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Osteosarkome sind selten. Betroffen sind vor allem Personen unter 25 Jahren
sowie die Altersgruppe zwischen 50 und 70 Jahren. Besonderes Augenmerk
verlangen die hoch malignen Osteosarkome. Fiir die multimodale

Therapiestrategie spielt das Alter auch eine Rolle.

Epidemiologie und Klassifikation

Osteosarkome sind die hdufigsten primaren mali-
gnen Knochentumoren mit einer Inzidenz von etwa
3-4 pro 1 Mio. Einwohner. Etwa 60 % treten bis
zum 25. Lebensjahr auf, daneben wird ein flacher
Altersgipfel im 5.-7. Lebensjahrzehnt beobachtet [1,
2]. Das Verhiltnis Mdnner zu Frauen betragt 3:2.
Osteosarkome treten mit Vorliebe nahe der Epiphy-
sen (metadiaphysir) der Rohrenknochen mit der
starksten Wachstumstendenz auf [1]. In etwa 70 %

der Fille sind die Metaphysen der langen Réhren-
knochen befallen. Etwa 50 % aller Osteosarkome
betreffen die Knieregion. Nach der Definition der
WHO sind Osteosarkome primére maligne Kno-
chentumoren mit der Fahigkeit der direkten Osteo-
idbildung durch atypische Tumorzellen. Deshalb
kommt es zur Diagnosestellung nur auf den Nach-
weis einer Tumorosteoidbildung an, nicht jedoch
aufihr Ausmaf. Nach ihrem Auftreten konnen Os-
teosarkome eingeteilt werden in sogenannte intra-
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T] Einteilung der Osteosarkome nach
Ort des Auftretens

Intramedulldre Osteosarkome (~93 %)
» Konventionelles OS und Subtypen

» Teleangiektatisches OS

» Kleinzelliges OS

» Niedrig malignes zentrales OS
Oberflachen-Osteosarkome (~7 %)

» Parosteales OS

» Periostales OS

» Hoch malignes Oberflachen-0S
OS = Osteosarkom

TZ Einteilung der Osteosarkome nach
Entstehungsursache

Primére Osteosarkome (~95 %)

Sekundére Osteosarkome (< 5 %)

» Z.B. Morbus Paget

» Nach Radio(chemo)therapie

» Nach Inkorporation osteoaffiner Radionuklide
Syndrom-assoziierte Osteosarkome

» Parosteales OS

» Periostales OS

» Hoch malignes Oberflachen-0S

0S = Osteosarkom

T3 Einteilung der Osteosarkome nach
Malignitditsgrad

Hoch maligne Osteosarkome (92 %)
» Konvent. intramedulldres OS (93 %)
» Teleangiektatisches OS (4 %)

» Kleinzelliges OS (1,5 %)

» Hoch malignes Oberfldchen-0S (1 %)
Niedrig maligne Osteosarkome (8 %)

» Niedrig malignes zentrales OS (1 %)
» Parosteales OS (5 %)
» Periostales OS (2 %)

0S = Osteosarkom

medulldre Osteosarkome, die sich im Markraum
entwickeln (etwa 93 %), und die sogenannten Ober-
flichen-Osteosarkome, die sich auf der Kortikalis
bzw. unterhalb des Periosts entwickeln (etwa 7 %;
» Tab. 1). Ein weiteres Einteilungsprinzip bertick-
sichtigt die Entstehung der Osteosarkome. Die iiber-
wiegende Zahl (95 %) sind primdre Osteosarkome.
Weniger als 5% entstehen infolge einer anderen
Grunderkrankung, z.B. eines Morbus Paget, auf
dem Boden eines Knocheninfarkts, einer vorausge-
gangenen Radio(chemo)therapie oder nach Radio-
nuklidinkorporation. Daneben gibt es sehr seltene,
Syndrom-assoziierte Osteosarkome (> Tab. 2). Die
gebrauchlichste Einteilung ist die nach dem Malig-
nititsgrad. Etwa 92 % aller Osteosarkome sind als
hochmaligne Tumoren anzusehen, die generell mit
neoadjuvanten Therapiekonzepten behandelt wer-
den. 8% aller Osteosarkome sind niedrigmaligne
Tumoren, fiir die in der Regel eine rein chirurgische
Therapie ausreicht. Hierzu gehoren die meisten der
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Oberflichen-Osteosarkome (> Tab. 3). Aufgrund der
Haufigkeit hochmaligner intramedulldrer Osteosar-
kome bezieht sich die nachfolgende Darstellung vor-
wiegend auf diese Tumorgruppe.

Diagnostik

Die Symptomatik entwickelt sich tiber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen bis Monaten. Lokale
Schwellung und Schmerzen sind fithrende Sympto-
me, die oft zunachst verharmlost (,Wachstums-
schmerzen® - im Gegensatz zu Tumorschmerzen
fast immer beidseitig und wechselnd!) und dadurch
erst verzogert einer weiteren Diagnostik zugefiihrt
werden. Pathologische Frakturen sind mit 5-10 %
seltener. Zur Diagnostik zdhlt neben einer sympto-
morientierten auch eine allgemeine Untersuchung
der wichtigen Organsysteme und deren Funktion
(Blutbild, alkalische Phosphatase, Elektrolyte, Nie-
ren, Leber, Himostase, Herz, Gehor, zentrales Ner-
vensystem, Keimdriisen).

