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1 EINLEITUNG

1.1 Theoretischer Hintergrund
1.1.1 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von etwa drei Fallen pro 1 Mio. Einwohner pro Jahr in Deutschland
ist das Osteosarkom der haufigste primare maligne Knochentumor bei Kindern und
Jugendlichen.’ Es tritt vorwiegend im  Jugendalter wahrend des
Pubertatswachstumsschubs auf, wobei Madchen etwas junger erkranken als Jungen;
ein zweiter, jedoch flacherer Altersgipfel findet sich in der achten Lebensdekade.? 3
Das mannliche Geschlecht ist insgesamt haufiger von einem Osteosarkom betroffen

als das weibliche.? 4

1.1.2 Tumorhistologie und -klassifikation

Zumeist tritt ein Osteosarkom als sogenanntes konventionelles Osteosarkom auf, das
sich durch neoplastische, Osteoid produzierende Zellen auszeichnet. Hierzu zahlt die
WHO das osteoblastische, das fibroblastische, das chondroblastische und das nicht
weiter spezifizierte (NOS, ,not other specified“) Osteosarkom. Daneben werden das
teleangiektatische, das kleinzellige Osteosarkom und das Oberflachenosteosarkom
als hochmaligne eingestuft. Sehr viel seltener treten ein periosteales (intermediate-
grade), ein parosteales (low-grade) oder ein niedrigmalignes zentrales Osteosarkom
auf.

Die histopathologische Einteilung kann anhand verschiedener Klassifikationssysteme
vorgenommen werden: Das Two-grade-System unterscheidet niedrigmaligne von
hochmalignen Osteosarkomen. Bei einer Einteilung in drei Grade entspricht Grad 1
einem niedrigmalignen Osteosarkom, wahrend Grad 2 und Grad 3 als hochmaligne
einzustufen sind. Erfolgt die Einteilung in vier Grade, gelten Tumoren der Grade 1 und
2 als niedrigmaligne, solche der Grade 3 und 4 als hochmaligne.

Abhangig von der Lokalisation des Primartumors erfolgt eine Einteilung nach der TNM-
Klassifikation: Tumoren der Extremitat, des Rumpfes (ohne Becken- und Wirbelsau-
lentumore) und kraniofazialer Lokalisation entsprechen hierbei einem T1- (< 8 cm), T2-

(> 8 cm) oder T3-Stadium (diskontinuierlicher Befall), wahrend Becken- und
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Wirbelsaulentumoren abhangig von Grol3e und Anzahl der betroffenen Segmente vier
verschiedenen Klassen zugeordnet werden.

Die Zusammenschau von TumorgréfRe, Lymphknotenstatus (NO = keine regionalen
Lymphknotenmetastasen, N1 =regionare Lymphknotenmetastasen), dem Vorhan-
densein von Fernmetastasen (MO = keine Fernmetastasen, M1a = Lungenmetasta-
sen, M1b = andere Fernmetastasen) und der Gradierung nach Malignitat bestimmt das
Staging (I bis IV) von Extremitaten-, Rumpf- und kraniofazialen Osteosarkomen, wobei

die Prognose mit héherwerdendem Stadium zunehmend schlechter wird.>

1.1.3 Tumorlokalisation

Am mit Abstand haufigsten betroffen sind die langen Réhrenknochen der unteren Ext-
remitat, insbesondere das distale Femur und die proximale Tibia, gefolgt von den lan-
gen Rohrenknochen der oberen Extremitat, an der vor allem der proximale Humerus
befallen wird.> 4 ¢ Neben den genannten Pradilektionsstellen ist, wenn auch weniger
zahlreich, eine kraniofaziale Lokalisation mdglich,? welche insbesondere &ltere Patien-
tinnen betrifft und vergleichsweise selten mit einer Metastasierung einhergeht.” Die
mitunter auftretenden Osteosarkome des Rumpfes sind meist im Bereich des Beckens

angesiedelt sind und gehen haufig mit einer schlechteren Resektabilitat einher.

1.1.4 Primarmetastasierung

Zum Zeitpunkt der Diagnose scheint das Osteosarkom in den meisten Fallen lokore-
gionar begrenzt — eine noch subklinische Mikrometastasierung liegt jedoch aller Wahr-
scheinlichkeit nach in den meisten Fallen schon zu Beginn vor.® Bei etwa 12 % bis
17 % der Patientlnnen treten bereits im Stadium der Primarerkrankung sichtbare Me-
tastasen auf:4 6 9 10 In mehr als acht von zehn Fallen ist dabei die Lunge betroffen, in
Uber zwei von zehn Fallen liegen ossare Metastasen vor.* ' 12 Andere betroffene Lo-
kalisationen wie Lymphknoten oder ZNS sind selten und mit einer ausgesprochen

schlechten Prognose assoziiert.* 2
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1.1.5 Therapie

Hinsichtlich der Therapie bei der Erkrankung an einem hochmalignen Osteosarkom
hat sich heutzutage bei kurativer Behandlungsintention ein multimodales Konzept
etabliert: In der Regel erfolgt nach einer neoadjuvanten Polychemotherapie die voll-
standige chirurgische Entfernung des Primartumors en-bloc in weiten Grenzen (mit
folgender Bestimmung des Regressionsgrades nach Salzer-Kuntschik et al.'3) sowie
im weiteren Verlauf aller Metastasen. Nach Tumorresektion wird die Chemotherapie
fortgesetzt.'

Als wirksam haben sich bei Osteosarkomen insbesondere Hochdosis-Methotrexat,
Doxorubicin, Cisplatin und Ifosfamid erwiesen.'® ¢ Eine Verabreichung von mindes-
tens drei scheint dabei der von nur zwei Substanzklassen Uiberlegen zu sein, die Kom-
bination von vier Zytostatika jedoch nicht der von drei.’> Gegenwartig hat sich fiir Pa-
tientlnnen unter 40 Jahren im deutschsprachigen Raum die Kombination aus Hochdo-
sis-Methotrexat (12 g/m? KOF), Adriamycin und Cisplatin (MAP) analog der Studie EU-
RAMOS-1 etabliert.’” Patientinnen (iber 40 Jahren erhalten eine Chemotherapie ana-
log der Studie EURO-B.0O.S.S., welches neben Adriamycin und Cisplatin die Verabrei-
chung von Ifosfamid und nur im Falle einer Tumornekrose von weniger als 50 % nach
neoadjuvanter Chemotherapie Hochdosis-Methotrexat (8 g/m?) vorsieht.'® Bei Patien-
tinnen Uber 65 Jahren ist meist ein individuelles Vorgehen notwendig: Hier kommen
insbesondere Doxorubicin, Cisplatin und Ifosfamid zum Einsatz, immer in Abhangigkeit

der Organfunktion und der individuellen Vertraglichkeit.

1.1.6 Prognose und wichtige prognostische Faktoren

Dem Jahresbericht 2019 des Kinderkrebsregisters zufolge liegt im Kindes- und Ju-
gendalter bei der Erkrankung an einem Osteosarkom die 5-Jahres-Uberlebenswahr-
scheinlichkeit bei 75 %, die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 69 %.’

Wahrend das 3-Jahres-Uberleben nach alleiniger chirurgischer Therapie des Priméar-
tumors noch bei 25 % gelegen hatte, konnte durch Einfihrung einer zusatzlichen Che-
motherapie in den 1970/80er Jahren die Prognose deutlich verbessert werden:?0-23
Das Zeitintervall bis zum Auftreten eines moglichen Rezidivs verlangerte sich,?*2° eine
pulmonale Metastasierung im weiteren Verlauf wurde zum einen seltener,?! 2% und im
Falle einer solchen traten Lungenmetastasen in geringerer Anzahl und lediglich unila-

teral lokalisiert auf.?* Neben der Chemotherapie hat auch die zunehmend aggressivere

4



Einleitung

Herangehensweise an Lungenmetastasen in Form von Thorakotomien einen positiven
Einfluss auf das Uberleben.?' Die Bemiihungen der letzten Jahrzehnte, die Heilungs-
rate bei Erkrankung an einem hochmalignen Osteosarkom weiter zu verbessern, wa-
ren dagegen leider nicht erfolgreich.? 23

