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hdufigste Tumormanifestation
im Knochen erfolgt {iberwie-
gend hiamatogen durch die Dissemi-
nation von Tumorzellen in das Kno-
chenmark. Sie tritt meist im spdte-
ren Stadium einer Krebserkrankung
und hdufiger multitop bzw. genera-
lisiert als solitdr auf. Nur in wenigen
Fdllen ist sie auch die Todesursache
der Betroffenen. Die Prognose der
Patienten ist im Vergleich zu der bei
denen mit viszeraler Metastasierung
besser. Ziele der Behandlung sind
daher eine moglichst hohe Lebens-
qualitdt und die Symptomfreiheit,
worauf die verschiedenen systemi-
schen und lokalen palliativen Thera-
pieoptionen auszurichten sind. Es ist
zu erwarten, dass die Inzidenz der
Knochenmetastasierung aufgrund
der effektiveren Behandlung der Pri-
martumore weiter ansteigt und so-
mit immer hdufiger auch jiingere
Patienten betroffen sein werden.
Die intrinsische Fahigkeit von
Tumorzellen, ins Knochenmark zu
metastasieren und dann iiber eine
Tumorosteopathie die Knochen-
struktur und -festigkeit zu verdn-
dern, ist bei den einzelnen Malig-
nomentitdten unterschiedlich aus-
geprdgt. Ebenso bestehen Unter-
schiede im Metastasierungstyp (dis-
seminiert oder solitdr) und in der os-
siren Manifestationsform (lytisch,

E ine Skelettmetastasierung als
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Die Behandlung einer Skelettmetastasierung erfordert ein interdisziplindr abgestimmtes
Konzept. Abhiingig von den jeweils vorliegenden Symptomen und Funktionsstorungen sind die
Therapieziele individuell zu definieren und die einzusetzenden Therapiemodalitdten angemes-
sen auszuwdhlen. Lokale operative Therapien orientieren sich primdr an der Wiederherstel-
lung oder der Sicherung der Funktion und Mobilitdit. Perkutane Radiotherapien zielen dagegen
auf die lokale Schmerzlinderung, einen Stabilitditserhalt und eine o6rtliche Tumorzellvernich-
tung. Weitere Behandlungsoptionen sind systemische kausale antineoplastische und anti-
osteoklastische Therapien sowie eine Behandlung mit osteotropen Radionukliden, die dazu
beitragen, eine maoglichst hohe Lebensqualitit und Symptomfreiheit zu erhalten oder zu er-
reichen. Bei der Auswahl der Therapiemodalititen und -belastungen ist die mafSgeblich durch
den Primdrtumor und den Allgemeinzustand bestimmte Prognose des Patienten im Hinblick
auf seine mutmapgliche Uberlebenszeit zu beriicksichtigen.

blastisch oder gemischtférmig). Bei
der ossdren Metastasierung spielen
- neben der Interaktion der Zellen
mit der Knochenmatrix — chemotak-
tische Stoffe, die ein Einnisten von
Tumorzellen im Knochen begiinsti-
gen, eine wesentliche Rolle. Tumor-
zellen konnen im Knochen verschie-
dene Mediatorsubstanzen freiset-
zen, welche die Aktivitdt der Osteo-
klasten und der Osteoblasten patho-
logisch verstdrken und eine Kaskade
maligner osteodestruktiver Prozesse
auslésen (19). Die Zellen von
Mamma-, Prostata-, Bronchial- oder
Nierenzellkarzinomen besitzen
diese Fdhigkeiten in gréBerem Aus-
malf als Zellen anderer Malignome.
Hierdurch erkldrt sich die pradomi-
nante Metastasierung dieser Tumo-
ren im Skelettsystem. Mit abneh-
mender Haufigkeit werden Wirbel-

korper, proximaler Femurbereich,
Becken, Rippen, Sternum, Schadel-
kalotte und proximaler Humerusab-
schnitt befallen.

Klinisch manifestiert sich eine
ossdre Metastasierung vor allem
durch Knochenschmerzen und durch
Stabilitdtsverdnderungen mit konse-
kutiven Funktions- und Mobilitdts-
einschrankungen. Eine osteolytische,
osteoblastische oder gemischtfor-
mige Metastasierung verursacht bei
65-75% der Patienten nozizeptive
oder neuropathische Schmerzen,
Frakturen, Hyperkalzidmie und
Kompressionen von Riickenmark
oder Nerven.

