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Quintessenz

® Eine optimale Behandlung von Patienten mit Knochenmetastasen er-
folgt durch interdisziplindre Zusammenarbeit.

® Tumorpatienten mit zunehmenden oder neu aufgetretenen Schmerzen,
einer pathologischen Fraktur, einer Hyperkalzamie oder steigender alka-
lischen Phosphatase sollen auf Knochenmetastasen abgeklart werden.

® Bei singulidren Knochenmetastasen ohne Weichteilmetastasen kann
ein kurativer Therapieansatz verfolgt werden; bei multiplen Metastasen
hat die Steigerung der Lebensqualitdt Prioritét.

® Durch frithzeitigen Einsatz von Bisphosphonaten oder Antikérpern
gegen den RANK-Liganden (Denosumab) konnen Skelettkomplikationen
reduziert oder verhindert werden.

® Esstehen mehrere chirurgische Moglichkeiten zur Verfiigung, die indi-
viduell an den einzelnen Patienten angepasst werden.

® Radiotherapie kann Schmerzen lindern und neurologischen Kompli-
kationen vorbeugen.

Knochenmetastasen sind bei Erwachsenen die haufigs-
ten malignen Léasionen des Skeletts; sie werden in ihrer
Inzidenz unterschétzt. Klinisch und radiologisch nach-
gewiesen bilden ca. 12-15% aller Karzinompatienten
Knochenmetastasen, nach autoptischer Untersuchung
sogar bis zu 70% [1, 2]. Hiufig sind Knochenmetastasen
sogar die erste Manifestation eines Malignoms, und sie
sind meist mit Schmerzen verbunden (80%) (Tab. 1 &)
[3].

In Abhéngigkeit von der Wechselwirkung zwischen den
Tumorzellen und dem Knochengewebe unterscheidet
man zwischen osteolytischen Metastasen (z.B. Bron-
chus-, Nierenzell- und Schilddriisen-Karzinomen, aber
auch beim multiplen Myelom) und osteoplastischen Me-
tastasen (z.B. Prostatakarzinom). Sie konnen pathologi-
sche Frakturen (9%), Wirbelsaulenimpressionsfrakturen
(18%), Paresen (6%), und Immobilitdt (60%) verursachen
[4]. Knochenmetastasen werden iiberwiegend chemo-
therapeutisch, radiotherapeutisch, mit Radionukliden,
mit Bisphosphonaten und mit Antikdrpern gegen den
RANK-(Receptor Activator of NF-xB-)Liganden oder kom-
biniert behandelt. Nur die wenigsten Knochenmetastasen
werden chirurgisch behandelt. Das Hauptaugenmerk
dieser Zusammenstellung liegt auf den chirurgischen
Méoglichkeiten.
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Histologie

Die Biopsieentnahme fiir eine histopathologische Analyse
ist im Kontext von Knochenmetastasen wichtig, beson-
ders wenn die klinische und radiologische Untersuchung
die Ursache der ossédren Verdnderungen nicht eindeutig
zuordnen ldsst. Bei radiologisch nachgewiesener multi-
pler Metastasierung kann jedoch auf eine Gewebsgewin-
nung verzichtet werden.

Das konventionell-histologische Bild unterscheidet Me-
tastasen von primédren Knochentumoren und von ent-
ziindlichen Prozessen. Die hidufig notigen immunhisto-
chemischen Zusatzuntersuchungen liefern Hinweise auf
den Ausgangspunkt der Metastase bei unklarem oder
okkultem Primértumor bzw. beim Vorhandensein von
mehreren Malignomen (Abb. 1 E&1). Im Hinblick auf einen
zielgerichteten («targeted») Therapieansatz ist eine Ana-
lyse von pradiktiven Markern am Tumorgewebe sehr
hilfreich (z.B. Hormonrezeptoren, Her2-Gen-Amplifika-
tionsstatus, EGFR- oder BRAF-Mutationsstatus).

Bildgebung

Bildgebende Untersuchungen sind nicht nur essentiell fiir
die Diagnose und um das Ausmass von Knochenmeta-
stasen festzustellen, sondern auch fiir die Planung der
Behandlung und die Verlaufskontrollen.

