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Epidemiologie und Therapie primarmaligner und

sekundarer Knochenneoplasien

Ein Uberblick tber das Patientengut der Chirurgischen Klinik und Poliklinik
Innenstadt der LMU Munchen der Jahre 1992-2000

l. Zusammenfassung: Die Einteilung der Knochentumoren erfolgt in

primére Knochentumoren, Knochenmetastasen und tumorahnliche Lé&sionen (BOhm,
Wirth, Refior). Die primarmalignen Knochentumoren werden zu den seltenen Neoplasien
gerechnet, wahrend die Skelettmetastasen die h&ufigste maligne Knochenerkrankung
darstellen. Die Unsicherheit in der Diagnostik, Therapie und Nachbehandlung der
Knochentumoren resultiert aus ihrem seltenen Auftreten, der Vielfalt ihrer
Erscheinungsformen und der Schwierigkeit der histo - pathologischen Beurteilung. Es
werden eigenen Ergebnisse der Chirurgischen Klinik und Poliklinik Klinikum Innenstadt
der LMU Miinchen zwischen 1992 - 2000 mit 19 primarmalignen Knochentumoren und
85 Skelettmetastasen unter Berlcksichtigung der Tumorklassifikation, Haufigkeit,
Alters- und Geschlechtsverteilung, Lokalisation, verschiedenen bildgebenden Verfahren
sowie deren Bedeutung im Rahmen der préoperativen Diagnostik und
Therapiemoglichkeiten dargestellt. Als Basis der operativen Therapieplanung dient das
»ourgical - Staging - System® nach Enneking. Die operative Therapie der
primérmalignen Knochentumoren hat in der Regel kurativen, die der Skelettmetastasen
palliativen Charakter. Man spricht von einem ,,multimodalen Konzept“, das zusétzliche
Elemente wie Strahlentherapie, systemische Tumorbehandlung (Chemo,- Hormon,- und
Immuntherapie) und andere medikamentose Therapieverfahren (z.B.

Osteoklastenhemmer) beinhaltet.



I1. Maligne Knochenneoplasien

1. Primarmaligne Knochentumoren

1.1. Haufigkeit- Alters- und Geschlechtsverteilung, Lokalisation priméarmalignen
Knochentumoren

Primarmaligne Knochentumoren sind vergleichsweise selten. Sie haben an der
Gesamtzahl der Malignome etwa einen Anteil von 0,5%. Dabei kommt das Osteosarkom

am héufigsten vor, gefolgt von Chondrosarkom und das maligne Lymphom.

Osteosarkom 40 %

Chondrosarkom 20%

Malignes priméres Lymphom 10 %
Fibrosarkom 8 %

Ewing - Sarkom 7,5%

Chordom 6 %

N o A~ w DR

Malignes Histiozytom 2%

Das durchschnittliche Alter liegt bei den primarmalignen Tumoren zwischen 12 und 14
Jahren und zwischen 55 und 65 Jahren. Es besteht ein deutliches Ubergewicht des

mannlichen Geschlechts.
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Chirurgie; v. Schumpelick, N. Bleese, Mommsen;S.655

1.2. Navigation in der Diagnostik von Knochentumoren

Das primére bildgebende Verfahren fir die Diagnostik eines Knochentumors ist die
Rontgenuntersuchung des entsprechenden Skelettabschnittes in mindestens 2 Ebenen
unter Einbeziehung der benachbarten Gelenke. Hierdurch kdénnen Ausdehnung und
Muster der ossaren Veranderungen beurteilt und Hinweise zur Dignitdt und engeren

Differentialdiagnose gewonnen werden.

Rontgenzeichen maligner Knochentumaren:

| Spiculae

2 Codman-Dreieck

3 Zwiebelschalenartige Struktur

4 Sklerosierungssaum

5 Unterbrechung der Kortikalis. Chararkteristische
Erscheinungsformen der Knochentumaren

Chirurgie; v. Schumpelick, N. Bleese, Mommsen;S.657
Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt
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Dabei sollte das Muster der Knochendestruktion nach der Lodwick - Klassifikation
beschrieben werden. Dadurch konnen Verknocherungen, Verkalkungen und

Periostreaktionen wichtige diagnostische Aufschllisse geben.

Die  Knochenszintigraphie unter  Verwendung von  99m  Tc-markierten
Phosphatverbindungen und in Verbindung mit der Szintillationskamera ergénzt die
rontgenologische Untersuchung im Hinblick auf die Diagnosestellung in ausgezeichneter
Weise. Die Vorteile der Szintigraphie liegen in der Lokalisierung und Abgrenzung
der GroRe der Tumoren sowie der Bestimmung ihrer metabolischen Aktivitat in
bezug auf den Knochenstoffwechsel. Darlber hinaus ist die szintigraphische
Knochenuntersuchung eine empfindliche Methode, um Verlauf und Effekt einer
Therapie abzuschatzen. Nachteil der Skelettszintigraphie ist jedoch, dass sie
unspezifisch ist. Sie erfasst den lokal erhdhten Stoffwechselumsatz ohne (ber dessen
Atiologie eine Aussage zu erlauben. Jeder Umbauprozess im Knochen, sei es Wachstum,
Heilung oder Umbau, wie er z.B. bei der Pagetschen Krankheit beobachtet wird, erzeugt
eine verschieden starke Anreicherung von Radionukliden. (Blair et al 1972; Hor 5 et al
1975). Somit wird die Knochenszintigraphie nur in Verbindung mit einer
Grunddiagnose zur spezifischen Aussagen verwendet. Die Szintigraphie allein

erlaubt nicht die Diagnose eines malignen Tumors.

Computertomographie (CT). Durch die hohe Dichteauflésung und die Maoglichkeit der
transversalen Schnittfihrung stellt die Computertomographie heute eine optimale
Moglichkeit  dar, einen  Geschwulstprozess im  Hinblick auf  seine
Gewebszusammensetzung ( z.B. eher flussig oder solide ) und seine raumliche
Ausdehnung inner- und auBerhalb des Knochens abzubilden. Vor allem die
uberlagerungsfreie Darstellung ohne Verwischungseffekte ermdglicht es, nicht nur in
uberlagerungstrachtigen Skelettregionen wie Wirbelsaule oder Becken ( Majewski u.
Freyschmidt 1982 ) eine einwandfreie Darstellung des Tumors und seiner Ausdehnung zu

erzielen, sondern auch in das " Tumorinnere hineinzuschauen ".

Magnetresonanztomographie (MRT). Die MRT st eine exzellente Methode zur



Darstellung vor allem von Weichgewebsstrukturen (Muskeln,  Faszien,
Geféalinervenbiindel, Knorpel, Gelenkflissigkeit etc.). Der Knochen selbst ist mit der
MRT nur indirekt darstellbar. Man kann zwar einen Knochenmarkprozess sehr subtil
mit MRT darstellen, tber eine evtl. vorliegende Zerstérung kleinerer Spongiosabélkchen
oder eine flr die Diagnostik nicht unwichtige reaktiv - reparative Sklerose bekommt man
jedoch keine Auskunft. Aus dem Gesagten geht hervor, dass man zur Interpretation
von MRT-Bildern eines Knochentumors immer das konventionelle Réntgenbild
oder manchmal auch die Computertomographie hinzuziehen muss. Zur
Priméardiagnostik ist also die MRT weniger geeignet.

Durch die MRT kann die Ausdehnung des Tumors im Knochen (einschlieBlich ,,Skip
lesions®) und in den Weichteilen bestimmt werden. Dariiber hinaus kann zwischen
vitalen und nekrotischen Tumoranteilen unterschieden werden. Die Lagebeziehung des
Tumors zur benachbarten Muskulatur sowie zu den GefdB-Nervenstraen werden
kontrastreich dargestellt, so dass die Beteiligung der Kompartimente festgelegt werden
kann. Es ist darauf zu achten, dass bei der longitudinalen Schichtung die gesamte
Tumorausdehnung und mindestens eines der angrenzenden Gelenke dargestellt wird, um
im Falle einer postoperativen Strahlentherapie eine exakte Bestimmung des Zielvolumens
zu ermdglichen.

Der Vergleich der beiden Methoden CT und MRT léasst prinzipiell erkennen, dass
zur Darstellung knécherner und verknocherter Strukturen die CT die Methode der
Wahl ist, wahrend zur Darstellung des Knochenmarkraums und anderen
Weichgewebsstrukturen sowie der angrenzenden Gelenken die MRT Uberlegen ist.
Das gilt auch fur die ubersichtliche dreidimensionale anatomische Darstellung vor allem
vor operativen Eingriffen. Daraus leitet sich ab, dass der CT bei der Primardiagnostik
eine bedeutsame Rolle zukommt und dass man die MRT eher beim préoperativen
Staging einsetzen sollte.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines malignen Knochentumors sollte die
Ausbreitungsdiagnostik sofort und vor der Biopsie erfolgen ( Gefahr der
Fehlinterpretation durch biopsiebedingte VVeradnderungen! ).

Aus der Arbeitsdiagnose und der Differentialdiagnose muss ein Behandlungsplan erstellt

werden. Erst aufgrund dieses Behandlungsplanes kann die Biopsie zielgerecht
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vorgenommen werden, da sie integraler Behandlungsbestandteil ist.

1.3. Biopsie

,Die Biopsie von Lasionen des Knochens ist wenn auch meist vom technischen her
einfach so doch im Grunde genommen ein komplexes Unterfangen, das der Integration
vielseitiger Wahrnehmungsfahigkeiten bedarf* - Simon 1982.

Enneking (1983) hat die Verbesserungen der Heilungschancen bei malignen Tumoren
des Bewegungsapparates mit Erarbeitung der Resektionsbedingungen, welche z.B. mit
den ,surgical margins“ gefordert werden missen, entscheidend mitgepragt. Integraler
Bestandteil der Therapie ist die Biopsie, bei der leider immer noch allzu oft
entscheidende Fehler gemacht werden.

Die Biopsie eines Knochen hat hichste Bedeutung fur die exakte Diagnose, birgt
jedoch potentielle Risiken, welche die Prognose signifikant beeinflussen kénnen.
Nach sorgfaltiger Klinischer Untersuchung und der Diagnostik mit den genannten
bildgebenden Verfahren erfolgt die Probeexzision. Ziel der Biopsie ist es représentatives
vitales Tumorgewebe fir eine sichere histologische Diagnose zu gewinnen. Vitales
Tumorgewebe findet sich meist im Randbereich des Tumors. Beim Verdacht auf
einen primédren Knochentumor muss neben dem meist leichter zugénglichen
Weichteilanteil auch knéchernes Gewebe gewonnen werden, um die sichere Diagnose zu
ermoglichen.

DefinitionsgemaR lassen sich unterscheiden:

Exzisions - PE: Als Exzisions - PE muss die Exstirpation eines Knochentumors mit dem
Zufallsbefund eines Sarkoms gewertet werden. Sie sollte nur bei kleinen Tumoren
angewendet werden, die sicher oberflachlich liegen.

Inzisions - PE : Vor allem bei Verdacht auf einen tiefliegenden Knochentumor. Bei der
Préaparation dirfen keine zusatzlichen Kompartimente oder Gelenke erdffnet werden.
Stanz - PE (Geschlossene Biopsie) : Sie liefert oft nicht ausreichendes Material, der
Aufwand ist durchaus nicht kleiner.

Grundsatzlich gilt : Eine falsch durchgefihrte Biopsie kann eine spéatere
funktionserhaltende bzw. Gliedmalienerhaltende Operation unmdglich machen.

Jede Biopsie bedeutet eine Kontamination des Biopsieweges mit Tumorzellen und erhéht
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das Risiko der systemischen Streuung. Um diese unvermeidlichen Risiken klein zu
halten, muss die Biopsie in jedem Fall &uRerst schonend vorgenommen werden und die
Anzahl beriihrter Kompartimente auf das Minimum reduziert werden. Der Biopsieweg
muss bei der spéteren Resektion ,,en bloc* am Tumor belassen mitreseziert werden.

In Anbetracht des hohen Stellenwertes der Biopsie fiir die Behandlung maligner
Knochentumoren und der negativen Konsequenzen einer inadaquaten Biopsie kann die
Biopsie nur von demjenigen sachgerecht ausgefihrt werden, der den gesamten
Behandlungsplan uberblicken kann. Dies ist meist nur dort gewéhrleistet, wo auch die

definitive Therapie durchgefiihrt wird.

1.4. Histo - pathologische Bewertung

e Histopathologische Graduierung von Knochentumoren (Tumorzentrum

Munchen)

GX Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

G1 Hoch differenziert

G2 Mittelgradig differenziert

G3 Gering differenziert

e Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung beriicksichtigt neben der bei den meisten Knochentumoren
komplexen Graduierung auch die Anwesenheit von Metastasen.

e Resektionsrander

In Ubereinstimmung mit der R-Klassifizierung (AJC 1977 bzw. UICC) erfolgt fur die
Knochentumoren eine Stratifizierung entsprechend:

RO  Kein Residualtumor

R1  Residualtumor nur mikroskopisch

R2  Residualtumor schon makroskopisch nachweisbar

RO in Abwesenheit oder nach Resektion von Metastasen wird dabei als kurativ
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bezeichnet!
Der minimale und maximale Abstand von Tumor zum Resektionsrand muss zusétzlich in

cm oder mm angegeben werden.

