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2. Einleitung

Die Knochentumore Osteosarkom und Ewing-Tumor sind in ihrer Pathologie,
Symptomatik und Behandlung bereits gut erforscht. Die Haufigkeit ihre Auftre-
tens ist zwar gering, da sie jedoch vor allem bei heranwachsenden Jugendli-
chen auftreten. ist es ethisch von Wichtigkeit, eine moglichst optimale Therapie
zu Verfugung zu haben. Die Uberlebenschancen wurden in den letzten Jahr-
zehnten durch Anwendung von Chemotherapie gesteigert. Heute steht deshalb
die Lebensqualitat im zentralen Blickfeld. Mittlerweile existieren viele gut funk-
tionierende Prothesen, die speziell fur Tumorpatienten entwickelt wurden. Eine
objektive Beurteilung der Lebensqualitat durch validierte Fragebdgen wurde bei
diesen Patienten jedoch selten durchgefiihrt. Diese Licke soll durch diese Stu-
die geschlossen werden.

Im Speziellen wurde die Situation der Tumorpatienten der Orthopadischen Klink
Tldbingen bisher nicht ausreichend ausgewertet. So bestand die Aufgabe zu-
nachst darin eine Datenbank zur Erfassung aller relevanten Daten zu erstellen.
In diese Datenbank werden alle Patienten der letzten 10 Jahre eingetragen.
Zusatzlich wurden Behandlungs-Merkmale aus bereits publizierten Studien er-
fasst, um die Daten der Orthopadischen Klinik Tubingen mit bereits publizierten
Daten zu vergleichen.

Im Kapitel ,Einleitung” werden die zwei Tumorentitaten sowie ein im weiteren
auszuwertender Fragebogen zur Lebensqualitat vorgestellt. Das Kapitel ,Pa-
tienten, Material und Methoden® beschreibt den Aufbau der Datenbank und die
Details der Daten-Erfassung. Die ,Ergebnisse® werden, mit Ausnahme der die
Lebensqualitéat betreffende, nach Tumorentitaten getrennt dargestellt. Zu jedem
Tumor werden relevante Diagnose- und Behandlungseigenschaften aufgelistet.
Ebenso wird die Uberlebensrate ausgewertet. Die Lebensqualitat wird fir beide
Tumore zusammen erfasst, da die Behandlung ahnlich verlauft. Durch diese
gemeinsame Auswertung wird eine grol3ere Menge fur Vergleiche zu gewon-

nen. Die Auswertungen werden im Kapitel ,Diskussion® in Bezug zur Literatur-



lage betrachtet und beurteilt. Das Kapitel ,Zusammenfassung® zeigt die

ten Daten der Arbeit nochmals auf.

2.1 Osteosarkom

Das Osteosarkom ist ein hochmaligner Tumor, bei dem die Tumorzellen direkt
Knochen oder Osteoid bilden. Dieser histologische Nachweis direkt aus den
Tumorzellen ist Voraussetzung fur die Diagnose eines Osteosarkom. Meist
bleibt die Genese der Erkrankung unklar [12].

Die Klassifikation erfolgt nach der Lokalisation des tumortragenden Gewebes in
den medullaren, den juxtakortikalen und den intrakortikalen Typ [2, 32, 71, 73].
Zusatzlich treten vereinzelt extraossare Osteosarkome oder sekundare Formen
auf dem Boden einer Ostitis deformans Paget auf [2, 32, 71]. Extrem selten wird
eine strahleninduzierte Form beschrieben [2, 71].

Makroskopisch und radiologisch haben bereits 90% der Tumore die Kortikalis
durchbrochen. Wie bei allen schnell wachsenden Tumore ist die Histologie
durch ausgedehnte Tumornekrosen gekennzeichnet [32]. Das Osteosarkom
metastasiert frihzeitig hdmatogen in die Lunge, Lymphknotenbefall ist dagegen
selten [12, 32].

Nur 0,1 % aller Tumore sind Osteosarkome. Unter allen Knochentumoren je-
doch ist das medullare Osteosarkom mit 20% der auftretenden Félle die hau-
figste Tumorart [2, 31, 32, 71, 73]. Je nach Quelle liegt die Inzidenz in Europa
liegt je bei 20-200 pro 100.000 Einwohner und Jahr [2, 12, 32, 66]. Der Erkran-
kungsgipfel liegt zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr, weshalb das Osteosar-
kom auch als ein Tumor des Wachstumsalter bezeichnet wird [2, 11, 12, 21,
32,71, 73].

Typischerweise liegen die Tumore kniegelenksnah in den langen Réhrenkno-
chen [2, 11, 12, 32, 66, 71, 73]. Die Symptomatik ist unspezifisch. Haufig wer-
den lokale Schmerzen als Erstsymptom beschrieben. Es kénnen jedoch auch
eine lokale Schwellung oder lokale Hyperthermie auftreten [12, 66]. Die Diag-
nose erfolgt anhand der Symptomatik und weiterfihrender apparativen Unter-

suchungen.



Eine Therapie der Osteosarkome erfolgt nach einem multimodalen Schema im
Rahmen des COSS-Protokolls, welches aus pra- und postoperativen Chemo-
therapie und einer operativen Resektion besteht. Durch die Einfihrung der
Kombinations-Chemotherapie gelang eine Anhebung der Finf-Jahres-
Uberlebensrate von 20% auf 50-80% [4, 11, 12, 32, 66, 69, 75]. Prognostisch
bedeutsam sind besonders die therapieabhangigen Faktoren wie Resektions-
grenzen und das Ansprechen auf Chemotherapie [11-14, 22, 53, 69, 73, 74].
Die Nachsorge erfolgt tiber zehn Jahre — anfangs sehr engmaschig — durch ra-
diologische Bildgebung. Osteosarkomrezidive treten in 30% der Falle und meist
innerhalb von zwei Jahren nach Diagnosestellung auf [12, 43, 59, 66]. Diese
sind mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert. Weniger als 20% der Betrof-
fenen Uberleben langer als funf Jahre. Sie sollten primar operiert werden, zei-
gen aber eine geringgradig erhohte Uberlebensrate mit  erneuter
Chemotherapie [12].

2.2 Ewing-Tumore

Zu den hochmalignen Ewing-Tumore werden das Ewing-Sarkom und der ma-
ligne periphere neuroektodermale Tumor (MPNET) gezahlt [52, 73]. Beide sit-
zen typischerweise im Knochenmark. Sie zahlen klinisch-radiologisch und auch
histologisch zu den Rundzelltumoren und verhalten sich biologisch extrem agg-
ressiv. Makroskopisch ist dies erkennbar durch eine ausgedehnte Destruktion
des Knochens und starkes infiltratives Wachstum. Daher ist zum Zeitpunkt der
Diagnose die Kortikalis meist zerstért [2, 32, 52, 71].

Ebenso wie das Osteosarkom metastasiert die Ewing-Tumore in erster Linie
hamatogen in die Lunge, aber auch Lymphknotenmetastasen und Skelettabsie-
delungen kommen vor. Metastasen sind in 25% der Félle zum Zeitpunkt der
Diagnose nachweisbar [32, 52, 66].

Der Anteil der Ewing-Sarkome an allen malignen Knochentumoren betragt bis
zu 10 %. Damit rangiert das Ewing-Sarkom auf dem 3. Platz aller malignen
Knochentumoren nach dem Osteosarkom und dem Chondrosarkom. Die Inzi-

denz des Ewing-Sarkoms liegt bei 0,3 - 0,6 Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
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wohner und Jahr. Die meisten Ewing-Sarkome werden zwischen dem 9. und
18. Lebensjahr beobachtet. Das Ewing-Sarkom wird daher ebenso wie das Os-
teosarkom als ein Tumor des Wachstumsalter bezeichnet [2, 21, 32, 37, 51,
52, 54, 63, 66, 71, 73].

Ewing-Sarkome liegen zu 60% im Markraum der langen Rohrenknochen, be-
sonders im Femur. Die proximalen Dia-/Metaphysenabschnitte und der mittlere
Schaft sind gehauft betroffen [2, 32, 52, 71, 73]. Sehr unspezifisch ist auch hier
die Symptomatik mit Schmerzen und Schwellung. Weitere Begleitsymptome
konnen jedoch hinzutreten. Die Anamnesedauer betragt meist etwa 7-9 Wo-
chen [2, 32, 52, 71]. Ewing-Tumore werden anhand ihrer klinischen Symptoma-
tik und mit weiterfihrender radiologischer Diagnostik erkannt [32, 52, 66].

Die Behandlung der Ewing-Sarkome erfolgt nach dem Protokoll Euro-EWING-
99. Wegen der haufigen okkulten Metastasierung wird hierbei eine kombinierte
Behandlung mittels Chemotherapie, Radiotherapie und Operation angestrebt.
Eine Kombinations-Chemotherapie erfolgt grundsatzlich, sowohl pra- als auch
postoperativ. Nach einer bis zu dreimonatigen Chemotherapie erfolgt die Ope-
ration. Im Allgemeinen ergibt sich ein Gesamt-Therapiezeitraum von elf Mona-
ten [52, 66]. Rezidive und gegebenenfalls Metastasen sollten lokal und
systemisch behandelt werden [52]. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate konnte
durch Einfihrung der Kombinations-Chemotherapie von 10% auf 50-70% ge-
steigert werden [8, 25, 42, 44, 47, 51, 60]. Prognostisch bedeutsam ist zum ei-
nen die Tumorlokalisation und zum anderen das histologische Ansprechen auf
die Chemotherapie [3, 20].

Auch beim Ewing-Tumor wird initial eine engmaschige Kontrolle mittels Bildge-
bung (Thorax-CT) empfohlen. Metastasen oder Rezidive treten in 80% der Féalle
innerhalb der ersten drei posttherapeutischen Jahre auf. Generell treten Rezidi-
ve in bis zu 60% der Falle auf und haben eine deutlich schlechtere Prognose
als der Priméartumor [8, 9, 20, 52, 58, 65].



2.3 Patienten-Fragebogen EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen (siehe Anhang A) wird seit 1993 nach einer
Entwicklungsphase von circa zehn Jahren hauptsachlich in klinischen Studien
eingesetzt. Das Konzept des Fragebogens entspricht einem “integrated modu-
lar approach”; das heildt, dass das Basis- oder Core-Modul (QLQ-C30) durch
weitere tumorspezifische Module erganzt werden kann (z.B. Kopf- und Halstu-
more, Lungentumore und weitere). Diese sind in der vorliegenden Studie nicht
berticksichtigt, da bisher keine fiir Knochentumore spezifischen Module vor-
handen sind.
Die Vorganger- Version QLQ-C36 bestand aus 36 Fragen und wurde 1987 pub-
liziert. Im Jahre 1993 Uberpriifte Aaronson et al. [1] die neuere Version 1.0 des
QLQ-C30 mit nunmehr 30 Fragen auf Reliabilitat und Validitat. Mittlerweile ist
die Version 3.0 von der European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) getestet [15] und erhdltlich. Sie soll in allen Studien — und
damit auch in dieser — Verwendung finden.
Fur die Beantwortung der ersten 28 Fragen stehen 4 Kategorien (Uberhaupt
nicht- wenig — mafig — sehr) zur Auswahl (Ordinalskala). Die beiden letzten
Fragen lassen zur Beantwortung eine lineare Analogskala (sehr schlecht bis
ausgezeichnet) zu (Nominalskala). Die Antworten zu den einzelnen Items flie-
Ben in eine Formel ein, mit deren Hilfe sich der Score einer Subskala des In-
strumentes berechnen lasst.
Das Ergebnis stellt sich als eine Anordnung von neun Multi-ltem-Scores (sie-
he Anhang C) und sechs Single-ltem-Scores dar:

e Globale Gesundheit/Lebensqualitat Score (Multi-ltem)

e Funf Funktionsscores (Multi-ltem): 1. Rollenfunktion, 2. Emotionale Funk-

tion, 3. Gedachtnisfunktion, 4. Soziale Funktion, 5. Kérperliche Funktion
e Drei Symptom-Scores (Multi-ltem): 1. Midigkeit, 2. Schmerz, 3. Ubelkeit
und Erbrechen
e Sechs Symptom-Scores (Single-ltem): 1. Dyspnoe, 2. Schlaflosigkeit, 3.

Appetitverlust, 4. Obstipation, 5. Diarrhoe, 6. Finanzielle Probleme
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Weitere sechs, die in einer Skala von 0 bis 100 abgebildet werden, geben Uber
einzelne Symptome Ubersicht. Ein hoher Wert im Funktionsscore und im Glo-
balen Gesundheit/Lebensqualitats-Score stellt einen hohen oder ,gestinderen®
Wert dar, wohingegen ein hoher Wert in den Symptom-Scores eine schlechte
Symptomatik oder mehr Probleme anzeigt [28].

Der EORTC QLQ-C30 wurde sowohl im Hinblick auf die Validitat und die Relia-
bilitdt in Bezug auf gesunde Personen als auch auf Tumorpatienten in mehreren
Studien untersucht [15, 38, 67]. Zum Vergleich der eigenen Werte wurden die

Referenzwerte der EORTC verwendet.

2.4 Fragestellung und Ziele der Studie

In einer retrospektiven Untersuchung wurden alle Patienten der Orthopéadischen
Klinik Tubingen mit Osteosarkom und Ewing-Tumore der Jahre 1995 bis 2004
gesammelt. Zur Erfassung dieser Datenmenge und fir weitere zukinftige Aus-
wertungen wurde eine Datenbank erstellt. Die Untersuchung hatte die exakte
Erfassung aller Patienten, die genaue Beschreibung des Tumorbefalls, die
Therapie und das Rezidiv-Auftreten zum Ziel. Als weiterer Punkt sollte die lang-
fristige funktionelle Entwicklung der betroffenen Extremitat nach Therapie-Ende
und das Auftreten von Spatkomplikationen festgestellt werden. Zusatzlich wur-
de die Lebensqualitat der Patienten mittels validierten Fragebdgen bewertet.
Die subjektive Lebensqualitat lasst sich nur durch die direkte Befragung der
Patienten ermitteln, woraus aber direkt Rlckschlisse auf die Therapieerfolge
gezogen werden kdnnen.

