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Knochenmetastasen

Vermeidung skelettaler
Komplikationen

INGO J. DIEL UND PETRA FEYER

Knochenmetastasen fiihren unbehandelt zu schmerzhaften
skelettalen Komplikationen. Deshalb ist es oberstes Ziel, diese
Komplikationen mittels systemischer Therapie mit Osteoklasten-
hemmern und lokaler Strahlentherapie zu verhindern.

nochenmetastasen sind sehr haufig
K:geschéitzte Prévalenz in Deutsch-
and: 200.000 Fille) und stellen fiir
den Therapeuten eine grofie Herausfor-
derung dar, da er iiber fachiibergreifende
Kenntnisse verfiigen muss, um die jeweils
beste Form der Therapie auswihlen zu
kénnen.

Knochenmetastasen treten typischer-
weise im Achsenskelett (Wirbelsiule,
Becken, Rippenthorax, Schidel) und in
den proximalen Femora und Humeri auf.
Der Grund dafiir ist der Plexus vertebra-
lis, der von der Schidelbasis bis zum Be-
cken reicht und eine retrograde Metasta-

sierung tiber klappenlose venose Geflech-
te ermoglicht. Die Brustdriise hat, wie
auch die Prostata, die Niere, die Schild-
driise und das Bronchialsystem direkten
Anschluss an den Plexus. Nur sehr selten
findet man Knochenmetastasen in den
Hinden, Fiflen, Unterarm- und Unter-
schenkelknochen. Diese Tatsache muss
bei der Diagnostik unbedingt beriicksich-
tigt werden.

Knochenmetastasen konnen osteoly-
tisch und auch osteoblastisch imponieren.
Manchmal findet man blastische und ly-
tische Metastasen nebeneinander im glei-
chen Knochen. Osteoblastische Lasionen
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gehen zwar mit vermehrtem Knochen-
aufbau einher, neigen aber trotzdem zu
Frakturen, da der neugebildete Knochen
irreguldr aufgebaut ist. Es gibt keinen Hin-
weis darauf, dass Osteoklastenhemmer
wie Bisphosphonate und Antikorper ge-
gen RANKL (Receptor activator of nucle-
ar factor kB Ligand) nur auf einen Metas-
tasentyp einwirken, da auch der Aufbau
osteoblastischer Lasionen tiber Osteo-
klasten gesteuert wird.

Knochenmetastasen kénnen solitér
(selten) oder multipel (haufig) auftreten.
Ob die Behandlung fiir beide Erschei-
nungsformen die gleiche sein sollte oder
nicht, kann durch klinische Studien nicht
belegt werden. Die meisten Therapeuten
unterscheiden nicht zwischen den Er-
scheinungsformen und handeln entspre-
chend der klinischen Symptomatik. Eini-
ge wenige Osteoonkologen empfehlen bei
mono- oder oligometastasierter Erkran-
kung eine Kombination aus systemischer
und lokaler Behandlung (wie auch bei
solitdren Lungen- oder Lebermetastasen).
Es gibt allerdings keine Evidenz dafiir, ob
dieses Vorgehen zu einer Verbesserung
der Uberlebenszeit oder Lebensqualitit
fihrt.

Prinzipiell entstehen Knochenmetasta-
sen nach den gleichen Kriterien, wie ande-
re Metastasen auch. Das heif3t, vom Tu-
mor abgegebene Zellen gelangen in die
weiten Sinusoide des Knochenmarks und
beginnen ihr Wachstum oder verweilen
in einem Ruhezustand, im sogenannten
Status der ,dormancy®, um spéter zu pro-
liferieren [Chambers AF et al. Nature Rev.
2002]. Viele Forscher sind davon tiber-
zeugt, dass es sich bei diesen Zellen um
Tumorstammzellen handelt, die in ,,Ni-
schen® eingebettet der korpereigenen
Abwehr entzogen sind.

Wiahrend die Vorginge der frithen Me-
tastasierung nur ansatzweise verstanden
sind, weify man iiber die Zerstérung des
Knochens durch Tumorzellen weitaus
mehr. So sind es keineswegs die Tumor-
zellen selbst, die den Knochen zerstoren,
sondern die Osteoklasten, die durch pa-
rakrin sezernierte Substanzen der Tumor-
zellen aktiviert werden [Mundy GR. Na-
ture Rev. 2002].