Da ein unkontrolliertes Fort-
schreiten einer Metastasierung im
Skelettsystem fiir die Betroffenen in
der Regel mit langzeitigen schweren
Einschrankungen und erheblichem
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Leiden verbunden ist, ist die Kno-
chenmetastasierung eine besondere
arztliche Herausforderung — mit in-
dividuell variablen Therapiezielen.
Diese sollten jedoch interdisziplindr
definiert und erarbeitet werden, um
die mutmafRlich aussichtsreichs-
te(n), individuell einzusetzende(n)
Modalitdt(en) zu ermitteln.

Metastatisch bedingte Stabi-
litdtsgefihrdungen oder -stérungen
sind beziiglich ihrer sich daraus er-
gebenden therapeutischen Konse-
quenz meist gut zu beurteilen. Weit-
aus komplexer und schwieriger je-
doch kann sich dies fiir metastatisch
verursachte Schmerzen gestalten.
Hier sind zusatzlich sowohl kogni-
tive als auch affektive Komponenten
zu beriicksichtigen. Bei Patienten
mit Malignomerkrankungen sind
metastatisch bedingte Knochen-
schmerzen das hdufigste therapie-
bediirftige Schmerzsyndrom. Kno-
chenschmerzen kommen nozizep-
tiv, neuropathisch oder auch kombi-
niert zustande. Verletzungen (Frak-
tur) oder die tumorbedingte Deh-
nung des Periosts aktivieren die dort
lokalisierten Nozirezeptoren und l6-
sen die Hyperalgesie aus. Neuro-
pathische Schmerzen treten infolge
tumorbedingter Infiltration oder
Kompression von Nerven auf.

Bei fehlender klinischer Symp-
tomatik ist ein Screening auf eine
ossdre Metastasierung bei Patienten
mit bekannter Malignomerkran-
kung wenig sinnvoll. Wurden dage-
gen Skelettmetastasen nachgewie-
sen, kann eine Untersuchung auf
eine extraossdre Tumoraktivitdt fir
die Auswahl der Palliationsmoda-
litdit wertvolle Informationen lie-
fern und ist dann anzustreben,
wenn keine klinischen Anhalts-
punkte fiir eine sonstige Tumorakti-
vitdt bestehen.

B Diagnostik

Bei klinisch vermuteter ossdrer
Metastasierung ermoglicht eine Ske-
lettszintigrafie mit Applikation von
osteotropen Radionukliden - wie
99mTc-markierten Phosphonaten -
eine Beurteilung des Ausmalf3es ossd-
rer Metastasen, da diese lokale Stei-
gerungen des (Kalziumphosphat-)
Knochenstoffwechsels induzieren.
Die Szintigrafie ist aufgrund ihrer im
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Vergleich zu konventionellen Ront-
genuntersuchungen héheren Sensi-
tivitdt als Basisuntersuchung einzu-
setzen und erfasst eher funktionale
als strukturelle Verdanderungen. Zu
beachten ist dabei allerdings, dass
reine Osteolysen osteotrope Radio-
nuklide nicht speichern.

Die Skelettszintigrafie erfasst
Anderungen der Radionuklid-Spei-
cherung gegeniiber benachbarten
Knochenabschnitten im Ausmafd
von 5-10%. Demgegeniiber muss die
Minderung der trabekuldren Kno-
chenstrukturen 30-50% betragen,
um einen radiologischen Nachweis
zu ermoglichen. Zu beachten ist,
dass vorausgegangene systemische
antineoplastische Therapien das ra-
diologische Erscheinungsbild modi-
fizieren konnen (4).

Um stabilititsgefdhrdete Areale
erkennen zu kénnen, werden sus-
pekte Herde pathologischer Radionu-
klidspeicherung mit weiteren bildge-
benden Verfahren (Réntgenuntersu-
chung, Kernspin-, Computertomogra-
fie) untersucht. Hochspezifische Ver-
fahren sind die Magnetresonanz-
tomografie (MRT) und die Computer-
tomografie (CT), die zusdtzlich eine
mogliche extraossare Tumorausbrei-
tung nachweisen konnen. Sie liefern
wertvolle Informationen fiir die Aus-
wabhl der Therapiemodalitdt. Bei einer
Metastasierung in die Wirbelsdule ist
die MRT das Verfahren der Wahl zur
frithzeitigen Beurteilung von Instabi-
lititen und Tumorinfiltration in den
Spinalkanal oder die Nervenwurzeln.
Die MRT ist gegeniiber der CT hin-
sichtlich ihres Einflusses auf die Aus-
wahl der Therapiemodalitat das iiber-
legene Verfahren.