Anhand der gewonnenen Daten im Bezug auf die Lebensqualitat wurde die
operative und funktionelle Versorgung der Tumorpatienten tberpruft. Oft treten
funktionelle Einschrankungen erst nach einer gewissen Latenz auf und es soll
Ziel der Studie sein, diese zu entdecken und so eine Méglichkeit zu bieten, die
operative Versorgung noch mehr auf den Patienten und seine komplette Reha-
bilitation auszurichten.

Ein grundlegendes Ziel dieser Arbeit war die Erstellung der Datenbank und das

Erfassen der Daten. Bei der Auswertung dieser Daten wurde besonders auf die
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Uberlebensraten und die Lebensqualitat der Patienten geachtet. Die Uberle-
bensraten sollten genutzt werden den aktuellen Stand der Behandlung in Tu-
bingen vergleichen zu kénnen. Und gerade zum wichtigen Thema der
Lebensqualitét bei orthopadischen Tumorpatienten sind wenige Studien verof-
fentlicht, so dass hier wichtige Daten zur Tumorbehandlung gefunden werden

sollten.
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Ein-/Ausschlusskriterien, Beobachtungszeitraum

In diese Studie wurden samtliche Patienten aufgenommen, die vom 1. Januar
1995 bis zum 31. Dezember 2004 in der Orthopadischen Klinik Tubingen auf-
grund eines Osteosarkoms oder eines Ewing-Tumors — Ewing-Sarkom und pe-
ripher neuroektodermaler Tumor (PNET) — operativ behandelt wurden. Es
wurden die Patienten erfasst, die sich entweder einer operativen Biopsie zur
Diagnose, einer primaren Tumoroperation oder auch einer Operation eines Re-
zidives beziehungsweise einer operativen Behandlung zur Verbesserung der
Prothesen-Funktion unterzogen haben.

Patienten mit anderen Tumoren auf3er den beiden genannten Entitaten wurden

ausgeschlossen.
3.2 Material und Datenquellen

3.21 OP-Buch

Aus den OP-Bichern der Orthopéadischen Klinik Tubingen wurden zunéchst die
Patienten herausgesucht, die fur eine Aufnahme in die Studie in Betracht ka-
men. Dazu wurden alle OP-Blcher der Jahre 1995 bis 2004 durchgesehen.
Von jedem Patienten wurde das OP-Datum, der komplette Name, das Geburts-
datum und soweit vorhanden die Identifikations-Nummer im EDV-System der
Universitats-Klinik erfasst, sowie zusatzlich die OP-Indikation und die Art der
durchgeflihrten Operationen. Es wurden primar auch alle Patienten ohne ge-
naue Diagnose notiert. Bei diesen Patienten wurde dann Einsicht in die Kran-
kenakten im Zentralarchiv und im Archiv der Orthopédischen Ambulanz
genommen. Daraufhin wurden aus den Pathologischen Berichten oder den
Arztbriefen in den Krankenakten die Diagnose herausgesucht, um so die Pa-

tienten zu kategorisieren.
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3.2.2 Krankenakten

Aus dem Zentralarchiv des Universitatsklinikum Tubingen und dem Handarchiv
der Orthopadischen Ambulanz wurden die Krankenakten der 45 gesuchten Pa-
tienten mit Osteosarkom oder Ewing-Tumor entliehen. Dabei wurden sowohl die
stationaren als auch die ambulanten Akten der Orthopadischen Klinik einge-
sehen, sowie bei fehlenden Informationen erganzend die stationaren und ambu-
lanten Akten der Medizinischen Klinik beziehungsweise der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Tubingen.
Informationen wurden aus verschiedenen Dokumenten entnommen, insbeson-
dere aus den Berichten der Pathologie:

e zur Tumorspezifitat

e zum Grading

e zum histologischen Response auf Chemotherapie

e zu den Resektionsgrenzen

e zum Staging
Des weiteren wurden alle Berichte der Radiologie zum Staging, zur genauen
Lokalisation und zur Metastasen-Eingrenzung genutzt. Die Daten zu den Ope-
rationen und zu den funktionellen Rekonstruktionen wurden aus den OP-
Berichten und den OP-Nachsorge-Berichten herausgesucht.
Die erfassten Informationen wurden anhand der Arztbriefe wahrend der statio-
naren Aufenthalte sowie der ambulanten Untersuchungen erneut tberprift und
gegebenenfalls ergéanzt. Aus den Arztbriefen der stationaren Aufenthalte wur-
den zusatzlich die Stammdaten der Patienten, der pratherapeutische Status
und der initiale Krankheitsverlauf erfasst. Die Briefe der ambulanten Nachsor-
geuntersuchungen dienten zur Erfassung der Uberlebensrate, des Rezidiv-
Auftretens und des Funktions-Scores nach Enneking [26].
Der Funktions-Score wurde nicht generell bei der Nachsorgeuntersuchung er-
hoben. Daher wurde aus den Befunden der Nachsorgetermine der Funktions-
Score generiert. Dabei wurde die Schmerzsituation und die Motorik dokumen-

tiert, so dass eine deutliche Score-Zuordnung maoglich war.
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Generell wurden jedoch mehr Informationen aus allen Krankenakten in die Da-
tenbank eingegeben, als in der Studie und dieser Arbeit ausgewertet wurden,

um diese erweiterbar zu gestalten.

3.2.3 Fragebogen an die niedergelassenen Arzte

Nach der Datenerhebung aus den Krankenakten der Kliniken wurde an 13 nie-
dergelassene Arzte ein Fragebogen verschickt, um von diesen noch fehlende
Informationen zu erhalten. Manche Patienten kamen entweder nicht mehr in die
Orthopéadische Klinik zur Nachsorge oder bei ihrer letzten Nachsorge-
Untersuchung wurden Metastasen festgestellt. Von Patienten mit metastasier-
tem Sarkom wurden Informationen lber ein Versterben an ihrer Erkrankung
eingeholt. Bei einem Versterben wurde zuséatzlich nach dem Todesdatum und
dem Todesgrund gefragt. Zur Auswahl standen dabei:

e Grunderkrankung (ohne Rezidiv / Metastasen)

e Rezidiv/ Metastasen

e Komplikationen der Therapie

e nichtim Zusammenhang mit der onkologischen Erkrankung

e unbekannte Ursache
Falls der Patient noch lebte, wurde zusétzlich nach dem Remissions-Stand und
nach bisherigen Rezidiven beziehungsweise eventuell vorhandenen Metasta-
sen gefragt. Ferner wurde die Lokalisation, der Zeitpunktes des Auftretens und
die Behandlung dieser Rezidive (Operation, Chemotherapie, Radiotherapie)

erfasst.

3.2.4 Patienten-Fragebogen EORTC OLO-C30

Zur Evaluierung der subjektiven Lebensqualitat wurde der standardisierte Fra-
gebogen EORTC QLQ-C30 an alle Patienten verschickt.
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3.3 Methoden der Datenerhebung

3.3.1 Diagnosedatum, Erkrankungsalter, Rezidiv-Auftreten

Als Diagnose-Datum wurde das Datum der operativen Biopsie festgelegt. Im
Falle von Patienten, bei denen primar eine andere Erkrankung diagnostiziert
wurde, die sich nachtraglich als maligner Tumor herausstellte, wurde trotzdem
der Zeitpunkt der ersten Biopsie genommen, da die Erkrankung bereits aufget-
reten war. Aus dem Geburtsdatum und dem Diagnosedatum wurde dann das
Erkrankungsalter errechnet. Weiter wurde erfasst, ob ein Patient eine diagnosti-
sche Biopsie erhalten hatte, sowie die daraus resultierende histopathologische
Diagnose.

Das zeitliche Auftreten eines Rezidives wurde anhand der radiologischen Diag-
nostik festgelegt. Anhand dieses Datums und des Diagnosedatums wurde

ebenfalls der zeitliche Abstand seit Erkrankungsbeginn errechnet.

3.3.2 Therapieansatze

Zunachst wurde unterschieden, welcher der folgenden Studien ein Patient zu-
geordnet war: COSS, CESS/EICESS, EURO-EWING. Zusatzlich wurde doku-
mentiert, ob und wann eine Chemotherapie erfolgte (neoadjuvant, adjuvant
oder beides), sowie operative Mallnahmen und radiologische Therapien (adju-

vant, neoadjuvant und extrakorporal wahrend der Operation).

3.3.3 Lokalisation

Die Lokalisation des Primartumors wurde sowohl in der Seite (links vs. rechts)
als auch in der Kdrperregion — Becken, Femur, Tibia, Humerus, Rippe, Weich-
teile Bein — erfasst. Zuséatzlich wurde die genaue Lokalisation am Knochen né-
her beschrieben; zum einen durch die anatomischen Grundrichtungen -
proximal,

zentral, distal, multifokal und extraossar — und zum anderen durch die Kno-

chenabschnitte — Epiphyse, Epiphysenfuge, Metaphyse und Diaphyse.
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3.3.4 Staging

Das Staging der Patienten erfolgte nach den Richtlinien der International Union
Against Cancer (UICC) in der neuesten Fassung von 2002 [76]. Dabei wurden
die Knochentumore anhand der radiologischen und klinischen Diagnostik in das
allgemein gultige TNM-Schema eingeteilt [77]. Folgende Einteilung wurde an-

gewandt (Tabelle 1)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fiir Primartumor
T1 Tumor 8 cm oder weniger in gréter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 8 cm in gré3ter Ausdehnung
T3 Diskontinuierliche Ausbreitung im priméar befallenen Knochen
NXx Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden
Mla Lunge
M2a Andere Fernmetastasen

Tabelle 1: Staging

3.3.5 Grading
Das Grading erfolgte anhand der vierstufigen UICC-Klassifikation [76]. Anders-
stufige Einteilungen wurden anhand Tabelle 2 umgewandelt.

Zweistufig Dreistufig Vierstufig
Niedriggradig Grad 1 Grad 1
Grad 2
Hochgradig Grad 2 Grad 3
Grad 3 Grad 4

Tabelle 2: Grading
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Beide Unterentitaten der Ewing-Tumore — das Ewing-Sarkom und das MPNET

— wurden stets als G4 (hochgradig) eingestuft [76].

3.3.6 Stadien nach UICC

Alle Tumore wurden anhand des ermittelten Staging und Grading in folgende
Stadien (Tabelle 3) nach UICC [76] eingeteilt.

Stadium la T1 NO, Nx MO Niedriggradig
Stadium Ib T2 NO, Nx MO Niedriggradig
Stadium lla T1 NO, Nx MO Hochgradig
Stadium llb T2 NO, Nx MO Hochgradig
Stadium 111 T3 NO, Nx MO Jeder Grad
Stadium IVa Jedes T NO, Nx Mla Jeder Grad
Stadium Vb Jedes T N1 Jedes M Jeder Grad
Jedes T Jedes N M1lb Jeder Grad

Tabelle 3: Tumor-Stadien nach UICC

3.3.7 Metastasen

Das Vorhandensein von Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose und deren
Lokalisation wurden zusatzlich zum Staging dokumentiert. die Lokalisation wur-
de generell unterschieden in Lunge, Knochenmark, Knochen, Lymphknoten und
ZNS.

3.3.8 Operation

Die primére Tumor-Operation wurde unter der Fragestellung betrachtet, wel-
ches Verfahren angewandt wurde. Zu Auswahl standen Amputation, Resektion,
Resektion mit Reimplantation des bestrahlten Knochens oder Resektion mit
Einbau einer kinstlichen oder autologen Prothese. Des weiteren wurden die
Prothesen beziehungsweise die Ersatzplastiken genauer klassifiziert in
MUTARS, KMFTR, Clavicula-pro-humero, HMRS, Fibula-Interplantat und Wag-
nerschaft. Die operative Resektionsgrenzen wurden in radikal, weit, marginal

und intralasional nach Enneking [27] eingeteilt.
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Aus dem Operations-Datum und dem Diagnosedatum wurde das zeitliche Inter-

vall zwischen Diagnose und primérer Tumor-Operation errechnet.

3.3.9 Regressions-Stadien

Das histologische Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie wurde
nach Salzer-Kuntschik [61, 62] gegliedert. Dabei wird in 6 Stadien unterschie-

den:
e | = keine vitalen Tumorzellen
e Il = einzelne vitale Zellen / Tumorinsel < 0,5 cm
e Il = <10% vitale Tumorzellen
e |V = 10-50% vitale Tumorzellen
e V = >50% vitale Tumorzellen
e VI = komplett vitaler Tumor / Progression
In den Stadien | — Ill spricht man von einem guten Ansprechen (Responder), in

den Stadien IV — VI von einem ungenitgenden Ansprechen (Non-Responder)

der Therapie.

