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1. Einleitung
1.1 Einfihrung

Tumorerkrankungen treten in den meisten Fallen im fortgeschrittenen Alter auf.
Somit ist im Rahmen der demographischen Entwicklung der Gesellschaft in den
Industriestaaten eine entsprechende Zunahme an Todesféllen infolge von

Tumorerkrankungen anzunehmen.

Wenngleich ein GroRteil der Krebsentitdten bereits beschrieben und klassifiziert
werden konnte, sind entscheidende Fragestellungen hinsichtlich Krebsentstehung
nach wie vor nicht beantwortet. Eine verhdltnism&Rig neue Herangehensweise die

Tumorentwicklung zu verstehen ist die Untersuchung des ,,Microenvironment®.[2]

Hierunter versteht man den oOrtlich begrenzten, peritumorésen Raum erheblicher
biochemischer Aktivitat, bestehend aus extrazellularer Matrix (ECM) und einer
Vielzahl zelluldrer ~ Bestandteile  (u.a. Myofibroblasten, Fibroblasten,
neuroendokrinen  Zellen, Fettzellen, immunentzindlichen Zellen). Das
Microenvironment kann im Rahmen einer Tumorentstehung zunehmend die Funktion
eines anormalen Gewebes entwickeln und eine entscheidende Rolle in der
Tumorprogression spielen. Andererseits scheint ein ,,gesundes®“ Mikroenvironment
protektiv gegen eine Tumorentstehung zu wirken.[3] Ein Faktor der durch
Aktivitdten im Microenvironment beeinflusst wird ist das C-reaktive Protein
(CRP).Allin et al. konnten in einem Review einen Zusammenhang zwischen den C-

reaktiven Protein (CRP) Werten und dem Krebsrisiko bestétigen

Zahlreiche epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass bei Patienten mit
verschiedenen soliden Krebsarten erhohte zirkulierende CRP Werte mit einer
schlechten Prognose einhergehen, wéahrend bei scheinbar gesunden Personen aus der
Allgemeinbevolkerung unspezifisch erhéhte CRP Werte mit einem erhdhten

kiunftigen Krebsrisiko jeglicher Art verbunden sein kann.[4]

Trotz dieser erheblichen Bedeutung dieses unspezifischen Entziindungswertes ist die
Relevanz von CRP Werten fur die Entstehung und Prognose von seltenen

Weichteilsarkomen und Knochentumoren bislang noch nicht untersucht worden.

Insofern ist es das Ziel dieser Arbeit, die bereits fir andere Krebsarten beschriebene
Korrelation zwischen CRP Werten und Prognose bei seltenen Weichteil- und

Knochentumoren zu untersuchen.



1.2 Epidemiologie muskuloskelettaler Tumore

Muskuloskelettale Tumoren sind eine seltene und sehr heterogene Gruppe von
Neoplasien. Die Klassifikation der WHO (Weltgesundheitsorganisation) fur
muskuloskelettale Tumore umfasst detaillierte klinische, histologische und
genetische Daten zur Unterscheidung in gutartige, intermedidre und bosartige
L&sionen sowie die jeweiligen Unterkategorien. Die globale Inzidenz von priméren
bésartigen Knochen- und Weichteiltumoren liegt bei 5/100.000 Einwohnern pro Jahr,

wobei Weichteiltumore im Allgemeinen 5- bis 6-mal haufiger auftreten [5].

Trotz der absolut gesehen extremen Seltenheit dieser Erkrankung sind maligne
muskuloskelettale Tumore die sechsthdufigste Krebsart bei Kindern und die
dritthaufigste bei Jugendlichen [6].

Daten aus den bevdlkerungsbezogenen Krebsregistern in Deutschland zwischen 2012
und 2014, einschlieflich des Deutschen Kinderkrebsregisters, zeigen eine Inzidenz
von etwa 800 fur maligne Knochentumore und 4.300 fiir bosartige Weichteiltumore.
Die Letalitat betragt etwa 400 fur maligne Knochentumore und 1.950 fir maligne

Weichteiltumore.

Mit etwa 110 Fallen pro Jahr machen Knochensarkome etwa 5 % aller
Krebserkrankungen im Kindesalter aus, wahrend dieser Anteil im jungen
Erwachsenenalter (18—-34 Jahre) bei 1 % liegt und im spateren Lebensalter weiter
auf 0,1 % sinkt [7]. Obwohl Knochensarkome in jedem Alter auftreten kdnnen, gibt
es zwei Inzidenzspitzen: die erste im zweiten Lebensjahrzehnt, wo vor allem Ewing-
Sarkome und Osteosarkome diagnostiziert werden, die zweite im Alter von Uber 60
Jahren, die Gberwiegend durch Chondrosarkome verursacht wird [8]. In Deutschland
wurden seit 1999 keine wesentlichen Verdnderungen der Inzidenz- und
Mortalitatsraten beobachtet [9]. Auch die aktuellen Inzidenzraten in den westlichen
Industrieldndern scheinen weitgehend vergleichbar und konstant zu sein [5].
Chondrosarkome sind im Vergleich zu Ewing-Sarkomen und Osteosarkomen mit
einer giinstigeren Prognose verbunden, wahrend die Uberlebensraten fir die beiden

letzteren bei Kindern hoher sind als bei Erwachsenen [5].

Das Leiomyosarkom und das Liposarkom sind neben dem Fibrosarkom die hiufigsten

Formen von malignen Weichteiltumoren im Erwachsenenalter. Altersbasierte



Erkrankungs- und Sterberaten von bdsartige Weichteiltumoren sind seit 1999 in

Deutschland leicht angestiegen [9].

1.3 Das SEER-Programm

Das nationale US-amerikanische Krebsinstitut hat 1973 ein ,Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) Program* gestartet und soll aufgrund ihrer
Bedeutung hier kurz Erwdhnung finden. Alle Krebsarten werden damit nach Alter,
Geschlecht, Rasse und anatomischer Lokalisation beurteilt. Diese ist mit mehr als

20.000 verzeichneten Knochentumoren eine der ausfihrlichsten Datenbanken.

Ende 2021 wurde die offizielle jahrliche Inzidenzrate von malignen Knochen- und
Weichteiltumoren veroffentlicht. 2021 wurden 3.610 Erstdiagnosen eines
Knochentumors (0,2 % aller Krebsarten) und 13.460 eines Weichteiltumors (0,7 %
aller Krebsarten) gestellt. Unter den registrierten Todesféllen waren 2.060 Patienten

mit Knochentumoren und 5.350 mit Weichteiltumoren [10].

Die 5-Jahre-Uberlebensrate betrug 65 % fiir die Weichteiltumoren und 66,8 % fur
die Knochentumoren.[5]

Estimated New Cases in 2021 3,610 5-Year
Relative Survival

% of All New Cancer Cases 0.2%

soft tissues 66.80/0

sarcomas

Estimated Deaths in 2021 2,060 2011-2017

Estimated New Cases in 2021 13,460 m

% of All New Cancer Cases 0.7%
Bone

sarcomas 65 .00/ 0

Estimated Deaths in 2021 5,350

% of All Cancer Deaths 0.3%

2011-2017

% of All Cancer Deaths 0.9%

Abbildung 1: 5-Jahre-Uberlebensrate bei malignen Weichteiltumoren und Knochentumoren anhand der SEER-Programm-
Daten 2011-2017[11]

1.4 Klassifikation primar maligner Knochen- und Weichteiltumoren

Der Goldstandard fir die Klassifikation und Diagnostik ist die Gewinnung einer
histologischen Probe. Ein weltweit uniform angewendetes Klassifikationsschema der
histologischen Diagnosen ermdglicht eine einheitliche Erstellung von Leitlinien und

Behandlungsmethoden.



1.4.1 Enneking-Klassifikation, American Joint Committee on Cancer-Klassifikation,
FNCLCC-Klassifikation

Vor 1980 bestand die Goldstandard-Therapie von malignen muskuloskelettalen
Tumoren in der radikalen Resektion der L&sionen in Form von Amputationen oder
ausgedehnten Kompartmentresektionen. Neue Erkenntnisse konnten ab etwa 1982
einen Paradigmenwechsel erzielen, da gezeigt werden konnte, dass eine multimodale
Therapie bestehend aus extremitdtenerhaltenden Operationen, Bestrahlung und
Chemotherapie vergleichbare und teils sogar hohere Survivalraten bei erheblich

verbesserter Lebensqualitat fiir den Patienten erreichen [12, 13].

Die Verfugbarkeit neuer Chemotherapeutika mit verbesserter Sarkom-spezifischer
antineoplastischer Wirkung und die technologischen Fortschritte in der
Strahlentherapie im Speziellen bei Tumoren der unteren Extremitét zur Limb Sparing

Surgery (extremitétenerhaltende Operation) gefuhrt [14].

Daraus ergab sich die Notwendigkeit, ein Staging-System zu definieren, das zunéchst
den chirurgischen Ansatz standardisieren konnte. Das chirurgische Staging
ermodglicht es, die Neoplasien in dhnliche Gruppen einzuteilen, sowohl in Bezug auf
die Prognose und Behandlung als auch auf die lokal-anatomische Ausdehnung des

Tumors, einem Schlisselparameter bei der Therapiewahl [7].

Tumoren des Knochens und der Weichteile werden nach der Histologie und nach der
Tumorausdehnung eingestuft. Der histopathologische Befund hangt im Wesentlichen
von der lokalen Invasivitat des Tumors, der Anzahl an Mitosen, dem Ausmal der
Nekrose und dem Grad der Pleomorphie ab; auf der Grundlage dieser Parameter kann

der Tumor als ,,gutartig®, ,,niedrig maligne* und ,,b6sartig*“ eingestuft werden [7].

Bei der lokalen Ausdehnung kann anatomisch ein intra- oder extrakompartimentelles
Wachstum unterschieden werden, je nachdem, ob die Neoplasie das

Ursprungskompartiment noch respektiert oder nicht.

Die am hdaufigsten verwendeten Klassifizierungssysteme, welche die genannten

Tumoreigenschaften berlicksichtigen sind:

e Musculo Skeletal Tumor Society Staging System nach Enneking (MSTS)
(1983),



e TNM-System, das 1959 vom American Joint Committee on Cancer (AJCC)

festgelegt wurde,

o Kilassifizierungssystem der Franzosischen Foderation der Zentren fir
Krebsbekdampfung (FNCLCC).

Das von Enneking 1983 vorgeschlagene Klassifizierungssystem wird in der
orthopadischen Onkologie am haufigsten benutzt undwurde von der Musculoskeletal
Tumor Society (MSTS) Ubernommen. Das System bewertet drei Parameter: der
histologische Grad (G1 bis G3), die lokale Tumorausdehnung (TO bis T2) und die
Présenz von Metastasen (MO bis M1).

Aus der Kombination dieser drei Parameter ergeben sich drei progressive Stadien fir
die Definition von bosartigen Knochen- und Weichteiltumoren:
intrakompartimentelle niedriggradige Sarkome (Stadium 1A), extrakompartimentelle
niedriggradige Sarkome (Stadium IB), intrakompartimentelle hochgradige Sarkome
(Stadium 11A), extrakompartimentelle hochgradige Sarkome (Stadium 1IB) und

Sarkome jeden Grades und jeder Ausdehnung, aber mit Metastasen (Stadium 111).

Stage I- A

StageI-B Stage I - A

Stage I1 - B

Abbildung 2: Grafische Darstellung der Stadieneinteilung von priméren bdsartigen Knochentumoren, basierend auf der
Ausdehnung entlang anatomischer Kompartimente nach Enneking [15]

Das AJCC-TNM-System ist ein weiteres onkologisches Klassifizierungssystem, das
auf Tumoren des Bewegungsapparats anwendbar ist, jedoch bei extraskelettalen
Tumoren héaufiger verwendet wird. Es basiert auf der zusatzlichen Bewertung des

Lymphknotenbefalles N (nebenGrad G, Ausdehnung T und Metastasierung M).
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In dieser

Einteilung wird zwischen Weichteiltumoren und

unterschieden.

Tabelle 1:Klassifizierung von Weichteiltumoren nach UICC/AJCC (2017)[16]

Stadium

HTA

1B

Grading
G1, low grade
G1, low grade

G2-3, high
grade

G2-3, high
grade

Jedes G

Jedes G

Tumor

T1

T2/3/4

T1

T2

Jedes T

Jedes T

Lymphknoten
NO
NO

NO

NO

NO/1

Jedes N

Knochentumoren

Fernmetastasen
MO
MO

MO

MO

MO

M1

Weichteiltumoren, die kleiner als 5cm grof3 sind, werden als T1 klassifiziert,

zwischen 5 und 10 cm als T2, zwischen 10 und 15 cm als T3 und bei einer GroRe von

mehr als 15 cm als T4.

Tabelle 2: Klassifizierung von Weichteiltumoren nach UICC/AJCC (2017) [16]

Stadium

1A

1B

1A

11B

IVA

1VB

11

Grading

G1/2, low grade
G1/2, low grade
G2/3, high grade
G2/3, high grade
G2/3, high grade
Jedes G

Jedes G

Tumor

T1

T2/3

T1

T2

T3

Jedes T

Jedes T

Lymphknoten
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO/1

Fernmetastasen

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO0/1



Hingegen werden Knochentumoren < 8 cm als T1 klassifiziert, > 8 cm als T2 und

Knochentumoren mit ,,Mottenfral3-ahnlicher Ausdehnung* als T3.

Das Klassifizierungssystem der FNCLCC ist eine Klassifikation basierend auf
histopathologischen Kriterien, indem die Differenzierung, die Mitosen und der
Nekrose-Anteil beurteilt werden. Das Klassifizierungssystem der FNCLCC, das fir

Weichteilsarkome verwendet wird, wurde nie fiir Knochentumore validiert [17].

Bei Knochensarkomen bestimmt der histologische Subtyp haufig das klinische
Verhalten und damit auch den Grad. So werden beispielsweise Ewing-Sarkome,
mesenchymale Chondrosarkome und dedifferenzierte Chondrosarkome immer als
hochgradig eingestuft, wahrend klarzellige Chondrosarkome und paraosteale

Osteosarkome als niedriggradig gelten [7].

1.4.2 WHO-KIlassifikation der Knochen- und Weichteiltumoren

Die WHO erstellte im Jahr 1972 die erste allgemeine Klassifikation der
Knochentumore primér anhand ihres Zelldifferenzierungsursprungs. Neue
Tumorentitdten und Subentitdten sind in den letzten 40 Jahren durch Zuwachs

histologischer und molekulargenetischer Untersuchungsmethoden entstanden [18].

Seit 2002 wird nach der sogenannten Lyon-Klassifikation u.a. die von den
osteogenen und chondrogenen Tumoren gebildete Matrix zur weiteren

Klassifizierung herangezogen [7] .

Tumorentitaten, die keine tumorgebildete Matrix aufweisen, werden ab 2002
entsprechend ihrem Zelltyp eingeordnet. Die histogenetische Betrachtung steht nun

nicht mehr in Vordergrund, sondern ist Teil einer interdisziplinaren Begutachtung.

In der Lyon-Klassifikation der Knochentumore von 2002 kommt auch der Begriff
,intermediate* nicht mehr vor. Die aktuelle WHO-KIlassifikation aus dem Jahr 2020
kennt nur noch lokal aggressive Lésionen, Lasionen von niedriger Malignitédt und

,sonstige Lasionen® (,,miscellaneous lesions®) [7] .

Durch die WHO wurde mit der Einfiihrung der ,International Classification of
Diseases for Oncology“ (ICD-O) sowie der ,Systematized Nomenclature of
Medicine* ein weltweiter Code fur jede Entitat erstellt. Jede Entitat ist somit mit
einer ICD-O-Nummer gefolgt von einer SNM-Nummer gekennzeichnet. Das

biologische Verhalten der Tumore ist folgendermalen kodiert: 0 fiir benigne Tumore;
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1 fir unspezifische, borderline oder ungewisse (uncertain) Dignitat; 2 fir in-
situcarcinome und Grad 111 intraepitheliale Neoplasie; 3 fiir maligne Tumore. Die

WHO-Klassifikation ist weltweit akzeptiert und in Verwendung.

1.2 In der Studie eingeschlossene Sarkom Entitaten

1.2.1 Weichteiltumoren

In diesem Kapitel werden die Entitaten, die in dieser Studie eingeschlossen wurden,

einzeln aufgelistet und beleuchtet.

Unter dem Begriff ,Weichteiltumoren® werden Tumoren zusammengefasst, deren
Genese in verschiedenen Geweben liegt (Muskulatur, Fettgewebe, Bindegewebe,
Nervengewebe). Sie konnen an nahezu jeder Stelle des menschlichen Korpers
auftreten. Die bdsartigen Weichteiltumoren werden als Weichteilsarkome bezeichnet
und sind selten. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate stellt sich mit 44 % bei den

Mannern und 38 % bei den Frauen eher ungunstig dar (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefclle nach Geschlecht, Deutschland 1999-2018/2019, Prognose
(Inzidenz) bis 2022 (Abbildung 3.16.1b aus ,, Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 “, 13. Ausgabe)

Von den gutartigen Tumoren sind 99 % oberflachlich und 95 % haben einen
Durchmesser von <5 cm. Weichteilsarkome kénnen im ganzen Kérper auftreten, aber
75 % befinden sich in den Extremitdten (am h&ufigsten im Oberschenkel) und jeweils
10 % in der Rumpfwand und im Retroperitoneum. Von den Extremitdten- und
Rumpfwandtumoren sind 30 % oberflachlich mit einem medianen Durchmesser von

5 cm und 60 % tiefsitzend mit einem medianen Durchmesser von 9 cm[19, 20] .

Etwa 10 % der Sarkom-Patienten haben bei der Diagnose des Primdrtumors
nachweisbare Metastasen (meist nur in der Lunge). Insgesamt stirbt mindestens ein
Drittel der Patienten mit einem Weichteilsarkom an einer tumorbedingten
Erkrankung, die meisten von ihnen an Lungenmetastasen. Etwa 65 % der
Weichteilsarkome werden histologisch als undifferenziertes pleomorphes Sarkom
(UPS; fraher bekannt als malignes fibrdses Histiozytom [MFH]), Liposarkom,
Leiomyosarkom, Myxofibrosarkom, Synovialsarkom oder maligner peripherer
Nervenscheidentumor (MPNST) Kklassifiziert und drei Viertel sind hochgradig
bosartig [21, 22]. Wie bei fast allen anderen bdsartigen Erkrankungen nimmt die
Haufigkeit von Weichteilsarkomen mit zunehmendem Alter zu; das mittlere Alter bei

der Diagnose liegt bei 65 Jahren.

1.2.1.1 Genese

Die Atiologie der meisten gutartigen und bosartigen Weichteiltumoren ist unbekannt.
In seltenen Fallen (< 10 %) wurden genetische und umweltbedingte Faktoren,

Bestrahlung, virale Infektionen und Immunschwache mit der Entwicklung von meist
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bésartigen Weichteiltumoren in Verbindung gebracht. Es gibt auch vereinzelte
Berichte Gber Sarkome, die in Narbengewebe, an Bruchstellen und in der Ndhe von

chirurgischen Implantaten entstehen.[23]

Etwa 5% der Weichteilsarkome sind strahlenassoziiert.[24] Die meisten
Inzidenzschatzungen basieren auf Patientinnen mit Brustkrebs, die mit Strahlung als
adjuvante Therapie behandelt wurden.[25] Das Risiko steigt deutlich mit der Dosis
der Bestrahlung. Die meisten Patientinnen mit einem Weichteilsarkom haben mehr
als 50 Gy erhalten und die mittlere Zeitspanne zwischen der Bestrahlung und der
Tumordiagnose betrdagt etwa 10 Jahre, obwohl es einige Hinweise darauf gibt, dass
dieses Latenzintervall abnimmt. Mehr als die Halfte dieser Tumoren wurden als UPS
klassifiziert, wobei es sich in den meisten Féllen um hochgradig bdsartige Tumoren
handelt. Einige Arten von gutartigen Weichteiltumoren kénnen familiar oder erblich
bedingt auftreten. Diese sind jedoch selten. Das Li-Fraumeni-Syndrom [26] ist eine
seltene autosomal-dominante Erkrankung, die durch Keimbahnmutationen im
Tumorsuppressor-Gen TP53 verursacht wird, die die Betroffenen fir die Entwicklung
eines Sarkoms préadisponieren [27]. Bis zum Alter von 30 Jahren hat die Halfte aller
Patienten mit Li-Fraumeni-Syndrom bereits bdsartige Tumoren entwickelt, von

denen > 30 % Sarkome der Weichteile oder Knochen sind.

