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Zusammenfassung

Extremititenerhaltende Chirurgie, Klinische und Onkologische Ergebnisse der
Osteosarkomtherapie — Erfahrungen der Westfilischen Wilhelms-Universitit
Miinster

Oliver Ramm

Die Entwicklung der Klassifikation der Osteosarkome bildet die Grundlage fiir das
heutige Verstindnis. Die neoadjuvante Chemotherapie und anschliefende weite
Resektion des Tumors stellt die heutige Therapie der Wahl dar.

Der EinfluB tumorbiologischer Parameter auf die eigenen Ergebnisse der
orthopddischen onkologischen Therapie von Osteosarkomen wird in einer
Verlaufsbeobachtung mit den wichtigsten prognostischen Faktoren und funktionellen
Ergebnissen gemeinsam untersucht. 136 Patinten mit hochmalignen und
extrakompartmentell gewachsenen Osteosarkomen des Skeletts im Zeitraum von 1985-
1993 erfiillen die EinschluBkriterien. Alle Patienten mit einem hochmalignen
Osteosarkom ohne Nachweis von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
wurden von uns behandelt. Bei einer mittleren Verlaufskontrolle von 43 Monaten waren
81 Patienten frei von Rezidiven und Metastasen (59%), 3 lebten nach Lokalrezidiven
(2%), 17 Patienten lebten nach aufgetretenen Metastasen (13%), 5 lebten mit
Metastasen (4%) und 30 Patienten starben an ihrer Erkrankung (22%). Von den 11
Patienten mit Lokalrezidiven tliberlebten nur 3. Zwei liberlebende Patienten entwickelten
Lungenmetastasen und leben gegenwértig 6 bzw. 3 Monate nach Metastasenresektion.
Fir das onkologische Ergebnis waren die Regressionsgrade nach Chemotherapie
signifikant. Der Pearson Chi Square Test ergab p=0.05. Patienten mit einer
Tumornekrose von Grad I oder II hatten eine gute Prognose, nicht an ihrer Erkrankung
zu versterben (6 von 21 starben). Grad III der Tumornekrose war nicht mit einer
besseren Prognose assoziiert als Grad IV und V (p=0.219). Das Tumorvolumen
korreliert ebenso mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Versterben des
Patienten. Obwohl die 4 Gruppen fiir das Tumorvolumen einen Pearson Chi Square Test
von p=0.034 aufwiesen, zeigten nur die grolen Tumoren (groBer 400ml eine signifikant
schlechtere Prognose (p=0,004) als die anderen Volumina. Es hat sich in dieser Studie
gezeigt, dal bei der extremititenerhaltenden Tumorchirurgie bei ausgedehnten
Resektionen mit groBen Komplikationen gerechnet werden mull. Die
Komplikationsraten sind bei Extremititenerhalt mit Endoprothesenimplantation und
Fremdknochentransplantation vergleichbar hoch. Die Auswertungen ergaben bessere
funktionelle Ergebnisse nach Rotationsplastik als nach Extremititenerhaltung und
Amputation.
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1. Einleitung

Die malignen Knochentumore, wie das Osteosarkom stellen in ihrer Gesamtheit ein
Krankheitsbild dar, welches nur ein geringes Aufkommen aufweist. Hieraus ergeben

sich Probleme:

1. in der Diagnostik
in der Therapie

in der Prognose und

A

in der Erhaltung der Lebensqualitit

Um dem Abhilfe zu verschaffen, ist es notwendig, eine moglichst grole Anzahl der
verschiedenen Knochentumorentititen zusammenzutragen. Dies sollte erklirtes Ziel
groBler Kliniken sein. Nur groBe Kliniken verfligen {iiber ein entsprechendes
Einzugsgebiet, um eine geniigende Anzahl von Patientenfillen zusammenzustellen, auf
deren Grundlage allgemeingiiltige Aussagen beziiglich der oben genannten Punkte
getroffen werden kdnnen.

Die vorliegende Arbeit umfaflt eine Zusammenstellung sdmtlicher Patienten, die an der
Westfilischen-Wilhelms-Universitdt Miinster von 1985-1993 an einem Osteosarkom
behandelt worden sind.

Die Verbesserung der Diagnostik, die Weiterentwicklung der Operationstechniken und
die Anwendung von neoadjuvanter Chemotherapie haben die Uberlebensraten sowie die
Anzahl extremitidtenerhaltender Operationen in der Osteosarkomtherapie des
muskuloskletalen Systems erhoht ( Bacci et al., 1993; Bacci et al., 1995; Carrasco et al.,
1989; Glasser et al., 1992; Hudson et al., 1990; Picci et al., 1994; Ruggieri et al., 1993).
Neuere Studien zeigen keinen negativen EinfluB von extremititenerhaltenden
Operationen auf die Uberlebensraten, wenn Chemotherapie angewendet und eine weite
Tumorresektion durchgefiihrt wurde (Ruggieri et al., 1993).

Es ist bekannt, da der nekrotisierende Effekt der Chemotherapie eine hohe
prognostische Aussagekraft flir das Endergebnis der Gesamttherapie hat (Bacci et al.,
1993; Bacci et al., 1995; Baldini et al., 1995; Carrasco et al., 1989). Die Beziehung der



durch Chemotherapie induzierten Nekrosen und der chirurgischen Resektionsweite zur
Enstehung von Lokalrezidiven wurde beschrieben (Picci et al., 1994; Ruggieri et al.,

1993).

Diese Dissertation soll an Hand der gefundenen Daten zeigen, welche Faktoren die
Ergebnisse einer modernen Osteosarkomtherapie beeinflussen. Es sollen verschiedene
Opertationstechniken sowie deren Lokalrezidivraten und funktionellen Ergebnisse

beschrieben werden.



2. Grundlagen

2.1. Das Osteosarkom

Das Osteosarkom ist der knochenbildende maligne Tumor, der im Inneren eines
Knochens aus zur Knochengewebsbildung fahigen Mesenchymzellen entsteht. Der von
James Ewing stammende Ausdruck ,,osteogenic sarcoma® (Ewing, 1919), osteogenes
Sarkom, wurde in der Folgezeit sowohl als ,,von Knochengewebezellen abstammendes*
als auch mit ,.knochenbildendes Sarkom* interpretiert. Gemeint ist mit dem Begriff die
Abstammung von zur Knochengewebsbildung féhigen Zellen und damit auch die
Knochengewebsbildung durch die Tumorzellen. Auf die Erwdhnung anderer Termini
wird bewuBt verzichtet, um die Ubersichtlichkeit zu bewahren, da sie keinem

histogenetischen Einteilungsprinzip entsprechen.

Das Osteosarkom ist neben dem Plasmazytom der hdufigste maligne Tumor (Dahlin,
1986; Huvos, 1991). Nahezu 20% aller an der Mayo Clinc beobachteten Sarkome waren
Osteosarkome (Dahlin, 1986). In den Vereinigten Staaten werden anndhernd 600-900
neue Fille pro Jahr beobachtet, dies bedeutet eine Inzidenz von 1.7 Félle auf 1 Million
Menschen pro Jahr (Huvos, 1991; Goorin et al., 1985).

In der Alters- und Geschlechtsverteilung iiberwiegt die Erkrankungshdufigkeit der
ménnlichen Patienten gegeniiber der der weiblichen mit 60 zu 40%.

Die hochste Inzidenz liegt in der zweiten Lebensdekade (50-56%), gefolgt von der
ersten und zweiten Dekade (Dahlin, 1986; Huvos, 1991). Um die 10% aller
Osteosarkome entstehen in der Patientengruppe iiber 60 Jahre. Als Ursache wird die
steigende Anzahl der Paget-Krankheit und Postbestrahlungs-Osteosarkomen in dieser

Altersgruppe diskutiert (Huvos, 1986; Uribe-Botero, 1977).

Osteosarkome sind in allen Knochen des menschlichen Skeletts zu beobachten. Sie
finden sich in den langen Rohrenknochen mit 81.2% am haufigsten. Am distalen Femur
sowie an der proximalen Tibia und Fibula, also am Kniegelenk, liegen bis zu 56,1% der

Tumore (Price, 1958). Die Haufung um das Kniegelenk, die auch bei zahlreichen
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anderen Knochentumorarten evident ist, bedarf hier einer besonderen Erwéhnung. Sie
hat ihre Ursache in dem Umstand, dal von dieser Region der groBte Anteil am
Liangenwachstum geleistet wird. Die in dieser Region intensiven Regenerations- und
Umbauvorgédnge lassen mit groBerer Wahrscheinlichkeit Fehlregenerate, Mutationen
und kosekutive Geschwiilste entstehen (Price, 1958). Die Haufung der Tumoren in der
Knieregion und das vermehrte Auftreten in der zweiten Lebensdekade korreliert mit der
Phase des groBiten Langenwachstums. Nach dem Schluss der Epiphysenfuge sind Lang-
und Flachknochen héufiger betroffen. So wie Tjalma 1966 nachweisen konnte, daf3
zwischen grofleren Exemplaren einer Hunderasse und der Osteosarkomrate bei dieser
Rasse signifikant positive Relationen bestehen (Tjalma, 1966), gelang Fraumeni 1967
ein diesbeziiglicher statistischer Nachweis beim Menschen (Fraumeni, 1967). Dieser

Ansicht hat sich auch Solowjem 1969 angeschlossen (Solowjew, 1969).

Die Entwicklung der chirugischen Stadieneinteilung durch die Musculoskeletal Tumor
Society (Enneking, 1986; Heare, 1989) brachte erstmals Richtlinien, um sie auf eine
rationale Basis zu heben. Ausgehend von klinischem Verhalten wie Aggressivitit,
Tendenz zur Metastasierung und histologischen Kriterien, Zellatypien, Mitoseraten,
Gewebedifferenzierung und Weichteilinvasion, teilt die Stadienklassifikation die
Sarkome in drei Stadien ein; Stadium IA Tumoren sind niedriggradige
intrakompartmentale  Lésionen, Stadium IB  sind niedriggradige, doch
extrakompartmental —gewachsene Liésionen; Stadium IIA sind hochgradige
intrakompartmentale Lisionen; Stadium IIB hochgradige extrakompartmentale
Lésionen; Stadium III sind Lasionen mit entweder Skip, regionalen oder systemischen

Metastasen. Diese Klassifikation wird in Abbildung 2.1 dargestellt:
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Stage Grade Site Metastases
I A low (G1) intracomp. (T1) none (MO)
B low (G2) extracomp. (T1) none (MO0)
II A high (G2) intracomp. (T1) none (MO)
B high (G2) extracomp. (T2) none (MO)
m A low (G1) intra or extra reginal (M1) or
B high (G2) intra or extra distant (M2)

Abbildung 2.1: Staging nach Enneking (1986)

2.2. Athiologie

Die kausale Pathogenese der Osteosarkome ist letztendlich unklar. Hier werden die

bekannten Theorien der Tumorentstehung ebenso angefiihrt wie bei der Karzinogenese.

Dabei kommen den radiogenen Entstehungsursachen eine besondere Bedeutung zu. Als
erstes haben wohl Beck und Marsch auf die Sarkomentstehung nach Rontgentherapie
aufmerksam gemacht (Marsch, 1922). In der Ara der Réntgentherapie der Tuberkulose
wurde iiber zahlreiche derartige strahleninduzierte Sarkome berichtet (Becker, 1936).
Mit der Weiterentwicklung der Strahlentherapie stieg auch die Zahl der
Strahlensarkome (Cahan et al., 1948; Sabans et al., 1956). Folgende Kriterien miissen
zur Annerkennung eines strahleninduzierten Osteosarkoms erfiillt sein (Cruz et al.,

1971):

1. Sarkomentstehung im ehemaligen Bestrahlungsfeld
2. entsprechend langes symptomfreies Intervall

3. histologische Bestitigung des sekundiren Sarkoms

Durch Arlen und Mitaut waren rund 6% von 552 Osteosarkomen strahleninduziert und
entwickelten sich in einem Zeitraum von 4 — 30 Jahren, im Durchschnitt 9 Jahren nach
einer Strahlentherapie (Arlen et al., 1971). Die Strahlendosis lag zwischen 1.200rd, die

innerhalb einiger Wochen und 24.000rd, die insgesammt in 2 Jahren gegeben wurde.
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Das Durchschnittsalter von 27 Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnose des
strahleninduzierten Sarkoms 42,3 Jahre.
Den experimentellen Beweis filir die sarkomatdse Wirkung radioaktiver Substanzen

erbrachten bereits 1935 Schiirch und Uehlinger (Schiirch, Uehlinger, 1935).

Finkel et al. isolierten 1966 das FBJ-Virus, ein aus einem Maiuseknochentumor
gewonnenes onkogenes Agens. 1968 iiberpriiften sie Extrakte menschlicher
Osteosarkome in Goldhamsterversuchen, wobei in 6 Fillen von 461 Tieren
Osteosarkome auftraten. Elektronenoptisch beobachteten sie in 5 untersuchten
Sarkomen Partikel dhnlich denen, die bei der Mauseleukdmie gesehen werden oder Typ-
C-Viruspartikel (Finkel et al., 1966). Morton und Malmgren berichteten 1968 {iber
Antikdrperfunde im Serum von Patienten mit Osteosarkomen und ihren Angehdrigen

(Morton, Malmgren, 1968).

In den letzten Jahren wurden einige Fortschritte zum Verstindnis der Genetik und der
Biologie der Osteosarkome gemacht. Diese Entdeckungen haben einen wichtigen

EinfluB} auf die Festlegung der Prognose und der Therapie.

FluB-Zytometrie-Studien von Sarkomzellen zeigen eine hohe Anzahl von Aneuplodien.
Der Inhalt von Tumorzell-DNS 146t, wie in der FluB-Zytometrie beschrieben, eine
Aussage iiber die Prognose des Patienten zu. Mankin et al. beschrieben in ihrer Arbeit
eine Verbesserung des Nekroseprozentsatzes der Tumorzellen sowie eine hoéhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit durch Umwandlung von Aneuploidie zu Euploidie mit
neoadjuvanter Chemotherapie (Look et al., 1988; Mankin et al., 1991).

Das unkontrollierte Wachstum und die Onkogenese der Osteosarkome wurde mit der
Inaktivierung von Antionkogenen oder Tumorsupressorgenen in Verbindung gebracht.
Auf Chromosom 13 wurde das Retinoblastom Antionkogen RBI1 isoliert und geklont.
Dieses Gen wurde urspriinglich aufgrund eines Zusammenhangs von familidren
Retinoblastomen und Osteosarkomen entdeckt. Patienten mit einem beidseitigen
Retinoblastom haben eine 12%ige Wahrscheinlichkeit ein Osteosarkom zu entwickeln,
ein tausendmal hoheres Risiko als fiir die restliche Bevolkerung. Die Inaktivierung kann

vor oder nach der Transkription geschehen. Mehr als 70% aller Osteosarkome haben ein
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inaktives RB 1 Gen. Die Tatsache, dal nur 12% der Patienten mit beidseitigem
Retinoblastom ein Osteosarkom entwickeln, legt nahe, da3 ein zusétzlicher Faktor fiir
die Osteosarkomentstehung eintreten muf3. Dieser Faktor kann die Inaktivierung eines
weiteren Antionkogenes sein, dem p53 Gen, lokalisiert auf Chromosom 17, welches
ebenfalls mit Osteosarkomen in Verbindung gebracht wurde. Die Signifikans des RB 1
Genes zeigten die Versuche von Huang et al., in denen sie genetisch hergestellte RB 1
Gene in kultivierte Osteosarkomzellen mit inaktiven RB 1 einbrachten. So verdnderte
Osteosarkomzellen wandelten sich zu nicht transformierten Phenotypen und lassen auf
eine genetische Therapie in der Zukunft hoffen (Hansen, 1991; Araki et al., 1991;
Huang et al., 1988).

