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1 Einleitung

1.1 Knochentumore

Knochentumore stellen eine heterogene Gruppe von Neoplasmen dar [20].
Grundsatzlich kdnnen primare und sekundare Knochentumore unterschieden werden.
Primare Knochentumore entstehen, wie der Name bereits andeutet, im Knochen selbst
und leiten sich von mesenchymalen beziehungsweise neuroektodermalen
Vorlauferzellen ab, wahrend sekundare Knochentumore Metastasen anderer
Primartumore darstellen [42].

Im Vergleich zu sekundaren Knochentumoren treten primare Knochentumore selten auf
[26].

Primare Knochentumore kénnen nach der 5. WHO-Klassifikation in primar benigne und
primar maligne Knochentumore eingeteilt werden. Zusatzlich unterscheidet die WHO-
Klassifikation die benignen und malignen Knochentumore nach ihrer grundlegenden
Tumormatrix in knorpelbildende, osteogene und fibrogene Tumore sowie in weitere

kleinere Klassifikationsgruppen [42][97].

Im Folgenden soll zunachst zur Einordnung in die Gesamtthematik auf primar benigne
Knochentumore und Knochenveranderungen eingegangen werden. Im weiteren Verlauf
stehen primar maligne Knochentumore im Fokus, wobei vor allem auf die zwei
haufigsten primar malignen Knochentumore, das Osteosarkom sowie das Ewing-
Sarkom, naher eingegangen werden soll. Da der Schwerpunkt dieser Studie vor allem
auf der Therapie primar maligner Knochen- und Weichteiltumore, insbesondere der
chirurgischen Therapie, liegt, soll im Darauffolgenden detailliert auf die Therapie
inklusive nicht-operativer Mdglichkeiten eingegangen werden. Nach einem Uberblick
Uber die operativen Therapien soll ein besonderes Augenmerk auf der Darstellung
verschiedener Mdglichkeiten der chirurgischen Rekonstruktion sowie potenziell

auftretender Revisionsgriinde liegen.

1.1.1 Primar benigne Knochentumore

Unter benignen Knochentumoren wird im Allgemeinen eine Gruppe gutartiger
Knochenlasionen verstanden, die sich durch eine biologische als auch durch eine
klinische Heterogenitat auszeichnen [15]. Im Vergleich zu den primar malignen
Knochentumoren treten benigne Knochentumore haufiger auf, metastasieren aber so
gut wie nie [15][42].



Benigne Knochentumore kénnen anhand ihres Ursprunggewebes in chrondrogene
(Enchondrom, Osteochondrom), osteogene (Osteom, Osteoidosteom), fibrogene und
weitere Unterformen eingeteilt werden [55].

Die meisten benignen Lasionen treten sporadisch auf und befinden sich metaphysar im

Bereich des Kniegelenks [15].

Klinisch sind benigne Knochentumore haufig Zufallsbefunde, da sie oft asymptomatisch
verlaufen, was unter anderem zur Folge hat, dass eine genaue Inzidenz- und
Pravalenzangabe nur erschwert mdglich ist [5][15]. Flihren benigne Knochentumore zu
einer klinischen Symptomatik beispielsweise in Form von Schmerzen oder einer
Schwellung, handelt es sich meist um ein bereits fortgeschrittenes Krankheitsgeschehen
[15]. Sollten benigne Tumore aufgrund einer anderweitig durchgeflhrten Diagnostik
nebenbefundlich auffallig werden, ist zunachst eine erganzende Rdntgendiagnostik
sinnvoll [55]. Anhand des Rdéntgenbildes kbnnen benigne Knochentumore in drei Stadien
nach Enneking eingeteilt werden. Stadium |, auch als latentes Stadium bezeichnet,
umfasst benigne Knochentumore, die sich durch ein langsames Wachstum auszeichnen
und haufig Zufallsbefunde darstellen. Im Rontgenbild fallen sie vor allem durch einen
Sklerosesaum auf. Das auch als aktive Stadium bezeichnete Stadium Il kennzeichnet
sich durch ein fortschreitendes Wachstum ohne Durchbrechung des Periosts. Im
Rdntgenbild zeigt sich charakteristisch eine Ausdlinnung des kortikalen Knochens. Das
Stadium Ill, welches auch als aggressives Stadium bezeichnet wird, kennzeichnet sich
durch ein schnelles progredientes Wachstum mit Periostdurchbrechung, welche haufig
zu Schmerzen flhrt und radiologisch ein ahnliches Bild wie maligne Knochentumore
aufweist [28][42].

Bei benignen Knochentumoren ist eine adaquate Diagnosestellung von essenzieller
Bedeutung, um sowohl therapiebedurftige Lasionen nicht zu Ubersehen als auch eine
Ubertherapie vermeiden zu kénnen [55].

Therapeutisch missen nicht alle benignen Tumore therapiert werden. Besteht aber die
Indikation zu einer Therapie, wird meistens die Resektion der benignen Lasion mit
Schonung der umgebenden anatomischen Strukturen bevorzugt, da benigne Tumore
nach adaquater Lokaltherapie in der Regel ein geringes Risiko flr Rezidive aufweisen
[15].



1.1.2 Primar maligne Knochentumore

Primar maligne Knochentumore machen etwa 0,2% aller Tumore aus [5][42]. Mit einer
Inzidenz von 0,8 pro 100.000 Personen pro Jahr treten primar maligne Knochentumore,
welche oft auch als Knochensarkome bezeichnet werden, selten auf [5][36]. Im Kindes-
und Jugendalter machen primar maligne Knochentumore hingegen 3% - 5% aller
malignen Erkrankungen aus [43][64]. Im Alter zwischen 18 Jahren - 34 Jahren sinkt diese
Zahl auf 1% ab [64]. Jungen sind bei primar malignen Knochentumoren haufiger
betroffen als Madchen [11].

Primar maligne Knochentumore weif3en ein lokal aggressives, teilweise destruierendes
Wachstum auf und unterscheiden sich von benignen Knochentumoren vor allem auch
durch die Eigenschaft metastasieren zu kénnen [15][42].

Sie konnen anhand der WHO-Klassifikation in chondrogene (Chondrosarkom),
osteogene (Osteosarkom), fibrogene (Fibrosarkom) und weitere Klassifikationsgruppen
eingeteilt werden [11][97].

Zu den haufigsten primar malignen Knochentumoren im Kindes- und Jugendalter
zahlen das Osteosarkom, das Ewing-Sarkom sowie das Chondrosarkom [36]. Am
haufigsten treten primar maligne Knochentumore im Bereich der Extremitaten, vor

allem im Bereich des Femurs, auf [83].

Je nach Lokalisation des Primartumors unterscheidet sich die klinische Auspragung.
Maligne Knochentumore kdnnen zunachst asymptomatisch sein, im Verlauf durch eine
Schwellung und/oder progrediente Schmerzen prasent werden. Nicht selten werden
maligne Knochentumore der Extremitaten auch durch pathologische Frakturen erstmalig
symptomatisch. Tumore im Bereich des Beckens kdnnen zusatzlich durch urologische
oder gynakologische Beschwerden auffallig werden [5][42]. Da viele der betroffenen
Patientinnen und Patienten aber lange asymptomatisch bleiben und Symptome oft erst
in Zusammenhang mit anderen Bagatelltraumata auftreten, ist die Dauer bis zu einer
Diagnosestellung oft sehr lang [33].

Erhartet sich der Verdacht auf einen ossaren Prozess startet die Diagnostik nach einer

Anamnese und koérperlichen Untersuchung meist mit einem Roéntgenbild [33].

Durch ihr aggressives und destruierendes Wachstum konnen maligne Knochentumore
im Rontgenbild typische Merkmale, wie eine unscharfe Randbegrenzung, eine
mottenfralRahnliche Destruktion des Knochens sowie Periostreaktionen mit Spiculae und
Codman-Dreieck, aufweisen [42][51].



Fir eine erste grobe Abgrenzung zu benignen Knochentumoren und
Knochenveranderungen kann zudem die Klassifikation nach Lodwick verwendet werden,
bei welcher vor allem der Randbereich der Knochenlasionen beurteilt wird. Lodwick Typ |
umfasst dabei gut umschriebene Lasionen, welche haufig bei benignen
Knochentumoren und Knochenveranderungen zu finden sind. Typ Il nach Lodwick
beschreibt Knochenveranderungen mit einer mottenfral3artigen Berandung. Maligne
Tumore koénnen meist dem Typ Illl nach Lodwick zugeordnet werden, da sie oft

destruierend ohne erkennbare Grenzen wachsen [69][71].

Bei erhartetem Verdacht auf einen ossaren Knochentumor sollte bereits zur Diagnostik,
allerspatestens aber zur Therapie eine Verlegung in ein zertifiziertes Tumorzentrum
erfolgen [95].

Die endgultige Diagnose kann letztendlich nur durch eine Biopsie gesichert werden,
welche zudem Aussagen Uber das Tumorgrading machen und dadurch die
Therapieentscheidung mitbeeinflussen kann [33][42].

Dabei ist es wichtig zu bericksichtigen, dass vor Durchfiihrung einer Biopsie alle
erwinschten bildgebenden Verfahren durchgefiihrt sein sollten, sodass die
urspriingliche Tumorausdehnung vor Biopsieentnahme visuell festgehalten wird [13].
Zudem ist bereits vor Durchfiihrung einer Biopsie an eine eventuell darauffolgende
operative Resektion zu denken, um eine adaquate Schnittfihrung fir die Biopsie wahlen
zu kénnen und dadurch eine primare Resektion des Tumors nicht zu erschweren oder
gar unmaoglich zu machen. Entsprechend ist es von Vorteil die Biopsie im selben
Zentrum, bevorzugterweise in einem zertifizierten Tumorzentrum, durchfihren zu

lassen, in dem auch die spatere Operation geplant ist [13].

Nach beziehungsweise wahrend der Diagnosestellung erfolgen
Staginguntersuchungen, um die lokale und systemische Tumorausdehnung bestimmen
zu kénnen. Danach ist eine Klassifikation anhand des TNM-Schemas mdglich [69].
Durch Aufklarung molekularer Mechanismen sowie durch ein besseres Verstandnis in
der Diagnostik und in der systemischen und operativen Therapie konnte die
Uberlebensrate maligner Knochentumore in den letzten Jahrzehnten auf 50-80%
angehoben werden [8].

Prognostisch ginstig sind dabei vor allem niedrig maligne Tumore, ein auf die Extremitat
begrenzter Tumor, ein gutes Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie sowie
eine adaquate Lokaltherapie mit tumorfreien Randern. Metastasen hingegen stellen

einen prognostisch unginstigen Faktor dar [57].



Diese Inhalte beziehen sich vor allem auf die zwei haufigsten primar malignen
Knochentumore, namlich das Osteosarkom und das Ewing-Sarkom. Beim selten
auftretenden Chondrosarkom stellt beispielsweise das Tumorgrading den wichtigsten

Prognosefaktor dar [33].

Auf die Therapie der primar malignen Knochentumore  wird in
Kapitel 1.3 Therapie primdr maligner Knochen- und Weichteiltumore eingegangen.

Da der Schwerpunkt dieser Arbeit auf den primar malignen Knochen- und
Weichteiltumoren liegt, sollen im Folgenden die zwei haufigsten Vertreter naher

betrachtet werden.

1.1.3 Osteosarkom

1.1.3.1 Epidemiologie

Epidemiologisch betrachtet stellt das Osteosarkom den haufigsten primar malignen
Knochentumor der Kindheit dar [82][5]. Bei Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren
ist das Osteosarkom flr 2,6% aller malignen Erkrankungen verantwortlich [27][30].

Mit einer Inzidenz von etwa 0,2 bis 0,5 pro 100.000 Personen zahlt das Osteosarkom
dennoch zu den seltenen Erkrankungen [26].

Am haufigsten tritt das Osteosarkom im Jugendalter zwischen dem 15. und
20. Lebensjahr auf, mit einem weiteren kleinen Altersgipfel zwischen dem 60. und dem
80. Lebensjahr. Das mannliche Geschlecht ist mit einem Verhaltnis von 3:2 haufiger
betroffen als das weibliche Geschlecht [17][36][39].

Das Osteosarkom beféllt vor allem die Metaphyse langer R6hrenknochen, allen voran
das distale Femur und die proximale Tibia aber auch den Humerus. Zudem kommt es

oft zu einer Ausbreitung in die Epiphyse [17][42][51].

1.1.3.2 Klassifikation

Gemal der WHO-Klassifikation werden Osteosarkome anhand ihres Malignitatsgrades
in 3 Grade eingeteilt:

Grad 1 gut differenziert mit einer niedrigen Malignitat, Grad 2 maRig differenziert mit
einer intermediaren Malignitat sowie Grad 3, welcher wenig differenzierte, hochmaligne

Osteosarkome umfasst (Tabelle 1) [97].



Tabelle 1: Malignitatsgrade Osteosarkom. Die Tabelle zeigt die Aufteilung der Malignitatsgrade in
drei Grade. Wahrend Grad 1 ein Osteosarkom mit guter Differenzierung und niedriger Malignitat
kennzeichnet, umfasst Grad 3 wenig differenzierte, hoch maligne Osteosarkome [97].

Grad Differenzierung Malignitat
Grad 1 gut Niedrig
Grad 2 maRig Intermediar
Grad 3 wenig Hoch

Hochmaligne Osteosarkome kommen vor allem als so genannte konventionelle
Osteosarkome am haufigsten vor [97]. Das konventionelle Osteosarkom kann zudem
anhand der Haupttumormasse in verschiedene Subtypen eingeteilt werden. Dabei
unterscheidet man das osteoblastische, das chondroblastische sowie das fibroblastische
konventionelle Osteosarkom. Die Therapie und Prognose dieser Subtypen
unterscheiden sich aber nicht [8][51].

Neben dem konventionellen Osteosarkom wird das teleangiektatische, das periostale,

das parosteale, das kleinzellige sowie das sekundare Osteosarkom differenziert [97].

1.1.3.3 Risikofaktoren

Das Osteosarkom ist mesenchymalen Ursprungs [8][33][42]. Ursachlich fur die
Entstehung des Osteosarkoms sind vermutlich Mutationen in pluripotenten
Vorlauferzellen der Osteoblasten, die es den Tumorzellen ermdéglichen, Osteoid zu
produzieren [17][33][42][51].

Zu den Risikofaktoren bei der Entstehung des Osteosarkoms zahlen Knochen, die
anderweitig bereits lokal bestrahlt worden sind, Morbus Paget bei Patientinnen und
Patienten Uber 40 Jahren [33][42] aber auch Patientinnen und Patienten mit
beidseitigem Retinoblastom und einer Mutation im Tumorsuppressorgen RB1, bei denen
sich die Wahrscheinlichkeit, mit 40 Jahren ein Osteosarkom zu entwickeln, auf 40%
erhoht [33].

Zudem ist das Osteosarkom mit p53-Mutationen und dahingehend mit dem Li-Fraumeni-

Syndrom assoziiert [75].

1.1.3.4 Symptome

Klinisch imponiert das Osteosarkom bei Diagnosestellung meist mit seit langerer Zeit
bestehenden lokalen Schmerzen und einer im Verlauf entstehenden moglichen
Schwellung, welche die Patientinnen und Patienten haufig zunachst auf ein
Bagatelltrauma zurtckfuhren. In 5% bis 10% wird das Osteosarkom aber auch durch

eine pathologische Fraktur erstmalig symptomatisch [36][42].



Bei fortschreitender Erkrankung kdnnen zudem Bewegungseinschrankungen auftreten
[33]. Eine B-Symptomatik liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meistens nicht vor
[69].

Wie die meisten primar malignen Knochentumore metastasiert das Osteosarkom am
haufigsten in die Lunge und am zweithaufigsten in das Skelettsystem, sodass zum
Zeitpunkt der Diagnose 10% bis 15% der Osteosarkompatientinnen und -patienten
Metastasen aufweisen [33][51].

Zusatzlich kann das Osteosarkom sogenannte Skip-Metastasen bilden, welche durch

die intraossare Ausbreitung im Knochen oder transartikular entstehen [33].

1.1.3.5 Diagnostik

Die Diagnostik des Osteosarkoms beginnt mit der Anamnese und der korperlichen
Untersuchung. Dabei bilden die lokale Schmerzsymptomatik inklusive derer Ausbreitung
und die Untersuchung dadurch eventuell auftretender Bewegungseinschrankungen die
Schwerpunkte [5].

Bei Verdacht auf ein Osteosarkom erfolgt in einem nachsten Schritt die Durchflihrung
einer Rontgenaufnahme der betroffenen Stelle [33].

Typische Auffalligkeiten im Réntgenbild, die zu der Verdachtsdiagnose Osteosarkom
fuhren kénnen, sind Auflockerungen der Kompakta, Periostreaktionen aber auch eine
Infiltration der Weichteile (Abbildung 1) [26][42].

Die Diagnose kann letztendlich aber nur durch eine Biopsie mit histopathologischer

Aufarbeitung gesichert werden [7].



Abbildung 1: Rontgenbild Osteosarkom. Dargestellt ist ein Rontgenbild eines 6-jahrigen Kindes mit
Osteosarkom des linken Femurs. Codman-Dreieck (*) und Spiculae (**) sind sehr gut zu erkennen
[78].

Um die genaue Tumorausbreitung inklusive der Abklarung des Vorhandenseins von
Skip-Metastasen besser einschatzen zu kdnnen sowie fur die genauere Planung einer
Biopsie als auch einer Operation, ist eine Magnetresonanztomographie des gesamten
betroffenen Kompartiments notwendig [82][5].

Bei Erstdiagnose sollte zudem eine Computertomographie des Thorax zum Ausschluss
von pulmonalen Metastasen als auch eine Skelettszintigraphie zum Ausschluss von
ossaren Metastasen, beziehungsweise eine Positronen-Emissions-Tomographie/
Computertomographie zur Detektion weiterer Metastasen, als Staginguntersuchung

durchgefuhrt werden [5].

1.1.3.6 Therapie

Therapeutisch wird beim Osteosarkom wie bei den meisten anderen primar malignen
Knochentumoren das Konzept bestehend aus einer neoadjuvanten Chemotherapie, der
vollstandigen Entfernung des Primartumors als Lokaltherapie sowie einer
darauffolgenden adjuvanten Chemotherapie verfolgt [33][17].

Fir die neoadjuvante als auch die adjuvante Chemotherapie kommen dabei

Doxorubicin, Cisplatin, Ifosfamid und hoch dosiertes Methotrexat zur Anwendung [8][33].



Die Patientinnen und Patienten werden dabei meist gemal der EURAMOS-1 Studie
nach dem MAP-Chemotherapieprotokoll zunachst zehn Wochen mit hoch dosiertem
Methotrexat, Doxorubicin und Cisplatin therapiert, bevor sie ihre Tumorresektion mit
anschlielender postoperativer Chemotherapie erhalten [74][106].

Patientinnen und Patienten Uber 40 Jahren werden hingegen aufgrund einer
schlechteren Vertraglichkeit von hochdosiertem Methotrexat nach dem Euro-B.0O.S.S.

Protokoll mit Doxurubicin, Cisplatin und Ifosfamid behandelt [34].

Bei Vorhandensein von Metastasen ist, wenn maglich, die Lokaltherapie mit Entfernung
der Metastasen nach neoadjuvanter Chemotherapie die Therapie der Wahl [33][39].

Trotz enormer Fortschritte im Bereich der Strahlentherapie sollte diese beim
Osteosarkom nicht als primare Therapie eingesetzt werden, da sie selbst in Kombination
mit einer Chemotherapie der operativen Resektion unterlegen ist. Im Vergleich zu friher,
als das Osteosarkom als strahlenresistent galt, kann die Strahlentherapie heutzutage
hingegen in einzelnen Fallen in Kombination mit einer Chemotherapie angewendet
werden und zu einer anhaltenden Remission flihren. Diese Radiochemotherapie als
intensitadtsmodulierte Radiotherapie oder eine Strahlentherapie mit Protonen wird vor

allem bei nicht RO-resezierbaren sowie inoperablen Osteosarkomen empfohlen [8].

Niedrigmaligne Osteosarkome, die im Vergleich zu hochmalignen Tumoren selten
auftreten, kdnnen auch ohne neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie, das heil3t

primar nur chirurgisch, behandelt werden [14][42].

1.1.3.7 Prognose

Durch die Einfuhrung der adjuvanten Chemotherapie in den 1970er Jahren konnte die
Funf-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen und Patienten ohne Metastasen auf 65%
bis 75% angehoben werden [8][14].

Patientinnen und Patienten mit primaren Metastasen, Lokal- und anderweitigen
Rezidiven stellen aber auch in der heutigen Zeit eine Herausforderung dar, sodass die

Funf-Jahres-Uberlebensrate weiterhin nur zwischen 25% und 50% liegt [8][39].

Als wichtigste Prognosefaktoren kénnen dabei die Tumorlokalisation und -gréR3e, das
Vorhandensein von Metastasen, die chirurgische Remission und das histologische
Ansprechen auf eine neoadjuvant durchgefihrte Chemotherapie nach Salzer-Kuntschik
betrachtet werden [8][14][33][51][85].



Die genauen Regressionsgrade nach Salzer-Kuntschik werden in Kapitel 1.3.1 Nicht-

operative Therapie genauer definiert.

1.1.4 Ewing-Sarkom
1.1.4.1 Epidemiologie

Das Ewing-Sarkom stellt mit einer Inzidenz von 0.6 - 1,5 pro 1.000.000 Menschen pro
Jahr den zweithdufigsten primar malignen Knochentumor im Kindes- und Jugendalter
dar [35][49].

Bei Kindern und Jugendlichen ist das Ewing-Sarkom fur 2,2% aller malignen
Knochentumore verantwortlich [27][30].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 15 Jahre mit einer Dominanz des
mannlichen Geschlechts (1,4:1) [33][36].

Wahrend das Osteosarkom vor allem in der Metaphyse langer Réhrenknochen zu finden
ist, ist die haufigste Lokalisation des Ewing-Sarkoms das Becken und die Diaphyse
langer Réhrenknochen sowie die Thoraxwand und die Schulter [42][51][17]. Das Ewing-

Sarkom kann aber auch extraossar auftreten [8].

1.1.4.2 Klassifikation

Zu der Familie der Ewing-Sarkome zahlen gemal® der WHO-Klassifikation neben den
klassischen Ewing-Sarkomen unter anderem auch atypische Ewing-Sarkome und
primitiv maligne neuroektodermale Tumore [26][22][26].

Die Familie der Ewing-Sarkome stellt sich histologisch durch blaue, kleine, rundliche
Zellen dar und weist haufig eine Translokation zwischen der TET-Familie und der ETS-
Familie auf. Dabei handelt es sich meistens um die EWSR1-FLI1-Fusion
(85% t(11:22) (q24;q912)) [8][51].

Aufgrund ihrer Histopathologie werden alle Ewing-Sarkome als hochmaligne (Grad 3)
eingestuft [42].

1.1.4.3 Risikofaktoren

Im Gegensatz zu dem Osteosarkom sind bei dem Ewing-Sarkom bisher keine
Risikofaktoren bekannt [48].