Mittels konventionellen Réntgens konnen Anderungen
der Knochendichte nachgewiesen werden. Das Rontgen-
bild hat eine hohe Spezifitdt (korrekt-negative Resultate
bei Patienten ohne Knochenmetastasen) und ist dabei
sogar spezifischer als die Knochenszintigraphie, umge-
kehrt aber hat es nur eine geringe Sensitivitét. Die hthere
Sensitivitdt der Szintigraphie wird vor allem bei kleinen
und medulliren Metastasen relevant.

Tabelle 1
Prozentuale Haufigkeit von Knochenmetastasen
bei verschiedenen Priméartumoren.

Priméartumor Haufigkeit von Knochenmetastasen (%)

MammaCa 50-85
ProstataCa 50-75
BronchialCa 30-50
NierenCa 30-50
SchilddrisenCa 39
PankreasCa 5-10
KolorektalCa 5-10
LeberzellCa 8
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Abbildung 1

Immunhistochemie als Ergdnzung der konventionellen histopathologischen Analyse liefert zustétzliche diagnostische Informationen

zum Gewebe der Knochenmetastasen.

A: Die nukledre Expression von TTF1 in einer osteolytischen Knochenmetastase eines Adenokarzinoms erlaubt die Zuordnung

zu einem Lungenkarzinom.

B: Die diffuse Expression von PSA in einer osteoplastischen Metastase eines Adenokarzinoms entspricht der Manifestation

eines Prostatakarzinoms.

C: Expression des Cstrogenrezeptors in einer Femurmetastase eines bis anhin unbekannten Mammakarzinoms.
D: Fehlende Amplifikation des Her2-Gens in einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) an der gleichen Probe wie C.

Die Szintigraphie dient als Screening-Verfahren mit
hoher Sensitivitét, jedoch geringer Spezifitiat, zum Nach-
weis metastatischer Knochenprozesse bei soliden Tumo-
ren. Das Lokalisationsprinzip beruht auf der oberflidch-
lichen Absorption am Knochen in Abhéngigkeit von
regionalem Knochenstoffwechsel, quantitativer Knochen-
substanz und Perfusion. Die Szintigraphie ist eine preis-
werte Untersuchungsmethode mit einer niedrigeren
Strahlenbelastung im Vergleich zu konventionellen Ront-
genbildern und Computertomographie. Die Spezifitit
wird durch die vergleichende Kombination mit Vorauf-
nahmen verbessert. Hiaufig gehen metabolische Verédn-
derungen den morphologischen voraus. Fiir osteolytische
Metastasen beim multiplen Myleom ist die Skelettszinti-
graphie allerdings nicht geeignet, da sie haufig falsch-
negativ ausfallt. Die Sensitivitit der Skelettszintigraphie
wird durch die Ortsauflosung limitiert, und es zeigen sich
zum Beispiel unspezifische Anreicherungen in trauma-
tisch und degenerativ bedingten Verdnderungen.

Die Computertomographie (CT) ist von Vorteil bei der
Darstellung von kortikalen Knochenstrukturen. Bei der
Diagnostik periostaler Infiltrationen oder knécherner
Destruktionen ist die CT der Magnetresonanztomogra-
phie (MRD) iiberlegen, da kompakter Knochen in der MRI
kein Signal liefert und nur indirekt beurteilbar ist. Die
kontrastmittelgestiitzte Computertomographie ist in der
Lage, die Beziehung einer Knochenmetastase zu umge-
benden Weichteilen und Gefdssnervenbiindeln zu kldren.
Auf diese Weise kann in einem Grossteil der Fille auf
eine prdoperative Angiographie verzichtet werden. Nach-
teil der Untersuchungsmethode ist, dass deutlich mehr
i.v. Kontrastmittel benotigt wird (Nierenfunktion!).