1.2.1.4 Myxofibrosarkom

Myxofibrosarkome (MFS) umfassen ein Spektrum bdsartiger fibroblastischer
Neoplasien mit unterschiedlichem myxoiden Stroma. Diese Sarkome befinden sich
meistens in den oberen und unteren Extremitdten (an den unteren Extremitéten
haufiger als an den oberen), wahrend sie am Rumpf, im Kopf- und Halsbereich sowie
an Handen und Fulen nur selten vorkommen. Mehr als die Halfte der Félle treten im
Haut-/Subkutangewebe auf, wahrend die ubrigen Falle die Faszien und

Skelettmuskeln betreffen.

Das Myxofibrosarkom ist eines der haufigsten Sarkome bei &lteren Patienten. Die
Inzidenz bei Mannern ist leicht Uberwiegend. Obwohl die Altersspanne insgesamt
groB ist, betreffen diese Neubildungen hauptsachlich Patienten im sechsten bis
achten Lebensjahrzehnt, wahrend sie bei Patienten im Alter von unter 30 Jahren nur

selten vorkommen.[28]

Genetisch betrachtet l&sst sich sagen, dass, je hdher die Malignitat ist, desto

zahlreicher die genetischen Aberrationen sind. Histopathologisch subkutane
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Lasionen haben héufig stark infiltrierende Réander. Dies bedeutet somit in den

meisten Féllen eine betrachtliche chirurgische Herausforderung.

In 30-40 % der Fé&lle treten lokale, oft wiederholte Rezidive, die nicht vom
histologischen Grad abh&ngen, in der Regel als Folge einer nicht onkologischen
Resektion, auf. Sekunddre Metastasierung sowie Prognose stehen in engem

Zusammenhang mit dem Tumorgrad.

Die 5-Jahres-Gesamtmortalitat liegt bei 30-35 %. Waéhrend bei ,Low Grade“-
Lasionen keine Metastasen auftreten, bilden ,,High Grade“-Ldasionen in 20—35 % der
Falle Metastasen. Neben Lungen- und Knochenmetastasen werden manchmal auch
Lymphknotenmetastasen dokumentiert. Ein lokales Rezidiv innerhalb von
12 Monaten erhdht das Mortalitatsrisiko.[29]

Angesichts der Neigung zum unaufhaltsamen Lokalrezidiv in Verbindung mit stark
infiltrativem Wachstum ist eine aggressive Operation mit einer Strahlentherapie beim
Myxofibrosarkom ausdrucklich empfohlen, um eine bessere lokale Kontrolle zu

erreichen, die sich in einer verbesserten Prognose niederschlagen kann.[30]

TumorgrofRe, morphologischer Grad (im umgekehrten Verhdltnis zum Anteil der
myxoiden Komponente) und chirurgische Rander sind relevante Prédiktoren fur das

Uberleben der Patienten mit diesen Tumoren.

1.2.1.5 Liposarkom

Das Liposarkom (LP) ist ein seltener bdsartiger Tumor der Weichteile, der
feingewebliche Merkmale von Fettzellen aufweist. Das Liposarkom ist nach dem

malignen fibrésen Histiozytom das zweithaufigste Weichteilsarkom.

Die zelluléren Subtypen des Liposarkoms spiegeln sowohl den Tumorort als auch die
relative Haufigkeit des Auftretens wider. Retroperitoneale Lokalisationen sind oft
undifferenziert, wé&hrend myxoide Liposarkome in den unteren Extremititen

auftreten.

Das Durchschnittsalter liegt bei 50 Jahren, obwohl auch Falle aus dem Kindesalter
berichtet wurden.[31] Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang mit Ethnizitat
oder Geschlecht. In einigen Studien wurde ein deutlich erhéhtes BMI (Body Mass
Index) der Ménner festgestellt.[32]
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Die Pathophysiologie dieses Tumors kann sich am besten durch die Einteilung nach
der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2020 erkl&ren. Dazu
gehoren folgende Subtypen:

- Gutdifferenziertes Liposarkom (well-differentiated Liposarcoma)/ Atypischer
lipomatdser Tumor (WDLPS/ALT)

- Dedifferenziertes Liposarkom (DDLPS)
- Myxoides Liposarkom (MLP)
- Pleomorphes Liposarkom (PLP)

- Myxoides Pleomorphes Sarkom (MPS)

WDLPS und DDLPS weisen die spezifische MDM2- und/oder CDK4-Amplifikation
auf, die eine der bedeutendsten histochemischen Methoden ist, um diese Tumoren

von gutartigen lipomatésen Tumoren zu differenzieren.[33]

Das pleomorphe Liposarkom ist das komplexeste und am wenigsten erforschte unter
ihnen. Mutationen in verschiedenen Tumorsuppressorwegen wie p53, NF1, RB1 sind
fur die Aggressivitat dieses Tumors verantwortlich. Wichtig ist, dass das blof3e
Vorhandensein von Lipoblasten fur die Diagnose eines Liposarkoms weder ausreicht

noch erforderlich ist.

1.2.1.5.1 atypischer lipomattser Tumor (ALT/WDLPS)

Der atypische lipomatése Tumor oder auch gut differenziertes Liposarkom
(ALT/WDLPS) ist ein lokal aggressiver Tumor, der entweder ganz oder teilweise aus
einer adipozytdren Proliferation besteht, die fokale Kernatypien der Zellen sowohl
in Adipozyten als auch in Stromazellen aufweist. ,Atypischer lipomatoser Tumor*
und ,gut differenziertes Liposarkom* sind Synonyme, die Lasionen beschreiben, die
morphologisch und genetisch identisch sind. Eine Amplifikation von MDM?2
und/oder CDK4 ist fast immer vorhanden. Dieser Subtyp macht etwa 40-45 % aller
Liposarkome aus.

Weichgewebe der proximalen Extremitdaten (Oberschenkel und GesaR) und des

Rumpfes (Rucken und Schulter) sind am h&ufigsten betroffen. Diese Ldsionen treten
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vorwiegend bei Erwachsenen im mittleren Alter auf, wobei die Inzidenz zwischen

dem vierten und finften Lebensjahrzehnt am hdchsten ist.

WDLPS weisen kein Metastasierungspotenzial auf, es sei denn, es findet eine
Dedifferenzierung statt, was die Einfihrung des Begriffs ,atypischer lipomatdser
Tumor® flr Léasionen an anatomischen Stellen rechtfertigt, bei denen eine
vollstédndige chirurgische Resektion kurativ ist. Fur Lasionen, die an anatomischen
Stellen wie Retroperitoneum, Samenstrang und Mediastinum auftreten und ein
groReres Potenzial fir ein Fortschreiten der Erkrankung aufweisen, lasst sich die
Beibehaltung des Begriffs ,gut differenziertes Liposarkom® ohne Weiteres
rechtfertigen [34]. Das Risiko einer malignen Entartung variiert je nach Lokalisation
und Dauer der L&sion und betrdgt wahrscheinlich > 20 % im Retroperitoneum, aber
< 2 % in den Gliedmalen. Insgesamt liegen die 10- bis 20-Jahres-Mortalitatsraten
zwischen 0 % fir ALT an den Extremitdten und > 80 % fir WDLPS im
Retroperitoneum. Die mediane Zeit bis zum Tod betrédgt 6-11 Jahre [35].

1.2.1.5.2 dedifferenziertes Liposarkom (DDLPS)

Das DDLPS ist eine héaufige Form des Liposarkoms und macht die meisten
pleomorphen Sarkome im Retroperitoneum aus. Eine Dedifferenzierung tritt bei bis
zu 10 % der gut differenzierten Liposarkome auf, wobei das Risiko fiir tiefsitzende
(insbesondere retroperitoneale) Ldasionen hoher und in den GliedmaBen deutlich
geringer ist [35]. Das DDLPS ist in mindestens 40 % der Félle durch ein lokales
Rezidiv gekennzeichnet. Fernmetastasen werden in 15-20 % der Fé&lle beobachtet,
wobei die Gesamtmortalitdt bei einer Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren bei 28—
30 % liegt, diese Zahl bei einer Nachbeobachtungszeit von 10-20 Jahren jedoch viel
héher ist. Der wichtigste prognostische Faktor ist die anatomische Lokalisation, in
dem die retroperitonealen Lasionen das schlechteste klinische Verhalten zeigen. Das
AusmaR der entdifferenzierten Bereiche scheint keinen Einfluss auf das Ergebnis zu

haben.

1.2.1.5.3 myxoides Liposarkom

Das myxoide Liposarkom (MLP) ist ein bdsartiger Tumor, der aus einer variablen
Anzahl Kkleiner Lipoblasten besteht, die in einem myxoiden Stroma mit einem

verzweigten  KapillargefalRsystem liegen.  Myxoide Liposarkome treten
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typischerweise in den tiefen Weichteilen der Extremitaten auf, am haufigsten im
Oberschenkel. Das MLP macht etwa 20-30 % der Liposarkome und 5 % der
Weichteilsarkome bei  Erwachsenen aus, ohne dass eine signifikante
Geschlechtsprédilektion besteht. Obwohl der Hohepunkt der Inzidenz im vierten bis
finften Lebensjahrzehnt liegt, ist das MLP der h&ufigste Liposarkom-Subtyp bei
Kindern und Jugendlichen. Die chirurgische Exzision ist derzeit die wichtigste
Behandlungsmethode. Es sind extrem strahlungsempfindliche Tumoren und im
Vergleich zu anderen Sarkomen relativ Chemotherapie-empfindlich gegenuber
Anthrazyklinen und Trabectedin [36].

Ein Lokalrezidiv tritt in 12-25 % der Falle auf. In etwa 30-60 % der Falle
entwickeln sich Fernmetastasen, die langsam fortschreiten konnen [37]. Im
Gegensatz zu den meisten Sarkomen metastasieren myxoide Liposarkome h&ufig in
andere Weichteilgewebe und kénnen in die Knochen (insbesondere die Wirbelsaule)
metastasieren. Histologisch hochgradige Tumoren (> 5 % Hyperzellularitit) haben

eine statistisch signifikant hohere Metastasierungs- oder Sterberate [38].

1.2.1.5.4 pleomorphes Liposarkom (PLP)

Das pleomorphe Liposarkom ist ein pleomorphes, hochgradiges Sarkom mit einer
variablen Anzahl von pleomorphen Lipoblasten. Dieses tritt in zwei Drittel der Falle
an den Extremitaten auf (haufiger an den unteren als an den oberen Gliedmalien); die
Rumpfwand, das Retroperitoneum und der Samenstrang sind weniger haufig
betroffen. Dieser Subtyp macht < 5 % aller Liposarkome aus. Anders als bei den
dedifferenzierten Liposarkomen ist die Farbung fir MDM2 und CDK4 bei
pleomorphen Liposarkomen in der Regel negativ [39].

Pleomorphe Liposarkome sind aggressive Sarkome mit einer Lokalrezidiv- und
Metastasierungsrate von 30-50 % und einer 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate von etwa
60 %. Metastasen treten meist in der Lunge und im Rippenfell auf. Zentrale Lage,
groBere Tumortiefe, groRere Grofle und hdhere Mitosezahl werden mit einer

schlechteren Prognose in Verbindung gebracht [40].

19



1.2.2 Knochentumoren

Primdre Tumoren entwickeln sich aus undifferenzierten Zellen des Knochens.
Abhangig von der Art der Ausgangszelle werden sie in Knochen-, Knorpel- oder
Knochenmarkstumoren eingeteilt. Primédre Knochentumoren sind mit einer Inzidenz
von 0,2 % aller Krebsarten selten. Im Vergleich zu den Weichteilsarkomen treten sie
etwa mit einem Zehntel der Haufigkeit auf. In Deutschland erkranken jéhrlich etwa
800 Patienten an dieser Krebsentitat, das mannliche Geschlecht ist hdufiger davon

betroffen.

Das Osteosarkom tritt mit einer Inzidenz von 2-3 Neuerkrankungen pro 1 Million
Einwohner pro Jahr unter den Knochentumoren am haufigsten auf, gefolgt von den
Chondrosarkom. Das Ewing-Sarkom ist dagegen mit 0,6 Neuerkrankungen pro
1 Million Einwohner pro Jahr sehr selten. Primdare Knochentumoren machen bei
Erwachsenen ca. 1 % aller bdsartigen Tumorerkrankungen aus. Knochenmetastasen
dagegen sind bei Erwachsenen um ein Vielfaches hdufiger. Die Pravalenz sekundarer

Knochen-Neoplasien ist verglichen mit den Primartumoren ca. 25-mal hoher.

Hingehend sind 5 % aller Kindern und Jugendlichen Tumorerkrankungen bdésartige

Knochentumoren. Ewing Sarkome kommen im Kindes- und Jugendalter in ihrer
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Haufigkeit direkt nach dem Osteosarkom. Die hdchste Inzidenz wir im Alter
zwischen 10 und 15 Jahren registriert, ab dem 20. Lebensjahres sind sie selten.
Weniger als 20 % der Falle treten im Erwachsenenalter auf, meistens als sekundares
Erscheinungsbild. Chondrosarkome wiederum treten tberwiegend in der 4. bis 6.
Lebensdekade auf [41].

Laut der aktuellen RKI-Auswertung von 2013 wurden in Deutschland 566
Erstdiagnosen eines Knochensarkoms gestellt, im Gegensatz zu 4927 Erstdiagnosen

von Weichteilsarkomen [42].

Charakteristika bel Diagnose Inzidenz* | pej Diagnose

Sarkomarten
Weichteilsarkome 2371 69.7 5.1 (4.9-5.3) 68.4 2556 74.3 4.8 (4.6-5.0) 68.0
Knochensarkome 299 8.8 0.8 (0.7-0.9) 49.8 267 7.8 0.7 (0.6-0.8) 54.0
GIST 734 21.6 1.5 (1.4-1.6) 69.5 619 18.0 1.1(1.0-1.2) 70.2
Gesamt 3404 100 7.4(7.2-1.7) 67.4 3442 100 6.6 (6.3-6.8 67.7

Abbildung 4: RKI-Auswertung 2013 der Inzidenz von Knochen- und Weichteiltumoren in Deutschland [66]

1.2.2.1 Genese

Obwohl die meisten priméren Knochenmalignome de novo zu entstehen scheinen,
wird immer deutlicher, dass sich einige in Verbindung mit der Entartung von
gutartigen/intermedidren Knochentumoren oder in erkrankten Knochen entwickeln.
Das Paget-Syndrom, Strahlenschaden, Knocheninfarkte und chronische

Osteomyelitis sind die am eindeutigsten nachgewiesenen Krebsvorstufen.

Wichtige immunhistochemische Beispiele zur Genese sind Mutationen in TP53 (z. B.
Li-Fraumeni-Syndrom) und RB1, die beide fir Osteosarkome préadisponieren.
GNAS-Mutationen bei polyostotischer fibroser Dysplasie, beim McCune-Albright-
Syndrom sowie Mazabraud-Syndrom kénnen das Risiko der Tumorentwicklung in

den betroffenen Korperteilen erhéhen.

Knochentumoren werden heute in vier Kategorien, die in der aktuellen Auflage der
WHO-Klassifikation von 2020 definiert wurden, eingeteilt: gutartig, intermediér

lokal aggressiv, intermedidar selten metastasierend und bdésartig [43]. Mit der
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Klassifizierung soll festgelegt werden, welche Lé&sionen am besten durch
regelmaRige Uberwachung ohne chirurgische Entfernung behandelt werden konnen,
welche eine lokale Behandlung wie Curettage bendtigen und welche eine weite En-

bloc-Resektion erfordern.

Die meisten gutartigen Knochentumoren haben eine begrenzte Fahigkeit zum lokalen
Wiederauftreten. Diejenigen, die rezidivieren, lassen sich fast immer durch eine
vollstandige lokale Exzision/Curettage heilen. Die Metastasenrate liegt hier unter
1 %. Die intermediéren lokal aggressiven Knochentumoren treten haufig lokal wieder
auf und kénnen mit einem infiltrativen und lokal destruktiven Wachstumsmuster
verbunden sein. Sie scheinen kein Potenzial zur Metastasierung zu haben, erfordern
aber in der Regel eine weite Exzision, um eine lokale Kontrolle zu gewéhrleisten. In
der WHO-Klassifikation von 2013 wurde der Begriff ,Chondrosarkom Grad 1° durch
den Begriff ,atypischer Knorpeltumor® in der intermedidren lokal aggressiven
Kategorie ersetzt, um das klinische Verhalten von gut differenzierten/Low-Grade-
Lasionen zu reflektieren. Die Bezeichnung ,Chondrosarkom, Grad 1° ist fir Tumoren
des Achsenskeletts, einschlieflich des Beckens, des Schulterblatts und der
Schéadelbasis (flache Knochen), reserviert, was die schlechteren klinischen
Ergebnisse dieser Tumoren an diesen Stellen widerspiegelt [44]. In den
intermedidren selten metastasierenden Knochentumoren gibt es gut dokumentierte
Daten dafir, dass diese Ld&sionen gelegentlich Fernmetastasen bilden. Solche
Metastasen treten in < 2 % der Falle auf. Diese Lasionen metastasieren in der Regel

in der Lunge.

Zuletzt hat die Gruppe von boésartigen Knochentumoren neben dem Potenzial fir
lokal destruktives Wachstum und Rezidive ein erhebliches Risiko der
Fernmetastasierung. Es liegt in den meisten Fallen zwischen 20 % und fast 100 %, je

nach histologischem Typ und histologischem Grad.
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1.2.2.3 Ewing-Sarkom und PNET

Das Ewing-Sarkom ist ein rundzelliges Sarkom, das Genfusionen im Bereich der
PNET-Familie (z. B. EWSR1) und der ETS-Familie aufweist. Laut WHO-
Klassifikation von 2020 werden unter Ewing-Sarkomen (ES) Tumorentititen
zusammengefasst, die urspriunglich als Ewing-Tumoren, Askin-Tumoren, atypische
Ewing-Sarkome und maligne periphere neuroektodermale Tumoren (PNET oder
MPNET) bezeichnet wurden [45, 46]. Ewing-Sarkome sind die zweithaufigsten
malignen Knochentumoren des Kindesalters. Es besteht eine mannliche
Pradisposition (1,5:1). Die haufigste Lokalisation ist das Becken, gefolgt von den

Diaphysen langer Rohrenknochen des Femurs, der Tibia und Fibula.

Die Prognose des Ewing-Sarkoms hat sich durch die kurative multimodale Therapie
erheblich verbessert. Die aktuelle Heilungsrate fir lokalisierte Erkrankungen liegt
zwischen 65 % und 70 %. Allerdings haben metastasierende und frih rezidivierende
Tumoren eine schlechte Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von < 30 %. Das
Vorhandensein von Metastasen scheint der bedeutendste prognostische Faktor zu
sein. Weitere negative prognostische Faktoren sind die anatomische Lage des
Tumors, z. B. im kleinen Becken. Ein vollstandiges pathologisches Ansprechen auf

die neoadjuvante Chemotherapie ist hier ein ginstiger Prognosefaktor.[47]

Ohne systemische Behandlung weisen mehr als 80 % der Patienten Fernmetastasen
auf, sodass davon auszugehen ist, dass eine Dissemination bereits bei

Diagnosestellung besteht.
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1.2.2.4 Osteosarkom

Osteosarkome gehéren zu den soliden Tumoren, die durch die Entartung von
atypischen Osteoblasten und durch die Produktion von unreifem Knochen (sog.
Tumorosteoid) gekennzeichnet sind. Das Osteosarkom ist das h&aufigste primére
hochgradige Sarkom des Skeletts. Mit einer Inzidenz von 2-5 Fallen pro 1 Million

Einwohner ist dieser der hdufigste primare maligne Knochentumor.

Diese Tumoren werden in zwei groe Gruppen aufgeteilt, abhdngig vom
Entstehungsort des Tumors. Ein intramedulldres oder zentrales, d. h. im Markraum
entstandenes, Osteosarkom ist somit von einem juxtakortikalen (= Oberflachen-)
Osteosarkom zu unterscheiden. Die Mehrzahl der Osteosarkome (80-90 %) sind

zentrale Osteosarkome. Diese sind niedrig-maligne und deutlich seltener.

Das Osteosarkom wird anhand der Lokalisation und der Histologie somit in folgende

Subtypen aufgeteilt:

- Zentrales oder klassisches Osteosarkom ,High-Grade®“ (Subtypen:
chondroblastisch, fibroblastisch, osteoblastisch, teleangiektatisch,

kleinzelliges, epitheloides und riesenzellreiches)
- Zentrales gut differenziertes (Low-Grade-) Osteosarkom

- Oberflachliches High-Grade-OS (dedifferenziertes parossales OS)

- Oberflachliches Intermediate-Grade-OS (periostales OS)

- Oberflachliches Low-Grade-OS (parossales OS)

- Extraskelettales OS (high and low grade)

- Sonderformen: intrakortikales OS, OS des Kiefers, multifokales OS
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Unter den peripheren OS unterscheidet man niedrigmaligne (parossale
Osteosarkome), intermedidre (periosteoale Osteosarkome) und hochmaligne (High-

Grade-Osteosarkome).