FUr einige erkrankungs- und therapieassoziierte Faktoren konnte ein Einfluss auf die
Prognose beobachtet werden: Als prognostisch ungunstig hat sich im Vergleich zu ak-
ralen Tumoren eine axiale Lage erwiesen, was v. a. auf die haufig schlechtere Resek-
tabilitat zurackgefuhrt wird; im Fall von Osteosarkomen der Extremitaten sind eine
rumpfnahe Lokalisation als auch die TumorgroRe relevant.* 26 Des Weiteren geht eine
sichtbare Primarmetastasierung mit einer schlechteren Prognose einher: Sowohl das
Gesamt- als auch das ereignisfreie Uberleben sind bei bestehender Primarmetasta-
sierung verglichen mit dem bei lokalisierter Erkrankung vermindert.# 8. 10 11. 27 Hinsicht-
lich der Therapie sind insbesondere eine vollstandige chirurgische Resektion aller
sichtbaren Tumorherde als auch ein gutes Tumoransprechen auf die neoadjuvant ver-
abreichte Chemotherapie (gemessen am Regressionsgrad nach Salzer-Kuntschik et

al.') prognostisch relevant.*

1.1.7 Rezidiv

Etwas mehr als ein Drittel aller Patientinnen, welche eine erste chirurgische Remission
erreichten, erkranken an einem Rezidiv.28-3' Zumeist, namlich in mehr als 70 % der
Krankheitsfalle, ist die Lunge betroffen, doch auch ossare Metastasen sowie Lokalre-
zidive sind moglich.8 28-30.32-35 Eher selten sind Metastasen unter anderem in Lymph-
knoten, dem ZNS, im Weichgewebe, pleural oder vereinzelt in der Leber zu finden.?
29,33 Die Prognose im rezidivierten Stadium ist im Vergleich zu solcher bei Primarer-
krankung deutlich schlechter:8 2°-33.34 Das 5-Jahrestiberleben liegt in Abhangigkeit von
der jeweiligen Studie bei 18-29 %.28-30. 32, 36,37

Auch beim rezidivierten Osteosarkom ist die komplette chirurgische Resektion aller
betroffenen Lokalisationen von hoher Bedeutung fiir ein langfristiges Uberleben.8: 28-30.
32,33, 36, 38-40 \Wzhrend eine Chemotherapie als fester Bestandteil der Therapie bei Erst-
diagnose etabliert ist, wird deren Nutzen im Rezidivstadium kontrovers diskutiert. 8 28-
30, 32-34, 36, 40, 41 Bej der Auswahl der Substanzen spielt insbesondere die vorausge-

hende Chemotherapie eine Rolle — zum Einsatz kommen u. a. Ifosfamid, Carboplatin,
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Etoposid und Cyclophosphamid, alternativ kommen auch Gemcitabine und Docetaxel
in Betracht.4 16. 29,32, 42

Neben einer kompletten zweiten chirurgischen Remission weisen einige Studien auf
eine prognostische Relevanz der Dauer bis zum Auftreten des Rezidivs hin: Spate
Rezidive gehen demnach mit einem langeren Uberleben einher als frilhe Rezidive.8
29, 30, 32, 33, 37, 40

Bei pulmonalen Rezidiven scheinen Unilateralitat und Anzahl der Metastasen relevant
zu sein: Solitdre Lungenmetastasen sollen gegenluber anderweitigen (pulmonalen)
Rezidiven mit einem signifikant langeren Gesamt- und ereignisfreien Uberleben ein-
hergehen.33 40. 41,43 Ayfgrund der vergleichsweise glnstigen Prognose solitarer Lun-
genmetastasen im Erstrezidiv kdnnte insbesondere hier der Verzicht auf eine ad-
juvante Rezidivchemotherapie vertretbar oder deren Einsatz gar schadlich sein.
Daw et al. konnte in einer kleinen Studie an 39 Patientinnen mit solitarer Lungenme-
tastase im Erstrezidiv keinen Nutzen einer Chemotherapie zusatzlich zur chirurgischen

Resektion nachweisen.*!

1.2 Fragestellungen

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Gesamt- und ereignisfreies Uberleben nach Diagnose
einer solitdren Lungenmetastase im Erstrezidiv eines hochmalignen zentralen Osteo-
sarkoms bestimmt werden. Weiterhin sollen eine Charakterisierung des Patientenkol-
lektivs erfolgen und mogliche prognostische Faktoren einschlief3lich derer einer Re-

zidivtherapie bestimmt werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Cooperative OsteoSarkomStudiengruppe (COSS)

Die Cooperative Osteosarkomstudiengruppe besteht seit dem Jahre 19774446 und wid-
met sich seither der Erfassung, Dokumentation und Aufbewahrung krankheits- und
therapiebezogener Daten von Patientinnen mit Osteosarkom. Die Uberwiegend aus
dem deutschsprachigen Raum (Deutschland, Osterreich und Schweiz) stammenden
Patientinnen werden von den teilnehmenden Kliniken an die Studienzentrale gemeldet
und dort entweder in eine Studie aufgenommen oder als Beobachtungspatient einge-
ordnet bzw. seit 2003 in ein Register aufgenommen. Voraussetzend hierfur ist stets
die Einwilligung der Patientinnen bzw. Sorgeberechtigten.* Mittels studienspezifischer
Dokumentationsbogen, Arztbriefen, Befunden und Statusabfragen wird der Krank-
heitsverlauf nachvollzogen und in einer Datenbank festgehalten.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine projektspezifische Datenbank generiert:
Ein Teil der bendétigten Informationen war bereits in der Datenbank der Studienzentrale
erfasst worden; die noch fehlenden Informationen wurden mithilfe der vorhandenen
Papierakten erganzt. Nach Validierung und Plausibilitatsprufung aller Daten wurde die

im Folgenden naher beschriebene Auswertung vorgenommen.

2.2 Definition des Patientenkollektivs

Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv besteht aus Patientinnen
ohne Altersbeschrankung mit Ersterkrankung eines hochmalignen zentralen Osteosar-
koms, die zwischen dem 01.01.1980 und dem 31.12.2015 an die COSS-Studienzent-
rale gemeldet wurden, eine komplette Remission der Primarerkrankung erreichten und

im weiteren Verlauf an einer solitaren pulmonalen Metastase im Erstrezidiv erkrankten.

Die Therapie der Primarerkrankung aller Patientinnen bestand aus einer Chemothera-
pie sowie der chirurgischen Entfernung samtlicher Tumormanifestationen. Nur wenn
sowohl der Primartumor als auch, sofern bildgebend vorhanden, samtliche Primarme-
tastasen chirurgisch makroskopisch komplett entfernt worden waren, wurde von einer

komplette Remission ausgegangen.
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Eine solitare pulmonale Metastase des Osteosarkoms im Erstrezidiv wurde angenom-
men, wenn diese histologisch bestatigt werden konnte und weder ein begleitendes
Lokalrezidiv noch weitere pulmonale oder extrapulmonale Metastasen zum Zeitpunkt
der Rezidivdiagnose nachgewiesen wurden. Zudem durfte nach Verdachtsdiagnose
der solitaren Metastase Uber einen Zeitraum von mindestens 14 Tagen keine weitere

Metastase hinzutreten bzw. histologisch bestatigt werden.

Nicht eingeschlossen wurden Patientinnen mit nicht hochmalignem oder nicht zentra-
lem Osteosarkom sowie Patientinnen, die sich zum Zeitpunkt der Meldung bereits im

Rezidivstadium befunden hatten.

2.3 Untersuchte Variablen

Im Folgenden naher erlauterte Variablen wurden auf ihre Verteilung in der untersuch-
ten Patientengruppe untersucht. Die Variablen 2.3.1-2.3.11 und 2.3.13-2.3.24 wurden
daruber hinaus auf ihre prognostische Relevanz hinsichtlich des Gesamt- und gege-
benenfalls ereignisfreien Uberlebens univariat und gegebenenfalls multivariat analy-

siert.

2.3.1 Patientenalter

FUr die folgende Auswertung wurden das Alter zum Zeitpunkt der Biopsie, welche zur
Diagnose des Osteosarkoms fuhrte, sowie das Alter zum Zeitpunkt der Rezidivdiag-
nose mittels Bildgebung erfasst. Eine Altersbeschrankung war nicht vorgesehen. Dar-
Uber hinaus wurde das Alter getrennt nach Geschlecht ermittelt und der Altersunter-

schied im t-Test fur unabhangige Strichproben auf Signifikanz Gberpruft.

2.3.2 Geschlecht

Bedarf keiner weiteren Erklarung.
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2.3.3 Lokalisation des Primartumors

Abhangig von der Lokalisation des Primartumors wurde dieser entweder als Extremi-
taten- oder als Rumpfosteosarkom klassifiziert. Anhand dieser Einteilung erfolgte die
univariate Analyse. Fur eine deskriptive Darstellung wurde weiterhin der betroffene
Knochen erfasst sowie im Falle eines Osteosarkoms, welches die langen Réhrenkno-

chen der Extremitaten betraf, ob dieses proximal, diaphysar oder distal lokalisiert war.

2.3.4 Relative Tumorlange

Bei Patientinnen mit Extremitatenosteosarkom wurde zu Beginn der Erkrankung er-
fasst, ob der Tumor mehr oder weniger als ein Drittel der Gesamtlange des befallenen
Roéhrenknochens betraf.

Im t-Test wurde eine mogliche Korrelation zwischen der relativen Tumorlange und der

Dauer bis zum ersten Rezidiv Uberpruft.