Das Prinzip der PET/CT beruht auf der Visualisierung des
Glukosestoffwechsels unter Zuhilfenahme von F-18-Fluo-
rodesoxyglukose. Die anatomische Zuordnung erfolgt
durch die Fusion mit einer (low dose radiation) CT. Der
Nutzen der PET/CT bei Knochenmetastasen ist noch
nicht ausreichend validiert, eine Indikation fiir den Ein-
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Abbildung 2
Zement-Augmentation des proximalen Humerus nach Curettage.

satz beim Primérstaging, insbesondere zur Beurteilung
von Lokalbefunden, scheint (noch) nicht zu bestehen.
Die PET/CT kann jedoch zur Verlaufsbeurteilung unter
Therapie bei metabolisch aktiven Tumoren verwendet
werden.

Die konventionelle Angiographie vor geplantem chirur-
gischem Eingriff wird nicht routineméssig durchgefiihrt.
Indiziert ist sie jedoch bei Metastasen mit grosser Weich-
teilkomponente im Bereich des Beckens. Einzig bei Meta-
stasen des Nierenzellkarzinoms wird standardméssig
auch eine Angiographie durchgefiihrt, die in derselben
Sitzung eine Embolisation ermdglicht, um eine intraope-
rativ unkontrollierbare Blutung zu verhindern [5].

Die MRI-Untersuchung hat beim multiplen Myelom einen
hohen Stellenwert. Sie ist sensitiver als die konventio-
nelle Réntgenuntersuchung und wird zur Verlaufsbeur-
teilung unter Therapie angewandt. Die MRI hat generell
im Bereich der Wirbelsdule Vorteile, da Weichteilprozesse
und Myelonkompression dargestellt werden konnen.

Therapieprinzipien

Die Behandlung von Knochenmetastasen erfolgt vorzugs-
weise im Rahmen eines interdisziplindren Gremiums. So
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kann mit Spezialisten der Pathologie, orthopéddischen und
medizinischen Onkologie und Radiotherapie eine indivi-
duelle Behandlungsstrategie festgelegt werden. Die Rolle
des orthopéddischen Onkologen in der Behandlung von
Knochenmetastasen beinhaltet, bioptisch die Diagnose
zu bestétigen, pathologische Frakturen zu versorgen,
frakturgefdhrdete Lasionen betreffend Stabilitiat zu be-
urteilen und das operative Vorgehen festzulegen.

Auch bei Patienten mit relativ kurzer Lebenserwartung
kann die Chirurgie Schmerzen lindern, die Funktion ver-
bessern, Immobilitit resp. Bettldgerigkeit verhindern
und entsprechend die Lebensqualitét signifikant steigern.
Bei Patienten mit solitiren Metastasen kann durch ein
radikales Vorgehen in Einzelfillen ein Langzeitiiberleben
erreicht werden. Beispielsweise kann mit einer soge-
nannt «<weiten» Resektion (RO-Resektion plus Resektion
eines umgebenden Mantels von gesundem Gewebe) einer
solitdiren Knochenmetastase beim Nierenzellkarzinom
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 30 bis 35% erreicht
werden.

Patienten mit einer pathologischen Fraktur miissen mit
wenigen Ausnahmen einem chirurgischen Eingriff unter-
zogen werden. Bei der Operationsplanung muss beriick-
sichtigt werden, dass Tumorpatienten haufig metaboli-
sche, himatologische und Erndhrungsdefizite aufweisen.
Die Gefahr von Infekten ist beispielsweise wegen einer
Chemotherapie-bedingten reduzierten Immunlage oder
Tumorkachexie erhoht. Isolierte Frakturen in nicht be-
lasteten Regionen kénnen konservativ mit Gips oder
Schiene und palliativer Radiotherapie behandelt werden.
Ist ein operativer Eingriff notwendig, erfolgt dieser in den
meisten Fillen in Kombination mit einer Radiotherapie.
Nahezu jede Knochenmetastase birgt die potentielle Ge-
fahr einer pathologischen Fraktur. In der Literatur finden
sich jedoch keine eindeutigen Kriterien, nach denen man
eine prophylaktische Operation empfehlen konnte. Es
gibt Hinweise dafiir, dass eine prophylaktische Operation
gerechtfertigt ist bei einer Destruktion der Kortikalis-
zirkumferenz >50%, einer osteolytischen Lésion im
Bereich des proximalen Femur von >2,5 cm oder einer
Destruktion des Trochanter minor [6].