1.5. Staging

Sind die differentialdiagnostischen Fragen soweit mdglich beantwortet und bleibt der
Verdacht auf einen malignen Tumor, muss vor der Operation ein genaues ,,Staging*
vorgenommen werden, da die Biopsie dies verdndern kann und das ,,Staging“ fur die
Behandlung grofle Bedeutung hat. Das lokale Staging bedeutet die Erfassung der
Ausdehnung des Tumors lokal, also einerseits die Erfassung der Grolie, andererseits
inwiefern sich die Ausdehnung Uber das betroffene Organ hinaus erstreckt.
Beschrankt sich der Tumor z.B. auf den befallenen Knochen, ist die Corticalis
durchbrochen, ist das Periost durchbrochen, welche weitere Kompartimente ( Epiphysen,
Gelenkstrukturen, Nerven, Geféle etc) sind von Tumoren befallen?

Das systemische Staging bezieht sich auf die Metastasierung (regional (skip metastasen),

lymphogen, hd&matogen ).

1.6. Therapieverfahren

1.6.1. Operative Therapie

Bei der Diskussion tber chirurgische Prinzipien muss die historische Entwicklung der
operativen Behandlung mitbericksichtigt werden. Bereits in den 80er Jahren hat
Enneking vier verschiedene Arten von Resektionsgrenzen definiert und ein chirurgisches
Staging System vorgestellt:

Intralasional - Tumor wird gedffnet, das OP - Gebiet mit Tumorzellen kontaminiert,
Residualtumor bis 100 % Rezidive

Marginal - Der Tumor wird ,s0 eben im Gesunden“ entfernt, entspricht der
Exzisionsbiopsie, Rezidivrate > 90 %

Weit - Tumor mit mikroskopisch gesicherter intakter 2cm Hulle exstirpiert.
Diskontinuierliche Metastasen mdglich. Rezidivrate 60 %

Radikal - Alle tumortragenden Kompartimente/Organe sind in tot en bloc entfernt.
Rezidive 0 - bis 10 %

13



Urspriinglich bestand die chirurgische Therapie zum gréf3ten Teil aus einer limitierten
Exzision und flihrte nahezu unweigerlich zu lokalen Rezidiven, da die Pseudokapsel
dieser Tumoren mit Tumorzellnestern besiedelt ist. Als man diese Tatsache erkannte,
anderte man die Therapie und flihrte radikale Amputationen und Resektionen ganzer
Kompartimente durch. Neuere Therapieansdtze mit pra - oder postoperativer
Chemotherapie bzw. Bestrahlung, sowie die Erweiterung der operativen Moglichkeiten
zeigten dann, dass funktionserhaltende erweiterte Resektionen ohne Amputationen
gleich gute Ergebnisse erbringen. Endpunkt dieser Entwicklung ist heute ein nach
Tumorausdehnung und Grading differenziertes operatives Vorgehen, welches

allgemein akzeptiert und empfohlen wird.

1.6.2. Chemotherapie

Fur den Einsatz einer systemischen Chemotherapie sind grundsétzlich folgende
Therapiestrategien zu unterscheiden:

1. Prdoperative (neoadjuvante) plus postoperative Chemotherapie bei kurativem
multimodalen Konzept.

2. Postoperative (adjuvante) Chemotherapie bei multimodalem Konzept mit kurativer
Intention.

3. Palliative Chemotherapie bei metastasierten Sarkome.

Die neoadjuvante Chemotherapie verfolgt zwei Ziele: Verbesserung der lokalen
Tumoreradikation durch préoperative Tumorverkleinerung und weiterhin die Steigerung
des Gesamtuberlebens durch Therapie subklinischer Fernmetastasen.

Die Entscheidung zur palliativen Chemotherapie nicht resektabler oder metastasierter
Knochentumoren ist von den individuellen Gegebenheiten bestimmt. Im Falle neu
auftretender Lungenmetastasen ist in Abh&ngigkeit von Risikofaktoren immer im
Rahmen eines interdisziplindres Konsils die sofortige oder verzégerte Metastasektomie
mit vorgeschalteter Chemotherapie zu erortern. Grundsétzlich ist in metastasierten
Stadien die systemische Chemotherapie auBerhalb von Studien indiziert und sollte nach

Standard appliziert werden.
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1.7. Knochenbildende Tumoren - Osteosarkom
Definition ( WHO ) : " Beim Osteosarkom handelt es sich um einen malignen Tumor, der
dadurch charakterisiert ist, dass die Tumorzellen direkt Osteoid oder Knochen bilden."”
Das Osteosarkom stellt mit 40% die haufigste maligne Entitat dar. Man unterscheidet:

-Primdr - von hohem Malignitétsgrad (konventionelles Osteosarkom )

-Primar - von niedrigem Malignitatsgrad

-Sekundér - von hohem Malignitatsgrad

-OS im Paget - Knochen

-OS im bestrahlten Knochen

-OS an anderen Knochenldsionen

-Multifokales Osteosarkom

Lokalisation:

Lieblingssitz des Osteosarkoms ist die kniegelenknahe methaphysare Region von
Femur und Tibia, wo sich gut 50 % aller Osteosarkome finden.

Bei diesen hauptsachlichen Lokalisation ist der natlrliche Verlauf der Erkrankung sehr
ungunstig. Ohne die heute tblichen modernen interdisziplindren Behandlungsmethoden
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate nur 10 - 20 %, da bereits zur Zeitpunkt der
Diagnosestellung schon Lungenmetastasen vorliegen. Deutlich noch schlechter ist die
Prognose bei der Lokalisation im proximalen Femurantel, wo praktisch kein Patient 5
Jahre Uberlebt. Ginstiger dagegen ist der Verlauf beim Befall des Gesichtsschédels (Ober
- und Unterkiefer). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei diesen Patienten ca. 50%.
Typisch im Rontgenbild sind strahlenférmig vom Periost ausgehende Sklerosierungen,

sogenannte spiculae ( sun burst effect = Sonnenstrahlenphdnomen ) und periostale
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Chirurgie; v. Schumpelick, N. Bleese, Mommsen; S.661

Auflagerungen am Rand der Osteodestruktion ( Coldman —Dreieck ).

Diagnostik und Therapie der Osteosarkome lassen sich nicht isoliert betrachten. Schon
bei einem ersten klinischen Verdacht ist es notwendig die Strategie des gesamten
diagnostischen und therapeutischen VVorgehens festzulegen.

Ein wichtiger Hinweis auf ein Osteosarkom kann die Aktivitdt der alkalischen
Phosphatase im Serum sein, die bei ca. 60 % dieser Patienten erhéht ist und sowohl ein
prognostisches Kriterium wie auch einen guten Verlaufsparameter darstellt. Zu beachten
ist jedoch, dass fur junge, noch im Knochenwachstum befindliche Patienten der
Referenzbereich fur die alkalische Phosphatase hoher liegt als fur Erwachsene.
Allgemeiner Therapieplan fur Osteosarkome:

Priméar - Tumor (lokal begrenzte Erkrankung)

Préoperative (neoadjuvante) Chemotherapie

Klinische Bewertung des Effektes

Weiterfuhrung der Chemotherapie (ggf. Modifikation je nach Ansprechen)

Onkologisch radikale Operation (mdglichst extremitéten - bzw. funktionserhaltend)

Histologische Evaluierung des Chemotherapieeffektes (nach Sulzer - Kuntschik)

16



Re Pfeil zeigt auf ein Codman-Dreieck

a b
Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S.66

Abb. 3.31a,b. Unterbrochene lamelldre Pe-
riostreaktionen bei Osteosarkomen. a Fi-
broblastisch, b chondroblastisch. Der gro-
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Abb. 3.34a-c. Ausgedehnte, fast elfenbeinartige Matrixossifi-
kationen bei einem osteoblastischen Osteosarkom. a,b Die
Sklerose dominiert, die osteolytischen Verinderungen im
Zentrum der Sklerose kommen nur schwach zur Darstel-
lung. Zu beachten ist die verhiltnismifig solide Periostre-
aktion bei zerstérter Kompakta im lateralen dia-/metaphy-
siren Ubergangsbereich. Der Tumor wurde bestrahlt, 2 Jah-
re spiiter (c) kommt es zu einem ausgedehnten Rezidiv, das
vor allem auf die Epiphysenabschnitte iibergegriffen hat.
Die sklerosierenden Verinderungen haben deutlich an In-
tensitit abgenommen, gleichzeitig aber auch auf die medi-
alen Tibiakopfabschnitte iibergegriffen. Es sind jetzt auch
starkere osteolytische Verinderungen mit deutlicher Kom-
paktadestruktion insbesondere an der medialen Metaphy-
senkante zu sehen

a

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S.68

Die lokale operative Therapie des Osteosarkoms stellt eine entscheidende Séule fiir das
Uberleben der Patienten dar, integriert in einen Therapieplan, der multidisziplinar
individuell erarbeitet werden muss. Um Zeitverzégerungen zu vermeiden, soll der Patient
bei radiologischer Verdachtsdiagnose in ein Tumorzentrum eingewiesen werden.
Samtliche diagnostischen Mdglichkeiten sollten in kurzer Zeit erfolgen und nach einem
grundliegenden Staging die diagnosesichernde Probebiopsie durchgefiihrt werden. Bei
nichtmetastasierten Féllen erfolgt nach Diagnose die praoperative zytostatische Therapie.
Ziel dieser Therapie ist es, den Priméartumor zu verkleinern und schon friih gegen nicht
nachweisbare disseminierte Mikrometastasen im Sinne einer (neo)adjuvanten

Induktionschemotherapie wirksam zu sein. Dann erfolgt die onkologisch - radikale
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Operation. Handelt es sich jedoch um Non - responder, muss in Einzellfallen bei
aggressivem Osteosarkom die neoadjuvante Chemotherapie abgebrochen und unmittelbar
die operative Therapie durchgefiihrt werden. In der Zeit der neoadjuvanten
Chemotherapie wird die Resektion des Osteosarkoms geplant und die Bereitstellung von
homologen Transplantationen oder eine Sonderanfertigung fiir den endoprothetischen
Ersatz organisiert. Flr die Planung unerlasslich sind genaue Informationen Uber den
histologischen Malignitatsgrad und tber die Ausdehnung des Tumors nach Enneking.
Bereits bei Diagnosestellung findet sich in 73% eine Infiltration in die Umgebung
und in 25% eine regionale oder hamatogene Metastasierung. Laut derzeitige
Operationsverfahren auch fur Osteosarkome mit Infiltration in die Umgebung werden
rekonstruktive MaBnahmen zur Extremitaterhaltung favorisiert. Vor der Ara der
Chemotherapie dagegen wurde héufiger eine Amputation (radikale Operation)

durchgefiihrt.

1.8. Knorpelbildende Tumoren - Chondrosarkom

Definition ( WHO ) : "Beim Chondrosarkom handelt es sich um einen malignen Tumor,
dessen Zellen Knorpel, aber keinen Knochen bilden. Der Tumor unterscheidet sich vom
Chondrom durch starkeren Zellreichtum und Pleomorphie sowie durch das VVorkommen
von plumpen Zellen mit grolRen Kernen und/oder deutlicher Doppelkernzahl, Mitosen

sind selten."”

Das Chondrosarkom ist der zweithdufigste primar maligne Knochentumor. Es ist ein
Tumor mit einem breiten Spektrum von klinischen, radiologischen und histologischen
Manifestationsmaoglichkeiten und Varianten. Der Tumor ist bevorzugt im Bereich des
Stammskeletts (ca. 28 % Becken ) und der proximalen Extremitatenabschnitte
lokalisiert ( Femur 14 %, Schulter 14 % ). Hauptmanifestationsalter sind die 5. Bis 7.
Lebensdekade.
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Chirurgie; v. Schumpelick, N. Bleese, Mommsen; S.661

Das klassische zentrale Chondrosarkom stellt die haufigste Chondrosarkomvariante dar
und muss von Dedifferenzierten,- Mesenchymalen,- und Klarzellchondrosarkom, als
besondere Entitdten abgegrenzt werden. Im Gegensatz zu den speziellen Formen ist das
klassische Chondrosarkom durch eine rein chondroide Matrixsynthese —mit
unterschiedlicher Differenzierung der Tumorchondrozyten charakterisiert. Im Vergleich
zur dedifferenzierten und mesenchymalen Form hat die klassische Variante eine
wesentlich bessere Prognose. Die Letalitat der klassischen Chondrosarkoms variiert
jedoch mit der zellularen Differenzierung.

Bisher wurden in der Literatur eine Reihe von Gradeinteilungen beschrieben, mit denen
versucht wurde, das klassische Chondrosarkom in Relation zur Prognose oder Malignitat
zu charakterisieren bzw. zu klassifizieren. Aufféalligerweise wird die Definition der
Gradeinteilungen und damit die Definition der einzelnen Grade vollkommen
uneinheitlich gehandhabt. Einer der Grinde liegt darin, dass die verschiedenen
Gradeinteilungen auf der Beurteilung einer unterschiedlichen Anzahl zytologischer

Kriterien basieren.