Eine mdgliche Relevanz scheint die Ethnizitdt zu haben, da das Ewing-Sarkom bei
Kaukasiern haufiger vorkommt als in der asiatischen beziehungsweise afrikanischen
Bevolkerung [105].
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1.1.4.4 Symptome

Klinisch macht sich das Ewing-Sarkom &ahnlich wie das Osteosarkom durch langer
bestehende lokale Schmerzen sowie eine tumorbedingte Schwellung, teilweise mit
pathologischer Fraktur, bemerkbar.

Beim Ewing-Sarkom kommt es mit Progredienz der Erkrankung zudem haufiger zu einer

B-Symptomatik als bei anderen primar malignen Knochentumoren [33][42].

1.1.4.5 Diagnostik

Nach Durchfiihrung der Anamnese und korperlichen Untersuchung erfolgt bei
Verdachtsdiagnose eines Ewing-Sarkoms zunachst die Durchfihrung einer
Roéntgenaufnahme der betroffenen Stelle [79].

Typische Auffalligkeiten im Rontgenbild sind mottenfraRartige Zerstérungen des
Knochens sowie Periostreaktionen, die zu einem zwiebelschalenartigen Muster flihren
kdnnen (Abbildung 2) [26][42].

Abbildung 2: Rontgenbild Ewing-Sarkom. Dargestellt ist ein Rdntgenbild eines 8-jahrigen Kindes
mit Ewing-Sarkom. Die zwiebelschalenartige Abhebung des Periosts (weille Pfeile) ist gut sichtbar
[78].
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Zur endglltigen Diagnosestellung ist auch beim Ewing-Sarkom eine Biopsie zur
histologischen Sicherung notwendig [51]. Fur die genauere Tumorausbreitung, das
Auffinden eventuell vorhandener Skip-Metastasen sowie die praoperative Planung einer
Biopsie als auch einer Operation, beziehungsweise flr die radiotherapeutische Planung,
kommt eine Magnetresonanztomographie zur Anwendung [82].

Im Rahmen des Stagings sind zudem eine Roéntgenaufnahme beziehungsweise eine
Computertomographie des Thorax und des Abdomens, eine Skelettszintigraphie sowie

eine Knochenmarkpunktion notwendig [59].

Ahnlich wie bei dem Osteosarkom kénnen bei etwa 20 bis 30% der Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Metastasen gefunden werden. Am
haufigsten sind diese in der Lunge, im Skelettsystem sowie in dem Knochenmark
lokalisiert [33][51].

1.1.4.6 Therapie

In den letzten Jahrzehnten wurde bei der Therapie des Ewing-Sarkoms ein deutlicher
Fortschritt erzielt [26]. Wahrend friiher vor allem die Strahlentherapie als Primartherapie
fundierte, steht heute vor allem die operative Resektion mit oder ohne Strahlentherapie
im Vordergrund, da dadurch das Risiko an Lokalrezidiven gesenkt und Nebenwirkungen
wie die Entstehung sekundarer Tumore durch die Strahlentherapie vermieden werden
kdnnen [33][109].

Nichtsdestotrotz findet die Strahlentherapie bei inoperablen Tumoren, bei Tumoren mit
erwarteter R1-Resektion, hohem Risikoprofil und bei Tumoren in bestimmten
Lokalisationen, wie beispielsweise im Bereich des Beckens und der Rippen, weiterhin

primare Anwendung [6][33].

Ziel der operativen Resektion beim Ewing-Sarkom ist die weite RO-Resektion. Diese
findet meist nach Durchflihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie statt und wird mit
einer adjuvanten Chemotherapie erganzt [42]. Fur die Chemotherapie stehen beim
Ewing-Sarkom Doxorubicin, Etoposid, Ifosfamid, Vincristin und Cyclophosphamid zur
Verfugung [8].

In seltenen Fallen wie bei einem Nicht-Ansprechen auf die Standard-Chemotherapie
sowie bei einem Tumorvolumen von mehr als 200 ml, kann eine hoher dosierte
Chemotherapie mit Melphalan und Busulfan notwendig sein. Unter diesen Umstanden
kann zudem eine autologe Stammzelltransplantation in Erwagung gezogen werden
[96][106].
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1.1.4.7 Prognose

Die Langzeitliberlebensrate fir Patientinnen und Patienten mit Ewing-Sarkom ohne
Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und adaquater Therapie betragt um die
75%. Bei Vorhandensein von extrapulmonalen Metastasen sinkt diese Uberlebensrate
deutlich auf Werte von unter 30% ab [24].

Das Vorhandensein von primaren Metastasen, die Tumorlokalisation, das Alter und das
Vorhandensein  einer B-Symptomatik zum  Diagnosezeitpunkt sowie die
Tumornekroserate nach Durchfilhrung einer neoadjuvanten Chemotherapie stellen

dabei einige wichtige prognostische Faktoren dar [33][51].

1.2 Weichteilsarkome der Extremitaten

Weichteilsarkome zahlen zu der heterogenen Gruppe der Weichteiltumore und treten mit
einer Inzidenz von 1,4 pro 100.000 Menschen pro Jahr selten auf [90]. Bei Kindern und
Jugendlichen machen Sarkome, vor allem Weichteilsarkome, allerdings 7-15% aller
Malignome aus [21][68].

Nach der WHO-Klassifikation werden Weichteiltumore in benigne, intermediare und
maligne Weichteiltumore unterschieden. Wahrend die meisten Weichteiltumore als
benigne klassifiziert werden konnen, gehdren Weichteilsarkome der Klasse der
malignen Weichteiltumore an. Sie stammen wie die primaren Knochentumore von

mesenchymalen Zellen ab [38][97].

Den haufigsten malignen Weichteiltumor bei Kindern stellt mit 60-70% das
Rhabdomyosarkom da. Weitere fur diese Studie relevante maligne Weichteilsarkome
sind das Synovialsarkom, das Chondrosarkom aber auch das extraossar auftretende
Ewing-Sarkom sowie das undifferenzierte Sarkom.

Anhnlich wie primare Knochentumore treten Weichteilsarkome etwas haufiger in der

mannlichen Bevdlkerung auf [38].

Nach Durchflhrung einer Anamnese sowie einer ersten klinischen Untersuchung erfolgt
bei Verdacht auf ein Weichteilsarkom zunachst eine Sonographie, die meist von einer
Magnetresonanztomographie komplementiert wird. Bei weiterhin bestehendem
Verdacht erfolgt in einem nachsten Schritt eine Biopsie zur Diagnosebestatigung und

Stadieneinteilung, um darauffolgend eine gezielte Therapie festlegen zu kénnen [31].
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Je nach Tumorentitdt und dessen zu erwartendem Ansprechverhalten auf eine
Chemotherapie erfolgt eine neoadjuvante Chemotherapie. Zudem kann je nach
Tumorentitat, Tumorstadium und Lokalisation im Rahmen der Therapie eine
neoadjuvante oder adjuvante Strahlentherapie zur Anwendung kommen [47].

Vor allem aber auch die chirurgische Therapie spielt bei den Weichteilsarkomen eine
wichtige Rolle, weshalb im Kapitel 1.3.2 Operative Therapie gesondert darauf

eingegangen werden soll [47].

1.3 Therapie primar maligner Knochen- und Weichteiltumore

Da der Schwerpunkt dieser Studie vor allem auf der Therapie primar maligner Knochen-
und Weichteiltumore liegt, soll in diesem Abschnitt noch einmal detaillierter auf diese
eingegangen werden.

Primar maligne Knochen- und Weichteiltumore zahlen, wie bereits in den oberen
Abschnitten erwahnt, zu den seltenen Erkrankungen, weshalb die Diagnostik, aber vor
allem auch die Therapie nur an dafir spezialisierten Zentren stattfinden sollte [87].

In der Therapieentscheidung spielen grundsatzlich die Tumorentitat, die GroRRe, die
Lokalisation, das histopathologische Grading sowie die Lagebeziehung des Tumors zu

wichtigen anatomischen Strukturen wie Gefalden und Nerven eine wichtige Rolle [43].

Da die Therapie der primar malignen Knochen- und Weichteiltumore nicht nur aus der
operativen Therapie besteht, soll zunachst zur Einordnung in den Gesamtkontext auf die
nicht-operative, systemische Therapie eingegangen werden, bevor in einem zweiten Teil
die operative Versorgung inklusive Rekonstruktionsverfahren detaillierter betrachtet

werden soll.

1.3.1 Nicht-operative Therapie

Die folgenden allgemeinen Informationen zur systemischen Therapie beziehen sich vor
allem auf die Therapie von Osteo- und Ewing-Sarkomen, die zusatzlich zu einer
operativen Therapie mit einer systemischen Chemotherapie beziehungsweise einer
Strahlentherapie behandelt werden [109].

Auf die systemische Therapie von Chrondrosarkomen, welche eher als Chemotherapie
resistent gelten und daher primar per Resektion therapiert werden, sowie auf weitere
seltene primar maligne Knochen- und Weichteiltumore soll im Rahmen dieser Studie

nicht ndher eingegangen werden [59].
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Zur nicht-operativen Therapie gehdren als fundamentale Bausteine unter anderem die

Chemotherapie und je nach Tumorentitat auch die Strahlentherapie [109].

Die Chemotherapie kann bei der Therapie von Knochen- und Weichteiltumoren
neoadjuvant und/oder adjuvant im Rahmen einer kurativen Therapie mit operativer

Resektion oder aber palliativ bei nicht-kurativer Intention verwendet werden [11].

Das Ziel einer neoadjuvanten Chemotherapie ist es unter anderem, Tumornekrosen zu
erzeugen und die Tumormasse zu reduzieren, sodass das Gelingen einer Operation mit
freien Resektionsrandern (RO) unterstutzt wird.

Zusatzlich reduziert die neoadjuvante Chemotherapie auch die Grélke und Anzahl
eventuell vorhandener (Skip-) Metastasen. Die adjuvante Therapie hingegen soll unter

anderem das Auftreten neuer Metastasen verringern [33].

Das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie erfolgt mit Hilfe der Einteilung nach
Salzer-Kuntschik. Dabei werden 6 histologische Regressionsgrade nach Salzer-
Kuntschik definiert [85]. Typ | und damit ein gutes Ansprechen bedeutet, dass keine
vitalen Tumorzellen mehr vorhanden sind. Bei Typ Il finden sich einzelne vitale
Tumorzellen oder eine Tumoransammlung, die kleiner als 0,5 cm ist. Typ lll-V werden je
nach prozentual vorhandenem Tumorgewebe definiert, wobei bei Typ Il weniger als 10%
vitales Tumorgewebe, bei Typ IV 10-50% und bei TypV mehr als 50% vitales
Tumorgewebe vorhanden ist. Typ VI beschreibt das Nicht-Ansprechen auf eine
Chemotherapie [84][85].

Die derzeit verwendeten Chemotherapie-Regime fir Osteo- und Ewing-Sarkome
wurden bereits in den Kapiteln 1.1.3.6 Therapie und 1.1.4.6 Therapie besprochen.

Im Allgemeinen kann die Verwendung von Chemotherapeutika zu hamatologischen,
nephrologischen, kardiologischen und neurologischen Nebenwirkungen fuhren.

Zudem kann die Chemotherapie Einfluss auf die Fertilitdt haben und zur Entstehung
sekundarer Leukadmien fihren. Deshalb sind unter anderem eine adaquate

Patientenbetreuung sowie Patientenaufklarung von essenzieller Bedeutung [51][72].

Neben der Chemotherapie findet auch die Strahlentherapie bei der Therapie von
Knochen- und Weichteiltumoren je nach Tumorentitat, Tumorgrading, Tumorlokalisation
und Moglichkeiten der chirurgischen Resektion in unterschiedlichem Ausmaf
Anwendung [33]. Wahrend sie beim Ewing-Sarkom haufig verwendet wird, stellt sie beim

Osteosarkom nur eine untergeordnete Rolle dar [35].
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Je nach Indikation kann die Strahlentherapie neoadjuvant, adjuvant, palliativ,
intraoperativ oder in seltenen Fallen auch als definitive Radiotherapie verwendet werden
[109].

Bei Verwendung der Strahlentherapie in Kombination mit einer Resektion sollte bedacht
werden, dass die Rate an Wundheilungsstérungen nach Resektion von Tumoren im
Bereich der Extremitaten durch eine neoadjuvante Radiotherapie erhoht ist und eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung getroffen werden sollte [60]. Zudem darf die
Gefahr der Entwicklung eines Sekundartumors nach Strahlentherapie nicht auRer Acht

gelassen werden [35].

Unabhangig von dem gewahlten Therapiekonzept ist nach jeder Therapieform eine
adaquate Nachsorge von essenzieller Bedeutung, um Lokalrezidive, neu auftretende
Metastasierungen, Komplikationen und Langzeitfolgen frihestmaoglich erkennen und

behandeln zu kénnen [14].

1.3.2 Operative Therapie

Das primare Ziel einer operativen Therapie sollte immer die Kontrolle des Tumors durch
weite Resektion des Tumors sein. Die weite Resektion sollte deshalb niemals durch
funktionelle oder kosmetische Anspriche in Frage gestellt werden [87].

Allgemein betrachtet stehen dafur zwei Méglichkeiten zur Verfugung: eine Extremitaten-

erhaltende Tumorresektion oder ein ablatives Verfahren [32].

Ende des 20.Jahrhunderts fand durch die Einfihrung der neoadjuvanten
Chemotherapie ein Wechsel im Bereich der operativen Tumorresektion statt [17].
Waren bis dahin vor allem ablative Verfahren verwendet worden, werden sie heutzutage
immer haufiger durch Extremitaten-erhaltende Operationen ersetzt, sodass in der
heutigen Zeit etwa 90% der Patientinnen und Patienten mit einer Extremitaten-
erhaltenden Operation erfolgreich therapiert werden kénnen [5][14].

Dieser groRe Wandel ist unter anderem durch Fortschritte in den operativen Techniken,
durch verbesserte praoperative als auch intraoperative Bildgebung sowie durch
verbesserte Prothesen und biologische Implantate moglich gewesen [8].

Zudem konnten bisherige Studien zeigen, dass durch Verwendung Extremitaten-

erhaltender Rekonstruktionen die Uberlebensrate genauso hoch ist wie nach Amputation

[3]
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Im Rahmen der operativen Resektion ist in der Therapie primar maligner Knochen- und
Weichteiltumore eine weite Resektion nach Enneking zu favorisieren, um dadurch vor
allem das Auftreten eines Lokalrezidivs durch nicht resezierte Mikrosatelliten verhindern
zu kénnen [42].

Als weite Resektion wird nach Enneking eine Entfernung des Tumors mit Biopsiekanal
und Biopsienarbe beschrieben, ohne dabei das Resektat an einer Stelle erdffnen zu
mussen, sodass der Tumor allseits von einer Schicht gesunden Gewebes umgeben ist
(Abbildung 3) [28][42].

Wahrend frihere Studien gezeigt haben, dass der Sicherheitsabstand zum Tumor
proximal und distal in etwa 3 bis 5 cm betragen sollte, konnte die Arbeitsgruppe von
Andreou et al. dies widerlegen und zeigen, dass der Sicherheitsabstand die
Lokalrezidivrate nicht beeinflusst [4][13][42].

Beachtet werden sollte aber, dass durch die weite Resektion das Risiko von Skip-
Metastasen bestehen bleibt [4][13].

)
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Abbildung 3: Operationspraparat Osteosarkom. Dargestellt ist das entfernte Operationspraparat
nach weiter Resektion eines Osteosarkoms der proximalen Tibia [78].

Neben der weiten Resektion wird nach Enneking zudem die intralasionale, die marginale
sowie die radikale Resektion unterschieden [28][42].
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Wahrend bei einer intraldsionalen Resektion die Tumorentfernung von innen heraus
oder durch Einbruch der Tumorkapsel geschieht, erfolgt die Tumorentfernung bei der
marginalen Resektion als En-bloc-Resektion entlang der Tumorkapsel ohne diese zu
beschadigen.

Die intraladsionale als auch die marginale Resektion werden vor allem bei gutartigen
Tumoren oder bei malignen Tumoren, bei denen eine weite Resektion nicht mdglich ist,
verwendet.

Bei einer En-bloc-Resektion des Tumors mit Resektion des gesamten Kompartiments

wird von einer radikalen Resektion gesprochen [42].

Nach operativer Resektion findet zur Beschreibung des resezierten Tumorstatus haufig
die Residualtumorklassifikation, auch als R-Klassifikation bezeichnet, Anwendung. Als
,R0“ wird dabei ein Zustand bezeichnet, bei welchem weder makro- noch mikroskopisch
ein Residualtumor nachgewiesen werden kann, wahrend bei einem ,R1-Status® der
Residualtumor histologisch noch nachweisbar ist.

Entsprechend sollte wenn moglich das Ziel jeder operativen Tumorresektion ein RO-
Zustand sein [81].

Neben der Planung der eigentlichen Resektion sollte bereits vor Durchflihrung einer
Biopsie, spatestens jedoch vor Resektion, an eine eventuelle Lappenplastik zur Deckung
eines moglichen Weichteildefekts gedacht werden. In der Literatur werden dafiir haufig

Muskellappen wie beispielsweise der Gastrocnemius-Lappen verwendet [70].

Allgemein gesehen sind Rekonstruktionen an der oberen Extremitat einfacher
durchflihrbar, was vor allem an der geringeren Belastung der oberen Extremitat im

Vergleich zu der unteren Extremitat liegt [13].

Neben der Resektion des Tumors spielt aber vor allem auch die Rekonstruktion des
entstandenen Defekts, inklusive der Rekonstruktion von Muskel- und Weichteildefekten,
eine entscheidende Rolle [65][100], weshalb im nachsten Abschnitt darauf naher

eingegangen werden soll.
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1.4 Rekonstruktionsverfahren

Nach der Resektion des Tumors erfolgt meist die Rekonstruktion zur Uberbriickung des
entstandenen Knochen- und/oder Weichteildefektes sowie zum Funktionserhalt der
Extremitat [42][70].

In seltenen Fallen ist nach Tumorresektion keine kndcherne Rekonstruktion notwendig.
Dies ist aber nur bei ausreichend verbliebener Stabilitit oder an manchen
Lokalisationen, wie beispielsweise an der Clavicula, Scapula oder Fibula, mdglich
[5][42].

Zur zeitlich begrenzten Stabilitatstiberbriickung kann eine Ruhigstellung oder
Osteosynthese notwendig sein [42].

In den allermeisten Fallen ist jedoch eine chirurgische Rekonstruktion des Defektes
erforderlich [42].

Ziel des passenden Rekonstruktionsverfahrens sollte es sein, der Patientin oder dem
Patienten eine hohe Funktionalitat zu ermdglichen, ohne dabei ein zu hohes Risiko an
Komplikationen und damit einhergehenden Revisionen einzugehen [106].

Des Weiteren sind die meisten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der
chirurgischen Rekonstruktion jung und haben meist ein langes aktives Leben vor sich,

weshalb eine langfristig funktionierende Rekonstruktion eine wichtige Rolle spielt [17].

Die Auswahl des passenden Rekonstruktionsverfahrens stellt bis heute jedoch eine
individuelle Entscheidung dar, welche meist im Rahmen einer Tumorkonferenz durch die
Zusammenarbeit verschiedener Fachdisziplinen getroffen wird [88].

Bei dieser Entscheidung missen eine Reihe an Faktoren mitbertcksichtigt werden.
Dazu zahlen unter anderem neben der extraossaren Ausdehnung des Tumors auch das
Vorhandensein von lokoregiondren beziehungsweise Skip-Metastasen, eine
Gelenkbeteiligung, die Nahe zu anatomisch wichtigen Strukturen wie beispielsweise
Nerven und Gefallen sowie weitere anatomische Gegebenheiten. Des Weiteren sollte
auch die individuelle Praferenz der Patientinnen und Patienten sowie deren Anspriiche,
Compliance und biologisches Alter, als auch die Expertise des Operateurs bertcksichtigt
werden [26][69].

Generell wird zwischen Extremitaten-erhaltenden und ablativen Verfahren

unterschieden. Bei den Extremitaten-erhaltenden Verfahren kann weiter zwischen

biologischen und nicht-biologischen Verfahren differenziert werden [32].
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Zu den nicht-biologischen Verfahren zahlen Tumorendoprothesen, wahrend biologische
Verfahren unter anderem allogene und autologe Knochentransplantationen umfassen
[26].

Zu den ablativen Verfahren zahlen beispielsweise die Amputation, die Exartikulation oder
die Umkehrplastik [35][70].

Im Folgenden soll auf die fiir diese Studie relevanten Rekonstruktionsverfahren naher

eingegangen werden.

1.4.1 Tumorendoprothesen am Beispiel der MUTARS-

Tumorendoprothese

Tumorendoprothesen sind die am haufigsten verwendeten Rekonstruktionsverfahren
nach Tumorresektion [5]. Sie zahlen zu den nicht-biologischen, Extremitaten-
erhaltenden Rekonstruktionsverfahren und I6sen seit ihrer Einflhrung nach und nach
ablative Verfahren ab [44].

Tumorendoprothesen finden sowohl fir Defekte der oberen als auch der unteren

Extremitat Anwendung [23].

Die erste Tumorendoprothese wurde bereits im Jahr 1940 durch Austin Moore und
Harald Pohlmann entwickelt [56][99].

Zu Beginn ihrer Entwicklung wurden Tumorendoprothesen fur jede Patientin und jeden
Patienten individuell angefertigt. Durch den individuellen Herstellungsprozess waren die
Tumorendoprothesen sehr zeit- und kostenintensiv sowie intraoperativ wenig flexibel
[56][17].

Um diese Prozesse verbessern und vereinfachen zu kdnnen, wurden in den 1980er
Jahren modulare Systeme entwickelt. Modulare Tumorendoprothesen kénnen direkt
intraoperativ angewandt werden, sind deutlich glnstiger und zeigen durch ihre einzeln
zusammensetzbaren Bausteine eine intraoperative Flexibilitat, sodass individuell
angefertigte Tumorprothesen heutzutage nur noch in Einzelfallen verwendet werden
[45][3][56][17].

Generelle Vorteile einer Tumorendoprothese im Vergleich zu anderen
Rekonstruktionsverfahren sind vor allem die kurze Dauer bis zur Vollbelastung sowie die
freie Verflgbarkeit im Vergleich zu beispielsweise biologischen
Rekonstruktionsverfahren [17][69][92].
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Nachteile einer Tumorendoprothese sind auftretende Komplikationen wie Infektionen,
Lockerungen und Frakturen [69].

Infektionen der Tumorendoprothese stellen dabei trotz Einflihnrung silberbeschichteter
oder nicht-invasiver Wachstumsprothesen die haufigste Komplikation dar, welche durch
eine lange und aufwendige Operation, zunehmende Antibiotikaresistenzen aber auch
durch eine neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie- und/oder Strahlentherapie

begunstigt werden kénnen [92].

Im Rahmen dieser Studie bekamen Patientinnen und Patienten als Tumorendoprothese
in den meisten Fallen eine MUTARS-Tumorendoprothese eingesetzt, weshalb im

Folgenden noch naher auf die MUTARS-Tumorendoprothese eingegangen werden soll.