Das Osteosarkom kann auch als sekundare Lasion in Folge friherer

Strahlenexposition und im Rahmen eines Paget-Syndroms auftreten.

Die lberwiegende Mehrheit hat ihren Ursprung in den langen Knochen der
Extremitaten, am hdufigsten im distalen Femur (30 %), gefolgt von der proximalen
Tibia (15 %) und dem proximalen Humerus (15 %). Bei den RGhrenknochen ist der
Tumor meist metaphysér (90 %) und entwickelt sich nur selten in der Diaphyse oder

in der Epiphyse (9 %). Der Kiefer ist der vierthdufigste Entstehungsort [48].

In Bezug auf die Altersverteilung der Patienten sind Falle im Alter zwischen 14 und
18 Jahren und Félle tber 40 Jahren (ca. 30 %) h&ufig zu beobachten. Kiefertumoren
treten vor allem im dritten bis vierten Lebensjahrzehnt auf. Ménner sind héufiger
betroffen (M:F-Verhdltnis: 1,3:1).

Aggressives lokales Wachstum und schnelle hdmatogene systemische Ausbreitung
kennzeichnen das Osteosarkom. Lungenmetastasen sind die h&ufigsten Orte der
systemischen Erkrankung. Hochgradige Osteosarkome werden daher in der Regel mit
pra- und postoperativer Chemotherapie behandelt; die lokale Kontrolle wird durch
eine onkologische Resektion erreicht, wobei haufig Techniken der ,,Limb Salvage
Surgery* eingesetzt werden [49]. Bei inoperablen Tumoren kann jedoch in einzelnen
Fallen eine Strahlentherapie eingesetzt werden. In der In der Zeit vor der Etablierung
der Chemotherapie starben mehr als 80 % der Patienten, die allein durch eine
Operation behandelt wurden, wé&hrend heute 70 % der Patienten mit einem
lokalisierten Osteosarkom der Extremitdten als Langzeituberlebende gelten. Die
Uberlebensrate von Patienten mit metastasierter oder rezidivierender Erkrankung
liegt bei < 30 %. Eine Tumorausdehnung Uber das Periost hinaus ist signifikant mit

einer schlechteren Prognose korreliert.

Das histologische Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie ist nach wie vor
einer der wichtigsten Prognosefaktoren fir das Gesamtuberleben und das
krankheitsfreie Uberleben [50]. Ein gutes Ansprechen wird in der Regel als > 90 %
Nekrose definiert. Das histologische Ansprechen auf die neoadjuvante

Chemotherapie wird nach Salzer-Kuntschik eingeteilt [51].

Dabei wird in sechs Stadien unterschieden:
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In den Stadien I-11l spricht man von einem guten Ansprechen (Responder), in den
Stadien I1V-VI von einem ungenugenden Ansprechen (Non-Responder) der
Therapie.[51]

Tabelle 3: Einteilung der Osteosarkome nach Salzer-Kuntschik

Stadium | keine vitalen Tumorzellen
Stadium 11 einzelne vitale Zellen/Tumorinsel < 0,5 cm
Stadium I11 < 10 % vitale Tumorzellen

Stadium 1V 10-50 % vitale Tumorzellen

Stadium V > 50 % vitale Tumorzellen

Stadium VI komplett vitaler Tumor/Progression

Die Prognose des Osteosarkoms wird auch vom Tumorstadium, der anatomischen
Lage und der chirurgischen Resektionsrander beeinflusst. Eine lokalisierte distale
Erkrankung, eine Chemotherapie-induzierte Tumornekrose von > 90 % und eine
vollstdndige Resektion sind positive prognostische Faktoren, die mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von > 80 % assoziiert sind [52]. Zu den Pradiktoren fiir ein schlechtes
Ergebnis gehdren eine Beteiligung der proximalen Extremitdten oder des
Achsenskeletts, eine grofle TumorgréBe/ein grofles Tumorvolumen, nachweisbare
Metastasen bei der Diagnose und ein schlechtes Ansprechen auf eine préoperative

Chemotherapie (< 90 % Tumornekrose).

1.2.2.5 Chondrosarkom

Chondrosarkome sind nach den Osteosarkomen mit 20 % die zweithdufigste Entitat
unter allen Knochentumoren. Sie sind maligne Tumoren mit einer hyalin-knorpeligen

Differenzierung.

In Abhangigkeit von ihrer Lage (zentral oder peripher), ihrer Entstehung (primar oder

sekundér) und ihrer Histopathologie werden sie wie folgt klassifiziert.
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1.2.2.5.1 Chondrosarkom G1/atypischer chondromatdser Tumor

Das Chondrosarkom Grad 1 (CS1) ist eine lokal aggressive, Knorpel produzierende
Lasion, die im Knochenmark entsteht. Tumoren, die im appendikuldren Skelett (lange
und kurze Rohrenknochen) entstehen, werden als ACT bezeichnet, wéhrend Tumoren
des axialen Skeletts (flache Knochen, einschlieBlich Becken, Schulterblatt und

Schéadelbasis) als CS1 bezeichnet werden.

Im Jahr 2013 wurden Chondrosarkome G1 der langen und kurzen Réhrenknochen
durch die WHO von tatsachlich malignen Chondrosarkomen G2 und G3 durch die
Namensanderung auf ACT abgegrenzt. Diese Anderung unterstreicht, dass ACT als
Tumoren mit intermedidrer Dignitat eingestuft werden sollten, da sie sich zwar lokal
aggressiv verhalten, aber nur sehr selten metastasieren. Die Unterscheidung zwischen
einem Enchondrom (komplett benigne Ldasion) und einem zentralen atypischen

Knorpeltumor kann aber auch flr Experten schwierig sein.

Die h&ufigsten Lokalisationen im appendikularen Skelett sind das Femur (31 %) und
der Humerus (11 %). Die kurzen Rohrenknochen der Hande und FuRe sind selten
betroffen. Das Becken ist in 22 % der Falle betroffen [53].

50 % der ACT befinden sich in der Metaphyse der R6hrenknochen, ein Drittel in der
Diaphyse und der Rest in der Epiphyse. ACT/CS1 treten hauptséchlich bei
Erwachsenen im dritten bis sechsten Lebensjahrzehnt auf. Ein lokales Rezidiv wird
in 7,5-11 % der Falle beobachtet. Bei etwa 10 % der rezidivierenden zentralen
ACT/CS1 wird eine Progression zu einem hoheren Grad beobachtet. Das Risiko einer
bdsartigen Entartung dieser Tumoren ist hoher fir die stammnahen Raumforderungen

(also CS1); hier liegt das Gesamtrisiko bei etwa 40 %.

Kurz zusammengefasst haben Tumoren, die im Achsenskelett liegen, eine schlechtere
Prognose, daher werden CS1 des Beckens und der Wirbelsdule mit chirurgischer
Exzision und negativen Randern behandelt. Ein Groldteil der Sterblichkeit bei CS1
ist wahrscheinlich auf intrakranielle oder axiale Tumoren zurickzufuhren, die

aufgrund ihrer Lage schwer zu behandeln sind.

1.2.2.5.2 Chondrosarkom G2-3

Chondrosarkome sind zentrale (intramedulldare), mittelgradige (Grad 2) und

hochgradige (Grad 3) knorpelige Matrix produzierende Neubildungen.
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Die Lokalisation ist dhnlich wie bei einem zentralen atypischen Chondrosarkom,
Grad 1. G3-Tumoren sind sehr selten und machen nur 5 % aller Chondrosarkome aus,
die G2-Sarkome dagegen 35 %.

Uberwiegend sind Erwachsene im dritten bis sechsten Lebensjahrzehnt betroffen. Die
5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate fir diese Chondrosarkome betragt 74-99 % fur Grad
2 und 31-77 % fur Tumoren des Grades 3 [54]. Wie bereits angemerkt haben
Chondrosarkome mit einer axialen Lokalisation eine deutlich geringere

Uberlebensrate als Patienten mit Chondorsarkomen der Extremitéten.

1.2.2.5.3 Dedifferenziertes Chondrosarkom (Grad 4)

Das dedifferenzierte Chondrosarkom ist ein hochgradig maligner Subtyp des
Chondrosarkoms. Diese Zellen sind so dedifferenziert, dass es kein knorpeliges
Sarkom ist. Am h&ufigsten ist das Femur (46 %), das Becken (28 %), der Humerus
(11 %) und die Scapula (5 %) betroffen. Eine Dedifferenzierung entwickelt sich in
10-15 % der zentralen Chondrosarkome. Das mediane Alter betrdgt hier 59 Jahre
(Spanne: 15-89 Jahre).

Dedifferenzierte Chondrosarkome zeigen in der Regel ein schlechtes histologisches
Ansprechen auf eine préoperative Chemotherapie. Insgesamt besteht eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 7-24 %. Zu den prognostisch ungiinstigen Faktoren gehoren eine
Grolle > 8 cm, das Vorliegen einer pathologischen Fraktur, eine bereits bestehende
Fernmetastasierung bei der Erstdiagnose, die Lokalisation im Becken und eine nicht
onkologische Resektion mit unzureichenden chirurgischen R&ndern. Chemotherapie
und Strahlentherapie verbessern nachweislich nicht die Prognose dieser Patienten
[55].
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1.2.3 Mesenchymale Tumoren

1.2.3.1 Undifferenziertes pleomorphes Sarkom

Das undifferenzierte pleomorphe Sarkom (UPS) ist eine pleomorphe bdsartige
Neoplasie ohne erkennbare Unterscheidungslinie. Die frihere Bezeichnung dieses

Tumors war malignes fibroses Histiozytom, die aktuell, aber nicht mehr benutzt wird.

Die Lokalisation in den langen Réhrenknochen, insbesondere im Bereich des Knies,
ist bevorzugt. Der am hdufigsten betroffene Knochen ist das Femur, gefolgt von
Tibia, Humerus und Becken. Das UPS des Knochens macht weniger als 2 % aller
primaren bosartigen Tumoren aus. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Es gibt
eine breite Altersverteilung, aber die meisten Patienten sind tUber 40 Jahre alt. Nur
10-15 % der Félle treten bei Patienten im Alter von unter 20 Jahren auf.[56]

Sekundare UPS machen 28 % der Féalle aus. Diese entstehen meistens in Verbindung
mit einer vorbestehenden Knochenerkrankung, wie z. B. einem Knocheninfarkt oder
der Paget-Krankheit, oder einer vorherigen Bestrahlung im Bereich des betroffenen
Knochens [57]. Die Immunhistochemie ist ein wesentlicher Bestandteil der
Diagnose, da es bei UPS definitionsgem&R keine erkennbare Unterscheidungslinie
gibt und es sich um eine Ausschlussdiagnose handelt. Die Differentialdiagnose ist
breit und umfasst eine Vielzahl von hochgradigen Sarkomen, metastasierenden

Karzinomen und metastasierenden Melanomen der Knochen [58].

Von Bedeutung ist, dass der Tumor keinerlei Anzeichen von bosartigem Osteoid oder
Knorpel aufweist, sodass eine grindliche Probenentnahme erforderlich ist, um ein
Osteosarkom und ein dedifferenziertes Chondrosarkom auszuschlielen. Patienten
mit UPS des Knochens werden in der Regel mit Chemotherapie und kompletter En-
bloc-Resektion behandelt. Patienten mit lokalisierter Erkrankung und ad&quater
Therapie haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 50—-67 %. Lungenmetastasen sind
h&ufig und treten in etwa 35-50 % der Féalle auf. Sekunddare UPS und metastatische

Erkrankungen sind mit einer schlechteren Prognose verbunden [58-60].
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1.3 Die Therapie der Wahl

1.3.1 Chemotherapie

Therapeutische Strategien bei Knochen- und Weichteiltumoren basieren primér auf
einem multimodalen Konzept. Die Anwendung einer systemischen Therapie
zusammen mit der chirurgischen Therapie bei Osteosarkomen sowie Ewing-
Sarkomen erbrachte in den letzten Jahrzehnten eine deutliche erfolgversprechende

Therapiemodalitét.

Die Deutsch-6sterreichische kooperative Studiengruppe COSS filihrt seit 1977 eine
prospektive Therapiekontrolle fur Osteosarkome durch. Wéhrend 1977 nur eine
postoperative Chemotherapie fir OS empfohlen wurde, wurde ab 1986 auch eine
praoperative Chemotherapie hinzugefiigt. Das einheitliche Behandlungskonzept
einer pra- und postoperativ hochdosierten Polychemotherapie verbesserte die

Uberlebensrate dieser Patienten deutlich.

Das nun vorliegende COSS-1996-Protokoll teilt mit spezifischen Fragestellungen die
Osteosarkom-Patienten in Niedrig-, Standard- und Hoch-Risikogruppen ein.
Gesicherte Prognosefaktoren sind das Tumoransprechen auf die neoadjuvante

Therapie und das initiale Tumorvolumen [61].

2001 beschlossen vier klinische Studiengruppen zusammenzuarbeiten: die neue
EURAMOS-Gruppe (European and American Osteosarcoma Studies) wurde aus der
Children’s Oncology Group (COG), der Cooperative Osteosarcoma Study Group
(COSS), der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH), der European Osteosarcoma Intergroup (EOI) und der Scandinavian
Sarcoma Group (SSG) gebildet.

Die Therapie von Patienten mit einem Osteosarkom bis zum 40. Lebensjahr erfolgte
bis Juni 2011 im EURAMOS-1-Protokoll. Dieses Protokoll bestand aus einer 10-
wochigen neoadjuvanten Therapie mit zwei Zyklen Cisplatin und Doxorubicin sowie
vier Zyklen Methotrexat. Danach konnte die operative Versorgung erfolgen.
Postoperativ wurde dann eine adjuvante Therapie mit erneut zwei Zyklen Cisplatin
und Doxorubicin, zwei mit Doxorubicin und acht mit hochdosiertem Methotrexat

durchgefihrt. Nach einer 7-jahrigen Rekrutierungsphase wurden 2260 Patienten aus
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330 Zentren eingeschlossen. In Deutschland konnten lberdurchschnittlich viele,

nahmilich 68 % der Patienten randomisiert werden.

Lag das Erkrankungsalter zwischen dem 40. und 65. Lebensjahr, so wurde der
Einschluss in das offene EURO-B.O.S.S.-Protokoll (European Bone Over Forty
Sarcoma Study) empfohlen. Hier kénnen hochmaligne Knochentumoren jeglicher
Lokalisation, wie z. B. Osteosarkom (peripher und zentral), UPS des Knochens,
Leiomyosarkom des Knochens, dedifferenziertes Chondrosarkom und Angiosarkom

des Knochens, eingeschlossen werden [62, 63].

Auch bei Ewing-Sarkomen wurden Protokolle mit einer risikoadaptierten
Chemotherapie entworfen. Die erste war die EICESS-92 (European Intergroup
Cooperative Ewing’s Sarcoma Study). Patienten mit einem Tumorvolumen > 100 ml
und mit Fernmetastasen sowie vorhandenen Skip-L&sionen wurden hier als

Hochrisiko-Gruppe klassifiziert.

Patienten mit kleinen Tumoren (weniger als 100 ml) dagegen erhielten dieselbe
Erstbehandlung, aber nach der Operation und/oder Bestrahlung erhielt die eine Halfte
eine Chemotherapie mit Ifosfamid und die andere Hélfte eine mit Cyclophosphamid.
Patienten mit gréRBeren Tumoren (mehr als 100 ml) und/oder Metastasen erhielten
alle die gleiche Behandlung, mit der Ausnahme, dass die Halfte ein zusatzliches
Medikament, Etoposid, erhielt. Es ist aktuell nicht bekannt, welche Behandlung am
besten ist. Ziel der Studie war, herauszufinden, ob die Patienten mit weniger

Nebenwirkungen geheilt werden kénnen.

Zwischen Mai 1992 und Oktober 1999 wurden 1051 Patienten mit Ewing-Sarkom in
diese Gruppe aufgenommen. Die EICESS-92-Behandlung erwies sich zwar als sehr
toxisch, schnitt aber im internationalen Vergleich sehr gut ab. Die Studie ist
inzwischen abgeschlossen, eine neue EURO-E.W.I.N.G.-Studie ist im Gange [64,
65].

Zur Behandlung von Patienten mit lokalisierten und priméar metastasierten Ewing-
Tumoren wurde die EURO-E.W.I.N.G. 99-Studie gegriindet. Alle Patienten erhalten
hier zunéchst sechs Kurse einer Induktionschemotherapie mit VIDE (Vincristin,
Ifosfamid, Doxorubicin und Etoposid). Danach ist die Lokaltherapie vorgesehen, im
Sinne einer Operation. Fir die adjuvante Chemotherapie werden die Patienten nach
Risikofaktoren in unterschiedliche Therapiearme gruppiert. Von 1999 bis 2007
konnte die Studie 1702 Patienten rekrutieren. Aktuell lauft die Folgestudie EURO-
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E.W.I.N.G. 2012 [66]. Andere High-Grade-Sarkome mit einem guten Ansprechen
auf die systemische Therapie sind Synovialsarkome, myxoide/rundzellige

Liposarkome, pleomorphe Liposarkome und undifferenzierte Liposarkome.[67]

Bei Weichteiltumoren hat die Chemotherapie aktuell in Abhéngigkeit vom
Metastasierungsrisiko des Tumors, des histologischen Typs und des Alters des
Patienten einen adjuvanten Charakter. Hier steht die weite Resektion mit/ohne

Radiotherapie im Vordergrund.

Fur die Behandlung von Weichteilsarkomen bei Erwachsenen stehen nur wenige
zytotoxische Wirkstoffe zur Verfligung. Doxorubicin, Ifosfamid, Dacarbazin und
ET743 haben sich in der Monotherapie als wirksam erwiesen. Bei Patienten mit
Weichteilsarkomen im fortgeschrittenen Stadium wurde fir Doxorubicin und
Ifosfamid eine Dosis-Wirkungs-Beziehung festgestellt. Intensive
Kombinationschemotherapien in konventioneller Dosierung fihren zu hdheren
objektiven Ansprechraten als Monochemotherapien, die zwischen 25 % und 44 %
liegen, verbessern aber nicht die Uberlebensraten im Vergleich zu weniger intensiven
Therapien [68].

Die neoadjuvante Chemotherapie bleibt ein experimentelles therapeutisches
Verfahren bei Weichteilsarkomen, sodass eine neoadjuvante Chemotherapie bei ein

nicht in sano resezier baren Tumor aktuell vorgeschlagen werden kann.

Die einzige randomisierte klinische Phase-Il11-Studie, in der eine neoadjuvante
Chemotherapie in dieser Konstellation getestet wurde, die STBSG-Studie 62871,
konnte keinen Vorteil in Bezug auf das Gesamtiiberleben oder das progressionsfreie

Uberleben nachweisen.
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1.3.2 Radiotherapie

Osteosarkome sind strahlenunempfindliche Tumoren. Bei primdrer Therapie mit
kurativem Ansatz stehen Operation und Chemotherapie im Vordergrund. Die
Strahlentherapie kommt eher im Rahmen von palliativen Konzepten oder bei
pulmonaler oder extrapulmonaler Metastasierung zum Einsatz. Die Indikation zu
einer Strahlentherapie sollte aber individuell und nach interdisziplinarer Absprache

gestellt werden.

Im Gegensatz zu den Osteosarkomen sprechen Ewing-Sarkome gut auf die

Radiotherapie an, sodass sie eine wesentliche Rolle in der Primértherapie spielt.

Die Indikation zur Bestrahlung wird bei Inoperabilitéat, bei schlechtem Ansprechen
der Chemotherapie und bei einer Resektion mit unzureichenden Sicherheitsabstanden
bzw. nicht onkologischer Resektion gestellt. Bei primdrer pulmonaler Metastasierung
kann die Bestrahlung der gesamten Lunge indiziert werden, jedoch wirde man sich
aktuell bei dulRerst wirksamen Kombinationstherapien auf die systemische Therapie
verlassen. Zielvolumen der Bestrahlung ist die pratherapeutische Tumorausdehnung
mit einem Sicherheitsabstand von 5cm oder das ganze Kompartiment bei

Extremitatstumoren.

Im Allgemein wird bis zu einer Dosis von 45 Gy gestrahlt. Bei alleiniger Bestrahlung
ohne Resektion oder bei Zustand nach nicht onkologischer Resektion wird die
Shrinking-Field-Technik angewandt, d. h. nach Verkleinerung des
Bestrahlungsfeldes wird die Dosis auf die nachweisbare Tumorregion mit 2 cm

Abstand bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von 55 Gy erhoht.

Weichteilsarkome kdénnen prdoperativ sowie postoperativ bestrahlt werden. Der

Unterschied liegt in der Lage des Tumors und der nebenliegenden Risikoorgane.

