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Das Skelettsystem ist eine der drei 
häufi gsten Metastasenlokalisatio-

nen solider Tumoren. Patienten mit den 
meisten soliden Tumoren, wie Mamma-, 
Bronchial-, Prostatakarzinom, haben im 
Finalstadium ihrer Erkrankung häufi g 
Knochenmetastasen. Die relativ gute 
Prognose der Frauen mit ossären Me-
tastasen wird durch viele skelettalen 
Komplikationen (Schmerzen 60–80 %, 
pathologische Frakturen 10–30 %, hy-
perkalzämische Episoden 10–30 %, spi-
nale Kompressionssyndrome < 10 % 
und Myelopathien < 10 %) überschattet. 

Der komplexe Prozess der Knochen-
metastasierung stellt einen Kampf 
zwischen disseminierten Tumorzellen 
und Organismus dar, der in mehreren 
Etappen abläuft. Das Knochenmark ist 
das entscheidende Milieu bei der Aus-
einandersetzung zwischen Tumor und 
Wirt. Sesshafte Tumorzellen induzieren 
mittels Zytokine die Produktion von Ge-
fäßen und Bindegewebe und mittels os-
teoklasten-stimulierender Faktoren typi-
sche osteolytisch/osteoporotische und 
zum Teil auch osteosklerotische Reakti-
onen. Damit ist der Knochenstoffwech-
sel entscheidend für die Entstehung und 
den Verlauf der ossären Metastasen. Die 
Erforschung des Knochenstoffwechsels 
(einschließlich Biomarker und Tumor-
zelldisseminierung) sind unerlässlich 
für die Entwicklung neuer Therapiestra-
tegien. Die Gründung von Assessment-
centern ist wichtig für die Etablierung 
bereits bekannter Methoden und Unter-
stützung innovativer Forschungsprojek-
te. 

Die antiosteolytische Therapie mit 
Bisphosphonaten gewinnt immer mehr 
an Bedeutung in der Therapie des ossär 
metastasierten Mammakarzinoms. Sie 
schützen den intakten Knochen vor wei-
terer Zerstörung (Osteoprotektion) und 
können die Anzahl und die Ausprägung 
skelettaler Komplikationen (Schmerzen, 
pathologische Frakturen, etc.) deutlich 
reduzieren. Die Lebensqualität der Frau-
en wird deutlich gebessert. 

Die hyperkalzämischen Zustände tre-
ten in der Regel in der Endphase mali-
gner Erkrankungen auf. Bisphosphonate 
sind die Therapie der Wahl bei hyper-
kalzämischen Zuständen. In der Thera-
pie der tumorassoziierten Hyperkalzä-
mie haben sich Clodronat, Pamidronat, 
Ibandronat und Zoledronat etabliert. In 
der weltweit größten Hyperkalzämies-
tudie zeigte sich Zoledronat effektiver 
als Pamidronat. Die Bisphosphonat-
therapie sollte von einer Rehydrierung 
begleitet sein, und bei den meisten Pa-
tientinnen muss bei Wiederanstieg der 
Kalziumwerte die Bisphosphonatgabe 
wiederholt werden. 

Patienten mit Knochenmetastasen zei-
gen im Gegensatz zu Frauen mit viszera-
len Metastasen eine relativ gute Progno-
se. Knochenmetastasen gehen mit einer 
hohen Rate an Skelettkomplikationen 
einher. Durch die relativ gute Prognose 
haben diese Patienten mit ausschließlich 
Knochenmetastasen einen langen Lei-
densweg mit vielen skelettalen Kompli-
kationen vor sich. Die Therapie ossärer 
Metastasen besteht aus einer lokalen 
und einer systemischen Therapie. Die 
lokale Therapie besteht aus Bestrahlung 
und operativer Therapie. Der systemi-
sche Therapieansatz beinhaltet neben 
der Hormon- und Chemotherapie auch 
das neue Konzept der antiosteolytischen 
Therapie mit Bisphosphonaten. Sie bil-
den somit die dritte Säule der systemi-
schen Therapie des ossär metastasierten 
Mammakarzinoms.

Knochenschmerzen stellen mit 60–
90 % die häufigste Komplikation von 
Skelettmetastasen dar. Bisphosphonate 
sind pharmakologisch keine Analgeti-
ka, erzielen aber eine Schmerzreduktion 
über unterschiedliche Mechanismen. 
Die meisten Studien untersuchten als 
Zielkriterien die Änderung der Schmer-
zintensität und die Reduktion der Anal-
getikaeinnahme.

Durch den Einsatz der Bisphosphona-
ten wird eine Reduktion der Schmerzin-
tensität erreicht. Die meisten Erfahrun-
gen liegen mit Clodronat (600–900 mg 
i. v. alle 3–4 Wochen, 1600 mg Clodronat 
oral täglich) und Pamidronat (60–90 mg 
i. v. alle 3–4 Wochen) vor. Ibandronat 
steht sowohl als orale als auch parente-
rale Form zur Verfügung. Zoledronat 
(4 mg i. v.) ist Pamidronat (90 mg i. v.) 
bei der Schmerzreduktion überlegen. 
Bei der oralen Therapie muss mit einer 
Latenzzeit gerechnet werden und bei 
symptomatischen Knochenmetastasen 
sollte mit einer parenteralen Therapie 
begonnen werden. 