Das primdre bildgebende Verfahren zur Diagnos-
tik eines Knochentumors ist die Rontgenuntersu-
chung des entsprechenden Skelettabschnittes in
zwei Ebenen [3]. Hierdurch kénnen Ausdehnung
und Muster der ossdren Verdnderungen beurteilt
und Hinweise zur Aggressivitat und zur Differenzi-
aldiagnose gewonnen werden. Weitere Informatio-
nen geben die Lokalisation im Skelett sowie die Lo-
kalisation im Knochen beziiglich der longitudinalen
und der transversalen Orientierung.

Das konventionelle Osteosarkom zeigt auf dem
Rontgenbild typischerweise ein gemischt sklero-
tisch-lytisches Bild. Selten — in je rund 10 % — liegen
ausschliefllich lytische oder sklerotische Lésionen
vor [4]. Die aggressive Natur des Tumors ldsst sich
besonders gut anhand mehrerer Rontgenkriterien
abschdtzen. Fast immer findet sich bereits zum Zeit-
punkt der Untersuchung eine komplette Destrukti-
on der Kompakta mit zusitzlicher Weichteilkompo-
nente. Die Tumorrander sind gegeniiber dem gesun-
den Knochen unscharf, und oft lassen sich vom
Hauptbefund abgesetzt feinfleckige Destruktions-
herde nachweisen (Grad II-III nach Lodwick). Un-
terbrochene lamelldre Periostreaktionen (Codman-
Dreieck, » Abb. 1) oder Spikula-Bildungen (» Abb.
2) werden regelmif3ig beobachtet.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf die Tumor-
matrix gelegt werden. Die den Tumor definierende
Matrix aus Osteoid kann in unterschiedlichem Aus-
maf$ mineralisieren und imponiert dann auf dem
Rontgenbild als elfenbeinartige, amorphe Sklerose
innerhalb der Osteolyse oder auch auflerhalb des
Knochens, wenn die Weichteilkomponente minera-
lisiert wird.

Bei Unklarheiten lohnt sich zur tiberlagerungs-
freien Darstellung der Tumormatrix unter Umstén-
den der Einsatz der Computertomografie (CT).

Die Magnetresonanztomografie (MRT) kommt
bei der priméren Abklarung ebenfalls zum Einsatz
und vermag am zuverlissigsten die gesamte Tumo-



] 17-jihriger Patient mit hoch malignem Osteosarkom
im distalen Femurschaft rechts. Auf dem Rontgenbild
zeigen sich die typischen Unterbrechungen der
lamelldiren Periostreaktionen, das sogenannte
Codman-Dreieck (Pfeile).

rausdehnung, das Ausmaf3 der Weichteilkomponen-
te, den Bezug des Tumors zum neurovaskuldren
Biindel und eine moégliche Beteiligung des benach-
barten Gelenks darzustellen. Sie sollte in mindes-
tens zwei Schnittebenen durchgefiihrt werden. In
der priméren Staging-Untersuchung muss der ge-
samte tumortragende Knochen abgebildet werden,
um mogliche Skip-Lisionen zu erfassen.

Wie die meisten Sarkome metastasiert auch das
Osteosarkom iiberwiegend in die Lungen. Zum Sta-
ging wird deshalb immer eine CT des Thorax durch-
gefiihrt. Obwohl eine Raritét, konnen Osteosarko-
me auch vor dem Auftreten von Lungenmetastasen
in andere Knochen metastasieren. Zum Ausschluss
von Skelettmetastasen erfolgt deshalb eine Skelett-
szintigrafie.

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines malignen
Knochentumors sollte die Ausbreitungsdiagnostik
stets vor der Biopsie oder Operation erfolgen. Die
Biopsie sollte moglichst die Institution durchfiih-
ren, die auch die zu erwartende definitive Behand-
lung durchfithren kann (Zentrumsaufgabe). Sie
kann offen oder perkutan erfolgen (Stanzbiopsie)
und sollte nach Absprache mit dem Pathologen ge-
plant werden, um ggf. auch unfixiertes Gewebe fiir
eventuelle Zusatzuntersuchungen asservieren zu
koénnen. Der Zugangsweg sollte grundsitzlich nach
Riicksprache mit dem Operateur festgelegt werden,
damit der Stichkanal im operativen Zugangsweg
liegt und anschlieflend mitreseziert werden kann.
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2 21-jihriger Patient mit hoch malignem Osteosarkom
im metadiaphysdren Abschnitt des distalen Femur links.
Der Tumor zeigt seine Weichteilkomponente auf dem
Rontgenbild in Form von charakteristischen Spikulae-
Bildungen (Pfeile).

Eine biopsiebedingte Kontamination benachbarter
Kompartimente muss unbedingt vermieden wer-
den.

Therapie

Die Therapie des Osteosarkoms ist immer multimo-
dal und sollte ausschlief3lich von erfahrenen Spezi-
alisten an einem interdisziplindren Knochen- und
Weichteiltumorzentrum durchgefithrt werden.
Beim Osteosarkom handelt es sich um eine systemi-
sche Erkrankung, auch wenn bildmorphologisch ein
lokalisiertes Stadium vorliegt.