2.3.5 Primarmetastasierung

Von einer Primarmetastasierung wurde immer dann ausgegangen, wenn im Rahmen
der Bildgebung bei Ersterkrankung Metastasen aufgefallen waren und diese nicht his-
tologisch widerlegt worden waren. Des Weiteren wurde im Falle einer Metastasierung
erfasst, ob diese pulmonal, ossar oder an einer anderen Lokalisation auftrat. Skipme-
tastasen wurden nicht als Metastasen gewertet.

Im t-Test wurde eine mogliche Korrelation zwischen einer Primarmetastasierung und

der Dauer bis zum ersten Rezidiv Uberpruft.

2.3.6 Osteosarkom als Primar- oder Sekundarmalignom

Sowohl Patientinnen mit Osteosarkom als primare Neoplasie als auch solche mit Os-
teosarkom als Sekundarmalignom wurden in die Studie eingeschlossen. Weiterhin er-
folgte die Erfassung der jeweils vorausgegangenen Krebserkrankung (im Falle einer

solchen) fur eine deskriptive Darstellung.
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2.3.7 Dauer der tumorbedingten Symptomatik

Erfasst wurde die Zeitspanne zwischen Beginn der Symptomatik (Schmerzen, Schwel-
lung, pathologische Frakturen oder ahnliches) und diagnostischer Biopsie. Fir die uni-
variate Analyse erfolgte eine Einteilung der Symptomdauer unter- bzw. oberhalb des

Medians.

2.3.8 Tumoransprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie

Die Einteilung des Tumoransprechens aller Primartumoren, die neoadjuvant chemo-
therapiert worden waren, erfolgte nach Salzer-Kuntschik.: Grad 1 entspricht hierbei ei-
nem vollstandigen Tumoransprechen, Grad 2 einzelnen vitalen Tumorzellen oder Zell-
clustern, Grad 3, 4 oder 5 einem Vitalanteil von jeweils weniger als 10 %, 10-50 % oder
mehr als 50 % und Grad 6 keinem Ansprechen.'® Grad 1 bis 3 wurden als gutes,
Grad 4 bis 6 als schlechtes Ansprechen klassifiziert.

Im t-Test wurde eine mogliche Korrelation zwischen dem Tumoransprechen und der

Dauer bis zum ersten Rezidiv Uberprift.

2.3.9 Tumorpradispositionssyndrom

Fur die Auswertung malRgebend war das Vorliegen einer Vorerkrankung, welche mit
einem erhohten Risiko an einem Osteosarkom zu erkranken einhergeht. An dieser
Stelle seien beispielsweise das Li-Fraumeni-, das Werner-, das Rothmund-Thomson-
und das Bloom-Syndrom sowie das hereditare Retinoblastom genannt, welche mit

dem gehauften Auftreten eines Osteosarkoms assoziiert werden.*’

2.3.10 Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs

Zugrunde gelegt wurde die Zeitspanne zwischen diagnostischer Biopsie der Primarer-
krankung und Diagnosestellung des Rezidivs. Das Rezidivdatum entsprach dem Zeit-
punkt, zu dem erstmals ein pulmonaler Rundherd anhand einer Bildgebung festgestellt
wurde. Gab es hierzu keine Informationen, wurde das Datum der Operation, oder, falls
dieses ebenfalls nicht bekannt war, das Datum Uber den Eingang des Tumormaterial

im pathologischen Befund als Rezidivdatum gewahlt. In einer univariaten Analyse

10
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wurde untersucht, ob eine Zeitdauer ober- bzw. unterhalb des Medians einen Einfluss
auf das Uberleben hatte, ferner erfolgte diese an einer Untergruppierung nach Anzahl

der vergangenen Jahre nach Erstdiagnose.

2.3.11 Art der Diagnosestellung des ersten Rezidivs

Hier wurden folgende drei Moglichkeiten unterschieden: Diagnosestellung durch Bild-
gebung, Zeichen und Symptome oder Labor.
Im t-Test wurde untersucht, ob die Art der Diagnosestellung mit dem Zeitpunkt des

ersten Rezidivs korrelierte.

2.3.12 Lokalisation der pulmonalen Metastase im ersten Rezidiv

Unterschieden wurde zwischen einer Lokalisation der Metastase im rechten oder lin-

ken Lungenlappen.

2.3.13 Grole der pulmonalen Metastase im ersten Rezidiv

Entscheidend war die maximale Ausdehnung der Metastase in der Computertomogra-
phie (CT), die entweder zur Diagnose des ersten Rezidivs fuhrte oder aber in einem
Zeitraum von weniger als zwei Wochen nach Diagnose, welche bereits durch eine an-
dere Bildgebung erfolgt war, durchgeflhrt wurde.

Im t-Test wurde ein Zusammenhang zwischen dem Metastasendurchmesser und dem

Zeitpunkt des Rezidivs sowie der Art der Diagnosestellung Uberpruft.

2.3.14 Pleuraerguss im ersten Rezidiv

Das Vorhandensein eines Pleuraergusses bezieht sich auf den Zeitpunkt der Diagno-

sestellung des ersten Rezidivs.

2.3.15 Pleuraperforation im ersten Rezidiv

Ob eine Pleuraperforation, das heif3t ein Durchbruch in die Pleurahéhle und gegebe-

nenfalls weitere der Lunge benachbarte Strukturen, bestand, wurde zu zwei

11
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Zeitpunkten erfasst: Am Tag der Diagnosestellung des ersten Rezidivs sowie, sollte

eine Metastasenresektion erfolgt sein, am Tag der Operation.

2.3.16 Intraoperatives Upstagings im ersten Rezidiv

Bei Patientinnen, bei denen im Rezidiv primar eine solitare Metastase festgestellt wor-
den war, bei denen jedoch zum Zeitpunkt der OP zwei oder mehr Metastasen vorla-
gen, wurde ein intraoperatives Upstaging angenommen. Um als primar solitar gewertet
zu werden und somit die Einschlusskriterien der Studie zu erfullen, mussten mindes-
tens 14 Tage zwischen Diagnosestellung einer solitdren Lungenmetastase und der
histopathologischen Bestatigung weiterer Metastasen (hier galt der Tag der Resektion
als ausschlaggebend) vergangen sein, andernfalls wurde die Lungenmetastase nicht
als solitar gewertet. Des Weiteren wurde die Anzahl sowie die Seitenlokalisation der

zusatzlich aufgetretenen Metastasen erfasst.

2.3.17 Erreichen einer zweiten kompletten Remission

Eine zweite komplette Remission wurde dann angenommen, wenn mindestens eine
makroskopisch vollstandige chirurgische Resektion stattfand. Patientinnen, deren Me-
tastasen ohne stattgehabte Operation nach der Gabe einer Chemotherapie oder der
Durchfihrung einer Radiotherapie nicht mehr nachweisbar waren, befinden sich ge-

malf dieser Definition weiterhin im Rezidiv.

2.3.18 Chirurgische Lokaltherapie im ersten Rezidiv

Zum einen wurde differenziert, ob die Resektion offen, das heif3t Giber eine Sternotomie
oder eine laterale Thorakotomie, oder thorakoskopisch erfolgte, zum anderen, ob
diese einseitig oder aber beidseitig mit Exploration der kontralateralen Seite stattfand.
Weiterhin wurde im Chi-Quadrat-Test nach Pearson Uberprift, inwieweit die Operati-
onstechnik und die Beidseitigkeit der Exploration mit dem Auftreten eines (pulmonalen)

zweiten Rezidivs bzw. der Seitenlokalisation der Metastase in ebenjenem korrelierten.
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2.3.19 Radiotherapie im ersten Rezidiv

Hier wurde erfasst, ob eine Bestrahlung der Lungenmetastase im ersten Rezidiv
durchgefiihrt worden war oder nicht.

Im t-Test wurde der Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung einer Radiotherapie
und dem Metastasendurchmesser bzw. der Dauer bis zum ersten Rezidiv gepruft. Wei-
terhin wurde im Chi-Quadrat-Test untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen einer
Radiotherapie und einer chirurgischen Remission oder einer Pleuraperforation be-

stand.

2.3.20 Chemotherapie im ersten Rezidiv

Zunachst wurde erfasst, ob eine Chemotherapie im ersten Rezidiv durchgefiihrt wor-
den war oder nicht. Falls eine solche stattgefunden hatte, wurden weiterhin deren Zeit-
punkt bezogen auf die chirurgische Resektion der Metastase, die Anzahl der verab-
reichten Chemotherapeutika sowie die jeweiligen Substanzen festgehalten. Neben der
Untersuchung der Auswirkung auf das Uberleben genannter Faktoren, erfolgte in einer
univariaten Analyse der Vergleich einer Chemotherapie mit den Bestandteilen Car-
boplatin und Etoposid (CE) ohne Ifosfamid, einem Regime, das zusatzlich Ifosfa-
mid (IE/CE) beinhaltete, und einer zytostatischen Therapie, die keiner dieser Gruppen
zugeordnet werden konnte.