3.3.10 Funktions-Score

Aus den Arztbriefen der Nachsorge-Untersuchungen ergab sich die Moéglichkeit,
den funktionellen Status der Patienten im Laufe der Zeit zu beurteilen. Dabei
kam als Evaluationsmethode der standardisierte Musculoskeletal Tumor So-
ciety — Score (MSTS-Score) von Enneking zum Einsatz. [26]. Bei diesem
Verfahren werden verschiedene Unterkategorien mit O bis 5 Punkten bewertet.
Jeweils drei Unterkategorien werden zu einer Kategorie zusammengefasst. In-
sgesamt gibt es vier Kategorien, wovon jedoch generell nur zwei bewertet wer-
den. Stets zur Auswertung kommt die Kategorie ,Allgemeiner Status“ und
zusatzlich die Kategorie der jeweils betroffenen Korperregion. So ergibt sich
immer eine Maximalsumme von 30 Punkten, anhand derer man den prozentua-
len Score zum jeweiligen Nachsorge-Termin errechnen kann. Dieser Score

wurde dann fur jeden Patienten am jeweiligen Nachsorgetermin ausgerechnet.
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Um einen Verlauf darzustellen, wurden von jedem Patienten, wenn mdglich, die
Scores zu Anfang, nach ein, zwei, finf, zehn Jahren und zum letzten Nachsor-
getermin gesondert erfasst. Dabei wurden die Termine so ausgewahlt, dass der
Abstand zur primaren Tumorresektion mindestens den angegeben Zeitraum
oder einen grol3eren betrug. Es wurden jedoch auch Daten akzeptiert, die ma-
ximal 30 Tage vor dem angestrebten Zeitraum lagen.
In der Kategorie ,,Allgemeiner Status“ (Tabelle 4) wird ermittelt, wie stark die
Schmerzen des Patienten sind, beziehungsweise welche Schmerzmittel er be-
kommt. Zusatzlich wird noch die subjektive Gesamtzufriedenheit mit der Situati-
on und die Beschéftigungsfahigkeit im erlernten Beruf erhoben.
Die Kategorie ,,Motorik obere Extremitat”“ (Tabelle 5) erfasst folgende Punkte:

e die aktive Hand- und Armpositionierung

e Handfunktion (Feinmotorik, Spitzgriff) / Sensibilitat der Finger

¢ Hebemdglichkeit von Lasten mit der erkrankten Korperseite.
Die Kategorie ,,Untere Extremitat“ ermittelt die Unterstlitzung beim Gehen
(Tabelle 6). Desweiteren wird die Gehstrecke im Vergleich zur Situation vor der
Operation und das Gangbild analysiert.
Die Kategorie ,,Rumpf“ (Tabelle 7) erfasst bei den betroffenen Patienten fol-
gende Punkte:

e Querschnitts-Symptomatik

e Belastbarkeit in Bezug auf die Geh-/Sitzfahigkeit

e Unterstitzung der Rumpfstabilitat mittels Korsett, Mieder oder anderen

Hilfsmittel und deren Haufigkeit der Anwendung

Schmerzen / Schmerzmittel

keine Schmerzen Keine Schmerzmittel 5
dazwischenliegend 4
Leichte Schmerzen NSAID-Schmerzmittel 3
dazwischenliegend 2
Mittelstarke Schmerzen Zeitweise BTM 1
Starke Schmerzen Immer BTM 0
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subjektive Zufriedenheit:

Sehr gut Wirde anderen empfehlen 5
Gut 4
Befriedigend Wiirde es wiederholen 3
Ausreichend 2
Mangelhaft Wirde es notfalls wiederholen 1
Sehr schlecht Wiirde es nicht wiederholen 0
Beschaftigungsfahigkeit / Behinderung
Vollbeschéftigung Keine Einschréankung 5
dazwischenliegend 4
Voll nach Umschulung Einschrankung nach Operation 3
dazwischenliegend 2
Teilzeit wegen Erkrankung Starke Einschrénkung 1
Erwerbsunfahigkeit Totale Einschréankung 0
Tabelle 4: Funktionsscore - Allgemeiner Status
Hand- und Armpositionierung
Voll 180° Elevation 5
dazwischenliegend Uber 90° Elevation 4
Schulterniveau / kein Pro./Sup. 90° Elevation 3
dazwischenliegend Uber 30° Elevation 2
nicht tber die Hifte 30° Elevation 1
keine 0° Elevation 0
Handfunktion / Sensibilitat
Voll Normales Gefihl 5
dazwischenliegend 4
Keine Feinmotorik Kein Knipfen 3
dazwischenliegend 2
kein Spitzgriff kein Stifthalten 1
keine Greiffunktion Geflhllosigkeit 0
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Hebemdglichkeiten

Normale Lasten Normal 5
dazwischenliegend 4
Limitiert Kleine Gewichte 3
dazwischenliegend Gegen Schwerkraft 2
Nur als Hilfe Ohne Schwerkraft 1
Nicht einsetzbar Keine Bewegung mdglich 0
Tabelle 5: Funktionsscore - Obere Extremitét
Unterstltzung
Keine 5
dazwischenliegend Manchmal Orthese 4
Gips / Brace / Orthese Immer Orthese 3
dazwischenliegend Manchmal Gehstitze / Stock 2
Ein Stock / Gehstiitze Meist Gehstitze / Stock 1
Zwei Stocke / Gehstutzen Immer zwei Geh-Hilfen 0
Gehstrecke
Unbegrenzt Wie praoperativ 5
dazwischenliegend 4
Begrenzt Erheblich kirzer als pra-operativ 3
dazwischenliegend 2
Nur im Haus Nicht aul3er Haus 1
Nicht unabhangig Rollstuhl / Hilfe 0
Gangbild / Hinken
Normal Keine Verénderung 5
dazwischenliegend 4
Leicht kosmetisch auffallig Nur kosmetisch 3
dazwischenliegend Schwache Funktionseinschréankung 2
Stark kosmetisch auffallig Funktionsverlust / Téatigkeit moglich 1
Starkes Handicap Normale Téatigkeit nicht méglich 0

Tabelle 6: Funktionsscore - Untere Extremitét
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Querschnitts-Symptomatik
Keine neurologischen Symptome, Sphinkter / Miktion intakt 5
Keine motorischen / sensiblen Ausfalle; Sphinkter- und/oder Miktionsstérung | 4
Motorische Ausfalle bei nutzbarer Restfunktion 3
Motorische Restfunktion nicht nutzbar 2
Nur Sensibilitat vorhanden - kompletter motorischer Ausfall 1
Kompletter Querschnitt 0
Belastbarkeit
Keine Einschrankung, Gewichtheben mdglich 5
Sitzen, Stehen, Gehen unbegrenzt - nur leichte Gewichte 4
dazwischenliegend 3
Wechsel zwischen Sitzen, Stehen, Gehen, Liegen erforderlich 2
Kann auBer Liegen keine Stellung langer als 10 min einnehmen 1
Kann nur liegen 0
Korsett/Unterstiitzung
Kein Korsett / kein Mieder 5
Manchmal Mieder / Bandage 4
RegelméaRiges Tragen von Mieder / Bandage 3
Korsett bei starkerer Belastung 2
Korsett tagsuber 1
Immer Korsett 0

Tabelle 7: Funktionsscore - Rumpf

3.3.11 Rezidiv / Metastasen

Das Auftreten eines ersten Rezidives oder von Metastasen wurde mit dem Da-
tum der radiologischen Diagnose erfasst. Zusatzlich wurde unterschieden, ob
es sich um ein reines Lokalrezidiv, eine Fernmetastase oder eine Kombination
aus beidem handelte. Die Lokalisation des erneuten Tumors wurde unterteilt in
lokal, Lunge, Skelett oder sonstige Organe. Bei Rezidiven im Skelett wurde un-

terschieden zwischen Thorax, Schadel und Skelett im Allgemeinen.
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3.3.12 Uberlebenskurven

Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurden die Uberlebenszeiten berechnet
und graphisch dargestellt. Als primarer Endpunkt wurde dabei das Todesdatum
gewertet. Sekundare Endpunkte waren entweder das Datum der Beantwortung
des Patienten-Fragebogens oder das letztmalige Erscheinen zur Nachsorge-

Untersuchung falls der Fragebogen nicht beantwortet wurde.
3.4 Datenbank

3.4.1 Grundlagen, EDV-Voraussetzungen

Die Datenbank wurde mit den Programmen Microsoft Access 2000 und Mic-
rosoft Visual Basic 6.0 aufgebaut. Betriebssystem des PC war Microsoft Win-
dows XP Professional SP2. Die Datenbank wurde so konfiguriert, dass durch
Benutzer zwar Formularfelder ausgefiillt werden kénnen, jedoch keine Ande-
rungen am Design oder der hinterlegten Programmierung maoglich sind. Dies
wurde durch die Abspeicherung der Datenbank nach Fertigstellung als MDE-

Datei erreicht. Sie kann somit nur noch in der Master-Version verandert werden.

3.4.2 Prinzip der hinterlegten Datenbank

Der Benutzeroberflache wurden vier Tabellen hinterlegt, um dadurch eine Sor-
tierung der Daten und einen schnelleren Zugriff zu ermoéglichen. Es wurden alle
Tabellen Access-spezifisch aufgebaut, so dass in den Spalten die einzelnen
Merkmale stehen und die Zeilen die verschiedenen Datensatze des jeweiligen
Patienten enthalten.

Die Haupt-Tabelle enthalt alle einmaligen Werte zu den Patienten selbst sowie
die Stammdaten, die Tumordaten, die durchgefuhrten Untersuchungen, die
allgemeine und chemotherapeutische Behandlung. Aus der Haupt-Tabelle wer-
den dann die patientenbezogenen Stammdaten in die anderen drei Tabellen
Ubernommen, um eine Zuordnung der Datensatze zu ermdglichen, wobei alle
weiteren Tabellen, im Gegensatz zur Haupt-Tabelle, die Mdglichkeit beinhalten,
mehrere Zeilen pro Patient anzulegen. Pro Operation beziehungsweise pro
Nachsorgetermin wird fir jeden Patienten eine weitere Zeile angelegt, in wel-
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cher alle Merkmale neu und fur dieses Ereignis spezifisch erfasst werden. Beim
Anlegen eines neuen Datensatzes oder einer neuen Zeile werden automatisch
die Stammdaten — vollstandiger Name und das Geburtsdatum — des vorherigen
Datensatzes Ubernommen.

Die zweite Tabelle enthalt alle Daten zu den durchgefihrten Operationen.
Alle praoperativen Daten (Labordaten, Voroperationen, Gewicht, Tumorlokalisa-
tion, etc.) ebenso wie postoperative Daten (Labordaten, postoperative Kompli-
kationen, Infektionen mit Erreger, detaillierte antibiotische Behandlung, etc.)
konnen erfasst werden. Die Daten zur jeweiligen Operation umfassen Angaben
zur Anasthesie, zur Dauer, zur Operations- und Rekonstruktionstechnik, zu den
Resektionsgrenzen und zum histologischen Response auf die préaoperative
Chemotherapie.

Eine dritte Tabelle enthalt die Daten der Nachsorgeuntersuchungen. Pro
Nachsorgetermin werden neue Datensatze angelegt, in welchen der jeweilige
Funktions-Score (siehe 3.3.10) dokumentiert wird. Des weiteren werden Daten
zum allgemeinen Befinden, zur beruflichen oder schulischen Entwicklung, zum
Remissions-Zustand und zum Auftreten etwaiger Rezidive erhoben. Die Rezidi-
ve konnen noch durch das Auftritts-Datum, die Lokalisation und die genauere
Behandlung spezifiziert werden. Zuséatzlich kann noch das Todesdatum und die
Todesursache berucksichtigt werden.

Die vierte Tabelle enthélt die Ergebnisse der 2 Patientenfragebdgen. Jeder
Frage wird eine Spalte zugeordnet, in der die Antwortmdglichkeiten in ein Zah-
lensystem umkodiert werden. Weiter gibt es Spalten, in denen automatisch die
Summen-Scores der Fragebodgen errechnet werden, um sofort einen Uberblick
zu erhalten. Im Falle dass ein Patient zu verschiedenen Zeitpunkten und daher

mehrmals den Fragebtgen ausfullt, wird erneut ein Datensatz angelegt.

3.4.3 Strukturierung der graphischen Oberflache

Die Eingabe in die Datenbank erfolgt Gber graphische Oberflachen. Das Haupt-

Auswahlment ist gruppiert in finf Kategorien mit jeweiligen Unterformularen:
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1. Angaben zum Patienten: Stammdatenerhebungsbogen, pratherapeuti-
scher Status
2. Angaben zum Primartumor: Onkologische Daten, Lokalisation und Me-
tastasen
3. Angaben zur Therapie: préaoperative Therapie, Operation(en), OP - Fol-
low-Up, postoperative Therapie
4. Angaben zum Verlauf: Enneking-Score, Onkologisches Follow-Up,
Wachstums-, Entwicklungs- und beruflicher Status, Quality-of-Life — Fra-
gebogen
5. Statistische Auswertung: komplette Patientenliste mit Diagnose, Abfra-
gen mit Filter
Die Navigation zwischen den verschiedenen Formularen funktioniert mittels
Schaltflachen. In den einzelnen Unterformularen sind Eingabefelder zu den je-
weiligen Merkmalen. Zusétzlich ist eine Schaltflache zum Suchen in den Daten-
satzen vorhanden, mit der Moglichkeit auszuwahlen, wo und wie genau gesucht
werden soll. Die Bearbeitung kann vereinfacht werden indem man zwischen
allen Eingabefeldern und auch den Schaltflachen in chronologischer Reihenfol-
ge mittels Tab-Stop springen kann.

3.4.4 Eingabe-Moglichkeiten / Felder

Zur Erfassung der Merkmale stehen insgesamt circa 400 verschiedene feste
Eingabefelder und zuséatzlich Extra-Felder zur freien Eingabe zur Verfugung.
Die einfachsten Felder sind solche, in die man einen freien Text einfligen kann
wie zum Beispiel den Namen. Diese Textfelder kbnnen auch in der Tabelle
schon so konzipiert sein, dass nur bestimmte Formate wie das 8-stellige Datum
oder nur Zahlen (z.B. Identifikationscode) angenommen werden. Dichotome
Merkmale werden anhand einer Optionsgruppe erfasst. Dabei kann man ent-
weder ,Ja“ oder ,Nein“ auswahlen, wobei immer nur eines der Merkmale mar-
kiert werden kann. Des weiteren gibt es Drop-down-Felder fur den Fall, dass
mehrere Merkmale zur Auswahl stehen. Zusatzlich gibt es noch Kontrollkast-
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chen und grol3ere Optionsgruppen, um die durchgefiihrte Diagnostik oder vor-

handene Symptome zu markieren.

3.45 Automatismen

Die Automatismen in der Datenbank wurden mittels Microsoft Visual Basic 6.0
programmiert. Im Formular des Onkologischen Follow-Up’s wird aus dem Da-
tum der Erstdiagnose und dem Nachsorgetermin der verstrichene Zeitraum er-
rechnet, welcher in Monaten angezeigt wird. Zusatzlich wird auch das
Uberleben in Monaten angezeigt, falls der Patient zum Zeitpunkt der Erfassung
noch lebt. Falls der Patient verstorben ist, wird aus dem Todesdatum und dem
Erstdiagnose-Datum das Uberleben in Monaten errechnet.

