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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Ziel der Studie

Obwohl Knochentumoren zu den seltenen Krankheitsereignissen zahlen, stellen sie auf-
grund der immer noch sehr unerforschten Ursachen, der langwierigen und nebenwirkungs-
reichen Therapie und des oftmals sehr jungen Patientenalters die Medizin immer wieder
vor gro3e Herausforderungen.

Mittels international ausgerichteter Studienprotokolle wird fortlaufend nach den bestmdgli-
chen Therapieoptionen gesucht. Dennoch ist es unerlasslich, fir jeden Patienten eine indi-
viduelle und interdisziplinare Therapiestrategie zu erarbeiten, die mdglichst genau an das
jeweilige Risikoprofil und die Therapienebenwirkungen angepasst werden muss. Hierfur ist
ein Team, bestehend aus Orthopaden, Padiatern, Onkologen, Radiologen und Pathologen,
notwendig. Erhebliche Fortschritte in der Behandlung konnten in den Siebzigerjahren durch
die Einfliihrung einer multimodalen Chemotherapie erzielt werden [Kotz et al., 2002]. Seither
kdnnen 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa 60-80 % erreicht werden [Gebert et al., 2002].
In den letzten beiden Jahrzehnten konnten die Uberlebensraten bei malignen Knochentu-
moren jedoch kaum mehr verbessert werden. Es scheint eine Plateauphase erreicht zu
sein [Mirabello et al., 2009].

Umso wichtiger ist es, eine exakte Risikostratifizierung durchzufihren, so dass eine indi-
viduelle Aussage zur Prognose der Patienten getroffen und friihzeitig eine entsprechende
Therapie eingeleitet werden kann. Ob eine pathologische Fraktur einen solchen Risikofak-
tor darstellt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Mit dieser Arbeit soll der Einfluss
einer pathologischen Fraktur auf folgende prognostisch wichtigen Endpunkte untersucht
werden:

a) 5-Jahres-Uberleben
b) Auftreten von Metastasen

c) Auftreten eines Lokalrezidivs



1 Einleitung

Die Auswertung soll fir alle Patienten, sowie getrennt fiir Osteosarkome, Ewing-Tumore,
Patienten im Kindes- und Patienten im Erwachsenenalter vorgenommen werden.

1.2 Osteosarkome

1.2.1 Definition, Inzidenz und Atiologie

Das Osteosarkom ist ein primarer Knochentumor, der durch eine Osteoidproduktion cha-
rakterisiert ist. Obwohl er mit einer Inzidenz von etwa 4-5 Fallen in einer Population von
1 Million Menschen zu den seltenen Erkrankungen gehoért, stellt er den haufigsten primar
malignen Knochentumor im Kindes- und Jugendalter dar [Fletcher et al., 2002]. Er tritt ver-
mehrt im zweiten Lebensjahrzehnt auf, ein zweiter Haufigkeitsgipfel ist jenseits des 60. Le-
bensjahres zu beobachten. Das mannliche Geschlecht ist 6fters betroffen als das weibliche
[Mirabello et al., 2009]. Uber auslésende oder pradispositionierende Faktoren ist beim Os-
teosarkom wenig bekannt. Bei alteren Patienten sind vermehrt sekundare Osteosarkome
zu beobachten, die infolge einer Bestrahlung oder bei einer Ostitis deformans Paget auftre-
ten, seltener auf dem Boden einer fibrésen Dysplasie oder einer chronischen Osteomyeli-
tis. AuBerdem ist diese Entitat mit dem hereditéaren Retinoblastom assoziiert [Campanacci,
1999].

1.2.2 Lokalisation und Metastasierung

Pradilektionsstellen des Osteosarkoms sind die langen Réhrenknochen, insbesondere in
der Knieregion mit etwa 70 % aller Falle und im proximalen Humerus mit 10 %. Osteosar-
kome im Kdérperstamm sind selten [Bielack et al., 2002]. In den Uberwiegenden Féllen ist
die Metaphyse betroffen [Freyschmidt et al., 2010].

Bei ca. 20 % liegt zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine manifeste Metastasierung vor
[Koswig u. Budach, 2002]. In Uber 85 % der Félle ist dabei die Lunge betroffen, seltener
kommen die Fernmetastasen im Knochen vor [Bielack et al., 2002].

1.2.3 Risikofaktoren

Wichtige Risikofaktoren fir eine schlechtere Prognose beim Osteosarkom sind initiale Me-
tastasen, ein schlechtes histologisches Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie
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und eine Lokalisation des Primartumors im Becken. Erwachsene Patienten haben ebenfalls
eine verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit [Janeway et al., 2012]. Bacci et al. haben
auBerdem eine signifikante Verschlechterung der Prognose bei positiven Resektionsran-
dern, einem Tumorvolumen Uber 200 ml und erhéhten Werten der Alkalischen Phosphatase
(AP) im Serum beobachtet [Bacci et al., 2006].

1.2.4 Histologie

Das Osteosarkom lasst sich in mehrere histologische Subtypen einteilen, wobei grund-
satzlich zwischen zentralen (medullaren) und juxtakortikalen Osteosarkomen unterschie-
den wird. Zu den zentralen Osteosarkomen wird das konventionelle, das teleangiektatische,
das niedrigmaligne (hochdifferenzierte) zentrale und das kleinzellige Osteosarkom gerech-
net.

Mit Abstand am haufigsten kommt das konventionelle Osteosarkom vor, welches, je nach
dominierender Matrixform, weiter in osteoblastisches (50 %), chondroblastisches (25 %)
und fibroblastisches (25 %) Osteosarkom unterteilt wird. Das teleangiektatische Osteosar-
kom kommt mit unter 4 % wesentlich seltener vor und ist gekennzeichnet durch blutgefillte
oder leere Hohlrdume im Knochen, die teilweise durch diinne Septen voneinander getrennt
sind. Eine wichtige Differentialdiagnose des teleangiektatischen Osteosarkoms ist die an-
eurysmatische Knochenzyste [Fletcher et al., 2002]. Das kleinzellige Osteosarkom stellt
nur etwa 1% aller Osteosarkome dar und weist in der histopathologischen Begutachtung
kleine rundliche Tumorzellen auf sowie postive Glykogenanfarbungen, womit es an das Bild
eines Ewing-Tumors erinnert (siehe Kapitel 1.3.4). Das niedrigmaligne (hochdifferenzierte)
zentrale Osteosarkom ist ebenfalls selten und hat durch sein wenig aggressives, langsa-
mes Wachstumsverhalten eine bessere Prognose als die anderen zentralen Osteosarkome
[Greenspan et al., 2000].

Die juxtakortikalen Osteosarkome werden unterteilt in das periostale, das parosteale und
das hochmaligne Oberflachenosteosarkom. Am haufigsten kommt hierbei das parosteale
Osteosarkom vor, auch wenn es nur etwa 4 % aller Osteosarkome ausmacht [Fletcher et al.,
2002]. Meist handelt es sich um hochdifferenziertes Gewebe mit niedrigem Malignitatsgrad,
welches zwar zum Lokalrezidiv neigt, jedoch selten hdamatogen metastasiert. Die beiden
anderen juxtakortikalen Entitdten weisen dagegen einen hohen Malignitatsgrad auf [Adler,
1998].
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1.2.5 Diagnostik

Die definitive Diagnose eines Osteosarkoms erfolgt durch eine histopathologische Unter-
suchung des entarteten Gewebes. Wichtige diagnostische Wegweiser sind die Anamnese,
die klinische Untersuchung und bildgebende Verfahren. Kardinalsymptom des Osteosar-
koms ist der in der Regel unspezifische, tiefe Schmerz im Bereich der Lasion. Progredien-
te Schmerzen und Schmerzen, die nachts auftreten, gelten als besondere Alarmzeichen
[Bleyer u. Barr, 2007]. Manchmal tritt zudem eine palpable, lokale Schwellung auf, die mit
einer Bewegungseinschréankung einhergehen kann. Allgemeinsymptome sind selten. Auf-
grund der oligosymptomatischen klinischen Prasentation und des jungen Patientenguts,
werden die Beschwerden oftmals zunachst als harmlose Wachstumsschmerzen angese-
hen, so dass die Zeit bis zur Diagnosestellung nicht selten mehrere Monate betragt.

Im Réntgenbild zeigt sich meist eine fleckige, inhomogene Mischung aus Tumorosteoid und
Tumorknochen. Sklerotische und osteolytische Anteile treten nebeneinander auf, wobei das
teleangiektatische Osteosarkom als Ausnahme stets osteolytisch erscheint. Sehr charakte-
ristisch ist auBerdem die ausgepragte Periostbeteiligung. An manchen Stellen hebt sich das
Periost vom Knochen ab und bildet das sogenannte Codman-Dreieck. Oft sieht man eine
verdickte Knochenhaut und radiare Spiculae, die durch eine reaktive Knochenneubildung
entstehen (siehe Abbildung 1.1) [Adler, 1998].

Da Osteosarkome eine hohe Tendenz zur Aneuploidie aufweisen, sollte stets eine mole-
kulargenetische Untersuchung durchgefiihrt werden. Bislang konnte kein spezifischer zyto-
genetischer Marker fiir das Osteosarkom gefunden werden. Typisch flir das Osteosarkom
sind Alterationen in den Tumorsuppressorgenen RB (Retinoblastomgen) und p53 [Ragland
et al., 2002]. Jingste Erkenntnisse zeigten, dass Uber 80 % der beim Osteosarkom nach-
weisbaren genetischen Veranderungen Ahnlichenkeiten mit Mutationen der Tumorsuppres-
sorgene BRCA1 und BRCA2 aufweisen. Zukunftige Therapieansétze im Sinne einer geziel-
ten Krebstherapie lassen hier auf eine weitere Verbesserung der Uberlebensraten hoffen
[Kovac et al., 2015].
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Abbildung 1.1: Rdntgenbild eines fibroblastischen Osteosarkoms. Zu sehen sind eine ge-
mischt sklerotisch-osteolytische Lasion der proximalen Tibia sowie eine augepragte Peri-
ostreaktion. Der Pfeil zeigt auf ein Codman-Dreieck [Freyschmidt et al., 2010, S. 63].

Die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt eine wichtige Rolle zur Darstellung der
Gefan-/Nervenbahnen sowie zur Demaskierung eines eventuellen Weichteiltumors oder
skip lesions. Dabei handelt es sich um Metastasen, die sich meist im tumortragenden Kom-
partiment befinden und durch gesundes Gewebe von dem Tumor getrennt sind [Gdsling
et al., 2010].

Bei Verdacht auf einen malignen Prozess muss eine offene Probebiopsie an einem Zentrum
erfolgen, welches Uber ausreichende Erfahrung mit primaren Knochentumoren verfagt. Der
Zugangsweg ist so zu wahlen, dass er bei einer spateren Tumorentfernung mitreseziert
werden kann [Gebert et al., 2002].
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1.2.6 Therapie

Die Therapie eines High-grade-Osteosarkoms erfolgt interdisziplindr mit Operation und
Chemotherapie. Bei der Operation soll eine weite oder radikale Resektion erfolgen. Dabei
ist die Operationsplanung oftmals eine Gratwanderung zwischen kompletter Tumorentfer-
nung und Funktionserhalt. Postoperativ wird eine Rekonstruktion der resezierten Region
angestrebt. Bei einer Amputation des Beines aufgrund eines Tumors in der Knieregion be-
steht die Mdglichkeit, mit der sogenannten Umkehr- oder Borggreve-Plastik die Funktion
des Kniegelenkes mit dem ipsilateralen oberen Sprunggelenk zu ersetzen [Salzer et al.,
1981].

Da bei Diagnosestellung bereits bei 80 % der Patienten eine okkulte Metastasierung vor-
liegt [Koswig u. Budach, 2002], ist die neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie unver-
zichtbarer Bestandteil der Therapie. Wie bei vielen anderen Krebsarten auch, werden fir
das Osteosarkom randomisierte Therapieoptimierungsstudien durchgefiihrt. Bei der von
vier groBen Osteosarkomgruppen gemeinsam durchgefihrten EURAMOS-1 Studie wird
die postoperative Chemotherapie anhand des histologischen Tumoransprechens auf die
neoadjuvante Chemotherapie ausgewahlt [Jaffe et al., 2013]. Der Anteil an vitalem Resttu-
mor dient der Einteilung in die 6 Regressionsgrade nach Salzer-Kuntschik, wobei die Grade
I-1Il einem guten und die Grade IV-VI einem schlechten Ansprechen des Tumors auf die
neoadjuvante Chemotherapie entsprechen [Salzer-Kuntschik et al., 1983]. Bewéahrte Sub-
stanzen zur neoadjuvanten Therapie sind Cisplatin, Doxorubicin und Methotrexat. Postope-
rativ erfolgt eine Randomisierung, hier wird bei gutem Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie randomisiert zwischen den Substanzen der neoadjuvanten Chemotherapie
und einer zusatzlichen Gabe von pegyliertem Interferon-alpha. Bei schlechtem Ansprechen
auf die Chemotherapie erhalt eine randomisierte Gruppe an Patienten zusatzlich Ifosfamid
und Etoposid [Jaffe et al., 2013]. Beim parostalen Osteosarkom kann aufgrund des niedri-
gen Malignitatsgrads auf eine Chemotherapie verzichtet werden [Gdsling et al., 2010].

Die Nachsorge beinhaltet eine regelmaige kérperliche Untersuchung sowie eine Réntgen-
kontrolle des Thorax und der Primartumorregion. Aufgrund der Therapienebenwirkungen
am Herzen und am Gehér sind auBerdem eine Elektrokardiographie, ein Echokardiogramm
und eine Audiometrie indiziert [Chan u. Raney, 2005].
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1.3 Ewing-Tumore und PNET

1.3.1 Definition, Inzidenz und Atiologie

Bei den Ewing-Tumoren und den primitiv neuroektodermalen Tumoren (PNET) handelt es
sich um primare Knochentumoren stets hoher Malignitat. Sie sind die zweith&ufigsten pri-
mar malignen Knochentumoren im Kindes- und Jugendalter. Ein Haufigkeitsgipfel ist in der
zweiten Lebensdekade zu beobachten mit einer leichten mannlichen Pradominanz. Bei Kin-
dern betragt die altersstandardisierte Inzidenz jéhrlich 3 pro eine Million Einwohner [Hense
et al., 1999].

Nahezu immer findet man beim Ewing-Tumor chromosomale Abnormalitaten, in der Mehr-
zahl der Falle handelt es sich um die reziproke Translokation t(11;22)(g24;q12) [Turc-Carel
et al., 1988]. Diese Translokation ist verantwortlich fir die Bildung von EWS-ets Proteinen,
welche als Transkriptionsfaktoren eine Schlisselrolle in der Tumorentstehung darstellen
[Kovar, 2005; Delattre et al., 1992].

1.3.2 Lokalisation und Metastasierung

Am haufigsten ist der Ewing-Tumor im Bereich der Extremitaten lokalisiert, gefolgt vom
Becken und dem Kdérperstamm (siehe Abbildung 1.2) [Lee et al., 2010]. Bei den langen
Rdéhrenknochen ist zumeist die Meta-Diaphyse betroffen [Campanacci, 1999].

Etwa 20 % aller Patienten prasentieren sich initial mit manifesten Fernmetastasen. Am hau-
figsten treten diese in der Lunge und im Knochen auf. Andere Lokalisationen sind selten
[Bacci et al., 2007].
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Abbildung 1.2: Lokalisation mit Haufigkeitsverteilung beim Ewing-Tumor. Nach [Lee et al.,
2010].

1.3.3 Risikofaktoren

Die Lokalisation beim Ewing-Tumor hat prognostische Bedeutung, wobei die Extremitaten
mit einem krankheitsfreien Uberleben von knapp 50 % noch am besten abschneiden [Bacci
et al., 1989]. Ein Ewing-Tumor im Bereich des Beckens ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert [Bacci et al., 1989; Gupta et al., 2010]. Initiale Metastasen, ein Tumorvolumen
Uber 100 ml, erhdhte Werte der Laktatdehydrogenase (LDH) im Serum, ein Diagnosealter
Uber 15 Jahre und eine Lokalisation im Stammskelett sind ebenfalls Risikofaktoren fiir eine
schlechte Prognose [Cotterill et al., 2000].

