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Skeletale Oligometastasierung bei Brust- und

Nierenzellkarzinomen

Was ist sinnvoll und moglich?

Komplexe Therapieentscheidungen
Alltaglich werden Tumororthopdd*innen mit Patient*innen mit
metastatischen Lasionen konfrontiert, v. a. in Knochen. Dabei
sind Therapieentscheidungen insbesondere bei Patient*innen
mit einer Oligometastasierung nicht trivial. Diese Entschei-
dungen hingen von mehreren Faktoren ab, wie der Entitit,
dem Metastasierungsmuster, der Lokalisation und dem Allge-
meinzustand der Betroffenen. In der Regel wird die Therapie-
entscheidung interdisziplindr im Rahmen eines Tumorboards
getroffen.

Den tiberwiegenden Anteil der malignen skeletalen Tumo-
ren machen Metastasen aus. Den grofiten Anteil davon stellen
Prostata-, Mamma-, Lungen- und Nierenzellkarzinome dar. In
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der Nachuntersuchung von iiber 1,4Mio. Patient*innen mit
soliden Tumoren (Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults [SEER] Database) wurde bei 4,8% der Erkrankten die
ossdre Metastasierung primir oder im Verlauf nachgewiesen
[10]. Am hiufigsten metastasierten ossir die Prostatakarzino-
me (89,6 % aller Patient*innen mit metastasierendem Prostata-
karzinom), gefolgt von Mammakarzinomen und Nierenzellkar-
zinomen (65,6 % respektive 39,6 %).

) Den uberwiegenden Anteil der malignen
skeletalen Tumoren machen Metastasen aus

Insbesondere bei der Oligometastasierung sind die Therapie-
entscheidungen komplex und kénnen das Gesamtiiberleben der
Patient*innen wesentlich beeinflussen. Der Begriff der Oligo-
metastasierung wurde dabei in den 1990er-Jahren von Hellman
und Weichselbaum geprégt [9]. Bei der Verwendung dieses Be-
griffs geht man heutzutage von 1-5 Metastasen aus. Im Fall der
Oligometastasierung ist prinzipiell ein kurativer Therapieansatz
denkbar [16]. Daher nehmen diese Fille eine herausgehobene
Stellung in der Therapieplanung ein und miissen interdiszipli-
nér, z. B. im Rahmen eines Tumorboards, diskutiert werden.
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Zusammenfassung - Abstract

A.Klein - H.R. Diirr

Zusammenfassung

Die Behandlung von Patient*innen mit Knochenmetastasen ist eine
alltégliche Aufgabe von tumororthopédisch titigen Arzt*innen. Die
Therapieplanung basiert dabei auf der Entitat, dem Erkrankungsstadium
und dem Allgemeinzustand der Patient*innen. In Falle der solitdren
bzw. Oligometastasierung kann ein kurativer Therapieansatz denkbar
sein. Eine weite Tumorresektion kann dabei sinnvoll sein. Bei den
Patient*innen mit Mamma- und Nierenzellkarzinommetastasen kann
die vollstandige Resektion von solitdren oder wenigen (< 5) Metastasen
zumindest eine Prognoseverbesserung herbeifiihren. Jedoch sollten
die Therapieentscheidungen immer interdisziplindr und individuell
getroffen werden. Bei Patient*innen mit Mammakarzinom kann eine

Skeletale Oligometastasierung bei Brust- und Nierenzellkarzinomen. Was ist sinnvoll und maglich?

lokale ablative Therapie in Form einer Bestrahlung moglich sein.
Nach der Metastasenresektion ist zumeist eine Defektrekonstruktion
notwendig. Hier kommen biologische und endoprothetische Rekon-
struktionsmaoglichkeiten infrage. In der Beriicksichtigung der Vor- und
Nachteile der jeweiligen Rekonstruktionsmdéglichkeiten sollte und
Beteiligung eines/r erfahrenen tumororthopéadisch tatigen Chirurg*in
in einem interdisziplindren Team ein individuelles Therapiekonzept
aufgestellt werden.