Die Abkirzung MUTARS steht fur ,Modular Universal Tumor and Revision System“ und
ist eine Tumorendoprothese der deutschen Firma Implantcast aus Buxtehude in

Kooperation mit dem Universitatsklinikum Munster (Abbildung 4) [40].

Abbildung 4: Rontgenbild MUTARS-Tumorendoprothese. Dargestellt ist eine MUTARS-
Tumorendoprothese als totaler Femurersatz bei einem Patienten mit in den Trochanter und die
proximale Tibia metastasiertem Osteosarkom des distalen Femurs [78].
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Die erste MUTARS-Prothese wurde im Jahr 1992 eingebaut [73]. Mit Hilfe der MUTARS-
Tumorendoprothese kénnen unterschiedlich lange Defekte durch diverse
Resektionshiilsen Uberbriickt werden [44]. Dadurch ist es moglich, Defekte nach

Tumorresektion in 10 mm Schritten rekonstruieren zu kénnen [73].

Durch den hexagonalen Prothesenschaft ist neben einem zementierten Einbau auch ein
zementfreier Einbau mit einer guten Rotationstabilitat im Knochen mdglich [44][101][87].
Ein zementierter Schaft ermdglicht eine sofortige postoperative Vollbelastung, wahrend
bei einem zementfreien Schaft fur 6 Wochen lediglich eine Teilbelastung mit 20 kg
erlaubt ist [73].

Um eine gute Funktionalitdt nach Einbau der MUTARS-Tumorendoprothesen zu
erhalten, kénnen Muskelansatze, welche bei einer vorherigen Resektion des Tumors
entfernt werden mussten, mit Hilfe eines MUTARS-Anbindungsschlauches wieder an der
Tumorendoprothese befestigt werden [23][101].

Zusatzlich ist die Beschichtung der MUTARS-Prothese mit Silberionen maoglich. Freie
Silberionen ermoglichen eine Verringerung der bakteriellen Besiedlung der
Prothesenoberflache und fihren dadurch zu einer geringeren Infektionsrate. Einer der

Nachteile ist jedoch die dadurch mogliche Entstehung einer Argyrose der Haut [56].

Die Tumorresektion als auch die Rekonstruktion mit Tumorendoprothesen flihrt bei
Heranwachsenden, deren Knochen- und Weichteiltumore eine Beteiligung der
Wachstumsplatte aufweisen, haufig zu einer Einschrankung des Wachstums der
betroffenen Extremitat, welche im Verlauf zu einer Langendifferenz der Beine fuhren
kann [98][17][46].

Wahrend die meisten Beinlangendifferenzen bereits wahrend der Operation oder
postoperativ durch Schuheinlagen ausgeglichen werden kdénnen, sind fir grélere
Beinlangendifferenzen andere Verfahren notwendig [87].

Wird eine Beinlangendifferenz von bis zu 4 cm erwartet, ist beispielsweise ein
Beinlangenausgleich durch eine kontralaterale Epiphyseodese mdglich [87]. Sollte eine
Beinlangendifferenz von mehr als 4 cm - 5cm erwartet werden beziehungsweise
eintreten, kdnnen sogenannte Wachstumsprothesen verwendet werden [23]. Dafir ist
es wichtig, das noch zu erwartende Restwachstum der Patientin beziehungsweise des
Patienten zu bestimmen. Ist das Langenwachstum abgeschlossen oder nahezu
abgeschlossen, lohnt sich der Einsatz einer expandierbaren Wachstumsprothese nicht
mehr [77].
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Zu Beginn ihrer Entwicklung mussten expandierbare Wachstumsprothesen jeweils durch
einen operativen Eingriff Stiick fur Stlick verlangert werden [14], was in Summe oft eine
Vielzahl an Revisionsoperationen inklusive eines erhéhten Infektionsrisikos bedeutet
hatte [77].

Als Folge wurden sogenannte nicht-invasive Wachstumsprothesen entwickelt, wie zum
Beispiel das MUTARS-Xpand System, dessen Motor in 0,035 mm Impulsen mit Hilfe von
elektromagnetischen Wellen von auf3en transkutan aktiviert werden kann, sodass keine
weiteren Revisionsoperationen zum Beinlangenausgleich mehr notwendig sind [23].

Mit dieser neuen Verlangerungstechnologie ist eine Verlangerung von 1 mm pro Tag am

Oberschenkel sowie von 0,8 mm pro Tag am Unterschenkel moglich [23].

Eine weitere Form einer Wachstumsprothese stellt die MUTARS-Bioxpand Prothese dar
[23]. Diese Tumorendoprothese nutzt das Prinzip der Kallusdistraktion, indem sie den
motorisierten ,Fitbone® Verlangerungsnagel nach vorheriger Osteotomie verwendet und
so den beteiligten Knochen direkt verlangert [23][77].

Nach Abschluss des Beinlangenausgleichs mussen die einzelnen Bauteile der
MUTARS-Xpand- als auch der MUTARS-BioXpand-Prothese durch Bauteile der

normalen modularen MUTARS Prothese ausgetauscht werden [23].

1.4.2 Biologische Rekonstruktionen

Bei den biologischen Rekonstruktionen kénnen Allograft, Autograft, die Kombination aus
beiden sowie Composite Allograft - eine Kombination aus Allograft und Endoprothese -
unterschieden werden [69].

Wahrend bei einem Autograft ein eigener Knochen wiedereingesetzt wird, werden bei
einem Allograft und einem Composite Allograft Knochen eines fremden Todspenders der

gleichen Spezies, welche meist aus einer Knochenbank stammen, eingesetzt [17].
Die einfachste Form eines Autografts ist die Verwendung autologer Spongiosa. Mit

dieser Methodik konnen vor allem kleinere Knochendefekte behoben werden, weshalb

dieses Verfahren haufig bei benignen Knochentumoren zur Anwendung kommt [42].
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Des Weiteren wird die Verwendung des eigenen resezierten Knochens nach
Durchfiihrung eines Inaktivierungsverfahrens zu der Klasse der Autografts gezahlt [5].
Dabei kénnen die Tumorzellen beispielsweise durch Hitze, Kalte oder Bestrahlung
aulerhalb des Kdrpers abgetdtet und der eigene Knochen wieder eingesetzt werden
[94].

Bei der Bestrahlung, welche das erste Mal 1968 angewandt wurde, wird der resezierte
Knochentumor beispielsweise mit 50 bis 300 Gy bestrahlt und dabei alle Tumorzellen
zerstort [42][66].

Bei der Sterilisation durch Hitze wird der Knochen hingegen unter anderem fur 30 -
40 Minuten auf 60 - 65°C erhitzt.

Die Verwendung von Kalte zur Inaktivierung wird auch als extrakorporale Kryotherapie
bezeichnet. Bei dieser Methode existieren unterschiedliche Verfahren, wobei die
Verwendung von flissigem Stickstoff (-196°C) eine der Mdglichkeiten darstellt [42].

Da bei diesen Verfahren der eigene Knochen entnommen und an der gleichen Stelle
wieder eingesetzt wird, ergeben sich unter anderem keine Probleme bezlglich der
Passgenauigkeit [13].

Nichtsdestotrotz besteht ein hohes Infektionsrisiko sowie ein hohes Risiko einer

Pseudarthrosenbildung oder Frakturentstehung [42].

Als Auto- oder Allograft kbnnen unter anderem auch die vaskularisierte und die nicht-
vaskularisierte Fibulainterposition gezahlt werden [5].

Die Fibula eignet sich mit ihrer autonomen Blutversorgung und einer maximalen Lange
von 25 cm - 30 cm sehr gut als mégliches Allo- bzw. Autograft [9][10].

Eine nicht vaskularisierte Fibula hat dabei den Vorteil, dass sie keinen
mikrochirurgischen Einbau bendtigt, sodass die Operationszeit deutlich kirzer ist im
Vergleich zu einer vaskularisierten, gefalRgestielten Fibula [69].

Nichtsdestotrotz kdnnen nicht vaskularisierte Fibulatransplantate nur bis zu einer Lange
von 5 cm adaquat verwendet werden [42].

Eine vaskularisierte Fibula wurde erstmalig 1975 durch G.I. Taylor eingesetzt [9][10]. Sie
hat im Vergleich zu einer nicht vaskularisierten Fibula den Vorteil einer friheren
Gefalversorgung und ermdglicht dadurch ein besseres Remodelling mit einer

geringeren Anzahl an pathologischen Frakturen [9][10][69].

Neben der Verwendung von Allografts oder Composite Allografts gibt es zudem die
Moglichkeit der Distraktionsosteogenese, die auch als Kallusdistraktion bekannt ist
[50][5]. Durch dauerhaften Zug entsteht bei diesem Verfahren ein sogenannter Kallus,

durch dessen Bildung die Regeneration des Knochens angeregt wird [50].
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Die Kallusdistraktion findet vor allem bei niedrig malignen Knochentumoren Anwendung,
da bei diesen Tumoren haufig keine Chemo- oder Strahlentherapie notwendig ist und
deshalb von einem hohen Knochenregenerationspotential ausgegangen werden kann
[89].

Wahrend Allografts generell leichter verfigbar sind als Autografts, darf nicht vergessen
werden, dass Allografts sich nicht an die jeweiligen Gegebenheiten anpassen kdnnen,
da sie einen nicht vitalen Knochen darstellen und dadurch unter anderem zu einer
Beinlangendifferenz fihren kénnen [70]. Des Weiteren handelt es sich bei Allografts um
Fremdmaterial, weshalb entsprechende immunologische Abstoflungsreaktionen und

virale als auch bakterielle Ubertragungen stattfinden kénnen [87].

Nachteile biologischer Rekonstruktionsverfahren im Allgemeinen sind die deutlich
langere Entlastung nach der Operation, meist verbunden mit einer Ruhigstellung fir
mindestens drei Monate nach der Operation sowie haufig auftretende Komplikationen
wie eine ausbleibende Frakturheilung (,Non-Union“), pathologische Frakturen und
Infektionen, die haufig Folgeeingriffe notwendig machen [3][17][37][88]. Ein weiterer
Nachteil stellt die begrenzte Verfligbarkeit biologischer Materialien dar [88].

Zudem darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass die Tumortherapie meist aus einer
Operation in Kombination mit einer Strahlen- und/oder Chemotherapie besteht und
jegliche neoadjuvante beziehungsweilte adjuvante Chemo- und/oder Strahlentherapie

den Knochenstoffwechsel beeinflussen kann [5].

Die in dieser Studie verwendeten Allografts stammen aus dem Marburger Knochenbank-
System der Firma telos GmbH Marburg, welche mit Cells + Tissuebank Austria
zusammenarbeitet.

Die meisten Allografts werden nach ihrer Spende mit dem sogenannten ALLOTEC-
Prozess schonend inaktiviert. Dabei werden die Transplantate zunachst grob gereinigt
und in ihre Form gebracht. Anschliellend werden die verbliebenen Blut- und Zellreste
unter anderem mit Hilfe eines Ultraschallbads ausgewaschen und durch oxidative
Behandlung Viren und Bakterien inaktiviert. AnschlieRend erfolgt die Lyophilisierung und
Sterilisation mit Gamma-Strahlen, wodurch die Allografts flr 5 Jahre bei

Raumtemperatur haltbar gemacht werden (Abbildung 5) [19][91].
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Abbildung 5: Composite Allograft. Dargestellt ist ein Composite Allograft mit vaskularisierter Fibula
bei einer Adoleszenten mit Ewing-Sarkom des distalen Femurschaftes [78].

1.4.3 Innere Hemipelvektomie mit Huftverschiebeplastik

Bei primar malignen Knochentumoren des Beckens stellt sich eine Resektion und
Rekonstruktion aufgrund ihrer Seltenheit und den anatomischen Gegebenheiten,
insbesondere durch die anatomische Nahe zu wichtigen Nerven und Blutgefallen, als
besondere Herausforderung dar. Wahrend beispielsweise, wie bereits in
Kapitel 1.3.2 Operative Therapie beschrieben, bei der Resektion primar maligner
Knochentumore normalerweise eine weite Resektion angestrebt wird, ist im Bereich des

Beckens haufig nur eine marginale Resektion méglich [76].

Bei der Resektion von Beckentumoren kommen sowohl die Hiftexartikulation als auch
die Hemipelvektomie zum Einsatz. Der Unterschied zwischen diesen beiden Verfahren
liegt darin, dass bei der Huftexartikulation das Acetabulum erhalten bleibt, wahrend es
bei der Hemipelvektomie teilweise mitentfernt wird [16].

Bei der Hemipelvektomie kann zudem zwischen einer inneren, einer Extremitaten-
erhaltenden und einer externen Hemipelvektomie, welche vor allem bei zu erwartender
mangelnder Muskeldeckung bei ausgedehnten Tumorbefunden indiziert ist,
unterschieden werden [93][104].

Die innere Hemipelvektomie kann zudem in eine intraartikulare und eine extraartikulare

Hemipelvektomie unterschieden werden [16].
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Generell kann bei der Resektion des Beckens eine Typ | bis Typ IV Resektion nach
Enneking unterschieden werden. Wahrend bei einer Typ I-Resektion beispielsweise das
Os ilium bis oberhalb des Acetabulums entfernt wird, wird bei einer Typ IV-Resektion

auch die Massa lateralis des Os sacrum entfernt [76].

Aufgrund der Nahe zu groflien Blutgefallen und Nerven in und um den Bereich des
Beckens, ist eine gute praoperative Vorbereitung inklusive Bildgebung und der
Bereitstellung von Blutprodukten sehr wichtig, um unter anderem Komplikationen wie
groRere Blutverluste, Inkontinenz und Darmschadigungen vermeiden beziehungsweise
reduzieren zu kénnen [16].

Nach innerer Hemipelvektomie stehen verschiedene endoprothetische und biologische
Rekonstruktionsmaoglichkeiten zur Verflgung wie beispielsweise die Versorgung des
Defekts mit einer Tumorendoprothese oder die Verwendung von Auto- oder Allografts
sowie die Huftverschiebeplastik [93].

Die Huftverschiebeplastik stellt dabei die am  haufigsten verwendete
Rekonstruktionsmoglichkeit nach innerer intraartikularer Hemipelvektomie dar und
wurde erstmals von Gebert et al. beschrieben (Abbildung 6) [41]. Bei der
Huftverschiebeplastik wird der Hiuftkopf mit Hilfe von Anbindungsschlauchen und Ankern
am restlichen Becken fixiert [76]. Als Folge davon resultiert eine Beinverklrzung, Uber

die die Patientin beziehungsweise der Patient im Vorfeld aufgeklart werden muss [16].

Abbildung 6: Rontgenbild Hiiftverschiebeplastik. Dargestellt ist ein Rontgenbild vor (links) und nach
(rechts) Hiftverschiebeplastik bei einer Patientin mit sekundar strahleninduziertem Osteosarkom des
rechten Beckens [78].

Eine endoprothetische Rekonstruktion hingegen findet vor allem nach innerer

extraartikularer Hemipelvektomie statt, da dabei der Huftkopf mitreseziert und ersetzt

werden muss [93].
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Trotz adaquat durchgefiihrter Resektion und Rekonstruktion kommt es im Bereich des
Beckens im Verlauf haufig zu Komplikationen. Wundheilungsstérungen und Infektionen
stellen dabei die haufigsten Komplikationsgriinde dar. Ursachlich daflir sind unter
anderem die lange Operationszeit sowie der aufgrund der anatomischen Gegebenheiten

notwendig grofRflachige Operationsbereich [76].

1.4.4 Amputation

Amputationen wurden in den letzten Jahrzehnten immer mehr durch Extremitaten-
erhaltende Rekonstruktionen ersetzt und werden heutzutage nur noch selten primar
verwendet [14][98].

Griinde fir eine heutzutage mogliche Indikation einer primaren Amputation kénnen
eine sehr wahrscheinliche intralasionale Tumorresektion, eine grof3e
Tumorausdehnung/-masse, eine mogliche weite Resektion nur unter Destruktion von
Nerven und Gefalien sowie eine zu erwartende grol3e Beinlangendifferenz sein.
Weitere Grinde fir eine primare Amputation sind Tumore, die nicht oder nur kaum auf
eine Chemotherapie ansprechen sowie bei Patientinnen und Patienten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit daflir, dass das funktionelle Ergebnis nach anderweitiger
Rekonstruktion schlechter sein wirde als durch eine primare Amputation [77][8][33].
Denn auch wenn eine Amputation mit &sthetischen Einschrankungen einhergeht, ist
eine adaquat durchgefiihrte Amputation mit Prothesenversorgung mit weniger
Einschrankungen verbunden als eine erhaltene Extremitat ohne Funktion [42].

Ein weiterer Aspekt, welcher mitbertcksichtigt werden muss, ist die Tumorlokalisation,
da beispielweise Tumore an der oberen Extremitat unter anderem aufgrund einer
geringeren Gewichtsbelastung eine niedrigere Amputationsrate als Tumore der unteren
Extremitat aufweisen [62].

Unabhangig der oben genannten Aspekte dirfen bei einer Amputation die zum Teil
grolen psychischen Herausforderungen sowie der lebenslange Gebrauch einer

Prothese nicht unberucksichtigt bleiben [46].

Neben den in den vorherigen Kapiteln genannten Rekonstruktionsverfahren gibt es
zudem noch verschiedene weitere lokalisationsabhangige Verfahren.

Eines dieser Verfahren stellt beispielsweise die sogenannte Umkehrplastik nach
Borggreve dar, welche vor allem bei sehr jungen Kindern mit Tumoren des Femurs sowie

der proximalen Tibia Anwendung findet.
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Bei dieser Segmentamputation werden sowohl das Kniegelenk als auch der distale
Femur entfernt und der Unterschenkel um 180° gedreht. In einem nachsten Schritt wird

der um 180° gedrehte Unterschenkel an den Oberschenkel replantiert [52].

1.5 Ziele der Studie

Trotz der Fortschritte in den letzten Jahrzehnten, stellt die Behandlung primar maligner
Knochen- und Weichteiltumore weiterhin eine Herausforderung dar.

Griinde dafur sind unter anderem die verschiedenen Lokalisationen der Primartumore,
das Auftreten verschiedenster Metastasen, die molekulare und histologische
Variabilitat, die Wachstumsrate, aber vor allem auch die Durchfiihrung der
chirurgischen Resektion sowie der Rekonstruktion inklusive der damit verbundenen

Frih- und Spatkomplikationen [83].

Gerade in Hinblick auf die operative Therapie mit Auswahl eines adaquaten
Rekonstruktionsverfahrens stehen spezialisierte Tumorzentren weiterhin vor
schwierigen Entscheidungen, die im Rahmen von Tumorkonferenzen unter
Einbeziehung verschiedenster Fachgruppen getroffen werden mussen [95].

Diese Entscheidung beruht dabei neben patienten- und tumorspezifischen Faktoren
und Charakteristika vor allem auch auf der klinischen Erfahrung des chirurgischen
Teams, da unter anderem aufgrund der relativ niedrigen Inzidenzzahlen von primar
malignen Knochen- und Weichteiltumoren nur wenig vergleichende Studien zwischen
den verschiedenen Rekonstruktionsverfahren existieren [36].

Um diesen Entscheidungsprozess und die Wahl des adaquaten
Rekonstruktionsverfahrens unterstiitzen zu kénnen, wurde diese retrospektive Studie
initiilert und durchgeflhrt, da die meisten bisherigen Leitlinien zwar alle operativen

Moglichkeiten darstellen, aber keine gezielte Handlungsempfehlung aussprechen [83].

Das Ziel dieser Studie ist es verschiedene Rekonstruktionsverfahren nach Resektion
eines primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors zu vergleichen.

Hierbei sollen die Rekonstruktionsverfahnren ,MUTARS-Tumorendoprothese®,
~Biologische Rekonstruktion®, ~<Amputation®, ,Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik und ,Resektion ohne Rekonstruktion® anhand verschiedener
Merkmale miteinander verglichen werden. Zu untersuchende Merkmale stellen dabei

beispielsweise das Alter sowie die Revisionshaufigkeit dar.
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Mit Hilfe dieser Studie soll es dadurch moglich sein, die Revisionsrate, Revisionsgriinde,
das funktionelle Outcome und weitere Merkmale der verschiedenen
Rekonstruktionsverfahren miteinander und mit der aktuellen Literatur vergleichen zu
kénnen, um so am Ende bei der Auswahl eines geeigneten Rekonstruktionsverfahrens

valide Daten fur eine Entscheidungsfindung beitragen zu kénnen.

In Zukunft sollen Operateurinnen und Operateure mit Hilfe dieses generierten Uberblicks
bei der Entscheidung bezuglich der  Auswahl eines adaquaten
Rekonstruktionsverfahrens  unterstutzt werden, um dadurch bei den bei
Diagnosestellung oft sehr jungen Patientinnen und Patienten ein moglichst
komplikationsarmes und langanhaltendes Rekonstruktionsverfahren anwenden zu

konnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

In dieser deskriptiv retrospektiven Studie wurden zunachst Akten von 275 Patientinnen
und Patienten mit benignen und malignen Knochen- und/oder Weichteiltumoren sowie
Verdacht auf diese, als auch Patientinnen und Patienten mit benignen Knochenlasionen,
die zwischen dem 01.01.2006 und dem 16.11.2022 im Olgahospital Klinikum Stuttgart
behandelt wurden oder sich in der Nachsorge befanden, analysiert. Zu diesen
Patientinnen und Patienten wurden alle auffindbaren digitalen und nicht-digitalen

Patientendaten und -informationen bis einschlieRlich 01.05.2023 inkludiert.

Anhand der digitalen Patientenakten sowie der archivierten Akten wurde in einer ersten
Phase zunachst die genauen Diagnosen dieser 275 Patientinnen und Patienten eruiert
und die Patientinnen und Patienten mit benignen Knochen- und/oder Weichteiltumoren
und benignen Knochenlasionen aus der Studie ausgeschlossen.

Von den damit verbliebenen 126 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose eines
malignen Tumors wurden neun weitere Patientinnen und Patienten aufgrund der
Diagnose eines sekundaren Knochentumors, ein Patient aufgrund einer retroaurikularen
Lage sowie ein Patient aufgrund einer thorakalen Lage des Tumors ausgeschlossen.
Aus der daraus resultierenden Anzahl von 115 Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose eines primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors mussten flnf
weitere Patientinnen und Patienten ausgeschlossen werden, da bei ihnen keine
chirurgische Therapie erfolgte.

Schlussendlich konnten 99 Patientinnen und Patienten mit Einverstéandniserklarung in
eine detailliertere Analyse eingeschlossen werden, da elf weitere Patientinnen und
Patienten aufgrund nicht vorhandener Patientenakten ebenfalls in dieser Studie nicht

berlcksichtigt werden konnten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Auswahl des Patientenkollektivs. Dargestellt ist eine Matrix, die bei der Auswahl des
Patientenkollektivs zur Anwendung kam. Von primar 275 Patienten/-innen verblieben nach
Ausschluss von 176 Patienten/-innen aufgrund diverser Griinde 99 Patienten/-innen, die in die Studie

inkludiert wurden.