1.3.4 Histologie

Histologisch gesehen gehdren die Ewing-Tumore und die PNET zu den klein-, blau- und
rundzelligen Tumoren. Im Gegensatz zu den Ewing-Tumoren weisen die PNET neuroek-
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todermale Differenzierungen auf [Paulussen et al., 2009]. Typisch fir beide Entitaten sind
rund-ovale Zellkerne, das Auftreten von Homer-Wright-Rosetten, PAS-postitives Glykogen,
zellreiche Nekrosen und ein perivaskulares Wachstum [Freyschmidt et al., 2010].

1.3.5 Diagnostik

Klinische Symptome sind der Schmerz und eine Schwellung der betroffenen Kérperregion.
Anders als bei Patienten mit Osteosarkom treten bei Patienten mit Ewing-Tumor auch Allge-
meinsymptome wie Fieber, Abgeschlagenheit, Blutbildveranderungen und Gewichtsverlust
auf [Greenspan et al., 2000].

Zur weiteren Diagnostik sollte ein Rontgenbild in zwei Ebenen aufgenommen werden, wo-
bei das vielfaltige Erscheinungsbild der Ewing-Tumore die Interpretation erheblich erschwe-
ren kann. Zu sehen ist eine mottenfraBartige Destruktion des tumortragenden Knochens,
womit eine Uberwiegend osteolytische Lasion mit sklerotischen Anteilen gemeint ist [Ad-
ler, 1998]. Ein groBer Weichteiltumor und eine kortikale Knochenmulde sind ebenfalls ty-
pisch. Begleitend tritt hdufig eine reaktive Periostneubildung auf, die als strahlenférmige,
vom Periost ausgehende Sklerosierungen auftreten kann oder bei der sich mehrere verti-
kale Schichten zwiebelschalenartig Ubereinander legen [Vohra, 1967].

Wichtige Differentialdiagnosen sind kleinzellige Osteosarkome, Lymphome, Osteomyelitiden
und eosinophile Granulome [Campanacci, 1999]. Um die Diagnose zu sichern, sollte eine
offene Probebiopsie durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 1.2.5). Dabei ist neben der histo-
logischen auch eine molekulargenetische Untersuchung des gewonnenen Gewebes indi-
Ziert.

Zum weiteren Staging sind MRT, CT-Thorax, Skelettszintigraphie und Ganzkdrper-Positronen-
Emissions-Tomographie mit 18F-Fluordesoxyglukose (FDG-PET) von Bedeutung [Bern-
stein et al., 2006].

1.3.6 Therapie

Die Therapie eines Ewing-Tumors erfolgt als Kombination aus lokaler und systemischer
Behandlung. Im Gegensatz zum Osteosarkom sind die malignen Zellen bei dieser Entitat
strahlensensibel. Die Radiotherapie stellt somit neben der Operation einen festen Bestand-
teil der Lokaltherapie dar und wird, je nach Regressionsgrad, Tumorsitz und -gré3e, an
Stelle oder in Kombination mit dieser eingesetzt [Koswig u. Budach, 2002; Haeusler et al.,
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2010]. Da ohne Chemotherapie nahezu alle Patienten im Verlauf Metastasen entwickeln, ist
anzunehmen, dass bei Diagnosestellung bereits eine nicht detektierbare Mikrometastasie-
rung vorliegt [Rosen et al., 1974]. Der Ewing-Tumor wird deshalb als systemische Erkran-
kung angesehen, der mit einer aggressiven neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie
behandelt werden muss. Als wirksame Substanzen haben sich Alkylantien wie Ifosfamid
und Cyclophosphamid, Interkalantien wie Doxorubicin, der Mitosehemmer Vincristin, der
Topoisomerase-llI-Hemmestoff Etoposid und das Antibiotikum Actinomycin erwiesen [Cote
u. Choy, 2013]. Das Tumoransprechen kann anhand der Regressionsgrade nach Salzer-
Kuntschik beurteilt werden [Salzer-Kuntschik et al., 1983]. Ein neuer Therapieansatz ist die
gezielte Krebstherapie (engl. targeted therapy) des EWS/FLI1-Transkriptionsfaktors [Tan-
credi et al., 2015]. Im metastasierten Stadium profitieren die Patienten von einer Lungenbe-
strahlung [Paulussen et al., 1998]. Bei extrapulmonaler Metastasierung kommt oftmals eine
Hochdosischemotherapie (z.B. Busulfan/Melphalan) mit autologer Stammzelltransplanta-
tion zum Einsatz, ein Uberlebensvorteil dieser Therapie ist in klinischen Studien jedoch
bislang umstritten [Burdach u. Jirgens, 2002; Barker, 2005; Ladenstein et al., 2010]. In
fortgeschrittenen Stadien kann auBerdem eine allogene Stammzelltransplantation durch-
geflihrt werden [Burdach et al., 2000]. Eine Immuntherapie mit alloreaktiven zytotoxischen
T-Zellen gegen tumorspezifische Antigene stellt eine neue Therapieoption dar und ist Ge-
genstand der aktuellen Forschung [Thiel et al., 2011].

1.4 Pathologische Frakturen beim Osteosarkom und beim
Ewing-Tumor

Tritt eine Knochenfraktur durch ein inadaquates Trauma aufgrund einer krankhaften Ver-
anderung der Knochenstruktur auf, spricht man von einer pathologischen Fraktur. Bei einer
undblichen Lokalisation und einem auffalligen bildgebenden Befund sollte stets an die Még-
lichkeit einer pathologischen Fraktur gedacht werden [Mattos et al., 2012]. Pathologische
Frakturen auf dem Boden eines malignen Knochentumors sind zwar selten, kénnen aber
bei voreiliger, invasiver Therapie theoretisch zu einer Dissemination der Tumorzellen und
so zu einer Prognoseverschlechterung fihren [Adams et al., 2009].

Bei etwa 5-10 % der Patienten mit Osteosarkom und Ewing-Tumor tritt eine pathologische
Fraktur auf [Zeifang et al., 2000]. Sie kann als erstes Symptom zur Diagnose flhren oder
wahrend der Therapie auftreten. Durch den zunehmenden Matrixverlust kann die Probebi-
opsie oder ein minimales Trauma ein Ausldser fur die Fraktur sein [Chandrasekar et al.,
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2012]. Prodromalsymptome einer pathologischen Fraktur sind Schmerzen, Schwellung,
Wundsein und Bewegungseinschrankung [Hu et al., 2012].

Uberdurchschnittlich haufig kommt sie beim teleangiektatischen Osteosarkom vor [Huvos
et al., 1982]. Auch wird die Einflhrung der multimodalen Chemotherapie in Verbindung
mit einem gehauften Auftreten von pathologischen Frakturen gebracht [Rosenstock et al.,
1978]. Weitere Risikofaktoren fur eine pathologische Fraktur sind eine Lokalisation im Hu-
merus oder in der Diaphyse, ein groBer Tumor und eine lytische Knochendestruktion [Bacci
et al., 2003].

Wenn die Fraktur bereits bei Diagnosestellung vorliegt, erfolgt die Behandlung zunachst
durch eine konservative Ruhigstellung. Die Therapie des malignen Knochentumors mittels
neoadjuvanter Chemotherapie und einer operativen Lokalbehandlung hat oberste Prioritat.
Die definitive Frakturbehandlung kann, je nach Risikoprofil und Lokalisation, konservativ
oder operativ erfolgen [Seebach u. Kurth, 2010].

Eine Heilung der Fraktur unter der neoadjuvanten Chemotherapie ist oftmals mdglich und
wurde von Jaffe et al. bei 11 von 13 Patienten beobachtet [Jaffe et al., 1987]. Lange Zeit galt
die pathologische Fraktur bei malignen Knochentumoren als klare Indikation zur Amputation
[Price et al., 1975]. Ein Uberlebensvorteil war in klinischen Studien nicht zu zeigen, so dass
heutzutage eine extremitatenerhaltende Operation bevorzugt wird [Papagelopoulos et al.,
2008; Abudu et al., 1996; Ebeid et al., 2005; Natarajan et al., 2000; Yin et al., 2012].
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden samtliche Patienten der Kinderklinik Minchen Schwa-
bing und des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen retrospektiv
untersucht, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2011 ein Osteosarkom
oder ein Ewing-Tumor diagnostiziert wurde. Als Datum der Erstdiagnose wurde hierbei der
Tag der operativen Biopsie gewahlt. Ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen kei-
ne histologische Sicherung einer der beiden oben genannten Knochentumoren vorlag. Un-
ter diesen Kriterien konnten 205 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Bei Kin-
dern und Jugendlichen bis zum 18 Lebensjahr erfolgte die Behandlung an der Kinderklinik
Minchen Schwabing, Patienten jenseits des 18. Lebensjahres wurden an der Klinik far
Orthopéadie und Sportorthopadie des Klinikums rechts der Isar behandelt.

2.2 Material und Datenquellen

Die genaue Datenerhebung erfolgte anhand der Patientenakten. Seit 2007 sind die Patien-
tendokumente zusatzlich elektronisch tber die SAP-Systeme der beiden Kliniken abrufbar.
AuBerdem wurden die Protokolle der wochentlich stattfindenden Tumorkonferenzen des in-
terdisziplinaren Zentrums fir Knochen- und Weichteiltumore an der Klinik fir Orthopadie
und Sportorthopadie des Klinikums rechts der Isar herangezogen.
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2.3

Methoden der Datenerhebung

Die Daten wurden zun&chst an der Kinderklinik Minchen Schwabing, dann an der Klinik fur

Orthopadie und Sportorthopadie des Klinikums rechts der Isar gesammelt. Hierbei wurde

flr jeden einzelnen Patienten ein eigens daflir angefertigtes Patientenstammblatt angelegt

(siehe Abbildung 2.1 und Anhang A), auf dem folgende Daten festgehalten wurden:

—

_>

1

—

—

Patientendaten (vollstandiger Name, Geburtsdatum, Geschlecht)

Daten zur Diagnose (Histologie des Primartumors, Datum der Erstdiagnose, Lokali-
sation des Primartumors, Beginn der Symptome bis zum Diagnosedatum, Vorliegen
von skip lesions)

Metastasen (Diagnosedatum, Lokalisation)
pathologische Fraktur (Diagnosedatum, Lokalisation)

Daten zur Pathologie (TNM-Status, Grading, Regressionsgrad nach Salzer-Kuntschik,
Name des Referenzpathologen)

Daten zur Operation (Operationsdatum, Operationsart, Resektionsstatus)
Daten zur Chemotherapie (Zeitraum, Protokoll, Risikogruppe)

Daten zur Radiotherapie (Zeitraum, Dosis in Gy, Lokalisation)

Nebendiagnosen und weitere relevante Aspekte, bspw. ob der Patient eine Stammzellthera-

pie erhalten oder ein Lokalrezidiv erlitten hatte, wurden ebenfalls auf dem Patientenstamm-

blatt dokumentiert.
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PATIENTENSTAMMBLATT KNOCHENSARKOME Datum

Diagnose:
Lokalisation: Patientenetikett
Metastasen:
Path. Fraktur:
Skip lesions:
Beginn Symptome bis Dg.-Datum (in Wochen): ..........cccocovvuunn.

Diagnose

TNM:
Grading: TelefonNUMMEr.: ..o
ReSeKHIONSSLAtUS: .......ccoveurverveerrisnniiscrrscissciscncscsienneeeee | ||

Pathologie

Referenzpathologe: Behandelnder Arzt 24d:
Sonstiges: 24dt:

OP (Art): Relevantes / Nebendiagnosen /
a | Sonstiges: Thrombophilie / SZT / Apharese:

Protokoll:
Sonstiges:

Chemo:
therapie

Dosis (Gray):
Lokalisation:
Sonstiges:

Radio-
therapie

Protokoll:
Risikogruppe:
Sonstiges:

Studie

Abbildung 2.1: Patientenstammblatt fir die Datenerhebung

2.4 Statistische Auswertung

Als Grundlage fur die statistische Auswertung wurde eine Tabelle angelegt mit anonymi-
sierten Patientendaten. Die Datenerfassung und -auswertung erfolgten mit Microsoft Excel
2010 sowie der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics 22. Die Cox-Regressionsanalysen
wurden mit der Statistiksoftware R durchgefiihrt [lhaka u. Gentleman, 1996].

2.4.1 Kaplan-Meier-Methode

Die Ereigniszeiten wurden mittels Uberlebenszeitanalysen untersucht [Kaplan u. Meier,
1958]. Als Ereignisse wurden in der vorliegenden Arbeit die drei Zielvariablen Metastasen,
Lokalrezidiv und Tod in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur mit der Kaplan-Meier-
Methode analysiert.
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Bei der Kaplan-Meier-Analyse spricht man im Allgemeinen von einer zensierten Beobach-
tung, wenn das Ereignis bis zum Ende der Beobachtungszeit nicht eingetreten ist. Eine
zensierte Beobachtung entsteht auch, wenn ein Patient aufgrund einer anderen Ursache
verstirbt oder wenn ein Patient "lost to follow-up" ist, d.h. wenn er nicht bis zum Ende nach-
beobachtet werden kann. In den Kaplan-Meier-Kurven werden die zensierten Falle als ver-
tikal verlaufende Striche gekennzeichnet. Ein Vorteil der Kaplan-Meier-Methode ist, dass
es keine festen Beobachtungsintervalle gibt, sondern dass jedes Mal, wenn ein Ereignis
eintritt, ein neues Zeitintervall beginnt. Somit l1&sst sich fir jedes Zeitintervall eine bedingte
Wahrscheinlichkeit berechnen, dass das Ereignis eintritt [Ziegler et al., 2007c].

Die graphische Darstellung zum Vergleich der Ereigniswahrscheinlichkeiten der Patienten
mit und ohne pathologischer Fraktur erfolgte durch Kaplan-Meier-Kurven. Beim Vergleich
von zwei Gruppen wurde der Log-Rang-Test verwendet [Ziegler et al., 2007a]. Unterschiede
wurden ab einem p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Alle p-Werte mit
p < 0,01 galten als hochsignifikant, p-Werte mit p<0,1 wurden als Trend gewertet.

2.4.2 Cox-Regressionsanalyse

Zur Abschéatzung prognostischer Einflussfaktoren auf die Zielvariablen wurde die univariate
und die multivariate Cox-Regressionsanalyse angewendet [Cox, 1972]. Im Gegensatz zur
Kaplan-Meier-Methode kénnen hier mehrere Einflussfaktoren auf ein Ereignis analysiert
werden. Durch die mittels der Hazard-Funktion berechneten adjustierten Risikoverhéltnis-
se (Hazard Ratios) sind Schatzungen des Risikos der einzelnen Einflussfaktoren mdéglich.
Der 95 %-Konfidenzintervall gibt den Bereich an, in dem mit 95 %-iger Sicherheit das tat-
sachliche Hazard Ratio liegt [Ziegler et al., 2007D].

Die Cox-Regressionsanlyse wurde in der vorliegenden Studie mit zeitabhangigen Kovaria-
ten durchgefthrt. Der Vorteil hierbei ist, dass die zeitliche Veranderlichkeit der Kovariaten
bertcksichtigt wird. Diese erweiterte Cox-Regressionsanalyse ist dann sinnvoll, wenn sich
ein Einflussfaktor Uber die Zeit verandert [Therneau u. Grambsch, 2000]. Dies ist beispiels-
weise der Fall, wenn ein Patient, der sich anfangs ohne pathologische Fraktur vorstellt, im
Verlauf seiner Erkrankung eine pathologische Fraktur erleidet. Bei unveranderlichen Ein-
flussfaktoren, z.B. Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose oder Regressionsgrad, unterscheidet
sich diese Methode nicht von der herkémmlichen Cox-Regressionsanalyse.

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurden samtliche Risikofaktoren analysiert, die
fur die Zielvariablen Lokalrezidiv, Metastasen, Tod und pathologische Fraktur von Interes-
se waren. In das multivariate Modell konnte nur eine begrenzte Anzahl an Risikofaktoren
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aufgenommen werden, da hier erst ab 10 Ereignissen ein Hazard Ratio geschatzt werden

kann. Hierfar wurde ein Ranking mit folgenden Risikofaktoren erstellt, sortiert nach ihrer

Wichtigkeit, in absteigender Reihenfolge:

Pathologische Fraktur

Alter bei Erstdiagnose

Geschlecht

Regressionsgrad

Lokalisation des Prim&rtumors

Zeit der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung

Operationsart

L4 Ll

Resektionsstatus
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden 205 Patienten mit Osteosarkom oder Ewing-Tumor, die im Zeitraum vom
01.01.2000 bis zum 31.12.2011 an der Kinderklinik Miinchen Schwabing oder am Klinikum
rechts der Isar Miinchen behandelt wurden, in die Studie einbezogen. Von den 205 Patien-
ten hatten 127 (62,0 %) ein Osteosarkom und 78 (38,0 %) einen Ewing-Tumor. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betragt 1 bis 171 Monate mit einem Medianwert von 51 Monaten.