Zudem wurde im t-Test ein Zusammenhang zwischen der Verabreichung einer Che-
motherapie und dem Metastasendurchmesser bzw. der Dauer bis zum ersten Rezidiv

Uberprift.

2.3.21 Zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie im ersten Rezidiv

Hier wurde erfasst, ob eine zielgerichtete Therapie oder eine Immuntherapie im ersten
Rezidiv durchgefuhrt worden war oder nicht. FlUr eine deskriptive Darstellung wurden
daruber hinaus die verabreichten Substanzen festgehalten.

AuRerdem wurde im t-Test ein Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung einer sol-
chen Therapie und dem Metastasendurchmesser bzw. der Dauer bis zum ersten Re-

zidiv Uberpruft.
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2.3.22 Zeitpunkt des Auftretens eines zweiten Rezidivs

Zugrunde gelegt wurde zum einen die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung des ers-
ten und zweiten Rezidivs zum anderen das Zeitintervall zwischen Diagnose des pri-
maren Osteosarkoms durch eine Probebiopsie und des zweiten Rezidivs. Die Bestim-

mung des Rezidivdatums erfolgte identisch zu der des ersten Rezidivs.

2.3.23 Art der Diagnosestellung eines zweiten Rezidivs

Auch im zweiten Rezidiv wurde zwischen einer Diagnosestellung durch Bildgebung,
durch Labor oder durch Zeichen und Symptome unterschieden.
Im t-Test fur unabhangige Stichproben wurde untersucht, ob die Art der Diagnose mit

der Zeitdauer zwischen erstem und zweitem Rezidiv korrelierte.

2.3.24 Prasentation eines zweiten Rezidivs

Zunachst erfolgte eine Einteilung nach Rezidivlokalisiation: Hierbei wurde zwischen
einer pulmonalen, einer extrapulmonalen oder einer sowohl intra- als auch extrapul-
monalen Manifestation unterschieden. Bei Beteiligung der Lunge wurde weiterhin er-
fasst, ob das zweite Rezidiv ipsi- oder kontralateral zu der solitdren Lungenmetastase
im ersten Rezidiv auftrat, oder ob die Metastasen bilateral vorlagen. Zudem wurde
neben dem maximalen Durchmesser der pulmonalen Metastasen festgehalten, ob ein
Pleuraerguss oder eine Pleuraperforation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorla-

gen.

2.3.25 Auftreten eines Zweitmalignoms

Erfasst wurde zum einen, ob ein Zweitmalignom nach Osteosarkom auftrat oder nicht,

zum anderen, im Falle des Vorliegens eines solchen, um welches es sich handelte.

2.3.26 Todesursache

Nach Erfassung der Todesursache wurde diese einer der folgenden Kategorien zuge-

ordnet: DOD (death of disease), wenn das Osteosarkom ursachlich war, DOC (death
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of other cause), wenn nicht das Osteosarkom selbst zum Tod fuhrte, und DUC (death

of unknown cause), wenn die Todesursache nicht bekannt war.

2.3.27 Letzter Status

Zugrunde gelegt wurde der letztbekannte Status der Patientinnen, das heil3t, ob diese
sich zum letzten Nachbeobachtungszeitpunkt im Rezidiv oder in CR befanden. Dar-
uber hinaus wurde erfasst, um das wievielte Rezidiv bzw. die wievielte Remission es

sich hierbei handelte.

2.3.28 Gesamtlberleben und ereignisfreies Uberleben

Samtliche Analysen hinsichtlich der prognostischen Relevanz von Patienten- und Tu-
morcharakteristika sowie der Therapie im Rahmen der Primarerkrankung und des ers-
ten Rezidivs wurden sowohl hinsichtlich des Gesamtuberlebens als auch des ereignis-
freien Uberlebens durchgefiihrt. Als Ausgangspunkt wurde das Datum der Bildgeb-
bung, welche zur Diagnose des ersten Rezidivs fuhrte, gewahlt. Als Endpunkt fir Un-
tersuchungen des Gesamtlberlebens galt das Todesdatum, wahrend fir Untersu-
chungen des ereignisfreien Uberlebens im Falle eines folgenden Rezidivs oder Zweit-
malignoms das Datum des fruher eintretenden Ereignisses oder andernfalls das To-
desdatum als Endpunkt galt. Patientinnen, die keine chirurgische Remission erreich-
ten, wurde ein Ereignis an Tag 1 nach dem definierten Ausgangspunkt zugeschrieben.
Uberlebende wurden zum letzten Nachbeobachtungsdatum zensiert.

Aulerdem wurde die prognostische Relevanz der Variablen im Rahmen des zweiten
Rezidivs hinsichtlich des Gesamtiberlebens untersucht. Als Ausgangspunkt wurde der
Zeitpunkt des ersten Rezidivs und in einer zweiten Analyse der des zweiten Rezidivs
gewahlt, als Endpunkt galt das Todesdatum. Uberlebende wurden auch hier zum letz-

ten Nachbeobachtungsdatum zensiert.
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2.4 Statistische Verfahren

Die Auswertung erfolgte auf einer Intention-to-treat-Basis, das heil3t alle Patientinnen,
welche die Einschlusskriterien erflllten, wurden beriicksichtigt. Samtliche statistischen
Analysen wurden mithilfe der Software SSPS (IBM Corp. Released 2021. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28.0.1.0. Armonk, NY: IBM Corp.) durchgefuhrt. Alle
p-Werte sind zweiseitig und galten ab einem Wert kleiner als 0,05 als signifikant.
Zunachst erfolgte eine deskriptive Darstellung der Patientenkohorte anhand der be-
reits genannten Variablen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Gesamt- und di-
verser Untergruppen wurden mit der Kaplan-Meier-Methode*® ermittelt und mittels des
Log-rank-Tests*® verglichen, um statistisch auffallige Unterschiede zu erfassen und
prognostische Faktoren hinsichtlich der Uberlebenszeit identifizieren zu kdnnen. Zu-
sammenhange zwischen kategorialen Parametern wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, zwischen stetigen Variablen mit dem t-Test fur unabhangige Stichpro-
ben geprift.

Zuletzt wurde in einer Cox-Regression der Einfluss erkrankungs- und therapieabhan-
giger Kovariaten auf das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben untersucht.?® Das Sig-
nifikanzniveau fur die Aufnahme einer Variablen in das Cox-Modell wurde auf 5 % ge-

setzt; fur einen Ausschluss musste dieses 10 % betragen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkohorte

Zwischen 1980 und 2015 wurden dem COSS-Register 3.984 Patientinnen mit Erster-
krankung an einem hochmalignen zentralen Osteosarkom gemeldet.

Hiervon kamen 3.439 Patientlnnen in eine erste chirurgische Remission, 448 erreich-
ten eine solche nicht und bei 97 Patientinnen lagen diesbezlglich keine Informationen
vor. Ein Rezidiv erlitten 1356 Patientlnnen, davon erfullten 219 Patientinnen die ein-

gangs genannten Einschlusskriterien dieser Studie.

3.2 Patienten- und Tumorcharakteristik bei Ersterkrankung
3.2.1 Patientenalter

Das mediane Alter bei Erstdiagnose des Osteosarkoms lag bei 15,0 (4,8-58,4), der
Mittelwert bei 17,3 + 9,8 Jahren. Mannliche Patienten waren im Median 15,7 (5,2-
58,4), im Mittel 18,1 + 10,7, weibliche Patientinnen im Median 14,1 (4,8-50,8), im Mittel
16,2 + 8,2 Jahre alt. Der Altersunterschied der Mittelwerte erwies sich im t-Test fur un-

abhangige Stichproben als nicht signifikant (p = 0,153).

65 = mannlich weiblich i BS

Alter in Jahren bei Erstdiagnose
asoufielpisi3 12q uadyer U 12y

25 20 15 10 S L1} B 10 15 20 25

Anzahl der Patientinnen

Abb. 1: Altersverteilung von 219 Patientlnnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Osteosarkoms, un-
terteilt nach Geschlecht
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3.2.2 Geschlecht

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 129 mannlichen (58,9 %) und 90 (41,1 %) weib-

lichen Patientinnen zusammen.

3.2.3 Lokalisation des Primartumors

212 (96,8 %) Osteosarkome befanden sich an einer Extremitat, nur 7 (3,2 %) betrafen
den Rumpf. 122 (55,7 %) aller Sarkome lagen im Femur, hier meist distal, 54 (24,7 %)

in der Tibia, hier meist proximal, und 22 (10,0 %) im proximalen Humerus. Die Fibula

war mit sieben (3,2 %) Fallen vergleichsweise selten betroffen, ebenso der distale Ra-
dius (n =4 (1,8 %)), die distale Ulna (n =1 (0,5 %)) sowie der Fuld (n =2 (0,9 %)).

Sechs (2,7 %) Primartumore waren im Bereich des Os ilium lokalisiert, einer (0,5 %) in

der Scapula.

