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Zusammenfassung: Primar maligne Knochentumoren

sind seltene Entitaten. Haufig sind Kinder und Jugend-
liche betroffen. Die Diagnostik dieser Tumore ist nicht immer
durch eine Gewebeuntersuchung allein moglich und bedarf
der interdisziplindren Teamarbeit erfahrener Arzte. Die Prog-
nose der Patienten hangt stark von Entitat, Differenzierungs-
grad und Art der durchgefiihrten Therapie ab. In den meis-
ten Fallen ist eine sichere weite Resektion des Sarkoms von
entscheidender Bedeutung fiir das Ergebnis der Behandlung.
Bei vielen Sarkomen ist die multimodale Therapie unabding-
bar. In den letzten Jahrzehnten konnte so eine deutliche Ver-
besserung des Uberlebens erreicht werden.
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Summary: Primary malignant bone tumors are a rare entity.
Children and adolescents are most often affected. The diag-
nosis is difficult in many cases. It requires interdisciplinary
teamwork of experienced surgeons, radiologists and pathol-
ogists. The prognosis of the patients depends on entity, dif-
ferentiation and type of therapy. In general, a wide resec-
tion is essential for the outcome of the treatment. A multi-
modal therapy is standard in most sarcoma patients. Signifi-
cant improvement of survival has been achieved in recent
decades.
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Einleitung

Knochensarkome sind sehr selten. Be-
trachtet man die Gesamtzahl der mali-
gnen Knochentumoren, so sind der
Grofdteil davon Metastasen. Im Jahr
2014 gab es in der Bundesrepublik ge-
schétzt 760 Neuerkrankungen mit der
Diagnose ,Knochensarkom”. 126 Pa-
tienten waren jiinger als 20 Jahre
(16,6 %). Manner waren mit 425 Patien-
ten (56 %) bevorzugt betroffen.

Der Anteil an allen Tumorneu-
erkrankungen betrdgt lediglich circa
0,3 %, die Inzidenz circa 2 Fille pro
100.000 Einwohner pro Jahr. Entspre-
chend schwierig ist deshalb die sichere
und ziigige Diagnostik dieser Erkran-
kungen [15].
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Die Symptome, die zur Einleitung der
weiteren Diagnostik fiihren, sind in der
Regel anhaltende Schmerzen, Schwel-
lung, Gelenkfunktionseinschrankun-
gen und seltener Knochenldsionen als
radiologischer Zufallsbefund oder pa-
thologische Frakturen.

Als Standard der lokalen Diagnostik
gelten ein Rontgenbild in 2 Ebenen (ggf.
zusatzlich Spezialebenen) und eine MRT
des gesamten betroffenen Kompar-
timents mit Kontrastmittel. Diese Dar-
stellung der gesamten Region ist wesent-
lich, da zum Beispiel bis zu 6,5 % der
high-grade Osteosarkome lokale Metas-
tasen (im Sinne von Skip-Ladsionen) auf-
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weisen [25]. Auflerdem dient die MRT
der Beurteilung der Lagebeziehung von
extraossiren Tumoranteilen zu Gefdf3-
und Nervenstrukturen.

Zur Beurteilung der systemischen
Ausbreitung der Erkrankung kann nach
Verfiigbarkeit eine PET-CT oder zumin-
dest eine Computertomografie des
Thorax und Abdomens mit zusdtzli-
cher Skelettszintigrafie durchgefiihrt
werden.

Es gibt keine spezifischen Tumormar-
ker. Haufig konnen aufgrund der aus-
gepragten Knochendestruktion und -ne-
krosen LDH- und AP-Werte deutlich er-
hoht sein.