3.1.1 Altersverteilung

Das Alter bei der Erstdiagnose lag im Bereich von 3 bis 79 Jahren mit einem Mittelwert von
23,0 Jahren und einem Medianwert von 17 Jahren. 94 Patienten (45,9 %) befanden sich
bei Erstdiagnose im zweiten Lebensjahrzehnt. Abbildung 3.1 gibt einen Uberblick tber die
Altersverteilung.
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Abbildung 3.1: Altersverteilung aller Patienten bei Erstdiagnose
3.1.2 Geschlechterverteilung

Von den 205 Patienten waren 122 (59,5 %) mannlichen und 83 (40,5 %) weiblichen Ge-
schlechts. Damit ergibt sich ein Geschlechterverhaltnis von 1: 1,47.

Von den 127 Patienten mit Osteosarkom waren 66 (52,0 %) mannlichen und 61 (48,0 %)
weiblichen Geschlechts. Das Geschlechterverhaltnis betragt 1: 1,08 (siehe Abbildung 3.2).

Von den 78 Patienten mit Ewing-Tumor waren 56 (71,8 %) méannlichen und 22 (28,2 %)
weiblichen Geschlechts. Hier zeigt sich eine deutliche méannliche Pradominanz mit einem
Verhaltnis von 1: 2,55 (siehe Abbildung 3.3).
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B mannlich

W weiblich

Abbildung 3.2: Geschlechterverteilung Osteosarkom

H mannlich
W weiblich

Abbildung 3.3: Geschlechterverteilung Ewing-Tumor

3.1.3 Lokalisation

Der Primartumor befand sich am haufigsten im Bereich der Extremitaten. In 74 Fallen
(36,1 %) war das distale Femur betroffen, gefolgt von der proximalen Tibia mit 27 Pati-
enten (13,2 %) und der Beckenregion, die in 18 Féallen vom Primarius befallen war (8,8 %).
Tabelle 3.1 gibt einen Uberblick liber die betroffenen Kdrperregionen.
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Tabelle 3.1: Lokalisation

Lokalisation Gesamt Osteosarkom Ewing-Tumor
n (%) n (%) n (%)

Femur distal 74 (36,1%) 63 (49,6%) 11 (14,1%)
Femur proximal 13 (6,3%) 9 (7,1%) 4 (5,1%)
Tibia distal 4 (2,0%) 4 (3,1%) 0 (0,0%)
Tibia proximal 27 (13,2%) 19 (15,0%) 8 (10,3%)
Humerus proximal 15 (7,3%) 10 (7,9%) 5 (6,4%)
Humerus distal 1 (0,5%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)
Beckenregion 18 (8,8%) 4 (3,1%) 14 (17,9%)
Schadel 6 (2,9%) 1 (0,8%) 5 (6,4%)
Wirbelsaule, Rippen 25 (12,2%) 7 (5,5%) 18 (23,1%)
Fibula 8 (3,9%) 4 (3,1%) 4 (5,1%)
Sprunggelenk, Fuf3 5 (2,4%) 2 (1,6%) 3 (3,8%)
Schulter 7 (3,4%) 3 (2,4%) 4 (5,1%)
Unterarm, Hand 2 (1,0%) 0 (0,0%) 2 (2,6%)

Bei der getrennten Betrachtung der beiden Knochentumoren sieht man, dass bei Patienten
mit Osteosarkom die Knieregion mit 82 Fallen (64,6 %) die Pradilektionsstelle darstellt. Ta-
belle 3.1 und Abbildung 3.4 zeigen die Verteilung des Primartumors beim Osteosarkom.

Bei Patienten mit Ewing-Tumor waren dagegen vermehrt stammnahe Korperregionen be-
troffen. Bei 18 der 78 Patienten (23,1 %) waren Rippen oder die Wirbelsdule betroffen, im
Bereich des Beckens manifestierte sich der Prim&rtumor in 14 (17,9 %) Féllen. Tabelle 3.1
und Abbildung 3.5 zeigen eine detaillierte Darstellung der Priméarlokalisation bei Patienten
mit Ewing-Tumor.

20



3 Ergebnisse

Lokalisation Primartumor Osteosarkom

m Femur distal

M Tibia

B Humerus

W Femur proximal

m Wirbelsdule, Rippen
M Beckenregion

I Sonstiges

Abbildung 3.4: Lokalisation des Primartumors beim Osteosarkom

Lokalisation Primartumor Ewing-Tumor

B Wirbelsdule, Rippen
W Femur

W Beckenregion

m Tibia proximal
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Sonstiges

Abbildung 3.5: Lokalisation des Primartumors beim Ewing-Tumor

21



3 Ergebnisse

3.1.4 Histologie

Von den 127 Patienten mit Osteosarkom liegt in 105 Fallen eine histologische Subklassifi-
kation vor. Am haufigsten wurde das osteoblastische Osteosarkom diagnostiziert (57,1 %),
gefolgt vom chondroblastischen Osteosarkom. Das teleangiektatische Osteosarkom und
das parosteale Osteosarkom kam bei jeweils 8,6 % der untersuchten Gruppe vor. Tabelle
3.2 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der histologischen Subtypen beim Osteosar-
kom.

Tabelle 3.2: Histologische Subtypen des Osteosarkoms

Histologie n (%)
osteoblastisch 60 (57,1 %)
chondroblastisch 12 (11,4 %)
teleangiektatisch 9 (8,6%)
parosteal 9 (8,6%)
fibroblastisch 3 (2,9%)
hochmaligne 3 (2,9%)
gemischt osteoblastisch- 3 (2,9 %)
chondroblastisch

kleinzellig 2 (1,9%)
periostal 1 (1,0%)
sekundar 1 (1,0%)
riesenzellreich 1 (1,0%)
niedrigmaligne zentral 1 (1,0%)

3.1.5 Therapie

119 der 205 Patienten (58,0 %) wurden mittels Operation und Chemotherapie behandelt.
Die Chemotherapie erfolgte im Rahmen der zum Diagnosezeitpunkt aktuellen Therapieop-
timierungsstudie. 46 Patienten (22,4 %) erhielten zusatzlich eine Radiotherapie. Eine Ope-
ration, als alleinige Therapie, wurde bei 18 Patienten (8,8 %) durchgeflihrt. Eine Chemo-
und Radiotherapie ohne Operation wurde in 11 Féllen (5,4 %) durchgefiihrt, 4 Patienten
(2,0 %) erhielten ausschlie3lich eine Chemotherapie.

Das Osteosarkom wurde mit 92 Fallen (72,4 %) am haufigsten mittels Operation und Che-
motherapie behandelt. Beim strahlensensiblen Ewing-Tumor erhielten 41 Patienten (52,6 %)
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zusatzlich zu Operation und Chemotherapie eine Radiotherapie. Tabelle 3.3 zeigt die ge-
wahlten Therapieoptionen beim Osteosarkom und beim Ewing-Tumor.

Eine Operation erfolgte bei 183 Patienten und wurde in 156 Féllen (85,2 %) extremitate-
nerhaltend durchgefihrt. Bei 19 Patienten (10,3 %) erfolgte eine Extremitatenamputation,
in weiteren 8 Fallen (4,4 %) wurde eine Umkehrplastik nach Borggreve realisiert.

Bei 174 Patienten ist der Resektionsstatus bekannt, davon konnte in 149 Fallen (85,6 %)
eine R0O-Resektion erreicht werden.

Tabelle 3.3: Therapie

Therapie Gesamt Osteosarkom Ewing-Tumor
n (%) n (%) n (%)

OP 18 (8,8%) 17 (13,4 %) 1 (1,3%)
OP+CTx 119 (58,0%) 92 (72,4%) 27 (34,6 %)
OP+CTx+RTx 46 (22,4%) 5 (3,9 %) 41 (52,6 %)
CTx+RTx 11 (5,4 %) 5 (3,9%) 6 (7,7 %)
CTx 4 (2,0%) 2 (1,6 %) 2 (2,6 %)
keine Therapie 5 (2,4 %) 5 (3,9%) 0 (0,0 %)
keine Angabe 2 (1,0 %) 1 (0,8 %) 1 (1,3%)

OP = Operation; CTx = Chemotherapie; RTx = Radiotherapie

3.1.6 Regressionsgrad

Das histologische Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie wurde in die 6 Re-
gressionsgrade nach Salzer-Kuntschik [Salzer-Kuntschik et al., 1983] eingeteilt. Von den
180 Patienten, die mit einer Chemotherapie behandelt wurden, konnte in 137 Fallen der
Regressionsgrad nachvollzogen werden. Die Verteilung zeigt Tabelle 3.4. Die Grade I-llI
entsprechen einem vitalen Tumoranteil von < 10 %. Man spricht von einem guten Anspre-
chen (Responder) auf die neoadjuvante Chemotherapie. Die Grade IV-VI gelten dagegen
als schlechtes Ansprechen (Non-Responder) mit einem vitalen Resttumor von > 10 %. Von
den 137 Patienten waren im untersuchten Patientenkollektiv 57,7 % in der Gruppe der Re-
sponder.

Wahrend beim Ewing-Tumor 73,6 % der Patienten, bei denen der Regressionsgrad erho-
ben wurde, ein gutes Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie zeigten, waren es
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beim Osteosarkom nur 47,6 %. Bei Patienten unter dem 18. Lebensjahr lag die Rate an
Respondern bei 65,4 % und damit héher als bei Erwachsenen mit 46,4 %.

Tabelle 3.4: Regressionsgrade nach Salzer-Kuntschik [Salzer-Kuntschik et al., 1983]

Regressionsgrad Definition n (%)
I keine vitalen Tumorzellen 20 (14,6%)
Il einzelne vitale Tumorzellen 26 (19,0%)
[l vitaler Tumor < 10 % 33 (24,1%)
vV vitaler Tumor 10-50 % 32 (23,4%)
\Y vitaler Tumor > 50 % 16 (11,7%)
VI kein Effekt der Chemotherapie 10 (7,3%)

3.1.7 Zeit zwischen Erstsymptomen und Diagnosesicherung

Die Zeit zwischen den ersten Symptomen bis zur Diagnosestellung konnte bei 161 Patien-
ten nachvollzogen werden. Sie betrug zwischen 0 und 1560 Wochen mit einem Mittelwert
von 32,7 Wochen und einem Medianwert von 12 Wochen.

Bei 98 Patienten mit Osteosarkom betrug die Zeit zwischen den Erstsymptomen bis zur
Sicherung der Diagnose zwischen 0 und 1560 Wochen. Der Mittelwert berechnet sich auf
39,0 Wochen, der Medianwert auf 12 Wochen.

Bei Patienten mit Ewing-Tumor konnte die Zeit bis zur Diagnosestellung bei 63 Patienten
erhoben werden. Sie betrug zwischen 0 und 192 Wochen mit einem Mittelwert von 23,0
Wochen und einem Medianwert von 12 Wochen.

3.1.8 Metastasen

Bei 31 der 205 Patienten (15,1 %) lagen bei der Erstdiagnose bereits Metastasen vor. Wei-
tere 46 (22,4 %) Patienten entwickelten im Verlauf der Erkrankung Metastasen. Die Zeit bis
zum Auftreten der Metastasen betrug im Durchschnitt 10,7 Monate. Bei den Patienten mit
Osteosarkom traten in 45 Fallen (35,4 %) Metastasen auf, bei Patienten mit Ewing-Tumor
waren 32 Patienten (41,0 %) betroffen. Bei 21 Patienten (10,2 %) traten die Metastasen in
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mehr als einem Organ auf. In 74,0 % der Falle war die Lunge mitbetroffen. Am zweithaufigs-
ten fanden sich ossare Metastasen (24,7 %). Tabelle 3.5 zeigt die Verteilung der Metastasen
bei Patienten mit Osteosarkom und bei Patienten mit Ewing-Tumor.

Tabelle 3.5: Lokalisation der Metastasen

Lokalisation Gesamt Osteosarkom Ewing-Tumor
n % n % n %

pulmonal 57 (74,0%) 37 (82,2%) 20 (62,5%)

ossar 19 (24,7%) 9 (20,0%) 10 (31,3%)

pleural 7 (9,1%) 2 (4,4%) 5 (15,6%)

lymphatisch 8 (10,4%) 2 (4,4%) 6 (18,8%)
abdominell 5 (6,5%) 3 (6,7%) 2 (6,3%)
hepatisch 2 (2,6%) 1 (2,2%) 1 (3,1%)
myeloisch 3 (3,9%) 0 (0,0%) 3 (9,4%)
muskular 1 (1,3%) 1 (2,2%) 0 (0,0%)
dermal 1 (1,3%) 1 (2,2%) 0 (0,0%)
mediastinal 1 (1,3%) 1 (2,2%) 0 (0,0%)

Mittels der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten wurden mdégliche Risi-
kofaktoren flr das Auftreten von Metastasen bei den beiden Knochentumorentitaten unter-
sucht. Tabelle 3.6 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse. Dabei konnte festgestellt
werden, dass die Patienten, bei denen keine R0O-Resektion erreicht wurde, 2,4-mal h&ufi-
ger Metastasen entwickelten als Patienten, die RO-reseziert wurden (Hazard Ratio =2,403).
Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,028). Patienten, die extremitatenerhaltend
oder nicht operiert wurden, hatten signifikant seltener Metastasen als die Patienten, bei
denen eine Amputation durchgefiihrt wurde (p <0,05). Eine pathologische Fraktur zeigte
keine Korrelation mit einem vermehrten Auftreten von Metastasen, genauso wenig wie das
Geschlecht, der Regressionsgrad, die Lokalisation und das Alter bei Erstdiagnose.
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Tabelle 3.6: Univariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten fir das Auf-
treten von Metastasen

Variable n (%) Hazard 95%-Konfidenz- p-Wert
Ratio intervall

Fraktur

- nein 164 (80,0 %) 1

-ja 41 (20,0 %) 1,029 0,435 - 2,436 0,948

Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83(40,5%) 0,799 0,432 - 1,479 0,475

Regressionsgrad

- Responder 79 (57,7 %) 1

- Non-Responder 58 (42,3 %) 1,751 0,843 - 3,635 0,133

Lokalisation

- Extremitaten 149 (72,7 %) 1

- Beckenregion 18 (8,8 %) 0,56 0,134 - 2,338 0,427

- Kérperstamm 32 (15,6 %) 1,615 0,770 - 3,388 0,204

- Kopf, Nacken 6 (2,9 %) 0,568 0,078 - 4,161 0,578

Operation

- Amputation 19 (9,4 %) 1

- Extremitatenerhaltende OP 156 (76,8 %) 0,346 0,171 - 0,785 0,013

- Umkehrplastik 8 (3,9 %) 0,348 0,037 - 1,548 0,182

- keine OP 20 (9,9 %) 0,045 0,0003 - 0,364 0,001

Resektionsstatus

- RO-Resektion 149 (85,6 %) 1

- keine RO-Resektion 25(14,4%) 2,403 1,099 - 5,254 0,028

Alter bei ED 0,999 0,979 - 1,02 0,928

ED= Erstdiagnose

Die multivariate Cox-Regressionsanalyse am gesamten Patientenkollektiv wurde fir die Ri-
sikofaktoren pathologische Fraktur, Geschlecht, Regressionsgrad und Alter bei Erstdiagno-
se durchgeflihrt. Keiner dieser Faktoren erwies sich im multivariaten Modell als statistisch
signifikanter Risikofaktor fir das Auftreten von Metastasen (siehe Tabelle 3.7).
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Tabelle 3.7: Multivariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhéngigen Kovariaten fir das
Auftreten von Metastasen

Variable n (%) Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Fraktur

- nein 164 (80 %) 1

- ja 41 (20 %) 0,923 0,269 - 3,170 0,898
Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83 (40,5%) 0,583 0,254 - 1,338 0,203
Regressionsgrad

- Responder 79 (57,7 %) 1

- Non-Responder 58 (42,3 %) 1,871 0,884 - 3,962 0,102
Alter bei ED 0,509 0,951 - 1,025 0,928

ED= Erstdiagnose

3.1.9 Lokalrezidiv

Von allen Patienten erlitten 28 (13,7 %) im Verlauf der Erkrankung ein Lokalrezidiv. Die Zeit
bis zum Lokalrezidiv betrug zwischen 2 und 118 Monate. Der Mittelwert berechnet sich auf
25,9 Monate, der Medianwert auf 15 Monate. Von den Patienten mit Osteosarkom wurde in
19 (15,0 %) Fallen ein Lokalrezidiv diagnostiziert, beim Ewing-Tumor waren es 9 Patienten
(11,5 %).

