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Vorwort und Danksagung

Die supportive Therapie hat in der Onkologie in den letzten Jahren eine bemerkenswerte Entwicklung
durchlaufen, die mit einem deutlichen Bedeutungszugewinn einherging. Der Behandlung von Knochen-
metastasen kommt dabei ein besonderer Stellenwert zu, da sie hdufig und bereits friithzeitig zu einer ausge-
prégten klinischen Symptomatik fithren und dadurch die Lebensqualitit iiber einen langen Zeitraum hin-
weg beeintrichtigen konnen. Die grundlegende Veridnderung der Therapie tumorbedingter Knochenma-
nifestationen war zunichst vor allem auf die Einfithrung der Bisphosphonate in die klinische Praxis zu-
riickzufithren. Deren Indikationsschwerpunkt hat sich dabei vom Einsatz aufgrund einer vitalen Indika-
tion (tumorinduzierte Hyperkalzidmie) zur Behandlung und Privention tumorinduzierter Osteolysen
und Skelettkomplikationen verschoben. Auch eine Wirksamkeit gegen das Tumorwachstum selbst durch
Hemmung der Interaktion von Tumorzellen mit Zellen der lokalen Umgebung (“microenvironment”)
und durch direkte anti-tumorale Effekte wird aufgrund préklinischer Daten diskutiert, die klinische Rele-
vanz ist aber noch zu abzuwarten.

Obwohl in den letzten Jahren durch klinische Studien zu Bisphosphonaten bei Krebserkrankungen we-
sentliche Aspekte geklirt werden konnten, bleiben dennoch eine Reihe von klinisch relevanten Fragen-
stellungen offen, z.B. ob die Wirksamkeit eines Bisphosphonats durch klinisch-chemische Parameter zu-
verlissig kontrolliert werden kann, ob mit Hilfe klinisch-chemischer Parameter Knochenereignisse zu-
verldssig vorausgesagt werden konnen, oder ob durch eine weitere Optimierung der Dosis und/oder des
Dosisintervalls gesteigert werden die Wirksambkeit eines Bisphosphonats gesteigert werden kann.

Nach der Charakterisierung des RANK/RANKL/OPG-Systems und seiner Bedeutung bei der tumorindu-
zierten Knochenresorption ist zuletzt neben dem Einsatz der Bisphosphonate auch die Rolle einer syste-
mischen RANKL-Blockade in den Brennpunkt geriickt. Mit dem monoklonalen Anti-RANKL-
Antikorper Denosumab konnte eine neue, hocheffektive Substanzklasse zur Therapie tumorbedingter
Knochenmanifestationen etabliert werden, die das therapeutische Spektrum relevant erweitert. Die ge-
naue Einordnung in die therapeutischen Strategien bei den einzelnen Krankheitsbildern insbesondere im
Hinblick auf mogliche Therapiesequenzen bleibt jedoch noch abzuwarten

Die vorliegende 3. Auflage des Buchs “Supportive Therapie von Knochenmetastasen” trégt der rasch fort-
schreitenden Entwicklung auf dem Gebiet Rechnung. Das Buch soll einen umfassenden Uberblick iiber
den aktuellen Wissensstand zur Pathophysiologie, Klinik, Diagnostik und Therapie tumorbedingter Kno-
chenverdnderungen vermitteln.

Dabei wird u.a. auf neue Erkenntnisse der Wirkungsweise und Effektivitit von Bisphosphonaten und An-
ti-RANKL-Antikorper und ihre mogliche Indikationsbereiche eingegangen. In eigenen Kapiteln werden
zudem die aktuellen Behandlungskonzepte fiir das multiple Myelom sowie fiir Mamma-, Prostata-, und
Bronchialkarzinome detailliert dargestellt. Des Weiteren finden erstmalig auch aktuelle Aspekte zur Pri-
vention und Behandlung des Therapie-induzierten Knochenverlustes gesondert Beriicksichtigung.

Wir wiinschen den interessierten Leserinnen und Lesern viel Freude bei der Lektiire und hoffen durch
dieses Lehrbuch dazu beitragen zu konnen, dass die jiingsten positiven Entwicklungen auf dem Gebiet der
Supportivbehandlung moglichst rasch und vollstindig in die klinische Praxis umgesetzt werden.

London, Berlin, im Oktober 2010 Peter Schmid
Kurt Possinger
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1.1. Knochenstoffwechsel

