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Osteoporose und Frakturen bei primar malignen

Kurzfassung: Durch die hoheren Uberlebens-
raten und die steigende Lebenserwartung von
Patienten mit priméren und sekundéren Skelett-
tumoren stellen skelettale Komplikationen eine
drastische Reduktion der Lebensqualitét in bereits
friihem Lebensalter dar. Tumor- und therapie-
induzierte osteoporotische Frakturen kommen
definitionsgemal an Pradilektionsstellen eines
osteoporotischen Skeletts vor. Skelettkompli-
kationen von sekundéren Knochentumoren fin-
den zunehmend wissenschaftliches Interesse.
Wenige Daten findet man vergleichsweise (iber
Osteoporose und Frakturen bei primar malignen
Knochentumoren, wie dem Osteosarkom und
Ewing-Sarkom, wenngleich auch in diesen Fal-
len ein erhohtes Risiko dazu besteht. Eine The-

Knochentumoren

@G. Hobusch, G. Holzer

rapie der chemotherapieinduzierten Osteoporo-
se oder gar eine Prophylaxe mit Nitrobisphos-
phonaten bei primar malignen Knochentumoren
bieten sich an.

Schliisselworter: Osteosarkom, Ewing-Sarkom,
osteoporotische Frakturen, chemotherapieindu-
zierte Osteoporose, Bisphosphonate

Abstract: Osteoporosis and Fractures in Pri-
mary Malign Bone Tumours. Due to higher
survival rates and the increasing life expectancy
for patients with primary and secondary skeletal
tumours, skeletal complications such as osteo-
porotic and pathological fractures pose a drastic
reduction in the quality of life at an early age.

Tumour- and therapy-induced osteoporotic fractures
occur by definition at predestined places on the
osteoporotic skeleton. While skeletal complica-
tions of secondary bone tumours are becoming
more interesting to science there is in comparison
little data about osteoporosis and fractures in pri-
mary malign bone tumours, such as osteosarcoma
and Ewing’s sarcoma, although there is evidence
for it. A therapy or even prophylaxis of chemo-
therapeutically induced osteoporosis in primary
malign bone tumours is a good offer. J Miner
Stoffwechs 2011; 18 (2): 64-8.

Key words: osteosarcoma, Ewing's sarcoma,
fractures, tumour-induced osteoporosis, bisphos-
phonates

Humerus und Radius vor. Abgesekien subjektiven Bechwer-

den im Sinne akuter chronischer Schmerzen osteoporotischer

Durch die héheren Uberlebensraten und die steigende Lebefsakturen und deren unmittelbaren Folgen wie funktionelle

erwartung von Patienten mit priméren und sekundaren Skeld@efizite und Hospitalisierung, besteht auch eine erhéhte Mor-

tumoren stellen skelettale Komplikationen, wie das Auftretetalitat bei Wirbelkérper- und Schenkelhalsfrakturen.

von Schmerzen, Frakturen und neurologischen Ausfallen, eine

drastische Reduktion der Lebensqualitat in bereits friihem L2iesen gegenliber stehen pathologische Fraktureey giemam

bensalter dar. Unter den betroffenen Patienten befindet sich adainch den Knochentumor selbst oder durch lokale Osteolysen

eine steigende Anzahl von Patienten mit tumorassoziierten Kredner metastatischen Knochenabsiedelung entstehen.

chenerkrankungen. Eine davon ist die tumorinduzierte Osteo-

porose. Skelettkomplikationen von sekundéren Knochentumoren finden
zunehmend wissenschaftliches Interesse. Auch Patienten mit Kno-

Die Osteoporose und ihre Komplikationen betreffen heutzutehenmetastasen haben ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung

ge weltweit > 200 Mio. Menschen mit steigender Inzidenz. Zwon Skelettkomplikationen. Hier zeigen sich in der Pravalenz

Therapie der Osteoporose stehen heute in erster Linie Bisphdsr Knochenmetastasen das Mamma- und Prostatakarzinom am

phonate (oral und parenteral), Strontiumranelat, PTH, selektidufigsten (75—65 %), gefolgt von Schilddriisen- (60 %), Lun-

ve Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs) und neuerdingsn- (40 %) und Blasenkarzinommetastasen (30—40 %).