Der Lebensqualitats-Fragebogen QLQ-C30 wird von selbst ausgewertet. Extra
Felder am Rand des Formulars beinhalten die 15 Scores des Fragebogens, die
sich automatisch aktualisieren. Die Summen werden mittels Visual Basic er-
rechnet, so dass eine Ubersicht (iber die Lebensqualitat des Patienten ange-

zeigt wird.

3.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden die Daten der Access-Tabellen verwen-
det. Die gesuchten Merkmale wurden aus den Tabellen exportiert und in Excel
nachbearbeitet. Die gesuchten Werte der deskriptiven Statistik wurden dann
anhand den integrierten Statistik-Funktionen berechnet und mit den Excel-
eigenen Schaubild-Funktionen dargestellt.

Die Uberlebenskurven wurden anhand der Kaplan-Meier-Methode im Statistik-
Programm JMP, SAS Institute Inc. Cary, USA, erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 588 Patienten in den OP-Biichern erfasst. Eine Akte wurde
nicht gefunden und 115 Patienten wurden féalschlicherweise erfasst, da diese
keinen Tumor, sondern eine entzundliche Erkrankung oder eine Skelett-
Metastase eines anderen primaren Tumors hatten. 258 Patienten hatten einen
benignen Tumor. Es ergaben sich 214 Patienten mit malignen Tumore (Ab-
bildung 1). Insgesamt hatten 33 Patienten ein Osteosarkom und 12 Patienten

einen Ewing-Tumor.

B Osteosarkom

H Plasmozytom

u Chondrosarkom

m Liposarkom

B Lymphom / Non-Hodgkin-Lymphom [NHL}
 Malignes fibréses Histiozytom (MFH)
o Ewing-Tumore

M Synovialsarkom

M Leiomyosarkom

o Fibrosarkom

B Rhabdomyosarkom

1 Maligner peripherer Nervenscheidentumor [MPNST)

Sonstige

n =214

Abbildung 1: graphische Verteilung maligne Tumore

An diesen 45 Patienten wurden 110 Operationen in der Orthopadischen Klinik
Tabingen und weitere 18 in anderen Kliniken der Universitat Tibingen oder an-
deren externen Kliniken durchgefihrt.
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Die an der Orthopadischen Klink Tubingen durchgefiihrten Operationen sind in
Abbildung 2 dargestellt. Die Anzahl der pro Patient erfolgten Operationen ers-

treckte sich von einer bis zu neun.

Biopsien 27
primére Tumoreingriffe 40
Rezidiv-Operationen 13
funktionelle Revisionen 30 n =110

Abbildung 2: durchgefiihrte Operationen

4.1.1 Fragebogen an die niedergelassenen Arzte

Der an 13 Kollegen verschickte Fragebogen wurde von zehn beantwortet und
von drei nicht. Aus den Antworten konnte von sechs Patienten ein Todesdatum
und die Todesursache erfasst werden. Aus weiteren zwei wurde in Erfahrung
gebracht, dass der gemeinsame Patient gesund ist. Die restlichen zwei beant-
worteten Fragebdgen ergaben, dass der Patient aufgrund eines Umzuges den
niedergelassenen Arzt wechselte und somit konnten keine weitere Informatio-

nen gewonnen werden.
4.2 QOsteosarkom

421 Epidemiologie

4.2.1.1 Haufigkeit, Geschlechterverteilung

Im beobachteten Zeitraum von Januar 1995 bis Dezember 2004 wurden insge-
samt 33 Patienten mit Osteosarkom behandelt. Darunter waren 19 mannliche
(58 %) und 14 weibliche Patienten (42 %).

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg ergibt sich folgende Verteilung (Abbil-
dung 3) der Diagnoseanzahl.
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Abbildung 3: Diagnose-Anzahl (Osteosarkom)

4.2.1.2 Altersverteilung

Zum Zeitpunkt der Diagnose lag das mediane Alter der Patienten bei 17,0
Jahren. Das 25%-Quartil betragt 14,5 Jahre und das 75%-Quartil 31,1 Jahre.
Der jungste Patient des Kollektives war 11 Jahre und 4 Monate alt und der al-
teste Patient war 62 Jahre alt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Erkrankungsalter bei Osteosarkom - Patienten in Jahren
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4.2.1.3 Lokalisation

Von den 33 Osteosarkome war bei 17 Patienten (52 %) der Primarherd am Fe-
mur lokalisiert. Von diesen 17 Tumore waren drei proximal (18 %) und zehn
distal (59 %) gelegen. Vier (24 %) konnten nicht genau eingeteilt werden. Bei
weiteren zehn Patienten war die Tibia (30 %) befallen. Von allen tibialen Tumo-
re lagen acht proximal (80 %) und zwei distal (20 %). Damit waren 18 Patien-
ten (55 %) kniegelenksnah kndchern — distaler Femur und proximale Tibia —
betroffen. In den restlichen sechs Patienten waren vier am Humerus betroffen

und bei zwei Patienten die Weichteile am Bein (Abbildung 5).
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Femur Tibia Humerus Weichteile Bein kniegelenksnah

Abbildung 5: Lokalisation des Primartumors bei Osteosarkom

Bei 16 Patienten trat der Tumor auf der linken Korperhélfte (48 %) und bei 17
Patienten auf der rechten Kérperhalfte (52 %) auf.

Abgesehen von den zwei Patienten, die einen Weichteil-Befall hatten, war in 21
Fallen (68 %) die Metaphyse betroffen. In weiteren acht Fallen (26 %) die Dia-
physe und in zwei Fallen (6 %) die Epiphyse.

4.2.2 Klinik und Klassifikation

4.2.2.1 Symptome bei Krankheitsbeginn

Als Symptomatik standen bei Patienten mit Osteosarkom die Schmerzen (30
Patienten, 91 %) und die lokale Schwellung (20 Patienten, 61 %) im Vorder-

grund. Bewegungseinschrdnkungen wie auch weitere Symptome einer lokalen
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Entziindungsreaktion traten auf, ebenso wie die klassischen Neoplasie-
Symptome Gewichtsabnahme und Nachtschweil3 (Tabelle 8).

Anzahl Prozent
Schmerzen 30 90,9%
lokale Schwellung 20 60,6%
lokale Uberwarmung 7 21,2%
lokale Rétung 1 3,0%
Bewegungseinschrankung 4 12.1%
Midigkeit 0 0,0%
Gewichtsabnahme 5 15,2%
Fieber 4] 0,0%
Nachtschweild 2 6,1%
Hamatom 2 6,1%
Ubelkeit 1 3,0%

Tabelle 8: Symptome bei Krankheitsbeginn (Osteosarkom)

4.2.2.2 Staging, Grading

Das Staging orientiert sich an der grof3ten Lange des Tumors. Dabei Uberschrit-
ten 22 Patienten (67 %) die relevante Lange von 8 cm und wurden als T2 ein-
gestuft.

Nur ein Patient wies Lymphknoten-Metastasen auf und zwei konnten nicht beur-
teilt werden, wovon bei einem Patient auch keine Fernmetastasen nachgewie-
sen werden konnten. Insgesamt waren 29 Patienten sowohl frei von
Lymphknoten-Metastasen, als auch von sonstigen Metastasen. Ein Patient hat-
te solitare Lungenmetastasen (Ml1a), wahrend zwei weitere Patienten bei Diag-
nosestellung  zusatzlich zu den Lungenmetastasen noch andere
Fernmetastasen aufwiesen. Beide Patienten im Stadium M1b hatten Knochen-
metastasen und einer dazu noch Tumorherde im zentralen Nervensystem (Ta-
belle 9).
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Anzahl Prozent
T1 10 30,3%
T2 22 66,7 %
Tx 1 3,0%
NO 30 90,9%
N1 1 3,0%
NXx 2 6,1%
MO 30 90,9%
M1a 1 3.0%
M1b 2 6,1%

Tabelle 9: Staging Osteosarkome

Nahezu die Halfte (49 %) der Osteosarkome wurden in G3 eingestuft. Vier wur-
den als nicht klassifizierbar gewertet (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Grading der Osteosarkome

4.2.2.3 Tumor-Stadien nach UICC

Die haufigsten Falle, 13 Patienten (39 %), wurden in das Stadium Ilb nach
UICC eingeordnet. Das Stadium | ist zusammen mit beiden Unterformen in elf
Fallen (33 %) aufgetreten, wobei das Stadium IV insgesamt nur in drei Fallen
(9 %) diagnostiziert wurde. Bei drei Patienten konnte keine genaue Stadienein-

teilung erfolgen, da von der Pathologie kein Grading vorlag (Tabelle 10).
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Anzahl Prozent
Stadium la 6 18,2%
Stadium Ib 5 15,2%
Stadium lla 3 9.1%
Stadium llb 13 39.4%
Stadium IVa 1 3.0%
Stadium IVb 2 6,1%
keine Angabe 3 9.1%

Tabelle 10: Klassifikation der Osteosarkome in Stadien

4.2.3 Therapie

Bei 29 Patienten (88 %) wurde aus diagnostischen Grinden eine Biopsie
durchgefiihrt. Das Osteosarkom der restlichen vier Patienten wurde erst durch
die histologische Aufarbeitung nach der priméaren Tumor-Operation diagnosti-
ziert, da zuvor der Verdacht auf andere Tumore bestand.

Von den 33 Patienten mit Osteosarkom wurden 27 im Rahmen der COSS-
Studie operiert und behandelt. Bei den restlichen sechs Patienten wurden funf
(15 %) nur operativ versorgt. Ein Patient erhielt sowohl eine neoadjuvante als
auch eine adjuvante Chemotherapie, die nicht nach einer der bekannten Stu-
dien durchgefuhrt wurde.

Insgesamt wurden 28 Patienten (85 %) mit Chemotherapie behandelt. Darun-
ter waren zwei rein neoadjuvante sowie vier rein adjuvante Zyklen. Die restli-
chen 22 Therapien (66 %) wurden sowohl neoadjuvant wie auch adjuvant
durchgefuhrt.

Eine extrakorporale Radiatio im Rahmen der primaren Tumoroperation erhielten
sechs Patienten (18 %). Dabei wurden folgende Knochen bestrahlt: drei Femur,
zwei Tibia und ein Humerus. In einem Fall wurde eine adjuvante Bestrahlung
der Femur durchgefuhrt. Dieser Patient erhielt neo- und adjuvante Chemothe-

rapie-Zyklen und wurde operativ mittels MUTARS-Prothese versorgt.

4.2.3.1 Operationsergebnisse

Ein Patient verstarb wahrend der neoadjuvanten Chemotherapie, so dass in 32
Féllen eine operative Therapie des Tumors ausgefihrt werden konnte. Am hau-

figsten wurde nach der kompletten Resektion des Tumors eine Prothese — in
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16 von 32 Operationen (50 %) — eingebaut (Abbildung 7). Hierbei kam bei der
Halfte der Patienten die MUTARS-Prothese zum Einsatz. Weitere Prothesen

beziehungsweise Ersatzverfahren sind aus Abbildung 8 ersichtlich.
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Abbildung 7: Operations-Arten (Osteosarkom)

Prothesen-Arten (Osteosarkom)
n=16
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Abbildung 8: Prothesen-Arten (Osteosarkom)

In 28 Féllen (88 %) wurde mit weiten Resektionsrandern operiert. In weiteren
vier Operationen konnte radikal operiert werden.

Beim histologischen Response nach Salzer-Kuntschik (Tabelle 11) konnten
aufgrund fehlender Pathologie-Ergebnisse nur 17 von 24 Patienten mit neoad-
juvanter Chemotherapie ausgewertet werden. Ein gutes Ansprechen (Respon-

der) konnte bei acht Patienten (47 %) und bei neun Patienten (53 %) ein
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schlechtes Ansprechen (Non-Responder) auf die Chemotherapie festgestellt

werden.

Typ Anzahl Prozent
I 1 5,9%
Il 3 17,6%
11 4 23,5%
\Y% 3 17,6%
V 6 35,3%
\i 0 0,0%

Tabelle 11: Histologischer Response nach Salzer-Kuntschik (Osteosarkom)

424 Rezidive

Bei elf der 33 Osteosarkom - Patienten (33 %) traten Rezidive auf. Die Diagno-
se wurde im Zeitraum zwischen 10 und 71 Monaten nach der primaren Tumor-
Resektion gestellt. Der Median des Auftretens lag bei 15,7 Monaten — das 25%-
Quatrtil war 11,7 Monate und das 75%-Quartil 30,4 Monate.

Nach ihrer Lokalisation wurden finf Rezidive (46 %) in den fernen Typ, zwei
(18 %) in rein lokale Rezidive und die restlichen vier (36 %) in einen kombinier-
ten Typ eingeteilt. Somit betrug die Summe eines Lokalrezidivs sechs und das
Gesamtrisiko 18 %. Fernmetastasen traten in neun Féllen auf, was einem Ge-
samtrisiko von 27 % entspricht.

In Abbildung 9 sind zu den drei solitdren Lungenrezidive und den funf kndcher-

nen Herden weitere Lokalisationen aufgefuhrt.
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Rezidiv-Lokalisation (Osteosarkom)
n=13
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B Thorax
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Abbildung 9: Rezidiv-Lokalisation (Osteosarkom)

Bei jeweils drei Patienten mit poor und good Response auf die Chemotherapie
trat ein Rezidiv auf. Bei funf Patienten mit Rezidiven wurde das histologische
Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie nach der Klassifikation von

Salzer-Kuntschik nicht erhoben.

425 Zweittumore

Bei einem mannlichen Patienten, welcher im Rahmen der COSS-Studie sowohl
mit neo- als auch adjuvanter Chemotherapie behandelt wurde, trat 18 Monate
nach der Erstdiagnose des Osteosarkoms eine sekundéare akute myeloische

Leuk&mie auf.