B Prognostische Faktoren
Wichtigster Prognosefaktor fiir
das Uberleben bei ossirer Metasta-
sierung ist der Primdrtumor. So ha-
ben beispielsweise Patienten mit
Mamma- oder Prostatakarzinom mit
12-18 Monaten eine deutlich héhere
mediane Uberlebenswahrschein-
lichkeit im Vergleich zu Patienten
mit Bronchialkarzinomen (drei Mo-
nate). Danach folgt der Allgemeinzu-
stand, gemessen beispielsweise am
Karnofsky-Index. Weitere Einfluss-
faktoren auf die Prognose sind das
Ausmafd der extraossiren Tumor-

aktivitdt, das Intervall zwischen
Diagnose des zugrunde liegenden
Tumors und der ossdren Metastasie-
rung sowie ein Ansprechen der
Tumorerkrankung auf vorangegan-
gene Therapien.

B Therapieziele

Ziele der Behandlung von Ske-
lettmetastasen sind die Erhaltung ei-
ner moéglichst hohen Lebensqualitdt
und Symptomfreiheit. Hieran sind
die verschiedenen systemischen und
lokalen palliativen Therapieoptionen
auszurichten und in ein palliativ-
therapeutisches Gesamtkonzept zu
integrieren. Da die Therapie nahezu
ausnahmslos in palliativer Intention
erfolgt, ist es notwendig, Prognose
und Lebenserwartung der Patienten
zu bedenken. Zu beriicksichtigen
sind aulRerdem die im Vergleich zur
viszeralen Metastasierung meist
ausgeprdgtere klinische Symptoma-
tik und die hohe Morbiditdt durch
Komplikationen infolge einer Kno-
chenmetastasierung.

Die wichtigsten Ziele der Thera-
pie richten sich nach der fithrenden
klinischen Symptomatik: So kénnen
einerseits eine Analgesie, anderer-
seits eine Stabilisierung oder eine lo-
kale Verminderung der Tumormasse
im Vordergrund der Bemiihungen
stehen - woran sich die Entschei-
dung {iber die Therapiemodali-
tdt(en) orientieren muss. Insbeson-
dere, wenn frakturgefdhrdete Lasio-
nen an statisch relevanten Skelettab-
schnitten vorliegen, ist es erforder-
lich, die Notwendigkeit zur chirurgi-
schen Intervention frithzeitig abzu-
kldren und ein chirurgisch-orthopd-
disches Konsil anzuberaumen.

Bei Uberschneidungen der ver-
schiedenen Therapieziele und ange-
strebten kombinierten Effekte der
einzelnen Therapieverfahren sind
chirurgisch operative Behandlungen
primdr ausgerichtet auf eine rasche
Wiederherstellung oder Verbesse-
rung der Funktion bei pathologischen
Frakturen oder zur frithzeitigen Sta-
bilitdtssicherung frakturgefihrdeter
Knochenldsionen. Dariiber hinaus
werden auch eine Schmerzreduktion
und eine (bessere) krankenpflegeri-
sche Versorgung angestrebt.

Radioonkologische Therapie-
strategien zielen dagegen zum einen
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darauf ab, Symptome und Funkti-
onsstorungen fiir die dem Patienten
verbleibende Uberlebenszeit zu ver-
hindern oder zumindest zu mini-
mieren. Zum anderen sollen durch
eine Devitalisierung von Tumorzel-
len und der nachfolgenden Rekalzi-
fizierung frakturgefihrdete Ldsio-
nen stabilisiert werden. Kommt es
infolge einer Radiotherapie zur Re-
kalzifizierung, ist diese je nach zu-
grunde liegender Tumorentitdt zwei
bis sechs Monate danach rontgeno-
logisch erkennbar. Strahlenbehand-
lungen werden auch postoperativ
und {iberwiegend als lokale MaR-
nahmen eingesetzt.

