Strahlentherapie von Knochenmetastasen

Tumor-assoziierte Schmerzen werden meistens von Metastasen verursacht, insbesondere von
Knochenmetastasen.

Mehr als 80 % aller Knochenmetastasen werden von nur vier verschiedenen Karzinomen
ausgelost. Diese wenigen Krebsarten befallen geschitzt 30 000 Deutsche pro Jahr. Es gilt
weiterhin die Regel, dass sie nicht mehr heilbar sind, wenn sie Absiedlungen gestreut haben,
Doch kann man heute - mit Unterstiitzung der Medizin - noch lange leben, manchmal viele
Jahre, und die wirksame Schmerzbehandlung ist deshalb wichtiger als je zuvor.

Organ Haufigkeit pro Metastasen Briiche
100,000 Menschen

Brust 50 50 % 50 %

Lungen 60 30 % 9 %

Prostata 46 50 % 6 %

Niere 9 30 % 11 %

Knochengewebe ist bei weitem nicht so gut durchblutet wie etwa die Lunge (0.4 ml/g/min,
zum Vergleich: Lunge 14 ml/g/min). Das Skelett ist trotzdem nach Lunge und Leber das
drittwichtigste Ziel fiir Metastasen. Fiir uns ist es wichtig, zu verstehen, warum das so ist.
Knochen besteht aus einer harten Rinde und einem Geflecht aus feinen Bélkchen, den
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In diesem Geflecht sind Blutgefid3e, Nerven und das blutbildende (rote) Knochenmark. Man
hat sich friither vorgestellt, dass die Krebszellen etwa eines Karzinoms der Prostata vom Rand
des Tumors abreiflen, mit dem Blutstrom mitgerissen werden, iiber bestimmte
Verbindungsvenen (paravertebrale Batson-Venen) den Knochen erreichen und dort wie in
einem Sieb hdngenbleiben, sich ansiedeln und vermehren, sodass eine Knochenmetastase
entsteht.

Heute wissen wir, dass diese anschauliche Theorie nur halb richtig ist. Metastasierung ist kein
passiver Vorgang, sondern eine aktive Leistung der Krebszellen: die Zelle muf} ein Blutgefal3
Offnen, hineinklettern, die dort wartenden Abwehrzellen tduschen, am Zielort wieder die
GefdBwand 6ffnen, hinausklettern, sich vermehren und — das ist gerade im Knochen
wesentlich — dem umgebenden Gewebe vorspiegeln, sie wire zu Recht dort. Knochensubstanz
ist sehr hart, und nur bestimmte, spezialisierte Zellen, die sogenannten Osteoklasten (das heif3t
Knochenfresser) konnen sie abbauen.
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Ein Osteoklast bei der Arbeit
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Damit eine Metastase im Knochen wachsen kann, muss sie die Osteoklasten dazu bringen, die
umgebende Kalkmatrix abzubauen. Das gelingt den Krebszellen, indem sie 16sliche
Botenstoffe freisetzen, welche die Osteoklasten aktivieren. Dem Krebs geht sozusagen eine
"Osteoklastenfront" voraus. Gleichzeitig werden durch die Botenstoffe auch die autbauenden
Zellen (Osteoblasten) aktiviert, die Abwehrzellen werden gereizt, die Durchblutung erhéht
sich, neue Adern sprossen ein, und es entsteht eine geschwollene, entziindete Region, in der
gleichzeitiger, ungeordneter Knochenauf- und Abbau stattfindet und das Tumorgewebe sich
langsam ausbreitet. Die Knochenhaut spannt sich, die Nerven werden gedehnt oder
komprimiert. All das verursacht Schmerzen.

Schmerz und Briiche der beschéddigten Knochen sind die Hauptprobleme bei
Knochenmetastasen. 7 von 10 Patienten, die Knochenmetastasen haben, leiden auch
Schmerzen, bei einem oder zwei brechen sie. Je nachdem, ob in den Metastasen der
Knochenaufbau tiberwiegt oder der Knochenabbau, sind Briiche (Frakturen) unterschiedlich
haufig. Wir sprechen von osteolytischen Lisionen, wenn der Abbau iiberwiegt und die
Stabilitdt gefédhrdet ist, z.B. bei Brustkrebs ist das oft der Fall. Osteoplastische Herde sind
kalkreich, dicht, meistens stabil und brechen selten, etwa beim Prostatakrebs. Zur
Unterscheidung dient ein Rontgenbild.