Denosumab, ein monoklonaler IgG2-anti-RANKL-Antikérper,

zur Verfugung. Eingeschrénkte Indikationen bestehen fir dieergleichsweise wenige Daten findet man Uber Osteoporose

Ostrogensubstitutionstherapie bei Frauen in der Menopausad Frakturen bei primar malignen Knochentumoren, wie dem

Die Supplementation von Kalzium und Vitamin D gilt als BasisOsteo- und Ewing-Sarkom.

therapie.

B Einleitung

Bei tumorassoziierten Frakturen kann man eine prinzipiell® Primar maligne Knochentumoren
Unterscheidung treffen: Man unterscheidet osteoporotische von

pathologischen Frakturen. Tumor- und therapieinduzier#® den primar malignen Knochentumoren werden das Osteo-,
osteoporotische Frakturen kommen definitionsgeman an Pdis Chondro- und das Ewing-Sarkom gezahlt. Etwa jeder dritte
dilektionsstellen eines osteoporotischen Skeletts im Bereich gegnar maligne Knochentumor ist ein Osteosarkom, das mit
Schenkelhalses, der thorakolumbalen Wirbelsaule sowie dgser Inzidenz von 2-3/1,000.000 Einwohnern/Jahr den hau-
figsten Knochentumor darstellt, gefolgt vom Chondrosarkom
als zweithaufigster maligner Knochentumor und dem Ewing-
Sarkom mit etwa 10 % aller prim&r malignen Knochentumo-
ren. Sehr selten kommen das maligne fibrose Histiozytom und
das Fibrosarkom vor.

Eingelangt am 20. August 2010, angenommen nach Revision am 6. September 2010
Aus der Universitatsklinik fir Orthopadie, Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Gerold Holzer, Universitatsklinik fur
Orthopadie, Medizinische Universitat Wien, A-1090 Wien, Wahringer Giirtel 18-20;
E-Mail: gerold.holzer@meduniwien.ac.at

Osteo- und Ewing-Sarkome treten bevorzugt irzdeiten und
dritten Lebensdekade auf, wobei beateosarkonmoch ein
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zweiter Altersgipfel ab der flinften Lebensdekade besteht. Alfierapieformen bei bestimmten T- und Z-Scores zur Behand-
therapeutisches Konzept gilt fur das Osteosarkom die Komling &élterer Frauen und Manner empfohlen werden.

nation einer neoadjuvanten Polychemotherapie und die radi-

kale chirurgische Resektion bzw. die weite Resektion im G&dlerdings haben jlngste In-vitro-Forschungen gezeigt, dass
sunden und der Ersatz des resezierten Knochens mittielgrster Linie nicht der spongidse, sondern vor allem der kor-
Tumorendoprothese oder biologischen Rekonstruktionsverfétkale Knochen fir die Stabilitat und damit fir die Frakturpré-
ren. Immer seltener ist eine Amputation erforderlich. Fir dagntion verantwortlich ist [4].

Ewing-Sarkom gilt aktuell ein multimodales Behandlungs-

konzept aus Strahlen- und Chemotherapie und chirurgisctigne noch nicht validierte, aber zur Verfligung stehende Mog-
Resektion weit im Gesunden. Fir das Chondrosarkom, dahkeit, die 10-Jahres-Wahrscheinlichkeit einer Fraktur mit-
gehauft zwischen der vierten und sechsten Lebensdekade Vulfe von anamnestischen Faktoren abzuschatzen, stellt der
kommt, gilt das alleinige chirurgische Vorgehen als TherapleRAX-Score dar [5].

der Wahl.