1. Physiologie des Knochenstoffwechsels und
Pathophysiologie Tumor-induzierter

Knochenveranderungen

1.1. Knochenstoffwechsel

Knochen ist ein komplexes Hartgewebe, welches
lebenslang regeneriert und umgebaut wird. In ei-
ner konzertierten Aktion zwischen Osteoklasten
und Osteoblasten erfolgt der Abbau alten Gewebes
und die Regeneration neuen Gewebes nach Anfor-
derungen physikalischer Krifte und abhiangig von
der Gewebealterung. Knochen ist mechanosensi-
tiv, verstirkte Belastung stimuliert Knochenfor-
mation, Immobilisation férdert Knochenresorp-
tion. Der Adaptationsprozess und dessen Sensiti-
vitit auf mechanische Schwellenreize werden
durch Hormone und Wachstumsfaktoren regu-
liert [6, 36,44, 59]. Hormonelle Systeme regulieren
auch die intestinale Aufnahme und renale Aus-
scheidung von Kalzium und Phosphat [25]. Kno-
chen dient dem Organismus als Reservoir fiir den
Kalzium- und Phosphatstoffwechsel, als Geriist
fiir die Weichgewebe des Organismus und zum
Schutz fiir innere Organe. Dariiber hinaus ist er
Sitz der Himatopoese. Zwischen stromalen Zellen
des Knochenmarks, Osteoblasten, hdmatopoeti-
schen Stammzellen und auch Zellen des Immun-
systems [99, 78] besteht eine lebhafte Interaktion.
Es gibt Hinweise dafiir, dass Osteoblasten wesent-
lich an der Gestaltung der Nische der hiamato-
poetischen Stammezelle beteiligt sind [38, 93, 95,
97]. Das Mikroenvironment des Knochens ist
reich an Wachstumsfaktoren, die auch zum Teil im
Rahmen des Knochenwachstums und der Kno-
chenregeneration in die anorganische Matrix ein-
gebaut werden und im Rahmen von Umbaupro-
zessen erneut verfiigbar werden. Diese Tatsache ist
von erheblicher Bedeutung im Zusammenhang
mit Metastasierungsprozessen, da eingewanderte
Zellen an dem wachstumsfoérdernden Mikromi-
lieu des Knochens teilhaben.

1.1.1. Entwicklung und Wachstum

Bis zur adoleszenten Phase wichst der Knochen
kontinuierlich iiber die noch offenen Wachstums-
fugen [55]. In dieser Phase spielen neben Morpho-
genen wie den Bone Morphogenetic Proteins
(BMP) [13, 64, 103], den Fibroblasten-Wachs-

tumsfaktoren (FGF) [62] und Determinanten der
frithen Schicksalsentscheidung wie Komponenten
des wnt-Signalweges eine wichtige Rolle [27, 53,
93]. Diese beeinflussen auch die fiir die Knochen-
entwicklung und Knochenregeneration wichtigen
Faktoren der Vaskularisierung [14, 94].

Die Knochenmasse entwickelt sich eng assoziiert
mit der Muskelkraft. Beim Midchen setzt mit Be-
ginn der Pubertit eine Ostrogen-vermittelte Zu-
nahme der Knochenmasse ein, die vermutlich auf
eine Sensibilisierung gegen mechanische Reize
durch Ostradiol zuriickzufiihren ist [87]. Die hier
angelegten Depots gelten als Vorrat fiir Schwan-
gerschaften und werden mit Einsetzen der Meno-
pause wieder abgebaut. Das Wachstum des Kno-
chens wird sehr stark beeinflusst durch das Wachs-
tumshormon/IGF1-System [22, 71]. Die Beendi-
gung des Wachstums ist absolut geschlechtshor-
monabhingig, Ostradiol und der Ostrogenrezep-
tor sind hier fiir beide Geschlechter essenziell [80].

1.1.2. Physiologie des Knochen-
wachstums und der Knochenregene-
ration

In der Entwicklungs- und Wachstumsphase wird
Knochen durch zwei unterschiedliche Grundpro-
zesse gebildet. Die meisten Knochen des Organis-
mus entstehen durch endochondrale Ossifikation
[77], einige wenige, wie die platten Schidelkno-
chen, die Mandibula und das Schliisselbein durch
die so genannte membrandse Ossifikation [20].
Am besten erforscht ist die endochondrale Ossifi-
kation, bei der ein Knorpelgeriist die spitere Kno-
chenform vorgibt, welches im Bereich der Wachs-
tumsfuge in knocherne Strukturen tibergeht. Eine
Reihe basaler Transkriptionsfaktoren steuert die-
sen Prozess. Auch bedeutsame Hormonsysteme
und deren Signalwege, die im erwachsenen Orga-
nismus wichtig sind, spielen bereits wihrend der
Entwicklung eine Rolle. Solche Signalwege sind
z.B. der Ostrogenrezeptor, das Vitamin D-
endokrine System und das Parathormon/PTH Re-
lated Peptide.
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Der Knochenstoftwechsel ist mit dem Kalzium-
und Vitamin D-Stoffwechsel sehr eng vernetzt.
Vitamin D-Hormon und der Vitamin D-Rezeptor
(VDR) regulieren die intestinale Aufnahme und
die renale Ausscheidung von Kalzium und
Phosphat, die beide fiir die Mineralisation des
Knochens wichtig sind. Vitamin D hat auch im
Knochen selbst Auswirkungen, welche allerdings
nach den Ergebnissen aus KO-Médusen und trans-
genen Tieren durch andere Systeme weitgehend
ersetzt werden konnen [101]. Unter normaler,
ausreichender Kalziumzufuhr erreicht der Kno-
chen einen physiologischen Mineralisationsgrad,
der eine hohe Steifigkeit vermittelt und dennoch
elastische Eigenschaften zuldsst. Dominanter Steu-
erparameter fiir den Kalziumhaushalt ist jedoch
die Serumkonzentration von Kalzium. In Situatio-
nen der mangelnden Aufnahme, der Fehlernih-
rung oder zugrunde liegender Krankheiten sinkt
das Kalzium im Serum ab und es erfolgt eine Aus-
schiittung von Parathormon aus den Nebenschild-
driisen. Die chronisch erhohte Aktivierung der
Nebenschilddrissen und der Parathormonsekre-
tion fithrt tiber Beeinflussung der Osteoblasten zur
Aktivierung von Osteoklasten und zur Freisetzung
von Kalzium. Dieser Gegenregulationsmechanis-
mus fithrt im Extremfall des lang anhaltenden Kal-
ziummangels mit sekundidrem Hyperparathyreoi-
dismus zur negativen Knochenbilanz und zur
Osteoporose. In der Situation der pathologisch
verstirkten Knochenresorption durch Sekretions-
produkte von Tumorzellen wird der Regelkreis
durchbrochen und es entsteht eine Hyperkalzi-
mie.