Angegebene Kriterien fur ein Grading der klassischen Chondrosarkome:
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Der klassische Chondrosarkom allein l&sst sich auf der Basis einfacher Kernmerkmale
reproduzierbar in drei Gruppen einteilen. Tumoren mit kleinen isomorphen Kernen und
einer hohen Chromatindichte wurden als Grad-1- Chondrosarkome definiert.
Enchondrome mit gleichartigen Kernmerkmalen wie im hochdifferenzierten Grad -I-
Chondrosarkom  sind lediglich anhand von Wachstumskriterien von den
hochdifferenzierten Chondrosarkomen zu unterscheiden. Die Gruppe der Grad-Il -
Chondrosarkome ist durch eine deutliche VergréRerung der Kerne ohne wesentliche
Kernpolymorphien charakterisiert. Eine ausgepréagte Kernpolymorphie ist das wichtigste
Kriterium der Grad-111-Tumoren.

Es sind primédre von sekundaren Chondrosarkome zu unterscheiden. Sekundare
Chondrosarkome entwickeln sich aus benignen Chondromen oder Exostosen, die
bevorzugt stammnah im Erwachsenenalter entarten kénnen.

Das Chondrosarkom stellt eine besondere Herausforderung fiir die operative Behandlung
maligner Knochentumore dar, da es bisher kein adaquates Chemotherapieschema gibt
und flr die Strahlentherapie nur begrenzt positive Erfahrungen mit hochenergischer
Radiatio vorliegen.

Die Prognose wird bestimmt durch eine optimale weite bzw. radikale Resektionstechnik,
den Grad der Malignitéat sowie die Lokalisation des Tumors. Nach Operationen kommt es
haufig zu Rezidiven, so dass primdr bei G I/Il Tumoren auch grolRe Eingriffe
gerechtfertigt erscheinen, um die Region mdglichst definitiv tumorfrei zu machen. Fir
das hochmaligne Chondrosarkom Grad Il1, insbesondere bei weiter Ausdehnung in die

umgebenden Weichteile ist eine Amputation notwendig.
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Abb. 7.73d,e. Chondrosarkom des Sternums priikardial (hi-
stologisch Grad 1) eines 73jahrigen Mannes mit Vergleich
des CT-Befundes und eines Sagittalschnitts durch das Ope-
rationspriparat bei marginaler Exzision im Bereich der
Weichteile. Bei chondromatiisen Tumoren des Sternums
handelt es sich praktisch immer um Chondrosarkome. So-
wohl CT als auch Operationspriparat zeigen das destruktive
Wachstum im Knochen mit der Folge eines schnellen An-
schlusses an die extraossidren Weichteile. f Zentrales Chon-

drosarkom des Humerus einer 7sjihrigen Frau (histologisch
Grad 2). Der axiale Schnitt durch den exartikulierten Kno-
chen zeigt einen Kortikalisdurchbruch (Stern). Solche Be-
funde bei zentralen chondromatdsen Tumoren in grofen
Knochen sind beweisend fiir das Vorliegen eines Chondro-
sarkoms (nicht jedoch bei einem M. Ollier). Der Tumor war
seit 10 Jahren bekannt. Erst nach Auftreten von (in dieser
Situation vorhersehbaren) unertriglichen Tumorschmerzen
konnte sich die Patientin zur Operation entschliefen

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt
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Abb. 7.82a-c. Chondrosarkom im proximalen Femurbereich,
iiberwiegend inter- und subtrochantdr. Der Tumor ist von
einem irreguliren und z.T. lobulierten Sklerosesaum umge-
ben, er zeigt sehr feine Matrixossifikationen und hat die
ventrolaterale Kompakta durchbrochen. Paraossal sind feine
Spikulabildungen erkennbar. Rontgenologisch entspricht der
ProzeB einem Lodwick-Grad 1C. Im Angiogramm deutliche
Hypervaskularisation, insbesondere in den Tumorrandzo-
nen mit frithen abfiihrenden Venen. Histologisch handelt es
sich um ein niedrigmalignes Chondrosarkom Grad I
(37jdhriger Mann). Die Diagnose Chondrosarkom ergab sich
bei einer Nachklassifizierung unseres Materials. An anderer
Stelle war der Tumor frither als zentrales Chondrom einge-
stuft worden

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jund,
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Abb. 7.96a-c. Typische epiexostotische Chondrosarkome im
Becken. a 62jahriger Mann mit grotesker Tumorausbreitung
des vom Schambein ausgehenden Sarkoms in den proxima-
len Oberschenkel; ca. sjihrige Anamnese mit langsamer Zu-
nahme der Tumormasse und zunehmender Schmerzsympto-
matik. b Bei einer 44jihrigen Frau mit einer kartilaginiren
Exostosenkrankheit hat sich das Chondrosarkom aus einer
Exostose am rechten Schambein verhdltnismiflig konzen-
trisch nach allen Seiten hin entwickelt. Das Computertomo-

gramm in Azetabulumhéhe (c) ldBt ausgedehnte Ge-
schwulstausldufer erkennen, die sich rechts dorsal im klei-
nen Becken entwickelt und zu einer Abdringung des Rek-
tums und Sigmas gefithrt hatten. Fiir die Entwicklung in
ein Sarkom sprechen die diffusen, z.T. auch unscharf be-
grenzten, von der Basis des Tumors weit entfernt liegenden
Matrixossifikationen. Beachte die ausgedehnten Exostosen-
bildungen mit Verplumpung an beiden Schenkelhiilsen!

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt
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1.9. Knochenmarktumoren ( Ewing - Sarkom)

Definition (WHO ) : " Das Ewing - Sarkom ist ein "maligner Tumor mit einférmiger
histologischer Struktur aus dicht gepackten kleinen Zellen mit runden Kernen, aber ohne
scharfe Zytoplasmagrenzen und ohne prominente Nukleoli. Oft wird das Tumorgewebe
durch fibrose Septen gegliedert. Ein interzellulares Netzwerk aus Retikulinfasern wird
nicht beobachtet.”

Das Ewing - Sarkom ist typischerweise ein Tumor des Jugendlichen mit einer besonderen
Héaufigkeit zwischen dem 10. Und 15. Lebensjahr. Im Alter von tber 20 Jahren tritt die

Erkrankung seltener auf. Das mannliche Geschlecht ist h&ufiger betroffen.
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Chirurgie; v. Schumpelick, N. Bleese, Mommsen; S.663

Ewing - Sarkome machen ca. 7,5 % aller primdrmalignen Knochentumoren aus. Haufige
Erstsymptome der Erkrankung sind zunehmender Schmerz und eine Schwellung im
Bereich der betroffenen Korperregion. Zusétzlich auftretende subfibrille Temperaturen,

Gewichtsverlust, oder allgemeine Mudigkeit werden hdaufiger bei diesen Patienten

25



beobachtet. Im Vergleich zu dem Osteosarkom ist der Plattenknochen im
Korperstammbereich 40-50% bevorzugt befallen. Neben dem Femur (29 %) und
Becken (15 %), findet sich das Ewing - Sarkom bevorzugt im Humerus (11 %) sowie in
Tibia (10%) und Fibula (7%).

In den langen Rohrenknochen nimmt der Tumor diaphyser seinen Ausgang und
unterscheidet sich darin von dem metaphyseren Befall des Osteosarkoms.

Das Rontgenbild zeigt eine fleckenférmige ,,mottenfraléhnliche® Zerstorung der
Knochenstruktur ohne Randgebung mit parallel verlaufender Periostreaktion
(,,Zwiebelschalenmuster*).

Die transkortikale Ausdehnung des Tumors ist charakteristisch und setzt sich haufig in
einen groRen Weichteiltumoranteil fort. Spontanfrakturen treten in 5% der Falle auf.

Eine histologische Sicherung ist fur die endgultige Diagnose in jedem Fall erforderlich.
Die diagnostische MalRnahmen beinhalten die genaue Beschreibung des Primértumors
und die Metastasensuche (Rontgen, CT, Szintigraphie, MRT, Knochenmarksaspiration).
Leider finden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei ca. 20% der Patienten
bereits klinisch nachweisbare Fernmetastasen, wobei die Halfte dieser Félle eine
pulmonale Metastasierung aufweist. Neben der frihen hadmatogenen Aussaat in die
Lunge sind multiple Knochenlasionen im Skelettsystem bei ca. 40 % der Patienten
festzustellen.

Die initiale LDH - Erhéhung im Serum besitzt prognostische Wertigkeit und sollte
routinemaRig erfasst werden. Wichtig ist die Bestimmung der neuronenspezifischen
Enolase (NSE) zur Abgrenzung gegentber malignen peripheren neuroektodermalen
Tumoren (MPNT), die im Gegensatz zu Ewing - Sarkomen bei diesen Tumoren
pathologische Werte zeigt.

Die klinisch wichtigste  Differentialdiagnose des Ewing - Sarkoms ist die
Abgrenzung gegeniiber einer Osteomyelitis. Die radiologischen Befunde kodnnen
sehr &hnlich sein.

Die fur das Ewing - Sarkom typische Dynamik der frihen hamatogenen Aussaat hat die
therapeutischen Richtlinien in den letzten 10 Jahren entscheidend beeinflusst. In
Ergénzung zu Operation und/oder Bestrahlung wird fir die lokale Tumorkontrolle in den

meisten Féllen eine frihzeitige systemische Kombinationschemotherapie eingesetzt,
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um eine Dbereits bestehende okkulte Mikrometastasierung initial zu erfassen

(neoadjuvante Chemotherapie).

a b

Abb. 8.6a, b. Klassisches Ewing-Sarkom im rechten proxi-  zwiebelschalenartigen Periostverknicherung umgeben ist.
malen Femurschaft und in der proximalen Femurmetaphyse  Erstaunlicherweise ist diese Periostverknicherung verhalt-
bei einem 7jahrigen Jungen. Man erkennt eine diffuse, mot-  nismiBig scharf und nicht unterbrochen. Der Befund ent-
tenfraflartige und z. T. in der Kompakta sich permeativ aus-  spricht einem Lodwick-Grad 111

breitende Destruktion, die ventral und lateral von einer

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S.432
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a b
Abb. 8.7a, b. Typisches Ewing-Sarkom im proximalen Tibia-  reichend, entsprechend einem Lodwick-Grad II1. Die beson-

schaft mit Ubergriff auf die Metaphyse bei einem 10jihri-  ders im Seitbild (b) dorsal gut erkennbare zwiebelschalenar-
gen Midchen. Ausgedehnte mottenfraBartige und permeati-  tige Periostverkndcherung ist unscharf und verwaschen
ve Destruktion bis tiber die Mitte des Tibiaschafts hinaus-  (Pfeil) und proximal zerstirt

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt

Bei klinisch lokal begrenztem Ewing - Sarkom (berleben heute ca. 50-60% aller
Patienten langfristig rezidivfrei.

Aufgrund der besonderen Strahlenempfindlichkeit des Ewings - Sarkoms im
Vergleich zu anderen malignen Knochentumoren besitzt die Strahlentherapie als

Malinahme zur lokalen Tumorkontrolle in der Behandlung einen wichtigen
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Stellenwert.

Nach der Enneking - Klassifikation sind alle Ewing - Sarkome als hochgradig maligne
extra kompartimentale (T2) Tumoren einzustufen.

Die Abwagung zwischen operativem Vorgehen oder Strahlentherapie fur die lokale
Tumorkontrolle richtet sich nach Tumorsitz und Ausdehnung unter Beriicksichtigung von
Folgeschaden und Funktionserhalt. Heute erfolgt nach neoadjuvanter Polychemotherapie
uber 10 Wochen eine lokale Tumorbehandlung mit operativer Resektion und/oder
Strahlentherapie und anschlieender Fortfiihrung der Chemotherapie fir weitere 28
Wochen.

1.10. Riesenzelltumoren

Definition (WHO ) : " Beim Riesenzelltumor handelt es sich um einen aggressiven
Tumor, der durch ein reich vaskularisiertes Gewebe charakterisiert ist. Das aus eher
plumpen spindelférmigen oder ovalen Zellen besteht und zahlreiche Riesenzellen vom
osteoklastischen Typ enthélt, die gleichméaRig im Tumorgewebe verteilt sind. Der Tumor

ist arm an Kollagen."