2.3. Klinik

Es existieren keine klinischen Kardinalsymtome. Schmerzen koénnen gering und
wechselhaft sein. Vor allem bei jlingeren Patienten wird haufig ein Bagatelltrauma als
vermeintliche Ursache angeschuldigt.

Das richtungweisende Rontgenbild wird hédufig nicht durchgefiihrt und eine
therapieverzogernde konservative Therapie eingeleitet. Innerhalb weniger Wochen wird
der Schmerz stirker und konstanter, die bereits vorliegende Schwellung nimmt zu.
Uberwirmung und Druckschmerz, verstirkte Venenzeichnung und eine pathologische
Fraktur konnen auftreten.

Das Allgemeinbefinden ist in dieser Phase nicht reduziert. Wenn Gewichstverlust und
Andmie auftreten, sind meist Lungenmetastasen vorhanden. Die Blutsenkungs-

geschwindigkeit und alkalische Phosphatase konnen erhoht sein.

In den Spétphasen zeigt sich in der Regel eine Erwdrmung, wenn nicht gar Rétung am
Tumorort. Die Gelenkbeweglichkeit ist oder wird eingeschrankt. Die Patienten klagen
tiber ein echtes Krankheitsgefiihl.

Die Dauer der Symtomatik bis zum Aufsuchen des Arztes liegt zwischen einigen
Wochen und einigen Monaten. Kiirzere und lingere Zeitintervalle tiber ein Jahr sind bei

Osteosarkomen selten. Eine sehr kurzzeitige Symtomatik spricht eher fiir ein
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metastatisches, eine ldngere Dauer der Krankheitszeichen fiir ein anderes malignes
Geschehen im Knochen. Hier ist an ein Chondrosarkom oder ein Fibrosartkom zu
denken. Werden vorhandene klinische Verdachtsmomente auf die Existenz eines
Osteosarkoms rontgenologisch unterstiitzt, ist eine Thoraxaufnahme in zwei Ebenen
wegen eventuell bereits vorhandener Metastasen anzufertigen (Schajowicz, 1981,

Valaska et al., 1994).

2.4. Diagnostik

Die Evaluation eines neu aufgetretenen Knochentumors beginnt mit der
Krankengeschichte, der klinischen Untersuchung und der Kontrolle laborchemischer
Parameter, gefolgt von Rontgenaufnahmen, Skelettszintigraphie, Computertomographie
(CT) und Magnetresonanztomographie (MRT). Gegebenenfalls ist eine Angiographie

indiziert. Am Ende steht die Diagnosesicherung durch eine Probebiopsie.

2.4.1. Rontgen

Das rontgenologische Bild der Osteosarkome ist sehr variabel. Die sofortige Erkennung
der Osteosarkome ist abhdngig von der Evidenz der Kortikaliszerstorung und einer
subperiostalen Ausbreitung als Malignitdtszeichen des Prozesses. Das Ausmal} der
Verkalkung oder der Mineralisation des produzierten Osteoids und der
Tumorknochengewebsbildung ist als Zeichen des osteogenen Charakters zu deuten.
Dominieren im Geschwulstgewebe fibrose, chondromatdse und weniger oder gar nicht
Kalksalze enthaltendes Osteoid, so ergeben sich rontgenologisch die ,,lytischen*
Formen.

Steht die Knochengewebsbildung im Vordergrund, spricht man von ,,sklerosierenden*
Typen.

Die Destruktion kann auf den Markraum beschrédnkt sein, erfallit aber gewohnlich die
Kortikalis. Zur Erfassung der Kortikaliszerstdrung ist die Computertomographie sehr

wichtig. Ist die Kortikalis einmal durchbrochen entwickelt sich fast immer eine lebhafte
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periostale Reaktion. Dabei kann es sich um geschwulstiges Knochengewebe mit
subperiostaler Ausbreitung handeln. Rontgenologisch sieht man in diesen Fillen
milchig getriibte oder wolkig verwaschene Strukturen ohne scharfe Abgrenzung zu den
Weichteilen. Reaktiv neugebildetes Knochengewebe wird in parallel zur Kortikalis
angeordneten Schichten abgelagert und werden zwiebelschalenartige® Periostreaktion
genannt. Probeentnahmen aus subperiostalen Schichten sollten daher nicht erfolgen. Die
sogenannte Spiculabildung, senkrecht zur Kortikalis verlaufende strahlige subperiostale
Knochenbildung, ist typisch, aber keineswegs pathogonomisch fiir das Osteosarkom.
Diese Verdnderungen sieht man auch bei Metastasen, beim Ewing-Sarkom, bei einer

Periostitis tuberculosa oder bei unspezifischen periostalen Reaktionen.

In fortgeschrittenen Stadien werden mehr oder weniger groBe Weichteilinfiltrate
beobachtet, deren feinwolkige, schleierartige, zur Perpipherie an Intensitit abnehmende
Verschattung an eine ,,Sonneneruption® erinnern kann. Sehr charakteristisch ist die
Ausbildung eines Codmannschen Dreiecks bei Sitz in der distalen Femurdiaphyse
(Codman, 1926). Auf der seitlichen Aufnahme stellt sich eine dreieckige periostale
Reaktion dar, das Planum popliteum. Dieser neugebildete Knochen ist reaktiver und
meist nicht neoplastischer Natur, so dal er sich daher nicht fiir eine Probeentnahme

eignet.

SchlieBlich existiert noch eine weitere groBere Gruppe periostaler Reaktionen, die durch
sehr rontgendichte periostale und kortikale reaktive Knochengewebsbildung
charakterisiert sind und besonders bei osteoblastischen Metastasen vorkommen.

Nach Norman und Ulin weisen Osteosarkome in 91% periostale Reaktionen auf
(Norman,Ulin, 1969). Zum Vergleich geben diese Autoren flir primére
Knochensarkome bei Ewing- und Fibrosarkome 100%, fiir Chondrosarkome 51%, fiir
Retikulumzellsarkome 85% und fiir Knochenmetastsen 37% an. Diese Zahlen sollten
aber nicht liberbewertet werden, da sie mehr vom Stadium der Erkrankung als vom
Sarkomtyp abhédngig sind. Die Osteosarkome sitzen in den langen Rohrenknochen
grofBtenteils metaphysér, viel seltener in der Diaphyse. Sie brechen sehr selten direkt in
das Gelenk ein. Sehr selten sind Osteosarkome rein periostalen Ursprungs und

periostaler Ausdehnung (Enneking et al., 1980).
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Abbildung 2.2:

Osteosarkom rechte proximale Tibia eines 16 Jahre alten Jungen
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2.4.2. Szintigraphie

Die Ausdehnung des Tumors, vorwiegend im Markraum, ist immer weiter als die
rontgenologisch falbaren kndchernen- und vasographischen Verédnderungen.

Deshalb wird die Szintigraphie empfohlen. Die erhdhte Anreicherung der Radioaktivitit
reicht meist 10-15cm iiber den Tumorbezirk nach distal und proximal hinaus.

Die Ganzkorperskelettszintigraphie ist  wichtig zum  Auffinden moglicher
Skelettmetastasen (Goldstein, 1980). Eine quantitative Knochenszintigraphie erlaubt
ebenfalls die Metatstasensuche und kann die Ansprache des Osteosarkoms auf die
praeoperative Chemotherapie dokumentieren (Malawer et al., 1992).

Die Szintigraphie ermdglicht eine bessere Darstellung dieser Tumorkomponente und

wird daher empfohlen.

2.4.3. Magnetresonanztomographie und Computertomographie

In der Untersuchung mit der Magnetresonanztomographie (MRT) lassen sich im
Gegensatz zur Computertomographie (CT) extra- und intaossale Ausbreitung,
Gelenkeinbriiche sowie Skipmetastasen besser darstellen (Hudson et al., 1985; Zimmer
et al., 1985; Petterson et al., 1987, Bleom et al., 1988). Weiterhin lassen sich
Tumorausdehnungen durch gedffnete Epiphysenfugen nachweisen (Enneking et al.,
1978). T1 gewichtete MRTs in coronaren und sagitalen Schnittebenen erlauben eine
Unterscheidung zwischen abnormalem Knochen und reaktivem Knochen. Dies
erleichtert die Planung der Tumorresektion bei extremititenerhaltenden Operationen
(Sundaram et al., 1986). Ebenso lassen sich in MRT-Bildern die Weichteilinfiltrationen
eines Knochentumors deutlicher darstellen als in der CT. Dies gilt auch fiir die
Abgrenzung des Tumors von Gefdllen, Nerven, Muskeln und Fettgewebe. Axiale MRT-
Schnitte ersetzen die konventionellen Angiographien bei der Beurteilung der

anatomischen Verhéltnisse von Gefiaflen zum Tumor.
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Computertomographien zeigen Mineralisationen, die das MRT nicht darstellen kann,
und sind hierdurch deutlich dem MRT beim Nachweis von Kortikalispenetrationen,

pathologischen Frakturen sowie von Kalzifikationen und Ossifikationen iiberlegen.

Insgesamt ist das MRT dem CT {iberlegen, wenn es darum geht, die Ausbreitung eines
bosartigen Knochentumors darzustellen.

Kontrast-Subtraktions-MRT’s eignen sich dazu, Nekrosegrade nach praeoperativer
Chemotherapie zu beurteilen. Diese Technik kann das Ansprechen eines Osteosarkoms
auf eine Chemotherapie zeigen, sowie Tumorreste oder Rezidive nach Operation und

Chemotherapie aufzeigen (deBaere et al., 1992).
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Abbildung 2.3a: Magnetresonanztomographie coronar eines Osteosarkoms rechte

proximale Tibia bei einem 16 Jahre alten Jungen
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Abbildung 2.3b: Magnetresonanztomographie axial eines Osteosarkoms rechte

proximale Tibia bei einem 16 Jahre alten Jungen
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2.4.4. Angiographie

Das angiographische Bild zeigt die hypertrophe Hauptarterie des Tumors mit eventuell
zirkuldrem Verlauf. Ebenso werden eine Vielzahl neugebildeter, irreguldr verlaufender
Gefille, Diffusionserscheinungen des Kontrastmittels und ein vorzeitiger Abfluf} in die
Venen, sowie Blutseen dargestellt.

Damit sind die Malignitdtszeichen der Angiographie erfiillt. Chondroblastische und
fibroblastische Osteosarkome sind wesentlich gefdB4rmer als die iibrigen histologischen
Subtypen der Sarkome.

Die Probebiopsie sollte in gefilarmen Tumoren vom gefdlreichsten Areal erfolgen
(Manking et al., 1982).

Zum Ausschlufl von Lymphmetastasen wird eine Lymphangiographie mit radioaktiven

Substanzen praoperativ empfohlen. (Freyschmidt, 1998)

2.4.5. Probebiopsie

Nach den vorangegangenen Untersuchungen schlieB3t sich obligat eine Probebiopsie an,
um die Diagnose zu sichern und den Tumor histologisch einzuordnen. Die bildgebende
Diagnostik sollte der Biopsie vorrangehen, da das Trauma der Probenentnahme die
bildgebenden Verfahren beeintriachtigt.

Manking et al. zeigte, dal3 der Operateur, der die endgiiltige Tumorresektion vornimmt,
ebenfalls die Probenentnahme durchfiihren sollte, da biopsieinduzierte Komplikationen
fiinfmal haufiger auftreten, wenn die Entnahme in einer einweisenden Klinik erfolgte
und nicht im Behandlungszentrum. Diese Arbeit beschrieb weiterhin 4,5% vermeidbare
Amputationen und ein schlechteres Endergebnis durch inaddquate Probeentnahmen bei
8,5% der Patienten (Manking et al., 1982).

Richtlinien fiir Probeentnahmen beinhalten longitudinale Schnitte durch ein einzelnes
Kompartiment, welches bei der endgiiltigen Versorgung geopfert werden kann (Heare et
al., 1989; Manking et al., 1982; Simon et al., 1982).

Muf} die Knochenkortikalis durchbrochen werden, so sollte dies in einem runden oder

rechteckigen Fenster geschehen. Dies reduziert das Risiko von Frakturen.
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Besitzt der Tumor eine Weichteilausdehnung, sollte kein Knochen biopsiert werden.
Neurovaskuldre Strukturen werden nicht entnommen.

Einer Kontamination des umliegenden Gewebes durch ein Hdmatom kann durch
Verschlu3 aller Knochenlocher minimiert werden, die Drainage liegt nahe der
Entnahmestelle und in einer Linie mit dem Hautschnitt. Der Biopsie- und
Drainagekanal muf3 bei der Folgeoperation, aufgrund einer moglichen Kontamination,
ausgeschnitten werden.

Es ist hilfreich einen erfahrenen Pathologen zu Rate zu ziehen, um die Entnahme von

repriasentativem Gewebe sicherzustellen.

2.5. Pathologie

Das makroskopische Bild ist von der geweblichen Zusammensetzung des Osteosarkoms
abhingig. Histologisch unterscheidet man osteoblastische, chondroblastische und
fibroblastische Osteosarkome. Zwischen diesen Typen zeigt sich kein signifikanter
prognostischer Unterschied.

Teleangiektatische Osteosarkome sind rar (5-6%) und von besonders hohem
BlutgefidBgehalt (Dahlin et al., 1986; Huvos, 1991; Glasser et al., 1991; Pignatti et al.,
1991; Mervak et al., 1991). Diese Tumore sind flichenhaft erweicht und
hidmorrhagisch-nekrotisch.

Das makroskopische Bild der anderen Typen wird von der Privalenz der jeweiligen
Komponente bestimmt. Dabei ist der zentrale Teil oft am stirksten verkndchert,
wihrend im Markraum ein mehrere Zentimeter langer Geschwulstbezirk ohne
wesentliche radiologisch erkennbare Knochenbildung vorhanden sein kann. Dies ist ein
Umstand, der bei der Festlegung der Operationsgrenze Berticksichtigung finden muB.
Eine seltene Variante stellt das kleinzellige Osteosarkom dar. Es zeigt sich histologisch
in kleinen runden Zellen, dhnlich dem Ewing Sarkom und hat eine schlechtere Prognose

als das klassische Osteosarkom (Sim et al., 1979).
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Abbildung 2.4: Fortgeschrittenes Osteosarkom des Humerus bei einem 16jihrigen
Jungen. Rontgenbild rechts: Es zeigt sich ein sklerotischer Tumor mit Einbruch in
die Weichteile. Dort werden Spikulae deutlich. Im distalen Bereich aufierdem
zwiebelschalenartige Verinderungen im Periost und ein Codman-Dreieck.
Exartikulationspriiparat links: Es zeigt sich ein sklerotischer Tumor, der die ganze
Metaphyse umwachsen hat, jedoch noch den subartikuliren Humeruskopf und die
Gelenkhohle ausspart. Die distale Ausdehnung des Tumors entspricht sowohl
intra- als auch extraossir dem Rontgenbefund. Die reaktive Knochenneubildung

des Periost wird als Codman-Dreieck deutlich (Pfeil). (Freyschmidt et al., 1998)

23



Drei  Osteosarkomtypen haben einen niedrigmalignen histologischen Grad,
metastasieren selten in spaten Krankheitsphasen und werden ohne Chemotherapie weit

reseziert.

Das parossale Osteosarkom ist in der Regel ein niedrigmaligner Tumor. Es 146t sich
radiologisch als dichte an der Oberflache des Knochens angrenzende Masse darstellen,
hdufig an der hinteren Seite des distalen Femurs (Campanacci et al., 1984; Enneking et
al., 1985). Zeigt sich eine extensive intramedulldre Ausbreitung des Tumors in der CT,
kann dies ein Zeichen fiir ein hochmalignes undifferenziertes parossales Osteosarkom
sein. Es kommt in 20-25% der Fille vor (Campanacci et al., 1984; Bertoni et al., 1985).
Diese hochmalignen undifferenzierten Tumoren werden mit praeoperativer
Chemotherapie behandelt und tragen ein hohes Risiko fiir Metatasen als auch Rezidive.
Im Gegensatz dazu haben parossale Osteosarkome vom Grad I ein geringes Risiko auf
Rezidive und werden weit ausgeschnitten (Enneking et al., 1985).