Die Steuerung des Vitamin D-Haushalts erfolgt
iiber die Bildung von Vitamin D-Vorldufern in der
Haut (etwa 60 % des Bedarfs) und die nutritive
Aufnahme von Vitamin D-Vorliufern (maximal
40 bis 50 % des Bedarfs). Hydroxylierungsschritte
in Leber und Niere aktivieren schliefflich die Vor-
ldufer zum Vitamin D-Hormon, welches, wie be-
schrieben, mit Parathormon interagiert [25].

In zunehmendem Mafle wird auch die weitere Re-
gulation des Phosphatstoffwechsels aufgeklart, der
mit den genannten Netzwerken eng interagiert.
Phosphat ist ebenso wichtig zur Bildung von Hy-
droxylapatit wie Kalzium, die Aufnahme erfolgt
parallel zu Kalzium im Diinndarm, ebenfalls ge-
steuert durch Vitamin D-Hormon. Die Ausschei-
dung wird in der Niere reguliert, wo der wichtigste

Phosphattransporter NPT2a die Rickresorption
von Phosphat vermittelt. Die Regulation dieses
Wiederaufnahmesystems wird durch Parathor-
mon, FGF23, FGF7 und sFRP4 beeinflusst.
Phosphatiiberschuss bewirkt extraossire Verkal-
kungen, lang dauernder Phosphatverlust ist bei
verschiedenen Krankheitsbildern mit Osteomala-
zie assoziiert [3, 85].

1.1.3. Regeneration und Remodelling
im erwachsenen Organismus

Nach Fraktur, bei Anderung der Einwirkung phy-
sikalischer Krifte und im Rahmen der stindigen
Geweberegeneration kommt es zur Knochenhei-
lung respektive zur Anpassungsreaktion und zur
Regeneration des Knochens (Remodelling). Bei
der Knochenheilung werden vermutlich Abldufe
der endochondralen Ossifikation und auch der
membranosen Ossifikation beschleunigt durch-
laufen. Die Regeneration geht von adulten Stamm-
zellen aus, deren exakte Lokalisation noch nicht
eindeutig geklirt ist. Es wurde beschrieben, dass
pluripotente Stammzellen mit mesenchymaler
Differenzierungskapazitit sowohl im Stroma des
Knochenmarks, als auch im Bereich der Knochen-
oberfliche aus Knochenfragmenten isoliert und
vermehrt werden konnen [50, 70, 88]. Weitere
Vorlduferzellen mit Stammzellpotenzial finden
sich unterhalb des Periosts. Eine weitere potenziel-
le Quelle fiir die Knochenregeneration sind Perizy-
ten von Gefiflen, welche mesenchymales Differen-
zierungspotenzial aufweisen.

Die Remodellierung des Knochens nach dufleren
Anforderungen ereignet sich lebenslang, norma-
lerweise besteht hier eine ausgeglichene Balance
zwischen Abbau und Anbau [36]. Knochenzellen
unterliegen jedoch einem natiirlichen Alterungs-
prozess und mit zunehmendem Alter ldsst die Re-
generationsbereitschaft nach, was zu einem durch-
schnittlichen Knochenverlust von 1 % pro Jahr
etwaab der 5. Lebensdekade ftihrt. Dartiber hinaus
findet im Knochenmark vermehrt Fettzelldiffe-
renzierung statt, was zu einer Knochenmarksver-
fettung fiihrt und vermutlich auch zu einer Reduk-
tion des Pools stromaler Stammzellen als Quelle
fiir die Regeneration. Der Einfluss der Alterung auf
die Regeneration des Knochens wird auch dadurch
gestiitzt, dass viele Modelle der Progerie in KO
oder transgenen Mausen eine Osteoporose aufwei-
sen [16].



