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1 Einleitung
1.1 Basisdaten Osteosarkom

1.1.1 Deskription

Das Osteosarkom ist der haufigste primare maligne Tumor des Knochens [1]. Es
zeichnet sich durch die Produktion von Osteoid — noch nicht mineralisierte Matrix des
Knochengewebes - oder Knochen durch die Tumorzellen aus [2]. Das Osteosarkom
tritt typischerweise in den Metaphysen der langen Rohrenknochen auf, kann sich
allerdings auch im restlichen Skelett inklusive der platten Knochen oder auch im

extraskelettalen Weichgewebe manifestieren [3-5].

Der Tumor ist fur sein knochendestruierendes lokales Wachstum [6, 7] und sein fruh-
zeitiges Metastasierungspotential - besonders in die Lunge - bekannt [4, 8, 9]. Auf-
grund der damit verbundenen sehr schlechten Prognose bei Erkrankung war man
seit langem bemuht, eine wirksame systemische Therapie fur das Tumorleiden zu
finden [10]. Durch eine Anpassung der Behandlung mithilfe zahlreicher Studien -
insbesondere durch Etablierung einer effektiven Chemotherapie in das Thera-
pieschema - konnte Uber die Jahre das Langzeituberleben erheblich verbessert wer-
den [11-13]. Allerdings verstirbt auch unter den modernen multimodalen Thera-
pieschemata mit ca. 30% in den ersten 5 Jahren nach Diagnose noch immer ein er-
heblicher Teil der Patienten [4, 12, 13], sodass weiterhin nach neuen Therapieoptio-

nen gesucht wird, um die Langzeitiberlebensraten zu verbessern.

1.1.2 Epidemiologie

Das Osteosarkom zahlt mit einer Inzidenz von 0,2 bis 0,4 pro Hunderttausend im
Jahr zu den seltenen Tumorerkrankungen [3]. Allerdings ist es unter den primaren
Sarkomen des Knochens - noch vor Chondro- und Ewing-Sarkomen - das am hau-

figsten diagnostizierte [1].

Die Altersverteilung der Erkrankung ist durch einen zweigipfligen Verlauf charakteri-
siert. Dabei ist die Inzidenz bei Patienten in der Adoleszenz und bei Uber 60-jahrigen
Patienten am hochsten (siehe Diagramm 1-1) [3].
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Diagramm 1-1: Inzidenz des Osteosarkoms [3]

Bei Kindern und Adoleszenten unter 20 Jahren hat das Osteosarkom eine Inzidenz
von 0,5 pro Hunderttausend pro Jahr [14]. Wahrend die Inzidenz im Kindesalter noch
unter beiden Geschlechtern dhnlich ist, kann man in der Adoleszenz ein Uberwiegen
des mannlichen Geschlechtes feststellen [15]. Der Tumor sitzt bei jungen Patienten
zumeist in den langen Réhrenknochen und damit im Bereich der Extremitaten [3, 16,
17]. Hier ist er vor allem in den kniegelenksnahen Metaphysen und dem proximalen
Humerus lokalisiert [16]. Mit einer Haufigkeit von etwa 78% gegenuber etwa 11%
sind die langen Knochen der unteren Extremitaten dabei wesentlich ofter als die der

oberen Extremitaten betroffen [17].

Bei Patienten Uber 60 Jahre tritt das Tumorleiden mit einer Inzidenz von etwa 0,4 pro
Hunderttausend pro Jahr auf und auch hier kann, wie bei den adoleszenten Patien-
ten, eine erhodhte Inzidenz in der mannlichen Bevolkerung ausgemacht werden [3].
Dabei ist in dieser Altersgruppe ein grof3er Anteil an sekundaren Osteosarkomen -
Osteosarkome, die sich auf dem Boden einer vorbestehenden kndchernen Lasion
entwickeln [2] - zu beobachten [18]. Besonders haufig entstehen diese in Zusam-
menhang mit einem Morbus Paget - einer auch als Osteodystrophia deformans be-
zeichneten fokalen Knochenerkrankung, die sich durch erhdhten und gestorten Kno-
chenumsatz auszeichnet [19] - oder nach erfolgter Bestrahlung [18]. Unter Kindern
und Jugendlichen dagegen sind sekundare Osteosarkome duferst sporadisch [18,
20]. Auch Osteosarkome als Zweittumoren sind unter alteren Patienten wesentlich
gelaufiger [3, 4]. Bezuglich der Tumorlokalisation sind bei alteren erwachsenen Pati-

enten (>60 Jahre) vor allem die langen Réhrenknochen Femur und Humerus sowie



der Beckengurtel betroffen [3, 18]. Im Vergleich zu jungen Patienten ist in dieser Al-
tersgruppe der Anteil an im Bereich des Rumpfs lokalisierten Osteosarkomen deut-
lich héher [3, 4, 16, 18].

Die in diesem Abschnitt beschriebenen demographisch-epidemiologischen Charak-
teristika haben zudem auch eine prognostische Bedeutung. Zu den gunstigen Fakto-
ren zahlen weibliches Geschlecht, orientalische Abstammung, junges Alter bei Diag-
nose, Sitz des Primarius in kurzen Knochen oder ein diaphysarer bis distaler Sitz bei
Befall der Extremitaten [3, 4, 12]. Eine schlechte Prognose haben neben den Gegen-
sticken zu den oben aufgefuhrten gunstigen prognostischen Faktoren Patienten mit
sekundaren Osteosarkomen [18, 20] und Patienten mit Osteosarkomen im Bereich
des Korperstamms [3, 4, 21, 22]. Diese beiden Faktoren treten, wie bereits erwahnt,

gehauft unter den alteren Patienten auf [3, 4, 16, 18, 20].

1.1.3 Varianten und Histologie des Osteosarkoms

Heute ist eine Vielzahl an Varianten des Osteosarkoms bekannt, denen allen die
Produktion von Osteoid - wenn auch in verschiedenem Ausmal - gemeinsam ist.
Diese werden anhand ihres Erscheinungsbildes in verschiedene Gruppen und Sub-
gruppen eingeteilt. Entscheidend ist dabei die Differenzierung des Tumors, die sich
nach dem in der Tabelle 1-1 dargestellten System in 4 Grade klassifizieren lasst [23].
Die Differenzierung bezieht sich dabei auf die histologische Ahnlichkeit des Tumors
mit dem Ausgangsgewebe. Je geringer die Ahnlichkeit zum Ausgangsgewebe, desto
geringer der Differenzierungsgrad und desto hoher der Malignitatsgrad [23].

G1 Gut differenziert Low-Grade = niedrig ma-
G2 MaRig differenziert ligne

G3 Schlecht differenziert High-Grade = hoch maligne
G4 Undifferenziert

Tabelle 1-1: Grading des Osteosarkoms nach AJCC [23]

Unter den Osteosarkomen ist das konventionelle Osteosarkom - eine hoch-maligne
Variante, die in der Markhdhle, also intramedullar, entsteht - die mit Abstand am hau-
figsten vorkommende Entitat und lasst sich je nach vorherrschender histologischer
Differenzierung in 3 Subtypen - osteoblastisch, chondroblastisch und fibroblastisch -



unterteilen [24]. AuRerdem gibt es unter den hochmalignen intramedullaren Osteo-

sarkomen auch Sonderformen wie das teleangiektatische und das kleinzellige Oste-

osarkom [24, 25]. Deutlich seltener als die intramedullaren Osteosarkome sind

juxtakortikale - auf der Knochenoberflache entstehende - Osteosarkome. Unter

ihnen ist das niedrig maligne paraossale Osteosarkom das gelaufigste [24].

Ein ausflhrlicherer Uberblick (iber die verbreiteteren priméren Varianten des Osteo-

sarkoms mit den typischen dazugehoérigen Befunden wird in der unten aufgefuhrten

Tabelle 1-2 gegeben.

Subtyp Haufigkeit |Maligni- Makroskopisch Mikroskopisch
tatsgrad
I intra- IA. konventionell
medullar
g:'?arc]je - osteo- ~72% hoch GrofRer, vom Stark sklerosiert  |Spindelférmige maligne Zellen
blastisch Markraum der inmitten spitzenférmigen bis dicht
Metaphyse kompakten Osteoids oder Knochen
- chondro- hoch lausgehender mit ggf. sichtba-  |Atypische, in Lappchen angeordne-
blastisch fleischiger oder |ren Knorpel- und |te Knorpelzellen mit Schicht von
harter Tumor, \Verkalkungsan- malignen Osteoid produzierenden
der oftmals die fteilen, Zellen in der Lappchen-Peripherie
Kortikalis Schnittflache
durchbricht und  |Fischfleischartig
- fibro- hoch ins Weichge- Proliferationen spindelférmiger
blastisch webe einwachst maligner Zellen mit minimalem und
fokalem Osteoidvorkommen
B. tele- ~3-4% hoch Zystischer, von der Marhkéhle Grole, durch diinne Septen ge-
langiektatisch lausgehender, mit geronnenem Blut |trennte leere oder blutgeflllte Zys-
gefullter Tumor, ohne Skleroseher- |ten, in den Septen maligne Zellen
de, der oftmals die Kortikalis durch- |mit feinen Osteoidstrangen
bricht
C. kleinzellig  ~1-2% hoch Gleicht dem konventionellen Osteo- [Proliferation von vorherrschend
sarkom kleinen meist rundlichen Tumorzel-
len mit oftmals nur sparlichem,
spitzenférmigen Osteoidvorkommen
II. intramedullar low- ~1% niedrig IVom Markraum ausgehender Tu- Spindelzellen mit subtilen Atypien in
grade mor von fester Beschaffenheit, einem fibroblastischem Stroma mit
gegebenenfalls mit Durchbruch der |Knochentrabekeln und Osteoid
Kortikalis
II. juxtakortikal high-grade [<1% hoch Gelappter, uneinheitlicher, massi-  |dem konventionellen intramedulla-
ger, gemischt hart-weicher Tumor  |ren high-grade Osteosarkom identi-
mit breiter Basis auf der Knochen-  |scher Tumor
oberflache und unregelmaigem
IVordringen in das Weichgewebe,
oftmals mit Einbruch in den Mark-
raum
IV. juxtakortikal interme-  ~1-2% Intermediar |mit verbreitert erscheinender Kor- In Lappchen angeordnetes malig-
diate-grade (periosteal) tex eng verbundener, weicher nes Knorpelgewebe mit atypischen
jedoch scharf abgrenzbarer Tumor  |[Zellen und haufig enchondraler
mit knorpeligen Anteilen und kné- Ossifikation, in der Peripherie
chernen Spikulae, 6fters mit Mark- |héchste Zelldichte mit Osteoid
raumeinbruch produzierenden malignen Spindel-
zellen
V. juxtakortikal low-grade [~4% niedrig GroRRe Masse mit buckliger Ober- ausdifferenzierte Knochentrabekel
(paraossal) flache, die recht breitbasig der mit fibrozytenahnlichen gut differen-
Knochenoberflache aufsitzt und zierten Tumorzellen in der Basis, in
pilzformig nach aufRen wachst, der Peripherie anaplastischere
Infiltration des Markraums mdéglich  |Zellen

Tabelle 1-2: Ubersicht zu verschiedenen primiren Subtypen des Osteosar-
koms [2, 24-34]




Die Prognose der Subtypen hangt mal3geblich von dem Malignitatsgrad ab. Lasionen
von niedrigem Malignitatsgrad haben dabei eine bessere Prognose als Lasionen von
hohem Malignitatsgrad [12, 26, 35-37]. Eine besonders schlechte Prognose hinge-

gen scheinen kleinzellige Osteosarkome zu haben [25, 38].

1.1.4 Klinik des Osteosarkoms

Die haufigsten Symptome, die Osteosarkompatienten erstmalig zu einem Arzt flh-
ren, sind Schmerzen in der betroffenen Region. Der Schmerz tritt in der Regel belas-
tungsabhangig auf, ist aber zumeist auch intermittierend bei Ruhe vorhanden. Ein
nachtlicher Schmerz wird dagegen seltener beklagt [39]. Oftmals wird das Auftreten
der Beschwerden von den Patienten mit einem Trauma in Zusammenhang gebracht
[39]. Einige Patienten berichteten auch Uber Bewegungseinschrankungen [40]. Die
fur Tumorerkrankungen wie Lymphome typischen Allgemeinsymptome wie Ge-
wichtsverlust oder Fieber wurden in einer Studie von Yang et al. von keinem der Pa-
tienten angegeben [40]. Auch wegweisende Atemwegssymptome zeigen Patienten,
bei denen schon primare Lungenmetastasen vorliegen, im Allgemeinen nicht [40].
Von der Erstmanifestation der Beschwerden bis zum Einholen eines medizinischen
Rates vergehen oft mehrere Wochen [40]. Bei dem weniger stark malignen und wohl
langsamer wachsenden paraossalen Osteosarkom kdénnen haufiger mehrere Jahre
vergehen, bis die Patienten einen Arzt aufsuchen [34].

Bei der ersten korperlichen Untersuchung zeigt sich fur gewohnlich eine Druck-
schmerzhaftigkeit im Bereich der Tumorlokalisation. Bei einigen Patienten Iasst sich

dort auch schon eine Raumforderung ertasten [39].

1.2 Diagnostik des Osteosarkoms

1.2.1 Konventionelles Rontgen

Das konventionelle Rontgen der betroffenen Region stellt nach stattgefundener
Anamnese und korperlicher Untersuchung oftmals das erste bildgebende Verfahren
dar und ist ein entscheidender Schritt zur Diagnose des Osteosarkoms [39]. Sollte
sich hierbei der Verdacht auf einen primaren Knochentumor erharten, hat dies wei-

tere diagnostische Schritte zur Folge.



Osteosarkome koénnen sich im Rontgenbild sehr unterschiedlich prasentieren.
Exemplarisch sind unter Abbildung 1-1 einige typische Rontgenbefunde aufgefuhrt.
Ublich fiir konventionelle Osteosarkome sind die Darstellung von wolkigen Sklerosen
und osteolytischen Bezirken, die typischerweise nebeneinander bestehen [41, 42].
Tumoren, die maflgeblich durch mineralisiertes Osteoid ausgemacht werden, wie
beispielsweise das osteoblastische Osteosarkom, stellen sich dabei als Uberwiegend
sklerotische Lasionen dar [2, 24, 41]. Tumoren bei denen unmineralisiertes Material
dominiert, wie beispielsweise teleangiektatische Osteosarkome, zeigen sich dage-
gen vor allem osteolytisch [2, 41, 43]. Wahrend zentrale Osteosarkome meist in-
tramedullare Osteolysen mit Sklerosen zeigen [41], prasentieren sich juxtakortikale
Osteosarkome typischerweise zumindest primar als eine dem Knochen aufsitzende
Lasion, die beim paraossalen Osteosarkom, als ihr gelaufigster Vertreter, Gber eine
breite Basis verfugen und stark ossifiziert sind [24, 42].

(a) (b) (c)

Abbildung 1-1: Konventionelle Rontgenaufnahmen eines a) Proximalen Hu-

merus mit gemischt lytisch und sklerotisch erscheinendem osteoblastischen

Osteosarkom b) Distales Femur mit einem lytisch erscheinendem fibroblasti-

schen Osteosarkom c) Von einem Osteosarkom befallenes distales Femur mit
sichtbarem Codmann Dreieck (Pfleilkopf) und Sunburst-Phanomen (Pfeil)



Weitere rontgenologische Zeichen, die fur maligne Knochentumoren typisch sind,
allerdings auch bei benignen Lasionen und nicht neoplastischen Prozessen vorkom-
men konnen, sind periostale Verkalkungsreaktionen wie das Codman Dreieck und
das ,Sunburst Phanomen® [44]. Des Weiteren sind teilweise schon bei der initialen
Untersuchung pathologische Frakturen sichtbar [24, 39]. Pathologische Frakturen
konnen spontan oder nach einem minimalen Trauma in Folge devitalisierender Pro-

zesse, durch die der Knochen seine Elastizitat verliert, entstehen [7].

1.2.2 MRT

Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ist aufgrund der Genauigkeit, mit der
sich die lokale Ausbreitung des Tumors bestimmen lasst, die Untersuchungsmodali-
tat der Wahl im lokalen Staging des Osteosarkoms. Mit der Prazision in der Bestim-
mung der Tumorausdehnung innerhalb des primar befallenen Knochens, in den
Weichteilen, der Epiphyse und dem Gelenk ist es den anderen bildgebenden Verfah-
ren Uberlegen und liefert Ergebnisse, die sich von den am pathologischen Resektat
erhobenen Abmessungen nicht signifikant unterscheiden [45, 46]. Die T1-Wichtung
eignet sich dabei besonders gut, um die TumorgrofRe abzuschatzen [46]. Auch Ski-
pmetastasen - simultane kleinere Tumorabsiedlungen im primar befallenen Knochen
oder dem davon gegenuberliegenden Gelenkpartner ohne direkten anatomischen
Kontakt zum Primartumor [47] - lassen sich in der MRT verglichen mit anderen Bild
gebenden Verfahren am verlasslichsten darstellen, wobei dennoch nicht alle Lasio-

nen praoperativ erkannt werden [48].

Mit Hilfe der hierdurch gewonnenen Informationen lassen sich die adaquate Resek-
tion des Tumors und die sich anschlie3ende Rekonstruktion bereits im Vorfeld planen
[46, 49]. Zwei beispielhafte MRT-Befunde sind unter Abbildung 1-2 zu finden.
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(a) (b)
Abbildung 1-2: Darstellung des Osteosarkoms in der MRT (a) Frontale Auf-

nahme des Unterarms mit Befall der distalen Ulna durch ein sich inhomogen
hypo- und hyperintens darstellendes Osteosarkom mit gut sichtbarer Aus-

dehnung in das den Knochen umgebende Weichgewebe (b) Transversale Auf-
nahme des Oberarms mit Infiltration des Humerusschafts durch ein telean-

giektatisches Osteosarkom. Die hyperintensen hamorrhagischen Zysten kom-

men gut zur Darstellung.

Neuere Studien weisen aullerdem darauf hin, dass besonders mittels funktionellen -
wie beispielsweise diffusionsgewichteten - MRT Untersuchungen der Grad des An-
sprechens des Tumors auf eine praoperativ durchgefuhrte Chemotherapie frihzeitig

abgeschatzt werden kann [50, 51].

1.2.3 Ausbreitungsdiagnostik

FuUr eine Abschatzung der Prognose und Einleitung einer adaquaten Therapie ist das
Erfassen von Fernmetastasen entscheidend [4, 52]. Anteilig spielen die im Vergleich
zu hamatogenen Metastasen deutlich seltener auftretenden Lymphknotenmetasta-
sen eine untergeordnete Rolle [4, 8, 53]. Fur die Abklarung der zwei haufigsten Me-
tastasierungswege - hamatogen in die Lunge und das Skelett [4, 8, 9] - werden
malfdgeblich zwei bildgebende Verfahren verwendet.
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Zur Abklarung einer pulmonalen Metastasierung - bei der es sich um den am hau-
figsten vorliegende Metastasierungsweg des Osteosarkoms handelt [9] - kommt
heute in der Regel die Computer-Tomographie (CT) zum Einsatz. Die CT ist im Ver-
gleich zu anderen bildgebenden Verfahren zwar die sensitivste Methode, um pulmo-
nale Knoétchen aufzufinden [54, 55], allerdings wurde in zwei Studien aus 2004 und
2006 aufgezeigt, dass trotzdem in 22% bis 35% der durchgefihrten Metastasekto-
mien die Anzahl der intraoperativ detektierten Lungenmetastasen in der praoperati-
ven Bildgebung mittels CT unterschatzt werden [56, 57].

Da die Darstellung von vor allem kleinen pulmonalen Knoten unterschiedlichster Ge-
nese in der CT keine Seltenheit ist [58-60], ist die Differenzierung zwischen Knoten
malignen und benignen Ursprungs entscheidend, um eine adaquate Therapie einzu-
leiten [4]. Hierbei gibt es zwar einige in der CT sichtbare Kriterien wie Grolke, Kalzifi-
zierungsstatus, Form, Abgrenzungsbeschaffenheit und GroRenprogredienz der Lasi-
onen, die eher mit malignen Knoten korrelieren [59-62]. Allerdings erlauben diese
Kriterien keine sichere Zuordnung der Dignitat eines pulmonalen Knotchens und die
Studienlage ist sich bezuglich der Aussage der verschiedenen Charakteristika - wohl
auch in Abhangigkeit vom Alter der untersuchten Population - uneinig [59-62]. Eine
Besonderheit des Osteosarkoms scheint in diesem Rahmen zu sein, dass Kalzifizie-
rungen von pulmonalen Knotchen, die bei anderen Tumorentitaten eher als ein Zei-
chen fur Benignitat gelten [61], beim Osteosarkom, wobei es sich wie bereits be-
schrieben um einen Osteoid produzierenden Tumor handelt [63], ein Anhalt fir Ma-
lignitat der Lasion sind [60].

Um eine knocherne Metastasierung bei Prasentation oder im Krankheitsverlauf ab-
zuklaren, wird die Knochenszintigraphie verwendet. Hierbei werden Radionuklide wie
201T1-Chlorid, *®™Tc-MIBI und vor allem *™Tc-Diphosphonat verwendet, die sich
vermehrt in neoplastischem oder reaktivem Knochengewebe anreichern, sodass sich
die Knochenmetastasen des Osteosarkoms typischerweise als Foki mit erhdhter Ra-
dionuklidaufnahme darstellen [64, 65]. Da durch diese Bildgebungsmethode aller-
dings auch die reaktiven Prozesse im tumorumgebenden Knochen dargestellt wer-
den, ist die lokale Auflosung anderen bildgebenden Verfahren wie der MRT unterle-
gen [65]. Ein auffalliger Befund sollte mit zusatzlichen diagnostischen Mitteln wie
morphologischen Bildgebungsmethoden oder einer Biopsie weiter abgeklart werden
[64].
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Ein neueres nuklearmedizinisches Verfahren ist die FDG-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET), mit der sich tGber die Darstellung erhdhter glucosebasierter
Stoffwechselaktivitat im Organismus auf Schnittbildern Metastasen des Osteosar-

koms detektieren lassen [66-68].

Eine weitere Bedeutung haben diese funktionellen Bildgebungsmethoden in der Ab-
schatzung des Ansprechens des Tumors auf eine praoperative Chemotherapie vor
Tumorresektion. In einigen Studien zeigte sich hierbei eine gute Korrelation zwischen
mit dieser Bildgebung gemessenen Werten und den in der histologischen Untersu-
chung erhobenen Ansprechraten [69-71].

1.2.4 Biopsie
Die endgultige Diagnose kann alleine durch eine Probenentnahme aus dem Tumor
gestellt werden und sollte in der diagnostischen Aufarbeitung eines Knochentumors

an letzter Stelle vor Therapiebeginn durchgefuhrt werden [72].

Zur Gewinnung von Proben aus muskuloskelettalen Tumoren kommen derzeit mal}-
geblich zwei Verfahren zum Einsatz. Zum einen die geschlossene, perkutane Nadel-
biopsie, die bildgestutzt durchgefuhrt wird und zum anderen die offene Biopsie [73-
76]. Eine Vielzahl von Zentren empfehlen zur Enthahme von muskuloskelettalen La-
sionen zunachst den Einsatz der perkutanen Nadelbiopsie in Form einer CT-
gesteuerten Stanzbiopsie (,Core Biopsy“) [74, 77-80].

Bei der perkutanen Stanzbiospie wird eine grof3lumige Nadel Uber einen Trokar in
die Lasion vorgefuhrt und eine Gewebeprobe unter Erhaltung der histologischen Ar-
chitektur entnommen, wobei hier fur knécherne Lasionen auch knochendurchschnei-
dende Nadeln zum Einsatz kommen [77, 79]. Diese Methode birgt im Vergleich zur
invasiveren offenen Biopsie ein geringeres Risikopotential fur Komplikationen [81],
ist mit weniger Kosten verbunden [79], kann in der Regel unter Lokalanasthesie
durchgefuhrt werden [79] und verfugt Uber eine diagnostische Genauigkeit von 66-
93% [74, 82-84].

Die alternativ durchzufihrende, sich auf zytologische Untersuchungen stitzende
perkutane Feinnadelbiopsie [79], bei der Uber dunnere Nadeln Zellen mit einer Sprit-
ze aus der Lasion aspiriert werden [85, 86], ist noch weniger invasiv als die Stanzbi-
opsie [77, 85, 86]. Sie liefert jedoch mit der geringeren Materialmenge, die sie ge-
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winnt, weniger genaue Ergebnisse [73, 74] und ist primar nur zur Entnahme aus wei-

chen Lasionen geeignet [85].

Kann mittels der aus der perkutanen Biopsie entnommenen Proben keine sichere
Diagnose gefallt werden, empfiehlt es sich, eine offene Biopsie mit Inzision der Haut
durchzufuhren, die in der Regel die korrekte Diagnosestellung ermadglicht [76, 87]. In
einer Studie von 1999, in der die Effektivitat von Stanzbiospien bei Patienten mit
muskuloskelettalen Tumoren untersucht wurde, war dies in 18% der Falle nétig [80].
AuRerdem bietet eine offene Biopsie die Moglichkeit, genug Probenmaterial zu ent-
nehmen, um weitere diagnostische Untersuchungen wie immunhistochemische Ana-
lysen durchzufuhren, was mittels der durch geschlossene Punktionen gewonnenen

Proben nicht immer im ausreichenden Mal3e moglich ist [79].

Bei der Entnahme der Biopsie ist es essentiell, die fur die definitive Versorgung des
Tumors geplante Operationstechnik mit in Betracht zu ziehen [78]. Aufgrund der Ge-
fahr von Lokalrezidiven im Zugangsweg zum Tumor [88, 89] muss dieser im Rahmen
der Tumorresektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand zumindest bei offenen
Biopsien mitentfernt werden [78]. Ein schlecht gewahlter Zugang kann dabei die ope-
rativen Moglichkeiten einschranken [81]. Aufgrund der moglichen Tragweite einer in-
korrekt durchgefuhrten Probenentnahme, sollten Biopsien von muskuloskelletalen
Tumoren in Zentren mit der notigen Expertise durchgefuhrt werden [81].