Mittels der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten wurde der Effekt meh-
rerer EinflussgréBen auf das Vorkommen eines Lokalrezidivs untersucht. Tabelle 3.8 gibt
einen Uberblick Giber die Faktoren, die in die univariate Analyse mit einbezogen wurden. Es
zeigte sich, dass von den untersuchten EinflussgréBen lediglich das Alter bei Erstdiagnose
einen statistisch signifikanten Zusammenhang (p < 0,05) mit dem Auftreten eines Lokalre-
zidivs aufweist. Pro Lebensjahr steigt das Risiko fur ein Lokalrezidiv um 2,2 % (Hazard Ra-
tio=1,022). Ein statistischer Trend flr das vermehrte Auftreten eines Lokalrezidivs konnte
fir die Lokalisation des Primartumors am Kérperstamm beobachtet werden (p<0,1).
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Tabelle 3.8: Univariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten fir das Auf-
treten eines Lokalrezidivs

Variable n (%) Hazard 95%-Konfidenz- p-Wert
Ratio intervall

Fraktur

-nein 164 (80,0 %) 1

-ja 41 (20,0 %) 1,574 0,632 - 3,917 0,33

Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83(40,5%) 1,08 0,504 - 2,317 0,843

Regressionsgrad

- Responder 79 (57,7 %) 1

- Non-Responder 58 (42,3%) 1,312 0,515 - 3,345 0,57

Lokalisation

- Extremitaten 149 (72,7 %) 1

- Beckenregion 18 (8,8 %) 1,021 0,236 - 4,419 0,978

- Kérperstamm 32 (15,6 %) 2,112 0,871 - 5,119 0,098

- Kopf, Nacken 6 (2,9 %) 1,294 0,172 -9,732 0,802

Operation

- Amputation 19 (9,4 %) 1

- Extremitatenerhaltende OP 156 (76,8 %) 2,294 0,596 - 20,578 0,264

- Umkehrplastik 8 (3,9 %) 0,816 0,005 - 15,333 0,899

- keine OP 20 (9,9 %) 1,283 0,103 - 15,951 0,83

Resektionsstatus

- RO-Resektion 149 (85,6 %) 1

- keine RO-Resektion 25(14,4%) 2,068 0,765 - 5,591 0,152

Alter bei ED 1,022 1,001 - 1,044 0,042

ED= Erstdiagnose

In die multivariate Cox-Regressionsanalyse wurden die Risikofaktoren pathologische Frak-
tur, Geschlecht und das Alter bei Erstdiagnose einbezogen. Fir keine dieser EinflussgréBen
konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p <0,05) fir das vermehrte Auftreten
eines Lokalrezidivs beobachtet werden. Ein statistischer Trend wurde jedoch fiir das Al-
ter bei Erstdiagnose beobachtet. Hier steigt das Risiko, ein Lokalrezidiv zu erleiden, pro
Lebensjahr um 2,1 % (p=0,055) (siehe Tabelle 3.9).
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Tabelle 3.9: Multivariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhéngigen Kovariaten fir das
Auftreten eines Lokalrezidivs

Variable n (%) Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Fraktur

-nein 164 (80 %) 1

-ja 41 (20 %) 1,435 0,567 - 3,627 0,446
Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83 (40,5%) 1,008 0,466 - 2,178 0,984
Alter bei ED 1,021 1,000 - 1,043 0,055

ED= Erstdiagnose

3.1.10 Uberleben

Von den 205 Patienten starben im beobachteten Zeitraum 44 Patienten, davon 42 (20,5 %)
aufgrund des Knochentumors. Die Zeit ab Diagnosestellung bis zum Eintritt des Todes
betrug im Durchschnitt 28,5 Monate. Der Medianwert wird mit 22,5 Monaten angegeben.
Von den Patienten mit Osteosarkom starben 27 Patienten, davon 26 (20,5 %) in Folge ih-
rer Erkrankung. Beim Ewing-Tumor starben 17 Patienten, davon 16 (20,5 %) aufgrund des
Knochentumors.

Mittels der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten wurden verschiedene
EinflussgroBen auf das Uberleben beim Osteosarkom und beim Ewing-Tumor untersucht.
Tabelle 3.10 zeigt die analysierten Faktoren im univariaten Modell. Patienten mit einer pa-
thologischen Fraktur starben etwa zweieinhalb mal haufiger an dem Knochentumor als Pati-
enten ohne pathologische Fraktur (Hazard Ratio =2,406). Der Unterschied ist statistisch si-
gnifikant (p=0,007). Patienten, bei denen keine RO-Resektion erreicht werden konnte, erlit-
ten hochsignifikant haufiger einen tumorbedingten Tod als Patienten, die RO-reseziert wur-
den (Hazard Ratio=3,214; p=0,001). Ein hochsignifikanter Unterschied konnte au3erdem
fir das Alter bei Erstdiagnose festgestellt werden. Hier steigt das Risiko, an dem zugrun-
de liegenden Knochentumor zu sterben, pro Lebensjahr um 2,9 % (Hazard Ratio=1,029;
p<0,001).
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Tabelle 3.10: Univariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten fir das

Uberleben

Variable n (%) Hazard 95%-Konfidenz- p-Wert
Ratio intervall

Pathologische Fraktur
- nein 164 (80,0 %) 1
-ja 41 (20,0 %) 2,406 1,274 - 4,544 0,007
Geschlecht
- mannlich 122 (59,5 %) 1
- weiblich 83 (40,5%) 0,669 0,357 - 1,253 0,209
Regressionsgrad
- Responder 79 (57,7 %) 1
- Non-Responder 58 (42,3 %) 1,932 0,915 - 4,078 0,084
Lokalisation
- Extremitaten 149 (72,7 %) 1
- Beckenregion 18 (8,8 %) 1,219 0,390 - 2,971 0,701
- Kérperstamm 32 (15,6 %) 1,664 0,783 - 3,264 0,175
- Kopf, Nacken 6 (2,9 %) 0,321 0,002 - NaN 0,333
Operation
- Amputation 19 (9,4 %) 1
- Extremitatenerhaltende OP 156 (76,8 %) 1,01 0,358 - 2,847 0,985
- Umkehrplastik 8 (3,9 %) 0,577 0,064 - 5,175 0,623
- keine OP 20 (9,9 %) 1,462 0,391 - 5,464 0,572
Resektionsstatus
- RO-Resektion 149 (85,6 %) 1
- keine RO-Resektion 25(14,4%) 3,214 1,578 - 6,548 0,001
Alter bei ED 1,029 1,014 - 1,045 < 0,001

ED= Erstdiagnose; NaN= nicht berechenbar

Im multivariaten Cox-Modell wurden als Risikofaktoren eine pathologische Fraktur, das Ge-

schlecht und das Alter bei Erstdiagnose analysiert. Sowohl fir das Auftreten einer patho-

logischen Fraktur (p=0,028) als auch fir das Alter bei Erstdiagnose (p=0,001) konnte ein

statistisch signifikanter Zusammenhang flr einen haufigeren tumorbedingten Tod festge-

stellt werden. Fir das mannliche Geschlecht konnte in der multivariaten Analyse ein statis-

tischer Trend flr ein erhéhtes Sterberisiko festgestellt werden (p=0,07) (3.11).
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Tabelle 3.11: Multivariate Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten fiir das
Uberleben

Variable n (%) Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Pathologische Fraktur

- nein 164 (80 %) 1

-ja 41 (20,0 %) 2,107 1,084 - 4,096 0,028
Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83 (40,5%) 0,554 0,293 - 1,049 0,07
Alter bei ED 1,027 1,011 - 1,043 0,001

ED= Erstdiagnose

3.2 Der Einfluss pathologischer Frakturen auf das
gesamte Patientenkollektiv

3.2.1 Pathologische Frakturen

Von den 205 Patienten erlitten 41 Patienten (20,0 %) eine pathologische Fraktur. Die Zeit
zwischen der Erstdiagnose des Knochentumors und der pathologischen Fraktur betrug zwi-
schen 0 und 114 Monate mit einem Mittelwert von 9,3 Monaten. Bei 24 der 41 Patienten
(58,5 %) mit pathologischer Fraktur lag die Fraktur bereits bei der Erstdiagnose vor oder
wurde innerhalb des ersten Monats nach der Diagnosestellung festgestellt.

Mittels der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurden mdgliche Risikofaktoren fiir das
Auftreten einer pathologischen Fraktur ausfindig gemacht. Die Ergebnisse sind in Tabelle
3.12 zu sehen. Keiner der analysierten Faktoren korrelierte statistisch signifikant mit einem
vermehrten Auftreten einer pathologischen Fraktur.
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Tabelle 3.12: Univariate Cox-Regressionsanalyse fur das Auftreten einer pathologischen

Fraktur

Variable n (%) Hazard 95%-Konfidenz- p-Wert
ratio intervall

Geschlecht
- mannlich 122 (59,5 %) 1
- weiblich 83 (40,5%) 1,694 0,652-4,399 0,279
Regressionsgrad
- Responder 79 (57,7 %) 1
- Non-Responder 58 (42,3 %) 0,745 0,249-2,228 0,599
Lokalisation
- Extremitaten 149 (72,7 %) 1
- Beckenregion 18 (8,8 %) 0,231 0,001-1,736 0,195
- Kérperstamm 32 (156 %) 1,044 0,269-3,070 0,941
- Kopf, Nacken 6 (2,9 %) 0,602 0,004-4,504 0,702
Operation
- Amputation 19 (9,4 %) 1
- Extremitatenerhaltende OP 156 (76,8 %) 1,518 0,197-11,721 0,689
- Umkehrplastik 8 (3,9 %) 7,57 0,670-85,550 0,102
- keine OP 20 (9,9 %) 2,31 0,206-25,917 0,497
Resektionsstatus
- RO-Resektion 149 (85,6 %) 1
- keine R0O-Resektion 25(14,4%) 0,49 0,064-3,754 0,492
Alter bei ED 1,01 0,979-1,042 0,526

ED= Erstdiagnose

Die Variablen Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose wurden au3erdem im multivariaten
Cox-Modell untersucht. Auch hier konnte flir keinen der beiden Faktoren ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem vermehrten Auftreten einer pathologischen Fraktur

festgestellt werden (siehe Tabelle 3.13).
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Tabelle 3.13: Multivariate Cox-Regressionsanalyse fir das Auftreten einer pathologischen
Fraktur

Variable n (%) Hazard ratio 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Geschlecht

- mannlich 122 (59,5 %) 1

- weiblich 83 (40,5%) 1,664 0,639 - 4,330 0,297
Alter bei ED 1,009 0,978 - 1,041 0,578

ED= Erstdiagnose

3.2.2 Einfluss auf das Uberleben im gesamten Patientenkollektiv

Von den 164 Patienten ohne pathologische Fraktur starben bis zum Stichtag 30 Patien-
ten, davon 28 (17,1 %) in Folge des Knochentumors. Von den Patienten mit pathologischer
Fraktur starben in dem beobachteten Zeitraum 14 Patienten (34,1 %) an den Folgen des
Knochentumors.

Abbildung 3.6 zeigt die Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode. Ein sta-
tistisch signifikanter Uberlebensvorteil kann fiir die Patienten ohne pathologische Fraktur
festgestellt werden (p=0,023). Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten ohne pathologi-
sche Fraktur betragt 82,6 %, fur die Patienten mit pathologischer Fraktur berechnet sich die
5-Jahres-Uberlebensrate auf 64,3 %.
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Abbildung 3.6: Kaplan-Meier-Kurven flr die Gesamtiberlebenszeit in Abhangigkeit einer
pathologischen Fraktur. Patienten mit einer pathologischen Fraktur haben eine statistisch
signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p =0,023).

3.2.3 Einfluss auf das Auftreten von Metastasen im gesamten
Patientenkollektiv

Bei 59 der 164 Patienten (36,0 %) ohne pathologische Fraktur wurden Metastasen diagnos-
tiziert. Von den Patienten mit pathologischer Fraktur entwickelten 18 Patienten (43,9 %) Me-
tastasen. Hierbei konnte keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (p =0,286).
Abbildung 3.7 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven.

Die metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir Patienten ohne pathologische Frak-
tur 62,0 %, fur Patienten mit pathologischer Fraktur berechnet sie sich auf 56,1 %.
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Abbildung 3.7: Kaplan-Meier-Kurven fur das Auftreten von Metastasen in Abhangigkeit ei-
ner pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,286).

3.2.4 Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs im gesamten
Patientenkollektiv

Von den Patienten ohne pathologische Fraktur erlitten 11 Patienten (6,7 %) im Verlauf der
Erkrankung ein Lokalrezidiv. Bei 10 Patienten (24,4 %) mit pathologischer Fraktur wurde ein
Lokalrezidiv diagnostiziert. Damit trat bei den Patienten mit pathologischer Fraktur signifi-
kant haufiger ein Lokalrezidiv auf (p=0,023). Die Kaplan-Meier-Analyse ist auf Abbildung
3.8 zu sehen.

Das lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberleben der Patienten ohne pathologische Fraktur betragt
88,4 %, das der Patienten mit pathologischer Fraktur berechnet sich auf 75,1 %.
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Abbildung 3.8: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten eines Lokalrezidivs in Abhangigkeit
einer pathologischen Fraktur. Patienten mit einer pathologischen Fraktur haben eine statis-
tisch signifikant héhere Rate an Lokalrezidiven (p=0,023).

3.3 Der Einfluss pathologischer Frakturen auf Patienten
mit Osteosarkom

3.3.1 Pathologische Frakturen bei Patienten mit Osteosarkom

Von den 127 Patienten mit Osteosarkom trat bei 32 Patienten (25,2 %) eine pathologische
Fraktur auf. Zwischen dem Diagnosedatum und dem Auftreten der Fraktur lagen zwischen
0 und 87 Monate mit einem Mittelwert von 7,1 Monaten. Bei 18 Patienten (56,3 %) lag die
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pathologische Fraktur bereits bei der Diagnosestellung vor oder trat innerhalb des ersten
Monats nach der Erstdiagnose auf.

3.3.2 Einfluss auf das Uberleben bei Patienten mit Osteosarkom

Von den 95 Patienten ohne pathologische Fraktur starben im beobachteten Zeitraum 16
Patienten, davon 15 (15,8 %) in Folge des Osteosarkoms. Von den Patienten mit patholo-
gischer Fraktur starben bis zum Stichtag 11 der 32 Patienten (34,4 %). Die Kaplan-Meier-
Analyse (siehe Abbildung 3.9) zeigt einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
Patienten ohne pathologische Fraktur (p =0,024).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Osteosarkom und ohne pathologische Frak-
tur betragt 83,0 %, fur die Patienten mit pathologischer Fraktur berechnet sich die 5-Jah-
res-Uberlebensrate auf nur noch 59,4 %.
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Abbildung 3.9: Kaplan-Meier-Kurven fur die Gesamtiiberlebenszeit bei Patienten mit Os-
teosarkom in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Patienten mit einer pathologi-
schen Fraktur haben eine statistisch signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit
(p=0,024).

3.3.3 Einfluss auf das Auftreten von Metastasen bei Patienten mit
Osteosarkom

Bei den 95 Patienten mit Osteosarkom ohne pathologische Fraktur traten in 31 Fallen
(32,6 %) Metastasen auf. Dagegen entwickelten von den Patienten mit pathologischer Frak-
tur 14 Patienten (43,8 %) Metastasen. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist
statistisch nicht signifikant (p=0,146). Abbildung 3.10 zeigt die entsprechende Kaplan-
Meier-Analyse.
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Abbildung 3.10: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten von Metastasen bei Patienten mit
Osteosarkom in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,146).