Zentrale niedrigmaligne Ostesarkome sind intraossale Ldsionen und gleichen
histologisch einer fibrosen Dysplasie. Hier ist ebenfalls lediglich eine weite Resektion
notwendig (Bertoni et al., 1971).

Eine weitere Variante ist das juxtakortikale und knorpelig miBig differenzierte
periostale Osteosarkom. Es hat eine bessere Prognose als die konventionellen
Osteosarkome, jedoch eine schlechtere als das parossale Osteosarkom (Unni et al.,

1976).

Sekundidre Osteosarkome entwickeln sich aus einer vorbestehenden Léasion, am
hiufigsten aus dem Morbus Paget. Die bosartige Entartung des Morbus Paget tritt bei
weniger als 1% der Patienten mit dieser Erkrankung auf (Hadjipavlou et al., 1992;
Frassica et al., 1991). Die Prognose der Patienten mit Paget-Osteosarkomen ist mit einer
Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 11-15% schlecht (Frassica et al., 1991).

Osteosarkome nach Bestrahlungstherapie sind ein weiterer Fall von sekunddren
Osteosarkomen. Rund 50% aller strahleninduzierten Sarkome sind Osteosarkome. Ihre
Prognose ist mit einer Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 10-15% ebenfalls schlecht

(Enneking et al., 1980; Frassica et al., 1991).
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Hauptkriterien zur Diagnosestellung eines Osteosarkoms sind das Vorhandensein eines
hinreichend  sarkomatdsen  Stromas und die direkte Tumorosteoid- und
Tumorknochenbildung durch dieses maligne Stiitzgewebe.

Mikroskopisch findet man sehr zelldichte Areale mittelgroBer, grofer und sehr groBer
Zellen mit mehr oder weniger ausgeprigter Zell- und Zellkernpolymorphie und
Zellkernhyperchromasie. Regelhafte und pathologische Mitosen sind iiberall zu
beobachten. Ausgesprochen spindelige und kleine runde Tumorzellareale stellen
seltenere Befunde dar. Der Anteil an Riersenzellen schwankt von fehlend bis héufig.
Dabei sind nur einzelne Riesenzellen so groB und vielkernig wie in den
Riesenzelltumoren der Knochen. Der iiberwiegende Teil erscheint kleiner und nicht so
kernreich. Die Tumorzellen bilden regellos Osteoid, dessen Verkalkungen- bzw.
Mineralisationsgrad stark schwankt oder unreifes Knochengewebe (Peterson, 1930;
Kneeze, 1956). Reifes Knochengewebe wird nur selten gebildet.

Chondroblastische Bezirke bauen sich aus unreifem und hyalinem Knorpelgewebe auf,
die fibroblastischen aus Spindelzellen, die kollagene Fasern bilden. Dabei zeigen diese
geweblichen Differenzierungskomponenten ebenfalls alle zelluliren Kriterien der

Bosartigkeit und entsprechendes infiltrierendes und destruierendes Wachstum.

Etwa die Hilfte der Osteosarkome ist vom osteoblastischen Typ, also von
osteoblastischem Gewebe dominiert. Andersartige Gewebebilder sind jedoch, wenn
auch in kleineren Arealen, vorhanden. Das Knorpelgewebe kann verkalken als auch
sekundidr Knochengewebe bilden. Ebenso ist eine Osteoidbildung in fibroblastischen
Arealen moglich.

Die teleangiektatischen Osteosarkome weisen grofle mit geronnenem Blut angefiillte
zystische Raume auf. Als Begrenzung findet man anaplastische Spindelzellen und
gutartig aussehende Riesenzellen. Das Osteoid wird in einer Art Spitzenmuster
abgelagert. Stellenweise sind die Tumoren wenig zellreich, wobei besonders wenig
maligne Zellen die Diagnose erschweren.

In frithen Studien vor Anwendung von Chemotherapie hatten teleangiektatische
Osteosarkome eine deutlich schlechtere Prognose. Aktuellere Studien zeigen die
gleiche Prognose wie fiir das konventinelle Osteosarkom mit ebenfalls moglichem

Extremititenerhalt (Glasser et al., 1991; Pignatti et al., 1991; Mervak et al., 1991).
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Die Osteoblasten der Osteosarkome sind elektronenmikroskopisch durch das gut
ausgepréagte rauhe endoplasmatische Retikulum gekennzeichnet, in dem oft Zisternen
und Dilatationen vorkommen. Die Grundsubstanz enthdlt kollagene Fasern, deren
Anzahl und Verteilung stark wechselt (Kay, 1957). AuBlerdem werden Osteozyten,
chondroblastische und fibroblastische Zellen sowie Typen mehrkerniger Riesenzellen
beobachtet, osteoblastenartige und Riesenzellen mit anaplastischen und degenerativen

Verianderungen.

- »
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Abbildung 2.5: a Invasiv wachsendes osteoblastisches Osteosarkom, das ein
stehengebliecbenes  Knochenbilkchen ummantelt und eine ausgeprigte
Osteoidbildung aufweist, welche sich als graue Substanz zwischen den
Tumorzellen darstellt. b Bei stirkerer VergroBlerung wird deutlich, daf3 die
atypischen Zellen unmittelbar das Osteoid bilden, ohne knorpelige Zwischenstufe.
Der histologische Nachweis dieses Merkmals ist definitionsgemifl Voraussetzung

fiir die Diagnose eines Osteosarkoms. (Freyschmidt et al., 1998)
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Abbildung 2.6: c¢,d Zellreiches Osteosarkom mit ausgeprigter Anaplasie der
Tumorzellen, die direkt Osteoid (als dunkeles Material in ¢ dargestellt, Pfeil) oder
knocherne Grundsubstanz (als dunkles Material in d dargestellt, Pfeil) jeweils in

Form unregelmifliger Bialkchen bilden. (Freyschmidt et al., 1998)
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2.6. Therapie

2.6.1. Sarkomchirurgie

Bis Mitte des 19. Jahrhunderts war die lokale Ausrdumung die einzige primére
Behandlung fiir osteogene Sarkome des Bewegungsapparates, bis Samuel Gros 1879
seinen Seminarbeitrag tiiber die Notwendigkeit zur radikalen Amputation zur
Vermeidung des ansonsten regelmdfigen Eintretens von Lokalrezidiven, Metastasen
und Versterben verdffentlichte (Gros, 1879). Seine Studie basierte auf der Beobachtung
von 165 Patienten, bei denen er die frilhzeitige Amputation, trotz einer hohen
perioperativen Mortalitdt von fast 30%, favorisierte. Extremitédtenerhaltende Verfahren
filhrten seiner Meinung nach unvermeidlich zu Lokalrezidiven, Metastasen und dem
Versterben der Patienten. Trotz dieses aggressiven Ansatzes zur Behandlung von
Knochentumoren, der nach dieser Publikation erfolgte, verbesserte sich die schlechte
Uberlebensprognose nicht signifikant.

Bereits 1908 beschrieb Lexer die Verwendung von homologen osteoartikuldren
allogenen Knochentransplantaten zur Rekonstruktion von Gelenken bei Defekten nach
Tumorresektionen (Lexer, 1908). Im folgenden Jahr fiihrte Tikoff erstmals die
Resektion der Skapula und des proximalen Humerus bei einem malignen
Knochentumor der Schulter als Alternative zur interthorakoskapuldren Amputation
durch. Dieses operative Vorgehen wurde durch Linberg weiter verfeinert (Linberg,
1999). 1922 beschrieb Sauerbruch die Umkipplastik, bei der die Tibia nach oben in den
Defekt, nach Resektion des gesamten Femurs, gedreht wurde (Sauerbruch, 1922).
Juvara stellte 1929 die Verwendung von massiven autogenen Spédnen zur
Wiederherstellung der Beinldnge der Extremititen bei Resektionsarthrodese vor
(Juvara, 1929).

Bis in die 40er Jahre blieb die Amputation Therapie der Wahl. Eingeleitet durch
Phemister begann die selektierte extremitdtenerhaltende Chirurgie in der
Osteosarkomtherapie ihre Entwicklung.

Phemister folgerte bereits damals: ,,These experience warrent the conlusion that in

carefully selected cases resection of bone sarcoma and repair of the defect with a bone

28



graft is a justifiable procedure which may save an extremity and carries only slightly

more risk to life than does amputation.” (Phemister, 1940)

Die addquate extremitdtenerhaltende Chirurgie muBl, um fiir den Patienten

erfolgversprechend zu sein, drei Ziele erreichen:

1. der Eingriff muB fiir den Patienten onkologisch risikoarm und somit
vertretbar,
2. orthopidisch erfolgsversprechend und

3. dem Anspruch des individuellen Patienten angepal3t sein.

Bis in die 70er Jahre hinein beruhte extremitdtenerhaltende Chirurgie der Osteosarkome
auf einer zufilligen, meist sehr emotionalen Basis (Enneking, 2000). Die Entwicklung
der chirugischen Stadieneinteilung durch Enneking brachte erstmals Richtlinien, um sie
auf eine mehr rationale Basis zu heben (Enneking et al, 1980). Ausgehend von
klinischem Verhalten, radiologischen Kriterien, histologischen Graduierungen,
anatomischer Ausdehnung und Vorliegen oder Fehlen von Metastasen teilt die
Klassifikation die Sarkome wie beschrieben in drei Stadien ein.

Da nahezu ein Drittel aller Sarkome des Bewegungsapparates niedriggradige Lisionen
sind und zwei Drittel an Stellen auftreten, die fiir eine lokale Resektion mit geringem
Risiko pradestiniert sind, waren etwa die Halfte aller Patienten mit einem Sarkom in
den 80er Jahren onkologisch geeignete Kandidaten fiir extremitdtenerhaltende

Verfahren.

Beim ersten internationalen Limb-Salvage-Treffen (ISOLS= International Society of
Limb Salvage) 1981 lag die Lokalrezidivrate fiir den Extremitdtenerhalt bei 10% fiir
Stadium I und 20% fiir Stadium II Sarkome. Dies entsprach einer Gesamtrate von 15%
fiir die 505 présentierten Félle. Mit der Entwicklung der hochwirksamen praoperativen
neoadjuvanten Chemotherapie fiir Osteosarkome in den frithen 80er Jahren ergab sich
ein aullerordentliches Ansteigen der Anzahl extremititenerhaltender Eingriffe und eine
beachtliche Reduktion der Rezidivrate. Die Anzahl der dargestellten Eingriffe betrug
1983 in Wien 643 mit einer 10%igen Lokalezidivrate, 1985 in Orlando 1309 Eingriffe
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mit einer 5%igen Rezidivrate, 1987 in Kyoto 2316 Eingriffe mit einer 8%igen
Rezidivrate und 1989 in Saint-Malo 2816 Eingriffe mit 9% Lokalrezidivrate.

Weitere Studien beschrieben keinen signifikanten Unterschied zwischen den
krankheitsfreien Uberlebensraten von Patienten mit Osteosarkomen der Extremititen
nach erhaltenden Eingriffen mit weiter Tumorresektion und denen nach Amputation
(Rosen et al., 1982; Rosen et al., 1985; Simon et al., 1986; Springfield et al., 1988;
Simon et al., 1988; Glasser et al., 1991; Eckhardt et al., 1991).

Lokalrezidivraten flir extremititenerhaltende Eingriffe mit weiter Resektion der Lésion
ist mit 5-10% nahezu die gleiche wie fiir Amputationen iiber dem Knie (Simon et al.,
1986; Glasser et al., 1991). Bei einer schlechten Prognose bei Lokalrezidiven mit
Langzeitiiberlebensraten von lediglich 10-15% sind weite Resektionsgrenzen bei der
Operation einzuhalten.

Da das pridoperative Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie in Verbund mit
Fortschritten in CT und MRT Bildgebung, welche die anatomische Darstellung
erheblich prézisierten, deutlich verbessert wurden, waren mit Beginn der 90er Jahre
zwei Drittel der an Sarkomen erkrankten Patienten onkologisch geeignete Kandidaten

fiir extremititenerhaltende Eingriffe.

Jahr und ISOLS-ORT Resektion und Lokalrezidivrate
Lokalrezidive
1981 Rochester 522/92 18%
1983 Wien 643 /63 10%
1985 Orlando 1309 /92 7%
1987 Kyoto 2316/ 182 8%
1989 St. Malo 2816 /254 9%

Abbildung 2.7: Entwicklung der Anzahl der gliedmafienerhaltenden Resektionen
und Lokalrezidivraten wihrend der ersten Treffen der International Society of

Limb Salvage.
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Somit wurden mehr Patienten aus onkologischen Gesichtspunkten Kanditaten fiir den
Extremititenerhalt, und damit einhergehend haben ausgereiftere und bessere operative
Rekonstruktionen diese Patienten auch zu orthopéddisch erfolgversprechenden
Kandidaten gemacht. Die extremititenerhaltende Chirurgie ist jedoch nur eine bessere
Alternative zur Amputation, wenn das onkologische Ergebnis nicht negativ beeinflusst

und die Funktionalitdt besser als die nach einer Amputation ist.

In den 70er Jahren bestanden die Rekonstruktionen der aus dem Extremitétenerhalt
resultierenden Defekte aus modifizierten Materialien und Instrumenten, die
urspriinglich fiir traumatologische und degenerative Erkrankungen konzipiert worden
waren. Mit dem Fortschritt der Technologie und der individuellen Anfertigung haben
Endoprothesen sich enorm verbessert, wihrend sich zur gleichen Zeit der Einsatz gro3er
Fremdknochentransplantate (engl.: allografts) von der Rolle als klinisches Experiment

zur anerkannten Rekonstruktionstechnik fortentwickelte.

Die rekonstruktiven Eingriffe konnen eingeteilt werden in jene fiir diametaphysére
(intercalary) Defekte in den Rohrenknochen, jene fiir den Ersatz eines resezierten
Gelenkes, jene die Knochen des wachsenden Kindes betreffend und jene die
konventionellen Amputationstechniken modifizierende.

Alternativen zur Rekonstruktion von diametaphysidren Defekten sind konventionelle
autogene Knochentransplantate, vaskularisierte autogene Transplantate und
Fremdknochentransplantate (engl.: allografts).

Konventionelle autogene Knochentransplantate besitzen den Vorteil universaler
Verfiigbarkeit und relativ geringer Kosten. Sie besitzen den Nachteil héaufig
unzureichender Stiitzfunktion, die zu StreBfrakturen fithrt und benétigen ein gut
vaskularisiertes Transplantatbett aus gesundem Gewebe.

Vaskularisierte autogene Transplantate besitzen den Vorteil fritherer Knochenheilung,
haben die Kapazitit zur schnellen Hypertrophie und die Fahigkeit in einem
kompromitierten, schlecht vaskularisierten Umfeld zu tiberleben. Thre Nachteile sind die
begrenzte Verfiigbarkeit, lange Operationszeiten, relativ instabile Fixationstechnik, um

die prekdre Durchblutung nicht zu gefahrden und die hohen Kosten.
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Abbildung 2.8: Zustand nach Resektion eines Osteosarkoms einer proximalen
Tibia und Rekonstruktion mittels Spezialprothese (Miinsteraner Universal Tumor

und Revisions System)
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Diametaphysire Fremdknochen besitzen den Vorteil oft ausreichender Auswahl zur
anatomischen Anpassung und den Nachteil der gelegentlichen immunologischen
AbstoBung, langsamer Heilung und die fehlende Verfiigbarkeit an Orten ohne
Gewebebank.

Die Literaturiibersicht zeigt, dal es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
Methoden gibt. Die Langzeitergebnisse fiir Fremdknochentranspantate zeigen 77%
zufriedenstellender Ergebnisse, konventionelle Eigenknochen haben 78% zufrieden-
stellende Ergebnisse und vaskularisierte autogene Transplantate zeigen zu 85%

zufrieden stellende Resultate nach funf Jahren.