Riesenzelltumoren des Knochens sind Tumoren unklarer histogenetischer Herkunft und
meist unklarer Dignitat. Aufgrund ihres lokal aggressiven Wachstum, ihrer hohen
Rezidivrate (30-60% ), und der Fahigkeit zu metastasieren (1-2%) werden sie zu den
potentiell malignen Tumoren gerechnet. Obwohl Riesenzelltumoren des Knochens selten
sind, missen sie differentialdiagnostisch bei jeder expandierenden osteolytischen Ldsion
bedacht werden. Die Riesenzelltumoren des Knochens (Osteoklastome) stellen ca. 4%
aller Knochentumoren, einschlielRlich der malignen Geschwiilste dar. Der Altersgipfel
liegt im 2. und 3. Lebensjahrzehnt, bei Patienten unter 20 und tber 55 Lebensjahren sind
sie unwahrscheinlich. Riesenzelltumoren treten bei Frauen hdufiger auf als bei Mé&nnern
(F:M ca. 1,25:1). Die betroffenen Patienten stellen sich mit subakuten bis akuten
belastungsabhangigen Schmerzen hdaufig im Krankenhaus zur weiteren Abklarung vor.
Dies gilt insbesondere fir eine akut auftretende pathologische Infraktion. Der erhobene
Rontgenbefund einer zystischen, juxtaartikul&ren, reaktionslosen Raumforderung fiihrt

oft zu einer Probebiopsie und einem Eingriff mit kurativer Absicht. Dabei kommt es dann
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auf das chirurgische Management vor Ort an, weil der Tumor aufgrund seiner
biologischen Eigenschaften gerne rezidiviert und das aggressive Wachstum bei
gelenknaher Lokalisation den Gelenkerhalt geféhrdet. Sowohl die chirurgische weite
Resektion als auch die Exkochleation mit anschlieRender Defektauffillung mit
Knochenzement hat sich im Bereich der Epimetaphyse langer Réhrenknochen etabliert.
Keine Blutleere (zur Vermeidung einer Tumoraussaat in die Weichteile durch
Auswickeln), sorgféltige Blutstillung.

Die adjuvanten Therapieformen haben einen unentbehrlicher Stellenwert in der
Behandlung. An erster Stelle hat sich die Auffullung der Tumorhthle mit PMMA
bewdhrt. So kann durch deutlichen Kontrast zum angrenzenden Knochen ein
Lokalrezidiv leichter als bei auto - oder allogener Aufflllung erkannt werden.

Neben dem Einsatz von PMMA wird versucht, verbliebene Tumornester durch
Kryotherapie oder Phenolapplikation intraoperativ zu zerstéren. So hat flissiger
Stickstoff, kryotherapeutisch eingesetzt, eine zuverldssige zytotoxische Wirkung.
Einfacher kann Phenol zur Erzeugung einer lokalen Gewebszerstérung eingesetzt
werden. Bereits eine 10 % - ige Losung verursacht eine weilRe Koagulationsnekrose des
benetzten Gewebes. Kritisch ist allerdings die akute systemische Toxizitat von Phenol.

Die letale orale Dosis liegt bei 10-30g.
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Abb. 1.1a-d

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S. 627
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Abb. 1.6a-d. Riesenzelltumor in der distalen Femurmeta-  findet sich - wie auch die Computertomogramme (c, d) er-

physe mit Ubergriff auf die Epiphyse (40jihrige Frau). Der kennen lassen - eine umschriebene Perforation. Auffallende
Tumor ist partiell von einem Sklerosesaum umgeben, nach  Homogenitit des Tumorgewebes im Computerprogramm.
proximal ist der Ubergang breit. In der ventralen Kompakta  Insgesamt entspricht die Lasion einem Lodwick-Grad IB

Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S. 628
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1.11. Plasmozytom

Definition ( WHO ) : "Bei einem Plasmozytom handelt es sich " um einen malignen
Tumor mit multiplem und/oder diffusem Skelettbefall. Er ist charakterisiert durch runde,
mit der Plasmazelle verwandte Zellen , die aber ein unterschiedliches Ausmal an Unreife
einschlieBlich atypischer Formen zeigen. Die Lasionen sind hdufig assoziiert mit
abnormen EiweilRkorpern im Blut und im Urin und gelegentlich auch mit Ablagerungen

von Amyloid oder Paraamyloid im Tumor oder in anderen Organen."

Das Myelom oder "multiple Myelom™ bzw. "Plasmazellmyelom"”, ist ein Tumor mit dem
Ursprung im Knochenmark. Man sieht ihn im 5.-7.Lebensjahrzehnt und bei Mannern
wiederum Ofters als bei Frauen. Die am hé&ufigsten befallene Skelettregion ist das
Achsenskelett (Schadel, WS, Rippen, Becken), doch bleibt letztlich kein Knochen davon
ausgenommen. Selten kann sich das Myelom als Einzelherd zeigen, wobei man es
dann als solitdres Myelom oder Plasmozytom bezeichnet. Haufiger ist er weit
ausgedehnt und heif3t dann multiples Myelom. Bei 75% der Patienten tritt ein leichter
und vorlbergehender Schmerz auf, der durch Gewichtsbelastung und kdorperliche
Aktivitat verschlimmert wird und die Erstbeschwerde sein kann. Deshalb kann im
Frihstadium und vor korrekter Diagnosestellung diese Krankheit auch Ischialgien oder
einer Interkostalneuralgie &hneln. Eher selten ist eine pathologische Fraktur das erste
Zeichen.

Im Urin lassen sich bei ca. 70% der Patienten Bence - Jones - Protein nachweisen,

das Albumin — Globulin - Verhéltnis im Serum ist umgekehrt und dabei das
Gesamteiwei3 vermehrt. Laborchemisch zeigt sich eine erhohte BSG und bei der
Elektrophorese ein monoklonales Gammaglobulin mit Ig G - oder Ig A - Peaks.
Histologisch erhédrtet man die Diagnose durch den Befund von atypischer
plasmozellulérer Zellen, die die normalen Markrdume ausfullen.

Das multiple Myelom kann eine ganze Reihe radiologischer Bildmuster bieten.
Besonders an der WS kann es nur als diffuse Osteoporose ohne deutlich erkennbare
eigentliche Lé&sionen imponieren; es konnen vielfache Wirbelkompressionsfrakturen
vorliegen. Haufig zeigt es multiple osteolytische Veranderungen, die Uber das gesamte
Skelett verteilt sind.
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Bei Schadellokalisation findet man multiple runde Aufhellungen des Knochens
(,,Mottenfral3*) ohne Sklerosierungssaum. Bei Sitz in den langen Rohrenknochen sind
rundliche ausgestanzte Defekte mit umgebender diffuser Osteosklerose in der Metaphyse
zu finden. Bei der medull&ren Form osteoporoseéhnliche Spongiosaosteolysen.

Therapie: Klassische Doméne der Innere Medizin (zytostatische Therapie mit
Alkylantien). Bei der solitdren Form ist eine operative Entfernung des Herdes mit
anschlieBender Chemo- und Strahlentherapie notwendig. Bei der multifokalen
Lokalisation ist die Strahlentherapie zur Schmerzlinderung indiziert. Bei drohender
und erfolgter pathologischer Fraktur ist eine situationsgerechte endoprothetische oder

osteosynthetische Versorgung notwendig.
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Abb. 8.56a-c. Grobe Osteolysen im GliedmaRenskelett bei
multiplem Myelom (s7jahriger Mann). Teilweise muten die
Osteolysen wie ausgestanzt an (,,punched-out lesions®)

Bild Seite 32 und 33 : Knochentumoren; J. Freyschmidt, H. Ostertag, G. Jundt, S.501
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2. Knochenmetastasen

Chirurgische Therapie von Skelettmetastasen; V. Ewerbeck, W. Friedl; S.14
2.1. Haufigkeit, Alters- und Geschlechtsverteilung, Lokalisation der

Knochenmetastasen
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Skelettmetastasen sind die h&ufigste maligne Knochenerkrankung und Ausdruck der
Generalisierung eines Tumorleidens. Neben Lungen- und Lebermetastasen ist das
Skelettsystem das dritthaufigst befallene Organ. Zu den osteotropen Primartumoren
zdhlen insbesondere das Mamma- und Prostatakarzinom, gefolgt vom Bronchial-,
Nieren- und Schilddrisenkarzinom. Die Symptomatik einer Skelettmetastasierung ist
relativ unspezifisch. Sie unterscheidet sich kaum von denen anderer Erkrankungen des
Skelettsystems. Im  Vordergrund steht der Schmerz, dabei spielt die
Belastungsabhéngigkeit und néchtliches Auftreten eine wesentliche Rolle. Schmerzhafte
Bewegungseinschrankungen, Schwellungszustande und letztlich neurologische Ausfélle
sowie pathologische Frakturen als plotzliche dramatische Ereignisse kdnnen Ausdruck
osteodestruktiver Prozesse sein.

Als Grundregel gilt, dass bei Patienten oberhalb des 40. Lebensjahres mit
tumorverdachtigen Osteopathien am ehesten an Knochenmetastasen zu denken ist,
wahrend bei jingeren Patienten eher an einen priméaren Knochentumor.

Eine Heilung der Tumorkrankheit im Stadium der Skelettmetastasierung ist bis auf
wenige Ausnahmen unmdoglich. Die Prognose ist im wesentlichen abhangig von der
Anzahl der Metastasen, dem Zeitintervall zwischen Primdrtumortherapie und Auftreten
der Metastasen, die Zahl der betroffenen Organsysteme sowie der Sensitivitat auf
Chemo-, Hormon- und Strahlentherapie bzw. auf erganzende medikamentdse
Therapiekonzepte (Bisphosphonate).

Tabelle: Haufigkeit von Skelettmetastasen bei verschiedenen Primdrtumoren nach
Nystrom et al. (1977)

Primartumor Haufigkeit
Mammakarzinom 50-85%
Prostatakarzinom 50-75%
Bronchialkarzinom 30-50 %
Nierenzellkarzinom 30-50 %

Schilddrisenkarzinom 39 %
Pankreaskarzinom 5-10%
Kolorektale Karzinome 5-10%

Leberzellkarzinom 8 %
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Ovarialkarzinom 2-6%

Die Metastasen siedeln sich in erster Linie in den Knochen mit rotem Mark, im Schédel,
in der Wirbelséaule, dem Becken, den Rippen und proximalen Anteilen des Femurs und
Humerus ab. Distal des Kniegelenkes und des Ellenbogengelenkes sind sie eine
Seltenheit.

In Abhdngigkeit vom Primdrtumor lieBen sich unterschiedlich lange Latenzzeiten
zwischen Erstdiagnose und Metastasierung feststellen.

Die Verteilung im Skelett folgt trotz einer scheinbaren Regellosigkeit bestimmten
Prinzipien, aus denen sich nach UEHLINGER drei Verteilungstypen herleiten lassen.

Von diesen ist der Stammskelett-Typus der klinisch wichtigste:

Verteilung von Metastasen im Skelett (nach UEHLINGER):

e Stammskeletttypus (Wirbel, Rippen, Brustbein, Schulter und Beckengurtel,
prox. Metaphyse von Humeri und Femora, Schadel)

e Gliedmalientyp ( Skelettabschnitte distal der Knie- und Ellenbogengelenke)

e Periostaler Metastasenbefall ( lange R6hrenknochen)

Entstehung von Knochenmetastasen

Der Metastasierungsprozel? durchlauft in einer Kaskade verschiedene Phasen, von denen
nur die letzte Phase klinisch in Erscheinung tritt.

Die vorausgehende subklinische Phase der Metastasierung dauert haufig langer.
Tumorzellen werden im Allgemeinen frih im Verlauf einer Tumorkrankheit in das
Knochenmark eingeschwemmt. Aus ihnen kdnnen Mikrometastasen werden. Es handelt
sich dabei um aktiv im Knochenmark wachsende Herde, die definitionsgemal einen
Durchmesser von 2 mm nicht Gberschreiten. Durch Wachstum und Konfluenz von
Mikrometastasen entwickeln sich Makrometastasen. Klinische Symptome treten erst
auf, wenn Makrometastasen die Struktur, die Mineralisation und Stabilitat des Skelettes
nachhaltig stéren und dadurch die tragende Funktion des Skelettes in Mitleidenschaft

ziehen.
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Der Zeitraum, der zwischen der hdmatogenen Tumorzelleinschwemmung in das
Knochenmark und dem Auftreten klinischer Symptome liegt, ist variabel und kann
zwischen Wochen und Jahren liegen.

Nach Besiedlung des Knochenmarkes mit Tumorzellen werden humorale Mediatoren
freigesetzt (Prostaglandine, Zytokine und Wachstumsfaktoren wie der epidermale
Wachstumsfaktor (EGF), der transformierende Wachstumsfaktor g und 3 und der
blutplattchengebundene  Wachstumsfaktor (PDGF)), die zur Aktivierung von
ortsstandigen Knochenzellen fiihren. Neben dieser direkten Sekretion aktivierender
Faktoren findet eine Sekretion makrophagenstimulierender Faktoren statt. Makrophagen
kénnen bis zu 20-30 % der Tumorzellmasse ausmachen wund ihrerseits
osteoklastenaktivierende Faktoren abgeben. Die entscheidenden Targetzellen der
Mediatoren sind die Osteoklasten, die eine Aktivierung erfahren und damit den
lokalen Knochenabbau UberméaRig steigern. Dies bedingt eine osteolytische
Destruktion mit Stabilitat- und Funktionsverlust des entsprechenden Skelettbereiches.
Gleichzeitig werden durch die freigesetzten Mediatoren auch Wachstumsfaktoren
aktiviert, die wiederum das lokale Tumorwachstum forcieren. Ausgedehntere Osteolysen
fihren zur Instabilitit des Knochens. In der Pathogenese des tumorbedingten
Knochenschmerzes mussen so zwei haufig additiv wirksame Abldufe bertcksichtigt
werden. Einerseits die unmittelbare Tumorinfiltration in schmerzsensitive Bereiche wie
dem Periost mit dessen Nozirezeptoren, andererseits die lokale Produktion chemischer
schmerzauslésender Mediatoren wie z.B. Prostaglandine. Entwicklung neuer
Therapiekonzepte fir die Behandlung von Patienten mit Skelettmetastasen, die bei vielen
Patienten durch pathologische Frakturen, nicht nur eine wesentliche Bedeutung fiir die
Lebensqualitat, sondern in vielen Fallen auch einen fihrenden Mortalitatsfaktor
darstellen, wird deshalb ganz entscheidend davon abhé&ngen, die physiologischen
Grundlagen des Knochenumbaues und besonders der zell - und molekularbiologischen
Grundlagen des Osteoklasten und seiner Funktion zu erarbeiten.

