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Einleitung 4

1 Einleitung

Metastasen assoziierte Erkrankungen und Komplikationen nehmen einen stets
grolRer werdenden Anteil in der klinischen Tatigkeit ein. Skelettmetastasen sind die
am haufigsten auftretende Form von Knochentumoren (TR Yochum 1987). Dies
gilt im Besonderen bei alteren Menschen (Jaffe 1958). In 27% von 1000 autoptisch
untersuchten Patienten, die an Karzinomen verstorbenen sind, fand man
Metastasen im Knochen (HL Abrams 1950). Auch seitens der Skelettmetastasen
hat sich in den letzten Jahren ein Wechsel der geltenden Lehrmeinung von der
reinen Palliation bis hin zur Kuration in Einzelfallen vollzogen, wie dies zum
Beispiel in der Viszeralchirurgie schon seit langerem bekannt ist. Dem
entsprechend stehen wir vermehrt vor klinischen Entscheidungen bezuglich der
Wahl unserer Mittel aus einem immer groRer werdenden Instrumentarium, die
bezuglich operationsassoziierter Morbiditat einerseits und zu erwartendem Gewinn

andererseits nicht immer leicht zu treffen sind.

Durch erhebliche Fortschritte in der Therapie der Primartumore hat sich die
Uberlebenszeit der Patienten deutlich verlangert. Dies hat zur Folge, dass auch
die Behandlung der Metastasierungen, insbesondere die der Skelettmetastasen,

ganz entscheidend an Bedeutung gewonnen hat.

Angesichts der erheblich gestiegenen Erwartungen der Patienten an ihre
individuelle Mobilitat und Unabhangigkeit, verbunden mit den heute zu Verfligung
stehenden Mitteln operativer Verfahren, wird auch die Therapie der sekundaren

Tumoren des Bewegungsapparates an Beachtung gewinnen.

Ziel dieser Arbeit war es, entsprechend dem Operateur, ,harte“ prognostische
Faktoren flr die Wahl des operativen Vorgehens bei diesen Patienten zur
Verfugung zu stellen. Insbesondere die Fragen der anzustrebenden Radikalitat
des Eingriffs, der mit dem Eingriff verbundenen Morbiditat, sowie die letztlich
postoperativ erreichte Lebenserwartung sollten anhand des Krankengutes der

Orthopadischen Universitatsklinik GroRhadern naher geklart werden.
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2 Epidemiologie, Biologie, Diagnostik und Therapie der

ossaren Metastasierung

2.1 Allgemeines
Metastasen sind sekundar in den Knochen abgesiedelte Lasionen von Tumoren
parenchymatdéser Organe, Weichteilen oder aber auch von primaren

Knochentumoren.

2.2 Biologie und Wachstumsverhalten von Knochenmetastasen

2.2.1 Ausbreitungsmechanismen

Die Knochenmetastasierung erfolgt hauptsachlich auf dem Blutweg.
Voraussetzung flr eine hamatogene Streuung ist also die Penetration der
Tumorzelle in das BlutgefalRsystem. Der Einbruch des Tumors in das Gefal} erfolgt
durch aus der Tumormasse selektierte Zellen, welche die zur Metastasierung
notwendigen Eigenschaften besitzen. Einerseits sind als Grundlage fur diesen
Vorgang Defekte seitens der Adhasion, und somit eine vermehrte Beweglichkeit
der Tumorzellen, so wie der Verlust der Kontaktinhibition, die bei gesunden Zellen
Bewegungen und Vermehrung bei gegenseitiger Beruhrung verhindert, zu nennen.
Andererseits muss die Tumorzelle zur Anheftung an die Basalmembran und deren
enzymatischer Zerstdérung in der Lage sein, um das Gefaly zu penetrieren. Im
Blutstrom werden nun zwar die meisten malignen Zellen durch zirkulierende
Antikérper unter Komplementeinfluss zerstért. Jedoch bedingen die Tumorzellen
eine gesteigerte Blutgerinnung, was wiederum die Bildung groRerer Tumor-
Blutgerinnungs-Komplexe ermdglicht. Diese Komplexe werden im Blut
transportiert und ermdglichen zudem die Anheftung an das Endothel groRerer
Gefalke (Cottler-Fox et al. 1980, Gullino et al. 1981, Noltenius 1982).
Es bestehen so die folgenden Wege zur hamatogenen Ausbreitung der malignen
Zellen:

1. primar auf arteriellem Weg (z.B. Lungentumoren)

2. Uber die Vena cava superior und inferior auf venésem Weg, mit der Lunge

als erster Filterstation und folgender arterieller Ausbreitung (z.B.
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Lebertumoren, Urogenitaltumoren, Osophagustumoren und Tumoren der
oberen Luftwege)

3. auf vendsem Weg Uber die Vena portae, wobei die Leber primare und die
Lunge sekundare Filterstation mit anschlieRender arterieller Ausbreitung ist
(z.B. GIT-Tumoren, Pankreastumoren)

4. uber den klappenlosen vertebralen Venenplexus mit der Wirbelsaule als
primarer Filterstation (z.B. Mamma-, Prostata-, Zervix-, Harnblasen-, und
Schilddrusenkarzinom) (Batson 1981).

2.2.2 Absiedlung und Wachstum der Tumorzellen

Die gunstigsten Wachstumsbedingungen fur Tumorzellen finden sich offensichtlich
im spongidosen Knochen an Stellen aktiver Hamatopoese, weshalb hier die
Absiedlung der Tumorthromben in bevorzugter Weise erfolgt (Carter 1985).
Daruber hinaus spielen wohl auch mechanische Faktoren, wie die Dichte des
Kapillarnetzes und eine langsame Blutstromungsgeschwindigkeit eine Rolle. So
wird einem an der GefalBwand angehefteten Tumorthrombenkomplex erst die
enzymatische Auflosung der Basalmembran und damit das Eindringen in das
perivaskulare Gewebe und den Markraum ermdglicht (Noltenius 1982).

Ein komplexer und noch immer weitgehend ungeklarter Proze® der
Auseinandersetzung zwischen Tumor- und Wirtszelle ist die Entwicklung von
Metastasen aus den abgesiedelten Tumorzellen, die oftmals in diesem Stadium
jahrelang kein Wachstum zeigen. Insbesondere ist dies verstarkt bei
Mammakarzinomen oder Hypernephromen zu beobachten (Rieden 1988). Eine
wichtige Rolle fur die Entstehung von Metastasen spielen typische Eigenschaften
der Tumorzellen, die die lokale und systemische Abwehr des Organismus
beeinflussen. Diese Eigenschaften sind, wie zum Teil bereits erwahnt,
Neoantigene, fehlende Oberflachenantigene, Heterogenitat der Tumorzellen,
tumorassoziierte Prostaglandine und Enzymsekretion. Somit entstehen
Knochenmetastasen fast ausnahmslos im Markraum, auf den sie entweder
beschrankt bleiben, die Spongiosa zerstoren, oder von der endostalen Seite die

kortikalen Strukturen angreifen (Rieden 1988).
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2.2.3 Pathologie und Histopathologie

Im Rahmen der mikroskopischen Untersuchung steht die Betrachtung von zwei
Aspekten im Vordergrund. Zunachst hangt das Tumorgewebe vom Ursprungsort
des Primartumors selbst ab, was dazu fuhrt, dass Tumormetastasen dem
Primartumor identisch sind oder diesem zumindest sehr ahneln. Dadurch wird eine
genaue ldentifizierung mdglich. Allerdings kann das Tumorgewebe auch so weit
entdifferenziert sein, dass eine Zuordnung zu einem bestimmten Primartumor
histopathologisch nicht mehr moglich ist (Johnston 1970, Spjut et al. 1971).

Der zweite histopathologische wesentliche Aspekt ist der Effekt der Metastase auf
den befallenen Knochen. Meist ist dies eine Kombination aus reaktiver
Knochenzerstérung und Proliferation (Sim et al. 1988). Es kdnnen flr bestimmte
Metastasen nun entweder eine Knochendestruktion, eine Proliferation oder auch
eine gemischte Reaktion des Knochens auf die Tumorabsiedlung auftreten. Diese
Reaktionen koénnen im Nativrontgen dann als osteolytische, osteoblastische
(osteosklerotische) oder eben als gemischt osteolytisch-osteosklerotische
Reaktion beobachtet werden (Hudson 1987).

Maligne Zellen sezernieren eine Vielzahl osteoklastenstimulierender Faktoren.
Das sind unter anderem mehrere Wachstumsfaktoren, Prostaglandine, Zytokine,
transformierende =~ Wachstumsfaktoren (o und () wund auch ein
thrombozytenbezogener Wachstumsfaktor (Fechner et al. 1993). Durch die
Sekretion dieser Substanzen von den Metastasenzellen wird vermutlich die Zahl
und Aktivitat der Osteoklasten gesteigert, was konsekutiv zur Resorption des
Knochens fluhrt. Durch In-vitro-Studien konnte eine direkte Osteolyse an der
Kontaktstelle zwischen Tumor und gesundem Knochengewebe bei kultivierten
Zellen eines Mammakarzinoms nachgewiesen werden (Mundy et al. 1981). Trotz
dieser Beobachtung ist man derzeit Uberwiegend noch der Meinung, dass die
Knochenresorption im Randbereich von Tumorabsiedlungen nicht durch die
malignen Tumorzellen selbst, sondern durch die Osteoklasten verursacht wird,
auch wenn in manchen Fallen Resorptionsbuchten um maligne Zellen an der
Knochenoberflache zu finden sind (Fechner et al. 1993).

Bei osteoblastischen Metastasen kann man in der Regel zwei kombiniert
auftretende Muster vermehrter Knochenbildung finden. An der Oberflache von
bereits vorhandenem spongiésen Knochen wird Osteoid gebildet, wodurch abnorm

dicke Knochenbalkchen entstehen. Der Nachweis eines osteoblasten-
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stimulierenden Faktors gelang erstmals an Kulturen von Prostatakarzinomzellen
(Fechner et al. 1993). Oder aber es werden durch angeregte Osteoblasten im
Markraum neue Trabekel gebildet, die dann den Zwischenraum des schon

vorhandenen Markknochens ausfllen.

Aufgrund ihres im wesentlichen epithelialen Bildes sind Karzinommetastasen
histologisch meist leichter als primare Tumoren zu diagnostizieren. Die genaue
Diagnose beim Verdacht auf Metastasierung bei Patienten mit einem bekannten
Primartumor ist durch die Biopsie zu erreichen. Allerdings tragt die Biopsie nur in
selten Fallen bei einem unbekannten Primartumor zu dessen exakter Diagnose
bei. Der Pathologe vergleicht die morphologischen Merkmale mit der statistischen
Wahrscheinlichkeit der Ahnlichkeit zu einem Primartumor, um so eine Liste der
denkbaren Differentialdiagnosen zu erstellen (Greenspan et al. 1992). Nicht selten
ist das einzige Merkmal zur Identifikation eine desmoplastische fibrotische
Reaktion auf den Tumor im Knochenmarkraum. Differentialdiagnostisch sollte man
an eine Karzinommetastase denken, wenn sich in der Knochenbiopsie
vornehmlich reife Knochenbalkchen mit intratrabekularer Fibrose zeigen. In
seltenen Fallen kann eine Metastase ein charakteristisches morphologisches Bild
annehmen, das den Pathologen im Verdacht auf den Primartumor bereits sehr
bestarkt (Greenspan 2001). Insbesondere ist dies bei Nierenzellkarzinomen, bei
follikularen oder riesenzelligen Schilddrisenkarzinomen oder bei der typischen
Pigmentbildung beim malignen Melanom der Fall. Bei einigen wenigen Neoplasien
kann man nach dem Entkalkungsverfahren bestimmte Enzyme oder Antigene
nachweisen. So koénnen zum Beispiel primare Prostatatumore durch
immunhistochemisch nachgewiesenes prostataspezifisches Antigen oder saure
prostataspezifische Phosphatase aufgedeckt werden (Greenspan 2001).

Osteoblastische Metastasen konnen manchmal durch Tumorzellen, die von einem
rasch proliferierenden Osteoid umgeben sind, ein Osteosarkom imitieren.
Allerdings wird in diesem Fall die Untersuchung des reaktiven Knochens die
regelhafte Verteilung der Osteozyten darlegen, auch wenn der Knochen
metaplastisch entstanden ist (Greenspan 2001). Neoplastische epitheliale Zellen
von reaktiven Osteoblasten und Tumorzellen eines epitheloiden Osteosarkoms
konnen durch  immunhistochemische Marker flir Zytokeratin oder andere

epitheliale Marker unteschieden werden (Fechner et al. 1993).
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Im Falle einer Zusammensetzung von Knochenmetastasen aus Spindelzellen mit
oder ohne begleitende epithelartige neoplastische Zellen, kdnnen erhebliche
differentialdiagnostische Schwierigkeiten auftreten. In die Auswahl der moglichen
Diagnosen werden dann eine Vielzahl von primaren Knochensarkomen mit
einbezogen, wie das multiple fribrése Histiozytom, Leiomyosarkom und
Fibrosarkom. Als spezielles Beispiel ahneln so Knochenmetastasen eines
spindelzelligen (sarkomatoiden) Nierenzellkarzinoms einem multiplen fibrosen
Histiozytom. Zur Unterscheidung zwischen sarkomatoiden Knochenmetastasen
und primaren Knochensarkomen ist somit die Immunhistochemie von groler
Bedeutung (Fechner et al. 1993). Karzinome und Sarkome haben allerdings
teilweise die gleichen Antigene, wodurch in einigen Fallen die Differenzierung
erheblich erschwert oder gar unmdglich werden kann. In Sarkomen praktisch
immer nachweisbares Vimentin ist aber eben in einigen Fallen auch in Zellen von
Karzinomen und malignen Melanomen zu finden. Das in den meisten Karzinomen
synthetisierte Zytokeratin kann auch bei Leiomysarkomen des Skeletts (Myers et
al. 1991) und anderen Neoplasien in Erscheinung treten (Fechner et al. 1993). Um
ein immunhistochemisches Screeningschema flr die Diagnose von spindelzelligen
Tumoren sinnvoll zu gestalten, sollte dieses Zytokeratin, Epithelmembranantigen,
Protein S-100, Vimentin, Desmin und muskelspezifisches Aktin umfassen. Fur
Karzinommetastasen sprechen dann positive Befunde fur Epithelmembranantigen
und Keratin. Flr ein malignes Melanom spricht, im Falle eines passenden
lichtmikroskopischen Bildes, ein positives Protein S-100. Der Verdacht auf ein
malignes Melanom Iasst sich dann weiter durch Farbung mit dem
Melanozytenmarker HMB-45 sichern (Fechner et al. 1993).

Negative Marker fur Keratin, Epithelmembranantigen und Protein S-100
fokussieren den Verdacht auf Sarkome. Im Falle von multiplem fibrésen
Histiozytom, Fibrosarkom und Leiomyosarkom kann es positive Reaktionen einiger
Zellen auf Vimentin geben. Das  multiple fibrose Histiozytom und das
Leiomyosarkom sind desweiteren manchmal auch auf Zytokeratin positiv, das
Leiomyosarkom ist zusatzlich stark positiv auf muskelspezifisches Aktin und
Desmin (Fechner et al. 1993)(Tabelle 2-1).
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Tabelle 2-1 Liste der immunhistochemischen Marker fiir Spindelzellneoplasien
(modifiziert nach Fechner et al. 1993 und nach Brooks 1996)

Antigene
Tumor Desmin | Vimentin | Ck' 2E Al 5100 | Msa® | HuB-a5*
Spindelzellkarzinom - +/-° + + +/- - -
Malignes Melanom - + - - + - +
Malignes fibroses Histiozytom -/+° + -/+ - -[+ -/+ -
Leiomyosarkom + +/- +/- - - + -
Fibrosarkom - + - - + - -

! Zytokeratin

2 epitheliales Membranantigen
3 muskelspezifisches Aktin

* Melanozytenmarker

® betrachtliche Anzahl positiv

® sehr wenige positiv
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2.3 Diagnostik der Skelettmetastasen

2.3.1 Klinisches Bild

Bei Patienten unter 40 Jahren sind Metastasen, aufgrund der niedrigen Inzidenz
der typischen Primartumore, relativ selten, so dass das Alter ein entscheidender
Faktor zur Differenzierung von primaren Knochentumoren bei der Erstdiagnose ist
(Mulder et al. 1993).

Ein weiteres Kriterium ist die Lokalisation der Filiae. Metastasen finden sich
vorwiegend im Achsenskelett, also Wirbelsaule, Schadel und Becken und den
proximalen Anteilen der Extremitatenknochen. AuRerst selten finden sich auch
Metastasen in Knochen distal des Ellbogens und des Knies (Mulvey 1964,
Panebianco et al. 1968)(Abbildung 2-1).

Abbildung 2-1 Skelettmetastasen: bevorzugte Lokalisation nach Greenspan 2001

Das diagnostisch  fihrende  Symptom  fur
Skelettmetastasen ist der Schmerz, der auf eine
zumeist klinisch stumme Initialphase folgt. In
einigen Fallen wird die Tumorabsiedlung im
Knochen aber auch durch eine pathologische
Fraktur erstmals symptomatisch (Papac 1994). Da
weder Kortikalis noch Spongiosa des Knochens fur
den Schmerz verantwortlich sein kdnnen, scheint
das nervenreiche Periost durch direkte Dehnung
bei Knochenexpansion oder Instabilitat, sowie
kleinste Infraktionen der Kortikalis,
hauptverantwortlich fur den Schmerz. Auch
konnen Schwellungen, Knochendeformierungen
und daraus resultierende Bewegungs-
einschrankungen die initialen Anzeichen sein
(Rieden 1988).

Daneben finden sich oft auch die allgemein
bekannten klinischen Zeichen fur Tumor-

erkrankungen, wie Gewichtsverlust, Fieber,

Nachtschweil3, Anamie und erhohte Blutsenkungs-
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geschwindigkeit. Metastasen an der Wirbelsaule werden oftmals durch
neurologische  Ausfallerscheinungen  durch eine  Ruckenmarks-  oder
Nervenwurzelkompression oder auch durch Muskelspasmen symptomatisch
(Hanks 1985).

2.3.2 Bildgebung

Die Diagnostik von Knochenmetastasen in der Bildgebung ist in
Nativrontgenbildern zum Teil nicht moglich, da die Lasion in dieser Technik noch
unsichtbar sein kann (Ardran 1951, Soederlund 1996, Yamaguchi et al. 1996).
Schatzungen zu Folge mussen zwischen 30 und 50% des Knochens
demineralisiert sein, um eine Metastase im Roéntgenbild sichtbar werden zu lassen
(Bachman et al. 1940). Fur Screening-Untersuchungen zum Auffinden von sowohl
osteolytischen als auch osteoblastischen Metastasen im frihen Stadium ist das
Skelettszintigramm, in planarer oder SPECT-Technik, das Mittel der Wahl
(Bushnell et al. 1995).

In Kombination mit der Computertomographie und der
Magnetresonanztomographie, die das sensitivste Verfahren darstellt (Soederlund
1996), wird die Diagnosesicherheit deutlich erhoht.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass es keine spezifischen rontgenologischen
Merkmale fur Metastasen des Knochens gibt. Eine Metastase kann im Rontgenbild
morphologisch jeder benignen oder malignen Lasion ahnlich sein (Greenspan
2001). Alle Formen der Knochendestruktion konnen auftreten. Metastasen konnen
somit geographisch, mottenfralRartig oder permeativ, mit scharfer oder auch
unscharfer Randbildung, mit oder ohne Periostreaktion oder Beteiligung der
Weichteile erscheinen. Das Auftreten kann solitar oder auch multipel, rein
osteolytisch, rein osteoblastisch, aber auch gemischt sein. Die Unterscheidung
nach der Erscheinung osteolytisch, osteoblastisch und gemischt kann jedoch bei
der Suche nach dem Primartumor entscheidende Hinweise geben (Deutsch et al.
1980). Moglich ist die folgende Differenzierung hinsichtlich der Primartumoren:

+ Osteolytische Metastasen sind mit einem Anteil von ca. 75% die haufigsten
Knochenfiliae. Die Primartumoren sind zumeist Nieren-, Lungen-, Mamma-
und Schilddrisenkarzinome, sowie solche des Gastrointestinaltraktes
(Forbes et al. 1977) (Abbildung 2-2, Abbildung 2-3).
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+ Osteoblastische oder osteosklerotische Filiae machen ca. 15% aller
Metastasen im Knochen aus. Beim Mann sind dies hauptsachlich
Prostatakarzinome und Seminome (Cumming et al. 1990) (Abbildung 2-4),
bei der Frau vor allem Mamma-, Uterus- oder Ovarialkarzinome (Ontell et
al. 1995). Karzinoide (Norman et al. 1981, Peavy et al. 1973, Powell 1988),
Harnblasenkarzinome (Fechner et al. 1993), neurogene Tumoren, wie auch
das Medulloblastom (Vieco et al. 1989) und Osteosarkome (Gherlinzoni et
al. 1983, Kumar et al. 1987) konnen bei beiden Geschlechtern fur
osteoblastische Metastasen verantwortlich gemacht werden (Abbildung
2-5).