Durch den Einsatz von Tumorresektionen und Polychemothi- Pathophysiologie der tumorinduzierten

r@pien bzw. der Strahlentherapie sind die generellen 5-Jahres-osteoporose

Uberlebensraten von 10-20 % in den 1960er-Jahren auf derzeit

etwa 60-80 % bei Osteo- und Ewing-Sarkomen gestiegen. Aler Einsatz multimodaler Behandlungskonzepte, wie die Ver-

negative prognostische Faktoren gelten neben der GréRRe, \@endung von Polychemo- und Strahlentherapien, die Implan-

ungunstigen Lage des Tumors, dem Vorhandensein von Met@tion von Tumorresektionsendoprothesen, lange Spitalsauf-

stasierung und einem schlechteren histologischen Grading §tthalte und Immobilisierung, bringt viele Faktoren ins Spiel,

auch eine pathologische Fraktur bei Osteosarkomen [2]. Bké zur Verschlechterung der Knochenqualitat und Bildung

Ewing-Sarkomen konnte dieser Zusammenhang nicht nachgé&er Osteoporose beitragen kénnen. Schlussendlich ist bei

wiesen werden [3]. primaren Knochentumoren auch noch die Frage unbeantwortet,
ob sieper se ein osteoporogenes Potenzial darstellen.

B Osteoporose und Frakturen Prinzipiell sind im adulten Knochen standig Formations- und
Resorptionsvorgédnge im Gange. Die kleinste morphologische
Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, &ietsprechung dieser Prozesse sind die so genannten ,Bone-
durch eine Reduktion der Knochendichte und eine VerschledRemodelling-Units* [6]. 20 % des trabekuldren Knochens
terung der Mikroarchitektur des Knochens charakterisiert isinterliegen standigem Remodelling.
die den gesamten Korper betrifft und zu einem erhéhten Frak-
turrisiko und zu Frakturen an bestimmten Pradilektionsstelldiese Units bestehen einerseits aus Osteoblasten, Zellen mesen-
fuhrt. Die haufigere primare (senile, idiopathische und posthymalen Ursprungs, die fiir den Knochenaufbau zustandig sind
menopausale) Osteoporose wird von einer sekundaren Ostend auf mechanische und hormonelle Reize ein kollagenes
porose unterschieden. Dazu zahlt auch die vermehrt auftrete@geoid bilden, dass allmahlich mineralisiert wird. Auf diese
steroidinduzierte Osteoporose. Rheumatoide Arthritis, Anorést bauen sich Osteoblasten im Knochen ein und werden zu
xie, Hypothyreose und Tumoren stellen weitere Risikofakt@®steozyten, einem Netzwerk von mit Knochenkanalen in Ver-
ren dar. bindung stehenden Zellen. Andererseits bestehen sie aus in den
Knochen eingewanderten, von hdmatopoetischen Stammzel-
Eine validierte Methode, die Osteoporose nachzuweisen, stéih abstammenden Osteoklasten, die durch ein spezialisiertes
heutzutage die DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) daZytoskelett eine Mikroumwelt zwischen sich und dem Kno-
Sie erfasst insbesondere den spongidésen Knochenanteil chén schaffen, um Knochen abzubauen [7]. Die Steuerung der
liefert Werte, die — verglichen mit einer Referenzpopulatioknochenabbauenden Osteoklasten geschieht Gber Zytokine, die
von jungen Erwachsenen und in Form einer Standardabwieir Knochenmark gebildet werden und auf para- und autokrine
chung angegeben —den T-Wert ergeben. Der Vergleich mit @eise wirken.
ner altersgematcht verglichenen Population ergibt den Z-Wert.
Als Osteoporose wird ein T-Wert < —2,5 angesehen, als ost&eit geraumer Zeit ist bekannt, dass Knochenumbauvorgange
penisch ein T-Wert zwischen —-2,5 und -1, ein Wert > -1 asif ein Gleichgewicht zwischen knochenstarkendem Osteopro-
normal gewertet. tegerin und dem Rezeptoraktivator von Nuklearfaktor-kappa-B
(RANK) und Rankligand (RANKL) zuriickzuftihren sind.
Obwohl die primare Osteoporose zu 60—-80 % genetisch detBeide gehdren zur Familie der Tumornekrosefaktoren und
miniert ist, kann in Abhangigkeit unterschiedlicher Lebensbeverden von Osteoblasten gebildet [8].
dingungen und Einflussfaktoren wie Ernahrung, Nikotinkon-
sum, Alkohol und Stoffwechselerkrankungen (allen vorakletastasierungen wie auch Chemo- und Hormontherapien grei-
Diabetes mellitus) im Rahmen einer identen Knochenminerdén auf systemische oder lokale Weise in diese Mikroumge-
dichte das Frakturrisiko variieren. bung der Bone-Remodelling-Units in lokaler oder systemischer
Form ein.
Mehr noch sind die Konsequenzen einer tumorinduzierten ver-
ringerten Knochendichte durch eine DEXA- Messung bestimrBie Bedeutung, die eine Mikroumgebung fir die Bildung des
bei jingeren Menschen unklar, da die bis dato bestehendeetastatischen Knochenumbaus hatte, entdeckte bereits Ste-
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. ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