Wenn ein extraossarer Tumoranteil besteht, gilt es, eine Biopsie aus diesem zu ent-
nehmen, um den Knochen nicht unnotig zu destabilisieren [78]. Befindet sich der
Tumor allerdings rein intramedullar, muss der Knochen bei einer offenen Biopsie ge-
fenstert werden [76, 78]. Der hierbei gesetzte Defekt in der Kortikalis sollte so ge-
wahlt werden, dass moglichst viel der Knochenstabilitat erhalten bleibt und folglich
das Risiko von Frakturen nach erfolgter Biopsie minimiert wird [78]. Clark et al. [90]
empfahlen in diesem Sinne 1977 einen langsovalen Zugang.

1.3 Therapie

1.3.1 Therapietibersicht

Bis in die 70er Jahre hinein basierte die Behandlung des Osteosarkoms mafgeblich
auf einer rein operativen Therapie, in der Regel in Form einer Amputation, die gege-
benenfalls mit einer Strahlentherapie kombiniert wurde [10]. Die 5-Jahres-

14



Gesamtuberlebensraten, die damit erzielt werden konnten, lagen bei 20% oder weni-

ger und meist kam es im Verlauf zum Auftreten von Fernmetastasen [10, 91, 92].

Mit Fortschreiten der modernen Therapie, insbesondere durch die Einfihrung einer
effektiven Chemotherapie in das Behandlungsregime, konnte eine erhebliche Ver-
besserung der Prognose erzielt werden [11]. Bielack et al. [4] ermittelten 2002 fur ein
grol3es Patientenkollektiv mit einem breiten Spektrum an Patienten mit high-grade
Osteosarkomen, die ab 1980 multimodal behandelt wurden, eine 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate von etwa 65% und ein 5-Jahres-EFS (EFS = ereignisfreies
Uberleben) von etwa 53%. Nach aktuellen Studienergebnissen kann fir die typi-
schen Osteosarkompatienten - junge Patienten mit lokalisierten intramedullaren
high-grade Osteosarkomen in den langen Knochen der Extremitaten - mittlerweile
eine 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate von Uber 70% erreicht werden [12, 13]. Auch
ein Erhalt der Extremitaten ist mit der heutigen Therapie in den meisten Fallen mog-
lich [93].

Das heutige Therapiekonzept ist multimodal und Ublicherweise wie im Diagramm 1-
2 gegliedert. Wichtige Grundbausteine der Therapie sind dabei eine komplette chi-
rurgische Entfernung aller Tumorherde und eine an den Patienten angepasste Che-

motherapie [4, 94].

Verdachtsdiagnose Osteosarkom
Staging /Ausbreitungsdiagnostik und Diagnosesicherung
neoadjuvante Chemotherapie
Tumorresektion und ggf. Resektion von Metastasen
adjuvante Chemotherapie

Nachsorgeuntersuchungen und ggf. Rezidivversorgung

Diagramm 1-2: Ubersicht Therapiekonzept

Die Bestrahlungstherapie spielt im multimodalen Therapiekonzept keine primare Rol-
le. Werden allerdings nicht alle Tumorherde in Ganze entfernt oder sind uberhaupt
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nicht resektabel, kann durch eine Strahlentherapie eine Verbesserung der Prognose

erzielt werden [21, 95].

1.3.2 Chemotherapie

Bis in die 70er Jahre spielte die systemische Therapie des Osteosarkoms eine un-
tergeordnete Rolle und war noch wenig untersucht [10]. In den 70er Jahren konnten
allerdings die ersten entscheidenden Erfolge durch die adjuvante Behandlung mit
Chemotherapeutika verzeichnet werden [11]. Seitdem wurden die Chemothera-
pieprotokolle in verschiedenen Therapiekontrollstudien weiterentwickelt, die suppor-
tive Therapie verbessert und die Prognosen von Patienten mit Osteosarkomen deut-
lich angehoben [12, 13].

Entscheidend ist hierbei, dass Chemotherapeutika die systemische Therapie von
metastatischen Mikrofoki der Tumorerkrankung, die bei einem grof3en Anteil der Pa-
tienten schon zum Diagnosezeitpunkt vorliegen [96] und unbehandelt schlussendlich
letal sind, erlauben [97]. Wahrend es unter rein chirurgischer Therapie bei der Mehr-
zahl der Patienten im Verlauf zur Ausbildung von klinisch evidenten Metastasen kam,
konnte ihre Inzidenz unter adjuvanter Behandlung mit Chemotherapeutika deutlich
reduziert werden [92]. Zu den flir das Osteosarkom etablierten Zytostatika zahlen
Methotrexat, Cisplatin, Doxorubicin und Ifosfamid [4, 13].

In der Regel wird heute nach Diagnosesicherung des Osteosarkoms mittels Biopsie,
angepasst an die Patientengruppe, eine Kombination aus verschiedenen Chemothe-
rapeutika in mehreren Zyklen verabreicht. Dieser Teil der Therapie, der vor der Tu-
morresektion erfolgt, wird als neoadjuvante Chemotherapie bezeichnet. Die neoad-
juvante Chemotherapie erlaubt die frihzeitige systemische Behandlung metastati-
scher Mikrolasionen [97]. AuRerdem kann es durch den neoadjuvanten Teil der
Chemotherapie bei gutem Ansprechen zu einer Verkleinerung des Primartumors be-
ziehungsweise zur Reduktion der lokalen mikrometastatischen Ausbreitung des Tu-
mors ins umgebende Gewebe kommen, wodurch bei einigen Patienten ein Extremi-
tatenerhalt erst ermoglicht wird und die Lokalrezidivrate reduziert werden kann [98,
99].

Daran angeschlossen erfolgt die Tumorresektion. Das resezierte Praparat wird histo-
logisch auf regressive Veranderungen untersucht und anhand dessen die Effektivitat

der bisherigen neoadjuvanten Chemotherapie bewertet. Ein etabliertes Verfahren zur
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Klassifizierung des Tumoransprechens auf die verabreichten Zytostatika ist die Be-
stimmung des Regressionsgrades nach Salzer-Kuntschik (siehe Tabelle 1-3) [100].
Hierbei werden reprasentative Scheiben aus dem resezierten Praparat auf vitales
und nekrotisches Tumorgewebe untersucht und anhand dessen das Ansprechen
nach den Regressionsgraden 1 bis 6 eingeteilt [100]. Ein Anteil an vitalem Tumorge-
webe von unter 10% wird dabei als gutes, ein Anteil von 10% oder mehr als schlech-
tes Ansprechen verstanden [100]. Die Patienten werden demnach in ,Responder®
und ,Non-Responder” eingeteilt. Ein schlechtes Ansprechen auf die bisherige Che-
motherapie geht als entscheidender prognostischer Faktor mit einem erhohten Risiko
fur Lokalrezidive und einer Verschlechterung der Gesamtuberlebensrate einher [52,
101].

Regressionsgrad | Histologisches Bild Ansprechrate

| Keine vitalen Tumorzellen »,Responder”

Il Einzelne vitale Tumorzellen oder ein ein- | (gute
zelnes vitales Zellcluster < 0,5 cm Ansprechrate)

1 < 10% des Tumorgewebes vital

v 10-50% des Tumorgewebes vital ,Non-Responder®
Vv > 50% des Tumorgewebes vital (schlechte An-
\'A Kein sichtbarer Chemotherapieeffekt sprechrate)

Tabelle 1-3: Regressionsgrad des Osteosarkoms nach Polychemotherapie
nach Salzer-Kuntschik 1983 [100]

Nach der Tumorresektion und ausreichender Heilung der Operationswunde wird die
adjuvante Chemotherapie eingeleitet. Diese kann an den Regressionsgrad, also an
die Effektivitdt der bisherigen Chemotherapie, angepasst werden, wodurch unter
Umstanden eine effektivere Gestaltung der postoperativen Therapie ermoglicht wird
[11, 94]. Das Diagramm 1-3 bildet exemplarisch das Therapieprotokoll der EURAM-
OS-1 Studie ab, in dem die zu verabreichenden Chemotherapiezyklen - abhangig

von Tumoransprechen und Randomerisierung - aufgefihrt sind.
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Diagramm 1-3: Therapieprotokoll nach EURAMOS-1 [102]

1.3.3 Operative Therapie

Trotz enormer Verbesserung der Prognose mit der Etablierung der Chemotherapie
ist die operative Therapie in der kurativen Behandlung des Osteosarkoms immer
noch von zentraler Bedeutung [103]. Im Vordergrund der operativen Therapie steht
in der Regel die komplette Entfernung aller Tumorherde mit einem ausreichenden Si-
cherheitsabstand, um einen bestmoglichen onkologischen ,Ausgang® mit bestmaogli-

cher Tumorkontrolle zu sichern [4, 101, 104].

Wahrend fruher die operative Versorgung von primar malignen Knochentumoren bei
den meisten Patienten eine Amputation der betroffenen Extremitat bedingte, erlaubt
heute die moderne Chirurgie in Kombination mit einer multidisziplinaren onkologi-
schen Therapie - insbesondere der neoadjuvanten Chemotherapie - in den meisten
Fallen einen Extremitatenerhalt [93, 98, 99, 105, 106]. Das Langzeitiberleben, das
mittels extremitatenerhaltender und ablativer Verfahren erzielt werden kann, unter-
scheidet sich dabei nicht signifikant voneinander [52, 107]. Mit extremitatenerhalten-
den Verfahren kdnnen zwar den Amputationen Uberlegene funktionelle Ergebnisse
erzielt werden, allerdings sind diese Verfahren mitunter auch mit einem erhohten Ri-
siko fur Komplikationen und einer erhdhten Reoperationsrate verbunden [107, 108].
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Essentiell bei der operativen Therapie ist die Tumorkontrolle. Hierbei kommt der
Qualitat des Resektionsrandes eine entscheidende Rolle zu. Um die Bedeutung des
Resektionsrandes bei der Tumorresektion zu verstehen, muss man sich jedoch zu-
nachst Folgendes zur Biologie von Sarkomen vergegenwartigen. Osteosarkome ha-
ben die Eigenschaften, dass sie in einer zentrifugalen Weise wachsen, beim Vordrin-
gen in das Weichgewebe das umliegende Gewebe komprimieren und zu einer um-
schriebenen ,Pseudokapsel” formen [109]. AulRerhalb dieser Kompressionszone fin-
det sich ein Gebiet mit histologisch sichtbaren reaktiven Veranderungen [109]. So-
wohl im Bereich dieser reaktiven Zone als auch im Bereich der Pseudokapsel ist mit
dem Vorkommen von mikroskopischen Tumorabsiedlungen zu rechnen [49, 109]. Im
Rahmen der Tumorresektion sollten zur bestmoglichen lokalen Tumorkontrolle daher
diese beiden Strukturen mitentfernt werden [49, 101]. Von Enneking et al. [49] wur-
den solche Resektionen, die aul3erhalb der reaktiven Zone und Pseudokapsel durch
das umgebende gesunde Gewebe, aber innerhalb des befallenen Kompartimentes
verlaufen, als weit bezeichnet und als radikal, wenn dabei samtliche involvierte Kom-
partimente - also der komplette betroffene Knochen, oder wenn befallen auch samt-
liche Muskelkompartimente mit Ansatz und Ursprung - mitentfernt wurden (siehe Ta-
belle 1-4). Mit der radikalen Resektion wirden auch in der Bildgebung tbersehene
Skiplasionen im primar befallenen Knochen mitentfernt werden [49]. Diese weiten
oder radikalen Tumorresektionen gelten aus onkologischer Sicht fur maligne musku-
loskelettale Sarkome wie dem Osteosarkom als adaquat [49].

Als vom onkologischen Standpunkt inadaquat bei der kurativen Behandlung von Os-
teosarkomen werden marginale und intralasionale Resektionen aufgefasst [49]. Von
einer marginalen Resektion spricht man, wenn bei einer operativen Entfernung des
Tumors im Ganzen der Resektionsrand durch die reaktive Zone oder die Pseudo-
kapsel verlauft (siehe Tabelle 1-4) [49]. Dabei kdnnen mikroskopische Tumorabsied-
lungen in Form von Satellitenlasionen moglicherweise im Patienten verbleiben [49].
Als intralasional werden Operationen bezeichnet, bei denen der Resektionsrand
makro- oder mikroskopisch durch den Tumor verlauft, dieser damit nicht im Ganzen
entfernt wird und es zu einer Kontamination der freigelegten Gewebsflachen mit Sar-
komzellen kommt [49]. Wird im Rahmen der Resektion eines Osteosarkoms ein in-
adaquater Resektionsrand erzielt, ist mit einem erhdhten Risiko fur Lokalrezidive zu

rechnen [98, 101]. Hierrlber sollte der Patient aufgeklart und gegebenenfalls (auch
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sekundar) eine weitergefasste Resektion beziehungsweise Amputation durchgefiihrt

werden, um damit adaquate Resektionsrander zu erzielen [101].

Resektionsgrad Prozedur makroskopisch Resektionsrand mikroskopisch
Intralasional Unvollstandige Entfernung Tumorgewebe im Resektions-
des Tumors, Resektion mit rand sichtbar

Eréffnung des Tumors

Marginal Ausschalung des Tumors in Pseudokapsel oder reaktiv ver-
einem Stuck andertes Gewebe, kann Satelli-

tenlasionen enthalten

Weit Intrakompartimentale Resekti- Unverandertes Gewebe mit frei-
on mit einer Manschette nor-  em Resektionsrand
malen Gewebes

Radikal Extrakompartimentale Resek- Unverandertes Gewebe mit frei-

tion ganzer Kompartimente em Resektionsrand

Tabelle 1-4: Definition der Resektionsgrade nach Enneking [49]

Ein anderes System, nach dem man den Umfang einer Tumorresektion bewerten
kann, ist die R-Klassifikation. Hierbei wird in Abhangigkeit vom Vorhandensein von
Residualtumorgewebe die Resektion von RO bis R2 eingeordnet (siehe Tabelle 1-5)
[23].

RO

Mikro- und makroskopisch komplette Tumorentfernung

R1

Makroskopisch komplette Tumorentfernung mit mikroskopischem Residualtumor

im Bereich des Resektionsrandes

R2

Makroskopisch inkomplette Tumorentfernung

Tabelle 1-5: Resektionsrander nach der R-Klassifikation [23]

Entscheidend fur die Qualitat der Resektion ist immer der kritischste Abstand des
Resektionsrandes zum Tumor. Wird beispielsweise bei einer ansonsten weiten Tu-
morresektion in einem Bereich der Tumor erdffnet, gilt die gesamte Resektion als
intralasional [49]. Um eine adaquate Resektion zu erzielen, ist fir den zu wahlenden
Sicherheitsabstand zum Tumor entscheidend, welche Strukturen sich im Bereich des
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Resektionsrandes befinden. Beispielsweise stellt eine Muskelfaszie eine resistentere
Barriere gegen okkulte Tumorausbreitung dar als Muskel- oder Fettgewebe und kann
beim Vorliegen im Randbereich des Praparates trotz Nahe des Resektionsrandes
zum Tumor eine sichere Resektion ermdglichen [49]. Des Weiteren sollten die Zu-
gange von vorangegangenen Biopsien (zumindest bei offenen Biopsien) und eventu-
ell angelegte Zugange fur Drainagen aufgrund der Maoglichkeit einer Kontamination
mit Tumorzellen im Ganzen und inklusive ausreichendem Sicherheitsabstand zu-

sammen mit dem Tumor entfernt werden [78].

Der fur die Tumorerkrankung erforderliche Resektionsumfang ist aulierdem abhan-
gig von Ausbreitung und Biologie des Tumors. Nach diesen Kriterien wurde von En-
neking et al. [49] fur muskuloskelettale Sarkome eine Stadieneinteilung mit entspre-
chenden operativen Therapieempfehlungen entworfen [49]. Ein Tumor mit hohem
Malignitatsgrad erfordert demnach eine weiter gefasste Resektion als ein Tumor nie-
derer Malignitat. Ebenso bendtigen Tumoren mit extensiverer lokaler Ausbreitung
eine weiter gefasste Resektion [49]. Bestehen zusatzlich Fernmetastasen, gilt es bei

kurativer Absicht diese - soweit moglich - in Ganze mit zu resezieren [4, 8, 110].

Stadium Malignititsgrad Lokale Ausbreitung Metastasen
1A Niedrig (G1/G2) Tumor <8cm im gréRten Durchmesser Keine (MO, NO)
IB Niedrig (G1/G2) SI'Un)mr >8cm im groRten Durchmesser Keine (MO, NO)
(T2)
A Hoch (G3/G4) Tumor <8cm im groten Durchmesser Keine (MO, NO)
(T1)
IIB Hoch (G3/G4) Tumor >8cm im gréften Durchmesser Keine (MO, NO)
(T2)
]l Jeglicher Maligni-  Diskontinuierliche Tumorausbreitung im  Keine (MO, NO)
tatsgrad primar befallenen Knochen (T3)
(G1-G4)
IVA Jeglicher Maligni-  Jegliche lokale Tumorausbreitung (T1- Ausschlief3lich pulmonale
tatsgrad (G1-G4) T3) Metastasen (M1a, NO)
IVB Jeglicher Maligni-  Jegliche lokale Tumorausbreitung (T1- Extrapulmonale Metasta-
tatsgrad (G1-G4) T3) sen einschlief3lich Lymph-
knotenmetastasen
(M1b/N1)

Tabelle 1-6: Stadieneinteilung nach AJCC 2002 [49]
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2002 wurde die Stadieneinteilung fur muskuloskelettale Sarkome nach Enneking
vom AJCC - dem ,American Joint Committee on Cancer® - aktualisiert. Hiernach
werden Osteosarkome entsprechend der in Tabelle 1-6 aufgefuhrten Kriterien in die
Stadien IA bis IVB eingeordnet.

FuUr die Unterkategorien dieser Stadieneinteilung ist dabei jeweils der prognostisch
negative Effekt eines hoheren Stadiums beziehungsweise Grades bekannt [4, 12, 52,
111, 112].

Funktionelle oder auch kosmetische Ergebnisse sollten in ihrer Prioritat einem ada-
quaten Resektionsumfang untergeordnet werden [4, 101, 104]. Eine Amputation
kann zwar meist umgangen werden [93, 98], allerdings gibt es bestimmte lokale Ver-
haltnisse (siehe Tabelle 1-7), bei denen adaquate Resektionsrander mittels extremi-
tatenerhaltender Verfahren nicht sicher erzielt werden konnen. In solchen Fallen soll-
te weiterhin auf ablative Verfahren zuruckgegriffen werden [4, 101, 104].

Relative Kontraindikation fuir extremitatenerhaltende Verfahren

¢ Einbeziehung bedeutender neurovaskularer Strukturen in den Tumor (oh-
ne die Moglichkeit eines vaskuldren Bypasses)

o Extensiver Befall von Muskel- oder Weichgewebe ohne Rekonstrukti-
onsoption

o Pathologische Frakturen des betroffenen Knochens mit begleitendem
Hamatom, das die Grenzen des betroffenen Kompartments iliberschreitet

¢ Infektionen im Tumorbereich

e Kontaminierter Biopsiebereich nach unsachgemafer Probeentnahme

e Schlechtes Ansprechen auf die praoperative Chemotherapie bei groRen

Tumoren in ungiinstiger Lage

Tabelle 1-7: Relative Kontraindikationen fiir extremitiatenerhaltende Verfahren
nach Aboulafia 1993 [113, 114]

Ist nach klinischen und bildgebenden Parametern - auch unter Miteinbeziehung des

Therapieansprechens - aus onkologischer Sicht ein Extremitatenerhalt moglich, gibt
es bei Tumorbefall der Gliedmal3en verschiedenste rekonstruktive Verfahren [115].
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Die Amputation, gegebenenfalls mit Versorgung durch eine externe Prothese, gilt
dabei als Standard, gegen den sich die extremitatenerhaltenden Verfahren behaup-
ten mussen, um eine Berechtigung in der chirurgischen Therapie des Osteosarkoms

zu erlangen.

Im Folgenden ist eine Auswahl rekonstruktiver Verfahren aufgefuhrt. Die Ausfuhrun-
gen der rekonstruktiven Verfahren beziehen sich hierbei auf die Versorgung der typi-
schen Lokalisationen des Osteosarkoms.

1.3.3.1 Endoprothesen

Die Versorgung der knochernen Defekte nach Resektion von muskuloskelettalen
Tumoren der Extremitaten mittels metallener Endoprothesen ist ein haufig verwende-
tes rekonstruktives Verfahren [116, 117]. Im Vergleich zur biologischen Rekonstrukti-
on wird hierbei zwar ein dauerhafter Fremdkorper eingesetzt, allerdings kann man
mit diesem Verfahren frihe Stabilitat, Mobilisation und Gewichtsbelastung der ope-
rierten Region erzielen [118, 119]. Ein beispielhafter Rontgenbefund, in dem dieses

rekonstruktive Verfahren abgebildet wird, ist unter Abbildung 1-3 aufgefuhrt.

Abbildung 1-3: Rontgenologische Darstellung einer Rekonstruktion mittels
Tumorprothese nach Resektion eines Osteosarkoms der proximalen Tibia
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Wahrend die Tumorprothesen friher Einzelanfertigungen waren [120], werden sie
heute meist als modulare Varianten nach dem Baukastenprinzip intraoperativ zu-
sammengesetzt und dabei den anatomischen Gegebenheiten angepasst [118, 119,
121]. Die Prothesen werden dann entweder mittels Knochenzement oder verschie-
dener zementfreier Verfahren, wie Press-Fit, Verschraubungen und Pins in der
Markhohle des Knochens fixiert [122-124].

Durch die Rekonstruktion mittels Endoprothesen lassen sich im Allgemeinen gute
funktionelle Resultate und eine hohe psychologische Akzeptanz bei ansprechender
kosmetischer Erscheinung erzielen [118, 124-127].

Auch wenn es im Laufe der Jahre zu einer Verbesserung der Lebenszeit der Tumor-
prothesen kam, ist dennoch die Rate an versagenden Implantaten weiterhin nicht
unerheblich [118, 128]. Zu den haufigsten Ursachen des Implantatversagens zahlt
dabei die tiefe Infektion [118, 128] und die aseptische Prothesenlockerung [122, 128,
129], die vor allem an Scharniergelenken und den unteren Extremitaten auftritt [128].
Auch das strukturelle Versagen von Prothesenmaterial ist eine Problematik, der mit-
tels Uberarbeitung von Prothesenmodellen versucht wird, entgegen zu wirken [119,
123, 130]. Im Laufe der Zeit ist aufgrund dieser Komplikationen eine operative Revi-
sion haufiger notig [118, 129].

Ein anderes besonderes Problem in der extremitatenerhaltenden Versorgung stellen
junge Patienten mit Knochentumoren im Bereich der Gliedmalien dar, bei denen
noch ein relevantes Knochenwachstum zu erwarten ist [131]. In dieser Patienten-
gruppe ware bei einer Tumorresektion unter Einschluss der Wachstumsfuge und Re-
konstruktion mittels einer Standardprothese, eines Allografts oder einer Arthrodese
im Laufe der Zeit eine mitunter inakzeptable Langendiskrepanz der betroffenen Ex-
tremitaten zu erwarten [131]. Um dieser Problematik zu begegnen, kdnnen expan-
dierfahige Prothesen sowohl im Bereich der unteren als auch der oberen Extremita-
ten eingesetzt werden, deren Lange man an das Knochenwachstum der Gegenseite

anpassen kann [125, 127].

Je nach Modell werden die Prothesenverlangerungen in einzelnen Sitzungen Uber
mehr oder weniger invasive Eingriffe am Patienten durchgefuhrt [125, 127]. Wahrend
friher hierzu 1-2 stiindige Operationen in Vollnarkose nétig waren, existieren mittler-
weile auch Modelle, bei denen sich die Expansion mit Hilfe eines portablen elektro-
magnetischen Feldes am wachen Patienten durchfihren lassen [125, 127].
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Allerdings besteht hier das Problem, dass diese Form der Prothesen mit ihrem Ex-
pansionsmechanismus anfalliger fur Materialversagen ist [127]. Die anfanglich recht
hohen Raten an Prothesenversagen konnten allerdings mit den neueren Modellen
scheinbar gesenkt werden [125, 127]. Aulierdem ist das junge Alter dieser Patien-
tengruppe mit der damit verbundenen erhohten korperlichen Aktivitat ein Risikofaktor
fur das Versagen von Tumorprothesen, sodass bei dieser Form der endoprotheti-
schen Versorgung die mechanische Beanspruchung besonders hoch ist [120, 122].
Es konnen daher ofters operative Revisionen und nach Abschluss des Knochen-
wachstums auch ein Wechsel der expandierfahigen Prothese auf eine Standardpro-
these notwendig sein [127]. In vielen Fallen wird man aber den einfacheren Weg
einer nicht-verlangerbaren Rekonstruktion und einer sekundaren Verklammerung der

Epiphysenfugen der Gegenseite wahlen.

1.3.3.2 Allografts und Autografts

Ein anderes Verfahren, mit dem man eine extremitatenerhaltende Tumorresektion
ermdglichen kann, ist die Verwendung von Autografts beziehungsweise Allografts.
Hierbei handelt es sich um biologische Rekonstruktionsverfahren, bei denen
menschlicher Knochen vom Patienten selber beziehungsweise von einem Spender

zur Versorgung des knochernen Defektes eingesetzt wird.