« Mit ca. 10% stellen die gemischten osteoblastischen/osteolytischen
Metastasen die kleinste Gruppe dar. Prinzipiell kann jeder Tumor gemischt
erscheinen, zumeist sind es jedoch Mamma- und Bronchialkarzinome. Es
konnen auch osteoblastische und osteolytische Filiae nebeneinander

auftreten.

Abbildung 2-2 Osteolytische Metastase eines Bronchialkarzinomes
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Abbildung 2-3 Herkunft osteolytischer Metastasen nach Greenspan 2001
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Abbildung 2-5 Herkunft osteoblastischer Metastasen modifiziert nach Greenspan 2001
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Wie sich aus o.g. Ausfuhrungen ergibt kann man durch das radiologische
Erscheinungsbild der Metastasen alleine keine eindeutige Aussage Uber deren
Herkunft machen, jedoch kénnen zusatzliche Informationen Uber Verteilung, Sitz
oder Morphologie in einigen Fallen weitere Hinweise auf den Primartumor geben
(Asdourian et al. 1990, Gold et al. 1990, Healey et al. 1986, Simon et al. 1986,
Thrall et al. 1987). Die ausgesprochen seltenen Skelettmetastasen distal von
Ellenbogen und Knie stammen in mehr als 50% der Falle von Bronchial- oder
Mammakarzinomen ab (Murray et al. 1977). Das Auftreten von Metastasen an
Hand und Fuss, im Besonderen an den Akren, ist extrem selten. Sind diese
dennoch zu finden, liegt der Verdacht auf das Vorliegen eines Primartumors der
Lunge, weniger haufig von Mamma oder Niere, nahe (Powell 1988).
Bronchialkarzinome treten hier in der Regel mit ausgedehnten Osteolysen, haufig
auch zusammen mit einer Beteiligung der Weichteile, auf. Charakteristisch sind
dann fur das Bronchialkarzinom sogenannte ,cookie-bites“, also Kkortikale
Metastasen, die das Bild von ,angebissenen Platzchen“ (Abbildung 2-6) vermitteln
(Deutsch et al. 1981, Delbeke et al. 1990, Greenspan et al. 1984a, Greenspan et
al. 1984b Greenspan et al. 1988).
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Abbildung 2-6 Metastase eines Bronchialkarzinoms, sog. , Cookie-bite“—Kortikalis
Defekt

Die Rontgenerstaufnahme von Metastasen eines Bronchialkarzinoms zeigt meist
eine Zerstérung des spongidosen Knochens, da in den haufigsten Fallen eine
hamatogene Streuung der Tumorzellen stattfindet, die somit zuerst zur Absiedlung
im Knochenmark und Spongiosa fuhrt. Bei weiterem Wachstum kommt es dann zu
einer Beteiligung der kortikalen Strukturen, wahrscheinlich Gber den Weg von
GefalRanastomosen der Kortikalis, die dem anliegenden Periost entspringen (Trias
et al. 1979). So wird durch die in die Kompakta gelangten malignen Zellen des
Bronchialkarzinoms die Destruktion der Kortikalis eingeleitet (Galasko 1981).
Kortikale Metastasen, in der Mehrzahl das Femur betreffend (Coerkamp et al.

1988, Greenspan et al. 1988), koénnen auch von Nieren- und
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Harnblasenkarzinomen oder malignen Melanomen hervorgerufen werden
(Coerkamp et al. 1988, Foster et al. 1982, Hendrix et al. 1991).

Das morphologische Bild einer Metastase kann also einen Hinweis auf einen
bestimmten Primartumor geben, oder aber zumindest die moglichen

Differentialdiagnosen eingrenzen (Deutsch et al. 1980).

Allgemein  lasst sich feststellen, dass Metastasen im  Knochen
charakteristischerweise eine Kombination aus Resorption und Bildung von
Knochensubstanz zeigen. Der vorherrschende Prozess wird im Rontgenbild
deutlich (Bloom et al. 1987, Pagani et al. 1982). Je nach dem uUberwiegenden
Vorgang erscheinen die Lasionen somit osteolytisch oder sklerotisch
(osteoblastisch) (Galasko 1982, Resnick et al. 1995). Multiple sklerotische
Metastasen weisen ein herdférmiges (,viele Schneeballe®) oder ein diffuses
Muster mit generalisierter Dichtezunahme auf (Hove et al. 1990). Rein
osteolytische Metastasen entstehen meist durch Primartumoren in Niere, Lunge,
Mamma, Schilddruse oder Gastrointestinaltrakt, wohingegen rein
osteosklerotische Lasionen zumeist dem Prostatakarzinom zugeschrieben werden
mussen. Allerdings ist es auch madglich, dass rein osteolytische Metastasen nach

einer Behandlung mittels Strahlen-, Chemo-, oder Hormontherapie sklerosieren.

In der Szintigraphie findet man bei praktisch allen Metastasen eine vermehrte
Nuklidspeicherung (O'Mara 1974) bei sowohl osteosklerotischen als auch
osteolytischen Filiae (Citrin et al. 1977, Even-Sapir et al. 1993, Gosfield et al.
1993, Mall et al. 1976, McDougall et al. 1975, Osmond et al. 1975, Parthasarathy
et al. 1978). Dies fuhrt man auf den vermehrten Knochenumsatz und die
Reparaturvorgange in der Peripherie der Lasion zuruck (Alazraki 1989). Bei der
Unterscheidung einer Skelettmetastase vom diffusen Typ eines multiplen Myeloms
kann die Skelettszintigraphie durch eine meist normale Isotopenaufnahme des
letzteren entscheidende diagnostische Hilfestellung leisten (Ludwig et al. 1982). In
der Literatur finden sich nur sehr wenige Falle, in denen bei einem positiven
Befund einer Skelettmetastasierung eines Karzinoms in konventionellen
Roéntgenbildern, Computertomographie oder Magnetresonanztomographie der

Nachweis einer vermehrten Speicherung im Szintigramm ausblieb (Brown et al.
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1994, Kattapuram et al. 1990). Dies lasst sich darauf zurickfihren, dass die
Knochendichte, die in Rontgenbildern zur Darstellung kommt, die Summation
metabolischer Prozesse einer langeren Zeitspanne ist. Die Abbildung der
Isotopenspeicherung spiegelt dahingegen die metabolische Aktivitat eines
ungleich klrzeren Zeitraumes wieder. Somit wird verstandlich, wie eine
rontgenologisch osteoblastische Lasion mit einer aktuell aber geringen
Stoffwechselrate im Szintigramm unauffallig sein kann (Datz et al. 1992). Im Fall
einer disseminierten Metastasierung kann sich auch, anstatt der zu erwarteten
,hot-spots® im Szintigramm, eine eher diffus erhdhte Nuklidspeicherung
manifestieren. Dieses so genannte ,Super-Scan-Bild“ kann man anhand der
insgesamt abnorm hohen Radionuklidaufnahme, aber auch durch das Fehlen der
Anreicherung in normalerweise speicherintensiven Lokalisationen wie Niere,
Harnblase oder Weichteilgewebe (Bassett et al. 1977), erkennen. Im Gegensatz
zu den ,hot-spots“ kdnnen aber auch manchmal ,cold-spots® auftreten, wenn, wie
im Fall von Metastasen von Bronchial- oder Mammakarzininomen, zwar eine
Knochendestruktion, nicht aber eine reaktive Knochenneubildung, imponiert
(Bassett et al. 1977, Hellman et al. 1982, Hudson 1987, Kim et al. 1978).

Der definitive Beweis einer destruierenden Knochenlasion lasst sich haufig erst
mittels Computertomographie fuhren, vor allem dann, wenn der zu
diagnostizierende Fall neben einem zwar abnormen Skelettszintigramm keine
beweisenden rdntgenologischen Bilder, oder aber weder ein positives
Szintigramm, noch positives Réntgen hat (Braunstein et al. 1983, Harbin 1982,
Helms et al. 1981, Kido et al. 1978, Kori 1981, Muindi et al. 1983). Dartber hinaus
kann so auch ein begleitender Weichteiltumor aufgedeckt werden.

Das Magnetresonanztomogramm ist zum Nachweis von Metastasen sensitiver als
die Szintigraphie mit Technetium (Traill et al. 1995, Godersky et al. 1987, Delbeke
et al. 1990, Avrahami et al. 1989, Steinborn et al. 1999). Durch eine induzierte
osteoblastische Reaktion mit Knochenneubildung, wie dies bei den herdformigen
sklerotischen Metastasen eines Mamma- oder Prostatakarzinoms vorkommt,
zeigen diese sich in T1- und in T2-gewichteten MR-Bildern mit einer geringen
Signalintensitat. Dahingegen haben umschriebene osteolytische Metastasen ein
charakteristisch niedriges Signal in T1- und ein starkes Signal in T2-gewichteten
Sequenzen (Trillet et al. 1989, Daffner et al. 1986, Algra et al. 1992a).
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2.3.3 Differentialdiagnose

Die differentialdiagnostischen Uberlegungen werden grundsétzlich dadurch
erschwert, dass es prinzipiell keine eindeutig charakteristischen radiologischen
Merkmale von Metastasen gibt. So kann eine metastatische Lasion die
verschiedensten Bilder imitieren, wie zum Beispiel einen benigenen oder malignen
primaren Knochentumor, einen Infektionsherd, eine metabolische Krankheit, oder
gar eine posttraumatische Anomalie. Eine zur Unterscheidung oft hilfreiche GroRke
ist die Lange des Tumors, denn Lasionen von Uber zehn Zentimeter Lange sind
haufig maligne Primartumoren, wohingegen metastatische Absiedlungen mit zwei
bis drei Zentimeter oft deutlich kleiner sind (Greenspan 2001).

Eine Untersuchung von Schweitzer et al. beschaftigt sich mit dem Nutzen der MRT
zur Unterscheidung von Knochenmetastasen und benignen Lasionen. Das sog.
,bulls-eye” Zeichen, ein Herd starker Signalintensitat im Zentrum einer
Knochenlasion, erwies sich als typisch flr benigne Prozesse, das sogenannte
Halozeichen, ein signalreicher Randsaum um eine Knochenlasion, wiederum als
typisch fur eine Knochenmetastase (Schweitzer et al. 1993).

Um nun die Differentialdiagnose zu erleichtern, sollte versucht werden, die
Metastasen in Solitarlasionen und multiple, sowie weiter in osteolytische,
osteosklerotische oder gemischte und nach ihrer Lokalisation im Knochen bzw.

Skelett zu untergliedern.

2.3.4 Solitare Metastasen

Wie bereits erwahnt, muss versucht werden, eine solitare Knochenmetastase von
primaren benignen und tumorartigen Lasionen und von malignen Knochentumoren
abzugrenzen (Legier et al. 1968). Oben wurde schon die Lange der Lasion als ein
hilfreiches Unterscheidungskriterium zwischen Primartumor und Metastase
angefuhrt. Weitere nutzliche Merkmale sind das Vorhandensein von
Periostreaktion und begleitendem Weichteiltumor. Eine metastatische Lasion tritt
zumeist ohne, oder nur mit geringer Raumforderung in den Weichtteilen in
Erscheinung. Dies qilt jedoch nicht ausnahmslos. Ebenso treten Metastasen in
der Regel ohne Periostreaktion auf, es sei denn, die Metastase durchbricht bereits
die Kortikalis. Allerdings zeigt sich in einigen Studien, dass mitunter bis zu 30%

der Metastasen mit Periostreaktion einhergehen, insbesondere zum Beispiel die
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von Prostatakarzinomen (Algra et al. 1992b, Lehrer et al. 1970, Norman et al.
1969).
Anhand des Befalls der Wirbelsaule lasst sich eine weitere Differenzierung
vornehmen. Im Unterschied zum multiplen Myelom das eine Arrosion des
Wirbelkdrpers verursacht, befallen Metastasen oft die Bogenwurzeln (Rieden
1988).

2.3.5 Osteolytische Metastasen

Eine osteolytische Metastase ist unbedingt von einem Riesenzelltumor oder einem
intraossaren Ganglion zu unterscheiden, dies insbesondere im gelenknahen
Bereich eines Knochens oder bei Lasionen der Apophysen (wie zum Beispiel den
Femurtrochanteren oder dem Tuberculum majus/minus des Humerus). Das
intraossare Ganglion weist immer einen sklerosierten Rand auf, der sich bei
Metastasen nur sehr selten findet. An anderen Stellen muss die
Differentialdiagnose weitere primare Knochentumore einschliessen. Hier seien das
Fibrosarkom, das maligne fibrose Histiozytom, das maligne Lymphom, das
multiple Myelom, sowie einige benigne Lasionen, wie zum Beispiel Hamangiome,
und reaktive Lasionen, wie braune Tumoren bei Hyperparathyreoidismus genannt.
Wie bereits erwahnt, ist die rein radiologische Unterscheidung ausgesprochen
schwierig und ohne klinische Informationen in der Regel kaum maoglich.

Nach (Lodwick et al. 1980) werden radiologisch drei Destruktionsmuster
unterschieden, die Hinweise auf die Aktivitat des Tumors und somit auch auf die
Wachstumsdynamik geben:

1. Geographische Osteolyse: Dies ist eine deutlich abgrenzbare
Aufhellungsfigur, die mehr oder weniger scharf konturiert ist. Zu finden ist
eine geographische Osteolyse in der Regel bei relativ langsam wachsenden
Tumoren.

2. MottenfraRahnliche Destruktion: Charakteristisch sind multiple
unterschiedlich grof3e, haufig konfluierende Osteolysen, die durch einen
aggressiven Prozel} hervorgerufen werden.

3. Penetrierende Osteolyse: Verursacht durch hochaggressive Prozesse
zeigen sich hier viele kleine bis winzige Osteolysen, die im
Erscheinungsbild einer hochgradigen Osteoporose ahneln und die zu einer
Spongiosierung der Kompakta fuhren konnen.
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Die Begrenzung der Lasion kann als ein weiteres Kriterium der Aggressivitat
herangezogen werden.

Je langsamer eine Lasion wachst, desto ausgepragter ist deren Sklerosesaum,
der durch eine reaktive Knochenneubildung zustande kommt (Lodwick et al.
1980).

2.3.6 Osteosklerotische Metastasen

Zunachst sollte man eine solitare osteosklerotische Metastase von einer
Kompaktainsel unterscheiden. Dies ist im Rdntgenbild oft durch charakteristische
dornartige Auslaufer der Kompaktainseln, die bei Metastasen meist vollstandig
fehlen erleichtert (Onitsuka 1977). Daruber hinaus lasst sich ein Verdacht auf eine
Metastase durch ein positives Skelettszintigramm erharten, im Falle einer
Kompaktainsel wirde dieses in der Regel keine vermehrte Nuklidspeicherung
zeigen (Greenspan et al. 1995). Irrtimer sind allerdings im Besonderen dann
moglich, wenn es sich um sehr grolle Kompaktainseln, also eine
Riesenkompaktainsel oder auch ein Osteom (Greenspan et al. 1996), oder um
solche mit vermehrter Speicherintensitat im Szintigramm (Greenspan et al. 1991b)
handelt.

Es kann auch vorkommen, dass eine sklerosierte Metastase mit Uberschiessender
Periostreaktion vom ,sunburst-Typ, zum Beispiel eine Metastase eines
Prostatakarzinoms, das morphologische Bild eines Osteosarkoms imitiert (Igou et
al. 1995).

Haufig wird eine Osteitis condensans (aspetische Nekrose, Morbus Friedrich) der
Klavikula durch ihr solitares osteosklerotisches Bild am sternalen Ende des
Schlusselbeins mit einer Metastase verwechselt. Diese zeigt sich im klinischen
Bild mit lokalen Schmerzen, Schwellung und Druckdolenz. Radiologisch imponiert
eine homogene fleckige Verdichtung, die meist auf den kaudalen Rand des
sternalen Endes der Klavikula begrenzt ist. Zumeist fehlen Periostreaktion und
Knochendestruktion, auch wenn der Knochen in diesem Bereich leicht
aufgetrieben sein kann (Greenspan et al. 1991a). Im Computertomogramm sieht
man eine verlegte Markhohle, im Skelettszintigramm eine fokal stark erhohte

Speicherung der Radionuklide.
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Ein sogenannter ,Elfenbeinwirbel®, ein sklerosierter Wirbel, der durch eine
Metastase hervorgerufen wird, sollte von einem malignem Lymphom, einem
sklerosierenden Hamangiom und vom Morbus Paget unterschieden werden (Fig et
al. 1989, Schajowicz et al. 1988, Shih et al. 1988). Normalerweise ist der Befall
durch ein malignes Lymphom nicht von dem einer Metastase abzugrenzen, jedoch
sind hier haufig klinische Angaben und Laboruntersuchungen hilfreich. Beim
Morbus Hodgkin zum Beispiel kann man manchmal Aushohlungen der
Wirbelvorderkante beobachten, welche die konkave Wirbelform ventral noch mehr
betonen und somit zur Differenzierung beitragen. Im Falle des Hamangioms
zeigen sich  haufig  charakteristische  Vertikalstreifungen oder ein
Honigwabenmuster. Der Morbus Paget wiederum fuhrt typischerweise zur
Vergrosserung der Wirbel, und bewirkt das Verschwinden oder die Vergroberung
der Wirbelabschlussplatten, was den charakteristischen ,Bilderrahmenwirbel®
entstehen lasst und die Abgrenzung zu einer Metastase erleichtert. Bei einer
Wirbelmetastase wiederum bleiben die Abschlussplatten erhalten (Greenspan
2001).

2.3.7 Gemischte Metastasen

In erster Linie muss man gemischt osteosklerotisch-osteolytische Metastasen von
einem Osteomyelitisherd, einem Osteosarkom und vom malignen Lymphom

unterscheiden (Greenspan 2001).

2.3.8 Multiple Metastasen

2.3.8.1 Multiple osteolytische Metastasen

Multiple osteolytische Metastasen sind vor allem vom multiplen Myelom und von
braunen Tumoren bei Hyperparathyreoidismus abzugrenzen. Im Falle jlingerer
Patienten spielt bei dieser Unterscheidung auch die Langerhans-Zell-Histiozytose
eine Rolle. Zur Differenzierung von Metastasen im Skelett vom Bild des multiplen
Myeloms kann das Skelettszintigramm dienen. In den allermeisten Fallen kann
man bei Metastasen eine vermehrte Radioisotopenspeicherung beobachten, beim
multiplen Myelom hingegen ist das Szintigramm in vielen Fallen unauffallig. Um
nun Metastasen gegen braune Tumore bei Hyperparathyreoidismus abzugrenzen,

sind in erster Linie andere Zeichen der braunen Tumore, wie Osteopenie, Verlust
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der Lamina dura der Alveolarfortsatze, subperiostale Knochenresorption und
Verkalkungen der Weichteile hilfreich (Greenspan 2001). Eine derartige
Verdachtsdiagnose kann anhand der Serumspiegel von Calcium, Phosphat und
Parathormon, welche flr den Hyperparathyreoidismus charakteristisch sind, weiter

gesichert werden.

2.3.8.2 Multiple osteosklerotische Metastasen

Multiple osteosklerotische Metastasen mussen von einer Osteopoikilie (Ghandur-
Mnaymneh et al. 1984) unterschieden werden. Neben anderen Leiden wird die
Osteopoikilie als eine sklerosierende Dysplasie durch insuffiziente enchondrale
Ossifikation und Remodellierung des Knochens klassifiziert (Greenspan 1991). In
typischer Weise liegen die sklerotischen Herde der Osteopoikilie verteilt an den
grossen Gelenken, an Hufte, Knie und Schulter. Als radiologisches Merkmal kann
zusatzlich das Bild der Lasion im Szintigramm dienlich sein, denn die Osteopoikilie
bietet, anders als osteosklerotische Metastasen, ein normales Szintigramm
(Greenspan  1991). Morbus Paget, Mastozytose und  sekundarer
Hyperparathyreoidismus sind ebenso Krankheiten, die osteosklerotischen
Metastasen sehr ahnlich sein konnen, da auch bei diesen die sklerosierende
Komponente fuhrend sein kann (Greenspan 2001).