Die metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir die Patienten mit Osteosarkom
und ohne pathologische Fraktur 64,3 %, fur die Patienten mit pathologischer Fraktur 52,7 %.

3.3.4 Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit
Osteosarkom
Von den 95 Patienten mit Osteosarkom ohne pathologische Fraktur trat bei 11 Patienten

(11,6 %) im Verlauf der Erkrankung ein Lokalrezidiv auf. Von den Patienten mit pathologi-
scher Fraktur wurde in 8 Fallen (25,0 %) in dem beobachteten Zeitraum ein Lokalrezidiv
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diagnostiziert. Damit entwickelten von den Patienten mit Osteosarkom diejenigen mit pa-
thologischer Fraktur signifikant hdufiger ein Lokalrezidiv als die ohne pathologische Fraktur
(p=0,042). Auf Abbildung 3.11 sind die vergleichenden Kaplan-Meier-Kurven zu sehen.

Das lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberleben beim Osteosarkom betragt fiir die Patienten ohne
pathologische Fraktur 86,5 %, fur die Patienten mit pathologischer Fraktur berechnet es sich
auf 70,2 %.

Uberlebensfunktionen Osteosarkom
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Abbildung 3.11: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten eines Lokalrezidiv bei Patienten mit
Osteosarkom in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Patienten mit einer pathologi-
schen Fraktur haben eine statistisch signifikant hdhere Rate an Lokalrezidiven (p =0,042).
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3.4 Der Einfluss pathologischer Frakturen auf Patienten
mit Ewing-Tumor

3.4.1 Pathologische Frakturen bei Patienten mit Ewing-Tumor

Bei 9 der 78 Patienten (11,5 %) mit Ewing-Tumor trat eine pathologische Fraktur auf. Die
Zeit zwischen der Diagnosestellung und dem Auftreten der Fraktur betrug zwischen 0 und
114 Monate mit einem Mittelwert von 17,9 Monaten. Bei 6 der 9 Patienten (66,7 %) bestand
die Fraktur bereits am Diagnosedatum oder trat innerhalb des ersten Monats nach der
Diagnosestellung auf.

3.4.2 Einfluss auf das Uberleben bei Patienten mit Ewing-Tumor

Von den 69 Patienten mit Ewing-Tumor und ohne pathologische Fraktur starben im beob-
achteten Zeitraum 14 Patienten, in 13 Fallen (18,8 %) aufgrund des Knochentumors. Von
den Patienten mit pathologischer Fraktur starben bis zum Stichtag 3 Patienten (33,3 %).
Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant, der p-Wert wird mit p=0,436 angegeben.
Abbildung 3.12 zeigt die Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Ewing-Tumor und ohne pathologische Frak-
tur betragt 81,8 %, die der Patienten mit pathologischer Fraktur betragt 77,8 %.
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Uberlebensfunktionen Ewing-Tumor

100
—ITkeine Fraktur
—I1Fraktur

—+— keine Fraktur-zensiert
—+— Fraktur-zensiert

80

40

Kumulatives Uberleben (%)

20

0

I I I I
0 50 100 150 200

Uberlebenszeit (in Monaten ab ED)

Abbildung 3.12: Kaplan-Meier-Kurven flir die Gesamtlberlebenszeit bei Patienten mit
Ewing-Tumor in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,436).

3.4.3 Einfluss auf das Auftreten von Metastasen bei Patienten mit
Ewing-Tumor

Bei 28 der 69 Patienten (40,6 %) mit Ewing-Tumor ohne pathologische Fraktur wurden Me-
tastasen diagnostiziert. Von den 9 Patienten mit pathologischer Fraktur entwickelten 4 Pa-
tienten (44,4 %) Metastasen. Es kann kein Zusammenhang zwischen einer pathologischen
Fraktur und einem vermehrten Auftreten von Metastasen beim Ewing-Tumor festgestellt
werden. Der p-Wert als Maf3 flr die statistische Signifikanz betragt p=0,934. Abbildung
3.13 zeigt den Vergleich der beiden Gruppen mittels der Kaplan-Meier-Analyse.
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Die metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fiir die Patienten mit Ewing-Tumor
und ohne pathologische Fraktur 58,8 %, fur die Patienten mit pathologischer Fraktur 66,7 %.
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Abbildung 3.13: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten von Metastasen bei Patienten mit
Ewing-Tumor in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch si-
gnifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p = 0,934).

3.4.4 Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten mit
Ewing-Tumor

Unter den 69 Patienten mit Ewing-Tumor ohne pathologische Fraktur erlitten 7 Patienten
(10,1 %) ein Lokalrezidiv. Von den Patienten mit pathologischer Fraktur entwickelte sich in
2 Féllen (22,2%) im Verlauf der Erkrankung ein Lokalrezidiv. Der Unterschied ist statis-
tisch nicht signifikant (p=0,320). Abbildung 3.14 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-
Kurven.
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Das lokalrezidivireie 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit Ewing-Tumor und ohne patholo-
gische Fraktur betragt 90,8 %, bei Patienten mit pathologischer Fraktur betragt es 88,9 %.
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Abbildung 3.14: Kaplan-Meier-Kurven fir das Auftreten eines Lokalrezidivs bei Patienten
mit Ewing-Tumor in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,320).

3.5 Der Einfluss pathologischer Frakturen im
Erwachsenenalter

3.5.1 Pathologische Frakturen im Erwachsenenalter

Von den 205 Patienten waren 101 (49,3 %) bei der Erstdiagnose Uber 18 Jahre alt. Bei
diesen trat in 20 Fallen (19,8 %) eine pathologische Fraktur auf. Die Zeit zwischen der
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Diagnosestellung und dem Auftreten der pathologischen Fraktur betrug im Durchschnitt 7,5
Monate. Bei 15 der 20 Patienten (75,0 %) lag die Fraktur bereits bei der Erstdiagnose vor
oder trat innerhalb des ersten Monats nach der Diagnosestellung auf.

3.5.2 Einfluss auf das Uberleben im Erwachsenenalter

Von den 81 erwachsenen Patienten ohne pathologische Fraktur starben im beobachteten
Zeitraum 17 Patienten (21,0 %). Von den 20 Patienten mit pathologischer Fraktur waren am
Stichtag 10 Patienten (50,0 %) tumorbedingt verstoben. Es besteht ein hochsignifikanter
Unterschied im Uberleben zwischen den erwachsenen Patienten mit und ohne pathologi-
scher Fraktur (p=0,004). Abbildung 3.15 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Analyse.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der erwachsenen Patienten ohne pathologische Fraktur be-
tragt 77,9 %, die der Erwachsenen mit pathologischer Fraktur berechnet sich auf 50,5 %.
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Uberlebensfunktionen Erwachsene
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Abbildung 3.15: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Uberleben bei Erwachsenen (> 18 Jahre)
in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Patienten mit einer pathologischen Fraktur
haben eine statistisch signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p=0,004).

3.5.3 Einfluss auf das Auftreten von Metastasen im Erwachsenenalter

Von den erwachsenen Patienten entwickelten 26 der 81 Patienten (32,1 %) ohne patholo-
gische Fraktur Metastasen. Bei den Patienten mit pathologischer Fraktur traten in 10 von
20 Fallen (50,0 %) Metastasen auf. Es zeigt sich ein statistischer Trend, der jedoch nicht
signifikant ist (p =0,075). Die Kaplan-Meier-Kurven sind auf Abbildung 3.16 zu sehen.

Die metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten ohne pathologische Fraktur be-
tragt 66,3 %, die der Patienten mit pathologischer Fraktur betragt 51,8 %.
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Uberlebensfunktionen Erwachsene
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Abbildung 3.16: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Metastasen bei Erwachsenen
(>18 Jahre) in Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,075).

3.5.4 Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs im
Erwachsenenalter

Von den erwachsenen Patienten ohne pathologische Fraktur erlitten 9 von 81 Patienten
(11,1%) ein Lokalrezidiv. Bei den Patienten mit pathologischer Fraktur trat in 8 von 20
Fallen (40,0 %) ein Lokalrezidiv auf. Damit kam bei den Erwachsenen mit pathologischer
Fraktur haufiger ein Lokalrezidiv vor als bei den Erwachsenen ohne pathologische Fraktur.
Statistisch gesehen ist der Unterschied hochsignifikant (p<0,001). Abbildung 3.17 veran-
schaulicht den Vergleich der beiden Gruppen anhand der Kaplan-Meier-Analyse.
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Die lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate der erwachsenen Patienten ohne pathologi-

sche Fraktur betragt 87,4 %, die der Patienten mit pathologischer Fraktur betragt dagegen
nur noch 58,4 %.
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Abbildung 3.17: Kaplan-Meier-Kurven fur das Auftreten eines Lokalrezidivs bei Erwachse-
nen (> 18 Jahre) in Abh&ngigkeit einer pathologischen Fraktur. Patienten mit einer patholo-
gischen Fraktur haben eine statistisch signifikant héhere Rate an Lokalrezidiven (p < 0,001).

3.6 Der Einfluss pathologischer Frakturen im Kindesalter

3.6.1 Pathologische Frakturen im Kindesalter
Von den 205 Patienten waren 104 (50,7 %) bei der Erstdiagnose unter 18 Jahre alt. Davon

erlitten 21 Patienten (20,2 %) eine pathologische Fraktur. Die Zeit zwischen der Erstdia-
gnose und dem Auftreten der Fraktur betrug im Durchschnitt 11,1 Monate. Bei 10 der 21
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Patienten (47,6 %) lag die pathologische Fraktur bereits bei der Erstdiagnose vor oder trat
innerhalb des ersten Monats nach der Diagnosestellung auf.

3.6.2 Einfluss auf das Uberleben im Kindesalter

Von den 83 Kindern ohne pathologische Fraktur verstarben in dem beobachteten Zeitraum
11 Kinder (13,3 %). Von den 21 Patienten mit pathologischer Fraktur trat in 4 Fallen (19,0 %)
der tumorbedingte Tod ein. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant, der p-Wert be-
rechnet sich auf p=0,806. Abbildung 3.18 zeigt die entsprechenden Uberlebensfunktio-
nen.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Kinder ohne pathologische Fraktur betragt 87,4 %, die der
Kinder mit pathologischer Fraktur 77,2 %.
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Uberlebensfunktionen Kinder
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Abbildung 3.18: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Uberleben bei Kindern in Abhéngigkeit einer
pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p =0,806).

3.6.3 Einfluss auf das Auftreten von Metastasen im Kindesalter

Bei 33 der 83 Kinder (39,8 %) ohne pathologische Fraktur traten Metastasen auf. Bei den
21 Kindern mit pathologischer Fraktur wurden in 8 Fallen (38,1 %) Metastasen diagnosti-
ziert. Es besteht kein Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einem
vermehrten Auftreten von Metastasen bei Kindern. Der p-Wert als Maf3 flr die statistische
Signifikanz betragt p=0,912. Abbildung 3.19 zeigt die Kaplan-Meier-Analyse.

Die metastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate der Kinder ohne pathologische Fraktur be-
tragt 57,9 % nach Kaplan-Meier, die der Patienten mit pathologischer Fraktur wird mit 59,9 %
angegeben.
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Uberlebensfunktionen Kinder
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Abbildung 3.19: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Metastasen bei Kindern in
Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen (p=0,912).

3.6.4 Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs im Kindesalter

Von den 83 Kindern ohne pathologische Fraktur entwickelten 9 Kinder (10,8 %) im Verlauf
der Erkrankung ein Lokalrezidiv. Von den 21 Patienten mit pathologischer Fraktur trat in 2
Fallen (9,5 %) ein Lokalrezidiv auf. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Kindern mit und ohne pathologischer Fraktur beztglich des Auftretens eines
Lokalrezidivs (p=0,573). Abbildung 3.20 zeigt den Vergleich der beiden Gruppen mittels
der Kaplan-Meier-Analyse.
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Die lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate bei Kindern ohne pathologische Fraktur be-
tragt 89,3 %, bei den Patienten mit pathologischer Fraktur ist sie anndhernd gleich mit
89,5 %.

Uberlebensfunktionen Kinder

1007
—ITkeine Fraktur
—I 1 Fraktur

—+— keine Fraktur-zensiert
—t+— Fraktur-zensiert

80

60

407

Kumulatives Uberleben (%)

20

I I I I
0 50 100 150 200

Zeit bis Lokalrezidiv (in Monaten ab ED)

Abbildung 3.20: Kaplan-Meier-Kurven fliir das Auftreten eines Lokalrezidivs bei Kindern in
Abhangigkeit einer pathologischen Fraktur. Es besteht kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen (p=0,573).
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4 Diskussion

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

4.1.1 Epidemiologische Aspekte

Osteosarkome und Ewing-Tumore treten haufig im Kindesalter und in der Adoleszenz auf
[Fletcher et al., 2002; Scully et al., 2002; Kim et al., 2009; Zuo et al., 2013; Abudu et al.,
1996; Hoffmann et al., 1995; Fuchs et al., 2003; Cotterill et al., 2000; Rodriguez-Galindo
et al., 2007]. Auch in der vorliegenden Studie befanden sich 45,9 % der Patienten im zweiten
Lebensjahrzehnt, das mediane Patientenalter bei der Erstdiagnose betrug 17 Jahre. Etwa
die Hélfte der Patienten waren bei der Erstdiagnose im Kindesalter (unter 18 Jahre alt). Zu
diesem Ergebnis kamen auch Lee et al. bei der Auswertung von 725 Patienten mit Ewing-
Tumor [Lee et al., 2010].

In der Literatur zeigt sich bei malignen Knochentumoren eine méannliche Pradominanz in
der Geschlechterverteilung [Fletcher et al., 2002; Scully et al., 2002; Kim et al., 2009; Xie
etal., 2012; Zuo et al., 2013; Abudu et al., 1996; Hoffmann et al., 1995; Chandrasekar et al.,
2012; Bacci et al., 2003; Fuchs et al., 2003; Ahmed et al., 2013; Lee et al., 2010; Rodriguez-
Galindo et al., 2007; Bielack et al., 2002; Paulussen et al., 1998; Ladenstein et al., 2010].
Im untersuchten Patientenkollektiv Uberwog ebenfalls das mannliche Geschlecht, wobei der
Unterschied beim Ewing-Tumor deutlicher war als in der Literatur beschrieben.

4.1.2 Tumorcharakteristika

In dieser Studie stellt das distale Femur die Pradilektionsstelle des Osteosarkoms dar, ge-
folgt von der proximalen Tibia, dem proximalen Humerus und dem proximalen Femur. Diese
Ergebnisse stimmen mit den schon vorhandenen Erkenntnissen auf diesem Gebiet liberein
[Fletcher et al., 2002; Scully et al., 2002; Ferguson et al., 2010; Xie et al., 2012; Zuo et al.,
2013; Abudu et al., 1996; Scully et al., 1996; Bramer et al., 2007; Winkler et al., 1984].
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Bei Patienten mit Ewing-Tumor war der Primartumor in etwa der Halfte der Falle in den Ex-
tremitaten lokalisiert. Haufiger als bei Patienten mit Osteosarkom wurde er im Achsenske-
lett und in der Beckenregion gefunden. Andere Autoren kamen ebenfalls zu diesem Ergeb-
nis [Bernstein et al., 2006; Cotterill et al., 2000; Haeusler et al., 2010; Ahmed et al., 2013;
Wunder et al., 1998].

Im untersuchten Patientenkollektiv entwickelten 33 % der Patienten mit Osteosarkom und
41 % der Patienten mit Ewing-Tumor Fernmetastasen. Damit ist die Rate an Fernmetasta-
sen etwas niedriger als in der Literatur beschrieben [Sluga et al., 2002; Scully et al., 2002;
Whelan et al., 2012]. Am haufigsten war die Lunge betroffen, gefolgt von ossaren Meta-
stasen. Zu diesem Resultat kamen auch andere Autoren [Wilkins et al., 1986; Kager et al.,
2003; Cotterill et al., 2000]. Insgesamt erlitten 14 % der untersuchten Patienten bis zum
Stichtag ein Lokalrezidiv. Die Rate an Lokalrezidiven ist damit in dieser Arbeit hdher als die
in der Literatur beschriebenen 6-8 % [Rodriguez-Galindo et al., 2004; Bacci et al., 2006;
Whelan et al., 2012; Wunder et al., 1998].