Ein entscheidendes Merkmal der Rekonstruktion mittels Grafts ist die Mdoglichkeit
biologisch relevante Band- und Sehnenstrukturen zu erhalten und anatomisch kor-
rekt am Graft zu reinserieren [132-135]. Hierbei lassen sich in der Mehrzahl der Falle
gute bis exzellente funktionelle Ergebnisse erzielen [132-134, 136]. Im Vergleich zur
Rekonstruktion mittels Tumorprothesen muss allerdings eine langere Entlastung und
Schonung der betroffenen Extremitat erfolgen, bis radiologisch eine Durchbauung
der Osteotomiestellen erkennbar ist [134, 137, 138]. Dies kann 6-12 Monate oder
mehr in Anspruch nehmen [134, 138]. In der frihen postoperativen Phase ist zudem
mit einem erhohten Risiko fur Komplikationen - insbesondere Graftversagen - zu
rechnen [134, 136]. Zu den haufigsten Komplikationen zahlen dabei Infektionen,
Graftfrakturen und Non-Unions der Osteotomiestellen [133, 134, 136]. Nach etwa
drei Jahren, wenn das Graft in den Organismus integriert wurde, kommt es allerdings
zu einer Stabilisierung der rekonstruktiven Verhaltnisse und es ist mit einem sehr

langlebigen Ergebnis zu rechnen [134, 136, 137]. Um eine schnellere Belastbarkeit
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zu erreichen und die Rate der Fruhkomplikationen einzudammen, existieren auch

Ansatze die Grafts mit Prothesenkomponenten zu kombinieren [133].

Die Versorgung knocherner Defekte mittels Allografts zahlt zu den verbreiteten re-
konstruktiven Verfahren in der orthopadischen Tumorchirurgie [136]. Dabei werden
gewohnlicherweise fur den Defekt geeignete in der Regel aus Kadavern entnomme-
ne tiefgefrorene Grafts aus einer Knochenbank aufgetaut, zurechtgeschnitten und
mittels verschiedener Fixierungsverfahren wie Platten- und Schraubenosteosyn-
these im Knochen des Empfangers befestigt [136, 139]. Durch entsprechende Auf-
bereitung des Grafts und strikte Screeninguntersuchungen der Spender kann das
Risiko der Krankheitsibertragung minimiert, aber nicht ausgeschlossen werden
[140]. Auch mittels Bestrahlung der Grafts vor Implantation kann das Ubertragungs-
risiko zwar weiter reduziert werden, eine sichere Abtotung aller Viren wird dadurch
allerdings ebenfalls nicht erreicht [140], auRerdem wird dadurch mechanische Be-
lastbarkeit des Knochens gemindert [141].

Abbildung 1-4: Rontgenologische Darstellung der Knieregion eines Patienten

mit Osteosarkom des distalen Femurs 1,5 Jahre nach Rekonstruktion mittels

eines reimplantierten strahlensterilisierten Explantates und autologer Fibula-
plastik
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Ein anderes Verfahren in der biologischen Rekonstruktion nach Knochentumorresek-
tionen ist der Einsatz von intraoperativ extrakorporal bestrahlten Autografts. Der vom
Osteosarkom befallene Knochenabschnitt wird dabei gro3zligig en-bloc reseziert und
unter sterilen Bedingungen aufRerhalb des Korpers des Patienten mit 50 bis 300 Gy
noch wahrend der Operation in einer Einzelsitzung bestrahlt [132, 138, 142]. Nach
Bestrahlung, Abtragung des Tumors und des Uberschissigen Weichgewebes wird
der Knochen dann wieder in den Defekt eingesetzt und anschliel3end mittels osteo-
synthetischer Verfahren fixiert [132, 133, 142]. Ein postoperativer Rontgenbefund
nach Rekonstruktion mittels dieses Verfahrens ist unter Abbildung 1-4 dargestellt.
Dadurch, dass das entnommene Knochenfragment wieder eingesetzt wird, resultiert
ein praziser Sitz [138]. Im Gegensatz zu Allografts ist hierbei das Risiko von Krank-
heitstibertragungen nicht gegeben und die Organisation einer Knochenbank nicht
notig [137, 140]. Allerdings lassen einzelne Studienergebnisse befurchten, dass die-
ses Verfahren moglicherweise mit einem erhohten Risiko fur Lokalrezidive einher-
geht [115], zudem Osteosarkomzellen eine hohe Strahlenresistenz besitzen [143],
auch wenn sich in der histologischen Untersuchung von bestrahlten Autografts keine
vitalen Tumorzellen mehr erkennen lassen [142]. Als eine andere Variante in der
Versorgung mit Autografts konnen auch dem Patienten entnommene und zurechtge-

schnittene Knochenspane - beispielsweise aus der Fibula - eingesetzt werden [144].

1.3.3.3 Umkehrplastik

Eine weitere Moglichkeit in der rekonstruktiven Versorgung von Osteosarkomen im
Bereich des Knies und des proximalen Femurs ist die Umkehrplastik. Hierbei wird die
Tumorresektion mit Osteotomien im Bereich des proximalen Femurs und der proxi-
malen Tibia durchgefuhrt, der Unterschenkel um 180 Grad rotiert und mittels ver-
schiedener Osteosyntheseverfahren am proximalen Femurstumpf befestigt, sodass
die FulRzehen nach dorsal zeigen [145, 146]. Das obere Sprunggelenk nimmt dabei
funktionell die Rolle des Kniegelenks ein [146] und der Ful fungiert prinzipiell als
Unterschenkelstumpf, an den dann eine externe Prothese angebracht wird [145,
146]. Die das Bein und den Ful} versorgende Nerven werden dabei erhalten [145]
und Teile der Ober- beziehungsweise Unterschenkelmuskulatur zu Flexoren und Ex-
tensoren uber dem neuen ,Kniegelenk® umfunktioniert [146-1438].

Eine Umkehrplastik kann auch dann noch durchfuhrbar sein, wenn aufgrund der lo-
kalen Ausbreitung des Primarius ansonsten nur noch eine Amputation oberhalb des

27



Knies moglich ware oder wenn eine andere rekonstruktive Methode im Vorfeld bereits
gescheitert ist [145, 147, 149]. Allerdings zeigt sich das funktionelle Ergebnis mit
der kontrollierten Bewegung des Knies dem Resultat, das mittels einer Amputation
oberhalb des Knies erzielt werden kann, Uberlegen [150]. Viele Patienten konnen mit
hoher Zufriedenheit am alltaglichen Leben und auch an sportlichen Aktivitaten teil-
nehmen [145, 149, 151]. Die funktionellen Ergebnisse zeigen sich dabei auch auf
langere Zeit haltbar und stabil, ohne dass eine sonderlich hohe Komplikationsrate
besteht [145, 151]. Da hierbei keine weiteren Operationen zur Angleichung der Bein-
langen bei noch vorhandenem Knochenwachstum naétig sind - das neue ,Knie® wird
gleich so angelegt, dass es sich nach Wachstumsabschluss in etwa auf HOhe des
gegenseitigen Knies befindet - empfiehlt sich dieses Verfahren besonders bei jungen
Patienten [146, 150, 152]. Durch die hohe Strapazierfahigkeit und die guten funktio-
nellen Ergebnisse kann diese Operationsmethode aber auch bei jungen Erwachse-
nen mit einem aktiven Interesse an sportlicher Betatigung indiziert sein [146, 151].
Auch wenn das Ergebnis der Umkehrplastik kosmetisch ungewohnlich erscheint und
deshalb zunachst oftmals abgelehnt wird [146], zeigt sich in diversen Studien bei den
Patienten im Verlauf eine hohe emotionale Akzeptanz [151]. Obwohl das Verfahren
technisch teils als Amputation und nicht als extremitatenerhaltendes Verfahren im
eigentlichen Sinne angesehen wird [145, 152], fuhlen sich die Patienten durch die
Erhaltung des Fuldes nicht zwangslaufig als Amputierte [146]. Die Umkehrplastik bin-
det den Patienten allerdings dauerhaft an die Benutzung einer externen Prothese
[145].

Weitere rekonstruktive Verfahren im Bereich der Extremitaten wie Arthrodesen, das
heil3t Gelenksversteifungen und rekonstruktive Versorgungen von Tumorresektionen
im Bereich untypischer Lokalisationen des Osteosarkoms sollen hier zum Zwecke
der Ubersichtlichkeit nicht naher erlautert werden.

1.3.3.4 Versorgung von Osteosarkomen des Rumpfes

Osteosarkome im Bereich des Rumpfes treten im Vergleich zu Osteosarkomen der
Gliedmalen besonders bei jungen Patienten deutlich seltener auf [3, 153]. Maligne
Knochentumoren in diesen Lokalisationen stellen allerdings eine besondere Heraus-
forderung in ihrer chirurgischen Versorgung dar und sind im Allgemeinen mit einer

wesentlich schlechteren Prognose verbunden [3, 104, 153]. Bei ihnen finden sich bei
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Diagnose schon haufig Fernmetastasen und es kommt deutlich haufiger zu einem

Versagen der lokalen Tumorkontrolle [153].

Das Becken ist hierbei eine besonders nennenswerte Lokalisation, die vor allem bei
alteren Patienten oOfters betroffen ist [3, 18]. Im Rahmen einer kurativen Versorgung
kann bei Tumorbefall des Beckens oftmals eine Resektion oder Teilresektion einer
Beckenhalfte mit Erhalt der unteren Extremitaten - eine sogenannte interne Hemipel-
vektomie - durchgefuhrt werden [21, 104, 154]. Um eine im Rahmen einer kura-
tiven Therapie adaquate Tumorresektion erreichen zu kdnnen, ist bei einem Teil der
Patienten allerdings eine Hemipelvektomie mit Amputation der unteren Extremitat
notwendig, was als externe Hemipelvektomie bezeichnet wird [104, 155]. Wahrend
bei kleineren Resektionen im Bereich der Darmbeinschaufeln, des Scham- oder
Sitzbeines nicht zwingend eine skelettale Rekonstruktion durchgefuhrt werden muss
[156, 157], kann bei umfassenderen Resektionen, vor allem bei Tumoren im Bereich
des Acetabulums, eine Rekonstruktion mittels Endoprothese, Allograft oder anderen
Verfahren notwendig sein [156, 157]. Dies ist allerdings mit einer hohen Rate an

Komplikationen verbunden [155, 158].

Eine lokale Tumorkontrolle zu erreichen ist, wie bereits oben erwahnt, in dieser Re-
gion anspruchsvoll. Mit den schwierigen lokalen, anatomischen Verhaltnissen im Be-
ckenbereich und der nach verzogerter Diagnose schon oftmals fortgeschrittenen lo-
kalen Tumorausbreitung gelingt bei Osteosarkomen des Beckens haufiger keine
adaquate Resektion und es kommt vermehrt zu Lokalrezidiven [21, 104, 159]. Fuchs
et al. beschrieben eine Lokalrezidivrate von 35%, Ozaki et al. eine Lokalrezidivrate
von 62% [21, 104], wahrend die Rate an erfolgreichen lokalen Tumorkontrollen bei
lokalisierten high-grade Osteosarkomen im Bereich der Extremitaten bei deutlich
Uber 90% liegt [153].

1.3.4 Primare Metastasen

Bei etwa 12% aller Patienten mit high-grade Osteosarkomen zeigen sich in der Aus-
breitungsdiagnostik bereits zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasierungen [4, 8]. Die
haufigste Lokalisation von diesen als primare Metastasen bezeichneten Tochterge-
schwulsten ist die Lunge gefolgt vom Skelett [4, 8]. Diese Patienten haben eine we-
sentlich schlechtere Prognose als Patienten mit einer lokalisierten Tumorerkrankung
zum Diagnosezeitpunkt [4, 52, 112]. Bielack et al. stellten fur Patienten mit hochma-
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lignen Osteosarkomen eine 10-Jahres-Gesamtuberlebensrate von 26,7% bei Vor-
handensein von primaren Metastasen eine 10-Jahres-Gesamtuberlebensrate von

64,4% bei lokalisierter Tumorerkrankung gegenuber [4].

Essentiell fur die erfolgreiche Therapie von Patienten mit Metastasen zum Diagnose-
zeitpunkt ist ein aggressives multimodales Vorgehen mit dem Erlangen einer kom-
pletten chirurgischen Remission, worunter man eine komplette chirurgische Entfer-
nung aller klinisch auffindbaren Tumorherde versteht [4, 8, 110, 160]. Wahrend vor
EinfUhrung der modernen multimodalen Therapie die Prognose beim Vorliegen pri-
marer Metastasen enorm schlecht war [160], kann nun fur die Patienten, bei denen
die Resektion aller Metastasen in Ganze maglich ist, eine wesentlich bessere Prog-
nose erzielt werden [4, 8, 110]. Bielack et al. [4] beschrieben fur Patienten mit pri-
maren Metastasen, bei denen eine komplette chirurgische Remission erzielt wurde,
eine 10-Jahres-Gesamtuberlebensrate von immerhin 40%. Allerdings ist nicht bei
allen Patienten eine Resektion aller Tumorherde maoglich [8, 110]. Fur Patienten, bei
denen keine komplette Tumorresektion realisierbar ist, ist die Prognose weiterhin
fatal [8, 110].

Wird vor der operativen Versorgung des Primarius und der Metastasen eine neoad-
juvante Chemotherapie durchgefuhrt, kann es bei einem Teil der Patienten zu einer
Remission der Metastasen kommen [110]. In einer Studie von Bacci et al. zeigte sich
in der CT eine deutliche Reduktion der pulmonalen Knoétchen nach durchgefuhrter

neoadjuvanter Chemotherapie [110].

Bei Patienten mit primaren Metastasen, bei denen nur die Lunge betroffen ist, kann
gegenuber Patienten mit Metastasen anderer Lokalisationen ofters eine komplette
chirurgische Entfernung aller Tumorherde und eine bessere Uberlebensrate erzielt
werden [4]. Wie bereits im Abschnitt zur Ausbreitungsdiagnostik erwahnt, ist die
Sensibilitat der bildgebenden Verfahren zur Diagnose von Lungenmetastasen aller-
dings eingeschrankt [161]. Aus diesem Grund wird allgemein von der weniger invasi-
ven Metastektomie per Thorakoskopie, mittels derer nur pulmonale Knoétchen rese-
ziert werde konnen, die entweder oberflachlich liegen oder in der Bildgebung genau
vorbeschrieben sind, abgeraten und stattdessen das manuelle Abtasten aller Lun-
gensegmente auf pulmonale Knoétchen im Rahmen einer offenen Thorakotomie emp-
fohlen [56, 57, 161].
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1.3.5 Rezidive
Um nach erfolgter Therapie eventuelle Tumorrezidive moglichst frihzeitig zu erken-
nen, sind in regelmafigen Abstanden Follow-up Untersuchungen durchzufuhren.

Die meisten Rezidive treten im Durchschnitt etwa 1,5 Jahre nach der Erstdiagnose
des primaren Osteosarkoms auf [95, 162-164]. Ein langfristiges Follow-up ist ent-
scheidend, um Spatrezidive, die auch noch in der zweiten Dekade nach der initialen
Diagnose auftreten kdnnen, zu erkennen [95, 165]. Am haufigsten manifestieren sich
Rezidive in Form von Lungenmetastasen gefolgt von Knochenmetastasen und Lokal-
rezidiven [95, 163, 164]. Lokalrezidive treten zumeist nicht in den restlichen Teilen
des primar befallenen Knochens auf, sondern flr gewohnlich im umgebenden
Weichgewebe und konnen daher haufiger in alleinigen konventionellen Rontgenbil-

dern nur schwer erkannt werden [166-168].

Auch wenn die Prognose nach dem Auftreten von Rezidiven mitunter immer noch
klaglich ist [95], kann bei einem Teil der Patienten ein Langzeitiberleben erzielt wer-
den [95, 164]. Bestandteil der modernen kurativen Therapie von Rezidiven ist eine
aggressive chirurgische Therapie in Kombination mit einer Zweitlinien-
Chemotherapie und gegebenenfalls Strahlentherapie [95]. Ahnlich wie bei der Ver-
sorgung von primaren Metastasen ist auch hierbei die komplette chirurgische Entfer-
nung aller bekannten Tumorherde ein zentraler Aspekt der Behandlung, der, wenn
erreicht, mit einer signifikanten Verbesserung der Prognose einhergeht [95, 162-
164]. Kempf-Bielack et al. [95] beschrieben bei einer Gruppe von Patienten, die nach
initial kompletter chirurgischer Remission ein Tumorrezidiv erlitten, eine 2-Jahres-
Uberlebensrate von 60%, wenn eine erneute komplette chirurgische Remission ge-
lang, gegenuber 4% bei Patienten, bei denen dies nicht erreicht wurde. Weitere Fak-
toren, die mit einer eher verbesserten Prognose bei Rezidiven verbunden sind, sind
das spatzeitige Auftreten von Rezidiven und eine niedrige Anzahl an L&sionen [95,
164].

1.4. Infektionen als Komplikation und ihr prognostischer Effekt

Infektionen zahlen zu den gelaufigsten Komplikationen in der operativen Versorgung
von Osteosarkomen. In zwei grof3 angelegten Studien wurden periprothetische Infek-
tionen mit einer Inzidenz von 8,4% - 10,7% als haufigste Komplikation nach endopro-
thetischen Versorgungen von knochernen Defekten nach Tumorresektionen be-
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schrieben [118, 128]. Auch im Rahmen anderer rekonstruktiver Verfahren sind
Wundinfektionen eine haufige Komplikation. Im Rahmen der Versorgung mit Allo-
grafts kommt es bei 11 - 13% der Patienten zu Wundinfektionen [136, 169, 170].

Von den CDC - den ,Centers for Disease Control“ - wurden 1988 nosokomiale, also
im Rahmen einer Behandlung im Krankenhaus entstandene Infektionen im Bereich
des Operationsgebietes nach bestimmten Kriterien definiert, um die Diagnosen von
Wundinfektionen zu vereinheitlichen [171]. Generell sind danach chirurgische Wund-
infektion zu diagnostizieren, wenn es im Bereich des Operationsgebiets innerhalb
von 30 Tagen oder bei Einsatz eines Implantates auch innerhalb von einem Jahr
nach Operation zu einer Infektion kommt, bei der eines der in der Tabelle 1-7 aufge-

fUhrten Kriterien erfallt sein muss [171, 172].

- eine eitrige Drainage

- Organismen in der Kultur aus aseptisch gewonnenen Proben von Flussigkei-
ten oder Gewebe des Operationsgebietes

- ein Abszess oder ein anderer Hinweis auf eine Infektion in der direkten Un-
tersuchung, wahrend einer Operation, in der histopathologischen oder radio-
logischen Untersuchung

- ein Entzindungszeichen wie: Fieber, Schmerz- bzw Druckempfindlichkeit, lo-
kalisierte Schwellung, Rétung oder Uberwéarmung bei spontaner oder gewoll-
ter Dehiszenz/Offnung der Inzision, solange die aus der Inzision gewonnene
Kultur Organismen nachweisen lasst

- Diagnose einer Wundinfektion durch Chirurg oder betreuenden Arzt

Tabelle 1-7: Kriterien flir Diagnose einer Infektion im Bereich des Operations-
gebietes [171, 172]

Je nach Ausmal der Infektion wird zwischen kutanen/subkutanen und tiefen subfas-

zialen Infektionen unterschieden [171].

Die typischen Erreger, die bei Infektionen nach onkologischen orthopadischen Ope-
rationen gefunden werden, sind Koagulase negative Staphylokokken, Staphylokok-

kus aureus und gramnegative Bakterien [170, 173-175].
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In der Literatur sind verschiedenste Faktoren beschrieben, die mit einem erhdhten
Risiko fur postoperative Infektionen einhergehen [176]. Typische Risikofaktoren, die
in dem ,risk index score” zusammengefasst werden, sind eine lange Operationszeit
in Abhangigkeit von der Prozedur, ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten
(wie haufig nach der Chemotherapie) und Operationen in kontaminierten oder
schmutzig-infizierten Gebieten [177]. Diese Faktoren waren in einer Studie zu Infek-
tionsraten bei Totalendoprothesen nachweislich mit einem signifikant erhohten Infek-

tionsrisiko verbunden [178].

Ein anderer Faktor, der postoperative Wundinfektionen begunstigen kann, ist aul3er-
dem eine zu geringe weichteilige Deckung Uber der operierten Region. Bei Tumorlo-
kalisationen im Bereich der Tibia, wo anatomisch bedingt nur ein sparlicher Weich-
gewebsmantel besteht, werden besonders hohe Infektionsraten beschrieben [118,
135, 173]. Vor allem hier sind deshalb rekonstruktive Verfahren zur Sicherung der
weichteiligen Deckung entscheidend. Verbreitet ist hierbei die Verwendung von ro-
tierten Gastrocnemiuslappen, um Defekte im Kniebereich zu decken [135, 179-181].
Bei diesem Verfahren wird ein Teil der Unterschenkelmuskulatur unter Wahrung sei-
ner vaskularen Versorgung von dem Rest der Muskulatur abgetrennt und in den Be-
reich des Weichteildefektes hineingedreht [179]. Hierdurch kann eine deutliche Re-
duktion der Infektionsrate erreicht werden [173].

Ein weiteres effektives Verfahren, um postoperative Wundinfektionen zu vermeiden,
ist neben den allgemeinen Methoden zur Minimierung der Keimbelastung die Gabe
einer prophylaktischen perioperativen Antibiose [182-184]. Der optimale Zeitpunkt fur
den Beginn der Antibiosegabe ist dabei schon kurz vor dem Hautschnitt, bevor Erre-
ger in die Operationswunde eintreten kénnen [185]. Auch durch die Verwendung von
silberbeschichteten Implantaten lasst sich moglicherweise eine Reduktion des Infek-
tionsrisikos erzielen [186].

Kommt es jedoch zu einer Wundinfektion, ist die Therapie oft langwierig, bringt eine
hohere Rate an Reoperationen mit sich und ist bei primarem Extremitatenerhalt mit
einem deutlich erhdhten Risiko einer Amputation in deren Folge verbunden [130,
173, 187]. Bei periprothetischen, also tiefen, die Endoprothese umgebenden Infekti-
onen, lassen sich durch lokal begrenzte operative Verfahren wie Wunddebridements
ohne Ausbau der Prothese meist keine Sanierungen des Infektes erzielen [173]. Zu-
meist sind hier extensivere operative Mal3nahmen notig. Gute Erfolgsraten zeigen
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zweizeitige Verfahren, bei denen unter chirurgischer Sduberung der Wunde zunachst
die Prothese ausgebaut, zwischenzeitlich durch einen antibiotisch impragnierten Ze-
ment-Spacer (als Platzhalter) ersetzt und dann nach mehreren Wochen und bei
nachgewiesener Keimfreiheit im Operationsgebiet wieder gegen eine Prothese aus-
getauscht wird [173, 187, 188]. Ein ahnliches Vorgehen ist auch bei der Therapie von
Allograftinfektionen maoglich [189]. Kann hierdurch allerdings keine Sanierung des
Infektfokus erreicht werden, ist in einigen Fallen eine Amputation der betroffenen
Gliedmalen notwendig [173, 187]. Erganzt wird die operative Therapie durch eine
erregergerechte Antibiose.

Obwohl eine Wundinfektion fur den Patienten desastrése Folgen haben kann, gibt es
Studienergebnisse, die darauf hinweisen, dass diese Patienten gegenuber Patienten,
die im Verlauf keine postoperative Infektion erleiden, einen Vorteil bezuglich ihrer
onkologischen Prognose haben kdnnten [175, 190].

Insgesamt ist die prognostische Bedeutung von postoperativen Wundinfektionen bei
Patienten mit Osteosarkomen jedoch noch nicht abschlieRend geklart.

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Um den kontrovers diskutierten Sachverhalt der prognostischen Bedeutung von
postoperativen Wundinfektionen weiter zu untersuchen, initiierten Dimosthenis et al.
eine aktuell laufende multizentrische retrospektive Studie im deutschen Sprachraum,
an der sich das Tumorzentrum Gro3hadern mit der Bereitstellung der hierfr erhobe-
nen Daten beteiligt. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv — orientiert an den fur
die multizentrische Studie bendtigten Variablen - aus dem in der Orthopadischen Kii-
nik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen behandelnden Kollek-
tiv erstdiagnostizierter Osteosarkompatienten im Rahmen dieser Arbeit. Eigenstan-
dig versteht sich die Arbeit als eine interne Qualitatskontrolle des Tumorzentrums
Grolhadern bezuglich onkologischem Outcome und Komplikationen im Vergleich zu
den Ergebnissen anderer Publikationen. Zudem dient die Arbeit der Aufarbeitung von
diversen, das Kollektiv beschreibenden Faktoren und deren Einfluss auf den Krank-
heitsverlauf. Dabei ist die Bedeutung einiger Variablen als prognostische, bezie-
hungsweise pradiktive Faktoren bereits durch zahlreiche Studien etabliert, jedoch
wird sich auch um das Aufweisen bisher nicht erkannter, respektive nicht bestatigter

Zusammenhange bemuht.
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2 Methodik

2.1 Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen 1971 und 2011
aufgrund eines erstdiagnostizierten Osteosarkoms in der Orthopadischen Klinik und
Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen behandelt wurden. Patienten,
die die Orthopadische Klinik lediglich zur Nachsorge, zur Einholung einer Zweitmei-
nung oder zur Behandlung von Tumor-Rezidiven im Verlauf aufsuchten, wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Eingeschlossen in die Studie wurden Daten bis zum
01.08.2013.