Systemische medikamentdse
Therapien erfolgen symptomatisch
zur Analgesie und als kausale Be-
handlungen zur Tumorzellvernich-
tung oder zur Hemmung der patho-
logischen Osteoklasten-Aktivitdt.
Zur abgestuften medikamentésen
Symptomkontrolle steht ein breites
Spektrum unterschiedlicher Analge-
tika zur Verfiigung. Als systemische
antineoplastische Behandlungen
kommen zytostatisch oder endo-
krin-zytostatisch wirksame Chemo-
therapeutika bzw. Hormone in Be-
tracht. Mit einer Bisphosphonatthe-
rapie versucht man, die Osteoklas-
ten zu inaktivieren und damit
pathologisch gesteigerte lytische
Knochenverdnderungen zu verhin-
dern oder zumindest einzuddmmen.

Auswahl der Therapie-

modalitdt

Pathologische oder drohende,
nicht durch alternative Verfahren zu
behandelnde Frakturen an statisch
belasteten Skelettabschnitten, die
eine hochgradige Mobilitdtsein-
schrankung erwarten lassen, be-
griinden eine operative Interven-
tion. Vorher ist jeweils zu kldren, ob
damit eine Funktionsverbesserung
oder eine Schmerzreduktion er-
reicht werden und ob der Patient
eine Operation iiberleben kann.
Weitere medizinische Kriterien bei
der Entscheidung iiber ein operati-
ves Vorgehen sind mogliche Komor-
biditiaten, funktionaler Status, Ope-
rations- und Andsthesierisiken so-
wie die mutmaRliche Lebenserwar-
tung. Letztere sollte mindestens
sechs Wochen betragen.

Erforderlich ist zudem die Beur-
teilung der kardiopulmonalen, he-
patischen und renalen Funktionen.
AuBBerdem miissen der hdmatologi-
sche Status und die Knochenmark-
reserve unter dem Aspekt von post-
operativ moglichen Infektionen oder
Blutungen abgeschitzt werden. Von
besonderer Bedeutung ist die prd-
therapeutische Einschdtzung des
Rehabilitationspotenzials, das maR-
geblich durch den zerebrovas-
kuldiren und mentalen sowie den
Erndhrungs- bzw. metabolischen
Status mitbestimmt wird.

Zur Wiederherstellung oder Ver-
besserung der Mobilitdt im Falle ei-
ner pathologischen Fraktur, zur Min-
derung des Risikos ihres Auftretens,
aber auch zur lokalen Schmerzkon-
trolle stehen als Therapieoptionen
chirurgisch-operative und radio-
onkologische Verfahren im Vorder-
grund - ergdnzt durch analgetische
MaRnahmen und eine Bisphospho-
nattherapie.

In aller Regel ist die Kombination
verschiedener und gegebenenfalls
aller Optionen notwendig. So erfolgt
typischerweise nach osteosyntheti-
scher oder endoprothetischer Ver-
sorgung einer metastatisch beding-
ten Fraktur eine perkutane Radio-
therapie, da durch die Operation
allein keine ausreichende lokale
Tumorzellbeseitigung erwartet wer-
den kann.

Operative Therapie

Osteosynthesen und/oder die
Einbringung von Polymethylmeth-
acrylat (PMMA; Knochenzement)
sind operative Standardverfahren
zur Behandlung metastatisch be-
dingter pathologischer Frakturen.
Mit ihrer Hilfe konnen eine rasche

Wiederherstellung bzw. Verbesse-
rung frakturbedingter Funktions-
storungen und Schmerzlinderungen
erreicht werden.

Eine prophylaktische operative
Fixierung drohender Frakturen in-
folge einer Metastasierung an sta-
tisch belasteten langen Réhrenkno-
chen ist zu erwdgen, wenn die Kon-
solidierung durch Radio-, systemi-
sche antineoplastische oder Bis-
phosphonattherapie nicht moéglich
war. Um abschédtzen zu kénnen, wie
hoch das individuelle Frakturrisiko
in diesem Fall ist, sind unterschied-
liche Scores entwickelt worden (16,
17, 18, 25). Erst damit sollte eine
Entscheidung tiber eine prophylak-
tische operative Intervention ge-
troffen werden.