2.2 Studiendesign und Datenerhebung

Die gesamte Datenerhebung inklusive demographischer Daten, der Erhebung
praoperativer, intraoperativer als auch postoperativer Daten, erfolgte ausschliellich
retrospektiv anhand von digitalen und archivierten Patientenakten.

Dabei wurden neben Arztbriefen und OP-Berichten auch pathologische Berichte und
andere Befunde verschiedenster Fachabteilungen, die interdisziplinar an der
Patientenversorgung beteiligt sind, analysiert.

In dieser retrospektiv durchgefihrten Studie wurden weder schriftliche Interviews wie
beispielsweise in Form von Fragebdgen noch auditive Interviews wie beispielsweise in
Form von Telefonaten durchgefihrt. Griinde hierfir waren unter anderem, dass viele der
inkludierten  Patientinnen und Patienten inzwischen die Transition in die
Erwachsenenmedizin vollzogen haben und/oder dass sie ihre Nachsorge inzwischen bei
niedergelassenen Medizinerinnen und Medizinern und/oder in ihrem jeweiligen
Heimatland durchfihren lieien, sodass keine ausreichend groRRe Studienpopulation
resultieren wirde beziehungsweise keine adaquate Datenrekrutierung moglich gewesen

ware.

Folglich wurde aufgrund dieser Tatsachen entschieden eine rein retrospektive
deskriptive Studie ausschlieRlich anhand bereits vorhandener Informationen und
generierter Daten durchzufihren.

Im Falle, dass Datumsangaben aus der Vergangenheit nur mit Monats-
beziehungsweise Jahresangaben gemacht wurden, wurde zur Berechnung der
jeweiligen Zeiten nach Operation der erste Tag des Monats beziehungsweise der erste

Januar des Jahres als Referenzpunkt gewahilt.
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2.3 Auswahl der Merkmale

Um die enorme Datenmenge an Patienteninformationen strukturieren, bewerten,
analysieren und vergleichen zu kénnen, wurden zundchst Merkmale definiert.
Neben demographischen Merkmalen wie Geburtsdatum und Geschlecht wurden zu den

jeweiligen Kategorien folgende Merkmale erhoben:

e Tumor
- Datum Erstdiagnose
- Histologie- und Pathologiebefund
- Lokalisation
- Primare Metastasen und deren Therapie
e Primare Operation
- Datum der ersten Operation
- Chirurgische Versorgungsart
- Resektionsstatus: RO oder R1
- Durchfiihrung einer Lappenplastik
¢ Nicht-operative Therapie
- Chemotherapie
- Strahlentherapie
e Revisionsoperationen
e Rezidive und deren Therapie
e Frih- und Spatkomplikationen

e Todesdatum

FUr das Datum der Erstdiagnose wurde das Datum der Tumorbiopsie gewahlt.

In einem nachsten Schritt wurden die oben genannten Merkmale bewertet und

analysiert, sodass unter anderem folgende neue Merkmale abgeleitet werden konnten:

e Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

e Alter zum Zeitpunkt der ersten Operation

e Zeitpunkt der ersten Revision nach der ersten Operation
e Gesamtanzahl an Revisionen und Revisionsgriinde

o Sekundare Amputation und deren Griinde

¢ Nachbeobachtungszeit

e Zeit von erster Operation bis zu einem eventuell eingetretenen Tod
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2.4 Funktionelles Outcome

Neben der Erhebung oben genannter Merkmale wurden auch Daten zu der Funktion und
zu dem Bewegungsausmaf nach Durchfiihrung des jeweiligen
Rekonstruktionsverfahren erhoben.

Dabei wurde zum einen das Merkmal ,Beinlangendifferenz® sowie das Merkmal
.Peroneusparese® nach deren Auftretenswahrscheinlichkeit im  gesamten

Nachbeobachtungszeitraum analysiert.

Zusatzlich wurde der letzte Nachbeobachtungszeitpunkt detaillierter auf funktionelle
Einschrankungen nach Resektion und Rekonstruktion untersucht.

Dazu wurden Informationen zum Bewegungsumfang des letzten Arztbriefes erhoben
und diese nach einem moglichen funktionellen Defizit bewertet.

Aufgrund der Tatsache, dass die Angaben zum Bewegungsausmall zum letzten
Zeitpunkt der Nachbeobachtungszeit oft nicht in der Neutral-Null-Methode angegeben

wurden, erfolgte die Auswertung rein anhand einer dichotomen Skala.

2.5 Revisionsgriinde

2.5.1 Klassifikation nach Henderson

Die Auswertung der Grinde fir eine Revision nach erfolgter Rekonstruktion erfolgte
grundsatzlich nach der Henderson-Klassifikation, welche im Rahmen dieser Studie noch
erweitert wurde (siehe Kapitel 2.5.2 Erweiterung der Klassifikation nach Henderson).
Um die immer wieder auftretenden Rekonstruktionsversagen der Tumorendoprothesen
besser einordnen zu koénnen, klassifizierten primar Wirganowicz et al. auftretende
Komplikationen in mechanische und nicht-mechanische Komplikationen [102].

Im Jahr 2011 erweiterten Henderson et al. diese Klassifikation fir das Versagen von
Tumorendoprothesen. Die mechanischen Komplikationen werden seitdem weiter in die
Typen I-lll unterteilt, wahrend die nicht-mechanischen Komplikationen in die Typen IV
undV unterteilt werden kénnen [53]. Da diese Einteilung vor allem fir
Tumorendoprothesen entwickelt wurde, folgte 2014 durch die ,International Society of
Limb Salvage* (ISOLS) eine Ubertragung dieser Klassifikation auf biologische
Rekonstruktionsverfahren, sodass die sich heute in Verwendung befindende
Klassifikation mit den Typen I-VI sowohl fiir Komplikationen bei Tumorendoprothesen als
auch fur Komplikationen bei biologischen Rekonstruktionen Anwendung findet
(Tabelle 2) [54].
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Als Typ | der Henderson-Klassifikation wird dabei das Versagen der Weichteile im Sinne
einer eingeschrankten Funktion aufgrund einer muskularen Insuffizienz (Typ IA) oder
aufgrund einer aseptischen Wundheilungsstorung (Typ IB) bezeichnet.

Mit Typ Il werden bei endoprothetischen Rekonstruktionen aseptische Lockerungen
klassifiziert (Typ lIA <2 Jahre, Typ IIB >2 Jahre nach Rekonstruktion). Bei biologischen
Rekonstruktionen umfasst Typ Il eine ausbleibende Frakturheilung (,graft-host Non-
Union®), welche weiter in hypertrophische (Typ Il1A) beziehungsweise atrophische ,Non-
Union“ (Typ IIB) unterteilt werden kann.

Typ lll beinhaltet strukturelles Versagen wie beispielsweise einen Implantatbruch oder
eine Fehlfunktion des Verlangerungsmechanismus bei Wachstumsprothesen (Typ I[lIA),
aber auch periprothetische Frakturen beziehungsweise Frakturen durch das Allograft bei

biologischen Rekonstruktionen (Typ I1IB).

Bei den nicht-mechanischen Komplikationen umfasst Typ IV alle Infektionen, die
wiederum in frihe (TypIVA <2 Jahre bei Tumorendoprothesen, <6 Monate bei
biologischer Rekonstruktion) und spate Infektionen (TypIVB >2 Jahre bei
Tumorendoprothesen, >6 Monate bei biologischer Rekonstruktion) eingeteilt werden
kénnen, wahrend Typ V Komplikationen aufgrund eines Weichteil- (Typ VA) oder

Knochen- (Typ VB) Tumorprogresses zusammenfasst.

Bei padiatrischen Patientinnen und Patienten wird zudem ein Typ VI definiert, welcher
sowohl die Verletzung oder den vorzeitigen Verschluss der Wachstumsfuge (Typ VIA)
als auch die Entstehung einer Gelenkdysplasie (Typ VIB) umfasst (Tabelle 2;
Abbildung 8) [53][54].

!

Typ |

i
Typ Il, Lockerung  Typ llla, Kabelbruch bei Typ IV: low grade

des Femurschafts Wachstumsprothese Spat-Infektion vV

Abbildung 8: Henderson-Klassifikation. Dargestellt sind Beispiele fiir die Typen | bis V der
Henderson-Klassifikation [78].
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2.5.2 Erweiterung der Klassifikation nach Henderson

Da mit Hilfe der Henderson-Klassifikation Grinde fur das Versagen nach Rekonstruktion
systematisch geordnet werden kdnnen, nicht aber alle Griinde, die zu einer Revision
fuhren, aufgefuhrt werden, wurde in dieser retrospektiven Studie die Henderson-
Klassifikation eigenstéandig um funf neue Typen erweitert (Tabelle 2).

Zu einer besseren Unterscheidung und fir ein besseres Verstandnis werden in dieser
Studie Grunde flr eine Revision aufgrund der urspringlichen Klassifikation nach
Henderson als Komplikation und Grinde fur eine Revision aufgrund der erweiterten

Klassifikation nach Henderson als Revision bezeichnet.

Der neu definierte Typ VIl umfasst dabei alle Arten einer Funktionseinschrankung,
ausgenommen der Beinlangendifferenz, da diese bereits von Henderson et al. dem
Typen VI zugeordnet werden kann [53]. Beispiele fur Typ VIl sind Revisionen aufgrund
einer Bewegungseinschrankung wie beispielsweise ein nicht Uberwindbares
Beugedefizit, eine Achsabweichung, eine Peroneusparese oder ein Spitzful3.
Revisionen, die durch eine Nachblutung bedingt sind, werden in dieser Studie als
Typ VIl erfasst.

Typ IX wurde neu definiert, um Revisionen zu umfassen, welche aufgrund einer
unvermeidbaren Folge-Operation stattfinden. Mit diesem Klassifikationstyp werden
Revisionen zusammengefasst, die unvermeidbar als Folge eines vorherigen Eingriffs
durchgeflhrt werden missen. Hierzu zahlt beispielsweise ein mehrmaliger Wechsel im
Rahmen einer Vakuum-Versiegelungstherapie als Folge einer Infektion. Es wurde
bewusst die Kategorie Typ IX eingefuhrt, um Folge-Operationen von den urspriinglichen
primaren Revisionsgrunden differenzieren zu kénnen.

Typ X wurde eingeflihrt, um gezielt Revisionen infolge von Skip-Metastasen von einem
generellen Tumorprogress unterscheiden zu kénnen.

Als letzter Typ wurde Typ Xl neu definiert. Dieser Typ umfasst alle Revisionen aufgrund
einer geplanten Folge-Operation. Darunter fallen beispielsweise die geplante Entfernung
von Osteosyntheseplatten und Schrauben, aber auch die Entfernung eines zur zeitlichen

Uberbriickung eingebrachten Palacos-Spacers nach dessen Implantation (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Erweiterte Klassifikation nach Henderson. Tabelle 2 gibt einen Uberblick (iber die
einzelnen Grinde fiir eine Revision. Typ | bis Typ VI sind der Henderson-Klassifikation enthommen,
wahrend Typ VII bis Typ Xl in dieser Studie neu definiert wurden [53][54].

Revisionstyp Beschreibung Beispiele

Muskulare Insuffizienz,

Typ | Weichteilversagen Aseptische Wundheilungsstérung

Typ Il Aseptische Lockerung Non-Union

Periprothetische Fraktur

Typ Il Strukturelles Versagen Implantatbruch

Typ IV Infektion

Typ V Tumorprogress

Typ VI Padiatrisches Versagen Gelenkdysplasie, Beinlangendifferenz

Typ VI Funktionsstorung Beugedefizit, Peroneusparese

Typ VIII Nachblutung

Typ IX Unvermeidbare Folge-Operation | VAC-Wechsel

Typ X Skip-Metastasen

Typ XI Geplante Folge-Operationen Entfernung eingebrachter Schrauben,

Entfernung Palacos-Spacer

2.6 Statistische Auswertung

Alle generierten Merkmale wurden mit Hilfe von Microsoft Excel 365 analysiert,

ausgewertet und verglichen.

Fir die graphische Darstellung der Ergebnisse im Ergebnissteil wurde sich bewusst fur
eine Darstellung geordnet nach den einzelnen Rekonstruktionsverfahren entschieden.

Eine andere Moglichkeit der Darstellung ware gewesen, die Ergebnisse anhand der
einzelnen Merkmale wie beispielsweise anhand des Alters oder des Geschlechts
darzustellen und so einen direkten Vergleich der einzelnen Rekonstruktionsverfahren
anhand der Merkmale zu erhalten. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sowie aufgrund
der unterschiedlich groflen Anzahl an Patientinnen und Patienten je nach

Rekonstruktionsverfahren wurde diese Art der graphischen Darstellung verworfen.
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Bei der Darstellung der Ergebnisse in Form von Diagrammen wurde versucht, die
Achsen flir Ergebnisse der gleichen Merkmale einheitlich zu normieren. In einzelnen
Fallen wurde zu Gunsten einer anschaulicheren Darstellung eine abweichende
Achsbeschriftung gewahilt.

Zudem wurde bei Rekonstruktionsverfahren, welche bei weniger als 5 Patientinnen und

Patienten durchgeflihrt wurden, auf eine graphische Darstellung verzichtet.

Die Ergebnisse wurden aufgrund der Datenqualitat rein deskriptiv retrospektiv
dargestellt.
Zudem erfolgte generell die Darstellung der Ergebnisse als Prozentzahlen auf die erste

Kommastelle gerundet.

2.7 Ethik-Kommission

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Baden-
Wirttemberg unter dem Aktenzeichen F-2023-153 geprift und am 09.04.2024

genehmigt.
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3 Ergebnisse

In dem ersten Abschnitt des Ergebnisteils soll eine Ubersicht liber die Gesamtergebnisse
gegeben werden, bevor in dem weiteren Verlauf auf die Ergebnisse der einzelnen

Rekonstruktionsverfahren eingegangen werden soll.

3.1 Gesamte Studienpopulation

Insgesamt wurden, wie bereits in Kapitel 2.1 Auswahl des Patientenkollektivs
beschrieben, Patientendaten von 99 Patientinnen und Patienten mit primar malignen

Knochen- und/oder Weichteiltumoren retrospektiv analysiert.

Das durchschnittliche Alter der 99 Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der ersten
Operation betrug 14,6 Jahre [2 - 55 Jahre]. Die genaue Verteilung des Alters kann
Abbildung 9 entnommen werden. Dabei zeigte sich Uber alle eingeschlossenen

Patientinnen und Patienten ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr.
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Abbildung 9: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Operation (Gesamt). Dargestellt ist die
Altersverteilung (in Jahren) zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Gesamtpopulation. Es zeigte
sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr.
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Betrachtet man das Merkmal Geschlecht genauer, so waren 55% des Patientenkollektivs
weiblich (absolut 54 Patientinnen) und 45% mannlich (absolut 45 Patienten).

Das mittlere Alter der weiblichen Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten Operation betrug
14,9 Jahre [5 - 55 Jahre], das der mannlichen Patienten 14,2 [2 - 55 Jahre].

Die Altersverteilung in Abhangigkeit des Geschlechts kann Abbildung 10 enthommen

werden.
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Abbildung 10: Altersverteilung nach Geschlecht (Gesamt). Dargestellt ist die Altersverteilung in
Abhangigkeit des Geschlechts zum Zeitpunkt der ersten Operation in der Gesamtpopulation. In rosa
sind die weiblichen Patientinnen und in blau die mannlichen Patienten dargestellt. Bei den
mannlichen Patienten zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und 11. Lebensjahr,
wahrend bei den weiblichen Patientinnen ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 14. und 15. Lebensjahr
vorlag.
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Bezlglich der Nachbeobachtungszeit zeigte sich, dass die Patientinnen und Patienten
im Durchschnitt 5,9 Jahre nach ihrer jeweils ersten Operation nachbeobachtet wurden,
wobei sich die Zeitspanne von einem Tag bis zu 27,1 Jahre erstreckte. Abbildung 11
stellt die Verteilung der Nachbeobachtungszeit dar. Die meisten Patientinnen und

Patienten wurden zwischen 0 und 2 Jahren nachverfolgt.
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Abbildung 11: Verteilung Nachbeobachtungszeit (Gesamt). Dargestellt ist die Haufigkeitsverteilung
der Nachbeobachtungszeit (in Jahren) in Bezug zu der ersten Operation fir die gesamte
Studienpopulation. Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 0 und 2 Jahren
nachverfolgt.

Wahrend dieser Nachbeobachtungszeit waren insgesamt 13% der Patientinnen und

Patienten (absolut 13) verstorben.
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Die haufigste Diagnose in der Gesamtpopulation war ein Osteosarkom mit 57% (absolut
56 Patientinnen und Patienten), gefolgt von einem Ewing-Sarkom mit 26% (absolut 26).
5% der Patientinnen und Patienten (absolut 5) erhielten die Diagnose eines
Synovialsarkoms (Abbildung 12).

= Osteosarkom
= Ewing-Sarkom

= Synovialsarkom

Sonstige

Abbildung 12:  Haufigkeitsverteilung  Tumorentitdten  (Gesamt).  Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorentitdten (in Prozent) in der gesamten Studienpopulation. Die

haufigste Diagnose in dieser Studienpopulation war mit 57% (absolut 56 Patientinnen und Patienten)
ein Osteosarkom (grun).

43



Die Primarlokalisation der in dieser Studie aufgetretenen primar malignen Knochen-
und/oder Weichteiltumoren war mit 37% (absolut 37) das Femur, gefolgt von der Tibia
mit 25% (absolut 25). Bei weiteren 8% der Patientinnen und Patienten (absolut 8) befand

sich der Primartumor im Bereich des Beckens (Abbildung 13).

= Femur

= Tibia
Becken
Humerus
FulR

Sonstige

Abbildung 13:  Haufigkeitsverleitung  Tumorlokalisation  (Gesamt). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation (in Prozent) in der gesamten Studienpopulation. Die
meisten Tumore traten im Femur (37%, absolut 37, griin) und der Tibia auf (25%, absolut 25, blau).

Insgesamt befanden sich entsprechend 82 Tumore (83%) an der unteren Extremitat und
17 Tumore (17%) an der oberen Extremitat. Uber alle Tumorlokalisationen betrachtet,

gab es eine Dominanz der rechten (absolut 56) zur linken (absolut 43) Kérperhalfte (57%

zu 43%).

Von den 99 inkludierten Patientinnen und Patienten wiesen zudem 26% (absolut 26) eine

primare Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auf.
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Nach Darstellung der demographischen Daten, der Haufigkeitsverteilung der
Tumorentitaten sowie der Primartumorlokalisation soll im Folgenden naher auf die

Therapiebausteine eingegangen werden.

95% der Patientinnen und Patienten (absolut 92) erhielten im Rahmen ihrer
Tumorerkrankung eine Chemotherapie, wobei bei 2 der 99 Patientinnen und Patienten
retrospektiv keine Informationen bezuglich einer Chemotherapie gefunden werden
konnten und diese Patientinnen und Patienten in dieser Berechnung entsprechend
exkludiert wurden.

Zudem erhielten 25% der Patientinnen und Patienten (absolut 24) eine
Radiochemotherapie, wobei hier entsprechend der Chemotherapie bei zwei

Patientinnen und Patienten keine Daten eruierbar waren.

Im nachsten Abschnitt soll die operative Therapie sowie der weitere Verlauf nach der

ersten operativen Versorgung naher betrachtet werden.

Ziel einer operativen Tumortherapie ist die RO-Resektion des Tumors mit weiten
Resektionsrandern. Bei 90% der 99 Patientinnen und Patienten (absolut 89) war eine
solche R0O-Resektion in dieser Studie mdglich.

Bei 2% der Patientinnen und Patienten (absolut 2), die eine R1-Resektion erhielten, war
aufgrund der Tumorlokalisation und der anatomischen Gegebenheiten bereits vor der
Operation eine R1-Resektion erwartet worden.

Zudem bendtigten 17% der Patientinnen und Patienten (absolut 17) im Rahmen ihrer
ersten Operation zur Defektdeckung eine Lappenplastik, welche meist als

Gastrocnemius-Lappenplastik durchgefihrt wurde.

45



Fur die Rekonstruktion des durch die Entfernung des Tumors entstandenen Defekts
erhielten 96% der Patientinnen und Patienten (absolut 95) ein Extremitaten-erhaltendes
Verfahren, wahrend sich 4% (absolut 4 Patientinnen und Patienten) priméar einem
ablativen Verfahren unterziehen mussten.

Insgesamt erhielten 46% der Patientinnen und Patienten (absolut 45) eine MUTARS-
Prothese, 26% (absolut 26 Patientinnen und Patienten) eine Resektion ohne
Rekonstruktion, 17% (absolut 17 Patientinnen und Patienten) eine biologische
Rekonstruktion, 4% (absolut 4) eine innere Hemipelvektomie mit Huftverschiebeplastik

sowie 4% (absolut 4) eine primare Amputation (Abbildung 14).

= MUTARS-
Tumorendoprothese

= Resektion ohne
Rekonstruktion

Biologische Rekonstruktion
Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik

Amputation

Sonstige

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung Rekonstruktionsverfahren (Gesamt). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Rekonstruktionsverfahren (in Prozent) in der gesamten Studienpopulation.
Mit 46% (absolut 45) wurde am haufigsten eine MUTARS-Tumorendoprothese (griin) eingebaut.

Nach der primaren Operation ist zum Vergleich der verschiedenen
Rekonstruktionsverfahren untereinander auch der weitere Verlauf der Patientinnen und
Patienten von entscheidender Bedeutung, weshalb im Weiteren naher auf
Komplikationen beziehungsweise Revisionen und Revisionsgriinde eingegangen

werden soll.
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Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum bendétigten 65% der Patientinnen und
Patienten (absolut 64) eine Revision gemaf der erweiterten Henderson-Klassifikation.
Im Durchschnitt benétigte jede Patientin und jeder Patient 2,5 Revisionen [0 - 20] im
Beobachtungszeitraum. Der durchschnittliche Zeitraum bis zu der ersten Revision betrug
in etwa 1,8 Jahre [1 Tag - 18 Jahre].

Betrachtet man lediglich die Komplikationsrate nach der urspriinglichen Henderson-
Klassifikation, entwickelten lediglich 56% der Patientinnen und Patienten (absolut 55)
eine Komplikation im weiteren Verlauf. Im Durchschnitt litt jede Patientin und jeder
Patient nach der urspringlichen Henderson-Klassifikation an 1,2 Komplikationen [0 - 11]
im Beobachtungszeitraum.

Im Mittel waren am haufigsten Revisionen am Humerus (4,3; [0 - 16]) nétig. An der Tibia
waren im Durchschnitt 3,8 Revisionen [0 - 20] pro Patientin beziehungsweise Patient
notwendig, wahrend an dem Femur nur 2,5 Revisionen [0-19] pro Patientin

beziehungsweise Patient erforderlich waren (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Durchschnittliche Anzahl Revisionen je nach Lokalisation (Gesamt). Dargestellt ist
die Revisionsrate pro Patient/-in je nach Lokalisation. Mit 4,3 Revisionen pro Patient/-in waren am
Humerus die meisten Revisionen notwendig.
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Betrachtet man die Grinde flir eine Revision genauer, so stellten mit 26%
unvermeidbare Folge-Operationen (Typ IX) nach der in dieser Studie entwickelten
erweiterten Henderson-Klassifikation den haufigsten Grund fir eine Revision dar, gefolgt
von geplanten Folge-Operationen (Typ XI) mit 14%. Mit 11% und damit am
dritthaufigsten war ein Tumorprogress beziehungsweise Lokalrezidiv (Typ V) der Grund
fur eine Revision (Abbildung 16). Grinde fur eine unvermeidbare Folge-Operation (Typ
IX) waren in 63% eine Infektion und in 38% eine Weichteilstorung.