Eine Beratung durch die zustandige Ethikkommission war erfolgt. Die Untersuchun-
gen wurden retrospektiv durchgefuhrt. Daten wurden uberwiegend im Archiv des Kii-
nikums der Universitat Minchen - Campus Grof3hadern akquiriert. Die Daten ent-
stammten Berichten zu Erstuntersuchungen, Bildgebungsbefunden, Operationspro-
tokollen, Pathologieberichten, mikrobiologischen Befunden, Berichten und Aufzeich-
nungen zu stationaren Krankenhausaufenthalten, Berichten zu Nachfolgeuntersu-
chungen und teilweise Auskunften der zustandigen Einwohnermeldeamter, die sich
im Rahmen der Amtshilfe eingeholt worden waren. Informationen zum letzten Status
des Patienten wurden gegebenenfalls durch die Datensatze des Tumorregisters
Muanchen erganzt. Die Daten wurden dabei direkt in eine elektronische Arbeitsmappe
(Microsoft Excel fur Mac 2011 (Version 14.0.0, Microsoft Corp.)) eingetragen und ir-
reversibel anonymisiert verarbeitet. Daten zu folgenden Aspekten wurden erhoben:

- Patienten: Geschlecht, Alter bei Diagnose

- Erkrankung: Datum und Ort der Biopsie, Subtyp des Osteosarkoms, Maligni-
tatsgrad, Genese (primarer Ersttumor oder sekundares Osteosarkom
und/oder Zweittumor), Lokalisation, Tumorausdehnung im gréf3ten Durchmes-
ser, Weichgewebsinfiltration, pathologische Fraktur (samt Diagnosezeitpunkt
und Behandlung), Skip Metastasen, primare Metastasen (samt Lokalisation,
Diagnosezeitpunkt, Behandlung), Staging nach AJCC,

- Therapie: Systemische Therapie (samt Protokoll und verabreichter Zyklen vor
und nach der definitiven Operation), Strahlentherapie, operative Therapie mit
Datum und Ort der definitiven Operation, Operationsdauer, Qualitat der Re-
sektionsrander nach Enneking und nach UICC, Erlangen einer kompletten chi-
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rurgischen Remission, Extremitatenerhalt, Art der Rekonstruktion, Verwen-
dung von Knochenzement, Dauer der Antibioseprophylaxe

- Verlauf: Ansprechrate (Regressionsgrad nach Salzer-Kuntschik), Lokalrezidiv
(samt Diagnosezeitpunkt und Therapie), sekundare Metastasen (samt Diag-
nosezeitpunkt, Lokalisation und Therapie), Komplikationen, letzter Patienten-
kontakt, letzter bekannter Status

- Wundinfektion: Datum der Diagnose, Ausbreitung der Infektion, infizierende
Mikroorganismen, Behandlung der Infektion

2.2 Statistik

In die Analyse wurden alle 101 Patienten eingeschlossen. Der Vergleich von katego-
rialen Merkmalen in unverbundenen Stichproben erfolgte mit dem Exakten Test nach
Fisher. Nicht normalverteilte (stetige) quantitative Merkmale wurden mittels des
Mann-Whitney-Test auf Unterschiede in unverbundenen Gruppen gepruft. Auf Nor-
malverteilung wurde mittels graphischer Darstellung (Histogramm, Boxplot und Q-Q-
Plott), Kennzahlen und Kolmogorov-Smirnov Test untersucht. Das Signifikanzniveau

wurde auf p = 0,05 gesetzt.

Fur die Analyse zum Vergleich der Frihkomplikationsraten unter den verschiedenen
Rekonstruktionsverfahren wurde der Exakte Fisher-Test angewendet. In der Bemu-
hung, den Einfluss kofundierender Effekte moglichst gering zu halten, gingen hier
lediglich die Falle ein, bei denen sich die Nachbeobachtung zumindest uber die kom-
pletten ersten 12 postoperativen Monate - durch dieses Zeitkriterium werden hier die
Fruhkomplikationen definiert - erstreckten.

Es wurden Uberlebenszeitanalysen zum Gesamtiberleben (Overall survival = OS),
zum ereignisfreien Uberleben (Event-free survival = EFS) sowie zum Uberleben nach
Manifestation eines Tumorrezidivs (Post-relapse survival = PRS) durchgefihrt. Bei
der Uberlebenszeitanalyse wird die Zeit bis zum Auftreten bestimmter Endpunkte -
wie dem Versterben eines Patienten oder dem Auftreten eines Tumorrezidives - un-
tersucht. Hierliber lassen sich Uberlebensraten ermitteln, die den Anteil der Patienten
abbilden, bei denen sich nach einer gewissen Zeit (bei Jahres-Uberlebensraten =
JUR gerechnet in Jahren) noch kein Endpunkt ereignet hat. Unter ,x-JUR* werden in
der Arbeit die Uberlebensraten nach x Jahren in Prozent angegeben. Unter ,SE* wird
der dazugehorige Standardfehler aufgefuhrt. Bei dem EFS und PRS im Speziellen
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werden die Jahresuberlebensraten analog dazu mit ,x-Jahres-EFS* und ,x-Jahres-

PRS* angegeben.

Das Gesamtuberleben wurde vom Zeitpunkt der diagnostischen Biopsie bis zum Tod
als Endpunkt, das EFS von der Probeentnahme bis zum ersten Ereignis als End-
punkt, berechnet. Als Ereignis wurde entweder das Auftreten eines Rezidives oder
der Tod des Patienten aufgefasst. Fur Patienten, bei denen es nie zu einer komplet-
ten chirurgischen Remission gekommen war, wurde analog zu der Arbeit von Bielack
et al [4] angenommen, dass es bereits am ersten Tag zu einem Ereignis gekommen
war. Als diagnostische Biopsie wurde die Biopsie gewertet, durch welche die Diag-
nose Osteosarkom erfolgte, beziehungsweise durch welche die Indikation fir die er-
folgte Therapie gestellt wurde. Zusatzlich wurden unter den Patienten, die mittels
einer definitiven Operation versorgt worden waren, die Gesamtuberlebensraten und

die ereignisfreien Uberlebensraten vom Zeitpunkt der Operation aus bestimmt.

Das PRS wurde von der Manifestation des Rezidivs bis zum Tod als Endpunkt be-
rechnet. Als Datum der Rezidivmanifestation wurde dabei der Zeitpunkt gewahlt, bei
dem das Rezidiv in einer Untersuchung, ublicherweise mittels bildgebenden Verfah-
ren, erstmals aufgefallen war. In einem Fall war das Datum der Untersuchung nicht
ersichtlich. Hier wurde der Zeitpunkt der Rezidivmanifestation mit dem Datum des

Berichtes gleichgesetzt, in dem das Rezidiv erstmals erwahnt worden war.

Allerdings kam es nicht bei allen Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums zu
einem der beschriebenen Endpunkte. Solche Daten, bei denen bis zum Zeitpunkt
des letzten Follow-ups keiner der Endpunkte eingetreten oder bekannt sind, werden
als zensiert bezeichnet. Fir die Uberlebenszeitanalyse solcher Datensatze mit Zen-
sierungen eignet sich besonders die Methode nach Kaplan-Meier [191], die aus die-

sem Grund fiir die Analyse der Uberlebenszeiten von uns ausgewahlt wurde.

Wichtige Grundannahmen fiir die Uberlebenszeitanalyse sind dabei, dass sich inner-
halb des Patientengutes die Pravalenz der Risikofaktoren, die Charakteristika der
Personen unter Risiko und die Uberlebensprognose iber die Zeit konstant verhalten
[192]. Bei der Kaplan-Meier-Methode wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit inner-
halb von Beobachtungsintervallen errechnet, die durch das Eintreten eines Ereignis-
ses - wie beispielsweise Tod des Patienten - definiert sind. Die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bis zu einem bestimmten Zeitpunkt wird durch die Produkte aus den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Zeitintervalle bis zum gefragten Zeit-
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punkt errechnet [193]. Bei Zensierungen wird die Annahme gemacht, dass die Daten
der zensierten Patienten bis zum nachsten Ereignis, also bis zum Ende des Zeitin-
tervalls, innerhalb dessen es zur Zensierung kam, vorliegen. Zum Ende des Zeitin-

tervalls werden die zensierten Daten dann aus der Beobachtung genommen [192].

Die errechneten Uberlebenszeiten kénnen mittels einer Kaplan-Meier-Kurve gra-
phisch dargestellt werden (siehe Diagramm 2-1). Mit Eintreten eines Ereignisses fallt
die Uberlebenskurve zum Zeitpunkt des Ereignisses nach unten ab. Zensierte Daten

werden mittels eines senkrechten Striches gekennzeichnet.
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Diagramm 2-1: Kaplan-Meier-Kurve

Aus den Kaplan-Meier Kurven kénnen die Uberlebensproportionalitdten zu beliebi-
gen Zeitpunkten abgelesen werden. Der Zeitpunkt, zu dem die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit 0,5 betragt, wird als mediane Uberlebenszeit bezeichnet [193].

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf die Uberlebenszeiten zu untersuchen,
wurde sich des Log-Rank-Tests bedient [194]. Mit diesem Test werden die Uberle-
benszeiten der untersuchten Gruppen Uber die gesamte Beobachtungszeit betrach-
tet miteinander verglichen [193]. Eine GrolRe, die sich hierbei mitbestimmen lasst, ist
die Hazard Ratio (HR). Mit der HR wird das Verhaltnis der Ereignisrisiken in den

verglichenen Gruppen zueinander beschrieben und folglich ein Parameter zur
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Bestimmung der Einflussgro3e der untersuchten Variablen ausgegeben [193]. In der
Arbeit wird die HR gemeinsam mit dem dazugehdrigen 95%igen Konfidenzintervall
(95% CI HR) angegeben. Tritt in einer der Gruppen kein Ereignis auf, kann die HR
nicht berechnet werden und wird dann in dieser Arbeit mit ,N/A* (=nicht verfugbar)

bezeichnet.

Bei der Beurteilung von zum Diagnosezeitpunkt festgelegten Variablen wurden die
Uberlebenszeiten ab dem Zeitpunkt der diagnostischen Biopsie, bei Untersuchungen
des Einflusses der verlaufsabhéngigen Variablen auf die Uberlebensrate wurden -
mit Ausnahme der Variable ,tiefe Wundinfektion® - die Analyse mit dem Zeitpunkt der
definitiven Operation als Ausgangspunkt untersucht, um eine Verfalschung der Ana-
lyse durch diese Faktoren als zeitabhangige Einflussgrofien unter Wahrung eines

moglichst groRen Beobachtungsintervalls abzuwenden.

Bei den Untersuchungen der verlaufsabhangigen Variable ,tiefe Wundinfektion® als
prognostischer Faktor ist zu bedenken, dass es durch Spatinfektionen - die natur-
gemal erst auftreten, wenn der Patient bereits ein Jahr postoperativ Uberlebt hat -
zu einer Verfalschung des prognostischen Einflusses von Wundinfektionen kommen
kann (falsch positiv). Auch Patienten, die in der postoperativen Frihphase verster-
ben, noch bevor es zur Manifestation eines Wundinfektes kommt, beziehungsweise
kommen kann, wurden fur einen falsch positiven Einfluss von postoperativen Infekti-
onen sorgen. Um dem zu begegnen, wurde hier gemaf der Arbeit von Jeys et al.
[175] die Uberlebenszeitanalyse nach dem Landmark-Prinzip durchgefiihrt. Als
Landmarkpunkt wurde der Beginn des 13. postoperativen Monats gewahlt. Patienten,
die nicht Uber die kompletten ersten 12 Monate postoperativ nachuntersucht wurden
(da sie verstorben waren oder aus einem anderen Grund nicht mehr nachverfolgt
wurden), wurden aus der Analyse nach dem Landmark-Prinzip ausgeschlossen,
ebenso Patienten, bei denen es nach Ablauf der ersten 12 postoperativen Monate zu
einer tiefen Wundinfektion kam. Somit wurde in dieser Analyse der Einfluss von
postoperativen Fruhinfekten untersucht. Der Landmarkpunkt stellt hierbei den Aus-

gangspunkt fiir die Uberlebenszeitanalyse dar.

Weitere Uberlebenszeitanalysen wurden bei der Betrachtung von Wundinfektionen
(als Komplikation), Lokalrezidiven und sekundaren Metastasen durchgefihrt. Auch
hierbei handelt es sich um Zielgro3en, deren Erfassung zeitlich nicht fest definiert ist.

Dadurch gibt es naturgemal einen Anteil an Patienten, bei denen das Auftreten der
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Ereignisse nicht beobachtet werden konnte. Beispielsweise weil sie verstorben wa-
ren, oder weil aus anderen Grunden nach einem Zeitpunkt keine weiteren Nachsor-
geuntersuchungen durchgefuhrt worden sind. Somit liegen auch bei der Betrachtung
dieser ZielgroRen Daten vor, die zensiert sind, was mittels der Uberlebenszeitanaly-
se nach Kaplan-Meier mit in Betracht gezogen wird. Fir die Analyse zu Lokalrezidi-
ven und Wundinfektionen wurde der Zeitpunkt der definitiven Operation als Aus-
gangspunkt gewahlt, wobei auf das Auftreten von Lokalrezidiven nur untersucht wur-
de, wenn der Tumor im Rahmen der definitiven Operation lokoregionar komplett ent-
fernt wurde. Fur die Analyse zum Auftreten von sekundaren Metastasen, die sich
auch vor Durchfuhrung einer Tumorresektion manifestieren kdnnen, wurde als Start-

punkt der Diagnosezeitpunkt - definiert durch die diagnostische Biopsie - gewahlt.

Um die aus den univariaten Analysen hervorgegangenen Prognosefaktoren auf Ab-
hangigkeiten untereinander zu untersuchen, fuhrten wir multivariate Analysen nach
dem Cox-Regressionsmodell [195] durch. Hierzu wurden nur die Variablen, die in der
univariaten Uberlebenszeitanalyse mit einem p-Wert von 0,05 oder weniger einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigten, in die Berechnungen
aufgenommen. Patienten mit fehlenden Daten zu den Variablen, die hierbei von Inte-
resse waren, wurden aus diesen Untersuchungen ausgeschlossen. Die Berechnun-
gen wurden im Anschluss nach dem Cox-Regressionsmodell durchgefuhrt. Das Cox-
Regressionsmodell macht es moglich, den Einfluss von mehreren Variablen auf die
Uberlebenszeit gleichzeitig zu bestimmen [196]. Auch bei dieser Methode kann ein
Schatzer fir die Einflussgrofe der Variablen auf die Uberlebenszeiten in Form einer
Hazard Ratio ermittelt werden [193]. Dieser wird im Ergebnisteil der Arbeit unter der
Variable ,Exp(b)“ mit Angabe des dazugehdrigen 95%igen Konfidenzintervalls (,95%
Cl of Exp(b)“) aufgefiihrt. Dass sich die Hazard Ratio Uber die Zeit konstant verhalt,
ist dabei eine zentrale Annahme des Modells [196]. Nach Peduzzi et al. [197] sollte
die Fallzahl fur die Berechnungen dabei 100 Falle, oder - in Abhangigkeit der Anzahl
der untersuchten Pradiktorvariablen und des Anteils der Falle mit beobachteten End-

punkten am Kollektiv - mehr umfassen.

Zur Berechnung der medianen Nachsorgezeit wurde eine Umkehrung der Uberle-
benszeitanalyse nach Kaplan-Meier angewendet. Hierbei wurden die Gegenwerte
der Endpunkte gewahlt, sodass Daten mit dem Tod des Patienten als Endpunkt zen-

siert wurden.
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Fir die statistischen Berechnungen und deren graphische Darstellungen wurde sich
MedCalc (Version 12.5.0.0, MedCalc Software bvba) bedient. Die Tabellen und die
restlichen Diagramme wurden mit Microsoft Word fir Mac 2011 (Version 14.0.0,
Microsoft Corp.) erstellt. Die Literaturverwaltung und das Erstellen des Literaturver-
zeichnisses wurde mit EndNote (X7.0.1, Thomson Reuters) durchgefihrt.

2.3 Patientenkollektiv

2.3.1 Alters- und Geschlechterverteilung

101 Patienten wurden zwischen 1971 und 2011 in der Orthopadischen Klinik und
Poliklinik am Campus Grof3hadern aufgrund eines Osteosarkoms behandelt und in
diese Studie eingeschlossen. Der Altersmedian bei Diagnose lag bei 23 (9 - 82). Die

Altersverteilung ist im Diagramm 2-2 graphisch dargestellt.
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Diagramm 2-2: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und Ge-

schlechtsverteilung

Dabei waren 32 (31,7%) der Patienten weiblich und 69 (68,3%) der Patienten mann-

lich. Der Altersmedian der weiblichen Patienten lag mit 24,5 (10 - 82) etwas Uber
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dem der mannlichen Patienten mit 23 (9 - 74). Statistisch signifikant war dieser Al-
tersunterschied jedoch nicht (p = 0,332).

2.3.2 Erkrankung

Die Diagnose des Osteosarkoms wurde bei allen Patienten histologisch gesichert.
Die diagnostische Biopsie wurde als Stanzbiopsie oder offene Probeentnahme
durchgefihrt. In 5 Fallen erfolgte die definitive Diagnose eines Osteosarkoms aller-
dings erst mit der pathologischen Beurteilung des Tumorresektats.

Die Verteilung der Diagnosestellungen Uber die Zeit ist im Diagramm 2-3 abgebildet.
Daneben erfolgte eine weitere Diagnose im Jahr 1972.
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Diagramm 2-3: Anzahl der Diagnostellungen in 5-Jahresintervallen

Das Verteilungsmuster der Primartumoren im Skelett ist in der Abbildung 2-1 gra-
phisch dargestellt. 90 der Osteosarkome (89,1%) prasentierten sich im Bereich der
Extremitaten, 11 der Osteosarkome (10,9%) im Bereich des Rumpfes. Die Mehrzahl
der Tumoren war mit 54 Fallen im Femur lokalisiert. Dort war der distale Knochenab-
schnitt am haufigsten betroffen. 5 Tumoren im Femur konnten auf Grund ihrer mas-
siven Ausbreitung keinem Knochenabschnitt zugeordnet werden. 54 der Osteosar-
kome (60% der Extremitatenosteosarkome) waren im Kniebereich lokalisiert. Im
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Rumpfbereich fanden sich die meisten Primartumoren im Becken, gefolgt von Scapu-
la und Klavikula. Das Patientenalter in der Gruppe mit Osteosarkomen im Rumpfbe-
reich lag mit einem Median von 35 Jahren Uber dem Median von 23 Jahren unter den
Patienten mit Extremitatenosteosarkomen, ohne dabei ein statistisch signifikantes
Niveau zu erreichen (p = 0,389).

12

v
2
o

39

15

A A

Abbildung 2-1: Verteilungsmuster der Primartumoren am schematischen Ske-
lett

Die Tumorgrofle wurde als maximale Tumorausdehnung Uberwiegend pathologisch
anhand des Resektionspraparates erfasst. In den Fallen, in denen diese patholo-
gisch bestimmte GrofRe nicht dezidiert aufgefuhrt war, wurde diese Information aus
den Befunden der lokalen Bildgebung im Rahmen des Stagings (vornehmlich MRT)
erhoben und bei Mehrfachaufnahmen die grofite beschriebene maximale Tumoraus-
dehnung eingetragen. Bei 6 Patienten (5,9%) lieR® sich die Tumorgrdf3e nicht eruie-

ren.
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Diagramm 2-4: Maximale Ausdehnung der Primartumoren im Kollektiv

Der Median der Tumorgrof3e lag bei einem Spektrum von 4,0 bis 29,0 cm bei 10,0
cm (siehe Diagramm 2-4). High-grade Osteosarkome waren nicht signifikant gréer
als low-grade Tumoren (mediane TumorgrofRe, low-grade: 8,0cm; high-grade:
10,0cm; p =0,111).

Das Osteosarkom war in 88 Fallen (87,1%) als primarer Ersttumor aufgetreten. Unter
den restlichen 13 Patienten (12,9%) war das Osteosarkom in 9 Fallen sekundar auf
dem Boden einer lokalen Knochenlasion entstanden. Bei 2 Patienten manifestierte
sich das Osteosarkom auf dem Boden einer Paget Erkrankung im befallenen Kno-
chen. 2 weitere Patienten entwickelten das Sarkom im Bereich eines alten asepti-
schen Knocheninfarktes. Bei einem Patienten bestand im Bereich der Tumorlokalisa-
tion initial ein Enchondrom, bei einem anderen ein benigner Riesenzelltumor. Bei 3
weiteren Patienten war eine Strahlentherapie im Bereich des betroffenen Kno-
chenareals aufgrund einer anderen malignen Neoplasie (einmal bei Mamma Karzi-
nom, einmal bei Corpus Karzinom und einmal bei Fibrosarkom) vorausgegangen. In
den restlichen 4 Fallen entstand das Osteosarkom als Zweittumor nach einer ande-
ren malignen Neoplasie ohne vorausgegangene knodcherne Lasion im betroffenen
Knochenareal. Unter diesen Patienten war bei einem Patienten ein Ewing Sarkom,

bei einem ein Hodgkin Lymphom, bei einem ein Schilddrisenkarzinom und bei einem
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Patienten sowohl ein kolorektales Karzinom als auch ein Nebennierenrinden Karzi-

nom in der Vorgeschichte bekannt.

Zusammengefasst betrachtet war der Anteil an Osteosarkomen, die auf dem Boden
einer lokalen knoéchernen Lasion und/oder als Zweittumor nach vorangegangener
maligner Erkrankung entstanden waren, unter unseren Patienten, die bei Diagnose
40 Jahre oder alter waren, deutlich héher (primarer Ersttumor nein, Alter > 40a:
24,2%; Alter < 40a: 7,4%; p = 0,026).

Die Tumortypen der primaren Osteosarkome wurden analog zum vom AJCC 2002
prasentierten Klassifikationssystem [23] anhand der radiologischen und pathologi-
schen Befunde nach Malignitatsgrad und Entstehungsort im Knochen in 5 Unterklas-
sen eingeteilt. Fur die Bestimmung des Malignitatsgrades war dabei das am schlech-

testen differenzierte Tumorareal entscheidend.

Der mit Abstand haufigste Typ war das intramedullare high-grade Osteosarkom mit
79 Fallen, gefolgt vom juxtakortikalen low-grade Osteosarkom (paraossales Osteo-
sarkom) und dem juxtakortikalen intermediate-grade (periosteales Osteosarkom) mit
jeweils 3 Fallen, sowie dem juxtakortikalen high-grade und dem intramedullaren low-
grade Osteosarkom mit jeweils 2 Fallen. Bei den Gbrigen 3 Patienten war eine Klassi-

fizierung des Tumors nicht moglich.

Von den intramedullaren high-grade Osteosarkomen war das konventionelle Osteo-
sarkom mit 68 Fallen das mit Abstand am haufigsten diagnostizierte. Unter ihnen war
der osteoblastische Subtyp mit 43 Fallen am gelaufigsten. Fibroblastische Subtypen
fanden sich in 5, chondroblastische Subtypen in 9 Fallen. In 11 Fallen liel} sich das
konventionelle Osteosarkom nicht eindeutig einem Subtyp zuordnen. Daneben fan-
den sich unter den intramedullaren high-grade Osteosarkomen noch 6 teleangiektati-
sche und 2 kleinzellige Osteosarkome. 3 intramedullare high-grade Osteosarkome

konnten nicht naher differenziert werden.

Alleine nach high- und low-grade Lasionen unterschieden, bestanden bei 10 Patien-
ten eine niedrig maligne und bei 89 Patienten eine hoch maligne Tumorerkrankung.
Als intermediar (G2) eingestufte Tumoren - wie das periostale Osteosarkom - wur-
den dabei entsprechend dem Manual des AJCCs [23] zu den niedrig malignen Tu-
moren gezahlt. Bei 2 Tumoren konnte der Malignitatsgrad nicht bestimmt werden.
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Eine primare Metastasierung wurde dann angenommen, wenn sich im Rahmen des
initialen Stagings fur Fernmetastasen typische Befunde in der Bildgebung darstellen
lieRen und sich diese im Verlauf - durch histologische Untersuchungen oder weitere
Bildgebungen - nicht als Lasionen anderer Genese herausstellten. Skip Metastasen
wurden hier nicht mit aufgefasst. Im Allgemeinen wurde sich hierbei computertomo-
graphischen Aufnahmen beziehungsweise zumindest konventionellen Rontgenauf-
nahmen des Thorax und einer szintigraphischen Aufnahme - in der Regel mit ®™Tc-
Diphosphat - des gesamten Skeletts bedient.

Unter diesen Aspekten waren bei 22 Patienten (22,2%) primare Metastasen vorhan-
den. Bei 18 Patienten (81,8%) davon waren nur die Lunge, bei 2 (9,1%) das Skelett
und bei 2 Patienten (9,1%) sowohl Lunge als auch Skelett betroffen. Bei 77 Patienten
(77,8%) sind dagegen im initialen Staging keine primaren Metastasen entdeckt wor-
den. In dieser Gruppe kam es allerdings bei 4 Patienten (5,2%) zur Manifestation von
Fernmetastasen, noch bevor eine komplette chirurgische Remission erreicht werden
konnte. Zu den restlichen 2 Patienten lagen hierzu keine ausreichend aussagekrafti-

gen Befunde vor.

Bei 14 der Patienten (63,6%) mit primaren Metastasen sind diese Tumorabsiedlun-
gen operativ angegangen worden. Bei 8 Patienten (36,4%) wurde hierfir keine Re-

sektion veranlasst.

Zwischen dem Vorhandensein von primaren Metastasen und der Tumorgrol3e zeigte
sich eine signifikante Korrelation. Der Primarius war unter den Patienten, bei denen
sich eine Metastasierung bei Diagnose darstellte, mit 12,0 cm im Median um 2,5 cm
groRer als unter den Patienten ohne evidente Metastasierung zum Diagnosezeit-
punkt (p = 0,025). Sowohl zwischen Tumorsitz und primaren Metastasen (primare
Metastasen, Rumpf: 18,8%, Extremitaten: 22,7%; p = 1,000), als auch zwischen Ma-
lignitatsgrad und primaren Metastasen (primare Metastasen, high-grade: 25,0%; low-
grade: 0,0%; p = 0,114) zeigte sich bei uns allerdings kein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

Metastasen, die sich bei initial lokalisierter Tumorerkrankung im weiteren Verlauf -
entweder noch vor Erreichen einer kompletten chirurgischen Remission oder im Sin-
ne eines systemischen Tumorrezidives - zeigten, wurden nach den gleichen Krite-
rien wie primare Metastasen diagnostiziert und als sekundare Metastasen klassifi-
ziert. Von den Patienten mit anfanglich lokalisierter Tumorerkrankung lagen in 71
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Fallen ausreichende Daten vor, um das Auftreten sekundarer Metastasen beurteilen
zu konnen. Unter diesen Patienten wurden sekundare Metastasierungen in 28 Fallen
(39,4%) diagnostiziert. In der Uberlebenszeitanalyse waren 2 Jahre nach Diagnose-
stellung des Osteosarkoms 71,2% dieser Patienten frei von sekundaren Metastasen
(siehe Tabelle 2-1). Wie bei den primaren Metastasen war auch bei den sekundaren

Metastasen die Lunge mit Uber 80% der Falle das am haufigsten betroffene Organ.