Der Osteoklast ist eine mehrkernige Zelle, die durch asynchrone Fusion von
mononukledren Vorléuferzellen aus dem Knochenmark entsteht. Ihre Differenzierung
erfolgt aus der Granulozyten — Makrophagen - Linie. Der Osteoklast hat eine GroRe von

50 bis 100 um, 2 bis 10 Zellkerne und ist durch seine Lage in den Howship -
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Resorptionslakunen  sowie die Expression von Calcitoninrezeptoren (CTR)
Carboanhydrase 1l (CAIl), vakuoldre Protonenpumpe (H ATPase), Matrix -
Metalloproteinase (MMP9), tetratresistente saure Phosphatase (TRAP) und des
Vitronectinrezeptors charakterisiert.

Osteoklasten besitzen als einzige Zellen die besondere Fahigkeit der Knochenresorption
und sind deshalb fir die Implantation von Tumorzellen im Knochen und die
Metastasenprogression durch fortschreitende Knochendestruktion von besonderer
Bedeutung. Dies verdeutlicht, dass ein besseres Verstandnis der Steuermechanismen der
osteoklastdren Resorption von unmittelbarer Bedeutung fir ursachenorientierte
Therapiekonzepte ist, um die Tumorprogression im Skelettsystem und das Auftreten
pathologischer Frakturen zu verhindern. Da die Tumorzellen selbst nicht in der Lage
sind, Knochen zu destruieren, sondern dies uber eine Rekrutierung von Osteoklasten
vermitteln, stellt die suffiziente Hemmung der Osteoklastenfunktion eine wirkungsvolle
Préavention pathologischer Frakturen im Zuge von osteolytischen Metastasen unabhangig
vom jeweiligen Primdrtumor dar. Wunschenswert ist allerdings eine topische
Osteoklastenhemmung in der direkten Mikroumgebung der Tumorabsiedlung. Dies wird
sich nur durch Klarung der spezifischen Mechanismen, Uber die der jeweilige
Primartumor osteoklastare Resorption induziert, erreichen lassen. Erst dann wirde eine
direkte Intervention, beispielsweise durch Neutralisierung/Antagonisierung von exzessiv
produzierten Cytokinen oder durch Blockierung von Oberflachenrezeptoren und damit
durch die Unterbrechung von Zell-Zell-Interaktionen (Tumor - Osteoklast, Tumor -
Osteoblast, Tumor - Osteoklastperkussor, Tumor - Knochenmarkstromazelle), eine
spezifische Resorptionshemmung und damit gezielte Therapie ermdglichen.

Momentan steht dafir in erster Linie die neue Generation von Bisphosphonaten zur
Verfligung, die das Auftreten skelettaler Komplikationen wie pathologische Frakturen,
Knochenschmerzen und einer Tumorhypercalcdmie reduzieren. Sie hemmen die
osteoklastare Knochenresorption und haben sich deshalb als ein neues Therapieprinzip
bei der Behandlung von Knochenerkrankungen bewahrt. Insbesondere Pamidronat,
Clodronat und Ibandronat sind im Hinblick auf ihre Wirksamkeit bei der
Tumorhypercalcdmie und der Tumorosteolyse gut untersucht. Sie stellen die Therapie der

Wahl bei der Therapie der hyperkalzidmischen Krise dar. Die regelmaRige Anwendung
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von Bisphosphonaten reduziert das Auftreten skelettaler Komplikationen, v.a. bei
Mamma - CA und Plasmozytom. Die Zahl der Patienten, die Komplikationen erleiden,
bleibt jedoch trotzdem hoch. Deshalb stellt sich die Frage, ob nicht der optimale
Zeitpunkt der Therapie bereits vor dem Nachweis sichtbarer Knochenmetastasen
liegt und wenn ja, wann genau.

Sinnvoll ware eine préventive Bisphosphonattherapie naturlich besonders bei Tumoren,
bei denen eine ossare Beteiligung mit hoher Wahrscheinlichkeit auftritt
(Mammacarcinom, Prostatakarzinom, Bronchialkarzinom, multiples Myelom). Eine
differenzierte Einschatzung des Risikoprofils des individuellen Patienten ist jedoch

erforderlich.

Tabellel

Komplikationen der Tumorosteolyse
-Pathologische Frakturen
-Knochenschmerzen
-Nervenkompressionssymptome
-Knochenmarksinfiltration

-Tumorhyperkalzamie

Tabelle2

Ziel der Bisphosphonattherapie bei der Tumorosteolyse
-Behandlung von akuten Komplikationen

-Hyperkalzamie

-Knochenschmerzen*

-Drohende Instabilitat*

-Verhinderung der Progression vorhandener Skelettmetastasen
-Pravention der ossaren Metastasierung

*Zusammen mit anderen Therapiemodalitaten, z.B. Radiatio

2.2. Radiologische Diagnostik
Radiologisch findet dieser gesteigerte lokale Knochenumbau seinen Ausdruck in einer

Verdanderung der Knochenstruktur, die sich osteolytisch (Bronchialkarzinom),
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osteoplastisch (Prostatakarzinom) oder gemischtférmig (Mammakarzinom) darstellt.
Fur das Verstandnis der Mdglichkeiten der einzelnen radiologischen Verfahren sind
Kenntnisse  Uber die  Metastasierungswege und die  Mechanismen  der
Metastasenentstehung notwendig. Generell ist eine Tumorausbreitung in das
Skelettsystem auf 4 Wegen maoglich:

-Direkte Tumorausbreitung (Pankoast - Tumor, Pankreaskarzinom)

-Lymphogene Metastasierung

-Hamatogene Metastasierung

-Intraspinale Aussaat.

Der hdmatogenen Metastasierung kommt die grofite Bedeutung zu. Batson beschrieb
schon 1940 den paravertebralen Venenplexus mit ausgedehnten Kollateralen zum
Stromgebiet der V. portae, V. cava, V. azygos, den Pulmonalen- und den Nierenvenen.
Bei der Metastasierung besteht eine deutliche Bevorzugung des roten Knochenmarkes
gegentiber dem Fettmark, was mit der deutlich besseren Vaskularisation des
blutbildenden Markes erklart wird. Aus diesen pathologisch - anatomischen
Grundlagen erklart sich die bevorzugte Lokalisation von Metastasen im Skelett: Mit
Abstand die meisten Filiae finden sich in der Wirbelséule, besonders der Brust- und
Lendenwirbelséule, gefolgt von Becken, den Rippen sowie den proximalen Anteilen des

Femur und des Humerus.

2.2.1. Native Rontgendiagnostik

Die grundlegende radiologische Diagnostik bei Skelettmetastasierung basiert auf
konventionellen Rontgenaufnahmen und der Skelettszintigraphie. Dabei werden durch
die Rontgendiagnostik Knochenmetastasen erst dargestellt, wenn 30-50 % des
Mineralsalzgehaltes verloren gegangen sind. VVon wesentlicher Bedeutung ist daher die
Skelettszintigraphie, die schon friihzeitig Lokalisationen erhohten Knochenstoffwechsels
erkennen l&sst, bevor rontgenologische Verdnderungen auszumachen sind. Obwohl die
konventionellen Aufnahmen somit aufgrund ihrer geringen Sensitivitdt fur eine
Frihdiagnose von Metastasen nicht geeignet sind, sind sie in der Abklarung klinisch
oder szintigraphisch auffélliger Bezirke zum differentialdiagnostischen Ausschluss

anderer, meist degenerativer Veranderungen oder alter Frakturen, duRRerst wertvoll.
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Chirurgische Therapie von Skelettmetastasen; V. Ewerbeck, W. Friedl; S. 287

2.2.2. In der Fruherkennung von Knochenmetastasen und damit der Stadienzuordnung
liegt die hervorragendste Bedeutung der Skelettszintigraphie.
Zur Knochenszintigraphie werden Technetium - 99 m - markierte Phosphatverbindungen

eingesetzt, welche an anorganische Apatitkristalle im Osteoid binden. Szintigraphisch
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nachweisbare Mehrspeicherungen beruhen daher auf einer erhohten osteoblastischen
Aktivitdt in den Randzonen des Tumors (Sklerosierung). Weitere Parameter der
Nuklidaufnahme sind die Perfusion und die Dicke des Knochens. In speziellen Fallen
(Schadelbasis, dorsale Wirbelsdule oder Kkleine osteolytische Metastasen ) kann der
Einsatz der SPECT —Technik (Single-Photon-Emissions-Tomographie) hilfreich sein.

Die Knochenszintigraphie ist die tbliche Screeningmethode in der Nachsorge vieler
Tumorerkrankungen zum Nachweis von Skelettmetastasen. Die Grinde hierfir sind hohe
Sensitivitdt bei niedrigem Aufwand und geringen Kosten. Im Vergleich zur
konventionellen ROntgendiagnostik ist die Sensitivitdt hoher, die Spezifitat
niedriger. Die niedrige Spezifitdt der Skelettszintigraphie erfordert den zusatzlichen
Einsatz weiterer diagnostischer Methoden zur Differenzierung der Ursachen der
Mehrspeicherung.

Die Skelettszintigraphie hat weiter ihre Indikation dann, wenn es gilt, den Verlauf
maligner Erkrankungen ohne und unter der Therapie zu beurteilen. Die
szintigraphisch nachgewiesene Zunahme der Anreicherung von Radionukliden ist
grundsatzlich ein Hinweis auf das Fortschreiten der Knochenaffektion auch dann, wenn
das Rontgenbild dies nicht oder noch nicht erkennen l&sst. Das Speicherungsverhalten
darf daher, zumindest in Bezug auf Knochenmetastasen, als ein dufRerst empfindliches
Zeichen fir die vorhandene oder nicht vorhandene Ansprechbarkeit auf eine

Behandlungsmethode gelten.
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2.2.3. Computertomographie (CT)

Die Computertomographie liefert in der Regel axiale, hochaufgeldste Schnittbilder des
Knochens. Fir eine adaquate Ortsauflésung sind Schichtdicken in der CT von 2 - 3 mm
mit ausreichender Rohrenleistung (300 - 500 m As) erforderlich. Aus diesen
Vorbedingungen wird ersichtlich, dass eine Untersuchung groRerer Skelettabschnitte im
Sinne einer Statuserhebung oder eines Screenings allein aus praktischen, aber auch
strahlenhygienischen Grunden nicht in Frage kommt.

Die Computertomographie weist im hochauflésenden Modus weit friher als das
konventionelle Bild auch kleinere Osteolysen nach. Bis zur Einfuhrung der
Computertomographie galt das Pedikelzeichen, die nicht mehr abgrenzbare Bogenwurzel
im  konventionellen Rontgenbild als Fruhzeichen der Metastasierung. Die
Computertomographie zeigt heute, dass es sich beim Befall des Wirbelbogens bereits um
eine fortgeschrittene Metastasierung handelt.

Préoperativ wird die CT zur Bestimmung der Gesamtausdehnung der
Knochendestruktion und insbesondere bei Metastasen von Nieren-, Bronchial- und
Schilddrisenkarzinomen eingesetzt. Darliber hinaus bietet  die CT- gesteuerte
Knochenbiopsie die Mdglichkeit zu einer ambulanten, perkutanen minimal invasiven
Histologiegewinnung bei unklaren Lasionen insbesondere bei bis dahin nicht bekanntem

malignen Grundleiden.
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Chirurgische Therapie von Skelettmetastasen; V. Erwerbeck, W. Friedl, S.17

2.2.4. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT bietet als einziges der vorgestellten Verfahren die Moglichkeit, Schnittbilder
in jeder beliebigen Raumachse zu erstellen. Die Schichten koénnen so den
Gelenkachsen angepasst werden oder aber optimal an pathologischen Verdnderungen

ausgerichtet werden. In sagittaler Schichtfiihrung kann so fast die gesamte Wirbelsdule
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in einem Untersuchungsgang dargestellt werden. Dennoch ist die MRT eine organ -
bzw. gelenkbezogene Untersuchung, bei der mit speziellen Oberflachenspulen
gualitativ hochwertige Bilder einer begrenzten Korperregion erstellt werden.

