potenziellen Schädigung des in räumlicher Nähe 

befindlichen Myelons vergesellschaftet. Der Großteil unserer Patienten wurde 

während des Beobachtungszeitraums mittels konservativer Strahlentherapie 

behandelt. Modernere Bestrahlungstechniken, wie die intensitätsmodulierte 

Radiotherapie (IMRT), entfalten in diesem Anwendungsbereich einen deutlichen 

Vorteil, da diese besser das umliegende Gewebe schonen können. Zum heutigen 

Zeitpunkt gilt deshalb die IMRT völlig begründet als Goldstandard in der Therapie 

von Wirbelsäulenmetastasen. 

 Frage 5: Korreliert die Einnahme von Bisphosphonaten oder 

Denosumab mit einem signifikanten Überlebensvorteil? 

Sowohl in der univariaten als auch multivariaten Analyse konnte anhand unserer 

Daten festgestellt werden, dass für die Einnahme von BP oder Denosumab ein 

hochsignifikanter Vorteil für das Gesamtüberleben besteht (p=0,001 

beziehungsweise multivariat p=0,001, HR=0,380). In Bezug auf das LPFS konnte 

in der univariaten Analyse keine statistische Signifikanz festgestellt werden 
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(p=0,27). Es zeigte sich jedoch in der multivariaten Analyse ein hochsignifikanter 

Vorteil in Bezug auf die lokale Kontrolle (p=0,001, HR=0,385). 

Antwort: Die Einnahme von BP beziehungsweise Denosumab konnte als positiv 

prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben identifiziert werden. 

Ausschließlich die multivariate Analyse ergab einen statistisch signifikanten 

Einfluss auf die lokale Kontrolle.  

Unsere Studienergebnisse untermauern die Ergebnisse des 2020 veröffentlichen 

Cochrane Reviews von Jakob et al., welche zu dem Schluss kamen, dass eine 

Therapie mit BP beziehungsweise Denosumab eine signifikante Reduktion des 

Eintretens von skeletal related events, wie beispielsweise pathologischen 

Frakturen, Hyperkalzämie oder spinalen Kompressionen, erreichen kann. 

Andererseits konnte jedoch die Einnahme dieser Substanzen mit einer erhöhten 

Rate an Kiefernekrosen oder Nierenfunktionseinschränkungen in Verbindung 

gebracht werden. Abschließend überwiegt dennoch der hohe therapeutische 

Nutzen. Die Ergebnisse unserer Studie gemeinsam mit dem von Jakob et al. 

veröffentlichen Cochrane Review unterstützen somit die bereits gängige Praxis, 

im Falle einer ossären Metastasierung eine unterstützende Einnahme eines BP 

beziehungsweise Denosumab vorzunehmen. 

 Frage 6: Zeigt sich bei niedrigem ECOG-Performance Status ein 

signifikanter Unterschied bezogen auf die lokale Kontrolle oder das 

Gesamtüberleben? 

Anhand unserer Daten konnte gezeigt werden, dass im Vergleich des ECOG-

Status kein signifikanter Unterschied bezogen auf das LPFS festgestellt werden 

konnte (p=0,83). Es zeigte sich jedoch in der univariaten Analyse ein 

hochsignifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf das OS 

(p=0,002), welcher auch in der Subgruppenanalyse festgestellt werden konnte, 

in der Patienten mit einem ECOG-Status 1 direkt mit der Zusammenfassung des 

ECOG-Status 2 bis einschließlich 4 verglichen wurden (p=0,002). Die multivariate 

Analyse konnte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das LPFS oder OS 

nachweisen (p=0,149 beziehungsweise p=0,138). 
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Antwort: Ein niedriger ECOG-Status konnte als positiv prognostischer Parameter 

für das Gesamtüberleben identifiziert werden. In Bezug auf das LPFS konnte kein 

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

Dies stützt indirekt die bereits in mehreren Studien (Bollen et al. 2014; Prigerson 

et al. 2015) nachgewiesene schlechtere Prognose des Gesamtüberlebens für 

Patienten mit einem ECOG-Status der Gruppe „2“ oder höher. Sehgal et al. 

konnten 2021 feststellen, dass sich Patienten mit niedrigem ECOG-Status 

häufiger in einem frühen Stadium der Tumorerkrankung mit guter lokaler 

Kontrolle befanden und, dass ein höherer ECOG-Status häufig mit einem 

ausgeprägten Metastasierungsmuster, einer schlechteren lokalen Kontrolle 

sowie einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung korreliert.  

 Frage 7: Kann bei Vorliegen einer pathologischen Fraktur gegenüber 

einer nicht stattgehabten Fraktur ein signifikanter Unterschied in 

Bezug auf die lokale Kontrolle oder das Gesamtüberleben 

festgestellt werden? 