Das Tumorstadium nach AJCC konnte bei 94 Patienten vollstandig erhoben werden.
Hiernach prasentierten sich initial 5 Patienten (5,3%) mit Stadium I(A), 3 (3,2%) mit
1(B), 26 (27,7%) mit lI(A), 36 (38,3%) mit lI(B), 2 (2,1%) mit Ill, 17 (18,1%) mit IV(A)
und 5 (5,3%) mit IV(B) der Erkrankung. Bei 24 Patienten (24,2%) wurde eine patho-
logische Fraktur im Bereich des Tumorsitzes diagnostiziert. 12 Patienten (50,0%) er-
litten die Fraktur noch vor einer Biopsie, 8 Patienten (33,3%) erst danach und bei 4
Patienten (16,6%) konnte der genaue Zeitpunkt der Fraktur nicht bestimmt werden.
Frei von pathologischen Frakturen blieben 75 Patienten (75,8%). Zu den restlichen 2
Patienten lagen diesbezuglich keine Informationen vor. Unter den 12 Patienten mit
pathologischer Fraktur vor einer Biopsie war die Fraktur in 3 Fallen (25,0%) mit einer
Marknagelosteosynthese versorgt worden.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen Tumorgrof3e und Vorliegen von patholo-
gischen Frakturen lag nicht vor (mediane TumorgroRRe, pathologische Fraktur ja:
10,0cm; pathologische Fraktur nein: 9,5cm; p = 0,150).

Patienten  2-JUR p HR 95% CI HR
* SE (%)
Insgesamt 71 71,2154
Pathol. Fraktur
Ja 17 47,1 +121 0,009 2,645 1,041 -6,718
Nein 54 79,0+5,6
Tumorgrofe
>8cm 39 55,5 + 8,1 <0,001 6,326 2,973 — 13,463
<8cm 30 93,1+4,7
Malignitdtsgrad
High-grade 61 70,1+5,9 0,494 1,644 0,506 — 5,333
Low-grade 8 85,7+ 13,2

Tabelle 2-1: Univariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten sekundarer Me-

tastasen
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Auffallig war, dass Patienten mit anfangs lokalisierter Erkrankung - in der Uberle-
benszeitanalyse nach Kaplan-Meier - ein signifikant erhohtes Risiko aufzeigten, im
Verlauf Metastasen zu entwickeln, wenn sie eine pathologische Fraktur erlitten hat-
ten (siehe Tabelle 2-1; Diagramm 2-5). Auch die TumorgroRe zeigte in Bezug auf
das Auftreten von sekundaren Metastasen eine statistisch signifikante Korrelation
(siehe Tabelle 2-1). Ein Zusammenhang zum Malignitatsgrad lief3 sich nicht aufwei-
sen (siehe Tabelle 2-1).
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Diagramm 2-5: Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten sekundirer Metastasen
in Abhédngigkeit von pathologischen Frakturen

Das Vorliegen von pathologischen Frakturen und die Tumorgrof3e behielten auch in
der multivariaten Analyse ihre Signifikanz als unabhangige Faktoren (siehe Tabelle
2-2).

p Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Tumorgrofe 0,001 5,977 2,058 — 17,352
Pathol. Fraktur 0,040 2,308 1,042 - 5,112

Tabelle 2-2: Multivariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten sekundirer Me-
tastasen; Fallzahl 69

48



2.3.3 Therapie

Unter Einbeziehung aller evidenten Tumorherde wurde bei 81 Patienten (82,7%) zu
einem Zeitpunkt in der Therapie eine komplette chirurgische Tumorfreiheit (CSR)
erreicht.

Bei 17 Patienten (17,3%) wurde hingegen zu keinem Zeitpunkt eine komplette chi-
rurgische Remission erzielt. Unter diesen 17 Patienten wurde in 7 Fallen der Primari-
us nie reseziert. Von diesen 7 Patienten bestand in 2 Fallen bei disseminierter Tumo-
rerkrankung eine palliative Situation, die bei einem Patienten mit einer alleinigen pal-
liativen Chemotherapie und beim anderen Patienten mit einer kombinierten palliati-
ven Radio-Chemotherapie behandelt wurde. 2 Patienten verstarben an ihrer diffus
metastasierten Tumorerkrankung, bevor eine Operation durchgefiihrt werden konnte.
In einem Fall wurde auf Grund eines reduzierten Allgemeinzustandes und personli-
cher Neigung bei lokalisierter Erkrankung keine Tumorresektion durchgefihrt. Bei
einem weiteren Patienten wurde sich bei hohem Alter, lokalisiertem low-grade Tumor
und diversen weiteren Grunderkrankungen gegen eine operative Therapie und fur
eine alleinige Strahlentherapie entschieden. Ein Patient mit disseminierter Erkran-
kung verreiste unmittelbar vor geplanter Operation in sein Heimatland, ohne dass es
dann zu einem weiteren Follow-up kam, womit innerhalb des Beobachtungszeitrau-
mes keine Tumorresektion durchgefuhrt wurde. In einem weiteren Fall mit lokalisier-
ter Erkrankung war die Tumorresektion makroskopisch unvollstandig. Bei den restli-
chen 9 Patienten wurde zwar der Primarius makroskopisch komplett entfernt, jedoch

wurden weitere Tumorherde in Form von Metastasen nie in Ganze reseziert.

Bei 3 Patienten lagen zum Erlangen einer kompletten chirurgischen Remission hier-

zu keine ausreichenden Informationen vor.

Unter den 81 Patienten, bei denen eine komplette chirurgische Remission erreicht
wurde, lagen bei 10 Patienten (12,3%) primare Metastasen vor. Bei diesen Patienten
war von der primaren Metastasierung ausschliel3lich die Lunge betroffen. Die Meta-
stasektomie der Lungenmetastasen erfolgte entweder per Thorakoskopie oder im
Rahmen einer offenen Thorakotomie. Unter den Patienten ohne komplette chirurgi-
sche Remission lagen bei 12 Patienten (75,0%) primare Metastasen vor. Hiervon
waren die Metastasen in 8 Fallen (66,7%) nur in der Lunge, in 2 Fallen (16,7%) nur
im Skelett und in 2 Fallen (16,7%) in Lunge und Skelett lokalisiert. Primare Metasta-
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sen waren fur den Patienten mit einem erhohten Risiko verbunden, keine komplette
chirurgische Remission zu erreichen (keine CSR, primare Metastasen ja: 54,5%;
primare Metastasen nein: 5,3%; p < 0,001).

Die Resektion des Primartumores wurde bei 83 der 94 operierten Patienten (88,3%)
im Klinikum GroRRhadern, die Operation der Gbrigen 11 Patienten (11,7%) in anderen
Zentren durchgefuhrt. 7 Patienten (6,9%) erhielten wie bereits erwahnt keine defini-
tive operative Versorgung. 18 der definitiven Operationen erfolgte vor 1990, die Gbri-

gen 76 erfolgten danach.

Der Median der Schnitt-Naht-Zeit lag bei 195 Minuten bei einem Spektrum von 30 bis
490 Minuten. Bei 32 der Operationen lag die Schnitt-Naht-Zeit bei 240 Minuten oder
mehr. Diese wurden als Eingriffe mit langer Operationszeit definiert.

Unter den Arten der definitiven Operationen wurden extremitatenerhaltende Verfah-
ren, Amputationen und Umkehrplastiken unterschieden. Umkehrplastiken nehmen in
gewisser Weise eine Zwischenstellung inmitten extremitatenerhaltender und ablati-
ver - nicht-extremitatenerhaltender Verfahren - ein. Bei der Gegenuberstellung von
extremitatenerhaltenden und ablativen Verfahren wurden sie allerdings zur letztge-

nannten Gruppe gezahlt.

In unserem Kollektiv wurde bei 64 Patienten extremitatenerhaltend vorgegangen, 20
Patienten wurden mit einer Amputation und 5 Patienten mit einer Umkehrplastik ver-

sorgt. Bei 5 Patienten lieR sich die Art der Tumorresektion nicht in Erfahrung bringen.

Von den Patienten mit Osteosarkomen der Extremitaten wurden 56 Patienten (69%)
extremitatenerhaltend operiert. Unter den Patienten mit Tumorsitz im Bereich des
Rumpfes wurde durchgehend nicht-ablativ vorgegangen.

Den extremitatenerhaltenden Tumorresektionen folgte bei 42 Patienten (65,6%) die
Implantation einer Tumor-Endoprothese. Bei weiteren 15 Patienten (23,4%) wurde
der knocherne Defekt mittels Graft versorgt. Dabei wurden in der Regel entweder
das intraoperativ extrakorporal bestrahlte, vom Tumor betroffene Knochensegment
wieder implantiert, ein Fibulaspahn als Autograft eingesetzt oder beide Verfahren
miteinander kombiniert. Spendermaterial kam nur bei 2 Patienten erganzend zum
Einsatz. Die Grafts wurden fur gewdhnlich mittels Osteosynthesematerial befestigt.

Bei den Ubrigen 7 Patienten (10,9%) war keine knécherne Rekonstruktion nétig.
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Von den 5 mit Umkehrplastik versorgten Patienten wurde im Rahmen der Rekon-

struktion in 2 Fallen eine Endoprothese implantiert.

Die Qualitat der Resektion des Primarius wurde nach zwei Klassifizierungssystemen,
der R-Klassifikation und der Einteilung nach Enneking, untersucht. Wurde aufgrund
einer inadaquaten Qualitat der Resektion eine Revision durchgefuhrt, wurden gene-
rell die Daten zu letztgenannter Operation erfasst.

Nach der R-Klassifikation wurde der Primarius bei 72 Patienten (84,7%) mit RO, bei
12 Patienten (14,1%) mit R1 und bei einem Patienten (1,2%) mit R2 entfernt. Bei 7

Patienten konnten hierzu keine Daten akquiriert werden.

In den Pathologieberichten wurde die Qualitat der Resektionsrander im Allgemeinen
nicht explizit nach Enneking klassifiziert. Demnach erfolgte die Klassifizierung nach
Enneking anhand der Beschreibungen des Pathologieberichtes zum Resektat. Er-
wahnenswert ist hierzu Folgendes: Resektionen mit tumorfreien Resektionsrandern,
bei denen angeben wurde, dass stellenweise nur eine kapselartige Begrenzung - im
Sinne einer Pseudokapsel - den Tumor vom Resektionsrand trennt, wurden als mar-
ginal gewertet. Zusatzlich haben wir Resektionen generell auch dann als marginal
gezahlt, wenn dokumentiert wurde, dass der Tumor in einem Bereich bis weniger als
1mm nah an den Resektionsrand heranreichte, sofern hier keine Trennung durch
eine kompartimentalisierende Schicht wie Periost oder Faszie bestand. Bei Tumor-
zellen im Bereich des Resektionsrandes wurde die Resektion stets als intralasional

gewertet.

Demnach lagen bei den Patienten, die einer definitiven Operation unterzogen wur-
den, bei 5 (5,8%) eine radikale, bei 61 (70,9%) eine weite, bei 7 (8,1%) eine margina-
le und bei 13 (15,1%) eine intralasionale Resektion vor. Bei 8 Patienten lief3en sich
hierzu keine Daten erheben.

Nach Enneking wurden weite und radikale Resektionen als adaquat und marginale
oder intralasionale Resektionen als inadaquat gewertet. Somit standen in unserem
Kollektiv 66 adaquate Resektionen (76,7%) 20 inadaquate Resektionen (23,3%) ge-
genuber. Bei einem Teil der inadaquaten Resektionen wurde sich bewusst fur eine
knappe Resektion entschieden, da es sich insgesamt um eine palliative Situation
handelte, bedeutende Strukturen geschont werden mussten oder andernfalls ein Ext-

remitatenerhalt nicht moglich gewesen ware.
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Nicht-ablative Operationen waren dabei nicht mit einem erhdhten Risiko fur inada-
quate Resektionsrander verbunden (Resektion inadaquat nach Enneking, Extremita-
tenerhalt: 23,8%; kein Extremitatenerhalt: 21,7%; p = 1,000). Auch unter ausschliel3-
licher Betrachtung von Patienten mit Osteosarkomen der Extremitaten ergab sich
kein hoheres Risiko fur inadaquate Resektionsrander, wenn extremitatenerhaltend
vorgegangen wurde (Resektion inadaquat nach Enneking, Extremitatenerhalt:
20,0%; kein Extremitatenerhalt: 21,7%; p = 1,000). Jedoch zeigte sich unter den Pa-
tienten, bei denen keine adaquate Resektion erzielt wurde ein signifikant groRerer
Tumordurchmesser (mediane Tumorgréf3e, inadaquat nach Enneking: 13,0cm; ada-

quat nach Enneking: 9,0cm; p = 0,020).

Von den 94 Patienten, bei denen eine definitive operative Versorgung durchgefuhrt
wurde, erhielten 69 Patienten (74,2%) sowohl eine neoadjuvante als auch eine ad-
juvante Therapie, 3 Patienten (3,2%) nur eine neoadjuvante Therapie, 9 Patienten
(9,7%) nur eine adjuvante Therapie und bei 12 Patienten (12,9%) wurde keine sys-
temische Therapie durchgefuhrt. Bei einem Patienten lie3en sich zu diesem Aspekt
keine Informationen erheben. Von den Patienten, bei denen keine Resektion des
Tumors durchgefiihrt wurde, erhielten 6 Patienten (85,7%) eine Chemotherapie und
ein Patient (14,3%) keine Chemotherapie.

Der pathologisch bestimmte Regressionsgrad kann naturgemal’ nur bei den Patien-
ten beschrieben werden, die eine Tumorresektion erhielten, der eine neoadjuvante
Chemotherapie vorangegangen war. In unserem Kollektiv traf dies auf 72 Patienten
zu. Zur Bestimmung des Regressionsgrades wurden ein oder mehrere reprasentati-
ve Querschnitte aus dem resezierten Praparat mikroskopisch auf vitales und nekroti-
sches Tumorgewebe untersucht. Nach Salzer-Kuntschik klassifiziert waren unter un-
seren Patienten 25 Responder (39,1%) (3 x Regressionsgrad |, 8 x Regressionsgrad
Il, 13 x Regressionsgrad IIl und ein nicht naher spezifizierter Responder) und 39
Non-Responder (60,9%) (19 x Regressionsgrad IV, 17 x Regressionsgrad V, 2 x Re-
gressionsgrad VI und ein nicht naher spezifizierter Non-Responder). Bei 8 Patienten

waren die Informationen zur Beurteilung des Regressionsgrades nicht verfugbar.
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3 Ergebnisse

3.1 Chirurgische Friihkomplikationen

Als chirurgische Fruhkomplikationen wurden postoperative Komplikationen, die im
Bereich des Primarius innerhalb des ersten Jahres nach definitiver Tumoroperation
aufgetreten waren, erfasst und angelehnt an das Schema von Henderson et al. in
drei Kategorien eingeteilt [128]. Erfasst wurden die in Tabelle 3-1 aufgefuhrten Sto-

rungen, insofern sie behandlungsbedurftig waren.

Weichteilige Kompli- Aseptische Wundheilungsstérungen mit Dehiszenzen oder Nekrosen,
kation bakteriell kontaminierte Wundheilungsstérungen beziehungsweise ober-
flachliche Infektionen, Versagen der weichteiligen Deckung, arterielle

Thrombosen

Strukturelle Komplika- Briiche von Fremdmaterial oder Graft, periprothetische Frakturen, Pro-
tion thesenlockerungen, Prothesenluxationen, Verschleil® von Prothesenkom-
ponenten, Pseudarthrosen

Infektion Tiefe Wundinfektionen

Tabelle 3-1: Chirurgische Friithkomplikationen

Nicht erfasst wurden minimale Wundkomplikationen wie Spannungsblasen, verlan-
gerte Wundsekretion, sonstige kleinere Wundheilungsstorungen, die keiner chirurgi-
schen Therapie bedurften oder auch kleinere Nachblutungen und Hamatome. Hier
ebenfalls nicht erfasst wurden Revisionen zur Optimierung des Bewegungsumfanges

einer Extremitat und Lokalrezidive.

Die Diagnose eines Wundinfektes wurde anhand der im Literaturteil gegebenen De-
finition - unter Ausschluss des Zeitkriteriums - zu nosokomialen Wundinfektionen
diagnostiziert. Infektionen, die sich im Rahmen eines Lokalrezidives - beispielsweise
exulzerierend wachsend - entwickelten, wurden allerdings nicht zu den postoperati-
ven Wundinfektionen gezahlt. Eine tiefe Infektion wurde als solche erfasst, wenn sich
die Infektion, anhand intraoperativer Begutachtung, Abstrichen oder Probeentnah-
men ersichtlich, bis in subfasziale Strukturen erstreckte.

Informationen zum Auftreten von postoperativen Frihkomplikationen lagen bei 87
der 94 operativ behandelten Patienten vor. Die folgenden Angaben beziehen sich

ausschlief3lich auf diese 87 Patienten.
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Insgesamt traten bei 24 Patienten (27,6%) Komplikationen innerhalb des ersten

postoperativen Jahres auf.

Unter den weichteiligen Komplikationen ergaben sich 5 aseptische Wundheilungssto-
rungen mit Nekrosen oder Wunddehiszenzen, 3 oberflachliche Wundinfektionen be-
ziehungsweise bakteriell kontaminierte Wundheilungsstorungen, eine Insuffizienz
des Weichteilmantels nach Amputation mit Tibia ante perforationem und eine arteriel-
le Thrombose nach intraoperativer Gefaldlasion.

Unter den strukturellen Komplikationen ereigneten sich 2 Briche von Osteosynthe-
sematerialien, 2 Pseudarthrosen im Bereich eines Knochengrafts, eine rezidivie-

rende Prothesenluxation und eine Prothesenlockerung.

Zwei der Patienten erlitten dabei innerhalb eines Jahres sowohl eine weichteilige als

auch eine strukturelle Komplikation.
AuBerdem ergaben sich 10 tiefe Wundinfektionen.

Von den 26 Patienten, die ohne kndcherne Rekonstruktion versorgt wurden, kam es
bei 4 Patienten (15,4%) zu Frihkomplikationen (3 weichteilige Komplikationen
(11,5%), eine Infektion (3,8%)), von den 43 Patienten mit Prothese kam es bei 16
Patienten (39,5%) zu einer Komplikation (5 weichteilige Komplikationen (11,6%), 2
strukturelle Komplikationen (4,7%), 9 Infektionen (20,9%)), von den 15 Patienten mit
Graft kam es bei 4 Patienten (26,7%) zu einer Komplikation (2 weichteilige Komplika-
tionen (13,3%), 4 strukturelle Komplikationen (26,7%)) und von den 3 Patienten, die
mit anderem Fremdmaterial versorgt wurden, kam es bei keinem Patienten zu einer

Komplikation.

Fur die folgende Analyse des Einflusses von den verschiedenen Rekonstruktionsver-
fahren auf die Frihkomplikationsraten gingen nur die Falle ein, bei denen sich die
Nachbeobachtung zumindest Uber die kompletten ersten 12 postoperativen Monate
erstreckte. Im Rahmen dessen wurden 12 Patienten aus der nachfolgenden Analyse
ausgeschlossen, 10 waren vor Erlangen des 13. postoperativen Monats verstorben,
2 waren aus anderen Grunde nicht bis in den 13. postoperativen Monat nachbeo-
bachtet worden. Von den Ubrigen 75 Patienten erlitten 24 (32%) Frihkomplikationen.

Im Vergleich zu den anderen operativen Versorgungsmethoden ergab sich fur Pati-
enten, die mit einer Endoprothese versorgt wurden, ein Trend fur erhohte Komplika-
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tionsraten im ersten postoperativen Jahr (Frihkomplikationen, Prothesen: 41,0%;
andere Verfahren: 22,2%; p = 0,091). Tiefe Wundinfektionen als Frihkomplikation
entwickelten sich bei mit Prothesen versorgten Patienten signifikant haufiger (friihe
tiefe Wundinfektionen, Prothesen: 23,1%; andere Verfahren: 2,8%; p = 0,01). Daflr
ergab sich bei Versorgung mit Grafts statistisch signifikant haufiger ein strukturelles
Versagen als bei der Versorgung mit Prothesen (friihe strukturelle Komplikationen,
Graft: 26,7%; Prothesen: 5,0%; p = 0,041) und im Vergleich zu den anderen Rekon-
struktionsmethoden im Allgemeinen (frihe strukturelle Komplikationen, Graft: 26,7 %;
andere Verfahren: 3,1%; p = 0,011).

3.2 Wundinfektionen als Komplikation

Auf Wundinfektionen soll im Folgenden nun genauer eingegangen werden.

Uber die gesamte Zeitspanne des Follow-ups betrachtet erlitten 14 der 89 Patienten
(15,7%), die operativ versorgt wurden und zu denen hierzu suffiziente Daten vorhan-

den waren, in unserer Studie eine tiefe postoperative Wundinfektion.

Bei 7 Patienten trat der Infekt dabei in den ersten 30 Tagen nach Operation auf. Bei
6 Patienten erst danach (3 davon nach mehr als einem Jahr). Der Median lag bei 25
Tagen (3 — 715 Tage). Bei einem Patienten fand sich keine Information zum Diagno-
sedatum der Infektion. In der Uberlebenszeitanalyse waren 2 Jahre nach Tumorre-
sektion 83,8% der Patienten frei von tiefen Wundinfektionen (siehe Tabelle 3-2). Al-
len Infektionen, die nach mehr als 30 Tagen auftraten, war eine Tumorprothesenim-
plantation vorrausgegangen. Tiefe Wundinfektionen nach Prothesenimplantation tra-
ten bei 13 der 45 Patienten (28,9%) auf. Bei 11 dieser Patienten (24,4%) handelte es

sich dabei um periprothetische Infektionen.

Informationen zu den Erregern lagen bei 13 der 14 betroffenen Patienten vor. Die am
haufigsten identifizierten Erreger waren dabei koagulase-negative Staphylokokken
(Staphylococcus epidermidis) gefolgt von koagulase-positiven Staphylokokken
(Staphylococcus aureus) und Streptokokken (am haufigsten hierunter Streptococcus
agalactiae).

Der Sitz des Primarius war bei 6 Patienten die proximale Tibia, bei weiteren 6 Patien-
ten das distale Femur, bei einem Patienten mit grolem Primarius das mittlere bis
einschliel3lich distale Femur und bei einem Patienten das Os ilium. Patienten mit Tu-
moren der proximalen Tibia zeigten die grof3te Infektionsrate (tiefe Infektionen, prox.
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Tibia: 40,0%; dist. Femur: 15,4%; Femur Uber mehrere Knochenabschnitte: 20%;
Beckenknochen: 14,3%) mit einem signifikant erhdhten Risiko, eine tiefe postoperati-
ve Wundinfektion zu erleiden (siehe Tabelle 3-2). Auch Prothesenimplantationen
zeigten eine signifikante Abhangigkeit in Bezug auf die Infektionsraten (siehe Tabelle
3-2). Beide Faktoren behielten auch ihre Signifikanz in der multivariaten Analyse
(siehe Tabelle 3-3). Eine lange Operation (definiert fir Operationen mit einer Schnitt-
Naht-Zeit von 2 Stunden oder langer) oder die Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie war jedoch nicht signifikant mit der Infektrate verbunden (siehe Ta-
belle 3-2). Patienten mit Osteosarkomen der Extremitaten, die extremitatenerhaltend

versorgt wurden, zeigten einen Trend fUr erhohte Infektionsraten (siehe Tabelle 3-2).

Patienten  2-JUR p HR 95% CI HR
* SE (%)
Insgesamt 88 83,8+4,2
Extremitatenerhalt
Ja 56 77,3+58 0,092 4,852 1,461 -16,119
Nein 24 95,8 + 4,1
Prothesenimpl.
Ja 44 70,4+7,3 0,001 12,864 4,334 — 38,180
Nein 44 97,7+2,3
Proximale Tibia
Ja 15 56,2+ 13,5 <0,001 5,374 1,109 — 26,048
Nein 73 89,4+ 3,8
Lange OP
Ja 32 79,0+7,8 0,386 1,677 0,506 — 5,558
Nein 47 88,5+4,9
Neoadj. Chemo
Ja 67 80,651 0,127 4,278 1,244 — 14,709
Nein 21 94,1+5,7

Tabelle 3-2: Univariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten tiefer Wundinfek-

tionen
p Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Prothesenimplantation 0,027 10,246 1,324 — 79,305
Proximale Tibia 0,019 3,774 1,256 — 11,345

Tabelle 3-3: Multivariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten tiefer Wundin-
fektionen; Fallzahl: 88
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Bei 5 Patienten lag bereits vor der definitiven operativen Versorgung eine Infektion
im Bereich des Primarius vor. Hierbei bestand die Infektion postoperativ bei einem
Patienten als oberflachliche Wundinfektion und bei einem Patienten als tiefe Wundin-
fektion fort. Bei den restlichen 3 Patienten konnte der Fokus durch die definitive Ope-

ration erfolgreich saniert werden.