Ca. 80 % der Patienten weisen zum Diagnosezeit-
punkt eine himatogene Metastasierung auf [5],
mehrheitlich eine Mikrometastasierung. Klinisch-
radiologisch manifeste Metastasen sind bei Diagno-
sestellung bei ca. 10-20 % der Patienten vorhanden,
zu 80-90 % in Form pulmonaler Metastasen [5]. Die
Mikrometastasen sind fiir die Prognose von ent-
scheidender Bedeutung und begriinden die Notwen-
digkeit der systemischen Polychemotherapie. Be-
reits in den 70-er Jahren konnte in nicht randomi-
sierten Studien eine giinstige Beeinflussung der Pro-
gnose durch Polychemotherapie gezeigt werden.
Diese Daten wurden in den 80-er Jahren durch zwei
randomisierte, kontrollierte Studien bestétigt [6, 7].

Hauptsédchlich unterscheidet sich die systemische
Therapie des Osteosarkoms, weswegen diese im Fol-
genden fiir Kinder und Erwachsene getrennt be-
schrieben wird.
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3 Schema Osteosarkomtherapie in Abhingigkeit vom Zeitpunkt der Operation gemdf$ EURO-B.O.S.S/COSS. Postoperative Chemotherapie
nach primdrer Operation (A), Sequenz: Chemotherapie - Operation - postoperative Chemotherapie mit Stratifikation nach Ansprechen (B).

Systemische Therapie im Kindesalter

Die Behandlung des Osteosarkoms beinhaltet eine
intensive prdoperative (neoadjuvante) Chemothe-
rapie, eine Lokaltherapie (operative Tumorresekti-
on, evtl. eine Bestrahlung oder Kombination) so-
wie eine postoperative (adjuvante) Chemotherapie.
Die Chemotherapie ist stets eine Polychemothera-
pie und setzt sich aus folgenden Medikamenten zu-
sammen:

» Methotrexat hochdosiert mit Leukovorin-Rescue,
» Adriamycin (Doxorubicin) und

» Cisplatin.

Die Zugabe von Ifosfamid, Etoposid und Carbopla-
tin wurde ebenfalls versucht, allerdings mit unkla-
rer Wertigkeit. Ziele der neoadjuvanten Chemothe-
rapie sind eine Verkleinerung des Weichteiltumors
und eine klarere Abgrenzung (Sklerosierung) des
Tumors gegeniiber dem gesunden Gewebe mit opti-
malen Bedingungen fiir den Chirurgen zum Zeit-
punkt der Tumorresektion sowie die Behandlung
potenziell vorhandener primarer Metastasen. In der
EURAMOS-1 Studie dauert die neoadjuvante Che-
motherapie zehn Wochen mit zwei Zyklen Adriamy-
cin und Cisplatin (1-mal) sowie hochdosiertem Me-
thotrexat (2-mal).

Die adjuvante Chemotherapie wird nach Good-
und Poor-Responders gewéhlt — abhdngig von dem
Anteil an vitalen Tumorzellen im Operationspra-
parat nach histologischer Aufarbeitung eines ge-
samten Tumorldngsschnittes (,Mappingverfah-
ren“). Good-Responder haben weniger als 10 % und
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Poor-Responder > 10% vitale Tumorzellen. Die
Analyse des Operationspriparates folgt nach dem
6-gradigen Salzer-Kuntschik-System. Weniger als
10 % vitale Tumorzellen entsprechen dabei einem
Grad 1-3. Bei den Good-Respondern wird die Zu-
gabe von Interferon zur Polychemotherapie rando-
misiert gepriift (Therapiedauer insgesamt 18 versus
93 Wochen), bei den Poor-Respondern die Intensi-
vierung der Polychemotherapie (Zugabe von Ifos-
famid und Etoposid sowie Verlingerung der Thera-
pie, d.h. vier versus sieben Zyklen mit einer Thera-
piedauer von 18 versus 29 Wochen). Die Resultate
dieser randomisierten Fragestellungen stehen noch
aus.

Systemische Therapie im Erwachsenenalter

Die Behandlung des Osteosarkoms im Erwachse-
nenalter wird — wie im Kindes- und Jungendalter —
entsprechend der multizentrischen Therapieopti-
mierungsstudie durchgefithrt. Die italienischen
(ISG) und skandinavischen (SSG) Sarkomgruppen
haben gemeinsam mit der kooperativen Studien-
gruppe der deutschsprachigen Lander (COSS) 2004
ein eigenes Diagnostik- und Therapieprotokoll fiir
41- bis 65-jahrige Patienten entwickelt. Bei dieser
prospektiven European Bone Over 40 Bone Sarcoma
Study (EURO-B.O.S.S) handelt es sich um eine offe-
ne, multizentrische, nicht-interventionelle Therapie-
optimierungsstudie. Verwendet wurden ausschlief3-
lich zugelassene Substanzen nach internationalem
Konsensus iiber das Standardvorgehen bei Kno-
chensarkomen dlterer Patienten mit dem Ziel epide-



miologischer Untersuchungen zur Prozess- und Er-
gebnisqualitit. Dieses Protokoll schlief3t nicht nur
Osteosarkome, sondern auch andere hochmaligne
Spindelzellsarkome des Knochens wie das maligne
fibrose Histiozytom (MFH), das Leiomyosarkom,
das Fibrosarkom, das dedifferenzierte Chondrosar-
kom und das Angiosarkom ein.

