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1. Vorwort

Das Bronchialkarzinom zeigt weltweit die hochste Krebsmortalitit. Die Prognose und die
Heilungschancen sind immer noch schlecht auch aufgrund der extrem geringen Frithsympto-
matik bei latenter Entwicklung des Bronchialkarzinoms. Da das Bronchialkarzinom daher in
der Regel in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, sterben jihrlich weltweit
tiber 1 Millionen Menschen daran.

Im Wesentlichen wird das Bronchialkarzinom in zwei klinisch bedeutsame Formen eingeteilt:

1. Das kleinzellige Karzinom (SCLC) macht etwa 15% der Bronchialkarzinome aus.
Charakteristisch ist fiir SCLC eine hohe Neigung zur fritheren Metastasenbildung. Da-
her ist eine Chemotherapie ohne oder kombiniert mit Strahlentherapie bei kleinzelli-
gem Karzinom die naheliegende Therapie.

2. Das nicht-kleinzellige Karzinom (NSCLC) ist eine Subgruppe hauptsichlich beste-
hend aus Adeno- und Plattenepithelkarzinomen. Die NSCLC-Therapie basiert auf dem
Stadium des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Im Stadium I und II wird in
der Regel der Tumor reseziert, wihrend im Stadium III und IV eine Chemotherapie
mit oder ohne Strahlentherapie gewéihlt wird.

Das Knochensystem ist eine hiufige Lokalisation der Fernmetastasen bei der disseminierten
Tumorerkrankung eines Bronchialkarzinoms.

Die operative Behandlung und Stabilisierung betroffener Knochenstrukturen strebt eine Wie-
derherstellung der anatomischen Verhiltnisse an. Sie wird, in Angesicht der begrenzten Le-
benserwartung des Patienten sowie auch der grofen Schmerzzustinde, als eine schnelle und
effektive Therapiestrategie gesehen.

Die Notwendigkeit einer chirurgischen Therapieindikation ergibt sich bei:

- Schmerzleiden

- erhohtem Risiko durch pathologische oder Manifestierung von pathologischen Fraktu-
ren.

- neurologischen Ausfillen durch Myelonkompression.

Fiir die Patienten ist die gezielte Verbesserung der Lebensqualitit durch Schmerzminderung,
Verbesserung oder Sicherung der bestehenden Beweglichkeit sowie die gesteigerte seelische
Gesamtsituation entscheidend.

In der vorliegenden Dissertation wurden Komplikationen und Prognose bei diagnostiziertem
Bronchialkarzinom mit operativ versorgter Metastasierung in einem retrospektiv untersuchten
Kollektiv von 58 Patienten ermittelt. Anhand der Daten von Patientenakten im Zeitraum von
1980-2005 wurde, in Abhédngigkeit von Einzelfaktoren, eine Bewertung der klinischen Ergeb-
nisse durchgefiihrt.
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2. Bronchialkarzinom

2.1. Epidemiologie

Bronchialkarzinome stellen ein stindig wachsendes medizinisches Problem dar, besonders in
den Entwicklungsldndern (Spiro et al. 2010), mit ungefihr 1,5 Millionen neuen Féllen pro
Jahr.

Von den vielen Faktoren, die fiir ein Bronchialkarzinom verantwortlich sind, steht Rauchen
an erster Stelle (Bialous et al. 2017, de Groot et al. 2018, Monteillier et al. 2018).

Asthma, COPD und Tuberkulose erhthen ebenso die Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung
eines Bronchialkarzinoms (Bozinovski et al. 2016; Hernandez et al. 2006, Thomas et al. 2000,
Bray et al. 2004).

In den EU-Lindern werden ungefidhr 9 von 10 Bronchialkarzinomsfillen bei Minnern mit
Tabakkonsum festgestellt (Bray et al. 2004).

2.2. Klinik

Eine Frithsymptomatik des Bronchialtumors tritt sehr selten auf. In der Regel besteht bei Erst-
diagnosestellung eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein fortgeschrittenes Stadium des Tumors.
Abhingig von der Ausbreitung des Tumors in die Bronchien zeigt sich als ein Erstsymptom
der andauernde Reizhusten (Herth 2005).

Als weitere Symptome konnen ein lang bestehender Bluthusten, Dyspnoe bei tumorbedingtem
Verschluss der Bronchien, Schmerzen der Knochen als Ursache von ossdren Metastasen,
Brustwandschmerzen bei Ausbreitung des Tumors auf die Thoraxwand, Dysphagie bei der
Stimmbandparese verursacht durch Metastasierungen und neurologische Symptome bei Ge-
hirnmetastasen auftreten (Skaug et al. 2007).

2.3. Diagnostik

Die Fritherkennung des Bronchialkarzinoms ermdéglicht zwar durch chirurgische Verfahren
die Chance auf Heilung, in der realen Praxis wird die Diagnose jedoch meist erst im fortge-
schrittenen Stadium der Krankheit gestellt, wenn nur noch 20% der Patienten chirurgisch be-
handelt werden konnen (Welker et al. 2004).

Bei Verdacht auf das Bronchialkarzinom ist die Sputum-Zytologie als wenig-invasiver Ein-
griff geeignet. Die Sputum-Zytologie ist besonders bei Patienten mit Bluthusten und mit zent-
ral lokalisierten Tumoren geeignet (Rivera et al. 2003). Sie weist hohe Spezifitdt (Van Rens-
burg et al. 2014), jedoch niedrige Sensitivitit aus (Hubers et al. 2017; Su et al. 2015). Die Zy-
tologie wird durch histologische Methoden vervollstindigt.

Fir das therapeutische Vorgehen ist es wichtig zwischen kleinzelligem und nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom zu differenzieren. Bei 85% der Fille tritt nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom auf (Griffin et al. 2017).

Die klinische Immunologie erlaubt den spezifischen Tumormarker fiir die Krebskrankheit zu
bestimmen. Die erhohte Konzentration an Tumormarker ist bedeutend fiir die Diagnostik und
fir den Therapieverlauf. CYFRA 21-1 ist der spezifische Tumormarker fiir das nicht-
kleinzellige Bronchialkarzinom. Fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom zeigen die Tumor-
marker, ProGRP und NSE, eine Sensitivitit und Spezifitit (Holdenrieder et al. 2016).
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Der Einsatz von etablierten, bildgebenden Verfahren wie eine einfache Rontgenuntersuchung,
gibt erste diagnostische Informationen zur Verdachtsdiagnose.

Dank der hoheren Sensitivitdt der Spiral-CT konnen die innerhalb der Lunge liegende Me-
tastasierungen nachgewiesen werden. Aus diesen Griinden wird die Spiral-CT grundsitzlich
als Standartverfahren im Staging des Bronchialkarzinoms angesehen (Bittner 1998).

Im Vergleich zur CT-Untersuchung hat die Magnetresonanztomographie eine niedrigere Auf-
l6sung in der Lunge. Jedoch zeigt sie die genauere Tumorausdehnung durch eine bessere Ab-
grenzung des Tumors gegen Fett, sowie gegen Muskel und Bindegewebe (Bittner 1998).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) nutzt zur Standinguntersuchung die Tumor-
stoffwechselaktivitit zum Nachweis der Tumorlokalisation und Tumorausdehnung. Dieses
Verfahren ist sehr sensitiv, es liefert jedoch zahlreiche falsche positive Befunde (Sivapalan et
al. 2017, Ebihara et al. 2006).

Die Gewebeentnahme eignet sich zur Ermittlung der Tumormorphologie sowie der Tumor-
ausdehnung. Die Bronchoskopietechnik ist bei der Bronchialkarzinomdiagnostik als obligat
anzusehen, sie ist fiir die Planung einer invasiven Therapie oder Chemotherapie des Tumors
von grofler Bedeutung (Minami et al. 1994, Hernandez et al. 2006). Bei Herden, die einen
Durchmesser kleiner als 2cm aufweisen, und peripheren Lungentumor ist die Empfindlichkeit
der Bronchoskopie jedoch niedrig (Rivera et al. 2003, Thomas et al. 2000).

Eine invasive MaBnahme wie Videoassistierte-Thorakoskopie (VATS) dient der Untersu-
chung der Pleurahohle bei negativer, beziehungsweise fraglicher Punktatzytologie des Pleu-
raergusses. Sie weist eine  hohe Sensitivitidt bis zu 100 % und eine Spezifitdt um 90 % auf
(Porfyridis et al. 2016).

Zur Beurteilung des Mittelfellraumes und der vergroerten Mediastinallymphknoten bei Pati-
enten mit primdr diagnostiziertem Bronchialkarzinom eignet sich die Mediastinoskopie
(MESK). Die Technik gewann in den letzten Jahren an Bedeutung und Qualitéit durch Einlei-
tung der modernen Video-MESK. Dieses Verfahren erreicht eine sehr hohe Sensitivitdt und
eine hohe Spezifitit (Call et al. 2016, Leschber et al. 2000).

Fiir die Tumordiagnostik des Bronchialkarzinoms steht der endobronchiale Ultraschall (E-
BUS) und der endodsophageale Ultraschall (EUS) zur Verfiigung. Die EBUS- Feinnadelaspi-
ration zeigt im Vergleich zu Mediastinoskopie dhnliche Sensitivitit und Spezifitit, aber eine
geringere Komplikationsrate (Sehgal et al. 2016).

2.4. Therapie

Die Behandlung des Primértumors hingt von der Komorbilitéit des Patienten, von der Lungen-
funktion, sowie der vorhergehenden Behandlung und der Lebenserwartung ab (Santos et al.
2004). Zur Feststellung der therapeutischen Vorgehensweise wird bei allen Bronchialkarzi-
nomarten zur Bestimmung der Krebsstadien weltweit das Staging System benutzt. Mittels der
TNM-Klassifikation wird das Bronchialkarzinom auf der Basis anatomischer Kriterien, einer
moglichst genauen Bestimmung des TumorausmaBes (T-Tumor), der Lymphknotenmetasta-
sen (N- Nodus) und einer Beurteilung der Fernmetastasen (M-Metastase) eingestuft (Yokoi et
al. 2014).

Das Bronchialkarzinom mit Symptomatik befindet sich normalerweise im fortgeschrittenen
Stadium und ist meistens nicht mehr heilbar. Wihrend eine frithere Erkennung und chirurgi-
sche Resektion die Wahrscheinlichkeit der Heilung und die Uberlebenschance des Patienten
erhoht (Inoue et al. 2017, Humphrey et al. 2004, Strauss et al.2005).

Die chirurgische Resektion des Tumors wird primér bei Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom angestrebt (Faris et al. 2017, Stish et al. 2015).
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In der Regel werden am héufigstem Lobektomie und Pneumektomie vorgenommen. Die so-
genannte VATS-Lobektomie (videogesteuerte Thoracoskopie) wird als behutsame Methode
bei NSCLC Therapie geschitzt. Durch eine raschere postoperative Rekonvaleszenz und eine
verkiirzte postoperative Aufenthaltsdauer hat sich dieses Verfahren bei selektierten Patienten
als Alternative etabliert (Welker et al. 2000).

Allerdings eignet sich nur ein kleiner Prozentsatz der Patienten mit diagnostiziertem Bronchi-
alkarzinom fiir eine chirurgische Therapie.

Die Kombination aus Strahlentherapie und Chemotherapie gilt als Standardansatz fiir Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs.

Die Kombination beider Therapien ist wirksamer, kann aber auch verstirkte unerwiinschte
Wirkungen verursachen. Trotzdem scheint eine kombinierte Behandlung das Uberleben der
Patienten zu verbessern (Provencio et al. 2010, Kepka et al. 2009, Hernandez et al. 2006).
Lungentumore verschieben sich beim Atmen, dadurch wird die konventionelle Bestrahlung
erschwert. Die bildgesteuerte Therapie IGRT (Image Guided Radiotherapy) erfasst die "wan-
dernden" Zielgebiete wihrend der Bestrahlung und verschiebt entsprechend den Behand-
lungstisch (Arzte Zeitung, 12.10.2006).

Die Chemotherapie ist von groer Bedeutung bei der Behandlung des kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms (SCLC). Diese Bronchialkarzinomform spricht besonders gut auf die Chemothe-
rapie an. Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Krankheit, wird ein durchschnittliches U-
berleben von 1,5 Monaten ohne Chemotherapie auf bis zu 11 Monate mit Chemotherapie ver-
langert (Huang et al. 2001).
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3. Skelettmetastasen

3.1. Wachstumsverhalten und Tumorbiologie von Knochenmetastasen

Bosartige Primédrtumoren haben eine unterschiedliche Neigung zur Knochenmetastasenbil-
dung. Die Metastasierung verldauft in mehreren Schritten (siehe Abbildung 1). Der Prozess
wird durch die Losung der Tumorzellen aus dem Primértumor in Gang gesetzt. Erster Schritt
der Kaskade ist die Invasion von Tumorzellen. Sie miissen natiirliche Gewebebarrieren iiber-
winden. Als Erstes heften sich die Tumorzellen an die extrazelluldre Matrix, dann kommt es,
durch Sekretion einer ganzen Reihe proteolytischer Enzyme, zur Degradation von Basal-
membranen. Durch die modifizierte, extrazelluldare Matrix konnen sie letztendlich aktiv ab-
wandern. Dazu miissen sie aber ihr eigenes Blutversorgungsmaterial erzeugen (Wittekind et
al. 1996, Mundy 2002).

Tumorzellen erreichen die allgemeine Blutzirkulation iiber neu entstandene Tumorkapillaren,
die als Folge der Wirkung von spezifischen angiogenetischen Faktoren des Tumors entstehen
(Mundy 2002). Es besteht ein Gleichgewicht zwischen einer Vielzahl unterschiedlicher
Wachstumsfaktoren, die entweder von der Tumorzelle oder dem umgebenden Bindegewebe
stammen. Die Induktion zur GefidBBneubildung in einer okkulten Mikrometastase spielt eine
relevante Rolle in der Einleitung der metastatischen Kaskade (siehe Abbildung 1).

Die ,,tissue-specific colonization hidngt dariiber hinaus auch von Faktoren des umgebenden
»Wirtsgewebes* ab. (Wittekind et al. 1996), denn die Tumorzellen sind nicht in der Lage
selbst den Knochen anzugreifen. Sobald diese in die Knochenmatrix eingedrungen sind, ge-
ben sie Wachstumsfaktoren wie z.B. Parathormon-related Protein (PTHrP) ab, das die Oste-
oklasten-Vermehrung und ihre Titigkeit steuert (Lipton 2004, Eble et al. 1998).