Bei 13 der Patienten mit tiefen Wundinfektionen war die Therapie der Infektion aus-
fuhrlich dokumentiert. Unter allen 13 Patienten wurde die Wundinfektion neben einer
antibiotischen Therapie auch chirurgisch angegangen. Typischerweise wurde hierbei
ein Wunddebridement mit Spulung und bei Bedarf eine Verbesserung der weichteili-
gen Deckung durchgefuhrt. Bei Patienten mit periprothetischer Infektion wurden die
Endoprothesen in der Regel zweizeitig durch eine neue ersetzt. Den Patienten wurde
nach Prothesenexplantation ein Spacer implantiert und gegebenenfalls ein Fixateur
externe angelegt. War die Infektion auskuriert, konnte der Spacer wieder durch eine
Endoprothese ersetzt werden. Bei einigen waren aufgrund von Reinfekten mehrfache
Revisionen notig. Insgesamt wurden innerhalb von 6 Monaten nach der ersten Revi-
sion bei 4 Patienten ein operativer Eingriff, bei 5 Patienten 2, bei 2 Patienten 3, bei
einem Patienten 4 und bei einem Patienten 5 operative Eingriffe durchgefuhrt. Bei 2
Patienten war im Verlauf der Infektion eine Amputation, bei weiteren 2 Patienten eine

Umkehrplastik n6tig, um die Infektion zu beherrschen.

3.3 Tumorrezidive

Analog zu den Diagnosekriterien von primaren Metastasen wurde ein Tumorrezidiv
in Form eines Lokalrezidives oder Metastasen dann angenommen, wenn sich in der
Bildgebung dafur typische Befunde darstellten und sich diese im Verlauf nicht als
Lasionen anderer Genese erwiesen. Ein Rezidiv der Tumorerkrankung wurde aller-
dings nur als solches aufgefasst, wenn es nach einer kompletten chirurgischen Re-
mission zu einer erneuten Manifestation der Tumorerkrankung kam. Eine Tumorpro-
gression vor dem Erlangen einer kompletten chirurgischen Remission wurde dage-
gen analog zur Arbeit von Gelderblom et al. [106] nicht als Rezidiv gewertet. Die im
Folgenden aufgeflihrten Angaben beziehen sich allesamt auf die Erstmanifestationen

der Tumorrezidive.
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Die Routine-Nachsorgeuntersuchungen bestanden bei unseren Patienten aus kon-
ventionellen Rontgen- und gegebenenfalls MRT-Untersuchungen des ehemaligen
Tumorgebiets sowie konventionellen Rontgen- und gegebenenfalls CT-Aufnahmen
des Thorax. Angesichts des langen Untersuchungszeitraums variierten die Schema-
ta. Die meisten Patienten erhielten ihre Nachsorge entsprechend des jeweiligen
COSS-Protokolls, wobei die empfohlenen Untersuchungen in dieser Form nicht von

allen unseren Patienten wahrgenommen wurden.

Von den 76 Patienten, bei denen eine komplette Remission zu einem Zeitpunkt er-
zielt wurde und zu denen Informationen zum Status der Tumorerkrankung in den
Nachsorgeuntersuchungen vorhanden waren, kam es bei 30 Patienten (39,5%) zu
einem Rezidiv der Erkrankung. Bei 22 Patienten (73,3%) hat sich das Rezidiv in
Form von Fernmetastasen, bei 7 (23,3%) in Form eines Lokalrezidives erstmanifes-
tiert. In einem Fall wurde ein aus Metastasen und Lokalrezidiv kombiniertes Rezidiv
zur gleichen Zeit diagnostiziert (innerhalb einer Woche) (3,3%). Die Metastasen wa-
ren in 18 Fallen (78,3%) nur in der Lunge, in 2 Fallen (8,7%) nur in den Knochen und
in einem Fall nur in einer anderen Lokalisation (4,3%). Bei 2 Patienten (8,7%) traten
die Metastasen in verschiedenen Lokalisationen gleichzeitig auf, wobei die Lunge bei
diesen Patienten immer mitbetroffen war (1x Lunge + Knochen + andere; 1x Lunge
+ andere). Bei 4 Patienten (57,1%), bei denen es in Form eines Lokalrezidives zum
Rezidiv kam, wurden im Verlauf auch Metastasen gesichtet. Bei 4 Patienten (18,1%),
bei denen es in Form einer Metastasierung zum Tumorrezidiv kam, entwickelte sich

im Verlauf auch ein Lokalrezidiv.

Die mediane Zeit bis zur Manifestation eines Tumorrezidivs lag vom Zeitpunkt der
diagnostischen Biopsie gesehen bei 16,6 Monaten (1,3 - 87,7 Monate), vom Erlan-
gen der kompletten chirurgischen Remission gesehen bei 12,4 (0,7 - 84,7) Monaten.
In 27 Fallen (90,0%) manifestierte sich das Rezidiv in den ersten 3 Jahren nach Re-
sektion der Tumorherde.

Das Tumorrezidiv wurde bei 20 Patienten chirurgisch angegangen. Davon wurde in
4 Fallen alleine zum Zweck einer Symptomkontrolle operiert (2 x Reduktion Tumor-
masse, 1 x Bluthusten, 1 x inkompletter Querschnitt). Eine erneute komplette chirur-
gische Remission wurde dagegen in 13 Fallen erreicht. 10 der operativ versorgten
Patienten erhielten zusatzlich eine Chemotherapie. Bei 5 Patienten wurde eine

chemotherapeutische Behandlung ohne Operation durchgefiihrt. 5 Patienten erhiel-
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ten weder eine chemotherapeutische, noch eine operative Therapie. Eine Radiothe-
rapie des Rezidivs wurde bei 3 Patienten zusatzlich zu den oben aufgefihrten The-
rapieverfahren angewendet, bei 2 Patienten war dies die einzige durchgefuhrte The-
rapiemodalitat.

Das mediane Uberleben nach der Manifestation eines Tumorrezidivs (PRS) lag bei
22,6 Monaten, das 2-Jahres-PRS bei 47,7% (SE = 9,4%; 30 Patienten). Ein signifi-
kanter Unterschied im PRS zwischen den Patienten mit Lokalrezidiven gegenuber
Patienten mit Fernmetastasen als Erstmanifestation eines Rezidivs zeigte sich hier-
bei nicht (2-Jahres-PRS, Lokalrezidiv: 57,1% (SE = 18,7%; 7 Patienten); systemi-
sches Rezidiv: 46,6% (SE = 11,1%; 22 Patienten); p = 0,839; HR = 1,111; 95% CI =
0,390 - 3,170).

3.3.1 Lokalrezidive und lokale Tumorkontrolle

Lokalrezidive sollen an dieser Stelle nochmals gesondert betrachtet werden. Lokal-
rezidive wurden in Rahmen der folgenden Analyse als solche gewertet, wenn ihrer
Manifestation eine makroskopisch komplette Entfernung des Primartumors vorraus-
gegangen war. Ob auch im Bereich eventueller Metastasen eine komplette chirurgi-
sche Remission erzielt werden konnte, war bei der isolierten Betrachtung der Lokal-

rezidive nicht von Interesse.

Von den 85 Patienten, denen der Primarius vollstandig reseziert wurde und zu denen
Informationen zur lokalen Tumorkontrolle in den Nachsorgeuntersuchungen vorhan-
den waren, kam es bei 13 Patienten (15,3 %) zu einem Lokalrezidiv. In der Uberle-
benszeitanalyse waren 2 Jahre nach Tumorresektion 88,5% der Patienten frei von
Lokalrezidiven (siehe Tabelle 3-4).

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass ein Tumordurchmesser von mehr als 8
cm mit einem erhdhten Risiko fur Lokalrezidive verbunden war (siehe Tabelle 3-4;
Diagramm 3-1). Mit der Qualitat der Resektionsrander, dem Vorliegen von pathologi-
schen Frakturen, als auch der Tumorregression war das Auftreten von Lokalrezidiven
statistisch jedoch nicht signifikant assoziiert (siehe Tabelle 3-4; Diagramm 3-2). Auch
zwischen ablativen und extremitatenerhaltenden Verfahren zeigte sich unter den Pa-
tienten mit Osteosarkomen der Extremitaten im Auftreten von Lokalrezidiven kein

signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 3-4; Diagramm 3-3).
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Unter den Patienten mit low-grade Osteosarkomen gab es kein Lokalrezidiv. Bei ei-
ner Fallzahl von 8 Patienten wurde allerdings kein Signifikanzniveau erreicht (siehe
Tabelle 3-4).

Patienten  2-JUR p HR 95% CI HR
* SE (%)

Insgesamt 85 88,5+ 3,6

Tumorgrofe
>8cm 52 80,7+5,8 0,006 9,899 3,321 — 29,507
<8cm 31 100

Tumor Response
Gut 25 95,8 £4,1 0,278 0,424 0,105 - 1,710
Ungeniigend 37 88,4+55

Margin addquat

nach Enneking
Ja 64 93,4 +3,2 0,204 0,472 0,112 -1,990
Nein 19 76,9+ 10,2

Margin adaquat

nach UICC
Ja 72 91,0+ 3,5 0,277 0,497 0,099 - 2,506
Nein 12 729+ 13,5

Pathol. Fraktur
Ja 21 85,2+7,9 0,123 2,334 0,616 — 8,8423
Nein 65 89,7+4,0

Malignitatsgrad
High-grade 76 87,2+4,0 0,247 N/A N/A
Low-grade 8 100

Extremitatenerhalt
Ja 54 88,1+4,6 0,969 1,0266 0,280 - 3,760
Nein 24 854+7,9

Tabelle 3-4: Univariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidi-

ven
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Diagramm 3-1: Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidiven in

Abhangigkeit von der Tumorgrofe
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Diagramm 3-2: Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidiven in

Abhangigkeit von der Tumorresponse
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Diagramm 3-3: Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidiven in
Abhangigkeit vom Extremitatenerhalt

Von den 13 Lokalrezidiven wurden 5 operativ behandelt. Zu einem Extremitatenver-
lust kam es dabei jedoch in keinem Fall.

3.4 Uberleben

Zum letzten Zeitpunkt des Follow-ups wurde bei jedem Patienten versucht einen Sta-
tus zu erheben. Dabei wurde ,lebend ohne evidente Tumorerkrankung®, ,lebend mit
evidenter Tumorerkrankung®, ,verstorben an Tumor® und ,verstorben an anderer Ur-
sache” voneinander unterschieden. War der Patient verstorben, wurde das Todesda-
tum als Zeitpunkt des letzten Follow-ups angegeben. Nicht bei allen Patienten, die
zuletzt am Leben waren, bestand das Follow-up aus einer bildgebungsgestitzten
Nachsorgeuntersuchung der Tumorerkrankung. Bei diesen Patienten wurde dennoch
eine Tumorfreiheit angenommen, wenn sich in den vorigen Nachsorgeuntersuchun-
gen (nach definitiver Operation) kein Anhalt fiir eine manifeste Tumorerkrankung er-
geben hatte. Allgemein wurde im Todesfall, sofern dazu keine gegensatzlichen An-
gaben vorhanden waren, ein Tod an der Tumorerkrankung angenommen. Bei alteren
Patienten Uber 70 Jahren ohne genaue Angaben zur Todesursache und ohne Anhalt
fur eine Tumorerkrankung in den vorigen Nachsorgeuntersuchungen, wurde im Ster-

befall ein Tod unklarer Genese angegeben.
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Hiernach waren in unserem Kollektiv zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups 58 Pati-
enten (57,4%) am Leben, 45 (84,9%) davon ohne und 8 Patienten (15,1%) mit evi-
denter Tumorerkrankung. Zu 5 der lebenden Patienten war der Tumorstatus unklar.
43 Patienten (42,6%) waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups verstorben, davon
40 Patienten (93,0%) an der Tumorerkrankung und 2 Patienten (4,7%) an anderen
Ursachen (1 x Sepsis, 1 x maligne Herzrhythmusstérungen). Bei einem Patienten
war die Todesursache nicht ersichtlich.

FuUr die Analyse des Gesamtuberlebens lagen bei allen 101 Patienten, fur die Analy-
se des EFS bei 93 Patienten ausreichende Daten vor. Patienten, zu denen keine In-
formationen zum Erlangen einer kompletten chirurgischen Remission oder zu Nach-
sorgeuntersuchungen bezuglich der Tumorerkrankungen vorhanden waren, wurden

aus der EFS-Analyse ausgeschlossen.
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Diagramm 3-4: Gesamtiiberleben

Nach Kaplan-Meier berechnet lag die 5-Jahres-Gesamtlberlebensrate bei 58,4%
(siehe Tabelle 3-5; Diagramm 3-4) und das 5-Jahres-EFS bei 45,0% (siehe Tabelle
3-6; Diagramm 3-5). Wurden nur Patienten unter 40 Jahren mit lokalisierten high-
grade Osteosarkomen der Extremitaten in die Uberlebensanalyse eingeschlossen,
so lag das 5-Jahres-Gesamtuberleben bei 74,8% (SE = 6,9%; 41 Patienten) und das
5-Jahres-EFS bei 63,3% (SE = 8,1%; 36 Patienten).
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Diagramm 3-5: Ereignisfreies Uberleben

Die mediane Nachsorgezeit nach Diagnose lag - auf das gesamte Kollektiv betrach-
tet - bei 7,5 Jahren (83 Tage bis 40,7 Jahre).

Zusatzlich wurden unter den 94 Patienten, die mittels einer definitiven Operation ver-
sorgt worden waren, das Gesamtiiberleben und das ereignisfreie Uberleben vom
Zeitpunkt der Operation aus untersucht. Bei 6 Patienten war das Datum der Tumor-
resektion jedoch nicht erhebbar, sodass diese Patienten aus der Analyse ausge-
schlossen werden mussten. Die 5-dJahres-Gesamtiiberlebensrate lag hier bei 59,8%
(SE = 5,6%; 88 Patienten), das 5-Jahres-EFS bei 48,7% (SE = 5,6%; 86 Patienten).
Flr Patienten unter 40 Jahren mit lokalisierten high-grade Osteosarkomen der Ex-
tremitaten lag die 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate bei 75,6% (SE = 7,1%; 38 Patien-
ten) und das 5-Jahres-EFS bei 63,4% (SE = 8,1%; 36 Patienten). Die mediane
Nachsorgezeit nach Operation betrug 7,3 Jahre (5 Tage bis 40,5 Jahre).

3.5 Analyse der prognostischen Faktoren

In diesem Abschnitt wird der Einfluss verschiedener Variablen auf die Uberlebensra-
ten (Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben) mittels univariater und mulitva-
riater Verfahren untersucht. Dabei werden die Faktoren, die sich beim Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose prasentierten, gesondert von den verlaufsabhangigen Fakto-
ren, die zum Zeitpunkt der Diagnose noch nicht festgelegt waren, betrachtet.
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3.5.1 Univariate Analyse der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognosti-
schen Faktoren
Der Einfluss der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten Faktoren auf die Uberlebensra-

ten wurde ab dem Zeitpunkt der Diagnose untersucht.

Patienten 5-JUR p HR 95% CI HR
* SE (%)

Insgesamt 101 58,4+5,3

Patientenalter
240a 33 34,9+9,0 0,002 2,540 1,280 — 5,043
<40a 68 70,0+5,8

Geschlecht
Mannl. 69 54,5+6,5 0,225 1,522 0,811 — 2,856
Weibl. 32 66,6 £ 8,7

Tumorsitz
Rumpf 11 63,6 +14,5 0,329 1,530 0,554 — 4,222
Extremitaten 90 57,8+5,6

Tumorgrofe
>8cm 61 429+ 7,1 0,006 2,556 1,391 — 4,698
<8cm 34 81,3+£6,9

Malignitdtsgrad
High-grade 89 55,6 £ 5,6 0,212 2,401 0,903 - 6,382
Low-grade 10 88,9+ 195

Primérer Ersttumor
Nein 13 449+141 0,190 1,659 0,664 — 4,146
Ja 88 60,6 £ 5,6

Prim. Metastasen
Ja 22 15,0+11,9  <0,001 3,671 1,498 — 8,997
Nein 77 67,5+5,6

Pathol. Fraktur
Ja 24 43,5+106 0,016 2,1122 1,004 — 4,444
Nein 75 62,6 + 6,1

Tabelle 3-5: Univariate Analyse zum Gesamtiiberleben unter Beriicksichti-

gung der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognostischen Faktoren

Unter den Faktoren, mit denen sich die Patienten zur Zeit der Diagnose prasentier-
ten, waren ein Alter von 40 Jahren oder alter bei Diagnose, eine Tumorgrof3e von
mehr als 8cm, primare Metastasen und pathologische Frakturen mit einem schlech-
terem Gesamt- (siehe Tabelle 3-5; Diagramm 3-6; Diagramm 3-8; Diagramm 3-9)
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und ereignisfreien Uberleben assoziiert (siehe Tabelle 3-6; Diagramm 3-10; Dia-
gramm 3-11). Das Geschlecht, der Tumorsitz, der Malignitatsgrad und die Genese
(primarer Ersttumor gegentber sekundares Osteosarkom und/oder Zweittumor) be-
einflussten in unserem Kollektiv weder das Gesamtlberleben (siehe Tabelle 3-5)
noch das ereignisfreie Uberleben (siehe Tabelle 3-6) signifikant.
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Diagramm 3-6: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der TumorgroRe
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Diagramm 3-7: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit vom Malignitatsgrad
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Diagramm 3-8: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von primaren Metastasen
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Diagramm 3-9: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von pathologischen Fraktu-

ren
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Diagramm 3-10: Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Tumor-

groRe
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Patienten  5-Jahres-EFS p HR 95% CI HR

+ SE (%)

Patientenalter
240a 33 26,3+ 8,1 0,002 2,200 1,203 — 4,026
<40a 60 54,7+ 6,7

Tumorsitz
Rumpf 10 48,0+ 16,4 0,721 1,162 0,472 - 2,861
Extremitaten 83 446 +5,7

Malignitatsgrad
High-grade 82 43,4+5,6 0,290 1,829 0,741 -4,513
Low-grade 9 61,0+ 18,1

Prim. Metastasen
Ja 22 0,00 <0,001 3,360 1,657 — 7,249
Nein 70 56,6 + 6,1

Tabelle 3-6: Univariate Analyse zum ereignisfreien Uberleben unter Beriick-

sichtigung der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognostischen Faktoren

69



100

80
9
e Priméare
T 60 Metastasen nein
7
[
q) ] T
®
= 40
0] L
2 1
) | ':
"""" i
20 I
i Primare
- '“‘: Metastasen ja
1
0h . . . g . . . . I
0 5 10
Zeit (Jahre)

Diagramm 3-11: Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit von primiren Meta-

stasen

3.5.2 Multivariate Analyse der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognosti-
schen Faktoren

In dieser multivariaten Analyse untersuchten wir alle zum Diagnosezeitpunkt festge-
legten Faktoren mit prognostisch signifikantem Effekt in der univariaten Analyse auf

ihren Einfluss auf das Gesamtuiberleben und das ereignisfreie Uberleben.

Hierbei behielten Alter bei Diagnose, primare Metastasen und pathologische Fraktu-
ren ihre Signifikanz als unabhangige prognostische Faktoren bezuglich des Gesamt-
Uberlebens (siehe Tabelle 3-7). In Bezug auf das ereignisfreie Uberleben gingen da-
gegen primare Metastasen, Patientenalter und TumorgrofRe als prognostisch signifi-
kante Faktoren hervor. Das Vorliegen pathologischer Frakturen erlangte zwar keine
Signifikanz als unabhéngige prognostische Faktoren auf das ereignisfreie Uberleben,
zeigte jedoch einen deutlichen Trend (siehe Tabelle 3-8).

70



p Exp(b) 95% CI of Exp(b)

Primére Metastasen <0,001 3,538 1,737 - 7,208
Alter 2 40a 0,001 2,885 1,515 -5,494
Pathologische Fraktur 0,020 2,215 1,138 — 4,312
Tumor > 8cm 0,192 1,683 0,773 — 3,664

Tabelle 3-7: Multivariate Analyse zum Gesamtiiberleben unter Beriicksichti-

gung der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognostischen Faktoren; Fall-

zahl: 93
p Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Primére Metastasen 0,002 2,881 1,492 — 5,562
Tumor > 8cm 0,012 2,612 1,238 - 5,100
Alter 2 40a 0,003 2,504 1,382 — 4,537
Pathologische Fraktur 0,054 1,821 0994 — 3,339

Tabelle 3-8: Multivariate Analyse zum ereignisfreien Uberleben unter Beriick-
sichtigung der zum Diagnosezeitpunkt festgelegten prognostischen Faktoren;
Fallzahl: 89

3.5.3 Univariate Analyse der behandlungsabhangigen prognostischen Fakto-
ren

Die Uberlebenszeitanalyse der behandlungsabhangigen Variablen beginnt mit dem
Zeitpunkt der Durchfihrung der definitiven Tumorversorgung, sodass die untersuch-
ten Variablen zum Startpunkt der hier untersuchten Uberlebenszeiten festgelegt wa-
ren. Bei der Betrachtung des ereignisfreien Uberlebens wird das Erlangen einer
kompletten chirurgischen Remission als prognostischer Faktor aus der Analyse aus-
geschlossen, da Uber das Erlangen einer kompletten Remission das ereignisfreie
Uberleben selbst definiert wird.

Von den mit der Behandlung verbundenen Faktoren ergab sich in unserer Analyse
fur eine nach den Klassifikationskriterien von Salzer-Kuntschik gute Tumorregression
und dem Erlangen einer kompletten chirurgischen Remission ein statistisch signifi-
kanter positiver Einfluss auf das Gesamttiberleben (siehe Tabelle 3-9; Diagramm 3-
12). Die Qualitat der Resektionsrander hatte jedoch keinen prognostisch signifikan-
ten Effekt (siehe Tabelle 3-9). Eine dementsprechende Bedeutung zeigten die Fakto-
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ren auch beziglich des ereignisfreien Uberlebens (siehe Tabelle 3-10; Diagramm 3-
13).

Patienten 5-JUR p HR 95% CI HR
* SE (%)
Insgesamt 88 59,8+ 5,6
Tumor Response
Gut 25 829+78 0,014 0,314 0,142 - 0,691
Ungeniigend 39 53,7+8,6
CSR
Ja 78 66,8 +58 <0,001 0,109 0,018 — 0,647
Nein 10 0,0+0,0
Margin adaquat
nach Enneking
Ja 66 61,0£6,3 0,404 0,729 0,320 - 1,660
Nein 20 59,2+ 12,2
Margin adaquat
nach UICC
Ja 74 59,5+6,2 0,331 0,668 0,260 — 1,716
Nein 13 56,6 + 14,8

Tabelle 3-9: Univariate Analyse zum Gesamtiiberleben unter Beriicksichti-
gung der behandlungsabhangigen prognostischen Faktoren
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Diagramm 3-12: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Tumorresponse
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Patienten  5-Jares-EFS p HR 95% CI HR

* SE (%)

Insgesamt 86 48,7 + 5,6

Tumor Response
Gut 25 74,7 £ 9,1 0,020 0,406 0,201 - 0,823
Ungeniigend 38 429+8,2

Margin adaquat

nach Enneking
Ja 64 51,3+6,4 0,174 0,642 0,304 — 1,353
Nein 20 39,8 +12,0

Margin adaquat

nach UICC
Ja 72 50,1+6,2 0,152 0,596 0,250 — 1,421
Nein 13 36,9+ 13,8

Tabelle 3-10: Univariate Analyse zum ereignisfreies Uberleben unter Beriick-

sichtigung der behandlungsabhangigen prognostischen Faktoren
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Diagramm 3-13: Ereignisfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Tumor-

response
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3.5.4 Multivariate Analyse der behandlungsabhangigen prognostischen Fak-
toren

Um die therapieabhangigen Variablen nicht nur unter sich isoliert zu betrachten, son-
dern eine Abhangigkeit zu den prognostisch relevanten Faktoren, die bereits zum
Diagnosezeitpunkt festzustellen sind, zu erzielen, wurden diese hier in die multivari-
ate Analyse miteingeschlossen. Dabei wurde auch an dieser Stelle als Startpunkt der
Analyse der Zeitpunkt der Operation festgelegt.

Von den therapieabhangigen Variablen zeigten hierbei das Erlangen einer komplet-
ten chirurgischen Remission und der Tumorregressionsgrad eine Signifikanz als un-
abhangige prognostische Faktoren fir das Gesamtiberleben (siehe Tabelle 3-11).
Auch in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben ging die Tumor-Response als unab-

hangiger prognostischer Faktor hervor (siehe Tabelle 3-12).

p Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Primére Metastasen 0,002 5,171 1,830 — 14,616
Pathologische Fraktur 0,174 1,846 0,766 — 4,447
Tumor > 8 cm 0,293 1,717 0,630 — 4,681
Alter = 40a 0,566 1,353 0,484 - 3,783
Tumor Response 0,020 0,237 0,071 -0,790
CSR 0,005 0,169 0,050 - 0,578

Tabelle 3-11: Multivariate Analyse zum Gesamtiiberleben unter Beriicksichti-
gung der behandlungsabhédngigen und zum Diagnosezeitpunkt festgelegten
prognostischen Faktoren; Fallzahl: 63

p Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Primére Metastasen 0,002 4,091 1,660 — 10,081
Tumor > 8cm 0,045 2,683 1,028 — 7,002
Pathologische Fraktur 0,045 2,201 1,020 — 4,751
Alter = 40a 0,708 1,194 0,475 - 3,005
Tumor Response 0,004 0,255 0,101 — 0,644

Tabelle 3-12: Multivariate Analyse zum ereignisfreien Uberleben unter Beriick-
sichtigung der behandlungsabhangigen und zum Diagnosezeitpunkt festge-
legten prognostischen Faktoren; Fallzahl 62
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3.5.5 Analyse von postoperativen Infektionen als prognostischer Faktor

Die Untersuchungen zum Auftreten von tiefen Wundinfektionen als verlaufsabhangi-
ger prognostischer Faktor, wurde - um Verfalschungen der Analyse zu begegnen -
wie oben beschrieben nach dem Landmark-Prinzip durchgefihrt. Dabei wurde der
prognostische Einfluss von Fruhinfektionen, die innerhalb der ersten 12 postoperati-

ven Monate auftraten, untersucht.

Sowohl das Gesamtlberleben, als auch das ereignisfreie Uberleben zeigten sich
durch das Auftreten von tiefen postoperativen Frihinfektionen nicht signifikant beein-
flusst (siehe Tabelle 3-13; Diagramm 3-14; Tabelle 3-14; Diagramm 3-15). Auch die
Lokalrezidivrate zeigte keine signifikante Abhangigkeit zu tiefen postoperativen Fruh-
infektionen (siehe Tabelle 3-15; Diagramm 3-16), wenngleich es bei keinem der Pati-
enten mit tiefen Wundinfektionen innerhalb der ersten 12 Monate nach Operation zu

einem Lokalrezidiv kam.