Ist die lokale Bildgebung erfolgt,
kann die Probegewinnung geplant wer-
den. Dies sollte im Idealfall durch den
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spdter versorgenden Operateur oder in
enger Abstimmung mit ihm erfolgen. Ei-
ne moglichst minimalinvasive, schnell
verfligbare und valide Methode sollte
angewandt werden. So kdnnen Stanz-
biopsien in Lokalanédsthesie u.U. auch
bildwandlergesteuert durchgefiihrt wer-
den. Ist die Treffsicherheit fraglich oder
besteht die Gefahr der Verletzung von
wichtigen Leitstrukturen, so sollte die
Biopsie Ultraschall- oder CT-gesteuert
erfolgen. Als Alternative steht eine Inzi-
sionsbiopsie zur Verfiigung, bei der das
Tumorgewebe unter Sicht gewonnen
werden kann. Der Zugang fiir die Biopsie
sollte immer im spdteren Zugangs-
bereich fiir die Tumorresektion liegen
und sollte moglichst klein gehalten wer-
den. Nicht betroffene Kompartimente
diirfen nicht kontaminiert werden. Fiir
eine suffiziente Himostase ist zu sorgen,
eine Nachblutung sollte auf jeden Fall
vermieden, ggf. eine Drainage wundnah
ausgeleitet werden.

Besteht eine pathologische Fraktur,
so ist die operative intraldsionale Frak-
turversorgung zu unterlassen. Sie kann
entweder durch Gips-/Orthesenruhig-
stellung oder durch einen extraldsional
angebrachten Fixateur externe erfolgen.

Die histologische Diagnose der pri-
mdren malignen Knochentumore ist
schwierig und bedarf der Mitarbeit eines
erfahrenen Pathologen. Hiufig ist die
Diagnosestellung, insbesondere bei low-
grade Sarkomen, allein anhand des pa-
thologischen Befunds nicht mdoglich
und muss in Zusammenarbeit mit Klini-
kern und Radiologen erfolgen, manch-
mal unter der Zuhilfenahme radiologi-
scher Verlaufsbefunde. In Fillen, in de-
nen die sichere Diagnosestellung nicht
moglich ist, sollte eine Referenzpatholo-
gie eingeholt werden.

Grundsitze der operativen
Versorgung und Moglichkei-
ten der Rekonstruktion

Ein erheblicher Teil der primdren ma-

lignen Knochentumore muss reseziert

werden. Man unterscheidet hier ver-
schiedene Ansdtze der Radikalitdt der

Resektion (Tab. 1) [11]:

e Die intraldsionale Resektion kommt in
den seltensten Féllen, z.B. fiir das aty-
pische Enchondrom (low-grade Chon-
drosarkom der Extremitdten) infrage.
Hier sollte man ggf. die intraoperative

Resektionsebene Pathologisches
Ergebnis

Intraldsional Im Tumor Tumor R2, R1
randbildend
Marginal Extrakapsuldr, aber Tumor R1
im begleitenden randbildend

reaktiven Gewebe

Weit Auferhalb des Tumorfreier RO
reaktiven, im Resektionsrand
normalen Gewebe

Radikal Extrakompartmental Tumorfreier RO
Resektionsrand

Tabelle 1 Unterschiedliche Grade der Radikalitat der Tumorresektion nach Enneking [11]

Abbildung 1 22-jéhrige Patientin mit zentralem fibroblastischem Osteosarkom des distalen
Femurs und pathologischer Fraktur. Versorgung mit einer MUTARS-Prothese.

Abbildung 2 12-jéhriger Junge mit zentralem Osteosarkom des distalen Femurs. Ergebnis nach

der chirurgischen Versorgung mittels biologischer Rekonstruktion 4 Jahre postoperativ.
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Anwendung von Adjuvantien zur Re-
duktion des Lokalrezidivrisikos erwa-
gen.

e In der Regel wird ein maligner Tumor
weit reseziert. Ein Sicherheitsabstand
ist einzuhalten.

e Fine radikale Resektion (Kompart-
mentresektion) bedingt zumeist eine
hohere Invalidisierung des Patienten
und ist selten indiziert.

Die Resektion eines Sarkoms im Ge-
sunden ist entscheidend fiir das Lokalrezi-
divrisiko und die Prognose des Patienten.
Die weite Resektion longitudinal im Kno-
chen ist in der Regel unproblematisch,
viel schwieriger ist es, bei der Praparation
der extraossiren Tumoranteile eine
RO-Resektion zu erreichen. Der Abstand
als absoluter Wert hat in letzten Jahrzehn-
ten an Bedeutung verloren, wichtig ist die
Resektion im Gesunden [8, 21, 24].