Primdr operierte Patienten erhalten eine adju-
vante Chemotherapie aus neun Zyklen alterieren-
der Therapiekombinationen unter Einschluss der
Substanzen Adriamycin, Cisplatin und Ifosfamid.
Sofern keine primire Resektion durchgefiihrt wur-
de, erfolgt wie bei den jiingeren Patienten eine neo-
adjuvante Therapie mit drei Zyklen alterierender
Therapiekombinationen unter Verwendung von
Adriamycin, Cisplatin und Ifosfamid. Die Tumor-
resektion wird in Woche 9 durchgefiithrt. Fiir die
postoperative Stratifizierung ist das Therapiean-
sprechen von Bedeutung, hier werden > 50 % bzw.
<50 % vitale Tumorzellen als Entscheidungsgrund-
lage fiir die folgende Chemotherapie genommen
(» Abb. 3).

Operative Therapie des Osteosarkoms

Neben dem Ansprechen auf die Chemotherapie ist
die addquate Resektion ein weiterer wichtiger Fak-
tor fir eine giinstige Prognose. Das Osteosarkom
sollte unabhdngig seines histologischen Grades
durch eine weite Resektion in toto reseziert werden.
Selbst beim niedrig malignen Osteosarkom kommt
es nach intraldsionaler Resektion stets zum Rezi-
div. Bei langerem Fortbestehen oder mehrfachem
Auftreten von Rezidiven kann der Tumor schlief3-
lich entdifferenzieren. Er entspricht dann einem
hoch malignen Sarkom und hat eine schlechte Pro-
gnose [8].

Da die Hauptlokalisation die Metaphyse der lan-
gen Rohrenknochen ist, kann in der Regel als ad-
dquate Therapie eine gliedmaflenerhaltende weite
Resektion durchgefithrt werden [9, 10].

Die sehr selten am Stamm auftretenden Osteo-
sarkome sind aufgrund ihrer Lokalisation schwie-
rig mit einer weiten Resektion zu behandeln. Dies
gilt vor allem fiir die Osteosarkome an der Wirbel-
saule. Entscheidend fiir die Prognose ist somit das
Ansprechen auf die Chemotherapie. Die weite Re-
sektion auf Kosten der Riickenmarkfunktion wird
wohl von den wenigsten Patienten akzeptiert. Bei
Osteosarkomen der Wirbelsdule und des Beckens
mit protokollgerechter Chemotherapie, aber fehlen-
der oder intralisionaler Operation, wird das Uber-
leben durch eine zusitzliche Strahlentherapie ver-
bessert [11].

Eine Amputation ist nur noch bei den ca. 5% der
Patienten notwendig, bei denen die Erhaltung der
Extremitét aufgrund einer Penetration des Tumors
in Nerven und Gefafle nicht moglich ist oder sich die
Rekonstruktion aufgrund hoher Komplikationsra-
ten ohne grofien Funktionsgewinn gegeniiber der
Ablation nicht lohnt (z. B. am Riickfuf3) [8].
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Nach einer gliedmaflenerhaltenden Resektion ste-
hen folgende Rekonstruktionsmoglichkeiten zur
Verfiigung:
» Uberbriickung mit autologem Knochen (z.B. Fi-
bula, mit oder ohne Gefaflanschluss [12, 13]
» Entnahme des Tumors im meta-/diaphysaren Be-
reich mit extrakorporaler Bestrahlung des Knochens
und Wiedereinsetzen am Entnahmeort [14, 15]
» Uberbriickung mit homologem Knochen
(Allograft) [16]
» Bei Resektion des Gelenks:
» Einsetzen eines osteoartikuldren homologen
Knochens [17]

» Kombination von homologem Knochen
(Allograft) mit Endoprothese [18, 19]

» Uberbriickung mit einer Gelenktumorprothese
20]

Bei kleinen Kindern mit noch groflem Wachstums-
potenzial ist die Rekonstruktion mit einer Standard-
tumorprothese oder mit homologem Knochen keine
gute Losung, da es im Laufe des weiteren Wachstums
zu einer erheblichen Verkiirzung kommt. Zudem
wachsen die grofien Rohrenknochen auch in die
Breite, sodass sich die Verankerung der Prothese lo-
ckert, selbst wenn hierfiir keine mechanischen
Griinde vorliegen [8].

Unter anderem wegen dieses Problems wurden
verldngerbare Prothesen entwickelt, die jedoch an-
fanglich hohe Komplikationsraten zeigten [21, 22].
Neuere Generationen mit sekundédrer Gewinnung
von biologischem Knochen scheinen besser zu sein
(23, 24].

Als funktionell beste und dauerhafte Losung gilt
deshalb die sog. Umkehrplastik. Diese primér durch
Joseph Borggreve [25] und spéter durch Van Nes [26]
zur Behandlung von kongenitalen Defekten be-
schriebene Methode eignet sich sehr gut fiir die Be-
handlung von Tumoren [27, 28], wird aber aus psy-
chologischen Griinden nicht von jedem Patienten
oder dessen Eltern akzeptiert.

Auch Lungenmetastasen sollten beim Osteosar-
kom operiert werden. Selbst multiple Metastasen
in beiden Lungenfliigeln werden reseziert - wenn
no6tig mehrmals. Mit aggressiver Metastasektomie
ist eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 30 % mog-
lich [29].