Das  Skelettsystem wird in  der  Magnetresonanztomographie in  den
Standardpulssequenzen im wesentlichen durch das Signalverhalten des Knochenmarkes
dargestellt. Der Knochen selbst ist in allen Sequenzen signallos, d.h. in der Regel
schwarz dargestellt. Wird das normale Knochenmark durch Tumorzellen verdréngt,
kommt es in der T1 - Wichtung zu einem Signalverlust, die L&sionen werden dunkel
dargestellt und kontrastieren so gut mit dem gesunden Knochenmark. Dieses ist der
Grund, weshalb die MRT Knochenmetastasen bereits zu einem Zeitpunkt darstellen
kann, zu dem es noch nicht zu einer Veranderung des Knochens im Sinne einer Osteolyse
oder einer osteoplastischen Reaktion gekommen ist. So erklart sich, dass die MRT im
Nachweis von Knochenmetastasen sensitiver ist als die Szintigraphie, welche nur im
Falle des gesteigerten Knochenstoffwechsels positiv sein kann. Bei pathologischen
Frakturen der Wirbelsdule gelingt mit der MRT die Differenzierung zwischen
osteoporotischer (erhaltenes Fettmarkssignal) und metastatisch bedingter Fraktur
(Signalminderung im T1 - Bild) anhand der Signalintensitat in 94 % der Falle, wobei
allerdings  frische benigne  Frakturen durch das entstehende Odem zu
differentialdiagnostischen ~ Schwierigkeiten  fihren  konnen. Da  pathologische
Gewebsveranderungen wie Metastasen und Entziindungen eine hohe Signalintensitat im
T2 - Bild aufweisen, sind aufgrund des resultierenden geringen Kontrastes zum Fettmark
Metastasen oftmals schlecht oder gar nicht abzugrenzen. Dennoch sollte auf T2 -
gewichtete Bilder nicht verzichtet werden, da sie zur weiteren Charakterisierung einer im
T1 - Bild gesehenen Lasion beitragen. Dartber hinaus sind T2 - gewichtete Sequenzen in
der Wirbelsaulendiagnostik zur Beurteilung des Spinalkanales unentbehrlich.

Bei unklaren Befunden, insbesondere in Fallen, in denen eine diffuse, kleinfleckige
Metastasierung vermutet wird oder ein Primdrtumor nicht bekannt ist, kann eine
Kontrastmittelgabe zusatzliche Informationen erbringen.

Neben den beschriebenen Standardsequenzen, die detailgetreue Abbildungen der
untersuchten Region erzeugen, eignen sich noch 2 weitere Sequenzen zur orientierenden

Beurteilung grofRerer Skelettabschnitte. Weit verbreitet ist die sog. STIR - Sequenz
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(,short time inversion recovery®), bei der dem Spinechopulsen ein weiterer
Anregungspuls vorgeschaltet ist, welcher zu einer Eliminierung des Signals von Fett
fuhrt. Ein weiterer fur die orientierende Untersuchung groRerer Skelettabschnitte
geeigneter Sequenztyp sind Opposed - Phase - Gradientenechosequenzen. Die
beschriebenen Anderungen der Signalintensitat sind nicht fur maligne Erkrankungen
spezifisch, die exzellente morphologisch - anatomische Darstellung erlaubt jedoch in der
Regel eine zuverlassige Differentialdiagnose gegenlber benignen oder entziindlichen

Veranderungen.

Chirurgische Therapie von Skelettmetastasen; V. Erwerbeck, W. Friedl, S.37

2.2.5. Ein weiteres diagnostisches und therapeutisches Verfahren stellt die Angiographie

dar. Inshesondere bei Metastasen im Bereich des Beckens und der Wirbelsaule kann die
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praoperative Angiographie in Verbindung mit einer Embolisation der tumorversorgenden
GefélRe  das intraoperative Blutungsrisiko, z.B. bei Nieren- und
Schilddrisencarcinommetastasen, deutlich reduzieren. Zudem vermag die alleinige
Embolisation schon eine Tumorverkleinerung sowie eine Schmerzreduktion

herbeizufihren.

2.3. Therapiemoglichkeiten

Die Behandlung von Tumorpatienten mit Knochenmetastasen ist heutzutage eine
vorrangig interdisziplindre Aufgabe mit der Erstellung eines multimodalen
Therapiekonzeptes, in dem die operative Therapie beziiglich des Zeitpunktes und des
Umfanges des Eingriffs optimal einzuordnen ist. Ein multimodales Therapiekonzept
beinhaltet neben der operativen Therapie die systemische Tumorbehandlung (Chemo-,
Hormon- und Immuntherapie), die Strahlentherapie und andere medikamenttse

Therapieverfahren (z.B. Osteoklastenhemmer).

2.3.1. Operativ

Ziel der operativen Behandlung muss sein, dem Patienten die Stabilitat und
Funktion der betroffenen Regionen und damit seine Mobilitat wiederzugeben bei
gleichzeitiger Schmerzreduktion, damit der noch verbleibende Lebensabschnitt mit
einer akzeptablen Lebensqualitdt verbunden bleibt. Da bei Auftreten multipler
Skelettmetastasen von einer Generalisierung des Tumorleidens auszugehen ist, und die
Prognose in der Regel infaust ist, tragen die therapeutischen Bemuhungen eher
palliativen Charakter.

Die Diagnose einer solitaren ossdren Metastase stellt den Ausnahmefall dar. In dieser
Situation missen die therapeutischen MaRRnahmen selbstverstandlich kurativen Charakter
tragen, d.h. das operative Vorgehen entspricht dem bei priméren malignen
Knochentumoren. Voraussetzungen hierfur sind die kurative Behandlung des
Primartumors, eine entsprechend kurativ operable Metastase und ein vertretbares
Operationsrisiko.

Im Zuge der Optimierung systemischer und strahlentherapeutischer Therapieverfahren

und durch den Einsatz weiterer medikamentdser Behandlungsstrategien konnte die
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Uberlebenszeit von Patienten mit generalisiertem Tumorleiden weiter verlangert werden,
so dass die operative Therapie auch von Skelettmetastasen immer mehr an Bedeutung
gewinnt. Dazu sind die operativen Verfahren so zu wahlen, dass Reinterventionen wegen
Rezidiv bzw. Implantatkomplikationen vermieden werden. Weiterhin sollten einfache,
komplikationsarme Verfahren mit kurzer Operationszeit zur Anwendung kommen.
Soweit der operative Eingriff nicht wesentlich erweitert werden muss, sollte im Rahmen
jeder operativen Versorgung von Skelettmetastasen Tumormaterial fur eine histologische
Untersuchung gewonnen werden. Einerseits kann dadurch ausgeschlossen werden, dass
es sich um die ossdre Metastase eines Zweitcarcinoms mit moglicherweise anderen
zusatzlichen lokalen oder systemischen Therapieoptionen handelt; andererseits ist
bekannt, dass z.B. beim Mammacarcinom in etwa 20 % der Félle eine Veranderung des
Hormonrezeptorstatus zu finden ist. Daraus koOnnen sich neue therapeutische
Konsequenzen ergeben.

Operationsindikationen stellen die drohende oder manifeste pathologische Fraktur,
der drohende oder manifeste Querschnitt und therapierefraktare Skelettschmerzen

dar.

Wirbelsaule

Die Wirbelsdaule ist die haufigste Lokalisation von Skelettmetastasen. Diese sind wie 0.g.
besonders in der Lendenwirbelséule und der unteren Brustwirbelsaule lokalisiert.

Bei Metastasenbefall insbesondere der stérker belasteten Abschnitte, steht neben dem
Stabilitatsverlust und der damit verbundenen Schmerzen ganz entscheidend die
neurologische Komplikation mit Querschnittssymptomatik im VVordergrund.

Dabei kann der Befall ganzer Wirbelsdulenabschnitte oder eine diffuse ossare
Disseminierung die notwendige Implantatverankerung technisch erschweren oder sogar
unmoglich machen. An der Wirbelsdule sind aus onkologischer Sicht bedingt durch die
anatomischen Beziehungen zum Riuckenmark Uberwiegend nur intraldsionale
Tumorresektionen ausfiihrbar. Ziel des operativen Eingriffs muss die Dekompression von
Myelon, Cauda und Nervenwurzeln sein, was direkt durch die Resektion des Tumors,
aber auch indirekt durch dorsale Entlastung des Myelons und Aufrichtung der Deformitét

geschieht.
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Die Entscheidung uber die Wahl des optimalen Zuganges wird neben der
Metastasenlokalisation, dem ossaren Metastasierungsmuster und dem Allgemeinzustand
des Patienten auch von der Prognose der Grunderkrankung beeinflusst. Fir die operative
Behandlung stehen einander 2 grundsétzlich verschiedene Operationsverfahren
gegenuber: eine Dekompression des Myelons mittels Laminektomie und eventueller
Stabilisierung von dorsal oder eine Resektion des betroffenen Wirbelkorpers, Entlastung
und Verbundosteosynthese von ventral.

Da die Mehrzahl von Wirbelsdulenmetastasen im Bereich des Wirbelkorpers liegt,
ist der ventrale Zugang meistens das effektivere Verfahren. Der Vorteil liegt in der
Mdoglichkeit weitgehender Tumorentfernung bei gleichzeitiger Durchfuhrung einer
belastungsstabilen Implantatpositionierung. Andererseits muss von einer groéReren
Belastung des Patienten mit einer erhdhten Komplikationsrate insbesondere bei
thorakalem Zugang ausgegangen werden. Daher sollte dieser Zugang solchen Patienten
vorbehalten werden, die einen lokalisierten Befall aufweisen, sich in gutem
Allgemeinzustand befinden und eine low - risk - Metastasierung mit einer langeren
Uberlebenszeit aufweisen.

Demgegenuber kommt der dorsale Zugang mit Laminektomie bevorzugt bei Patienten
mit multifocalen Wirbelkorperbefall mit Beteiligung der Wirbelbogen, bei tumordser
Infiltration wesentlicher prévertebraler Strukturen (Aorta, V. cava), bei schlechtem
Allgemeinzustand und high - risk - Metastasierung mit kurzer Uberlebensprognose
zum Einsatz.

Sowohl bei alleiniger dorsaler Stabilisierung mit Laminektomie als auch nach
intraldsionaler ventraler Tumorresektion ist eine zusatzliche postoperative Strahlen- oder
systemische Therapie zur Verhinderung eines erneuten Tumorwachstums bzw. als
Voraussetzung fur eine mogliche Recalcifizierung des Wirbelkorpers und damit
Wiedererlangung einer gewissen Stabilitat angezeigt.

Mit der Modoglichkeit der transarteriellen Tumorembolisation, der direkten
perkutanen Embolisation und neuerdings der perkutanen Vertebroplastie stehen
mehrere potente, minimalinvasive Therapiemdglichkeiten bei Wirbelsaulenmetastasen
zur Verfiugung. Diese Verfahren konnen alleine angewandt werden, stellen jedoch in

Kombination mit der Strahlentherapie und besonders der Chirurgie eine wertvolle
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Erweiterung des Spektrums dar. Insbesondere die relativ neue Methode der
Vertebroplastie, ggf. erganzt durch die percutane Thermoablation, erdffnet zahlreiche
Maoglichkeiten. Hier ist zu erwarten, dass Uber die dargestellte Konstellation hinaus
weitere fur den Patienten gewinnbringende Kombinationen zwischen interventioneller

Radiologie und chirurgischen Eingriffen gefunden werden.

Extremitaten

Nach Befall von Wirbelséule und Rippen treten Skelettmetastasen an den Extremitaten
am ndchsthaufigsten auf. Dabei sind die Orte mit hoher Konzentration gut durchbluteten
hamatopoetischen  Knochenmarks, d.h. die proximalen Enden der langen
Rohrenknochen, am meisten betroffen.

Fir den Bereich der oberen Extremitdten steht die Wiederherstellung der Funktion, an
der unteren Extremitat die der Belastbarkeit bei der Wahl des Operationsverfahrens im
Vordergrund.

Die eingetretene pathologische Fraktur in einem tragendem Skelettabschnitt stellt
hierbei eine absolute Operationsindikation dar, da durch andere TherapiemalRnahmen
eine Wiederherstellung der Funktion und Belastbarkeit nicht zu erreichen ist.

Bei prafinalen Patienten ist die operative Therapie kontraindiziert.

In allen anderen Féllen ist die Indikation zur operativen Versorgung relativ.

In Abhéngigkeit der Aggressivitdt des Primartumors ist die Lebenserwartung auf
durchschnittlich 1-2 Jahre nach Manifestation der kndchernen Metastase reduziert.
Deshalb soll das gewahlte Operationsverfahren eine primére oder frihe
Belastungsstabilitat gewéahrleisten.

Fur die klinische Abschdtzung des Frakturrisikos hat sich der auf radiologischen und
klinischen Faktoren basierende 12-Punkte-Score von Mirels bewahrt. Folgende
Faktoren werden darin bewertet:

- Persistierender oder lokaler Schmerz trotz Strahlentherapie

- Permeatives Wachstum

- Solitare lytische L&sion >2,5 cm Durchmesser

- Solitare lytische Lasion mit Corticalisdestruktion >50 %

- Isolierte Fraktur des Trochanter minor
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Ab einem Punktwert von 9 ( entsprechend einem Frakturrisiko von 33 %) ist eine

prophylaktische Operation anzuraten.