4.2.6 Uberlebenskurven

Ein Viertel der Patienten (acht Patienten, 24 %) sind am Primartumor verstor-
ben. Die Quote fir ein Funf-Jahres-Uberleben (Abbildung 10) liegt bei 76 %
(Ein-Jahres-Uberleben 94 %, Zwei-Jahres-Uberleben 91 %, Zehn-Jahres-
Uberleben 67 %).
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Abbildung 10: Gesamt-Uberleben (Osteosarkom)

Uber die Halfte der Patienten (56 %) erreichen ein rezidivfreies Zehn-Jahres-
Uberleben. Das rezidivireie Ein-Jahres-, Zwei-Jahres-, Fiinf-Jahres-Uberleben
liegt bei 85 %, 70 % und 66 % (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Rezidivfreies Uberleben (Osteosarkom)

4.2.6.1 Todesursache

Sechs Patienten sind nach dem Auftreten eines Rezidives an der Tumorerkran-
kung verstorben. Dies entspricht 55 % der Patienten mit Rezidiv. Ein Patient litt
zum Zeitpunkt der Diagnose an einem fortgeschrittenen Tumor mit Lungen-,

Knochen- und cerebralen Metastasen, der zum Tode fiihrte. Ein Patient erlag
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den Komplikationen einer sekundaren akuten myeolischen Leukadmie, ohne je

ein Rezidiv aufzuzeigen.

427 Funktions-Score

4.2.7.1 Beobachtungs-Zeitraum

Es wurden 29 Patienten im Rahmen der Ublichen Nachsorge weiter versorgt.
Der Zeitraum erstreckte sich dabei von 41 Tagen bis 18,3 Jahren. Der mediane
Nachsorgezeitraum lag bei 5,9 Jahren, das 25%-Quartil bei 2,1 Jahren und
das 75%-Quatrtil bei 8,4 Jahren.

Betrachtet man nur die Uberlebenden so verlagern sich der Median und die
Quartile zu langeren Zeitrdumen hin. Hier betragt der Median 7,2 Jahre und die
Quatrtile 4,1 Jahre und 8,5 Jahre. Bei den rezidivfreien Patienten befindet sich
der Median bei 7,3 Jahren (Quartile 3,1 Jahre und 9,4 Jahre).

4.2.7.2 Verlauf des Funktionsscore bei allen Patienten

Der durchschnittliche Funktionsscore aller 29 ausgewerteten Patienten bei der
ersten Nachsorge war 62 % (19 Punkte von 30). Er erstreckte sich von 23 % (7
Punkte) bis zu 97 % (29 Punkte). Bei der jeweils letzten Nachsorge lag der
Schnitt bei 77 % (23 Punkte) und hatte eine Spannweite von 0 % bis 100 % (O
bis 30 Punkte). Dies machte eine durchschnittliche Differenz von 15 % (4 Punk-
ten) aus. In Abbildung 12 sind alle weiteren Durchschnittswerte im Verlauf und

die jeweiligen Spannweiten aufgetragen.
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Abbildung 12: Funktionsscore von allen Patienten mit Osteosarkom

4.2.7.3 Verlauf des Funktionsscore bei Uberlebenden Patienten

Betrachtet man nur die Gberlebenden Patienten liegt der Wert der ersten Nach-
sorge bei 65 % (19 Punkte) und die Extreme bei 40 % beziehungsweise 97 %
(12 und 29 Punkte). Die Werte der letzten Nachsorge liegen im Schnitt bei 89 %
(27 Punkte) und reichen von 33 % bis 100% (10 bis 30 Punkte). Die Differenz
zwischen erster und letzter Nachsorge féllt hier mit 24 % (7 Punkten) besser
aus (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Funktionsscore von Uberlebenden Patienten mit Osteosarkom
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4.2.7.4 Verlauf des Funktionsscore bei rezidivfreien Patienten

Bei der ersten Nachsorge der rezidivfreien Patienten ergibt sich ein Durch-
schnitt von 62 % (19 Punkte) und eine Spannweite von 23 % bis 97 % (7 bis 29
Punkte). Die letzte Nachsorge reicht von 0 % bis 100 % mit einem Durchschnitt
von 87 % (26 Punkte). Im Schnitt betragt die Differenz zur ersten Nachsorge
24 % (7 Punkte). Jedoch lagen hier nach funf Jahren nur Daten von zwdlf Pa-

tienten und nach zehn Jahren von funf Patienten vor (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Funktionsscore von Patienten mit rezidivfreiem Osteosarkom

4.3 Ewing-Tumore

4.3.1 Epidemiologie

4.3.1.1 Haufigkeit, Geschlechterverteilung

In den zehn Beobachtungsjahren wurden zwdlf Patienten mit einem Ewing-
Tumor in der Orthopadischen Klinik Tubingen behandelt. Von diesen zwolf Fal-
len erwiesen sich nach genauer histologischen Diagnostik acht als Ewing-
Sarkom (67 %) und vier als PNET (33 %). Sieben Patienten (58 %) waren
mannlich und funf Patienten (42 %) weiblich.

In folgenden Jahren wurden die Ewing-Tumore diagnostiziert (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Diagnose-Anzahl (Ewing-Tumore)

4.3.1.2 Altersverteilung

Das mediane Erkrankungsalter lag bei 23,0 Jahren, das Durchschnittsalter bei
26,3 Jahren. Das 25%-Quartil war bei 12,5 Jahren und das 75%-Quartil bei
36,4 Jahren. Der jungste Patient erkrankte mit vier Jahren und sechs Monaten,

der &lteste im Alter von 60 Jahren und einem Monat (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Erkrankungsalter bei Ewing-Tumor - Patienten in Jahren
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4.3.1.3 Primare Lokalisation

Die Lokalisation der zwolf aufgetretenen Ewing-Tumore ist aus Abbildung 14
ersichtlich. Insgesamt traten sieben Tumore (58 %) knochern auf.

Acht Tumore (67 %) traten auf der linken und vier (33 %) auf der rechten Kor-
perseite auf. Ein Zusammenhang zwischen Seitenlokalisation und Kérperregion
war nicht erkennbar.

Von den funf Tumore im Femur lag einer in der Metaphyse, drei in der Diaphyse
und einer konnte nicht auf eine bestimmte Knochenlokalisation eingegrenzt
werden (Abbildung 17).
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m distal

1 1

Femur Weichteile Bein Rippen Becken n=12

Abbildung 17: Lokalisation des Primartumors bei Ewing-Tumore

4.3.2 Klinik und Klassifikation

4.3.2.1 Symptome

Der Ewing-Tumor aulRerte sich am haufigsten durch Schmerzen (acht Patien-
ten, 67 %) und eine lokale Schwellung (neun Patienten, 75 %). Weitere Symp-
tome wie lokale Uberwarmung (dreimal), Gewichtsabnahme (zweimal) und
Bewegungseinschrankung (zweimal) traten ebenfalls auf. Ein Tumor konnte
erst durch das Auftreten einer pathologische Humerusschaft-Fraktur diagnosti-

ziert werden (Tabelle 12).
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Anzahl Prozent
Schmerzen 8 66,7%
lokale Schwellung 9 75,0%
lokale Uberwarmung 3 25,0%
lokale R6tung 1 8,3%
Bewegungseinschrankung 2 16,7%
Mudigkeit 0 0,0%
Gewichtsabnahme 2 16,7%
Fieber 0 0,0%
Nachtschweifld 0 0,0%
Spannungsgefuhl 1 8,3%
pathol. Fraktur 1 8,3%

Tabelle 12: Symptome bei Krankheitsbeginn (Ewing-Tumore)

4.3.2.2 Staging, Grading

Die fur eine Einstufung relevante Tumorl&ange von 8 cm uberschritten sieben
Patienten, so dass bei ihnen ein Stadium T2 festgelegt wurde. Zum Zeitpunkt
der Diagnose konnte bei vier Patienten eine solitare Lungenmetastasierung
und bei drei weiteren multiple Fernmetastasen nachgewiesen werden. Sieben
Patienten (58 %) hatten somit bereits vor Therapiebeginn eine weit fortgeschrit-

tene Erkrankung (Tabelle 13).

Anzahl Prozent
T1 2 16.7%
T2 7 58,3%
Tx 3 25,0%
NO 9 75,0%
N1 2 16.7%
Nx 1 8,3%
MO 4 33,3%
M1a 4 33,3%
M1b 3 25.0%
Mx 1 8.3%

Tabelle 13: Staging Ewing-Tumore

Bei sechs Patienten konnten bereits Lungenmetastasen (86 % aller aufgetrete-
nen Fernmetastasen) nachgewiesen werden. Metastasen im Knochen sowie im

Knochenmark traten jeweils zweimal auf, wobei eine Kombination von Kno-
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chen-, Knochenmark- und Lungenmetastasen einmal vorkam. Ein Patient hatte
solitare Knochenmarks-Metastasen.
Alle 12 Patienten mit einem Ewing-Tumor wurden nach der Richtlinie der UICC

in G4 eingeteilt.

4.3.2.3 Stadium nach UICC

Bei Diagnosestellung war die Erkrankung von sieben Patienten (58 %) schon so
weit fortgeschritten, dass diese in das Stadium IV eingeteilt werden mussten.
Ein Patient konnte aufgrund eines Beckentumors nicht klassifiziert werden (Ta-
belle 14).

Anzahl Prozent
Stadium lla 1 8,3%
Stadium Ilb 3 25,0%
Stadium IVa 3 25,0%
Stadium Vb 4 33,3%
keine Angabe 1 8,3%

Tabelle 14: Klassifikation der Ewing-Tumore in Stadien

4.3.3 Therapie

Bei zehn (83 %) der zwdlf Patienten wurde die Erkrankung durch eine Biopsie
diagnostiziert. Alle zwolf Patienten wurden im Rahmen einer Studie behandelt.
Sieben (58 %) im Rahmen der CESS/EICESS-Studie und funf (42 %) mit dem
Euro-Ewing-Protokoll.

Die Halfte der Patienten erhielt sowohl eine neo- als auch eine adjuvante Che-
motherapie. Jeweils ein Viertel erhielt entweder eine neoadjuvante oder eine
adjuvante Chemotherapie.

Eine Bestrahlung wurde in sieben Fallen (58 %) durchgefuhrt. Bei zwei Patien-
ten (17 %) erfolgte die Bestrahlung schon vor der Operation adjuvant und bei
drei Patienten wurden war eine Bestrahlung nicht nétig. Es wurden viermal die
Weichteile am Bein, dreimal der Femur und jeweils einmal die Rippen und das

Becken bestrahlt.
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4.3.3.1 Operationsergebnisse

Es wurden neun Patienten (75 %) aufgrund ihres Tumores operiert. Zwei Pa-
tienten konnten wegen einer fortgeschrittenen Metastasierung und ein Patient
wegen eines Beckentumors nicht operiert werden. Diese Patienten erhielten
zusatzlich zu einer Radiatio eine Chemotherapie. Bei einem Patienten war die
Chemotherapie nach einem neoadjuvanten Regime ausgerichtet, da versucht
werden sollte, den Prim&rtumor zu resezieren.

Bei den neun operierten Tumore wurde in 67 % eine Resektion des Tumors
durchgefihrt. In einem Fall wurde eine MUTARS-Prothese nach der Tumorre-
sektion eingebaut (Abbildung 18).

Anzahl

O = N W b= G 0 =

alleinige Resektion, Resektion und Amputation
Resektion Radiatiound Prothese
Reimplantation

Operations-Art n=9

Abbildung 18: Operationen (Ewing-Tumore)

Der Tumor konnte in sieben Fallen (78 %) weit reseziert werden. Jeweils in ei-
nem Fall wurde er radikal beziehungsweise intralasional entfernt. Der Patient
mit dem intralasionalen OP-Ergebnis hatte zum Diagnose-Zeitpunkt multiple
Lungenmetastasen und verstarb vier Monate nach der Operation.

Der histologische Response nach Salzer-Kuntschik wurde nur in finf von
neun Féallen mit neoadjuvanter Chemotherapie von der Pathologie angegeben.
Dabei traten alle Stadien je einmal auf, aul3er Stadium IV. Somit wurden drei
Tumore (60 % der ausgewerteten) als Responder und die anderen zwei als

Non-Responder eingestuft.
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4.3.4 Rezidive

Bei neun der zwdlf Patienten mit Ewing-Tumor traten Rezidive auf. Dies ent-
spricht 75 % aller Patienten. Die Rezidive wurden im Zeitraum von 4,8 Monate
bis 30,9 Monate nach der primaren Tumor-Resektion festgestellt. Der Median
lag dabei bei 13,3 Monaten, das 25%-Quartil bei elf Monaten und das 75%-
Quatrtil bei 20 Monaten.

Als reines Fernrezidiv traten funf Falle auf und jeweils zwei Falle als lokales
beziehungsweise kombiniertes Rezidiv. Das Gesamtrisiko ein Lokalrezidiv zu
erleiden liegt bei 33 % und das Risiko fir ein Fernrezidiv bei 58 %.

Rein solitare Lungenrezidive wurden in zwei Fallen (17 %) beobachtet und kno-
cherne Rezidiv-Herde in funf Fallen (42 %) (Abbildung 19).

Rezidiv-Lokalisation (Osteosarkom)

n=13

W Lunge

B Skelett
Knochenmark

M Schidel

H cerebral

Abbildung 19: Rezidiv-Lokalisation (Ewing-Tumore)

Bei beiden Patienten (100 % ), welche beim histologischen Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie als Non- Responder eingestuft wurden, traten
Rezidive auf. Von den drei als Responder gewertete Patienten entwickelte einer
(33 %) Rezidive. Die restlichen sechs Félle, bei denen ein Rezidiv festgestellt

wurde, wurden nicht nach dem Ansprechen klassifiziert.