Am hdufigsten wird eine Aufteilung des gesamten Strahlungsdosis in 5-mal 1,8 Gy
bzw. 5-mal 2 Gy pro Woche angewendet. Die préoperative Gesamtdosis liegt

zwischen 45 und 50,4 Gy und postoperativ zwischen 50 und 80 Gy.

Viele Studien haben bereits eine deutliche Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle

durch eine adjuvante Radiotherapie bestatigen konnen [69].

Die Effektivitat der neoadjuvanter und adjuvanter Radiotherapie ist analog, jedoch
die Nebenwirkungen nicht. Eine neoadjuvante Bestrahlung (Dosis um 66 Gy) hat

meistens auBer eine hdhere Dosis auch ein grofReren Strahlungsfeld, da auch die
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postoperative Weichteilgewebe Verdnderungen eingeschlossen werden mussen. Hier

kann es somit zu relevante Fibrosen, Odeme und Wundheilungsstérungen kommen.

Wundheilungsstérungen sind auf der anderen Seite trotz niedrigeren Dosis (ca. 50

Gy) bei neoadjuvanter Bestrahlung deutlich haufiger [70].

1.4.3. Operative Therapie

Vor 30 Jahren war die Amputation das Standardverfahren fir maligne Knochen-und
Weichteiltumoren der Extremitaten. Im Rahmen der aktuellen interdisziplindren
Therapiekonzepte koénnen heute die meisten Patienten Extremitdten-erhaltend

operiert werden.

Die Voraussetzung fiir eine ,,Limb Salvage“-Operation ist die Mdglichkeit, eine
onkologische Resektion durchfihren zu kénnen. Die Amputation ist heutzutage mehr
durch die Folge einer Komplikation nach Extremitatenerhalt als durch einen nicht

anders zu resezierenden Tumor bedingt.

Die kurative Resektion erfordert die RO-Resektion. Die Resektion muss den
Biopsiezugang und eine eventuelle Drainageausleitung miteinschlielfen. Somit ist die
sorgfaltige Planung der Lokalisation des Biopsie-Kanals von entscheidender
Bedeutung fur die Maoglichkeit des Extremitdatenerhalts bei der definitiven

Versorgung.

Wie schon in der Einfihrung beleuchtet haben Enneking et al.[71] schon 1980 eine
genaue Aufteilung der operativen Resektionsmadglichkeiten wie folgt aufgelistet:

- Intral&sional

- Marginal

- Weit

- Radikal (komplettes anatomisches Kompartment)

Als Standardverfahren gilt bei Weichteil- sowie Knochen-Sarkomen die ,,weite* oder
,radikale® Resektion. Hier soll der Tumor nach der Resektion 360° von gesundem
Gewebe umgeben sein. Das heit, dass der Operateur intraoperativ den Tumor nicht
sehen darf bzw. soll. Bei ,intraldsionalen* oder ,,marginalen* Sarkomresektionen

liegt das Rezidivrisiko zwischen 43 % und 100 %.
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Als Sicherheitslinie werden in horizontaler Richtung meist 2cm und in
longitudinaler Richtung 5 cm gefordert. Aus anatomischen Griinden ist es nicht
moglich, den Sicherheitsabstand speziell in der Nahe von Vitalstrukturen wie Nerven

und GefaRen einzuhalten.

Tabelle 4: Resektionsgrenzen nach Enneking et al. und nach der UICC (Union internationale contre le cancer)[110]

Im Tumor Tumor randbildend R2, R1

Extrakapsulér, aber Tumor randbildend R1
im peripheren

reaktiven Gewebe

AuBerhalb des Tumorfreier RO
reaktiven Gewebes, Resektionsrand

also im Gesunden

Extrakompartimental ~ Tumorfreier RO

Resektionsrand

Tabelle 5: Die R-Klassifikation nach der UICC (Union internationale contre le cancer)[110]

Rx Das Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO<1 mm Kein Residualtumor, jedoch minimaler Sicherheitsabstand < 1 mm
RO>1 mm Kein Residualtumor, minimaler Sicherheitsabstand > 1 mm

R1 Mikroskopischer Tumorrest am Resektionsrand

R2 Makroskopischer Residualtumor

Bei der Wahl der operativen Versorgung ist die Prognose des Patienten sowie dessen
Lebenserwartung zu berticksichtigen. Fir Patienten mit geringer Lebenserwartung ist
die gute und schnelle Selbststandigkeit fur die Lebensqualitat wichtig. Somit kann
eine Amputation die Operation der Wahl sein. Bei hoher Lebenserwartung sind
dagegen operative Verfahren vertretbar, nach denen eine lange Rehabilitation

notwendig ist.
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Eine der Mdoglichkeiten bei Knochentumoren, die daraus entwickelte Defektzone zu
uberbrucken, besteht in der Benutzung von modularen Endoprothesen. Damit kdnnen

Spezialimplantate aus Einzelbauteilen ,ad hoc® zusammengesetzt werden.

Wie bereits erwéhnt liegt die hochste Inzidenz von Knochentumoren wie dem
Osteosarkom und dem Ewing-Sarkom in der 1. bis 2. Dekade. Wenn der Tumor einen
stark wachsenden Skelettabschnitt befallt und hier eine Tumorprothese eingesetzt

wird, kommt es bei Kindern automatisch zur Beinverkirzung.

Die Ausdehnung der Beinverkirzung ist von Skelettalter und der Skelettreife
abhangig. Einfache Beinldngenunterschiede von < 2-3cm koénnen mit
Schuhzurichtungen problemlos ausgeglichen werden, bei einer Beinlangendifferenz

von mehr als 3—4 cm ist jedoch die Implantation einer Wachstumsprothese indiziert.

In der Verwendung dieser Prothesen muss weiterhin das Skelettalter und vor allem
das Wachstumspotential in Betracht genommen werden. Da der Knochenmarkraum

weiterhin im Alter groRer wird, ist hiermit die Gefahr einer Lockerung sehr hoch.
Eine Revisionsoperation ist somit in meisten Fallen leider vorprogrammiert.

Wenn die vorgesehene Sarkom-Operation kleine Defekte ohne
Kontinuitatsunterbrechungen verursacht, kénnen diese mit auto- (z. B. Beckenkamm)
oder allo-Knochenplastiken (z. B. Knochenchips) aufgefillt werden. Diese Technik

ist jedoch am ehesten fir benigne Tumoren indiziert.
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1.4. Die Nachsorge

Die groRBe Heterogenitat der Tumorentitaten ist sehr problematisch fiir die Festlegung
einer generellen Empfehlung. Die regelmé&Rigen Nachsorgeuntersuchungen im
Anschluss an eine onkologische Resektion dienen dem frihzeitigen Erkennen von
Lokalrezidiven und/oder Metastasen, um in diesem Fall eine erneute Therapie zur

Verbesserung der Gesamtprognose einleiten zu kénnen.

Die aktuellen S3-Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften empfehlen bei hochmaligne Sarkome eine
engmaschige Nachsorge in 3-Monatsabstanden in den ersten 2 postoperativen Jahren
durchzufihren. Zumal in diesen Zeitraum das Risiko fir ein lokal Rezidiv oder fur

eine Metastasierung am hochstens ist.

Danach kann auf eine halbjahrliche Kontrolle bis zum 5. postoperativen Jahr

gewechselt werden.

Bei einige Tumorentitaten kann es jedoch auch zu Spatrezidive/Metastasen kommen
(z.B. Synovialsarkomen), sodass die Begrenzung des gesamtem Nachsorge Zeitraums

insgesamt auf 10 Jahre gelegen wurde [72, 73].

Die Entscheidung, welches Uberwachungsschema auBerhalb klinischer Studien
angemessen sein konnte, hangt weitgehend vom prognostischen Nutzen einer
fruhzeitigen Erkennung eines lokalen oder systemischen Rezidivs ab. Die
Entdeckungsrate eines Lokalrezidivs durch den Patienten selbst ist bei Extremitaten
hoch. Eine systematische technische Untersuchung zur Erkennung von
Lungenmetastasen ist umstritten, da die Heilungschancen bei systemischer
Progression generell unginstig sind. Ob die frihere Erkennung beider Rezidivraten
durch verkirzte Untersuchungsintervalle und/oder den Einsatz einer CT oder MRT

einen signifikanten Vorteil bringt, ist nicht bewiesen.

Auffallend ist das Fehlen von prospektiven Studien zur Surveillance, die sowohl
Patienten als auch ékonomisch relevante Aspekte der Tumortherapie bertcksichtigen
[74].
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2. Material und Methoden

2.1 Fragestellung der Studie

Die Aufmerksamkeit der internationalen Krebsgesellschaft hat sich fir die haufigsten
Krebsentitdten (z. B. Brust- oder Lungenkrebs) bereits dem Carcinom

Microenvironment zugewandt.

Jenes Microenvironment besteht aus extrazelluldrer Matrix, immunentzindlichen
Zellen sowie Blut- und lymphatischen Gefdlinetzen. Diese Zellen und diese Matrix
konnen zunehmend die Funktion eines anormalen Gewebes entwickeln und eine
entscheidende Rolle in der Metastasierung und dem Wachstum von Malignomen
spielen. Des weiteren kann eine gesunde Mikroumgebung helfen, einen Schutz vor
Tumorentstehung zu begunstigen. Im Umkehrschluss kann ein pathologischer

Zustand jener Umgebung ein zuséatzlicher Risikofaktor fir Krebserkrankungen sein.

Die angeborene Immunitat dient als erste Verteidigung gegen eine Infektion oder
Noxa (die auch als Krebs bzw. Sarkom-Zelle definiert werden kann). Durch
unspezifische Erkennungsmechanismen kénnen somit eine Vielzahl von mikrobiellen
Produkten erkannt und beseitigt werden. Phagozyten, zudem auch die Makrophagen
und die Neutrophile gehoren binden sich an externe Mikroorganismen und zerstéren

diese dank der Phagozytose.

Buddingh et al. haben bereits 2011 nachgewiesen, dass tumorinfiltrierende
Makrophagen im Zusammenhang mit der Unterdrickung der Metastasierung bei
hochgradigen Osteosarkomen stehen, sodass sie auch makrophagenaktivierende
Substanzen fir die Behandlung von Osteosarkomen empfehlen [75]. Makrophagen
erkennen pathogene Erreger Uber Rezeptoren. lhre wichtigste Aufgabe ist die
Phagozytose von Noxae und Fremd-Mikroorganismen im Rahmen der unspezifischen
Abwehr. Das Zytoplasma der Makrophagen enthdlt eine groRe Zahl an lytischen
Enzymen, mit denen die phagozytierten Erreger getdtet werden konnen. Dieser
Vorgang flihrt zur sogenannten ,,Aktivierung“ des Makrophagen und in der Folge zur

Sekretion von Zytokinen, die eine Entziindungsreaktionskette steuern.

Die ,,Aktivierung®“ besteht in der Sekretion zahlreicher Zytokine sowie pro-
inflammatorischer Faktoren wie IL-2, I1-6 und TNF-alfa. Um eine unkontrollierte

Immunreaktion zu verhindern, werden von Makrophagen nach einiger Zeit auch anti-
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inflammatorische Zytokine wie IL-10 exprimiert. Die 0. g. Zytokine aktivieren mit

deren steigender Konzentration im Blut die sogenannte ,,Akute-Phase-Reaktion®.

Die frei geldste Interleukine kommen mit der Blutzirkulation in die Leber. Dort

stimulieren sie die Produktion von ca. 30 verschiedene Akute-Phase Proteinen.

Der Sinn der Akute-Phase-Reaktion ist es, eine Gewebsschadigung vor Ort durch
eine lokale Reaktion zu verursachen und gleichzeitig eine zu grofe Ausweitung der
Schadigung zu verhindern. Sie sind daher relevante diagnostische Marker des

Ausmales der Reaktion des Kdorpers.

Die Akute-Phase Proteine werden innerhalb 24 Stunden produziert, in dieser Zeit

wird eine Zunahme deren Konzentration im Blut von ca. 25 % gemessen.

Die Hohe des Anstiegs ist jedoch abhangig von der Art der Reaktion. Bakterielle
Infektion weisen zum Beispiel hohere und raschere Anstiege als aseptische Nekrosen
(z.B. Herzinfarkt).
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Abbildung 5: Anderung der Serumkonzentrationen der Akute-Phase-Proteine nach Stimulation
(ESR: Erythrozyten-Sedimentationsrate)[1]

Das C-reaktive Protein ist ein Plasmaprotein, das in der Leber gebildet wird und im
Rahmen einer akute Phase Reaktion ansteigt. Die Funktion vom CRP ist es das
Phosphocholin, einen essenziellen Bestandteil der Zellmembranen, zu binden.
Dadurch kann sich dieses Protein an Zellmembranen von Bakterien und die

Membranbestandteile zerstorter Kérperzellen binden. Das gebundene CRP aktiviert
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das Komplementsystem und wird von den Makrophagen erkannt. Somit kann dem
CRP nicht nur ein diagnostischer, sondern auch therapeutischer Effekt zugeschrieben
werden. Die Bestimmung der CRP Konzentration ist mittels herkémmlicher

labortechnischer Verfahren relativ kostengunstig ubiquitar moglich.

In Anbetracht des 0. g. Prozesses wird mit der CRP Bestimmung die Wirkung dieses

Plasmaproteins gegeniiber Tumor-Zellen beurteilt.

Das Ziel der vorliegenden Studie besteht somit darin, in einer Kohorte von Patienten
mit malignen muskuloskelettalen Tumoren die CRP Werte mit dem
Metastasierungsrisiko bzw. der Lebenserwartung zu korrelieren. Dadurch soll ein
weiterer Marker in der Prognoseabschdtzung bei muskuloskelettalen Tumoren

evaluiert werden.

2.2 Ethikkommission und Datenschutz

Vor der Datenerhebung wurde diese retrospektive Studie seitens der
Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen genehmigt (Nr. 48/20S). Daruber hinaus wurde die Studie in
Ubereinstimmung mit nationalen sowie internationalen Richtlinien durchgefihrt
[76].

2.3. Studienkollektiv

Im Rahmen der Studie wurde der Untersuchungszeitraum 2002 bis 2017 gewéhlt, da
in diesem Zeitraum die Dokumentation sdmtlicher ambulanter und stationarer
Behandlungsféalle am Studienzentrum (Klinikum rechts der Isar, TU Munchen) mit
dem Kklinikeigenen Krankenhausinformationssystem (KIS) erfolgte und somit als
vollstdndig zu erachten ist. Alle eingeschlossenen Patienten wurden Uber den
entsprechenden ICD-10-Code generiert und in pseudonymisierter Formin eine Excel-

Tabelle Gbertragen.

Bei allen Patienten wurden die einzelnen Diagnosen mittels einer klinikeigenen
histopathologischen Untersuchung und einer auswartigen Referenzpathologie
gestellt und validiert. Die histologischen Diagnosen wurden nach der aktuellen
WHO-Klassifikation fiir Weichteil- und Knochentumore klassifiziert [43, 77].
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Alle Patienten wurden leitliniengerecht in den ersten zwei Jahren alle drei Monate,
ab dem dritten bis zum finften Jahr alle sechs Monate und danach in zw6lfmonatigen
Abstanden in unserer Abteilung nachuntersucht. Die Labordaten wurden ein bis
maximal sieben Tage vor der Biopsie oder auch vor der ersten chirurgischen
Behandlung erhoben. Die praoperative Bestimmung des C-reaktiven Proteins wurde
in mg/dL bewertet, wobei als Normwert ein Wert unter 0,5 mg/dL angenommen
wurde. Darliber hinaus wurde der Nachsorgestatus in NED (No Evidence of Disease),
DOD (Dead of Disease), AWD (Alive with Disease) und n. b. (nicht bekannt)

klassifiziert.

Als DFS-Zeit wurde der Zeitraum zwischen dem Stellen der Erstdiagnose und dem
Auftreten eines Lokalrezidivs beziehungsweise der ersten Metastasierung ermittelt.
Die Metastasierungslokalisationen wurden in vier Kategorien unterteilt: Lunge,
Lymphknoten,  multifokal oder ,Sonstiges“ (z. B. Knochenmetastasen,

Lebermetastasen oder diffuse Multiorganmetastasierung).

Fir jede Entitat wurde eine Uberlebenskurve bezogen auf die Follow-up- und die
DFS-Zeit erstellt und in Form zweier unterschiedlicher Gruppen (CRP < 0,5 und CRP

> 0,5) ausgewertet.

Durch das Pearson-Korrelationsmodell sollte der Zusammenhang zwischen dem
CRP-Wert und dem Gesamtiberleben dargelegt werden. Zur Interpretation des

Korrelationskoeffizienten wurden folgende Richtwerte ausgewéhlt:
- CC =0: kein linearer Zusammenhang
- CC =0,3: schwach positiver linearer Zusammenhang
- CC =0,5: positiver linearer Zusammenhang.

Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0.01 betrachtet.

Die Uberlebensrate wurde mit zwei Methoden beurteilt: Fiir einen jeden Patienten
wurden ein DFS und eine Follow-up-Zeit berechnet. Beim DFS wurde die Zeit
zwischen der Erstdiagnose und dem ersten Event im Sinne eines Lokalrezidivs oder
einer Fernmetastasierung ermittelt. Als Follow-up-Zeit wiederum wurde die Zeit
zwischen dem Stellen der Erstdiagnose sowie der letzten Nachsorge bzw. der letzten

(auBerplanmaRigen) Vorstellung des Patienten zur Kontrolle definiert.
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Die statistische Analyse erfolgte mit StatPlus:Mac (AnalystSoft).

Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen kein préoperativer
CRP-Wert entnommen wurde, Patienten mit unklarer histopathologischer Diagnose
sowie solche, deren Nachsorgestatus unklar war. Um ein Bias bei der Auswertung
des DFS (Disease-Free Survival) zu vermeiden, wurden zudem Falle exkludiert, in

denen kein RO-Status bestatigt werden konnte.

3. Ergebnisse
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Im Rahmen der durchgefiihrten Studie wurde ein Kollektiv von 672 Patienten mit

672 malignen muskuloskelettalen Tumoren primér zur Datenanalyse eingeschlossen.

Die inkludierten Weichteiltumore umfassten die EntitdtenMyxofibrosarkom

(MFS),Liposarkom (LP) undundifferenziertes pleomorphes Sarkom (UPS).

Die eingeschlossenen Knochentumore bestanden aus Osteo- und Chondrosarkom.Aus
der Familie der neuroendokrinen Tumore wurde das Ewing-Sarkom sowie PNET-
Sarkome einbezogen. Die Gruppe der Weichteilsarkome betrug 331, jene der

Knochentumore 263 und jene der neuroendokrinen Tumore 78 Falle.

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien wurden von der initialen Kohorte im
Rahmen der statistischen Auswertung insgesamt die Daten von 384 Patienten mit
komplettem Datensatz analysiert (57%), davon 188 Patienten mit Weichteiltumoren,
156 mit Knochentumoren sowie 40 mit Ewing-Sarkom oder Tumoren der PNET-

Gruppe.

3.1 Patientenkollektiv Ewing-Sarkome

Insgesamt wurden 40 Patienten im Studienzeitraum mit der Diagnose Ewing-Sarkoms
eingeschlossen. Exkludiert wurden hingegen 14 Patienten aufgrund von
unzureichenden Laborwerten, weitere 26 wegen fehlender Informationen beziglich
der Nachsorge und zwei Patienten aufgrund einer nicht onkologisch (nicht RO)

durchgefiihrten Resektion.

Der Altersmedian der Patienten betrug 21,5 Jahre bei einem Mindestalter von vier
und einem Maximalalter von 62 Jahren. Hierbei lag der Altersmedian der Frauen bei
23 Jahren (Min-Max: 12-62), jener der Méanner hingegen bei 21,5 Jahren (Min-Max:
4-54).
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Insgesamt bestand das Kollektiv aus 28 Ménnern (70 %) und zw6lf Frauen (30 %).

27%
30%

20%
70%

20%

5%

5% 15%
M F Femur Unterschenkel = Humerus
Clavikula Unterarm Becken
m Multifokal WS = Ful}

Abbildung 6: Geschlechterverteilung im Ewing-Sarkom-Kollektiv (links) und Aufteilung der dokumentierten Lokalisationen
(rechts)

Die Lokalisationen der diagnostizierten Ewing-Sarkome waren in 19 Fallen im
Bereich der unteren Extremitédten (11 im Bereich des Femurs und 8 im Bereich der
Tibia). Darauf folgten Lokalisationen wie Becken (8), Humerus (2), Clavicula (2),

Unterarm (2), FuB (2) und Wirbelsgule (1). Vier Patienten zeigten bereits bei der

Erstdiagnose einen multifokalen knéchernen Befall.