Insbesondere PTHrP (Parathyroid-re-
lated Peptide) kann von metastatischen
Zellen abgegeben werden und bindet an
den PTH-Rezeptor des Osteoblasten. Die-
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ser wiederum produziert RANKL, der fiir
die Rekrutierung und Aktivierung von
Osteoklasten eine Schliisselrolle besitzt.
Durch die tiberschiefiende Aktivierung
des RANKL/RANK/Osteoprotegerin-Sys-
tems wird die mineralisierte Matrix von
Osteoklasten degradiert. Dabei kommt es
zur Freisetzung von Wachstumsfaktoren
aus dem Knochen (u.a. Transforming
Growth Factor p [TGF-p] und Insulin-like
Growth Factor 1 [IGF-1]), die auf metas-
tatische Zellen in der Umgebung prolife-
rativ wirken [Roodman GD, J Clin Oncol.
2001 und N Engl ] Med. 2004]. Die wech-
selseitigen Beeinflussungen von Tumor-
zellen und Knochenzellen sind, einem
Circulus vitiosus vergleichbar, der pa-
thogenetische Mechanismus der Kno-
chenmetastasierung (Abb.1).

Skelettale Komplikationen
Knochenmetastasen verweisen nicht nur
wie andere Metastasen auch auf die Inku-
rabilitdt der Erkrankung, sondern sie ge-
hen auch mit typischen Komplikationen
einher (Kasten). Im Vordergrund steht
der Knochenschmerz, der oft zur Diagno-
se fihrt und im Verlauf der Erkrankung
zum grofiten klinischen Problem werden
kann. Etwa 70 % der Patienten mit Kno-
chenmetastasen leiden unter Schmerzen
[Firlik KS et al. Ann Surg Oncol. 2000;
Frassica DA. Clin Orthop Relat Res.
2003]. Zweithdufigste Komplikation ist
das Auftreten von pathologischen Frak-
turen in ca. 20-30 % aller Fille. Kennzei-
chen der fortgeschrittenen ossaren Meta-
stasierung sind Hyperkalzémie, spinale
Kompressionssyndrome und die Verdrén-
gungsmyelopathie als Folge einer Kno-
chenmarkkarzinose.

Therapie von Skelettmetastasen

Weitaus haufiger als bei viszeraler Metas-
tasierung erfordert die Behandlung ske-
lettaler Lasionen die Zusammenarbeit
vieler klinischer Disziplinen. Neben On-

Skelettale Komplikationen (SREs)
—Operationen am Knochen
_Pathologische Frakturen

—Spinale Kompressionen

__Strahlentherapie der Metastasen
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Grafik 1
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kologen, Strahlentherapeuten und Nukle-

armedizinern sind auch Chirurgen, Or-

thopdden und Schmerztherapeuten ge-
fordert und eingebunden.

Zwei Therapieoptionen werden unter-
schieden:

1. lokale Mafinahmen, wie Strahlenthera-
pie und Operationen,

2. systemische Behandlungsformen, wie
endokrine und Chemotherapie, sowie
die Anwendung von Schmerzmedika-
menten, Bisphosphonaten, Antikérpern
und Radionukliden.

Da es keine prinzipiellen Unterschiede in

der systemischen Therapie von ossiren

und nicht ossaren Metastasen mit Hor-
mon-, Chemo-, Antikorpertherapie oder

»Small Molecules“ gibt, sind die gingigen

und empfohlenen Schemata in dieser

Ubersicht nicht aufgefithrt und kénnen

den organbezogenen Publikationen und

Leitlinien entnommen werden. Gleiches

gilt fiir die medikamentdse Schmerzthe-

rapie bei ossdrer Metastasierung.

Im Folgenden wird daher nur tiber die
systemische Therapie mit Osteoklasten-
hemmern und die lokale Behandlung
durch Strahlentherapie berichtet.

Therapie mit Bisphosphonaten

Therapieziel der anti-osteolytischen Be-
handlung ist die Vermeidung skelettaler
Komplikationen (SREs). Dazu zihlen die
Reduktion pathologischer Frakturen und
hyperkalzémischer Episoden, die Verrin-
gerung der Notwendigkeit operativer und
strahlentherapeutischer Interventionen
und vor allem die Unterdriickung des
Knochenschmerzes. Bisphosphonate be-

kiampfen skelettale Komplikationen und
tragen somit erheblich zur Verbesserung
der Lebensqualitdt und Erhaltung der
Leistungsfahigkeit der Patienten bei. Auch
lindern sie die Tumortherapie-induzierte
(T'TI) Osteoporose, was allerdings einen
adjuvanten Einsatz weitaus wichtiger er-
scheinen lésst.