Lokalisation des Primartumors Anzahl Anteil
Femur proximal 122 11 55,7 % 5,0 %
diapysar 10 4.6 %

distal 101 46,1 %

Tibia proximal 54 52 24,7 % 23,7 %

e distal 2 0.9 %
E’ Humerus proximal 22 10,0 %
i Fibula proximal 7 3,2%
Radius distal 4 1,8 %

Ulna distal 1 0,5 %

Ful 2 0,9 %

s Os ilium 6 2,7 %
n% Scapula 1 0,5 %

Tab. 1: Lokalisation des Primértumors bei 219 Patientlnnen
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3.2.4 Relative Tumorlange

Bei 174 Osteosarkomen, welche an einer Extremitat lokalisiert waren, waren Angaben
zur relativen Tumorlange vorhanden: 107 (61,5 %) davon waren kleiner als ein Drittel
des betroffenen Rohrenknochens, 67 (38,5 %) groler.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der relativen Tumorlange bei

Ersterkrankung und der Dauer bis zum ersten Rezidiv bestand nicht (p = 0,413; t-Test).

3.2.5 Primarmetastasierung

Zur Primarmetastasierung lagen die Daten von 214 Patientinnen vor: Davon war bei
187 (87,4 %) Patientinnen die Erkrankung auf den Primartumor und gegebenenfalls
vorhandene Skipmetastasen begrenzt. Fernmetastasen im Stadium der Ersterkran-
kung lagen bei 27 (12,6 %) Patientlnnen vor. 26 (96,3 %) von 27 Patientinnen wiesen
pulmonale Metastasen auf, davon litt eine (3,7 %) Patientin zusatzlich unter einer ext-
rapulmonalen Metastasierung. Bei einer (3,7 %) Patientin lag eine pleurale Metasta-
sierung vor.

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Fernmetasta-
sierung und der Dauer bis zum ersten Rezidiv hachgewiesen werden (p < 0,001; t-
Test): Patientinnen mit Primarmetastasen erlitten signifikant friher ein Rezidiv als Pa-

tientlnnen mit einem primar lokalisierten Osteosarkom.

3.2.6 Osteosarkom als Primar- oder Sekundarmalignom

Bei 209 (96,8 %) von 216 Patientinnen trat das Osteosarkom als primare Neoplasie
auf, bei sieben (3,2 %) Patientinnen als Sekundarmalignom. Primarmalignom war
hiervon in drei Fallen ein Retinoblastom und jeweils ein/e Patientin litt primar an einem
Morbus Hodgkin, einem papillaren Schilddrisenkarzinom, einem alveolaren Rhabdo-
myosarkom und einem nicht naher beschriebenen undifferenzierten Sarkom. Bei drei
Patientinnen lagen zur Frage, ob das Osteosarkom als Primar- oder Sekundarmalig-

nom aufgetreten war, keine Informationen vor.

19



Ergebnisse

3.2.7 Dauer der tumorbedingten Symptomatik

Von 196 Patientinnen gab es Angaben zur Symptomdauer des Osteosarkoms: Im Me-
dian begann die Tumorsymptomatik 60 (1-412) Tage vor der Erstdiagnose des Oste-
osarkoms, der Mittelwert lag bei 82 + 72 Tagen.

3.2.8 Tumoransprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie

Zum Tumoransprechen lagen Daten von 202 Patientinnen vor: Ein gutes Ansprechen
(Regressionsgrade 1-3) hatte sich bei 104 (51,5 %) und ein schlechtes Ansprechen
(Regressionsgrade 4-6) bei 98 (48,5 %) dieser Patientinnen gezeigt. Die Verteilung
der Regressionsgrade nach Salzer-Kuntschik'3 et al. zeigt Abb. 2. Von den 17 Patien-
tinnen, zu denen keine Daten zum Regressionsverhalten des Primartumors vorhanden
waren, waren acht Patientinnen primar operiert worden.

Eine Korrelation zwischen Tumoransprechen und Zeitpunkt des ersten Rezidivs ergab
sich nicht (p = 0,218; t-Test).

60

50

Anzahl

M Grad 1 2 keine vitalen Tumorzellen

Grad 3 2 weniger als 10 % vitaler Tumoranteil
Grad 4 2 10-50 % vitaler Tumoranteil
[ Grad 5 2 mehr als 50 % vitaler Tumoranteil
B Grad 6 2 vollstandig vitaler Tumor

1 2 3 4 5
Regressionsgrad

)

Abb. 2: Verteilung des histologischen Tumoransprechens auf die prdoperative Chemotherapie anhand
des Regressionsgrades nach Salzer-Kuntschik et al.”® bei 199 Patientinnen: 1 (23 Pat.), 2 (44 Pat.),
3 (36 Pat.), 4 (58 Pat.), 5 (37 Pat.), 6 (1 Pat.)
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3.2.9 Tumorpradispositionssyndrom

Funf (2,4 %) von 211 Patientinnen litten an einer Vorerkrankung, die bekanntermalen
mit einem erhohten Risiko einhergeht,®' an einem Osteosarkom zu erkranken; bei
206 (97,6 %) Patientinnen war eine solche nicht bekannt. Zwei der funf genannten Pa-
tientinnen litten an einem Li-Fraumeni-Syndrom, jeweils ein/e Patientln war an einem
Baller-Gerold-Syndrom, einer RB1-Mutation und einem Rothmund-Thomson-Syndrom
erkrankt. Bei den verbleibenden acht Patientinnen waren zur Frage eines Tumorpra-

dispositionssyndroms keine Angaben vorhanden.

3.3 Patienten- und Tumorcharakteristik im ersten Rezidiv
3.3.1 Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs

Das erste Rezidiv trat im Median 2,3 (0,3-18,8) und im Mittel 3,0 + 2,4 Jahre nach der
Ersterkrankung auf. 9 (4,1 %) Patientlnnen erkrankten im ersten, 73 (33,3 %) im zwei-
ten, 71 (32,4 %) im dritten, 19 (8,7 %) im vierten und 18 (8,2 %) im funften Jahr nach
der Biopsie des Primartumors, weitere 29 (13,2 %) Patientinnen erlitten nach mehr als

funf Jahren das erste Rezidiv.

}@G)@OOOO * * 5% * %

Jahre bis zum Auftreten des ersten Rezidivs

Abb. 3: Zeitdauer bis zum Auftreten des ersten Rezidivs bei 219 Patientinnen (nicht abgebildet sind

zwei Ausreiler mit einem Rezidiv nach 16,7 und 18,8 Jahren)
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3.3.2 Patientenalter

Das Alter zum Zeitpunkt des ersten Rezidivs lag im Median bei 17,5 (6,0-60,9), im
Mittel bei 20,4 + 9,9 Jahren. Mannliche Patienten waren im Median 18,2 (6,0-60,9), im
Mittel 21,1 £ 10,7 Jahre und weibliche Patientinnen im Median 16,4 (7,2-51,5), im Mit-
tel 19,3 £ 8,6 Jahre alt. Der Altersunterschied der Mittelwerte erwies sich im t-Test fur

unabhangige Stichproben als nicht signifikant (p = 0,171).

mannlich weiblich

on
o

Alter in Jahren im ersten Rezidiv
AlpIZay Us)sia W Uadyer Ul Jayy
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Anzahl der Patientinnen

Abb. 4: Altersverteilung von 219 Patientinnen bei Diagnosestellung des ersten Rezidivs, unterteilt nach
Geschlecht

3.3.3 Art der Diagnosestellung

Hierzu lagen die Daten von 166 Patientinnen vor: In 140 (84,3 %) Fallen wurde die
solitare Lungenmetastase im Rahmen einer Bildgebung erstmals festgestellt, in
26 (15,7 %) Fallen war sie zuvor bereits durch Symptome aufgefallen. Bei 25 Patien-
tinnen lagen genauere Angaben zur Symptomatik vor: 11/25 Betroffenen stellten sich
mit Schmerzen, 9/25 mit Husten, 6/25 mit Dyspnoe, 5/25 mit Pneumothorax, 2/25 mit
Pneumonie, 2/25 mit Fieber und je 1/25 mit oberer Einflussstauung und Lungenarte-
rienembolie vor. Daruber hinaus konnte im t-Test fur unabhangige Stichproben ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Art der Diagnosestellung und Zeit-
dauer bis zum ersten Rezidiv festgestellt werden (p = 0,024): Rezidive, die durch

Symptome erstmals auffallig wurden, traten spater auf (im Median nach 2,9 (1,5-18,8),
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im Mittel nach 4,7 £ 3,9 Jahren) als solche, die durch eine Bildgebung diagnostiziert
wurden (im Median nach 2,3 (0,7-16,7), im Mittel nach 2,8 £ 2,1 Jahren).

3.3.4 Lokalisation der pulmonalen Metastase

Informationen zur Seitenlokalisation der Lungenmetastase lagen bei 206 Patientinnen
vor: 105 (51,0 %) Metastasen befanden sich im rechten und 101 (49,0 %) Metastasen

im linken Lungenfllgel.