Strahlentherapie

In ausgewéhlten Einzelfdllen, beispielsweise bei Ir-
resektabilitét, internistischer Inoperabilitit oder
inaddquater Resektion, kann die Indikation zur lo-
kalen Strahlentherapie bestehen. Empfohlen wer-
den postoperativ 56-62 Gy Gesamtdosis nach R1-
Resektion, 64-70 Gy bei R2-Resektion und mog-
lichst > 70 Gy bei primérer Strahlentherapie. Als
Sicherheitssaum werden fiir Extremitédten-Osteo-
sarkome 4-5 cm und bei zentralem Tumorsitz 2 cm
empfohlen. Insbesondere bei Tumorsitz im Bereich
der Wirbelsdule und dadurch fehlender radikaler
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Kasuistik

Junger Mann mit Schmerzen im linken Unterschenkel

Ein 19-jahriger Mann in der Berufsausbildung zum Koch
stellte sich wegen zunehmender Schmerzen im linken Un-
terschenkel beim Hausarzt vor. Die Vorgeschichte war bis
auf eine komplikationslos ausgeheilte Fraktur der linken Ti-
bia vor sechs Jahren unauffallig. Bei der klinischen Untersu-
chung fanden sich ein Schonhinken und ein Genu varum.
Der laterale proximale Unterschenkel links war leicht Gber-
warmt und druckschmerzhaft. Ein daraufhin angefertigtes
Rontgenbild in zwei Ebenen zeigte eine Arrosion der latera-
len tibialen Metaphyse, verdachtig auf einen malignen Tu-
mor (> Abb. 1). Der Hausarzt Giberwies den Patienten in die
kinderorthopadische Abteilung des zustandigen Universi-

1 Das Rontgenbild zeigt eine metadiaphysdr in der proximalen
Tibia gelegene Osteolyse. Das proximale Tumorende kann anhand
der konventionellen Aufnahmen nicht sicher abgeschdtzt werden.
Die laterale Kompakta der Tibia ist durchbrochen. In den
Weichteilen zwischen der Tibia und Fibula lassen sich flaue
Verkalkungen der Tumormatrix nachweisen.
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tatsklinikums zur weiteren Abklarung und Therapie. In der
dort veranlassten Magnetresonanztomografie (MRT) fand
sich eine Raumforderung an der proximalen Tibia - lateral
bis zum Gelenk reichend und mit Uberschreitung der Epi-
physe. Zudem bestanden ein betrachtlicher Weichteilanteil
und eine Ummauerung sowie Arrosion der Fibula. Der Be-
fund war mit einem Osteosarkom vereinbar (> Abb. 2). Da-
raufhin wurde eine Biopsie entnommen, die die Verdachts-
diagnose eines hoch malignen konventionellen vorwiegend
fibroblastischen Osteosarkoms bestatigte (» Abb. 3). Das Sta-
ging mit Computertomografie (CT) des Thorax und Skelett-
szinitigrafie zeigte erfreulicherweise keine Metastasierung.

2 Das axiale (a) und das koronare (b) MRT-Bild (T1-gewichtet
mit Fettsdttigung nach Kontrastmittelgabe) derselben Region wie
auf Abb. 1 zeigen das gesamte AusmafS der Tumormanifestation
(Pfeile). Der Tumor reicht proximal nahe an den Kniegelenkspalt,
weshalb von einer Gelenkbeteiligung auszugehen ist. Gegen lateral
findet sich die extraossire Weichteilkomponente. Der Tumor-
ausbruch durch die Kompakta ist distal durch eine Pfeilspitze
markiert.

3 Hoch malignes konventionelles fibroblastisches Osteosarkom
mit mdfSiger Tumorosteoidbildung (Pfeile). In Bildmitte unten
(Kreis) ist eine atypische Mitose sichtbar (HE, 100x).
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In der interdisziplinaren Tumorkonferenz wurde nach
eingehender Falldiskussion eine multimodale Therapie
nach dem EURAMOS-Protokoll — bestehend aus neoadju-
vanter Chemotherapie und konsekutiver radikaler Resek-
tion — empfohlen. Der Patient wurde lber diesen Entscheid
ausfihrlich informiert und willigte in die Therapie ein. Die
Chemotherapie tberstand der Patient recht gut, und sie
konnte zeitgerecht durchgefiihrt werden. Es kam im Be-
handlungsverlauf zu einer deutlichen Tumorverkleinerung.

Im Anschluss an die Chemotherapie wurde die Operati-
on vorgenommen. Eine weite Tumorresektion mit Einset-

4 a, b: Operationssitus nach weiter Resektion und Implantation
einer proximalen Tibiatumorprothese (MUTARS, Implantcast,
Buxtehude, D) mit Anbindungsschlauch zur Refixation der distalen
Patellasehne sowie Weichteildeckung mit Gastrocnemicus Flap.

¢, d: Postoperatives Rontgenbild in zwei Ebenen mit Darstellung des
korrekten Prothesensitzes

zen einer MUTARS-Kniegelenks-Endoprothese und Aufbau
eines Gastrocnemius-Lappens konnte ohne Komplikatio-
nen stattfinden (» Abb. 4). Histologisch zeigten sich Zei-
chen der Regredienz im Sinne eines Good-Responders
(» Abb.5). Die Tumorresektion war komplett im Gesunden
erfolgt.

Postoperativ konnte der Patient mobilisiert und in die re-
gelmaBige Tumornachsorge gegeben werden. Bis heute, ca.
sechs Jahre nach Therapie, ist der Patient in sehr gutem Zu-
stand, zu 100 % arbeitsfahig und erfreulicherweise ohne
Hinweis auf ein Rezidiv oder Metastasen.