Es entstehen fast immer rekonstruk-
tionsbediirftige Knochendefekte. Die ty-
pische epi- und metaphysdre Lage der
Tumore erschwert die Versorgungsmog-
lichkeiten zusdtzlich. Grundsatzlich be-
stehen 2 Moglichkeiten der Defektre-
konstruktion: biologische und endopro-
thetische Rekonstruktion (Abb. 1). Die
modernen Tumorprothesen bieten zwar
die Moglichkeit einer exakten anato-
mischen Rekonstruktion des Defekts, je-
doch bringen sie langfristig weitere Pro-
bleme mit sich [13]. Daher sollte ins-
besondere bei jlingeren Patienten der
biologischen Rekonstruktion der Vorzug
gegeben werden (Abb. 2). Ist hier eine
Ausheilung erreicht, besteht ein lebens-
lang stabiler Zustand. Die extremitdten-
erhaltende Resektion ist dabei in ca.
90 % der Félle moglich.

Lésst sich der Tumor aufgrund der
Ausdehnung nicht extremitdtenerhal-
tend operieren, so muss eine Amputati-
on in Erwdgung gezogen werden. Auch
die Umkehrplastik fallt in dieses Verfah-
ren, erlaubt aber den partiellen Erhalt
der Extremitdtenfunktion.

Chondrosarkom

Chondrosarkome treten in verschiede-
nen Subtypen (Tab. 2) mit duflerst unter-
schiedlichem Verhalten auf, insgesamt
sind sie die zweithdufigste Gruppe der
primér malignen Knochentumore nach
den Osteosarkomen. Thre Gemeinsam-
keit ist die Produktion einer chondro-
iden Matrix [10].

Subtyp/ Haufigkeit Alters- Besondere Merkmale
Bezeichnung in %* spitze*

Zentrales CS

Peripheres CS 18,6

Periostales CS 2,5

Dedifferenziertes 15,7

Mesenchymales 1,6

Klarzell-CS 2,7

*: Quelle [14]

57,3 6. Dekade

4. Dekade

4. Dekade

7. Dekade

3. Dekade

5. Dekade

Zentrale Lage,
haufiger low-grade

Zentrale Lage,
héaufiger low-grade

Trotz der high-grade
Komponente gute Prognose
bei alleiniger operat. Therapie

Sehr aggressiv,
multimodale Therapie,
sehr schlechte Prognose

Haufig junge Patienten,
axiales Skelett, friihe Metastasie-
rung und schlechte Prognose,
multimodale Therapie

low-grade Sarkom, passiv,
selten Metastasierung

Tabelle 2 Haufigste Subtypen der Chondrosarkome (CS) und ihre Typisierung

Abbildung 3 46-jahrige Patientin mit einem G2-Chondrosarkom des proximalen Femurs.

Auffallig ist die Verdickung und endostale Arrosion der Kortikalis in der CT mit Ausbruch aus

dem Knochen in der MRT.

Der wichtigste Faktor fiir die Thera-
pieentscheidung und Prognose ist das
Grading des Tumors. Wahrend die low-
grade Chondrosarkome (z.B. atypische
Chondrome) ein eher wenig aggressi-
ves Wachstum und selten eine Metas-
tasierung zeigen, liegt die Uberlebens-
rate der Patienten mit G3-Chondrosar-
komen nur bei 30-50 % nach 10 Jah-
ren. Die Besonderheit der Lokalrezidi-
ve der hochdifferenzierten Chondro-
sarkome ist das sogenannte ,Upgra-
ding”, bei denen in ca. 13 % der Fille
das Lokalrezidiv schlechter differen-
ziert sein kann als der primdre Tumor
[2, 4].