Radiotherapie

Schmerzen infolge ossdrer
Metastasen werden durch eine Be-
strahlungsbehandlung entschei-
dend gelindert oder beseitigt. So
sind Patienten mit symptomatischer
Skelettmetastasierung die grofite
Gruppe der Patienten, die palliativ
bestrahlt werden. Kommt es (mogli-
cherweise durch einen weiteren
Progress der Metastasierung) zu ei-
ner erneuten ossdren metastatisch
bedingten Schmerzsymptomatik,
kann eine wiederholte Bestrah-
lungsbehandlung zu einem neuer-
lichen radiogenen Analgesieeffekt
fiihren (27). Hierbei ist eine ein-
malige Bestrahlung ebenso effektiv
wie eine fraktionierte Behandlung
und daher bevorzugt einzusetzen.

Bei den radioonkologischen Ver-
fahren sind die lokale perkutane Ra-
diotherapie und die Radionuklidthe-
rapie mit i.v.-Applikation systemisch
wirksamer osteotroper Radioisotope

Onkologie

Bei der Auswahl der Therapiemodalitit zu beriicksichtigende

Parameter (Auswabhl)

Lebenserwartung
Performance-Status

relevante Komorbiditat
funktionaler Status
Rehabilitationsfahigkeit
e Therapiealternativen

chirurgisch interventionspflichtige akute bzw. drohende pathologische Fraktur
Anzahl bzw. AusmaR der symptomatischen ossaren Metastasen

Wahrscheinlichkeit, eine palliative Therapie zu tolerieren
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zu unterscheiden. Beide Therapiever-
fahren haben unterschiedliche Indi-
kationen, werden jedoch in Einzelfdl-
len auch komplementar eingesetzt.

Die perkutane Radiotherapie bei
Knochenmetastasen ist sehr gut va-
lidiert (2, 3, 7,9, 11, 14, 20, 24). Sie ist
eine kausale antineoplastische The-
rapie und blockiert Teilung und
Wachstum maligner Zellen. Die er-
wiinschte Analgesie setzt innerhalb
weniger Tage (bis Wochen) ein und
fiihrt meist zu einer sehr guten und
lang anhaltenden Symptom- und
Schmerzkontrolle. Allerdings sind
die genaue Dosis-Wirkungsbezie-
hung und Fraktionierung noch nicht
ausreichend geklart.

Bislang konnten prospektive
Studien kein einziges iiberlegenes
Therapiekonzept (Dosis/Fraktionie-
rung) etablieren (9, 20, 24). Daher
sind bei der Indikationsstellung zur
Bestrahlung individuelle Gesichts-
punkte zu beriicksichtigen:

» die Dauer der Behandlung

* die geschdtzte Lebenserwartung

* die Notwendigkeit einer Hospi-
talisierung
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* mogliche Nebenwirkungen und
Belastungen fiir den Patienten

* mogliche Komplikationen, die
eine chirurgische Intervention
erfordern

* Anzahl und Ausmaf der bekann-
ten schmerzhaften ossaren Me-
tastasierung.

In der klinischen Praxis sind eine
kurze Behandlungsdauer, einfache
Bestrahlungstechniken und hohe
Einzeldosen (bis zu 8 Gy pro Frak-
tion) dann zu wdhlen, wenn die
Analgesie im Vordergrund steht und
zu erwarten ist, dass der Patient auf-
grund einer schlechten Prognose
eine Rekalzifizierung nicht mehr er-
lebt. Ist dagegen eine Stabilisierung
wesentliches therapeutisches Ziel
und besteht eine giinstigere Prog-
nose, sind Dosis und Fraktionierung
zu erhdhen.

Gegenstand aktueller Therapie-
studien ist der synchrone Einsatz
von Radiotherapie und Bisphospho-
naten, um moglicherweise die lo-
kalen radiogenen antiosteoklasti-
schen bzw. osteoreparativen Wir-
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kungen zu verstirken und so einen
verbesserten analgetischen Effekt
zu erreichen. Bisphosphonate wei-
sen hinsichtlich ihrer antiosteo-
klastischen Effektivitdt groffe Un-
terschiede auf. Sie sollten insbeson-
dere dann frithzeitig bei den Pa-
tienten eingesetzt werden, bei de-
nen ein lingeres Uberleben erwar-
tet werden kann.