Betrachtet man lediglich die ursprungliche Henderson-Klassifikation (schwarze Balken),

stellt ein Tumorprogress (Typ V) den haufigsten Grund fur eine Komplikation dar.
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Abbildung 16:  Haufigkeitsverteilung  Revisionsgrinde  (Gesamt). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Revisionsgriinde in der gesamten Studienpopulation gemaR der in dieser
Studie erstellten erweiterten  Henderson-Klassifikation. Schwarz  hinterlegt sind  die
Komplikationstypen gemaR der Henderson-Klassifikation, grau hinterlegt die in dieser Studie neu
eingefiihrten Revisionstypen. Mit 26% stellten unvermeidbare Folge-Operationen (Typ IX) den
haufigsten Grund fiir eine Revision dar.
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Von den nicht primar amputierten Patientinnen und Patienten bendtigten im weiteren
Nachbeobachtungszeitraum 10% (absolut 10 Patientinnen und Patienten) eine
Amputation.

Grunde fur eine sekundare Amputation waren bei 40% (absolut 4) dieser Patientinnen
und Patienten eine durch primare Resektion nur mogliche R1-Resektion, bei 20%
(absolut 2 Patientinnen und Patienten) eine Infektion, bei anderen 20% (absolut 2) der
Patientinnen und Patienten ein Rezidiv in der gleichen Extremitat, bei 10% (absolut 1)
der Patientinnen und Patienten eine Fehlfunktion der zuvor eingebrachten Prothese

sowie bei weiteren 10% (absolut 1) ein Lokalrezidiv (Abbildung 17).

R1-Resektion 40%

Infektion 20%

Rezidiv 20%

Fehlfunktion

0,
Prothese 10%

Lokalrezidiv 10%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Prozentuale Verteilung

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung Griinde sekundare Amputation (Gesamt). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Griinde fur eine sekundare Amputation (in Prozent) in der gesamten
Studienpopulation. Den haufigsten Grund firr eine sekundare Amputation stellte mit 40% (absolut
4 Patientinnen und Patienten) eine R1-Resektion dar.

Des Weiteren erlitten 38% (absolut 38) der Patientinnen und Patienten im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv, wovon 24% (absolut 9) der Patientinnen und
Patienten ein Lokalrezidiv entwickelten. Das Lokalrezidiv trat im Mittel 3,0 Jahren
[280 Tage - 6,0 Jahre] nach der jeweils ersten Operation auf.

Von den 82 Patientinnen und Patienten mit einem primar malignen Knochen- und/oder
Weichteiltumor an der unteren Extremitat zeigte sich bei 51% (absolut 42 Patientinnen
und Patienten) eine dauerhafte oder vorUbergehende Beinlangendifferenz im
Beobachtungszeitraum (Abbildung 18), wahrend aber nur 11 dieser 42 Patientinnen und

Patienten (26%) aufgrund einer Beinlangendifferenz eine Revision bendtigten.
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Innerhalb dieses Patientenkollektivs wiesen zudem 26% (absolut 21) der 82
Patientinnen und Patienten eine vorlbergehende oder permanente Peroneusparese
nach ihrem jeweiligen Rekonstruktionsverfahren auf. Von diesen 21 Patientinnen und
Patienten bendétigten aber nur 3 Patientinnen und Patienten (14%) eine Revision

aufgrund der Peroneusparese.

A A

,“L +3cm rechts unterlegt

Abbildung 18: Henderson-Klassifikation Typ VI. Dargestellt sind die Réntgenbilder einer Patientin
mit Osteosarkom des rechten distalen Femurs mit weiter Resektion und Implantation einer
Wachstums-Tumorendoprothese. Zu sehen ist eine zunehmende Beinlangendifferenz, entsprechend
Typ VI der Henderson-Klassifikation. Die Patientin kommt mit dieser Situation bestens zurecht und
wilnschte keine Aktivierung des Wachstumsmoduls [78].

Fir das  funktionelle Outcome zum  jeweils individuellen letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt der Datenerhebung - durchschnittlicher letzter
Nachbeobachtungszeitpunkt nach 5,9 Jahren [1 Tag - 27,1 Jahre] - ergab sich fir das

Gesamtkollektiv folgende Auswertung:
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Bei 39% der Patientinnen und Patienten (absolut 39) konnte zum letzten Zeitpunkt der
Nachsorge keine Angabe zu der aktuellen Funktion der betroffenen Extremitat erhoben
werden. 13% der Patientinnen und Patienten (absolut 13) waren verstorben. Eine
Einschrankung der Funktion ergab sich bei 34% (absolut 34 Patientinnen und Patienten),
wahrend 13% (13 Patientinnen und Patienten) zu ihrem jeweils letzten Zeitpunkt der

Nachbeobachtungszeit keine funktionelle Einschrankung aufwiesen (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Letzter Nachbeobachtungszeitpunkt (Gesamt). Dargestellt ist der jeweils letzte
Nachbeobachtungszeitpunkt. Wahrend zu diesem Zeitpunkt bereits 13% der Patienten/-innen
(absolut 13) verstorben waren, war bei 34% der Patientinnen und Patienten (absolut 34) die
Beweglichkeit noch eingeschrankt.

Nach Darstellung der Gesamtergebnisse soll im Folgenden nun auf die Ergebnisse der
funf haufigsten in dieser Studie angewandten Rekonstruktionsverfahren néher
eingegangen werden.

Auf eine detaillierte Darstellung sporadisch angewandter Rekonstruktionsverfahren

wird im weiteren Ergebnisteil verzichtet.
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3.2 Einzelne Rekonstruktionsverfahren

3.2.1 MUTARS-Tumorendoprothese

Fir eine genauere Betrachtung der einzelnen Rekonstruktionsverfahren, soll im
Folgenden zunachst auf die MUTARS-Tumorendoprothese naher eingegangen werden.
Wie bereits in Kapitel 3.1 Gesamte Studienpopulation erwahnt, erhielten in dieser Studie
46% der Patientinnen und Patienten (absolut 45) eine MUTARS-Tumorendoprothese.
Das Verhaltnis weiblich (60%, absolut 27) zu mannlich (40%, absolut 18) betrug in
diesem Patientenkollektiv 3:2.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt des Einbaus der MUTARS-Tumorendoprothese betrug
16,4 Jahre [6 - 55 Jahre]. Die genaue Verteilung des Alters zum Zeitpunkt der
Implantation einer MUTARS-Tumorendoprothese kann Abbildung 20 entnommen
werden. Dabei zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und dem 15.

Lebensjahr.

30

Anzahl Patienten/-innen

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Alter in Jahren

Abbildung 20: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Operation (MUTARS). Dargestellt ist die
Altersverteilung (in Jahren) zum Zeitpunkt des Einbaus einer MUTARS-Tumorendoprothese. Es
zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und dem 15. Lebensjahr.
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Betrachtet man die Nachbeobachtungszeit genauer, zeigt sich, dass Patientinnen und
Patienten nach Einbau einer MUTARS-Tumorendoprothese im Durchschnitt 6,5 Jahre
[15 Tage - 24,8 Jahre] nachbeobachtet wurden. Abbildung 21 zeigt die Verteilung der
Nachbeobachtungszeit. Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 0 und

2 Jahren nachbeobachtet.
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Abbildung 21:  Verteilung Nachbeobachtungszeit  (MUTARS). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Nachbeobachtungszeit (in Jahren) nach Einbau einer MUTARS-
Tumorendoprothese. Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 0 und 2 Jahren
nachverfolgt.

Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit waren 16% (absolut 7 Patientinnen und

Patienten) dieser Patientengruppe verstorben.
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In diesem Patientenkollektiv befanden sich 34 Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose Osteosarkom (76%), 6 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Ewing-

Sarkom (13%) sowie 5 Patientinnen und Patienten mit einer anderen Tumorentitat (11%)
(Abbildung 22).

= Osteosarkom
= Ewing-Sarkom

Sonstige

Abbildung 22:  Haufigkeitsverteilung  Tumorentitdten  (MUTARS). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorentitdten (in Prozent) fir Patientinnen und Patienten, die eine
MUTARS-Tumorendoprothese erhielten. Die haufigste Diagnose in diesem Patientenkollektiv stellte
das Osteosarkom (griin) mit 76% (absolut 34) dar.
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Bei den insgesamt 45 Patientinnen und Patienten mit einer MUTARS-
Tumorendoprothese war der Tumor in 60% der Falle (absolut 27) im Femur, in 31% der
Falle (absolut 14) in der Tibia und in 9% der Falle (absolut 4) im Humerus lokalisiert
(Abbildung 23).

= Femur
= Tibia

Humerus

Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung Tumorlokalisation (MUTARS). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation (in Prozent) fiir Patientinnen und Patienten, die eine
MUTARS-Tumorendoprothese erhielten. Mit 60% (absolut 27) stellte das Femur (griin) die haufigste
Tumorlokalisation in diesem Patientenkollektiv dar.

Insgesamt betrachtet befanden sich demnach 41 Tumore (91%) an der unteren
Extremitat und 4 Tumore (9%) an der oberen Extremitat. Uber alle Tumorlokalisationen
gesehen, befanden sich 60% der Tumore (absolut 27) an der rechten und 40% (absolut
18) an der linken Koérperhalfte.

Zudem wiesen 29% der Patientinnen und Patienten (absolut 13) in diesem

Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen auf.

91% der Patientinnen und Patienten (absolut 41) erhielten eine Chemotherapie und 7%
(absolut 3) eine kombinierte Strahlen- und Chemotherapie, wobei eine Patientin
aufgrund fehlender Angaben bezlglich einer Chemo- beziehungsweise Strahlentherapie
bei dieser Berechnung exkludiert werden musste.

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit MUTARS-Tumorendoprothese war bei

allen 45 Patientinnen und Patienten eine primare R0O-Resektion mdglich gewesen.
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Zudem bendtigten im Rahmen des Einbaus der MUTARS-Tumorendoprothese 29% der
Patientinnen und Patienten (absolut 13) zur Defektdeckung eine Lappenplastik, welche

meist als Gastrocnemius-Lappenplastik durchgefiihrt wurde.

Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum bendtigten die Patientinnen und Patienten im
Durchschnitt gemaR der erweiterten Henderson-Klassifikation 3,2 Revisionen [0 - 20] mit
einer durchschnittlichen Zeitdauer von 2,5 Jahren bis zu der ersten Revision nach
Einbau einer MUTARS-Tumorendoprothese [2 Tage - 18 Jahre].

33% der Patientinnen und Patienten (absolut 15) bendtigten nach Einbau der MUTARS-
Tumorendoprothese im Beobachtungszeitraum keine Revision.

Betrachtet man lediglich die urspriingliche Henderson-Klassifikation entwickelten die
Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 1,5 Komplikationen [0 - 11]. Zudem

entwickelten 44% (absolut 20) der Patientinnen und Patienten nach Einbau einer

MUTARS-Tumorendoprothese im Beobachtungszeitraum keine Komplikationen.

X

Abbildung 24: Henderson-Klassifikation Typ IV. Dargestellt sind die Réntgenbilder einer Patientin
mit Zustand nach weiter Resektion und Frihinfektion der MUTARS-Tumorendoprothese. Im Verlauf
traten drei weitere Protheseninfekte auf, die jeweils zweizeitige Wechsel bendtigten. Aktuell (2023)
ist die Patientin seit mehreren Jahren infektfrei und tragt die Tumorendoprothese mit
uneingeschrankter Funktion [78].
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Den haufigsten Grund fir eine Revision stellte in dieser Patientengruppe mit 32% Typ IX
(unvermeidbare Folge-Operation) der erweiterten Henderson Klassifikation dar, gefolgt
von Typ IV (Infektion, Abbildung 24) und Typ Xl (geplante Folge-Operation) mit jeweils
12% (Abbildung 25). Grinde fur eine unvermeidbare Folge-Operation (Typ IX) waren in
89% eine Infektion und in 11% eine Weichteilstérung.

Betrachtet man lediglich die urspringliche Henderson-Klassifikation (schwarze Balken),
stellt mit 12% eine Infektion (Typ IV) den haufigsten Grund fur eine Komplikation dar
(Abbildung 25).
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Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung Revisionsgriinde (MUTARS). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Revisionsgriinde (in Prozent) nach der in dieser Studie erstellten
erweiterten Henderson-Klassifikation bei Patientinnen und Patienten nach Einbau einer MUTARS-
Tumorendoprothese. Schwarz hinterlegt sind die Komplikationstypen gemaR der Henderson-
Klassifikation, grau hinterlegt die in dieser Studie neu eingefiihrten Revisionstypen. Den haufigsten
Grund fir eine Revision stellte Typ IX (Folge-Operation) in 32% der Falle dar.

Von den 45 Patientinnen und Patienten bendtigten vier (9% der Patientinnen und
Patienten) im weiteren Nachbeobachtungszeitraum eine sekundare Amputation.

In zwei der vier Falle (50%) war eine Infektion der Grund flr eine sekundare Amputation,
in einem Fall (25%) ein Lokalrezidiv und in einem weiteren Fall (25%) eine Fehlfunktion

der Prothese.
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Insgesamt bekamen nach primarer MUTARS-Tumorendoprothese 9% (absolut 4) der
Patientinnen und Patienten ein Lokalrezidiv (Abbildung 26). Dieses trat im Durchschnitt
2,9 Jahre nach Einbau der MUTARS-Tumorendoprothese auf [280 Tage - 6 Jahre].

Abbildung 26: Lokalrezidiv. Dargestellt sind die Bilder eines 8-jahrigen Patienten mit einem Ewing-
Sarkom der proximalen Tibia. Zunachst wurde der Tumor RO reseziert und mit einer MUTARS-
Wachstumsprothese (XPand) versorgt. Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient ein Lokalrezidiv
mit Ausdehnung in den distalen Femur, weshalb eine Oberschenkelamputation notwendig wurde
[78].
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Primar erhielten von den 45 Patientinnen und Patienten drei (7%) eine BioXpand-
MUTARS-Tumorendoprothese und vier (9%) eine Xpand MUTARS-Tumorendoprothese,
wahrend zwei Patientinnen und Patienten (4%) primar eine silberbeschichtete MUTARS-
Tumorendoprothese erhielten (Abbildung 27).

Bei drei der 45 Patientinnen und Patienten (7%) mit MUTARS-Tumorendoprothese
wurde die MUTARS-Tumorendoprothese an einem anderen Krankenhaus oder einer

anderen Klinik eingebaut.

Abbildung 27: MUTARS-Prothese. Dargestellt sind die Rontgenbilder eines 6-jahrigen Patienten
mit Osteosarkom des linken distalen Femurs. Zunachst wurde eine MUTARS-Tumorendoprothese
implantiert, welche nach 4 Jahren auf eine MUTARS-BioXpand-Tumorendoprothese gewechselt
wurde. Es erfolgten drei Verlangerungen des Femurs. Nach 12 Jahren Gesamtzeit ist eine geringe
Beugekontraktur des Kniegelenks verblieben [78].

Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum wurden folgende Revisionen notwendig: Von
den 45 Patientinnen und Patienten mit primarer MUTARS-Tumorendoprothese erhielten
drei (7%) Patienten aufgrund einer rezidivierenden Infektion einen Wechsel auf eine
silberbeschichtete MUTARS-Tumorendoprothese. Ein Patient (2%) erhielt aufgrund
einer Beinlangenverkirzung einen Wechsel auf eine MUTARS BioXpand-
Tumorendoprothese und ein weiterer Patient (2%) erhielt aufgrund einer Infektion einen

Wechsel auf eine Titan-Nitrit-beschichtete MUTARS-Tumorendoprothese.
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Des Weiteren erhielt eine Patientin (2%) als primares Rekonstruktionsverfahren eine
LUMIC-MUTARS-Tumorendoprothese  aufgrund  der  Tumorlokalisation  und

Tumorausbreitung im Bereich des Beckens (Abbildung 28).

Abbildung 28: LUMIC-Tumorendoprothese. Dargestellt sind die Rontgenbilder einer 19-jahrigen
Patientin mit Osteosarkom des linken Beckens. Es erfolgte die weite Resektion mit Implantation
einer LUMIC-Tumorendoprothese mit MUTARS proximalem Femurersatz. Rechts ist das
Réntgenbild des Follow-ups nach 8 Jahren dargestellt [78].

Bei detaillierterer Betrachtung der Funktion nach Einbau der MUTARS-
Tumorendoprothese war festzustellen, dass 58% der 40 Patientinnen und Patienten
(absolut 23) mit einem Tumor im Bereich der unteren Extremitat und MUTARS-
Tumorendoprothese im Beobachtungszeitraum eine Beinlangendifferenz aufwiesen.
Von diesen 23 Patientinnen und Patienten bendtigten 6 Patientinnen und Patienten

(26%) aufgrund der Beinlangendifferenz eine Revision.

Des Weiteren litten 30% der 40 Patientinnen und Patienten (absolut 12) mit einem Tumor
im Bereich der unteren Extremitat nach Einbau einer MUTARS-Tumorendoprothese im
gesamten Nachbeobachtungszeitraum unter einer Peroneusparese. Von diesen 12
Patientinnen und Patienten bendtigten lediglich 2 Patientinnen und Patienten (17%)

aufgrund der Peroneusparese eine Revision.
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Zum letzten Nachbeobachtungszeitpunkt - durchschnittlicher Zeitpunkt 6,5 Jahre
[15 Tage - 24,8 Jahre] - konnte bei 33% der Patientinnen und Patienten (absolut 15) mit
MUTARS-Tumorendoprothese keine Daten zur Funktion erhoben werden. 16% der
Patientinnen und Patienten (absolut 7) waren verstorben. Insgesamt wiesen 44% der
Patientinnen und Patienten (absolut 20) eine Funktionseinschrankung auf, wahrend bei
7% (absolut 3 Patientinnen und Patienten) die Funktion nicht eingeschrankt war
(Abbildung 29).
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Abbildung 29: Letzter Nachbeobachtungszeitpunkt (MUTARS). Dargestellt ist der jeweils letzte
individuelle Nachbeobachtungszeitpunkt. Wahrend zu diesem Zeitpunkt bereits 16% der Patienten/-
innen (absolut 7) verstorben waren, wiesen 44% (absolut 20) eine Einschrankung des
Bewegungsumfanges auf.
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3.2.2 Biologische Rekonstruktion

In dieser Studie erhielten 17 Patientinnen und Patienten (17%) eine biologische
Rekonstruktion nach Tumorresektion eines primar malignen Knochen- und/oder
Weichteiltumors.

65% der Patientinnen und Patienten (absolut 11) mit biologischer Rekonstruktion waren
weiblich und 35% (absolut 6) mannlich.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der biologischen Rekonstruktion betrug 12,5 Jahre
[2 - 22 Jahre]. Die genaue Altersverteilung kann Abbildung 30 entnommen werden.

Dabei zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und dem 15. Lebensjahr.
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Abbildung 30: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Operation (Biologische). Dargestellt ist die
Altersverteilung zum Zeitpunkt einer biologischen Rekonstruktion. Es fand sich ein Haufigkeitsgipfel
zwischen dem 10. und dem 15. Lebensjahr.
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Die Patientinnen und Patienten wurden nach biologischer Rekonstruktion im
Durchschnitt 6,5 Jahre [1 Tag - 27,1 Jahre] nachverfolgt. Abbildung 31 zeigt die
Verteilung der Nachbeobachtungszeit.

Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 0 und 2 Jahre nachverfolgt.
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Abbildung 31: Verteilung Nachbeobachtungszeit (Biologische). Dargestellt ist die Verteilung der
Nachbeobachtungszeit (in Jahren) fiir Patientinnen und Patienten nach biologischer Rekonstruktion.
Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 0 und 2 Jahre nachverfolgt.

Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit waren 12% der Patientinnen und

Patienten (absolut 2) dieser Patientengruppe verstorben.
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In diesem Patientenkollektiv befanden sich jeweils 8 Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose Osteosarkom (47%) und Ewing-Sarkom (47%) sowie eine Patientin mit der
Diagnose Chondrosarkom (6%) (Abbildung 32).

= Ewing-Sarkom

= Osteosarkom

= Chondrosarkom

Abbildung 32: Haufigkeitsverteilung Tumorentitdten  (Biologische). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorentitaten (in Prozent) bei Patientinnen und Patienten mit biologischer
Rekonstruktion. Die meisten Patientinnen und Patienten in diesem Patientenkollektiv erhielten eine
biologische Rekonstruktion aufgrund eines Ewing-Sarkoms (blau, 47%, absolut 8) beziehungsweise
aufgrund eines Osteosarkoms (griin, 47%, absolut 8).

64



Betrachtet man die Lokalisation des Primartumors genauer, befand sich der Tumor bei
den 17 Patientinnen und Patienten mit biologischer Rekonstruktion in 29% der Falle
(absolut 5) im Femur, in 24% der Falle (absolut 4) in der Tibia, in 18% (absolut 3) im
Radius, in jeweils 12% (absolut 2) im Becken und im Humerus sowie in 6% der Falle
(absolut 1) in der Ulna (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Haufigkeitsverteilung Tumorlokalisation (Biologische). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation (in Prozent) bei Patientinnen und Patienten mit
biologischer Rekonstruktion. Die meisten Tumore waren in diesem Patientenkollektiv am Femur
lokalisiert (griin, 29%, absolut 5).

Insgesamt betrachtet befanden sich 11 Tumore (65%) an der unteren Extremitat und 6
Tumore (35%) an der oberen Extremitat. Uber alle Tumorlokalisationen gesehen
befanden sich 59% (absolut 10) der Tumore an der rechten und 41% (absolut 7) an der

linken Korperhalfte.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen 12% (absolut 2) der Patientinnen und Patienten

dieses Patientenkollektivs Metastasen auf.

Alle Patientinnen und Patienten dieses Patientenkollektivs erhielten eine Chemotherapie
und davon 24% (absolut 4) als kombinierte Strahlen- und Chemotherapie.
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In dieser Patientengruppe war bei 94% der Patientinnen und Patienten (absolut 16) eine
primare RO-Resektion moglich gewesen. Im Rahmen der biologischen Rekonstruktion
bendtigte lediglich eine Patientin (6%) zur Defektdeckung eine Gastrocnemius-

Lappenplastik.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum bendétigten die Patientinnen und Patienten
nach biologischer Rekonstruktion gemal der erweiterten Henderson-Klassifikation im
Durchschnitt 2,6 Revisionen [0-13] mit einer durchschnittlichen Zeitdauer von
1,6 Jahren bis zu einer ersten Revision [102 Tage - 4,4 Jahre]. 24% der Patientinnen
und Patienten (absolut 4) bendtigten nach biologischer Rekonstruktion keine Revision
im gesamten Nachbeobachtungszeitraum.