Der Knochen stellt ein sehr giinstiges Milieu fiir das Wachstum der Tumorzellen dar. Der
Grund ist, dass in Knochen viele Faktoren mit chemotaktischem Potential als Wachstumsfak-
toren fiir Tumorzellen gespeichert sind, besonders TGF-, sowie Prostaglandine, Zytokine
und der blutblittchengebundene Wachstumsfaktor (PDGF) (Mundy 1997).

Die von den Knochen freigegebenen Faktoren wiederum regen die Tumorzellen zur Prolifera-
tion an. Gleichzeitig wird der Knochen stiarker von Osteoklasten abgebaut. Die Tumorzellen
und Osteoklasten fordern sich gegenseitig. In Folge dessen entsteht ein zerstorerischer Zyklus
aus Knochenabbau und lokalen Tumorwachstums (Lipton 2004). Als Folge dessen nehmen
sowohl die Qualitit des Knochens als auch die Knochendichte ab (Clines et al. 2005). Die
Metastasierung der Tumorzellen in den Knochen initiiert also eine komplizierte Kaskade.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Tumorzellmetastasierung (Pantel et al. 1997).

3.2. Metastasierungsweg

Eine Tumorausbreitung in das Skelettsystem ist auf vier Wegen moglich
(Hansmann et al. 1998):

1) direkte Tumorausbreitung

2) lymphogene Metastasierung
3) hiamatogene Metastasierung
4) intraspinale Metastasierung

Knochenmetastasen konnen das Skelett durch direkte Invasion des Primédrtumors oder aus ei-
ner sekundédren Lokalisation, wie z.B. von einem Lymphknoten aus erreichen. Die lymphati-
sche Verbreitung zum Skelett ist selten. (Rosenthal 1997).

Die Mehrzahl der Knochenmetastasen entsteht durch priméren Befall des Knochenmarks, und
erfolgt vorwiegend auf himatogenem Weg. Die Krebszellen miissen den Lungenkreislauf
durchwandern und mit dem arteriellen Blutstrom in die Endgefdsse gelangen (Gay et al.
1983). Im Bereich der Wirbelsiule finden sich aufgrund besonderer venoser Plexusformation
auch direkte venodse Implantationsmetastasen.

Die Verteilung von Knochenmetastasen im Skelett entspricht weitgehend dem Intensititsmus-
ter seiner Durchblutung. Die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes sinkt hier auf ein Mini-
mum und die Tumorzellen wandern iiber die Arteria nutritia in die Knochenmarkkapillaren.
Hier finden sie sehr giinstige Ansiedlungsbedingungen. Darum sind Metastasen in erster Linie
im Bereich spongitser Skelettanteile, wie Wirbelsidule und Becken, und im Markraum langer
Rohrenknochen zu finden (Hecht et al. 1979).
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Es finden sich auch Metastasen, die direkt in der Kortikalis lokalisiert sind, also primir eine
Kortikaliszerstorung verursachen. Ubergriffe des Tumors von auBen auf die Kortikalis sind
wesentlich seltener, aber von erheblicher biomechanischer Bedeutung fiir das Auftreten even-
tueller pathologischer Frakturen.

Das Vorkommen von Knochenmetastasen ist von der Art des Primédrtumors abhingig. Haufig
finden sich diese bei Mammakarzinomen, Hypernephromen, den Bronchial-, Prostata- und
Schilddriisenkarzinomen (Friedl et al. 1992, Wehner et al. 1966).

3.3. Metastasierungformen

Die Tumorzellen, die sich im Knochen ansiedeln, beeinflussen das natiirliche, physiologische
Gleichgewicht zwischen Knochenauf- und Knochenabbau. Dabei kann das lokale Metasta-
senwachstum sowohl Osteoklasten als auch Osteoblasten stimulieren.

Darauthin konnen sowohl die osteolytische als auch die osteoblastische Knochenmetastasen
entstehen.

3.3.1. Osteolytische Metastase

Die osteolytische oder klastische Metastase findet sich vor allem beim Bronchialkarzinom
aber auch dem Mammakarzinom und Hypernephrom. Diese Form ist fast immer fiir Spontan-
frakturen verantwortlich. Der Knochen ist dabei demineralisiert und das Knochenmark zer-
stort.

Rontgenologisch erkennt man multiple, ausgedehnte, fleckige, herdformige Aufhellungen mit
einer unregelmifBigen Zerstorung des Knochens. Kortikalis und Spongiosa kdnnen an man-
chen Stellen vollig aufgelost sein (Wehner et al. 1966).

Die osteolytischen Metastasen konnen die Knochenzerstorung direkt durch Destruktion von
Knochenbilkchen oder indirekt iiber eine Aktivierung von Osteoklasten verursachen.

Bei dem Knochenabbau entstehen unter anderem Kollagenkomponenten, die die Tumorzellen
anlocken, was zu Folge hat, dass der Tumor sich ausdehnen kann (Gay et al. 1983).

3.3.2. Osteoblastische Knochenmetastase

Tumorzellen beeinflussen das Skelett nicht nur durch osteolytische Metastasen, sondern auch
durch einen osteoblastischen Prozess, der zum Knochenanbau fiihrt (Mundy 1997, Gay et al.
1983). Die osteoblastischen Metastasen bestehen aus neuen iiberschiissigem Knochensubstrat,
das durch stimulierte Osteoblasten gebildet wurde. Die abnorme Knochenablagerung fiihrt
ebenfalls zu einer Schwichung des Knochens durch Reduktion der Elastizitit. Die Kalzium-
ablagerung im Knochen ist rontgenologisch als Knochenverdichtung zu sehen, die sowohl
isoliert und gleichmiBig als auch disseminiert und unregelméBig auftreten kann (Wehner et al.
1966).

3.3.3. Gemischt osteolytische/osteoblastische Metastasen

Gemischte Metastasen haben ein gemischtes osteolytisch-osteoblastisches Muster. Bei jeder
Knochenmetastase findet sich die Kombination Destruktion und Neuformation. Metastasen
beim Bronchialkarzinom verhalten sich so hédufig indifferent (Gay et al. 1983, Hansmann et
al. 1998).
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3.4. Diagnose von Knochenmetastasen

Klinische Diagnostik

Ziel der Diagnostik ist die Beurteilung der Tumordissemination. Wichtigste Funktion der kli-
nischen Diagnostik ist es, die Wertigkeit der gefundenen Lésionen hinsichtlich Schmerzen,
Frakturgefahr oder Neurologie zu bestimmen.

3.4.1. Bildgebende Diagnostik

Zur Diagnosestellung der Knochenmetastasen konnen vielerlei Methoden behilflich sein, die
einzeln oder kombiniert verwendet werden. Dazu gehoren:

- Konventionelle Rontgenaufnahme in mind. 2 Ebenen
- Ganzkorperskelettszintigraphie
- Sonographie
- Magnetresonanztomographie (MRT)
- Computertomograpie (CT)
- Labor
(Hansmann et al. 1998).

3.4.1.1. Rontgendiagnostik

Die konventionelle Rontgenaufnahme in 2 Ebenen ist die primédr immer notwendige Untersu-
chung. Sie ist zwar nicht sehr sensitiv, erlaubt aber als Summationsbild eine gute Beurteilung.
Die Knochendestruktion ist in den Rontgeniibersichtsaufnahmen nur bei einem Knochensub-
stanzverlust von tiber 50% zu erkennen (Friedl et al. 1992). Aufgrund geringer Sensitivitit ist
die konventionelle Rontgenaufnahme fiir die Untersuchung von Metastasierungen im Friih-
stadium nicht verwendbar. Fiir die Kldrung in der Szintigraphie diagnostizierter markanter
Knochensegmente, degenerativer Verdnderungen oder alter Frakturen, ist die Rontgenauf-
nahme duflerst wertvoll. Sie wird auch zur Kontrolle des Krankheitsverlaufes genutzt (Hans-
mann et al. 1998).

3.4.1.2. Szintigraphie

Zur Erhebung eines Skelettgesamtstatus hat sich die Skelettszintigraphie vor allem bei oste-
oblastischen Filiae bewihrt. Besteht eine pathologische Fraktur oder werden in der konventi-
onellen Rontgenaufnahme Knochenmetastasen vermutet, so ist eine Durchfithrung der Ganz-
korperszintigraphie zu empfehlen. Sie hat im Vergleich zur konventionellen Rontgendiagnos-
tik die hohere Sensitivitit; dadurch werden alle (auch degenerative) Knochenumbauvorgéinge
erfasst. Jedoch hat die Szintigraphie eine niedrige Spezifitit. Zeigen sich konzentrierte Spei-
cherungen in der Szintigraphie, deutet das auf eine vermehrte Osteoblasten Tatigkeit.

Die Szintigraphie ist nur bei einer Aufbauaktivitit des Knochens positiv, wie dies bei oste-
oblastischen oder gemischten Metastasen der Fall ist. Osteolytische Metastasen, die auch ge-
hiuft beim Bronchialkarzinom auftreten, sind dagegen in vielen Fillen szintigraphisch nega-
tiv. Die meisten Skelettmetastasen, auch osteolytische Herde, besitzen mindestens marginal
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die Fihigkeit von Knochenanbau, der in der Szintigraphie nachweisbar ist (Hansmann et al.
1998). Jedoch bietet die Szintigraphie, als Screeningmethode, bei symptomatischen Patienten
den Vorteil der gesamten Skelettdarstellung. In diesen Féllen mit positivem szintigraphischen
Befund ist immer eine Rontgenuntersuchung des befallenen Skelettabschnitts in 2 Ebenen er-
forderlich. Zeigt sich im Szintigramm ein auffilliges Bild, so schlieBen sich zusitzliche Un-
tersuchungen an. Dafiir konnen sich, auler den schon erwédhnten Rontgenaufnahmen, CT und
MRT eignen (Friedl et al. 1992).

Die Szintigraphie wird auch als Verlaufskontrolle bei diagnostizierten ossidren Metastasen
eingesetzt. Die szintigrapische Untersuchung gehort erfahrungsgemill routinemifBig zu der
Nachuntersuchung der Tumore, die hidufig in die Knochenstruktur metastasieren (Hansmann
et al. 1998). In letzter Zeit haben sich gerade bei osteolytischen Lasionen aufgrund der hohe-
ren Sensitivitat (Hypernephrom, Multiples Myelom) die Ganzkérper-MRT oder Ganzkorper-
CT bewihrt (Baur et al. 2004).

3.4.1.3. Sonographie

Weichteilinfiltrationen oder reine Weichteilprozesse sind mit Hilfe der Ultraschalluntersu-
chung an den Extremitéten gut zu erkennen (Friedl et al. 1992). Praktisch spielt diese Metho-
de bei der wesentlich besseren Aussagekraft der MRT keine wesentliche Rolle mehr.

3.4.1.4. Computer- und Magnet-Resonanz-Tomographie (CT, MRT)

Die Computer- und die Magnetresonanztomographie sind in der radiologischer Diagnostik
weiterfithrend. Sie werden besonders in der Wirbelsdulenuntersuchung unentbehrlich (Hans-
mann et al. 1998). Mit Hilfe der Computertomographie und Magnetresonanztomographie ist
eine genauere Analyse der Knochendestruktion moglich (Friedl et al. 1992). Die Computer-
tomographie (CT) liefert multiplanare, hochaufgelste Schnittbilder des Knochens. Sie zeigt
eher als das herkommliche Rontgenbild auch minimale Osteolysen und vermag auch schwie-
rige Lokalisationen wie die Wirbelbogen gut dazustellen. Die CT wird auch oft vor der Ope-
ration zur Darstellung der Ausdehnung der Knochendestruktion verwendet.

Mit der Magnetresonanztomographie lassen sich ebenfalls multiplanare Schnittbilder erstellen
(Hansmann et al. 1998). Bei nachgewiesenen Knochenmetastasen ist die MRT, dank ihrer ho-
hen Sensitivitdt und Spezifitit, die optimale Bildgebung (Steinborn et al. 2000). In Fillen, in
denen man durch Rontgenaufnahmen einen szintigraphisch oder klinisch auffilligen Befund
nicht kldren kann, ist die MRT sinnvoll. Die MRT eignet sich besser fiir die Suche nach Kno-
chenlésionen als die Szintigraphieuntersuchung (Steinborn et al. 2000, Hansmann et al. 1998).
Die Computertomographie verfiigt iiber eine genauere Darstellung der Knochendestruktion,
die MRT ist besser bei der Weichteilinfiltration einzusetzen. Die Weichteilinfiltration kann an
den Extremititen z.B. in Gelenknihe, im Wirbelsdulenbereich oder bei der Frage der Gefal3-
und Nerveninfiltration von grofer Bedeutung sein (Friedl et al. 1992).

Bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom hat sich die Diagnosegenauigkeit durch eine Po-
sitronenmissiontomographie verbessert. Extrathorakale Lasionen werden damit hiufig primir
diagnostiziert (Marom et al. 20006).

3.4.2. Biopsie

Entscheidend fiir die Diagnostik ist die Untersuchung von Gewebeproben. Dazu dient die Bi-
opsie. Die Genauigkeit einer Nadelbiopsie ist oft von der Natur der Knochenmetastasen ab-
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hingig (Rosenthal 1997). Bei Auftreten einer knochernen, suspekten Lision muss an das Vor-
liegen eines primédren Tumors aber auch an nicht maligne Veridnderungen gedacht werden.
Vor einer operativen Therapie sollte eine Biopsie erfolgen. Die computertomographisch ge-
steuerte, perkutane Knochenbiopsie bietet die Moglichkeit der minimal invasiven Histologie-
gewinnung auch bei problematischen Lokalisationen. Besitzt der Tumor eine Weichteilkom-
ponente, kann die histologische Untersuchung intraoperativ unter Schnellschnittbedingungen
durchgefiihrt werden. Erst wenn bei der feingeweblichen Untersuchung Tumorzellen bestétigt
werden, ist die Diagnose gesichert. Dies vermeidet unnotig ausgedehnte Eingriffe bei be-
nignen Lisionen (Friedl et al. 1992, Hansmann et al. 1998).

3.4.3. Klinische Leitsymptome

Die Skelettmetastasen wachsen meistens latent, ihre Manifestation macht sich oft bei instabi-
len Knochen durch Schmerzleiden und eingeschrinkte Beweglichkeit bemerkbar.