phen Paget (1855-1926) in seinem Konzept ,Seed and soWom Zyklophosphamid, das im VACA-Schema vorkommt, ist
In einem Circulus vitiosus sind bei osteolytischen Lasionen déne Verminderung von Osteoblasten und Osteoklasten in Tier-
Freisetzung von osteolytischen Mediatoren durch Tumerzel versuchen beschrieben [14]. Das im VAIA-Protokoll verwen-
eine konsekutive Knochendegradation und die weitere Freisdende Ifosfamid fiihrt iber eine Hyperphosphatéamie und Hy-
zung von Wachstumsfaktoren aus dem degradierten Knochparkalziamie zur Osteomalazie, und es gibt Hinweise, dass die
die schlussendlich zu einem verstarkten Tumorzellwachstudubstanz inhibitorische Effekte auf die Knochenbildung hat.
und einer weiteren Freisetzung von osteolytischen Mediatoren
fuhrt, beschrieben [9]. Naturlich sind auch zuséatzliche Faktoren, wie lange Immobili-
sation, haufige Operationen und Revisionen, eventuell Vitamin-
Denkbar ist eine auf diese Art funktionierende primére systB-Defizienz und verminderte sportliche Aktivitaten, an der
mische osteoporoseinduzierende Wirkung auch bei primarBildung osteopenischer und osteoporotischer Knochendichte-
malignen Knochenerkrankungen. werte und Frakturen beteiligt. Das Ausmal3 der Beteiligung
letztgenannter Einflussfaktoren bei Knochentumoren, speziell
Vom étiologischen Standpunkt kennen wir bis dato unterschidaki primar malignen Knochentumoren, ist allerdings mit der-
liche Griinde der Osteoporose sowie deren Komplikationen ieitigem Wissensstand unbekannt.
Bereich der sekundéaren Knochentumoren.
Nach erfolgter priméarer Radiatio sind bei mehreren Resekti-
Rezente Resultate bei primér nicht-skelettalen Tumoren (z.@sstudien aufgrund maligner Grunderkrankungen Knochen-
Prostatakarzinom) konnten zeigen, dass die tumorassoziigrekrosen und Osteoporose bekannt[13]. Unmittelbar strahlen-
verminderte Knochendichte und die erh6hte Frakturrate in ersduzierte Frakturen nach Beginn der Radiatio wurden bei
ter Linie durch die ,Androgen Deprivation Therapy" (ADT)Ewing-Sarkomen mit Lokalisation im oberen Femurdrittel be-
verursacht werden [10]. Bei dem Mammakarzinom beispielgehtet [15]. Von Patienten, die ein Ewing-Sarkom fur lange
weise liegen die Grinde einer Osteoporose in der Induktideit Gberlebten, wurde ein Anstieg von Frakturen berichtet.
einer frihen Menopause, durch Chemotherapie und Ovarekiebei kbnnten die Frakturen prinzipiell durch die lokal ange-
mie sowie die weitere Suppression von Ostrogenen durch Amandte Radiotherapie verursacht worden sein, weil 75 % mit
mataseinhibitoren [11]. primar im Schenkelhals lokalisierten Tumoren ebendort Frak-
turen erlitten, wo zuvor eine Strahlentherapie stattgefunden
hatte [16].
B Entstehung der Osteoporose bei primér _ . _ .
malignen Knochentumoren Iq dieser Stu_dle waren_dle Strahlen_dosen dgr frak_turle_rten_und
nicht-frakturierten Patienten allerdings gleich. Vielleicht ist
Es erscheint offensichtlich, dass Chemotherapien, die auf eirdaher doch ein von der Bestrahlung unabhéngiges Potenzial
Knochentumor zielen, nicht nur an diesem selbst, sondern azecin Osteoporoseinduktion —mdglicherweise durch den Tumor
im Gesamtskelett den Knochenstoffwechsel negativ beeinfliselbst — gegeben.
sen. Eine Osteoporose und eine damit erhdhte Frakturrate bei
primar malignen Knochentumoren ware als sekundére Osteo-
porose zu sehen, die im Gegensatz zur pathologischen FraluTherapie und Vorbeugung von Osteopo-