Die Rate an RO-Resektionen entspricht mit 85,6 % in etwa den Zahlen anderer Studien [Ab-
udu et al., 1996; Ahmed et al., 2013; Zuo et al., 2013; Xie et al., 2012]. In der vorliegenden
Analyse stimmt der Regressionsgrad mit 58 % gutem und 42 % schlechtem Ansprechen auf
die neoadjuvante Chemotherapie in etwa mit der gelaufigen Literatur Gberein [Bacci et al.,
2006; Moradi et al., 2010; Kager et al., 2003; Bielack et al., 2002; Wunder et al., 1998].

Die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der ersten tumortypischen Symptome bis zur Dia-
gnosestellung betrug im untersuchten Patientenkollektiv 12 Wochen. In der Analyse von
Kager et al. an Kleinkindern mit Osteosarkom war diese Zeit mit einem Medianwert von 4
Wochen kirzer [Kager et al., 2010]. Bielack et al. beobachtete eine Zeitspanne von knapp
7 Wochen bis zur Diagnosestellung [Bielack et al., 2002]. W&hrend sich in der vorliegenden
Studie die Medianwerte beim Ewing-Tumor und beim Osteosarkom nicht unterschieden,
war die Zeit zwischen dem Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung bei
Widhe et al. bei Patienten mit Ewing-Tumor mit 19 Wochen signifikant l1anger als bei Pa-
tienten mit Osteosarkom mit nur 9 Wochen [Widhe u. Widhe, 2000]. In der Analyse von
Bacci et al. mit 888 Patienten mit Ewing-Tumor betrug die Zeit bis zur Diagnose bei 75 %
der Patienten langer als zwei Monate [Bacci et al., 2007].

4.1.3 Risikofaktoren

Mittels der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten wurde nach Risikofak-
toren flr ein erndhtes Sterberisiko sowie flir das vermehrte Auftreten von Metastasen und
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Lokalrezidiven gesucht (siehe Kapitel 3.1). Zu den untersuchten Risikofaktoren gehéren
neben einer pathologischen Fraktur das Geschlecht, der Regressionsgrad nach Salzer-
Kuntschik [Salzer-Kuntschik et al., 1983], die Lokalisation, die Operationsart, der Resekti-
onsstatus und das Alter bei Erstdiagnose. In der univariaten Analyse zeigte sich die patho-
logische Fraktur als signifikanter Risikofaktor fiir eine erniedrigte Uberlebenswahrschein-
lichkeit (p=0,007). Patienten mit pathologischer Fraktur haben demnach ein 2,4-fach héhe-
res Risiko, einen tumorbedingten Tod zu sterben als Patienten ohne pathologische Fraktur.
Weiterhin konnten in der univariaten Analyse ein inadaquater Resektionsstatus und das
Alter bei der Erstdiagnose als statistisch signifikante Risikofaktoren fiir ein erhdhtes Ster-
berisiko identifiziert werden. In der multivariaten Analyse waren sowohl eine pathologische
Fraktur als auch das Alter bei Erstdiagnose unabhangige Risikofaktoren fiir eine statistisch
signifikant h6here Wahrscheinlichkeit, an dem zugrunde liegenden Knochentumor zu ster-
ben.

In der Literatur sind eine Vielzahl an Risikofaktoren fiir eine erniedrigte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei Patienten mit Osteosarkom oder Ewing-Tumor beschrieben. Dazu gehé-
ren in erster Linie das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie [Scully et al., 2002;
Kager et al., 2010; Janeway et al., 2012; Bielack et al., 2002; Whelan et al., 2012; Ahmed
et al., 2013], das Tumorvolumen [Scully et al., 2002; Hoffmann et al., 1995; Bielack et al.,
2002; Lee et al., 2010; Ladenstein et al., 2010], eine axiale Tumorlokalisation [Janeway
et al., 2012; Bielack et al., 2002; Wilkins et al., 1986] und - wie auch in der vorliegenden
Arbeit beobachtet wurde - inadédquate Resektionsrander [Sluga et al., 2002]. Die pathologi-
sche Fraktur und das Alter bei Erstdiagnose werden als Risikofaktoren im Folgenden noch
ausfuhrlicher diskutiert und mit der Literatur verglichen (siehe Kapitel 4.3).

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten entwickelten Pa-
tienten, bei denen keine R0O-Resektion erreicht werden konnte, signifikant haufiger Metasta-
sen und starben haufiger einen tumorbedingten Tod als Patienten, die RO-reseziert werden
konnten. Auch in der Literatur sind inadaquate Resektionsrander als Einflussfaktoren fr
einen negativen Krankheitsverlauf beschrieben [Abudu et al., 1996; Bacci et al., 2006; Kim
et al., 2009; Bielack et al., 2002]. Patienten, bei denen eine Amputation durchgefiihrt wurde,
entwickelten in der univariaten Analyse haufiger Metastasen als Patienten, die extremitate-
nerhaltend oder gar nicht operiert wurden. Dies liegt am ehesten daran, dass die Indikation
zur Amputation insbesondere bei Patienten mit weit fortgeschrittenem lokalen Tumorwachs-
tum gestellt wird. Die TumorgréBe wiederum stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fir das
vermehrte Auftreten von Metastasen dar (s.u.). Als weitere Risikofaktoren flr das Auftreten
von Metastasen und ein vermindertes krankheitsfreies Uberleben werden in der Literatur
zum Teil die gleichen Risikofaktoren wie flir das Gesamtiberleben genannt. Hierzu gehéren
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die TumorgréBe [Ladenstein et al., 2010; Cotterill et al., 2000; Kim et al., 2009; Bacci et al.,
2006; Wunder et al., 1998; Bielack et al., 2002], ein schlechtes Ansprechen auf die neoad-
juvante Chemotherapie [Kim et al., 2009; Bacci et al., 2006; Ahmed et al., 2013; Wunder
et al., 1998; Bielack et al., 2002] und eine Tumorlokalisation im Achsenskelett [Bacci et al.,
1982; Cotterill et al., 2000; Janeway et al., 2012; Bacci et al., 2007].

In der univariaten Analyse zeigte sich das steigende Alter als Risikofaktor fur das vermehrte
Auftreten an Lokalrezidiven. Der Einfluss des Alters auf die Rate an Lokalrezidiven wird in
Kapitel 4.3.4 ausfihrlich diskutiert. In der Literatur wird ein vermehrtes Auftreten von Lokal-
rezidiven bei nicht adaquaten Resektionsrandern beschrieben [Abudu et al., 1996; Bacci
et al., 2006]. Auch wenn in dieser Arbeit das Risiko, ein Lokalrezidiv zu erleiden, bei Pati-
enten mit inadaquaten Resektionsrandern etwa doppelt so hoch war als bei Patienten, die
RO-reseziert werden konnten (Hazard Ratio= 2,068), wurde keine statistische Signifikanz
erreicht (p=0,152).

4.2 Diskussion der Methoden

Angesichts der Seltenheit von primar malignen Knochentumoren handelt es sich mit 205
retrospektiv untersuchten Patienten um ein vergleichsweise grof3es Patientenkollektiv und
kann als eine der Starken dieser Studie hervorgehoben werden. Bei der Durchfihrung der
Subgruppenanalysen sinkt die Aussagekraft jedoch durch niedrigere Fallzahlen.

Ein Nachteil der Methoden ist das retrospektive Studiendesign. Bei allen retrospektiven Stu-
dien kébnnen Mangel der Reliabilitat der Daten auftreten. Die Datenerhebung erfolgte aus-
schlieBlich anhand der archivierten Patientenakten. Hier kann es durch eine unzureichende
Dokumentation zu Llcken bei der Datenerhebung kommen. Durch den relativ langen Re-
krutierungszeitraum von Gber 10 Jahren lagen von vielen Patienten die Patientenakten nicht
digital vor, was die Datenerhebung zusétzlich erschwerte. Allerdings ist zu bedenken, dass
eine prospektive kontrollierte Studie zwar eine bessere Evidenz liefern wirde, aufgrund der
Seltenheit von Osteosarkomen und Ewing-Tumoren jedoch nur schwer realisierbar ware.
AuB3erdem wére mit einem deutlich héheren Zeit- und Kostenaufwand als bei einer retro-
spektiven Studie zu rechnen. Ein weiterer Vorteil eines retrospektiven Studiendesigns ist,
dass es zu keiner direkten Interaktion mit den Patienten kommt und dadurch keine ethi-
schen Konflikte entstehen.

Die Einschlusskriterien flr diese Studie wurden sehr gro3zlgig gewahlt, so wurden samtli-
che Patienten eingeschlossen, bei denen die histologische Diagnose eines Osteosarkoms
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oder Ewing-Tumors in dem vorgegebenen Zeitraum gestellt wurde. Dadurch konnte eine
statistische Verzerrung im Sinne eines Selectionbias weitestgehend vermieden werden.
Weiterhin wurde in dieser Studie kein Minimum der follow-up Zeit festgelegt. Dies hat-
te zur Folge, dass einige Patienten schon friihzeitig aus der Beobachtung herausgefallen
sind, allerdings konnte so auch hier ein Selectionbias vermieden werden. Insbesondere bei
auslandischen Patienten, die nur fur die Therapie nach Minchen gekommen und danach
wieder in ihre Heimat zuriick gekehrt sind, war die Nachbeobachtung teilweise schwierig.
Wenn man eine minimale follow-up Zeit festgelegt hatte, ware ein Grof3teil dieser Patienten
aus der Studie ausgeschlossen worden, dies hatte méglicherweise zu einer Verzerrung der
Ergebnisse gefihrt.

Auch wenn in dieser Studie eine Vielzahl an Tumor- und Patientencharakteristika analysiert
wurden, fehlen in der Datenerhebung einige wichtige Parameter. Hier sind insbesondere
die TumorgréBe und das radiologische Wachstumsmuster zu nennen, die beziglich des
Auftretens einer pathologischen Fraktur als mdgliche Confounder berticksichtigt werden
sollten.

Als Starke dieser Arbeit ist die statistische Aufarbeitung zu nennen. Hier wurden sowohl die
Kaplan-Meier-Methode als univariate Analyse der Uberlebenszeiten angewendet als auch
die Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten. Das Besondere an der Analy-
se mit zeitabhangigen Kovariaten ist, dass Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung eine
pathologische Fraktur erleiden, bis zum Zeitpunkt der Fraktur in der Gruppe der Patienten
ohne pathologische Fraktur beobachtet werden. Anders als bei der herkdbmmlichen Cox-Re-
gressionsanalyse wird die pathologische Fraktur erst dann gewertet, wenn sie tatsachlich
auftritt. Dies ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn die pathologische Fraktur erst
spat im Krankheitsverlauf auftritt.

4.3 Diskussion der Uberlebenszeitanalysen

4.3.1 Die pathologische Fraktur

In der Literatur findet man bei Patienten mit Osteosarkom und Ewing-Tumor einen Anteil
an pathologischen Frakturen zwischen 5-16 % [Abudu et al., 1996; Natarajan et al., 2000;
Ferguson et al., 2010; Xie et al., 2012; Lee, Ryan K L et al., 2013; Zeifang et al., 2000;
Bramer et al., 2007; Jaffe et al., 1987; Wunder et al., 1998; Sluga et al., 2002; Fuchs et al.,
2003; Hoffmann et al., 1995; Wagner et al., 2001; Wilkins et al., 1986]. Im untersuchten
Patientenkollektiv lag die Rate an pathologischen Frakturen mit 20 % deutlich Uber diesen
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Werten. Mit einem Anteil von 25 % wurde die pathologische Fraktur besonders haufig bei
Patienten mit Osteosarkom diagnostiziert. Lediglich Kager et al. fanden mit 32 % einen
héheren Anteil an pathologischen Frakturen bei Kleinkindern mit Osteosarkom. Allerdings
war hier das Patientenkollektiv mit 28 Patienten sehr klein und der Anteil der Patienten mit
teleangiektatischem Osteosarkom war mit 22 % deutlich erhéht [Kager et al., 2010]. Auch
in der vorliegenden Studie kam der teleangiektatische histologische Subtyp mit 8,6 % mehr
als doppelt so haufig vor wie von der WHO beschrieben [Fletcher et al., 2002]. Wie auch
von anderen Autoren beobachtet, waren die meisten pathologischen Frakturen bereits bei
der Diagnosestellung vorhanden oder traten kurz danach auf [Abudu et al., 1996; Ebeid
et al., 2005; Chandrasekar et al., 2012; Scully et al., 2002].

Um die Vergleichbarkeit der 164 Patienten ohne pathologische Fraktur mit den 41 Patienten
mit pathologischer Fraktur zu Uberprifen und damit mégliche Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten von pathologischen Frakturen ausfindig zu machen, wurde flr die beiden Gruppen eine
univariate Cox-Regressionsanalyse durchgeflhrt. Die beiden Gruppen zeigten keinen sta-
tistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich Geschlecht, Regressionsgrad, Lokalisation,
Operationsart, Resektionsstatus und Alter bei der Erstdiagnose. Somit waren die beiden
Gruppen hinsichtlich dieser Faktoren vergleichbar.

Einen erhéhten Anteil an pathologischen Frakturen fanden Kim et al. bei Patienten mit Os-
teosarkom mit nicht adaquaten Resektionsradndern [Kim et al., 2009]. In der Studie von Xie
et al. waren ein Patientenalter unter 15 Jahre, der teleangiektatische Subtyp, die Lokalisa-
tion des Primartumors im proximalen Humerus und ein osteolytisches Wachstumsmuster
Risikofaktoren fir ein vermehrtes Auftreten einer pathologischen Fraktur bei Patienten mit
Osteosarkom [Xie et al., 2012]. Im Patientenkollektiv von Bramer et al. fanden sich in der
Frakturgruppe haufiger der teleangiektatische histologische Subtyp und eine proximale Lo-
kalisation in den Extremitaten als in der Gruppe ohne pathologische Fraktur [Bramer et al.,
2007]. Bacci et al. nennen als Risikofaktoren flr das Auftreten einer pathologischen Fraktur
die Tumorgréie, eine Lokalisation im Humerus oder in der Diaphyse, ein lytisches Wachs-
tumsmuster, sowie den teleangiektatischen histologischen Subtyp des Osteosarkoms [Bac-
ci et al., 2003]. Bei Patienten mit Ewing-Tumor findet sich ein erhdéhter Anteil pathologischer
Frakturen bei Tumoren im Femur [Wagner et al., 2001; Fuchs et al., 2003].

In der vorliegenden Studie hatte eine pathologische Fraktur bei der Betrachtung des gesam-
ten Patientenkollektivs signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten mit Osteo-
sarkom und Ewing-Tumor. Mittels der Kaplan-Meier-Methode konnte eine 5-Jahres-Uber-
lebensrate der Patienten ohne pathologische Fraktur von 82,6 % berechnet werden. Die
5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit pathologischer Fraktur ist mit 64,3 % signifikant
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niedriger (p=0,023). Auch in der Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten
war eine pathologische Fraktur ein signifikanter Risikofaktor fiir eine niedrigere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (univariate Analyse p=0,007, multivariate Analyse p =0,028).

Dagegen konnte weder mit der Kaplan-Meier-Methode noch mit der Cox-Regressionsanaly-
se mit zeitabhangigen Kovariaten ein Zusammenhang zwischen einer pathologischen Frak-
tur und einem vermehrten Auftreten von Metastasen nachgewiesen werden.

Der Einfluss einer pathologischen Fraktur auf eine erhéhte Rate an Lokalrezidiven konn-
te nur mittels der Kaplan-Meier-Methode bestéatigt werden. Hier betrug die lokalrezidiv-
freie 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne pathologische Fraktur 88,4 %, bei Pati-
enten mit pathologischer Fraktur lag sie bei nur noch 75,1 % (p =0,023). Das Ergebnis der
Cox-Regressionsanalyse mit zeitabhangigen Kovariaten zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Zusammenhang einer pathologischen Fraktur mit einer erhéhten Rate an Lokalrezidiven
(p=0,33). Dass die beiden statistischen Methoden zu unterschiedlichen Ergebnissen fuh-
ren, kbnnte ein Hinweis darauf sein, dass der Einfluss einer pathologischen Fraktur auf die
Lokalrezidivrate umso geringer ist, je spater die Fraktur im Krankheitsverlauf auftritt.