Techniken der Tumorresektion

Die Tumorresektion kann extraldsional oder intraldsional
im Sinne einer Curettage erfolgen. Extraldsionale Resek-
tionen werden hauptsédchlich bei solitiren Metastasen
angestrebt. Einer Resektion folgt in der Regel die Stabi-
lisierung — je nach Tumor und Region entweder nur mit-
tels Zement, einer Kombination von Zement und inter-
nen Fixationen oder mittels Prothesen mit oder ohne
Allograft (Knochen aus einer Knochenbank) (Abb. 2 1,
3 ).

Composit-Osteosynthesen

Interne Fixationen (Platten, Schrauben, Négel, Drihte)
werden mit Knochenzement augmentiert, um eine stabile
Rekonstruktion zu erreichen (Abb. 4 ). Die Methode
wird héufig im Bereich des Schafts von langen Réhren-
knochen angewandt, vor allem im Bereich des Femurs
und des Humerus (Abb. 5 1, 6 E1).
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Mega-Endoprothetik

Die héufigste mit Endoprothesen versorgte Region nach
Resektion einer Knochenmetastase ist der proximale
Femur. Durch modulare Systeme stehen dem Operateur
zahlreiche massgeschneiderte Rekonstruktionsmdoglich-
keiten zur Verfiigung. Im Gegensatz zu konventionellen
Hiiftprothesen, die fiir Arthrosen eingesetzt werden,
miissen haufig alle Sehnenansétze reseziert und rekon-
struiert werden. Solche Megaprothesen konnen auch in
Kombination mit Knochenzement und Allografts ange-
wandt werden (Abb. 7 &1, 8 ).

Interkalare Resektionen

Bei grossen verbleibenden Defekten nach Metastasen-
resektion an langen Rohrenknochen, bei welchen eine
Composit-Rekonstruktion aufgrund mangelnder Stabi-

Abbildung 3
Vorbereitete Prothese/Allograft-Kombination nach Resektion
des proximalen Humerus.

Abbildung 4 Abbildung 5
Postoperative Stellungskontrolle nach Implantation Pathologische Fraktur (Femurschaft) bei osteolytischer
Prothese/Allograft-Kombination. Knochenmetastase.
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Abbildung 6
Composit-Osteosynthese mittels Platten und Zement.

litdt nicht in Frage kommt, kann die Indikation fiir eine
interkalare Resektion durchgefiihrt werden. Der entstan-
dene Defekt kann mit einer speziellen interkalaren Pro-
these (Abb. 9 EX) oder einem interkalaren Allograft re-
konstruiert werden. Das Konstrukt wird mit Platten
fixiert.

Radiofrequenzablation (RFA)

Die Ablation von Knochentumoren mit Radiofrequenz
wurde 1993 erstmalig beschrieben [7]. Dabei wird CT-
navigiert in lokaler oder Allgemeinanisthesie eine etwa
3 mm durchmessende RFA-Sonde durch die Haut ins
Zentrum der Lésion eingebracht (Abb. 10 EX). Ein Radio-
frequenzgenerator erzeugt einen hochfrequenten Wech-
selstrom, der mittels der Sonde im Tumorgewebe eine
Temperatur bis 125 °C erzeugen kann. Diese Tempera-
turerhohung fiihrt zu einer Tumornekrose. Die Erfolgs-
rate bei einmaliger Ablation ist nicht so hoch wie beim

Abbildung 7
Modulare Mega-Endoprothese nach Resektion einer Knochen-
metastase am proximalen Femur.

Osteoidosteom, die Therapie kann jedoch bei Versagen
wiederholt werden [8].

Amputation

Amputationen haben in der chirurgischen Behandlung
von Knochenmetastasen eine untergeordnete Rolle. Die
Indikation hierfiir wird sehr selektiv gestellt bei unkon-
trolliertem Tumorwachstum, einer bestehenden oder
drohenden Sepsis oder nicht tolerierbaren Schmerzen.
Eine Forequarter-Amputation (Amputation des Schulter-
giirtels) wird zum Beispiel bei fortgeschrittener Meta-
stasierung im Bereich des Plexus brachialis und Invol-
vierung der axilliren Gefiasse gelegentlich gestellt.