Schliisselworter
Prognose - Bestrahlung - Oligometastasierung - Resektionen -
Interdisziplindre Behandlung

Abstract

The management of patients with bone metastases is a daily task of
oncologic orthopaedic surgeons. Treatment depends on the entity,
disease stage and general condition of the patient. In cases of solitary or
oligometastases, a curative therapeutic approach may be possible. Wide
tumour resection should be discussed as part of surgical treatment.

In patients with metastases from breast and renal cell cancer, wide
resection of a solitary or few (< 5) metastases promises at least

a better prognosis. However, treatment decisions should always be
interdisciplinary and individual. Local radiotherapy for breast cancer

Skeletal oligometastasis of breast and renal cell cancer. What is rational and possible?

may also be an ablative treatment option. Bone defect reconstruction
is usually required after resection. Biologic and endoprosthetic options
are available. Taking into account the advantages and disadvantages of
reconstruction options, an experienced oncologic orthopaedic surgeon
should be involved in the development of an individual treatment plan
in a multidisciplinary setting.

Keywords
Prognosis - Radiation therapy - Oligometastasis - Resections -
Interdisciplinary treatment

Im vorliegenden Artikel werden die aktuellen Therapieemp-
fehlungen fiir Patient*innen mit einer Oligometastasierung bei
Mamma- und Nierenzellkarzinomen insbesondere aus dem
Blickwinkel der Tumororthopédie dargestellt, da diese Entita-
ten das Gros der ossiren Metastasen ausmachen und damit
besonders hiufig in der alltiglichen Praxis die Behandelnden
vor Herausforderungen stellen.

Aktuelle Therapieempfehlungen

Fir beide Tumorentititen liegen aktuelle Leitlinienempfehlun-
gen auf nationaler und internationaler Ebene vor. Das inter-
disziplinére Setting ist die Voraussetzung fiir die bestmdgliche
Therapie bei betroffenen Patient*innen.

Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist einer der am héufigsten ossir
metastasierenden Tumoren. In einer Autopsiestudie bei Pa-
tient*innen mit Mammakarzinomen konnte die ossidre Metas-
tasierung in etwa 70% der Fille nachgewiesen werden [20].
Die wesentliche Sdule der Mammakarzinomtherapie ist dabei
immer die systemische Therapie. Metastasen von Mammakar-
zinomen zeichnen sich durch ein i. d. R. gutes Ansprechen
auf die systemische Therapie und lokale Bestrahlung aus. Die
nationale S3-Leitlinie zur Behandlung der Mammakarzinome
[13] verweist beziiglich der Diagnostik und Therapie von Kno-
chenmetastasen auf die S3-Leitlinie ,,Supportive Therapie bei
onkologischen PatientInnen®. Darin wird primar die Empfeh-
lung der Evaluation der kurativen Therapiemdglichkeiten im
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interdisziplindren Setting gegeben. Als mogliche Operations-
indikationen werden Myelonkompression mit neurologischen
Symptomen, pathologische Frakturen, eine drohende Fraktur,
solitdre Spétmetastase, strahlenresistente Osteolysen und the-
rapieresistente Schmerzen genannt [16]. Die operative Therapie
der Skelettmetastasierung wird damit eher in den Hintergrund
geriickt.

Die Gruppe der Patient*innen mit der Oligometastasierung,
insbesondere mit isolierten Knochenmetastasen, nimmt da-
bei aber eine besondere Stellung ein. Die retrospektive Aus-
wertung der Behandlungsergebnisse einer Patientinnenkohorte
aus der Tiirkei zeigte einen klaren Uberlebensvorteil der Be-
troffenen mit ossdrer Oligometastasierung (Gesamtiiberleben
7,8+0,8 Jahre bei Oligometastasierung vs. 5,9+ 0,4 Jahre bei
diffuser Metastasierung; p<0,001) [18]. Entsprechend geson-
dert werden diese Patient*innensubgruppen auch in den Leit-
linien behandelt. Ob dies der Biologie der Oligometastasierung
oder eher der Tatsache einer fritheren Diagnose der Metasta-
sierung geschuldet ist, bleibt offen.

» Die nationale Leitlinie empfiehlt die
Evaluation der Op.-Indikation bei solitaren
Spatmetastasen

Wie bereits erwahnt, empfiehlt die nationale Leitlinie die Eva-
luation der Op.-Indikation bei solitiren Spéatmetastasen. Ein
Blick in die europdische Leitlinie der European Society for Me-
dical Oncology (ESMO-Guidelines) geht einen Schritt weiter.



