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V

Geleitwort der Deutschen Osteoonkologischen 
Gesellschaft

Das vorliegende Buch zur Therapie von Knochenmetastasen ist das wissenschaftlich-litera-
rische Kondensat einer interdisziplinären Tagung zum Thema Osteoonkologie in Tübingen 
im Frühjahr 2012. Es ist das einzige fachübergreifende Werk auf Deutsch aus den letzten 
Jahren, das die Behandlung von Knochenmetastasen zum zentralen Thema macht.

Die Diagnose einer Knochenmetastasierung bedeutet für unsere Patienten eine Katast-
rophe. Einerseits zeigt eine Knochenmetastasierung die Inkurabilität der Erkrankung an. 
Andererseits sind ossäre Metastasen mit typischen Komplikationen verbunden, die die Le-
bensqualität der Betroffenen erheblich mindern. Weit im Vordergrund steht der Knochen-
schmerz, der sehr häufig auch das erste Symptom einer skelettalen Progression ist und zur 
Diagnose führt. Weitere Komplikationen sind pathologische Frakturen, spinale Kompressi-
onssyndrome und hyperkalzämische Ereignisse.

Obwohl es zahlreiche Behandlungsoptionen gibt, stellt die Therapie der ossären Metasta-
sierung eine große Herausforderung dar, da es keineswegs klar und durch Leitlinien abge-
sichert ist, wann welches Verfahren zum Einsatz kommen soll. Das Wohlergehen der Pati-
enten hängt oft davon ab, wieviel Erfahrung der Therapeut mitbringt und welche Methoden 
er anwenden oder vermitteln kann. Von entscheidender Bedeutung ist die interdisziplinäre 
Abstimmung und Zusammenarbeit der einzelnen Fachbereiche.

Um diese Situation zu verbessern, wurde im April 2010 in Heidelberg die Deutsche Os-
teoonkologische Gesellschaft (DOG) gegründet. Die Osteoonkologie untersucht die 
Wechselwirkung zwischen Tumorerkrankungen, Tumortherapie und dem Knochen und 
beschäftigt sich mit therapeutischen Möglichkeiten, um metabolische und metastatische 
Skeletterkrankungen zu vermeiden oder zu behandeln.

Die Deutsche Osteoonkologische Gesellschaft hat den Kongress in Tübingen und das vor-
liegende Buch aktiv unterstützt. Wir wünschen dem Werk eine weite Verbreitung und eine 
interessierte Leserschaft. Möge es dazu beitragen, dass die betroffenen Patientinnen und Pa-
tienten in Zukunft eine optimale Therapie ihrer Erkrankung erhalten.

Prof. Dr. med. Ingo J. Diel, 1. Vorsitzender der DOG
Prof. Dr. med. Andreas Kurth, 2. Vorsitzender der DOG
Mannheim und Ratingen im Frühjahr 2014



VII

Vorwort

Bei praktisch allen häufiger vorkommenden Tumorarten ist im Spätstadium der Knochen 
betroffen. Aufgrund des verlängerten Gesamtüberlebens wird das Skelett zur häufigsten 
Metastasenlokalisation in der Onkologie. Bei der Mehrzahl der Patienten mit Mamma- und 
Prostatakarzinom und in einem erheblichen Prozentsatz von Patienten mit Schilddrüsen-, 
Nieren-, Lungen- und Gastrointestinaltumoren, die an diesen Tumoren versterben, finden 
sich bei der Autopsie Hinweise auf Knochenmetastasen. Zudem treten diese Tumoren häu-
fig zu einem Zeitpunkt im Leben eines Patienten auf, an dem häufig bereits altersbedingt 
ein Verlust der Knochenmasse und -festigkeit nachweisbar ist.

Damit wird das Problem der Diagnostik und Therapie von Knochenmetastasen zu einem 
zentralen Problem der gesamten Onkologie. Das vorliegende Buch liefert einen praktischen 
und klinisch-relevanten Überblick über Knochenmetastasen und soll dazu dienen, Patien-
ten über die einzelnen Disziplinen hinweg auf der Grundlage der aktuellen Evidenz besser 
zu behandeln.

Unterstützt wird dieser interdisziplinäre Ansatz einer Problemlösung durch die letzten Er-
kenntnisse in der Entstehung und Progression ossärer Metastasen. Hier zeigt sich durch den 
Forschungsverbund »SkelMetNet« und die DFG-Forschergruppe SKELMET erfreulicher-
weise rege Aktivität.