Vertebroplastie und Kyphoplastie

Bei tumorbedingten Wirbelkorperfrakturen kann eine
Zementaugmentation zum Zuge kommen, die minimal-
invasiv perkutan durchgefithrt werden kann. Vorteile
dieser Technik sind Schmerzreduktion, Verhinderung
von neurologischen Komplikationen und Wiederherstel-
lung der Stabilitit der Wirbelsdule. Diese Technik darf bei
intraspinalen Raumforderungen, kompletter Destruktion
des Wirbelkorpers und bei Pedikelbefall mit radiukldren
Schmerzen nicht angewandt werden. Der Nutzen einer
Vertebroplastik/Kyphoplastik wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert [9-11]. Kritisch eingesetzt und in ge-
iibten Hinden kann sie im Einzelfall angewandt werden,
meist in Kombination mit anderen Modalitdten (Resek-
tion, Radiotherapie).

Radiotherapie

Ossédre Metastasen gehoren zu den haufigsten Indika-
tionen fiir eine palliative Bestrahlung. Die Schmerz-
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behandlung und Frakturprophylaxe (bei Risiko ossédrer
Instabilitidt bei Progress bzw. nicht gegebener Opera-
bilitdt) sind die hdufigsten Behandlungsziele. Die Effek-
tivitdt der Bestrahlung von Knochenmetastasen ist
weitgehend unabhéngig vom Ursprungsleiden bzw. der
Tumorhistologie. Es kann insgesamt statistisch mit einer
gut 50%-igen Wahrscheinlichkeit der Schmerzfreiheit
gerechnet werden, 75-80% aller Patienten erfahren eine
deutliche Besserung der Symptome (Therapieanspre-
chen) mit einer Latenz bis zum vollen Wirkungseintritt
von charakteristischerweise 2—4 Wochen nach Therapie-
abschluss [12].

Bei 30-60% der bestrahlten Knochenmetastasen kommt
es in der Folge (mehrere Monate!) zu einer mehr oder
weniger ausgeprigten lokalen Reossifikation. Die am
héufigsten eingesetzten, effektiven und gut vertraglichen
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Fraktionierungs-Schemata sind 10-13x 3 Gy in 2-
3 Wochen, 5x 4 Gy tiber eine Woche sowie 1x 6-8 Gy
an einem Tag. Viele Studien der 80er- und 90er-Jahre
zeigten fiir recht grosse Kollektive beziiglich subjektiver
Schmerzsymptomatik vergleichbare Effekte zwischen
1x 8 Gy vs. 10x 3 Gy — allerdings rechnen wir heute mit
durchschnittlich lingeren Uberlebenszeiten als in jenen
Studien. Bei ldngerer Lebenserwartung werden heute
tendenziell eher wieder hohere Gesamtdosen préferiert,
allenfalls mittels Stereotaxie (experimentell). Singuldre
Herde werden meist in «lokal kurativem» Sinn behandelt.
Re-Bestrahlungen sind dank den modernen technischen
Optionen zunehmend mdoglich, inshesondere bei Wirbel-
korperbefall mit dann notwendiger Myelonaussparung.
Zur lokalen Reduktion des makroskopischen oder mikro-
skopischen Tumorloads nach erfolgter Stabilisierungs-

Abbildung 8
Endoprothese nach Resektion einer Knochenmetastase
am distalen Femur.

Abbildung 9
Modulare interkalare Prothese nach Resektion einer Knochen-
metastase am Humerusschaft.
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Abbildung 10
A: PET-CT-positive Knochenmetastase Os ilium rechts.
B: CT-navigierte Uberbohrung und Radiofrequenzablation Os Ilium rechts.
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operation wird im Sinne einer onkologischen Effektopti-
mierung oft die postoperative palliative Bestrahlung
eingesetzt. Die Therapiesequenz (Bestrahlung allein,
Operation allein, postoperative Bestrahlung, systemi-
sche Therapie, seltener Bestrahlung gefolgt von einer
Wabhloperation) soll Gegenstand interdisziplindrer Ab-
sprachen resp. Diskussionen sein, mit dem Ziel des best-
moglichen therapeutischen Vorgehens beim individuel-
len Patienten.