Patienten 5-JUR p HR 95% CI HR
+ SE (%)
Postop. Infektion
Ja 10 90,0+9,5 0,341 0,503 0,167 — 1,514
Nein 63 58,3+6,9

Tabelle 3-13: Univariate Analyse des Gesamtuberlebens in Abhédngigkeit von
Friithinfektionen

Patienten = 5-Jahres-EFS p HR 95% CI HR
* SE (%)
Postop. Infektion
Ja 9 66,7 £ 15,7 0,475 0,662 0,242- 1,814
Nein 62 50,6 £6,9

Tabelle 3-14: Univariate Analyse des ereignisfreien Uberlebens in Abhingig-
keit von Friihinfektionen
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Diagramm 3-14: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von Friihinfektionen
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Diagramm 3-15: Ereignisfreies Uberleben in Abhingigkeit von Friihinfektio-

nen
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Patienten  2-JUR p HR 95% CI HR

* SE (%)
Postop. Infektion
Ja 9 100 0,250 0,000 N/A
Nein 62 87,6 +4,9

Tabelle 3-15: Univariate Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidi-
ven in Abhéangigkeit von Friuhinfektionen

100

Postop. Infekt ja
90 |- i,

80 |- Postop. Infekt nein

70 |-

Uberlebensrate (%)

60 -

50 |-

400 . 1 ‘ 1
0 2 4
Zeit (Jahre)

Diagramm 3-16: Uberlebenszeitanalyse zum Auftreten von Lokalrezidiven in

Abhangigkeit von Frihinfektionen

4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und Erkrankung

Die epidemiologischen Daten zeigten sich in unserem Patientenkollektiv mit den
gangigen Publikationen vergleichbar. Es bestand der typische Inzidenzgipfel in der
Adoleszenz. Der zweite ebenfalls typische Haufigkeitsgipfel im Senium liel3 sich bei
uns allerdings nicht nachweisen. Mit etwa 2/3 mannlichen Patienten zeigte sich wie
auch in der Literatur [4] ein recht deutliches Uberwiegen der mannlichen Bevolke-

rung.
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Die Betrachtung der Osteosarkom-Diagnosen Uber die Zeit 1asst den Zuwachs der
im Klinikum GroRRhadern behandelten Patienten mit Osteosarkomen in der letzten
Dekade erkennen.

Mit dem Femur als haufigster betroffener Knochen und dem Kniebereich als am hau-
figsten betroffene Region, einem Verhaltnis von hoch-malignen zu niedrig-malignen
Tumoren von 9:1 und den konventionellen Osteosarkomen vom osteoblastischen
Subtyp als haufigste Variante, ergaben unsere Untersuchungen zu Tumorlokalisati-
on, Malignitatsgrad und Tumortyp das aus der Literatur bekannte typische Vertei-
lungsmuster [4, 12, 24]. Wie auch in den gangigen Publikationen beschrieben, fand
sich nur ein geringer Anteil der Primarien im Stammbereich lokalisiert. Mit 10,9% war
deren Anteil im Vergleich zur Literatur in unserem Kollektiv jedoch recht hoch [4]. Die
von Bielack et al. [4] beschriebene Korrelation zwischen Alter und Tumorsitz liefl3 sich
bei uns nicht nachweisen, auch wenn das Medianalter unter den Patienten mit Oste-
osarkomen des Korperstammes mit 35 Jahren 12 Jahre Uber dem Medianalter der

Patienten mit Extremitatenosteosarkomen lag.

Die TumorgroRe war in unserem Kollektiv mit einem Median von 10,0 cm vergleich-

bar mit den Angaben aus der Literatur [112, 198].

Recht hoch war unter unseren Patienten mit 24,2% die Rate an pathologischen Frak-
turen. In einer unlangst veroffentlichten systemischen Review und Metaanalyse zu
der Thematik von Salunke et al. [199] wurde unter etwa 1700 Patienten mit Osteo-
sarkomen der Extremitaten nur bei 17,7% pathologische Frakturen beschrieben.

Deutlich erhoht war in unserer Studie auch der Anteil der Patienten mit Metastasen
bei Diagnose. Diese zeigten sich in unserem Kollektiv bei 22,2% der Patienten. In
anderen Studien mit vergleichbaren Selektionskriterien waren diese lediglich bei 12-
13% der Patienten beobachtet worden [4, 112]. In Ubereinstimmung zu den Angaben
aus der Literatur jedoch war die Lunge gefolgt von dem Skelett auch unter unseren

Patienten das haufigste von Metastasen betroffene Organ [4, 8].

Auffallig war eine signifikante Korrelation, die sich zwischen Tumorgrof3e und pri-
maren Metastasen zeigte. Dieser Zusammenhang konnte zum einen durch primare
Metastasen und grofde Tumorgrofde als gemeinsamer Ausdruck einer hohen biologi-

schen Aggressivitat des Osteosarkoms zu erklaren sein. Zum anderen kdnnte er
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auch durch eine Diagnose zu einem Zeitpunkt, da die Tumorerkrankung schon seit

Langeren besteht und bereits weiter fortgeschritten ist, zu erklaren sein.

Insgesamt war in unserem Kollektiv das Osteosarkom in 13 Fallen (12,9%) nicht als
primarer Ersttumor entstanden. In 7 Fallen (6,9%) hatte sich das Osteosarkom als
Zweittumor nach vorausgegangener andersartiger bosartiger Neoplasie manifestiert.
Bielack et al. gaben in ihrer im Jahr 2002 veréffentlichten Arbeit den Anteil der Oste-
osarkome als Zweittumor mit einem zu unserer Arbeit deutlich geringerem Prozent-
satz von 1,9% an [4]. Mirabello et al. [3] berichteten mit 10% allerdings von einer zu
unseren Ergebnissen eher vergleichbaren Rate an Osteosarkomen als Zweittumo-

ren.

In Ubereinstimmung mit vorangegangen Publikationen, traten Osteosarkome unter
den alteren Patienten signifikant haufiger als sekundare Osteosarkome und/oder als
Zweittumoren auf [3, 4, 18, 20].

4.2 Therapie

Eine komplette chirurgische Remission wurde in 82,7% der Falle erzielt. Mit etwa
72% unter allen operierten Patienten und 69% unter den operierten Patienten mit
Osteosarkomen der Extremitaten konnte in unserem Kollektiv der deutlichen Mehr-
zahl der Patienten ein priméarer Extremitatenerhalt ermdglicht werden. Ahnliche Ra-
ten an extremitatenerhaltenden Operationen werden seit der Einflhrung der moder-
nen multidisziplinaren Therapie auch in der internationalen Literatur beschrieben [98,
105, 106, 200].

Aus onkologischer Sicht von entscheidender Bedeutung ist die Qualitat des Resekti-
onsrandes, der im Rahmen der definitiven Versorgung erreicht wurde. Das in Publi-
kationen angegebene Verhaltnis von inadaquaten zu adaquaten Resektionsrandern
variiert je nach Selektionskriterien stark. Auch die unterschiedlichen Auslegungen der
Klassifikationskriterien und moglicherweise der Patientendurchsatz der Zentren
konnten an dieser Variation beteiligt sein. So werden inadaquate Resektionsrander
bei zwischen 9% und 40% der Operationen angegeben [101, 198, 200, 201]. In un-
serem Kollektiv, das auch Patienten mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen ein-
schlief3t, liegt die Rate an Operationen mit adaquaten Resektionsrandern mit 76,7%
im Rahmen dieser Angaben.
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Aus einzelnen Publikationen geht hervor, dass extremitatenerhaltende Operationen
moglicherweise mit einem erhohten Risiko fur inadaquate Resektionsrander einher-
gehen [98, 200]. In unserem Kollektiv zeigte sich bezuglich der Qualitat der Resekti-
onsrander jedoch kein Unterschied zwischen extremitatenerhaltenden und ablativen
Operationen.

Die deutliche Mehrzahl unserer Patienten erhielt vor der definitiven Operation eine
neoadjuvante Chemotherapie nach zu dem Behandlungszeitpunkt gangigen Thera-
pieprotokollen. Die bei der pathologischen Beurteilung des Resektats dazu bestimm-
te Regressionsrate ergab bei 39% der Patienten eine gute und bei 61% der Patien-
ten eine unzureichende Tumorregression. Damit lag die Ansprechrate im Bereich der
zu erwartenden Werte, auch wenn in der Literatur teilweise entschieden hohere Ra-

ten an guten Respondern angegeben werden [4, 101, 112].

4.3 Tumorrezidive

In diesem Abschnitt werden Rezidive, unabhangig davon, in welcher Manifestations-
form sie auftraten, als Einheit behandelt, um allgemeinere Aussagen bezuglich The-
rapie und Uberleben bei Tumorrezidiven ableiten zu kénnen und die Aussagekraft
der Analyse zu erhohen.

Eine Limitierung unserer Studie zu den Tumorrezidiven liegt in der Tatsache, dass
nicht alle Patienten an den Follow-up Untersuchungen nach einem festen Schema
teilgenommen haben und dass die Schemata im Laufe der Zeit, Uber die sich die Be-

obachtungen dieser Studie erstreckten, einem Wandel unterlagen.

Die Zeiten bis zur Manifestation von Tumorrezidiven zeigten sich mit einem Median
von 16,6 Monaten nach der diagnostischen Biopsie den Angaben aus der Literatur
vergleichbar [95, 162-164]. Auch, dass sich die meisten Tumorrezidive in Form von
Lungenmetastasen erstmanifestiert haben, entsprach den Beschreibungen [95, 163,
164].

Die deutliche Mehrzahl der Rezidive (90%) manifestierte sich innerhalb der ersten 3
Jahre nach Resektion der Tumorherde. Daraus lasst sich ableiten, dass in der post-
operativen Fruhphase engmaschige Kontrolluntersuchungen auf das Vorliegen eines
Tumorrezidives besonders wichtig sind. Das spate Auftreten von Rezidiven in unse-
rer Studie und auch in der Literatur zeigt, dass allerdings auch Follow-up Untersu-
chungen zu spateren Zeitpunkten wichtig sind. Dies wurde auch von Kempf-Bielack
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et al. [95] und Welck et al. [165] betont. Allerdings wurde sich in der Spatphase eine
derartig engmaschige Kontrolle wie in der frihen postoperativen Phase bei der ge-

ringeren Frequenz von neuen Rezidivmanifestationen nicht rechtfertigen.

Von Gelderblom et al. [106] und Duffaud et al. [163] wurden nach Erstmanifestation
eines Rezidives Uberlebenszeiten mit einem Median von 14 respektive 17 Monaten
beschrieben. Von Kempf-Bielack et al. [95] wurde hierzu eine 2-JUR von 38% be-
schrieben.

Die Prognose nach Rezidivmanifestation war in unserem Kollektiv im Vergleich zu
den oben genannten Arbeiten bezuglich des Gesamtuberlebens mit einem Median
von 22,6 Monaten und einer 2-JUR von 47,7% etwas ginstiger. Jedoch ist die Prog-
nose von Osteosarkompatienten mit Rezidiven insgesamt auch in der Zeit der mo-
dernen multimodalen Therapie immer noch als klaglich anzusehen. Fir einen Teil
der Patienten kann die Prognose durch entsprechende Therapie jedoch erheblich

beeinflusst werden.

In zahlreichen Studien wurde eine vollstandige chirurgische Entfernung aller Tumor-
herde als prognostisch wichtigster Bestandteil der Therapie von Rezidiven heraus-
gearbeitet [95, 162-164].

Es muss jedoch vermerkt werden, dass eine komplette Resektion aller Tumorherde
im Allgemeinen nur versucht beziehungsweise erlangt werden kann, wenn dies der
Allgemeinzustand des Patienten erlaubt und das Rezidiv nicht extensiv disseminiert
ist.

Bezuglich der Effektivitat einer Zweitlinien Chemotherapie ist die Studienlage weni-
ger eindeutig. Hawkins et al. [164] zeigten eine ungunstigere Prognose fur die Pati-
enten, die eine aus chirurgischer und systemischer Therapie kombinierte Behand-
lung erhielten gegenuber Patienten, die rein chirurgisch behandelt wurden. In einer
Studie von Kempf-Bielack et al. [95] mit einer gro3en Fallzahl an unselektierten Pati-
enten, die ein Rezidiv erlitten, brachte die Chemotherapie unter Betrachtung aller
Patienten keine signifikante Verbesserung des Gesamtiberlebens mit sich. Aller-
dings war die Anwendung von Chemotherapeutika unter den Patienten, bei denen
keine zweite chirurgische Remission erzielt wurde, mit signifikant besseren Uberle-

bensraten assoziiert.
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Im Allgemeinen wird die Rolle der Chemotherapie in der Rezidivbehandlung jedoch
moglicherweise unterschatzt. Eine Chemotherapie kommt tendenziell eher bei Pati-
enten mit extensiverer und sich aggressiver verhaltender Rezidiverkrankung zur An-

wendung und unterliegt daher einem ungunstigen Selektionsbias [95, 164].

Auch mittels Radiotherapie kann der Studie von Kempf-Bielack et al. [95] zu folge bei
Patienten, bei denen keine zweite komplette chirurgische Remission erzielt werden
kann, vermutlich eine - wenn auch nur moderate - Verlangerung der Uberlebenszeit

erreicht werden.

Ein Faktor, der die Aussagekraft zum Nutzen der unterschiedlichen Therapieansatze
in der Behandlung von Tumorrezidiven als zeitabhangige Variablen in einigen zu die-
sem Thema veroffentlichten Studien moglicherweise einschrankt, ist, dass Patienten
mit sehr ausgepragten — insbesondere pulmonalen - Rezidiven moglicherweise be-
reits versterben, bevor ein Therapieversuch begonnen werden kann. Hierdurch kon-

nen die Uberlebensraten unter den Patienten ohne Therapie herabgesetzt werden.

Von Untersuchungen zum Einfluss der verschiedenen Therapieoptionen auf das
Uberleben nach Manifestation eines Tumorrezidives in unserem Kollektiv sahen wir

angesichts der hierfur teils sehr geringen Fallzahlen ab.

4.3.1 Lokale Tumorkontrolle und Lokalrezidive
Uber die gesamte Zeit des Follow-ups betrachtet kam es in unserer Studie bei 15,3%

der Patienten zu einem Lokalrezidiv.

In einigen Arbeiten werden wesentlich niedrigere Lokalrezidivraten von 8% oder we-
niger berichtet [101, 105, 202]. Jedoch wurde in den hier genannten Studien nur das
klassische Patientengut mit lokalisierten high-grade Osteosarkomen der Extremita-
ten, teilweise unter Ausschluss von sekundaren Osteosarkomen oder alteren Patien-
ten, betrachtet. Pakos et al. [112] veroffentlichten 2009 eine Arbeit, in der sie in ei-
nem multizentrisch, international zusammengetragenen Kollektiv von 2680 unselek-
tierten Patienten mit Osteosarkomen von einer 16%igen Lokalrezidivrate innerhalb
von 5 Jahren berichteten. Mit in Betracht zu ziehen ist hierbei allerdings, dass in die-
ser Studie das Follow-up nicht bei allen Patienten mit der Erstdiagnose des Osteo-
sarkoms begann und bei 1% der Patienten bereits beim Erstkontakt ein Lokalrezidiv

vorhanden war.
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Aus der Literatur geht hervor, dass fur das Auftreten von Lokalrezidiven die Qualitat
des Resektionsrandes und das Ansprechen auf die Chemotherapie eine entschei-
dende Rolle spielen [98, 101, 203]. Dies konnte in unserer Studie nicht bestatigt wer-
den, allerdings ist das moglicherweise der kleinen Fallzahl von 13 Patienten mit Lo-
kalrezidiven zuzuschreiben. Einheitliche Empfehlungen zum fur eine erfolgreiche lo-
kale Tumorkontrolle erforderlichen Abstand des Resektionsrandes zum Tumor exis-
tieren derzeit nicht. 2012 berichteten Li et al. [198], dass unter ihren 47 untersuchten
Patienten ein knapperer Abstand von weniger als 5mm zum Tumor im Vergleich zu
einem grolReren Abstand nicht mit einem erhohten Risiko fur Lokalrezidive einher-
ging, solange der Resektionsrand frei von Tumorzellen war. In Anbetracht des klei-
nen Patientenkollektivs dieser Studie und der Komplexitat der Thematik, die sich un-
ter anderem aus den unterschiedlichen Barrierefunktionen der den Tumor umgeben-
den Strukturen ergibt, waren jedoch weitere grofere Studien noétig, um diesen Sach-
verhalt ndher zu beleuchten. Ein Faktor, der sich jedoch in unseren Untersuchungen
als prognostisch relevant darstellte, war die TumorgroRe. Patienten mit einer Tumor-
groRe von mehr als 8cm hatten ein statistisch signifikant erhohtes Risiko bezlglich
der Manifestation von Lokalrezidiven im Verlauf.

In unserer Studie zeigten extremitatenerhaltende gegenuber ablativen Verfahren
kein verandertes Risiko bezuglich der Manifestation von Lokalrezidiven. Dies stimmt
mit den Ergebnissen der Arbeit von Sluga et al. [52] Uberein. In anderen alteren Publi-
kationen wurde zwar von erhdohten Lokalrezidivraten bei extremitatenerhaltenden Tu-
morresektionen berichtet [107, 202, 203]. Aus einer 2007 von Bacci et al. [101] verof-
fentlichten Arbeit lasst sich allerdings ableiten, dass hierbei nicht das chirurgische
Verfahren an sich, sondern die damit erzielte Qualitat des Resektionsrandes ent-
scheidend ist. Liegen keine Faktoren vor, die das Erzielen von adaquaten Resekti-
onsrandern mit extremitatenerhaltender Chirurgie erschweren oder verhindern, kann
demnach extremitatenerhaltend vorgegangen werden, ohne dass hierdurch vermehr-

te EinbulRen der lokalen Tumorkontrolle zu erwarten waren.

In wieweit das Auftreten von Lokalrezidiven einen direkt das Langzeituberleben be-
einflussenden Faktor darstellt, ist umstritten [201]. Dass Patienten, bei denen es zu
einem Lokalrezidiv kommt, eine schlechte Prognose haben, ist jedoch aus zahlrei-
chen Studien bekannt [105, 201, 204, 205]. Bacci et al. [204], die in einem im Jahre
2006 veroffentlichten Artikel die Rolle von Lokalrezidiven beschrieben, bemerkten
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allerdings, dass Lokalrezidive moglicherweise weniger als direkt negativer prognosti-
scher Faktor, sondern eher als Ausdruck einer aggressiven Tumorerkrankung anzu-
sehen sind. 2012 zeigten Kongs et al. [201] in einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie, in der fur entscheidende Merkmale angepasste Patientengruppen miteinan-
der verglichen wurden, dass das Auftreten von Lokalrezidiven an sich nicht mit einer

signifikant schlechteren Prognose verbunden war.

Im Einklang mit dieser Uberlegung war in unserer Studie unter den Patienten mit
groRem Tumordurchmesser - welcher als Ausdruck einer hohen Tumoraggressivitat
aufgefasst werden kann - ein erhohtes Risiko fur die Ausbildung von Lokalrezidiven
zu vermerken. In diesen Zusammenhang spielt jedoch moglicherweise mit hinein,
dass auch in unserer Studie die Qualitat des Resektionsrandes von der Tumorgrofie
abhangig war, selbst wenn wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Quali-

tat des Resektionsrandes und der Lokalrezidivrate nachweisen konnten.

Auch wenn das Auftreten von Lokalrezidiven das Uberleben mdglicherweise nicht
direkt beeinflusst, so ist doch bei einigen Patienten, die initial mit einer extremitaten-
erhaltenden Resektion versorgt wurden, nach Auftreten eines Lokalrezidives eine
Amputation fUr eine erneute lokale Kontrolle notwendig [167, 204]. Dies alleine ist
schon ein fir den Patienten entscheidender Faktor, der in der Therapie von Osteo-
sarkomen in Betracht gezogen werden muss. Bei unseren Patienten musste aller-

dings keine Extremitat aufgrund eines Lokalrezidives geopfert werden.

4.4 Uberleben und prognostische Faktoren

In unserer Studie zeigten sich die Uberlebensraten mit einem 5-Jahres-
Gesamtuberleben von 58,4% und einem 5-Jahres-EFS von 45,0% im unteren Be-
reich der in zeitgemaRen Studien beschriebenen Uberlebensraten [12, 13, 101, 206].
Auch das von Bielack et al. [4] 2002 beschriebene 5-Jahres-Gesamtiberleben von
65% und das 5-Jahres-EFS von 53% lag uber unseren Ergebnissen. So wie wir un-
tersuchte die Arbeitsgruppe um Bielack ein unselektiertes Patientengut. Auffallig war
allerdings ein deutlich geringerer Anteil an primaren Metastasen und axial lokalisier-
ten Tumoren - beides etablierte prognostisch negative Faktoren [3, 4, 21, 52, 112] -
unter ihren Patienten. Generell wird in einer Vielzahl der aktuelleren Studien das un-
tersuchte Patientengut jedoch entschieden eingeschrankt. Unter unseren jungen Pa-

tienten unter 40 Jahren mit lokalisierter hoch-maligner Tumorerkrankung der Extremi-
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taten, die in einer Vielzahl von Publikationen als die typischen Osteosarkompatienten
beschrieben werden, ist das 5-Jahres-Gesamtuberleben mit 74,8% und das 5-
Jahres-EFS mit 63,3% im oberen Bereich der zu dieser Patientengruppe berichteten
Uberlebensraten [12, 101, 206]. Diese typischen Patienten machten in unserem Kol-
lektiv weniger als die Halfte aller Betroffenen aus. Da wir es uns zum Ziel gemacht
hatten, mit dieser Arbeit moglichst allgemeingultige Aussage zu treffen, mochten wir
uns im Folgenden gezielt auf die Gesamtheit der Osteosarkompatienten beziehen,

die in unserem Zentrum behandelt wurden.

In unserem Kollektiv bestatigten wir den prognostischen Einfluss der klassischen,
bereits mittels zahlreicher Publikationen [4, 12, 52, 112, 201, 207] etablierten Fakto-
ren Patientenalter, TumorgroRe und primare Metastasen. Davon gingen in der mul-
tivariaten Analyse in Bezug auf das Gesamtuberleben primare Metastasen und Alter
bei Diagnose, in Bezug auf das ereignisfreie Uberleben zusatzlich auch die Tumor-
grolde als unabhangige prognostische Faktoren hervor. Einschrankend ist bezuglich
der multivariaten Analysen in dieser Arbeit jedoch generell zu bemerken, dass die
Fallzahl deutlich unter der von Peduzzi et al. [197] empfohlenen KollektivgroRe fur
derartige Untersuchungen lag.

Fir Geschlecht, Tumorsitz und Malignitatsgrad ergab sich kein prognostisch signifi-
kanter Einfluss auf die Uberlebensraten. Bei dem deutlichen Unterschied der Uberle-
bensraten bzw. -kurven und nur 10 Patienten mit niedrig-maligner Tumorerkrankung
gehen wir allerdings davon aus, dass der Malignitatsgrad in einem umfassenderen
Kollektiv mit einer hdheren Anzahl an niedrig-malignen Osteosarkomen als prognos-
tischer Faktor ein signifikantes Niveau erreicht hatte.

An verlaufsabhangigen Faktoren gingen in der univariaten Analyse das Erreichen
einer kompletten chirurgischen Remission und der Regressionsgrad als prognostisch
signifikant hervor. Beide Faktoren sind in der Literatur als therapieabhangige prog-
nostische Variablen beschrieben [4, 206]. Die Qualitat des Resektionsrandes war
allerdings nicht signifikant mit dem Gesamtiiberleben oder dem ereignisfreien Uber-

leben verbunden.

In der multivariaten Analyse behielten die komplette chirurgische Remission und die
Tumor-Response ebenfalls ihre Signifikanz als unabhangige prognostische Fakto-

ren.
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Weitere Faktoren, die wir auf ihren prognostischen Einfluss hin untersuchten, waren

pathologische Frakturen und postoperative Infektionen.

Im Verlauf der Arbeit sollen pathologische Frakturen und postoperative Wundinfekti-

onen bezuglich ihrer prognostischen Bedeutung noch genauer beleuchtet werden.

4.4.1 Pathologische Frakturen als prognostischer Faktor

In unserer Studie zeigten Patienten mit pathologischen Frakturen ein signifikant re-
duziertes Gesamt- und ereignisfreies Uberleben. In der multivariaten Analyse behiel-
ten pathologische Frakturen dabei auch ihre Signifikanz als unabhangiger prognosti-
scher Faktor in Bezug auf das Gesamtuberleben. Pathologische Frakturen sind aus
einigen Studien bereits als negativer prognostischer Faktor bekannt [6, 199, 208-
210].

Einen Erklarungsversuch fur die mit pathologischen Frakturen einhergehende
schlechte Prognose liefern folgende Uberlegungen. Zum einen wird angenommen,
dass durch die Fraktur eine Verschleppung der Tumorzellen ins umgebende Gewebe
und uber Schadigung der Mikrozirkulation auch eine systemische Dissemination be-
gunstigt werden konnte [211, 212]. Dies wurde eine Tumorkontrolle deutlich er-
schweren. Allerdings ist dieser Sachverhalt noch nicht abschliel3end geklart. Scully
et al. zeigten eine erhohte Lokalrezidivrate unter den Patienten mit pathologischen
Frakturen [6]. In dem Patientenkollektiv von Salunke et al. [199] war hierfur allerdings
nur ein Trend erkennbar, der kein signifikantes Niveau erreichte. Das ereignisfreie
Uberleben zeigte sich jedoch, so wie in unserer Studie, auch hier deutlich einge-
schrankt [199]. Auch fur die mit pathologischen Frakturen mitunter verbundenen, in-
tralasionalen operativen Eingriffe zur Versorgung der Fraktur ist es denkbar, dass sie
zu einer Verschleppung der Tumorzellen beitragen, zudem bei einer Fehleinschat-
zung der Situation beispielsweise mit intramedullaren ostesynthetischen Verfahren
die Tumorzellen mdglicherweise im Knochenmark des befallenen Knochens verteilt
werden. 25% unserer Patienten mit pathologischer Fraktur vor einer Biopsie waren

inadaquater Weise mit einer Marknagelosteosynthese versorgt worden.