3.3.5 Grolde der pulmonalen Metastase

Diesbezlglich standen die Befunde von 110 Patientinnen zur Verfligung: Im Median
malf} die solitare Lungenmetastase 12,5 (2,1-196,0) mm, im Mittel 24,3 + 28,9 mm. Im
t-Test korrelierte der Durchmesser der Lungenmetastase mit der Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv: Metastasen mit einem Durchmesser Uber dem Median wurden spater
diagnostiziert als Metastasen mit einem Durchmesser unter dem Median (p = 0,001; t-
Test). Ferner fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Me-
tastasendurchmesser und der Art der Diagnosestellung: Metastasen, welche durch
Symptomatik erstmals in Erscheinung traten, waren signifikant grof3er als solche, wel-

che anhand einer Bildgebung diagnostiziert wurden (p < 0,001; t-Test).

3.3.6 Pleuraerguss

Von 115 Patientinnen waren Angaben hinsichtlich eines Pleuraergusses vorhanden:
Bei 13 (11,3 %) Patientinnen lag ein Pleuraerguss zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung des ersten Rezidivs vor, bei 102 (88,7 %) Patientinnen konnte ein solcher ausge-

schlossen werden.

3.3.7 Pleuraperforation

Bei Diagnosestellung war die Pleura bei 21 (21,4 %) von 98 Patientinnen durch die
pulmonale Metastase durchbrochen worden, bei 77 (78,6 %) war dies nicht der Fall.
Am Tag der Metastasenresektion bestand intraoperativ bei 28 (33,7 %) von 83 Patien-

tinnen eine Pleuraperforation, bei 55 (66,3 %) konnte eine solche ausgeschlossen
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werden. Zu den restlichen 121 bzw. 136 Patientinnen waren hierzu keine Informatio-

nen zuganglich.

3.3.8 Intraoperatives Upstaging

Diesbezuglich gab es Daten von 204 Patientinnen, bei weiteren 5 Patientinnen fand
weder eine Thorakotomie noch eine Thorakoskopie und demnach auch keine intrao-
perative Beurteilung statt und zu den ubrigen 10 Patientinnen waren hierzu keine In-
formationen vorhanden. Bei 182 (89,2 %) von 204 Patientlnnen lag bis zum Zeitpunkt
der Metastasenresektion eine solitare Lungenmetastase vor. Ein intraoperatives Up-
staging erfuhren demnach 22 (10,8 %) von 204 Patientinnen.

In elf (50,0 %) von 22 Fallen lagen intraoperativ zwei Metastasen, in drei (13,6 %) Fal-
len drei Metastasen und in weiteren drei (13,6 %) Fallen mehr als funf Metastasen vor.
Bei funf (22,7 %) Patientlnnen lag intraoperativ mehr als eine Metastase vor, eine An-
gabe der genauen Anzahl war nicht vorhanden.

13 (65,0 %) von 20 Patientinnen wiesen zum Zeitpunkt der Metastasektomie ipsilate-
ral eine oder mehr zuséatzliche pulmonale Metastasen auf, vier (20,0 %) Patientinnen
kontralateral und drei (15,0 %) Patientlnnen bilateral; bei zwei Patientinnen lag keine

Seitenangabe vor.

3.3.9 Erreichen einer kompletten zweiten Remission

Eine makroskopisch komplette Remission des ersten Rezidivs erreichten 203 (94,9 %)
von 214 Patientlnnen, bei elf (5,1 %) Patientlnnen gelang diese nicht. Zu den Ubrigen
funf Patientlnnen lagen keine Informationen darlber vor, ob eine zweite CR erreicht

worden war oder nicht.

3.4 Therapie im ersten Rezidiv
3.4.1  Chirurgische Lokaltherapie
Eine operative Entfernung der Lungenmetastase wurde bei 208 (97,7 %) von 213 Pa-

tientinnen versucht, funf (2,3 %) Patientinnen wurden weder thorakotomiert noch
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thorakoskopiert. Bei sechs Patientinnen war unbekannt, ob eine Thorakotomie bzw.
Thorakoskopie stattgefunden hatte oder nicht. Bei 203 (97,6 %) der 208 thorakoto-
mierten/thorakoskopierten Patientinnen konnte weiterhin eine makroskopische Remis-
sion erzielt werden, die Ubrigen funf Patientlnnen erreichten keine zweite Remission.
Folglich konnten insgesamt 203 (95,3 %) von 213 Patientlnnen in eine zweite Remis-
sion gebracht werden, von denen bekannt war, dass eine chirurgische Resektion der
pulmonalen Metastase versucht worden war. Bei einem weiteren Patienten war ledig-
lich bekannt, dass keine zweite CR erzielt werden konnte, nicht jedoch, ob eine Tho-
rakotomie stattgefunden hatte.

Der Operationszugang war in 185 Fallen bekannt: Davon wurden 162 (87,6 %) Meta-
stasektomien Uber eine offene Thorakotomie und 23 (12,4 %) thorakoskopisch durch-
gefuhrt. Es konnte keine Korrelation zwischen der Operationstechnik und dem Auftre-
ten eines zweiten Rezidivs oder eines zweiten pulmonalen Rezidivs (p = 0,803 und
p = 0,870; Chi-Quadrat-Test) nachgewiesen werden. Bei 18 (94,7 %) von 19 Patien-
tinnen, welche ein intraoperatives Upstaging erfuhren, wurde eine offene Thorakoto-
mie durchgefihrt.

Angaben zur Lungenexploration waren bei 181 Patientinnen vorhanden: In
141 (77,9 %) Fallen erfolgte diese lediglich unilateral, in 40 (22,1 %) Fallen fand dar-
Uber hinaus eine Exploration des kontralateralen Lungenflligels statt. Zwischen der
Exploration und der Seitenlokalisation (ipsi- vs. kontra- vs. bilaterale Metastasen) im
zweiten Rezidiv konnte keine Korrelation nachgewiesen werden (p = 0,881; Chi-Quad-
rat-Test). Die Exploration korrelierte weiterhin auch nicht mit einem zweiten Rezidiv
oder einem zweiten pulmonalen Rezidiv (p = 0,863 und p = 0,651; Chi-Quadrat-Test).
Bei elf (55,5 %) von 20 Patientinnen, bei denen ein intraoperatives Upstaging vorge-

nommen wurde, erfolgte eine bilaterale Exploration.

3.4.2 Radiotherapie

Bei 186 Patientinnen war bekannt, ob eine Radiotherapie im Rezidiv durchgefihrt wor-
den war: Zwolf (6,5 %) Patientinnen erhielten eine Bestrahlung, bei 174 (93,5 %) Pa-
tientinnen fand keine solche statt.

Im t-Test zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Durch-
fuhrung einer Radiotherapie und dem Durchmesser der Metastase (p = 0,361) oder

der Dauer bis zum ersten Rezidiv uber dem Median (p = 0,381). Es konnte jedoch eine
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negative Korrelation zwischen einer Radiotherapie und einer makroskopisch komplet-
ten Remission im ersten Rezidiv nachgewiesen werden (p < 0,001; Chi-Quadrat-Test):
Vier (57,1 %) von sieben Patientlnnen, die keine CR erreichten, erhielten eine Radio-
therapie, wahrend nur acht (4,5 %) von 179 Patientlnnen mit CR bestrahlt wurden.
Weiterhin zeigte sich eine negative Korrelation zwischen einer Radiotherapie und einer
Pleuraperforation sowohl zum Diagnosezeitpunkt (p = 0,002) als auch intraoperativ
(p < 0,001): Patientinnen mit Pleuradurchbruch wurden demnach haufiger radiothera-

piert als Patientlnnen ohne nachgewiesene Pleuraperforation.

3.4.3 Chemotherapie

Informationen Uber die Verabreichung von Zytostatika lagen bei 194 Patientlnnen vor:
103 (53,1 %) Patientinnen erhielten im Rezidiv keine Chemotherapie, 91 (46,9 %) Pa-
tientlnnen entschieden sich fur die Durchfuhrung einer solchen. 65 (48,5 %) von 134
Patientlnnen mit einem Rezidiv innerhalb der ersten drei Jahre nach Erstdiagnosestel-
lung und 26 (43,3 %) von 60 Patientinnen mit einem Rezidiv nach mindestens der
Jahren erhielten eine Rezidivchemotherapie.

Bei 8 (8,8 %) der 91 zytostatisch therapierten Patientinnen erfolgte die Chemotherapie
ausschlieBlich neoadjuvant, bei 45 (49,5 %) Patientinnen nur adjuvant und in
28 (30,8 %) Fallen sowohl pra- als auch postoperativ. Bei zehn (11,0 %) Patientinnen,
zu denen keine Aussage uUber den Zeitpunkt der Chemotherapie in Bezug auf eine
chirurgische Resektion gemacht werden konnte, waren drei nicht operiert worden, so-
dass kein zeitlicher Bezug zur Metastasektomie hergestellt werden konnte.