Vereinfacht gesagt haben Bisphospho-
nate zwei Wirkungen: Sie schiitzen das
verbliebene Skelett vor weiterer Zersto-
rung (Osteoprotektion) und sie wirken
schmerzlindernd und haben damit einen
bedeutenden Einfluss auf die Lebensqua-
litat (Grafik 1).

In der Onkologie werden derzeit vier
Bisphosphonate eingesetzt: Clodronat,
Pamidronat, Ibandronat und Zoledronat.
In dieser Reihenfolge wéchst die Affinitét
der Substanzen zum Knochen (Potenz),
ohne dass damit eine klinisch bessere Ef-
fektivitiat verbunden sein muss. Diese
héngt vielmehr mit der entsprechenden
Dosierung und Applikation zusammen
[Rogers MJ et al. Bone. 1999; Paterson
AHG etal. ] Clin Oncol. 1993; Hortobagyi
GN et al. N Engl ] Med. 1996; Body JJ et
al. Ann Oncol. 2003; Diel IJ et al. Eur J
Cancer. 2004; Rosen LS et al. Cancer J.
2001].

Inzwischen ist der Wirkmechanismus
der Bisphosphonate aufgeklart. Die Subs-
tanzen lagern sich an den Kalziumatomen
der Knochenoberfliche an, insbesondere
in Regionen mit erh6htem Knochenum-
satz (Prinzip der Skelettszinigrafie). Os-
teoklasten phagozytieren mit Mikrose-
questern des Knochens auch Bisphospho-
nate. Diese entfalten im Osteoklasten ihre
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zytotoxische Wirksambkeit durch die In-
duktion apoptotischer Vorginge (Unter-
brechung des Mevalonatstoffwechsel-
weges) [Rogers MJ et al. Bone. 1999].

Empfehlungen zum Einsatz von
Bisphosphonaten

Bei akuten Komplikationen wie starkem
Knochenschmerz und Hyperkalzamie
haben intravendse Bisphosphonate eine
schnellere und bessere Effektivitit als
orale.

Bei asymptomatischen und oligosym-
ptomatischen Knochenmetastasen kann
neben der Intervalltherapie auch eine ora-
le Dauertherapie durchgefiihrt werden.

Auch wenn die Evidenz dafiir nicht
gegeben ist, sollte eine Bisphosphonat-
Therapie sofort nach Diagnose einer Ske-
lettmetastasierung begonnen und lebens-
lang fortgefithrt werden. Eine Resistenz-
bildung gegen Bisphosphonate ist nicht
bekannt.

Zur Therapie der TTI-Osteoporose
(insbesondere bei Androgen- und Ostro-
genentzug) konnen prinzipiell alle Bis-
phosphonate genutzt werden, (die Zulas-
sung zur Behandlung der Osteoporose
haben aber nur Etidronat, Alendronat,
Risedronat, Ibandronat und Zoledronat),
wobei die Dosierung bei Ibandronat und
Zoledronat erheblich geringer ist als in
der Onkologie.

Denosumab in der Therapie von
Knochenmetastasen

Schon bald nach der Entdeckung des
RANK/RANKL/Osteoprotegerin-Systems
Mitte der 1990er-Jahre wurden die ersten
rekombinanten Proteine zur Hemmung
des Signalweges entwickelt. Aber erst die
Entwicklung von Denosumab, das sich als
effektiver bei der Senkung der Knochen-
resorptionsmarker bei geringerer Dosie-
rung erwies, fithrte zu ersten systematis-
chen Untersuchungen beim Menschen.
Denosumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikorper, der die Signaliibertra-
gung zu RANK am Osteoklasten und zu
den monozytiren Vorlduferzellen unter-
bricht. Dadurch werden die Fusion von
Osteoklasten und die Aktivitét der ausge-
reiften mehrkernigen Riesenzellen ge-
hemmt (Abb. 2). Denosumab wirkt the-
rapeutisch wie Osteoprotegerin, der phy-
siologische Gegenspieler von RANKL
[Boyle WTJ et al. Nature. 2003; Lacey DL
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Abbildung 2
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nach einer Grafik von Amgen

et al. Cell. 1998; Hofbauer LC et al. ] Mol
Med. 2001].