5 a, b: Mappingverfahren: Nach erfolgter neoadjuvanter Chemo-
therapie wird das Resektat in der Ebene des grossten Tumor-
durchmessers (meist des Lingsdurchmessers) aufgetrennt und ein
kompletter Tumorquerschnitt in zahlreichen Blocken histologisch
untersucht (a). Good Responder: Nach neoadjuvanter Chemotherapie
sind — wie in diesem Areal - histologisch nur noch einzelne Lympho-
zyten, aber keine vitalen Tumorzellen mehr sichtbar (HE, 100x, b).
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Resektabilitit wird das Uberleben durch eine zu-
satzliche Strahlentherapie verbessert [11]. Die per-
kutane Strahlentherapie wird heute iiblicherweise
am Linearbeschleuniger mit Photonen hoher Ener-
gie (6-18 MV) durchgefiihrt. Eine individuelle 3D-
Planung auf der Basis von CT- oder MRT-Schnitt-
bildgebung ist als obligat anzusehen. Bei komplexen
Zielvolumina kann eine Intensitdtsmodulierte Be-
strahlung (IMRT) vorteilhaft sein. In der Behand-
lung von Kindern sollte immer auch die Moglichkeit
einer Protonenbestrahlung gepriift werden, da durch
diese benachbarte Strukturen teilweise besser ge-
schont werden konnen.

Auch im Rahmen der Operation kann eine sog. ex-
trakorporale Bestrahlung erfolgen. Das resezierte
Knochenteilstiick wird nach der Entnahme mit einer
Dosis von 50 Gy bestrahlt und wieder implantiert. Die
hohe einmalige Dosis deaktiviert simtliche Tumor-
zellen, sodass man eine biologische Prothese mit op-
timaler Passform erhélt, an der sich auch Sehnen und
Muskelansitze wieder inserieren lassen. Osteosynthe-
sematerial und teilweise auch eigener Knochen (vas-
kularisierte Fibula) gewéhrleisten die Stabilisation bis
zur Einheilung des Resektats. Hierbei zeigten sich
sehr gute funktionelle Ergebnisse sowie eine niedrige
Komplikationsrate. Die Vorteile dieser Methode ge-
geniiber andern Implantaten oder einer anderen Form
der Tumorzellinaktivierung des Autografts liegen in
der optimalen Passung und der hohen Rate an Ein-
heilungen [15, 16]. Da kérpereigenes Material verwen-
det wird, sind Fremdkorperreaktionen ausgeschlos-
sen und die Passung des Implantats optimal. Zudem
entfallt die zeitaufwendige Anfertigung von speziel-
len Tumorprothesen und Osteosynthesematerialien.

Rezidivtherapie

Das hochste Rezidivrisiko besteht in den ersten bei-
den Jahren nach Therapieende. Spitrezidive nach
funf Jahren sind eher selten. Primir betroffene Or-
gane im Rezidiv sind die Lungen, seltener das Ske-
lettsystem oder andere Lokalisationen. Patienten
mit einem Friithrezidiv (< 18 Monate nach Erstdia-
gnose) weisen eine schlechtere Prognose auf (5-Jah-
res-Uberlebensraten ca. 11 %) als Patienten mit ei-
nem Spitrezidiv (5-Jahres-Uberlebensraten ca.
35%). Bei Patienten mit solitdren oder oligofokalen
Metastasen ist ein erneuter kurativer Therapieansatz
indiziert, falls die Metastasen resektabel erscheinen.
Auch Patienten mit metachronen Knochenmetasta-
sen haben eine zweite kurative Chance. Besonders
dann, wenn sich das Rezidiv auf eine solitare, ope-
rable, Knochenldsion beschrankt [30, 31, 32]. Von
entscheidender Bedeutung fiir eine kurative Chan-
ce ist eine radikale Operation samtlicher Rezidiv-
herde. Nur eine vollstindige Tumorentfernung
fithrt zu einem Langzeitiiberleben.

Therapie bei metastasierter Erkrankung
Patienten mit synchronen Metastasen werden in den
derzeitigen Therapieprotokollen wie Patienten ohne
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erkennbare Metastasen behandelt. Zusatzlich fallt
aber die Metastasenresektion an. Mehrheitlich han-
delt es sich um Lungenmetastasen, seltener finden
sich ossiare Metastasen, entweder in entfernten Kno-
chen oder als sogenannte Skip-Metastasen (region-
re Metastasen). Im Kontext eines multimodalen The-
rapiekonzeptes ist eine komplette chirurgische Re-
sektion des Primarius und aller Primidrmetastasen
wichtig. Ist dies moglich, so kann eine langfristige
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir ca. 20-30% der
Patienten erreicht werden [33]. Die Prognose mul-
tipler ossdrer Metastasen ist im Vergleich zu multi-
plen pulmonalen Metastasen ungiinstiger [34, 35].
Trotzdem sollte bei solitiren oder oligofokalen ossa-
ren resektablen Metastasen eine Resektion im Ge-
sunden versucht werden.

Palliative Therapie:

Bei Inoperabilitit und/oder Vorliegen von multiplen
Knochenmetastasen oder bei kombiniertem Lungen-
und Skelettbefall liegt eine palliative Situation vor.
Palliative Therapiekonzepte reichen von einer palli-
ativen Mono- und Polychemotherapie bis hin zur
Strahlentherapie und palliativen Tumorresektion so-
wie Metastasektomie. Die Entscheidung tiber eine
Mono- versus Polychemotherapie sollte individuell
getroffen werden.