Das therapeutische Vorgehen bei Knochenmetastasen ist von vielen Faktoren abhédngig.

Der klinische Zustand des Patienten wie der Grad der Schmersymptomatik, Instabilitét, patho-
logische Knochenbriiche oder neurologische Ausfille entscheiden iiber die Therapieindikation
(Wirbel et al. 1995).

3.4.3.1. Schmerzen

Knochenmetastasen sind selten symptomlos; sie sind normalerweise mit Knochenschmerzen
verbunden. Die Vorginge, die fiir Knochenschmerzen verantwortlich sind, sind noch schlecht
verstanden, aber sie scheinen Konsequenz einer Osteolyse zu sein (Mundy 2002).

Das hiufigste Symptom ist der lokalisierte Spontanschmerz oder Belastungsschmerz, der im
Laufe von Wochen und Monaten zunimmt. Der Schmerz ist primér auf die Dehnung des Peri-
ostes zuriickzufithren, durch direkten Tumorwachstumsdruck oder durch Stabilitidtsverlust des
Knochens nach Tumorumbau, wodurch schmerzauslosende Substanzen emittiert werden kon-
nen (Haase et al. 1978). Je nach Lokalisation und Ausdehnung der Metastasierung konnen die
Schmerzen von leichten rheumatoiden Beschwerden bis zu heftigsten Schmerzsyndromen mit
vollstindiger Immobilisierung des Patienten variieren (Sonntag 1969). 50-80% aller Patienten
mit Knochenmetastasen leiden unter ausgepréigten Schmerzen, die sehr heftig sein konnen, je
nachdem in welchem Erkrankungsstadium sich der Patient befindet. Eine Erkldrung dafiir ist
die Nidhe der Metastasen zum schmerzsensiblen Periost oder zu Gelenkanteilen. Die Tumor-
zellen sezernieren Mediatorsubstanzen, z.B. Prostaglandine, und fithren so zum entziindlichen
Begleitodem (Wirbel et al. 1995).

3.4.3.2. Pathologische Frakturen

Durch den Einfluss der Tumorzellen in Knochen wird die Knochenstruktur umgewandelt. Die
Knochenstabilitit wird beeintrachtigt; dabei steigt die Gefahr durch Knochendeformation und
Spontanfraktur. Etwa 2-10 % der Knochenmetastasierungen fiihren so zu einer pathologischen
Fraktur (Sattel et al. 1984, Wirbel et al. 1995). Pathologische Frakturen entstehen bereits in
Situationen, denen ein normaler Knochen standhalten wiirde. Nach trivialen Traumen oder
schon bei physiologischer Beanspruchung kann es dabei zur Fraktur kommen. Frakturen tre-
ten héufig in den lasttragenden Knochen sowie in Wirbelkdrpern und in den proximalen En-
den der langen Knochen auf. Schmerzen sind erste Anzeichen fiir drohende Frakturen. Fort-
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geschrittene ossidre Metastasen fithren oft zu spontanen Briichen (Schmidbauer et al. 1992,
Mundy 2002).

3.4.3.3. Neurologische Komplikationen

Neben den Schmerzen konnen, je nach Lage der Fraktur, andere Symptome und Folgen wie
z.B. Nervenschidden und Lihmungen auftreten. Osteolytische Knochenmetastasen konnen zur
Fraktur von einem oder mehreren Wirbelkorpern fiithren. Infolgedessen besteht die Gefahr,
dass es zur vollstandigen Immobilisation des Patienten und neurologischen Komplikation bis
hin zum Querschnittsyndrom kommen kann. Nervenkompressionssyndrome kénnen auch ge-
legentlich bei osteoblastischen Lasionen aufgrund des knochernen Wachstums auftreten
(Mundy 1997, Sonntag 1969).

3.4.4. Labor

Laborchemisch finden sich bei osteolytischen Metastasen hdufig eine Hyperkalzdmie sowie
eine Erhohung der Hydroxyprolinausscheidung. Bei osteoblastischen Skelettverdnderungen
ist die alkalische Phosphatase erhoht und Kalzium kann vermindert sein (Sattel et al. 1984).

Hyperkalzimie

Eine Hyperkalzamie tritt hdufig bei Knochenmetastasen mit osteolytischem Charakter auf. So
werden Peptide durch die Tumorzellen produziert, die auch eine Hauptrolle in der Pathophy-
siologie der Hyperkalzdamie spielen. Diese Faktoren sind besonders wichtig, wenn sie in gro-
Ben Mengen am Ort der Knochenmetastase produziert werden (Mundy 1997).

Bilden sich sehr groBe beziehungsweise mehrere Skelettmetastasen, kann es zu einem be-
schleunigten Abbau der Knochensubstanz und dadurch zu einer erhohten Kalziumfreisetzung
und Erhohung des Blutkalziumspiegels kommen. Ein erhohter Kalziumspiegel im Blut wird
vor allem auch beim Bronchialkarzinom nachgewiesen. Die Hyperkalzamie kann dabei auch
durch eine Parathormon-dhnliche Substanz aus dem Tumor verursacht werden.

Durch hohe Serumkalzium-Werte kann es zur schweren Komplikationen, wie Belastung der
Nierenfunktion, eine Myasthenie und schlimmstenfalls zum Koma kommen (Gay et al. 1983).
Bei einer Hyperkalzimie mit Knochenmetastasen stehen die Bisphosphonate als bewéhrte
Behandlung zur Verfiigung.

3.4.5. Therapieoptionen

3.4.5.1. Allgemein

Die Behandlung von Knochenmetastasen richtet sich natiirlich nach klinischen Leitsympto-
men (Wehner et al. 1966). Zweck der operativen Handlungen ist der Funktionserhalt der Kno-
chen durch Privention vor drohenden pathologischen Frakturen und/oder drohender Nerven-
kompression oder die Wiederherstellung der Stabilitit bei pathologischen Frakturen des be-
troffenen Skelettabschnitts. Ein bedeutender Aspekt ist dabei die Beseitigung der Schmerzen;
eine signifikante Besserung der Lebensqualitit ist dadurch moglich (Gay et al. 1983). Die
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Privention eines lokalen Metastasenrezidives spielt ebenfalls eine bedeutende Rolle bei der
Therapie der Knochenmetastasen.

3.4.5.2. Operative Therapie

Eine moglichst schnelle Wiederherstellung der Beweglichkeit und Belastbarkeit der betroffen
Extremitit, die Beseitigung oder Linderung von Schmerzen, das Vermeiden von Komplikati-
onen und die unmittelbare Verbesserung der Pflegesituation ist priméres Ziel der Behandlung
von Knochenmetastasen.

Verschiedene Osteosynthesen und prothetische Verfahren kommen bei pathologischen oder
drohenden Frakturen zur Anwendung. Die hiufigsten Osteosyntheseverfahren bei pathologi-
schen Frakturen der oberen Extremititen sind Verbundosteosynthesen, um einen Defekt im
Knochen durch kiinstliches Material zu {iberbriicken und gleichzeitig zu stabilisieren
(Schmidbauer et al.1992, Sattel et al. 1984). Aufgrund der Gefahr der lokalen Tumorprogre-
dienz mit sekunddrer Instabilitit und Reoperationsnotwendigkeit bei lokal intraldsiondren
Verfahren ist es grundsitzlich empfehlenswert die Metastasenresektion durchzufiihren, soweit
diese ohne Funktionsverlust ist (Friedl et al. 1992, Gay et al. 1983).

Da es sich bei pathologischen Frakturen iiberwiegend um einfache quere, kurze und schrige
Briiche handelt, die dariiber hinaus bei Verwendung von Knochenzement keine ideale Reposi-
tion bendtigen, ist die Operationsdauer kurz und belastet den Patienten wenig (Ganz et al.
1973).

Die Resektion der Skelettmetastasen ist bis auf wenige Ausnahmen (z.B. Nierenzellkarzinom)
(Fottner et al. 2010, Staehler et al. 2010) nur unter palliativen Gesichtspunkten zu betrachten.
Der Grund ist die Streuung des Tumors iiber die Blutbahn in das Knochenmark, die offenbar
zur multiplen Metastasierungen fiihrt (Graupe et al. 1996, Diirr et al. 1999).

3.4.6. Indikation zur Operation

Grundsitzlich ist die Indikation zu operativen Eingriffen bei metastatisch bedingten Frakturen
oder drohenden Extremititenfrakturen, sowie bei Instabilitit oder Wirbelkorperkollaps mit
drohender Neurologie gegeben. Eine rasche Mobilisierung und vor allem Schmerzbefreiung
sind entscheidend (Sattel et al. 1984). Knochenmetastasen verursachen als Hauptsymptom
Schmerzen, wihrend die fortschreitende Knochendestruktion zur Spontanfraktur fiihrt. So-
wohl die schmerzhafte Osteolyse als auch die pathologische Fraktur stellen prinzipiell eine
Indikation zur Operation dar (Gay et al. 1983).

3.4.6.1. Absolute Operationsindikation

Als Operationsindikation ist die operative Versorgung pathologischer Langknochen-, Becken-
frakturen mit Beriicksichtigung des Hiiftgelenks sowie instabile Metastasen der Wirbelkor-
pern anzusehen (Wirbel et al. 1995, Sabo et al. 1998).

Beim Vorliegen einer pathologischen Fraktur oder Knochenmetastase besteht eine dringende
Operationsindikation:
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1. bei solitiren Skelettmetastasen bei entferntem Primértumor z.B. bei Nierenzellkarzi-
nom.
2. bei pathologischen Frakturen unabhéngig von der Eigenschaft der Metastasierung bei

ausreichendem Allgemeinzustand und unabhéngig von der Prognose des Grundleidens
des Patienten.

bei starken Schmerzen und bei guter chirurgischer Zuginglichkeit.

bei jedem Zweifel am Vorliegen einer Knochenmetastase zur bioptischen Klirung
(Salzer et al. 1972, Sattel et al. 1984).

W

Die chirurgischen Eingriffe werden erstrangig und notfallméBig indiziert, wenn pathologische
und sich akut verschlechternde spinale Kompressionssyndromen auftreten (Wirbel et al.
1995). Der durch die Operation zu erwartende Erfolg an Schmerzlinderung, Funktionsprofit,
Pflegebegiinstigung und die Verinderung der seelischen Situation und damit der Lebensquaa-
litét rechtfertigen die Operationsrisiken fiir viele Patienten (Sabo et al. 1998).

3.4.6.2. Relative Operationsindikation

Relative Operationsindikationen ergeben sich:

1. bei drohenden Frakturen mit multiplen Metastasen.
bei pathologischen Frakturen und schlechtem Allgemeinzustand des Patienten.

3. bei therapieresistenten Schmerzen, die durch konservative Mallnahmen allein nicht
beherrscht werden konnen.

4. bei ungiinstiger Zuginglichkeit und damit wesentlicher Erhohung des Operationsrisi-

kos (Sattel et al. 1984, Salzer et al. 1972).

Bei prophylaktischer Stabilisierung eines drohenden pathologischen Knochenbruchs (,,impen-
ding* oder imminent pathologic fracture®) ist der Gewinn an Uberlebenszeit zwar umstritten,
dennoch ist die Vermeidung der Schmerzen und die Verminderung der Komplikationsrate un-
umstrittene Indikation fiir die prophylaktische Versorgung (Sabo et al. 1998).

3.4.7. Kontraindikation

Kontraindikationen zur operativen Versorgung von Knochenmetastasen bestehen bei
schwerstkranken, moribunden Patienten, bei denen eine Narkose lebensgefihrlich sein konn-
te. Gegen die Operation sprechen auch schwere Begleiterkrankungen, die die postoperative
Komplikationsrate erhohen sowie generalisierte Skelettmetastasen nach sich ziehen konnen.
Viszerale Metastasen stellen keine Kontraindikation zur Operation dar (Wirbel et al. 1995).
Weniger sinnvoll erscheint eine Operation, wenn die potenzielle Uberlebenszeit weniger als 4
bis 6 Wochen betrigt (Gay et al. 1983). Wenn aus der operativen Therapie keine Lebensver-
langerung und keine Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten folgen, ist unter diesen
Umstinden die konservative Schmerztherapie und Strahlentherapie geeigneter (Sattel et al.
1984, Salzer et al. 1972).



Skelettmetastasen 18

3.5. Konservative Therapie

3.5.1. Strahlentherapie

Knochenmetastasen sind im Allgemeinen sehr strahlensensibel (Wehner et al. 1966). Die
Strahlentherapie ist vor allem bei Oligometastasierung geeignet. Bestrahlt wird, besonders bei
multiplen Knochenmetastasen, ,,der Ort der Not“, d.h. der Bezirk von dem der Schmerz aus-
geht oder die Knochenregion, die fiir den Erhalt der Stabilitit erforderlich ist. Die Strahlenthe-
rapie soll das Wachstum der Knochenmetastasen unterbrechen oder bremsen und die Wieder-
herstellung eines normalen Gleichgewichtes zwischen Knochenab- und -aufbau ermoglichen.
Dadurch konnen drohende Frakturen verhindert und einer beginnenden Riickenmarkskom-
pressionen vorgebeugt werden (Haase et al. 1978). In der palliativen Versorgung der ossédren
Metastasen ist die Strahlentherapie von grofler Bedeutung. Bis an die 20% der Patienten mit
Knochenmetastasen werden bestrahlt. Die Lebensqualitit ist hier ein wesentliches Zielkriteri-
um. Mit alleiniger Bestrahlung ist es moglich Schmerzen zu beseitigen, das Fortschreiten der
Metastasierung aufzuhalten und die Remineralisation des Knochens einzuleiten. Um eine op-
timale, palliative Versorgung erreichen zu konnen, wird eine einmalige Gabe von 8Gy bevor-
zugt, da hiermit eine effektive Schmerzbeseitigung und zugleich durch die geringe Strahlen-
belastung eine Erhaltung der Lebensqualitidt ermoglicht wird. Wird der Wert in erster Linie
auf Remineralisation gelegt, wird das Fraktionierungsschema bevorzugt, z.B. mit 10mal 3Gy.
Dadurch kann ein besserer therapeutischer Erfolg erreicht werden. Erst 3-6 Wochen nach Be-
endigung der Therapie sind Zeichen einer Rekalzifizierung rontgenologisch zu sehen.
Patienten, die eine solitdre Metastase aufweisen, und Patienten mit ldngerer Lebenserwartung,
insbesondere mit einer frakturgefdhrdeten Osteolyse, werden mit ,.kurativer* Dosis behandelt,
um eine Tumorzellzerstérung zu erreichen. Die palliative Bestrahlungstherapie wird routine-
miBig angewendet, trotzdem bestehen keine eindeutige Vorgaben fiir die ideale Dosis und
Fraktionsschema (Koswig et al. 1999, Koswig, Budach 1999, Haaseet al. 1978, Eble et al.
1998). Uberwiegend jedoch erméglicht die Anwendung der Strahlentherapie bei metastasen-
bedingten Schmerzen ihre schnelle Abschwichung. Das ist in 70-90% der Fille moglich, wo-
bei vollige Schmerzfreiheit in 50-70% erreichbar ist (Haase et al. 1978).