In 87 Fallen waren Informationen zur Anzahl der verabreichten Zytostatika vorhanden:
Fanf (5,7 %) Patientinnen erhielten nur eine Substanz, 56 (64,4 %) Patientinnen er-
hielten zwei und 26 (29,9 %) Patientlnnen erhielten drei oder mehr Substanzen.
Bestandteil der Chemotherapie war bei 75 (86,2 %) von 87 Patientinnen Etoposid, bei
64 (73,6 %) Patientinnen  Carboplatin, bei 30 (34,5 %) Patientinnen Ifosfamid.
Neun (10,3%) Patientlnnen erhielten Doxorubicin, sieben (8,0 %) Patientinnen Cispla-
tin, sechs (6,9 %) Patientinnen Methotrexat, funf (5,7 %) Patientinnen Cyclophospha-
mid, drei (3,4 %) Patientinnen Trofosfamid, je zwei (2,3 %) Patientinnen ldarubicin
bzw. Vincristin und je ein/e (1,1 %) Patientin Actinomycin D, Busulfan, Gemcitabin, Iri-

notecan, Melphalan, Temozolomid, Thiotepa und/oder Topotecan. Carboplatin und
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Etoposid in Kombination waren Bestandteil der Chemotherapie von 64 (73,6 %) Pati-
entlnnen, 15 (17,2 %) Patientinnen erhielten zusatzlich Ifosfamid.

Im t-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Verab-
reichung einer Rezidivchemotherapie und dem Durchmesser der Metastase
(p = 0,008): Eine zytostatische Therapie erfolgte haufiger bei gro3en als bei kleinen
Metastasen. Ein Zusammenhang zwischen einer Chemotherapie und der Dauer bis

zum ersten Rezidiv Uber dem Median (p = 0,834) konnte nicht gefunden werden.

3.4.4 Zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie

Hierzu waren die Daten von 185 Patientinnen vorhanden: 24 (13,0 %) Patientinnen
erhielten eine zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie, 161 (87,0 %) Patientinnen
nicht. EIf (45,8 %) von 24 Patientinnen erhielten Interferon-alpha, acht (33,3 %) Mi-
famurtid, zwei (8,3 %) Patienten Interleukin, ein (4,2 %) Patient Dasatinib und einen
mTOR-Inhibitor, ein weiterer Patient bekam Bevacizumab, Celecoxib und Thalidomid
und eine Patientin einen IGF-1-Antagonisten.

Im t-Test zeigte sich weder zwischen der Gabe einer zielgerichteten Therapie oder
Immuntherapie und dem maximalen Durchmesser der Metastase (p = 0,149) noch
zwischen einer solchen Therapie und der Dauer bis zum ersten Rezidiv (p = 0,185) ein

statistisch signifikanter Zusammenhang.

3.5 Weiterer Krankheitsverlauf
3.5.1 Zeitpunkt des Auftretens eines zweiten Rezidivs

124 (56,6 %) von 219 Patientinnen bzw. 124 (61,1 %) von 203 Patientlnnen, die nach
dem ersten Rezidiv eine Remission erreichen konnten, erkrankten an einem zweiten
Rezidiv. Der Zeitpunkt des Zweitrezidivs war bei 123 Patientinnen bekannt: Dieses trat
im Median 3,1 (1,1-20,9), im Mittel 4,0 £ 3,1 Jahre nach der Ersterkrankung auf. Zwi-
schen Diagnose des ersten Rezidivs und des zweiten Rezidivs vergingen im Median
0,7 (0,1-15,5), im Mittel 1,1 + 1,6 Jahre.
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o0 ©

Jahre bis zum Auftreten des zweiten Rezidivs

1

Abb. 5: Zeitdauer bis zum Auftreten des zweiten Rezidivs nach Diagnose des ersten Rezidivs bei

122 Patientinnen (nicht abgebildet ist ein AusreilRer mit einem Zweitrezidiv nach 15,5 Jahren)

3.5.2 Art der Diagnosestellung eines zweiten Rezidivs

Bei 89 von 124 Patientinnen war bekannt, wie die Diagnose gestellt worden war:
31 (34,8 %) von 89 Rezidiven wurden aufgrund einer bestehenden Symptomatik ent-
deckt, 58 (65,2 %) Rezidive wurden erstmals bildgebend gesichtet. Hier konnte im t-
Test keine Korrelation zwischen Art der Diagnosestellung und Zeitdauer zwischen ers-
tem und zweitem Rezidiv festgestellt werden (p = 0,923). Im Median folgte das zweite
Rezidiv bei primar symptomatischen Patientinnen 0,8 (0,1-2,5), im Mittel
1,0 £ 0,7 Jahre nach dem erste Rezidiv, durch Bildgebung diagnostizierte Rezidive tra-
ten im Median nach 0,6 (0,2-4,3), im Mittel nach 1,0 £ 0,9 Jahren auf.

3.5.3 Prasentation eines zweiten Rezidivs

Bei 61 (51,7 %) von 118 Patientinnen war das Rezidiv ausschlie3lich pulmonal lokali-
siert, bei 37 (31,4 %) Patientinnen lediglich extrapulmonal, wovon sieben (5,9 %) Re-
zidive in Form eines Lokalrezidivs auftraten. Bei 20 (16,9 %) Patientlnnen lagen so-
wohl pulmonale als auch extrapulmonale Lasionen vor. Bei den Ubrigen sechs Patien-
tinnen mit einem Zweitrezidiv war zwar bekannt, dass ein solches aufgetreten war,
nicht jedoch, in welcher Form sich dieses prasentiert hatte. Die Lunge war insgesamt,

das heildt isoliert oder in Kombination mit extrapulmonalen Lasionen, bei 85 (69,7 %)
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von 122 Patientlnnen betroffen. Darunter befinden sich zusatzlich vier Patientinnen,
bei welchen bekannt war, dass zwar pulmonale Metastasen vorhanden waren, jedoch
nicht ausgeschlossen werden konnte, ob auch weitere Metastasen vorlagen.

Bei 72 Patientinnen mit pulmonaler Metastasierung konnten Aussagen zur Lokalisa-
tion in Bezug auf die solitire Metastase im ersten Rezidiv gemacht werden: In
38 (52,8 %) Fallen trat das zweite Rezidiv ausschliel3lich ipsilateral, in 13 (18,1 %) Fal-
len nur kontralateral und in 21 (29,2 %) Fallen bilateral auf. Folglich war die im ersten
Rezidiv betroffene Seite bei 59 (81,9 %) von 72 Patientlnnen auch im zweiten Rezidiv
beteiligt.

Zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose lag bei funf (12,5 %) von 40 Patientinnen ein
Pleuraerguss vor, bei sieben (25,9 %) von 27 Patientinnen war die Pleura perforiert.

Zu den restlichen 45 bzw. 58 Patientinnen lag hierzu keine Information vor.

3.5.4 Auftreten eines Zweitmalignoms

Ein Zweitmalignom war bei sechs (2,7 %) von 219 Patientinnen bekannt: Zwei Patien-
tinnen erkrankten an einem Mammakarzinom, eine Patientin an einer akuten lympha-
tischen Leukamie, jeweils ein Patient an einer akuten myeloischen Leukamie und ei-
nem zentroblastischen Non-Hodgkin-Lymphom und ein weiterer Patient an einem Ha-
mangiozytom, einem Adenokarzinom des Dickdarms und einem Osophaguskarzinom

mit Beteiligung der Kardia.

3.5.5 Todesursache

Insgesamt verstarben 106 (48,4 %) von 219 Patientinnen: 82 (77,4 %) von 106 Pati-
entlnnen verstarben aufgrund eines Rezidivs des Osteosarkoms, sieben (6,6 %) Pati-
entlnnen aus anderen und 17 (16,0 %) Patientinnen aus unbekannten Grunden. Von
den sieben Patientlnnen, die aus anderen Grunden als ihrer Osteosarkomerkrankung
verstarben, befand sich ein (14,3 %) Patient im Rezidiv, sechs (85,7 %) Patientinnen
befanden sich in CR. Von den sieben Patientlnnen, die aus ,anderen“ Griinden ver-
starben, verstarben vier an den Folgen der Therapietoxizitat, je eine Patientin an einem
Schlaganfall und durch Suizid sowie ein Patient an den Komplikationen einer Retho-
rakotomie. Von den 17 Patientlnnen, deren Todesursache nicht bekannt war, befan-
den sich 15 (88,2 %) im Rezidiv und zwei (11,8 %) in CR.
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3.5.6 Letzter Status

Zum jeweils letzten Stichtag befanden sich 108 (49,3 %) der 219 Patientinnen im Re-
zidiv und 111 (50,7 %) Patientinnen in Remission. 98 (90,7 %) der 108 Patientinnen
im Rezidiv und acht (7,2 %) der 111 Patientlnnen in Remission waren zum Ende der
Nachbeobachtungszeit verstorben.