In der palliativen Behandlung ossdrer Metastasen
wird die Strahlentherapie, wie auch bei anderen Tu-
morentititen, erfolgreich zur Schmerzlinderung und
mittelfristigen Stabilisierung eingesetzt. Unabhdn-
gig von Lage und Tumorentitdt sprechen schmerzen-
de Knochenmetastasen in der Regel sehr gut auf eine
Strahlentherapie an (70-90 % Schmerzreduktion bis
Schmerzfreiheit).

Neuere Therapieansatze

Auch bei der Behandlung der Osteosarkome im Er-
wachsenenalter spielen neue Therapieversuche mit
anderen Zytostatika, Radionukliden (z. B. Samari-
um-153), Substanzen, die das Immunsystem anregen
(z.B. liposomales Muramyl Tripeptid Phosphatidyl
Aethanolamine [Mifamurtid]), sowie zielgerichtete
Therapien mit Hemmern von Wachstumsfaktoren
(z.B. Insulin-like growth factors), Hemmern von
Src-Kinasen, Modulatoren von Zelloberflachen-Re-
zeptoren, mammalian target of rapamycin (mTOR)
Hemmer (z.B. Rapamycin), und viele andere eine
wichtige Rolle [36].

Nachsorge

Idealerweise richtet sich die Nachsorge nach dem
Schema einer Therapieoptimierungsstudie. Das EU-
RAMOS-1-Protokoll sieht sechswochentliche bis
dreimonatliche Kontrollen in den ersten beiden Jah-
ren nach Therapieende vor, dann zwei- bis viermo-
natliche Kontrollen in den Jahren drei bis vier, dann
sechsmonatliche Kontrollen in den Jahren fiinf bis
zehn und anschlieflend sechs- bis zwolfmonatliche
Kontrollen, auch unter Beriicksichtigung der lokalen



Gegebenheiten. Jede Kontrolle sollte eine Zwi-
schenanamnese, eine korperliche Untersuchung, ein
Thoraxrontgenbild sowie bildgebende Kontrollen
alle vier Monate bis zum Ende des vierten Jahres
nach Therapieende umfassen. Werden im Thorax-
rontgenbild unklare oder metastasenverdéchtige Be-
funde erhoben, wird eine CT des Thorax durchge-
fiihrt. Finden sich klinisch verdichtige Befunde am
Skelett, wird ein Skelett-Szintigramm durchgefiihrt,
eventuell zusitzlich auch eine CT und/oder MRT der
betroffenen Region.

Fazit fur die Praxis

Osteosarkome sind die hiufigsten primaren malig-
nen Knochentumoren und treten vorwiegend bei
Kindern und jungen Erwachsenen auf. Mehrheitlich
sind die langen Rohrenknochen befallen, in ca. 50 %
die Knieregion. Pathognomonisch ist der Nachweis
von Tumorosteoid. Die Einteilung erfolgt am hau-
figsten anhand des Malignitatsgrades, wobei hoch-
maligne Osteosarkome mit iber 90 % {iberwiegen.

Die typische Klinik besteht in einer grofSenprogre-
dienten Schwellung, die in den meisten Fillen
schmerzlos ist. Pathologische Frakturen sind mit
5-10 % selten. Neben der klinischen Untersuchung
kommen als wichtigste technische Verfahren das
konventionelle Rontgen und die Kernspintomogra-
fie zum Einsatz. Skelettszintigrafie und Computer-
tomografie des Thorax dienen der Detektion von os-
sdren oder pulmonalen Metastasen, die bei Diagno-
sestellung in ca. 10-20% der Patienten, zu 80-90 %
in Form pulmonaler Metastasen vorhanden sind. Ca.
80% der Patienten weisen zum Diagnosezeitpunkt
eine hamatogene Metastasierung auf, mehrheitlich
eine Mikrometastasierung.

Die Therapie des Osteosarkoms ist immer multimo-
dal und sollte ausschlieSlich von erfahrenen Spezia-
listen durchgefiihrt werden. Ublicherweise wird die
Behandlung im Rahmen von Therapiestudien durch-
gefithrt. Die Behandlung des Osteosarkoms beinhal-
tet eine intensive praoperative (neoadjuvante) Chemo-
therapie, eine Lokaltherapie (operative Tumorresek-
tion, evtl. eine Bestrahlung oder Kombination) sowie
eine postoperative (adjuvante) Chemotherapie. Die
Intensitét Letzterer wird entsprechend des Tumoran-
sprechens auf die Vorbehandlung gewihlt. Eine kom-
plette Resektion des Primartumors ist Voraussetzung
fiir eine Kuration. In Fallen von inkompletter Resek-
tion, Irresektabilitdt oder Inoperabilitit kann post-
operativ bzw. als alleinige lokale Therapie eine Strah-
lentherapie erfolgen. Im Rahmen der extremititener-
haltenden Resektion ist die extrakorporale Bestrah-
lung - der tumortragende resezierte Knochen wird
mit einer hohen Dosis zur Inaktivierung samtlicher
Tumorzellen bestrahlt und anschlieflend als Prothese
mit optimaler Passung wieder implantiert — moglich.
Auch im Fall eines Rezidivs oder von Metastasen kann
nach radikaler Entfernung simtlicher Tumormani-
festationen noch in etwa 20-30% der Patienten eine
Kuration erreicht werden.

zertifizierte fortbildung

Die Nachsorge sollte sich nach den Schemata der
Therapieoptimierungsstudien mit regelméfligen
klinischen und technischen Untersuchungen
(Rontgenaufnahme des Thorax und der Tumorre-
gion) richten. In den ersten beiden Jahren sind
zweimonatliche, in den Jahren drei bis vier viertel-
jahrliche und folgend halbjahrliche Kontrollen not-
wendig.