Die gezielte begrenzte Bestrahlung ist von grofite Bedeutung in der Palliativtherapie der
Knochenmetastasen. Die Grundvoraussetzungen fiir die Indikation sind der Verbreitungsgrad,
die Lokalisierung der zu bestrahlen Metastasen, die geschitzte Lebensdauer und vor allem
die Art der die Lebensqualitidt mindernden Krankheitssymptome (Eble et al. 1998, Haase et al.
1978).

Leider sind bei bis zu 60% aller Patienten mit Tumorerkrankung keine kurativen Ma3nahmen
moglich. Aus diesem Grund ist es wichtig diese Patienten symptomatisch zu behandeln, um
die Lebensqualitit verbessern zu konnen (Koswig et al. 1999).

Eine auftretende Querschnittslihmung und pathologische Frakturen beeinflussen enorm die
Lebensqualitit des Tumorpatienten. Durch zeitig durchgefiihrte Bestrahlung, auch ohne ope-
ratives Vorgehen, konnte das vermieden werden (Hansmann et al. 1998, Heyszl 1980).

3.5.2. Chemotherapie

In der Chemotherapie vernichten die Zytostatika die schnellstens wachsenden Tumorzellen.
Die chemotherapeutischen Medikamente werden durch intravendse Injektion verabreicht, da-
durch erreichen sie jedes Korperteil, vor allem den Priméartumor und auch die Metastasierun-
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gen. Die negativen Seiten der Chemotherapie sind die teilweise enormen unerwiinschten Wir-
kungen. In den meisten Fillen bekommen die Tumorpatienten mit ossdren Metastasen
zugleich zu der Chemotherapie eine Hormonbehandlung.

Eine Hormontherapie hat sich bei Metastasen des Bronchialkarzinoms als nicht geeignet er-
wiesen.

Die Chemotherapie hat sich bei dem kleinzelligen Bronchialkarzinom bewihrt. Bei metastasi-
erenden nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen profitieren lediglich Patienten in befriedi-
gendem klinischem Zustand (Reichardt 1998). Bei frither entdeckten ossdren Metastasen
kann eine zielgerechtete Chemotherapie durchgefiihrt werden (Hansmann et al. 1998).

Die Strahlen- sowie chirurgischen Therapien der Knochenmetastasen sind lokale Behandlun-
gen. Abgesehen von einer Solitirmetastase besteht beim Auftreten von Knochenmetastasen
bereits eine Generalisation der Tumorerkrankung. Deshalb sollte zur lokalen Therapie die
Systemtherapie hinzukommen.

Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom kommt eine zytostatische Therapie in Frage (Haase et
al 1978).

3.5.3. Bisphosphonate

Bisphosphonate sind ein wichtiger Bestandteil der systematischen Therapie von Knochenme-
tastasen auch bei Patienten mit Bronchialkarzinom, vor allem zur Schmerzreduktion (Gralow
et al. 2007).

Bisphosphonate wurden zuerst zur Therapie von Patienten mit Osteoporose zugelassen. Sie
hemmen einen osteoklastisch eingeleiteten Knochenabbau, was wiederum in der Therapie der
Hyperkalzamie und bei Schmerzen niitzlich ist. Die Bisphosphonate fiihren jedoch nicht zur
Verbesserung der Uberlebensdauer (Viale et al. 2003), zumindest nicht beim Bronchialkarzi-
nom.

Das therapeutische Ziel bei der Bisphposphonatindikation ist die Normalisierung der tumor-
bedingten iiberschieBenden Osteoklastenaktivitit. Die therapeutische Wirksamkeit beruht auf
der hohen Affinitit der Bisphosphonate zu Knochenoberflichen. Sie werden von Oste-
oklasten aufgenommen und induzieren wiederum in der Zelle apoptotische Vorginge. Die
Folge ist die Reduktion der Anzahl der Riesenzellen (Osteoklasten) durch Hemmung ihrer
Bildung und/oder durch Verkiirzung ihrer Lebensdauer (Lipton 2004, Mundy 1999, Orr et al.
2000, Ross 2003, Grauer et al. 1998).

Bei Patienten mit Knochenmetastasen, die mit Bisphosphonaten behandelt wurden, traten we-
sentlich weniger Frakturen auf. Zusitzlich zeigen klinische Daten, dass Bisphosphonate nicht
nur einen osteoklastisch verursachten Knochenverlust hemmen konnen, sondern auch eine
mogliche Wirkung auf die Tumorweiterentwicklung vorweisen (Lipton 2004, Coleman 2004).
Bei Patienten mit Knochenmetastasen vermindert die Gabe von Bisphosphonaten die skeletta-
le Morbiditit. Die Behandlung mit Bisphosphonaten sollte direkt nach der Diagnosestellung
beginnen. Sie soll auch so lange fortgefiihrt werden, bis sie klinisch nicht mehr relevant wird
(Ross et al. 2003).

Unerwiinschte Wirkungen der Bisphosphonate

Im Vergleich zu klassischen zytostatischen Substanzen sind Komplikationen und uner-
wiinschte Wirkungen unter Bisphosphonaten selten; sie sind gut vertrédglich.

Die Akute-Phase beinhaltet grippeartige Symptome, die relativ hdufig nach der erstmaligen
Bisphosphonatenapplikation beobachtet werden (Hortobagyi et al. 1998, Rosen et al. 2004,
Body et al. 2003).
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Zu den gastrointestinalen unerwiinschten Wirkungen bei oraler Anwendung der
Bisphosphonate gehoren Schleimhautentziindungen. (De Groen et al. 1996, Watts et al. 1999,
Marshall 2002). Betroffen sind meistens die Patienten, bei denen parallel refluxbedingte Be-
schwerden bestanden. (Adami et al. 1996).

Bei intravenoser Applikation und schneller Infusion héherer Dosen kann es zur Ausbildung
einer akuten Nephrotoxizitit kommen. Eine Kumulation der Bisphosphonate mit konsekuti-
ver Zerstorung der Nierenzelle hat eine Nephritis und Nierenversagen zur Folge (Diel et al.
1999).

Osteonekrose des Kieferknochens ist zwar sehr selten, aber sie gehort zu den schwerwie-
genden Komplikationen. Klinisch bietet sich typischerweise das Bild schmerzhafter Ulzerati-
onen mit einem chronisch freiliegenden Kieferknochen (Gralow et al. 2007, Marx 2003).

3.6. Nachbehandlung

In jedem Fall wird eine onkologische Nachbehandlung angestrebt, um durch gezielte Mal-
nahmen (Radiotherapie, Bestrahlung, usw.) die Tumorprogression aufzuschieben oder in sel-
tenen Fillen sogar zu stoppen (Muhr et al. 1981).
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4. Material und Methoden

4.1. Auswahlkriterien und Untersuchungsvorgang

In dieser Arbeit wurden retrospektiv anhand der Krankenakten Daten von 58 konsekutiven
Patienten mit einem Bronchialkarzinom und einer Operation aufgrund von Skelettmetastasen
im Zeitraum zwischen 1980 bis 2005 in der Orthopidischen Poliklinik GroBhadern der LMU
Miinchen ausgewertet. Die Patientendaten wurden den Patientenakten der Klinik entnommen.
Eine Patientin konnte, aufgrund Aktenmangels, nicht beriicksichtigt werden. Bei den Patien-
ten, die nicht mehr zur Nachsorgeuntersuchung eingetroffen sind, wurden die Uberlebensda-
ten durch telefonische Nachfrage bei dem behandelnden Allgemeinarzt oder bei der Familie
erhoben. Ende der Auswertung war Dezember 2006. Dokumentiert wurden Lokalisation, Kli-
nik, operative Verfahren, Lokalisation und Anzahl der Viszeral- und Knochenmetastasen,
Komplikationen nach den Operationen sowie Rezidive und Uberlebenszeiten.

Mittels eines Erhebungsbogens (siehe Anhang) wurden folgende Daten untersucht:

Allgemeines bzw. Prioperativ

1. Art des Primértumors
2. Datum der Erstdiagnose
3. Diagnose durch Knochenmetastasen (Ja/Nein)
4. Beschwerden vor der Operation:
Schmerzen, Fraktur, Neurologie, Schwellung (Ja/Nein)
5. Beschwerdebeginn
6. Viszerale Metastasen
7. Alter, Geschlecht
Operation
8. Art und Datum des operativen Eingriffes
9. Quantitit und Lokalisierung der Knochenmetastasen
10.  R-Status RO R1 R2
11. Primértumor noch vorhanden

12. Weitere Metastasen

Postoperativ

13. Komplikationen nach der Operation

14. Chemotherapie, Strahlentherapie, Hormontherapie
15. Lokalrezidiv mit und ohne Behandlung

16. Postoperative weitere Metastasen

17. Weitere Karzinomerkrankungen

18. Letzter Patientenkontakt
19. Todesdatum
20. Tod am Tumor  ja/nein
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Die Uberlebenszeiten wurden aus den Patientenakten der Uniklinik, durch Nachfrage bei An-
gehorigen, behandelnden Allgemeinérzten und dem Tumorzentrum ergénzt.

4.2. Statistische Methoden

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Zeitpunkt des operativen Eingriffs bis zum
Tode oder zum letzten Informationsdatum. Von den ausgewerteten Patientendaten (n=58) wa-
ren 50 Patienten in dem Zeitraum von 1980-2005 verstorben. Fiinf Patienten haben zum
Stichtag gelebt, zu drei weiteren Patienten konnten keine postoperativen Informationen ein-
geholt werden. Fiir diese acht Patienten wurde die Beobachtung im Sinne der Kaplan-Meier-
Statistik als zensiert gewertet.

Uberlebenszeiten wurden nach dem Verfahren von Kaplan-Meier berechnet, der Logrank Test
wurde fiir die univariate Analyse angewandt. Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als
statistisch signifikant gesehen. Die Evaluation potentieller prognostischer Verfahren erfolgte
anhand des Cox-Regressionsmodelles. Zur Berechnung wurde MedCalc in der Version
9.3.2.0 verwandt.

22
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5. Ergebnisse der Studie
5.1. Haufigkeiten

5.1.1. Anzahl der Patienten, sowie Alters- und Geschlechtsverteilung

Im Krankengut lag zum Zeitpunkt der OP das Alter bei Patienten mit Knochenmetastasen bei
Bronchialkarzinom zwischen 16 und 89 Jahren. Das durchschnittliche Alter betrug 61,5 Jahre,
der Median lag bei 62 Jahren. Abbildung 2 liefert eine Ubersicht iiber die Altersverteilung der
Patienten zum Zeitpunkt der OP.

Alter der Patienten bei OP

20

18

16

144

12

Anzahl
o

16-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Altersgruppe

Abbildung 2: Patientenalter bei OP

Ein Blick auf die Geschlechterverteilung ergibt 48 Minner (entspricht 83%) und 10 Frauen
(entspricht 17%).

5.1.2. Beschwerdebeginn und Art

Bei unserem Kollektiv traten die Beschwerden zwischen 0,4 und 24,7 Monate vor der Opera-
tion der Knochenmetastasen auf. Der Durchschnitt lag bei 4,2 Monaten, der entsprechende
Median betrigt 3,1 Monate. Wie dem folgenden Diagramm zu entnehmen ist lag der Beginn
der Beschwerden bei den meisten Patienten (93%) zum Zeitpunkt der Operation nicht ldnger
als 10 Monate zuriick (sieche Abbildung 3).
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Beschwerdebeginn (in Monaten vor OP)

Anzahl

uber 20 bis einschlieBlich 25 Uber 15 bis einschlieBlich 20 ber 10 bis einschlieBlich 15 lber 5 bis einschlieBlich 10  bis einsclieBlich 5 Monate
Monate Monate Monate Monate

Zeitraum vor der OP

Abbildung 3: Beschwerdebeginn (in Monaten vor OP)

Rund 55 von 58 Patienten litten bereits im Anfangsstadium der Metastasierung unter Schmer-
zen, die ihre Lebensqualitit stark beeintrichtigten.
Die weitere Klinik ist der Abbildung 4 zu entnehmen.