Hier besteht ein starker Konsens, dass bei bis zu 5 Metastasen
(selbst in verschiedenen Organsystemen) die Indikation zur lo-
kalen Therapie im kurativen Setting zu evaluieren ist, wohl
wissend, dass es sich beim metastasierenden Mammakarzinom
um eine systemische Erkrankung handelt [3]. Jedoch besteht in
diesem Fall die Chance auf Heilung bzw. komplette langfristige
Remission der Erkrankung. Dies bedeutet fiir die Betroffenen
fast immer ein signifikant besseres Uberleben. Die ESMO-Leit-
linie empfiehlt deshalb ein multimodales Vorgehen. Neben der
grundsitzlich indizierten systemischen Therapie hat die Strah-
lentherapie in der Behandlung der Patient*innen enorm an
Bedeutung hinzugewonnen. Unterdessen werden die chirur-
gischen Therapieoptionen in der Behandlung der Metastasen
von Mammakarzinomen aus dem kurativen Bereich eher als
sekunddr beurteilt.

Nierenzellkarzinom

Differenzierter ist die Herangehensweise bei einer Oligometa-
stasierung von Nierenzellkarzinomen. Auch diese Entitit zeich-
net sich durch einen hohen Anteil von Patient*innen mit Fern-
metastasen aus. Etwa 30-40% der Patient*innen mit Nieren-
zellkarzinommetastasen entwickeln entweder priméir oder se-
kundir ossire Manifestation [7]. Diese sind normalerweise os-
teolytisch und fiihren rasch zur einer starken Destruktion des
Knochens. Im Vergleich zu ossidren Metastasen bei Mammakar-
zinomen spielt die chirurgische Therapie hier eine wesentlich
wichtigere Rolle. Dies ist v. a. der reduzierten Strahlensensiti-
vitit und den eingeschréinkten systemischen Therapieoptionen
geschuldet.

Im Vordergrund der Therapie bei Nierenzellkarzinomen
steht die Resektion des Primértumors. Bereits in den 1990er-
und spiter in den 2000er-Jahren wurden mehrere Studien
publiziert, die einen signifikanten Uberlebensvorteil der Meta-
stasenresektion zeigen. In der Untersuchung einer Kohorte von
knapp 900 Patient*innen aus der Mayo-Klinik wiesen von Alt
et al. einen klaren Uberlebensvorteil durch Metastasenresek-
tionen bei Erkrankten mit einer Oligometastasierung nach. So
konnte das mediane tumorspezifische Uberleben signifikant er-
hoht werden (4,8 Jahre nach Metastasektomie vs. 1,3 Jahre ohne
Metastasektomie; p <0,001) [1]. Auch in einer eigenen Studie
lief3 sich dies belegen und auch der Vorteil in der Vermeidung
lokaler Komplikationen bei einem resezierenden Vorgehen
nachweisen [6]. Diese und viele weitere Studien fiihrten da-
zu, dass die chirurgische Behandlung des Primarius und der
Fernmetastasierung bei Patient*innen mit solitdrer oder Oligo-
metastasierung die fithrende Rolle einnahm. Die deutsche S3-
Leitlinie empfiehlt deshalb im Sinne eines starken Konsenses
die Evaluation der Indikation von lokalen Therapieoptionen.
Insbesondere bei solitiren Metastasen oder Oligometastasie-
rung innerhalb eines Organs bei Nierenzellkarzinomen sollte
die Indikation zur weiten Resektion gepriift werden [12]. In
Bezug auf die ossdren Metastasen wird eine Vielzahl an Ar-
beiten zitiert, die einen deutlichen Vorteil in Hinsicht auf die
Prognose durch eine Metastasenresektion zeigen. Dabei gelten
auch die Richtlinien fiir eine Metastasierung i. Allg. [16].