Der Nachsorgestatus wurde mit 17 Patienten (42 %) als DOD (Death of Disease), 21
(53 %) als NED (No Evidence of Disease) und zwei (5 %) als AWD (Alive with
Disease) definiert. In die AWD-Gruppe wiesen beide Patienten den Verdacht auf neu
aufgetretene Lungenmetastasen auf, die aktuell bei geringer Grofe unter

Beobachtung stehen.

Bei 13 der 40 Patienten wurde keine operative Therapie durchgefiihrt, wohingegen
bei den restlichen 27 eine RO-Resektion erreicht werden konnte. Von den 13 nicht
operierten Patienten wurde bei elf entschieden, aufgrund der nachgewiesenen
multiplen Metastasierung bereits im ersten Staging (CT-Thorax/Abdomen/Becken)
keine operative Versorgung vorzunehmen. Bei den o. g. Féllen wurden stattdessen in
73 % der Falle eine Chemotherapie sowie eine lokale Radiotherapie durchgefihrt. In
einem Fall wurde auf Wunsch des Patienten lediglich eine palliative Bestrahlung
durchgefiihrt und in 18 % der Falle nur eine systemische Therapie vorgenommen. Bei
zwei weiteren Patienten wurde trotz der nicht vorhandenen Fernmetastasierung keine

operative Therapie durchgefihrt.
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Ein Patient mit Lokalisation des Primértumors in der distalen Tibia wies eine Skip-
L&sion im Bereich der proximalen Fibula auf. Da eine onkologische Resektion einen
kompletten Funktionsverlust des FulRes bei notwendiger Resektion des
Nervus tibialis verursacht hatte, wurde im Einvernehmen mit den Eltern auf eine
Operation verzichtet und stattdessen eine Chemotherapie mit lokaler Bestrahlung
durchgefihrt. Auch bei dem zweiten Patienten wurde bei komplett ricklaufigen
radiologischen Befund im Calcaneus keine operative Resektion durchgefiihrt, da

diese zu einer FuBteilamputation (Calcanektomie) gefiihrt hatte.

Die Mehrheit der Patienten erhielt eine systemische Therapie gefolgt von einer
adjuvanten  Bestrahlung (23 Patienten). 14 Patienten wurden lediglich
chemotherapeutisch ohne lokale Bestrahlung therapiert. Ein Patient des vorliegenden
Kollektivs erhielt eine palliative Chemotherapie, ein weiterer lehnte jegliche
Therapieempfehlungen ab und bei einem ausldandischen Patienten konnte anhand der
Unterlagen nicht eruiert werden, ob die empfohlene Therapie schlielllich im
Heimatland durchgefiihrt wurde. Bei letzterem Patienten zeigte sich jedoch bei einer
planmé&Rigen Nachsorge im November 2020 in unserem Klinikum kein Hinweis auf

ein Lokalrezidiv oder eine Fernmetastasierung, sodass der Patient in die NED-
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Abbildung 7: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiinrten Therapie: Chemotherapie (CTx), Chemotherapie und
postoperative Bestrahlung (CTx + RTx), palliative Chemotherapie, n. b. (nicht bekannt) und abgelehnte Therapie

Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 1,6 mg/dL (0,1-32,8 mg/dL).
Bei den verstorbenen Patienten (DOD) lag der mediane CRP-Wert bei 4,6 mg/dL
(0,1-32,8 mg/dL). Hingegen betrug er bei jenen Patienten, die weiterhin am Leben

sind, jedoch eine Fernmetastasierung oder ein lokales Rezidiv vorweisen, 0,6 mg/dL
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(0,1-0,6 mg/dL) und in der NED-Gruppe 0,7 mg/dL (0,1-5,8 mg/dL). Anhand der
0. 9. Werte lasst sich darstellen, dass jene Patienten dieses Kollektivs, die
schlussendlich an den Folgen des Ewing-Sarkoms verstarben, im Durchschnitt héhere

praoperative CRP-Werte aufzeigten.

Abschliefend wurde das Patientenkollektiv in Abhéngigkeit des CRP-Wertes in zweli
verschiedene Gruppen aufgeteilt. In der Gruppe mit erhdhtem CRP-Wert (>0,5mg/dl)
waren 16 Patienten (59 %) bereits verstorben, einer (3 %) am Leben, jedoch mit
Metastasen oder einem lokalen Rezidiv, und zehn (37 %) am Leben ohne jegliche
Manifestation der Erkrankung. In der Gruppe der niedrigen CRP-Werte (<0,5mg/dl)
war ein Patient (8 %) bereits verstorben, ein weiterer (8 %) am Leben, jedoch mit
Metastasen oder einem Lokalrezidiv, und elf Patienten (84 %) waren am Leben ohne

jegliche Manifestation der Erkrankung.

AWD

NED

.|
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

CRP<0,5 mCRP>0,5

Abbildung 8: Aufteilung in zwei Gruppen in Abh&ngigkeit des gemessenen CRP-Werts: in Blau Gruppe CRP > 0,5 mg/dL, in
Griin Gruppe CRP < 0,5 mg/dL

3.2.1 Uberlebenskurven Ewing Sarkome

In dieser Gruppe betrug die mediane Follow-up-Zeit 4,8 Jahre (mit einem Minimum
von null und einem Maximum von 17 Jahren). Dagegen lag die mediane DFS-Zeit
bei 3,5 Jahren (0-17 Jahre).
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In Abhéangigkeit des CRP-Wertes konnten die folgenden unterschiedlichen
Uberlebenskurven anhand des definierten Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL erstellt
werden. Bei Patienten mit einem praoperativen CRP-Wert von lber 0,5 mg/dL (in
Abbildung 13 in Rot dargestellt) liel sich eine mediane Follow-up-Zeit von
4,5 Jahren (Minimum 2 Monate bis Maximum 13 Jahre) errechnen. Dahingegen
zeigten Patienten mit einem CRP-Wert unterhalb des Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL
(in Abbildung 13 in Blau dargestellt) eine mediane Follow-up-Zeit von finf Jahren

(0-17 Jahre).

Uberlebensfunktion

0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Follow-up

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem
erhohten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die Follow-up-Zeit ist in Jahren ausgewertet.
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Abbildung 10: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 9,5 (3,5-25,5)

Durch die Berechnung des Hazard Ratio stellte sich heraus, dass das Sterberisiko
innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhéhten CRP-Wert 9,5-mal so hoch ist
wie jenes der Patientengruppe mit einem CRP-Wert von unter 0,5 mg/dL. Bei einem
praoperativen CRP-Wert ber 0,5 mg/dL zeigte das Ewing-Kollektiv bezuglich der
DFS-Zeit einen medianen Wert von sieben Monaten (0-17 Jahre), wohingegen
Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane DFS-Zeit von
5,5 Jahren (0-11 Jahre) aufwiesen.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve der Rezidiv-/Fernmetastasen-freien Zeit in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die
Gruppe mit einem erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die DFS-Zeit ist in Jahren
angegeben.
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Wiederum wurde ein hoherer medianer CRP-Wert der Patienten mit einer niedrigen

DFS-Zeit assoziiert.
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Abbildung 12: Berechnung der Rezidiv-/Fernmetastasierung-Risiko-Rate. HR (95 % Cl) 8,3 (3-22,7)

Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war bei den Patienten, die einen erhohten CRP-Wert aufwiesen,
8,3-mal hoher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten mit einem CRP-Wert unter
0,5 mg/dL.

In der Folge wurde die DFS-Zeit in vier Gruppen unterteilt, um einen Verlauf des
medianen CRP-Wertes erstellen zu kdnnen. Die Zeitspanne wurde anhand des
Nachsorgeplans definiert: DFS von null bis einem Jahr, DFS von einem bis zwei
Jahren, DFS von zwei bis funf Jahren und DFS Uber finf Jahre postoperativ. Hierbei
zeigte sich respektive ein medianer CRP-Wert von 6,2 mg/dL in der Gruppe DFS 0—
1 und ein medianer Wert von 0,6 mg/dL in der Gruppe DFS 1-2. Die medianen CRP-
Werte in der Gruppe DFS 2-5 lagen wiederum bei 1,1 mg/dL und jene in der Gruppe
DFS > 5 bei 1,25 mg/dL.

Tabelle 6: CRP-Werte aufgeteilt auf unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis
zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmaRigen Nachsorge

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 6,2 0,1 0,1
DFS 1-2 0,6 0,6 0,6
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DFS 2-5

DFS>5

‘ 1,1

‘ 1,25

0,5 1,9

0,1 5,8

Auch hier wiesen die Patienten mit einem DFS zwischen 0 und 1 im Durchschnitt
einen hoheren CRP-Wert auf (siehe Tabelle 8 und Abbildung 17).
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Abbildung 13: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr,
vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmé&Rigen Nachsorge

Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abh&ngigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) lieB sich ein erh6htes medianes CRP mit den bereits verstorbenen
Patienten (DOD) assoziieren (siehe Abbildung 18 und Tabelle 9).

Tabelle 7: CRP-Werte aufgeteilt in Abhéngigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: AWD (Alive With Disease), NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease)

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
AWD 0,6 0,1 1,1
NED 0,7 0,1 5,8
DOD 4,6 0,1 32,8
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Abbildung 14: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease). Fiir AWD (Alive With Disease) wurde kein Diagramm erstellt, da es sich
hierbei lediglich um zwei Patienten handelt.

Die Korrelation zwischen dem CRP-Wert und der Krankheitsprognose zeigte einen
CC (Correlation Coefficient) von 0,51 mit einem p-Wert < 0,0005.

3.2 Patientenkollektiv Osteosarkome

Die Kohorte betrug 96 Patienten mit 96 Osteosarkomen. Ausgeschlossen wurden 13
Patienten aufgrund einer nicht onkologisch durchgefuhrten Resektion. Vier
Osteosarkome wurden als ,strahleninduziert” kategorisiert, da diese infolge einer
lokalen Strahlentherapie bei ossérer Metastasierung bei Mamma- oder Cervix-

Carcinom entstanden sind.

Der Altersmedian der Patienten betrug 18 Jahre bei einem Mindestalter von funf und
einem Maximalalter von 79 Jahren. Wé&hrend der Altersmedian der Frauen bei
17 Jahren lag (Min-Max 7-75), betrug jener der Manner 18,5 Jahre (Min-Max 5-79).

Insgesamt bestand das Kollektiv aus 50 Mé&nnern (60 %) und 33 Frauen (40 %).
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Abbildung 15: Geschlechterverteilung im Osteosarkom-Kollektiv (links) und Aufteilung der dokumentierten Lokalisationen (rechts)

Die Lokalisationen der diagnostizierten Osteosarkome fanden sich in 61 Fallen im
Bereich der unteren Extremitédten (44 im Bereich des Femurs, 16 im Bereich der Tibia

und einer im Ful).

Darauf folgten Lokalisationen wie Becken (8), Humerus (6), Thoraxwand (3),
Scapula (2), Unterarm (1), Wirbelsaule (1) und Schédel (1).

Die eingeschlossenen Osteosarkome wurden in Abhdngigkeit des Gradings und der
Subentitat aufgeteilt (siehe Abbildung 20).

AN

m osteoblastisch = chondroblastisch = osteo/chondro-blastisch
teleangiektatisch = periostal ® parostal
m kleinzelliges m keine Subtypisierung
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Abbildung 16: Aufteilung in Subentititen (oben) und in Abhangigkeit des Gradings (unten). In zehn Féllen war das
Grading nicht histopathologisch dokumentiert und wurde somit als n. b. (nicht bekannt) bezeichnet

Der Nachsorgestatus wurde mit 54 Patienten (65 %) als DOD, 28 (34 %) als NED
und 1 (1 %) als AWD definiert.

Der einzige Patient, der der AWD-Gruppe zugeteilt wurde, erhielt 2019 ein Tumor-
Debulking einer mediastinalen Metastase seines Osteosarkoms. Aktuell befindet sich

der Patient bei geringer Grof3e des verbliebenen Tumorrests noch unter Beobachtung.

Bei acht der Patienten wurde aufgrund der ungunstigen Lokalisation des Tumors (vier
im Bereich des Beckens, einer in der Wirbelsdule und zwei im Bereich der
Thoraxwand/Scapula-Region) keine operative Therapie durchgefiihrt, wohingegen
bei allen anderen Patienten (75) eine RO-Resektion bestétigt werden konnte. Bei den
nicht operierten Fallen wurde bei sieben Patienten eine Chemotherapie sowie eine

lokale Radiotherapie, bei einem lediglich eine Chemotherapie durchgefihrt

Beziiglich der Chemo- und Radiotherapie wurdeeine Unterscheidung in adjuvante
und neoadjuvante Therapien vorgenommen. Demnach erhielt die Mehrheit der
Patienten eine neoadjuvante und eine adjuvante systemische Therapie (71 Patienten).
Bei sieben Patienten wurde chemotherapeutisch und postoperativ lokal bestrahlt.
Drei Patienten erhielten weder eine systemische Therapie noch eine lokale
Bestrahlung, weil das diagnostizierte Osteosarkom ,,low grade* war (Grad 1). Bei
zwei auslédndischen Patienten konnte anhand der Unterlagen nicht eruiert werden, ob

die empfohlene Therapie schliel3lich im Heimatland durchgefihrt wurde.
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Abbildung 17: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiihrten Therapie: Chemotherapie (CTx),
Chemotherapie und postoperative Bestrahlung (CTx + RTx), keine Therapie oder n. b. (nicht bekannt)

Nach der durchgefiuhrten neoadjuvanten Therapie wurde histopathologisch der

Salzer-Kuntschik-Regressiongrad (siehe Kapitel 1.22.4 Tabelle 5) beschrieben.

In 7,2 % der Félle zeigte sich ein Regressionsgrad 2, in 10,8 % der Félle ein Grad 3,
in 22,8 % der Féalle ein Grad 4, in 18 % der Falle ein Grad 5 und in 40,9 % der Falle
wurde kein Regressionsgrad angegeben.

Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0,3 mg/dL (0,1-25,1 mg/dL).
Bei den verstorbenen Patienten (DOD) lag der mediane CRP-Wert bei 0,4 mg/dL
(0,1-19,9 mg/dL), bei dem Patienten, der weiterhin am Leben ist, wiederum bei
0,3 mg/dL. In der NED-Gruppe betrug der mediane CRP-Wert 0,1 mg/dL (0,1-
25,2 mg/dL). Anhand der o. g. Werte l&asst sich kein signifikanter Unterschied der
CRP-Werte feststellen.

In der Gruppe mit erhohtem CRP-Wert (>0,5 mg/dL) waren 26 Patienten (72 %)
bereits verstorben und zehn (27 %) am Leben ohne jegliche Manifestation der
Erkrankung. 28 Patienten (77 %) in der Gruppe der niedrigen CRP-Werte (<0,5
mg/dL) waren bereits verstorben, ein Patient (2,7 %) am Leben, jedoch mit einem
Rezidiv, und 18 Patienten (50 %) waren am Leben ohne jegliche Manifestation der

Erkrankung.
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Abbildung 18: Aufteilung in zwei Gruppen in Abh&ngigkeit des gemessenen CRP-Werts: links (in Blau) Gruppe CRP > 0,5
mg/dL, rechts (in Griin) Gruppe CRP < 0,5 mg/dL

19,2 % (16) der Patienten zeigten bereits bei Erstdiagnosestellung eine
Metastasierung. Vom gesamten 0. g. Kollektiv wurden bei elf Patienten (68,7 %)
Metastasen in der Lunge nachgewiesen, bei vier Patienten (25 %) zeigte sich eine
multifokale Metastasierung (mehr als zwei Organe) und ein Patient (6 %) hatte

Metastasen im Bereich der Lymphknoten.

3.2.1 Uberlebenskurven Osteosarkome

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 2,9 Jahre (mit einem Minimum von null und
einem Maximum von 17 Jahren). Dagegen lag die mediane DFS-Zeit bei 1,5 Jahren
(0-17 Jahre).

In Abhéngigkeit des CRP-Wertes konnten die folgenden unterschiedlichen
Uberlebenskurven anhand des definierten Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL erstellt
werden: Bei Patienten mit einem préoperativen CRP-Wert von Uber 0,5 mg/dL lieR
sich eine mediane Follow-up-Zeit von 2,6 Jahren (Minimum 0 Monate bis Maximum
17 Jahre) ermitteln. Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit einem CRP-Wert
unterhalb des Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL eine mediane Follow-up-Zeit von
3,2 Jahren (2 Monate bis 17 Jahre).
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In Abbildung 19 ist nur ein geringer Unterschied zwischen den zwei Kaplan-Meier-
Kurven festzustellen. Die Ubereinstimmung der Kurven ab dem zwoélften Jahr liegt
eher in fehlenden Daten sowie ,,Drop-outs“ der Patienten ab dem zehnten

postoperativen Jahr begriindet.

Uberlebensfunktion

Follow-up

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhéngigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem
erhohten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die Follow-up-Zeit ist in Jahren
ausgewertet.
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Abbildung 20: Berechnung der Sterberate. HR (95 % Cl) 1,3 (0,78-2,33)

Das Sterberisiko innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhthten CRP-Wert
ergab ein HR von 1,3 und ist somit nicht signifikant anders als in der Gruppe mit ein
niedrigen CRP-Wert.
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Bei einem prédoperativen CRP-Wert iber 0,5 mg/dL zeigte das Osteosarkom-
Kollektiv bezuglich der DFS-Zeit einen medianen Wert von zwei Jahren (0-13
Jahre), wohingegen Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane
DFS-Zeit von 1,3 Jahren (0-13 Jahre) aufwiesen.

Uberlebensfunktion

DFS

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve der Rezidiv-/Fernmetastasen-freien Zeit in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die
Gruppe mit einem erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die DFS -Zeit ist in Jahren
ausgewertet.

Weiterhin konnte kein eindeutiger erhéhter medianer CRP-Wert mit einer deutlich

niedrigeren DFS-Zeit assoziiert werden.
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Abbildung 22: Berechnung der Rezidiv-/Fernmetastasierungs-Risikorate. HR (95 %) 1,2 (0,71-2,1)
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Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war bei den Patienten, die einen erh6hten CRP-Wert aufwiesen,
1,2-mal héher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten, die einen CRP-Wert unter

0,5 mg/dL zeigten. Somit ist das Ereignisrisiko beider Gruppen gleich.

In der Folge wurde die DFS-Zeit wiederum in vier Gruppen unterteilt, um einen
Verlauf des medianen CRP-Wertes erstellen zu kénnen. Hierbei zeigten alle vier
Gruppen einen medianen CRP-Wert von 0,3 mg/dL. Die Gruppen unterschieden sich

lediglich anhand ihrer Minimum- und Maximumwerte.

Tabelle 8: CRP-Werte aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis
zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmaRigen Nachsorge

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 0,3 0,1 19,9
DFS 1-2 0,3 0,1 3,5
DFS 2-5 0,3 0,1 2,6
DFS>5 0,3 0,1 25,1

Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abhéangigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) konnte kein eindeutig erhdhter medianer CRP-Wert mit den

bereits verstorbenen Patienten (DOD) assoziiert werden.

Tabelle 9: CRP-Werte aufgeteilt in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: AWD (Alive With Disease), NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease)

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
AWD 0,3 / /
NED 0,1 0,1 25,1
DOD 0,4 0,1 19,9
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Abbildung 23: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abh&ngigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease). Fiir AWD (Alive With Disease) wurde kein Diagramm erstellt, da es sich
hierbei lediglich um einen Patienten handelt.

Im Pearson-Korrelationsmodell zeigte sich ein CC (Correlation Coefficient) von
0,12 mit einem p-Wert von 0,23. Folglich ist keine signifikante Korrelation

festzustellen.
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3.3 Patientenkollektiv Chondrosarkome

Es wurden 165 Patienten miteinem Chondrosarkom im Studienzeitraum behandelt.
Exkludiert wurden 14 Patienten aufgrund unzureichender Laborwerte, zwei weitere
wegen fehlender Informationen beziglich der Nachsorge und 54 Patienten aufgrund
einer nicht onkologisch durchgefiihrten Resektion. Es wurde entschieden, in dieser
Subentitat auch die Chondrosarkome G1/ACT auszuschlieBen (24 Patienten), da sich
diese laut WHO-KIlassifikation von 2018 aggressiv verhalten, jedoch ein sehr
niedriges Metastasierungspotenzial aufweisen. Stammnahe Chondrosarkome G1
wurden aufgrund ihres biologisch aggressiveren Verhaltens eingeschlossen. Somit

wurden schlielRlich 73 Patienten mit 73 Chondrosarkomen in die Studie inkludiert.

Der Altersmedian der Patienten betrug 56 Jahre bei einem Mindestalter von 26 und
einem Maximalalter von 87 Jahren. Der Altersmedian der Frauen lag bei 56 Jahren
(26-82), jener der Ménner hingegen bei 55,5 Jahren (29-87).