Betrachtet man die Komplikationsrate gemafR der urspringlichen Henderson-
Klassifikation, entwickelten die Patientinnen und Patienten nach biologischer
Rekonstruktion im Durchschnitt 1,3 Komplikationen [0 - 4]. Zudem entwickelten

entsprechend 35% (absolut 6) keine Komplikationen nach biologischer Rekonstruktion.
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Den haufigsten Grund fiir eine Revision stellte in dieser Patientengruppe sowohl nach
der ursprunglichen als auch der erweiterten Henderson-Klassifikation mit 23% Typ |l
(aseptische Lockerung) dar. Mit jeweils 20% waren Typ IX (unvermeidbare Folge-
Operation) sowie Typ XI (geplante Folge-Operation) der jeweils zweit- beziehungsweise
dritthaufigste Grund flr eine Revision (Abbildung 34). Der Grund flir eine unvermeidbare

Folge-Operation (Typ IX) war in 100% eine Weichteilstérung.
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Abbildung 34: Haufigkeitsverteilung Revisionsgriinde (Biologische). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Revisionsgrinde (in Prozent) nach der in dieser Studie erstellten
erweiterten Henderson-Klassifikation bei Patientinnen und Patienten mit biologischer Rekonstruktion.
Schwarz hinterlegt sind die Komplikationstypen gemaR der Henderson-Klassifikation, grau hinterlegt
die in dieser Studie neu eingefiihrten Revisionstypen. Mit 23% und damit am haufigsten in diesem
Patientenkollektiv erfolgte eine Revision aufgrund des Typs Il (aseptische Lockerung).

Von den 17 Patientinnen und Patienten bendtigte eine Patientin (6%) im weiteren
Nachbeobachtungszeitraum eine sekundare Amputation aufgrund eines Rezidivs.
Insgesamt gesehen entwickelte in der Gruppe der biologischen Rekonstruktionen

niemand ein Lokalrezidiv.
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11 der 17 Patientinnen und Patienten (65%) erhielten ein Autograft (Abbildung 35), 5
Patientinnen und Patienten (29%) ein Composite Allograft (Abbildung 36) und ein Patient
(6%) eine Clavicula pro humeri-Transposition.

Abbildung 35: Rontgenbild Fibula-Autograft. Dargestellt sind die Rontgenbilder eines Patienten mit
Osteosarkom des distalen Radius. Zunéachst erfolgte die weite Resektion und die Implantation
eines Fibula-Autografts mit Fibulakdpfchen. Im Verlauf erfolgte eine Ulnaverkirzungsosteotomie
zur Anpassung der Handgelenkskontur [78].
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Abbildung 36: Rontgenbild Composite-Allograft. Dargestellt sind die Rontgenbilder eines 8-
jahrigen Patienten mit Ewing-Sarkom des rechten Femurschafts. Zunachst erfolgte die weite
Resektion mit Implantation eines Palacosspacers. Nach Beendigung der Chemotherapie erfolgte
die Implantation eines Composite-Allografts mit vaskularisierter Fibula. Aktuell besteht eine
Beinverkirzung von circa 3 cm [78].

Ein Patient (6%) dieses Patientenkollektivs erhielt im weiteren
Nachbeobachtungzeitraum nach einem primaren Composite Allograft aufgrund einer
Beinlangendifferenz eine  MUTARS-Xpand-Tumorendoprothese und eine weitere
Patientin (6%) erhielt nach Autograft eine MUTARS-Tumorendoprothese aufgrund eines

Lokalrezidivs.

Bei detaillierterer Betrachtung der Funktion nach biologischer Rekonstruktion war
festzustellen, dass 75% der 12 Patientinnen und Patienten (absolut 9) mit einem Tumor
an der unteren Extremitdt im Beobachtungszeitraum eine Beinlangendifferenz
aufwiesen. Von diesen 9 Patientinnen und Patienten bendétigte ein Patient (11%)

aufgrund der Beinlangendifferenz eine Revision.

Von den 12 Patientinnen und Patienten mit primar malignem Tumor der unteren
Extremitat entwickelten zudem im gesamten Nachbeobachtungszeitraum 33% (absolut
4) eine Peroneusparese. Von den 4 Patientinnen und Patienten benétigte niemand

aufgrund der Peroneusparese eine Revision.
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Zum jeweils letzten Nachbeobachtungszeitpunkt - durchschnittlicher Zeitpunkt 6,5 Jahre
[1 Tag - 27,1 Jahre] - konnte bei 24% der Patientinnen und Patienten (absolut 4) nach
biologischer Rekonstruktion keine Daten zur Funktion erhoben werden. 12% der
Patientinnen und Patienten (absolut 2) dieses Patientenkollektivs waren verstorben.
Insgesamt wiesen 35% der Patientinnen und Patienten (absolut 6) eine
Funktionseinschrankung auf, wahrend bei 29% (absolut 5) die Funktion nicht

eingeschrankt war (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Letzter Nachbeobachtungszeitpunkt (Biologische). Dargestellt ist der jeweils letzte
Nachbeobachtungszeitpunkt. Wahrend zu diesem Zeitpunkt bereits 12% der Patienten/-innen
(absolut 2) verstorben waren, weisen 35% (absolut 6) der Patienten/-innen eine Einschrankung der
Beweglichkeit auf.

3.2.3 Amputation

In dieser Studie erhielten 4 Patientinnen und Patienten (4%) nach Diagnose eines primar

malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors eine primare Amputation.

Betrachtet man das Geschlecht dieses Patientenkollektivs genauer, waren 75% weiblich
(absolut 3) und 25% mannlich (absolut 1).

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der primaren Amputation betrug 16,0 Jahre
[10 - 21 Jahre].

Die Patientinnen und Patienten wurden nach primarer Amputation im Durchschnitt
2,0 Jahre [2 Tage - 5,3 Jahre] nachverfolgt.
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Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit war in diesem Patientenkollektiv

niemand verstorben.

In dieser Patientengruppe befanden sich drei Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose Osteosarkom (75%) und eine Patientin mit der Diagnose Ewing-Sarkom (25%,
Abbildung 38).

erschwert

Bettaufnahme

Ewing-Sarkom exulzerierendes Osteosarkom

Abbildung 38: Primare Amputation. Dargestellt sind Beispiele, bei denen aufgrund der lokalen
TumorgréRe eine RO-Resektion unter Erhalt der Extremitat nicht moglich gewesen wéare, weshalb
eine primare Amputation notwendig wurde. Beispiel 1 (links) zeigt ein Ewing-Sarkom des
Unterschenkels, Beispiel 2 (rechts) ein Osteosarkom des Femurs [78].

Bei diesen 4 Patientinnen und Patienten befand sich der Tumor in 2 von 4 Fallen (50%)
in der Tibia und in den anderen 2 Fallen (50%) in dem Femur. Entsprechend befanden
sich alle Tumore an der unteren Extremitat.

Uber alle Tumorlokalisationen betrachtet, befanden sich 50% der Tumore (absolut 2) an
der rechten und 50% (absolut 2) an der linken Kérperhalfte.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen 75% der Patientinnen und Patienten (absolut 3)
Metastasen auf.

Alle Patientinnen und Patienten dieses Patientenkollektivs erhielten eine reine
Chemotherapie ohne Bestrahlung.
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In dieser Patientengruppe war durch die primare Amputation bei allen Patientinnen und

Patienten eine RO-Resektion mdglich.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum bendétigten die Patientinnen und Patienten
gemal der erweiterten Henderson-Klassifikation im Durchschnitt 0,8 Revisionen [0 - 2]
mit einer durchschnittlichen Zeitdauer von 215,5 Tagen bis zu der ersten Revision
[202 Tage - 229 Tage]. 50% der Patientinnen und Patienten (absolut 2) bendtigten nach
primarer Amputation keine Revision.

Betrachtet man die Komplikationsrate nur gemafl der urspriinglichen Henderson-
Klassifikation, entwickelten die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 0,5
Komplikationen [0 - 1], wobei 50% der Patientinnen und Patienten (absolut 2) keine
Komplikation entwickelten.

Die Grinde fur eine Revision waren in diesem Patientenkollektiv mit jeweils 33% (absolut
1) Typ | (Weichteilversagen), Typ V (Tumorprogress) sowie Typ IX (unvermeidbare
Folge-Operation). Die unvermeidbare Folge-Operation war aufgrund eines

Weichteilversagens notwendig gewesen.

Insgesamt betrachtet entwickelte in der Patientengruppe der primaren Amputation

niemand ein Lokalrezidiv.

Von den 4 Patientinnen und Patienten erhielten 2 Patientinnen und Patienten (50%)
aufgrund der Tumorlokalisation eine Huftexartikulation und 2 Patientinnen und Patienten

(50%) eine Knieexartikulation.

3.2.4 Innere Hemipelvektomie mit Hiiftverschiebeplastik

In dieser Studie erhielten 4 Patientinnen und Patienten (4%) eine innere
Hemipelvektomie mit Hiftverschiebeplastik nach Tumorresektion.

Innerhalb dieses Patientenkollektivs waren 75% weiblich (absolut 3) und 25% mannlich
(absolut 1). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der inneren Hemipelvektomie betrug
15,5 Jahre [11 - 21 Jahre].

Die Patientinnen und Patienten wurden nach innerer Hemipelvektomie im Durchschnitt
6,4 Jahre [2,1 Jahre - 9,8 Jahre] nachverfolgt.

Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit war eine Patientin dieses

Patientenkollektivs (25%) verstorben.
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Betrachtet man die Tumorentitat in dieser Patientengruppe genauer, wiesen drei

Patientinnen und Patienten die Diagnose Ewing-Sarkom (75%) und eine Patientin die
Diagnose Osteosarkom (25%) auf (Abbildung 39).

Abbildung 39: Hiftverschiebeplastik. Dargestellt sind die Réntgenbilder einer Patientin mit Ewing-
Sarkom des Beckens. Es erfolgte die weite Resektion des Tumors mit anschlieBender
Huftverschiebeplastik. Im Verlauf erfolgte eine sekundare Beinverldngerung mittels eines
Magnetverlangerungsnagels [78].

Bei diesen 4 Patientinnen und Patienten befand sich der Tumor entsprechend des
angewandten Rekonstruktionsverfahrens in allen 4 Fallen im Bereich des Beckens.
Uber alle Tumorlokalisationen gesehen, befanden sich 50% der Tumoren an der rechten
(absolut 2) und 50% an der linken Kérperhalfte (absolut 2).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen 25% der Patientinnen und Patienten (absolut 1)
Metastasen auf.

Alle Patientinnen und Patienten dieses Patientenkollektivs erhielten eine kombinierte
Radiochemotherapie.

In dieser Patientengruppe war bei 75% der Patientinnen und Patienten (absolut 3) eine
primare R0O-Resektion méglich. Zudem bendtigte keine Patientin beziehungsweise kein

Patient im Rahmen der Hemipelvektomie eine Lappenplastik.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum bendétigten die Patientinnen und Patienten
gemal der erweiterten Henderson-Klassifikation im Durchschnitt 1,0 Revisionen [0 - 2]
mit einer durchschnittlichen Zeitdauer von 2,8 Jahren bis zu der ersten Revision [2,6 -
3,0 Jahre].
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50% der Patientinnen und Patienten (absolut 2) benétigten nach innerer

Hemipelvektomie mit Hiftverschiebeplastik keine Revision.

Betrachtet man die Komplikationsrate unter Bericksichtigung der urspringlichen
Henderson-Klassifikation, entwickelten die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt
0,5 Komplikationen [0 - 1], wobei 50% der Patientinnen und Patienten (absolut 2) keine
Komplikationen entwickelten.

Die haufigsten Griinde fur eine Revision stellten in dieser Patientengruppe mit jeweils

50% Typ VI (Beinlangendifferenz) sowie Typ Xl (geplante Folge-Operation) dar.

Von den 4 Patientinnen und Patienten bendtigte im  weiteren
Nachbeobachtungszeitraum niemand eine sekundare Amputation, ebenso entwickelte
niemand ein Lokalrezidiv.

Bei Betrachtung der Funktion nach innerer Hemipelvektomie mit Hiftverschiebeplastik
wiesen alle Patientinnen und Patienten im gesamten Nachbeobachtungszeitraum eine
zu erwartende Beinlangendifferenz auf. Von diesen 4 Patientinnen und Patienten
bendtigten 2 Patientinnen und Patienten (50%) aufgrund der Beinlangendifferenz eine
Revision. Zudem entwickelte eine der 4 Patientinnen und Patienten (25%) im

Nachbeobachtungszeitraum eine nicht-revisionsbedurftige Peroneusparese.

Zum letzten Zeitpunkt der Nachbeobachtung - durchschnittlicher Zeitpunkt 6,4 Jahre
[2,1 Jahre - 9,8 Jahre] - konnten bei zwei der Patientinnen und Patienten (50%) nach
innerer Hemipelvektomie und Hiftverschiebeplastik keine Daten zur Funktion erhoben
werden. Eine Patientin war verstorben (25%) und bei einer Patientin (25%) war der

Bewegungsumfang eingeschrankt.
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3.2.5 Resektion ohne primares Rekonstruktionsverfahren

In dieser Studie bendtigten 26 der 99 Patientinnen und Patienten (26%) nach
Tumorresektion aufgrund eines primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors

primar keine Rekonstruktion.

Innerhalb dieses Patientenkollektivs waren 69% mannlich (absolut 18) und 31% weiblich
(absolut 8).

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Resektion betrug 12,9 Jahre [2 - 27 Jahre]. Die
genaue Verteilung des Alters kann Abbildung 40 entnommen werden.

Dabei war ein Altersgipfel zwischen dem 10. und dem 15. Lebensjahr ersichtlich.
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Abbildung 40: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten Operation (Resektion). Dargestellt ist die
Altersverteilung (in Jahren) zum Zeitpunkt der Resektion ohne primares Rekonstruktionsverfahren.

In diesem Patientenkollektiv zeigte sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 10. und dem 15.
Lebensjahr.
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Die Patientinnen und Patienten wurden nach Resektion ohne primare Rekonstruktion im
Durchschnitt 5,4 Jahre [268 Tage - 17,0 Jahre] nachbeobachtet. Abbildung 41 zeigt die
Verteilung der Nachbeobachtungszeit. Die meisten Patientinnen und Patienten wurden
zwischen zwei und vier Jahre beziehungsweise zwischen sechs und acht Jahre

nachverfolgt.
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Abbildung 41:  Verteilung  Nachbeobachtungszeit  (Resektion). Dargestellt ist die
Nachbeobachtungszeit (in Jahren) bei Patientinnen und Patienten mit Resektion ohne primare
Rekonstruktion. Die meisten Patientinnen und Patienten wurden zwischen 2 und 4 Jahren
beziehungsweise zwischen 6 und 8 Jahren nachverfolgt.

Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit waren 12% der Patientinnen und

Patienten dieser Patientengruppe (absolut 3 Patientinnen und Patienten) verstorben.
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In dieser Patientengruppe befanden sich 9 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
Osteosarkom (35%), 6 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Ewing-Sarkom
(23%) und 4 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Synovialsarkom (15%).

Weitere weniger haufig aufgetretene Tumorentitaten sind in Abbildung 42 dargestellt.

= Osteosarkom

= Ewing-Sarkom

= Synovialsarkom
Rhabdomyosarkom

= Undifferenziertes Sarkom

Sonstige

Abbildung 42: Haufigkeitsverteilung  Tumorentitdten  (Resektion). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorentitaten (in Prozent) bei Patientinnen und Patienten mit Resektion
ohne primare Rekonstruktion. Mit 35% (absolut 9, griin) stellte das Osteosarkom die haufigste
Diagnose in diesem Patientenkollektiv dar.

77



Bei den 26 Patientinnen und Patienten befand sich der Tumor in 19% der Falle (absolut
5) im Bereich des Fuldes, in 15% der Falle (absolut 4) in der Tibia, in jeweils 12% der
Falle (absolut 3) in der Fibula (Abbildung 43), der Schulter und dem Unterschenkel sowie
in 8% der Falle (absolut 2) in dem Femur (Abbildung 44).

Abbildung 43: Weite Resektion ohne Rekonstruktion. Dargestellt sind die Rontgenbilder (links)
eines 5-jahrigen Madchens mit Osteosarkom bei Li-Fraumeni-Syndrom. Es erfolgte die weite
Resektion ohne Rekonstruktion. Im rechten MRT-Bild ist die proximale Fibulahalfte entfernt worden
[78].
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Abbildung 44: Haufigkeitsverteilung Tumorlokalisation (Resektion). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Tumorlokalisation (in Prozent) bei Patientinnen und Patienten mit Resektion
ohne primére Rekonstruktion. Die meisten Tumore waren im Bereich des FuRes (19%, absolut 5,
turkis) lokalisiert.

Uber alle Tumorlokalisationen gesehen gab es keine Dominanz einer Korperhalfte

(jeweils 50%, absolut jeweils 13 Patientinnen und Patienten).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen 23% der Patientinnen und Patienten (absolut 6)

Metastasen auf.

88% der Patientinnen und Patienten (absolut 23) diese Patientenkollektivs erhielten eine
Chemotherapie, wovon 38% (absolut 10 Patientinnen und Patienten) eine kombinierte
Strahlen- und Chemotherapie erhielten. Bei einem Patienten konnten keine Angaben

bezuglich einer Chemo- beziehungsweise Strahlentherapie gefunden werden.

In dieser Patientengruppe war bei 31% der Patientinnen und Patienten (absolut 8) primar
nur eine R1-Resektion maoglich. Aufgrund der Tumorlokalisation und der
Gesamtkonstellation war dies bei 8% der Patientinnen und Patienten (absolut 2) bereits
vor der Operation erwartet worden.

Zudem bendtigten 12% der Patientinnen und Patienten (absolut 3) nach Resektion fur
die Deckung eines Weichteildefektes eine Lappenplastik, welche meist als

Gastrocnemius-Lappenplastik durchgefihrt wurde.
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Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum bendétigten die Patientinnen und Patienten
dieser Patientengruppe gemall der erweiterten Henderson-Klassifikation im
Durchschnitt 2,2 Revisionen [0-13] mit einer durchschnittlichen Zeitdauer von
233,4 Tagen [1 Tag - 4,8 Jahre] bis zu einer ersten Revision nach primarer Resektion.
35% der Patientinnen und Patienten (absolut 9) bendtigten nach alleiniger primarer
Resektion keine Revisionen.

Betrachtet man die Komplikationsrate unter Beriucksichtigung der urspringlichen
Henderson-Klassifikation, entwickelten die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt
1,2 Komplikationen, wobei 42% der Patientinnen und Patienten (absolut 11 Patientinnen

und Patienten) keine Komplikationen entwickelten.

Den haufigsten Grund fir eine Revision stellte in dieser Patientengruppe mit 28% Typ V
(Tumorprogress) dar, gefolgt von Typ IX (unvermeidbare Folge-Operation) mit 16%. Mit
14% stellte Typ XI (geplante Folge-Operation) den dritthdufigsten Grund fir eine
Revision dar (Abbildung 45). Der Grund fir eine unvermeidbare Folge-Operation war in

allen Fallen ein Weichteilversagen.
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Abbildung 45: Haufigkeitsverteilung Revisionsgrinde (Resektion). Dargestellt ist die
Haufigkeitsverteilung der Revisionsgriinde (in Prozent) gemafl der in dieser Studie erstellten
erweiterten Henderson-Klassifikation bei Patientinnen und Patienten mit Resektion ohne priméare
Resektion. In schwarz sind die Komplikationstypen nach der urspringlichen Henderson-
Klassifikation dargestellt, wahrend in grau hinterlegt die in dieser Studie neu eingefiihrten
Revisionstypen dargestellt sind. Mit 28% stellte Typ V (Tumorprogress) den haufigsten Grund fiir
eine Revision dar.
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Von den 26 Patientinnen und Patienten bendtigten 5 (19%) in dem weiteren
Nachbeobachtungszeitraum eine sekundare Amputation. In vier Fallen (80%) war eine
primare nicht-erwartete R1-Resektion der Grund, in einem Fall (20%) ein Rezidiv.
Insgesamt entwickelten 19% der Patientinnen und Patienten (absolut 5), die primar nur
mit einer Resektion behandelt worden waren, im Verlauf ein Lokalrezidiv. Dieses trat im
Mittel nach 3,0 Jahren [1,5 - 4,4 Jahren] auf.

Drei Patientinnen und Patienten (12%), bei welchen der Tumor primar nur reseziert
wurde, erhielten im weiteren Nachbeobachtungszeitraum aufgrund von Lokalrezidiven
und Rezidiven in der gleichen Extremitat eine MUTARS-Tumorendoprothese, wovon ein
Patient aufgrund einer Infektion einen Wechsel auf eine silberbeschichtete MUTARS-
Tumorendoprothese erhielt.

Zudem bendtigten zwei andere Patientinnen und Patienten (8%) im weiteren Verlauf eine

biologische Rekonstruktion.

Bei Betrachtung der Funktion wiesen von den 19 Patientinnen und Patienten mit einem
Tumor im Bereich der unteren Extremitat 26% (absolut 5) im gesamten
Nachbeobachtungszeitraum eine Beinlangendifferenz auf. Von diesen 5 Patientinnen
und Patienten bendtigten 2 Patientinnen und Patienten (40%) aufgrund der
Beinlangendifferenz eine Revision.

Zudem entwickelten 21% der Patientinnen und Patienten (absolut 4) dieser
Patientengruppe nach Resektion ohne Rekonstruktion eine Peroneusparese. Von
diesen 4 Patientinnen und Patienten bendtigte ein Patient (25%) aufgrund der

Peroneusparese eine Revision.

81



Zum jeweils letzten Nachbeobachtungszeitpunkt - durchschnittlicher Zeitpunkt 5,4 Jahre
[268 Tage - 17,0 Jahre] - konnte bei 46% der Patientinnen und Patienten (absolut 12)
mit primarer Resektion ohne Rekonstruktion keine Daten zur Funktion erhoben werden.
12% der Patientinnen und Patienten (absolut 3) waren zum letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt verstorben.

Insgesamt wiesen 23% der Patientinnen und Patienten (absolut 6) eine
Funktionseinschrankung auf, wahrend bei 19% (absolut 5 Patientinnen und Patienten)

die Funktion nicht eingeschrankt war (Abbildung 46).
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Abbildung 46: Letzter Nachbeobachtungszeitpunkt (Resektion). Dargestellt ist der jeweils letzte
individuelle Nachbeobachtungszeitpunkt. Wahrend zu diesem Zeitpunkt bereits 12% der
Patientinnen und Patienten (absolut 3) verstorben waren, wiesen 23% der Patienten/-innen (absolut
6) eine Einschrankung der Beweglichkeit auf.
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4 Diskussion

4.1 Gesamte Studienpopulation

4.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
der ersten Operation in dieser Studienpopulation bei 14,6 Jahren lag und damit, mit
Ausnahme von ein paar wenigen Ausreilern, vergleichbar ist mit Altersangaben zum

Diagnosezeitpunkt, welche man der aktuellen Literatur entnehmen kann [17][33][39][42].