Die Subgruppenanalysen zeigen hinsichtlich des Einflusses einer pathologischen Fraktur
auf Uberleben, Metastasen und Lokalrezidiv unterschiedliche Ergebnisse und werden im
Folgenden besprochen und diskutiert.

4.3.2 Die pathologische Fraktur bei Patienten mit Osteosarkom

Patienten mit Osteosarkom haben im untersuchten Patientenkollektiv ohne pathologische
Fraktur eine deutlich hdhere 5-Jahres-Uberlebensrate als Patienten mit pathologischer Frak-
tur (5-Jahres-Uberlebensraten 83 % und 59 %, p = 0,024).

In der Literatur besteht Uneinigkeit darlber, ob eine pathologische Fraktur beim Osteo-
sarkom einen Risikofaktor fiir eine niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit darstellt. Die
Mehrheit der Autoren kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine pathologische Fraktur mit
einer verminderten Uberlebensrate assoziiert ist.

Scully et al. untersuchten eine Gruppe von 107 Patienten mit Osteosarkom, von denen
52 Patienten eine pathologische Fraktur erlitten. Die Gruppen waren bezuglich Alter und
Tumorlokalisation vergleichbar. In der univariaten Analyse war die pathologische Fraktur
statistisch signifikant assoziiert mit einem erhéhten Sterberisiko mit 5-Jahres-Uberlebens-
raten von 55 % und 77 % [Scully et al., 2002].
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Ferguson et al. kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine pathologische Fraktur einen
negativen Einfluss auf das Uberleben bei Patienten mit Osteosarkom hat. Das untersuch-
te Patientenkollektiv bestand aus 232 Patienten mit High-grade-Osteosarkom, davon erlit-
ten 31 Patienten eine pathologische Fraktur. Die Patienten stimmten in Bezug auf Alter,
Geschlecht, Tumorlokalisation, Tumorgrd3e, Chemotherapie, Krankheitsstadium und Ope-
rationsart lberein. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Patienten mit pathologischer
Fraktur 41 %, bei Patienten ohne pathologische Fraktur war sie mit 60 % signifikant héher
(p=0,0015). Bei Patienten, die initial keine Fernmetastasen aufwiesen, hatte eine patholo-
gische Fraktur ebenfalls Einfluss auf das Uberleben [Ferguson et al., 2010].

Bramer et al. untersuchten in ihrer Analyse eine Gruppe mit 484 Patienten mit einem Osteo-
sarkom der Extremitaten ohne primare Fernmetastasen. Die Patienten mit pathologischer
Fraktur hatten ein signifikant h6heres Sterberisiko als Patienten ohne pathologische Fraktur
mit 10-Jahres-Uberlebensraten von 34 % und 55 %. Die beiden Gruppen waren hinsichtlich
Alter und Geschlecht vergleichbar [Bramer et al., 2007].

Ryan et al. verglichen eine Gruppe von 5 padiatrischen Patienten mit Osteosarkom, die
initial eine pathologische Fraktur aufwiesen, mit einer Gruppe von 10 padiatrischen Patien-
ten mit Osteosarkom ohne pathologische Fraktur [Lee, Ryan K L et al., 2013]. Die beiden
Gruppen waren hinsichtlich Alter, Geschlecht, Lokalisation, Tumorgré3e, Chemotherapie-
protokoll und Operationsart aufeinander abgestimmt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei
Patienten mit pathologischer Fraktur bei 40 % und war damit signifikant niedriger als bei
Patienten ohne pathologische Fraktur (5-Jahres-Uberlebensrate 80 %, p =0,04).

Auch Vermesan et al. fanden eine erniedrigte Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten
mit pathologischer Fraktur verglichen mit den Patienten ohne pathologische Fraktur mit
5-Jahres-Uberlebensraten von 50 % und 79 % [Vermesan et al., 2009].

SchlieBlich stellten Sun et al. in einer gro3en Metaanalyse mit 2187 Patienten mit lokali-
siertem Osteosarkom der Extremitaten einen signifikanten Uberlebensvorteil der Patienten
ohne pathologische Fraktur fest [Sun et al., 2015].

In anderen Studien konnten verschiedene Autoren jedoch keinen Zusammenhang zwi-
schen einer pathologischen Fraktur und einem erhéhten Sterberisiko feststellen. Xie et al.
untersuchten eine Gruppe von 199 Patienten mit High-grade-Osteosarkom, die sich alle-
samt bei der Erstdiagnose ohne detektierbare Fernmetastasen préasentierten [Xie et al.,
2012]. Von diesen Patienten erlitten 28 initial oder unter neoadjuvanter Chemotherapie ei-
ne pathologische Fraktur. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 45,5 % fir die Patienten mit
pathologischer Fraktur und 61,9 % in der Gruppe ohne pathologische Fraktur. Obwohl in der
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Frakturgruppe eine Tendenz zu einer verminderten Uberlebenswahrscheinlichkeit erkenn-
bar ist, erreichte der Unterschied im Uberleben keine statistische Signifikanz (p=0,178).

In die Studie von Zuo et al. wurden 65 Patienten mit Osteosarkom ohne initiale Fernme-
tastasen aufgenommen. Davon hatten 15 Patienten eine pathologische Fraktur [Zuo et al.,
2013]. Die beiden Gruppen entsprachen einander in Bezug auf Alter, Tumorstadium, Lo-
kalisation und histologischem Subtyp. Die 3-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit pa-
thologischer Fraktur betrug 66,7 %, fir die Patienten ohne pathologische Fraktur betrug sie
75,3 %. Der Unterschied im Uberleben war statistisch nicht signifikant (p =0,5190).

Das Patientenkollektiv von Bacci et al. bestand aus 735 Patienten mit einem Osteosar-
kom der Extremitaten ohne initiale Fernmetastasen [Bacci et al., 2003]. 46 dieser Patienten
erlitten eine pathologische Fraktur. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit patholo-
gischer Fraktur wurde mit 65 % angegeben, die der Patienten ohne pathologische Fraktur
war mit 67 % annahernd gleich.

In der vorliegenden Arbeit wurde auch der Einfluss einer pathologischen Fraktur auf das
Auftreten von Metastasen bei Patienten mit Osteosarkom untersucht. Dabei war die me-
tastasenfreie 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Patienten ohne pathologische Fraktur mit
64 % zwar héher als bei Patienten mit pathologischer Fraktur (metastasenfreie 5-Jahres-Uber-
lebensrate 53 %), der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,146).

Auch hierzu findet sich in der Literatur keine einheitliche Meinung. Mehrere gréBere Stu-
dien kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine pathologische Fraktur bei Patienten mit
Osteosarkom keinen Einfluss auf das Auftreten von Metastasen hat. In der Studie von Fer-
guson et al. mit 232 Patienten fand sich keine Assoziation der pathologischen Fraktur mit
initialen Fernmetastasen. Bei Patienten, die sich ohne Fernmetastasen prasentierten, war
eine pathologische Fraktur kein Risikofaktor fiir eine verminderte krankheitsfreie Uberle-
bensrate [Ferguson et al., 2010]. Eine weitere gro3e Studie von Xie et al. mit 199 Patienten
ohne initiale Fernmetastasen konnte bei Patienten mit pathologischer Fraktur kein haufige-
res Auftreten von Metastasen feststellen [Xie et al., 2012]. Zuo et al. untersuchten ebenfalls
nur diejenigen Patienten, die sich initial ohne Fernmetastasen vorstellten und konnten kei-
nen statistisch signifikanten Unterschied der krankheitsfreien 3-Jahres-Uberlebensrate bei
Patienten mit und ohne pathologischer Fraktur feststellen [Zuo et al., 2013]. Eine gro3 an-
gelegte Studie von Bacci et al. mit 735 Patienten zeigte flr Patienten mit pathologischer
Fraktur eine krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von 59 %, fiir Patienten ohne patho-
logische Fraktur war sie annahernd gleich mit 61 % [Bacci et al., 2003]. Kim et al. fuhr-
ten zur Analyse des prognostischen Einflusses einer pathologischen Fraktur sowohl eine
retrospektive Kohortenstudie, als auch eine Fall-Kontroll-Studie durch. Dabei wurden nur
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Patienten untersucht, die sich bei der Diagnosestellung ohne manifeste Fernmetastasen
vorstellten. Die retrospektive Kohortenstudie mit 384 Patienten zeigte eine statistische Ten-
denz zu einer niedrigeren metastasenfreien 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Patienten mit
pathologischer Fraktur (48 % vs. 61 %, p=0,06). In der Fall-Kontroll-Studie wurden 37 Pa-
tienten mit pathologischer Fraktur und 74 Kontrollpatienten untersucht, die bezlglich Alter,
Tumorgrée und Lokalisation aufeinander abgestimmt waren. Hier konnte kein statistisch si-
gnifikanter Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einer verminderten
metastasenfreien 5-Jahres-Uberlebensrate festgestellt werden (47,8 % vs. 61,5%, p=0,12)
[Kim et al., 2009]. Allerdings ist hier zu beachten, dass die metastasenfreien 5-Jahres-Uber-
lebensraten in beiden Studiendesigns annahernd gleich sind und die kleinere Fallzahl in
der Fall-Kontroll-Studie dafiir verantwortlich sein kénnte, dass keine statistisch signifikante
Aussage getroffen werden konnte.

In zwei anderen Studien fanden die Autoren dagegen einen Zusammenhang zwischen pa-
thologischen Frakturen bei Patienten mit Osteosarkom und einem vermehrten Auftreten von
Metastasen. So fanden Ryan et al. bei 5 padiatrischen Patienten mit pathologischer Frak-
tur signifikant haufiger initiale Metastasen als bei 10 padiatrischen Kontrollpatienten ohne
pathologische Fraktur. Interessanterweise bestand jedoch kein Zusammenhang beztglich
der Entwicklung von neuen Metastasen im weiteren Krankheitsverlauf. Die Gesamtzahl an
Metastasen war signifikant héher bei Patienten mit pathologischer Fraktur als bei Patienten
ohne pathologische Fraktur [Lee, Ryan K L et al., 2013]. Chandrasekar et al. begrenzten
sich in ihrer Analyse auf Patienten mit Osteosarkom des proximalen Femurs. Hier zeigte
sich mit 41 % eine deutlich hdhere Rate an primaren Metastasen bei den Patienten mit pa-
thologischer Fraktur. Bei Patienten ohne pathologische Fraktur wurden lediglich in 11 % der
Falle primare Metastasen beobachtet [Chandrasekar et al., 2012].

Bei der Analyse der Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mit Osteosarkom fallt in der vor-
liegenden Studie auf, dass Patienten mit einer pathologischen Fraktur signifikant haufiger
davon betroffen sind als Patienten ohne eine pathologische Fraktur (p=0,042). Zu diesem
Ergebnis kamen auch Scully et al. in ihrer Analyse an 107 Patienten mit Osteosarkom.
Hier betrug die lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne pathologische
Fraktur 96 %, bei Patienten mit pathologischer Fraktur war sie mit nur noch 75 % signifi-
kant niedriger [Scully et al., 2002]. Vermesan et al. konnte ebenfalls eine niedrigere lokal-
rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit pathologischer Fraktur nachweisen
[Vermesan et al., 2009].

Die meisten anderen Autoren kamen jedoch zu dem Ergebnis, dass eine pathologische
Fraktur keinen Einfluss auf die Lokalrezidivrate bei Patienten mit Osteosarkom hat [Fergu-
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son et al., 2010; Xie et al., 2012; Zuo et al., 2013; Lee, Ryan K L et al., 2013; Bacci et al.,
2003; Natarajan et al., 2000; Bramer et al., 2007; Kim et al., 2009; Sun et al., 2015].

Dafir dass eine pathologische Fraktur in dieser Arbeit bei Patienten mit Osteosarkom mit
einer erniedrigten Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert ist, gibt es verschiedene Erkla-
rungsmoglichkeiten. Zum einen wurde bereits vielfach vermutet, dass eine pathologische
Fraktur durch eine Verletzung der Mikrozirkulation zu einer Dissemination von Tumorzellen
fihrt [Abudu et al., 1996; Bramer et al., 2007; Chandrasekar et al., 2012; Bacci et al., 2003].
Von dieser Theorie ausgehend ware anzunehmen, dass Patienten, die sich initial ohne
Fernmetastasen vorstellen dem hochsten Risiko ausgesetzt sind, dass eine pathologische
Fraktur durch Einbruch in die Blutbahn zu einer bis dato noch nicht vorhandenen Tumor-
zellverschleppung in andere Korperregionen fuhrt und damit die Prognose verschlechtert.
Bemerkenswert ist hierbei, dass der Grof3teil der genannten Studien sich auf Patienten be-
schrankt, die sich initial ohne Fernmetastasen prasentierten. Alle drei Autoren, die keinen
Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einem erhéhten Sterberisiko
feststellen konnten, haben in ihre Analysen ausschlieBlich Patienten ohne primare Fern-
metastasen einbezogen [Xie et al., 2012; Zuo et al., 2013; Bacci et al., 2003]. Auch fanden
die Autoren, die Patienten ohne initiale Fernmetastasen analysierten, auch im weiteren
Verlauf kein vermehrtes Auftreten von Metastasen im Zusammenhang mit einer pathologi-
schen Fraktur [Ferguson et al., 2010; Xie et al., 2012; Zuo et al., 2013; Bacci et al., 2003].
Diese Erkenntnisse sprechen gegen die Vermutung, dass der maligne Knochentumor erst
durch die pathologische Fraktur zu einer systemischen Erkrankung mit konsekutiver Pro-
gnoseverschlechterung wird. Zudem ware bei dieser Theorie auch ein erhdhter Anteil an
Metastasen bei Patienten mit pathologischer Fraktur zu erwarten, was in der vorliegenden
Arbeit sowie bei dem GroBteil der hier aufgefihrten Studien nicht nachgewiesen werden
konnte. Lediglich Ferguson et al. und Vermesan et al. bezogen auch die Patienten mit in-
itialen Fernmetastasen in ihre Analysen mit ein. Diese Studien bestéatigen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit, dass eine pathologische Fraktur einen negativen Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit hat, nicht jedoch auf das Auftreten von Metastasen. Verme-
san et al. beobachteten ebenfalls eine erh6hte Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mit
pathologischer Fraktur [Ferguson et al., 2010; Vermesan et al., 2009].

Eine andere Hypothese ist, dass Tumore, die zu einer pathologischen Fraktur fihren, ein
aggressiveres Wachstumsmuster mit lytischer Knochendestruktion und konsekutiv erhéh-
tem Frakturrisiko haben [Moradi et al., 2010; Lee, Ryan K L et al., 2013; Zeifang et al.,
2000; Xie et al., 2012]. Moradi et al. beobachteten bei Patienten mit pathologischer Fraktur
haufiger das Auftreten der hdhergradigen Tumorstadien lla/b und Il [Moradi et al., 2010].
Leider wurde in der vorliegenden Arbeit weder das Tumorvolumen noch das Wachstums-
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muster des Tumors bestimmt. Hier sollte in weiteren Studien gezielt mittels radiologischer
Diagnostik der Zusammenhang zwischen Tumorgréi3e, lytischem Wachstumsmuster und
einer pathologischen Fraktur ermittelt werden, um diese Faktoren als mégliche Confounder
auszuschlieBen.

Die erh6hte Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mit Osteosarkom und pathologischer
Fraktur findet in der Literatur nur wenig Bestatigung. Es ist jedoch einleuchtend, wenn man
bedenkt, dass eine pathologische Fraktur durch das Frakturhdmatom zu einer zunachst
nicht detektierbaren Kontamination des umliegenden Weichgewebes mit Tumorzellen flh-
ren kann. Kommt es zu einer weiteren Proliferation dieser Tumorzellen, steigt das Risiko
fur ein Lokalrezidiv. Es ist au3erdem zu beachten, dass einige Autoren, die keine erhdhte
Lokalrezidivrate bei Patienten mit pathologischer Fraktur nachweisen konnten, von einer
erhéhten Amputationsrate der Frakturpatienten berichten [Ferguson et al., 2010; Zuo et al.,
2013]. Bei anderen Autoren, die in ihren Studien zwar keine erhéhten Amputationsraten
in der Gruppe mit pathologischer Fraktur nachweisen konnten, findet man Amputationsra-
ten zwischen 20-60 % [Bramer et al., 2007; Bacci et al., 2003; Lee, Ryan K L et al., 2013;
Scully et al., 2002], die damit deutlich héher sind als die Amputationsrate in dieser Arbeit
(10,3 %). Die daraus folgende logische Konsequenz, dass in einem amputierten Kérperteil
kein Lokalrezidiv mehr entstehen kann, kdnnte zu einer niedrigeren Rate an Lokalrezidiven
bei Patienten mit pathologischer Fraktur fihren. In der vorliegenden Arbeit bestand bei Pa-
tienten mit pathologischer Fraktur keine erh6hte Rate an Amputationen, was eine mdégliche
Begriindung fur die im Vergleich zu anderen Studien erhéhte Lokalrezidivrate bei Patienten
mit pathologischer Fraktur sein kdonnte.