Zu den Rekonstruktionsmethoden nach Gelenkresektion gehdren die Arthrodese, der
Fremdknochen mit Gelenkfldche, individuell angefertigte oder modulare Prothesen,
Fremdknochen-Prothesen Kombinationen (engl.: Composite) und Modifikationen der
konventionellen Amputation. Die Arthrodese mit konventionellen autogenen
Knochentransplantaten oder Fremdknochentransplantaten besitzt den Vorteil der
universalen Verfiigbarkeit und bei Eintreten der ossdren Fusion, einer funktional
dauerhaft belastbaren Rekonstruktion. Die Nachteile liegen in der Behinderung durch

Versteifung des Gelenkes und in der Schwierigkeit, eine stabile Fusion zu erzielen.

Gelenkflachentragende  Fremdknochen haben den Vorteil der bewahrten
Gelenkbeweglichkeit und des biologischen Aufbaus, der das Anwachsen von Muskeln
ermoglicht. Der Nachteil sind die geringe Verfligbarkeit passgenauer Knochen, friihes
Einsetzen von Gelenkverschleifl und relative Gelenkinstabilitit, die zu funktionellen
EinbuBen fiihrt. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von gelenkflichentragenden
Fremdknochen wird derzeit mit 60% eingeschétzt (Hornicek et al., 1998; Muscolo et al.,
2000).

Einzeln angefertigte und modulare Endoprothesen besitzen den Vorteil der
Verfiigbarkeit “von der Stange”, anatomisch korrekten Ersatzes und der schnellen
Rehabilitation. Sie haben den Nachteil der fehlenden Anheilung von Muskeln, der

mechanischen Lockerung und des Materialverschleif3es.
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Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von Tumorendoprothesen betréigt ebenfalls etwa 60%
(Ham et al., 1998; Renard et al., 2000).

Die Kombinationen von Fremdknochen mit einer Prothese haben den zweifachen
Vorteil des Muskelanwachsens an den Fremdknochen und der bestéindigeren
Gelenkfliche der Prothese. Die derzeitige Fiinf-Jahres-Uberlebensrate dieser

Kombinationen, primér im Bereich Hiifte und Knie, liegt bei 70% (Anract et al., 2000).

Ein unreifes Skelettsystem und eine erwartete Beinldngendifferenz nach Resektion der
Wachstumfuge kann eine relative Kontraindikation fiir extremititenerhaltende Chirurgie
sein. Gelegentlich kann eine weite Resektionsgrenze mit einer intercalary Resektion
erreicht werden, ohne die Wachstumfuge zu verletzen. Wenn eine Beildngendifferenz
von unter Scm erwartet wird, sollte eine kontralaterale Epiphysedese durchgefiihrt
werden. Bei 5-10cm erwartetem Unterschied wird ein wenigstens 2cm ldngerer
Allograft implantiert und eine Epipyseodese an der Gegenseite durchgefiihrt (Harries et
al., 1990). Wird eine Beinldngendifferenz von mehr als 10-12cm erwartet, kann eine
Umkehrplastik angeraten werden.

Eine Modifikation der konventionellen Amputation stellt die Rotations- oder
Umkehrplastik fiir Ladsionen im Knie- und Hiiftbereich dar. Die anfinglichen
psychologischen Probleme werden um Vielfaches aufgewogen durch die Rehabilitation
mit spezial angefertigten Exoprothesen, die die funktionellen Moglichkeiten fiir diese
Patienten erheblich gebessert haben (Winkelmann, 1996; Hillmann et al., 1999). Die
Funktion nach Umkehrplastik zeigt einen sehr guten Langzeitverlauf und ermdoglicht
dem Patienten einen aktiven Lebensstil zu halten. Rotationsplastiken haben den
weiteren Vorteil, dal3 sie die Resektion der Gefille erlauben, wenn diese durch den
Tumor tangiert werden und die Nervenbahnen nicht betroffen sind.

Die Implantation von verldngerbaren Endoprothesen ist mit vielen Komplikationen
verbunden und verlangt von den Patienten einen zuriickhaltenden Lebensstil

(McClenaghan et al, 1989).
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Abbildung 2.9: Klassifikation der Umdrehplastik (Winkelmann, 1993)

Abbildung 2.10: Umdrehplastik Typ A II. a Rontgenbild eines 10jihrigen
Patienten 22 Jahre postoperativ. b-d Funktionsbilder vom gleichen Patienten.

(Winkelmann, 1993)
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Die Haufigkeit von Komplikationen, die zur Amputation fiihrten, lag fiir diese
komplexen Rekonstruktionsverfahren wéhrend ihrer Entwicklung in den 80er Jahren bei
20% fiir die ersten 50 Rekonstruktionen. Der Grofteil dieser Komplikationen trat bei
den Patienten mit aggressiven Stadium II Lidsionen auf, die eine postoperative
Chemotherapie bendtigten (McClenaghan et al, 1989).

Friihe Komplikationsraten fiir die extremitédtenerhaltende Chirurgie lagen bei 20-30%,
ein Drittel der Patienten mufite zusétzlich operiert werden. Die regelmédfig Verwendung
von Gastrocnemisschwenklappen bei Operationen im Bereich des Knies vermindert das
Risiko von Hautnekrosen und Infektionen (Dubousset et al., 1991). Resultate der frithen
endoprothetischen Knieversorgung sind gut (Eckhardt et al., 1991), mechanische Fehler
entwickelten sich mit der Zeit. Komplikationsraten sinken bei Allograft-
Rekonstruktionen nach 3 Jahren, die Funktion 146t jedoch nach (Gebhardt et al., 1991).
Frakturen werden als Komplikation bei 16% der Allografen gesehen, die Mehrheit
(70%) in den ersten 3 Jahren nach Implantation. Die Verwendung von intramedulldren
Négeln kann die Frakturrate im Vergleich zur Fixation durch Platten und Schrauben
senken (Berry et al., 1990).

Mit dem rapiden Anstieg der Anzahl der extremitdtenerhaltenden Eingriffe verbesserte
sich auch die chirurgische Technik dieser Rekonstruktionen. 1990 war die Haufigkeit
von Komplikationen extremititenerhaltender Eingriffe, die zur Amputation fiihrten, auf
6% gefallen. Dennoch ist zu beobachten, da3 mit Anstieg der extremitdtenerhaltenden
Eingriffe in den 90er Jahren ein begleitender Anstieg sowohl von Lokalrezidiven als

auch rekonstruktionsbedingter Komplikationen zu verzeichnen ist.

Die Lokalrezidivrate der 3045 in Florenz 1995 dargestellten Eingriffe ist auf 12%
angestiegen. Die Komplikationsrate ist ebenso angestiegen, auch wenn diese nicht nur
jene umfafiten, die zur Amputation fiihrten, sondern auch jene, die zu erheblichen
Einschriankungen des Endergebnisses fiihrten. Komplikationsraten fiir Fremdknochen
waren 36%, flir Prothesen 42% und fiir autogene Rekonstruktionen 39%. Die
Komplikationen waren fiir Kinder mit offener Wachstumsfuge doppelt so hoch wie fiir
Erwachsene. Die Komplikationsraten waren am niedrigsten fiir Umdrehplastiken und
konventionelle autogene Transplantate und am hochsten fiir diametaphyséire Prothesen

und Wachstumsprothesen.
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Zum ersten Mal waren 1995 die funktionellen Ergebnisse der verschiedenen
Rekonstruktionstechniken, ausgedriickt als Anteil zufriedenstellender Ergebnisse, zur
Auswertung verfiigbar. Die Gesamtrate betrug 66% zufriedenstellender Ergebnisse und
schwankte von 61% fiir Prothesen bis 71% fiir autogene Transplantate. Fremdknochen

hatten eine Rate von zufriedenstellenden Ergebnissen von 66%.

Die Wahl der Rekonstruktionstechnik muf3 individuell auf die Bediirfnisse des Patienten
zugeschnitten werden. Die Indikation der einzelnen Rekonstruktionstypen wird noch
immer untersucht. In Bezug auf Sauerstoffverbrauch und Energieaufwand der Patienten
konnen die Rekonstruktionen in abfallender Reihenfolge aufgelistet werden:
beweglicher Knieersatz, Umkehrplastik, Arthrodese und Amputation iiber dem Knie
(Otis et al., 1985; Simon et al., 1986; McClenaghan, 1989; Harries et al., 1990). Die
Unterschiede sind nicht groB3, obwohl Patienten mit einer Gelenkrekonstruktion mehr
Einschrankungen in ithrem Leben haben, hingegen Patienten mit Arthrodesen schwerer
korperlicher Arbeit und anspruchsvollen Freizeitbeschiftigungen nachgehen koénnen.
Extremititenerhaltende Techniken bieten einen funktionellen Vorteil gegeniiber den
Amputationen liber dem Knie durch geringere Energiecanforderungen. Bei
intraartikuldrer Resektion am Knie werden Allografts oder Allografts mit Gelenkersatz
bevorzugt (Gebhardt et al., 1991; Gitelis et al., 1991), wenn nicht der Patient auf
schwere Arbeit und belastende Freizeitgestaltung verzichtet. In diesen Fillen wird eine
Allograftarthrodese gewidhlt (Weiner et al., 1992). Bei extraartikuldrer Resektion und
mangelnder Funktion des Musculus Quadrizesps werden Allograft-Arthrodesen
bevorzugt.

Von Interesse ist auch der Wandel von Rekonstruktionsarten in den letzten zwei
Jahrzehnten. In den 70ern bildeten autogene Transplantate den Grof3teil der
Rekonstruktionsoperationen, in den 80ern ermoglichten Endoprothesen die grofte
Anzahl der Rekonstruktionen, wahrend in den 90ern Prothesen in 50% der geschilderten
Fille, Fremdknochen in 40% und autogene Rekonstruktionen in 10% zur Anwendung

kamen.

Wie im Einzelfall die Entscheidung zwischen Extremitétenerhalt oder Amputation beim

Patienten mit Osteosarkom zu treffen ist, hat bisher nicht die Bedeutung der
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onkologischen und speziellen rekonstruktiven Fragen erlangt. Dennoch haben
Publikationen gezeigt, dal mehr als drei Viertel aller amputierten Tumorpatienten einen
zufriedenstellenden Lebenswandel haben (Wedding et al, 1985; Potma et al, 1992).

Der derzeitige Weltrekord fiir den 100 Meter Spurt fiir einen Amputierten mit Prothese
liegt nur 2 Sekunden iliber dem fiir nicht behinderte Sportler. Amputierte laufen
Marathon und partizipieren an nahezu jeder Art von Freizeitsport. Es liegt auf der Hand,
daB der individuelle Lebenswandel und die Lebensqualitit wichtige Faktoren bei der
Entscheidung zwischen Amputation und Extremitéitenerhalt darstellen. Es ist ebenso
klar erkennbar, dafl auf Grund des Anstiegs von Redzidivraten und Komplikationsraten,
vielleicht mehr Extremitdtenerhalt versucht wird als empfehlenswert ist, wenn man die

geringen funktionellen Unterschiede zwischen beiden Gruppen betrachtet.

2.6.2. Chemotherapie

Historisch gesehen iiberlebten weniger als 20% der Patienten mit einem nicht
metastasierten konventionellen Osteosarkom nach alleiniger chirurgischen Resektion
des Primértumors 5 Jahre (Goorin et al., 1985; Bacci et al., 1991; Marcove et al., 1970).
Mehr als 80% der Patienten ohne klinischen Anhalt auf Metastasen hatten bei

Diagnosestellung bereits mikroskopisch sichtbare Metastasen.

In den siebziger Jahren verbesserte die adjuvante Chemotherapie unter histologischer
Kontrolle die Uberlebensraten.

Zwei randomisiert kontrollierte Studien von adjuvanter Polychemotherapie in den
achtziger-Jahren bestitigten den Vorteil durch angewandte Chemotherapie auf das
Uberleben (Link et al., 1986; Eilber et al., 1987). In beiden Arbeiten lag die Fiinf-
Jahres-Uberlebensrate bei weniger als 20% fiir die Gruppe der nur durch
Tumorresektion behandelten Patienten. Dagegen zeigte sich eine Fiinf-Jahres
Uberlebensrate der adjuvant polychemotherapierten Patienten von iiber 60% (Link et
al., 1986). Die effektivsten Chemotherapeutika zu dieser Zeit waren in hoher Dosis
Methotrexate mit Leucovorin, Doxorubicin, Cisplatin, Isofamid und Etopsid. Eine

Reduktion der Dosen der Chemotherapeutiker waren mit einer abnehmenden
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Uberlebenswahrscheinlichkeit verbunden (Bacci et al., 1991; Winkeler et al., 1988). Der
sogenannte Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) ist ein rekombiniertes
menschliches Cytokin Glucoprotein und wird momentan angewandt, um engmaschige
Chemotherapiezyklen durch eine Knochenmarkstimmulierung nach den einzelnen

Zyklen zu ermoglichen.

Praeoperative (neoadjuvante) Chemotherapie wurde urspriinglich genutzt um Tumoren
zu behandeln, wihrend spezialgefertigte Prothesenimplantate zum Extremitétenerhalt
angefertigt wurden. Die Chemotherapie wurde postoperativ beendet. Diese
neoadjuvanten Chemotherapieprotokolle fiihrten zu einer besseren Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate mit 70-80% (Glasser et al., 1991; Bacci et al., 1991; Rosen et al., 1982;
Rosen., 1985) als die der adjuvanten Protokolle mit bis zu 66% (Link et al., 1986).

Neoadjuvante Chemotherapie erlaubt zusétzlich eine Aussage iliber die Tumornekrose
nach Ansprechen des Osteosarkoms auf die Chemotherapie. Ein Tumornekrosegrad von
tiber 90% wird in 40-50% der Patienten gesehen und zeigt sich als wichtigster
Prognosefaktor. Gut auf die Chemotherapie ansprechende Tumoren (>90% Nekrose)
fiihren zu einer Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80-90% im Gegensatz
zu weniger als 60% Uberlebensrate bei schlecht ansprechenden Osteosarkomen (<90%
Nekrose). Rosen et al. berichteten von einer Verbesserung der Prognose von schlecht
auf Chemotherapie ansprechenden Osteosarkomen durch einen postoperativen Wechsel
des Chemotherapieprotokolles zu einem ,,mafgeschneiderten* Protokoll (Rosen et al.,
1982; Rosen, 1985). Andere Arbeiten konnten dies nicht bestdtigen (Glasser et al.,
1991; Winkeler et al., 1988).

Zusitzlich zur Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und Beurteilbarkeit des
Ansprechens des Osteosarkoms auf die Chemotherapie erleichtert die neoadjuvante
Chemotherapie die extremitdtenerhaltende Chirurgie durch Abnahme perineoplastischer
GefiBBe, Oedeme sowie TumorgroBBe und verbessert die radiologische Festlegung des

TumorausmaBles (Unni et al., 1976).

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate betriigt heute nach multimodaler Therapie etwa 70%.

Nach Lungenmetastasenresektion iiberleben 30% der Patienten die Krankheit. Gutes

39



Anprechen auf die Chemotherapie spricht fiir eine gute Prognose und umgekehrt

(Bielack et al., 1999).

2.6. Metastasen

Der hiufigste Weg der Metastasierung ist die hdmatogene Streuung in die Lunge und
seltener in Knochen (Lane et al., 1986). Vor der Routineanwendung von Chemotherapie
wurden Skelettmetastasen von Osteosarkomen selten vor Lungenmetastasen entdeckt,
bei 1-2% der Patienten wurden nach Diagnosestellung des Primértumors
Skelettmetastasen gesehen (Goldstein et al., 1980).

Historisch gesehen hatten Patienten mit Lungenmetastasen ohne Chemotherapie und
Resektion der Herde eine schlechte Prognose, eine Zwei-Jahres-Uberlebensrate von
weniger als 20% (Burk et al., 1991; Snyder et al., 1991). Dies hat sich in den letzten

Jahren erheblich verbessert.