Solitdre Metastasierung

Ob bei symptomatischer isolier-
ter ossdrer Metastasierung an sta-
tisch belasteten Skelettabschnitten
eine operative, eine perkutane Be-
strahlung oder eine Kombination
beider Verfahren als lokale Therapie
durchgefiihrt wird, wird vor allem
unter statischen Aspekten und unter
Beriicksichtigung individueller prog-
nostischer und logistischer Faktoren
festgelegt. Insbesondere das Ausmaf3
der extraossdren Tumormanifesta-
tionen, die Rehabilitationsfahigkeit
und die Effektivitit systemischer
TherapiemaBnahmen bestimmen
die Prognose bei solitdrer ossdrer
Metastasierung.
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Multiple Metastasierung

Standardtherapie bei multiplen
Knochenmetastasen ist eine syste-
mische kausale antineoplastische
und/oder antiosteoklastische Thera-
pie - gegebenenfalls unterstiitzt
durch lokale TherapiemafSnahmen.
Hierzu zdhlt auch die perkutane
GroRfeld-Radiotherapie (WFRT; auch
als Halbkorper-Radiotherapie be-
zeichnet) (21). Ihr Vorteil und ihre In-
dikation bestehen in einer schnellen,
innerhalb von Stunden eintretenden
Linderung metastatisch bedingter
Knochenschmerzen. Welcher Mecha-
nismus diesem Effekt zugrunde liegt,
ist jedoch noch nicht klar. Eher un-
wabhrscheinlich scheint ein unmittel-
barer Zusammenhang mit einer ra-
diogenen Tumorzelltabtétung.

Die Grof3feld-Radiotherapie kann
als einzeitige oder als fraktionierte
Therapie sowohl in palliativer Inten-
tion als auch adjuvant appliziert
werden, um eine spdtere Manifesta-
tion klinisch okkulter bzw. asympto-
matischer Knochenmetastasen zu
verhindern. Allerdings ist diese The-
rapieform mit zum Teil beachtlichen
Akut- und Spattoxizititen verbun-
den und erfordert eine Uberwachung
unter stationdren Bedingungen. Da-
her wird sie heutzutage lediglich in
Einzelfdllen - bei Patienten mit mul-
tiplen Knochenmetastasen und kur-
zer Lebenserwartung - eingesetzt,
wenn lokale Behandlungen versagt
haben oder eine intensive Analge-
tikatherapie keine ausreichende
Schmerzkontrolle erzielt. Ein fraktio-
niertes Vorgehen ermoglicht die Ap-
plikation hoherer Dosen und ist mit
besserer Vertrdglichkeit verbunden.

Besteht eine multilokale
Schmerzsymptomatik aufgrund ei-
ner kleinherdigen disseminierten
ossdren Metastasierung, ist die The-
rapie mit osteotropen Radionukli-
den eine zusdatzliche Option im mul-
timodalen analgetischen Therapie-
konzept (15). Sie kann angewendet
werden, wenn durch eine zuvor er-
forderliche diagnostische Skelett-
szintigrafie mit 99Technetium-DDP
eine ausreichend hohe Affinitdt in
befallenen Knochenabschnitten do-
kumentiert ist, keine pathologische
Fraktur vorliegt und die Himato-
poese nicht (z.B. durch eine Karzi-
nose oder myelotoxische Chemothe-

rapie) eingeschrdnkt ist. Der Effekt
der Radionuklidtherapie hingt da-
bei weniger von der Histologie, son-
dern vor allem vom pathologisch ge-
steigerten Knochenstoffwechsel ab.
Heute werden vor allem die
Radiopharmaka !53Samarium (Sm-
EDTMP), 8Strontium (Sr-Chlorid)
und 86Rhenium (Re-HEDP) einge-
setzt (1, 6, 8, 12, 13, 22, 23). Sie un-
terscheiden sich in ihrer Reichweite,
ihrer physikalischen Halbwertzeit
und ihrer Energiedosisleistung, die
maf3geblich fiir deren therapieasso-
ziierte Nebenwirkungen sind. Die
Ansprechraten liegen zwischen 70
und 90%, 20-30% der Patienten sind
nach der Behandlung komplett
schmerzfrei. Der maximale analgeti-
sche Effekt wird nach etwa zehn Ta-
gen erreicht und hdlt - abhdngig
vom eingesetzten Radiopharmakon
- im Mittel fiinf bis acht Wochen an.
Die Vorteile der Grof3feld-Radio-
therapie gegeniiber der lokalen per-
kutanen Radiotherapie bestehen in
der Moglichkeit von Wiederholungs-
behandlungen und der Beeinflus-
sung bereits anreichernder, aber
noch nicht symptomatischer Metas-
tasen. Einschrankungen der Radio-
nuklidtherapie sind begriindet in
ihrer zum Teil ausgeprdgten, jedoch
zumeist reversiblen Myelosuppres-
sion bei 20-60% der Patienten und
der Beschrdankung der Therapie auf
kleinherdige Knochenmetastasen, da
die emittierte Betastrahlung nur eine
begrenzte Reichweite besitzt. Unge-
eignet ist die Therapieoption bei
grofleren Knochenmetastasen oder
begleitenden Weichteiltumoren.