Medikamentose Therapie

Knochenmetastasen treten hdufig im Rahmen einer fort-
geschrittenen Tumorerkrankung auf. Dabei interagieren
Tumorzellen mit der Mikroumgebung des Knochens. Die
von den Tumorzellen freigesetzten Wachstumsfaktoren
fithren zu einer Aktivierung von Stromazellen und Os-
teoklasten, die ihrerseits den RANK-(receptor-activated
nuclear factor kappa-B-)Liganden exprimieren, einen es-
sentiellen Mediator fiir Reifung, Funktion und Uberleben
von Osteoklasten. Die Osteoklastenaktivierung durch den
RANK-Liganden fiihrt zu einem gesteigerten Knochen-
Turnover sowie zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren
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aus der Knochenmatrix, die das Einnisten von Karzinom-
zellen fordern.

Neben den bekannten Bisphosphonaten (z.B. Zolendro-
nat, Pamidronat) werden heute auch monoklonale Anti-
korper gegen den RANK-Liganden (Denosumab) zur Ver-
hinderung von skelettbedingten Komplikationen und zur
Reduktion von Schmerzen eingesetzt. Der RANKL-Anti-
korper unterbricht den RANKL/RANK-Signalweg und
reduziert damit den Abbau von Knochen (Abb. 11 EX).
Ob eine prophylaktische Gabe der beiden Substanzklas-
sen zur Verhinderung von Knochenmetastasen sinnvoll
ist, wird zurzeit evaluiert. Eine Zusammenfassung iiber
zugelassene Indikation, spezifische Nebenwirkungen und
Kosten zeigt Tabelle 2 &.

Die tumorspezifische Systemtherapie (Chemotherapie,
endokrine Therapie oder zielgerichtete Therapien) ist
Teil der medikamentdsen Metastasentherapie.

Zusammenfassung
Bei Patienten mit Knochenmetastasen sollten nicht iso-

liert Frakturen versorgt werden, sondern es sollte eine
interdisziplindre Therapie erfolgen. Die Biologie des zu-

Bisphosphonate

BP binden an den
Knochen und werden
durch reife Osteo-
klasten an Orten der
* Knochenresorption

aufgenommen

BP verhindern Resorptions-
funktion reifer Osteoklasten,
pathologische Osteoklasten
kénnen persistieren

Denosumab

% Denosumab blockiert den

Denosumab blockiert die
Osteoklasten-Bildung, deren
Funktion und Uberleben

{ RANK

Q RANKL
\J OPG
‘« Denosumab

RANKL

D=
V)

Bone

Abbildung 11

Osteoklasten-Blockade durch Bisphosphonate (BP) versus Denosumab.

RANK: receptor-activated nuclear factor kappa-B
RANKL: RANK-Ligand

OPG: Osteoprotegerin; RANKL kann durch das von Osteoblasten sezernierte OPG antagonisiert werden

Quelle: Baron R. et al. Bone. 2011 (mit freundlicher Genehmigung).
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Tabelle 2
Medikamente gegen Knochenresorption.

Bisphosphonat

(Studien mit Zolendronsaure 4 mg/Monat i.v.)

Zulassung (CH)

antineoplastischer Therapie

Mediane Zeit bis zur 19,4 Monate

ersten skelettbezogenen
Komplikation

Spezifische Probleme

Osteonekrose des Kiefers (~2%) Vergleichbar

Gesamtkosten Vergleichbar

grundeliegenden Primértumors bestimmt im Wesentli-
chen die Uberlebenszeit. Da Patienten mit systemischer
Krankheit heute tendentiell linger leben, hat dieser
Umstand auch einen Einfluss auf die Wahl des operativen
Verfahrens (Osteosynthese versus Resektion und Rekon-
struktion). Grundsétzlich gilt, dass das Implantat den
Patienten tberleben soll und nicht umgekehrt.

Korrespondenz:

Dr. med. Kourosh Modaressi
Uniklinik Balgrist

Forchstrasse 340

CH-8008 Zirich
kourosh.modaressi[at]balgrist.ch
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(120 mg/Monat s.c.)
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