Beschwerdeart

Schmerz Fraktur Neurologie Schwellung
Beschwerdeart

Abbildung 4: Beschwerdeart
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5.1.3. Histologie und Operationszeitpunkt

Die Hiufigkeiten der histologischen Subtypen des Bronchialkarzinoms sind im Folgenden
tabellarisch aufgefiihrt:

Art des Bronchialkarzinoms: Anzahl Summe | Anteil am | Summe

Patienten Gesamt-
kollektiv

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom: 46 79 %

Adenokarzinom 32 55%

Platenepithelkarzinom 8 14%

Grof3zelliges Karzinom 6 10%

Kleinzelliges Bronchialkarzinom 8 8 14 %

Sonstige: 4 7 %

Undifferenziertes Karzinom 3 5%

Unbekannter Subtyp 1 2%

Tabelle 1: Hiufigkeit der histologischen Subtypen

Zeitpunkt der operativen Intervention

Bei 18 der 58 Patienten (31%) wurde die Operation der Knochenmetastasen vor der Diagnose
des Bronchialkarzinoms durchgefiihrt. Stellt man eine Statistik fiir die Zeit zwischen Erstdi-
agnose des Bronchialkarzinoms und der Operation der Knochenmetastasen auf und rechnet
man die Zeiten dieser 18 Patienten als negative Werte ein, so liegt der Median beim Kollektiv
bei 0,5 Monate und der Durchschnittwert bei 5,5 Monaten. Lisst man die Zeiten dieser 18 Pa-
tienten unberiicksichtigt, da bei ihnen die Operation der Knochenmetastasen vor der Diagnose
des Bronchialkarzinoms erfolgte, so ergibt sich als Median fiir die Zeit zwischen Erstdiagnose
des Bronchialkarzinoms und der Operation der Knochenmetastasen ein Wert von 1,2 Mona-
ten und als Mittelwert 8,4 Monate. Die Diskrepanz zwischen Median und deutlich hherem
Durchschnittswert ist bei beiden Rechenarten auf einen hohen Maximalwert von 121,9 Mona-
ten zuriickzufiihren, der bei einem Patienten auftrat. Der Median ist eher geeignet, diesen
»Ausreifler” zu nivellieren. Der rechnerische Minimalwert betridgt -2,1 Monate und erklart
sich aus der bereits erwédhnten Tatsache, dass bei 18 Patienten die Operationen der Knochen-
metastasen vor der Diagnose des Bronchialkarzinoms durchgefiihrt wurden. Als Minimalwert
der positiven Werte, also der Patienten, bei denen die Operationen der Knochenmetastasen
nach der Diagnose des Bronchialkarzinoms erfolgten, ergeben sich 0,10 Monate. Abbildung 5
zeigt eine Ubersicht iiber die Hiufigkeit der Operation in Zeitriumen nach der Erstdiagnose.
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Zeit von Erstdiagnose bis OP

35

30 1

25

20

Anzahl

15

10 A

OP vor ED 0 bis einschl. 10 Monate Uber 10 bis einschl. 20 Uber 20 bis einschl. 30 iber 30 Monate
Monate Monate

Zeitraum nach der ED

Abbildung 5: Zeit von Erstdiagnose bis OP

Es ist leicht zu erkennen, dass der Prozentsatz der innerhalb von 10 Monaten nach Erstdiag-
nose operierten Patienten bei ca. 50% liegt bzw. bei ca. 72%, falls man die Patienten mit Ope-
rationen der Knochenmetastasen vor der Diagnose des Bronchialkarzinoms aufler Acht ldsst.

26
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5.1.4. Metastasierung in Knochen

In dem Knochensystem war die Wirbelsdule ofters betroffen: BWS mit 41% aller Patienten
(24 Félle), LWS mit 31%, HWS mit 16%; gefolgt von den Rippen mit 28%, Femur mit 26%,
Os ilium mit 21% und Humerus mit 12%. Os sacrum und Trochanter waren bei 9% der Pati-
enten betroffen, die Ulna bei 5% (Tabelle 2: Knochenmetastasen vor OP)

Knochenmetastasen vor OP

Knochenmetastasen | Anzahl Prozent

BWS 24 41

LWS 18 31

Rippe 16 28

Femur 15 26

Os ilium 12 21

HWS 16

o

Humerus 12

o

Os sacrum

Trochanter

Ulna

Sternum

Radius

Os pubis

ISG

Kniegelenk

Acetabulum

Os ischii

Tibia

Schéadel

Sprunggelenk

Fibula

Orbitadach

= |= === NN INNW oo N

NN |WWWWWWW(Ww|o|©

Os parietale

Tabelle 2: Knochenmetastasen vor OP
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5.1.5. Extraskelettale Metastasen

Bei 32 Patienten (55%) wurden aufler Knochenmetastasen keine weiteren Metastasen festge-
stellt. Bei den anderen 28 Patienten konnten weitere Metastasen nachgewiesen werden. Meist
betroffen waren die Lymphknoten mit 24% aller Patienten (14 Fille), die Leber mit 12%, die
Nebennieren mit ebenfalls 12%, das Gehirn mit 7%, und die Niere mit 5%.

Sollitdre ossdre Filiae fanden sich bei 21 (36,5%), multiple ossédre Filiae bei 20 Patienten
(34,5%); insgesamt waren ossére Filliae also bei 41 Fillen (70% der 58 Patienten) vorhanden.
Ossire bei gleichzeitig viszeralen Filiae traten bei 17 Patienten (29%) auf.

Letztlich lieBen sich so drei Gruppen von Patienten differenzieren (siche Abbildung 6).

Herde

@ solitarer ossérer Herd
B multiple ossare Herde
DO ossére und viszerale Filiae

Abbildung 6: Dissemination der Erkrankung

5.1.6. Operationsmethoden

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iiber Operationsmethoden und die Lokalisati-
on der diagnostizierten Metastasen. In einigen Féllen lief sich die Lokalisation nicht préiziser
den Krankenakten entnehmen, so dass sich beispielsweise nur "li. Fermur" festhalten lief. Bei
29 Patienten wurde lediglich eine Biopsie durchgefiihrt. Eine Totalendoprothese (TEP) erhiel-
ten 11 Patienten. Eine Laminektomie wurde bei 11 Patienten durchgefiihrt. Eine Spondylode-
se und/oder Corporektomie erfolgte jeweils bei 3 Patienten, eine Vertebroplastie bei 2 Patien-
ten und in einem Fall eine Verbundosteosynthese.

Im Folgendem werden jene 29 Patienten, bei denen lediglich eine Biopsie durchgefiihrt wur-
de, in die Auswertung mit einbezogen. Diese Patienten, wie auch ein Grofteil der anderen Pa-
tienten, erhielten keine Tumorresektion. Entsprechend konnen diese als Vergleichskollektiv
zum Beispiel gegeniiber jener Gruppe, die im Rahmen der endoprothetischen Versorgung eine
Resektion des Tumors und eine Tumorprothese erhielten (n=8), verwand werden.

28
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elin 2 Ebenen

Abbildung 7:  Rontgenaufnahmen einer 88-jiahrigen Patientin mit einer osteolytischen Lision im rech-
ten Oberschenkel; Verbundosteosynthese nach Resektion des Tumors bei der gleichen Patientin

Bei 4 Patienten wurden zwei verschiedene Operationsarten durchgefiihrt: PE und Laminek-
tomie erfolgte bei 2 Patienten. Bei zwei weiteren Patienten bestand die OP-Kombination aus
PE und TEP sowie TEP und Laminektomie (Tabelle 3: =~ Operationsmethoden).
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Operationsmethoden
oP Anzahl
PE 29
TEP 11
davon Gelenke, lokalisiert ...
Hufte 9
Knie 1
Schulter 1
davon Prothesentyp...
Tumorprothese 8
"Normal"-Prothese 3
Laminektomie 11
davon:
HWS 1
BWS 7
BWS-LWS Ubergang 1
LWS 2
Tumor-Resektion 2
davon:
re. Clavicula 2
Spondylodese 3
davon:
BWS 2
BWS-LWS Ubergang 1
Corporektomie 3
davon:
BWS 2
LWS 1
Vertebroplastie 2
davon:
BWS 1
LWS 1
Verbundosteosynthese 1
Annmerkung: Summe 62

(4 Patienten je zwei verschiedene OP-

Arten)

Tabelle 3: Operationsmethoden
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5.1.7. Lokalisation der diagnostizierten Metastasen

Lokalisation der diagnostizierten Metastase
An-
Lokalisation zahl
BWS 19
Femur davon: 15
li. Femur 3
li. prox. Femur 4
li. med. Femur 1
re. Femur 2
re. prox. Femur 3
re. dist. Femur 2
LWS 10
Os ilium 9
Humerus davon: 3
re. Humerus 1
re. prox. Humerus 1
re. med. Humerus 1
HWS 3
Rippe 2
Acetabulum 2
Clavicula 2
Tibia 2
Patella 1

Tabelle 4: Lokalisation der diagnostizierten Metastasen
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L

Abbildung 8: Rontgenaufnahme einer grofen osteolytischen Lision Femur

PH
12.

links proximal;

MRT des gleichen Patienten mit Ausbreitung von Tumorzellen in das Gewebe
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5.1.8. Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten gemif folgender Tabelle auf. Die in der Tabelle enthal-
tene Formulierung "massive Verschlechterung des Allgemeinzustandes" ldsst sich nicht ge-
nauer fassen, da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Untersuchung han-
delt und sich dazu in den Krankenakten keine priziseren Ausfithrungen finden lief3en.

Komplikation Anzahl

Bronchopneumonie 1

Fissur der Tibia

Thromboembolie

Reanimation

1
1
1
Massive Verschlechterung des 1
Allgemeinzustandes

Tabelle 5:  Postoperative Komplikationen

5.1.9. R-Status

Zur Klassifikation des Ausmalles einer Resektion wird der R-Status verwendet.

Rx - Vorhandensein eines Resttumor kann nicht beurteilt werden
RO - kein Resttumor nachweisbar

R1 - mikroskopischer Resttumor nachweisbar

R2 - makroskopischer Resstumor nachweisbar (Wittekind C. 2009).

Die R-Klassifikation ist ein wichtiger Prognosenfaktor und beeinflusst die weitere Behand-
lung der Knochenmetastasen.

Es wurde von 43 Patienten Knochenmetastasen mit R1-Status reseziert; in 10 Féllen erfolgte
die Resektion R2. Nur bei 5 Patienten konnte ein RO-Status nachgewiesen werden.

5.1.10. Postoperative Therapie

In 26 Fillen wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt: praoperativ bei 6 Patienten, postopera-
tiv bei 15 Patienten sowie prid- und postoperativ bei 5 Patienten. 49 Patienten wurden einer
Strahlentherapie zugefiihrt, davon pridoperativ 11 Patienten, postoperativ 35 sowie prd- und
postoparativ 3 Patienten (siehe Tabelle 6).
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Nicht-operative Therapie

Therapie Anzahl

Hormon-Th: Nein 58

Chemo-Th. Nein 32
Pra-OP 6
Post-OP 15
Pra-post-OP 5

Strahlen-Th. Nein 9
Pra-OP 11
Post-OP 35
Pra-post-OP 3

Tabelle 6:  Nicht-operative Therapie

5.1.11. Lokalrezidiv und Behandlung

Ein Lokalrezidiv wurde nach der Operation in 7 Fillen beobachtet. Das Auftreten des Lokal-
rezidivs wurde frithestens im ersten Monat nach der Operation beobachtet; der Maximalwert
betrug 11,1 Monate. Der Durchschnitt lag bei 4,3 Monaten, der Median bei 3,0 Monaten. In
Abbildung 9 ist der zeitliche Eintritt des Lokalrezidivs festgehalten:

Auftreten Lokalrezidiv nach OP

Prozent
fee]
o

*

0 2 4 6 8 10 12
Zeit nach OP in Monaten

Abbildung 9: Auftreten Lokalrezidiv nach OP

5.1.12. Postoperative weitere Metastasen

Weitere postoperative Metastasen traten im Gehirn in 8 Fillen auf, in 4 Féllen waren Lymph-
knoten betroffen; Schidel, Lunge, LWS, Nebennieren jeweils in 2 Féllen. Einmalig traten
postoperative Metastasen in: Hiifte, Nieren, Femur, Ulna, Kniegelenk, HWS, BWS, SWS,
Leber, Thorax und Os ischii auf (siehe Tabelle 7).
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Lokalisation weiterer Metastasen

Post-OP weitere Meta Anzahl
Gehirn

LK

Schadel
Lunge

LWK
Nebennieren
Hifte

Nieren
Fermur
Ulnar
Kniegelenk
HWS

BWS

SWS

Leber
Thorax

Os ischii

B el Bl B B e B B B B B S S S S B fee)

Tabelle 7: Lokalisation weiterer Metastasen

Jeweils eine weitere Karzinomerkrankung fand sich bei 7 Patienten (sieche Tabelle 8).

Weitere Ca-Erkrankungen Anzahl

Leber

Milz

Prostata

Spinaliom

Magen

Schilddriise

bt [ et | et | e [ e | e [ e

Kehlkopf

Tabelle 8: Weitere Ca-Erkrankungen

5.2. Uberlebenszeiten

Von den 58 Patienten konnten fiir 50 Patienten das Sterbedatum ermittelt werden; teils durch
Nachfrage im Tumorregister, teils durch telefonische Nachfrage oder nach Durchsicht der Un-
terlagen. Ob dieses tumorabhéngig war, konnte nicht ermittelt werden. Entsprechend wird das
Gesamtiiberleben verwandt. Uber 5 Patienten lieB sich in Erfahrung bringen, dass sie zum je-
weiligen Zeitpunkt noch lebten. Zu 3 Patienten konnte kein Kontakt hergestellt werden und es
konnte auch ansonsten keine Information iiber deren Uberleben eingeholt werden. Teilweise,
da sie sich nach der Operation ins Ausland begeben hatten. Fiir die Auswertung der Daten mit
Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden diese 8 Patienten als zensiert betrachtet. Statt des
Todesdatums wurde fiir sie das Datum des letzten Kontakts festgehalten.
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5.2.1. Mortalitit in zeitlichen Verlauf nach der OP

Im ersten Monat nach der Operation verstarben 6 Patienten (10%) des Kollektivs. Im zweiten
Monat verdoppelte sich die Verstorbenenzahl nahezu auf 11 (19%). Dieser steile Verlauf setzt
sich fort, so dass ziemlich genau zum Ende der ersten 6 Monate die Hilfte der Patienten
(52%) verstorben waren. Die Kurve flacht erst ab circa dem 8. Monat deutlich ab. Graphisch
veranschaulicht ist dieser Sachverhalt in Abbildung 10.
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Abbildung 10: Mortalitit im Zeitverlauf nach der OP

Die Auswertung nach Kaplan-Meier liefert eine mediane Uberlebenszeit nach der OP von 5,9
Monaten. Der letzte beobachtete Todesfall fand 39,9 Monate nach der OP statt. Das Gesamt-
iberleben nach der OP wurde mit der Kaplan-Meier-Verfahren ausgewertet und ist in Abbil-
dung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum (Gesamtkollektiv, n=58) dar-
gestellt. Die perioperative Mortalitidt geht dabei in das Gesamtiiberleben ein, da sich anhand
der Patientenakten die perioperative nicht von der tumorbedingten Mortalitdt unterscheiden
lieB3.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
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Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum (Gesamtkollektiv, n=58)

5.2.2. Uberlebenszeiten nach Erstdiagnose

Die mediane Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose betrigt 7,8 Monate, was gut mit der medi-
anen Uberlebenszeit nach der OP von 5,9 Monaten und einer medianen Differenz von Erstdi-
agnose zu OP von 2,0 Monaten iibereinstimmt. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der
Erstdiagnose ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Erstdiagnose
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Erstdiagnose (Gesamtkollektiv, n=58)

5.2.3. Uberlebungszeiten nach Alter und Geschlecht

Obwohl ein erster Blick auf die Kaplan-Meier-Kurve dies nahe legte, konnte fiir das Untersu-
chungsmerkmal Alter keine signifikante Differenz in der Uberlebenswahrscheinlichkeit der
31 Patienten iiber 60 Jahre gegeniiber der 27 Patienten von unter 60 Jahren festgestellt wer-
den, da das Signifikanzniveau (p=0,16) dies nicht zulésst (siche Abbildung 13). Selbst ein
Vergleich zwischen den extremer gewihlten Altersgruppen der unter 70-jdhrigen mit den iiber
70-jahrigen lieferte diesbeziiglich keinen signifikanten Unterschied (p=0,08). Da auch bei den
iiber 70-jdhrigen keine Signifikanz vorlag, haben wir uns in Abbildung 13 fiir die etwa medi-
ane Altersgrenze entschieden.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit vom Unterscheidungsmerkmal
"Alter Giber 60?"
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit vom Unterschei-
dungsmerkmal ,,Alter iiber 60 Jahre (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,16)

Die geschlechtsspezifische Analyse in diesem Patientenkollektiv ergab, dass von den 58 Pati-
enten 48 mannlichen Geschlechts und 10 weiblichen Geschlechts waren.