Wahrend in der Literatur bei primar malignen Knochen- und Weichteiltumoren aber eine
Dominanz des mannlichen Geschlechts vorliegt, lag in dieser Studie eine leichte
Dominanz des weiblichen Geschlechts vor (55% zu 45%), wobei hieraus keine

relevanten wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen [11][17][39].

Betrachtet man das Merkmal Todesrate genauer, lag in dieser Studie eine Todesrate von
13% bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 5,9 Jahren vor. Eisenhart-
Rothe et al. beschreiben beim Osteosarkom eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 70%,
beziehungsweise eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 75% beim Ewing-Sarkom, sodass
in dieser Studie im Vergleich zur Literatur eine erhohte 5-Jahres-Uberlebensrate
vorhanden war [26]. Einer der Griinde fir eine geringere Todesrate innerhalb dieses
Patientenkollektivs kdnnte sein, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
im Durchschnitt ein niedrigeres Tumorstadium als die Vergleichspopulation aufwiesen.
Diese These konnte aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie als auch
aufgrund unzureichender Daten nicht verifiziert werden.

Ein weiterer Grund flr die Diskrepanz der Todesraten kénnte ein prinzipiell ,fitteres"
Patientenkollektiv sein, welches gegenuber der eigentlichen Tumorerkrankung als auch
gegenuber operativen Eingriffen resilienter war und dadurch eventuell auch weniger

Revisionen bendtigte.

4.1.2 Tumorcharakteristika

Die zwei haufigsten Diagnosen in dieser Studie waren, wie auch in der Literatur
angegeben, das Osteo- (57%) sowie das Ewing-Sarkom (26%) [83].

Auch die haufigsten primaren Tumorlokalisationen im Bereich des Femurs (37%) und
der Tibia (25%) sind mit den Angaben in der Literatur vergleichbar [17][42][51].
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Die Rate an primarer Metastasierung von 26% erscheint jedoch im Vergleich zu anderen
epidemiologischen Daten erhdht (20%; [26]). Wahrend im Kapitel 4.1.1
Allgemeine Patientencharakteristika bei einer Todesrate von 13% argumentiert wurde,
dass es sich um ein ,fitteres“ Patientenkollektiv beziehungsweise um Patienten mit
einem niedrigen initialen Tumorstadium handeln konnte, stellt hier nun eine erhdhte
primare Metastasierungsrate von 26% einen negativ-pradiktiven Faktor und damit einen

Widerspruch dar.

Zudem bekamen in dieser Studie 38% der Patientinnen und Patienten ein Rezidiv
beziehungsweise 9% ein Lokalrezidiv. Wahrend Dickmann et al. ein Lokalrezidiv als
schwerwiegendste Komplikation bei Extremitaten-erhaltenden Operationen beschreiben
und eine Rate an Lokalrezidiven von 1% - 9% angeben, muss die Rate an Lokalrezidiven

(9%) in dieser Studie im oberen Bereich angesiedelt werden [23].

Gleichzeitig fuhrte das Lokalrezidiv in dieser Studie allerdings nur in einem von zehn
Fallen zu einer sekundaren Amputation. Picci et al. geben bei Patientinnen und Patienten
mit Osteosarkom eine durchschnittliche Zeit von 13 Monaten [2 - 56 Monate] bis zu
einem ersten Lokalrezidiv an, sodass eine durchschnittliche Zeit von 3 Jahren bis zu

einem Lokalrezidiv in dieser Studie als lang angesehen werden kann [80].

4.1.3 Operative Therapie

Die operative Therapie primar maligner Knochen- und Weichteiltumore hat sich in den
letzten Jahrzehnten von ablativen Verfahren hin zu Extremitaten-erhaltenden Verfahren
entwickelt [5][14]. Dieser Trend zeigte sich auch in dieser Studie mit einem Anteil von

nur 4% an primar ablativen Verfahren.

Fur eine erfolgreiche operative Therapie ist eine weite Resektion nach Enneking von
essenzieller Bedeutung, sodass eine primare R0O-Resektionsrate von 90% in dieser
Arbeit als gute Basis flr eine erfolgreiche operative Therapie angesehen werden kann
[42].

Im Rahmen der Resektion des primaren Tumors erhielten zudem 17% der Patientinnen
und Patienten dieser Studie fur eine Weichteildeckung eine Lappenplastik, welche meist
als Gastrocnemius-Lappen durchgefihrt wurde. Fir diese Lappenplastik konnten
andere Forschungsgruppen zeigen, dass ihre Verwendung im Rahmen der Implantation
einer modularen Tumorendoprothese das Risiko eine Infektion im weiteren Verlauf zu

entwickeln, reduzieren kann [25].
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Diese hohe Rate (17%) an Lappenplastiken kdnnte entsprechend einen Einfluss auf die
in dieser Studie ermittelte Infektionsrate gehabt haben (siehe Kapitel 4.1.4

Komplikationen und Revisionen).

Wahrend die Verfahren MUTARS-Tumorendoprothese mit 46%, die Resektion ohne
Rekonstruktion mit 26% und biologische Rekonstruktionen mit 17% in dieser Studie in
der Mehrheit des Patientenkollektivs angewandt wurden, erhielten jeweils nur 4
Patientinnen und Patienten eine primare Amputation (<5%) beziehungsweise innere
Hemipelvektomie mit Huftverschiebeplastik (<5%), sodass die beiden letztgenannten
Verfahren unterreprasentiert Anwendung fanden. Entsprechend mussen die Ergebnisse
bei den Patientinnen und Patienten mit Amputation sowie mit innerer Hemipelvektomie
mit Hiftverschiebeplastik kritisch betrachtet werden.

Die Ergebnisse konnen zudem dahingehend interpretiert werden, dass in diesem
Studienzeitraum eine Expertise der Operateurinnen und Operateure am Olgahospital
Stuttgart im Bereich der MUTARS-Tumorendoprothese vorlag und zudem, dass das
Patientenkollektiv gut fir den Einbau einer MUTARS-Tumorendoprothese geeignet

erschien.

4.1.4 Komplikationen und Revisionen

Trotz deutlicher Fortschritte in den operativen Techniken, der verbesserten
praoperativen und intraoperativen Bildgebung, den verbesserten Prothesen und den
biologischen Implantaten stellen Komplikationen und die dadurch notwendigen
Revisionsoperationen weiterhin Probleme im Rahmen der Rekonstruktion bei primar

malignen Knochen- und/oder Weichteiltumoren dar [8].

Uber alle Rekonstruktionsverfahren betrachtet, bendtigten in dieser Studie gemaR der
erweiterten Henderson-Klassifikation 65% der Patientinnen und Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum eine Revision. Betrachtet man die ursprungliche
Henderson-Klassifikation, entwickelten 56% der Patientinnen und Patienten eine
Komplikation. Henderson et al. weisen in ihrer Studie mit 24,5% eine deutlich niedrigere
Komplikationshaufigkeit auf, sodass in dieser Studie eine verhaltnismalig hohe

Komplikationsrate vorlag [53].
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Diese offensichtliche Diskrepanz lasst sich wie man sieht aber leider nicht nur durch die
Tatsache erklaren, dass die erweiterte Henderson-Klassifikation verwendet wurde
(Kapitel 2.5.2 Erweiterung der Klassifikation nach Henderson), da auch der prozentuale
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Komplikationen gemaf der urspriinglichen
Henderson-Klassifikation deutlich héher lag.

Einer der mdglichen Grinde fir eine erhdhte Revisions- beziehungsweise
Komplikationsrate kdnnte sein, dass auch kleinere Eingriffe (beispielsweise VAC-
Wechsel) im Rahmen dieser Studie als Revision angesehen wurden, wahrend sie bei
Henderson et al. keine Beachtung fanden [53].

In der Studie von Kinkel et al. wurde eine Komplikationsrate von 58% flr
Tumorendoprothesen im Bereich des Kniegelenks ermittelt, wobei in dieser Studie
lediglich Komplikationsgriinde der nicht-erweiterten Henderson-Klassifikation verwendet
wurden, sodass diese Komplikationsrate vergleichbar mit der Komplikationsrate gemaf

der ursprunglichen Henderson-Klassifikation in dieser Studie war [61].

Im Durchschnitt bendtigten die Patientinnen und Patienten dieser Studie in ihrem
jeweiligen Nachbeobachtungszeitraum 2,5 Revisionen gemafl der erweiterten
Henderson-Klassifikation beziehungsweise entwickelten sie 1,2 Komplikationen geman
der ursprunglichen Henderson-Klassifikation. Fir biologische Rekonstruktionsverfahren
geben Streitblrger et al. eine Komplikationsrate von 3 Komplikationen pro Patientin
beziehungsweise Patient an, sodass sich die hier vorliegende Revisionsrate von 2,5
vergleichbar  darstellt  beziehungsweise die eigentlich zu vergleichende
Komplikationsrate von 1,2 sehr niedrig erscheint [89]. Capanna et al. zeigen flr
Tumorendoprothesen eine  Komplikationsrate von 1,2 auf mit einer
Prothesenlebensdauer von 72% nach 5 Jahren, welche der Komplikationsrate dieser
Studie entspricht, sodass die durchschnittliche Komplikations- beziehungsweise
Revisionsrate in dieser Studie mit dem Durchschnitt der Literatur vergleichbar erscheint
[18].

Die jeweils erste Revision einer Patientin beziehungsweise eines Patienten fand im Mittel
nach 1,8 Jahren statt. Es konnten in der Literatur keine vergleichbaren Daten fir die
zeitliche Einordnung der ersten Revision beziehungsweise Komplikation gefunden
werden, wobei 1,8 Jahre in Anbetracht der Revisionsrate einen langen Zeitraum
darstellen. Capanna et al. zeigen flir alle Komplikationen eine durchschnittliche

Auftretenszeit zwischen 1,3 Jahren und 4,2 Jahren auf [18].
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Den haufigsten Revisionsgrund unabhangig von dem Rekonstruktionsverfahren stellte
in dieser Studie Typ IX (unvermeidbare Folge-Operation) nach der erweiterten
Henderson-Klassifikation mit 26% dar, wahrend Typ IV (Infektionen) mit 8% nur den 6.
haufigsten Grund darstellte. Damit zeigt sich in dieser Studie im Vergleich zu anderen
wissenschaftlichen Arbeiten eine sehr niedrige Infektionsrate, da Streitblrger et al.
beispielsweise fir die biologische Rekonstruktion eine revisionsbedirftige Infektionsrate
von 24% angeben [89].

Fur Tumorendoprothesen geben Schremper et al. eine Infektionsrate von 5% - 36% an,
wahrend Gosheger et al. von einer Infektionsrate von 11% - 47% fur nicht-invasive
Tumorendoprothesen sprechen [87][46]. Generelle Griinde fir eine Infektionsrate stellen
dabei unter anderem eine lange Operationszeit, die oft schwierig vorliegende
Weichteilsituation sowie die Applikation einer Chemo- beziehungsweise
Strahlentherapie dar [103]. Eine der Grinde fir eine niedrigere Infektionsrate in dieser
Studie konnte wie bereits in Kapitel 4.1.3 Operative Therapie erwahnt die haufige
Anwendung einer Lappenplastik gewesen sein.

Nichtsdestotrotz darf nicht auler Acht gelassen werden, dass die meisten
unvermeidbaren Folge-Operationen (Typ IX) aufgrund einer Infektion (63%)
stattgefunden haben, sodass die Rate an Infektionen unter Berlicksichtigung dieser
unvermeidbaren Folge-Operationen vermutlich als deutlich héher angesehen werden

sollte.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum benétigten 10% der Patientinnen und
Patienten eine sekundare Amputation. In den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet,
zeigen Jeys et al. mit 8,9% eine ahnliche Amputationsrate nach Megaprothesen-
Implantation mit einem Lokalrezidiv als primare Ursache einer sekundaren Amputation
[58]. Streitblrger et al. weisen in ihrer Studie eine Amputationsrate von 16% auf, wovon
die meisten der sekundaren Amputationen auf eine Infektion zurtickzufiihren sind [89].
Den haufigsten Grund fir eine sekundare Amputation in dieser Studie stellte hingegen
eine primare R1-Resektion (40%) dar, sodass auch hier der Einfluss von Infektionen

geringer zu sein scheint.
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4.1.5 Funktionelles Outcome

Das durchschnittliche Alter von Patientinnen und Patienten mit einem primar malignen
Knochen- und/oder Weichteiltumor ist zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oft sehr gering,
weshalb flr die Auswahl eines adaquaten Rekonstruktionsverfahrens neben Patienten-,
Tumorcharakteristika und Komplikationsraten auch das funktionelle Outcome eine
wichtige Rolle spielt.

Im Rahmen dieser Studie wurde zur Analyse des funktionellen Outcomes die Rate an
Patientinnen und Patienten mit Beinlangendifferenz sowie Peroneusparese naher

betrachtet. Zudem erfolgte eine grobe Betrachtung des Bewegungsumfangs.

Die Einordnung der Gesamtergebnisse der Patientinnen und Patienten mit
Beinlangendifferenz und/oder Peroneusparese dieser Studie in den Kontext anderer
Studien stellte sich als schwierig heraus, da die meisten Studien bei der Analyse des
funktionellen Outcomes Scores wie den MSTS-Score (Musculoskeletal Tumor Society-
Score) oder den SF36-Score (Short Form-36 Score) verwenden. Mit Hilfe dieser Scores
ist es moglich neben dem Bewegungsumfang auch Aussagen Uber die emotionale
Akzeptanz sowie vorhandene Schmerzen zu machen [29].

Auch in dieser Studie war die Verwendung einheitlich international verfligbarer Scores
vorgesehen gewesen. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und fehlender
Datenlage, musste die Analyse des funktionellen Outcomes stark vereinfacht dargestellt

werden.

Die so in dieser Studie ermittelte Beinlangendifferenz bei 51% der Patientinnen und
Patienten im gesamten Nachbeobachtungszeitraum erscheint auf den ersten Blick sehr
hoch. Betrachtet man aber beispielweise Daten aus anderen Studien, so weisen 60%
der Patientinnen und Patienten nach biologischer Rekonstruktion in der Studie von Abed
et al. eine Beinlangendifferenz zum letzten Nachbeobachtungszeitraum auf [1]. Zudem
wiesen zwar die 51% der Patientinnen und Patienten im Verlauf eine Beinlangendifferenz
auf, wovon wiederum aber lediglich 26% revisionsbedurftig waren. Nichtsdestotrotz kann
anhand dieser Daten keine Aussage Uber eine mogliche Einschrankung der
Lebensqualitédt der Patientinnen und Patienten mit Beinlangendifferenz getroffen

werden.
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Zudem entwickelten in dieser Studie 26% der Patientinnen und Patienten mit einem
primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumor an der unteren Extremitat eine
Peroneusparese, wovon jedoch lediglich 14% revisionsbedurftig waren. Zur
quantitativen Einordnung kann zumindest teilweise die Studie von Levin et al.
herangezogen werden. In dieser Studie wird gezeigt, dass 36% der Patientinnen und
Patienten nach Autograft-Entnahme Probleme an der Entnahmestelle beispielsweise in
Form einer Peroneusparese oder in Form von Krallenzehen aufweisen, sodass eine
Rate von 26% vergleichbar erscheint [70]. Auch in diesem Fall ist keine Aussage Uber

die Einschrankung der Lebensqualitat aufgrund einer Peroneusparese maoglich.

Neben den oben dargestellten Faktoren, wird uUblicherweise die Analyse des
Bewegungsumfangs in vergleichbaren Studien anhand des MSTS-Scores durchgefihrt.
Die in dieser Studie stark vereinfachte Darstellung der Bewegungseinschrankung zeigte
aber, dass insgesamt 34,3% der Patientinnen und Patienten nach einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit  von 5,9 Jahren immer noch
Bewegungsdefizite nach dem jeweiligen Rekonstruktionsverfahren und trotz oft
nachfolgender Revisionsoperationen aufwiesen.

Da die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der ersten Operation ein
Durchschnittsalter von 14,6 Jahren hatten, kann eine Bewegungseinschrankung bei
etwa einem Dirittel der Patientinnen und Patienten nach knapp 6 Jahren als auffallig
betrachtet werden, da eine Bewegungseinschrankung einen groRen Einfluss auf das

weitere Leben und die Lebensqualitat haben kann.

4.2 Einzelne Rekonstruktionsverfahren

4.2.1 Allgemeine Patientencharakteristika und Tumorcharakteristika

Bezlglich des mittleren Alters zum Zeitpunkt der ersten Operation fiel auf, dass
Patientinnen und Patienten mit biologischer Rekonstruktion (12,5 Jahre) und Resektion
(12,9 Jahre) zum Zeitpunkt der primaren Operation im Durchschnitt jiinger waren als
Patientinnen und Patienten mit MUTARS-Tumorendoprothese (16,4 Jahre), Amputation
(16,0 Jahre) und Hemipelvektomie mit Huftverschiebeplastik (15,5 Jahre).

Aus diesen Ergebnissen kdnnte entsprechend geschlossen werden, dass die
Bertcksichtigung des Alters bei der Auswahl des jeweiligen Rekonstruktionsverfahrens
mitberiicksichtigt werden sollte. Bei jingeren Patientinnen und Patienten sollte dabei
die biologische Rekonstruktion priorisiert Anwendung finden, wahrend hingegen bei

Jugendlichen eine MUTARS-Tumorendoprothese priorisiert werden sollte.
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Im direkten Vergleich der einzelnen Rekonstruktionsverfahren untereinander stellte bei
Patientinnen und Patienten mit MUTARS-Tumorendoprothese (76%), Amputation (75%)
und Resektion ohne Rekonstruktion (35%) das Osteosarkom die haufigste Tumorentitat
dar. Bei Patientinnen und Patienten mit biologischer Rekonstruktion waren das
Osteosarkom (47%) und das Ewing-Sarkom (47%) gleich haufig vertreten, wahrend bei
Patientinnen und Patienten mit Hemipelvektomie und Huftverschiebeplastik (75%) das
Ewing-Sarkom aufgrund der Lokalisation am haufigsten vorkam. Diese Ergebnisse
zeigen, dass auch die Tumorentitdt bei der Auswahl des jeweiligen
Rekonstruktionsverfahrens Berlcksichtigung finden sollte.

Femur, Tibia und Becken stellten die haufigsten Lokalisationen bei den meisten
Rekonstruktionsverfahren dar, mit Ausnahme der Resektion ohne Rekonstruktion, bei
welcher der Fuly als haufigste Lokalisation vorkam. Diese Datenlage zeigt, dass
Knochen- und/oder Weichteiltumore, die distal an der Extremitat gelegen sind, haufig
ohne Rekonstruktionsverfahren reseziert werden kdnnen.

Patientinnen und Patienten nach Implantation einer MUTARS-Tumorendoprothese (9%)
sowie nach Resektion ohne Rekonstruktion (19%) entwickelten haufiger ein Lokalrezidiv
als Patientinnen und Patienten nach biologischer Rekonstruktion (0%), Hemipelvektomie
mit Hulftverschiebeplastik (0%) und Amputation (0%), was unter anderem an der
radikaleren Entfernung umgebender Strukturen liegen kénnte. Entsprechend zeigt sich
damit ein klarer Vorteil fir die Verwendung biologischer Rekonstruktionen, einer
Hemipelvektomie mit Hiftverschiebeplastik sowie einer Amputation.

Auch die Veroffentlichung von Zhao et al. zeigt, dass die Lokalrezidivrate nach
Extremitaten-erhaltenden Verfahren (9,7%) hoher ist als nach Amputation (0%), sodass
wie bereits in Kapitel 1.4.4 Amputation beschrieben, primare Amputationen nicht

ganzlich auf3er Acht gelassen werden sollten [107].

4.2.2 Operative Therapie

Bei Implantation einer MUTARS-Tumorendoprothese bendtigten in dieser Studie mehr
Patientinnen und Patienten zur Defektdeckung eine Lappenplastik (29%), welche meist
als Gastrocnemius-Lappen durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu den Patientinnen und
Patienten mit anderen Rekonstruktionsverfahren (Resektion ohne Rekonstruktion
(12%), biologische Rekonstruktion (6%), Amputation (0%) und innere Hemipelvektomie
mit Huftverschiebeplastik (0%)). Dies scheint einerseits ein Vorteil fir die Verwendung
einer MUTARS-Tumorendoprothese zu sein, da die Infektionsrate durch Anwendung

einer Lappenplastik reduziert werden kann (siehe Kapitel 4.1.3 Operative Therapie).
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Andererseits findet eine Lappenplastik nur bei unzureichender Weichteildeckung
Anwendung, sodass dies ein Vorteil der anderen Rekonstruktionsverfahren darstellen

konnte, da dies flr eine schonendere Resektion sprechen kdnnte.

Wurde primar der maligne Tumor nur reseziert, ohne dass ein Rekonstruktionsverfahren
notwendig wurde, war sowohl die Haufigkeit an R1-Resektionen (31% zu 25%, 6%, 0%),
die Rate an sekundarer Amputation (19% zu 9%, 6%, 0%) sowie die Lokalrezidivrate

(19% zu 9%, 0%, 0%) hoher als bei der Verwendung eines Rekonstruktionsverfahrens.

Einer der Grinde dafir kdnnte zum einen an einer weniger radikalen Operation zur
Schonung umliegender Strukturen liegen, sodass grundsatzlich eine primare Resektion
nur in Einzelféllen Anwendung finden sollte und Rekonstruktionsverfahren zur
Vermeidung oben genannter Komplikationen primar verwendet werden sollten.

Zudem zeigen diese Ergebnisse wie wichtig eine adaquate weite Resektion ist, um
spater auftretende Folgen und Folgeoperationen minimieren zu kénnen, sodass auch
eine adaquate Diagnostik inklusive Ausbreitungsdiagnostik und Biopsie vor operativer
Therapie von entscheidender Bedeutung ist, um die Rate an R0-Resektionen so hoch

wie maoglich zu halten.

Des Weiteren konnte bei 25% der Patientinnen und Patienten mit Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik der Tumor nur R1 reseziert werden. Diese hohe R1-
Resektionsrate spiegelt die schwierige anatomische Situation im Bereich des Beckens
mit wichtigen groRen Gefallen und Nerven wider, die eine Resektion erschweren kann.
Diese hohe R1-Resektionsrate kénnte zudem auch ein Grund fir die hohe Todesrate
(25% zu 16%, 12%, 0%) in diesem Patientenkollektiv sein. Nichtsdestotrotz sollte
bedacht werden, dass es sich bei den Patientinnen und Patienten des Kollektivs mit
Hemipelvektomie um ein sehr kleines Studienkollektiv handelt und die Prozentzahlen

uberbewertet werden konnten.

4.2.3 Komplikationen und Revisionen

Bei weiterem Vergleich der einzelnen Rekonstruktionsverfahren untereinander fallt auf,
dass primare Amputationen (0,8 Revisionen) sowie die innere Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik (1) im Verlauf weniger Revisionen pro Patientin beziehungsweise
Patient bendtigten als nach Einbau einer MUTARS-Tumorendoprothese (3,2), nach
biologischer Rekonstruktion (2,6) oder Resektion ohne Rekonstruktion (2,2).
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Zudem war die Rate an Patientinnen und Patienten ohne Revision in dem
Patientenkollektiv primare Amputation (50%) sowie innerer Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik (50%) hdher als bei den anderen drei Rekonstruktionsverfahren
(35%, 33%, 24%). Diese beiden Ergebnisse zeigen erneut, dass eine Amputation als
primares Verfahren nie ganz auler Acht gelassen werden sollte.