Nach univariater Analyse konnte für das Vorliegen einer pathologischen Fraktur 

in der Metastasenregion verglichen mit einer drohenden Fraktur kein statistisch 

signifikanter Unterschied in Bezug auf das LPFS festgestellt werden (p=0,84). 

Jedoch zeigte sich ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben in der Gruppe 

der Patienten mit diagnostizierter pathologischer Fraktur gegenüber einer 

drohenden pathologischen Fraktur (p=0,02). 

Antwort: Das Vorliegen einer pathologischen Fraktur konnte als negativ 

prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben identifiziert werden. In 

Bezug auf das LPFS zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.  

Pathologische Frakturen treten häufig spät im Verlauf einer fortschreitend 

metastasierenden Tumorerkrankung durch eine Instabilität der angegriffenen 

Knochenstruktur auf. Das leitliniengerechte Vorgehen bei Patienten ohne 

Vorliegen einer pathologischen Fraktur besteht in einer primären Radiotherapie. 

(Souchon et al. 2009) Tritt jedoch das Ereignis einer pathologischen Fraktur ein, 

wird häufig trotz eines schlechten Allgemeinzustandes sowie korrelierend 

erhöhtem ECOG-Status eine primär operative Versorgung zur Schmerzlinderung 
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sowie Stabilisation und Wiederherstellung der Funktion durchgeführt. (Piccioli et 

al. 2010) Damit verbunden ist jedoch auch eine höhere Rate an postoperativen 

Komplikationen sowie Wundheilungsstörungen, was sich ebenfalls in einem 

schlechteren Gesamtüberleben widerspiegelt. 2002 konnten Oefelein et al. eine 

Korrelation zwischen dem Vorliegen einer pathologischen Fraktur und einem 

verminderten Gesamtüberleben bei Patienten mit Prostatakarzinomen 

identifizieren. Kado et al. konnten außerdem 2003 bei Patienten mit 

pathologischen Wirbelkörperfrakturen einen signifikanten Anstieg der Mortalität 

feststellen. Die von Bauer 2005 veröffentlichte Studie unterstreicht diese 

Ergebnisse mit einer mehr als 50 prozentigen Mortalität innerhalb von sechs 

Monaten nach erfolgter operativer Versorgung. Unsere Ergebnisse bestätigen 

somit die aktuelle Studienlage. 

 Frage 8: Korreliert ein radikaler Resektionsstatus mit einem 

signifikanten Unterschied in Bezug auf die lokale Kontrolle oder das 

Gesamtüberleben? 

Im Vergleich des Resektionsstatus R0, R1 und R2 konnte in Bezug auf das LPFS 

kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,4). Es zeigte 

sich jedoch in Bezug auf das OS ein signifikanter Unterschied zwischen den 

Gruppen (p=0,03). Auch die Subgruppenanalyse, welche den Resektionsstatus 

R0 und R1 zusammengefasst gegenüber des Status R2 auswertete, erbrachte 

einen statistisch hochsignifikanten Unterschied mit eindeutigem 

Überlebensvorteil für die Gruppen R0 und R1 (p=0,007). 

Antwort: Sowohl der Resektionsstatus R0 als auch R1 konnte als positiv 

prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben identifiziert werden. 

Zeitgleich konnte der Resektionsstatus R2 als negativ prognostischer Parameter 

für das Gesamtüberleben gewertet werden. 

Böhm und Huber konnten 2002 keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem Ausmaß der Resektion und dem Gesamtüberleben aufzeigen. 

Als Rationale hierfür dient das von Malviya und Gerrand 2012 veröffentlichte 

systematic review, in welchem sie zu dem Schluss kamen, dass das 

Gesamtüberleben bei Patienten mit metastasierten Tumorerkrankungen von 
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multiplen Faktoren abhängig ist. Als einer dieser Faktoren konnte unter anderem 

das Ausmaß der Skelettbeteiligung identifiziert werden. Abschließend konnten 

sie ein operatives Vorgehen jedoch mit einer niedrigen Rate an postoperativen 

Komplikationen sowie einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualität für 

die Erkrankten in Verbindung bringen.   

Eine operative Resektion mit dem Ziel R0 beziehungsweise R1 wird im Falle 

einer pathologischen Fraktur jedoch meist nicht als primäres Operationsziel 

festgelegt. (Piccioli et al. 2010)  

Fälle, die dennoch diese Zielsetzung erhalten, erfordern meist ein 

ausgedehnteres und deutlich aufwändigeres intraoperatives sowie 

postoperatives Vorgehen inklusive prolongierter Rehabilitationsmaßnahmen.  