Zum anderen kann eine pathologische Fraktur, verursacht durch einen Tumor mit
hohem knochendestruierendem Potential, auch als Zeichen einer aggressiven Tumo-
rerkrankung angesehen werden [213]. Auch hiermit ware die mit pathologischen

Frakturen verbundene ungunstige Prognose erklarbar.
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In unserem Kollektiv ergab sich zwar kein signifikanter Zusammenhang zwischen
pathologischen Frakturen und Lokalrezidiven, allerdings zeigten Patienten mit lokali-
sierter Tumorerkrankung bei Diagnose ein signifikant erhohtes Risiko fur das Auftre-
ten von sekundaren Metastasierungen, wenn es zu einer Fraktur gekommen war.
Pathologische Frakturen gingen in diesem Zusammenhang neben der Tumorgrof3e
als hierbei mitentscheidende Variable auch in der multivariaten Analyse als statis-
tisch signifikanter Faktor hervor. Dies wurde die Vermutung unterstitzen, dass es im
Rahmen von pathologischen Frakturen zur systemischen Disseminierung von Tu-
morzellen kommt, als auch die Theorie untermauern, dass pathologische Frakturen
als Zeichen einer hohen Malignitat verstanden werden konnen. Der Malignitatsgrad
selber zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Manifestation von se-
kundaren Metastasen, jedoch war die Fallzahl von niedrig-malignen Tumoren in die-
ser Analyse sehr gering, was die Aussagekraft dieser Untersuchung einschranki.

Der Zusammenhang zwischen pathologischen Frakturen und sekundaren Metasta-
sen konnte in dieser Studie unseres Wissens erstmalig beobachtet werden.

Eine besonders vorsichtige Evaluation im Rahmen der Frakturversorgung, gerade im
Bereich von fir Osteosarkomen typischen Lokalisationen, kdnnten bei diesen Patien-

ten moglicherweise zu einer Prognoseverbesserung fuhren.

4.5 Chirurgische Komplikationen

In unserem Kollektiv stellten sich tiefe Wundinfektionen und weichteilige Komplikati-
onen, gefolgt von strukturellen Komplikationen, als haufigste Frihkomplikationen
heraus. Unter den verschiedenen rekonstruktiven Verfahren war dabei ein unter-

schiedliches Verteilungsmuster zu beobachten.

Auffallig war unter anderem, dass unter den Patienten, die mittels Implantation eines
Grafts versorgt wurden, in dem ersten postoperativen Jahr gehauft strukturelle Kom-
plikationen aufgetreten sind. Auch aus der Literatur ist die Anfalligkeit von Knochen-
grafts fur Komplikationen dieser Art bekannt. Nach Einheilung des Grafts ist aber
dann mit einem deutlichen Ruckgang der strukturellen Komplikation zu rechnen [134,
136].

Unter den mit Endoprothesen versorgten Patienten hingegen waren tiefe Wundinfek-
tionen die mit Abstand haufigste Fruhkomplikation.
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Neben der proximalen Tibia als Tumorlokalisation stellte sich die Implantation einer
Endoprothese als statistisch signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung von tiefen
postoperativen Wundinfektionen dar und behielt auch in der multivariaten Analyse
einen signifikanten Einfluss als unabhangiger Faktor. Fir Patienten mit Osteosarko-
men der Extremitaten, die extremitatenerhaltend versorgt wurden, zeigte sich ein
Trend fur ein erhohtes Infektionsrisiko gegenuber den Patienten, die mittels ablativer
Verfahren behandelt wurden. Es ist naheliegend, dass hierbei der Anteil an Endopro-
thesenimplantationen (75% unter den extremitatenerhaltend versorgten Patienten
mit Osteosarkomen der Extremitaten) eine bedeutende Einflussgrofie war.

Aus einer Vielzahl von Studien ist bekannt, dass Wundinfektionen generell und ins-
besondere nach Implantation von Endoprothesen zu den verbreitetsten postoperati-
ven Komplikationen nach operativer Versorgung von Knochentumoren zahlen [118,
128, 133, 134, 136]. Henderson et al. [128] und Pala et al. [118] beschrieben in ihren
Kollektiven aus Patienten mit Knochentumoren, denen eine Tumorendoprothese im-
plantiert worden waren, periprothetische Wundinfektion bei 8,4% beziehungsweise
10,7% der Patienten [118, 128]. Im Vergleich dazu war die Rate an periprothetischen
Infektionen bei unseren mit Endoprothesen versorgten Patienten deutlich hoher
(24,4%). Allerdings wurden in den erwahnten Studien auch Patienten mit benignen
beziehungsweise semimalignen Knochentumoren eingeschlossen. Es ist bekannt,
dass das Infektionsrisiko bei extensiven Operationen mit langen Operationszeiten
und Immunsuppression durch Chemotherapeutika erhoht ist [176], auch wenn der
Einfluss dieser beiden Faktoren auf die Infektionsraten in unserem Kollektiv kein sta-
tistisch signifikantes Niveau erreichte. In einem Kollektiv, wie in diesen Studien, das
eine weniger umfassende operative als auch systemische Therapie bendtigt, wei-
chen diese Faktoren sicherlich von einem Kollektiv aus Patienten mit ausschlieRlich
malignen Tumorerkrankungen ab. Hierdurch kdnnten die geringere Infektionsrate in

diesen Arbeiten erklart werden.

Zu einem Kollektiv, das ausschlieRlich aus Patienten mit Osteosarkomen bestand,
die mit Endoprothesen versorgt wurden, beschrieben Jeys et al. [175] allerdings eine
Rate an tiefen Infektionen innerhalb des ersten postoperativen Jahres, die mit nur

10% ebenfalls deutlich geringer als unter unseren Patienten (9/44; 20,5%) war.

Die Infektionsrate unter unseren Patienten, die mit Knochengrafts versorgt wurden,

fiel dagegen mit 0% - auch wenn das Kollektiv mit 15 Patienten recht klein war - er-
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staunlich gering aus. Mankin et al. [169] berichteten in ihrem Kollektiv aus Patienten
mit verschiedenen Knochen- und Weichteiltumoren, die mit einem Allograft versorgt

wurden, eine Infektionsrate von 13%.

Wundinfektionen kénnen fur den Patienten verheerende Folgen haben. Es kann zu
einer Verzogerung der wichtigen adjuvanten Chemotherapie, zu einer langwierigen
Behandlung mit zahlreichen operativen Eingriffen mit Extremitatenverlust in deren
Folge und zu anderen moglicherweise fatalen Komplikationen wie einer Sepsis

kommen.

Aktuell besteht allerdings die Vermutung, dass postoperative Wundinfektionen mog-
licherweise einen positiven Einfluss auf den weiteren Verlauf der Tumorerkrankung

haben kdonnten.

Der Effekt von bakteriellen Infektionen auf Malignome im Generellen ist eine Thema-
tik, mit der sich schon seit geraumer Zeit intensiv beschaftigt wird. Bereits zur Jahr-
hundertwende (Ende des 19. Anfang des 20. Jahrhunderts) flhrte Dr. W. Coley Be-
handlungen mit Bakterien beziehungsweise deren Bestandteilen bei Patienten mit
inoperablen Sarkomen durch und konnte damit Erfolge verzeichnen [214]. Hiermit
legte er einen Grundstein fur die Erforschung einer neuen Form der Malignombe-
handlung. In diversen Untersuchungen wurde bereits der antitumordse Einfluss von
unterschiedlichen Bakterien auf diverse Tumorerkrankungen an Tiermodellen unter-
sucht und nachgewiesen [215-220]. 2010 publizierten Maletzki et al. [215] eine Ar-
beit, in der sie von Mausen mit experimentellen Pankreas-Karzinomen, denen
Sporen eines Clostridum novy Stammes intravends appliziert worden war, berichte-
ten. Abhangig von der Tumorgrofde zeigten sich eindruckliche Effekte. Wahrend sich
bei den kleineren Karzinomen keine Beeinflussung des Tumors beobachten lief3,
ergab sich bei den grolReren Pankreas-Karzinomen ohne Anwendung zusatzlicher
Therapien eine komplette Regression und Rezidivfreiheit im Beobachtungsintervall.
Hayashi et al. [216] beobachteten unter ihren Versuchstieren - ebenfalls Mause -,
dass es nach systemischer Injektion eines modifizierten Salmonella typhimurium
Stammes zur Eradikation von Lungenmetastasen von experimentellen Fibrosarko-
men ohne ein Auftreten von ungewunschten Wirkungen kam, auch hier ohne dass

eine Chemotherapie benotigt wurde.

Uberlegungen zu den diesem Phanomen zugrundeliegenden Vorgéngen lassen sich
aus diversen Studien mit spezifischen bakteriellen Erregern an Versuchstieren ablei-
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ten. Eine fur den antitumordsen Effekt der Bakterien bestehende Erklarung befasst
sich mit dem Immunsystem des betroffenen Organismus. In Studien an Mausen
konnte nach Verabreichung von Bakterien eine Induktion von Zellen des angebore-
nen als auch des erworbenen Immunsystems nachgewiesen werden, die von einer
Tumornekrose begleitetet wurde [215, 217, 221]. Hierbei wurde sowohl eine Invasion
des Blutes [215] als auch des Tumorgewebes selbst durch Leukozyten beobachtet
[217, 221]. Maletzki et al. [217] konnten dabei eine spezifische, effektive Reaktion
der aus diesen Tieren entnommenen Lymphozyten gegen Tumorzellen nachweisen.
Somit scheint die Aktivierung des Immunsystems zumindest teilweise fur die Tumor-
regression bei diesen Tieren verantwortlich zu sein. AulRerdem kann in diesem Rah-
men wohl sogar ein spezifisches Immungedachtnis erzielt werden. Agrawal et al.
[220] und Maletzki et al. [217] konnten zeigen, dass der Organismus von mit Bakte-
rien therapierter Mause gegen Tumorzellen der ausgeheilten Krebserkrankung nach
wiederholter Exposition reagiert und das Tumorwachstum einschrankt beziehungs-
weise eine erneute Tumormanifestation gar vollstandig verhindert. An der antitu-
morosen Immunreaktion sind scheinbar zahlreiche Zytokine beteiligt [217, 220]. Da-
bei haben diese Zytokine zum Teil auch einen eigenstandigen antitumorosen Effekt
[221].

Eine weitere Uberlegung ist, dass Bakterien direkt durch die Absonderung zelltoxi-
scher Stoffe [220] und durch ihre Rolle als Konkurrenten um Nahrstoffe dem Tumor-
wachstum entgegenwirken [222].

Anaerobe Bakterien verfugen zudem uber eine Eigenschaft, die man sich in der Be-
handlung von Malignomen zunutze machen konnte. Im hypoxischen Milieu, wie die-
ses in nekrotischen - beispielsweise chemotherapeutisch vorbehandelten - Tumora-
realen vorherrscht, bestehen fur diese Erreger gute Bedingungen, um sich zu ver-
mehren und ihre antitumordose Wirkung zu entfalten [218, 220]. Areale, die konventi-

onellen Chemotherapeutika ansonsten sonst nur schwer zuganglich waren.

Ob sich die an Tiermodellen eruierten Effekte von Bakterien auf Malignome beim

Menschen in dieser Form Ubertragen lassen ist noch unklar.

Doch existieren neben der Arbeit von William B. Coley weitere Studien, die einen
gunstigen Effekt von Bakterien auf Tumorerkrankungen auch beim Menschen vermu-
ten lassen. Schantz et al. [223] beobachteten liberlegene Uberlebensraten unter
Kehlkopfkrebs Patienten, die eine postoperative Wundinfektion nach Laryngektomie
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und Neck Dissektion erlitten. Bei Patienten mit Lungenkrebs beschrieben Ruck-
deschel et al. [224], dass Patienten, bei denen es zu einem Empyem nach erfolgter
Tumorresektion kam, gegenuber Patienten ohne intrapleurale Infektion, ein besseres
Survival zeigten. In beiden Studien handelte es sich um retrospektive Analysen. 2014
beschrieben Roberts et al. [219] einen Patienten mit fortgeschrittenem Leiomyosar-
kom. Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse aus ihren Studien an Tieren inji-
zierten sie auch diesem Patienten einen nicht-toxischen Chlamydia novy Stamm in

den Tumor, woraufhin es zu einer Reduktion der TumorgrofRe kam.

Der gunstige Effekt von Bakterien auf Tumorerkrankungen wird sich bei Urothelkar-
zinomen bereits zu Nutzen gemacht. Die Instillation von attenuierten BCG-
Praparaten (Bacillus Calmette-Guerin-Praparaten) in die Harnblase bei Patienten mit
oberflachlichen Harnblasenkarzinomen ist international eine seit Jahrzehnten be-
kannte und auch heute noch erfolgreich angewendete Therapieoption [225].

Allerdings sind die Erfahrungen im Einsatz von Bakterien bei an Tumoren erkrankten
Menschen nicht durchgehend erfolgsversprechend. Toso et al. [226] beschrieben die
Behandlung von 24 an metastatischen Melanomen und einem an metastatischem
Nierenzellkarzinom erkrankten Menschen mit einem attenuierten Salmonella ty-
phimurium Stamm im Rahmen einer Phase | Studie. Obwohl fir diesen Bakterien-
stamm eine Wachstums-inhibierende Wirkung auf Tumoren bei Mausen bekannt

war, blieb ein erkennbarer Anti-Tumor Effekt in dieser Studie aus.

Ein Zusammenhang zwischen postoperativen Wundinfektionen und einem gunstige-
ren Krankheitsverlauf von Osteosarkomen im Speziellen wurde erstmals 2005 von
Lascelles et al. [190] bei caninen Patienten beschrieben. Lascelles et al. untersuchte
ein Kollektiv von 47 Hunden, die aufgrund eines Osteosarkoms des distalen Radius
mit extremitatenerhaltenden Verfahren versorgt worden waren. Bei einer postoperati-
ven Infektrate von 68% stellte er unter den Hunden, bei denen es zu einer postopera-
tiven Infektion kam, ein besseres Gesamtuberleben fest. Daraufhin untersuchten
Jeys et al. [175] retrospektiv ein Kollektiv von 412 menschlichen Patienten mit Oste-
osarkomen, bei dem zwischen 1981 und 2001 eine Tumorresektion und Rekonstruk-
tion mittels endoprothetischer Verfahren durchgefuhrt wurde. Auch hier ergab sich
ein Zusammenhang zwischen postoperativen Wundinfektionen und ginstigem Out-
come. Die 41 Patienten, die in den ersten 12 Monaten nach der Tumorresektion und

Rekonstruktion eine tiefe Wundinfektion erlitten, zeigten gegenuber den restlichen
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Patienten  ohne Infektion  eine  signifikant  Uberlegene 10-Jahres-
Gesamtuberlebensrate von 84,5% gegenuber 62,2%. Dabei blieb das Auftreten von
Infektionen auch in der multivariaten Analyse ein unabhangiger, prognostisch signifi-
kanter Faktor. Auch zeigte sich — wenngleich die Lokalrezidivrate nicht beeinflusst
war — ein leichter Trend fur eine geringere Metastasierungsrate bei Patienten mit In-
fektionen. Aus ihren Ergebnissen schlossen Jeys et al. [175], dass der gunstige
prognostische Einfluss von Wundinfektionen in einer Reduktion der Inzidenz von Me-
tastasen und einem verlangerten Uberleben bei Manifestation von Metastasen be-

grundet sein konnte.

In einer anderen Studie von Lee et al. [174] wurde ein Patientenkollektiv von 31 Os-
teosarkompatienten mit tiefen Wundinfekten, die sich innerhalb eines Jahres nach
Resektion entwickelten, einer Kontrollgruppe von 62 Patienten, die bezlglich der
Verteilung von verschiedenen prognostischen Faktoren angeglichen wurden, gegen-
Ubergestellt. Hierbei wurde bei einer 5-Jahres-Gesamtlberlebensrate von 88,9% un-
ter den Patienten mit tiefem Wundinfekt, gegenuber einer 5-Jahres-
Gesamtuberlebensrate von 82,0% in der Kontrollgruppe, keine signifikante Progno-
severbesserung ermittelt. Sie schlossen mit der Aussage, dass die berichteten posi-
tiven Auswirkungen von tiefen Infekten auf das Outcome mdglicherweise eher auf
gunstige klinische Charakteristika von Patienten mit Wundinfektionen, als auf den
antitumordsen Effekt von Infektionen zurickzufuhren sind. Allerdings wurde in der
Arbeit auch hervorgehoben, dass es bei keinem der Patienten mit Infektionen zur
Entwicklung eines Lokalrezidives kam, wahrend unter den Patienten ohne Infektio-
nen bei etwa 9% Lokalrezidive beobachtet wurden. Da die Kontrollgruppe in dieser
Studie allerdings auch bezuglich der Lokalrezidivate angeglichen wurde, ist der Ana-

lyse moglicherweise ein gunstiger Einfluss durch die Infektionen entgangen.

Die aktuell laufende Studie von Dimosthenis et al., an der sich das Tumorzentrum
GroRRhadern im Rahmen dieser Arbeit beteiligt, ist auf eine genaue Untersuchung
dieses Sachverhaltes ausgelegt.

In unserem Kollektiv erreichte der Einfluss von postoperativen Wundinfektionen auf
die Uberlebensraten und die Lokalrezidivraten zwar keinen prognostisch signifikan-
ten Einfluss. Bei Betrachtung der Uberlebenskurven ist jedoch ein angedeuteter posi-
tiver Effekt auf diese ZielgroRen durch postoperative tiefe Fruhinfektionen erkennbar.
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Die Auswertungen der Multicenter-Studie stehen aktuell noch aus. Die Ergebnisse
konnten eine zentrale Rolle fur die weitere Einschatzung der Rolle von Wundinfektio-
nen bei Patienten mit Osteosarkomen spielen. Sicherlich ware es in diesem gré3eren
Kollektiv zur genaueren Untersuchung interessant, mogliche kofundierende Fakto-
ren, wie diese von Lee et al. [174] beschrieben wurden, in die Auswertung einfliel3en
zu lassen. Fur eine sinnvolle Analyse unter Berucksichtigung dieser Faktoren ist un-

ser Kollektiv zu klein.

Sollten sich postoperative Wundinfektionen jedoch als prognostischer Faktor etablie-
ren und der antitumordse Effekt bestimmter Bakterien auf Osteosarkome beim Men-
schen nachweisen lassen, ware fur die Zukunft die weitere Verfolgung folgender For-
schungsansatze denkbar. Zum einen ware der Einsatz von attenuierten Bakterien-
stammen oder bestimmter Bestandteile dieser Bakterien als Erganzung einer ad-
juvanten Therapie denkbar, um einen moglichen Anti-Tumor-Effekt bestimmter Bak-
terien zu nutzen, ohne dabei die oben aufgefuhrten Nachteile einer Wundinfektion zu
riskieren. Zum anderen ware eine genauere ldentifizierung der am Anti-Tumor-Effekt
von Bakterien beteiligten Zytokine und eine Entwicklung von hier spezifisch anset-
zenden Pharmaka ebenso vorstellbar. Zytokine aus der Gruppe der Interferone sind
bereits fur ihre zentrale Rolle in der Modulation der gegen Tumorzellen gerichteten
Immunantwort bekannt [227]. Das Interferon alpha-2b wird aktuell in einer gro3ange-
legten Studie auf einen potentiellen therapeutischen Effekt bei Osteosarkompatien-
ten untersucht [228]. Unter Patienten mit guter Tumor Response wird es im Rahmen
der randomisierten kontrollierten EURAMOS-1 Studie im Sinne einer Erhaltungsthe-
rapie nach erfolgter adjuvanter Behandlung mit klassischen Chemotherapeutika ein-
gesetzt. Bisher konnte kein prognostischer Vorteil durch den zusatzlichen Einsatz
von Interferonen nachgewiesen werden [228]. Die Resultate zu Langzeitanalysen
stehen allerdings noch aus.

5 Zusammenfassung

Das Osteosarkom ist mit einer Inzidenz von 0,2 bis 0,4 pro Hunderttausend im Jahr
der haufigste primar maligne Tumor des Knochens. In den 70er Jahren konnte mit
der Etablierung einer multimodalen Therapie, mafl3geblich bestehend aus operativer
Tumorresektion und Chemotherapie, eine erhebliche Verbesserung der Uberlebens-
raten erzielt werden. In den letzten Jahren bis Jahrzehnten blieb jedoch ein weiterer
Durchbruch in der Therapie von Osteosarkomen aus, sodass man weiterhin bemuht
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ist, neue Therapiestrategien aul3erhalb der aktuell bewahrten Methoden zu erarbei-

ten.

In dieser Arbeit wurde bewusst ein unselektiertes Patientengut analysiert, um mog-
lichst allgemein gultige Aussagen treffen zu konnen und um die Qualitat der Versor-
gung von Patienten mit Osteosarkomen in unserem Tumorzentrum in ihrer Gesamt-
heit beurteilen zu kdnnen. Mit einem 5-Jahres-Gesamtiberleben von 58,4% und ei-
nem 5-Jahres-EFS von 45,0% lagen die Uberlebensraten unterhalb der in einigen
aktuellen Studien veroffentlichten Prognosen. Jedoch war in diesen Arbeiten das Pa-
tientengut auf die "typische“ Patientengruppe mit lokalisierten high-grade Osteosar-
komen der Extremitaten beschrankt. Bei Begrenzung auf dieselben Selektionsfakto-
ren zeigten sich in unserem Patientengut mit einem 5-Jahres-Gesamtiberleben von
74,8% und einem 5-Jahres-EFS von 63,3% die Uberlebensraten im oberen Bereich
der in aktuellen Publikationen zu dieser Patientengruppe veroffentlichten Angaben.
Dies bringt zum Ausdruck, dass besonders in bestimmten - in vielen Studien aul3er
Acht gelassenen - Patientengruppen das Uberleben noch erheblich eingeschrankt

ist.

Die Identifikation prognostischer Faktoren ist von Bedeutung, um diese Risikogrup-
pen zu identifizieren und in der Konsequenz durch angepasste diagnostische und
therapeutische Verfahren bessere Uberlebenschancen zu erméglichen. Anhand un-
seres Patientengutes konnten wir die bereits etablierten prognostischen Faktoren
TumorgroRRe, Patientenalter und primare Metastasen sowie die therapieabhangigen
Faktoren Tumor-Response und das Erlangen einer kompletten chirurgischen Remis-
sion bestatigen.

Zudem hatte das Vorliegen von pathologischen Frakturen unter unseren Patienten
einen statistisch signifikanten negativen Einfluss auf das Gesamt- und ereignisfreie
Uberleben. Dies scheint zum einen mit einer erhéhten Tumoraggressivitat in Zu-
sammenhang zu stehen. Zum anderen ist denkbar, dass es durch die Fraktur selber
als auch durch Behandlungsfehler in der Frakturversorgung zur Dissemination von
Tumorzellen kommt, was eine Tumorkontrolle erschweren wurde. In unserer Arbeit
lie® sich unseres Wissens nach erstmalig ein statistischer Zusammenhang zwischen
pathologischen Frakturen und der Manifestation von sekundaren Metastasen im Ver-
lauf nachweisen, wodurch diese Uberlegungen unterstitzt werden. Gerade bei den

fur das Osteosarkom haufigen Lokalisationen - insbesondere innerhalb des typischen
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Patientengutes - sollte bei der Versorgung von Frakturen sowohl in der Diagnostik
als auch in der operativen Versorgung besonders sensibel vorgegangen werden, um

eine inadaquate Versorgung zu vermeiden.

Auch wurden in unserer Arbeit chirurgische Frihkomplikationen aufgearbeitet, die
nach definitiver operativer Versorgung auftreten und fir den Patienten zu massiven
Einschrankungen bis zum Verlust der Extremitat fUhren konnen. Eine der haufigsten
Komplikationen waren dabei tiefe Wundinfektionen, deren Auftreten gesondert Uber
die gesamte Nachbeobachtungszeit untersucht wurde. Wenngleich unter unseren
Patienten, die mit Grafts versorgt wurden, erstaunlicherweise keine tiefe Wundinfek-
tion beobachtet wurde, zeigte sich die Rate fur periprothetische Infektionen unter un-
seren mit Endoprothesen versorgten Patienten mit 24,4% gegenuber der Literatur

erhoht. Eine Extremitat musste dabei jedoch in keinem Fall aufgegeben werden.

Die Mdglichkeit, dass postoperative Infektionen einen Uberlebensvorteil mit sich brin-
gen konnten, ist aktuell Gegenstand intensiver Diskussionen. Bereits in experi-
mentellen Untersuchungen am Mausmodell, als auch bei der retrospektiven Aufar-
beitung von Tumoren anderer Entitaten, konnte ein Anti-Tumor-Effekt durch Infektio-
nen abgeleitet werden. Fur das Osteosarkom im Speziellen ergaben sich in einzel-
nen Studien bereits erste Hinweise fur einen positiven prognostischen Effekt von
Wundinfektionen. Anhand unseres fur diese Untersuchung recht kleinen Kollektivs
konnte dies nicht bestatigt werden, jedoch flieRen die Daten dieser Arbeit in eine
multizentrische Studie ein, die diesen Zusammenhang anhand eines grofden Kollek-
tivs naher untersuchen wird. Die Ergebnisse sind derzeit noch abzuwarten. Sollte
sich jedoch ein positiver Uberlebenseffekt bestatigen, ist fur die Zukunft eine Reihe
von neuartigen Therapieansatzen fur Patienten mit Osteosarkomen denkbar.
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