Besonderer Beachtung bediirfen die
sekunddren Chondrosarkome, die auf
dem Boden bereits bestehender beni-
gner chondroider Lasionen entstehen.
Wihrend bei solitdren Ladsionen das Ri-
siko der Entartung fiir das gesamte Le-
ben weit im niedrigen einstelligen Pro-
zentbereich liegt, erreicht dieses Risiko
bei Patienten mit M. Ollier (multiple En-
chondromatose) oder Maffucci-Syn-
drom (zusdtzlich multiple Weichteilha-
mangiome) 50 % [27, 20, 1]. Die stamm-
nahen Tumore sollten engmaschiger be-
obachtet werden, da sie ein h6heres Ma-
lignitdtspotenzial aufweisen als die kor-
perferneren Lésionen.
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Subtyp/ Haufigkeit Alters- Besondere Merkmale
Bezeichnung in %* spitze*

Klassisches OS 75,9 2. Dekade High-grade,
multimodale Therapie
Teleangiek- 6,1 2. Dekade Schwierige Diagnostik (vs. AKZ),
tatisches OS multimodale Therapie
Parosteales OS 4,8 3. Dekade Low-grade, haufig nur
chirurgische Therapie
Periosteales OS 1,4 2. Dekade Intermediate-grade, haufig nur
chirurgische Therapie
Sekundares OS 4,3 7. Dekade High-grade, multimodale
Therapie, schlechte Prognose
*: Quelle [14]

Tabelle 3 Subtypen der Osteosarkome (OS) und ihre Typisierung

In der radiologischen Diagnostik
sieht man haufig Osteolysen mit beglei-
tenden Sklerosierungen und Kalzifikati-
on der chondroiden Matrix. Endosteale
Kortikalisarrosionen und extraossdre
Tumoranteile konnen als Hinweise auf
schlechter differenzierte Chondrosar-
kome dienen (Abb. 3). Liegt ein schein-
bares Osteochondrom (kartilaginére
Exostose) vor, so ist eine Knorpelkappe
mit der Dicke > 1,5-2 cm mit moglicher
Kalzifikation ein Hinweis auf die Entar-
tung des urspriinglich benignen Tumors
[12, 7].

Die Standardtherapie eines Chon-
drosarkoms bleibt die weite Resektion.
Bekannt ist eine schlechte Sensibilitat
gegentiiber der systemischen Chemo-
oder Immunotherapie sowie der lokalen
Strahlentherapie. Einige Autoren weisen
auf die Moglichkeit des intraldsionalen
Vorgehens bei atypischen chondroiden
Tumoren (oder Chondrosarkomen G1)
hin. Die Anwendung von Adjuvantien
kann hier das Risiko eines Lokalrezidivs
reduzieren [18, 14].

Die Radiotherapie hat einen be-
grenzten Stellenwert bei grundsidtzlich
zellarmer Matrix mit niedriger Zelltei-
lungsrate. Zusatzlicher Nutzen ist bei
den dedifferenzierten, mesenchymalen
und myxoiden Chondrosarkomen be-
legt, welche grundsatzlich als strahlen-
sensibler gelten [6], nicht resektable Li-
sionen (Becken, Wirbelsdule) konnen
z.B. mit einer Partikeltherapie behandelt
werden.

Die dedifferenzierten und mesen-
chymalen Chondrosarkome sollten auf-
grund ihres aggressiven Verhaltens auch

einer systemischen Therapie zugefiihrt
werden. So wird die Chemotherapie
analog zum EURO-B.O.S.S.-Protokoll
empfohlen. Patienten mit high-grade
mesenchymalen Chondrosarkomen
profitieren von der systemischen Be-
handlung auf der Basis von Ifosfamid
und Doxorubicin und Kklassischen Pro-

tokollen der Weichteilsarkome [17, 5].

Osteosarkom

Osteosarkome sind die hdufigsten pri-
mdren malignen Knochentumore, die
sich durch eine Osteoidproduktion aus-
zeichnen. Auch die heterogene Familie
der Osteosarkome beinhaltet eine Viel-
zahl an Subtypen, die sich in ihrem Ver-
halten stark unterscheiden (Tab. 3).

Ein typischer Osteosarkom-Patient
ist ein mannlicher Jugendlicher (2. Le-
bensdekade,
m:w 1,4:1), der mit kniegelenknahen

Geschlechterverhiltnis

Schmerzen und Schwellung auffallt, im
Verlauf progredient. Circa 63 % aller Os-
teosarkome sind kniegelenknah lokali-
siert, in tiber 90 % metaphysar [22]. Die
primdre Symptomatik im Sinne einer
pathologischen Fraktur ist selten.