Durch Resektion aller im CT nach Chemotherapie darstellbaren Lungenmetastasen stieg
die Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten auf 40% (Goorin et al.,
1984; Burk et al., 1991; Snyder et al., 1991). Auch bei mehrfachen Thorakotomien liegt
die Komplikationsrate mit weniger als 3% sehr niedrig (Goorin et al., 1984; Burk et al.,
1991; Snyder et al., 1991). Es wurde in der Studie von Burk et al. noch von
Lokalrezidiven nach 8 Jahren berichtet (Burk et al., 1991).

Der signifikanteste Faktor zur Steigerung der Prognose nach Thorakotomie ist die
vollstindige Entfernung aller nachweisbaren Lungenmetatasen (Goorin et al., 1984).
82% der Patienten mit vollstindiger = Lungenmetastasenresektion  waren
Langzeitiiberlebende im Gegensatz zu 13% bei Patienten mit unvollstindiger Resektion
der Lungenmetastasen (Goorin et al., 1984) . Voraussetzung zur Resektion von
Lungenmetastasen sind die Kontrolle des Primértumors, der Erhalt von ausreichend
funktionellem Lungengewebe und der AusschluB von extrapulomalen Metastasen
(Snyder et al., 1991).

Uribe-Botero et al. analysierten in einer Studie mit 243 primdren Osteosarkomen 54

Fille postmortal auf Metastasenlokalisationen. Hierbei wurden Metastasen in folgenden
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Organen mit abnehmender Haufung nachgewiesen: Lunge 53 der Fille (98%), Knochen
20 ( 37%), Pleura 18 (33.3%), Herz 11 (20,4%), Niere und Leber 9 / 11.1%) und andere
Organe (<10%), inclusive Lymphknoten mit 4 Féllen (7,4%). In 32 der Fille, in denen
der Primdrtumor im Femur lokalisiert war, entwickelten zu 100% Lungen- und zu

28,1% Knochenmetastasen (Uribe-Botero et al., 1977).

Enneking und Kagan beschrieben 1975 in einer Studie kleine metastatische Foki, Skip-
Metastasen, bei 10 von 40 Patienten (25%) mit einem IIB Osteosarkom (Enneking,
Kagan, 1975). Diese fiihrten ohne Chemotherapie zu einer Verschlechterung der
Prognose (Wuisman et al., 1990) . Sie definierten eine Skip-Metastase als solitdren
seperaten Fokus eines Osteosarkoms, der gleichzeitig am selben Knochen oder auf der
gegeniiberliegenden Seite eines Gelenkes auftritt, ohne tumordse Briicke,
Lungenmetatasen, Einflul von toxischen Substanzen oder Morbus Paget. Diese Herde

sind bei der Operationsplanung zu beriicksichtigen (Enneking, Kagan, 1975).

2.8. Prognose

In der Literatur zeigt sich die Diskussion tiber den Einflul von Alter und Geschlecht,
sowie Lokalisation, GroBle und histologische Varianz des Tumors auf die Prognose
strittig.

Weder Alter noch Geschlecht zeigten einen signifikanten Effekt auf die Prognose in
einer Studie der Mayo Clinic 1966 (Mc Kenna et al., 1966). Dagegen publizierte Uribe-
Botero et al. 1977 eine Arbeit mit 243 Patienten des M. D. Anderson Hospital ein
signifikant fritheres Auftreten von Lungenmetastasen bei Patienten unter 26 Jahren als
bei Patienten iiber diesem Alter (Uribe-Botero et al., 1977). Campanacci und Cervelletti
hatten 1975 in einer Studie mit 345 Fillen, davon 240 Langzeitkontrollen, eine Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 10%, jedoch keine Uberlebenden im Alter unter 15 Jahren
(Uribe-Botero et al., 1977).

Die histologische Differenzierung des Osteosarkoms zeigt in den Arbeiten von Mc
Kenna et al. sowie Uribe-Botero et al. einen gewissen Einflul auf die Prognose. Die

Uberlebensrate bei  fibroblastischen ~Osteosarkomen war im Gegensatz zu
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chondroblastischen leicht erhoht. Patienten mit Tumoren vom osteoblastischen Typ
hatten die schlechteste Prognose (Mc Kenna et al., 1966; Uribe-Botero et al, 1977).

Die Lokalisation des Primértumors zeigt eine signifikant bessere Prognose fiir Ldsionen
mit distalem Sitz als in der Ndhe des Korperstammes oder am proximalen Ende von

Femur und Humerus.

Anatomische Strukturen, wie Kortikalis, Periost, Gelenkoberfliche, Gelenkkapsel und
Faszien sind eine relative Barriere fiir die Tumorausbreitung. Rund 95% der klassischen
hochgradigen Osteosarkome sind im Stadium II B einzuordnen (Lane et al., 1986;
Springfield et al.,1988). In diesem Stadium filihren die extrakompartimentellen
Streuungen und das Mal} der lokalen Ausdehnung zu einer Verschlechterung der
Prognose. Bei Penetration eines IIB Tumors von zwei oder mehr Strukturen neben dem
Knochen in Muskel, Bénder oder Sehnen besteht eine 5.6 mal hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Lokalrezidiv oder eine Metastase als bei einem IIB Tumor

mit geringerer lokaler Ausbreitung (Spanier et al., 1990).

Tumorgréfen von mehr als 200 ml zeigen ebenfalls bei verschiedenen Studiengruppen
eine Verschlechterung der Prognose (Spanier et al., 1990; Uribe-Botero et al., 1977;
Tayler et al., 1985; Jaffe et al., 1991; Petrelli et al., 1991).

In einem Riickblick auf 271 Osteosarkompatienten hatten jene mit einer humeralen
Lision die hochste Uberlebenswahrscheinlichkeit (84% nach 10 Jahren), gefolgt von
denen mit einer tibialen Lokalisation (81%) und femoralen Lésion (67%) (Glasser et al.,
1991). Osteosarkome des Beckens tragen eine sehr schlechte Prognose mit einer
Lokalrezidivrate von mehr als 50% und einer Langzeitiiberlebenswahrscheinlichkeit
von 4% (Fahey et al., 1992) . Selten treten Osteosarkome in den Wirbeln auf. Sie haben
ebenfalls eine schlechte Prognose. Von 27 Patienten mit dieser Lokalisation, behandelt
an der Mayo Clinic vor der Zeit mit Routine Computertomographie und Chemotherapie,

lebte nur ein Patient langer als 5 Jahre (Shives et al., 1986).
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In den Jahren 1958 bis 1977 wurden Uberlebensraten von 10-20.3% beschrieben
(Uribe-Botero et al., 1977).

Grof3e Fortschritte in der radiologischen Darstellung, Chemotherapie und chirurgischen
Behandlung haben in den letzten Jahren die Uberlebenswahrscheinlichkeit der

Osteosarkompatienten auf 60-70% steigen lassen (Bielack et al., 1999).

2.9. Rehabilitation

Durch die Erfolge der systematischen Chemotherapie mit
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von fast 70% beim Osteosarkom haben die meisten
Tumorpatienten eine normale Lebenserwartung. Deshalb wird es zunehmend wichtiger,
mit welchen EinbuBen und Einschrinkungen die Patienten im alltdglichen Leben
zurecht kommen miissen. In diesem Zusammenhang sollten hier sowohl die funktionelle
Rehabilitation von Patienten nach chirurgischer Lokaltherapie, wie Amputation,
Rotationsplastik oder Extremitétenerhaltung als auch die Lebensqualitit betrachtet
werden.

Bei der Betrachtung der funktionellen Rehabilitation und beim Heranziehen
durchgefiihrter Studien werden die Begriffe ,.exzellente”, ,,gute” und ,schlechte®
Ergebnisse erwihnt. Diese Kategorisierung ist an Anlehnung an das Enneking-

Evaluations-Sytem von den meisten Studien iibernommen worden (Enneking, 1983).
Amputation und Rotationsplastik

Vor 15 Jahren war die Amputation als chirurgisches Mittel der Wahl bei der
Behandlung eines malignen Knochentumors. Erst mit den Erfolgen der Chemotherapie

konnte vermehrt extremitdtenerhaltend operiert werden. Die Rehabilitation nach einer

Amputation ist von zahlreichen Faktoren abhidngig (Baumgartner, 1989):
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- der H6he der Amputation

- der Exartikulation

- der Qualitdt von Stumpf und Prothesenversorgung

- dem psychischen und korperlichen Allgemeinzustand

- der Motivation des Patienten und seiner Umwelt.

In diesem Sinn hat die Hohe der Amputation besonders im Bereich der unteren
Extremitdten einen wichtigen Einflu3 auf die spétere Funktion der Gliedmale. Patienten
mit einseitiger Unterschenkelamputation und somit intaktem Kniegelenk kdnnen mit
einer guten prothetischen Versorgung durchaus ein normales Gangbild ohne
Einschrinkung der Gehstrecke entwickeln. Viele dieser Patienten gehen sogar

sportlichen Aktivitidten nach (Baumgartner, 1989; Debrunner, 1994; Link et al., 1993).

Mul} eine Knieexartikulation durchgefiihrt werden, so haben die Patienten zwar kein
intaktes Kniegelenk mehr, aber einen voll belastbaren Stumpf und kénnen aufgrund
dessen einen sehr guten funktionellen Status hinsichtlich des Gangbildes und der

Gehstrecke erreichen (Baumgartner, 1989).

Patienten mit einer Oberschenkelamputation und ohne eigene Kniefunktion werden
trotz optimaler Prothese nicht den funktionellen Status der Patienten mit einer
Unterschenkelamputation oder einer Knieexartikulation erreichen. Die kiinstliche
Versorgung ist hier nur ein unzureichender Ersatz des eigenen Gelenkes. Bei der
Oberschenkelamputation hat die Hohe der Amputation und die nicht volle Belastbarkeit
des Stumpfes EinfluB} auf die Fiihrung der Prothese. Je hoher amputiert werden mulfte,
desto schlechter wird die Prothesenfilhrung und die Patienten nehmen weitere
Unterstiitzungen wie Gehilfen oder einen Rollstuhl in Anspruch (Baumgartner, 1989;

Otis et al., 1989; Suzuki et al., 1989).

Patienten mit einer Tumorlokalisation im Beckenbereich, bei denen die
Hemipelvektomie als chirurgische Therapie gewédhlt werden muf3, werden mit einer
Beckenkorbprothese versorgt, der sogenannten Kanada-Prothese. Diese Prothese kann

die Funktionen des eigenen Hiift- und des Kniegelenkes nicht anndhernd adiquat
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ersetzen und die Patienten haben mit Einbuflen im Gangbild und der Gehstrecke zu
rechnen. Oftmals finden die Patienten die Prothese als sehr storend und ziehen es vor,

sich mit Gehstiitzen fortzubewegen (Baumgartner, 1989).

Amputationen der oberen Extremitdten mit dem Verlust der Handfunktion sind trotz
bester technischer Prothesen in keiner Weise zu ersetzen. Bei einseitiger Amputation
werden Prothesen oftmals nur aus kosmetischen Griinden getragen. Fiir den
funktionellen Ersatz ist noch immer der alte Greithaken, der als Arbeitsgerdt und nicht
als Hand zu betrachten ist, die beste Alternative. Die myeloelktrische Prothese, die
durch die Muskelstrome des Patienten gesteuert wird, erfordert viel Ubung,
Aufmerksamkeit und Sichtkontrolle des Patienten, da es keine Riickmeldung gibt
(Baumgartner, 1983).

Somit ist bei Amputationen der oberen Extremitdten der funktionelle Status mit
prothetischer Versorgung immer unzureichend. Die Extremitdt wird meistens nur als
Unterstiitzung ohne eigene Funktion eingesetzt (Baumgartner, 1983).

Bei Amputationen im Schulterbereich ist die wichtigste Versorgung die passive
Schulterklappe, damit die Kleider nicht wie ,,an einer Vogelscheuche® herabhiangen.
Auch hier sind Bewegungsmoglichkeiten nach prothetischer Versorgung sehr gering

(Baumgartner, 1983; Baumgartner, 1989).

Eine gesonderte Stellung nehmen die Patienten, bei denen eine Rotationsplastik operativ
in Erwidgung gezogen werden kann, ein. Sie weisen sehr hdufig eine sehr gute
funktionelle Rehabilitation auf. Durch den Erhalt des FuBBgelenks, das die Funktion des
Kniegelenks iibernimmt, haben diese Patienten eine optimale Voraussetzung, ein
normales Gangbild mit uneingeschriankter Gehstrecke zu erlangen. Viele dieser
Patienten sind wie auch die Patienten mit einer Unterschenkelamputation sportlich aktiv
und fiihlen sich in ihrem alltiglichen Leben wenig eingeschrinkt (Knahr et al., 1989;
Hoffmann et al., 1995).

Betrachtet man die funktionelle Rehabilitation nach Amputation oder Rotationsplastik,

so miissen selbstverstindlich mogliche postoperative Komplikationen oder Probleme

mit in die Bewertung eingehen. So sind Exostosen, Neurome, Phantomschmerzen,
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Infektionen, Lymphabflusstérungen, Odeme, Druckstellen, etc. immer ein wichtiger
Faktor. Da die Prothese in diesen Fillen nur mit Schmerzen oder gar nicht zu tragen ist,
bedeuten diese Probleme eine starke Einschrinkung im tdglichen Leben (Baumgartner,

1989; Hoffmann et al., 1995).

Extremitiitenerhaltende Operationsverfahren

In den letzten Jahren bemiihte man sich, zunehmend extremititenerhaltend zu operieren.
Fiir die Patienten ist der Erhalt der Extremitdt von grofer Bedeutung. Wie oben
erwiéhnt, ist keine noch so gute Prothese ein Ersatz fiir die natiirliche Sensibilitdt der
eigenen Extremitat.

Dennoch miissen Patienten, die sich einer extremitdtenerhaltenden Operation
unterziehen, hdufig mit mehreren Operation, lingeren Krankenhausaufenthalten und
einer grofBeren Inzidenz postoperativer Komplikationen, wie Infektionen, Hautnekrosen
oder neurovaskuldrer Schdden, Prothesenlockerungen oder -—briichen, rechnen.
Extremititenerhalt bedeutet nicht automatisch eine optimale Funktion der Extremitit. Je
nach Operationsart kann es mehr oder weniger zu einer Bewegungseinschrankung oder
zu einer vermehrten Instabilitdt kommen (Brien et al., 1994; Kagen, 1976; Postma et al.,

1992; Weddington et al., 1985).

Verallgemeinernd kann der funktionelle Status der Patienten, die sich einer Form der
extremitdtenerhaltenden Operation bei einer Tumorlokalisation der unteren Extremitét
unterzieht, nicht beurteilt werden. So liegen die funktionellen Ergebnisse in den
durchgefiihrten Studien zwischen excellent und schlecht (Brien et al., 1994; Mnaymneh
et al., 1994; Suzuki et al., 1989; Zatsepin et al., 1994).

Patienten mit Tumorlokalisationen des distalen Femurs und der proximalen Tibia
konnen, wie oben dargestellt, entweder mit einer Endoprothese oder einem
Autograft/Allograft mit oder ohne Athrodese behandelt werden. Die funktionellen
Ergebnisse dieser Operationsart sind im Prinzip gleich. Die meisten Patienten erreichen
ein gutes funktionelles Ergebnis, das eine geringfligig eingeschrinkte Beweglichkeit

beinhaltet. Die schlechteren funktionellen Ergebnisse stehen oftmals in Zusammenhang
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mit postoperativen Komplikationen, wie Infektionen, Prothesenlockerungen oder
—briichen (Brien et al., 1994; Mnaymneh et al., 1994; Capanna et al., 1989; Zatsepin et
al., 1994).