Das sklerosierende multiple Myelom, welches mit unter einem Prozent Anteil an
den multiplen Myelomen sehr selten ist (Sartoris et al. 1986), und die seltene
sklerosierende Hamangiomatose (Ishida et al. 1994), konnen radiologisch das Bild
einer osteosklerotischen Metastasen haben. Wie auch schon in den oben
angefuhrten Fallen, kann man beim multiplen Myelom anhand der klinischen und
der Labordaten differenzieren, bei der Hamangiomatose hilft zur Unterscheidung
der gute klinische Allgemeinzustand des Patienten und das Fehlen von
pathologischen Laborwerten (Greenspan 2001).

Zuletzt kann auch eine Osteosarkomatose, das synchrone oder metachrone
Auftreten eines multifokalen Osteosarkoms, das Bild osteosklerotischer
Metastasen imitieren (Gherlinzoni et al. 1983). Bei der Differentialdiagnose leitend
ist die fur Metastasen atypische Lokalistation der Lasionen (Karpalia, Tarsalia,
Metakarpalia-, Metatarsalia, Epi- und Apophysen) und die fir Osteosarkome

sprechende Rontgenmorphologie (Greenspan 2001).
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2.3.9 Kortikale Metastasen

Solitare kortikale Metastasen mussen gegen Osteoidosteome, einen kortikalen
Knochenabszess, das Plasmozytom, Hamangiom und das kortikal gelegene
Osteosarkom abgegrenzt werden. Wenn sich ein kortikaler Befall in Verbindung
mit einem Weichteiltumor manifestiert, so muss man neben der kortikalen
Knochenmetastase auch diverse andere Veranderungen in Betracht ziehen, wie
eine aneurysmatische Knochenzyste und ein primares knocheninvasives
Weichteilneoplasma (Greenspan 2001).

Im Unterschied dazu sollten multiple kortikale Metastasen von jeglichen multiplen
GefaRlasionen mit Befall der Kortikalis, wie zum Beispiel der Hdmangiomatose,
differenziert werden. Hierbei konnen Alter und Anamnese des Patienten, aber
naturlich auch die Morphologie in der Bildgebung nutzlich sein. Gerade bei alteren
Patienten oder bei einem bekannten malignen Primartumor muss die Metastase in
die differentialdiagnostischen Uberlegungen bei einer osteolytischen kortikalen
Lasion in langen Réhrenknochen stets mit einbezogen werden (Coerkamp et al.
1988).
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2.4 Typischerweise skelettar metastasierende Karzinome

Tabelle 2-2 zeigt die am haufigsten in den Knochen metastasierenden Tumore:
Prostata-, Mamma-, Bronchial-, Nierenzell- und Schilddrisenkarzinom.
Hamatogene Tumoren, wie das multiple Myelom, gehen ebenfalls haufig mit
einem Befall des Skeletts einher, jedoch werden diese im deutschen
Sprachgebrauch nicht zu den Kochenmetastasen gezahlt, so dass im weiteren
nicht auf sie eingegangen wird.

Zusammen stellen die Metastasen der Karzinome von Mamma, Protstata,
Bronchus und Niere 80% aller Metastasierungen im Skelett (Johnston 1970).

Das Prostatakarzinom macht 60%, das Bronchialkarzinom 25% aller
Knochemetastasen beim Mann aus. Bei der Frau ist das Mammakarzinom mit
circa 70% fur eine Absiedlung des Tumors in den Knochen verantwortlich (Abrams
1950). Die verbleibenden 30% werden vorwiegend durch Schilddrusen-, Uterus-
und Nierenkarzinome verursacht (Napoli et al. 1973).

Bei den Angaben zur prozentualen Metastasierung der beschriebenen
Primartumoren in das Skelett variieren die aufgrund von Autopsien gewonnenen
Zahlen erheblich. Dies ist wahrscheinlich darauf zurtickzufuhren, dass eine absolut
prazise und lickenlose histologische Untersuchung des gesamten Skeletts auf
Fernmetastasen aus praktischen Grinden in der Routine nicht mdglich ist. Es lasst
sich somit vermuten, dass die tatsachliche Inzidenz der Knochenmetastasen
hoher ist (Rieden 1988).

Die Absiedlung der primaren Tumoren, gerade von Prostata-, Mamma- und
Bronchialkarzinomen, stellen ein erhebliches Problem dar, da sie zum einen sehr
haufig vorkommen und zum anderen bevorzugt in den Knochen metastasieren.
Primare Knochentumoren sind im Vergleich dazu mit einer Inzidenz von 0,61 auf
100 000 Einwohner bei Mannern und 0,39 bei Frauen ausgesprochen selten
(Robert-Koch-Institut 2003).
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Tabelle 2-2 Gegeniiberstellung von Inzidenz (Holzel 1999) und Metastasierung
(Schicha et al. 1997)

Inzidenz Haufigkeit
Tumortyp
Anzahl der Neuerkrankungen pro von Knochenmetastasen bei Patienten mit
100.000 Einwohner und Jahr diesem Tumortyp
Manner: 56,3
Bronchialkarzinom 30%
Frauen: 19,6
. Stadium | und II: 2-5%,
Manner: 0,6
Mammakarzinom Stadium lll: 25-30%,
Frauen: 112
Stadium 1V: 50%
Manner: 4,4 Papillares SD-Karzinom: 8%
Schilddriisenkarzinom
Frauen: 8,6 Follikulares SD-Karzinom: 18%
Manner: 19,6
Nierenzellkarzinom > 35%
Frauen: 9,4
Stadium | und II: 7%
Prostatakarzinom Manner: 104,8 Stadium 1ll: 18%
Stadium 1V: 90%

2.4.1 Mammakarzinom

2.4.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrielandern das haufigste
Karzinom der Frau und haufiger als alle einzelnen Karzinome des Mannes.

In Deutschland erkranken pro Jahr 46 000 Frauen neu an Brustkrebs, 19 000
davon im Alter unter 60 Jahren. 26% aller Krebsneuerkrankungen bei der Frau
gehen auf das Mammakarzinom zurtick. Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit 63
Jahren drei Jahre unter dem mittleren Krebserkrankungsalter insgesamt
(Krebsregister 2002).

Vom Zeitpunkt der Primardiagnose bis zum Auftreten der ersten Knochenfiliae
vergingen nach einer Studie von Kolbl (Kélbl et al. 1997) im Mittel 2,9 Jahre. Ab
der Diagnose der Skelettmetastase hatten die Patientinnen nach dieser Studie
eine mediane Uberlebenszeit von 1,7 Jahren, wobei diese bei bereits bestehender
viszeraler Fernmetastasierung und danach auftretender additiver
Skelettmmetastasierung nicht verkurzt wurde.

Metastasen von Mammakarzinomen finden sich in den allermeisten Fallen im

Skelett (Coleman et al. 1987). Bei 587 Patientinnen, die an Brustkrebs verstarben,



Epidemiologie, Biologie, Diagnostik und Therapie der ossaren Metastasierung 27

waren in 69% vor dem Tod Skelettmetastasen radiologisch nachgewiesen worden.
Im Vergleich dazu konnten bei 27% Metastasen in Lunge und Leber diagnostiziert
werden. 2240 Patientinnen mit primaren Mammakarzinomen wurden uUber einen
Zeitraum von 10 Jahren beobachtet. 681 Patientinnen (30%) erlitten in einem
mittleren Follow-up von funf Jahren ein Rezidiv. Von diesen hatten 397 (58%)

Knochenmetastasen (Coleman et al. 1985, 1987).

2.4.1.2 Besonderheiten

Bei etwa der Halfte der Patienten mit von Mammakarzinomen abgesiedelten
Knochenmetastasen werden diese klinisch auffallig. Bei vier bis sieben Prozent
kommt es zu einer pathologischen Fraktur (Coran et al. 1968, Schurman et al.
1973, Ulloa et al. 1993). Eine Studie von Elte (Elte et al. 1986) gibt sogar 20% an.
Zumeist sind die klinischen Symptome der Metastasierung eines
Mammakarzinoms jedoch recht unspezifisch. Diffuse Knochenschmerzen sind in
der Regel die ersten Anzeichen eines Knochenbefalls und treten mit 65% auf (Elte
et al. 1986).

Ein weiteres Diagnosekriterium ist die in ca. 15% der Falle auftretende
Hyperkalzamie (Elte et al. 1986).

Hilfreich kann die Lokalisation der Knochenfiliae sein. So ist zum Beispiel eine
metastasierte Lasion distal des Ellenbogens oder Knies insgesamt aullert selten.
Wenn sich hier aber dennoch eine Lasion manifestiert, ist in den meisten Fallen
ein Mammakarzinom der Primartumor. Beim Befall des Achsenskeletts ist der
Ursprung der Absiedlung von einem Mammakarzinom ebenso wahrscheinlich
(Murray et al. 1977).

Nach der Studie von Kolbl (Kélbl et al. 1997) bei der unter anderem die
Lokalisation von Knochenmetastasen bei bekanntem Mammakarzinom bei 192
Patientinnen dokumentiert wurde, ist die Brust- und Lendenwirbelsaule am
haufigsten befallen. Es folgen das Becken, hier vor allem das Os sacrum und das
Os ilium, sowie das Rippenskelett und die Femura.

Die rontgenmorphologische Variationsbreite von Knochenmetastasen allgemein ist
enorm. Die Metastase kann im Prinzip jede andere Knochenerkrankung
simulieren. Knochenmetastasen von Mammakarzinomen erscheinen zumeist als

osteolytische Herde, konnen jedoch auch osteoblastisch oder gemischt
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imponieren (Forbes et al. 1977, Ontell et al. 1995). Dies alles macht eine

eindeutige Diagnosestellung anhand des Rontgenbildes meist nahezu unmaoglich.

2.4.2 Nierenzellkarzinom

2.4.2.1 Epidemiologie
Nach Zahlen des Krebsregisters (Krebsregister 2002) in Deutschland wird die Zahl

der jahrlichen Neuerkrankungen an Nierenkrebs bei Frauen auf etwa 5.700 und
bei Mannern auf etwa 8.300 geschatzt. Die wirklich Zahl ist allerdings um etwa
10% niedriger, da Urothelkarzinome nach der ICD (Internationales
Klassifikationsschema fur Krankheiten) zur Niere gerechnet werden. Insgesamt
sind 4% aller bdsartigen Neubildungen in der Niere lokalisiert. Nierenkarzinome
sind fur 3% aller Krebstodesfalle verantwortlich. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
fur Manner bei ca. 63, fur Frauen bei mehr als 67 Jahren. Bei malignen
Neubildungen der Niere im Erwachsenenalter handelt es sich Uberwiegend um
Adenokarzinome, in etwa 85% der Falle um Nierenzellkarzinome (Hypernephrom).
Nephroblastome (Wilmstumor), Sarkome oder Lymphome der Niere sind im
Erwachsenenalter selten (Krebsregister 2002).

Je nach Untersuchung erscheinen bei 20 bis 50% der Patienten mit
Nierenzellkarzinomen Fernmetastasen (Bohnenkamp et al. 1980, Skinner et al.
1971, Takashi et al. 1995). In etwa der 50% der Falle finden sich Metastasen in
der Lunge und in zirka 20 bis 40% im Skelett (Bohnenkamp et al. 1980,
Henriksson et al. 1992). Es wird eine Uberlebensrate von mehr als 50% nach fiinf
Jahren bei Patienten mit Knochenmetastasen durch Nierenzellkarzinome berichtet
(Althausen et al. 1997).

2.4.2.2 Besonderheiten

Morphologisch imponieren Absiedlungen von Nierenzellkarzinomen nicht selten
durch ein charakteristisches osteolytisches, blasiges Bild sowie ein stark
expansives Wachstum. Durch die rasche Groflenzunahme werden diese bildhaft
auch als ,blow-out* Metastasen bezeichnet (Greenspan 2001). Haufig stellen sich
die Skelettfiliae von Nierenzellkarzinomen als kortikale Herde dar (Coerkamp et al.
1988, Galasko 1982), die dann in der Mehrzahl das Femur befallen (Greenspan et
al. 1988).
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2.4.3 Bronchialkarzinom

2.4.3.1 Epidemiologie

Krebserkrankungen der Lunge sind im Diagnosejahr 1998 erstmals vom
Prostatakrebs beim Mann als die haufigste maligne Erkrankung abgelost worden
(Krebsregister 2002). Etwa 27.900 Neuerkrankungen an Lungenkrebs jahrlich
entsprechen einem Sechstel aller Krebsneuerkrankungen bei den Mannern. Bei
den Frauen gehdrt der Lungenkrebs mit jahrlich etwa 8.900 Neuerkrankungen (5%
aller bosartigen Neubildungen) zu den sechs haufigsten Krebsformen. Der Anteil
des Lungenkrebses an allen Krebstodesfallen fallt mit 26% bei Mannern, sowie 9%
bei Frauen, noch héher aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur Manner und
Frauen bei etwa 66 Jahren — wie fir Karzinome insgesamt.

Knochenmetastasen kommen je nach Untersuchung bei 33 bis 50% der, an
Bronchialkarzinomen erkrankten, vor (Coleman et al. 1985, Gabler 1985, McNeil
1978, 1984).

Die 5-Jahres Uberlebenszeit nach der Diagnose des Primartumors ist mit 10%
sehr niedrig. Wenn eine Fernmetastase im Knochen festgestellt wurde, versterben

die meisten Patienten innerhalb weniger Monate (Rubens 1988).

2.4.3.2 Besonderheiten

Skelettmetastasen von Lungenkarzinomen sind meist vom rein osteolytischen Typ
(Rubens 1988). Ausgedehnte Osteolysen kommen teilweise in den Endphalangen
in Kombination mit einem Weichteiltumor vor (Greenspan 2001). Das
Bronchialkarzinom metastasiert zunachst hamatogen in Knochenmark und
Spongiosa. Bei weiterem Wachstum gelangen die Zellen jedoch Uber
GefalRanastomosen in die Kortikalis (Trias et al. 1979). So kann es dann zu den
oft beschriebenen charakteristischen Destruktionen der Kortikalis kommen, die
gerne plastisch als ,cookie-bite“- oder ,cookie-cutter“-Lasionen bezeichnet werden
(Delbeke et al. 1990, Deutsch et al. 1981, Greenspan et al. 1984a). Diese
kortikalen Lasionen betreffen in der Mehrzahl das Femur (Coerkamp et al. 1988,

Greenspan et al. 1988).
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2.4.4 Schilddrisenkarzinom

2.4.4.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken in der Bundesrepublik etwa 2800 Personen an Schild-
drusenkrebs. Frauen sind mit ca. 2000 Neuerkrankungen pro Jahr deutlich
haufiger betroffen als Manner. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur Frauen bei
57 und fur Manner bei 55 Jahren und damit jeweils deutlich unter dem flr
Karzinome insgesamt (Krebsregister 2002).

Es lassen sich vier Typen von Schilddrisenkarzinomen unterscheiden, die jeweils
unterschiedliche klinische Verlaufe und Prognosen zeigen. Papillare Karzinome
(ca. 50%, typisch bei jungen Erwachsenen), follikulare Karzinome (20-30%,
Haufigkeitsgipfel im 5. Lebensjahrzehnt), anaplastische Karzinome (10%,
uberwiegend in hohem Alter) und medullare oder C-Zell-Karzinome. Letztere
gehen von Zellen aus, die den Kalziumstoffwechsel regulieren (Krebsregister
2002).

In 21-50% der Falle eines Schilddrisenkarzinoms kommt es zu einer

Skelettmetastasierung (Castillo et al. 1980).

2.4.4.2 Besonderheiten

Ahnlich wie bei Metastasen des Nierenzellkarzinomes findet sich hier zum Teil
auch ein osteolytisches, blasiges Bild, das sich auf das stark expansive Wachstum

zuruckfuhren lasst (Greenspan 2001).

2.4.5 Prostatakarzinom

2.4.5.1 Epidemiologie

In Deutschland werden derzeit jahrlich etwa 31.500 Prostatakarzinome
diagnostiziert. So ist die Prostata mit 18,7% inzwischen die haufigste Lokalisation
bdsartiger Neubildungen beim Mann. Bei den zum Tode fuhrenden
Krebserkrankungen steht das Prostatakarzinom mit 10,5% an dritter Stelle. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei vergleichsweise hohen 72 Jahren, 6 Jahre
hoher als fur Karzinome insgesamt. Erste Erkrankungen treten kaum vor dem 50.

Lebensjahr auf (Krebsregister 2002).
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit ca. 70% ausgesprochen hoch, jedoch kommt
es bei aggressiv verlaufenden, metastasierenden Formen des Prostatakarzinoms
zu erheblich kirzeren Uberlebenszeiten. Diese drastischeren Verlaufsformen
kommen vor allem bei Mannern deutlich unter dem mittleren Erkrankungsalter vor
(Krebsregister 2002). Eine Metastasierung in den Knochen liegt nach
Literaturangaben zwischen 50 und 85% autoptisch gesichert vor (Coleman et al.
1985, Galasko 1981, Lumbroso et al. 1985, McNeil 1978, 1984).

Nach der Diagnose der Knochenmetastasen haben die Patienten eine mittlere

Uberlebenszeit von 17 Monaten (Rubens 1988).

2.4.5.2 Besonderheiten

Das Prostatakarzinom metastasiert bevorzugt in den Knochen. Durch zahlreiche
runde, rontgendichte Herde oder eine diffuse Dichtezunahme des Knochens, vor
allem im Bereich der Lendenwirbelsaule, kann mit relativ groRer
Wabhrscheinlichkeit auf eine Metastasierung eines Prostatakarzinoms geschlossen
werden (Rieden 1988, Rubens 1988). Diese Knochenfiliae sind in aller Regel nicht
frakturgefahrdet, fihren jedoch in Folge der Sklerose und Markraumfibrose mit
Verdrangung der Hamatopoese haufig zu einer Panzytopenie. Durch die
exzessive Knochenneubildung kann es zu einer Nerven- und GefalRkompression
mit motorischen und sensiblen Ausfallen oder Gewebsveranderungen kommen
(Rieden 1988).

Trotz der zumeist osteosklerotischen Lasionen im Knochen, kann die Suche mit
dem Computertomogramm oft auch osteolytische Bereiche innerhalb der
uberwiegend osteosklerotischen Filiae aufdecken (Rubens 1988).

Die Metastasierung erfolgt sehr haufig in die Lendenwirbelsaule. Nach einer
bereits 1940 von Batson gestellten Hypothese (Batson 1940) besteht eine
Verbindung zwischen dem periprostatischen und pravertebralen Venenplexus,
dem spater sogenannten Batson’schen Plexus. Diese Annahme konnte
experimentell, mit in Tiermodelle injizierten Farbstoffen, bewiesen werden (Batson
1967). Es stellte sich weiter heraus, dass ein Teil des in Penisvenen
eingebrachten Farbstoffes in die Vena Cava, jedoch unter erhdhtem abdominellen
Druck direkt in die Lendenwirbelkorper gelangte. So lasst sich erklaren, wie durch

retrograde hamatogene Disseminierung Metastasen eines Prostatakarzinoms
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unter Umgehung der Lungen direkt im Achsenskelett entstehen (Harada et al.
1992).
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2.5 Therapie

2.5.1 Allgemeine Therapiegrundsatze

Das Auftreten von Skelettmetastasen ist Ausdruck der hamatogenen Streuung des
Primartumors und somit ein prognostisch ungunstiger Faktor, da das
Krankheitsstadium in aller Regel dann schon relativ weit fortgeschritten ist. Die
Behandlung der Skelettmetastasen erfolgt in den allermeisten Fallen mit dem Ziel
einer Palliation. Ausnahmen zu diesem Therapiegrundsatz werden zunehmend
diskutiert, insbesondere wird die vollstdndige Resektion bestimmter Entitaten
vorgeschlagen (Herrmann 1992).