Machen Sie von dem interdisziplinären Ansatz dieses Buches Gebrauch und erkennen Sie 
gleichzeitig, in welchen Institutionen Schwerpunkte für verschiedene Aspekte der Knochen-
metastasierung gelegt werden.

Die Herausgeber erhoffen sich durch dieses Buch einen Impuls für einen wichtigen Aspekt 
fortgeschrittener maligner Tumoren. Wir wünschen Ihnen viele brauchbare Erkenntnisse 
bei der Lektüre.

Arnulf Stenzl, Tübingen
Tanja Fehm, Düsseldorf
Lorenz Hofbauer, Dresden
Franz Jakob, Würzburg
Im Herbst 2014
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4 Kapitel 1 • Interaktion von disseminierten Tumorzellen mit Stamm- und Immunzellen …

1.1 Einleitung

1.1.1 Das Knochenmarkmilieu

Eine Assoziation zwischen der Blutbildung (Hä-
matopoese) und der Knochenentwicklung (Os-
teogenese) wurde erstmals in den 1970er Jahren 
beschrieben. Nach dem subkutanen Transfer von 
unbehandeltem Knochenmark entwickelte sich zu-
nächst Knochen und danach vaskularisiertes Kno-
chenmark (Wilson u. Trumpp 2006). Der Begriff 
»Nische« wurde zuerst von Schofield für hämato-
poetische Stammzellen (HSC) im Knochenmark 
geprägt. Er postulierte, dass sich HSC in direktem 
Kontakt zum Knochen befinden und dass Zell-
Zell-Kontakte für die Erhaltung der proliferativen 
Kapazität und die Hemmung der Ausreifung der 
HSC verantwortlich sind (Schofield 1978).

Beteiligt an der Bildung und der Funktion des 
Mikromilieus im Knochenmark sind:

 5 Osteoblasten (knochenaufbauende Zellen)
 5 Osteoklasten (knochenabbauende Zellen)

Nachweis Mäuse, denen der osteoblastenspezi-
fische Transkriptionsfaktor core binding factor α1 
(CBFα1, auch als RUNX2 bekannt) fehlt, weisen 
eine defekte Hämatopoese und vermehrte extrame-
dulläre Blutbildung auf. Dies beruht wahrschein-
lich auf einem Defekt in der Knochenbildung und 
-differenzierung (Deguchi et al. 1999).

 > Die Knochenmarknische ist ein hochspe-
zialisiertes Mikromilieu bestehend aus 
verschiedenen Zelltypen, extrazellulärer 
Matrix sowie löslichen Faktoren, das den 
HSC Überleben und Erhalt der Stammzell-
eigenschaften sichert.

Die Mikroumgebung im Knochenmark besteht aus
 5 Einem komplexen Gefäßnetz
 5 Einem dichten, mesenchymal abgeleiteten 

stromalen Untergrund (Scaffold)

Die Stromamatrix beinhaltet viele essenzielle 
Wachstumsfaktoren:

 5 Zytokine
 5 Chemokine
 5 Extrazelluläre Komponenten

Dieser Aufbau ermöglicht die Regulation der Pro-
liferation und Differenzierung von HSC/HPC (hä-
matopoetische Vorläuferzellen)(Wilson u. Trumpp 
2006), ein Prozess, der bei physiologischem Stress 
stark intensiviert wird. Die anatomische Lokalisie-
rung der HSC direkt an der Knochenoberfläche 
wurde erstmals 1975 gezeigt (Lord et al. 1975). Sie 
bestimmt die Differenzierung und die proliferative 
Aktivität dieser Zellen.

1.1.2 Lokalisierung der 
hämatopoetischen Stammzellen

 5 Differenzierte Zellen halten sich generell in der 
zentralen Markregion auf

 5 Primitive HSC kommen am endostealen Rand 
vor, der eng mit Osteoblasten assoziiert ist

Osetoblasten als knochenproduzierende Zellen re-
gulieren und unterstützen die HSC und verankern 
sie darüber hinaus in der endostealen Nische in 
einer Art Ruhezustand (Nilsson et al. 2001; Taich-
man u. Emerson 1998). Es gibt jedoch auch Studien, 
die eine andere HSC-Verteilung im Knochenmark 
zeigen, was auch an den verschiedenen Kriterien 
liegen kann, die zur Identifizierung von HSC-
Subsets in vivo verwendet werden. Sicherlich be-
inhalten die Populationen verschiedene Anteile an 
funktionellen oder ruhenden vs. selbsterneuernden 
HSC.