Zulassungsstudien (Phase Ill)

Es wurden drei Zulassungsstudien durch-
gefithrt: Bei Patientinnen mit Mamma-
karzinom, bei Patienten mit Prostatakar-
zinom und bei Ménnern und Frauen mit
soliden Tumoren oder Multiplem Mye-
lom. Haupteinschlusskriterium war der
radiologisch/technische Nachweis von
mindestens einer Knochenmetastase,
Hauptausschlusskriterium war die Vor-
behandlung mit Bisphosphonaten. Das
Konzept aller Zulassungsstudien war ein-
heitlich: multizentrisch, randomisiert,
doppelblind, doppelte Applikationsweise
(double-dummy intravends/subkutan).
Die Patienten erhielten entweder 120 mg
Denosumab subkutan alle vier Wochen
oder 4 mg Zoledronséure intravenos alle
vier Wochen und gleichzeitig eine Place-
bo-Applikation (Abb. 3). Alle Patienten
erhielten dauerhaft Kalzium und Vitamin
D als Zusatz. In regelméfligen Abstinden
wurden klinische und radiologische Kon-
trolluntersuchungen durchgefiihrt. Pri-
mirer Endpunkt war die Zeit bis zum
Auftreten der ersten SRE.

Integrierte Analyse aller drei
Zulassungsstudien

Da es sonst den Rahmen dieser Arbeit
sprengen wiirde, wird hier nur eine Un-
tersuchung présentiert, in der alle Patien-
ten mit Mammakarzinom, Prostatakarzi-

nom, soliden Tumoren und Multiplem
Myelom eingeschlossen wurden [Stopeck
AT et al. J Clin Oncol. 2010; Henry DH
et al. J Clin Oncol. 2011; Fizazi K et al.
Lancet. 2011; Lipton A et al. Ann Oncol.
2010]. Die Zahl aller Studienpatienten
betrug 5.723, wobei 2.862 mit Zoledronat
behandelt wurden und 2.861 mit De-
nosumab. Es bestanden keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen im Hinblick auf Alter, ECOG-
Status, vorherige skelettale Komplikati-
onen und Zeitraum zwischen Diagnose
der Metastasierung und Randomisation.

Neben dem primiren Studienziel und
den sekunddren Endpunkten (Gesamt-
tiberleben, Progression, Sicherheit) die an
diesem groflen Studienkollektiv miteinan-
der verglichen werden sollten, wurden
weitere Endpunkte definiert und analy-
siert: Vergleich einzelner skelettaler Kom-
plikationen, Vergleich von Patienten mit
hoéherem und niedrigerem Risiko und
Einfluss auf den Knochenschmerz. In der
integrierten Analyse zeigten sich die Da-
ten robust und mit nur marginalen An-
derungen: fiir die Zeit bis zum Auftreten
der ersten Komplikation eine Risikore-
duktion um 17 %, Hazard Ratio [HR] 0,83
(95%-Konfidenzintervall 0,76-0,90; p <
0,001 fiir Uberlegenheit) und fiir das Auf-
treten der ersten und aller weiteren Ereig-
nisse eine Reduktion um 18 %, HR 0,82
(Zahl der Ereignisse fiir Denosumab
1.360, fiir Zoledronsaure 1.628) (Grafik
2). Auch fir das Auftreten der einzelnen
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Komplikationen nach Typus tiberwogen
einheitlich die Vorteile fiir den Antikorper
gegeniiber dem Bisphosphonat [Lipton A
et al. Ann Oncol. 2010]. Abschlielend
zeigte die integrierte Analyse, dass De-
nosumab sowohl bei Patienten mit vo-
rausgegangenen SREs (40 %), als auch bei
Patienten ohne vorausgegangene Kompli-
kationen (60 %) und bei der Verzogerung
des Knochenschmerzes wirksamer war
als Zoledronat.

Nebenwirkungen und
Zulassungsstatus

Denosumab zeigte in drei grofien rando-
misierten Vergleichsstudien eine signifi-
kant bessere Effektivitat in der Reduktion
skelettaler Ereignisse im Vergleich zu
Zoledronat bei Patienten mit ossar meta-
stasiertem Mammakarzinom, Prostata-
karzinom und mit soliden Tumoren/Mul-
tiplem Myelom. Die Behandlung mit dem
Antikérper ging auch mit einer vermin-
derten Haufigkeit typischer unerwiinsch-
ter Wirkungen einher, die fiir eine Be-
handlung mit Zoledronsaure typisch sind
(Akute-Phase-Reaktion, Nierentoxizitat).
Kein Unterschied zeigte sich in beiden
Gruppen fiir das Auftreten einer Kiefer-
osteonekrose, einer seltenen, aber schwer-
wiegenden Komplikation (Tab.1). Deno-
sumab unterscheidet sich von den Bis-
phosphonaten durch einen schnelleren
Wirkungseintritt und eine rasche Rever-
sibilitdt des Effekts.