Beurteilung der Therapie-

ergebnisse

Als Parameter fiir die Beurtei-
lung der Effektivitdt verschiedener
Therapien wegen einer Skelett-
metastasierung kénnen in tech-
nisch-funktionaler Hinsicht die er-
reichte Stabilitdt oder - insbeson-
dere nach Radiotherapien - das Aus-
mafR der Rekalzifizierung, beziiglich
der Analgesie bei schmerzhaften
Knochenmetastasen, die bewirkte
Schmerzlinderung dienen. Hierbei
ist kritisch anzumerken, dass eine
Rekalzifizierung erst Monate nach
Beendigung der Therapie abge-
schlossen und radiologisch als sol-
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che nachweisbar ist. Ob und in wel-
chem Ausmaf3 es zur Rekalzifizie-
rung kommt, hangt wesentlich ab
von der Prognose des Primdrtumors,
der sonstigen Tumorausbreitung

. Kasuistik

B ei einer 51-jahrigen Patientin mit vier Jahre zu-
vor brusterhaltend operativ und adjuvant
chemo- und radiotherapiertem Mammakarzinom
(initial: pT2, pN2, MO) wurde wegen eines ausge-
dehnten, letztlich inoperablen Lokalrezidivs ein Re-
staging durchgefiihrt. Dabei wurde eine asympto-
matische pulmonale, pleurale und multitope ge-
mischtférmige ossare Metastasierung nachgewie-
sen. Die Patientin erhielt daraufhin eine palliative
systemische Chemotherapie und eine synchron
dazu durchgefiihrte Bisphosphonattherapie.

Beim Restaging nach drei Monaten wurden kli-
nisch ein Stillstand des Lokalrezidivs und radiolo-
gisch ein unveranderter Status der pulmonalen
Metastasierung diagnostiziert. Eine von der Patien-
tin angegebene Verschlechterung ihrer kérperlichen
Leistungsfahigkeit, diffuse Skelettschmerzen und
Minderungen ihrer Mobilitdt wurden auf die visze-
rale Metastasierung und die psychische Belastung
unter der Therapie zuriickgeftihrt. Ihrem Wunsch,
einem Orthopdden vorgestellt zu werden, wurde
nicht entsprochen. Der Stillstand der Erkrankung
wurde als Ansprechen auf die palliative systemische
onkologische Therapie bewertet.

Vier Wochen spater erfolgte die notfallmaRige
Aufnahme der Patientin aufgrund einer pathologi-
schen subtrochantdren Femurfraktur rechts auf dem
Boden ausgedehnter osteolytischer Veranderungen.
Die Fraktur wurde osteosynthetisch mittels Gamma-
Nagelung versorgt. AnschlieBend wurde der rechts-
seitige Hiiftbereich perkutan mit 10 x 3 Gy bis 30 Gy
bestrahlt. Die Patientin blieb bis zu ihrem Tode mo-
bil und verstarb vier Monate spdter bei Progress mit
zusatzlicher neu aufgetretener Leber- und Hirnme-
tastasierung.

Kommentar

Das klinisch gute Ansprechen des Lokalrezidivs
und der radiologisch dokumentierte Stillstand der
pulmonalen Metastasierung infolge der palliativen
Chemotherapie sowie die fortgesetzte Bisphospho-
nattherapie waren Anlass, auf die Komplettierung
des Restagings zu verzichten und keine Reevalua-
tion des Knochenstatus vorzunehmen. Entspre-
chende klinische Angaben der Patientin wurden
mutmaRlich im Zusammenhang mit den scheinbar
glinstigen sonstigen Therapieergebnissen fehlge-
deutet, weil ,,nicht sein kann, was nicht sein darf*.
Gerade unter palliativer Therapie ist jedoch eine
komplette Evaluation aller bekannten Erkrankungs-
manifestationen notwendig.