Frakturgefdahrdung langer Ré6hrenknochen
durch Metastasen (nach mirels)

Punkte 1 2 3

Lokalisation obere Extr. | untere Extr. |Pertrochantar

Schmerz gering mapBig stark

Knochenlasion | osteoplast. | gemischt osteolytisch

GroBe <1/3 1/3-2/3 > 2/3

Schaftdurchmesser
4 5 6 7 8 9 10 11 12

OP? | OP!

Mirels: Clin. Orthap. Rel. Res. 249, 256, 1989

Die operative Therapie der Skelettmetastasen gliedert sich in die Schritte
Tumorresektion und Defektrekonstruktion. In Abhé&ngigkeit von der Radikalitat der
Resektion sollten sich lokale und systemische adjuvante TherapiemaRnahmen
anschlieRen. Prinzipiell ist die vollstdndige Resektion der Metastase anzustreben. Da
jedoch der Primartumor die Prognose der Patienten im wesentlichen vorgibt, wird durch
onkologisch weite (oder radikale) Resektionsgrenzen, wie sie bei priméar malignen
Knochentumoren durchgefihrt werden, bei den weitaus meisten Patienten mit
Skelettmetastasen kein Gewinn erzielt, denn die Patienten erleben das Rezidiv meist
nicht. Hier ist eine marginale Tumorresektion zweckmdaRig, um ausreichende
knocherne Strukturen fiir die Implantatverankerung und Defektrekonstruktion erhalten zu

kdnnen und den operativen Aufwand im Interesse des Patienten zu minimieren.
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Es gilt : je ungUnstiger die Prognose des Patienten aufgrund des Primartumors ist,
desto geringer sind die Anspriche, die an die onkologische Radikalitat zu stellen
sind. Inshesondere bei Patienten mit nachweislich schlechter Prognose (z.B. Patient mit
diffuser Metastasierung) ist eine lokalonkologisch sichere und demzufolge aufwandige
und belastende Lokaltherapie fiir den Patienten nachteilig.

Klare Kriterien zur Risikoabschatzung der Gesamtprognose fur alle Patienten mit
Skelettmetastasen, wie sie teilweise fur Mammakarzinommetastasen vorliegen
(Low-risk-/High-risk-Metastasierung), die Hinweise auf die vorzunehmende
Aggressivitat der lokalen Therapie geben, fehlen bisher jedoch in der Literatur.
Operationsverfahren mit alleiniger Stabilisation der Metastase ohne Tumorresektion (z.B.
intramedulldre Schienung, tberbriickende Fixateur-externe-Montage) haben als geringer
invasive Verfahren allenfalls bei Patienten in sehr schlechtem Allgemeinzustand eine
gewisse Bedeutung. Ansonsten ist die vollstdndige Resektion des Tumors anzustreben.
Die Defektiiberbriickung erfolgt in der Regel im gelenknahen Bereich mittels
Endoprothesen.

Am Schaft und im Metaphysenbereich missen die allgemeinen Regeln einer stabilen
Osteosynthese bericksichtigt werden. In Abhdangigkeit vom Tumorleiden und der
Uberlebenschancen kommen Knochenzement oder Bankknochen adjuvant zum Einsatz.
GrolRe Vorteile bieten die neuerdings zur Anwendung kommenden winkelstabilen
Implantate basierend auf dem Prinzip eines Fixateurs interne.

Eine neoadjuvante Strahlentherapie kann mit Vorteil eingesetzt werden, wenn nicht
unmittelbar eine  pathologische Fraktur droht und die Reduzierung des
Resektionsvolumens (kndchern und weichteilig) bereits préoperativ vorteilhaft ist oder
stark hypervaskularisierte Metastasen (z.B. eines Nierenzellkarzinoms) zu beflirchten
sind.

In diesen Féllen und bei exzessiver Ausdehnung des Tumors sollte durch interventionelle
Radiologie préoperativ eine superselektive Embolisation der tumorversorgenden GeféaRe
durchgefiihrt werden, um den intraoperativen Blutverlust zu verringen. Die Operation
sollte maximal 2 Tage nach der Embolisation erfolgen, um nicht den Wert der
Embolisation durch eine Tumorrevaskularisierung zu schmélern.

Die adjuvante Strahlentherapie kann nach Wundheilung ca. 10 Tage postoperativ

59



begonnen werden.

2.3.2. Strahlentherapie bei der Behandlung von Skelettmetastasen

Die Strahlentherapie hat einen hohen Stellenwert in der palliativen Therapie von
Patienten mit ossérer Metastasierung. Nur wenige Jahre nach Einfuhrung der
Rdntgenstrahlen in der Medizin wurde erkannt, dass Patienten mit Knochenmetastasen
durch Bestrahlung einen schmerzlindernden Effekt erfahren. Die Radiotherapie stellt eine
lokal begrenzte Therapiemallnahme dar. Im Vordergrund steht zumeist die
Beseitigung von Schmerzen, welche zu einer Bewegungseinschrankung und zur
Immobilitat fihren. Weitere therapeutische Ziele konnen das Verhindern einer
drohenden pathologischen Fraktur oder der Ruckgang einer neurologischen
Symptomatik bei Kompression des Spinalkanales sein. Die Effektivitat des
radioonkologischen  Behandlungskonzeptes wird entscheidend von individuell
angepassten Dosisfraktionierungskonzepten geprégt. Ein Patient mit multipler
Knochenmetastasierung, deutlich reduziertem Allgemeinzustand und reduzierter
Prognose wird in seiner Lebensqualitdit nur von einer rasch einsetzenden
Schmerzbesserung nach kurzer Therapie profitieren. Deshalb soll die palliative
Radiotherapie die Lebensqualitat erhohen und dabei, bzw. gerade deshalb, rasch
und ohne Nebenwirkungen erfolgen.

Ein Patient mit einer solitiren oder frakturgefahrdeten Metastase im tragenden
Skelettabschnitt und mit ausreichend langer Lebenserwartung sollte eine der
Tumorentitat angepasste "'kurative' Dosis erhalten, sofern diese nicht durch unmittelbar
angrenzende strahlensensible Organe limitiert wird. Ziel ist die vollstandige
Tumorzellausléschung, gefolgt von einer GroRenreduktion der nachweisbaren
Raumforderung und anschlieBender Rekalzifizierung des befallenen Skelettabschnittes.
Histopathologisch erfolgt nach Tumornekrose eine lokale Proliferation kollagener
Fasern, die nach Aggregation und Kalzifikation einen soliden remineralisierten
Gewebeverband bilden, der eine Teil - bis VVollbelastung zulésst.

Etwa 33 % aller Knochenmetastasen fuhren zu einer pathologischen Fraktur. Als
Hochrisikopatient ist einzustufen, wer eine osteolytische Metastase in einem tragenden

Skelettabschnitt aufweist, deren Durchmesser groRer als 2,5 cm ist und die zu einer mehr
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als 50 % igen Kortikalisdestruktion gefiihrt hat. Da der Tumorzelltod nach Radiotherapie
frihestens nach der folgenden Zellteilung eintritt, ist das Auftreten einer Rekalzifizierung
zeitlich verzogert. Nach Radiotherapie mit konventioneller Fraktionierung und einer
Gesamtdosis von mehr als 40 Gy kann mit dem rontgenologischen Nachweis einer
Rekalzifizierung nach 4-8 Wochen gerechnet werden. Aus diesem Grunde stellen
pathologische Frakturen oder frakturgefahrdete Lasionen im tragenden Skelettabschnitt
grundsatzlich eine primdr chirurgische Indikation dar. Aus diesem Grunde ist die
Radiotherapie flir Patienten geeignet, die eine langsam progrediente neurologische
Symptomatik und keine Wirbelkorperinstabilitdt oder eine Ld&sion im Bereich des
Rickenmarks, der Nervenwurzeln oder der Cauda equina aufweisen. Die alleinige
Radiotherapie, sofern sie moglich ist, vermeidet die langfristigen Nebenwirkungen der
Laminektomie im Hinblick auf die Stabilitat des Achsenskeletts.

Beurteilungsbasis fur die Indikationsstellung ist der Grad der Tumoraussaat, die
Lebenserwartung, die Art der die Lebensqualitat einschrankenden Symptomatik und die
Lokalisation der zu bestrahlenden Metastase. Allein das Ziel der Schmerzlinderung bei
infauster Prognose kann mit einmaligen Einzeldosis von 8 Gy erreicht werden. Die
Mehrheit der Patienten zeigen unabhéngig vom gewéhlten Bestrahlungskonzept ein
Ansprechen. Die Ansprechzeit wird bei einmaliger Radiotherapie verkirzt. Eine
erneute Bestrahlung bei erneuter Schmerzprogredienz weist die gleiche Effektivitat auf
und relativiert die kiirzere Remissionszeit. Patienten mit frakturgefahrdeten Osteolysen
oder intraspinalen Tumoranteilen mussen mit dem Ziel der maximalen
Tumorzellzerstérung mit "kurativer" Dosis behandelt werden.

Die Wirkung der Radiotherapie beruht auf lonisationsprozessen und in deren Folge auf
der Erzeugung von DNS-Schéden. Diese flihren bei fehlender Reparatur im Verlauf einer
der folgenden Mitosen zum Zelltod. Die zum Erreichen des therapeutischen Zieles
notwendige Dosis muss neben mehreren Umgebungsvariablen die zelleigene Sensitivitat
der Zielzelle und die Zahl vorhandener Zielzellen beriicksichtigen. Die Dosis-Wirkungs-
Beziehung ist nicht linear, sondern weist einen gewebespezifischen Stellenwertbereich
auf. Die Verteilung dieser Dosis auf viele kleine Portionen ergibt sich aus der
Notwendigkeit, die Vertraglichkeit auf der Basis intrazellularer Reparaturphdnomene des

Normalgewebes zu verbessern.
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2.3.3. Systemische Hormon- und Chemotherapie bei der Behandlung von
Skelettmetastasen

Die Entscheidung tber systemische Therapieverfahren hangt ab von der Histologie, dem
Nachweis extraskelettaler Metastasen, der Beschwerdesymptomatik und dem
Allgemeinzustand des Patienten.

Zahlreiche Publikationen beschreiben, dass Knochenmetastasen im Vergleich zu
anderen Metastasenlokalisationen seltener auf eine systemische Chemo- oder
Hormontherapie ansprechen.

Knochenmetastasen beeinflussen die Prognose einer malignen Grunderkrankung in
unterschiedlicher Weise. Beim Mamma - CA geht eine ausschlieBliche
Knochenmetastasierung mit einer wesentlich besseren Prognose einher, als das bei
viszeralen Metastasen der Fall ist. Dies gilt auch fir Patienten mit Prostatakarzinom.
Beim Bronchialkarzinom hingegen sind Skelettmetastasen haufig mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet. Prognostisch besonders ungiinstig ist der Nachweis von
Knochenmetastasen beim malignen Melanom.

Die haufig verwendeten UICC - Kiriterien fur das Ansprechen von Knochenmetastasen
erfordern den rontgenologischen Nachweis einer Abheilung von osteolytischen Lasionen.
Es kann jedoch das Tumorgewebe in einer Knochenmetastase nahezu vollstandig
abgetotet sein, ohne dass sich dies kurzfristig im Rontgenbild nachweisen lasst, da die
reparativen Vorgange im Sinne einer Randsklerose oder vollstandigen Durchbauung
einer Osteolyse teilweise lange Zeit beanspruchen.

Eine weitere Methode zur Evaluation von Knochenumbauprozessen ist die Messung von
Knochenstoffwechselparametern. Hierbei scheint v.a. die Bestimmung von Kollagen —
Typ- I-Abbauprodukten im Urin Bedeutung zu haben.

Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen und beim Prostatakarzinom stellt die
Hormontherapie die Therapie der ersten Wahl dar. Beim rezeptornegativen
Mammakarzinom, nach Versagen der Hormontherapie oder beim Nachweis von
Lebermetastasen ist eine Chemotherapie indiziert. Knochenmetastasen von
differenzierten Schilddriisenkarzinomen sind einer Radiojodtherapie zugéanglich.

Die haufig beschriebene Uberlegenheit der Hormontherapie gegeniiber einer
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Chemotherapie bei Skelettmetastasen beruht auf der Tatsache, dass
Knochenmetastasen gehauft bei hochdifferenzierten und rezeptorpositiven
Tumoren auftreten, die erwartungsgemafl besonders gut durch hormonelle
Manipulation beeinflussbar sind.

Die Frage, welche Hormontherapie bei der Behandlung von Skelettmetastasen an erster
Stelle steht, ist derzeit nicht abschlieBend zu beantworten. Auch hinsichtlich der
Chemotherapie gibt es keine ausreichenden Daten Uber eine praferentielle Wirksamkeit
einer Substanz oder Kombination bei Knochenmetastasen.