Denosumab (120 mg subkutan alle vier
Wochen) ist seit dem 15. Juli 2011 in den
Léandern der Européischen Union zur Ver-
meidung von skelettalen Komplikationen

im Gefolge von Knochenmetastasen soli-
der Tumoren zugelassen.

Strahlentherapie bei ossarer
Metastasierung

Die Indikation zu einer palliativen Strah-
lentherapie besteht bei Bewegungsein-
schrankungen, Frakturgefahr, im Regelfall
nach operativ versorgten Frakturen, bei
Riickenmarkskompression mit und ohne
neurologische Defizite (Organgruppe
Mammakarzinom DEGRO 2009). Die
héufigste Indikation stellen die Knochen-
schmerzen dar. Eine ziigige Einleitung der
Strahlentherapie ist im Interesse des Pa-
tienten sinnvoll. Die zusitzliche Gabe von
Bisphosphonaten hat sich bewéhrt [Diel
IJ et al. Clin Breast Cancer. 2000; Hoskin
PJ et al. Cancer Treat Rev. 2003; Pfeilschif-
ter J et al. ] Clin Oncol. 2000].

Therapieziele sind die Schmerzlinde-
rung, Rekalzifizierung und Stabilisierung
sowie Minimierung des Risikos der Quer-
schnittslihmung. Neben der Linderung
tumorbedingter Beschwerden sind auch
der langfristige Erhalt der kérperlichen
Leistungsfihigkeit und eine gute Lebens-
qualitdt sowie eine Lebensverlangerung
Zielsetzung.

Wihrend sich die Schmerzen bereits
nach einigen Tagen zuriickbilden, ist eine
Rekalzifizierung und Stabilisierung frii-
hestens sechs bis zw6lf Wochen nach Ab-
schluss der Strahlentherapie zu erwarten
und réntgenologisch nachweisbar.

Die unterschiedlichen Therapieziele
(Schmerzlinderung, lokale Tumorkon-
trolle, Pravention und Riickbildung neu-
rologischer Ausfille, ossire Stabilisierung)

Abbildung 3

Integrierte Analyse (Studiendesign)
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Alle drei integrierte Studien hatten das gleiche Design.

nach [Lipton A et al. Ann Oncol. 2010]
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erfordern oft auf den individuellen Fall
abgestimmte differenzierte Behandlungs-
konzepte (Beriicksichtigung von Lebens-
erwartung und Tumoraktivitit an weite-
ren Orten). Die besten Ergebnisse werden
bei enger interdisziplindrer Zusammen-
arbeit und kurzem Zeitintervall zwischen
Diagnose und Therapiebeginn erreicht.

Bei einer Myelonkompression sind neu-
rologischer Ausgangsbefund bei Diagno-
se, Dauer und zeitlicher Verlauf der neu-
rologischen Symptomatik die wichtigsten
Kriterien zur Beurteilung der Prognose
und Therapieauswahl (bei mehrheitlich
kombiniertem multimodalem Behand-
lungsansatz). Die Radiotherapie ist wirk-
sam und sofern keine sofortige chirur-
gische Intervention erforderlich ist, dring-
lich indiziert zur Therapie des Kompres-
sionssyndroms und bei Knochenbefall mit
oder ohne motorischer Ausfille unabhén-
gig vom Effekt einer initialen Kortikoid-
Behandlung. Sie wird postoperativ oder
primér bei Inoperabilitit eingesetzt. Ein
optimales Dosisfraktionierungsschema
oder optimale Standarddosierungen sind
fur die Therapie von Knochenmetastasen
nicht etabliert. Im Hinblick auf differie-
rende Therapieziele werden unterschie-
dliche Dosiskonzepte und Fraktionie-
rungsschemata in Form von Einzel- oder
Multifraktionierungsradiotherapie (1 x 8
Gy; 5x4 Gy; 10x3 Gy; 15x 2,5 Gy; 20x
2 Gy) eingesetzt, entsprechend den ver-
schiedenen klinischen Situationen [Sou-
chon R et al. Strahlenther. 2009].

Auch die kiirzlich erschienenen Leitli-
nien ,, ASTRO Guideline Palliative Radio-
therapy For Bone Metastasis and ASTRO
Evidence Based Guideline®, kommen zu
der Schlussfolgerung, dass die perkutane
Strahlentherapie fester Bestandteil im
Therapiekonzept von schmerzhaften
Knochenmetastasen sowie als Prophylaxe
skelettaler Ereignisse bleibt [Lutz S et al.
Int ] Radiat Oncol biol Phys. 2011]. Dazu
konnen unterschiedliche Fraktionie-
rungsschemata angewandt werden.