4.35 Zweittumore

Zweittumore wurden bei keinem der Patienten mit Ewing-Tumor festgestellt.
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4.3.6 Uberlebenskurven

An dem Ewing-Tumor verstarben funf Patienten (42 %). Das Funf-Jahres-
Uberleben liegt bei 25 %. Das Ein-Jahres-Uberleben betragt 83 % und das
Zwei-Jahres-Uberleben 50 % (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Gesamtiberleben (Ewing-Tumore)

Das rezidivfreie Ein-Jahres-Uberleben betragt 67 %, das rezidivfreie Zweijah-
res-Uberleben 23 % (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Rezidivfreies Uberleben (Ewing-Tumore)
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4.3.6.1 Todesursache

Alle funf Patienten sind an den Folgen eines Rezidives verstorben. Damit sind

56 % der Rezidiv-Patienten daran verstorben.

4.3.7 Funktions-Score

4.3.7.1 Beobachtungs-Zeitraum

Sieben Patienten mit Ewing-Tumore wurden im Rahmen einer Nachsorge wei-
terbehandelt. Der Zeitraum war im Median 1,7 Jahre lang. Er erstreckte sich
von 381 Tagen bis zu 9,7 Jahren bei einem 25%-Quartil von 1,2 Jahren und
einem 75%-Quartil von 1,9 Jahren.

Betrachtet man nur die finf Uberlebenden Patienten, so verkirzt sich der Nach-
sorge-Zeitraum auf 1,2 Jahre im Median. Die beiden verstorbenen Patienten,
die eine Nachversorgung erhalten hatten, wurden 1,7 und 1,9 Jahre betreut.
Beide rezidivfreien Patienten wurden 1,2 Jahre beziehungsweise 2,0 Jahre

nachversorgt.

4.3.7.2 Verlauf des Funktionsscore bei allen Patienten

Bei der ersten Nachsorge lag der durchschnittliche Funktionsscore bei 72 % (22
Punkte) und die Endpunkte bei 37 % beziehungsweise 90 % (11 und 27 Punk-
te). Bei der letzten Nachsorge reichten die Werte von 3 % bis zu 100 % (1 bis
30 Punkte). Der Durchschnitt lag bei 66 %. Dies ergibt im Schnitt eine Differenz
von -6 % (-2 Punkte). Der Schnitt ein Jahr nach Tumorresektion ist mit 59 %
schlechter als der Wert bei der ersten Nachsorge. Nach zwei Jahren wurden
noch zwei Patienten mit 90 % beziehungsweise 100 % betreut und nach funf
beziehungsweise zehn Jahren ein Patient, der einen Funktionsscore von 100 %
erreichte (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Funktionsscore von allen Patienten mit Ewing-Tumor

4.3.7.3 Verlauf des Funktionsscore bei Giberlebenden Patienten

Bei den funf tGberlebenden Patienten betragt der Durchschnitt zu Anfang 66 %

(20 Punkte) und die Grenzen 37 % beziehungsweise 90 %. Bei der letzten
Nachsorge nimmt der Schnitt 63 % (19 Punkte) als Wert an (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Funktionsscore von uUberlebenden Patienten mit Ewing-Tumor

=49 -




4.3.7.4 Verlauf des Funktionsscore bei rezidivfreien Patienten

Die zwei rezidivfreien Patienten in der Nachsorgegruppe hatten bei der ersten
Nachsorge einen Score von 77 % beziehungsweise 87 % (23 und 26 Punkte)
und bei der letzten Nachsorge 77 % beziehungsweise 100 % (23 und 30 Punk-
te). Bei einem Patienten wurde nur eine Nachsorge durchgefihrt. Somit war die
erste gleichzeitig auch die letzte Nachsorge. Der andere Patient konnte sich
dagegen innerhalb zweier Jahre um 13 % (4 Punkte) verbessern (Abbildung
24).
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Abbildung 24: Funktionsscore von Patienten mit rezidivfreiem Ewing-Tumor

4.4 Auswertung des Patienten-Fragebogens

Der Fragebogen wurde zur Beantwortung an 33 Patienten verschickt und von
elf Patienten beantwortet. Ein weiterer Bogen, der zuriickgeschickt wurde, er-
gab, dass der betreffende Patient inzwischen verstorben ist. Vier Briefe kamen
mit einem Hinweis der Post zuriick, dass der Empfanger unbekannt sei. Uber

den Verbleib der restlichen 17 Fragebdgen ist nichts bekannt.

4.4.1 Zeitpunkt der Datenerhebung

Die Beantwortung der elf Fragebdgen erfolgte im Median 6,7 Jahre nach der
Diagnose mit einem 25%-Quartil beziehungsweise 75%-Quartil von 2,6 und
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10,7 Jahren. Der kirzeste Zeitraum zwischen Diagnose und Beantwortung lag
bei 2,0 Jahren und der grél3te bei 18,9 Jahren.

442 Globale Lebensqualitat / Quality of Life

Die durchschnittliche Lebensqualitat der ausgewerteten Patienten nach dem
QLC-C30 — Fragebogen betrug 65,2 %. Drei Patienten gaben eine Lebensquali-

tat von 50 % an, jeweils zwei von 33 % beziehungsweise 92 % (Abbildung 25).

Globale Lebensqualitit / QoL

100

Schnitt ,Patienten: 65,2 %

50 - Schnitt ,Referenz": 75,3 %
24
g 5 12 ] 13

Anzahl der Patienten [%]

0 8 17 25 33 42 50 58 67 75 83 92 100
Funktionsscore [%]

‘ BQL2-Patienten lQLZ-Referenz‘

Abbildung 25: Globale Lebensqualitat

4.4.3 Funktionsskalen

Bei den flinf Funktionsskalen ergaben sich folgende Ergebnisse:

e Die ,korperliche Funktion“ war im Schnitt 77,6 % bei Referenz-Werten
von 89,9 %.

e Die Fragen zur ,,Rollenfunktion® ergaben einen Durchschnitt von 56,1
%, bei einer deutlichen Haufung der Ergebnisse zwischen 33 % und 67
% (Abbildung 26).

¢ Die ,emotionale Funktion* der Patienten lag im Schnitt bei 83,3 % und
gleicht in der Verteilung den Referenz-Werten (Abbildung 27).

e Dies ist auch bei der ,,Gedachtnisfunktion*“ der Fall, wobei hier der
Durchschnitt bei 95,5 % liegt (Abbildung 28).
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e Bei den Fragen zur ,,sozialen Funktion“ gaben die Patienten schlechte-
re Ergebnisse an. Ein Maximum liegt mit 36,4 % bei dem 83 % - Score

und ein weiteres kleineres Maximum bei 50 % - Score. Der Schnitt lag

hier bei 63,6 % (Abbildung 29).

Der Schnitt aller funf Funktionsskalen betragt 75,2 % bei gleicher Gewich-

tung. Die Referenzwerte ergeben hierflr einen Schnitt von 85,7 %.
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Abbildung 26: Rollenfunktion
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Abbildung 27: Emotionale Funktion
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Abbildung 28: Gedachtnisfunktion
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Abbildung 29: Soziale Funktion

444 Symptomskalen

Bei den neun Symptomskalen ergeben sich folgende Schnitte:

e Mudigkeit (Abbildung 30)
e Ubelkeit und Erbrechen (Abbildung 31)

Acht Patienten (72,7 %) geben keinerlei Ubelkeit oder Erbrechen an.

e Schmerz (Abbildung 32)
e Dyspnoe (Abbildung 33)
e Schlaflosigkeit (Abbildung 34)
e Appetitverlust (Abbildung 35)
-B3 -
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e Obstipation (Abbildung 36)
e Diarrhoe (Abbildung 37)

¢ Finanzielle Probleme (Abbildung 38)

3,0%
6,1 %
33,3%

Die Verteilung bei den ersten acht Symptomskalen entspricht den Referenzwer-

ten. Nur im Bereich ,Finanzielle Probleme® gaben die Patienten vermehrte Be-

lastungen an. Jeweils zehn Patienten gaben bei Appetitverlust und Obstipation

keinerlei Probleme an. Betrachtet man alle neun Symptomskalen ergab sich im

Schnitt ein Wert von 18,1 %. Bei den Referenzwerten lag der Schnitt bei

13,8 %.
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Abbildung 30: Mudigkeit
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Abbildung 31: Ubelkeit und Erbrechen

Dyspnoe | DY
£ 100
c
¢ 69 Schnitt ,Patienten”: 21,2 %
=
£ 50 | Schnitt ,Referenz”: 14,3 %
¢
g %
8
: Bl o =
s 0
b 0 3 67 100
Funktionsscore [%]

‘ mDY-Patienten lDY-Referenz‘

Abbildung 32: Schmerzen
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Abbildung 36: Obstipation

Abbildung 37: Diarrhoe
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Abbildung 38: Finanzielle Probleme
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5. Diskussion

5.1 Osteosarkom

5.1.1 Epidemiologie

Das mediane Erkrankungsalter liegt in der vorliegenden Studie mit 17 Jahren
zwei Jahre hoher als in der Literatur, wo es mit 15 Jahren angegeben wird [11].
Auch das geringe Uberwiegen des mannlichen Geschlechts konnte am eigenen
Patientengut gezeigt werden. Bei mehr als der Halfte der Patienten trat der Tu-
mor am Femur und bei Uber einem Viertel an der Tibia auf. Diese Verteilung
deckt sich mit Werten der COSS [11]. Zwischen der befallenen Korperseite

wurde kein Unterschied festgestellt.

5.1.2 Klinik

Bei 91 % der Patienten standen Schmerzen im Vordergrund, die schlie3lich zur
Diagnose fiihrten. Insgesamt 61 % bemerkten eine Schwellung. Dies deckt sich
mit der Literatur, wo meist nur unspezifische Symptome angegeben werden [12,
66].

5.1.3 Metastasen

29 Patienten wiesen keinerlei Metastasen auf. Damit war die untersuchte Pa-
tientengruppe nur gering durch Metastasen betroffen. Bei allen drei Patienten
mit Fernmetastasen traten Lungenfliliae auf, bei zwei Patienten zusatzlich auch
ein anderweitiger Knochenbefall. Im Vergleich dazu werden in der Literatur der
Lungenbefall mit 68 % - 94 % und der Knochenbefall mit 18 % - 29 % angege-
ben [34, 41].

5.1.4 Therapie

Alle Patienten, bis auf den vorzeitig Verstorbenen, wurden operativ behandelt.
Bei 85 % der Patienten wurde eine Chemotherapie durchgeftihrt, wobei 66 %
sowohl neoadjuvante als auch adjuvante Zyklen erhielten. Das Ansprechen auf

die Chemotherapie lag mit 47 % Good Respondern etwas unter den in der Lite-
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ratur angegeben 58 % [11, 62]. Dies kann man jedoch auf die relativ kleine An-
zahl an Patienten zurickfihren. Die Kombination aus Operation und
rapie entspricht der allgemeinen Vorgehensweise [5, 11]. Bei den operativen
Methoden lag in ihrer Haufigkeit die funktionserhaltende Operation mit Einbau
einer Prothese deutlich vor der radikalen Amputation. Diese Tendenz ist in der
aktuellen Literatur ebenfalls festzustellen [11, 16, 29].

5.1.5 Rezidive

Die in anderen Studien ermittelten Rezidivraten zwischen 3 % und 10 %, teils
jedoch auch bis zu 30 % [5, 7, 35, 53, 59], wurden in dieser Studie mit 33 %
Ubertroffen. Der Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidives lag im Median bei
1,3 Jahren und das 75%-Quartil bei 2,5 Jahren. Die medianen Zeitpunkte wer-
den in anderen Publikationen durchschnittlich mit einem Jahr angegeben, wobei
diese davon ausgehen, dass die meisten Rezidive innerhalb dreier Jahre auftre-
ten [7, 11, 41, 43, 59]. Zur Art des Rezidives finden sich sehr weit gestreute An-
gaben. Teilweise wird ein Auftreten von reinen Fernmetastasen bis 87 %
angefuhrt. Und auch die Zahlen fur lokale oder kombinierte Rezidive schwan-
ken zwischen dem einstelligen Bereich und etwas mehr als der Halfte [5, 35,
41, 59]. Somit liegen die eigenen Daten mit 46 % Fernmetastasen, 18 % rein

lokalen und 36 % kombinierten Metastasen im Mittel der Fachliteratur.

5.1.6 Uberlebenskurven

Das Fiinf-Jahres-Uberleben der eigenen Patientengruppe liegt mit 76 % im
Rahmen anderer Veroffentlichungen mit Angaben zwischen 53 % und 81 %.
Die Zehn-Jahres-Uberlebenskurven liegen bei 60 % bis 73 %, jedoch verklei-
nert sich die Spannweite der Angaben schon deutlich [11, 33, 35, 69]. Der
selbst ermittelte Wert fiir das Zehn-Jahres-Uberleben betragt 67 %.

Beim rezidivfreien Uberleben konnte ein Flnf-Jahres-Uberleben von 66 %
und ein Zehn-Jahres-Uberleben von 56 % errechnet werden. Diese Daten wer-
den in ahnlicher GréRRenordnung auch von anderen Autoren angegeben und

schwanken je nach Quelle zwischen 46 % und 73 % fur das Funf-Jahres-
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Uberleben und zwischen 59 % und 66 % fur das Zehn-Jahres-Uberleben [11,
33, 35].

Von den elf Patienten mit Rezidiven sind sechs wahrend der Beobachtung ver-
storben. Dies entspricht einer Rate von 55 %. In anderen Publikationen wird
von einem Funf-Jahres-Uberleben bei Auftreten von Metastasen oder Rezidiven
zwischen 14 % und 25 % ausgegangen, beziehungsweise beim Zwei-Jahres-
Uberleben von teilweise bis zu 58 % [4, 34].