Osteolytische Metastase Osteoplastische Metastasen

Ob eine Metastase instabil ist, also eine Fraktur droht, ist nicht leicht zu entscheiden. Das
Risiko hingt von der Lage und GroBe des Herdes ab und vom osteolytischen/-plastischen
Charakter. Ein gebrduchliches Punktesystem (Mirels-Score) bezieht zusétzlich zu diesen drei
Eigenschaften noch den Schmerzgrad ein, d.h. stark schmerzhafte Metastasen drohen eher zu



brechen als andere. Schmerzen sind insgesamt bei osteoplastischen und osteolytischen
Metastasierungstypen gleich haufig.
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Mirels-Score (1989)

Zusammenfassend kann empfohlen werden, jede Lésion zwischen dem Trochanter minor und
dem Femurkopf, die belastungsschmerzhaft ist und gréBer als 2.5 cm, prophylaktisch zu
fixieren, vor allem lytische Herde.

Oberschenkelfraktur durch Metastase

Knochenmetastasen miissen mindestens 1 cm grof3 sein und ein Drittel der Knochensubstanz
zerstort haben, um im Rontgenbild sichtbar zu werden. Es ist aulerdem schwierig, auf dem
Rontgenfilm zwischen Metastasen und gutartigen Lasionen wie M. Paget oder Osteporose zu
unterscheiden. In der Knochenszintigraphie wird radioaktiv markiertes Phosphat in Zonen mit
Knochenneubildung aufgenommen, sodal3 sie mit hoher Sensitivitit gekennzeichnet werden.



Uber den Einsatz der Strahlentherapie bei Knochenmetastasen wird gemeinsam mit den
Internisten und Chirurgen entschieden. Oft wird sie dann mit operativen Eingriffen und
Chemotherapie kombiniert. Die Strahlentherapie bei Metastasen ist palliativ, d.h. sie heilt den
Krebs nicht. Die Bestrahlung lindert aber bei 7 von 10 Patienten die Schmerzen, wie man
schon vor liber hundert Jahren erkannt hat. Die Pioniere benutzten einfache Rontgengerite,
die natiirlich sehr leistungsschwach waren, und dann radioaktive Quellen, sogenannte
Kobaltkanonen. Heute gibt es in Deutschland nur noch ganz wenige Einrichtungen ohne
Linearbeschleuniger. Die Strahlung aus solchen Gerdten kommt ohne Radioaktivitét aus, und
sie ist viel gleichmaBiger und exakter einzustellen. Eine Behandlung am Linearbeschleuniger
dauert nur noch wenige Minuten.

Linearbeschleuniger

Nach dem Review von McQuay (12 kontrolliert-randomisierte Studien) erreichen 41 % der
Patienten fiir mindestens einen Monat eine Schmerzreduktion um 50 % oder besser. Etwa ein
Drittel wird vollstindig schmerzfrei. Osteolytische Metastasen rekalzifizieren oft (70 %), sie
lagern neue Knochenmatrix ein, allerdings dauert es wenigstens sechs Monate, bis ein grof3es
"Loch" im tragenden Knochen wieder belastbar ist. Wenn ein Knochenbruch schon
eingetreten ist oder unmittelbar bevorsteht (abgeschitzt z.B. mittels des Mirels-Score), haben
wir nicht diese Zeit. Ein erfahrener Unfallchirurg sollte die Frakturgefahr beurteilen. Es
empfiehlt sich in solchen Féllen, wenn mdglich den Knochen erst operativ zu stabilisieren.
Der Patient kann dann schneller das Bett verlassen.

Normales Knochengewebe ist vergleichsweise strahlenempfindlich. Man verwendet daher
niedrige Strahlendosen (30 — 40 Gray), die theoretisch nicht ausreichen, um Karzinome sicher
abzutdten. Karzinome bendtigen mindestens doppelt so hohe Dosen. Dennoch wirkt die
Bestrahlung sehr gut. Wir glauben, dass vor allem die Osteoklasten gehemmt werden, und der
Knochenautfbau die Oberhand bekommt, sodal den Krebszellen der Platz genommen wird.
AufBlerdem vermindert die Strahlenwirkung die Entziindung im Gewebe, Schwellung und
Durchblutung nehmen ab. So kann der Schmerz nach etwa zwei Wochen merklich
zuriickgehen. Die Kalkeinlagerung kann man erleichtern, wenn gleichzeitig Biphosphonate
verabreicht werden.