Vor der Entscheidung zu einer adaquaten Therapie steht die genaue
Beantwortung der Fragen nach der exakten Lokalisation der Lasion(en), dem Grad
und Ort der Dissemination, dem Vorhandensein von Komplikationen, wie zum
Beispiel einer Hyperkalzamie, drohender oder bereits eingetretener pathologischer
Fraktur, Instabilitat von Wirbeln oder neurologischen Ausfallen, aber auch die nach
einer Weichteilbeteiligung und Vaskularisierung der Lasion (Galasko 1995).

Als Therapie kommen systemische und lokale Konzepte in Betracht.

Eine systemische Therapie von Knochenmetastasen unterscheidet sich aufgrund
des fast immer gleichzeitigen Vorliegen weiterer Fernmetastasen in anderen
Organen kaum von der Behandlung dieser. Die lokalen Therapiemdoglichkeiten
sind Bestrahlung und operative Verfahren, aber auch die interventionelle
Radiologie, zum Beispiel mit der gezielten Embolisation von Gefallen, die eine
Lasion versorgen.

Die Behandlung der Metastasen im Skelett muss drei verschiedene Aspekten

berlcksichtigen:

Schmerzbekémpfung

Im Fokus der Behandlung sollte bei bestehender metastasenbedingter
Schmerzsymptomatik deren Linderung stehen. Hierbei bilden jedoch nicht
Analgetika und Opiate die Basis der therapeutischen Uberlegungen, sondern
modglichst tumorspezifische Therapiekonzepte, wie sie im folgenden beschrieben
werden. Erst wenn diese Versuche ohne Erfolg bleiben, sollte eine reine

analgetische symptomatische Behandlung erfolgen (Sonntag 1969).
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Prophylaxe von Komplikationen

Um Komplikationen der Metastasierung zu verhindern, sollte auf das gesamte
Spektrum der Therapiemdglichkeiten durch Strahlen-, Hormon-, Radio-, Chemo-
und Bisphosphonattherapie, aber auch die interventioneller Radiologie und nicht
zu letzt die operative Therapie zurickgegriffen werden (Sonntag 1969).

Ziel kann so das Aufhalten weiterer Knochendestruktion und gegebenenfalls eine
Rekalzifizierung des osteolytischen Knochens sein (Herrmann 1992).

Therapeutische MalRnahmen bei eingetretenen Komplikationen

Die haufigste Komplikation durch Knochenmetastasen ist die pathologische
Fraktur, welche nach den weiter unten angefuhrten Grundsatzen sicher operativ
versorgt werden muss, um den Patienten vor einer Immobilisierung, soweit
mdglich, zu bewahren und so die Lebensqualitat in der ihm verbleibenden Zeit zu
verbessern (Sonntag 1969). Ein weiteres haufig auftretendes unerwinschtes
Ereignis sind Nervenkompressionssyndrome, vor allem des Ruckenmarks, die
ebenso mit allen therapeutisch zur Verfugung stehenden Mitteln angegangen

werden mussen.

2.5.2 Hormontherapie

Prinzipiell ~ sollte  die Hormontherapie  einem chemotherapeutischen
Behandlungsversuch vorgezogen werden. Dies gilt insbesondere fur den Fall des
Nachweises von Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptoren im Tumorgewebe, bei
Patientinnen in der Postmenopause und beim Fehlen von Organmetastasen
(Herrmann 1992).

Das ossar metastasierende Prostatakarzinom weist von allen Tumorarten nach
Literaturangaben mit 70-80% die hochste Ansprechrate auf eine
Hormonbehandlung durch  Ostrogene, LHRH-Agonisten, Antiandrogene,
Gestagene oder Orchiektomie, auf (Nowakowski 1982, Van Scoy-Mosher 1981).
Deshalb steht die Behandlung mit Hormonen an erster Stelle der systemischen
Therapieansatze.  Ostrogene  sind  allerdings  heute  aufgrund  ihrer
Nebenwirkungen, die sich insbesondere auf das kardiovaskulare System
auswirken, als obsolet zu betrachten (Herrmann 1992). Weitere Nebenwirkungen
gibt Abbildung 2-7 wieder.
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Abbildung 2-7 Nebenwirkungen der Hormontherapie bei Prostatakarzinomen (Oehl

1986)
Nebenwirkung Orchiektomie | LHRH-Agonisten Cyproteronacetat Ostrogene
Flutamid

kardiovaskular - - - +
gastrointestinal - - -+ +
Impotenz + + +/- +
Gynakomastie - - -+ +
Hitzewallungen + + - (+)

Prinzipiell ware die Orchiektomie als Therapie der Wahl bei Knochemetastasen
durch ein Prostatakarzinom anzusehen. Die Vorteile sind der nur einmalige und
unkomplizierte, sowie kostengunstige Eingriff, der den Testosteronspiegel rasch
auf Kastrationsniveau senkt, der Ausschluss von Malcompliance und nicht zuletzt
das Fehlen der medikamentenassoziierten Nebenwirkungen (Herrmann 1992).
Diesen pragmatischen Vorzugen steht jedoch die zumeist nicht vorhandene
Akzeptanz der Patienten gegenuber, sodass vermehrt zu LHRH-Agonisten
gegriffen wird, die, nach einem kurzem Anstieg des Testosterons nach
Therapiebeginn, ebenso wie die Orchiektomie, zuverlassig das Testosteron auf

den gewlinschten Spiegel supprimieren (Herrmann 1992).

Das Ansprechverhalten des metastasierenden Mammakarzinoms auf eine
Hormontherapie mit Antidstrogenen, Gestagenen oder Ovarektomie, ist in
wesentlichem MalRe vom Rezeptorstatus des Gewebes abhangig. In der Literatur
finden sich hier Angaben fur ein gutes Ansprechen bei rezeptorpositiven
Patientinnen mit 55-80%, allerdings bei rezeptornegativen eine wesentlich
geringere Rate von nur 5-10% (Nowakowski 1982, Van Scoy-Mosher 1981,
Westernberg 1980). Eine subjektive Beschwerdebesserung durch die
Hormontherapie kann bei 80-90% der Patientinnen erreicht werden (Henderson et
al. 1989)

Die Behandlung mit Progesteron und Androgenen beim metastasierenden
Nierenzellkarzinom ist recht umstritten, da bei mitunter weniger als 2% der so
behandelten Patienten ein positiver Effekt verzeichnet werden konnte (Javadpour
1984, Onkologischer Arbeitskreis 1986).
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2.5.3 Chemotherapie

FUr das ossar metastasierende Prostatakarzinom werden in der Literatur
Remissionsraten unter Polychemotherapie zwischen 30% und 50% angegeben
(Chlebowski et al. 1981, Erdmann 1982).

Das gleichzeitige Vorhandensein von Metastasen eines Mammakarzinomes im
Skelett und in weiteren Organen spricht, ebenso wie ein insgesamt rasches
Tumorwachstum oder eine primare Progredienz des Tumorwachstums unter einer
Hormontherapie, fur ein chemotherapeutisches Behandlungsschema (Herrmann
1992). Dadurch kann beim ossar metastasierenden Mammakarzinom in 51% bis
56% (Chlebowski et al. 1981, Oliver et al. 1984, Whitehouse 1985) ein
therapeutischer Erfolg und eine subjektive Beschwerdebesserung in 80% bis 90%
(Henderson et al. 1989) erzielt werden. Zu bemerken ist jedoch, dass bei einer
primar ineffektiven Hormonbehandlung, durch eine Behandlung mit Zytostatika
eine Verlangerung der Uberlebenszeit nicht sicher erreicht werden kann
(Herrmann 1992).

Beim Nierenzellkarzinom kann in 20% bis 25% (Oliver et al. 1984, Onkologischer
Arbeitskreis 1986) und bei einem kleinzelligen Bronchialkarzinom in 70% bis 80%
(Erdmann 1982) mit dem erfolgreichen Ansprechen einer Chemotherapie
gerechnet werden.

Dies alles qilt far an die jeweilige Tumorart angepasste Polychemo-
therapieschemata, die neben dem zum Teil sehr guten Ansprechverhalten auch

erhebliche Nebenwirkungen verursachen kénnen (Rieden 1988).

2.5.4 Bisphosphonate

Die ehemals in der Waschmittelindustrie als Weichmacher verwendeten
Bisphosphonate binden Kalzium. Analoga, die in der Medizin eingesetzt werden,
haben die selbe kalziumbindende Eigenschaft und bewirken somit in vivo eine
Hemmung der Kalzifikation und der Knochenresorption uber eine
Osteoklastenhemmung, weshalb sie neben der Behandlung des Morbus Paget
und der Tumorhyperkalzamie auch zur Therapie von Skelettmetastasen eingesetzt
werden (Fleisch 1989).

In einer plazebokontrollierten Studie an Patienten mit Metastasen eines

Prostatakarzinoms konnte mit dem Bisphosphonat Clodrant bei intravendser
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Infusion bereits nach drei Tagen eine signifikante Schmerzlinderung erreicht
werden (Adami 1997).

In der Behandlung der Skelettmetastasen von Mammakarzinomen werden
Bisphosphonate inzwischen als Standardtherapie eingesetzt (Lipton 2003b, Major
et al. 2002). Da neue Bisphosphonate der dritten Generation nach aktuellsten
Studien die Komplikationen durch Lasionen im Knochen signifikant hinauszégern
konnen und Vorteile in der Applikation gegenuber alteren Praparaten haben, sind
durch  fortfUhrende  Untersuchungen wichtige Erkenntnisse fUr neue
Therapieschemata zu erwarten (Lipton 2003a, Major et al. 2002). Praklinische
Studien zeigten sogar eine Apoptose der Tumorzellen unter der Gabe von

Bisphosphonaten (Coleman 2002).

2.5.5 Radiotherapie

Die Strahlentherapie hat im Vergleich zu den systemisch wirkenden
Therapieformen, wie zum Beispiel Chemo-, Bisphosphonat- oder Hormontherapie,
den Nachteil der lokal auf das Bestrahlungsfeld eingeschrankten Wirksamkeit.
Dennoch fihrt sie nach Ubersichtsangaben in der Literatur zu héchsten
Remmissionsraten von zwischen 50% und 90% (Gilbert et al. 1977, Kuttig 1983,
Pandova et al. 1983, Schocker et al. 1982, Trodella et al. 1984, Wannenmacher
1982, Yarnold 1985).

Um die Ergebnisse der Strahlenbehandlung zu verbessern wird meist ein
Therapieschema in Kombination mit Hormon- oder Chemotherapie, oder auch, im
Fall von frakturgefahrdeten L&sionen, mit chirurgisch-orthopadischen Eingriffen
angewendet.

Bei der Verabreichung palliativer Strahlendosen sind die zu erwartenden
Nebenwirkungen relativ gering. Allerdings mussen bei einer zusatzlichen Gabe
von Methotrexat, Adriblastin und Bleomycin starke lokale Reaktionen einkalkuliert
werden (Kuttig 1983, Mende et al. 1987).

Kurative Strahlendosen sind nur in seltenen Fallen wegen ihrer massiven lokalen
Nebenwirkungen zu vertreten (Wannenmacher et al. 1992).

Bei der Applikation von energiereicher Strahlung sind Osteoradionekrosen nur
dann zu erwarten, wenn dazu pradisponierende Umstande wie Infektionen,
Traumata oder ausgepragte Durchblutungsstorungen am bestrahlten Knochen zu
finden sind (Schocker et al. 1982).
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Die Indikation zur Strahlentherapie von Skelettmetastasen ergibt sich bei
vorhandener Schmerzsymptomatik, gegebenenfalls in Kombination mit
neurologischen Ausfallserscheinungen. Ebenso bei gegebener Frakturgefahr,
sowie bei bereits manifester pathologischer Fraktur, bei vorliegenden
Kontraindikationen flir einen operativen Eingriff, wie zum Beispiel eine weit
fortgeschrittene  Tumorerkrankung, ein infolge des Leidens reduzierter
Allgemeinzustand des Patienten und eine aus der Gesamtsituation resultierende
kurze zu erwartende Uberlebenszeit. In einer solchen Situation kann durch eine
Strahlentherapie in  Kombination mit konservativen Malknahmen der
Frakturbehandlung eine Stabilisierung des Knochens erreicht werden
(Wannenmacher et al. 1992). Nach einer erfolgten orthopadisch-chirurgischen
internen  Fixation, insbesondere von nicht vollstandig ausgeraumten
Tumorbereichen, ist eine Nachbestrahlung notwendig (Gilbert et al. 1977, Haase
et al. 1978, Kuttig 1983, Patterson 1980, Schocker et al. 1982, Wannenmacher
1982). Hierbei stellen auch eingebrachtes Osteosynthesematerial oder
Knochenzement keine Kontraindikation zur postoperativen Bestrahlung dar, da es
lediglich zu einer unwesentlichen Beeinflussung der Strahlendosis kommt
(Frossler et al. 1977). Auch wird die Heilung einer Fraktur durch eine
Strahlentherapie nur minimal verzogert, wie tierexperimentell nachgewiesen
werden konnte (Tetsch et al. 1976).

2.5.6 Interventionelle Radiologie

Insgesamt hat die interventionelle Radiologie mit den Techniken der
Transkatheterembolisation einen relativ geringen Stellenwert in der Behandlung
von Skelettmetastasen. Dies lasst sich in erster Linie darauf zuruckfuhren, dass
aufgrund der ausgepragten Tumorkollateralgefal’e eine zentrale Embolisation im
Bereich der gro3en Arterien der Metastase nicht moglich ist. Die Embolistation
wird in der Regel allenfalls praoperativ angewandt, um den intraoperativen
Blutverlust zu minimieren, oder im Rahmen palliativer Therapieansatze
Blutungskomplikationen und Schmerzen zu lindern (Richter et al. 1992).

An neuen Verfahren ist die Vertebro- oder Kyphoplastik zu erwahnen, die
signifikant zur Schmerzreduktion und Stabilisierung von Wirbelkdrpern in

selektierten Patienten fuhrt.
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2.5.7 Operative Therapie

Die neueren multimodalen Therapieansatze fir Tumoren, die bekanntermalien
bevorzugt in das Skelett metastasieren, haben deren Prognose in den letzten
Jahren erheblich verbessert (Kolles et al. 1987). Dadurch ergibt sich in der Folge
auch die Notwendigkeit einer umfassenden operativen Versorgung der haufigen
Skelettmetastasen, zumeist als palliative Therapie (Durr et al. 1998, Sim 1992)
Pathologische Frakturen im Extremitatenbereich stellen eine absolute Indikation
zur operativen Therapie von Knochenmetastasen dar, wenn kein ubiquitarer
Skelettbefall vorliegt und die zu erwartende Uberlebenszeit Uber zwei Monate
betragt (Bertermann et al. 1983, Cheng et al. 1980, Haase et al. 1978, Katzner et
al. 1985).

In Abhangigkeit vom Lokalbefund des betroffenen Knochens, dem allgemeinen
Zustand des Patienten und der Strahlensensibilitdt des Primartumors, ist eine
prophylaktische Stabilisierung frakturgefahrdeter osteolytischer Skelettmetastasen
anzustreben (Bertermann et al. 1983, Haase et al. 1978).

Unumstritten ist auch die Notwendigkeit einer operativen Intervention im Bereich
der Wirbelsaule bei Kompression des Ruckenmarks und resultierender
Querschnittssymptomatik (Haase et al. 1978, Kuttig 1983, Patterson 1980).

In den letzten Jahren konnte die operative Versorgung der metastatischen
Knochenlésionen durch die Ubernahme von Techniken der Frakturversorgung aus
der Traumatologie, durch Fortschritte in der rekonstruierenden chirurgischen
Orthopadie und durch die Weiterentwicklung der Endoprothetik verbessert werden.
Dies lasst sich auf stabile Fixationsimplantate und Endoprothesen, die zusatzlich
unter Verwendung von Knochenzement eingebracht werden, und so in den
meisten Fallen stabile und  sichere postoperative Verhaltnisse erlauben,
zuruckfihren (Habermann et al. 1982, Harrington et al. 1976).

Entscheidend ist in jedem Fall die individuelle Indikationsstellung unter kritischer
Abwagung des Risikos und der Schwere des Eingriffs gegenuber dem zu
erwartenden Gewinn fur den Patienten in dessen Krankheitssituation (Sim 1992).
Insbesondere der primare Ansatz einer weiten Resektion lasst in vielen Fallen die
Rate von Lokalrezidiven sinken und scheint die Prognose zu verbessern (Durr et
al. 1998).
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3 Material und Methodik

Aus den Operationsbichern der Orthopadischen Universitatsklinik in GroRhadern
wurden alle Patienten mit operativen Eingriffen von Mai 1980 bis einschlief3lich
April 1996 herausgesucht, bei denen ein Tumorverdacht bestand. AnschlieRend
erfolgte anhand der histologischen Befunde aus den Archiven des Pathologischen
Institutes in Grol3hadern die Selektion derjenigen Patienten, welche aufgrund der
vorliegenden Befunde sicher keinen Tumor aufwiesen, wie beispielsweise
Patienten mit Osteomyelitis oder reaktiven Lasionen. Diese wurden von der
weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit multiplen
Myelomen, aufgrund des grundsatzlich unterschiedlichen biologischen Verhaltens
dieser Lasionen, nicht in dieser Studie bertcksichtigt.

Von den verbliebenen Patienten wurden die Krankenakten aus dem Archiv
angefordert und anhand eines standardisierten Fragebogens evaluiert (Anlage 1).
Die Patienten konnten mittels einer zugewiesenen Identifikationsnummer, die sich
aus der Operationsnummer (Ziffer 1-4) und dem Operationsjahr (Ziffer 5-6)
zusammensetzte, erkannt werden. Anhand einer SchlUsselliste wurden
Primartumor, Lokalisation, sowie die jeweilige Art des operativen Eingriffes kodiert.
Als Diagnosedatum wurde ein Zeitpunkt gewahlt, bei dem erstmals ein
begrindeter Tumorverdacht erhoben werden konnte (z.B. auffalliger
Rontgenbefund). Das TNM-Stadium wurde praoperativ, soweit dies moglich war,
anhand der vorliegenden Epikrise bestimmt und schlieBlich nach der jeweiligen
Operation bzw. Probeexzision anhand des resultierenden histopathologischen
Befundes ermittelt.

Nachoperationen bezogen sich grundsatzlich auf den gleichen stationaren
Aufenthalt. Andernfalls wurde fur den Folgeeingriff, zum Beispiel eine Rezidiv-
Operation, ein eigener Erfassungsbogen angelegt.

Das R-Stadium (R 0: kein Tumor mehr vorhanden; R 1: mikroskopischer
Tumorrest; R 2: makroskopischer Tumorrest) wurde, wie auch die Intention der
Intervention, immer zum Zeitpunkt der Entlassung beurteilt.

Das histopathologische Tumorgrading wurde dem entsprechenden endgultigen
histologischen Befund entnommen, bei benignen Lasionen wurde es prinzipiell als
,0“ gewertet (Enneking et al. 1980).

Entscheidend fur die vorliegende Untersuchung war die Bewertung im Abschnitt

~Primartumoren bei Metastasen“ des Erfassungsbogens.
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Die weiteren Punkte sind ohne zusatzliche Erlauterungen aus dem
Erhebungsbogen ersichtlich. Aus den vorliegenden Krankenakten konnten keine
ausreichenden  Daten  bezuglich des  Karnofsky-Indexes und  der
Familienanamnese hinsichtlich der Tumorerkrankungen erhoben werden, so dass
diese nicht weiter berucksichtigt werden konnten.

Rezidivraten wurden analog zu den Aufzeichnungen erfasst, die Uberlebenszeiten
der Patienten, soweit sie nicht aus den Krankenakten zu entnehmen waren,
wurden mittels einer, mit freundlicher Unterstitzung des Institutes fur Biometrie
und Epidemiologie in Grof3hadern, im September 1996 durchgefuhrten Anfrage
bei den zustandigen Einwohnermeldeamtern ermittelt.

Aufgrund der interessanten Zwischenergebnisse bei den zwei grof3ten Gruppen,
den Mamma- und Nierenkarzinomen, wurden hier zusatzliche Patienten spaterer
Jahre eingeschlossen. Auf diese Untersuchungen wird in den entsprechenden
Einzelkapiteln noch einmal eingegangen.

An 206 Patienten wurden im Verlauf dieser Studie 228 operative Eingriffe
vorgenommen. Bei 18 Patienten waren im Untersuchungszeitraum zwei, bei drei
Patienten drei Eingriffe notwendig. Diese Folgeinterventionen bei Auftreten von
Lasionen an unterschiedlichen Lokalisationen oder aufgrund von Rezidiven
wurden zur statistischen Auswertung, wie oben geschildert, jeweils als
eigenstandiger Fall erfasst.