In der radiologischen Abkldrung
zeigt sich normalerweise eine Osteolyse
mit osteoblastischen Inseln und De-
struktion der Kortikalis, extraossdre Tu-
moranteile konnen nachgewiesen wer-
den. Jedoch liegen bei den unterschied-
lichen Subtypen sehr differente Merk-
male in der Diagnostik vor (Abb. 4-6).

Auch bei den Osteosarkomen unter-
scheidet man die primére und sekunda-

Abbildung 4 Teleangiektatisches Osteo-
sarkom des Femurs, extraossar blutgefiillte
Zysten, die groRe Ahnlichkeit zu einer aneu-
rysmalen Knochenzyste (AKZ) aufweisen.

Abbildung 5 GroRes parosteales Osteo-
sarkom des Femurs. Der Markraum ist nicht

betroffen.

Abbildung 6 Zentrales fibroblastisches
Osteosarkom des Femurs. GroRe Osteolyse

ohne wesentliche Kalzifikationen.

re Form, z.B. die sekundéare Form, die auf
dem Boden eines M. Paget oder einer vo-
rausgegangenen Bestrahlung entstand.
Diese Osteosarkome bedeuten ein
schlechteres Therapieansprechen und
daraus resultierend eine deutlich
schlechtere Prognose [23].
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Die Therapie erfolgt interdisziplinér
in enger Abstimmung aller beteiligten
Fachdisziplinen. Die Osteosarkome nei-
gen zur frithen Metastasierung (bis zu
20 % zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung nachweisbar, im Verlauf bis zu
80 %), daher gehort im typischem Fall die
neoadjuvante Chemotherapie zwingend
zum Standard der Behandlung. Jiingeren
Patienten bis 40 Jahre werden aktuell ana-
log EURAMOS-1 behandelt, dltere Patien-
ten nach EURO-B.O.S.S.-Protokoll.

Die Resektion des Osteosarkoms ist
héiufig eine Herausforderung, da die ex-
traossdren Anteile der Tumore eine mas-
sive Ausdehnung erreichen kénnen und
Kontakt zu Gefiflen und Nerven be-
steht. Die OP-Planung muss sorgfaltig
durchgefiihrt werden, eine kompro-
misslose Radikalitdt mit dem Ziel einer
sicheren RO-Resektion ist unabdingbar
und fiir das Uberleben der Patienten ent-
scheidend.

Unter der multimodalen Therapie
und bei vollstindiger Tumorresektion
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate der Pa-
tienten ohne primdre Metastasierung
bei aktuell tiber 70 %. Die Prognose ist
dabei stark vom Ansprechen auf die neo-
adjuvante Chemotherapie abhidngig.

Ewing-Sarkom

Das Ewing-Sarkom ist ein meist ossdr lo-
kalisierter maligner Tumor mit in der
HE-Farbung kleinen blauen runden Zel-
len, die durch die Expression der EWS/
ETS-Transkriptionsfaktoren charakteri-
siert sind. Es ist der hdufigste Vertreter
der Familie der Ewing-Tumore, zu denen
unter anderen auch der Primitive neuro-
ektodermale Tumor (PNET) oder der As-
kin-Tumor gehoren. Diese Tumore wei-
sen eine primdr mesenchymale Diffe-
renzierung auf, aber auch endotheliale,
neuroektodermale, chondro- und osteo-
zytdre Differenzierungen wurden be-
schrieben [19].

Die Tumore sind vor allem bei Kin-
dern und Jugendlichen in der zweiten
Lebensdekade anzutreffen, das mann-
liche Geschlecht ist mit der Héaufigkeit
1,5 zu 1 priferiert. Die Verteilung der Tu-
morlokalisationen ist deutlich homoge-
ner als bei anderen Knochensarkomen.
Héufig sind flache und kurze Knochen,
wie zum Beispiel das Becken betroffen,
gefolgt von den langen Rohrenknochen
der unteren Extremitat [22].

Abbildung 7 17-jahriger Patient mit pathologischer Femurfraktur bei einem Ewing-Sarkom.