1.1.3 Weitere Zelltypen im 
Knochenmark

 5 Endotheliale Stammzellen (ESC)
 5 Mesenchymale Stromazellen (MSC)
 5 Retikuläre Zellen

Der Beitrag von ESC zur Vaskularisierung des 
Knochenmarks wird durch die einzigartig speziali-
sierten sinusoidalen Endothelzellen erbracht, wel-
che die zweite Nische für HSC im Knochenmark 
darstellen: die vaskuläre Nische. Somit kann eine 
regulierte Proliferation, Differenzierung und tran-
sendotheliale Migration von HSC stattfinden (Jin 
et al. 2006).
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Von besonderer Bedeutung für die Nischen-
funktion scheinen im Knochenmark MSC zu sein. 
Sie stellen die Vorläuferzellen dar für

 5 Osteoblasten
 5 Stromazellen
 5 Perivaskuäre Zellen

Nachweis Eine seltene Population von Nestin-
positiven MSC ist durch starke Produktion des 
Chemokins SDF-1/CXCL12 gekennzeichnet und 
scheint wesentlich für den Erhalt von frühen HSC 
verantwortlich zu sein (Mendez-Ferrer et al. 2010). 
Offenbar entsprechen diese Zellen den bereits in 
früheren Jahren beschriebenen CXCL12-positiven 
abundant reticular cells (CAR) zumindest teilweise. 
Zusätzlich wurden Leptinrezeptor-positive peri-
vaskuläre Zellen beschrieben, die durch eine er-
höhte Produktion von Stammzellfaktor (SCF) ge-
kennzeichnet sind (Ding et  al. 2012). Gemeinsam 
ist den beschriebenen MSC-Populationen ihre gro-
ße Bedeutung für das Einwandern und die Kont-
rolle der Funktion von HSC bei Homöostase und 
in Stresssituationen.

1.2 Metastasierung und 
prämetastatische Nische

Tumormetastasierung ist ein komplexer Prozess, 
der bestimmt wird durch:

 5 Zellspezifische genetische und phänotypische 
Charakteristika des Tumors

 5 Die Komposition der Mikroumgebung an der 
Stelle der Absiedlung für die Etablierung eines 
sekundären Tumorwachstums

Das genetische Profil eines Tumors ist bedeutend 
für die Tumorzell-Stroma-Interaktionen und be-
inhaltet

 5 Zelloberflächenrezeptoren
 5 Sekretorische Proteine (Weigelt et al. 2005; 

Kang et al. 2003)

Interessanterweise besteht große Homologie zwi-
schen der migratorischen Kapazität und Signal-
wegen, die sowohl von invasiven Tumorzellen als 
auch von normalen hämatopoetischen Zellen ge-
nutzt werden:

 5 Während der Embryogenese und im adulten 
Organismus migrieren HSC auf hoch spezia-
lisierte Art und Weise, sie finden den Weg zu 
Stellen des Körpers, an denen regenerative 
Prozesse ablaufen, bzw. zurück in das Mikro-
milieu innerhalb des Knochenmarks

 5 Migrierende Tumorzellen nutzen diese physio-
logischen chemotaktischen Signalwege zur 
Metastasierung

 5 Eine dynamische Interaktion zwischen 
Stammzellen und malignen Zellen mit ihrer 
unmittelbaren Nischenumgebung ist ebenso 
denkbar

 5 Ebenso wie HSC in der Knochenmarknische 
müssen eingewanderte Tumorzellen Inter-
aktionen zum umgebenden Stroma aufbauen, 
welche Wachstum und Überleben sichern

Da Tumorzellen in ähnlicher Weise mit dem Mik-
romilieu im Knochenmark interagieren, kann ein 
besseres Verständnis des Dialogs zwischen HSC, 
Tumorzellen und entsprechenden Nischenstruktu-
ren dazu beitragen, die Grundlagen der späteren 
Metastasierung besser aufzuklären.

 > Tumorzellen nutzen chemotaktische Mo-
leküle und Signalwege zur Metastasierung 
in das Knochenmark.

Wie Paget bereits vor über einem Jahrhundert be-
obachtete, unterstützen Tumorzellfaktoren Ver-
änderungen in der Mikroumgebung bereits initial 
während der Metastasierung (Paget 1889). Um 
die organspezifische Metastasierung zu verstehen, 
müssen die ersten Veränderungen der Umgebung 
der Gewebe untersucht werden, die eine Absied-
lung der Tumorzellen an dieser Stelle ermöglichen.