B Humerus M Femur M Unterschenkel m Becken

EM mF W Thoraxwand M Fu M Clavicula M Scapula

Abbildung 24: Geschlechterverteilung im Chondrosarkom-Kollektiv (links) und Aufteilung der dokumentierten
Lokalisationen (rechts)

Insgesamt bestand das Kollektiv aus 47 Mé&nnern (64 %) und 26 Frauen (36 %).
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Abbildung 25: Aufteilung in Abhangigkeit des Gradings. In zwei Féllen war das Grading nicht histopathologisch
dokumentiert und wurde somit als n. b. (nicht bekannt) bezeichnet

Die Lokalisationen der diagnostizierten Chondrosarkome lagen in 32 Fallen im
Bereich der unteren Extremitdten (28 im Bereich des Femurs und 4 im Bereich der
Tibia). Darauf folgten Lokalisationen wie Becken (19), Scapula (8), Humerus (6),
Thorax/Rippe (4), FuB (8) und Clavicula (1).

Die eingeschlossenen Chondrosarkome wurden in Abhéngigkeit des Gradings
aufgeteilt, siehe Abbildung 29.

Der Nachsorgestatus wurde mit 38 Patienten (52 %) als DOD, 34 (46,5 %) als NED
und einem (1,3 %) als AWD definiert. Letzterer Patient, der in die AWD-Gruppe
inkludiert wurde, zeigte im Jahr 2016 Metastasen-suspekte Lungenherde, die seitdem
stabil und unter Kontrolle sind. Leider wurde bei der 2021 durchgefihrten
radiologischen Nachsorge die Diagnose eines Lokalrezidivs gestellt. Aufgrund der
geringen Grolle wurde im Einvernehmen mit dem Patienten zundchst eine

Nachkontrolle besprochen.

Bei vier der Patienten wurde keine operative Therapie durchgefihrt, wahrend bei
allen anderen Patienten eine RO-Resektion bestatigt werden konnte (69). Von diesen
vier Patienten wurde bei zweien entschieden, aufgrund der nachgewiesenen multiplen
Metastasierung im Staging (CT Thorax/Abdomen/Becken) Kkeine operative
Versorgung vorzunehmen. Bei den o. g. Féallen wurde in einem Fall eine systemische
Therapie und in dem anderen Fall eine palliative Chemotherapie durchgefiihrt. Die

ubrigen beiden Patienten haben die operative Therapie abgelehnt.
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Die Mehrheit der Patienten (61) erhielt lediglich eine operative Versorgung des
Tumors ohne weitere Therapien. Bei zwei Patienten wurde eine Chemotherapie

durchgefiihrt, gefolgt von einer postoperativen lokalen Bestrahlung.

Vier Patienten erhielten eine adjuvante, ein weiterer eine neoadjuvante Bestrahlung.
Zwei Patienten wurden lediglich chemotherapeutisch ohne lokale Bestrahlung
therapiert. Ein Patient des vorliegenden Kollektivs erhielt eine palliative
Chemotherapie, ein zweiter eine palliative lokale Bestrahlung. Bei einem Patienten
konnte nicht eruiert werden, ob eine systemische oder eine lokale Therapie

empfohlen und/oder durchgefihrt wurde.
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Abbildung 26: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiihrten Therapie: Chemotherapie (CTx), Chemotherapie und
postoperative Bestrahlung (CTx + RTx), nur operative Therapie (OP), neoadjuvante Bestrahlung, palliative Chemotherapie,
palliative Radiotherapie und n. b. (nicht bekannt).

Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0,5 mg/dL (0,1-13,2 mg/dL).

Bei den verstorbenen Patienten (DOD) lag der mediane CRP-Wert bei 0,7 mg/dL
(0,1-13,2 mg/dL), bei der NED-Gruppe hingegen bei 0,3 mg/dL (0,1-6 mg/dL).

Anhand der 0. g. Werte ldsst sich darstellen, dass jene Patienten unseres Kollektivs,
die schlussendlich an den Folgen des Chondrosarkoms verstarben, im Durchschnitt

leicht hohere praoperative CRP-Werte aufzeigten.

In der Gruppe mit erhéhtem CRP-Wert waren 21 Patienten (75 %) bereits verstorben

und sieben (25 %) am Leben ohne jegliche Manifestation der Erkrankung.
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Abbildung 27: Aufteilung in zwei Gruppen in Abhangigkeit des gemessenen CRP-Werts: links (in Blau) Gruppe mit CRP > 0,5
mg/dL, rechts (in Griin) Gruppe mit CRP < 0,5 mg/dL

17 Patienten (37,7 %) in der Gruppe der niedrigen CRP-Werte waren bereits
verstorben, ein Patient (2,2 %) am Leben, jedoch mit Metastasen und einem
Lokalrezidiv, und 27 Patienten (60 %) waren am Leben ohne jegliche Manifestation
der Erkrankung.

Zwolf (16,4 %) der Patienten zeigten bereits bei Erstdiagnosestellung eine
Metastasierung. Vom gesamten Kollektiv zeigten sich bei 19 Patienten (26 %)
Metastasen in der Lunge, vier Patienten (5,4 %) wiesen eine multifokale
Metastasierung (mehr als zwei Organe) auf, zwei (2,7 %) hatten Metastasen im
Bereich anderer Organe auller der Lunge und drei (4,1 %) zeigten eine

Fernmetastasierung in den Lymphknoten.

3.3.1 Uberlebenskurven Chondrosarkome

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 2,5 Jahre (mit einem Minimum von null und
einem Maximum von 12,5 Jahren). Dagegen lag die mediane DFS-Zeit bei
1,25 Jahren (0-12,2 Jahre).

63



Bei Patienten mit einem préoperativen CRP-Wert von tber 0,5 mg/dL liel’ sich eine
mediane Follow-up-Zeit von 1,5 Jahren (Minimum 0 bis Maximum 9,9 Jahre)
errechnen. Dahingegen zeigten Patienten mit einem CRP-Wert unterhalb des Cut-off-
Wertes von 0,5 mg/dL eine mediane Follow-up-Zeit von 4,3 Jahren (0-12,9 Jahre).
Anhand der Kaplan-Meier-Kurven in Abbildung 28 ist ein deutlicher Unterschied in

Uberlebensfunktion

0.1 -

0 2 4 6 8 10 12

Follow-up

Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhéngigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem
erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die Follow-up-Zeit ist in Jahren ausgewertet.

der Uberlebensfunktion beider Gruppen zu erkennen.
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Abbildung 29: Berechnung der Sterberate. HR (95 % ClI) 2,4 (1,27-4,9)

Das Sterberisiko innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhéhten CRP-Wert
war 2,4-mal so hoch wie jenes der Patientengruppe mit einem CRP-Wert von unter
0,5 mg/dL.

Bei einem préoperativen CRP-Wert Uber 0,5 mg/dL zeigte das Chondrosarkom-
Kollektiv bezlglich der DFS-Zeit einen medianen Wert von neun Monaten (0—
9,9 Jahre), wohingegen Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane

DFS-Zeit von zwei Jahren (0-12,2 Jahren) aufwiesen.
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhéngigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem
erhohten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die DFS-Zeit ist in Jahren ausgewertet.
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Erneut wurde ein héherer medianer CRP-Wert bei Patienten mit einer niedrigen DFS-

Zeit assoziiert.
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Abbildung 31: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 2,4 (1,2-4,8)

Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war in diesem Fall bei den Patienten, die einen erhdohten CRP-
Wert aufwiesen, 2,4-mal hdher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten, die einen
CRP-Wert unter 0,5 mg/dL besalen.

Die DFS-Zeit wurde infolgedessen in vier in Jahren gemessene Gruppen eingeteilt,
um einen Verlauf des medianen CRP-Wertes erstellen zu kénnen. Hierbei zeigten
sich respektive ein medianer CRP-Wert von 0,6 mg/dL in der Gruppe DFS 0-1 und
ein medianer Wert von 0,3 mg/dL in der Gruppe DFS 1-2.

Die medianen CRP-Werte in der Gruppe DFS 2-5 lagen bei 1,3 mg/dL und jene in
der Gruppe DFS > 5 bei 0,3 mg/dL.
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Tabelle 10: CRP-Werte aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis
zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planméaRigen Nachsorge

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 0,6 0,1 13,2
DFS 1-2 0,3 1,9 0,7
DFS 2-5 1,3 0,2 6,2
DFS>5 0,3 0,1 6

In den Gruppen zeigte sich hinsichtlich des medianen CRP-Werts jedoch kein

eindeutiger Unterschied.
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Abbildung 32: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr,
vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmé&Rigen Nachsorge

Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abh&ngigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) konnte ein leicht erhdhter medianer CRP-Wert mit den bereits
verstorbenen Patienten (DOD) assoziiert werden (siehe Abbildung 38).
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Abbildung 33: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten. Fir AWD
(Alive With Disease) wurde kein Diagramm erstellt, da es sich nur um einen Patienten handelt.

Im Pearson-Korrelationsmodell zeigte sich ein CC (Correlation Coefficient) von

0,36 mit einem statistisch signifikanten p-Wert < 0.001.
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3.4 Patientenkollektiv undifferenziertes pleomorphes Sarkom (UPS)

Es wurden 119 Patienten im Studienzeitraum mit einem UPS (undifferenziertes
pleomorphes Sarkom) wahrend des Studienzeitraums behandelt. Ausgeschlossen
wurden sieben Patienten aufgrund unzureichender Laborwerte sowie 49 Patienten
infolge einer nicht onkologisch durchgefiihrten Resektion. Die Mehrheit dieser
Patienten erhielt die Resektion alio loco und wurde erst zur Planung der
Nachresektion bei uns vorstellig. Das final eingeschlossenen Kollektiv betrug somit
63 Patienten mit 63 UPS. Der Altersmedian der Patienten betrug 64 Jahre bei einem

Mindestalter von 18 und einem Maximalalter von 87 Jahren.

Der Altersmedian der Frauen lag bei 59,5 Jahren (25-87), jener der Mé&nner hingegen
bei 65 Jahren (18-87).

B Oberarm B Oberschcnkel
B Unterschenkel Becken
M Scapula M Ful}

M uF B Wirbelsdule/Riicken W Unterarm

2%2%32%

Abbildung 34: Geschlechterverteilung im UPS-Kollektiv (links) und Aufteilung der dokumentierten Lokalisationen (rechts)

Insgesamt bestand das Kollektiv aus 32 Méannern (51 %) und 31 Frauen (49 %).

Die Lokalisationen der diagnostizierten UPS befanden sich in 41 Fallen im Bereich
der unteren Extremitdten (28 im Bereich des Oberschenkels und 13 im Bereich des
Unterschenkels). Darauf folgten Lokalisationen wie Oberarm (10), Beckenregion (7),
Unterarm (2), FuB (1), Wirbelsdule/Riucken (1) und Scapula (1). Alle

eingeschossenen UPS wurden histopathologisch als G3 bestatigt.

Die mediane GroRe der Tumore betrug 9 cm in der maximalen Ausdehnung mit einem

Minimum von 2 cm und einem Maximum von 22 cm.
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Der Nachsorgestatus wurde bei 49 Patienten (42 %) als DOD, zwdlf (53 %) als NED
und zwei (5 %) als AWD definiert. Die zwei Patienten, die in die AWD-Gruppe
inkludiert wurden, wiesen beide einen pulmonalen Befall auf. Bei einem der
Patienten ist dieser seit 2016 stabil, bei dem zweiten befindet er sich seit Marz 2021

durch eine Second-Line-Chemotherapie unter Kontrolle.

Bei funf der Patienten wurde keine operative Therapie durchgefihrt, wahrend bei
allen anderen (58) eine RO-Resektion bestéatigt werden konnte. Zudem wurde bei
allen fanf Patienten entschieden, bei einer nachgewiesenen Multiorgan-

Metastasierung keine operative Versorgung durchzufihren.

Die Mehrheit der Patienten erhielt eine neoadjuvante Bestrahlung (18 Patienten), bei
acht wiederum wurde eine adjuvante Bestrahlung vorgenommen. Finf Patienten
wurden lediglich chemotherapeutisch ohne lokale Bestrahlung therapiert, daflr
erhielten 15 eine systemische Therapie mit postoperativer Bestrahlung. Bei zwei
Patienten des vorliegenden Kollektivs wurde eine palliative Chemotherapie
vorgenommen, ein weiterer lehnte jegliche Therapieempfehlungen ab und bei drei
Patienten war es anhand der Unterlagen nicht mdglich, zu eruieren, ob die
empfohlene Therapie durchgefuhrt wurde. Bei zwei Patienten konnte aufgrund ihres
schlechten Allgemeinzustandes keinerlei systemische oder lokale Therapie
durchgefihrt werden (siehe Abbildung 41).

70



-
|
4+ 4+ + A 2 N3
& & 9 & . N N o
N < &
S N 3 N " R\
v v N\ ¢ © ~
© 2 )
& v N
N > A
< 5

Abbildung 35: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiihrten Therapie: neoadjuvante Strahlentherapie, adjuvante
Bestrahlung, Chemotherapie (CTx), palliative Chemotherapie, Chemotherapie und postoperative Bestrahlung (CTx + RTX),
Therapie vom Patienten abgelehnt, n. b. (nicht bekannt), nur operative Therapie (OP) und keine Therapie durchgefihrt, weil
Patienten einen zu schlechten Allgemeinzustand (AZ) hatten

Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0,85 mg/dL (0,1-25,6
mg/dL).

Bei den verstorbenen Patienten (DOD) lag der mediane CRP-Wert bei 0,8 mg/dL
(0,1-25,6 mg/dL). Bei jenen Patienten wiederum, die weiterhin am Leben sind,
jedoch eine Fernmetastasierung oder ein lokales Rezidiv vorweisen, betrug der
mediane CRP-Wert 1,2 mg/dL (0,9-1,5 mg/dL), wohingegen jener Wert der NED-
Gruppe bei 0,3 mg/dL (0,1-7,7 mg/dL) lag. Anhand der o. g. Werte l&sst sich nicht
darstellen, dass jene Patienten unseres Kollektivs, die schlussendlich an den Folgen

des UPS verstarben, im Durchschnitt hohere praoperative CRP-Werte aufzeigten.

In der Gruppe mit erhdhtem CRP-Wert waren 13 Patienten (65 %) bereits verstorben,
zwei (15,3 %) am Leben, jedoch mit Metastasen oder einem lokalen Rezidiv, sowie
fanf (25 %) am Leben ohne jegliche Manifestation der Erkrankung. Vier Patienten
(36,3 %) in der Gruppe der niedrigen CRP-Werte waren bereits verstorben und sieben

Patienten (63,6 %) waren am Leben ohne jegliche Manifestation der Erkrankung.
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Abbildung 36: Aufteilung in zwei Gruppen in Abhangigkeit des gemessenen CRP-Werts: links (in Blau) Gruppe mit CRP > 0,5
mg/dL, rechts (in Griin) Gruppe mit CRP < 0,5 mg/dL

13 (20 %) der Patienten wiesen bereits bei Erstdiagnosestellung eine Metastasierung
auf. Bei 25 Patienten (39,5 %) waren die Metastasen in der Lunge lokalisiert, bei
sieben Patienten (11,1 %) zeigte sich eine multifokale Metastasierung (mehr als zwei
Organe) und funf weitere Patienten (7,9 %) hatten eine Fernmetastasierung in den

Lymphknoten.

3.4.1 Uberlebenskurven undifferenziertes pleomorphes Sarkom (UPS)

Die mediane Follow-up-Zeit betrug ein Jahr (mit einem Minimum von null und einem
Maximum von 11,4 Jahren). Dagegen lag die mediane DFS-Zeit bei sechs Monaten
(0-11,4 Jahre).

Bei Patienten mit einem praoperativen CRP-Wert von (ber 0,5 mg/dL lieR sich eine
mediane Follow-up-Zeit von sieben Monaten (Minimum O Monate bis Maximum
11,4 Jahre) errechnen. Dahingegen zeigten Patienten mit einem CRP-Wert unterhalb
des Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL eine mediane Follow-up-Zeit von 1,8 Jahren (0—
10 Jahre).
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit
einem erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die Follow-up-Zeit ist in
Jahren ausgewertet.

Die Uberlebensfunktion der beiden Kaplan-Meier-Kurven divergierte hier leicht.
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Abbildung 38: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 1,5 (0,8-2,6)
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Das Sterberisiko innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhdhten CRP-Wert
war 1,5-mal so hoch wie jenes der Patientengruppe mit einem CRP-Wert von unter
0,5 mg/dL.

Bei einem prédoperativen CRP-Wert Uber 0,5 mg/dL zeigte das UPS-Kollektiv
beziiglich der DFS-Zeit einen medianen Wert von drei Monaten (0-11,4 Jahre),
wohingegen Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane DFS-Zeit

von 1,2 Jahren (0-10 Jahren) aufwiesen.
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve der DFS-Zeit in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem erhdhten CRP-
Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die DFS-Zeit ist in Jahren ausgewertet.

Erneut wurde ein héherer medianer CRP-Wert der Patienten mit einer niedrigen DFS-

Zeit assoziiert.
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Abbildung 40: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 1,5 (0,8-2,7)

Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war bei den Patienten, die einen erhéhten CRP-Wert aufwiesen,
1,5-mal héher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten, die einen CRP-Wert unter
0,5 mg/dL besalien.

Auch in diesem Fall erfolgte eine Aufteilung der DFS-Zeit in vier Gruppen. Hierbei
zeigte sich respektive ein medianer CRP-Wert von 1,1 mg/dL in der Gruppe DFS 0—
1. In der Gruppe DFS 1-2 konnte wiederum nur ein Patient mit einem CRP-Wert von

0,4 mg/dL inkludiert werden.

Die medianen CRP-Werte in der Gruppe DFS 2-5 lagen bei 0,2 mg/dL und in der
Gruppe DFS > 5 bei 1,1 mg/dL.

Tabelle 11: CRP-Werte aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem
5. postoperativen Jahr der planméRigen Nachsorge

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 1,1 0,1 25,6
DFS 2-5 0,2 0,1 9,1
DFS >5 1,1 0,1 9,1
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Abbildung 41: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr,
vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmaRigen Nachsorge

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den medianen CRP-Werten
in Abhéangigkeit der DFS-Zeit.

Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abhéangigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) liel sich weiterhin kein erhéhtes medianes CRP mit den bereits
verstorbenen Patienten (DOD) assoziieren.

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
AWD 1,6 0,9 1,5
NED 0,3 0,1 7,7
DOD 0,8 0,1 25,6

Abbildung 42: CRP-Werte aufgeteilt in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: AWD (Alive With Disease), NED
(No Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease)
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Abbildung 43: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease). Fir AWD (Alive With Disease) wurde kein Diagramm erstellt, da es sich
lediglich um zwei Patienten handelte.

Im Pearson-Korrelationsmodell zeigte sich ein CC (Correlation Coefficient) von

0,13 mit einem nicht signifikanten p-Wert von 0,305.

3.5 Patientenkollektiv Liposarkome

163 Patienten wurden im Studienzeitraum an einem Liposarkom behandelt..
Exkludiert wurden 34 Patienten aufgrund von unzureichenden Laborwerten, 39
Patienten aufgrund einer nicht onkologisch durchgefiihrten operativen Resektion und
ein Patient wegen fehlender Informationen beziglich der Nachsorge. Das analysierte

Studienkollektiv betrug somit 89 Patienten mit 89 Liposarkomen.

Der Altersmedian der Patienten betrug 64 Jahre bei einem Mindestalter von 18 und
einem Maximalalter von 87 Jahren. Der Altersmedian der Frauen betrug 53 Jahre
(Min-Max 17-88), wéhrend sich jener der Manner auf 54 Jahre belief (Min-Max 21—
79).
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Insgesamt bestand das Kollektiv aus 44 Mannern (49 %) und 45 Frauen (51 %).

EM =F W Oberarm m Oberschenkel m Unterschenkel m Becken
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Abbildung 44: Geschlechterverteilung im Liposarkom-Kollektiv (links) und Aufteilung der dokumentierten Lokalisationen
(rechts)

Die Lokalisationen der diagnostizierten Liposarkome bezogen sich in 73 Féllen auf
den Bereich der unteren Extremitdten (67 im Bereich des Oberschenkels, 6 im
Bereich des Unterschenkels und 2 im FulR). Darauf folgten Lokalisationen wie
Becken (6), Humerus (5), Unterarm (2), Thoraxwand (1) und Wirbelsaule (1).

Die mediane GrolRe der Tumore betrug 10,9 cm in der maximalen Ausdehnung mit

einem Minimum von 3 cm und einem Maximum von 25 cm.

Die eingeschlossenen Liposarkome wurden in Abhangigkeit des Gradings und der
Subentitét aufgeteilt, wie in Abbildung 51 dargestellt.