steht, die letztendlicher se zur Diagnosestellung der malig-  rose und Frakturen bei primar malignen
nen Knochenerkrankung fuhrt. Haufiger sind chemotherapie- Knochenerkrankungen

induzierte Osteoporosen und strahlentherapieinduzierte loka-
lisierte Osteopathien. Chemotherapieassoziierte OsteoporoBenes offensichtlich ist, dass eine chemotherapieinduzierte
bei priméren malignen Knochentumoren sind mégliche Nebe®steoporose bei primar malignen Knochentumoren besteht,
wirkungen von Chemotherapeutika, die neoadjuvant und daietet sich eine parallel verlaufende Prophylaxe an. Als Thera-
juvantin diversen Chemotherapieprotokollen (COSS, EUR/Avie, aber auch zur Prophylaxe bei soliden Tumoren und metas-
MOS und [EI|CESS, EURO-E.W.I.N.G. EUROpean Ewingatischen Absiedelungen sind Bisphosphonate in Verwendung,
tumour Working Initiative of National Groups) Verwendungwobei neuere stickstoffhaltige Bisphosphonate (Alendronat,
finden. Bei primaren Knochentumoren konnten verminderteandronat, Zolendronat) wesentlich starker wirksam sind, als
Knochendichtewerte und erhdhte Frakturraten verzeichrdie der &lteren Generation (Clodronat, Ethidronat und Pami-
werden [12]. Von hoch dosiert verabreichtem Methrotrexalronat).
(MTX), das Bestandteil von oben genannten Chemotherapie-
protokollen zur Behandlung von Osteosarkomen ist, sind abmsdiesem Fall bedeutet Vorbeugung von Osteoporose Maxi-
Daten zur Behandlung von Leuk&mien knochenresorbierenaiéerung der Peak-Bone-Mass, die bei vielen Patienten mit primér
Effekte bekannt. malignen Knochenerkrankungen gar nicht in vollem Ausmalfd
aufgebaut wird. Die Peak-Bone-Mass wird etwa im Alter von
MTX fiihrt zu Osteopathie [13], die zu Knochenschm@stgo- 25-30 Jahren erreicht.
porose und Frakturen fiihrt. So wurden bei Osteosarkom-
patienten bei 10 Jahre zurlickliegender Behandlung mitté§e anfangs erwéahnt, fehlen Richtlinien zur Osteoporose- bzw.
neoadjuvanter Chemotherapie nach Tumorresektionen urgkturpravention bei primar malignen Knochenerkrankungen.
Implantationen einer Megaendoprothese sowohl eine signidas Erreichen bestimmter BMD-Scores ist ebenfalls, wie ein-
kant hohere Osteoporose- als auch Frakturrate nachgewiegangs erwahnt, moglicherweise unverlasslich in der Vorhersage
[12]. drohender Frakturen.
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Notwendig wére eine prospektive Studie, in der die Wirkungx jahrlich zahnérztliche Kontrollen ausreichend. In jingster
von Bisphosphonaten auf Tumoren und chemotherapieindZeit wurden nach Langzeiteinnahme von Bisphosphonaten aty-
zierte Osteoporose und Frakturrisiko erfasst wiirden. pische proximale Femurfrakturen beschrieben. Die Atiologie
wird derzeit kontrovers diskutiert [20].
Dabei hatte die begleitende Bisphosphonattherapie noch wei-
tere Vorteile. Viele Studien belegen mittlerweile eine antikan-
zerogene Wirkung wie auch einen lebensverlangernden Effd@iit Konklusion
von Bisphosphonaten bei Brustkrebs.
Bei der Diagnosestellung bei primar malignen Knochentumo-
In vitro wurde bei Osteosarkom-Zelllinien die Wirkung vorren spielen Frakturen eine untergeordnete Rolle. Zumeist sind
Zolidronsaure getestet. Das Bisphosphonat war in der Lage, eBehmerz, ein allmahlich tast- und sichtbarer Tumor sowie die
Apoptose zu induzieren und verminderte die Migrationsfahig~unktionseinschréankung erste Anzeichen. Réntgen und Mag-
keit der inkubierten Zellen. So kénnte damit auch bei primaetresonanz erharten den Verdacht, bis schlussendlich die his-
malignen Knochenerkrankungen eine Metastasierungstendéoipgische Untersuchung einer offenen Biopsie die Erkrankung
gestoppt werden [17]. nachweist. Pathologische Frakturen wahrend einer adjuvanten
Chemotherapie werden mit einem schlechteren Gesamtiberle-
Damit wirken Bisphosphonate zumindest sekundar durch dien in Verbindung gebracht.
mdgliche Verhinderung von Metastasen, die ein erhohtes Risi-
ko fur die Entstehung von Skelettkomplikationen mit sich brirBisphosphonate kénnen eine chemotherapieinduzierte Osteo-
gen, auf die Knochengesundheit. Im Tierversuch konnte Zperose verhindern, klinisch noch zu beweisen sind die Wirkun-
ledronséaure die Apoptose von Ewing-Sarkomzellen induziergen gegen den Primartumor und die Metastasen, die weitere
und beeinflusste auch das priméare Tumorwachstum tber @ikelettkomplikationen wahrscheinlich stark reduzieren kénn-
Up-Regulation von Osteoprotegerin [18]. ten.