Die europiische ESMO-Leitlinie zu Nierenzellkarzinomen
zeichnet ein sehr dhnliches Bild [5]. Die Empfehlung zur The-
rapie der Metastasen basiert im Wesentlichen auf einem grofien
Review, in das 16 Studien mit insgesamt 2350 Patient*innen mit

Metastasen bei Nierenzellkarzinom eingeschlossen wurden [4].
Die Arbeit zeigt ganz klar einen Vorteil im Gesamtiiberleben
und im tumorspezifischen Uberleben nach einer weiten Resek-
tion der Metastasen, wobei zu Knochenmetastasen im Einzel-
nen nur wenige Studien eingeschlossen wurden. So konnte das
mediane tumorspezifische Uberleben bei der kompletten Me-
tastasektomie im Vergleich zur nichtdurchgefiihrten oder un-
vollstindigen Metastasenresektion von 14,8 Monaten auf 40,8
Monate erhoht werden. Im letzten Jahrzehnt mehrten sich die
Studien, die eine hohe Effektivitit der lokalen Bestrahlung im
Sinne der stereotaktischen Technik oder CyberKnife-Therapie
zeigten. Limitierend ist hier aber die Grofle des Tumors. Kriti-
sche Lokalisationen wie an der Wirbelsdule oder zerebral bieten
sich v. a. dazu an. Dabei zeigt sich, dass eine strahlentherapeu-
tische Resistenz auch und v. a. eine Frage der applizierbaren
Dosis ist.

)»» Patient¥innen im guten Allgemeinzustand
(ECOG 0-I) profitieren von einer aggressiven
lokalen Therapie

Insgesamt wird jedoch keine konkrete Handlungsempfehlung
beziiglich der ossiren Metastasen in den Leitlinien der Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) gegeben. Es
wird i. Allg. eine individuelle Therapieentscheidung im Rah-
men eines interdisziplindren Konsils empfohlen. Dabei wird
betont, dass insbesondere Patient*innen im guten Allgemein-
zustand (Status gemifl Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG 0-I) von einer aggressiven lokalen Therapie profitieren
(4].

In Zusammenschau der Ergebnisse der Studiengesamtheit
zeigt sich jedoch ein signifikanter Vorteil im Uberleben der
Patient*innen nach der Resektion von Mamma- und Nieren-
zellkarzinommetastasen bei der solitdren oder Oligometastasie-
rung in Knochen. So etablierte sich in solchen Fillen im Alltag
der letzten 10-20 Jahre ein zunehmend aggressiveres lokales
Vorgehen, soweit es den Betroffenen zuzumuten ist und die
chirurgische Umsetzung ein gutes Therapieergebnis vermuten
lasst (unter der Beachtung der 3-S-Regel: ,,save, short and sim-
ple®) [12]. Auch und insbesondere in der Vermeidung von den
die Lebensqualitit erheblich mindernden Metastasen hat sich
dies bewihrt.

Chirurgische Techniken
Von palliativen Therapieformen abgesehen, geht es bei einem
kurativen Therapieansatz bei Knochenmetastasen um eine voll-
stindige (i. d. R. weite) Resektion der Lisionen. Dabei entste-
hen Knochendefekte, die v. a. in langen Réhrenknochen auch
die kortikale Struktur betreffen. Somit ist die Stabilitit des Kno-
chens nicht mehr gegeben und muss wiederhergestellt werden.
Dabei kommen 2 grundsitzliche Op.-Techniken infrage: die
biologische oder endoprothetische Rekonstruktion. Beide Me-
thoden bringen Vor- und Nachteile mit sich, die bekannt und
abgewogen werden miissen.

Bei den biologischen Rekonstruktionstechniken kommt
i. d. R. entweder korpereigener Knochen (autolog) oder Spen-
derknochen (allogen) zum Einsatz. Bei der autologen Re-
konstruktion von Rohrenknochendefekten wird i. d. R. die
Diaphyse des Wadenbeins (Fibula) verwendet. Bei der Implan-
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Abb. 1 a Solitdre Metastase eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms bei
einem 49-jahrigen Patienten. b Biologische Rekonstruktion nach weiter
Resektion, Bestrahlung des Knochenresektats mit 300 Gy, Replantation
des Knochensegments, Augmentation mit autologer Fibula und
Plattenosteosynthese