klinikarzt 2004; 33 (10)
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. Glossar

Chemotaxie

durch einen chemischen Stoff ausgeloster Reiz von
lebenden Organismen oder Zellen im Blut zu Bewe-
gungen zum oder weg vom Reizort

nozizeptiv

Uber einen spezifisch erregbaren Rezeptor, z.B.
Schmerzrezeptor, herbeigefiihrte (Schmerz-)Emp-

findung

osteotrop

auf den Knochen ausgerichtet

WEFRT (= wide field radiotherapy)

perkutane Bestrahlungsbehandlung, bei der groRe

Korperanteile, zum Beispiel die obere, mittlere oder
untere Korperregion erfasst werden (auch als Halb-
korper-Bestrahlung bezeichnet)
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und damit verbunden vom Uber-
leben. Hier bestehen grof3e Unter-
schiede unter den Tumorentititen:
Beispielsweise liegen bei (aus-
schliefRlicher) ossdrer Metastasie-
rung die medianen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten bei Bronchial-
karzinomen bei drei Monaten, bei
Mamma- oder Prostatakarzinomen
bei zwolf bis 18 Monaten. Allerdings
ist in Einzelfdllen, abhidngig von
individuellen  Prognosefaktoren,
durch eine erreichte lokale Metasta-
senkontrolle eine deutlich Giber dem
Durchschnitt liegende Verldngerung
des Uberlebens méglich.

Die zahlreichen Studien (9, 20,
24), welche die analgetischen Ef-
fekte (radio-)therapeutischer MaR-
nahmen quantitativ erfassen, sind
beziiglich ihrer Ergebnisse und den
daraus abgeleiteten Schlussfolge-
rungen nur mit Einschrdnkungen zu
interpretieren. Die in den verschie-
denen Studien verwendeten Ein-
schlusskriterien, Behandlungstech-
niken, Therapiekombinationen (z.B.
Radiotherapie mit begleitender
Analgetikamedikation), aber auch
die Methoden zur Evaluation des
Ansprechens auf die Therapie wei-
sen groRRe Unterschiede auf. Auch
die betrachteten Patientenkollektive
sind sehr unterschiedlich (Tumoren-
titdt, Primdrtumor, Lokalisation,
Verteilung, GréRe und Ausmalkl der
ossiren Metastasen sowie Uberle-
ben nach Therapie).

klinikarzt 2004; 33 (10)

Auch eine Staging-Klassifikation
fiir Knochenmetastasen, anhand de-
rer Patienten definierten Prognose-
gruppen zugeordnet und Korrelatio-
nen zum Verlauf unter und nach The-
rapie erstellt werden kénnten, exis-
tiert nicht. Diese kénnte dazu beitra-
gen, Uber- und Unterbehandlungen
zu vermeiden. Eine valide Prognose-
bzw. Staging-Klassifikation miisste
als Erfolgsparameter auf ein kombi-
niertes komplettes Ansprechen aus-
gerichtet sein. Hierunter wdren so-
wohl die subjektive Schmerzreduk-
tion als auch die Minderung der me-
dikamentdsen Analgetikatherapie
zusammenzufassen (3, 5, 26).

Bone Metastases - Treatment is
Dictated by the Desired Outcome
The treatment of skeletal metastases
requires an interdisciplinary concept.
Depending on the respective symp-
toms and functional disorders presen-
ting, the aims of treatment must be
individually defined, and appropriate
therapeutic modalities selected accor-
dingly. Local operative options are
oriented primarily to the restoration
or securement of function and mobi-
lity. In contrast, percutaneous radio-
therapy aims at achieving local ame-
lioration of pain, preserving stability
and destroying local tumour cells.
Further therapeutic options are syste-
mic, causal, antineoplastic and anti-
osteoclastic measures, as well as
treatment with osteotropic radio-
nuclides, all of which help to preserve
or achieve a maximum quality of life
and freedom from symptoms. When
considering therapeutic modalities
and their associated stresses, the
prognosis of the patient as determi-
ned largely by the primary tumour
and the patient’s general state of
health must be borne in mind with re-
gard to the presumed time left to him.

Key Words

bone metastases - solitary - multiple
- surgery - radiotherapy - para-
meters for decision-taking - systemic
anti-osteoclastic treatment
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