In der Palliativbehandlung sind die Mafinahmen
individuell zu wéhlen und kénnen eine Chemo-,
eine Strahlentherapie, eine operative Intervention
oder auch eine Kombination dieser Methoden um-
fassen.
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Osteosarkome: Diagnose, Therapie und Nachsorge

Welche Aussage zu Osteosarkomen ist

falsch?

O Die Inzidenz pro 100.000 Einwohner pro
Jahr betrdgt 30-40.

O Das Verhdltnis Frauen zu Manner betragt
3:2.

O In etwa 50 % ist die Knieregion
betroffen.

O Der erste Haufigkeitsgipfel liegt in der
dritten Dekade.

O In etwa 70 % sind die Metaphysen der
langen Rohrenknochen befallen.

Die hdufigste Form der Osteosarkome

istdas ...

O ... teleangiektatische Osteosarkom.

O ... kleinzellige Osteosarkom.

O ... konventionelle intramedulldre
Osteosarkom.

O ... paraosteale Osteosarkom.

0O ... periostale Osteosarkom.

Welche Aussage ist richtig? Osteosarkome

konnen nach ihrer Entstehungsursache

eingeteilt werden. Am haufigsten sind ...

0O ... sekundare Osteosarkome bei M. Paget.

O ... primdre Osteosarkome.

O ... Osteosarkome bei Bloom-Syndrom.

O ... Osteosarkome bei Familidrer expansiver
Osteolyse.

O ... sekundare Osteosarkome nach
Radio(chemo)therapie.

Welche Antwort ist falsch? Die Bildgeben-

de Diagnostik ...

O ... dient zur Festlegung des geeignetsten
Biopsieorts.

O ... zeigtim konventionellen Réntgen hau-
fig ein gemischt sklerotisch-lytisches Bild.

O ... zeigt haufige unterbrochene lamelld-
re Periostreaktionen (Codman-Dreieck).

O ... wird in Form der CT zur Detektion
von Lungenmetastasen herangezogen.

O ... zeigt haufig (in 50-70%) Spontan-
frakturen.

Die Standarddiagnostik beim

Osteosarkom enthalt:

O Anamnese, klinische Untersuchung,
Blutbild, Serumchemie, Rontgen der
befallenen Region, MRT der befallenen
Region, CT des Thorax.

O Anamnese, klinische Untersuchung,
Serumchemie, Urinstatus, Ganzkérper
PET-CT.

O Anamnese, klinische Untersuchung,
Blutbild, Serumchemie, Urinstatus,
Rontgen der befallenen Region, CT
Thorax/Abdomen/Becken.

O Anamnese, klinische Untersuchung, Blut-
bild, Serumchemie, CT Thorax/Abdomen/
Becken, MRT der befallenen Region.

0O Anamnese, Blutbild, Serumchemie, CT
Thorax/Abdomen/Becken.

Welche Antwort ist falsch? Zur Chemo-
therapie beim Osteosarkom im Kindesalter
gehort:

O Adriamycin.

O Cisplatin.

O Methotrexat.

O Paclitaxel.

O Leukovorin.

Welche Aussage ist falsch? Im Rahmen der
EURO-B.0.S.S fiir Erwachsene werden
auBer Osteosarkomen auch behandelt:

O Maligne fibrose Histiozytome (MFH).

O Angiosarkome.

O Fibrosarkome.

O Dedifferenzierte Chondrosarkome.

O Liposarkome.

Welche Aussage ist richtig? Eine
Extremitdtenamputation ist heutzutage
notig bei ...

.. Ca. 5% der Patienten.

.. ca. 10% der Patienten.

.. ca. 20% der Patienten.

.. ca. 30% der Patienten.

.. ca.50% der Patienten.

oooaoan
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Welche Aussage zur Strahlentherapie

beim Osteosarkom ist falsch?

O Eine extrakorporale Bestrahlung des befal-
lenen Knochenstlckes kann sinnvoll sein.

Welche Aussage zum Osteosarkom ist

falsch?

[ Rezidive treten am hdufigsten in den ers-
ten beiden Jahren nach Therapieende auf.

O Patienten mit Spdtrezidiven haben eine

Diese zertifizierte Fortbildung ist 12 Monate

auf springermedizin.de/eakademie verfuigbar.
Dort erfahren Sie auch den genauen Teilnahme-
schluss. Nach Ablauf des Zertifizierungszeit-
raums kénnen Sie diese Fortbildung und den
Fragebogen weitere 24 Monate nutzen.

O Die Strahlentherapie ist im Rahmen der
EURO-B.0.S.S. obligat.

O Nach R1-Resektion werden ca. 50 Gy
gegeben.

O Bei primdrer Bestrahlung wird
angestrebt ca. 66 Gy zu verabreichen.

O Eine Protonenbestrahlung kann zur
Normalgewebsschonung sinnvoll sein.

schlechtere Prognose.

metastase kann oftmals kurativ
behandelt werden.

Bestrahlung an.

O Eine einzelne metachrone Knochen-

O Schmerzen aufgrund von Knochen-
metastasen sprechen haufig gut auf eine

O Patienten mit synchronen Metastasen
werden in der Regel wie nicht-metasta-

sierte Patienten behandelt.
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