Eine Endoprothese oder ein Knochentransplantat kann fiir einen Patienten mit
sportlichen Aktivititen limitierend sein. So kann nicht jeder Freizeitgestaltung
nachgegangen werden, da die Gefahr der Lockerung, der Luxation oder des

Prothesenbruchs den Patienten in seiner Aktivitit einschriankt (Postma et al., 1992).

Sicherlich nimmt hier die Motivation des Patienten an seiner Umwelt teilzunehmen, wie
seine physische und psychische Verfassung, einen wichtigen Stellenwert beim Umgang

mit der Operation ein (Kagen, 1976).

Bei Tumorlokalisationen im Bereich des Beckens sind die zu erwartenden funktionellen
Ergebnisse je nach Lokalisation (obere Hiiftregion, periacetabulire und untere
Hiiftregion) sehr unterschiedlich. Wichtig fiir eine akzeptable funktionelle
Rehabilitation ist die vorhandene Beckenstabilitit und der Erhalt des Acetabulums
(O'Conner et al., 1989). Dann konnen die Patienten verhiltnismifBig gute Ergebnisse
erreichen. Duch den Einsatz der Endoprothesen oder der Knochentransplantate mit oder
ohne Arthrodese steht dem Patienten zwar eine sehr gute Alternative zur
Hemipelvektomie zur Verfiigung (O Conner et al., 1989; Veth et al., 1989), aber
dennoch sind die funktionellen Ergebnisse der Patienten mit einem Tumor im

Beckenbereich schlecht.

Patienten mit Tumorlokalisationen im Bereich der oberen Extremitdt weisen héufig
nach extremititenerhaltender Operation zwar Defizite im Bewegungsausmall des
Schultergelenks, aber eine nicht unbedeutende intakte Handfunktion auf. Viele der
Patienten haben postoperativ. mit einer Verkiirzung der Extremitit und einer
Bewegungseinschrankung des Schultergelenks zu rechnen. Dadurch sind sie in vielen
alltdglichen Dingen, wie z.B. beim Haare kimmen, beim Waschen, Essen, Anzichen
etc. eingeschriankt. Dennoch ist die Handfunktion mit der Moglichkeit, Greifen und
Fithlen zu koénnen, ein unwiederbringliches Element (Kumar et al., 1994). Die

funktionellen Ergebnisse sind auch hier sowohl vom Ausmall der Resektion abhédngig

47



wie auch von der Rekonstruktionsart, der Endoprothese oder des Allografts. So konnen
durchaus excellente und gute Ergebnisse bei kleinen Resektionen mit endoprothetischer
Versorgung erzielt werden. Dagegen sind die funktionellen Ergebnisse nach einer
Tikhoff-Linberg-Resektion eher selten gut (Capanna et al., 1989; Kumar et al., 1994).
Doch auch bei einer Tikhoff-Linberg-Resektion verbleibt dem Patienten die
Handfunktion, was auf jeden Fall im Vergleich zur Amputation die bessere Alternative

ist.
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3. Methodik

3.1. Krankengut

Das Patientengut setzt sich in in ihrer Gesamtheit wie folgt zusammen:

1. aus Patienten, die von Fachédrzten direkt an die Orthopédische Klinik iiberwiesen
worden sind,

2. aus Patienten, die den direkten Weg in die Klinik genommen haben oder die von
anderen Krankenhdusern zur weiteren Diagnostik und Therapie geschickt worden
sind,

3. aus Patienten, die aus konsiliarischen Griinden von anderen Kliniken iiberwiesen

worden sind.

Es handelt sich bei der Zusammenstellung um Patienten, die 1985-1993 an einem
Osteosarkom Grad II, des Skeletts an der Westfilischen-Wilhelms-Universitdt Miinster
behandelt worden sind. Alle Patienten, die mit einem highgrade Osteosarkom, ohne
Nachweis einer Primdrmetastase an unserer Klinik behandelt wurden, gingen in die
Studie ein. Alle Patienten mit einer histopathologisch gesicherten Diagnose eines
highgrade Osteosarkoms wurden multidisziplinér, inclusive intravendser neoadjuvanter
Chemotherapie nach dem COSS- Schema behandelt und extremititenerhaltend oder
amputativ behandelt. Alle Patienten erhielten ein Staging durch Rontgenaufnahmen,

99mcTc Szintigraphie und MRT und/oder CT.
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3.2. Erfassung der Patientendaten

Da in dieser Arbeit auf Grund der Patientenzahl nicht samtliche Daten der Patienten

beriicksichtigt ~ worden

sind, folgt im Sinne

Zusammenstellung primér wichtiger Daten:

=  Name

= Vorname

= Geburtstag
=  Wohnort

der

Ubersichtlichkeit

eine

= Geschlecht:

- mannlich

- weiblich

= Diagnosedatum

* Operationsdatum

* Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung

* Tod: -Ja

- Nein

- nicht erfaf3t
= Sterbedatum

Die zur Diagnosestellung durchgefiihrten Biopsien wurden in Zusammenhang mit der

Bildgebung und der klinischen Symptomatik in der Knochentumorkonferenz des

Knochentumorregisters Westfalen von Pathologen, Radiologen, Onkologen und

Orthopdden der Universitidt Miinster beurteilt.

= Histologie:

- osteoblastisch

- chondroblastisch

- fibroblastisch

- teleangiotaktisch

- anaplastisch

- nicht weiter klassifiziert
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Das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie erfolgte nach histomorphologischer

Bestimmung und Zuordnung (Picci et al., 1985).

Tumornekrosen wurden in die von Salzer-Kuntschik et al. 1983 beschriebenen funf

Grade eingeteilt. Grad 1 zeigt keine iiberlebenden Tumorzellen, Grad II vereinzelte

vitale Zellen oder einen Tumorzellhaufen, Grad III einen vitalen Tumoranteil von 10%,

Grad IV zwischen 10% und 50% und Grad V einen Anteil von vitalem Tumorgewebe

von tiber 50% (Salzer-Kuntschik et al., 1983).

Regressionsgrad:

-Grad I

-Grad II

- Grad III

- QGrad IV

-QGrad V

- nicht erfaf3t

Lokalisation:

- Schidel

- Humerus

- Unterarm

- Rippe

- Xiphoid

- Becken

- Femur

- Tibia

- Fibula

- Ful}
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Knochenlokalisation: proximal epiphysér

proximal metaphysir

distal epiphysér

distal metaphysér

diaphysér

ganzer Knochen

nicht erfaf3t

Seite: - rechts

- links

- nicht erfaf3t

Tumorvolumen: -< 100 ml

- 100-250 ml

- 251-400 ml

->400 ml
- nicht erfaf3t

Metastasen: - pulmonal

- abdominal

- 0SSar

- lokal

- keine

Datum der Metastasenerstdiagnose:
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Operationstechnik:

- Amputation

- Arthrodese

- Gelenkersatz

- Intercallery

- Rotationsplastik Typ A

- Rotationsplastik Typ B

- Defektauffiillung

- Defektbelassung

- andere

- nicht erfaf3t

Rekonstruktionsmaterial:

- Autograft Spongiosa

- Autograft Knochen

- Autograft gefaligestielt

- Allograft Spongiosa

- Allograft Knochen

- Composite Allograft

- Pallacos/Metallersatz

- keine Rekonstruktion

- andere

- nicht erfaf3t

Resektionsweite:

- intraldsional
- marginal

- weit

- entfallt

- nicht erfaf3t
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Peri- und postoperative Komplikationen wurden als minor (Grad I = ohne weitere

chirurgische Intervention mit fristgerechter Entlassung und Grad II = ohne weitere
chirurgische Intervention mit verldngerter stationirer Behandlung) und major (Grad III
= operative Intervention ohne Entfernung oder Austausch des implantierten Materials,
Grad IV = operative Intervention mit Entfernung und Austausch des implantierten
Materials, Grad V = Amputation) klassifiziert, wie von Ruggieri et al. publiziert

(Ruggieri et al., 1993).

» Komplikationen: - keine

- Gelenkmobilisation

- Wundrandnekrose

- Hamatomausraumung

- Implantatreparatur

- Infektrevision/Ketteneinlage
- Laufbuchsenwechsel

- Metallentfernung

- Pseudoarthrosenanfrischung
- Wundinfektrevision

- andere

- nicht erfaf3t

* Implantatlage: - lagegerecht

- Implantatlockerung
- Implantatbruch

- Knochenfraktur

- Plattenbruch

- kein Implantat

- andere

- nicht erfaf3t
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= Belastung: - Immobilisation

- Ubungsstabilitit

- Teilbelastung 10 kg

- Teilbelastung > 10 kg
- Vollbelastung

- nicht erfaf3t

» Lokalrezidiv: -ja
- nein

= Krankheitsstatus - metastasenfrei
- Metastase

Die funktionellen Ergebnisse wurden gemdll den Beurteilungkriterien der
Amerikanischen Muskuloskeletalen Tumor Society (AMSTS) eingestuft (Enneking et
al., 1993).

Die Evaluationsmethode besteht aus sechs Kriterien. Drei der Items sind fiir alle
Tumorlokalisationen identisch. Die anderen drei Items sind jeweils auf die obere oder
untere Extremitdt zugeschnitten.

Die drei ,allgemeinen® Items sind Schmerz, Beschaftigungsfiahigkeit und subjektive
Zufriedenheit mit der Tumoroperation. Das Item Beschiftigungsfahigkeit entspricht im
Original dem Item Funktion, das die Auswirkung der korperlichen Behinderung auf die
Aktivitét (restrictions in activitis) des Patienten erhebt. Die Aktivitdt wird im Original
mit ,.the degree of occupational disability* quantifiziert, weshalb wir die ,,restrictions in
activities mit der Einstufung der Beschiftigungsfahigkeit {ibersetzt haben.

Die anderen drei Items erfassen hinsichtlich der unteren Extremitidt Unterstiitzung
(Prothesen/Orthesen), Gehstrecke und Gangbild. Bei den Fragen zur oberen Extremitit
werden die Positionierung der Hand bzw. der Elevationsgrad des Arms, die Sensibilitit
der Hand und die Mdglichkeit, die Hand zu heben, erfafit.

Jedes dieser Kriterien wird auf einer Skala von 0-5 Punkten eingeteilt, wobei 0 Punkte

eine sehr schlechte und 5 Punkte eine sehr gute funktionelle Rehabilitation bedeuten.
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= subjektive Zufriedenheit: - sehr gut (%)
- gut 4)
- befriedigend 3)
- ausreichend (2)
- mangelhaft (1)
- sehr schlecht (0)
- nicht erfaf3t
»  Schmerzen, Schmerzmittel: | - keine Schmerzen / keine Schmerzmittel (%)
- dazwischenliegend 4)
- leichte Schmerzen/ NSA Schmerzmittel 3)
- dazwischenliegend (2)
- mittelstarke Schmerzen/ zeitweise BTM (1)
- starke Schmerzen/ stindig BTM (0)
- nicht erfaf3t
= Beschiftigungsfahigkeit, - Vollbeschiftigung, keine Einschrankung (%)
Behinderung: - dazwischenliegend 4)
- voll nach Umschulung, Einschrinkung (3)
- dazwischenliegend (2)
- Teilzeit nach OP, starke Behinderung (1)
- Erwebsunfidhigkeit, totale Behindertung (0)

- nicht erfaf3t
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Obere Extremitit:

* Handpositionierung: - voll, 180 Grad Elevation (5)
- dazwischenliegend, iiber 90 Grad (4)
- Schulterniveau, 90 Grad Elevation 3)
- dazwischenliegend tiber 30 Grad (2)
- nicht {iber die Hiifte (1)
- keine, 0 Grad Elevation (0)
- nicht erfaf3t

» Handfunktion, Gefiihl: - voll, normales Gefiihl (5)
- dazwischenliegend 4)
- keine Feinmotorik, kein Knopfen 3)
- dazwischenliegend (2)
- kein Spitzengriff (1)
- keine Greiffunktion (0)
- nicht erfaf3t

= Hebemoglichkeiten: - normale Last ®))
- dazwischenliegend 4)
- limitiert, kleine Gewichte 3)
- dazwischenliegend, gegen Schwerkraft (2)
- nur als Hilfe, mit Schwerkraft (1)
- nicht einsetzbar, keine Bewegung (0)

- nicht erfaf3t
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Untere Extremitét:

= Unterstiitzung - keine (5)
- dazwischenliegend, manchmal Orthese 4)
- Gips/ Brace/ Orthese, immer Orthese (3)
- dazwischenliegend, manchmal Stock (2)
- ein Stock/ Stiitze, meist Stock (1)
- zwei Stocke/ Gehstiitzen,immer zwei Stocke | (0)
- nicht erfaf3t

= Gehstrecke: - unbegrenzt, wie praeoperativ (5)
- dazwischenliegend 4)
- begrenzt, signifikant kiirzer 3)
- dazwischenliegend (2)
- nur im Haus (1)
- nicht unabhéngig, Rollstuhl/ Hilfe (0)
- nicht erfaf3t

* Gangbild, Hinken - normal, keine Verdnderung (5)
- dazwischenliegend 4)
- leicht kosmetisch auffallig, nur kosmetisch | (3)
- dazwischenliegend (2)
- stark kosmetisch auffillig, Funktionsverlust | (1)
- starkes Handikap, starker Funktionsverlust | (0)

- nicht erfaf3t
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Alle Daten sind retrospektiv durch Aktenauswertung erhoben worden. Bei auswirtig
weiterbehandelten Patienten wurden die entsprechenden Arzte in einem zugesandten
Fragebogen zu ihrem Patienten um eine Stellungnahme gebeten.

Die Nachuntersuchungen erfolgten an der Abteilung fiir Orthopéddie der Universitét
Miinster oder in einigen Féllen durch niedergelassene Orthopdden und Onkologen in
den Heimatorten der Patienten. In regelméfigen Intervallen erhielten wir Informationen
iiber die Ergebnisse der Nachuntersuchungen durch die behandelnden Arzte oder durch
an Patienten und deren Hausédrzte verschickte Fragebogen.

Zudem sind im pathologischen Institut der Universitdit Miinster die histologischen
Befunde der Patienten iiberpriift worden, deren Befunde nicht gesichert aus den Akten
hervorgingen. Im pathologischen Institut befindet sich das ,,Knochengeschwulstregister
Westfalen®, welches histologisch gesicherte Fille von Knochentumoren enthélt.

Die COSS-Studiengruppe konnte Angaben zu aufgetretenden Rezidiven sowie
Sterbefillen geben, wenn den Akten keine aktuellen Eintrdge zu entnehmen waren.

Die Operationsbiicher und die Operationsplidne der Jahrginge 1985-1993 wurden
tiberpriift, sowie das Wiedereinbestellungsbuch der von der Orthopddischen Klinik
eingerichteten ,,Tumorsprechstunde®. Weitere Hinweise auf Patienten, die an die Klinik

iiberwiesen worden sind, erhielt ich von Herrn PD Dr. N. Lindner.

Der Median der Verlaufskontrollen lag bei 43 Monaten nach Diagnosestellung.
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3.3. Schwiichen der Datenerfassung

Schwierigkeiten in der Datenerfassung liegen darin, da3:

1. seit Anfang 1986 das Zuordnungssystem im Zentralarchiv insofern umgestellt
worden ist, daB} jetzt eine Zuordnung nach dem Geburtstag der Patienten und nicht
mehr wie vorher an Hand der Krankenblattnummern stattfindet,

2. ein Teil der Akten im Original vorliegt, der andere Teil mikroverfilmt ist, wobei
Daten bei der Mikroverfilmung verlorengegangen sind,

3. vor allem altere Akten nicht vollstindig oder tiberhaupt nicht auffindbar sind,

4. nicht alle auswirtigen Arzte den Fragebogen beantwortet zuriicksandten,

5. einige Patienten sich der Nachbehandlung entzogen oder deren Aufenthalt

unbekannt ist.