Insgesamt sind acht von 33 Patienten mit Osteosarkom (24 %) verstorben. Die
Zahl der Todesfalle hat Huang et. al. [39] in seiner Studie mit 21 % beziffert. Die
erfassten Daten decken sich somit mit der Datenlage der anderen Behand-

lungszentren.
5.2 Ewing-Tumore

5.2.1 Epidemiologie

Mit 58 % an Ewing-Tumore erkrankten Mannern entspricht die eigene Datenla-
ge den Angaben anderer Autoren. Diese sprechen von 60 % bis 66 % mannli-
chen Erkrankten und einem medianen Erkrankungsalter von 15 bis 20 Jahren.
Das mediane Alter der eigenen Patientengruppe liegt mit 23 Jahren etwas ho-
her. Bei der Tumorlokalisation fallt auf, dass 83 % aller Patienten einen Tu-
morbefall am Bein hatten. Davon jeweils die Halfte (42 %) am Femur und an
den Weichteilen. In der Literatur werden fiur das Femur Werte zwischen 16 %
und 19 % und fur alle Extremitaten bis zu 45 % angegeben. Die meisten Auto-
ren gehen von einem deutlich haufigeren Befall des Beckens und des zentralen
Skelettes aus und geben dafiir Werte zwischen 35 % und 55 % an [25, 37, 51].
In der eigenen Gruppe trat dagegen nur bei 17 % der Falle ein zentraler Tu-
morbefall auf. Diese Abweichung der Werte ist auf die relativ kleine Patienten-

gruppe, die zur Auswertung stand, zurtickzufiihren.

5.2.2 Klinik

Ebenso wie beim Osteosarkom traten im untersuchten Kollektiv auch bei den

Ewing-Tumore nur sehr unspezifische Symptome auf. Am haufigsten waren
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dabei Schmerzen und eine lokale Schwellung. Meist war das Stadium jedoch
bei der Diagnose weit fortgeschritten.

5.2.3 Metastasen

So hatten 58 % der Patienten bereits Metastasen und nur 33 % waren sicher
frei davon. Diese Zahlen decken sich nicht mit anderen Studien. Die Autoren
sprechen von 58 % bis 75 % metastasenfreien Patienten und von 25 % bis
42 % Patienten mit Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose [42, 44]. Die grol3e
Abweichung erklart sich durch die geringe Anzahl der Patienten.

5.2.4 Therapie

Alle Patienten erhielten eine Chemotherapie zur Reduzierung des Tumorvolu-
mens. Zusatzlich wurde die Halfte der Patienten noch operativ behandelt. In
anderen Studien war die operative Tumorentfernung ebenfalls die prognostisch
gunstigste Therapiemal3nahme. Die Angaben zur operativen Versorgung liegen
zwischen 12 % und 68 % aller Patienten. Die andere Halfte der Patienten konn-
ten aufgrund der Tumorlokalisation nicht operiert werden beziehungsweise es
wurde auf eine Operation aufgrund der infausten Prognose verzichtet. Eine
Kombination aus Operation und Radiatio erhielten dagegen zwischen 19 % und
62 % aller Patienten. In der eigenen Fallgruppe wurden 25 % der Patienten
kombiniert mit Operation und Radiatio und 25 % der Patienten mit alleiniger
Radiatio therapiert. Letzteres meist aufgrund von Kontraindikationen fiir eine
Operation. Die alleinige Radiatio wird von anderen Autoren am seltensten an-
gegeben, jedoch immerhin noch mit 22 % bis 31 % [6, 24, 25, 51, 65]. Man
kann somit feststellen, dass die eigene Patientengruppe &hnliche Therapieop-

tionen erhielt wie Patienten in anderen Kliniken.

5.25 Rezidive

Die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu bekommen, betragt laut vieler Literatur-
stellen zwischen 19 % und 54 % [6, 8, 44, 47, 58, 60]. Die Quote der eigenen
Studie liegt mit 75 % daruber. Dies ist jedoch auf die ebenfalls deutlich erhdhte

Anzahl an bereits metastasierten Patienten zurickzufiihren und das damit ver-
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bundene erhdhte Risiko ein Rezidiv zu bekommen. Bei Patienten mit Metasta-
sen zum Diagnosezeitpunkt kann davon ausgegangen werden, dass noch
tere Mikrometastasen vorhanden sind. Aufgrund dieser Tatsache ist die Gefahr
eines Rezidives extrem erhght.

Ein rein lokales Rezidiv trat bei 17 % der Patienten auf, ein reines Fernrezidiv
bei 42 %. Andere Autoren [25, 35, 40, 44, 47, 58, 65] geben fir lokale Rezidive
Betrage zwischen 9 % und 35 % an und fur Fernrezidive 19 % bis 33 %. Diese
Angaben decken sich somit weitgehend mit den eigenen. Auch die Werte fur
ein erneutes Auftreten des Tumors sowohl an lokaler als an ferner Stelle de-
cken sich mit 17 % mit den Angaben in anderen Fachbeitragen [58, 65], welche
zwischen 3 % und 17 % schwanken. Als Zeitpunkt des Auftretens der Rezidive
gibt Rodriguez-Galindo et. al. [58] einen Median von 18 Monaten und Barker et.
al. [9] einen Median von 17 Monaten an. Mit einem Median von 13 Monaten
liegt der eigene Wert etwas darunter. Jedoch liegt das 75%-Quartil bei 20 Mo-
naten und man kann anhand der allgemeinen Datenlage ableiten, dass die

meisten Rezidive innerhalb zweier Jahre auftreten.

5.2.6 Uberlebenskurven

In der Literatur schwankt das Fiinf-Jahres-Uberleben bei Ewing-Tumoren zwi-
schen einerseits 28 % [25] und anderseits 87 % [25, 30] deutlich. Die meisten
Autoren [6, 8, 18, 24, 25, 30, 35, 42, 48, 56, 65, 68, 69] geben jedoch Werte
zwischen 40 % und 60 % an. In der eigenen Studie haben nur 25 % der Patien-
ten ein Funf-Jahres-Uberleben erreicht, was auf die hohe Anzahl (75 %) an Re-
zidiven zurtickzufuhren ist. Laut Barker et. al. [9] liegt das Funf-Jahres-
Uberleben bei Patienten mit Rezidiven nur bei 23 % und somit auf einem &hnli-
chen Niveau. Auch beim Zwei-Jahres-Uberleben liegen die Aussichten der ei-
genen Patientengruppe mit 50 % unter den Angaben in der Literatur. Rosito et.
al. [60] und Miser et. al. [44] geben Werte bis zu 78 % und 83,6 % an.

Die Werte fiir das rezidivfreie Uberleben werden natiirlich auch aufgrund der
groRBen Anzahl an Rezidiven verschlechtert. Ein Fiinf-Jahres-Uberleben konnte

aufgrund der geringen Anzahl an rezidivfreien Patienten (3 Patienten) nicht er-
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mittelt werden. Das rezidivfreie Zwei-Jahres-Uberleben liegt mit 22,9 % unter
den Daten anderer Autoren [3, 6, 18, 20, 42, 44, 47-49, 60, 65, 68] , welche
Werte zwischen 52 % und 78 % veroffentlicht haben.

Von den insgesamt neun verstorbenen Patienten sind finf an dem Rezidiv ver-
storben, was einer Quote von 56 % der Rezidiv-Patienten entspricht. Barker et.
al. [9] gibt fur das Fiinf-Jahres-Uberleben, nach Auftreten eines Rezidives, 23 %
an. Aufgrund dieses Wertes und den eigenen Daten kann man behaupten, dass
sich durch das Auftreten eines Rezidives die Prognose drastisch verschlechtert.
Generell ist jedoch die Prognose eines Ewing-Tumors als schlecht einzuschat-
zen. Bei den eigenen Patienten waren zum Studienzeitpunkt bereits 42 % ver-
storben, jedoch gibt Kinsella et. al. [42] eine Todeswahrscheinlichkeit aufgrund
des Tumors von 73 % an. Auch andere Literaturquellen sprechen hier in etwa
von 50 % [8, 50].

5.3 Funktionsscore

Den Funktionsscore kann man fir beide Tumore zusammen betrachten, da die
Behandlung im Allgemeinen &ahnlich erfolgt ist. Daher zeigen sowohl Osteosar-
kom-Patienten (OS) als auch Patienten mit Ewing-Tumore beim Funktionsscore
sehr ahnliche Werte. Die Werte der Ewing-Tumore sind jedoch nicht ganz so
aussagekréftig, da hier die Fallzahl und der Beobachtungszeitraum deutlich
kleiner waren. Durch diesen Umstand sind die langerfristigen Werte Gber mehr
als zwei Jahre bei den Patienten mit Ewing-Tumore (ET) nicht mehr direkt aus-
wertbar. Hier befanden sich nur zwei Patienten und nach funf Jahren nur einer
in der Nachsorge.

Betrachtet man die ermittelten Funktionsscores im Lauf der Jahre, so erkennt
man bei allen drei Gruppen — alle, Uberlebende und rezidivfreie Patienten — den
Trend zu besseren Werten. Auch die Spannweite nimmt weiter ab, so dass man
davon ausgehen kann, dass sich die Funktion der operierten Tumorregion bei
allen Patienten verbessert hat. Dies liegt mit daran, dass anfangliche Probleme
mit der veranderten Situation beseitigt wurden und die Patienten sich besser

damit zurechtgefunden haben. Prift man den Verlauf des Enneking-Score bei
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allen Patienten, so ergibt sich eine Verbesserung von 12 % (OS) beziehung-
sweise 36 % (ET) innerhalb eines Jahres (von 65 % auf 77 % beziehungsweise
von 59 % auf 95 %). Die deutliche Verbesserung, besonders bei den Ewing-
Tumore ist darauf zurtickzufuihren, dass nach einem Jahr die schwerkranken
Patienten mit den schlechten Werten gestorben waren und somit nicht mehr in
den Score einflossen. Im Laufe der folgenden Jahre verbessert sich der Wert
nochmals deutlich auf bis zu 95 % (OS) und 100 % (ET). Nimmt man die jeweils
letzte Nachsorge aller Patienten, so errechnet sich ein medianer Score von
77 % (OS) und 66 % (ET) mit einer Spannweite von 0% - 100 %. Dieser Wert
ist deshalb kleiner als die maximalen Mediane, weil auch solche Patienten er-
fasst wurden, die bei ihrer letzten Nachsorge aufgrund multipler Metastasen
eine infauste Prognose aufwiesen. In der Literatur werden mediane Funktions-
scores um 59 % fur reine Ewing-Tumore und generell fir Knochentumore zwi-
schen 65 % und 88 % angegeben. Diese Werte wurden, je nach Studie, nach
einem medianem Beobachtungszeitraum zwischen einem und funf Jahre ermit-
telt [19, 23, 36, 45, 56, 70, 79]. Die Daten der letzten Nachsorge der eigenen
Patienten wurden etwas spater, im Median nach 5,9 Jahren (OS) oder 1,7 Jah-
ren (ET), ermittelt.

Im Gegensatz dazu sind die Werte der Uberlebenden Patienten mit Osteosar-
kom besser. Ein Jahr nach Diagnose liegt der mediane Funktionsscore mit
70 % schon um 5 % hoher. Bei der letzten Nachsorge dieser Patientengruppe
liegt der Score bei 89 %, was einer Verbesserung um 12 % entspricht. Auch in
dieser Gruppe verkleinert sich die Spannweite der individuellen Scores im Laufe
der Jahre, wobei die Spannweiten generell kleiner sind als in der Gruppe aller
Patienten.

Vergleicht man den Funktionsscore der Uberlebenden Patienten mit den Ergeb-
nissen aller Ewing-Tumor-Patienten ergibt sich eine Verschlechterung um 7 %.
Dies lasst sich auf das haufige Leiden und frihe Sterben der Erkrankten inner-
halb der ersten Jahre zurlckfuhren. Betrachtet man die zwei rezidivfreien Pa-
tienten, so ergeben sich ahnlich wie bei den Osteosarkom-Patienten im

gesamten Verlauf sehr gute Funktions-Werte mit Ergebnissen tber 81 %.
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Man kann also feststellen, dass Uberlebende und rezidivfreie Patienten trotz
ihrer meist operativen Versorgung mit Prothesen spéater einen recht guten Funk-
tionserhalt haben. Das Zurechtkommen im Alltag sollte flr die Patienten ohne
Probleme mdglich sein. Andere Autoren kommen zu einem ahnlichen Ergebnis,
wobei manche noch zum Ausdruck bringen, dass sich durch eine Versorgung
mit Prothesen eine bessere Funktion ergibt als die Amputation der betroffenen
Extremitat, da eine Prothese mehr und bessere Bewegungsablaufe erméglicht.
Die medianen Werte der Scores, betrachtet bei den Uberlebenden Patienten,
lagen hier zwischen 65 % und 83 % bei einem Beobachtungszeitraum zwischen
5 und 14,5 Jahren [10, 16, 35, 39, 55, 64]. Die Nachuntersuchungen der Uber-
lebenden Osteosarkom-Patienten dieser Studie erstreckte sich im Durchschnitt

auf 7,2 Jahre, so dass hier auch eine gute Aussage getroffen werden kann.

5.4 Patienten-Fragebogen zur Lebensqualitat

Die elf beantworteten Fragebdgen zur Lebensqualitdt wurden zu einem sehr
spaten Zeitpunkt nach der Diagnose beantwortet. Zwei Jahre betrug das kir-
zeste Intervall bei einem medianen Intervall von 6,7 Jahren. Die meisten Stu-
dien zur Lebensqualitat erfassen diese in einem Zeitraum zwischen vier und
zehn Jahren nach Diagnose [46, 55, 57], nur Zahlten-Hinguranage et. al. [79]
verwendet Werte nach einem Jahr. Somit kann man davon ausgehen, dass die
befragten Patienten in aller Regel rezidivfrei sind und sich ihrer veranderten
Lebenssituation anpassen konnten.

Vergleicht man die erfassten Werte zur globalen Lebensqualitat mit Daten der
norwegischen Bevdlkerung von Hjermstad et. al. [38], welche laut Schwarz et.
Hinz [67] mit der deutschen Bevdlkerung vergleichbar sind, so kann man im
Median eine etwas schlechtere Lebensqualitat (65,2 % vs. 75,3 %) ermitteln.
Ahnliche Werte von 60 % bis 75 % werden in anderen Studien Uber Knochen-
tumore [17, 56, 72, 79] angegeben. Laut Buchner et. al. [17] sind die Werte zur
globalen Lebensqualitat alterer Tumorpatienten tber 70 Jahren nur geringfiigig
schlechter als die der jugendlichen Patienten. Aus all diesen Ergebnissen kann

man ruckschlieBen, dass sich die Patienten nach einer gewissen Zeit an ihre
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veranderte Lebenssituation gut angepasst haben, wobei es im Allgemeinen
noch kleine Defizite in der Lebensqualitat gibt.