tation allogenen (fremden) Knochens stehen vielfiltige Optio-
nen zur Verfiigung: von spongiésen Chips bis hin zu ganzen
Knochensegmenten. Bei der Anwendung einer biologischen
Rekonstruktionsmethode ist eine primdre Knochenstabilitit
regelhaft nicht gegeben, daher wird normalerweise eine Os-
teosynthese ergdnzt. Fir das Erreichen der Endstabilitit ist
eine Durchbauung der Rekonstruktion notwendig (Abb. 1).
Dieser Prozess kann mehrere Wochen bis hin zu mehreren
Jahren dauern. Wahrend dieser Zeit ist die Belastbarkeit der
betroffenen Extremitdt zumindest anfinglich eingeschréinkt,
um das Risiko des Rekonstruktionsversagens zu vermeiden.
Daher miissen die Patient*innen in der initialen Phase eine
Einschrankung der Funktion in Kauf nehmen, was wiederum
die Lebensqualitit negativ beeinflussen kann. Langfristig ist
jedoch ein stabiles, revisionsfreies Ausheilen zu erwarten [11].

» Bei Knochendefektrekonstruktion mittels
Tumorprothese erlaubt schnelle Rehabilitation
und gute Lebensqualitat

Den Gegensatz dazu stellen die Endoprothesen dar. Aktuelle
Tumorprothesen sind modular und kénnen Rekonstruktion
ganzer Knochen und benachbarter Gelenke erlauben. Die
zementiert oder zementfrei verankerten Prothesen erlauben
eine ausreichende primdre Stabilitit und meist die sofortige
Belastung (Abb. 2) mit rasch erreichbaren guten Funktions-
ergebnissen [8]. Diese Rekonstruktionsmethode zeigt aber
auch einige Risiken. Im Vordergrund steht dabei die peri-
prothetische Infektion. Die publizierten Ergebnisse beziehen
sich hauptsidchlich auf die primiren Knochentumoren, die
potenziell eine andere Ausgangslage (Vorbehandlung, Lebens-
erwartung usw.) haben. In der Untersuchung einer eigenen
Patient*innenkohorte mit 345 Patient*innen lag die Infekti-
onsrate bei 17%, die durchschnittlich 12 Monate nach der
Erstimplantation der Tumorprothese auftraten (bisher noch
nicht veroffentlichte Daten). Die Infektionsrate bei Mega-
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Abb. 2 a Pathologische subkapitale Humerusfraktur bei solitarer
Nierenzellkarzinommetastase bei einem 70-jahrigen Patienten. b Weite
Metastasektomie und Rekonstruktion mit einer Tumorprothese

prothesen, analysiert von der Wiener Arbeitsgruppe, zeigte
Infektionen bei 13,4% der Patient*innen [14]. In der Nach-
untersuchung der Leidener Gruppe von 114 kniegelenknahen
Tumorprothesen war 5 Jahre nach der Implantation bei je-
dem/-r 3. Patienten/-in eine Revision notwendig (in 16,9 % der
Fille aufgrund einer mechanischen Komplikationen, in 7,9 %
aufgrund einer Infektion, in 5% aufgrund einer Lockerung
der Tumorprothese) [2]. Somit muss bei der Rekonstruktion
eines Knochendefekts durch eine Tumorprothese mit einem
betrichtlichen Risiko einer Revision gerechnet werden. Die
Revisionsoperationen fithren dabei zumindest zu passageren
Einschrankungen der Gelenkfunktion und der Lebensqualitit.
Da es sich bei den Patient*innen mit Metastasen hauptséch-
lich um ein élteres Patient*innenkollektiv handelt und ein pri-
mares Ziel der chirurgischen Behandlung die schnelle Reha-
bilitation und gute Lebensqualitit ist, kommt in diesen Fillen
meist die endoprothetische Rekonstruktion zum Einsatz.