Das Ziel R0 beziehungsweise R1 ist deshalb meist Patienten mit einer besseren 

Gesamtprognose beziehungsweise Fällen mit einer singulären oder 

oligometastasierten Situation vorbehalten. Dies spiegelt sich in einem 

verlängerten Gesamtüberleben wider. 

4.2 Schlussfolgerung, Klinische Relevanz und Ausblick 

Aus den Ergebnissen dieser retrospektiven Studie ergeben sich Hinweise auf 

einen positiven Einfluss bezogen auf das Gesamtüberleben nach Durchführung 

einer postoperativen Bestrahlung operierter Knochenmetastasen.  

Hingegen konnte nach univariater Analyse keine Auswirkung auf die lokale 

Kontrolle festgestellt werden. Es konnte jedoch nach Durchführung einer 

multivariaten Analyse eine deutliche Signifikanz bezogen auf das lokale 

progressionsfreie Überleben festgestellt werden. Dies könnte nach Einbeziehung 

sowie abschließender Bereinigung von Störvariablen einen möglichen Vorteil 

einer Strahlentherapie in Bezug auf die lokale Kontrolle aufzeigen.  

Die Therapieentscheidung zu einer postoperativen Strahlentherapie wird häufig 

anhand verschiedener Parameter sowie des individuellen Allgemeinzustandes 

des Patienten getroffen. Ein signifikant schlechteres Gesamtüberleben könnte 

zudem mitbegründet durch eine deutlich eingeschränkte Prognose sowie eines 



53 

stark reduzierten Allgemeinzustandes und der damit verbundenen Zurückhaltung 

der Anwendung einer perkutanen Strahlentherapie verbunden sein. 

Prognostische Parameter, welche Einfluss auf das Gesamtüberleben haben, 

spiegeln in erster Linie die Indikationsstellung zur Operation wider. Eine 

Operation ohne pathologische Fraktur sowie die komplette Tumorresektion sind 

in der Regel Patienten mit guter Prognose vorbehalten.  

Eine signifikant schlechtere lokale Kontrolle nach Operation in Verbindung mit 

einer radiogenen Vorbelastung spricht dafür, dass Patienten von einer besseren 

lokalen Kontrolle zum Beispiel durch Dosiserhöhung mit neueren 

Bestrahlungstechniken profitieren könnten. Dies lässt sich mit dem Beispiel von 

Wirbelsäulenmetastasen unterstützen, welche als negativ prognostischer 

Parameter für die lokale Kontrolle identifiziert werden konnten. 

Bisherige Studien zum Thema dieser Dissertationsschrift konnten auf Grund 

geringer Fallzahlen jedoch keine eindeutige Evidenz bezüglich der statistischen 

Wirksamkeit sowie der prognostischen Relevanz einer postoperativen 

Strahlentherapie nach erfolgter operativer Versorgung erbringen. Die Ergebnisse 

unserer Studie können dementgegen bei einem umfassenderen 

Patientenkollektiv deutlich signifikante Unterschiede aufzeigen. Auch konnte 

mittels einer multivariaten Analyse eine statistisch signifikante Verbesserung des 

lokalen progressionsfreien Überlebens festgestellt werden. 

Zusammenfassend könnten sich hieraus Hinweise auf einen möglichen Benefit 

einer postoperativen Strahlentherapie ergeben. Aus Sicht des Autors sollten 

jedoch weitere Studien durchgeführt werden. 
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5 Zusammenfassung 

Metastasierung im Allgemeinen stellt eine der größten Herausforderungen in der 

effektiven Behandlung von Krebserkrankungen dar. Gleichzeitig gilt diese als 

häufigste Ursache für den Tod an und mit der Erkrankung. (Eccles und Welch 

2007) Nach operativer Versorgung pathologischer Frakturen oder 

Knochenmetastasen wird in den meisten Fällen die Indikation zur postoperativen 

Bestrahlung gestellt. Unterschiede in der Prognose der Patienten, der operativen 

Herangehensweise (Resektion versus Stabilisierung / Dekompression) sowie in 

der Indikationsstellung und Planung der Strahlentherapie setzen eine individuelle 

Vorgehensweise voraus.  

Diese Arbeit befasst sich mit den Patterns of Care sowie den Ergebnissen der 

interdisziplinären Therapie. Ziel ist es, anhand der Analyse retrospektiver Daten 

prognostische Parameter zu identifizieren, die einen Einfluss auf die lokale 

Kontrolle und das Überleben nach Bestrahlung von operativ behandelten 

Knochenmetastasen haben. 

Hierfür wurden Daten von 173 Patienten des Universitätsklinikums der 

Orthopädie im Zeitraum von 2008 bis einschließlich Dezember 2017 

ausgewertet. 