Obwohl ein Trend bzgl. des Einflusses des Geschlechts auf die Uberlebenszeit (Minner bes-
ser als Frauen) zu erkennen war, ist der Unterschied fiir die Geschlechter nicht signifikant
(siehe Abbildung 14, p=0,16).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit vom Geschlecht
(Gesamtkollektiv, n=58, p=0,16)

5.2.4. Uberlebenszeiten nach Histologie des Primiirtumors

Eine Auswertung der Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Histologie des Primirtumors
findet sich in Abbildung 15.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von der Histologie des Primartumors
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Abbildung 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von der Histologie
des Primértumors (Gesamtkollektiv, n=58)

Patienten mit kleinzelligen Karzinom lebten im Median 9,8 Monate. Die schlechtesten Lang-
zeitergebnisse hatten Patienten mit Plattenepithelkarzinom. Die mediane Uberlebenszeit nach
OP betrug in diesem Kollektiv 2,3 Monate

5.2.5. Uberlebenszeiten nach klinischer Symptomatik und Beschwerdedauer

5.2.5.1. Uberlebenszeiten in Abhéingigkeit von einer Fraktur

Bei fast allen Patienten waren Schmerzen und pathologische Frakturen hdufig auftretende
Symptome. Der Unterschied in den Uberlebenszeiten beziiglich pathologischer Frakturen war
hochsignifikant (p=0,0017). In Abbildung 16 ist dies graphisch festgehalten.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von pathologischer Fraktur
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Abbildung 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit und mediane Uberlebenszeiten nach Operationsdatum in
Abhiingigkeit von pathologischen Frakturen (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,0017)

5.2.5.2. Uberlebungszeiten in Abhéingigkeit zur Beschwerdedauer

Eine Auswirkung der Symptomdauer auf die Uberlebenszeiten konnte in einem Vergleich von
Gruppen mit iiber 3 Monaten Symptomdauer und unter 3 Monaten Symptomdauer hingegen
nicht dokumentiert werden (siehe Abbildung 17, p=0,60).

42



Ergebnisse der Studie

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von dem Kriterium
"Symptomdauer Uber 3 Monate?"
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Abbildung 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit vom Kriterium ,,Symptomdauer iiber 3
Monate* (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,60)

5.2.6. Uberlebenszeiten in Abhéingigkeit von der Operationsart

Vergleicht man jene 29 Patienten, bei denen lediglich eine Biopsie durchgefiihrt wurde, mit
Patienten, welche ausgedehntere Operationen erhielten, so zeigt sich kein signifikanter Unter-
schied (siehe Abbildung 18, p=0,75).

Im unseren Kollektiv, mit einer begrenzten Uberlebensrate, hatten selbst die Patienten, bei
denen lediglich eine Biopsie durchgefiihrt wurde, die gleiche Prognose wie die Patienten bei
denen aufwendige, chirurgische Eingriffe vorgenommen wurden.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von einer chirurgischen Intervention
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Abbildung 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit von einer chirurgischen Intervention
(Gesamtkollektiv, n=58, p=0,75)

Einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensdauer der Patienten scheint allerdings die
TEP-Implantation (p=0,024) zu haben. Bei der Auswertung lag der Median der Uberlebens-
zeit der Patienten mit TEP-Implantation fast um 3 Monate niedriger als der Patienten ohne
TEP-Implantation (siehe Abbildung 19, p=0,024).

44



Ergebnisse der Studie

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von der chirurgischen Intervention mit TEP
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Abbildung 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit und mediane Uberlebenszeiten nach Operationsdatum in
Abhiingigkeit von der chirurgischen Intervention mit TEP (n=58, p=0,024)

5.2.7. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von dem Behandlungsverfahren

Eine signifikante Wirkung der Chemotherapie auf die Uberlebensdauer der Patienten konnte
an Hand der vorliegenden Daten nicht nachgewiesen werden. Dabei wurden folgende Ver-
gleichgruppen gebildet: Patienten, die Chemotherapie erhielten, versus Patienten, die keine
Chemotherapie erhielten (sieche Abbildung 20, p=0,27).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von Chemotherapie
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Abbildung 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von
Chemotherapie (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,27)

Mit letztlich gleichem Resultat wurden Patienten, die postoperativ eine Chemotherapie erhiel-
ten, mit Patienten, die nicht postoperativ mit Chemo therapiert wurden, verglichen (siehe
Abbildung 21, p=0,79).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von post-operativer Chemotherapie
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Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum
in Abhéngigkeit von postoperativer Chemotherapie (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,79)

Auch ein Vergleich der Patienten mit praoperativer oder pria- und postoperativer Chemothera-
pie gegen solche mit ausschlieBlich postoperativer Chemotherapie lieferte keinen Hinweis auf
einen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit (siehe Abbildung 22, p=0,59).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit der Chemotherapie:
nur post-OP versus pra-OP oder pra- und post-OP
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Abbildung 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von prioperativer
oder pri- und postoperativer Chemotherapie (Teilkollektiv, n=26, p=0,59)

Von den 58 beobachteten Patienten erhielten 35 Patienten nur eine postoperative Strahlenthe-
rapie. Eine Pri- und postoperative Bestrahlung war in 3 Fillen indiziert, so dass insgesamt in
38 Fillen eine postoperative Strahlentherapie durchgefiihrt wurde. 11 Patienten erhielten eine
praoperative und 9 Patienten gar keine Radiatio. Die Auswertung ergab keinen statistischen
Unterschied fiir die Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit keiner oder nur prioperati-
ver Strahlentherapie gegeniiber dem Patientenkollektiv mit postoperativer Strahlentherapie
oder pra- und postoperativer Strahlentherapie (sieche Abbildung 23, p=0,27).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von Strahlentherapie
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Abbildung 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von
postoperativer oder pri- und postoperativer Strahlentherapie
(Gesamtkollektiv, n=58, p=0,27)

Obwohl darauf spiter noch eingegangen wird, muss bereits hier erwidhnt werden, dass durch
diese Ergebnisse ein Zusammenhang zwischen Chemotherapie und Uberlebenszeit oder
Strahlentherapie und Uberlebenszeit der Patienten keineswegs ausgeschlossen ist; es betrifft
ein hochselektiertes Patientengut.

5.2.8. Uberlebenszeiten in Abhiingigkeit von der Metastasenanzahl

Der Unterschied in den Uberlebenszeiten der Patientengruppe mit multiplen Knochenmetasta-
sen gegeniiber solitdren Knochenmetastasen ist nicht signifikant (sieche Abbildung 24,
p=0,11).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von multiplen Knochenmetastasen
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Abbildung 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von multiplen
Knochenmetastasen (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,11)

Ebenso liel sich bei den Patienten mit viszeralen Filiaen kein signifikanter Unterschied zu
den Patienten ohne viszerale Filiae in den Uberlebenszeiten nachweisen (siehe Abbildung 25,
p=0,19).
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von viszeralen Filiae
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Abbildung 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit
von viszeralen Filiae (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,19)

5.2.9. Uberlebenszeiten in Abhéingigkeit von der Dissemination

Eine signifikante Abhiingigkeit der Uberlebenszeit von der Dissemination lisst sich aus dem
Datenmaterial nicht schlieBen (siehe Abbildung 26, p=0,43).

Bei insgesamt sehr schlechter Diagnose eines ossédr metastasierten Bronchialkarzinoms wirkte
sich die Tumorlast offensichtlich nicht signifikant aus.

51



Ergebnisse der Studie

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von der Dissemination
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Abbildung 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Operationsdatum in Abhiingigkeit von der

Dissemination (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,43)

5.2.10. Uberlebenszeiten nach Lokalrezidiv

Die Uberlebenszeiten zwischen Patienten mit Lokalrezidiv im Vergleich zu den Patienten oh-
ne, waren signifikant different (sieche Abbildung 27, p= 0,0083). Im Median lebten die Patien-

ten mit festgestelltem Lokalrezidiv um 11 Monate lidnger.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit nach OP
in Abhangigkeit von aufgetretenem Lokalrezidiv

100

80

2 60

o Lokalrezidiv

g — kein Lokalrezidiv
o — Lokalrezidiv

E 40

5]

o]

D

20

30 40

Monate

Abbildung 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit und mediane Uberlebenszeiten nach Operationsdatum in
Abhéngigkeit von aufgetretenem Lokalrezidiv (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,0083)

5.2.11. Uberlebenszeiten bei Komplikationen

Die Uberlebenszeit von Patienten, bei denen Komplikationen nach der OP auftraten, war nicht
signifikant kiirzer als bei Betroffenen, bei denen die OP komplikationslos verlief (sieche
Abbildung 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit und mediane Uberlebenszeiten nach Operati-
onsdatum

in Abhingigkeit von Komplikationen nach OP (Gesamtkollektiv, n=58,
p=0,12). Bei der Untersuchung dieser Fragestellung wurden sowohl Bronchopneumonie, Re-
animation, Fissur im Tibia-Bereich, pulmonale Komplikation als auch eine massive Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes beriicksichtigt.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom
Unterscheidungsmerkmal "Komplikationen nach OP?"
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Abbildung 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit und mediane Uberlebenszeiten nach Operationsdatum
in Abhiéingigkeit von Komplikationen nach OP (Gesamtkollektiv, n=58, p=0,12)
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6. Diskussion

6.1. Allgemeines

Das Bronchialkarzinom ist nach wie vor eine aggressive Krebskrankheit mit hoher Mortali-
titsrate. (Herth et al. 2014, Aberle et al. 2011). Das Bronchialkarzinom ist die am hiufigsten
auftretende Krebserkrankung bei Ménner und steht an der ersten Stelle als Todesursache bei
Krebserkrankungen. Bei Frauen, nach dem Mammakarzinom, die zweithéfige krebsbedingte
Todesursache (Rafiemanesh et al. 2016).
Das Bronchialkarzinom wird in zwei Haupttypen unterteilt:

e kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC 10-15% der Fille) und

¢ nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC ca. 85% der Fille) ( Cheung et al.

2017).

Der therapeutische Fortschritt beim Bronchialkarzinom ist sehr langsam. Die 5-
Jahresiiberlebensrate liegt, trotz Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie, unter 15%
(Crino et al. 2010).
Mehr als 65 % der Patienten mit Bronchialkarzinom weisen bei der Diagnosestellung lokale
Metastasen oder Fernmetastasierung auf (Vincent et al. 2015).
Der Knochensystem gehort zu den hédufigsten Metastasen bei Patienten mit Bronchialkarzi-
nom. Bei 30-40% der Betroffenen mit einem Bronchialkarzinom bilden sich Knochenmetas-
tasen (Pang et al. 2017).

Skelettmetastasen sind die héufigste auftretende maligne Knochenerkrankung. Nach Lun-
gen- und Lebermetastasen ist das Skelettsystem das dritthdufigste betroffene Organ. Die ossé-
ren Absiedlungen findet man gehduft in Regionen mit einem hohen Anteil an hdmatopoeti-
schem Knochenmark wie der Wirbelsdule, Becken, Rippen, der Schidel sowie in proximalen
Anteilen des Femurs, gefolgt von Tibia und Humerus.

Die skelettalen Metastasen sind lange Zeit symptomlos. Die Symptomatik manifestiert sich
frithestens dann, wenn die Metastastasen die Knochenstruktur beschéddigt und bereits zur In-
stabilitdt gefiihrt haben, wodurch die Funktion des Knochens erheblich gemindert wird. Sie
sind also nicht selten das erste Zeichen einer Generalisierung des Tumorleidens.

Im Vordergrund der Symptomatik von Skelettmetastasen stehen Knochenschmerzen (Spon-
tan- und Belastungsschmerzen) unterschiedlicher Intensitdt und unterschiedlichen Charakters.
Als Ausdruck eines osteodestruktiven Prozesses treten meistens schmerzhafte Bewegungsein-
schrankungen, Schwellungszustinde, neurologische Ausfdlle und letztlich pathologische
Frakturen auf.

Die Prognose ist immer noch ausgesprochen schlecht (Vincent et al. 2015), sie ist im Wesent-
lichen vom Auftreten und der Anzahl der Knochenmetastasen, dem Zeitintervall zwischen der
Erstdiagnosestellung und der Therapie des Bronchialkarzinoms sowie der Sensitivitit auf
Chemo- und/oder Strahlentherapie oder von ergidnzenden medikamentdsen Therapiekonzep-
ten wie Bisphosphonaten abhidngig. Knochenmetastasen eines Bronchialkarzinoms bedingen
eine besondere ungiinstige Prognose (Utzschneider et al. 2009).
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6.2. Risikoprofil: Alters- und Geschlechtsverteilung

Der Altersmedian der vorliegenden Patienten betrug am Operationstag der Knochenmetasta-
sen 62 Jahren bei einer Streuung von 16 bis 89 Jahren.