3.4. Auswertung des Enneking-Fragebogens

Die Auswertung der Angaben zur funktionellen Rehabilitation erfolgt durch Addition
der Punktzahlen der einzelnen Items. Das Ergebnis wird als Score bzw. Enneking-Score
bezeichnet. Es konnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Dieses Ergebnis entspricht
einer funktionellen Rehabilitation von 100% und damit dem einer gesunden Person. Die
funktionelle FEinschrinkung der Tumorpatienten zeigt sich durch den von 100%
abweichenden Score (Enneking et al., 1993). Der Zusammenhang von Punkten und

Score ist in Abbildung 3.1 dargestellt:

Punkte: 0-9 10-19 20-30

Prozent: <50% 50-75% 76-100%

Abbildung 3.1: Auswertung des Enneking-Fragebogens
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3.5. Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von Exel 5.0 und SPSS 7.5 fiir Windows
(SPSS Corporation, Chicago I1, USA) durchgefiihrt.

Um statistisch signifikante Aussagen treffen zu konnen, kam der Pearson-Chi-Square-
Test zum Einsatz. Es wurde jeweils mit der Nullhypothese gearbeitet. Danach wurde die
Abhéngigkeit  mittels des  Pearson-Chi-Square-Test  gepriift. =~ War  die
Irrtumswahrscheinlichkeit alpha kleiner als 0,05, wurde die Nullhypothese abgelehnt. In
diesen Fillen war damit eine statistisch signifikante Abhédngigkeit dieser Merkmale

nachgewiesen.

Kaplan Meier Kurven wurden verwendet um die Uberlebensdaten darzustellen.
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4. Ergebnisse

4.1. Alter, Geschlecht und anatomische Verteilung:

Es zeigte sich eine klassische Altersverteilung fiir Osteosarkompatienten. 62 weibliche
und 74 minnliche Patienten wurden behandelt. Abbildung 4.1 zeigt die anatomische
Verteilung der Tumoren. Zusétzlich wurde je ein Osteosarkom an Ful}, Rippe und

Xiphoid diagnostiziert.

90+
80-
70+
60+
50+
40-
30718
20+
10-

[ Altersgruppen

<10 <20 <30 <40 <50 >60

Abbildung 4.1: Alterverteilung bei Diagnosestellung in Dekaden bei 136
Osteosarkompatienten.
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15 Humerus —> l
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6 Becken— i

66 Femur —mme——,
32 Tibia —pp-{0

12 Fibula — |

Abbildung 4.2: Anatomische Verteilung der Osteosarkome bei 133 Patienten.
Zusitzlich war je ein Osteosarkom an einem Fufl}, einer Rippe und an einem

Xiphoid lokalisiert.

4.2. Histopathologie:

Die zur Diagnosestellung durchgefiihrten Biopsien wurden in Zusammenhang mit der
Bildgebung und der klinischen Symptomatik in der Knochentumorkonferenz des
Knochentumorregisters Westfalen von Pathologen, Radiologen, Onkologen und
Orthopdden der Universitdt Miinster beurteilt. 50 Tumoren zeigten ein osteoblastisches
Wachstumsverhalten, 26 ein chondroblastisches, 10 ecin fibroblastisches, 7 ein
teleangiotaktisches und 36 konnten nicht weiter klassifiziert werden.

Die Sterblichkeit nach histologischer Differenzierung ist in der folgenden Abbildung
dargestellt:
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Histologie Patientenanzahl Patientenanzahl verstorbene Patienten

absolut in % absolut/in %
osteoblastisch 50 50% 13(26,0%)
chondroblastisch 26 26% 7(26,9%)
fibroblastisch 10 10% 1(10,0%)
teleangiotaktisch 7 7% 2(28,6%)
anaplastisch 7 7% 3(42,9%)
unbekannt 36 4(11,2%)

Abbildung 4.3: Anzahl der histologischen Differenzierung von 136 Osteosarkomen,

ihre protentuale Verteilung und Anzahl/Prozent der Verstorbenen.

4.3. Resektionsweite und Response Grad:

Die Resektionsweiten wurden in den wochentlichen orthopadisch-pathologischen
Konferenzen bestimmt und resultieren aus einer Untersuchung der frischen Priparate
und des eingebettenten histologischen Probenmaterials. 92 der Sarkome waren weit
reseziert (69%), 24 radikal (18%), 11 marginal (8%) und 6 intraldsional (4%). Von den
6 intraldsionalen resezierten Tumoren wurden drei innerhalb von 2 Wochen durch einen
weiteren operativen Eingriff weit nachreseziert. Bei den iibrigen drei handelte es sich
um pelvine Tumorlokalisationen, die eine weite Resektion nicht ermdglichten.

Die Einteilung der Regressionsgrade nach Chemotherapie erfolgte durch
hishtomorphologische Bestimmung und Zuordnung zu den Gruppen der
Osteosarkomregressionsgrade (Picci et al., 1985).

Tumornekrosen wurden in fiinf Grade eingeteilt, wie von Salzer-Kuntschik et al.
beschrieben (Salzer-Kuntschik et al., 1983). Grad I zeigt keine {iiberlebenden
Tumorzellen, Grad II vereinzelte vitale Zellen oder einen Tumorzellkluster, Grad III
einen vitalen Tumoranteil von 10%, Grad IV zwischen 10 und 50% und Grad V einen
Anteil von vitalem Tumor von iiber 50%. 32 Patienten erreichten einen
Response-Grad I nach Chemotherapie (24%), 29 Grad II (22%), 23 Grad III (17%) und
49 Grad IV und V (37%).
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4.4. Operationsverfahren:

Die Anzahl der extremititenerhaltenden Operationen konnte im Laufe der Jahre
gesteigert werden. In den siebziger Jahren waren die meisten Operationen ablativ,
wihrend in den spéten achtzigern und frithen neunziger Jahren weniger als 5% der
Primdreingriffe amputativ.  waren. In der chirurgischen Behandlung von
metastasenfreien Osteosarkompatienten wurden extremititenerhaltende Techniken
immer dann durchgefiihrt, wenn eine weite Resektion mit einer akzeptabelen
Rekonstruktion und im Gegensatz zur Amputation eine bessere Funktion erwartet
werden konnte. Die Indikation zur Amputation wurde gestellt, wenn eine ausreichende
Resektionsweite nicht mit einer extremitdtenerhaltenden Versorgung vereinbar war oder
ein schlechteres funktionelles Ergebnis nach Rekonstruktion zu erwarten war.

Dreiunddreifig Patienten erhielten eine Amputation, 21 eine Umkehrplastik und bei 79
wurde eine extremitidtenerhaltende Technik gewédhlt. Zum Extremitédtenerhalt wurde der
entstandene Defekt 32mal mittels Endoprothesen, 39mal mit Fremdknochen-
transplantaten und 6mal durch Transplantation eines autologen Allograft wieder
hergestellt. Zwei Defekte wurden durch verkiirzende Verfahren rekonstruiert.

Drei Patienten verstarben widhrend der pridoperativen chemotherapeutischen

Behandlung.

65



4.5. Uberlebensraten:

Die Uberlebenszeit wurde vom Tag der Erstdiagnose bis zum Tag der letzten
Nachuntersuchung oder des Todes gezéhlt. Ebenso zdhlte das metastasenfreie Intervall
von der Erstdiagnose bis zum Nachweis einer Metastase. Bei einer mittleren
Verlaufskontrolle von 43 Monaten waren 81 Patienten nach Behandlung durchgehend
krankheitsfrei (59%), 3 lebten nach Lokalrezidiven (2%), 17 Patienten lebten nach
aufgetretenen Metastasen (13%), 5 lebten mit Metastasen (4%) und 30 Patienten starben
an ihrer Erkrankung (22%). Die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier wird in
Abbildung 4.4 dargestellt.

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
10 30 50 70 90 110 130 150 170

Zeit in Monaten

Abbildung 4.4: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir alle 136 Patienten.
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Innerhalb der ersten 2 Jahre nach einer Operation wurden 83,1% der 64 aufgetretenen
Metastasen nachgewiesen, wie in Abbildung 4.5 dargestellt wird. Die Patienten
entwickelten 47 pulmonale (35%), 14 ossére (10%) und 3 abdominale (2%) Metastasen,
2 lymphatische Streuungen und 8 Skip Metastasen (6%).

ma s e
- Lunge
- Knochen
—-— andere
.14
— 13

Abbildung 4.5: Zeit in Jahren bis zur Entdeckung von Lungen-, Knochen- und
sonstigen Metastasen bei 136 Patienten mit Osteosarkom wéihrend der

Nachuntersuchungszeit (CX= Beginn der Chemotherapie).

4.6. Uberlebensrate und Resektionsweite:

Die Hiufigkeit von Lokalrezidiven kann in Abbildung 4 abgelesen werden. Von den 11
Patienten, die Lokalrezidive entwickelten, liberlebten nur 3 die Nachuntersuchungszeit.
Zwei dieser Patienten entwickelten zusétzlich Lungenmetastasen und leben gegenwirtig
6 bzw. 3 Monate nach Metastasenresektion. Neun der 11 Patienten mit Lokalrezidiven
(82%) entwickelten Metastasen. Nach 8 extremitdtenerhaltenden Operationen erhielten
6 Patienten spiter eine Amputation, nachdem das Rezidiv durch eine Biopsie

nachgewiesen wurden. Zwei pelvine Lokalrezidive konnten nicht weiter angegangen
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werden. Die anderen 3 Fille waren Amputationen, die weiter proximal reamputiert
werden mufiten. Die Lokalrezidivraten von 8/79 fiir extremitédtenerhaltende Techniken
und 3/33 flir Amputationen sind vergleichbar.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir das Uberleben bei den verschiedenen
histologischen Gruppen der Osteosarkome. Patienten mit anaplastischen Tumoren

zeigten geringfiigig schlechtere Ergebnisse als die der anderen Gruppen.

100 93

total
[tota 67

Lokalrezidiv

B Prozent

radikal weit marginal intra-
lasional

Abbildung 4.6: Zusammenhang der erzielten Resektionsrinder mit der

Gesamtzahl und den Prozentwerten der Lokalrezidive.
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4.7. Uberlebensraten und Tumorresponse:

Fiir das onkologische Ergebnis waren die sogenannten Regressionsgrade nach

Chemotherapie signifikant aussagekriftig (Abbildung 4.7). Der Pearson Chi Square

Test ergab p=0.05. Patienten mit einer Tumornekrose von Grad I oder II hatten eine

gute Prognose nicht an ihrer Erkrankung zu versterben (6 von 61 Patienten starben).

Grad III der Tumornekrose war nicht mit einer besseren Prognose assoziiert als Grad IV

und V, statistisch (p=0.219).
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Abbildung 4.7: Zusammenhang des Tumoransprechens auf die Chemotherapie

(Grad 1 = bestes und Grad 5 = schlechtes Ansprechen) bei 136 Patienten mit einem

Osteosarkom. DOD = died of disease = an der Krankheit verstorben.
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4.8. Uberlebensrate und Tumorvolumen:

Ein vergrofertes Tumorvolumen erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Metastasen, wie in Abbildung 4.8 zu sehen.

Das Tumorvolumen korreliert ebenso mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das
Versterben der Patienten. Obwohl die 4 Kategorien fiir Tumorvolumen einen Pearson
Chi Square Test von p=0.034 aufwiesen, zeigten nur die groBen Tumoren (grofer
400cc) eine signifikant schlechtere Prognose (p=0,004). Es gab statistisch keinen

Unterschied zwischen den anderen drei Gruppen.

[@Total 110
O Metastasen %
EDOD %

Abbildung 4.8: Tumorvolumina bei 110 Patienten in Millilitern und assoziierte
Metastasen und Sterberaten in Prozent. DOD = died of disease = an der Krankheit

verstorben.
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4.9. Komplikationen

Peri- und postoperative Komplikationen wurden als minor (Grad 1 und 2, ohne weitere
chirurgische Intervention) und major (Grad 3-5, erfordern weitere Chirurgie)

klassifiziert, wie von Ruggieri et al. publiziert (Ruggieri et al., 1993).

Komplikationen bei extremitiitenerhaltenden Techniken (79 Patienten):

Grad 1 Komplikationen wurden in 3 Féllen beobachtet (4%). Grad 3 in 21 Féllen (27%).
Letztere erforderten eine Revision bei Erhaltung der Rekonstruktion. In 13 Féllen (16%)
erforderten Grad 4 Komplikationen eine Entfernung und den Ersatz der Rekonstruktion.

Sekundire Amputationen (Grad 5) wurden in 7 Féllen (3%) durchgefiihrt.

Bei 32 endoprothetischen Rekonstruktionen wurden major Komplikationen (Grad 3-5)
in 20 Féllen beobachtet, von denen 6 komplett entfernt und amputiert werden muf3ten.
Die 39 Allograftrekonstruktionen zeigten eine major Komplikation in 20 Féllen; 6
wurden entfernt, 5 frakturierten, 3 infizierten und 6 bildeten Pseudoarthrosen. Ein
Patient muflite amputiert werden. Nur eine Versorgung mit Eigenknochen erforderte

weitere chirurgische Maflnahmen.

Komplikationen bei Umkehrplastiken und Amputationen:

Bei 21 Umkehrplastiken zeigten 2 minor Komplikationen Grad 1. Es wurden major
Komplikationen von Grad 3 in 9 Féllen und Grad 4 bei einem Verlauf beobachtet.
Keiner der Patienten muflte amputiert werden. Major Komplikationen bestanden aus 2
Frakturen, 5 Infektionen, 2 Hamatomen und einer Prothesenlockerung einer Typ B 11l B
Rotationsplastik.

Die 33 Amputationen hatten minor Komplikationen in 2 Féllen (Grad 1). Weitere

operative Eingriffe wurde in 8 Féllen notwendig, 3 erhielten eine Reamputation.
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Von den 103 Patienten, bei denen die Extremitit rekonstruiert wurde, besitzen 68 noch
thre primire Rekonstruktion (66%), 23 ihre zweite (22%), 9 die dritte und einer die

vierte Rekonstruktion.

4.10. Funktionelle Ergebnisse:

Bei 89 Patienten war nach einem Mindestabstand von 6 Monaten nach der Operation
ein MSTS Function Score (Enneking et al., 1993) zu ermitteln; von 57 Patienten nach
Extremititenerhaltung, 9 nach Umkehrplastik und 23 nach Amputationen. Abbildung
4.9 zeigt die Zahlen prozentual im Vergleich.

O Extremitatemerhalt
70+

B Rotationplastik

60-
50-
40-
30-
20-
10+

0-

Amputation

100-76% 75-50% <50%

Abbildung 4.9: Prozentuale Verteilung der erzielten MSTS Funktionsscores fiir 89
operativ mittels Extremititenerhalt (n = 57), Umdrehplastik (n = 9) und
Amputation (n = 23) behandelten Patienten. 100-76% bedeutet ein excellentes oder
gutes, 75-50% ein akzeptabeles und unter 50% ein schlechtes funktionelles

Ergebnis.
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5. Diskussion

Die Geschlechtsverteilung der Patienten mit Osteosarkomen in dieser Studie entspricht
mit 62 (45,6%) weiblichen und 74 (54,4%) ménnlichen Patienten den Zahlen in der
Literatur. Hier wird ein Uberwiegen der Erkrankungshiufigkeit der minnlichen
Patienten gegeniiber der weiblichen mit 60 zu 40% angegeben (Goorin et al.,1985;

Huvos,1991).

In dieser Untersuchung erkranken 63,9% (87 Patienten) in der zweiten Lebensdekade.
Dieses Ergebnis bestétigt im Vergleich zu den Zahlen von Dahlin und Huvos mit 50-
56% fiir diesen Lebensabschnitt noch deutlicher das Erkrankunsrisiko im Alter vom

10. - 20. Lebensjahr (Dahlin, 1986; Huvos, 1991).