Bisphosphonate können das Auftreten 
neuer pathologischer Frakturen reduzie-
ren. Dieser Effekt wurde einheitlich bei 
den meisten (Clodronat, Pamidronat, 
Ibandronat, Zoledronat) Bisphosphona-
ten demonstriert. Dabei wird sowohl die 
Anzahl der pathologischen Frakturen 
pro Patient reduziert als auch die Anzahl 
der Frauen, die pathologische Frakturen 
erleiden. Das Intervall bis zum Auftre-
ten der ersten pathologischen Fraktur 
wird durch Bisphosphonate ebenfalls 
verlängert. 

Zoledronat ist das einzige Bisphos-
phonat, das Vorteile gegenüber einem 
anderen Bisphosphonat (Pamidronat) 
gezeigt hatte. 

Wichtige Nebenwirkungen der mo-
dernen Bisphosphonate sind das Nieren-
versagen und die Kieferosteonekrose. 

Bei regelrechter Applikation (Hydrie-
rung, Verdünnung, Kontrolle der Nie-
renfunktion) ist ein Nierenversagen sehr 
selten. 

In den letzten Jahren haben Berichte 
über Kieferosteonekrose deutlich zu-
genommen. Nach den ersten Publika-
tionen wurde auf diese Nebenwirkung 
mehr geachtet. Eine Kieferosteonekrose 
tritt bei Patienten mit malignen Erkran-
kungen 4-mal häufiger auf als in der 
Normalbevölkerung. Der Entstehungs-
mechanismus ist derzeit noch nicht 
endgültig geklärt (multifaktorielles Ge-
schehen). Bei bestimmter Risikokonstel-
lation tritt es gehäuft auf, z. B. mechani-
sche Schädigungen, lokale Infektionen, 
Chemotherapie, Cortisonbehandlung, 
Gabe von Bisphosphonaten. Vor einer 
Bisphosphonattherapie sollte, falls erfor-
derlich, eine Sanierung des Zahnstatus 
erfolgen. Es ist eine extrem seltene Ne-
benwirkung, aber die Patientinnen müs-
sen darüber aufgeklärt werden.

Bisphosphonate sind eine nebenwir-
kungsarme Substanzgruppe, die den 
intakten Knochen vor Zerstörung (Oste-
oprotektion) schützen können. Sie sind 
die Therapie der ersten Wahl bei hyper-
kalzämischen Zuständen. Bei ossär me-
tastasiertem Mammakarzinom sollte die 
antiosteolytische Therapie mit Bisphos-
phonaten zusätzlich zu der Hormon- 
und/oder Chemotherapie verabreicht 
werden. Damit können die Anzahl und 
die Ausprägung skelettaler Komplika-
tionen reduziert werden. Die Therapie 
sollte schon bei der Erstdiagnose der 
Knochenmetastase angefangen und die 
Therapie lebenslang fortgeführt werden 
(auch bei Progression fortsetzen). 

Die aktuellen Empfehlungen werden 
bei der Konsensuskonferenz reevaluiert 
und die neuesten Erkenntnisse eingear-
beitet. 
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Die antiosteolytische Therapie mit Bisphosphonaten gewinnt immer mehr 
an Bedeutung in der Therapie des ossär metastasierten Mammakarzinoms. 
Sie schützen den intakten Knochen vor weiterer Zerstörung und können 
die Anzahl und die Ausprägung skelettaler Komplikationen deutlich reduzieren.

Konsensusstatements VI/VII: 
Reevaluierung des Knochen-
markstatus nach Abschluss 
der adjuvanten (Chemo-)Therapie

Mittlerweile haben verschiedene Studien 
gezeigt, dass nicht nur der präoperative 
Nachweis disseminierter Tumorzellen, 
sondern auch die Tumorzellpersistenz 
im Knochenmark nach Abschluss der 
adjuvanten Therapie mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert ist (Level of 
evidence III) (Statement VI). In der Stu-
die von Braun et al. erhielten High-Risk 
Patientinnen eine taxan- oder anthrazy-
klinhaltige Chemotherapie. Der Nach-
weis disseminierter Tumorzellen nach 
abgeschlossener Therapie war mit ei-
ner sehr schlechten Prognose assoziiert. 
Zwei neuere Studien untersuchten die 
prognostische Relevanz persistierender 
Tumorzellen im KM von Mammakar-
zinompatientinnen zwei bis drei Jahre 
nach Primärdiagnose und bestätigten 
die Ergebnisse. Therapeutische Konse-
quenzen sollten jedoch nicht außerhalb 
klinischer prospektiver Studien bei re-
zidivfreien Patientinnen mit Nachweis 
persistierender Tumorzellen erfolgen 
(Statement VII). 

Zusammenfassung
Mit diesem Konsensus ist es gelungen, 
Standards für den Tumorzellnachweis 
im Knochenmark zu defi nieren. Dies 
ist die Grundvoraussetzung, um den 
Tumorzellnachweis im Knochenmark 
als Stratefi zierungsparameter in klini-
schen (Therapie-)Studien aufnehmen zu 
können. Eine Übersicht der derzeitigen 
klinischen Studien wird auf der diesjäh-
rigen Senologietagung in der Sitzung 
„3. Internationale Konsensuskonferenz 
Tumorzelldissemination“ erfolgen. Die 
detaillierten Konsensusempfehlungen
werden demnächst in dem Journal „Can-
cer“ vorgestellt.
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