Der Lungenkrebs mit Metastasen ist bei Kindern und jungen Menschen duflerst selten (De
Martino et al. 2018, Yu et al 2010, Tiiriit et al. 2006). Leider war den Krankenakten aufgrund
der Operation im Jahr 1984 bei unseren 16-jdhrigen Patienten keine relevante Anamnese bzgl.
zum Beispiel des Li-Fraumeni Syndroms zu entnehmen. Das Li-Fraumeni Syndrom bezeich-
net eine genetisch veranlagte Priadisposition fiir die Entstehung verschiedener Tumore im kin-
der- und jugendlichen Alter, unter anderem des Bronchialkarzinoms. Die Grundlage bildet
eine Mutation des TP53-Gens (Kato et al. 2011, Foretova et al 2012).

Hessler et al. 2008 untersuchten 68 Patienten, die aufgrund vertebraler Metastasen bei Bron-
chialkarzinom zwischen 1999-2003 operiert wurden. Das Durchschnittsalter betrug 62,6 Jah-
re. Demnach stimmte die Altersverteilung des vorgelegten Krankengutes mit den Angaben in
der Literatur iiberein. Eine Altersgrenze der operierten Patienten mit Knochenmetastasen bei
Bronchialkarzinom gibt es nicht. Das biologische Alter kann jedoch Einfluss auf die zu wih-
lende operative Therapie im Sinne eines resezierenden oder nichtresezierenden Verfahrens
der Knochenmetastasen gewinnen (Friedl et al. 1992).

Aufgrund steigenden Tabakkonsums der Frauen kommt es diesbeziiglich immer mehr zu ei-
ner Angleichung der Geschlechter (Coleman et al. 1993, Alberg et al. 2005).

Im vorliegenden Patientengut zeigte sich eine deutliche Mehrheit an ménnlichen Patienten.
Die Geschlechter waren verteilt in 48 ménnliche und 10 weibliche Patienten. Die Relation
von erkrankten minnlichen zu weiblichen Patienten lag bei fast 5:1. Auch bei vergleichbaren
Studien iiberwog der Anteil der méinnlichen Patienten, allerdings beispielsweise bei Hessler et
al, mit 44 méinnlichen und 24 weiblichen Patienten, nur etwa im Verhéltnis 2:1.

Zwischen den beiden Geschlechtern wurde keine signifikante Abweichung hinsichtlich der
Uberlebenszeit (p=0,16) gesehen. Bei Minnern ist das Bronchialkarzinom die Krebserkran-
kung, die am héufigsten zum Tod fiihrt.
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6.3. Lokalisation der operierten Metastase

Das Auftreten der Skelettmetastasen ist als Zeichen der Generalisierung einer Tumorerkran-
kung zu verstehen. Eine Genesung des Patienten mit einer disseminierten Tumorerkrankung
im Stadium der Knochenmetastasen ist ausgesprochen unwahrscheinlich.

Das Knochen- und Knochenmarkstruktur ist nach Lunge und Leber das dritte Zielorgan hi-
matogener Metastasen. Das Auftreten von Metastasen im Bereich der Bewegungsorgane wird
besonders hiufig bei Bronchial-, Mamma-, und Prostatakarzinom beobachtet. Bei den unter-
suchten Patienten traten die ossidre Metastasen meistens im Wirbelsdulenbereich, hier vor al-
lem der BWS, gefolgt vom Femur und Os ilium auf. Die Verteilung ist grundsitzlich ver-
gleichbar mit den Literaturangaben. Die Autoren Kolles, Schmitt beschreiben die hiufigste
Metastasenlokalisation in der Wirbelsidule (58%); an zweiter Stelle folgte das Becken (20,6%)
und Femur (15,2%) (Kolles et al. 1987). Eine retrospektive Analyse an 176 Patienten mit ma-
lignen Primértumoren von Koswig et al. liefert vergleichbare Ergebnisse. In der Literatur wird
die Metastasenbestrahlung mit 50% als lokalisiert in den Wirbelsdulen beschrieben. Der Be-
ckenbereich und die Extremititen wurden in ca. 20% bestrahlt (Koswig 1999). In Hertleins
Veroffentlichung 1993 werden bei 253 Patienten Skelettmetastasen in 36% der Fille in der
Wirbelsdule, in 35% in den unteren und in 22% in den oberen Extremititen festgestellt. Tunn
et al. (2000) weisen ossidre Metastasen in der Reinfolge vom Héufigsten zum Seltensten in der
Wirbelsdule, Becken, Femur, Rippen, Schidel und letztendlich seltener am Humerus nach.
Bei diesen Haufigkeiten kann natiirlich ein Bias aufgetreten sein, bedingt dadurch, dass Ope-
rationsindikationen an der Wirbelsidule und an den unteren Extremitdten hdufiger gestellt
wurden. Das heif}it, es wurde nur in diesen Fillen operiert, in denen es zu erheblichen Proble-
men kam (neurologische Ausfille bei Wirbelsdulenmetastasen oder pathologischen Frakturen
der unteren Extremitéten).

6.4. Operationsindikation und Vergleich der Operationsmethoden

Ziel der chirurgischen Behandlung ossédrer Metastasen ist die prompte und lang anhaltende
Belastungsfihigkeit, um eine Optimierung der Lebensqualitiit zu ermdglichen. Operative Ein-
griffe der Skelettmetastasen haben in der Regel palliativen Charakter (Burri 1977). Patienten
mit primdrem Bronchialkarzinom mit einer schlechten Prognose und kurzer Lebenserwartung
sollten nach Moglichkeit schonend therapiert werden, so dass eine sofortige Belastungsstabili-
tat garantiert ist (Wirbel 1995). Viele Veroffentlichungen beschéftigen sich mit Kriterien zur
Operationsindikation. Sie wird vom Grad der Instabilitdt, vom Ausmal} der Destruktion der
Knochen und, bei Wirbelsdulenbefall, vom Vorliegen neurologischer Symptome, sowie
Schmerzen, beeinflusst. Zu den dringenden Operationsindikationen gehoren pathologische
Frakturen und beginnende oder manifeste Querschnittssymptome bei Wirbelsdulenbeteili-
gung.

Fiir die Auswahl der chirurgischen Mallnahmen wurden bei dem untersuchten Patientengut
folgende Indikationen beriicksichtigt werden: Schmerzen bei 55, pathologische Frakturen bei
25, neurologische Ausfille bei 14 und eine Schwellung bei 7 Patienten.

Die langfristige Prognose der Patienten kann durch einen kurativen Ansatz (RO) verbessert
(Hermanek et al 1994). In der untersuchten Patientengruppe hatten insgesamt 5 Patienten Sta-
tus RO, 43 Patienten Status R1 und 10 Patienten Status R2, somit hatten sie weitestgehend
palliativen Charakter. Die therapeutischen Behandlungen sind von der Operabilitit und Loka-
lisation der ossdren Metastasen, sowie auch von den Beschwerden des Patienten abhiingig.
Typischerweise gibt es bei pathologisch verdnderten Knochen zwei operative Verfahren, die
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Verbundosteosynthese und der endoprothetische Gelenkersatz. Beide Verfahren werden bei
Becken- und proximalen Femurmetastasen zur Funktionserhaltung als die Methode der Wahl
durchgefiihrt. Sie konnen kombiniert werden (Isler 1990, Mutschler 1982). Bei den Kno-
chenmetastasen des Beckens und der Extremitéten ist die intraldsionale Resektion ohne oder
mit Verbundosteosynthese bzw. protetischem Ersatz eine hdufige Therapieform (Euler 1994).
Dank des operativen Methodenansatzes ist es moglich beinahe jede pathologische Knochen-
fraktur technisch zu stabilisieren.

In unserer Studie wurden bei 58 Patienten Operationen aufgrund ossdrer Metastasen notwen-
dig. Die operierten Metastasen befanden sich meistens in der Wirbelsdule, gefolgt von Femur
und Os ilium. Entsprechend der Lokalisation und des Allgemeinzustandes wurden verschie-
dene ausgedehnte OP-Methoden angewendet: Totalendoprothese (TEP) wie Tumorprothese
und ,,Normal‘““-Prothese, Wirbelsdulenstabilisierung, TU-Resektion und Verbundosteosynthe-
se.

Zwischen 1971-1985 wurden von Holzheimer 97 palliative Operationen der Knochenmetasta-
sen durch Verbundosteosynthesen, Endoprothesen und/oder Resektionen des Tumors vor al-
lem im proximalen Femurbereich, im Femurschaft, im Humerus und im Becken durchgefiihrt.
In je einem Fall erfolgte die Stabilisierung des Schenkelhalses durch einen Laschennagel so-
wie die Stabilisierung der Wirbelsdule durch Spondylodese. In weiteren Fillen wurde eine
Exzision vorgenommen. Im Gegensatz zu dem Untersuchungsmaterial in dieser Arbeit han-
delte es sich bei Holzheimer bei den Primértumoren um Mammakarzinome, gefolgt von
Bronchialkarzinomen (Holzheimer 1988).

Bei der operativen Versorgung der ossdren Metastasen an den Extremitidten stand bei Graupe
die pallative Exkochleation im Vordergrund und nicht die weite Entfernung des Tumors. Bei
grofleren Knochenmetastasen wurde insgesamt 37 Mal eine Verbundosteosynthese durchge-
fiihrt. Ein endoprothetischer Gelenkersatz wurde bei 30 Patienten vorgenommen. Zum Ge-
lenkersatz und Aufbau des Hiiftgelenkes wurden die entsprechenden Standartprothesen einge-
setzt (Graupe 1996). Bei beiden Autoren wurden die pathologischen sowie drohenden Fraktu-
ren als absolute Operationsindikation gewertet. Eine Kontraindikation bestand bei Patienten
mit sehr schlechtem Allgemeinzustand und voraussichtlicher Uberlebensdauer unter 3 Mona-
ten. Die viszeralen Metastasen dagegen stellten keine Kontraindikation dar.

Kein Patient in unserer Studie verstarb an den direkten Folgeerscheinungen der Operation,
aber immerhin sechs innerhalb eines Monats nach der Operation. Die operativen Verfahren
wurden so gewihlt, dass eine nochmalige Operation aufgrund eines Rezidivs oder Komplika-
tionen in der Regel vermieden werden konnten. Eine nochmalige Operation war nur in insge-
samt fiinf Fallen notig, zwei Biopsien, eine TEP, eine Verbundosteosynthese und eine Ampu-
tation des Oberschenkels.

Trotz des palliativen Charakters und der schlechten Prognose der operativen Interventionen
sollten ihre Vorteile genutzt werden. Schmerzbefreiung, rasche Funktionswiederkehr, die
Wiederherstellung der Belastungsfahigkeit, Stabilisierung der betroffenen Regionen und Pfle-
geerleichterung als Effekt der chirurgischen Verfahren beeinflussen positiv die Gesamtsitua-
tion bei Krebspatienten (Salvati et al. 1998, Friedl 1990, Euler 1994).

6.5. Uberleben

Ein wichtiges Kriterium bei der Entscheidung zur Behandlung der Knochenmetastasen ist die
erwartete Uberlebenszeit des Patienten (Hertlein et al. 1993). Die Uberlebensdauer der Patien-
ten mit ossdren Metastasen hidngt jedoch in hohem Mafle vom priméren Tumor ab. Die Pati-
enten mit Knochenmetastasen bei Bronchialkarzinom haben eine schlechte Prognose (Yazawa
1990, Ono 2010). Retrospektive Studien konnten zeigen, dass die Patienten nach der Operati-
on einer Skelettmetastase eines Bronchialkarzinoms durchschnittlich nach ca. 6 Monaten ver-
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storben waren. Patienten mit einem Mammakarzinom {iiberlebten dagegen durchschnittlich 2
Jahre nach der operativen Therapie der Knochenmetastasen, also wesentlich ldnger (Tunn et
al.2000).

Bei Decker T. et al. 2002 lag die mittlere postoperative Uberlebenszeit bei 5,6 Monaten.

In dem Kollektiv von Friedl et al. 1992 fiir die Jahre von 1982-1989 war die durchschnittliche
Uberlebenszeit aufgrund eines Anteils an Mamma- und/oder Prostatakarzinompatienten mit
7,5 Monaten hoher als nur bei Patienten mit Bronchialkarzinom. Die Studie von Harrington
lieB eine deutlich verkiirzte durchschnittliche Uberlebenszeit von 3,6 Monaten bei Skelettme-
tastasen eines Bronchialkarzinoms erkennen (Harrington 1981). Ebenso berichtet Yazawa ii-
ber eine Uberlebenszeit von nur 3,2 Monaten (Yazawa 1990).

6.5.1. Uberlebenszeiten nach Histologie des Primirtumors

In dieser Studie lag die mediale Uberlebenszeit des Kollektivs bei 5,9 Monaten. Von ent-
scheidender Bedeutung fiir die Therapie und Prognose des Patienten mit Knochenmetastasen
sind histologischer Typ und Stadium des Bronchialkarzinoms und der Allgemeinzustand des
Patienten. Eine Unterscheidung zwischen klein- und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
ist fiir eine systemische Therapie bedeutsam. Bei einem kleinzelligen Bronchialkarzinom wird
nach durchgefiihrter Chemotherapie in iiber drei Viertel der Fille mit der Remission und auch
dem Ansprechen der Knochenmetastasen gerechnet. Bei Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom dagegen sind die Therapieergebnisse wesentlich schlechter (Nielsen et al.
1991).

Ein signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,018) hat sich bei Patienten mit kleinzelligem Bron-
chialkarzinom iiber alle histologischen Subgruppen hinweg gezeigt. Die Patienten lebten im
Median 9,8 Monate. Die schlechtesten Langzeitergebnisse hatten Patienten mit Plattene-
pithelkarzinom. Die mediane Uberlebenszeit nach OP betrug in diesem Kollektiv 2,3 Monate.
Ursache ist unseres Erachtens hier die Effektivitdt der Chemotherapie, gerade beim kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom.

6.5.2. Uberlebenszeiten nach Knochenmetastasenanzahl

Bei 20 unserer Patienten wurden zum Operationszeitpunkt multiple Knochenmetastasen fest-
gestellt. 21 Patienten wiesen solitire Metastasen auf und 17 Patienten hatten osséire sowie vis-
zerale Metastasen.

Der Unterschied in den Uberlebenszeiten der Patientengruppe mit multiplen und solitiren
Knochenmetastasen ist nicht signifikant (p=0,11). Zum gleichen Ergebnis kommt eine friihere
Untersuchung (Diirr u. Pellengahr 2002); in der Literatur wurden aber auch Studien beschrie-
ben, die diesbeziiglich eine Abhingigkeit nachweisen konnten (Bauer 1995).