Die Ergebnisse missen jedoch kritisch betrachtet werden, da beispielsweise die mittlere
Nachbeobachtungszeit nach Amputation nur zwei Jahre betrug, was im Vergleich zu den
anderen  Rekonstruktionsverfahren (6,5 Jahre; 5,4 Jahre) einer geringeren

Nachbeobachtungszeit entspricht.

Auch bei den Grunden fur eine Revision zeigten sich bei den verschiedenen
Rekonstruktionsverfahren Unterschiede auf.

Wahrend beispielsweise fir Tumorendoprothesen bei Ewing-Sarkom Afieh et al. ein
Weichteilversagen (Typ|) als haufigsten Revisionsgrund angeben, war ein
Weichteilversagen in dieser Studie nur als 9. haufigster Revisionsgrund zu finden.

Eine Infektion (Typ IV) stellt in der Studie von Afieh et al. den zweithaufigsten
Revisionsgrund dar, was vergleichbar mit den Daten dieser Studie erscheint [2].

Wie bereits in Kapitel 4.1.4 Komplikationen und Revisionen beschrieben, geben
Schremper et al. fur Tumorendoprothesen eine Infektionsrate von 5% - 36% an, wahrend
Gosheger et al. von einer Infektionsrate von 11% - 47% fUr nicht-invasive
Tumorendoprothesen sprechen [87][46], sodass die Infektionsrate von 12% fur
MUTARS-Tumorendoprothesen in dieser Studie als vergleichbar angesehen werden

kann.

Nach biologischer Rekonstruktion stellt in der Studie von San-Julian et al. die haufigste
Komplikation mit 16,2% eine ausbleibende Frakturheilung (,Non-Union®, Typ II), gefolgt
von einer Infektion mit 11,8% (Typ IV) dar [86]. Demzufolge sind fur biologische
Rekonstruktionen bezlglich der haufigsten Komplikation beziehungsweise des

haufigsten Revisionsgrunds (Typ Il) Uberschneidungen mit dieser Studie erkennbar.

Gleichzeitig fallt auf, dass der durchschnittliche Zeitpunkt nach der ersten Operation bis
zu der ersten Revision nach Amputation (215,5 Tage) und nach Resektion ohne
Rekonstruktion (233,4 Tage) kirzer ausfiel als bei Patientinnen und Patienten nach
Tumorendoprothese (2,5 Jahre), innerer Hemipelvektomie mit Huiftverschiebeplastik

(2,8 Jahre) beziehungsweise biologischer Rekonstruktion (1,6 Jahre).
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Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Verwendung einer Tumorendoprothese
oder einer biologischen Rekonstruktion primar eine adaquate Versorgung darstellt und
vor allem erst im weiteren Verlauf zu Komplikationen fiihrt, was einen grof3en Vorteil vor

allem flr die noch sehr jungen Patientinnen und Patienten darstellt.

Des Weiteren zeigt sich, dass in dem Patientenkollektiv ,Amputation® niemand gestorben
war, obwohl bereits bei Diagnosestellung 75% der Patientinnen und Patienten
Metastasen aufwiesen.

Zu beachten gilt aber, dass zum einen insgesamt nur 4 Patientinnen und Patienten eine
primare Amputation erhielten und zum anderen, dass der Beobachtungszeitraum nach
Amputation im Durchschnitt nur zwei Jahre betrug und sich entsprechend deutlich zu

kurz darstellt.

4.2.4 Funktionelles Outcome

Bei Betrachtung des funktionellen Outcomes fallt auf, dass nach biologischer
Rekonstruktion (75%) sowie nach innerer Hemipelvektomie mit Huftverschiebeplastik
(100%) die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Beinlangendifferenz héher war als
bei den anderen verwendeten Rekonstruktionsverfahren (58%, 26%), was einen klaren
Vorteil bezlglich der Funktionalitat fir die MUTARS-Tumorendoprothese im Vergleich zu
einer biologischen Rekonstruktion darstellt.

Nichtsdestotrotz bendtigten nur 11% der Patientinnen und Patienten mit biologischer
Rekonstruktion  aufgrund der  Beinldngendifferenz  eine  Revision (26%
revisionsbedurftige Beinlangendifferenz mit MUTARS-Tumorendoprothese; 40% mit
Resektion ohne Rekonstruktion, 50% mit innerer Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik), sodass der zunachst scheinbar klare Vorteil zugunsten der

MUTARS-Tumorendoprothese direkt wieder relativiert werden kann.

Interessanterweise konnte aber in dieser Studie festgestellt werden, dass die Rate an
Peroneusparese bei allen Patientinnen und Patienten nach den jeweiligen
Rekonstruktionsverfahren (Amputation ausgenommen) in etwa gleich hoch war (30%,
33%, 25%, 21%). Dennoch bendtigten Patientinnen und Patienten mit MUTARS-
Tumorendoprothese (17%) und nach Resektion ohne Rekonstruktion (25%) haufiger
eine Revision aufgrund einer Peroneusparese als andere Rekonstruktionsverfahren
(0%, 0%, 0%), was als Nachteil fur die Verwendung einer MUTARS-Tumorendoprothese

angesehen werden kann.
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Bei naherer Betrachtung der funktionellen Einschrankung ist festzuhalten, dass
Patientinnen und Patienten nach Implantation einer MUTARS-Tumorendoprothese
(44,4%) zum letzten Nachbeobachtungszeitpunkt haufiger Probleme im
Bewegungsumfang aufwiesen als Patientinnen und Patienten der Ubrigen
Rekonstruktionsverfahren (35,3%; 25%; 25%; 23,1%).

In Gesamtbetrachtung des funktionellen Outcomes schneidet folglich die Verwendung
einer MUTARS-Tumorendoprothese  weniger optimal als die anderen
Rekonstruktionsverfahren ab.

Zudem konnten Zhao et al. zeigen, dass prinzipiell gesehen das funktionelle Outcome
nach Extremitaten-erhaltender Rekonstruktion besser ist als nach Amputation und dass
biologische Verfahren im Vergleich zu Tumorendoprothesen einen hdheren MSTS-Score

aufweisen, was sich mit den Ergebnissen dieser Studie bestatigen liel3 [107].

4.3 Limitationen der Studie

4.3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt konnten 99 Patientinnen und Patienten mit einem primar malignen Knochen-
und/oder Weichteiltumor in diese Studie eingeschlossen werden.

Auf den ersten Blick erscheint diese Zahl im Kontext der generell niedrigen
Inzidenzzahlen primar maligner Knochen- und/oder Weichteiltumore hoch [5]. Dennoch
waren manche Rekonstruktionsverfahren in dieser Studie unterreprasentiert vorhanden
im Vergleich zu anderen. Wahrend die Anzahl an Patientinnen und Patienten mit
MUTARS-Tumorendoprothese (45), mit Resektion ohne Rekonstruktion (26) und mit
biologischer Resektion (17) verhaltnismalig hoch waren, konnten nur jeweils 4
Patientinnen und Patienten mit primarer Amputation und innerer Hemipelvektomie mit
Huftverschiebeplastik in die Studie eingeschlossen werden.

Unter anderem aufgrund dieser Tatsache war nur eine rein deskriptiv statistische und

keine induktiv statistische Auswertung maoglich.

4.3.2 Datenerhebung und Studiendesign

Aufgrund des Studiendesigns kamen in dieser Studie auch die allgemeinen Limitationen
einer retrospektiven Studie zum Tragen. Beispielsweise konnten fehlende Daten
retrospektiv nicht generiert werden und zudem lag ein inhomogenes Patientenkollektiv

vor, da klare Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien fehlten [63].
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Zudem wurden wie bereits in dem Kapitel 2.2 Studiendesign und Datenerhebung
erwahnt, die Daten ausschlieBlich anhand von digitalisierten und archivierten
Patientenakten erhoben. Entsprechend wurden die Rohdaten von verschiedenen
Arztinnen und Arzten und anderen Berufsgruppen erfasst, sodass nicht von einer
einheitlichen Datenerhebung ausgegangen werden konnte.

Aufgrund der Tatsache, dass es keinen standardisierten Fragebogen und/oder keine
standardisierte Eingabemaske fir Nachuntersuchungen gab, war es allein von der
jeweiligen Arztin beziehungsweise dem jeweiligen Arzt und anderen Berufsgruppen
abhangig, welche Informationen der Untersuchung schriftlich dokumentiert wurden,

sodass von einer subjektiven Datenerhebung ausgegangen werden musste.

Neben den Komplikations- und Revisionsraten ist im Vergleich verschiedener
Rekonstruktionsverfahren vor allem auch die Funktion nach Rekonstruktion von
entscheidender Bedeutung. Daflir wird in der Literatur wie bereits in
Kapitel 4.1.5 Funktionelles Outcome erwahnt haufig der MSTS-Score oder der SF-36
bestimmt.

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung ohne Datenneugenerierung, beispielsweise
in Form von Interviews oder Fragebdgen, war es mit den vorhandenen Daten leider nicht
moglich einen in der Literatur etablierten Score berechnen zu kénnen, da hierflr viele
der notwendigen Angaben in den Patientenakten nicht vorhanden waren.

Entsprechend konnte nur eine Aussage uber die vorhandenen Daten gemacht werden.
Dadurch war es nur méglich Aussagen uber eine vorhandene Beinlangendifferenz, eine
auftretende Peroneusparese sowie Uber eine allgemeine Funktionseinschrankung zu
treffen.

Aufgrund der oft nicht ausreichenden Informationen war deshalb eine genaue
funktionelle Auswertung beispielsweise durch Angabe des Bewegungsumfangs in

Neutral-Null-Stellung nach Rekonstruktion nicht maoglich.

AulBerdem, wie in Kapitel 2.1 Auswahl des Patientenkollektivs erwahnt, wurden in dieser
Studie Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die von 2006 bis 2022 aufgrund
eines primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors im Olgahospital in Stuttgart

behandelt oder nachgesorgt wurden.
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Im Laufe dieses Zeitraums entwickelte sich die Medizin, in diesem Fall insbesondere die
systemische als auch die operative Therapie inklusive Rekonstruktion eines primar
malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors, stetig voran, sodass dies bei dem
Vergleich der Patientendaten zueinander bedacht werden sollte und ein
Ergebnisvergleich innerhalb eines so groRen Zeitraums sich als schwierig erachtet
werden sollte. Hatte man im Rahmen der Studienplanung aber einen geringeren

Zeitraum gewahlt, ware die Studienpopulation zu gering gewesen.

Des Weiteren ist eine durchschnittliche Nachbeobachtungszeit von 5,9 Jahren zur
Analyse des jeweiligen Rekonstruktionsverfahren als kurz zu betrachten, da die meisten
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der ersten Operation sehr jung sind und
entsprechend Uber einen sehr langen Zeitraum ein adaquates Rekonstruktionsverfahren
bendtigen. Um Langzeitdaten verschiedener Rekonstruktionsverfahren vergleichen zu

kdénnen, sind Studien mit einer Iangeren Nachbeobachtungszeit notwendig.

4.3.3 Komplikations- und revisionsgriinde

Bereits Henderson et al. merken in ihren Publikationen an [53][54], dass die Einteilung
der Komplikationsgriinde in die verschiedenen Typen nicht immer ganz trivial erscheint.
Auch in dieser Studie gab es einige Falle, die nicht eindeutig nur einem Typen
zuzuordnen gewesen waren. Beispielsweise kdnnte eine periprothetische Fraktur durch
eine bereits vorhandene Lockerung entstanden sein, wobei diese Lockerung aber weder
klinisch noch in der Bildgebung darstellbar war beziehungsweise ist. Folglich konnte
diese Komplikationsursache falschlicherweise als periprothetische Fraktur und

entsprechend als Typ Il anstatt als Typ Il klassifiziert werden.
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4.4 Ausblick

Zusammenfassend betrachtet ist es schwierig ein Rekonstruktionsverfahren als das
bestgeeignete zu deklarieren, da jedes einzelne Verfahren seine Vor- und Nachteile

aufweist.

Wahrend Patientinnen und Patienten mit MUTARS-Tumorendoprothese beispielsweise
im Vergleich zu den anderen Rekonstruktionsverfahren die hoéchste Komplikations-
beziehungsweise Revisionsrate, die meisten Bewegungseinschrankungen zum letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt sowie die hochste Infektionsrate aufweisen, weisen
Patientinnen und Patienten nach biologischer Rekonstruktion und Hemipelvektomie
haufiger Beinlangendifferenzen sowie Patientinnen und Patienten nach Resektion ohne
Rekonstruktion haufiger Lokalrezidive und R1-Resektionen im

Nachbeobachtungszeitraum auf.

Zudem sollte bedacht werden, dass die jeweiligen Rekonstruktionsverfahren
unterschiedlich hohe Anforderungen an das Operationsteam stellen, sodass selbst bei
adaquater Auswahl eines Rekonstruktionsverfahren fur die jeweilige Patientin
beziehungsweise den jeweiligen Patienten die Expertise des Operationsteams nicht
auller Acht gelassen werden darf.

Indes sollte bei jedem Rekonstruktionsverfahren darauf geachtet werden, die Rate an
Komplikationen und entsprechend notwendigen Revisionsoperationen niedrig zu halten,
da jede erneute Revision das Risiko flr eine Infektion erhéht und zu einem weiteren
Krankenhausaufenthalt flhrt, sodass die oft in jungen Lebensjahren betroffenen
Patientinnen und Patienten in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt werden und

beispielsweise haufig fur die Schule freigestellt werden mussen [12].

Unabhangig von den Rekonstruktionsverfahren ware es fir die Zukunft hilfreich die
Dokumentation der orthopadischen Nachsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
etablierte Scores zu standardisieren und erweitern, sodass auch haufiger Daten zur
emotionalen Zufriedenheit und anderen Parametern der in der Literatur bereits
etablierten Scores miterfasst werden, um Patientendaten schneller und einfacher

vergleichen und vor allem objektivieren zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Primar maligne Knochen- und Weichteiltumore sind seltene Erkrankungen.
Im Kindes- und Jugendalter machen sie nur 3% - 5% aller malignen Erkrankungen aus.
Die zwei haufigsten primar malignen Knochen- und Weichteiltumore stellen im Kindes-
und Jugendalter das Osteo- und das Ewing-Sarkom dar.

Neben einer friihzeitigen Diagnosestellung spielt die Auswahl einer adaquaten Therapie
eine entscheidende Rolle fiir das weitere Uberleben der Patientinnen und Patienten.
Die Therapie setzt sich dabei meist aus einer Chemo- und/oder Strahlentherapie sowie
einer operativen Therapie zusammen.

Diese operative Therapie erfuhr Ende des 20. Jahrhunderts einen Wandel. Wahrend
frher vor allem ablative Verfahren zur Tumorresektion angewandt wurden, stehen
heutzutage Extremitaten-erhaltende Operationen im Vordergrund. Wahrend zu den
Extremitaten-erhaltenden  Verfahren =~ Tumorendoprothesen  und  biologische
Rekonstruktionen, wie beispielsweise Autografts und Allografts, gezahlt werden kénnen,
umfassen ablative Verfahren unter anderem Amputationen sowie Umkehrplastiken.

Bei primar malignen Knochen- und Weichteiltumoren beinhaltet die chirurgische
Therapie zum einen die Resektion des Tumors mit dem Ziel weite Resektionsrander zu
erreichen. Zum anderen muss der durch die Resektion entstandene Knochen- und/oder
Weichteildefekt wieder rekonstruiert und der Patientin beziehungsweise dem Patienten
eine hohe Funktionalitat ermoglicht werden, sodass im Anschluss an die Resektion meist
verschiedene Rekonstruktionsverfahren zum Einsatz kommen.

Bei der Auswahl des adaquaten Rekonstruktionsverfahrens missen eine Reihe von
Faktoren betrachtet werden. Neben der ossaren und extraossaren Ausdehnungen, dem
Vorhandensein von Metastasen sowie der Nahe zu anatomisch wichtigen Strukturen,
mussen auch die personliche Praferenz der Patientin beziehungsweise des Patienten
und die Expertise des Operationsteams berucksichtigt werden.

Deshalb stellt die Auswahl des passenden Rekonstruktionsverfahrens bis heute eine
individuelle Entscheidung dar, welche im Rahmen einer Tumorkonferenz in
Zusammenarbeit verschiedener Fachdisziplinen getroffen wird.

Vor diesem Hintergrund wurde diese Studie initiert, um verschiedene
Rekonstruktionsverfahren bezlglich postoperativer Komplikationen, Revisionsraten und
-grinden sowie des funktionellen Outcomes vergleichen zu kdnnen.

Dabei wurden 99 Patientinnen und Patienten nach Tumorresektion und Rekonstruktion

eines primar malignen Knochen- und/oder Weichteiltumors retrospektiv betrachtet.
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Die Rekonstruktionsverfahren, welche in dieser Studie eingeschlossen wurden, waren
MUTARS-Tumorendoprothesen (45 Patientinnen und Patienten), biologische
Rekonstruktion (17), Amputation (4), Hemipelvektomie mit Hiftverschiebeplastik (4)
sowie Resektion ohne primare Rekonstruktion (26).

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der ersten
Operation betrug 14,6 Jahre und die Patientinnen und Patienten wurden im Mittel
5,9 Jahre nachbeobachtet.

Im Durchschnitt bendtigte das gesamte Patientenkollektiv 2,5 Revisionen, wobei eine
unvermeidbare Folge-Operation, Typ IX nach der in dieser Studie eingefihrten
erweiterten Henderson-Klassifikation, den haufigsten Grund fur eine Revision darstellte.
Die héchste Revisionsrate wiesen dabei Patientinnen und Patienten mit MUTARS-
Tumorendoprothese auf (3,2), wahrend Patientinnen und Patienten mit biologischer
Rekonstruktion und Resektion ohne Rekonstruktion nur eine Revisionsrate von 2,6
zeigten. Den haufigsten Grund einer Revision stellte in dem Patientenkollektiv MUTARS-
Tumorendoprothese mit 32% eine unvermeidbare Folge-Operation dar (Typ IX).
Patientinnen und Patienten mit biologischer Rekonstruktion benétigten am haufigsten
aufgrund einer aseptischen Lockerung (23%, Typ Il) eine Revision, wahrend das
Patientenkollektiv Resektion ohne Rekonstruktion vor allem aufgrund eines
Tumorprogresses (28%, Typ V) revidiert werden musste.

Fur die Auswahl eines adaquaten Rekonstruktionsverfahrens spielt neben den
postoperativen Komplikationen und der Revisionsrate auch das funktionelle Outcome
eine entscheidende Rolle.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen und Patienten mit MUTARS-
Tumorendoprothese zum jeweils letzten Nachbeobachtungszeitpunkt in 44% der Falle
eine Einschrankung des Bewegungsumfangs aufwiesen, wahrend Patientinnen und
Patienten nach biologischer Rekonstruktion in 35% der Falle und Patientinnen und
Patienten nach Resektion ohne Rekonstruktion in nur 23% der Falle

Bewegungseinschrankungen zeigten.

Zusammengefasst konnte diese Studie fur ein inhomogenes Patientenkollektiv funf
verschiedene Rekonstruktionsverfahren vergleichend darstellen. Dabei fiel auf, dass die
Patientinnen und Patienten mit MUTARS-Tumorendoprothese die héchste Revisionsrate
und meisten Einschrankungen im Bewegungsumfang aufwiesen.

Nichtsdestotrotz missen diese Daten kritisch betrachtet werden und bei der Auswahl
des adaquaten Rekonstruktionsverfahrens weitere Faktoren, vor allem auch die
Expertise des Operationsteams und des Tumorzentrums sowie die Praferenz der

Patientin beziehungsweise des Patienten, berlcksichtigt werden.
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6 Summary

Primary malignant bone and somatic soft tissue tumors are rare diseases which account

for only 3-5% of all malignancies in children and adolescents.

The two most common primary malignant bone and somatic soft tissues tumors in

children and adolescents are osteosarcoma and Ewing’s sarcoma.

When it comes to overall survival an early diagnosis as well as an individual therapy
suitable for each patient is important. The individual therapy for primary tumors mostly
consists of a chemotherapy, radiotherapy and/or surgery with continuous improvement

over the years.

At the end of the 20" century surgery underwent a major development. While in the past
amputation were used for tumor resection, limb-preserving operations are primarily used

today.

While limb-preserving procedures include tumor endoprostheses and biological
reconstructions such as autografts and allografts, ablative procedures include

amputation and rotationplasty.

In the case of primary malignant bone and somatic soft tissue tumors, surgery includes
resection of the tumor with the aim of achieving wide resection margins. On the other
hand, bone and soft tissue defects created by the resection have to be reconstructed to

give patients a high level of functionality.

Several factors have to be considered while choosing the appropriate reconstruction
procedure. Factors which must be considered are osseous and extra-osseous extent,
presence of metastases and proximity to anatomically important structures, the patient’s

personal preference but also the expertise of the surgical team.

Because of these reasons, the selection of the appropriate reconstruction procedure is
today still an individual decision made in a tumor conference where multiple different

disciplines are working together.

Against this background, this study was initiated to compare various reconstruction
procedures regarding postoperative complications, revision rate, reasons for revision as

well as functional outcome.

A total of 99 patients after tumor resection and reconstruction of a primary malignant

bone and somatic soft tissue tumor were retrospectively examined.
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The reconstruction procedures that were included in this study were MUTARS tumor
endoprosthesis (45 patients), biological reconstruction (17), amputation (4),

hemipelvectomy (4) and resection without any primary reconstruction procedure (26).

On average patients required 2,5 revisions with an unavoidable follow-op operation (type
IX according to the in this study newly implemented extended Henderson classification)
as the most common reason for a revision.

Patients with a MUTARS tumor endoprosthesis had the highest revision rate (3,2), while
patients with biological reconstruction and resection without reconstruction only had a
revision rate of 2,6. The most common reason for a revision in the MUTARS tumor
endoprosthesis patient group was an unavoidable follow-up operation (type IX) at 32%.
Patients with biological reconstruction most frequently required revision due to aseptic
loosening (23%, type Il), while patients with resection without reconstruction mainly

required revision due to tumor progression (28%, type V).

In addition to postoperative complications and revisions rate, functional outcome after
reconstruction also plays an important role in the selection of an appropriate

reconstruction procedure.

This study showed that 44% of patients with a MUTARS tumor endoprosthesis had a
restricted range of motion at the last follow-up, while 35% of patients with biological
reconstruction and only 23% of patients after resection without reconstruction had a

restricted range of motion.

In summary, this study was able to compare five different reconstruction procedures in
an inhomogeneous patient population. Within this study it was found that patients with a
MUTARS tumor endoprosthesis had the highest revision rate and most restrictions in

range of motion.

Nevertheless, these data must be viewed critically and other factors, especially the
expertise of the surgical team and the tumor center as well as patient preference must
be taken into account when selecting the appropriate reconstruction procedure for each

individual patient.
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