4.3.3 Die pathologische Fraktur bei Patienten mit Ewing-Tumor

Im Gegensatz zum Osteosarkom konnte in der vorliegenden Studie bei Patienten mit Ewing-
Tumor kein Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einer niedrigeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden. Auch hatte eine pathologische Fraktur
keinen signifikanten Einfluss auf ein vermehrtes Auftreten von Metastasen oder Lokalrezi-
diven.

Die Datenlage bezuglich des Einflusses einer pathologischen Fraktur auf das krankheits-
freie und das Gesamtlberleben ist beim Ewing-Tumor diinner als beim Osteosarkom. Den-
noch gibt es zu diesem Thema bereits einige Studien, die mit den Erkenntnissen dieser
Arbeit weitestgehend Ubereinstimmen. In ihrer Studie kamen Hoffmann et al. ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass eine pathologische Fraktur bei Patienten mit Ewing-Tumor nicht mit
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einem erh6hten Sterberisiko assoziiert ist. Hierflr wurden 42 Patienten mit pathologischer
Fraktur ohne primare Fernmetastasen mit 350 Patienten ohne pathologische Fraktur ver-
glichen, die sich ebenfalls ohne Fernmetastasen prasentierten. Auch in Bezug auf die re-
zidivfreie Uberlebensrate unterschieden sich die beiden Gruppen nicht [Hoffmann et al.,
1995].

Wilkins et al. konnten in ihrer Studie keinen negativen Einfluss einer pathologischen Fraktur
auf das Gesamtlberleben bei Patienten mit Ewing-Tumor feststellen [Wilkins et al., 1986].
Zu diesem Ergebnis kamen auch Fuchs et al. in ihrer Analyse mit 397 Patienten mit Ewing-
Tumor, davon 35 Patienten mit pathologischer Fraktur. Es spielte dabei keine Rolle, ob die
pathologische Fraktur bei der Erstdiagnose vorlag oder erst im Verlauf der Erkrankung auf-
getreten ist [Fuchs et al., 2003]. Bramer et al. konnten bei 156 Patienten mit lokalisiertem
Ewing-Tumor weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse eine Korrelation
zwischen einer pathologischen Fraktur und einem erhéhten Sterberisiko feststellen. Auch
hinsichtlich der Rate an Lokalrezidiven bei Patienten mir Ewing-Tumor hatte die pathologi-
sche Fraktur in dieser Studie keine prognostische Bedeutung [Bramer et al., 2007].

Lediglich Zeifang et al. und Moradi et al. konnten einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen einer pathologischen Fraktur und einer geringeren Uberlebenswahrschein-
lichkeit feststellen. Allerdings waren in den untersuchten Patientenkollektiven nur etwa ein
Flnftel der Patienten an einem Ewing-Tumor erkrankt. Die restlichen Patienten hatten die
Diagnose eines anderen malignen Knochentumors wie zum Beispiel eines Osteosarkoms
oder Chondrosarkoms. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit wurden hier keine Subgrup-
penanalysen durchgefihrt [Zeifang et al., 2000; Moradi et al., 2010].

Die Frage, warum eine pathologische Fraktur bei Patienten mit Osteosarkom Einfluss auf
die lokalrezidivfreie und Gesamtlberlebensrate hat, nicht aber bei Patienten mit Ewing-
Tumor, ist spannend und scheint zunachst schwierig zu beantworten. Auch die Studie von
Bramer et al. hat sich mit dieser Fragestellung beschaftigt. Hier war die pathologische Frak-
tur bei Patienten mit Osteosarkom und bei Patienten mit Chondrosarkom von prognos-
tischer Relevanz, bei Patienten mit Ewing-Tumor konnte, wie in der vorliegenden Arbeit,
jedoch kein Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur mit einer niedrigeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt werden. Die Autoren sahen die Begriindung dar-
in, dass die Biologie der Ewing-Tumoren eine gréBere Sensibilitat fir die Chemotherapie
aufweist. Dies bekréftigten sie mit der Tatsache, dass beim Osteosarkom bei der Betrach-
tung nur derjenigen Patienten, die ein gutes Ansprechen auf die neoadjuvante Chemothe-
rapie zeigten, kein Unterschied mehr im Uberleben zwischen den Gruppen mit und ohne
pathologischer Fraktur bestand [Bramer et al., 2007].
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Tatsachlich zeigten auch in der vorliegenden Arbeit die Patienten mit Ewing-Tumor deut-
lich haufiger ein gutes Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie als die Patienten
mit Osteosarkom (73,6 % vs. 47,6 %, siehe Kapitel 3.1.6). In dieser Studie hatte der Grof3-
teil der Frakturpatienten mit Ewing-Tumor (66,7 %) die pathologische Fraktur bereits bei
der Erstdiagnose oder erlitt sie innerhalb des ersten Monats nach der Diagnosestellung.
Die pathologische Fraktur stand also unter direktem Einfluss der neoadjuvanten Chemo-
therapie und es ist gut vorstellbar, dass eine Verkleinerung des Tumorvolumens durch die
Zytostatikatherapie auch einen positiven Effekt auf die Fraktursituation hatte. Ob das gu-
te Ansprechen der neoadjuvanten Chemotherapie jedoch als alleinige Antwort auf diese
komplexe Frage reicht, bleibt offen. Fir zuklinftige Studien auf diesem Gebiet ist zu emp-
fehlen, eine genaue Analyse der Ansprechraten auf die neoadjuvante Chemotherapie mit
Subgruppenanalysen der Responder und Non-Responder vorzunehmen.

4.3.4 Die pathologische Fraktur bei Kindern und Erwachsenen

In einer weiteren Subgruppenanalyse wurde in der vorliegenden Arbeit der Einfluss einer
pathologischen Fraktur separat fur Kinder (Patienten < 18 Jahre) und Erwachsene unter-
sucht. Dabei wies eine pathologische Fraktur bei Erwachsenen eine signifikante Korrelation
mit einer erhéhten Lokalrezidivrate (lokalrezidivireie 5-Jahres-Uberlebensrate 58,4 % und
87,4%, p<0,001) und einer niedrigeren Uberlebenswahrscheinlichkeit (5-Jahres-Uberle-
bensraten 50,5 % und 77,9 %, p=0,004) auf. Interessanterweise konnte dagegen bei Kin-
dern dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen werden.

Die Frage, ob eine pathologische Fraktur einen unterschiedlichen Effekt bei Kindern und
Erwachsenen zeigt, wurde in der Literatur bislang noch nicht diskutiert. Bei keiner der auf-
gefuhrten Studien, die sich mit dem prognostischen Wert einer pathologischen Fraktur bei
primar malignen Knochentumoren beschaftigen, wurde eine Subgruppenanalyse verschie-
dener Altersgruppen durchgefiihrt. Das mediane Patientenalter in der Studie von Vermesan
et al. an 22 Patienten mit Osteosarkom wird mit 66,5 Jahren angegeben. Hier zeigte sich ein
signifikanter Einfluss einer pathologischen Fraktur auf die 5-Jahres-Uberlebensrate und das
lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberleben [Vermesan et al., 2009]. Dagegen sind in der Analyse
von Ryan et al. alle 15 Patienten mit Osteosarkom im Kindesalter. Auch hier konnte bei den
Patienten mit pathologischer Fraktur eine erniedrigte 5-Jahres-Uberlebensrate festgestellt
werden, jedoch kein erhéhtes Risiko flr das Auftreten eines Lokalrezidivs [Lee, Ryan K L
et al., 2013]. Leider sind die Fallzahlen beider Studien sehr klein, sodass nur eine bedingte
prognostische Aussagekraft besteht.
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Mittels der Kaplan-Meier-Analyse konnte festgestellt werden, dass padiatrische Patienten
mit Osteosarkom oder Ewing-Tumor eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben als
Erwachsene (siehe Abbildungen 3.15 und 3.18). In der univariaten Cox-Regressionsana-
lyse zeigte sich das steigende Alter bei der Erstdiagnose sowohl fiir das Uberleben als
auch fur das Auftreten eines Lokalrezidivs als statistisch signifikanter Risikofaktor. In der
multivariaten Analyse war der Einfluss des Alters auf das Uberleben weiterhin signifikant.
Ein statistischer Trend konnte flr das Auftreten eines Lokalrezidivs nachgewiesen werden.
Das Lebensalter als Einflussfaktor flr einen ungtnstigen Krankheitsverlauf wurde bereits
in zahlreichen Studien nachgewiesen [Lee et al., 2010; Gupta et al., 2010; Mirabello et al.,
2009; Grimer et al., 2003; Janeway et al., 2012; Kager et al., 2003; Bielack et al., 2002;
Whelan et al., 2012; Burdach et al., 2000; Cotterill et al., 2000; Paulussen et al., 1998;
Winkler et al., 1984]. Als mdgliche Griinde fur die schlechtere Prognose bei alteren Patien-
ten werden das vermehrte Auftreten der Primartumoren im Achsenskelett [Cotterill et al.,
2000; Bielack et al., 2002; Mirabello et al., 2009; Gupta et al., 2010] sowie ein schlechteres
Ansprechen auf oder eine unzureichend durchgeflihrte Chemotherapie genannt [Lee et al.,
2010; Grimer et al., 2003; Paulussen et al., 1998; Gupta et al., 2010]. Dies lasst vermuten,
dass die Tumorbiologie bei Kindern anders ist, méglicherweise weniger aggressiv und sen-
sibler auf die verabreichte Chemotherapie. In der Tat war das Ansprechen auf die neoadju-
vante Chemotherapie bei Patienten unter dem 18. Lebensjahr in 65,4 % der Falle gut. Bei
erwachsenen Patienten lag die Rate an Respondern bei nur noch 46,4 %. Das bessere An-
sprechen auf die Chemotherapie kénnte auch ein Grund daflir sein, dass die pathologische
Fraktur bei Kindern, in Analogie zum Ewing-Tumor, zu keiner negativen Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs flhrt. Scully et al. fanden bei 107 Patienten aller Altersstufen mit Osteo-
sarkom einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen histologischem Tumoran-
sprechen auf die Chemotherapie und einer erhdhten Rate an Frakturheilungen [Scully et al.,
2002]. Wieder eine andere Studie von Reinus et al. fand bei Patienten mit Ewing-Tumor ei-
ne signifikant erniedrigte Uberlebensrate bei Patienten, deren pathologische Fraktur nicht
heilte [Reinus et al., 1993]. Jaffe et al. beobachtete bei 11 von 13 péadiatrischen Patienten
mit Osteosarkom und pathologischer Fraktur eine Heilung der Fraktur unter neoadjuvan-
ter Chemotherapie [Jaffe et al., 1987]. In der Studie von Ryan et al. kam es ebenfalls bei
allen 5 padiatrischen Patienten mit Osteosarkom und pathologischer Fraktur zur Fraktur-
heilung unter der praoperativen Zytostatikatherapie [Lee, Ryan K L et al., 2013]. Wunder
et al. beobachtete bei 6 von 74 Patienten mit Ewing-Tumor eine pathologische Fraktur, da-
von lagen 4 Frakturen bereits bei Diagnosestellung vor. Bei allen 4 Frakturen konnte eine
Heilung unter neoadjuvanter Chemotherapie beobachtet werden. Zwar handelte es sich in
dieser Studie nicht ausschlieBlich um padiatrische Patienten (Altersspanne 4-29 Jahre),
die hohe Ansprechrate auf die neoadjuvante Chemotherapie mit konsekutiver Frakturhei-
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lung ist, wie bereits im vorigen Kapitel dargestellt (siehe Kapitel 4.3.3), nicht nur typisch fir
junge Patienten, sondern auch fur Patienten mit Ewing-Tumor [Wunder et al., 1998]. Fir zu-
kinftige wissenschaftliche Arbeiten wére hier die Bedeutung pathologischer Frakturen bei
padiatrischen Patienten mit genauer Analyse der Ansprechraten auf die Chemotherapie ein
hochinteressantes Themengebiet.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von pathologischen Frakturen auf die Progno-
se von Patienten mit der histologischen Diagnose eines Osteosarkoms oder eines Ewing-
Tumors zu untersuchen. Hierflr wurden 205 Patienten retrospektiv analysiert, von denen
127 ein Osteosarkom und 78 einen Ewing-Tumor hatten. Uber die Hélfte der Patienten
(51 %) waren bei der Diagnosestellung unter 18 Jahre alt. Als prognostisch wichtige End-
punkte wurden die 5-Jahres-Uberlebensrate, das Auftreten von Metastasen und das Auf-
treten eines Lokalrezidivs bestimmt. Die Uberlebenszeitanalysen wurden zunachst fiir alle
Patienten durchgefihrt, dann als Subgruppenanalysen getrennt fir Patienten mit Osteosar-
kom und mit Ewing-Tumor sowie fur Kinder und Erwachsene.

Bei der Betrachtung aller Patienten zeigte sich, dass eine pathologische Fraktur statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate und auf das Auftreten von Lokalrezi-
diven hatte. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit pathologischer Fraktur betrug
64,3 %, die der Patienten ohne pathologische Fraktur 82,6 % (p=0,023). Die lokalrezidiv-
freie 5-Jahres-Uberlebensrate war in der Gruppe der Patienten mit pathologischer Frak-
tur signifikant niedriger (88,4 % ohne pathologische Fraktur und 75,1 % mit pathologischer
Fraktur, p=0,023). Ein Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einem
vermehrten Auftreten von Metastasen lie3 sich dagegen nicht nachweisen.

Die Subgruppenanalysen fiihrten zu unterschiedlichen Ergebnissen. Bei der getrennten
Betrachtung der Gruppe mit Osteosarkom und der Gruppe mit Ewing-Tumor konnte der
Einfluss einer pathologischen Fraktur auf die Prognose lediglich bei den Patienten mit Os-
teosarkom nachgewiesen werden. Hier zeigte sich bei Patienten mit pathologischer Fraktur
eine erniedrigte 5-Jahres-Uberlebensrate (83,0 % ohne pathologische Fraktur und 59,4 %
mit pathologischer Fraktur, p=0,024) sowie ein vermehrtes Auftreten von Lokalrezidiven
(lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate 86,5 % mit pathologischer Fraktur und 70,2 %
ohne pathologische Fraktur, p=0,042).

Eine weitere Subgruppenanalyse wurde flr erwachsene Patienten (> 18 Jahre alt) und
Kinder durchgefihrt. Hier zeigte sich, dass die pathologische Fraktur bei erwachsenen Pa-
tienten zu einem signifikant erhdhten Sterberisiko filhrte (5-Jahres-Uberlebensrate 77,9 %
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ohne pathologische Fraktur und 50,5 % mit pathologischer Fraktur, p=0,004). In der Frak-
turgruppe der erwachsenen Patienten konnte au3erdem eine erhdhte Rate an Lokalrezidi-
ven nachgewiesen werden (lokalrezidivireie 5-Jahres-Uberlebensrate 87,4 % ohne patholo-
gische Fraktur und 58,4 % mit pathologischer Fraktur, p<0,001). Bei padiatrischen Patien-
ten dagegen konnte der Zusammenhang zwischen einer pathologischen Fraktur und einer
schlechteren Prognose nicht nachgewiesen werden.

In keiner der vier Subgruppen hatte eine pathologische Fraktur statistisch signifikanten Ein-
fluss auf ein vermehrtes Auftreten von Metastasen.

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse dieser Arbeit erkennen, dass eine pathologi-
sche Fraktur bei primar malignen Knochentumoren mit einer erniedrigten Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und einer erh6hten Rate an Lokalrezidiven assoziiert ist. Bei Patienten mit
Ewing-Tumor und bei padiatrischen Patienten Iasst sich dieser Zusammenhang jedoch nicht
nachweisen.
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