Nach Price sind Osteosarkome zu 81.2% in den langen Rohrenknochen lokalisiert, im
Bereich des Kniegelenkes treten 56,1% der Tumore auf (Price, 1958). Eine ebenso
deutliches Verteilungsmuster fand sich in dieser Studie. Hier waren 93,4% der Tumore
in langen Rohrenknochen angesiedelt, 57,4% wurden im Bereich der Kniegelenke

diagnostiziert.

Die Haufung um das Kniegelenk, die auch bei zahlreichen anderen Knochentumorarten
evident ist, hat ihre Ursache in dem Umstand, dall von dieser Region der grof3te Anteil
am Langenwachstum geleistet wird. Die in dieser Region intensiven Regenerations- und
Umbauvorgédnge lassen mit groBerer Wahrscheinlichkeit Fehlregenerate, Mutationen
und konsekutive Geschwiilste entstehen (Price, 1958). Die Haufung der Tumoren in der
Knieregion und das vermehrte Auftreten in der zweiten Lebensdekade korreliert mit der
Phase des grofiten Langenwachstums. Nach dem Schluf3 der Epiphysenfuge sind Lang-
und Flachknochen héufiger betroffen (Tjalma, 1966; Fraumeni, 1967; Solowjew, 1969).

Histologisch fanden sich in unserem Krankengut 36,8% Patienten mit osteoblastischen
Osteosarkomen. Diese Anzahl liegt deutlich unter den Angaben der Literatur mit 50%
der Lasionen (Peterson, 1930; Kneeze, 1956). Dieser Unterschied mag durch eine recht

hohe Anzahl von nicht klassifizierten Osteosarkomen zu erklédren sein, unter denen eine

73



Vielzahl von osteoblatischen Osteosarkomen zu vermuten sind. Das seltene Auftreten
von teleangiektatischen Ostesarkomen von 5-6% findet sich ebenfalls in dieser Studie
mit 5,1% der Tumore wieder (Dahlin et al., 1986; Huvos, 1991; Glasser et al., 1991;
Pignatti et al., 1991; Mervak et al., 1991).

Die histologische Differenzierung des Osteosarkoms zeigt in den Arbeiten von Mc
Kenna et al. sowie Uribe-Botero et al. einen gewissen Einflul auf die Prognose. Die
Uberlebensrate bei  fibroblastischen ~ Osteosarkomen war im Gegensatz zu
chondroblastischen leicht erhoht. Patienten mit Tumoren vom osteoblastischen Typ
hatten die schlechteste Prognose (Mc Kenna et al., 1966; Uribe-Botero et al, 1977).
Einen solchen Einflul der histologischen Differenzierung auf die Prognose konnte in
dieser Studie nicht bestitigt werden. Eine auffillig hohe Sterblichkeit bei anaplastischen

Osteosarkomen von 42 % ist bei lediglich 7 Patienten nicht reprisentativ.

Bei einer mittleren Verlaufskontrolle von 43 Monaten waren 81 Patienten nach
Behandlung durchgehend krankheitsfrei (59%), 3 lebten nach Lokalrezidiven (2%), 17
Patienten lebten nach aufgetretenen Metastasen (13%), 5 lebten mit Metastasen (4%)
und 30 Patienten starben an ihrer Erkrankung (22%). Mit einer Fiinf-Jahres
Uberlebenszeit von nahezu 70% entspricht unser Ergebnis der der aktuellen Literatur
(Bielack et al., 1999).

Die Lokalrezidivrate lag bei 8,1% (11Félle), 6 dieser Patienten wurden marginal oder
intaldsional voroperiert. Vergleichbare internationale Studien zeigten beim ISOLS 1995

insgesammt 12% Lokalrezidive.

Die Patienten der miinsteraner Studie mit einer Tumornekrose von Grad I oder II hatten
eine gute Prognose nicht an ihrer Erkrankung zu versterben (6 von 61 Patienten
starben). Grad III der Tumornekrose war nicht mit einer besseren Prognose assoziiert
als Grad IV und V, statistisch (p=0.219).

Diese Ergebnisse korrelieren mit denen der Verdffentlichungen. Ein Tumornekrosegrad
von iiber 90% zeigt sich als wichtigster Prognosefaktor. Gut auf die Chemotherapie
ansprechende  Tumoren (>90%  Nekrose) fitlhren zu einer Fiinf-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80-90% im Gegensatz zu  weniger als 60%
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Uberlebensrate bei schlecht ansprechenden Osteosarkomen (<90% Nekrose) (Rosen et

al., 1982; Rosen, 1985).

Ein vergroBertes Tumorvolumen erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von
Metastasen bis zu 75% bei einem Tumorvolumen von > 400ml.

Nur diese gro3en Tumoren zeigten eine signifikant schlechtere Prognose (p=0,004). Es
gab statistisch keinen Unterschied zwischen den anderen drei Gruppen.

Tumorgréfen von mehr als 200ml zeigen ebenfalls bei verschiedenen Studiengruppen
eine Verschlechterung der Prognose (Spanier et al., 1990; Uribe-Botero et al., 1977,
Tayler et al., 1985; Jaffe et al., 1991; Petrelli et al., 1991).

Die insgesamt hohen Komplikationsraten im miinsteraner Patientenkolektiv liegen noch
iber den beim ISOLS 1995 vorgestellten Zahlen. Hier lagen die Komplikationsraten fiir
Fremdknochen bei 36%, fiir Prothesen bei 42% und fiir autogene Rekonstruktionen bei

39%.

Bei 32 endoprothetischen Rekonstruktionen in dieser Untersuchung wurden major
Komplikationen (Grad 3-5) in 20 Féllen (62,5%) beobachtet. In 6 Féllen muflte das
Implantat entfernt werden und eine Amputation durchgefiihrt werden. Die 39
Allograftrekonstruktionen zeigten eine major Komplikation in 20 Féllen (51,3%); 6
wurden entfernt, 5 frakturierten, 3 infizierten und 6 bildeten Pseudoarthrosen. Ein
Patient muflite amputiert werden. Nur eine Versorgung mit Eigenknochen erforderte
weitere chirurgische Maflnahmen.

Die deutlich hoher liegenden Komplikationsraten in dieser Untersuchung resultieren
sehr wahrscheinlich aus dem sehr jungen Patientenkollektiv im Vergleich zu anderen
Studien. ISOLS 1995 in Florenz beschrieb die Komplikationsraten fiir Kinder mit

offener Wachstumsfuge als doppelt so hoch wie fiir Erwachsene.

Bei 89 Patienten konnte nach einem Mindestabstand von 6 Monaten zur Operation ein
MSTS Function Score (Enneking et al., 1993) ermittelt werden. 37% der
extremitdtenerhaltend Operierten, 67% der mit einer Umdrehplastik versorgten

Patienten und kein amputierter Patient hatte einen Function Score grofler 75%.
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Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den zum ersten Mal 1995 vorgestellten
funktionellen Ergebnissen der verschiedenen Rekonstruktionstechniken, ausgedriickt als
Anteil zufriedenstellender Ergebnisse. Die Gesamtrate betrug 66% zufriedenstellender
Ergebnisse und schwankte von 61% fiir Prothesen bis 71% fiir autogene Transplantate.
Fremdknochen hatten eine Rate von zufriedenstellenden Ergebnissen von 66% (ISOLS,

Florenz, 1995)

Wie im Einzelfall die Entscheidung zwischen Extremitétenerhalt oder Amputation beim
Patienten mit Osteosarkom zu treffen ist, hat bisher nicht die Bedeutung der
onkologischen und speziellen rekonstruktiven Fragen erlangt. Dennoch haben
Publikationen gezeigt, dal mehr als drei Viertel aller amputierten Tumorpatienten einen

zufriedenstellenden Lebenswandel haben (Wedding et al, 1985; Potma et al, 1992).

Die pracoperative neoadjuvante Chemotherapie ist ein unerldBlicher Bestandteil in der
Behandlung von Osteosarkomen. Der wichtigste prognostische Faktor ist die
Ausdehnung und das Ausmall der Nekrose im Tumorgewebe. Diese kann jedoch erst
nach der erfolgten Resektion ermittelt werden und hilft wenig bei der operativen
Therapieentscheidung (Picci et al., 1985; Carrasco et al., 1989; Bacci et al., 1993;
Bjornsson et al.,1993; Edeline et al., 1993; Hanna et al., 1993; Davis et al., 1994; Bacci
et al., 1995; van der Woude et al., 1995; Holscher et al., 1996).

Vielversprechende MRT Studien zeigen, dal es mdglich ist, pracoperativ das
Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie zu bestimmen (Lawrence et al., 1993;
Hayashi, 1994; Welllings et al., 1994; Reddick et al,, 1995, van der Woude et al., 1995,
Lang et al., 1996).

Ein weiterer prognostischer Faktor ist die Resektionsweite. Lokalrezidive zeigen sehr
schlechte Ergebnisse und sind mit allen Mitteln zu vermeiden (Hermann et al., 1987;
Rehan et al., 1993; Picci et al., 1994; Bielack et al., 1999). Sehr grofle Tumoren iiber
400ml sind unabhingig von der Tumornekrose ein negativer prognostischer Faktor
(Rehan et al., 1993). Geringe Tumornekrose und grof3es Tumorvolumen sind mit einem
signifikant erhohten Risiko zu versterben assoziiert (Herman et al., 1987; Rehan et al.,

1993; Baldini et al., 1995).
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Das chirurgische Vorgehen muf} auf die Bediirfnisse des Patienten und die praeoperativ
messbaren biologischen Charakteristika des Tumors individuell zugeschnitten werden.
In jedem einzelnen Fall muf3 eine rationale operative Strategie fiir ein optimales
funktionelles Ergebnis mit moglichst geringem onkologischen Risiko fiir ein
Lokalrezidive gefunden werden.

Die hidufigere Anwendung von extremititenerhaltenden Techniken und verbesserten
Langzeitiiberlebensraten der Patienten mit nicht metastasierten Osteosarkomen fiihrt zu
einer erhohten Anzahl von frithen und spéteren Komplikationen. Es hat sich in dieser
Studie gezeigt, dall bei der extremititenerhaltenden Tumorchirurgie Komplikationen
mit eingeplant werden miissen, insbesondere wenn groBlere Resektionen vorgesehen
sind (Ruggieri et al., 1993). Bei Operationen mit Erhalt der Extremitéiten sind die
Komplikationsraten ~ fiir =~ Endoprothesen- und  Fremdknochentransplantationen
vergleichbar hoch. Unsere Auswertungen ergaben bessere funktionelle Ergebnisse nach

Rotationsplastiken als nach Extremitdtenerhaltung und Amputationen.

Die aggressive Resektion von Lungenmetastasen sollte in Betracht gezogen werden,
wenn die Grunderkrankung kontrolliert wurde, keine Anzeichen flir weitere
extrapulmonale Metastasen bestehen und ein addquates Lungenvolumen postoperativ
erhalten bleibt (Snyder et al., 1991). In den ersten 2 Jahren traten in dieser Studie 83,1%
der Metastasen vor allem in der Lunge auf. Somit sind lokale Nachsorgeuntersuchungen
inklusive griindlichem Metastasenscreening in dieser Zeit besonders wichtig, um
gegebenenfalls die Behandlung des Patienten zu intensivieren und die

Uberlebenschancen zu vergrofern.

In den letzten 20 Jahren wurden erhebliche Fortschritte in der Behandlung des
Osteosarkoms gemacht. Aggressive Chemotherapie hat die Langzeit-Uberlebensrate
verdreifacht. Neoadjuvante Chemotherapie und verbesserte radiologische Diagnostik
erlauben eine routinierte Durchfiilhrung von extremitétenerhaltenden Operations-
techniken.

Es konnte bisher noch nicht nachgewiesen werden, welche Rekonstruktionstechnik die
geringste Morbiditdt und die besten funktionellen Langzeitergebnisse zeigt. In der

Zukunft miissten institutsiibergreifende Studien die Indikationen zu den entsprechenden
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Operationstechniken erarbeiten, sowie die Behandlung der dieser Technik assoziierten
Komplikationen. Die Behandlung von Allograftfrakturen und spidtem mechanischem
VerschleiB3, Lockerung und Infektionen von groen Endoprothesen wird in Zukunft an

Bedeutung gewinnen.

Weiter mull gezeigt werden, welche biologischen, humangenetischen oder anderen
Faktoren die 20% der Osteosarkompatienten definiert, die keine Mikrometastasen
entwickeln und daher keine aggressive Chemotherapie bendtigen. Eine Identifizierung
der 30% der Osteosarkompatienten, die nicht auf die géingigen neoadjuvanten
Chemotherapieprotokolle ansprechen, erlaubte eine Limitierung der toxischen Einfliisse

auf die Patienten.

In weiterer Zukunft mag eine molekulargenetische Manipulation die Ergebnisse in der

Behandlung von malignen Knochentumoren erheblich verbessern.

Alle Patienten mit Verdacht auf einen nicht gutartigen Tumor sollten vor einer
Probebiopsie in ein hierauf eingestelltes Behandlungszentrum verlegt werden.

Die Probebiopsie und endgiiltige Behandlung an Zentren mit entsprechender Erfahrung
und iiberdisziplindrer Zusammenarbeit kann das Endergebnis der Behandlung erheblich

verbessern.

78



6. Zusammenfassung

Die Entwicklung der Klassifikation der Osteosarkome bildet die Grundlage fiir das
heutige Verstindnis. Die neoadjuvante Chemotherapie und anschlieBende weite
Resektion des Tumors stellt heute die Therapie der Wahl dar.

Den EinfluB tumorbiologischer Parameter auf die eigenen FErgebnisse der
orthopadischen onkologischen Therapie von Osteosarkomen wird in einer
Verlaufsbeobachtung mit den wichtigsten prognostischen Faktoren und funktionellen
Ergebnissen gemeinsam untersucht. 136 Patienten mit hochmalignen und
extrakompartmentell gewachsenen Osteosarkomen des Skeletts im Zeitraum von 1985-
1993 erfiillen die EinschluBkriterien. Alle Patienten mit einem hochmalignen
Osteosarkom ohne Nachweis von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung,
wurden von uns behandelt. Bei einer mittleren Verlaufskontrolle von 43 Monaten,
waren 81 Patienten frei von Rezidiven und Metastasen (59%), 3 lebten nach
Lokalrezidiven (2%), 17 Patienten lebten nach aufgetretenen Metastasen (13%), 5
lebten mit Metastasen (4%) und 30 Patienten starben an ihrer Erkrankung (22%). Von
den 11 Patienten mit Lokalrezidiven {iberlebten nur 3. Zwei iiberlebende Patienten
entwickelten Lungenmetastasen und leben gegenwértig 6 bzw. 3 Monate nach
Metastasenresektion. Fiir das onkologische Ergebnis waren die Regressionsgrade nach
Chemotherapie signifikant. Der Pearson Chi Square Test ergab p=0.05. Patienten mit
einer Tumornekrose von Grad I oder II hatten eine gute Prognose, nicht an ihrer
Erkrankung zu versterben (6 von 21 starben). Grad III der Tumornekrose war nicht mit
einer besseren Prognose assoziiert als Grad IV und V (p=0.219). Das Tumorvolumen
korreliert ebenso mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Versterben des
Patienten. Obwohl die 4 Gruppen fiir das Tumorvolumen einen Pearson Chi Square Test
von p=0.034 aufwiesen, zeigten nur die grofen Tumoren (groBer 400ml) eine
signifikant schlechtere Prognose (p=0,004) als die anderen Volumina. Es hat sich in
dieser Studie gezeigt, dal bei der extremititenerhaltenden Tumorchirurgie bei
ausgedehnten Resektionen mit groen Komplikationen gerechnet werden muf3. Die
Komplikationsraten sind bei Extremititenerhalt mit Endoprothesenimplantation und

Fremdknochentransplantation vergleichbar hoch. Die Auswertungen ergaben bessere
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funktionelle Ergebnisse nach Rotationsplastik als nach Extremititenerhaltung und

Amputation.
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