Retrospektiv hat die postoperative Bestrahlung operierter Knochenmetastasen 

einen positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben, jedoch nicht auf die lokale 

Kontrolle. Die Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben spiegeln in erster Linie 

die Indikationsstellung zur Operation wider. Die Operation ohne pathologische 

Fraktur und die komplette Tumorresektion ist in der Regel Patienten mit guter 

Prognose vorbehalten. Die signifikant schlechtere lokale Kontrolle nach 

Operation und radiogener Vorbelastung spricht dafür, dass Patienten von einer 

besseren lokalen Kontrolle zum Beispiel durch Dosiserhöhung mit neueren 

Bestrahlungstechniken profitieren könnten. Dies lässt sich mit dem Beispiel von 

Wirbelsäulenmetastasen unterstützen, welche als negativ prognostischer 

Parameter für die lokale Kontrolle ausgemacht werden konnten. 

Bisherige Studien zum Thema dieser Dissertationsschrift konnten auf Grund 

geringer Fallzahl jedoch keine eindeutige Evidenz bezüglich der Wirksamkeit 
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sowie der prognostischen Relevanz einer Strahlentherapie nach erfolgter 

operativer Versorgung erbringen.  

Die Ergebnisse unserer Studie konnten dementgegen bei einem umfassenderen 

Patientenkollektiv deutlich signifikante Unterschiede aufzeigen. Auch konnte 

mittels einer multivariaten Analyse eine statistisch signifikante Verbesserung des 

lokalen progressionsfreien Überlebens festgestellt werden. 

Zusammenfassend könnten sich hieraus Hinweise auf einen möglichen Benefit 

einer postoperativen Strahlentherapie ergeben. Aus Sicht des Autors sollten 

jedoch weitere Studien durchgeführt werden. 
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9 Anhang 

Tabelle 18: ECOG Performance Status nach Oken et al. (1982). 

Grad / Status  

0 Normale uneingeschränkte Aktivität wie vor der Erkrankung 

1 Einschränkung bei körperlicher Anstrengung, gehfähig; 

leichte körperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte 

Hausarbeit oder Büroarbeit) möglich. 

2 Gehfähig, Selbstversorgung ist möglich, aber nicht 

arbeitsfähig; kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen. 

3 Nur begrenzte Selbstversorgung möglich;  

50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden. 

4 Vollständig pflegebedürftig, keine Selbstversorgung 

möglich; völlig an Bett oder Stuhl gebunden 

5 Tod 
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Tabelle 19: Modifizierter Tokuhashi-Score zur Beurteilung des Frakturrisikos von 
Wirbelsäulenmetastasen nach Tokuhashi et al. (2005). 

Prognosis parameter Score 

Patient condition  

Poor (performance status 10% - 40%) 0 

Moderate (performance status 50% - 70%) 1 

Good (performance status 80% - 90%) 2 

Number of bone metastases outside spine  

> 2 0 

1 – 2 1 

0 2 

Metastasis to major organs  

Nonremovable 0 

Removable 1 

None 2 

Primary site  

Lung, osteosarcoma, stomach, bladder, esophagus, pancreas 0 

Liver, gallbladder, unidentified 1 

Other 2 

Kidney, uterus 3 

Rectum 4 

Thyroid, breast, prostate, carcinoid tumour 5 

Palsy  

Complete (Frankel A, B) 0 

Incomplete (Frankel C, D) 1 

None (Frankel E) 2 
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Tabelle 20: Tomita Score zur Bestimmung des Frakturrisikos von 
Röhrenknochenmetastasen nach Tomita et al. (1976). 

Prognosis parameter Score 

Primary site  

Slow growth (e.g. breast, thyroid) 1 

Moderate growth (e.g. kidney, uterus) 2 

Rapid growth (e.g. lung, liver, stomach, colon, primary unknown) 4 

Visceral metastases  

No visceral metastases 0 

Treatable 2 

Untreatable 4 

Bone metastases (including spine)  

Solitary isolated 1 

Multiple 2 
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Tabelle 21: Mirels Score: Klassifikation des Frakturrisikos Metastasen befallener 
Röhrenknochen nach Mirels (2003). 

Risikofaktoren Score 

Lokalisation  

Obere Extremität 1 

Untere Extremität 2 

Peritrochantär 3 

Läsion  

Osteoblastisch 1 

Gemischt 2 

Osteolytisch 3 

Schmerz  

Gering 1 

Mäßig 2 

Schwer 3 

Größe  

< 1/3 der corticalen Circumferenz 1 

1/3 – 2/3 der corticalen Circumferenz 2 

> 2/3 der corticalen Circumferenz 3 

 
 

 