Datenarchivierung und statistische Auswertung dieses Erfassungsprogramms fir
Knochen- und Weichteiltumoren erfolgten mit SAS (Version 6.04),
Uberlebenzseiten und Rezidivquoten wurden nach dem Verfahren von Kaplan-
Meier (Kaplan et al. 1958) ermittelt. FUr multivariante Analysen wurde die Log-

Rank-Methode verwendet.
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4 Ergebnisse Gesamtstudie

4.1 Patientenkollektiv

Fir diese Studie wurden die Daten von insgesamt 228 Patienten im Alter zwischen
16,3 und 86,9 Jahren ausgewertet, wovon 114 weiblichen und 114 mannlichen
Geschlechts waren. Das Durchschnittsalter bei den weiblichen Patienten lag mit
57,4 Jahren 2,1 Jahre unter dem der mannlichen (59,5) (Abbildung 4-1).

Abbildung 4-1 Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Der insgesamt haufigste Primartumor war das Mammakarzinom mit 57 Fallen,
davon zwei bei Mannern, gefolgt vom Nierenzellkarzinom mit 45 und dem
Bronchialkarzinom mit 33 weiblichen und mannlichen Patienten. Die genaue

Verteilung der Falle ist Tabelle 4-1 zu entnehmen.
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Tabelle 4-1 Ubersicht aller Tumoren des Patientenkollektivs

Manner Frauen
Mamma 2 55
Niere 36 9
Bronchial 27 6
Uterus/ Zervix 0 17
Prostata 15 0
Unbekannt 4 7
Schilddrise 7 2
GIT 4 3
Urogenital 6 1
Melanom 6 0
Andere 7 14

Bei 96 Patienten (42,1%) lag eine solitéare Lokalisation im Skelett vor, in 57 (25%)
Fallen waren zwei oder drei Lasionen an unterschiedlichen Stellen zu finden. Zum
Operationszeitpunkt waren bereits 32,9% der Primartumoren mit mehr als drei
Lasionen ossar metastasiert.

Der Grad der Disseminierung ist vom Primartumor abhangig in Abbildung 4-2
dargestellt. Am haufigsten hat das Schilddrisenkarzinom in 78,0% der Falle
disseminiert in den Knochen metastasiert. An zweiter und dritter Stelle folgen mit

72,7% unbekannte Primartumoren und mit 61,5% das Mammakarzinom.
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Abbildung 4-2 Grad der osséren Disseminierung
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In Abbildung 4-3 ist die Lokalisation der operativ versorgten Filiae im Skelett
dargestellt. Die Wirbelsaule war insgesamt bei 68 Patienten (30%) befallen, wobei
die Halswirbelsaule in acht Fallen (12%), die Brust- und Lendenwirbelsaule in 24
(35%) und 36 (53%) Fallen betroffen war (Abbildung 4-4).
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Abbildung 4-3 Lokalisation der Metastasen
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Am Stamm (exklusive Wirbelsaule und Becken) traten insgesamt 11 Metastasen
auf, was 5% des Gesamtpatientenkollektivs entspricht. Diese Absiedlungen waren
bei jeweils zwei (je 18%) Patienten in den Rippen und im Sternum zu finden, die
Klavikula war in vier (37%) und die Skapula in drei Fallen (27%) betroffen
(Abbildung 4-5).

26 Patienten (11%) hatten eine Metastasierung im Bereich der oberen Extremitat,
davon 16 (62%) im Humerus und 10 (38%) in Radius oder Ulna (Abbildung 4-6).
Das Becken wurde bei 32 (14%) Patienten als Absiedlungsort des Primartumors
gesehen.

Im Bereich der unteren Extremitat zeigte sich mit 91 Fallen (40%), am haufigsten
eine metastatische Absiedlung. In deutlicher Mehrzahl wurde der proximale
Femur mit 57 Fallen (63%), gefolgt vom distalen Femur mit 14 Fallen (15%), dem
diaphysaren Femur mit 9 Fallen (10%), der proximalen und distalen Tibia mit 6
(7%) und 3 (3%) und schlussendlich dem Fufd mit 2 Fallen (2%) (Abbildung 4-7)

befallen.
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Abbildung 4-4 Verteilung Wirbelséaule
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Abbildung 4-5 Verteilung Stamm
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Abbildung 4-6 Verteilung obere Extremitat
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Abbildung 4-7 Verteilung untere Extremitat
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4.2 Symptomatik

Das leitende Symptom zur Diagnose der ossaren Metastasierungen war bei 221
von 228 Patienten (97 Prozent) der Schmerz, mit erheblichem Abstand gefolgt von
pathologischen Frakturen bei 78 Patienten (34 Prozent). Neurologische Symptome
traten bei 52 Patienten (23 Prozent), palpable Tumore imponierten bei 35
Patienten (15 Prozent), wohingegen bei 2 Patienten (1 Prozent) eine
Zufallsdiagnose gestellt werden konnte (Abbildung 4-8).

Im Durchschnitt war die Beschwerdedauer bis zur Diagnose 6,2 Monate, bei einer

Spanne von 0 bis 68 Monaten.

Abbildung 4-8 Zur Diagnose fiihrende Symptome

250

221

200 -

150 -

100 -

52
50 -

2

Schmerz Fraktur Neurologie Tumor Zufall

4.3 Ergebnisse der Diagnostischen Verfahren

Diagnostisch kamen mehrere Verfahren zur Anwendung, wobei die
Rontgendiagnostik bei 205 von 228 Patienten ein pathologisches Bild zeigte.
Szintigraphische Untersuchungen wurden bei 182 Patienten durchgefthrt und
erbrachten in 168 Fallen pathologisch zu bewertende Ergebnisse.

Nur eine der 121 angefertigten Computertomographien war unauffallig, bei den 62
gefahrenen Magnetresonanztomographien war ausnahmslos in jedem Fall ein

pathologisches Bild zu sehen (Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-9 Diagnostische Bildgebung
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4.4 Operative Eingriffe

Die operativer Versorgung der Filiae an den Extremitaten erfolgte bei 33 Patienten
(21 Prozent) lediglich mittels einer Inzisionsbiopsie, bei 17 Patienten (11 Prozent)
wurde eine Resektion vorgenommen. Im Fall von 25 Patienten (16 Prozent) wurde
eine Standard Totalendoprothese implantiert, bei 47 Patienten (29 Prozent) war
allerdings der Einsatz von Tumorspezialprothesen notwendig. Eine
Verbundosteosynthese war bei 38 Patienten (24 Prozent) indiziert (Abbildung
4-10).
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Abbildung 4-10 Operative Massnahmen zur Versorgung (Extremitéaten)
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4.5 Postoperative Komplikationen

Bei 23 Patienten (10,1 Prozent) traten nach dem chirurgischen Eingriff pulmonale
Komplikationen, wie zum Beispiel eine Pneumonie, auf. Neurologische
Komplikationen wurden bei 17 Patienten (7,5 Prozent), Wundheilungsstérungen
bei 14 (6,1 Prozent), Nachblutungen bei 11 (4,8 Prozent), sowie kardiale
Komplikationen bei 8 Patienten (3,5 Prozent) gesehen. Unerwinschte Ereignisse
waren bei 5 Patienten (2,2 Prozent) prothesenspezifischen Ursprungs. Letztlich
sind 22 Patienten (9,6 Prozent) bereits innerhalb von 30 Tagen nach der

Operation verstorben (Abbildung 4-11).
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Abbildung 4-11 postoperative Komplikationen
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4.6 Analyse der Uberlebenszeiten

22 Patienten (9,6%) konnten nicht nachverfolgt werden und wurden aus diesem
Grund zur Analyse der Uberlebenszeit aus der Studie ausgeschlossen.

Im gesamten Durchschnitt betrug die Nachbeobachtungszeit 21,0 Monate (Median
4,5 Monate), bei 38 (16,7%) der Patienten, die nicht als verstorben bekannt waren,
betrug die Nachbeobachtungszeit weniger als zwolf Monate.

Die Gesamtuberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs betrug 49% nach
einem Jahr, 32% nach zwei Jahren, 22% nach drei Jahren und 11% nach funf
Jahren (Median 12 Monate, OO 21,6 + 1,7 Monate).

Die Analyse der Uberlebensrate bei initial solitdren osséren Lasionen im ersten
Jahr nach chirurgischer Intervention ergab nach Inzisionsbiopsie lediglich 25
Prozent Uberleben. Gefolgt wurden diese mit 26 Prozent im Falle der Implantation
einer Tumorspezialprothese, 33 Prozent bei einer Verbundosteosynthese, 42
Prozent nach der Implantation einer Standard Totalendoprothese und 47 Prozent

Uberlebensrate bei einer Resektion der Filiae (Abbildung 4-12).
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Abbildung 4-12 1-Jahres-Uberleben bei initial solitiren ossiren Liasionen in Prozent
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Dem gegeniiber wurde das prozentuale 1-Jahres-Uberleben bei initial potentiell
kurativer Therapieintention im Falle von 72 der 228 analysierten Patienten (32
Prozent) betrachtet. Bei den Fallen mit Inzisionsbiopsie und nachfolgender
Radiatio ergab sich somit ein 1-Jahres-Uberleben von 23 Prozent, bei der
Standard  Totalendoprothese 17 Prozent, 35 Prozent fur die
Tumorspezialendoprothese, 56 Prozent bei den Verbundosteosynthesen und 80

Prozent fur die Falle mit Resektion des Tumors (Abbildung 4-13).
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Abbildung 4-13 1-Jahres-Uberleben bei potentiell kurativer Therapieintention
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Es stellte sich heraus, dass insbesondere das Fehlen von extraossaren
Metastasen in 124 (55,7%) Patienten von signifikanter Bedeutung fur die

postoperative Uberlebenszeit war (Abbildung 4-14).
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Abbildung 4-14 Uberlebenszeit nach operativem Eingriff. 124 Patienten mit
ausschlieBlich skelettarer Metastasierung (+) und 73 Patienten mit
zusatzlicher extraossarer Metastasierung (¢), p=0,0002. In 31 Fallen war
der extraossire Tumorstatus nicht gesichert oder die Uberlebenszeit nicht
bekannt.
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Bei einer ausschlieBlich solitaren ossaren Metastasierung (n=66, 28,9%) zeigte
sich mit einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 27,3 Monaten (Median 15
Monate) gegenuber der multiplen ossaren Metastasierung (n=58, 25,4%) ohne
weitere Fernmetastasen (J 20,5 Monate, Median 19 Monate) keine signifikant
bessere Prognose im Gesamtkollektiv (Abbildung 4-15).

Die Prognose verschlechterte sich jedoch signifikant in Abhangikeit vom
Primartumor bei Zunahme der ossaren Tumormasse in der selektierten Gruppe

von Mamma- und Nierenzellkarzinomen (Tabelle 4-2)
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Abbildung 4-15 Uberlebenszeit nach operativem Eingriff. 66 Patienten mit solitirer
skelettarer Metastasierung (+) und 58 Patienten mit multipler ossarer
Metastasierung (¢) jeweils ohne weitere Fernmetastasen, p=0,2162.
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Tabelle 4-2 Univariante Analyse des Einflusses einer multiplen versus solitdaren
Skelettlasion in 124 ausschlieBlich ossar metastasierten Patienten

Parameter SE Risikofaktor p
Mammakarzinom 0,87 0,27 24 0,0013
Nierenzellkarzinom 0,60 0,22 1,8 0,0086
Schilddriisenkarzinom 0,46 0,85 1,6 0,5831
Gastrointestinal 0,10 0,44 1,1 0,8251
Uterus/Zervixkarzinom 0,22 0,40 1,2 0,5831
Prostatakarzinom 0,51 0,48 1,7 0,2829
Bronchialkarzinom 0,45 0,31 1,6 0,1402
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4.7 Analyse prognostisch bedeutender Faktoren

Es wurden daraufhin weitere potentiell prognostische klinische Parameter bei
Patienten mit bekannter ausschliel3lich ossarer Metastasierung gegenuber
Patienten mit zusatzlicher extraossarer Organmanifestation untersucht (Tabelle
4-3)

Die dazu korrespondierenden Uberlebenszeiten finden sich in Tabelle 4-4. Weder
konnte ein Einfluss des Alters und des Geschlechts, noch der Lokalisationen
Wirbelsaule gegenlber Extremitaten gefunden werden. Prognostisch ebenfalls
von Kkeiner Bedeutung waren pathologische Frakturen, auch dann, wenn
Wirbelsaule- und Extremitatenfiliae getrennt betrachtet wurden.

Der Primartumor und die Dauer der Anamnese (nur univariant) waren dahingegen
von erheblicher prognostischer Bedeutung (Tabelle 4-5, Tabelle 4-6). Je nach
Primartumor zeigten sich Unterschiede in der Lange der Latenzzeit zwischen der

Erstdiagnose und der Metastasierung, wie Tabelle 4-7 zu entnehmen ist.
Vier prognostisch positive Faktoren wurden definiert:
Nichtvorhandensein einer extraossaren Metastasierung

Mamma- oder Schilddriisenkarzinom

kein Bronchialkarzinom

> Dnh -

Anamnesedauer langer als drei Monate

Patienten, die keinen oder nur einen dieser Faktoren aufwiesen, verstarben zu
83% im ersten Jahr nach der Diagnosestellung. Wenn fur Patienten zwei oder drei
der Faktoren zutrafen, verstarben diese zu 48% im ersten Jahr. Lediglich 7% der
Patienten, fur die alle vier Faktoren nachweisbar waren, verstarben in dem oben

genannten Zeitraum (Abbildung 4-16).
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Tabelle 4-3 Klinische Daten von 197 Patienten mit bekanntem Metastasierungsstatus

und Uberlebenszeit

Ossar Weitere Organe p
Patienten 124 73
Méanner 62 34
Frauen 62 39
Alter 58,2 +/- 13,0 59,5 +/- 10,0
Lokalisation
Wirbelsaule 43 (34,7%) 21 (28,7%)
Extremitaten 81 (65,3%) 52 (71,3%)
IAnamnesedauer (Monate) 5,4 +/-6,0 5,0+/-9,2 0,0174
Pathologische Fraktur
Ja 43 (43,7%) 32 (43,8%)
Nein 81 (65,3%) 41 (56,2%)
Dissemination
Solitar 66 (53,2%) 26 (38,8%)
Multipel 68 (46,8%) 41 (61,2%)
Primartumor
Mamma 32 (25,8%) 19 (26,0%)
Nierenzell 26 (21,0%) 14 (19,2%)
Bronchial 22 (17,7%) 9(12,3%)
Uterus/Zervix 13 (10,5%) 4 (5,5%)
Prostata 8 (6,5%) 5 (6,8%)
Schilddriise 6 (4,8%) 2 (2,7%)
Gastrointestinal 2 (2,4%) 4 (5,5%)
Andere 11 (8,9%) 12 (16,4%)
Unbekannt 3 (2,4%) 4 (5,5%) 0,0001
Latenz z. Primartumor
Monate 17,5 +/- 37,9 18,9 +/- 40,0
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Tabelle 4-4 Uberleben (%) (1 und 2 Jahre) von 197 Patienten mit bekanntem
Metastasierungsstatus
Ossar Weitere Alle p
1Jahr  2Jahre  1Jahr 2Jahre  1Jahr 2 Jahre
Patienten
Manner 0,46 0,35 0,29 0,17 0,40 0,29
Frauen 0,67 0,44 0,39 0,16 0,58 0,34
Alter < 60 Jahre 0,58 0,35 0,33 0,17 0,49 0,29
Alter > 60 Jahre 0,56 0,44 0,34 0,15 0,49 0,35
Lokalisation
Wirbelsaule 0,52 0,36 0,36 0,12 0,47 0,28
Extremitaten 0,60 0,41 0,33 0,18 0,50 0,34
Anamnese
< 3 Monate 0,47 0,30 0,31 0,15 0,40 0,24
> 3 Monate 0,56 0,44 0,40 0,18 0,54 0,36 0,017
Pathologische Fraktur
Ja 0,58 0,41 0,35 0,15 0,49 0,31
Nein 0,56 0,39 0,31 0,16 0,49 0,32
Dissemination
Solitar 0,53 0,39 0,35 0,23 0,48 0,35
Multipel 0,62 0,39 0,33 0,11 0,50 0,32
Primartumor
Mamma 0,85 0,61 0,60 0,17 0,77 0,46
Nierenzell 0,65 0,50 0,27 0,18 0,53 0,40
Bronchial 0,16 0,05 0,00 0,00 0,14 0,05
Uterus/Zervix 0,53 0,26 0,33 0,33 0,49 0,28
Prostata 0,54 0,36 0,80 0,00 0,61 0,24
Schilddrise 0,80 0,80 0,05 0,50 0,71 0,71
Gastrointestinal 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Andere 0,55 0,33 0,38 0,38 0,46 0,30
Unbekannt 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Latenz
< 12 Monate 0,49 0,36 0,32 0,20 0,44 0,31
> 12 Monate 0,81 0,49 0,39 0,19 0,65 0,32



Ergebnisse Gesamtstudie

Tabelle 4-5 Univariante Analyse klinisch prognostischer Faktoren

Parameter SE Risikofaktor P
Gunstig
Schilddriisenkarzinom -1,24 0,59 0,29 0,0331
Mammakarzinom -0,48 0,21 0,62 0,0219
Lange Anamnese -0,05 0,02 0,95 0,0141
Ungiinstig
Bronchialkarzinom 0,94 0,24 2,57 0,0001
Unbekannter
PrimArtumor 0,86 0,43 2,36 0,0431
Organmetastasen 0,67 0,18 1,95 0,0003
Tabelle 4-6 Multivariante Analyse klinisch prognostischer Faktoren

Parameter SE Risikofaktor p
Giinstig
Schilddrisenkarzinom -1,22 0,59 0,30 0,0396
Mammakarzinom -0,42 0,22 0,66 0,0512
Lange Anamnese -0,30 0,18 0,74 0,0848
Ungilinstig
Bronchialkarzinom 0,94 0,25 2,57 0,0002
Weitere 0,78 0,19 2,18 0,0001

Organmetastasen
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Tabelle 4-7 zeitlicher Abstand von Tumorerstdiagnose und operativer Therapie der
ossdren Metastasierung in 228 Patienten und in 117 Patienten mit einer
Latenzzeit von mind. 1 Monat

%] Median |Spanne |1 Monat @ 1M2n<;2zt
Mammakarzinom 30,5 13,9 0-199 48,3 37,3
Nierenzellkarzinom 14,1 1,1 0-281 26,2 4,5
Schilddriisenkarznom 11,7 0,9 0-55 25,7 23,2
Gastrointestinal 8,8 3,0 0-25 10,4 10,3
Uterus/Zervixkarzinom 8,1 4,0 0-31 12,1 8,8
Prostatakarzinom 7,9 1,1 0-68 14,7 3,4
Bronchialkarzinom 24 0,6 0-15 6,5 6,8
Unbekannt 24 0,7 0-14 7,9 8,5
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Abbildung 4-16 Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von prognostischen Faktoren. 46
Patienten (+) mit 0-1, 133 Patienten () mit 2-3 und 18 Patienten (*) mit 4
positiven Parametern

0 12 24 36 48 60
Monate

Aus dem oben gezeigten lasst sich ersehen, dass die operative Therapie der
Skelettmetastasierung in den allermeisten Fallen rein palliatven Charakter hat.
Zum Untersuchungszeitpunkt waren von den 228 Patienten lediglich 7 nach einer
Zeit von mindestens 7 Jahren noch nicht verstorben (3 davon mit
Prostatakarzinom, 2 mit Nierenzellkarzinom und jeweils ein Patient mit
Schilddrisenkarzinom und Zervixkarzinom).

Es lassen sich somit, mit nur wenigen Ausnahmen, unabhangig vom Primartumor

folgende Ergebnisse festhalten:

1. Die Prognose wird durch die Anzahl der ossaren Filiae, solitar oder multipel
(ohne die Beteiligung weiterer Organsysteme), zumindest beim Mamma-
und Nierenzellkarzinom signifikant beeinflusst. Beim Auftreten von
extraossaren Metastasen, sind diese alleinverantwortlich flr die Prognose,

wobei die ossaren Metastasen an Signifikanz verlieren.
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2. Die Lokalisation der Knochenfiliae hat keinen prognostischen Einfluf3, wohl
aber erhebliche Bedeutung fur die erzielbare Radikalitat der chirurgischen
Eingriffe.