Ebenso lieB sich bei den Patienten mit viszeralen Filiae kein signifikanter Unterschied zu den
Patienten ohne viszerale Filialaen in den Uberlebenszeiten nachweisen (p=0,19), im Gegen-
satz zu in der Literatur beschriebenen, vorhergehenden Untersuchungen mit gemischten Pati-
entengut (Bauer 1995, Diirr u. Pellengahr 2002). Ursache diirfte die in aller Regel ungiinstige
Prognose der Patienten mit Bronchialkarzinom sein.

Je langer der Zeitraum zwischen der Primértherapie des Tumorsleidens und der Erstdiagnose
einer Knochenmetastase ist, umso niedriger ist die Wahrscheinlichkeit eines baldigen Auftre-
tens weiterer Metastasen (Friedl et al. 1992).
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6.5.3. Uberlebenszeiten nach Operation der Skelettmetastasen

Es zeigte sich, dass pathologische Frakturen, die in unserem Kollektiv 25 Mal auftraten, ein
prognostisch negativer Faktor fiir das Uberleben des Patienten sind. Die Dauer der Lebenser-
wartung der Patienten mit pathologischen Frakturen betrdgt nur 4-15 Monate (Friedl 1990).
Prognostisch ungiinstig sind zusétzliche viszerale- oder Gehirnmetastasen (Bauer 1995, Liu
2010). Vergleicht man jene Patienten die nur eine Biopsie der Knochenmetastasen erhielten
mit jenen, die aufwendiger versorgt oder reseziert wurden, so fand sich kein prognostischer
Unterschied. Es folgt im Schluss, dass die operativen Malnahmen am Skelett die Prognose in
keiner Weise verbessern konnten. Einen signifikant negativen Einfluss auf die Uberlebens-
dauer der Patienten scheint zunéchst allerdings die TEP-Implantation (p=0,024) zu haben. Bei
der Auswertung lag der Median der Uberlebenszeit der Patienten mit TEP-Implantation fast
um 3 Monate niedriger als der Patienten ohne TEP-Implantation. Bei 7 von 11 Patienten mit
implantierter TEP ist im Datenmaterial jedoch eine vorhergehende pathologische Fraktur aus-
driicklich dokumentiert und in den anderen Fillen lésst sich diese trotz fehlender Angaben
zumindest vermuten. Aufgrund der schlechten Prognose bei Patienten mit einer pathologi-
schen Fraktur ergibt sich dadurch automatisch auch eine niedrigere Uberlebenswahrschein-
lichkeit bei TEP-Implantantion.

Fast jede metastasenbedingte, drohende oder manifeste pathologische Fraktur ist durch Ein-
fiihrung der Verbundosteosynthese, gefolgt vom endoprothetischen Ersatz der hdufig befalle-
nen unteren, proximalen Extremitédten technisch stabilisierbar geworden (Muhr et al. 1981).
Entscheidend fiir den Entschluss zum chirurgischen Eingriff ist nicht die Verlangerung der
Lebenserwartung des Patienten (Spring 1991). Die operative Behandlung der ossidren Metas-
tasen heilt nicht die Krankheit, kann jedoch bei exakter Planung und Durchfiihrung vielen Pa-
tienten helfen, indem sie ihr Leiden lindert und ihre Lebensqualitit verbessert (Guo 2009).

6.5.4. Uberlebensvergleich Strahlen- und Chemotherapie

Eine optimale Behandlung des Patienten mit Knochenmetastasen sollte durch interdisziplinére
Zusammenarbeit von Tumororthopidden mit anderen Fachdisziplinen wie: z.B. Strahlenthera-
pie und/oder Onkologie erfolgen. Der Strahlentherapie wird eine besondere Bedeutung bei der
palliativen Versorgung der Skelettmetastasen zugeschrieben. Das Behandlungsziel ist eine
rasche und effektive Schmerzlinderung sowie eine Verhinderung von drohenden pathologi-
schen Frakturen durch Remineralisation.

Schmerzen, die durch ossidre Metastasen verursacht werden, konnen durch eine palliative Be-
strahlung gelindert oder beseitigt werden (Souchon 2004). Somit sollten bei der Schmerzbe-
kdmpfung bei Skelettmetastasen nicht in erster Linie Analgetika oder Opiate verwendet wer-
den, sondern eine tumorspezifische Behandlung wie eine Strahlen- oder Chemotherapie im
Vordergrund stehen (Sonntag 1969).

In der Regel schloss sich in unserer Studie an die Operation eine Nachbestrahlung und/oder
eine Chemotherapie an, oder diese wurden in einigen Fillen auch prioperativ durchgefiihrt.
Der Operation der Knochenmetastasen folgte in 15 Fillen eine postoperative Chemotherapie,
in 6 Fillen wurde sie praoperativ und in 5 Féllen prd- und postoperativ durchgefiihrt. Ein
signifikanter Einfluss der pri-, post- oder pri- und postoperativen Chemotherapie auf die U-
berlebenszeit der Patienten konnte nicht nachgewiesen werden. Ebenso lie8 sich kein Zu-
sammenhang zwischen Uberlebenszeit und post-, pri- oder pri- und postoperativer Strahlen-
therapie herstellen. Die Tumorerkrankung mit Nachweis eines systemischen Skelettbefalls ist
nicht mehr heilbar (Koswig et al. 1999). Der Einsatz von Strahlentherapie oder Chemothera-
pie bewirkt eine Verbesserung der Lebensqualitiit, unter Umstéinden auch eine Lebensverlén-
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gerung. Der hoch selektierte Charakter unseren Patientengutes ldsst hier eine Beurteilung aber
nicht zu.

6.5.5. Uberlebenszeiten nach Lokalrezidiv

Wie bereits festgestellt wurde lebten die Patienten mit festgestelltem Lokalrezidiv signifikant
langer. Hier ist die Abhédngigkeit aber eher in umgekehrter Richtung zu verstehen: Bei Patien-
ten, die eine ldngere Uberlebenszeit auswiesen, bestand eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass
sich ein Lokalrezidiv entwickelte, da dieses Risiko mit zunehmender Uberlebensdauer steigt.
Eventuell ist eine Ursache auch in unterschiedlich aggressiver Tumorbiologie zu sehen.

6.5.6. Uberlebenszeiten bei Komplikationen

In der Studie traten bei 4 Patienten (6,9%) nach dem chirurgischen Eingriff jeweils eine
Bronchopneumonie, eine Fissur der Tibia und pulmonale Komplikationen auf. Einmal wurde
eine Reanimation durchgefiihrt. In der Literatur wird vor allem iiber Wundheilungsstorung,
Infektionen und Komplikationen technischer Natur berichtet (Capana 1987, Windhager
1989). Patienten ohne Komplikationen nach dem chirurgischen Eingriff wiesen in Relation zu
solchen mit postoperativen Komplikationen in unserer Untersuchung keine signifikant erhoh-
te Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.
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7. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden Daten von 58 konsekutiven Patienten mit Knochenmetastasen bei
Bronchialkarzinom erfasst und ausgewertet, bei denen in einem Zeitraum von 25 Jahren ossi-
re Metastasen operiert wurden. Das Ziel dieser Arbeit war es eine prognostische Auswertung
sowohl der Uberlebensparameter als auch der Komplikationen nach der operativen Behand-
lung der ossdren Metastasen eines Bronchialkarzinoms zu ermitteln. In einer retrospektiven
Analyse wurden 48 Minnern und 10 Frauen mit Skelettmetastasen bei histologisch gesicher-
tem Bronchialkarzinom ausgewertet. Somit betrug das Verhiltnis von Ménnern zu Frauen
5:1. Das Durchschnittsalter lag bei 61,5 Jahre. Die Altersspanne reichte von 16 bis 89 Jahren.
Als Median fiir das Uberleben der Patienten nach der OP der Knochenmetastase ergab sich
5,9 Monate. Dies entsprach den Literaturangaben zu vorangegangenen vergleichbaren Unter-
suchungen. Die durchschnittliche Zeitspanne von der Diagnosestellung des Bronchialkarzi-
noms bis zur Operation der Knochenmetastasen betrug 8,3 Monate. Bei 20 Patienten wurden
multiple ossidre Metastasen festgestellt, in 21 Fillen fand sich lediglich ein solitidrer Knochen-
herd. 17 Patienten zeigten weitere viszerale Metastasen. Nach der Operation lebten nach 5
Monaten noch 57% der Patienten. Nur ein Patient iiberlebte nach einer operativ versorgten
Knochenmetastase 39,9 Monate. Lokalrezidive traten in 7 Fillen auf.

Beziiglich der Uberlebenszeiten konnten in dieser Untersuchung teils im Gegensatz zur Lite-
ratur keine signifikanten Abhingigkeiten von folgenden Parametern nachgewiesen werden:

Alter

Geschlecht

Zahl und Lokalisation der ossidren Metastasen

Viszerale Metastasen

Pri- und/oder postoperative Strahlen- und /oder Chemotherapie

Signifikante Unterschiede beziiglich der Uberlebenszeit lieBen sich mit dieser Untersuchung
in vier Bereichen aufzeigen:

e Patienten ohne pathologische Fraktur hatten eine signifikant hohere Uberlebensdauer;
mehr als doppelt so lang wie Patienten mit pathologischer Fraktur.

e Patienten, die einer TEP-Implantation unterzogen wurden, wiesen eine signifikant
kiirzere Uberlebensdauer auf. Die Ursache ist hierbei jedoch wohl nicht in der TEP-
Implantation zu suchen. Da bei 64% dieser Patienten eine pathologische Fraktur aus-
driicklich dokumentiert ist und sie sich in den anderen Fillen trotz fehlender Angaben
zumindest annehmen ldsst, so ist zu vermuten, dass hier eine ursidchliche Begriindung
in der bereits vorhandenen pathologischen Fraktur zu sehen ist und nicht in der darauf
folgenden TEP-Implantation.

e Beziiglich der Histologie des Primirtumors wiesen Patienten mit kleinzelligem Bron-
chialkarzinom iiber alle histologischen Subgruppen hinweg einen signifikanten Uber-
lebensvorteil auf. Die Patienten lebten im Median etwa ein Drittel ldnger.

e Patienten mit festgestelltem Lokalrezidiv lebten signifikant linger; diese Abhingig-
keit ist jedoch vermutlich so zu verstehen, dass bei diesen Patienten aufgrund der 14n-
geren Uberlebenszeit eine hohere Wahrscheinlichkeit bestand, dass sich ein Lokalre-
zidiv entwickeln konnte.

e Die Wahl des Operationsverfahrens insgesamt wirkte sich nicht auf die Prognose der
Patienten aus.
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Fiir die unerwarteten Ergebnisse im Fall der Lokalrezidive und TEP Implantation ist mogli-
cherweise auch die aggressive Tumorbiologie urséchlich.

Diese und die veroffentlichten Daten belegen, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit beim
Bronchialkarzinom mit Knochenmetastasen generell gering ist. Trotz aller Fortschritte in Dia-
gnostik und Therapie des Bronchialkarzinoms in den letzten 20 Jahren hat sich die Prognose
nur unwesentlich geédndert. Das Auftreten von ossidren Metastasen ist fiir die Patienten meis-
tens sehr ungiinstig. Die Genesung der Krebserkranken in fortgeschrittener Phase mit Ske-
lettmetastasen ist kaum zu erreichen.

Alle therapeutischen Bestrebungen werden daher meist von der individuellen Lebensqualitit-
verbesserung bestimmt. Im Vordergrund der Knochenmetastasentherapie steht daher die Lin-
derung der Symptome. Die Komplexitit der Befunde ermoglicht aber kein schematisiertes
Vorgehen. Die systematische Therapie ist sehr durch den individuellen Allgemeinzustand be-
einflusst und durch quantitative Messparameter nur schwer zu erfassen. Die heutigen medizi-
nischen MafBnahmen bieten jedoch verschiedene erfolgreiche palliative Therapien. Die Radio-
therapie in Kombination mit der Chirurgie oder Chemotherapie steht aktuell im Vordergrund.

Dabei ist der Zweck der operativen Eingriffen die Verhinderung von Komplikationen und die
schnelle und auch andauernde Belastungsfihigkeit, um eine direkte Besserung der Lebens-
qualitdt durch Schmerzfreiheit, Mobilisierung und Unabhingigkeit des einzelnen Patienten zu
erreichen. Somit wird nach sorgfiltiger Uberlegung die Entscheidung fiir chirurgische Ein-
griffe getroffen, um die erreichbare Lebensbedingungen zu verbessern und nicht die Uberle-
bensdauer zu verlangern. Auch wenn ein operativer Eingriff nur teilweise Erfolg hat, ist die
geminderte Pflegebediirftigkeit des Patienten eine Beschwerdelinderung.

Es ist anzunehmen, dass mit dem wachsenden Fortschritt der Palliativtherapie immer mehr
Tumorpatienten, auch mit disseminierten Krankheiten, wiirdevoll ihr Leben beenden konnen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden mittlerweile publiziert. (Utzschneider et al. 2011).
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Vs. versus
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12. Untersuchungsbogen

Abteilung fir Tumororthopadic -
Orthopadische Klinik am Klinikum der LMU Munchen

Komplikationen:

weitere Knochenmetastasen:

Lfd-Nr.: ‘
Name, Vorname:
geb.:
Primértumor:
Str.:
PLZ, Ort:
Tel.: ED:
Krniochenmetastasen:
ED: Diagnose durch Knochenmetastase: ja nein
weitere Metastasen
Beschwerden vor Operation:
Schmerzen: ja nein
Fraktur: ja nein
Neurologie: ja nein
Schwellung: ja nein
Beschwerdebeainn:
Operation: Datum:
Lokalisation der operierten Metastase:
R-Status: RO Ri R2 Priméartumor noch vorhanden: ja  nein

Hormontherapie:
Chemotherapie
Strahlentherapie

nein pra- post-OP
nein pra- post-OP
nein prd- post-OP

172
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Abteilung fiir Tumororthopadie —

Orthopé&dische Klinik am Klinikum der LMU Minchen

Lokalrezidiv: ja nein
wie versorgt:

Komplikationen aus Lokalrezidiv:
> /%

Post-Op weitere Metastasen: ja

wWO:
wann.

nein

wann:

Op-Erfolg:

Probleme:

weitere Karzinomerkrankungen:

Todesdatum:

letzter Patientenkontakt:

Tod am Tumor: ja nein

212

by Sobie Siomon 1007
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