BMALT mmixoid ™ pleomorph mdedifferenziert ™ epitheloides mn.b.
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Abbildung 45: Aufteilung in Subentitaten (oben) und in Abhéngigkeit des Gradings (unten). In einem Fall war das Grading nicht
histopathologisch dokumentiert und wird somit als n. b. (nicht bekannt) bezeichnet.

Die Mehrheit der Liposarkome waren low-grade (G1). Der Nachsorgestatus wurde
mit 24 Patienten (26,9 %) als DOD, 59 (66 %) als NED und sechs (6,7 %) als AWD
definiert.

Von den sechs Patienten in der AWD-Gruppe befinden sich drei unter Kontrolle eines
bekannten lokalen Rezidivs, zwei Patienten sind in Nachsorge unter bekannter
Lungenmetastasierung und ein Patient ist in Nachsorge mit der Diagnose

abdomineller Metastasen.

Bei vier der Patienten wurde keine operative Therapie durchgefihrt, allerdings

konnte bei allen anderen Patienten (85) eine RO-Resektion bestétigt werden.

In einem Fall wurde die operative Versorgung seitens des Patienten abgelehnt, jedoch
eine Chemotherapie durchgefihrt. Ein Patient hat sich entschlossen, die Resektion
alio loco durchfihren zu lassen. Die Nachsorge wurde jedoch in unserem Klinikum
weitergefihrt. Bei einem Patienten wurde bei multipler Metastasierung fur eine

systemische Therapie optiert.

Der letzte Patient erhielt im Rahmen des fir das Liposarkom durchgefuhrten CT-
Stagings die Mitteilung auch einem Prostata-Carcinom zu leiden. Leider kam es in
diesem Fall nie zur operativen Versorgung des Liposarkoms, weil die systemische
Therapie und die Operation des Prostata-Carcinoms im Vordergrund standen und der

Patient ein Jahr spéter verstarb.
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Die Mehrheit der Patienten erhielt eine operative Versorgung (52 Patienten). EIf

Patienten wurden kombiniert chemotherapeutisch und mit einer lokalen Bestrahlung

therapiert, wahrend lediglich zwei Patienten nur chemotherapeutisch therapiert

wurden. Finf Patienten wiederum erhielten eine postoperative lokale Radiotherapie.

Bei zwei auslandischen Patienten konnte anhand der Unterlagen nicht eruiert werden,

ob die empfohlene Therapie im Heimatland durchgefihrt wurde.

Ein Patient hat die operative Versorgung abgelehnt, jedoch einer systemischen

Therapie zugestimmt.
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Abbildung 46: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiihrten Therapie: neoadjuvante und adjuvante Strahlentherapie,
Chemotherapie (CTx), Chemotherapie und postoperative Bestrahlung (CTx + RTx), nur operative Therapie, Therapie abgelehnt

oder n. b. (nicht bekannt)

Tabelle 12: Auflistung der durchgefiihrten kombinierten Therapien in der Liposarkom-Gruppe

Num.

Patienten Art der kombinierten Therapie: CTx + RTx

7 neoadjuvante Bestrahlung und Chemotherapie

2 adjuvante Bestrahlung und Chemotherapie

1 neoadjuvante Bestrahlung und palliative Chemotherapie
1 adjuvante Bestrahlung und palliative Chemotherapie
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Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0,2 mg/dL (0,1-8,2 mg/dL).

Bei den verstorbenen Patienten (DOD) lag der mediane CRP-Wert bei 0,7 mg/dL
(0,1-8,2 mg/dL). Bei den Patienten, die weiterhin am Leben sind, betrug der mediane
CRP-Wert 0,8 mg/dL (0,2-6,2 mg/dL), der mediane CRP-Wert der NED-Gruppe
hingegen 0,1 mg/dL (0,1-1,6 mg/dL). Anhand der o.g. Werte lasst sich kein
signifikanter Unterschied errechnen.

In der Gruppe mit erhéhtem CRP-Wert waren zwolf Patienten (57 %) bereits
verstorben, zwei AWD (9,5 %) und sieben (33 %) am Leben ohne jegliche

Manifestation der Erkrankung.

Zwolf Patienten (17,6 %) in der Gruppe der niedrigen CRP-Werte waren bereits
verstorben, vier (5,8 %) am Leben, jedoch mit einem Rezidiv, und 52 Patienten

(76,4 %) waren am Leben ohne jegliche Manifestation der Erkrankung.

In der Gruppe der NED zeigte sich eine unverkennbare Pravalenz der Patienten mit

einem niedrigen CRP-Wert.

AWD
L

NED
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0 10 20 30 40 50 60
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Abbildung 47: Aufteilung in zwei Gruppen in Abhangigkeit des gemessenen CRP-Werts: links (in Blau) die Gruppe mit CRP >
0,5 mg/dL, rechts (in Griin) die Gruppe mit CRP < 0,5 mg/dL

Zwei der Patienten (2,2 %) wiesen bereits bei Erstdiagnosestellung eine
Metastasierung auf. Vom metastasierten Kollektiv waren die Metastasen bei elf
Patienten (12,3 %) in der Lunge lokalisiert, bei einem Patienten (1,1 %) zeigte sich
eine multifokale Metastasierung (mehr als zwei Organe) und zehn Patienten (11,2 %)

hatten Metastasen im Bereich anderer Organe aufler der Lunge.
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3.5.1 Uberlebenskurven Liposarkome

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 4,75 Jahre, mit einem Minimum von null und
einem Maximum von 11,4 Jahren. Dagegen lag die mediane DFS-Zeit bei 3,9 Jahren
(0-12,9 Jahre).

In Abhdangigkeit des CRP-Wertes konnten die folgenden unterschiedlichen
Uberlebenskurven anhand des definierten Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL erstellt
werden: Bei Patienten mit einem préoperativen CRP-Wert von uber 0,5 mg/dL liel3
sich eine mediane Follow-up-Zeit von 4,2 Jahren errechnen, mit einem Minimum von
einem Monat und einem Maximum von 9,6 Jahren. Dahingegen zeigten Patienten mit
einem CRP-Wert unterhalb des Cut-off-Wertes von 0,5 mg/dL eine mediane Follow-
up-Zeit von funf Jahren (0 Monate bis 13 Jahre).
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhéngigkeit des CRP-Werts: in Rot ist die Gruppe mit einem
erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert dargestellt. Die Follow-up-Zeit ist in Jahre
angegeben.

Anhand der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den
Kurven im Verlauf der Follow-up-Jahre, insbesondere ab dem zweiten postoperativen
Jahr.
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Abbildung 49: Berechnung der Sterberate. HR (95 % Cl) 4 (1,4-10,9)

Das Sterberisiko innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhéhten CRP-Wert
war viermal so hoch wie jenes der Patientengruppe mit einem CRP von unter
0,5 mg/dL.

Bei einem prdoperativen CRP Uber 0,5 mg/dL zeigte das Liposarkom-Kollektiv
beziiglich der DFS-Zeit einen medianen Wert von 2,5 Jahren (0-9,6 Jahre),
wohingegen Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane DFS-Zeit

von vier Jahren (0-12,9 Jahre) aufwiesen.
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve der Rezidiv-/Fernmetastasen-freien Zeit in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot ist die
Gruppe mit einem erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert dargestellt. Die DFS -Zeit
ist in Jahren ausgewertet.
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte in diesem Fall einen wesentlichen Unterschied, der
starker als im Falle der Auswertung der Follow-up-Zeit ist. Somit konnte weiterhin

ein erhdhter medianer CRP-Wert mit einer deutlich niedrigeren DFS-Zeit assoziiert

werden.
1.4 -
1.2 -
2
n 1 -
(1]
I
g 0.8 -
©
= 0.6
£
S 0.4 -
f—H—HH—— —H—H— : +
0.2 -
0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 51: Berechnung der Rezidiv-/Fernmetastasierung-Risikorate. HR (95 %) 4 (1,4-11,1)

Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war bei den Patienten, die einen erhéhten CRP-Wert aufwiesen,
viermal hoher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten, die einen CRP-Wert unter
0,5 mg/dL hatten.

Die DFS-Zeit wurde in der Folge wiederum in vier Gruppen eingeteilt, um einen

Verlauf des medianen CRP-Wertes abbilden zu kénnen (siehe Tabelle 16).

Tabelle 13: CRP-Werte aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2.
bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmé&Rigen Nachsorge

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 0,6 0,1 3,1
DFS 1-2 4,3 0,5 0,5
DFS 2-5 0,3 0,1 0,8
DFS>5 0,1 0,1 1,6
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Hierbei wies die DFS-Zeit zwischen ein und zwei Jahren den hdchsten medianen
CRP-Wert auf.
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Abbildung 52: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum
1. Jahr, vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planméRigen Nachsorge

Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abhangigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) konnte dagegen ein erhéhter medianer CRP-Wert mit den bereits

verstorbenen Patienten (DOD) assoziiert werden.
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Abbildung 53: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: NED (No
Evidence of Disease) und DOD (Death of Disease) und AWD (Alive With Disease)

Im Pearson-Korrelationsmodell stellte sich ein CC (Correlation Coefficient) von

0,41 mit einem signifikanten p-Wert von 0,003 heraus.
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3.6 Patientenkollektiv Myxofibrosarkome

Es wurden 64 Patienten im Studienzeitraum mit der Diagnose eines
Myxofibrosarkoms behandelt. Hiervon ausgeschlossen wurden drei Patienten
aufgrund von unzureichenden Laborwerten und 25 Patienten aufgrund einer nicht
onkologisch durchgefiihrten Resektion. Somit wurden 36 Patienten mit 36

Myxofibrosarkomen in die Auswertung eingeschlossen.

Der Altersmedian der Patienten betrug 62,5 Jahre bei einem Mindestalter von 26 und
einem Hochstalter von 91 Jahren. Dabei lag der Altersmedian der Frauen bei 60
Jahren (Min-Max 28-91), jener der Manner hingegen bei 64,5 Jahren (Min-Max 26—
83).

Insgesamt bestand das Kollektiv aus 20 Mannern (56 %) und 16 Frauen (44 %).
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Abbildung 54: Geschlechterverteilung im Myxofibrosarkom-Kollektiv (oben links), Aufteilung der dokumentierten Lokalisationen
(oben rechts) und Aufteilung in Abhangigkeit des Gradings (unten)
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Die Lokalisationen der diagnostizierten Myxofibrosarkome befanden sich in 27
Fallen im Bereich der unteren Extremitaten (23 im Bereich des Oberschenkels und 4
im Bereich des Unterschenkels). Darauf folgten Lokalisationen wie Unterarm (4),
Oberarm (2), Scapula (2) und Thorax (1).

Die Mehrheit der Myxofibrosarkome war high-grade (G3). Die mediane GrolRe der
Tumore betrug 11 cm in der maximalen Ausdehnung mit einem Minimum von 3 cm
und einem Maximum von 27 cm. Der Nachsorgestatus wurde mit 20 Patienten (54 %)
als DOD, 13 (35 %) als NED und drei (8 %) als AWD definiert.

In die AWD-Gruppe wurden zwei Patienten mit neu aufgetretenen Lungenmetastasen
inkludiert, die aktuell bei geringer GrolRe noch unter Beobachtung stehen, sowie ein
Patient mit einem Lokalrezidiv. Bei einem Patienten wurde keine operative Therapie

durchgefiihrt. Bei 35 konnte eine RO-Resektion bestatigt werden.

Beziiglich der o. g. Patienten wurde entschieden, aufgrund der nachgewiesenen
multiplen Metastasierung im Staging (CT Thorax/Abdomen/Becken) keine operative
Versorgung durchzufiihren. Die Mehrheit der Patienten erhielt stattdessen entweder
eine neoadjuvante oder eine adjuvante Bestrahlung, nur ein Patient erhielt beide.
Finf Patienten wurden lediglich chemotherapeutisch sowie mit einer lokalen
Bestrahlung therapiert (siehe Abbildung 62). Ein Patient des vorliegenden Kollektivs
erhielt eine palliative Chemotherapie, ein weiterer lehnte jegliche
Therapieempfehlungen ab und bei einem Patienten war der Allgemeinzustand zu

schlecht, um eine Therapie durchzufuhren.
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Abbildung 55: Aufteilung des Kollektivs anhand der durchgefiihrten Therapie: Chemotherapie (CTx), Chemotherapie
und postoperative Bestrahlung (CTx + RTx), palliative Chemotherapie, n. b. (nicht bekannt) und abgelehnte Therapie

Der mediane CRP-Wert des gesamten Kollektivs betrug 0,2 mg/dL (0,1-8,2 mg/dL).
Bei den verstorbenen Patienten (DOD) betrug der mediane CRP-Wert 0,6 mg/dL
(0,1-21,1 mg/dL). Bei jenen Patienten wiederum, die weiterhin am Leben sind,
jedoch eine Fernmetastasierung oder ein lokales Rezidiv aufweisen, lag der mediane
CRP-Wert bei 0,5 mg/dL (0,2-0,6 mg/dL), wohingegen er bei der NED-Gruppe
0,2 mg/dL (0,1-7,8 mg/dL) betrug. Anhand der o. g. Werte I&sst sich nicht aussagen,
dass jene Patienten unseres Kollektivs, die schlussendlich an den Folgen des
Myxofibrosarkoms verstarben, im Durchschnitt héhere prdaoperative CRP-Werte

aufwiesen.

In der Gruppe mit erhdhtem CRP-Wert (> 0,5 mg/dL) waren zehn Patienten (66 %)
bereits verstorben, einer (6,6 %) am Leben, jedoch mit Metastasen oder einem
lokalen Rezidiv, sowie vier (26,6 %) am Leben ohne jegliche Manifestation der
Erkrankung. Wiederum waren neun Patienten (42,8 %) in der Gruppe der niedrigen
CRP-Werte (< 0,5 mg/dL) bereits verstorben, zwei (9,5 %) am Leben, jedoch mit
Metastasen oder einem Lokalrezidiv, und neun Patienten (42,8 %) am Leben ohne

jegliche Manifestation der Erkrankung.

88



.

NED

DOD

Abbildung 56: Aufteilung in zwei Gruppen in Abhangigkeit des gemessenen CRP-Werts: links (in Blau) Gruppe mit CRP > 0,5
mg/dL, rechts (in Griin) Gruppe mit CRP < 0,5 mg/dL

Vier (11 %) der Patienten zeigten bereits bei Erstdiagnosestellung eine
Metastasierung. Bei 15 Patienten (41,6 %) des gesamten Kollektivs wurden
Metastasen in der Lunge diagnostiziert, bei einem Patienten (0,2 %) zeigte sich eine
multifokale Metastasierung (mehr als zwei Organe) und ein weiterer Patient (0,2 %)

wies eine Fernmetastasierung im Bereich der Lymphknoten auf.

3.6.1 Uberlebenskurven Myxofibrosarkome

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 3,9 Jahre (mit einem Minimum von null und

einem Maximum von 11,8 Jahren). Dagegen betrug die mediane DFS-Zeit 1,6 Jahre
(0-11,8 Jahre).
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhangigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem
erhéhten CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die Follow-up-Zeit ist in Jahren ausgewertet.

Bei Patienten mit einem prdoperativen CRP-Wert von tber 0,5 mg/dL liel? sich eine
mediane Follow-up-Zeit von 3,1 Jahren (Minimum 1 Monat bis Maximum 11,8 Jahre)
errechnen. Dahingegen zeigten Patienten mit einem CRP-Wert unterhalb des Cut-off-
Wertes von 0,5 mg/dL eine mediane Follow-up-Zeit von 4,5 Jahren (2 Monate—
11,6 Jahre).
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Abbildung 58: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 1,5 (0,6-3,8)

Es ist ein konstanter Unterschied zwischen den beiden Uberlebenskurven erkennbar.

Innerhalb des Patientenkollektivs mit einem erhéhten CRP-Wert war das Sterberisiko
1,5-mal so hoch wie jenes der Patientengruppe mit einem CRP-Wert von unter
0,5 mg/dL.
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Bei einem préaoperativen CRP Uber 0,5 mg/dL zeigte das Myxofibrosarkom-Kollektiv
beziiglich der DFS-Zeit einen medianen Wert von 1,1 Jahren (1 Monat-11,8 Jahre),
wohingegen Patienten mit einem CRP-Wert unter 0,5 mg/dL eine mediane DFS-Zeit

von zwei Jahren (0-9,8 Jahren) aufwiesen.
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve der Uberlebensrate in Abhéngigkeit des CRP-Werts: in Rot die Gruppe mit einem erhéhten
CRP-Wert und in Blau die Gruppe mit einem niedrigeren CRP-Wert. Die DFS-Zeit ist in Jahren angegeben.

Erneut wurde ein hoherer medianer CRP-Wert bei den Patienten mit einer niedrigeren
DFS-Zeit assoziiert.
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Abbildung 60: Berechnung der Sterberate. HR (95 % CI) 1,4 (0,6-3,6)

Das Risiko des Eintretens eines Events im Sinne eines lokalen Rezidivs oder einer
Fernmetastasierung war bei den Patienten, die einen erhéhten CRP-Wert besaflen,
1,4-mal hoher im Vergleich zu der Gruppe von Patienten, die einen CRP-Wert unter

0,5 mg/dL zeigten.

Die DFS-Zeit wurde infolgedessen in vier Gruppen eingeteilt, um einen Verlauf des

medianen CRP-Wertes zeichnen zu kénnen (siehe Tabelle 69).

Median (md/dL) Min. (md/dL) Max. (md/dL)
DFS 0-1 0,6 0,1 9,2
DFS 1-2 0,25 0,2 0,6
DFS 2-5 0,5 0,1 21,1
DFS >5 0,25 0,1 0,1

Abbildung 61: CRP-Werte aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr, vom 1. bis zum 2. Jahr, vom
2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planméRigen Nachsorge
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Abbildung 62: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) aufgeteilt in unterschiedliche DFS-Zeiten: von 0 bis zum 1. Jahr,
vom 1. bis zum 2. Jahr, vom 2. bis zum 5. Jahr und ab dem 5. postoperativen Jahr der planmé&Rigen Nachsorge

Es zeigte sich weiterhin kein eindeutiger Unterschied zwischen den medianen CRP-Werten.
Nach Aufteilung des Patientenkollektivs in Abhangigkeit des Nachsorgestatus
(AWD/NED/AWD) war ebenfalls kein erhfhtes medianes CRP mit den bereits
verstorbenen Patienten (DOD) assoziiert.
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Abbildung 63: Box Plot der medianen CRP-Werte (rote Linie) in Abhangigkeit des Nachsorgestatus der Patienten: NED (No
Evidence of Disease), DOD (Death of Disease) und AWD (Alive With Disease)

Im Pearson-Korrelationsmodell zeigte sich ein CC (Correlation Coefficient) von

0,23 mit einem nicht signifikanten p-Wert von 0,16.
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3.7 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Zur Visualisierung der Ergebnisse wurden diese in der nachfolgenden Tabelle 15

aufgelistet.

Tabelle 14: Zusammenfassung der epidemiologischen Daten der Studie aufgeteilt in die sechs Entitaten: EW (Ewing-Sarkom),
OS (Osteosarkom), CS (Chondrosarkom), UPS (undifferenziertes pleomorphes Sarkom), LP (Liposarkom) und MFS
(Myxofibrosarkom)

EW (ON) CS UPS LP MFS
n. 40 83 73 63 89 36
F:M 1:2,3 0,6:1 0,5:1 1:1 1:1 1:1
Lokalisation
obere Extr. 6 7 15 13 8 8
untere Extr. 21 61 35 43 75 27
Sonstige 9 15 23 8 6 1
Multifokal 4 / / / / /
Alter 21,5 (4- | 18 (5-79) 56(28-87) 64 (18-87) 64 (18-87) 62,5 (26-91)
62)
DFS (Monate) 42,5 18 15 6 47 19,5
(0-204) (0-218) (0-147) (0-137) (0-155) (0-142)
Follow-up 57,5 35 30 12 57 a7
(Monate) (0-204) | (0-218) (0-155) (0-137) (0-137) (1-142)
Metastasen
Lunge 7 33 20 25 10 15
Multifokal 10 5 4 7 1 1
LK 0 1 4 5 / 1
Sonstige 2 1 2 / 10 1
GroRe (cm) 9 (2-22) 10,5 (3-25) 11 (3-27)

In Bezug auf Ewing- sowie Osteosarkome ist das ménnliche Geschlecht haufiger
betroffen. Auch sind die haufigsten Lokalisationen die unteren Extremitaten [78, 79].
In unserer EW-Gruppe wiesen die meisten Patienten eine multifokale
Fernmetastasierung auf. Bei den OS dagegen wurden die meisten Metastasen im

Bereich der Lunge gezahlt.
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Das Haufigkeitsmaximum in der zweiten Dekade bei EW und OS konnte in unserem
Kollektiv bestatigt werden. Bei den EW betrug die mediane Follow-up-Zeit ca. 4,7
Jahre, wahrend sie bei den OS bei ca. 2,9 Jahren lag. Diese deutlich unterschiedliche
Uberlebensrate kann in unserem Kollektiv durch den groRen Anteil an
Chemotherapie-,,Low/Non Responders® in der OS-Gruppe (44 %) begriindet werden.
In der Tat wurde in 44 % der Félle ein Salzer-Kuntschik-Regressionsgrad von 4 bis

5 beschrieben.