3. Das Patientenalter hat keine prognostische Relevanz.

4. Durch das Vorliegen einer extraossaren weiteren Organmanifestation

verschlechtert sich die Prognose erheblich.

Die Betrachtung der Uberlebenszeiten ergab, dass erst ab circa dem 30. Monat
die Anzahl der Knochenfiliae fiir die Uberlebenszeit relevant wird, vorausgesetzt
dass keine extraossaren Metastasen vorlagen. Wird diese Gruppe der Patienten,
die so lange Uberleben, differenziert, so zeigt sich, dass sie im wesentlichen von
Patienten mit Mamma- und Nierenzellkarzinomen gebildet wird. Diese
Beobachtung war Anlass, diese beiden Diagnosegruppen in einer erweiterten

Studie detailliert zu analysieren.
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5 Nierenkarzinom

Bei 25-50 Prozent aller Patienten mit Nierenzellkarzinomen konnen Metastasen im
Knochen gefunden werden (Althausen et al. 1997), wobei auch hier haufig die
Diagnose der ossaren Metastasen vor der des Primartumors gestellt wird. Werden
die Falle, in denen vor der Diagnose des Primartumors Metastasen manifest
wurden, nicht berucksichtigt, so ergibt sich mit durchschnittlich 26 Monaten eine
relativ lange Latenz zwischen der Diagnose von Primartumor und ossarer
Metastase, wobei bei mehr als der Halfte der Patienten eine in der Prognose
gunstigere solitare Metastasierung erfolgte.

Die Zwei-Jahres Uberlebensrate ist mit Gber 50 Prozent durchwegs recht gut.
Aufgrund der geringen Strahlensensibilitat und dem schlechten Ansprechen auf
Chemotherapeutika, wurden bereits fruhzeitig radikale Resektionen des Tumors
empfohlen (Stener et al. 1984), was durch neuere Untersuchungen mit einer Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von bis zu 39 Prozent zusatzlich bestatigt wird (Althausen
et al. 1997).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurden die Daten von 45 Patienten, die zwischen
September 1980 und Januar 1998 aufgrund von ossaren Metastasen eines
Nierenzellkarzinoms operativ behandelt wurden, retrospektiv untersucht.

Fir die statistische Auswertung wurden die Cox Regression bei multivariaten
Analysen, der Log-rank Test bei univariaten Analysen und das Verfahren nach

Kaplan-Meier verwendet.

5.1 Patientenkollektiv

Im untersuchten Patientenkollektiv waren 34 Manner mit einem durchschnittlichen
Alter von 61,5 9 Jahren (Altersspanne 46 bis 78,3 Jahre) und 11 Frauen mit
einem durchschnittlichen Alter von 55,2 £17,6 Jahren (Altersspanne 27 bis 84
Jahre) (Abbildung 5-1).
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Abbildung 5-1 Altersverteilung Patientenkollektiv Nierenzellkarzinom
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Die Lokalisation der ossaren Filiae wird in Abbildung 5-2 wiedergegeben. Die
Wirbelsaule war mit 15 Fallen vor dem Femur mit 11 und dem Becken mit 8 der
fuhrende Ort der metastatischen Absiedlung.

Bei allen 45 Patienten waren Schmerzen das leitende Symptom. Bei 5 Patienten
kamen neurologische Symptome hinzu und bei 4 Patienten traten pathologische

Frakturen der Extremitaten auf.
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Abbildung 5-2 Verteilung der ossdren Metastasen bei 45 Patienten mit
Nierenzellkarzinom

Bei 21 Patienten (47 Prozent) wurden das Nierenzellkarzinom beim Auftreten der
ossaren Metastasierung entdeckt, wohingegen bei 18 Patienten der Primartumor
erst aufgrund der symptomatischen Knochenfiliae gefunden wurde.

Die Zeitspanne von der Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms bis zur Diagnose
von ossaren Metastasen variierte zwischen 0 und 23,4 Jahren (Mittel 3 £5 Jahre,
Median 0,57 Jahre). Bei 60 Prozent der Patienten metastasierte der Primartumor
bereits initial oder im ersten Jahr nach der Diagnose, bei 78 Prozent in den ersten
5 Jahren und bei 89 Prozent in den ersten 10 Jahren. Nach einem Intervall von
mehr als 10 Jahren nach der Diagnose des Primartumor waren nur mehr 5

Patienten ohne eine Metastasierung in den Knochen (Abbildung 5-3).
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Abbildung 5-3 Zeitspanne von der Diagnose des Nierenzellkarzinoms bis zur osséaren
Metastasierung bei 45 Patienten.
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Zum Zeitpunkt des operativen Eingriffes waren bei 19 der 45 Patienten (42
Prozent) alleine ossare Metastasen vorhanden, wobei bei 4 Patienten bereits eine
Resektion extraossarer Metastasen erfolgte. Im Falle von 9 der 45 Patienten (20
Prozent) lagen bei der chirurgischen Intervention multiple ossare Metastasen vor
und bei 17 Patienten (38 Prozent) fanden sich zusatzlich extraossare

Absiedlungen des Primartumors (Abbildung 5-4).
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Abbildung 5-4 Metastasierung zum Zeitpunkt der Operation
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5.2 Operative Verfahren

Zur Behandlung der 45 Patienten in dem beschriebenen Kollektiv wurden die
folgenden operativen Verfahren angewandt:

Bei 15 Patienten (33,3 Prozent) war ein operativer Eingriff an der Wirbelsaule
notwendig, hiervon wurden bei 9 Patienten dorsale Zugange und bei 6 Patienten
ein Zugang von ventral, bzw. ein kombiniertes Vorgehen gewahlt. In 13 Fallen
(28,9 Prozent) war die Implantation von Totalendoprothesen notwendig, wobei
hiervon nur in einem einzigen Fall eine Standard-Totalendoprothese eingesetzt
werden konnte, in den anderen 12 Fallen war eine Tumorspezialprothese indiziert.
Bei 11 Patienten (24,4 Prozent) wurde eine Verbundosteosynthese, bei 3
Patienten (6,7 Prozent) eine reine Probeexzision durchgefihrt, bei 2 Patienten (4,4
Prozent) erfolgte eine Resektion des Tumors ohne eine weitere Rekonstruktion
des entstandenen Defektes und bei einem einzigen Patienten (2,2 Prozent) kam
ein Allograft zum Einsatz (Abbildung 5-5).

Bei 5 Patienten wurde vor dem operativen Eingriff eine Katheterembolisation
durchgefuhrt, um die hypervaskularisierten Tumorabsiedlungen von der

Blutversorgung so weit als moglich zu isolieren.
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Abbildung 5-5 Operative Verfahren
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5.2.1 Adjuvante Therapie

Zusatzlich zu den chirurgischen Malinahmen wurde bei 35 Patienten (77,8
Prozent) eine praoperative (9 Patienten) oder postoperative (26 Patienten)
Strahlentherapie durchgefuhrt.

Chemotherapeutische Schemata wurden insgesamt bei 14 Patienten (31,1

Prozent) zur Reduktion der Tumormasse angewandt.

5.3 Postoperative Komplikationen

Die nach den operativen Interventionen aufgetretenen Komplikationen waren am
haufigsten mit 5 Fallen (11,1 Prozent) ein Lokalrezidiv, gefolgt von 3 Fallen (6,7
Prozent) ein neurologischer Schaden. Bei 2 Patienten (4,4 Prozent) kam es zu
einer Prothesenluxation. Infektion, Niereninsuffizienz und Pneumonie traten
jeweils in einem Fall (je 2,2 Prozent) als postoperative Komplikation auf.

Die in 5 Fallen aufgetretenen Lokalrezidive wurden bei 2 der 13 Tumorprothesen,
sowie bei 2 der 11 Verbundosteosynthesen gesehen. Lediglich bei einem der 15
Patienten mit einem Wirbelsauleneingriff, in diesem Fall einer dorsalen

Spondylodese, kam es zum Lokalrezidiv (Abbildung 5-6).
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Abbildung 5-6 Postoperative Komplikationen

5.4 Uberlebenszeiten

In einem Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 41,6 Monaten (Median
33 Monate, minimal 2 und maximal 109 Monate, 3 Falle unter 12 Monaten) sind 34
von den 45 Patienten (76 Prozent) verstorben. Nur 11 Patienten (24 Prozent) sind
nach der oben genannten Nachbeobachtungszeit noch am Leben gewesen.

Der prozentuale Anteil der Uberlebenden in der gesamten Patientengruppe war
nach einem Jahr 49 Prozent, nach 2 Jahren 39 Prozent, nach 3 Jahren 25 Prozent
und nach 5 Jahren nur mehr 15 Prozent (Abbildung 5-7).
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Abbildung 5-7 Uberlebenszeit insgesamt
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Der Prognosefaktor mit der hochsten Aussagekraft war die ossare Dissemination
(solitar/ multipel) oder eine viszerale Metastasierung. Patienten mit solitaren
ossaren Knochenfiliae hatten nach einem Jahr eine Uberlebensrate von 78
Prozent. Diese ist im zweiten Jahr auf 60 Prozent abgefallen. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit solitiren Knochenmetastasen betrug 28
Prozent. Nur ein einziger Patient mit multiplen ossaren Filiae und
Lungenmetastasen blieb nach Resektion aller Herde bis ins sechste Jahr nach
dem operativen Eingriff tumorfrei.

Viszerale Metastasen, die nicht reseziert werden konnten, waren deletar
(Abbildung 5-8).

Ein weiterer Faktor den es zu betrachten galt war das Patientenalter. Bei der
Analyse der Uberlebenszeiten im gesamten beobachteten Patientenkollektiv ergab
sich keine signifikante Prognoserelevanz des Alters (p=0,17) wie der Abbildung
5-9 zu entnehmen ist.

Im Falle der solitar ossaren Metastasierung hatte das Patientenalter ebenso keine
Signifikanz fiir das Uberleben der Patienten (Abbildung 5-10).
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5-9 Prognosefaktor Patientenalter — gesamtes Patientenkollektiv
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Abbildung 5-10 Prognosefaktor Patientenalter — solitdr ossare Metastasierung
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Trat die Metastasierung im Knochen im Verlauf der Erkrankung spat auf, so war
dies ein Faktor fiir eine signifikant bessere Uberlebenszeit (p=0,001) (Abbildung
5-11).

Auch bei den Patienten mit solitar ossarer Metastasierung konnte dies bestatigt
werden (Abbildung 5-12).
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Abbildung 5-11 Prognosefaktor Latenzperiode — gesamtes Patientenkollektiv
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Abbildung 5-12 Prognosefaktor Latenzperiode — solitar ossare Metastasierung
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Die Betrachtung der Lokalisation der ossaren Metastasen fur die Extremitaten

oder den Stamm erbrachte keine signifikante Aussagekraft flir die Prognose
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(Abbildung 5-13), auch nicht bei weiterer Aufschliisselung in solitare und multiple
Knochenfiliae (Abbildung 5-14).

Abbildung 5-13 Prognosefaktor Lokalisation — gesamtes Patientenkollektiv
1.0

Extremitdten n=19
0.8 1

0.6 1

P
0.4 |

0.2 -

0.0

0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate

Abbildung 5-14 Prognosefaktor Lokalisation — solitar ossare Metastasierung
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Letztlich kann man zusammenfassen, dass lediglich zwei unabhangige
prognostische Faktoren fiir die Uberlebenszeit bei metastatischen Absiedlungen
von Nierenzellkarzinomen gefunden werden konnten. So waren einzig die
Dissemination der Tumorerkrankung und die Latenzzeit zwischen der initialen
Tumordiagnose und dem ersten Erkennen von ossaren Metastasen von

prognostischer Wertigkeit (Tabelle 5-1).

Tabelle 5-1 Multivariante Analyse der potentiellen Prognosefaktoren fiir die
Uberlebenszeit bei 45 operativ behandelten Patienten mit ossaren
Metastasen eines Nierenzellkarzinoms

Faktor Parameter SE Risk Ratio P

Latenz* -0.482 0.219 0.618 0.0277
Tumorausdehnung” 0.493 0.233 1.638 0.0341
Alter -0.011 0.018 0.989 0.5363
Geschlecht 0.331 0.520 1.393 0.5243
Lokalisation® -0.466 0.407 0.627 0.2524
Fraktur 0.855 0.740 2.351 0.2478

* |nitial, < 12 Monate, > 12 Monate, * solitér ossar, multipel ossér, viszeral,
8 Stamm, Extremitat, SE = Standardabweichung
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6 Mammakarzinom

Da Knochenmetastasen bei Patienten mit Mammakarzinomen typisch und
Mammakarzinome haufig sind, haben sie eine erhebliche Bedeutung fur den
klinischen Alltag.

Mammakarzinome metastasieren bevorzugt in das Skelett, wie aus Tabelle 6-1 zu
ersehen ist.

In einer Studie von Coleman (Coleman et al. 1985) hatten von 587 untersuchten
Patientinnen mit Mammakarzinomen 405 (69 Prozent) radiologisch
nachgewiesene Metastasen im Knochen. Eine andere Untersuchung zeigte in
Autopsien, dass bei Mammakarzinomen metastatische Absiedlungen mindestens

genauso haufig im Knochen wie in der Lunge auftreten (Lee 1983).

Tabelle 6-1 Verteilung von Metastasen des Mammakarinoms nach (Clavel 1991)

Lokalisation Anteil in %
Skelett 66%
Haut 59%
Thorax 55%
Lymphknoten 53%
Leber 59%
Kontralaterale Mamma 26%
Abdomen 18%

6.1 Patientenkollektiv

Das im Zeitraum von 1980 bis 1998 untersuchte Kollektiv von 70 Patienten setzte
sich aus 69 Frauen und einem Mann zusammen, die in diesem Zeitraum an der
Orthopadischen Universitatsklinik Grol3hadern operativ versorgt wurden.
Retrospektiv  wurden die Patientenakten und die Bildgebung nach Alter,
Behandlung des Primartumors, Auftreten von ossaren und extraossaren
Metastasen, klinischer Symptomatik, chirurgischer Behandlung, Komplikationen
und der Uberlebenszeit (iberpriift.

Fir die statistische Auswertung wurden die Cox Regression bei multivarianten
Analysen, der Log-rank Test bei univarianten Analysen und das Verfahren nach

Kaplan-Meier verwandt.
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Das mittlere Alter der Patienten war 58,6 Jahre, bei einer Spanne von 30,7 bis

82,7 Jahren. Die Altersverteilung ist Abbildung 6-1 zu entnehmen.

Abbildung 6-1 Altersverteilung im Patientenkollektiv mit Mammakarzinom
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Die Abbildung 6-2 zeigt die Verteilung der Metastasen, die operativ behandelt
wurden. Am haufigsten waren metastatische Absiedlungen in der Wirbelsaule (29
Patienten) und im proximalen Femur (27 Patienten).

Allen Patienten gemein war die Schmerzsymptomatik. Bei 17 Patienten traten
pathologische Frakturen der Wirbelsaule und bei 22 der Extremitaten auf. 17
dieser pathologischen Frakturen betrafen das proximale Femur. Neurologische
Symptome aufgrund von Spinalkanallasionen traten bei 10 Patienten auf. Im Mittel
dauerten die Symptome 5,8 Monate (+ 8,9 Monate) an (Median, 2,7 Monate,
minimal O bis maximal 41 Monate). Die von den ossaren Metastasen ausgehende
Symptomatik flhrte bei 15 Patienten (21 Prozent) zur Diagnosestellung des
Mammakarzinoms. Bei weiteren 4 Patienten waren zum Zeitpunkt der initialen
Diagnose Mammakarzinom bereits Knochenmetastasen vorliegend. Bei der
Vorstellung hatten 19 Patienten solitare ossare Metastasen, weitere 19 hatten
multiple Knochenfiliae und bei 32 lagen zusatzlich auch viszerale Absiedlungen
des Primartumors vor. Die Zeitspanne von der Diagnose des Mammakarzinoms

bis zur Operation der aufgetretenen Knochenmetastasen variierte von 0 bis 29,8
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Jahren (Mittel 5,9 £ 6 Jahre, Median 4,3 Jahre). Bei 18 Prozent der Patienten war
eine chirurgische Intervention aufgrund der Knochenmetastasen im ersten Jahr
notwendig, in den ersten 5 Jahren waren es bereits 60 Prozent und innerhalb von
10 Jahren 79 Prozent der Patienten. Bei lediglich 14 Patienten konnte ein Intervall

von mehr als 10 Jahren verzeichnet werden (Abbildung 6-3).

Abbildung 6-2 Lokalisation der ossdaren Metastasen bei 70 Patienten mit
Mammakarzinom
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Abbildung 6-3 Zeitspanne zwischen Diagnose des Mammakarzinoms und operativer
Versorgung der Knochenmetastasen bei 70 Patienten
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6.2 Operative Verfahren

Abhangig von der Metastasenlokalisation, der Ausdehnung der Dissemination,
dem allgemeinen Zustand des Patienten und der Nachbeobachtungszeit waren
sehr unterschiedliche chirurgische Malknahmen zur Therapie der Patienten
notwendig. Als Indikationen zur operativen Intervention standen drohende
Frakturen, Dbereits eingetretene  Frakturen der Extremitaten, sowie
therapieresistente Schmerzen, Instabilitaten und Spinalkanalverengungen durch
den Tumor im Vordergrund. Bei 4 Patienten wurde eine Exzisionsbiopsie
entnommen. Bei einem Patienten war eine Resektion des proximalen Humerus
bei Erhaltung der Extremitat notwendig. Ein Befall der Wirbelsaule wurde in 29
Fallen vorgefunden, von diesen konnten 11 mit einer dorsalen Dekompression, 15
zusatzlich mit einer dorsalen Spondylodese behandelt werden. Bei 3 Patienten
wurde eine partielle Resektion des befallenen Wirbels vorgenommen. Eine
Resektion des Tumors mit anschliel3ender Implantation einer
Tumorspezialprothese war bei 15 Patienten indiziert. In 7 Fallen wurde eine
Standard Hufttotalendoprothese und in einem Fall eine gekoppelte
Knietotalendoprothese zum Einsatz gebracht. Bei 12 Patienten wurde eine
intralasionale Resektion mit Verbundosteosynthese durchgefuhrt. Einer Patientin
wurde nach einer kompletten Resektion des Azetabulums eine maliangefertigte

Tumorspezialendoprothese eingesetzt (Abbildung 6-4).
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Abbildung 6-4 (A) Rontgenbild einer 42 jahrigen Patientin mit osteolytischer

Metastase eines Mammakarzinoms zwei Jahre nach der Erstdiagnose
des Primartumors. Zu diesem Zeitpunkt lagen keine weiteren
Metastasen vor. -
(B) Beckeniibersicht der gleichen Patientin zwei Jahre nach
Resektion des Azetabulums und Implantation einer maBgefertigten
Tumorspezialendoprothese. Zu diesem Zeitpunkt lagen weitere
Metastasierungen in Knochen, Leber und Lunge vor. Die Patientin war
58 Monate nach der Operation noch am Leben.

£

Eine weite totale Tumorresektion wurde bei 6 Patienten mit solitdren ossaren
Lasionen ohne weitere viszerale Metastasen vorgenommen. Bei 60 Patienten
wurde eine palliative oder marginale operative Intervention und bei vier Patienten
lediglich eine Biopsieentnahme durchgefuhrt.

Einen zusammenfassenden Uberblick Uber die durchgefiihrten chirurgischen
Eingriffe gibt Tabelle 6-2.

Tabelle 6-2 Zusammenfassender Uberblick der chirurgischen Interventionen

Inzisionsbiopsie 4 5,7%
Resektion 1 1,4%
Standard-TEP 8 11,4%
Tumor-TEP 16 22,8%
Verbundosteosynthese 12 17,1%
Wirbelsdulen OP 29 41,4%
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6.3 Adjuvante Therapie

In 55 Fallen wurde eine zusatzliche Radiotherapie durchgefuhrt, in 13 Fallen
praoperativ. Von diesen 13 Patienten hatten 8 eine pathologische Fraktur am
Femur erlitten und 2 Patienten entwickelten aufgrund von pathologischen
Wirbelfrakturen neurologische Komplikationen.

Chemotherapeutische Schemata kamen bei 29 Patienten zum Einsatz, in 9 Fallen

wurden diese vor der chirurgischen Intervention angewandt (Abbildung 6-5).