Typisch ist die erhebliche extraossdre Tumorkomponente.

Im Gegensatz zum Osteosarkom zei-
gen die Lisionen beim Ewing-Sarkom ei-
nen permeativen mottenfraidhnlichen,
osteolyischen Befall mit hédufig erhebli-
cher extraossdrer Tumorkomponente, in
der sich zusidtzlich zwiebelschalenartige
Kalzifizierungen durch das periosteale
Wachstum zeigen konnen (Abb. 7).

Ist die Diagnose gesichert, wird un-
verziiglich eine multimodale System-
therapie eingeleitet. Die Chemotherapie
ist wesentlicher Baustein in der Behand-
lung der Erkrankung, da generell von ei-
ner Systemerkrankung auszugehen ist.
Die Behandlung der Patienten erfolgt
aktuell im Rahmen des Euro-
Ewing-2012-Studienprotokolls. Die Be-
handlungsplanung ist im adjuvanten
Setting von mehreren Faktoren abhén-
gig und sehr komplex. Die Ergebnisse
der Auswertung der Vorgidngerstudie
EURO-Ewing 99 zeigten je nach Rando-
misierung bei primar fehlenden Metas-
tasen ein Gesamtiiberleben bis zu 78 %
[28]. Sollte es zu einem Rezidiv der Er-
krankung kommen, so korreliert es sehr
hédufig mit einer systemischen Metasta-
sierung. In diesem Fall ist die Lebens-
erwartung und Uberlebenswahrschein-
lichkeit des Patienten stark -einge-
schrankt [3].

Die Strahlentherapie wird in der Re-
gel in das Behandlungskonzept inte-
griert. Es liegen keine klaren Daten vor,
ob die lokale Bestrahlung im neo- oder
adjuvanten Setting (in Relation zur Tu-

morresektion) vorteilhaft ist. In Fillen,
in denen die Tumorresektion eine grofie
funktionelle Einschrankung mit sich
bringt, kann die alleinige Strahlenthera-
pie zur definitiven lokalen Kontrolle dis-
kutiert werden. Die meisten publizier-
ten Studien zeigen allerdings, dass durch
die Kombination von Resektion und
Strahlentherapie das beste Ergebnis im
Sinne der lokalen Kontrolle erreicht wer-
den kann [16]. Bei knappen Resektions-
abstdnden zeigt die zusitzliche Radiatio
Kklare Vorteile in Bezug auf das Lokalrezi-
divrisiko, die sich aber bei weiten Resek-
tionen verlieren [26].

Die Therapie der Ewing-Sarkome ist
komplex und hat in enger interdiszipli-
nérer Abstimmung in einem spezialisier-
ten Zentrum zu erfolgen. Eine weite Tu-
morresektion ist auch hier in den aller-
meisten Fallen entscheidend fiir die
Prognose des
RO-Resektion nicht sicher oder gerade am

Patienten. Kann eine

Becken nur mit hohen Funktionsverlus-
ten erreicht werden, so sollte eine defini-
tive Bestrahlung diskutiert werden.

Nachsorge

Die Nachsorge zur Fritherkennung eines
systemischen Progresses oder eines Lo-
Kkalrezidivs ist wichtig fiir eine friihzeiti-
ge Anderung des Therapieregimes. Es
existieren jedoch bei den allermeisten
Tumorentitdten weder einheitliche Vor-
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gaben zur Durchfiihrung der Nachsorge
noch klare Studien zur Wertigkeit einer

solchen [9].

Die lokale Nachsorge sollte mittels
der MRT erfolgen, auch bei lokal einlie-
Maligne

genden Metallimplantaten.

Knochentumore zeigen fast ausschlief3-
lich eine hdmatogene Metastasierung,
daher ist die Lunge der primédre Metasta-
sierungsort, gefolgt von ossdren Lasio-
nen. Seltene Lokalisationen wie zere-
bral, weichteilig oder viszeral sind aber

ebenfalls moglich.

In unserer Klinik verfahren wir bei-

spielhaft wie folgt:
Hochmaligne Tumoren

e CT Thorax in den ersten beiden Jahren

halbjdhrlich, dann jahrlich.
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