Der nachste Schritt war nun die Evaluierung der In-vitro-Er-
gebnisse von Bisphosphonaten im Rahmen von kontrollierten . e .
Multicenter-Studien. Das wird nun bei Patienten mit Iokalisier-. Relevanz fir die Praxis
tem Ewing-Tumor undutem histologischerinsprecheman- | Patienten mit priméaren oder sekundéren Knochentumoren
domisiert und in Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben geprifierfahren hohere Uberlebensraten und steigende Lebenser-
[19]. wartung. Anderseits reduzieren skelettale Komplikationen
die Lebensqualitat in bereits frihem Lebensalter: Nicht-
Die Atiologie der Osteonekrose des Kiefergelenks im Zusamerreichen einer altersentsprechenden ,Peak-Bone-Mass*,
menhang mit der Bisphosphonattherapie ist bis dato nicht gesekundare Osteoporose und chemotherapieinduzierte
klart und auch statistisch nicht eindeutig erfasst. Sie kommDsteoporose verbunden mit erhéhten Frakturraten. Richt-
vermehrt bei vorbestehenden Kieferinfektionen und nach zahriinien zur Osteoporose- bzw. Frakturpravention bei primar
chirurgischen Behandlungen vor. Chemotherapien und Glukomalignen Knochenerkrankungen fehlen, Empfehlungen zur
kortikoide zéhlen zu den potenziellen Risikofaktoren. Fir derBasis- und Bisphosphonattherapie werden gegeben.
Beginn einer geplanten Bisphosphonat-Infusionstherapie sind

J MINER STOFFWECHS 2011; 18 (2) 67
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