Abbildung 6-5 Adjuvante Therapieverfahren bei Metastasen von Mammakarzinomen
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6.4 Postoperative Komplikationen

Insgesamt traten bei 14 der 70 Patienten (20 Prozent) postoperative
Komplikationen auf. Im einzelnen waren dies pulmonale Komplikationen bei 4
Patienten, in 3 Fallen Herzinsuffizienz, neurologische Symptome bei 2 Patienten,
sowie in 2 Fallen postoperative Nachblutungen und je einmal eine tiefe Infektion,
Multiorganversagen, Thrombembolie und Pseudarthrosenbildung. Bei 2 Patienten
war ein Versagen der Osteosynthese zu verzeichnen. Einen Uberblick der

popstoperativen Komplikationen gewahrt Abbildung 6-6.
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Abbildung 6-6 postoperative Komplikationen bei 70 Patienten mit Mammakarzinom
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Von diesen 14 Patienten mit postoperativen Komplikationen erhielten 3 (21
Prozent) vor der chirurgischen Intervention Chemotherapie, Radiotherapie oder
beides. Im Vergleich traten bei 11 Patienten (16 Prozent) im gesamten
Patientenkollektiv ohne entsprechende praoperative Vorbehandlung
Komplikationen ein. Dies zeigt, dass eine praoperative adjuvante Therapie die
postoperative Komplikationsrate nicht signifikant beeinflussen konnte (Abbildung
6-7).
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Abbildung 6-7 Komplikationsrate mit und ohne praoperativer adjuvanter Therapie
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6.5 Uberlebenszeiten

Innerhalb der ersten 30 Tage nach dem operativen Eingriff verstarben 6 Patienten
(8,6%). Kein Patient zeigte ein Lokalrezidiv oder eine lokale Progression des
Tumorwachstums. Von den 6 Patienten, bei denen eine radikale Resektion
solitarer Skelettlasionen vorgenommen wurde, verstarben 4 aufgrund eines
Fortschreitens der Tumorerkrankung, einer ist mit zusatzlichen viszeralen und
ossaren Metastasen noch am Leben und ein Patient ist nach der Resektion des
proximalen Femurs 10,9 Jahre nach dem Eingriff rezidivfrei. Von den 19 Patienten
mit mutmallich nur solitarer ossarer Metastasierung, sind 12 (63 Prozent)
aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung verstorben, bei 3 weiteren Patienten
ist die Erkrankung fortschreitend und 4 Patienten sind tumorfrei, 3 davon nun
langer als 5 Jahre nach der Operation. In der Gruppe der solitaren Lasionen ist die
5-Jahres-Uberlebensrate 39 Prozent.

Unter den 19 Patienten mit multipler Knochenmetastasierung ohne initiale
viszerale Absiedlungen, sind 17 (89 Prozent) aufgrund des Fortschreitens der
Erkrankung verstorben und 2 Patienten sind nach 2 und 16 Monaten nach dem

operativen Eingriff noch am Leben.
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Von 32 Patienten mit zusatzlichen viszeralen Metastasen zum Operationszeitpunkt
sind 29 (91 Prozent) bereits verstorben. Die 3 noch lebenden Patienten sind bei
einer Nachbeobachtungszeit von jeweils unter 12 Monaten nicht tumorfrei.

In der gesamten untersuchten Patientengruppe mit Metastasen im Skelett bei
Mammakarzinomen war die Uberlebensrate nach einem Jahr 59 Prozent, nach 2
Jahren 36 Prozent, nach 5 Jahren 13 Prozent und nach 10 Jahren nur mehr 7
Prozent (Abbildung 6-8).

Der Prognosefaktor mit der hdchsten Signifikanz fiir die Uberlebenszeit war die
Dissemination der Metastasen in verschiedene Skelettanteile und andere Organe
(Abbildung 6-9).

Es zeigte sich keine signifikante prognostische Aussagekraft von Patientenalter
und der Latenzzeit der primaren Diagnose des Mammakarzinoms und der
chirurgischen Behandlung der ossaren Metastasen fir die Uberlebenszeit. Dies
macht auch die Gegenuberstellung mit den anderen in der Gesamtstudie
untersuchten Primartumoren ersichtlich. Des weiteren konnte keine Signifikanz der
Metastasenlokalisation in den Extremitdten oder dem Stamm fur die
Uberlebenszeit nachgewiesen werden, auch nicht bei getrennter Betrachtung von

solitaren und multiplen Lasionen (Tabelle 6-3).

Abbildung 6-8 Uberlebenszeiten des gesamten Patientenkollektivs mit chirurgischer
Therapie von ossaren Metastasen eines Mammakarzinoms
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Abbildung 6-9 Uberlebenszeiten von 19 Patienten mit solitiren Knochenmetastasen
(+), 19 Patienten mit multiplen ossdren Metastasen (*) und 32 Patienten mit

zusatzlicher viszeraler Metastasierung (*), p=0,0001
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Es konnte jedoch beim Vergleich von solitarer ossarer und multipler ossarer

Metastasierung der Mammakarzinome in der Gegenuberstellung mit den anderen

in der Gesamtstudie betrachteten Primartumoren eine signifikante Bedeutung flr

die Uberlebenszeit gefunden werden, wie die Tabelle 6-4 wiedergibt.

Tabelle 6-3 Zeitintervall zum Primartumor: Vergleich aller in der Gesamtstudie
erfassten Tumore

(7] Median Spanne 1 Monat @ 1 Monat

Median
Mammakarzinom 30,5 13,9 0-199 48,3 37,3
Nierenzellkarzinom 14,1 1,1 0-281 26,2 4,5
Schilddrisenkarzinom 11,7 0,9 0-55 25,7 23,2
Gastrointestinal 8,8 3,0 0-25 10,4 10,3
Uterus/Cervix 8,1 4,0 0-31 12,1 8,8
Prostatakarzinom 7,9 1,1 0-68 14,7 3,4
Bronchialkarzinom 24 0,6 0-15 6,5 6,8
Unbekannt 2,4 0,7 0-14 7,9 8,5
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Tabelle 6-4 Univariante Analyse von solitérer versus multipler osséarer Beteiligung

Koeffizient SE Relatives Risiko o]
Mammakarzinom 0,87 0,27 24 0,0013
Nierenzellkarzinom 0,60 0,22 1,8 0,0086
Schilddriisenkarzinom 0,46 0,85 1,6 0,5831
Gastrointestinal 0,10 0,44 1,1 0,8251
Uterus/Cervix 0,22 0,40 1,2 0,5831
Prostatakarzinom 0,51 0,48 1,7 0,2829

Die Behandlung der Patienten mit Zytostatika hatte insgesamt keinen signifikanten
EinfluR auf die Uberlebenszeit (Abbildung 6-10). Allerdings hatten die Patienten,
die vor der chirurgischen Intervention chemotherapeutisch behandelt wurden eine

erheblich schlechtere Prognose als jene, die nach der Operation behandelt

wurden (Abbildung 6-11).

Abbildung 6-10 Uberlebensrate Metastasen Mammakarzinome: Adjuvante Chemotherapie

vs. keine adjuvante Therapie

1.0 1
0.8 -

0.6 1

P
0.4 |

0.2 1

0.0

Chemo

29

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Monate




Mammakarzinom 87

Abbildung 6-11 Uberlebenszeiten Metastasen Mammakarzinom: préoperative vs
postoperative adjuvante Chemotherapie
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Ein weiterer Prognosefaktor der betrachtet wurde war die Dauer der durch die
ossaren Metastasen ausgelosten Symptome. Jene Patienten, bei denen die
Symptomdauer unter 3 Monaten war, zeigten eine signifikant schlechtere

Uberlebensrate, als die Patienten mit einer langeren Symptomdauer (Abbildung
6-12).
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Abbildung 6-12 Uberlebenszeit abhiingig von der Symptomdauer
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Weiterhin konnte keine Signifikanz bezuglich des Vorhandenseins oder Fehlens

von pathologischen Frakturen gefunden werden (Abbildung 6-13).

Abbildung 6-13 Uberlebenszeit abhiingig von pathologischen Frakturen
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Somit waren zusammenfassend die beiden einzigen Prognosefaktoren mit
Signifikanz fiir die Uberlebenszeiten der Patienten die Dissemination des Tumors
und die Dauer der Symptome, die von den ossaren Metastasen ausgeldst wurden.

Dies wird im Uberblick aus Tabelle 6-5 ersichtlich.

Tabelle 6-5 Multivariante Analyse der angenommenen Prognosefaktoren fiir die
Uberlebenszeit bei 70 Patienten mit chirurgischer Behandlung von
Knochenmetastasen eines Mammakarzinoms

Faktor Parameter SE Risk Ratio P

Latenz* 0,195 0,167 1,22 0,2468
Tumorausdehnung® 0,881 0,215 2,41 0,0001
Alter 0,007 0,014 1,01 0,6193
Symptome” -0,700 0,319 0,50 0,0283
Lokalisation® 0,041 0,328 1,04 0,9007
Fraktur 0,287 0,328 1,33 0,3814

* |nitial, < 12 Monate, = 12 Monate, * solitér ossar, multipel ossér, viszeral,
§ Stamm, Extremitat, * < 3 Monate, > 3 Monate, SE = Standardabweichung
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7 Diskussion

7.1 Gesamtstudie

Die prognostische Wertigkeit hat in der Studie unter den, im Patientengut
reprasentierten, Primartumoren mitunter erheblich differiert. Zu beachten ist auch
der erhebliche Einfluy der Patientenselektion (nur operierte Falle). Dies fuhrt zum
Beispiel zu einer Uberreprasentation der Lasionen am eher frakturgefahrdeten
proximalen Femur. Im folgenden soll nun auf die einzelnen Tumoren eingegangen

werden.

7.1.1 Schilddriisenkarzinom

Das Schilddrisenkarzinom hat sich in der Gesamtstudie als prognostisch
ausgesprochen gunstig herausgestellt. Bei einem differenzierten Primartumor ist in
etwa bei einem Zehntel der Falle mit einer metastatischen Absiedlung zu rechnen,
die in zirka 20-30 Prozent in den Knochen erfolgt (Ruegemer et al. 1988). Die
Ergebnisse in der Literatur mit 5-Jahres-Uberlebenszeiten von 65 Prozent und 10-
Jahres-Uberlebenszeit von 18 Prozent (Marcocci et al. 1989), kénnen durch
unsere Studie bestatigt werden. (Marcocci et al. 1989) konnten bei drei Patienten,
die mit einer Resektion mit weitem Sicherheitsabstand und zusatzlicher
Radiojodtherapie behandelt wurden in zwei Fallen Rezidivfreiheit erreichen, was
im GroRhaderner Patientenkollektiv einmal gelang. Somit ware ein potentiell
kurativer ~ Therapieansatz im Falle einer Metastasierung eines

Schilddrisenkarzinoms denkbar.

7.1.2 Prostatakarzinom

Die Situation beim Prostatakarzinom ist in etwa vergleichbar mit der des
Mammakarzinoms der Frau. Initial multiple ossare Metastasierungen treten auch
hier mit 64 Prozent im betrachteten GroRhaderner Patientengut recht haufig auf.
Bei der Obduktion der an einem Prostatakarzinom verstorbenen Patienten lassen
sich in 85 Prozent Knochenmetastasen nachweisen (Rana et al. 1993). Anders als
beim Mammakarzinom fallt hier eine sehr kurze Latenzphase zwischen der
Erstdiagnose des Primartumors und der ossaren Metastasierung auf. Dies lasst
sich jedoch hauptsachlich dadurch erklaren, dass die Erstdiagnose des zumeist

wenig symptomatischen Primartumors durch die Symptome der Metastasierung
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erfolgt. In einer groflen Studie mit 169 Patienten konnte eine signifikante
Korrelation der Uberlebenszeit mit der Anzahl der Filiae im Knochen und deren
Lokalisation, bei der sich periphere Metastasen als ungunstiger herausstellten,
gezeigt werden (Rana et al. 1993). Dieses Ergebnis kann unsere Studie aufgrund
der geringen Fallzahl nicht bestatigen. Ahnlich wie beim Mammakarzinom
scheinen hormonelle Faktoren Uber verschiedene Rezeptoren einen erheblichen
Einfluss auf die Prognose zu haben (Cheville et al. 2002, Suzuki et al. 2003).

7.1.3 Bronchialkarzinom

Bei einem Anteil von 20 bis 40 Prozent der Patienten mit Bronchialkarzinomen
kann eine metatstatische Absiedlung in den Knochen gesehen werden (Brage et
al. 1992). Von den in unserer Studie eingeschlossenen Patienten verstarben,
unabhangig vom Status der Metastasierung bei der Erstkonsultation, 61 Prozent in
den ersten 6 Monaten. Von den verbliebenen Patienten sind, bis auf zwei
Patienten, die nach 17 und 19 Monate verstarben, alle innerhalb des ersten Jahres
nach der Operation verstorben.

Somit kann durch eine operative Intervention bei ossarer Metastasierung keine
Verbesserung erreicht werden und die chirurgischen MalRnahmen sollten deshalb

mit rein palliativer Zielsetzung erfolgen.

7.1.4 Unbekannter Primartumor

Auch bei intensiver Suche nach dem Primartumor, lie3 sich dieser bei 21 unserer
Patienten (9,1 Prozent) nicht nachweisen. Dieser Anteil deckt sich mit Angaben
aus der Literatur (Rougraff et al. 1993). Anhand der prognostischen Parameter, die
mit denen des Bronchialkarzinoms identisch waren, kann wahrscheinlich in den
meisten Fallen ein Primartumor in der Lunge angenommen werden. Analog den
Daten des Bronchialkarzinomes hat keiner unserer Patienten langer als 12 Monate

uberlebt.

7.1.5 Gastrointestinales Karzinom

Im fortgeschrittenen Stadium metastasieren gastrointestinale Tumoren mit 5 bis 8
Prozent nur ausgesprochen selten in den Knochen (Bonnheim et al. 1986). Unsere

Ergebnisse kommen mit einer Uberlebenszeit von 10 Monaten denen anderer
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Autoren, die eine mediane Uberlebenszeit von 6 Monaten bei 66 Patienten

beschreiben (Bonnheim et al. 1986), sehr nahe.

7.1.6 Zervixkarzinom

Bei Zervix- und Uteruskarzinomen lassen sich in etwa bei 11 Prozent der
Patientinnen ossare Metastasen nachweisen (Hovy 1992). Dabei sind selten die
Extremitaten, jedoch haufig die Wirbelsaule betroffen. Bei 9 von 17 unserer
Patienten war eine Absiedlung des Primartumors im Bereich der Wirbelsaule zu
verzeichnen. Anders als in der Literatur, mit Angaben eines nahezu vollstandigen
Versterbens der Patientinnen nach 18 Monaten (Blythe et al. 1975), konnten wir
bei 5 unserer Patientinnen ein wesentlich langeres Uberleben beobachten. In
unserer Studie lag die gesamte Uberlebenszeit bei 9 Monaten im Median mit einer

Streuung von 0 bis 70 Monaten.

7.2 Nierenzellkarzinom

Die ossare Metastasierungsrate bei den Nierenzellkarzinomen sind in der Literatur
zwischen 25 und 50 Prozent angegeben (Althausen et al. 1997). Wie auch beim
Prostatakarzinom steht vor der Diagnose des Primartumors haufig die
Metastasierung.

Da bei Patienten mit Knochenmetastasen die zu erwartende Uberlebenszeit
gering ist, stehen in der Therapie zumeist palliative und lokale chirurgische
Maflnahmen im Vordergrund. Auch wenn dieses Vorgehen allgemein anerkannt
scheint, fallen doch Patientengruppen mit einer langeren Uberlebenszeit auf (Dirr
et al. 1998). Nach der Erfahrung bei einem ersten Patienten, der nach radikaler
Tumorresektion von solitaren pulmonalen Metastasen eines Nierenzellkarzinoms
23 Jahre tumorfrei weiterlebte (Barney et al. 1939), wurde ein aggressiveres
Vorgehen bei der Behandlung von Metastasierungen propagiert. Die sehr
optimistischen Uberlebensraten von 23 Prozent (Swanson et al. 1981), 35 Prozent
(Tolia et al. 1975), 45 Prozent (Tobisu et al. 1989) und sogar von Uber 50 Prozent
nach 5 Jahren (Althausen et al. 1997), kénnen weder von der vorliegenden
aktuellen Studie, noch von anderen Studien, die von weniger als 15 Prozent
Uberlebensrate berichten (Giuliani et al. 1990, Maldazys et al. 1986, Middleton
1980, Montie et al. 1977, Skinner et al. 1971, Smith et al. 1992), bestatigt werden.
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Das legt die Notwendigkeit einer detaillierten  Betrachtung der
Behandlungsschemata von Untergruppen und prognostisch aussagekraftigen
Faktoren nahe.

Die genannten Studien mit den langeren Uberlebenszeiten haben durchwegs eine
stark vorselektierte Patientengruppe untersucht. Die jetzige Untersuchung brachte
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 28 Prozent bei Patienten mit solitaren
ossaren Metastasen. Die mit insgesamt 586 Patienten sehr umfangreiche Studie
von Tolia (Tolia et al. 1975) zeigte bei den nur 12 Patienten mit solitaren
Knochenabsiedlungen im Gesamtkollektiv eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 35
Prozent. Drei dieser Patienten wurden nur mit Strahlentherapie behandelt. Bei 2
Patienten musste im spateren Verlauf eine Extremitat amputiert werden, nachdem
nach einer primaren intralasionalen chirurgischen Intervention ein Lokalrezidiv
aufgetreten ist. Die Arbeit von (Tobisu et al. 1989) brachte bei Patienten mit
solitirem metastatischen Knochenbefall eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 37
Prozent hervor. Althausen (Althausen et al. 1997) berichtet in der neuesten
Untersuchung von einer 5-Jahres-Uberlebensrate von insgesamt 55 Prozent,
wobei hier 16 der 38 Patienten mit Knochenmetastasen mit weiten oder radikalen
Resektionen behandelt wurden. Der Groldteil der Diskrepanz zwischen den
angegebenen 5-Jahres-Uberlebensraten kann durch die Selektion der Patienten
mit unterschiedlich ausgedehntem Metastasenbefall begrindet werden. Dies ist
auch der Prognosefaktor mit der groRten Relevanz in verschiedenen
Untersuchungen (Althausen et al. 1997, de Forges et al. 1988, Dineen et al. 1988,
Middleton 1980, Skinner et al. 1971, Swanson et al. 1981, Tobisu et al. 1989, Tolia
et al. 1975). Nur in einer Arbeit wird angenommen, dass eine zusatzliche
Metastasierung in andere Organsystemen als das Skelett die Prognose nicht
verschlechtert (Dineen et al. 1988). Andersherum hat eine ossare Absiedlung des
Primartumors, die zusatzlich zu bekannten viszeralen Metastasen erfolgt, keine
Auswirkung auf die Uberlebenszeit des Patienten (Bohnenkamp et al. 1980).
Interessant sind, wie (Swanson et al. 1981) aufzeigten, die erheblichen negativen
Auswirkungen von multiplen ossaren Metastasen bei nicht vorhandenen
zusatzlichen Organmetastasen.

Der einzige weitere Faktor von prognostischer Bedeutung, der in der selektierten
Patientengruppe gefunden werden konnte, war die Zeit zwischen der Diagnose

des primaren Nierenzellkarzinoms und dem Auftreten der Knochenmetastasen.
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Diese Tatsache wurde bereits von einigen Autoren berichtet (Maldazys et al. 1986,
Skinner et al. 1971, Talley et al. 1969, Tobisu et al. 1989, Tongaonkar et al. 1992).
Bei allen diesen Betrachtungen muss bewusst bleiben, dass eine sekundare
Metastasierung mitunter mehr als 20 Jahre nach der ersten Behandlung auftreten
kann. Die Definition der Heilung als eine tumorfreie Uberlebenszeit von 5 oder 10
Jahren scheint insofern also nicht gerechtfertigt. Die Prognose des Patienten wird
weder durch dessen Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors, noch
durch dessen Geschlecht beeinflusst. Lediglich eine Studie konnte in der Literatur
gefunden werden, die von einer langeren Uberlebenszeit von Frauen mit solitaren
Fernmetastasen eines Nierenzellkarzinoms berichtet (Kjaer et al. 1982).
Pathologische Frakturen hatten ebenso keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit der
Patienten in der vorliegenden Studie, wie der Tabelle 5-1 zu entnehmen ist. Dies
scheint durch die an der Orthopadischen Universitatsklinik GroRhadern Ubliche
Praxis einer frihen chirurgischen Behandlung zur Pravention pathologischer
Frakturen begrundet zu sein. Somit wurden in dieser Patientengruppe nur bei 4
Patienten pathologische Frakturen gesehen, wobei 3 dieser Patienten eine
multiple Metastasenabsiedlung aufwiesen.