Nachweis Im Mausmodell spielt die Expression 
der VEGF(vascular endothelial growth factor)-Re-
zeptoren  1 und 2 eine Rolle. Bereits 14  Tage nach 
der Tumorimplantierung und vor der Tumor-
zellinvasion wurden VEGFR1+-HPC-Clusterfor-
mationen nachgewiesen, welche die zukünftigen 
Metastasierungsstellen bestimmen. Die aus dem 
Knochenmark stammenden VEGFR1+-Zellen 
vermitteln sowohl die Ankunft der Tumorzellen 
als auch VEGFR2+-EPC, die zu den etablierten 
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VEGFR1+-Clustern migrieren. Dadurch entstehen 
sog. prämetastatische Nischen, welche als physio-
logische Nischen fungieren und den VEGFR1+-
Zellen erlauben, die Expression primitiver Ober-
flächenmarker (CD34+, CD11b, c-kit und Sca-1) 
zu erhalten und nicht in linienspezifische Reifung 
überzugehen. Werden den Tieren Anti-VEGFR1-
Antikörper verabreicht, verschwinden die initi-
ierenden Cluster komplett und verhindern somit 
die Metastasierung. Im Gegensatz dazu führte die 
Gabe von Anti-VEGFR2-Antikörpern, die an die 
endothelialen Progenitoren binden, zur Verringe-
rung der Progression der Mikrometastasen, konnte 
aber die VEGFR1+-Cluster nicht eliminieren.

Ebenso wie in physiologischen Stammzellni-
schen sind Interaktionen zwischen Integrinen und 
deren Liganden zwischen Stroma und HPC wichtig 
in der prämetastatischen Nische.

Beispiel 1: Metastasierung und prämetastati-
sche Nische

 5 Die Interaktion von VLA-4 (very late antigen-4, 
Integrin α4β1) mit seinem Liganden Fibronek-
tin ist essenziell für die

 5 Migration von hämatopoetischen Zellen 
innerhalb des Knochenmarks

 5 Physiologische Mobilisierung von Leuko-
zyten aus dem Knochenmark heraus im Fall 
von Infektion oder Entzündung

 5 Es wurde gezeigt, dass VEGFR1+-HPC in prä-
metastatischen Clustern ebenfalls VLA-4 
exprimieren, was eine ähnliche Funktion der 
Integrine im Knochenmark nahelegt, indem sie 
die Adhäsion von HSC und HPC in der Nische 
vermitteln

 5 Eine der ersten Veränderungen, die nach In-
okulierung des primären Tumors beobachtet 
wurde, war die lokale Hochregulation von 
Fibronektin, welche an den zukünftigen Metas-
tasierungsstellen bereits 72 h danach begann 
(Kaplan et al. 2005)

 5 VEGFR1+-Zellen des Knochenmarks könnten 
bestimmen:

 5 Rekrutierung
 5 Adhäsion und
 5 Wachstum von Tumorzellen

Beispiel 2: Metastasierung und prämetastati-
sche Nische

 5 Stromal cell-derived factor(SDF)-1 ist hoch expri-
miert sowohl im Knochenmarkstroma als auch 
in der prämetastatischen Nische, was mög-
licherweise die Rekrutierung und Adhäsion 
CXCR4+-Tumorzellen vermittelt

 5 Der Prozess der VEGFR1+-Clusterformation 
konnte sowohl durch anti-VLA-4- als auch anti-
VEGFR1-neutralisierende Antikörper geblockt 
werden, wodurch die metastatische Streuung 
verhindert wurde

 5 Die Bindung von VLA-4 an Fibronektin ver-
stärkt die Expression von Metalloproteasen

 5 Damit übereinstimmend wurden hohe Level 
an Matrix-Metalloproteinasen (MMP-9) in der 
prämetastatischen Nische detektiert (Kaplan 
et al. 2005)

 > Die Interaktion von Integrinen mit ihren Li-
ganden ist wichtig für das Zusammenspiel 
zwischen Stromazellen, hämatopoetischen 
Stammzellen und Tumorzellen.

1.3 Interaktion von disseminierten 
Tumorzellen mit den 
Vorläuferzellen im Knochenmark

Knochen ist eine bevorzugte Metastasierungsstelle 
für verschiedene solide Tumoren (Coleman 2006):

 5 Mammakarzinom
 5 Prostatakarzinom
 5 Schilddrüsenkarzinom
 5 Nierenkarzinom
 5 Bronchialkarzinom

Die Knochenmetastasierung involviert komplexe 
Prozesse, in denen Tumorzellen den primären Tu-
morverbund verlassen, sich im Blutsystem bewe-
gen und durch das Endothel in das Knochenmark 
eindringen.

Konventionelle Behandlungen des lokalen Tu-
mors sind:

 5 Operation
 5 Chemotherapie
 5 Bestrahlung
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