Auch bei den Chondrosarkomen befanden sich der Altersgipfel sowie die
Geschlechtspradisposition auf einer Linie mit der beschriebenen Epidemiologie
[79]. Hier waren die hdufigste Lokalisation in den unteren Extremitdten und die
haufigste Fernmetastasierung in der Lunge vorzufinden. Die reduzierte DFS sowie
Follow-up-Zeit in unserem Kollektiv kann durch den grofRen Anteil an G2/G3-

Chondrosarkomen erklart werden.

Bezlglich der Weichteilsarkome konnte in unserem Kollektiv die
Geschlechterverteilung zugunsten des ménnlichen Geschlechts bei den UPS nicht
bestatigt werden. Auch das Durchschnittsalter erwies sich in unserer Studie als &lter
[56].

Auch bei den Liposarkomen lag der Altersmedian unserer Studie eher hdher im
Vergleich zu der existierenden Literatur (50-60 Jahre). Ahnliches gilt fur die

Geschlechterverteilung.

Bei den MFS konnte die Altersverteilung zwar bestatigt werden, die

Geschlechterverteilung jedoch nicht [80].

Die meistbeschriebene Lokalisation bei den 0. g. Weichteilsarkomen stellten die
unteren Extremitéaten dar. Bei allen Weichteilsarkome konnte eine Pradisposition zur
Lungenmetastasierung nachgewiesen werden, auller in Bezug auf das Liposarkom,
bei dem eine Multiorgan-Metastasierung beschrieben wurde. Der Grund hierfir kann

in der meistreprasentierten Subentitéat liegen (Myxoid-Typ).

Die kurzeste DFS sowie die Follow-up-Zeit des gesamten Kollektivs wurde in

unserer Studie bei den UPS beschrieben.

Die GrofRe der Weichteilsarkome stimmt mit der in der Literatur beschriebenen

durchschnittlichen GréBe von 5 bis 9 cm (berein [22].
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Tabelle 15: Zusammenfassung der berechneten Daten bezliglich des CRP-Werts aufgeteilt in die sechs Entitaten: EW
(Ewing-Sarkom), OS (Osteosarkom), CS (Chondrosarkom), UPS (undifferenziertes pleomorphes Sarkom), LP (Liposarkom)
und MFS (Myxofibrosarkom)

EW OS CS UPS LS MFS

Medianes
CRP (mg/dL)

DOD 4,6 0,4 0,7 0,8 0,8 0,7
AWD 0,6 0,3 / 1,2 1,2 0,8

NED 0,7 0,1 0,3 0,3 0,3 0,1
CRP > 0,5
mg/dL

DOD 59 % 72 % 75 % 13 % 13 % 57 %
AWD 3% / / 15,3 % 15,3 % 9,5 %
NED 37 % 27 % 25 % 25 % 25 % 33 %
DFS 7 M. 2. 9 M. 3 M. 2,51J. 1,1J.
Follow-up 4,5 1. 2,6 J. 1,51J. 7 M. 4,2 J. 3,1J.
CRP <0,5
mg/dL

DFS 5,51J. 1,3J. 2. 1,2 J. 4. 2.
Follow-up 5. 3,2 J. 4,3 . 1,81J. 5. 4,5 .
HR 9,5 1,3 2,4 1,5 4 1,5
Follow-up (3,5-25,5) (0,78-2,33) (1,27-4,9) (0,8-2,6) (1,4-10,9) (0,6-3,8)
HR 8,3 1,2 2,4 1,5 4 1,4
DFS (3-22,7) (0,71-2,1) (1,2-4,8) (0,8-2,7) (1,4-11,1) (0,6-3,6)
cc 0,51 0,12 0,36 0,13 0,41 0,23
p-Wert < 0,0005 0,23 < 0,001 0,3 < 0,001 0,16

Wie in der obigen Tabelle ersichtlich, ist fir die Gruppe der Knochentumore (EW,
OS und CS) ein durchschnittlich erhdhtes CRP in der DOD-Gruppe zu sehen. Auch
zeigt sich eine prozentual hohere Sterberate in der Gruppe mit einem CRP
> 0,5 mg/dL. Der Unterschied zwischen der DFS in der Gruppe mit hohem oder
niedrigem CRP-Wert ist bei den Ewing-Sarkom-Patienten eindeutig erkennbar (7
Monate vs. 5,5 Jahre). Ebenfalls ist die Hazard Ratio von allen Knochentumoren bei

den Ewing-Sarkomen am hochsten.
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In Anbetracht der Ergebnisse lasst sich nachweisen, dass bei Ewing-Sarkomen eine
statistisch relevante Korrelation (CC = 0,5, p <0.0.1) zwischen einem erhdhten CRP-
Wert und einem reduzierten DFS sowie der Prognose besteht. Eine leichte
Korrelation konnte auch bei den Chondrosarkomen nachgewiesen werden, die einen
CC-Wert von 0,36 aufwiesen (p < 0.01). Dagegen liegt diese Korrelation zumindest

in unserem Kollektiv bei den Osteosarkomen nicht vor.

Beziiglich der Weichteilsarkome kann eine Korrelation zwischen einem erhéhten
praoperativen CRP-Wert und einer reduzierten Prognose sowie DFS nur bei
Liposarkomen nachgewiesen werden (CC = 0,41, p < 0.01). Wie in Tabelle 16
dargestellt, ist fir die Gruppe der Weichteilsarkome (UPS, LS und MFS) kein
durchschnittlich erhdhter CRP-Wert in der DOD-Gruppe ebenso wie keine eindeutige
erhdhte prozentuale Sterberate in der Gruppe mit einem CRP > 0,5 mg/dL zu sehen.
Auch der Unterschied zwischen der DFS in der Gruppe mit hohem oder niedrigem
CRP ist nicht eindeutig, jedoch konnte die o.g. Korrelation beziglich der

Liposarkome nachgewiesen werden.

Bei UPS und Myxofibrosarkomen besteht in unserem Kollektiv keine statistisch

signifikante Korrelation.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Patienten eines universitdren Tumorzentrums mit
der Diagnose eines malignen muskuloskelettalen Tumors im Studienzeitraum 2002-
2017 analysiert und anhand der CRP-Werte eine Korrelation mit prognostischen
Parametern erstellt. Es konnte gezeigt werden, dass fir einige Knochen und
Weichteil- Sarkome ein Zusammenhang zwischen die CRP Serum Konzentration und

die Prognose des Patienten besteht.

In der Literatur sind bereits eine Vielzahl von Score-Systemen beschrieben, die dazu
dienen, gewisse Blutparameter mit der Prognose von malignen Tumoren zu

korrelieren. Hierbei sind die meistbenutzten Systeme:
- Der modifizierte Glasgow Prognostic Score (mGPS),

in dem ein CRP-Wert von > 8 mg/L und ein Albumin-Wert von < 35 g/L eine

schlechtere Prognose fur dem Patienten auszeichnet [81].
- Das PLR (Platelet-to-Lymphocyte-Ratio)

definiert einen Wert als ,,hoch*“ und somit risikoreich bzw. mit einer reduzierten

Lebenserwartung korreliert, wenn er > 150 oder > 200 ist [81].
- Der Aarhus Composite Biomarker Score (ACBYS),

bei dem bei Albumin > 35 g/L, CRP < 8 mg/L, der Neutrophilenzahl <7 x 109/L, der
Lymphozytenzahl < 3,5 x 109 /L und dem Hédmoglobin > 7,3 mmol/L (Frauen) bzw.
8,3 mmol/L (Ménner) ein Score von 0 vergeben wird und somit die Einschdtzung als
,Low Risk*“ erfolgt. Dagegen wird der Score mit 1, 2 bzw. 3 bewertet, wenn ein, zwei

oder drei Parameter auBerhalb der 0. g. Ranges liegen [82].
- Der HALP-Score,
bei dem Hamoglobin x Albumin x Lymphozyten-/Thrombozytenzahl berechnet wird.

Dieser Score wird vor allem bei Patienten mit Prostata Carcinom benutzt. Ein hoher

HALP-Wert wurde als > 26 definiert und mit einer h6heren Mortalitat assoziiert [83].
- Der systemische Entziindungsindex (SlII),

der sich aus Thrombozytenzahl x Neutrophilenzahl/Lymphozytenzahl errechnet. Ein
hoher SIl wurde als > 479 definiert. Dieser wird vor allem zur Vorhersage der

Prognose von Darmkrebs benutz [83].
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Diese Blutparameter-gestitzten Scores koénnen somit verhdltnisméaRig einfach
errechnet werden und die Prognose des Patienten teilweise einschéatzen. Ein
wesentliches Problem besteht jedoch in der Auswahl des Scores, da hier kein
einheitliches Vorgehen besteht und somit h&ufig unterschiedliche Tumorzentren
unterschiedliche Scores benutzen. Des weiteren werden in unterschiedlichen
Kliniken teils unterschiedliche Verfahren in der Bestimmung der Blutparameter

genutzt, weshalb hier unterschiedliche Werte entstehen kénnen.

Die Mehrheit der o0.g. Score-Systeme konnte bislang aufgrund der Seltenheit
muskuloskelettaler Tumore fir diese Entitaten nur teilweise validiert werden, sodass
diesbezuglich nur ein eingeschrankter Nutzen besteht. Lediglich fir das Osteosarkom

sind hier verhéltnisméRig valide Daten vorhanden.

Li X. et al., Funovics et al. sowie Jettoo P. et al. bezeichnen den CRP-Wert in ihren
Studien als statistisch relevant fiir die Prognoseeinschéatzung bei Patienten mit einem
Osteosarkom (OS) [84-86]. In der vorliegenden Studie konnte diese Aussage jedoch
nicht bestatigt werden. Trotz vergleichbarer KohortengréfRe (in unserer Studie 83 OS,
Li X. mit 85 OS, Funovics mit 79 OS und Jettoo P. mit 79 OS) konnten wir dem CRP-
Wert keine wesentliche prognostische Wertigkeit fur diese Entitdt beimessen. Der
Grund fur diese Inkongruenz konnte im hoher gewadhlten Cut-off-Wert der o.g.

Autoren von 1 mg/dL liegen.

2016 konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hohen CRP-Wert,
einem hohen GPS-Score sowie einer erhohten PLR- und NLR-Ratio ohne jegliche
Cut-off-Werte mit einer unginstigen Prognose bei OS beschrieben werden [87]. Ein
Jahr spéter wurde eine Ratio zwischen CRP- und Albumin-Werten von Li, Y. und
Kollegen vorgeschlagen. Hierbei wurde der Cut-off-Wert von tber 0,31 mit einer
schlechteren Prognose gefunden (HR 2,62) [88]. Dieses ermittelte Verhéltnis
zwischen den zwei Laborwerten wurde als besserer prognostischer Faktor als der
GPS-Score und das PLR bezeichnet .

In einer kirzlich durchgefiihrten Metaanalyse von zwd6lf Studien mit insgesamt
2.162 Osteosarkom-Patienten wurde ein relatives Risiko (RR) von 0,35 flr das
Gesamtiberleben von Patienten mit OS mit erhohten CRP-Werten assoziiert [89].
Jedoch konnte aufgrund methodischer Schwéchen der inkludierten Studien kein
genauer Cut-off-Wert fir das CRP genannt, sondern lediglich von einem ,,elevated*

oder ,,reduced*“ CRP-Wert gesprochen werden.
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Neben dem prognostischen Wert beziiglich Uberleben wurde der CRP-Wert bei
Osteosarkomen auch als Lokalrezidiv-Risikowert definiert [84, 85, 90, 91].

Andere Studien haben sich auf die Analyse der Neutrophilen- und Monocyten-Werte
fokussiert. So konnten Song X. et al. und Liu B. et al. einen PLR-Score (Platelets-
to-Lymphocytes-Ratio), einen LMR-Score (Lymphozyten-Monozyten-Ratio) und
einen NLR-Score (Neutrophile-Lymphozyten-Ratio) mit einem reduzierten DFS
(Disease-free Survival) bei Osteosarkomen assoziieren [87, 89]. Die Divergenz zu
unserem Kollektiv sowie zu unseren Daten kann in den fehlenden oder nicht

Ubereinstimmenden Referenzwerten begrindet liegen.

Bei Ewing-Sarkom-Patienten wurde eine reduzierte Lebenserwartung und ein

héheres Lokalrezidiv-Risiko mit einem erhéhten CRP-Wert korreliert [92].

In der hier durchgefuhrten Arbeit konnte keine Korrelation mit Lokalrezidiven
gefunden werden, jedoch zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einem
erhdhten CRP-Wert und einer reduzierten Prognose und/oder DFS bei Ewing-

Sarkomen.

In Bezug auf CRP-Wert abh&ngige Prognoseabschétzung bei Chondrosarkomen sind
aktuell wenige Daten vorhanden. Nakamura et al. konnten in einem limitierten
Patientengut mit unterschiedlichen malignen muskuloskelettalen Tumoren eine
CRP-Korrelation mit DFS bestatigen [93]. Hierbei wurde eine Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate des Kollektivs von 84 Patienten von 57 % bei Patienten mit erhohtem
CRP- gegenlber 79 % bei Patienten mit niedrigerem CRP-Wert ermittelt. In der hier
durchgefiihrten Studie konnte belegt werden, dass Chondrosarkome die stérkste
Korrelation zwischen einer schlechten Prognose und einem erhdhten CRP-Wert

aufwiesen.

Aggerholm-Pedersen et al. haben in einem Kollektiv von 109 Patienten (63 CS und
109 EW und OS) eine erhohte Gesamtmortalitdt bei erhohtem CRP-Wert
nachgewiesen [94]. Nemecek et al. konnten in einer Analyse der CS Subentitéten
eine HR von 1,3 bei der Gesamtmortalitat bezlglich den dedifferenzierten CS mit
erhdhtem CRP ermittelt [95].

In der vorliegenden Studie wurde die Unterkategorisierung der diversen Entitaten der
CS aufgrund der geringen Patientenzahl nicht durchgefuhrt. In einer von Li W. et al
durchgefiihrten Metaanalyse von insgesamt fiinf Studien und 816 Patienten mit der

Diagnose eines Knochensarkoms wurde ein HR von 1,73 zwischen einem erh6hten
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CRP-Wert und dem Gesamtuberleben beschrieben [96]. Die Daten der hier
durchgefiihrten Studie stimmen somit bis auf die Rickschlisse zum OS mit
Erkenntnissen aus der Literatur tberein. Ein Grund fir die teils diskordanten

Ergebnisse kdnnte in den unterschiedlichen Cut-off-Werten der CRP-Werte liegen.

Einige Autoren konnten eine direkte Korrelation zwischen einem héheren CRP-Wert
und einer reduzierten Uberlebenszeit nach Metastasierung feststellen [93, 97].
Einschrankend muss hier aber erwéhnt werden, dass die CRP-Bestimmungen nach
der Diagnose der Fernmetastasen vorgenommen wurde und somit eine
Prognoseabschatzung vor der Metastasierung nicht moglich war. Es zeigte sich ein
medianer Wert von 16,4 mg/dL mit Drei-Jahres-Uberlebenszeit von 17,1 % fir
Patienten mit CRP-Werten (iber dem medianen Wert und von 59,5 % fur Patienten

mit CRP-Werten unter dem medianen Wert.

Ishibashi et al. legten den CRP-Cut-off-Wert fir eine bessere Prognose bei Patienten
mit metastasierten Weichteiltumoren auf 0,4 mg/dL fest [98]. Bezuglich bereits
metastasierter Weichteiltumore existieren einzelne Studien, in denen der CRP-Wert,
der NLR-Score, der Albumin-Wert sowie die H&moglobin-Werte als
Uberlebenspradiktoren bewertet werden [82, 98-100]. In unserer Bewertung wurde
kein Unterschied zwischen nicht metastasierten oder bereits bei Diagnose

metastasierten Sarkomen durchgefihrt.

Bei nicht metastasierten Weichteiltumoren besteht mit einer von Fuijbuchi et al.
bestimmten Spezifizitdt von 58 % auch keine eindeutige Korrelation mit WBC
(White Blood Cell Count), NLR, CRP-Wert, LDH-Wert und Hb-Wert [101].

In Bezug auf den ACBS-Score allein wurde hier bereits mit einem Score Uber 2 bei

Weichteiltumoren eine HR von 2,3 fiir eine schlechtere Prognose beschrieben [102].

Bezuiglich der Prognoseabschatzung bei Weichteilsarkomen stellten Szkandera et al
bei 304 Patienten mit einem Weichteilsarkom ein reduziertes CCS (Cancer Specific
Survival) mit einem HR von 2,5 sowie einer reduzierten DFS (HR 1,88) bei erhdhten
CRP-Werten fest[103]. Diese Erkenntnis konnte in der vorliegenden Studie in Bezug
auf die Liposarkome bestatigt werden (HR 4,95).

In zwei 2016 und 2019 durchgefihrten  Metaanalysen  bezuglich
Prognoseabschatzung bei Weichteilsarkomen konnten einige Korrelationen zwischen

auffalligen Laborwerten und Prognosen festgestellt werden [88, 104].
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In der Metaanalyse von Y. Li et al. et al wurden elf Studien mit 1.809 Patienten
inkludiert. Hierbei wurde fir erhohte CRP-Werte mit einem gleichzeitig erh6hten
NLR (Neutrophil Leukocyte Ratio) ein 2,5 fach erhdhtes Risiko fur ein reduziertes

DFS sowie ein reduziertes Gesamtuberleben ermittelt [88].

In der Metaanalyse von Wang X. et al. et al konnten die genannten Erkenntnisse
bestatigt werden (neun Studien und 1655 Patienten inkludiert). In diesem Rahmen
wurde eine HR von 2,36flr ein reduziertes DFS bei erhdhtem CRP berechnet [104].

Limitierend fir alle genannten Studien muss kritisch erwdhnt werden, dass aufgrund
der geringen Patientenzahlen mit entsprechenden methodischen Schwachen der
Studien nur begrenzte Aussagen getatigt werden kdnnen. Zudem wurde dem CRP-
Wert immer nur eine dichotome Bedeutung (erhdht oder erniedrigt/normal) in der
Auswertung beigemessen und meist keine aufwendigere Korrelationsanalyse

durchgefihrt.

Zusammengefasst konnte in der vorliegenden Arbeit der CRP-Wert als bedeutende
Variable zur Abschétzung der Prognose sowie der Lédnge des DFS bei den Entitaten
EW, CS und LS verifiziert werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht den CRP-Wertes als prognostischen
Faktor bei malignen muskuloskelettalen Tumoren zu untersuchen. Hierzu wurden
samtliche Knochen- und Weichteilsarkome, welche im Studienzeitraum 2002 bis
2017 am Klinikum rechts der Isar therapiert und nachbehandelt wurden analysiert.
Fir die  Tumorentitaiten = Ewingsarkom,  Osteosarkom, Chondrosarkom,
undifferenziertes pleomorphes Sarkom und Liposarkom wurden
Korrelationsanalysen an unterschiedlichen Nachbeobachtungszeitpunkten und
Uberlebenskurven erstellt. Es konnte gezeigt werden, , dass eine prioperative
Evaluation des CRP-Wertes bei Patienten mit malignen Weichteil- sowie
Knochentumoren (vor allem bei Ewingsarkom, Chondrosarkom und Liposarkom)
einen bedeutenden prognostischen Indikator fiir das Uberleben des Patienten
darstellt.Eine Korrelation mit einem erhohten systemischen Rezidivrisiko konnte

nicht bestatigt werden.

Der hier benutze und allgemein akzeptierte ,,cut-off Wert*“ von 0.5 mg/dL konnte als

relevant fur die Prognoseabschatzung bestatigt werden.

Patienten mit erhdhtem CRP-Wert (> 0,5 mg/dL) konnten somit in eine
engmaschigere  Kontrolle dberfihrt werden, um madglicherweise einen

Tumorprogress bzw. -rezidiv friihzeitig zu erkennen.

Als wesentlicher limitierender Faktor der vorliegenden Studie muss trotz des langen
Studienzeitraums die geringe Patientenzahl genannt werden. Dies ist aufgrund der

Seltenheit maligner muskuloskelettaler Tumore bedingt.

Eine multizentrische Erhebung sowie Kontrolle der CRP-Werte kdnnte in Zukunft
zur Validierung dieses Parameters beitragen und sollte im Rahmen weiterer

Forschungsprojekte durchgefiihrt werden.
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