Des weiteren konnte auch keine signifikante Beeinflussung der Prognose durch
die Lokalisation des Tumors, in Stamm oder Extremitaten, gefunden werden. Bei
der Literaturrecherche konnte ein Bericht gefunden werden, der in einer ahnlichen
Patientengruppe diesen Aspekt aufgegriffen hat. In diesem war allerdings die 5-
Jahres-Uberlebensrate doppelt so hoch, wie in der vorliegenden Studie (Althausen
et al. 1997). Dies konnte darauf zurtckzufuhren sein, dass die Patientenselektion
vor Behandlungsbeginn erfolgte, oder dass in der aktuellen Studie zu Beginn der
Beobachtungszeit eine deutlich aggressivere chirurgische Therapie noch nicht
durchgefuhrt wurde.

Der wichtigste Grundsatz fur die chirurgische Behandlung von ossaren
Metastasen eines Nierenzellkarzinoms ist die radikale Resektion der Lasion, um
einen tumorfreie Status zu erreichen und so durch ausreichende Aggressivitat des
Eingriffs eine Pravention spaterer Lokalrezidive zu erzielen. Aufgrund der
verlangerten Uberlebenszeit und dem offenkundig schlechten Ansprechen auf
adjuvante Therapieschemata, wie zum Beispiel Bestrahlung, mussen diese

Patienten erheblich aggressiver operiert werden.
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Auch eine Strahlentherapie kann jedoch die Schmerzsymptomatik der
Knochenmetastasen bei nahezu allen Patienten positiv beeinflussen. Eine
komplette Schmerzfreiheit konnte bei etwa 55 Prozent der Patienten erreicht
werden (DiBiase et al. 1997). Die Schwierigkeit bestand darin, durch die
Bestrahlung eine Sklerosierung der osteolytischen Lasionen zu erreichen. Dies
wurde an 41 Lokalisationen, die jeweils mit Uber 30 Gy betsrahlt wurden,
untersucht (Bostel et al. 1983). Bei nur maximal 9 Prozent konnte eine
Sklerosierung unmittelbar nach der Verabreichung der Strahlendosis erreicht
werden, 3 Monate spater waren es lediglich zwischen 13 und 33 Prozent. In einer
anderen Studie konnten bei 16 von 39 Patienten keinerlei Effekte beobachtet
werden, wohingegen bei 5 Patienten der Tumor im Bestrahlungsfeld
weitergewachsen ist (Seitz et al. 1988). Es konnte kein positiver Einfluss auf die

Uberlebenszeit bewiesen werden (Halperin et al. 1983).

7.3 Mammakarzinom

In gut einem Drittel der Patienten (30 Prozent), bei denen ein lokalisierter Tumor
nachgewiesen werden kann, ist immunhistochemisch eine ossare
Mikrometastasierung zu erkennen, die allerdings in einer ersten Analyse ohne
prognostisch signifikante Bedeutung war (Funke et al. 1996). Die ossare
Metastasierung nimmt mit dem Fortschreiten der Tumorerkrankung zu, so kann
bei einem Tumorrezidiv zu 50 Prozent und bei an einem Mammakarzinom
verstorbenen Patientinnen zu 80 Prozent mit einem nachweisbaren Knochenbefall
gerechnet werden (Kamby et al. 1991). Bei Uber 60 Prozent der Patientinnen
konnte eine bereits initiale multiple ossare Metastasierung gesehen werden, die
dennoch mit einer recht langen Uberlebenszeit von bis zu 21 Prozent nach 5
Jahren, wenn keine weitere viszerale Beteiligung vorlag, einhergeht. Diese
Beobachtung deckt sich mit anderen Arbeiten in der Literatur (Kdlbl et al. 1997). In
vielen Fallen war aber auch ein langes Intervall zwischen dem Primartumor und
der Metastasierung zu sehen.

Diese im Rahmen der Gesamtstudie erfassten Daten und Ergebnisse wurden
anhand einer erweiterten detaillieten Betrachtung und Studie zum

Mammakarzinom aufgearbeitet.
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Im Vergleich zu Patienten mit Knochenmetastasen anderer Primartumoren, sind
die Uberlebenszeiten von Patientinnen mit osséren Absiedlungen von
Mammakarzinomen langer (Bauer et al. 1995, Durr et al. 1998). Durch die aktuelle
Studie und auch andere Arbeiten (Coleman et al. 1985) konnte gezeigt werden,
dass Patientinnen mit einem ossar metastasieten Mammakarzinom und
zusatzlichen viszeralen Metastasen eine schlechtere Prognose haben, als jene,
die nur Knochenmetastasen aufweisen. Wenn man nun die Lokalisationen der
Knochenlasionen betrachtet, zeigte eine Studie an 82 Patientinnen, dass ein
signifikant hdherer Anteil an Patientinnen mit einer L&sion oberhalb des
lumbosacralen Ubergangs eine viszerale Absiedlung aufwies, als jene mit einer
metastatischen Lasion unterhalb des selben (Yamashita et al. 1991). In der
aktuellen vorliegenden Studie war die viszerale Tumorstreuung gleichmalig auf
alle Knochenlokalisationen verteilt. Die gesamte ossare Tumormasse war ein
hochsignifikanter Parameter fir die Uberlebenszeit. Patientinnen mit solitdren
osséaren Filiae hatten eine erheblich langere Uberlebenszeit als jene mit einer
multiplen metastatischen Absiedlung. Die Ausdehnung der ossaren Tumormasse
ist jedoch nur bei Patienten mit einer Uberlebenszeit von mehr als zwei Jahren von
signifikanter prognostischer Bedeutung, wie dies zum Beispiel auch bei Patienten
mit Nierenzellkarzinomen der Fall ist (Althausen et al. 1997, Durr et al. 1998, Durr
et al. 1999).

In dieser untersuchten Patientengruppe hatten, in Ubereinstimmung mit der
Literatur, sowohl das Alter der Patientinnen, als auch die Zeit zwischen der
Diagnose des Primartumors und der operativen Versorgung der
Knochenmetastasen, keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit (Miller et al. 1984).
Lediglich die Dauer der Symptome war ein zusatzlicher Prognosefaktor
unabhangig von der Tumorstreuung. Bei einer Symptomdauer unter drei Monaten
schien der Tumor der Patientinnen aggressiver zu sein, was eine schlechtere
Gesamtprognose bedingte.

Es war ein Ziel der Studie zu zeigen, ob durch eine radikale Resektion von
Knochenmetastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinomen eine signifikant
langere Uberlebenszeit erreicht werden kann. Von den sechs Patientinnen, bei
denen eine weite radikale Resektion der solitdren Knochenlasion vorgenommen
wurde, Uberlebte nur eine mehr als funf Jahre tumorfrei. Die anderen funf

Patientinnen wiesen ein progressives Tumorwachstum auf. Somit lasst sich
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annehmen, dass durch eine weite radikale Resektion der Knochenmetastasen von
Mammakarzinomen keine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit erreicht
werden kann.

Nur drei von 19 Patientinnen (16 Prozent) mit initial solitaren Lasionen im Knochen
Uberlebten nach der Operation flnf Jahre tumorfrei. Hier zeigt sich ein deutlicher
Unterschied zu Patienten mit Knochenmetastasen nach Nierenzellkarzinomen, mit
tumorfreien Uberlebensraten fiinf Jahre nach der Operation von bis zu 55 Prozent
(Althausen et al. 1997, Durr et al. 1999).

Da durch eine lokale Strahlentherapie die Tumorprogression, insbesondere nach
randstandiger oder intralasionaler Resektion, gut verhindert werden konnte
(Cheng et al. 1980), erscheint eine radikale Tumorresektion nicht notwendig.
Allerdings zeigte die aktuelle Studie, dass eine pathologische Fraktur oder das
Auftreten neurologischer Komplikationen durch die Radiotherapie alleine bei den
meisten Patienten nicht verhindert werden konnte. Andere effektive adjuvante
Therapieformen bei Knochenmetastasen von Mammakarzinomen sind
Chemotherapie, Hormone und auch die Behandlung mit Bisphosphonaten (Clavel
1991, Diel et al. 1998).

Die chirurgischen rekonstruktiven Malinahmen mussen sich dennoch auch an den
vergleichsweise langen Uberlebenszeiten dieser Patientinnen orientieren. In der
aktuellen Studie versagte eine von zwoOIf Rekonstruktionen mit zementierten
Osteosynthesemallinahmen aufgrund einer ungenudgenden Fixation. Aus dem
selben Grund musste ein interner Fixateur zur dorsalen Spondylodese wieder
entfernt werden. Diese Beobachtungen decken sich mit denen anderer Studien, in
denen ebenso eine endoprothetische der osteosynthetischen Versorgung, bei
Patienten mit Knochenmetastasen, vorgezogen wird. Dies gilt insbesondere flr die
Behandlung von Patienten, die vor der operativen Versorgung eine Radiotherapie
erhielten (Wedin et al. 1999).

Aufgrund der aktuellen Ergebnisse kann angenommen werden, dass bei einer
orthopadisch-chirurgischen Versorgung von Patienten mit sekundaren Metastasen
im Knochen bei Mammakarzinomen, aller Wahrscheinlichkeit nach eine weite
radikale Resektion der  Metastasen nicht  notwendig ist. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach fiinf Jahren betragt fur Patientinnen mit
solitaren ossaren Filiae 39 Prozent. Dies muss bei der Planung des Eingriffs

berticksichtigt werden. Ein operativer Eingriff sollte in dieser Gruppe von
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Patientinnen jenen vorbehalten sein, bei denen aufgrund von drohenden oder
bereits eingetretenen pathologischen Frakturen oder bei neurologischen

Komplikationen eine operative Intervention unabdingbar ist.
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8 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, dem Operateur prognostische Faktoren zur
Entscheidung Uber die Art und Radikalitat des chirurgischen Eingriffes an die Hand
Zu geben.

Zusammenfassend ergaben die Untersuchungen vier wesentliche Faktoren, die fur

die Wahl des operativen Vorgehens entscheidend sein kdnnen:

Die Prognose des Patienten wird bei Mamma- und Nierenkarzinomen von

der Zahl der ossaren Metastasen signifikant beeinflusst.

 Die Lokalisation der metastatischen Absiedlung hat per se keinen
signifikanten Einfluld auf die Prognose, sehr wohl allerdings auf die Wahl
des operativen Eingriffs und dessen Radikalitat.

 Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten und
dessen Prognose hergestellt werden.

» Das Auftreten von extraossaren Metastasen, neben den ossaren,

verschlechtert die Prognose des Patienten erheblich.

Aus diesen prognostischen Faktoren lasst sich nun fur die verschiedenen
betrachteten Primartumore und deren Knochenmetastasen eine Schlussfolgerung
fur das operative Vorgehen ziehen.

Im Falle einer Metastasierung des insgesamt prognostisch gunstigen
Schilddrisenkarzinoms scheint ein potentiell kurativer Therapieansatz mittels
weiter Resektion und adjuvanter Radiojodtherapie realistisch.

Das Prostata- und das Mammakarzinom sind in ihrem Metastasierungsverhalten
sehr ahnlich. Eine frihzeitige Absiedlung in den Knochen ist beim
Prostatakarzinom nach einer langeren Latenzphase symptomatisch. Die
chirurgische Intervention beschrankt sich, gerade bei den prognostisch
ungunstigen multiplen Herden, auf die Palliation. Eine Resektion scheinbar
solitarer Herde des Knochens ist nicht prognoseverbessernd.

Die operativen Eingriffe im Falle des Bronchialkarzinomes sollten sich auf eine
reine Palliation beschranken, da die Prognose, unabhangig von der Ausdehnung
der Metastasierung und der Wahl des chirurgischen Eingriffs, ausgesprochen

schlecht ist.
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Sofern ein Primartumor nicht identifiziert werden kann, war in dem von uns
untersuchten Patientekollektiv die Prognose mit der des Bronchialkarzinomes
identisch, was auch hier die rein palliativen chirurgischen Mal3nahmen nahe legt.
Bei einer sehr seltenen Metastasierung von  Karzinomen  des
Gastrointestinaltraktes in den Knochen, ist die Prognose insgesamt ebenfalls sehr
schlecht. Bei einer mittleren Uberlebenszeit von 6 bis 10 Monaten, unabhéangig
vom Eingriff, bleiben auch hier die chirurgischen Moglichkeiten auf die Palliation
beschrankt.

Karzinome der Zervix metastasierten bevorzugt in die Wirbelsaule. Dies alleine
legt schon nahe, dass operative Eingriffe zur Vermeidung von schwerwiegenden
Folgeerscheinungen, wie neurologischen Ausfallen, in vielen Fallen unumganglich
sind.

Die haufigen Metastasen von Nierenzellkarzinomen sind oftmals vor dem
Primartumor symptomatisch. Die Studie konnte eine Latenzzeit von mehr als 12
Monaten zwischen der Diagnose des primaren Nierenzellkarzinoms und dem
Auftreten von Knochenmetastasen als unabhangigen signifikanten prognostischen
Faktor herausstellen. Aufgrund unserer Erkenntnisse sollte ein chirurgischer
Eingriff frih mit hoher Radikalitat erfolgen, um einen tumorfreien Status zu
erreichen und spatere Lokalrezidive zu vermeiden.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass im Falle des Mammakarzinomes durch
ein agressives chirurgisches Vorgehen bei Knochenmetastasen die
Uberlebenszeit nicht signifikant verldngert werden kann. Die adjuvanten
Therapieformen sind demnach von groRer Bedeutung. Die chirurgischen Eingriffe
orientieren sich an den verhaltnismassig langen Uberlebenszeiten. Dies erfordert
zum einen Interventionen bei eingetretenen Komplikationen, wie pathologischen

Frakturen oder neurologischen Ausfallen, aber auch rekonstruktive MalRnahmen.
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9 Anlagen

Anlage 1

Orthopidische Erfassungsprogramm Knochen- und
eI Weichteiltumore

Groffhadern EPROM KUWEIT oo

Name Vomame Geb.-Datum I:EED:D
Strasse PLZ[[iillon

O Primartherapie oder Diagnose im Haus gestellt Primé&rtumor D__-D Metastase JOO N[
[ Zusatzbehandlung, auswarts vorbehandelt [ Ersttumor [] Rezidiv oder Persistenz

[ Rezidiv bei auswartiger Primartherapie Diagnosedat. Primartumor [ | | [ | | |
Hausarzt Adnanme [T T TTT] entassng (TTTTT]

Name Vomame

Strasse PLZIl!lllon

Om Ow Kamofsky [ | | | Blutgp.[J A+ CJ A [ B8+ 1B  Benf
Groge [ | | Jem Gewict [ 1 1 I 1k [Jas+CJAe- o0+ Co-

Familienanamnese vater[] Mutter [_] Eltem Vater [_] Eltem Mutter [_] Geschwister [_]
(0 = Leer, 1 = Benigner K.W.-Tumor, 2 = Maligner K.W.-Tumor, 3 = Sonstiges Karzinom)

Anamnese [ Schmerz O Fraktur ~ [J Schwellung [ Uberwémung CFieber
[ Bew.defizit [ Labor [J Nachsorge [ zufallsbefund [ Metastasensymp.
O Neurol. Defizit Beschwerdebeginn [ | | [ | | |
Zweiterkrankungen [ Kazinom At OlKardial At
[ Pumonal  Art Clleber At
[ Niere Andere

I Tumorunabhingige Radiatio Janhr [ | | | I Vorlasion Jahr [ [ [ [ |
Diagnostik [ Nicht sichtbar [ Sichtbar [ Palpabel [ Beides

Rx [] szinti[_] sono [_J cr ] MR [ Angio[_]
(0 = Nicht durchgefilhrt, 1= Pathologisch, 2 =Normal, 3 = fraglich)
L 7 e ] T D (N O |

(1-2: Standard-Schiissel, 3: Nahere Ortsziffer, 4: 1=Epiphyse 2=Metaphyse 3=Diaphyse 4=EpiMeta 5 =Meta/Dia
6=EpiMeta/Dia 5: 0=Mitte 1=Links 2=Rechts)

TNM prétherapeutisch Or Ox [Om

Therapie [JPE durchgefilhrt DatumPE [ [ | [ [ [ |
Operaion [ | | | ] DatumOP[_ [ [ [ [ [ ] OP-Kiartext
OP-Dauer [:[:]:'min Blutverlust [:EI:[:Dmi Operateur
Nachop. notwendig [ ] Datum [ [ T | | ] OP-Kiartext

(0 =Nein, 1=0P nichtin sano, 2 = Bei technischer Komplikation, 3 = Sonst Komplikation)
[ Weitere Nachop. bei gl. Aufenth. Grund
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Orthopiddische Erfassungsprogramm Knochen- und
Universititsklinik [RSUCIELEE

Groffhadern EPROM KUWEIT 1o

Primértumor bei Metastasen Diagnosedatum [ | | [ [ [ | Therapie []
(0=Keine Therap., 1=Kur. resez., 2=Pall. resez., 3=Chemo, 4=Radiatio, 5=Pall. Komb,
6=Kur. Komb.)

[___] T [:,N DM DGRD Genauer Tumortyp:

Pathologie aktuell Préiop. Histologie [J J [JN  R-Stadum [JO [J1 [J2 Intention [T]

(1=Kur., 2=Pall, 3=Diagn)
Durchmesser (max) [ | |_Jmm Resektionsabstand (min) [ | | |mm Enneking [ ]

O O~ [Owm [ ero (1=Intralésional, 2=Grenzzone, 3=Weite Excision,
4=Radikale Excision)

Organmetastasen ED:]:D Andere Genauer Tumortyp

(1=Knochen, 2=Lymphkn. (aufier "N"), 3=Lunge, 4=Leber, 5=Haut, 6=Himn, 7=Andere, Mehrfachnennung maglich)

Perioperative Komplikationen [T]Fraktur [ Osteomyelitis [] Wundprobl. [~] Pulmon. Propl. [T] Kard. Probl.
Climplan.probl.  [] Thromb./Emb. (] Nerveniasion[] Blutung

Sonstige
Langfristige Komplikationen [JPseudarthrose [] Bewg.einschr. [ Fraktur [ impliock. [_]_] (Monate n. OP)
Sonstige
Weitere Therapiformen Vor dem Eingriff Nach dem Eingriff
Chemothapie [] J [N Chemotharpie Oy ON
Strahlentherapie [] J [ N Strahlentherapie [ J [N

Verlauf Rezidivdatum[ | | | | | | [Jtokal [] Metastase Metastasewo [ |  Andere
letzteinfo [ [ [ [ [ [ ] Todesdatum[ [ [ [ [ [ ] [JTumor [JZweittca. []Sonstige

[J unbek . Sonstige

Praoperatives Labor

Ho(@d) [T 1] meve) [ ] Eiweif (g/d))[ ] Alk. Phos (UN [T 1] Calcium (mmol) [T ]
eeTwn[ 1] eotwum[ [ [] crRPmgd)[ [ I ] BKSt(mm) [ | BkS2(mm) [ []

Elpho  [] nom. [7] path.

Tumorm. wet [ [ 1] Tumorm. Wert D:[:l]
Tumorm. wet [ TTT] Tumorm. wet [T 111
Tumorm. Wert [T T 1] Tumorm. wet [T T1]
Tumom. wet[ T T 11 Tumorm. wet [ T T 1]
Postoperatives Labor

Ho(@d) [T 1] Mmeva ] Eiweit (@/d)[ ] Alk. Phos (UM)[ T Calcium (mmolt) [ T ]
ceTWn[ T eotwum[ T[] crRPmgd)[ T T ] BKkSt(mm) [T ] ] BKS2(mm) [T 1]

Epho  [] nom. [] path.

Tumorm. wet[ T T 1] Tumorm. wet [T 117]
Tumorm. Wert D:ED Tumom. Wert D:ED
Tumorm. Wert [T T[] Tumorm. Wert D:ED

Tumorm. wert [ T T[] Tumorm. wet [T T 1]
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