Auch bei den Funktionsskalen ist ein geringe Verschlechterung zu bemerken.
Hier ist bei allen Skalen ebenfalls ein geringer Abfall der Werte (11 %) festzus-
tellen. Einen starkeren Abfall weisen die Rollenfunktion und die soziale Funkti-
on. Die Patienten sind in der meist ein Jahr dauernden Behandlung sozial und
in ihrer Rolle eingeschrankt gewesen. Diese Einschréankung zieht sich in den
darauf folgenden Jahren weiter fort, wenn sie sich auch verbessert. Dagegen ist
die kognitive Funktion bei den Patienten geringfligig erhdht. Bei den Sympto-
men ist ein noch geringerer Unterschied zur gesunden Bevoélkerung festzustel-
len. Im Schnitt aller neun Skalen haben die Patienten nur um 4 % schlechtere
Werte. Dies ist sicher nicht sehr aussagekréaftig, da bei Betrachtung der einzel-
nen Skalen eine deutlichere Abweichung nur bei den Schmerzen, der Atemnot
und den finanziellen Schwierigkeiten aufgetreten ist. Zahlten-Hinguranage et.
al. [79] kommt bei der Auswertung der Funktion zu einem deutlich starkeren
Unterschied (25 %), jedoch bei den Symptomen zu einem geringeren (0,5 %).
Bei den Funktionswerten kommt Van der Geest et. al. [72] zu einem um 9 %
schlechteren Ergebnis der Patienten, womit die eigenen Daten eher korrelieren.
Die schlechtere Funktion der behandelnden Extremitat lasst sich aus den be-
schrankten technischen Moéglichkeiten erklaren, die Komplexitat des menschli-
chen Korpers nachzustellen. Das gute Ergebnis der eigenen Patienten ist
aufgrund der geringen Anzahl an ausgewerteten Fragebdgen nicht genug rep-
rasentativ.

Zusammenfassend kénnen alle Werte der Patienten die publizierten Ergebnisse
von Nagarajan et. al. [46], Rodl et. al. [55, 57] und Zahlten-Hinguranage et. al.
[78] nur weiter stitzen. Diese Autoren sprechen von guter bis teilweise sogar
exzellenter Lebensqualitat der betroffenen Patienten. Es gibt zwar geringe Ab-
weichungen gegenuber der gesunden Bevdlkerung, jedoch sind diese, auch

aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Studie, nicht signifikant.
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6. Zusammenfassunq

Ziel dieser Studie war es eine Datenbank Uber Tumorpatienten der Orthopéadi-
schen Klinik Tubingen zu erstellen. Aus diesen Daten wurde eine statistische
Ubersicht tuber die behandelten Patienten erstellt, insbesondere wurde groRen
Wert auf den Verlauf der Nachsorge gelegt. Um eine subjektive Einschéatzung
Uber die Lebensqualitat zu erhalten, wurden die Patienten gebeten, den stan-
dardisierten Fragebogen QLC-C30 der EORTC zu beantworten.

Insgesamt 33 Patienten mit Osteosarkom und 12 Patienten mit Ewing-Tumor
mit einem medianen Erkrankungsalter von 17,0 Jahren beziehungsweise 36,4
Jahren wurden erfasst, im Laufe der Nachsorge auf die Funktionalitat ihrer be-
troffenen Kdrperregion (n=36) untersucht und zur Lebensqualitat anhand des
EORTC QLC-C30 Fragebogens (n=11) befragt.

Als Hauptlokalisation der Patienten mit Osteosarkom stellte sich mit 55 % die
Knieregion heraus, wobei die Patienten zumeist tber Schmerzen und tber eine
lokale Schwellung klagten. Osteosarkom-Patienten wurden zu 39 % in das
UICC-Stadium Ilb und nur 9 % aufgrund ihrer Metastasen in das Stadium IV
eingestuft, wobei ein Patient solitare Lungenmetastasen und zwei weitere zu-
satzlich Knochen- oder ZNS-Metastasen aufwiesen.

Operativ wurden 97 % (n=32) versorgt, wovon die Halfte Prothesen erhielt;
85 % (n=28) wurden mit Chemotherapie behandelt. Eine Radiatio erfolgte bei
18 % (n=6) im Rahmen der Operation. Rezidive wurden in 33 % nach einem
medianen Zeitraum von 15,7 Monaten diagnostiziert, wobei Lungenrezidive mit
64 % am haufigsten vorkamen.

Das Ein-, Zwei-, Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberleben bei Osteosarkom betrug
94 %, 91 %, 76 % und 67 %. Ferner sind an dem Tumor 24 % ( n=8) verstor-
ben.

Uber einen medianen Zeitraum von 5,9 Jahren wurden 29 Patienten im Rah-
men einer Nachsorge weiterversorgt und beobachtet. Erhebt man den MSTS-
Funktionsscore ein und zwei Jahre nach Diagnose, so ergeben sich Werte von

65 % und 77 % bei deutlich geringeren Spannweiten der einzelnen Scores. Die
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Werte der rezidivfreien Patienten ergeben ein etwas besseres Ergebnis. Die
Scores betragen nach einem Jahr 70 %.

Ewing-Tumore wurden mit 42 % am haufigsten am Femur gefunden. Auch
diese Patienten klagten Uber Schmerzen und bemerkten eine lokale Schwel-
lung. Patienten mit Ewing-Tumor mussten schon zum Diagnosezeitpunkt zu
58 % (n=7) in das Stadium IV eingeteilt werden. Haufigster Metastasierungsort
waren hier ebenfalls die Lungen (n=6), zusatzlich waren noch Knochen (n=2)
und Knochenmark (n=2) betroffen.

Drei Viertel der Patienten wurden operiert, wobei die Halfte aller Patienten (n=6)
eine Resektion des Tumors erfuhren. Mit Chemotherapie wurden alle 12 Patien-
ten und 58 % (n=7) mit einer Radiatio, entweder adjuvant oder auch im Rahmen
der Operation, behandelt. Nach einem medianen Zeitraum von 20,1 Monaten
wurden bei 75 % der Patienten Rezidive gefunden. Mit 44 % waren die Lungen-
filiae ebenfalls am haufigsten vertreten.

Das Ein-, Zwei- und Funf-Jahres-Uberleben bei Patienten mit Ewing-Tumor
betrug 83 %, 50 % und 25 %, wobei 42 % (n=5) zum Zeitpunkt der Studie ver-
storben waren.

Es wurden 7 Patienten im Rahmen einer Nachsorge weiterversorgt und Uber
einen medianen Zeitraum von 1,7 Jahren beobachtet. Der MSTS-Score betragt
nach einem Jahr 59 % und nach zwei Jahren 95 %. Bei alleiniger Betrachtung
der rezidivfreien Patienten mit Ewing-Tumor betragt der Score nach einem Jahr
81,7 %.

Die subjektive Lebensqualitat von elf Patienten konnte nach einem medianen
Zeitraum von 6,7 Jahren anhand des EORTC QLC-C30 Fragebogens erhoben
werden. Dabei betrug die globale Lebensqualitat im Durchschnitt 65 %.

Bei den Funktionsskalen wurden fir die korperliche Funktion, die Rollenfunkti-
on, die emotionale, die kognitive und die soziale Funktion folgende Werte ermit-
telt: 78 %, 56 %, 83 %, 96 % und 64 %. Die One-ltem-Symptomskalen
(Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe und finanzielle
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Probleme) ergaben 21 %, 24 %, 3 %, 3 %, 6 % und 33 %. In den Symptomska-
len mit mehreren Items wurden fur die Mudigkeit 29 %, fir die Ubelkeit 6 % und
fur den Schmerz 36 % errechnet.

Eine weitere Erfassung aller Tumor-Patienten der Orthopadischen Klinik Tibin-
gen und Einarbeitung in die Datenbank ermdglicht es, ausfuhrliche und aktuelle
Statistiken zu den Tumoren zu erstellen: zur Epidemiologie, Klinik, Pathologie,
Therapie, Prognose und insbesondere auch zur Lebensqualitat. Gerade die
Optimierung der korperlichen Funktionen und das Anstreben einer hohen Le-
bensqualitat sollten in Zukunft als Aspekte in die Therapie einflie3en. Eine erste
objektive Einschéatzung uber die Lebensqualitdt der erfassten Patienten liefert
diese Studie, wenn sie auch durch den retrospektiven Studienaufbau und die
geringe Fallzahl nur eingeschrankt zu werten ist. Daher sollten weitere Studien
zu den anderen Tumorentitdten folgen, und insbesondere zur Lebensqualitat

folgen.
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9. Anhang A: Lebensqualitat - Fragebogen

O

EORTC QLQ-C30 iversion 3.0)

GEEMAN

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Iwe Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankseuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen™ oder “falschen”™
Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein 1 11
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jaht): T I
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): < | I I

Uherhaupt
nicht  Wenig Migig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigheiten sich kirperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4

o]

Bereitet es [hnen Schwierigheiten, einen langeren
Spaziergang zu machen? 1

[B%]
[FA]
.

3. DBereitet es Ihnen Schwierigheiten, eine joauze
Strecke aufler Haus zv gehen? 1

[B%]
[FN]
=

[
L
=

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1

LA

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1

[B%]
[FA]
.

Wiihrend der letzten Wache: Therhaupt
nicht  Wenig Migig Sehr
6.  Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagraglichen Beschaftigungen eingeschrind? 1 2 3 4
7. Waren Ste bed Ihren Hebbys oder anderen

Freizeitbeschifizungen eingeschrinlt? 1 2 3 4
8 Waren Sie lwzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10, Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmange]? 1 2 3 4
14, War Ihnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie etbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Wiihrend der letzten Wache: Uberhaupt
nicht Wenig DMigiz Sehr

16. Hatten Sie Verstopfing? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18, Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintrichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwienighkeiten sich auf etwas zu konzenfrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22, Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23, Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24, Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25, Hatten Sie Schwienigheiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4
26. Hat Iy kdrperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Familienleben beeintrichtigt? 1 2 3 4
27, Hat llw kirperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandhing Thy Zusammensein oder e gemeinsamen

Untermnehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4
28. Hat Iy kdrperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigheiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

28, Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 3 & 7

sehr schlecht ansgezeichnet

30, Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wilrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

i@ Copymght 1985 EORTC Srudy Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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10. Anhang C: Auswertung des Lebensqualitit - Fragebogen

Scale  Number Item Version 3.0 Function
ofttems range®  Item numbers scales

Global health status / QoLL
Global health status/Qaol. (rvzvif,ea:l:lT QL2 2 6 29 30
Functional scales
Physical functioning (revised)’ PE2 5 3 lto3 F
Role functioning (revised)’ RF2 2 3 6.7 F
Emotional functioning EF 4 3 21 1o 24 F
Cognittve functioning CF 2 3 20,25 F
Social functioning SF 2 3 26, 27 F
Symptom scales / items
Fatigue FA 3 3 10,12, 18
Nausea and vomiting NV 2 3 14,15
Pam PA 2 3 9,19
Dyspnoea DY 1 3 8
Insommnia SL 1 3 11
Appetite loss AP 1 3 13
Constipation CO 1 3 16
Diarrhoea DI 1 3 17
Financial difficulties Fl1 1 3 28
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11. Anhang D: Screenshot Datenbank
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Geburtsdatum:
Staatsangehdrigkeit:

Familienstand:

Schulausbildung:
1988 — 1992
1992 - 2001

20. Juni 2001

Sprachen:

Stephan Lindner

20.10.1981 in Esslingen a.N.
deutsch

ledig

Panoramaschule Plochingen (Grundschule)
Gymnasium Plochingen

Allgemeines Hochschulreife

7 Jahre Englisch, 7 Jahre Latein (Grof3es Latinum), 3 Jahre Franzdsisch

Studium:
WS 02/03 — SS 04

20. September 2004
Seit WS 04/05

Praktische Erfahrungen:

1.10.01 - 31.07.02

18.08. - 5.09.03

seit 1. Mai 05

Studium der Humanmedizin (Vorklinik) an der Eber-
hard-Karls-Universitat Tubingen

Arztliche Vorprifung

Studium der Humanmedizin (Klinik) an der Eber-

hard-Karls-Universitat Tubingen

Zivildienst als Rettungshelfer beim DRK Esslingen,
Bereich Rettungsdienst

Krankenpflegepraktikum Chirurgische Klinik, Stadt.
Kliniken Esslingen

Erste-Hilfe-Ausbilder bei Mobile Medic, Lehrinstitut
fur Notfallmedizin, Schmidt & Schitz GbR
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Famulaturen:

07.03. — 10.04.2005
16.09. — 16.10.2005
21.08. —17.09.2006
19.03. — 19.04.2007

Praktisches Jahr:
20.08.07 — 30.11.07
01.12.07 — 31.03.08

01.04.08 — 20.07.08
07.11.2008

Promotion:
November 2007

Kardiologie, Stadt. Kliniken Esslingen
Allgemeinmedizin, Praxis Lycou, Altbach
Unfallchirurgie, Ev. Diakoniewerk Schwabisch Hall

Medizinischer Dienst, Fraport AG Frankfurt/Main

1. Tertial: Anasthesiologie im Klinikum Esslingen

2. Tertial: Chirurgie im Spital Oberengadin, Same-
dan, Schweiz

3. Tertial: Innere Medizin im Klinikum Esslingen

Arztliche Prifung

,Osteosarkom und Ewing-Tumore — Epidemiologie,
funktionelle Ergebnisse und Lebensqualitat im Lang-
zeit-Verlauf‘ bei PD Dr. M Rudert und Prof. Dr. N.
Waiilker in der Orthopadischen Klinik Tlbingen
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