Schmerzlinderung

Die kanadische Arbeitsgruppe um J. S.
Wu hat nach intensiver Literaturrecherche
ebenfalls Leitlinien fiir die Strahlenthera-
pie von Knochenmetastasen vorgeschla-
gen [BMC Cancer. 2004]. Fiir schmerz-
hafte Knochenmetastasen in nicht vorbe-
strahlten Arealen ohne Stabilitatsgefahr-
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Grafik 2

Integrierte Analyse: Denosumab verzogert das Auftreten

von skelettalen Komplikationen
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dung, ohne extraossaren Anteil und ohne
Risiko der Myelonkompression wird eine
einmalige Fraktion mit 8 Gy empfohlen.
Eine Dosisintensivierung oder eine frak-
tionierte Bestrahlung erwirken fiir diese
Patienten keinen besseren analgetischen
Effekt. Fiir die Patienten besteht der Vor-
teil einer kurzen Therapiedauer. Die aku-
ten Nebenwirkungen sind nicht verstarkt,
die Spéttoxizitét ist nach bisheriger Da-
tenlage ebenfalls nicht erhoht.

Im Cochrane-Review zur Strahlenthe-
rapie von Knochenmetastasen wurden in
einer Meta-Analyse elf Studien zusam-
mengefasst und 3.487 schmerzhafte Me-
tastasen untersucht. Die Schmerzlinde-
rung betrug 59-60 % mit einer kompletten
Schmerzriickbildung von 32-34 %, unab-
hingig von der Fraktionierung [Wai MS
et al. Cochrane Database Syst Rev. 2004].

Patienten mit einer Einmalbestrahlung
von 8 Gy zeigten jedoch eine hohere Rate
an erneuter Schmerzsymptomatik und
benoétigten eine Re-Bestrahlung (21,5 %
im Vergleich zu 7,4 % bei fraktionierter
Bestrahlung). Die Rate an pathologischen
Frakturen war bei Einmalbestrahlung mit
3 gegeniiber 1,6 % nach fraktionierter Be-
strahlung gering erh6ht. Das Risiko einer
Myelonkompression bei fortschreitender
Metastasierung war im Verlauf bei beiden
Schemata gleich. Es wird geschlussfolgert,
dass eine einmalige Fraktionierung mit
8 Gy beziiglich der Schmerzlinderung
ebenso effektiv ist wie eine alternative
Fraktionierung, das Risiko fiir eine Re-
Bestrahlung und fiir pathologische Frak-
tur jedoch erhoht ist.

Nach Publikation des Cochrane-Re-
views wurden die Daten der ,,Dutch Bone
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Study Group“ zur Re-Bestrahlung verof-
fentlicht. Bei erneuter Schmerzzunahme
im bestrahlten Volumen kann durch eine
Re-Bestrahlung ein gleich guter palliativer
Effekt bei 63 % der Patienten erwartet
werden. Die Langzeitergebnisse beziiglich
der Schmerzlinderung nach Re-Bestrah-
lung bleiben somit in beiden Armen ver-
gleichbar mit einem Effekt von iiber 70 %
[Van der Linden YM et al. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2004].

Die Patienten bevorzugen hinsichtlich
der Fraktionierung unterschiedliche The-
rapieschemata. Patienten in gutem Allge-
meinzustand wiirden eher eine fraktio-
nierte Bestrahlung wihlen. Sie begriinde-
ten diese Entscheidung mit der geringeren
Re-Bestrahlungsrate und geringeren Frak-
turrate als wesentlichen Teil ihrer Lebens-
qualitét [Shakespeare TP et al. ] Clin On-

col. 2003]. Die Entscheidung sollte des-
halb in Absprache mit dem Patienten
getroffen werden.

Therapieergebnisse zur
Rekalzifizierung und Stabilisierung

Ist das Behandlungsziel eine Rekalzifizie-
rung, dann sollte die Therapie fraktioniert
werden. Auch bei extraossdrem Tumor-
anteil oder grofien Bestrahlungsvolumina
sollte eine fraktionierte Strahlentherapie
mit angepasster Dosierung von 5 x 4 Gy
oder 10 x 3 Gy, ggf. auch hoher dosiert,
erfolgen.