Zusammenfassend wird also im allgemeinen eine Hormontherapie die Therapie der
ersten Wahl bei Skelettmetastasen darstellen. Wird eine Chemotherapie durchgefiihrt, ist
jedoch ein Ansprechen der osséren und nichtossdren Metastasen in gleichem Male zu

erwarten.
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I11. Ergebnisse

Das Krankengut wurde retrospektiv anhand der Krankenakten ausgewertet. Wir haben in
den Zeitraum 1992-2000 in der Chirurgischen Klinik Klinikum Innenstadt der LMU
Munchen insgesamt 104 priméarmalignen und sekunddren Knochentumoren stationar
behandelt. Davon 9 Patienten mit Osteosarkom, 4 mit Chondrosarkom, 2 mit
Ewingsarkom, 2 mit Plasmozytom, 2 mit Riesenzelltumoren und 85 mit
Knochenmetastasen. Diese Inzidenz ist in voller Ubereinstimmung mit den

Literaturangaben.

In unserem Krankengut liegt das durchschnittliche Alter bei den Patienten mit
primarmalignen Knochentumoren zwischen 12 und 14 Jahren und zwischen 55 und 65

Jahren.

Altersverteilung mit primdrem Knochentumor

O k&nner

B Frauen

Anzahl
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15 35,66EEEEET 56,33333333 und grifer

Altersklasse
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Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Knochenmetastasen liegt zwischen 55-66

Jahren.

Altersverteilung mit Knochenmetastasen

In unsere Studie besteht bei den primdrmalignen Knochentumoren ein deutliches

Ubergewicht des mannlichen Geschlechts.

prozentuale Geschlechtsverteilung bei
primérem Knochentumor

30,002
25,007
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15,0020
10,0020

5,0000

0,00%0

25,00%
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Bei den Patienten mit Knochenmetastasen  besteht wiederum ein deutliches
Ubergewicht des weiblichen Geschlechts. Dieses Ubergewicht ist allein durch die
Héufigkeit von Mamma - CA bedingt. Unter Ausschluss dieser Metastasen kommt es zu

einer Umkehrung des Verhaltnisses.

prozentuale Geschlechtsverteilung bei
Knochenmetastasen

50,80%
50,60%
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50,20%
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49,00%
48,80%
48,60%

Manner Frauen
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Haufigkeit ossarer Metastasen nach Primértumor

Anzahl
&
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Unsere Studie zeigt, dass innerhalb des Skelettsystems die Wirbelsdule gesamt mit
59 % am hdufigsten betroffen ist - BWS mit 31 %, LWS mit 19 %, HWS mit 9 %,

gefolgt vom Femur mit 27 % und Humerus mit 14 %.
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In Abhéngigkeit vom Primdrtumor lieRen sich unterschiedlich lange Latenzzeiten

zwischen Erstdiagnose und Skelettmetastasierung feststellen.

2177 Dauer zwischen Erstdiagnose und Metastasierung

MammaCa LungenCA Schilddriise MM Prostata

68



Operationsindikationen stellen die drohende oder manifeste pathologische Fraktur,
der drohende oder manifeste Querschnitt und therapierefraktare Skelettschmerzen
dar.

Die Ergebnisse der operativen Behandlung rechtfertigen das aktive VVorgehen: von 94
operativ behandelnden Patienten waren 95 % subjektiv gebessert und nur 5 %
unverandert bis unzufrieden mit dem Ergebnis. Kein einziger Patient starb an den

unmittelbaren Folgen der Operation.

5%

O gut
B schlecht

95%

Allgemeinzustand nach OP
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V. Diskussion

Die primdrmalignen Knochentumoren sind selten, machen im Durchschnitt 5 % aller
Tumoren aus. Skelettmetastasen dagegen sind die h&ufigste maligne Knochenerkrankung.
Die prozentuale Verteilung der primérmalignen und sekunddaren Knochentumoren in
unserer Studie entspricht der Angaben in der Literatur.

In unsere Untersuchung zeigte sich ein deutliches Ubergewicht an mannlichen Patienten
bei den primarmalignen Tumoren und eine Umkehr des Verhéltnisses bei den Patienten
mit Knochenmetastasen, wegen der Mamma - CA. Das durchschnittliche Alter liegt bei
den primarmalignen Knochentumoren zwischen 12 und 14 Jahren und zwischen 55 und
65 Jahren. Das durchschnittliche Alter bei den Patienten mit Skelettmetastasen liegt
zwischen 55-66 Jahren. Unser Krankengut ist somit voll vergleichbar mit den
Literaturangaben.

Predilektionsstelle der primérmalignen Neoplasien sind die langen Rd&hrenknochen.
Hé&ufigster Lokalisationsort ist das Femur, gefolgt von Tibia und Humerus.

Neben Lunge und Leber ist das Skelettsystem das dritthdufigst befallene Organ bei
Metastasen. Die Metastasen siedeln sich in erster Linie in den Knochen mit rotem Mark,
in der Wirbelséule, dem Becken, den Rippen, im Schéadel und proximalen Anteilen des
Femurs und Humerus ab. Innerhalb des Skelettsystems ist die Wirbelsaule gesamt am
haufigsten betroffen. Zu den osteotropen Primértumoren z&hlen insbesondere das
Mamma-, Prostata-, Bronchial-, Nieren-, Schilddriisen - CA und MM.

Bei unbekanntem Primdartumor lassen das Erscheinungsbild und die Verteilung der
Metastasen gewisse Rickschliisse auf die zugrundeliegende Tumorart zu.

Meistens sind die Metastasen multipel, beim Nierenkarzinom sind jedoch auch solitare
Metastasen héufig. Osteoplastische Metastasen beim Mann sind zunéchst auf ein
metastasierendes Prostatakarzinom verddchtig, bei Frauen auf ein Mammakarzinom.
Metastasen von Schilddriisen- und Nierentumoren sind regelméfRig rein osteolytisch,
h&ufig auch die von Mammakarzinomen und Bronchialkarzinomen, Kopf — Hals -
Tumoren, ZNS -  Tumoren, malignen  Melanomen, Weichteilsarkomen,

Nebennierenkarzinomen und Uteruskarzinomen. Ein gemischt osteolytisch -
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osteoblastisches Muster zeigen Metastasen von Karzinomen der Mamma, der Lunge, des
Gastrointestinaltraktes, des Ovars, der Hoden und der Cervix uteri.

In Abhangigkeit vom Primértumor lieBen sich unterschiedlich lange Latenzzeiten
zwischen Erstdiagnose und Skelettmetastasierung feststellen.

Die grundlegende radiologische Diagnostik bei primarmalignen Knochentumoren und
Skelettmetastasen basiert auf konventionellen Rdéntgenaufnahmen des entsprechenden
Skelettabschnitts in mindestens zwei Ebenen unter Einbeziehung der benachbarten
Gelenke und die Szintigraphie. Obwohl die konventionellen Aufnahmen aufgrund ihrer
geringen Sensitivitat fur eine Frihdiagnose von primarmalignen Knochentumoren oder
Metastasen nicht geeignet sind, sind sie in der Abkl&rung klinisch oder szintigraphisch
auffalliger Bezirke zum differentialdiagnostischen  Ausschuss anderer meist
degenerativer Veranderungen oder Frakturen, duflerst wertvoll. Die Vorteile der
Szintigraphie liegen in der Lokalisierung und Abgrenzung der GroRe des Tumors sowie
der Bestimmung seiner metabolischen Aktivitat in Bezug auf den Knochenstoffwechsel.
Nachteil ist jedoch, dass sie unspezifisch ist. Sie hat wiederum ihre Indikation dann,
wenn es gilt, den Verlauf maligner Erkrankungen ohne und unter Therapie zu beurteilen.
Bei symptomatischen ossaren Metastasen kommen Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) auch zum Einsatz, die die genaue intra- und
extraossare Ausdehnung erkennen lassen und damit eine wichtige Voraussetzung fur
Operationsplanung darstellen. VVon auf3erordentlicher Bedeutung sind diese Verfahren fur
die Chirurgie an der Wirbelséule, wo die Festlegung des operativen Zugangsweges von
der Beziehung der Metastase zum Spinalkanal abhéngt. Bei unklarer Hohenlokalisation
der Spinalkanaleinengung bei multilokuldrem Befall bzw. bei Rezidivmetastase kann die
Myelographie bzw. das Myelo - CT von zusétzlicher diagnostischer Aussagekraft sein.
Der Vergleich der beiden Methoden CT und MRT l&sst prinzipiell erkennen, dass zur
Darstellung kndcherner Strukturen die CT die Methode der Wahl ist, wahrend zur
Darstellung des Knochenmarkraums und anderen Weichgewebsstrukturen sowie der
angrenzenden Gelenken die MRT Uberlegen ist. Daraus leitet sich ab, dass der CT bei
der Primardiagnostik eine bedeutsame Rolle zukommt und dass man die MRT eher beim
pragoperativen Staging einsetzen sollte. Aber erst die Biopsie eines Knochens hat die

hdchste Bedeutung fiir die exakte Diagnose, birgt jedoch potentielle Risiken, welche die
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Prognose signifikant beeinflussen kdnnen.

Die operative Therapie der primérmalignen Knochentumoren hat in der Regel kurativen,
die der Skelettmetastasen palliativen Charakter. Als Basis der operativen
Therapieplanung dient das ,,Surgical-Staging-System* nach Enneking. Endpunkt dieser
Entwicklung ist heute ein nach Tumorausdehnung und Grading differenziertes operatives
Vorgehen, welches allgemein akzeptiert und empfohlen wird.

Fur primarmaligne Knochentumoren wird bei kurativem Therapieansatz die erweiterte
Resektion ohne Amputation angestrebt. Bei einigen Knochentumoren ist die alleinige
Tumorresektion ausreichende Therapie, andere Tumoren des Knochens werden in einem
multimodalen Konzept therapiert. Ein  multimodales Konzept enthélt zusétzliche
Elemente wie Strahlentherapie oder systemische Therapie (Chemotherapie, Hormon,-
und Immuntherapie). Die Effektivitdt der Strahlentherapie ist beim hochmalignen
Osteosarkom als geringer einzuschétzen als die der Operation im Gegensatz zu den
Ewing - Sarkom, der sehr strahlenempfindlich ist.

Eine Heilung der Tumorkrankheit im Stadium der Skelettmetastasierung ist bis auf
wenige Ausnahmen unmdglich. Da bei Auftreten multipler Skelettmetastasen von einer
Generalisierung des Tumorleidens auszugehen ist, und die Prognose in der Regel infaust
ist, tragen die therapeutischen Bemihungen eher palliativen Charakter. So hangt die
Therapie von der Operabilitat, der Lokalisation und der Lebenserwartung der Patienten,
sowie von deren Beschwerden ab. Operationsindikationen stellen die drohende oder
manifeste pathologische Fraktur, der drohende oder manifeste Querschnitt und
therapierefraktire Skelettschmerzen dar. Wenn die Lebenserwartung geringer ist als 3
Monate und das OP Risiko besonders hoch ist, verhalten wir uns konservativ. Die
Vorteile der Operation sollten wenn méglich ausgenutzt werden. Es sind Beseitigung der
Schmerzen, Wiederherstellung der Stabilitdt und Funktion der betroffenen Regionen und
seine Mobilitdt, Erhalt oder Verbesserung der Lebensqualitat, Verhittung von
Komplikationen durch langdauernde Bettlagerigkeit sowie Pflegeerleichterung und nicht
zuletzt psychologischer Effekt. Die Ergebnisse der operativen Behandlung rechtfertigen
das aktive Vorgehen: 95 % der operativ behandelnden Patienten waren subjektiv
gebessert. Kein einziger Patient starb an den unmittelbaren Folgen der Operation.

Dazu sind die operativen Verfahren so zu wahlen, dass Reinterventionen wegen Rezidiv
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bzw. Implantatkomplikationen vermieden werden. Weiterhin sollten einfache,
komplikationsarme Verfahren mit kurzer Operationszeit zur Anwendung kommen.

Die lokale Strahlentherapie hat einen hohen Stellenwert in der palliativen Therapie von
Patienten mit ossarer Metastasierung. Allein das Ziel der Schmerzlinderung bei infauster
Prognose kann mit einmaligen Einzeldosis von 8 Gy erreicht werden. Die Mehrheit der
Patienten zeigen unabhangig vom gewahlten Bestrahlungskonzept ein Ansprechen. Die
Ansprechzeit wird bei einmaliger Radiotherapie verkirzt. Eine erneute Bestrahlung bei
erneuter Schmerzprogredienz weist die gleiche Effektivitat auf und relativiert die kirzere
Remissionszeit. Die Entscheidung Uber systemische Therapieverfahren héangt ab von der
Histologie, dem Nachweis extraskelettaler Metastasen, der Beschwerdesymptomatik und
dem Allgemeinzustand des Patienten. Bei rezeptorpositiven Mammakarzinomen und
beim Prostatakarzinom stellt die Hormontherapie die Therapie der ersten Wahl dar.

Die funktionellen Behandlungsergebnisse sind wegen der Inhomogenitdt des
Patientenkollektivs,  der  verschiedenen Indikationen zu den  einzelnen
Operationsverfahren sowie die verschiedene Erfassung und Interpretation nur schwer mit

den Angaben anderer Autoren vergleichbar.
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