Wirbelsdulenmetastasen

Ein relevanter Anteil der ossiren Metastasen findet sich in der
Wirbelsdule. Grund ist die Anatomie mit gut durchbluteten
spongiosen Knochen, aber auch der pravertebrale Venenplexus,
der eine himatogene Metastasierung erleichtert. Diese konnen
durch die zunehmende Instabilitdt immobilisierende Schmer-
zen verursachen, bei spinaler Kompression zu sensomotori-
schen Defiziten an Extremititen, nicht selten auch zum Quer-
schnittsyndrom fithren. Die weite Resektion der Wirbelsiulen-
metastasen in kurativer Intention ist um einiges komplexer und
risikobehafteter, verglichen mit der Resektion und Rekonstruk-
tion an den Extremititen. In einer Metaanalyse wurden die
Behandlungsergebnisse von 582 Patient*innen mit Spondylek-
tomien (davon 30,9 % bei Metastasen) analysiert. Die durchge-
fihrte Operation hatte einen klaren Einfluss auf das gesamte
Uberleben der Patient*innen. Jedoch lag die Rate an Komplika-
tionen bei 18 %. Zudem wurden in der Studie die funktionellen
Ergebnisse nicht ausgewertet [15]. Die klinischen Erfahrun-



gen zeigen, dass ein relevanter Anteil der Patient*innen eine
postoperative Verschlechterung der neurologischen Symptome
erfihrt. Daher wird in den deutschen S3-Leitlinien bei stabilen
Wirbelkérpermetastasen ohne Myelonkompression empfohlen,
der konservativen Therapie vor der operativen Vorzug zu geben
[16].

Andererseits sind einzelne Fallserien und Reviews publiziert
worden, die die Effektivitit der stereotaktischen Strahlenthera-
pie bei Oligometastasierung untersuchen. So konnte eine Uber-
sichtsarbeit von Zeng et al. [17] zeigen, dass in allen Entititen
von Metastasen ein gutes Ergebnis beziiglich lokaler Kontrolle
erreicht werden kann: In gemischten Patientenkollektiven mit
Oligometastasierung in der Wirbelsdule wurde die lokale Kon-
trolle bei 80-95% der Patient*innen erreicht. In den Studien
mit selektierten ,therapieresistenten Entitdten (z. B. Nierenzell-
karzinom) sind die Ergebnisse zwar etwas schlechter (82-83 %),
jedoch weiterhin akzeptabel. Einschrinkend muss hier jedoch
auf die kurzen Beobachtungszeitspannen von 1-2 Jahren hin-
gewiesen werden.

» Hybridbehandlungen kombinieren die
Operation und Bestrahlung

Bei mechanischer Instabilitit oder relevanter Stenosierung des
Myelons durch die Tumormassen haben sich zuletzt die Hy-
bridbehandlungen etabliert, die die Operation und Bestrah-
lung kombinieren. So zeigt die Nachuntersuchung von 157 Pa-
tient*innen mit solitdren, therapieresistenten Metastasen mit
Spinalkanalstenose keine relevanten Unterschiede in lokaler
Kontrolle und Komplikationsrate zwischen den Kollektiven mit
En-bloc-Spondylektomie und intraldsionaler Resektion, kom-
biniert mit Strahlentherapie [19]. Zwar betrug das progressi-
onsfreie Uberleben in beiden Gruppen 90% nach einem Jahr,
5 Jahre postoperativ waren es jedoch lediglich 24 bzw. 28 %.

Fazit fuir die Praxis

— Die aufgefiihrten Empfehlungen der Leitlinien und Ergebnisse
von zitierten Studien zeigen, dass die Therapieentscheidungen
in einzelnen Fallen interdisziplinar individuell getroffen werden
miissen.

— Dielokale Therapie im Sinne der weiten Resektionen bei solitaren
bzw. Oligometastasen sowohl bei Mamma- als auch bei Nieren-
zellkarzinomen kann einen Uberlebensvorteil mit sich bringen.

— Bei Mammakarzinomen stehen eher nichtinvasive Behandlungs-
techniken im Vordergrund.

— Bei Nierenzellkarzinomen muss eher damit gerechnet werden,
dass die weite Metastasenresektion erfolgversprechender in Hin-
sicht auf die Prognose und die Lebensqualitét ist.

— Ist die weite Resektion indiziert, so muss in der Wahl der Rekon-
struktionsmethode die Prognose und individuelle Situation der
Patient*innen beriicksichtigt werden.

— Die endoprothetische Rekonstruktion verspricht eine schnellere
Rehabilitation und Wiederherstellung der Funktion bei Betroffe-
nen, die biologische eher eine langfristigere stabile Situation.

— Die Behandlung der Wirbelsaulenmetastasen ist deutlich kom-
plexer und in operativen Fallen komplikationsreicher.
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