Die Rekalzifizierung ist bei einer simul-
tanen Therapie mit Bisphosphonaten be-
schleunigt und wird bei iiber 80 % der
Patienten erreicht [Kouloulias EV et al.
Strahlenther Inkol. 2003]. Eine Rekalzifi-
zierung und Stabilisierung des Knochens
ist frithestens sechs Wochen, meist zehn
bis zw6lf Wochen nach Strahlentherapie
rontgenologisch nachweisbar. Bis zu die-
sem Zeitpunkt bleibt die Frakturgefahr
bestehen. Patienten mit akuter Fakturge-
fahr durch ausgedehnte Knochenmeta-
stasen sollten interdisziplindr bewertet
werden. Es muss abgeschitzt werden, ob
erst eine Stabilisierungsoperation und
dann eine postoperative Strahlentherapie
indiziert sind.

Re-Bestrahlung

Re-Bestrahlung kann sichernd effektiv
mit den zur Verfiigung stehenden Tech-
niken appliziert werden. Sie sind selten
erforderlich bei Patienten mit begrenzter

‘ Tabelle

Unerwiinschte Wirkungen von Denosumab und Zoledronsaure

Inzidenz, n (%)

Toxizitat Zoledronsaure (n = 2.836) Denosumab (n = 2.841)
Infektionen 1.218 (42,9) 1.233 (43,4)

Schwere Infektionen 309(10,9) 329(11,6)
Akute-Phase-Reaktionen 572(20,2) 246 (8,7)

Renale Toxizitaten* 335(11,8) 262 (9,2)

Kumulative Inzidenz der 37(1,3) 52(1,8)
Kieferosteonekrose

Hypokalzémie 141 (5,0) 273 (9,6)

Neue Neoplasien 18(0,6) 28(1,0)

* definiert als: erhéhtes Serum-Kreatinin, Nierenversagen, akutes Nierenversagen, Proteinurie, Niereninsuffizienz,
Anurie, Oligurie, Azotdmie, Hyperkreatindmie, reduzierte renale Kreatinin-Clearence, chronisches Nierenversagen,

abnormes Serum-Kreatinin

nach Lipton A et al. Ann Oncol. 2010
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kurzer Lebenserwartung (Astro Guide-
lines 2011).

Bei Zweitbestrahlungen von Knochen-
metastasen ist das Zeitintervall zur Erst-
Strahlentherapie-Dosisfraktionierung
kritischer Strukturen von Bedeutung. Ex-
tremitdten und peripheres Stammskelett
sind in der Regel unkritisch.

Bei indizierten Re-Bestrahlungen im
Bereich der Schidelbasis, Becken oder
Wirbelséule gilt es, die Toleranz der kri-
tischen Organe zu beachten. Es sollte
mindestens ein Zeitintervall von sechs
Monaten zur vorangegangenen Bestrah-
lung eingehalten werden. IMRT (intensi-
tatsmodulierte Strahlentherapie) und
3D-Radiotherapie ebenso wie die Body-
stereotaxie bei selektionierten Patienten
gestatten die Schonung der Risikoorgane
(Organgruppe Mammakarzinom DEGRO
2009).

Die Effektivitit und die Toleranz von
Re-Bestrahlungen peripherer Knochen-
metastasen wurde in prospektiven Studi-
en und anhand retrospektiver Daten be-
legt [Lutz S et al. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys. 2011].

Nebenwirkungen der Bestrahlung

Eine Bestrahlung ossdrer Metastasen im
Bereich der mittleren und unteren Brust-
wirbelsdule kann zu Nausea und Emesis
fithren. Diese Patienten sollten bei Be-
strahlung mit hohen Einzeldosen eine
antiemetische Prophylaxe erhalten [Feyer
P et al. Support Care Cancer. 2005; Wu JS
et al. BMC Cancer. 2004]. Werden grofie
knochenmarktragende Bereiche bestrahlt,
sind auch regelméflige Blutbildkontrollen
erforderlich.

Therapie bei generalisierter
Knochenmetastasierung

Eine generalisierte ossire Metastasierung
mit diffuser Schmerzsymptomatik ist in
fortgeschrittenen Tumorstadien haufig.
Bei medikamentos therapierefraktiren
Schmerzen kénnen zwei Verfahren ein-
gesetzt werden: eine Radionuklidtherapie
oder eine Halbkorperbestrahlung.