Damit die Strahlentherapie moglichst wirksam ist, verteilt man die Dosis auf 15 — 18 kleine
Einzeldosen. Eine Metastasenbestrahlung dauert deshalb normalerweise etwa vier Wochen,
wihrend denen die Patienten jeden Tag einmal behandelt werden. Wenn moglich, kann das



ambulant erfolgen. Die auswirtigen Patienten konnen jeden Tag mit Taxis oder Sammeltaxis
in das Strahleninstitut fahren. Ernsthafte Nebenwirkungen sind bei niedrigdosierter
Knochenbehandlung nicht zu erwarten, das private Leben wird nicht beeintrachtigt. Viele
Betroffene konnen nebenher sogar weiter arbeiten. Das ist fiir uns sehr wichtig, zumal die
Lebenserwartung der Patienten mit Knochenmetastasen begrenzt ist. Auch ist es von Vorteil,
dass die Therapie nicht stigmatisierend ist. AuBerlich sind von der Behandlung nur die
Markierungen der Feldgrenzen auf der Haut zu sehen, soweit sie nicht von der Kleidung
verdeckt werden. Die Haare fallen nur im direkt bestrahlten Gebiet aus, und mit Ubelkeit oder
Schwiéche ist nur zu rechnen, wenn sehr viele Herde gleichzeitig bestrahlt werden miissen.

Manche Patienten sind so schwer krank, dass man ihnen selbst diese kurze Behandlungsserie
nicht zumuten kann. In solchen Féllen gibt es die Moglichkeit, wenigere, hdhere Einzeldosen
zu verabreichen, etwa 4 Bestrahlungen innerhalb von einer Woche; in seltenen Fillen sogar
nur eine einzige Bestrahlung. Die frithzeitigen Nebenwirkungen unterscheiden sich nicht.
Nach der wissenschaftlichen Literatur (9 kontrolliert-randomisierte Studien) ist die
Kurzzeitbehandlung ebensogut wirksam, wenn man die subjektive Selbsteinschédtzung der
Patienten auswertet, jedoch etwas schlechter wirksam, wenn man ihren echten
Schmerzmittelverbrauch misst. Aulerdem muss dieselbe Metastase nach einer
Kurzzeitbestrahlung hiufiger ein zweites Mal behandelt werden als nach einer konventionell
fraktionierten Strahlentherapie (ca. 20 % vs. 10 %). Kurzzeitbehandlungen sind deshalb eher
die Ausnahme als die Regel.

Radionuklidtherapie

Wenn zu viele schmerzhafte Knochenmetastasen bestehen, um sie von auf3en zu behandeln,
so konnen wir dem Patienten bestimmte radioaktive Substanzen intravends geben. Dazu steht
z.B. an eine Phosphatverbindung gebundenes Samarium-153 zur Verfiigung. Diese Substanz
lagert sich an den kranken Knochen an; genau dort, wo die Metastasen sitzen. Man kann den
Grad, in dem sie adsorbiert wird, mit einer herkémmlichen Knochenszintigraphie
voraussagen. Samarium zerfillt sehr schnell (Halbwertszeit 2 Tage) und bestrahlt das Gewebe
vorwiegend mit Betastrahlen, die im Nahbereich von wenigen Millimetern wirken. Die
Metastasen erhalten Dosierungen zwischen 3 und 300 Gray, d.h. es wird genau wie bei der
duBerlichen Strahlenanwendung der Knochenabbau gehemmt und die Entziindung vermindert.
Vier bis 9 von 10 Patienten berichten iiber Schmerzlinderung, davon drei {iber vollstdndige
Schmerzfreiheit, die innerhalb von wenigen Tagen einsetzt und etwa drei Monate lang anhalt.
Die Wirksamkeit scheint wie bei der Lokalbestrahlung geringer, wenn der echte
Schmerzmittelverbrauch zugrundegelegt wird. Eine kurzdauernde Anfangsverschlimmerung
(sogenannter pain flare) wihrend der ersten 2-4 Tage kann auftreten (10-20%). Als
Nebenwirkung unvermeidbar ist eine Unterdriickung der Blutbildung im roten Knochenmark
auf ca. ein Drittel der normalen Funktion, welche nach etwa 2 Monaten nachlafit. Patienten
mit schwerer Blutarmut bzw. Mangel an weillen Blutkdrperchen oder Blutplittchen diirfen
deshalb kein Samarium erhalten.

Radionuklide wie Samarium kdnnen ambulant verabreicht werden. Sie binden derart fest an
den Knochen des Kranken, dass nach kurzer Zeit nichts mehr davon ausgeschieden wird, was
seine Familienmitglieder belasten konnte. Nur wéhrend der ersten sechs Stunden sollte der
Urin gesammelt und in einer schiitzenden Abklinganlage behandelt werden.
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