Die obere bzw. untere Halbkorperbe-
strahlung erfasst die Hauptmanifestati-
onen der schmerzhaften Knochenmetas-
tasen und setzt eine zusatzliche addquate
supportive Therapie insbesondere mit
Antiemetika sowie engmaschige Blutbild-
kontrollen voraus [Sarin R et al. Int ] Ra-

Im Focus Onkologie  2011; 14 (9)

diat Oncol Biol Phys. 2002]. Fir diese
Patienten empfiehlt sich eine stationire
Aufnahme. In der Literatur wird eine
Schmerzriickbildung bei 75-91 % der mit
dieser Grofsfeldtechnik bestrahlten Pati-
enten angegeben [Skolyszewski J et al.
Strahlenther Onkol. 2001; Miszczyk L et
al. Tumori. 2008]. O. M. Salazar und Kol-
legen empfehlen dabei eine akzelerierte
Bestrahlung mit Einzeldosen von 3 Gy
zweimal téglich an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen (Gesamtdosis: 12 Gy). Da-
runter trat bei 91 % eine Linderung der
Schmerzen ein, bei 45% der Patienten
konnte eine komplette Schmerzriickbil-
dung erreicht werden [Int ] Radiat Oncol
Biol Phys. 2001].

Vergleichbare Ergebnisse lassen sich
auch mit einer Fraktionierung von 3 Gy
in finf jeweils aufeinanderfolgenden
Fraktionen erzielen (Gesamtdosis: 15 Gy).
Alternativ kann eine einmalige Bestrah-
lung der oberen Korperhilfte mit 6 Gy
bzw. der unteren Koérperhilfte mit 8 Gy
appliziert werden. Dabei sind die akuten
Nebenwirkungen gering erhoht.

Bei disseminierter iiberwiegend osteo-
blastischer ossdrer Metastasierung mit
Schmerzsymptomatik wird eine Therapie
mit offenen Radionukliden empfohlen.
Voraussetzung dafiir ist eine vermehrte
Tracer-Anreicherung im Knochenszinti-
gramm.

Die palliative Schmerztherapie mit
einem Radionuklid erfolgt als intravendse
Injektion mit radioaktiven gelosten Phar-
maka (Sr-89-Chlorid, Re-186-HEDP, Sm-
153-EDTMP). Die Radionuklide unter-
scheiden sich durch ihre physikalischen
Charakteristika, d.h. beziiglich Energie
und Halbwertszeiten (HWZ). Derzeit
werden vorwiegend Samarium und Rhe-
nium mit kurzer HWZ bevorzugt.

Es sollte geniigend Abstand zu einer
vorangegangenen myelotoxischen Che-
motherapie oder Halbkorperbestrahlung
(vier bis sechs Wochen) gehalten und erst
nach einem regenerierten Blutbild erneut
therapiert werden. Das gleiche gilt fiir eine
geplante Chemo- oder Strahlentherapie
nach Radionuklidtherapie, da sich noch
mit zeitlicher Verzégerung eine Myelo-
suppression entwickeln kann. Die Ar-
beitsgruppe um D.E. Heron sah in ihrem
Patientenkollektiv keine dosislimitieren-
de Myelotoxizitat auch nach wiederholten
Samarium-Therapien [Ann Oncol. 2008].

Der analgetische Effekt tritt nach ca. ein
bis drei Wochen ein. Es werden Ansprech-
raten von 60-80 % erreicht, in 50 % mit
kompletter Schmerzriickbildung [Falkmer
U et al. Acta Oncol. 2003]. Das Team von
A H. Leondi erreichte eine gute Schmerz-
linderung nach Rhenium-186-HEDP-
Therapie bei Patienten mit Skelettkarzi-
nose durch ein Lungenkarzinom. 22 der
behandelten 24 Patienten hatten morphin-
pflichtige Schmerzen. Nach dieser Thera-
pie wurde eine Schmerzlinderung bei tiber
der Halfte der Patienten erzielt, die mei-
sten konnten die Morphin-Dosis reduzie-
ren und einige die Schmerzbehandlung
beenden. Fast alle gaben eine Besserung
der Lebensqualitit an. Eine Myelotoxizitét
trat nur bei einem Patienten auf [Q ] Nucl
Med Mol Imaging. 2004].

Fazit fur die strahlentherapeutische
Intervention

Strahlentherapie kann als kausale Thera-
pie die schmerzauslosende Ursache bei
ossédrer Metastasierung reduzieren. Damit
konnen haufig eine Reduktion der medi-
kamentdsen Therapie und eine lang an-
haltende Besserung erreicht werden. Do-
sierung und Fraktionierung, d.h. die
Dauer der Therapie, orientieren sich am
Allgemeinzustand des Patienten, dem
Ausmafd der Symptomatik, den Komor-
biditaten und der Prognose der Krebser-
krankung. Im interdisziplindren Behand-
lungsteam sollten die Therapiekonzepte
bei Patienten mit Knochenmetastasen
abgestimmt werden.
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