16 Patientinnen befanden sich im ersten Rezidiv, 41 Patientlnnen im zweiten, 30 Pa-
tientlnnen im dritten, 13 Patientinnen im vierten, finf Patientinnen im flinften, ein Pa-
tient im siebten und zwei Patientlnnen im zwdlften Rezidiv.

79 Patientlnnen befanden sich in zweiter Remission, 25 Patientlnnen in dritter, vier
Patientlnnen in vierter, zwei Patientlnnen in finfter und ein Patient in sechster Remis-

sion.
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Rezidiv 1 (n = 219; 100,0 %) CR 2 (n=203; 92,2 %)

Letzter Status: n . qormen = 12, Nanp = 4 — Letzter Status: N, g rmen = 6 Nacr = 73
¢ |

Rezidiv 2 (n = 124; 56,6 %) CR 3 (n = 83; 40,6 %)

Letzter Status: n . gormen = 39 Nanp = 2 — Letzter Status: N, pen = 15 Nacr = 24
r |

Rezidiv 3 (n = 58; 26,5 %) CR 4 (n=28; 12,8 %)

Letzter Status: n . qormen = 28, Nanp = 2 — Letzter Status: n,. g imen = 0: Nacr = 4
¢ |

Rezidiv 4 (n = 24; 11,0 %) CR5(n=11;5,0 %)

Letzter Status: n . gormen = 12, Napp = 1 — Letzter Status: n . rmen = 0 Npcr = 2
¢ |

Rezidiv 5 (n = 9; 4,1 %) CR6(n=4;1,8 %)

Letzter Status: N, gormen = 2 Nawp = 0 — Letzter Status: N, gomen = 1 Nacr = 0
T —— |

Rezidiv 7 (n = 3; 1,4 %) CR8(n=2;0,9 %)

Letzter Status: n . ormen = 0 Nawp = 1 — Letzter Status: N, gormen = 0s Nacr = 0
P |

Rezidiv 12 (n = 2; 0,9 %)

Letzter Status: N, gormen = 2 Nawp = 0

Abb. 6: Status der Gesamtkohorte von 219 Patientinnen (CR = complete remission, AWD = alive with
disease, AICR = alive in CR)

31



Ergebnisse

3.6 Prognose

3.6.1 Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit aller 219 Patientinnen nach Diagnose des ersten
Rezidivs lag bei 3,2 (0,1-29,4) Jahren; im Mittel betrug sie 5,5 + 5,7 Jahre. Die Uber-

lebensrate nach zwei und funf Jahren betrug fur die Gesamtkohorte 0,720 £ 0,031 und

0,512 + 0,036. Das ereignisfreie Uberleben bei 214 Patientinnen lag nach zwei und
funf Jahren bei 0,391 + 0,034 und 0,311 + 0,033. Fiinf Patientinnen konnten hinsicht-

lich des ereignisfreien Uberlebens nicht berlicksichtigt werden, da unbekannt war, ob

sie eine Remission erreichen konnten oder per definitionem ein Ereignis an Tag 1 an-

genommen werden musste.

I

0s|

08 \
07| |
08
05

N\

03 " ettt
. \—+—+—+L—*

01

EFS

00
0 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Jahre nach Rezidiv

03

08

N
s \

05 M

0s

03

02

01

00
0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 2 24

Jahre nach Rezidiv

Abb. 7 a, b: Ereignisfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von

214 und 219 Patientinnen
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Postrezidiv-Uberleben nach dem ersten Rezidiv: Prognosefaktoren bzgl. der Prasentation eines zweiten Rezidivs

overall survival
Anzahlder | 2-Jahres-Uberlebensrate 5-Jahres-Uberlebensrate
Patientinnen Rate SE Rate SE p*
Gesamtkohorte mit zweitem Rezidiv 124 0.628 0.044 0.302 0.044
Intervall nach Ersterkrankung
< Median (38 Monate) 60 0.467 0.066 0.186 0.057 0.001
2 Median 63 0.789 0.052 0.406 0.065
unbekannt 1
Intervall nach erstem Rezidiv
< Median (9 Monate) 61 0.395 0.065 0.194 0.057 <0.001
= Median 62 0.854 0.045 0.407 0.065
unbekannt 1
Diagnosestellung
Bildgebung 58 0.694 0.062 0.384 0.071 0.001
Zeichen und Symptome 31 0.478 0.091 0.102 0.056
unbekannt 35
Rezidivausbreitung
pulmonal 61 0.695 0.060 0.386 0.067 0.005
extrapulmonal (ossar, andere) 37 0.673 0.078 0.313 0.080
kombiniert 20 0.394 0.111 0.113 0.074
unbekannt 6
Lateralitat des pumonalen Rezidivs: ips- vs. kontra- vs. bilateral
ipsilateral 38 0.594 0.081 0.316 0.080 0.128
kontralateral 13 0.839 0.104 0.490 0.148
bilateral 21 0.747 0.098 0.201 0.100
unbekannt 9
max. Metastasendurchmesser bei Diagnose
<17 mm 14 0.844 0.102 0.394 0.148 0.306
217 mm 17 0.706 0.111 0.235 0.114
unbekannt 50
Pleuraerguss zum Diagnosezeitpunkt
nein 35 0.677 0.080 0.334 0.091 0.572
ja 5 0.600 0.219 0.300 0.239
unbekannt 84
Pleuraperforation zum Diagnosezeitpunkt
nein 20 0.737 0.101 0.289 0.108 0.673
ja 7 0.429 0.187 0.286 0.171
unbekannt 54
*Log-rank

Tab. 5a: Uberleben nach dem ersten Rezidiv in Abhéngigkeit von der Présentation des zweiten Rezidivs
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Postrezidiv-Uberleben nach dem zweiten Rezidiv: Prognosefaktoren bzgl. der Prasentation eines zweiten Rezidivs
overall survival
Anzahl der 2-Jahres-Uberlebensrate 5-Jahres-Uberlebensrate
Patientinnen Rate SE Rate SE p*
Gesamtkohorte mit zweitem Rezidiv** 123 0.468 0.047 0.261 0.043
Intervall nach Ersterkrankung
< Median (38 Monate) 60 0.415 0.065 0.168 0.055 0.020
> Median 63 0.520 0.066 0.341 0.063
Intervall nach erstem Rezidiv
< Median (9 Monate) 61 0.335 0.064 0.195 0.058 0.009
= Median 62 0.594 0.064 0.323 0.063
Diagnosestellung
Bildgebung 58 0.586 0.068 0.355 0.071 <0.001
Zeichen und Symptome 31 0.204 0.074 0.102 0.056
unbekannt 34
Rezidivausbreitung
pulmonal 61 0.569 0.066 0.332 0.065 0.006
extrapulmonal (ossar, andere) 37 0.484 0.085 0.261 0.077
kombiniert 20 0.229 0.098 0.114 0.075
unbekannt 5
Lateralitat des pulmonalen Rezidivs: ips- vs. kontra- vs. bilateral
ipsilateral 38 0.472 0.084 0.252 0.076 0.094
kontralateral 13 0.671 0.135 0.480 0.150
bilateral 21 0.426 0.116 0.152 0.094
unbekannt 9
max. Metastasendurchmesser pulmonal bei Diagnose
<17 mm 14 0.686 0.132 0.267 0.147 0.246
217 mm 17 0.385 0.122 0.241 0.112
unbekannt 50
Pleuraerguss zum Diagnosezeitpunkt
nein 35 0.580 0.087 0.292 0.090 0.610
ja 5 0.300 0.239 0.300 0.239
unbekannt 83
Pleuraperforation zum Diagnosezeitpunkt
nein 20 0.526 0.115 0.296 0.108 0.559
ja 7 0.429 0.187 0.286 0.171
unbekannt 54
*Log-rank
**ein weiterer Patient, bei dem der Zeitpunkt des zweiten Rezidivs nicht bekannt war, konnte nicht in diese Auswertung eingehen

Tab. 5b: Uberleben nach dem zweiten Rezidiv in Abhéngigkeit von der Présentation des zweiten Re-

Zidivs
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3.6.2 Prognosefaktoren hinsichtlich der Ersterkrankung und deren Therapie

Es konnte keine Auswirkung der in dieser Arbeit untersuchten Variablen hinsichtlich
der Ersterkrankung auf das ereignisfreie oder Gesamtiberleben nach Rezidivdiagnose
nachgewiesen werden.

Es zeigte sich jedoch ein Trend (p = 0,063) hinsichtlich eines verlangerten ereignis-
freien Uberlebens bei Patientlnnen, welche zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jlinger als
15 Jahre waren, gegenuber jenen, die 15 Jahre und alter waren. Eine Auswirkung des
Patientenalters auf das Gesamtuberleben zeigte sich nicht (p = 0,244).

Weiterhin konnte die Tendenz eines verlangerten ereignisfreien Uberlebens des weib-
lichen gegenitber des mannlichen Geschlechts beobachtet werden (p = 0,101), ein

Einfluss auf das Gesamtuberleben fand sich dagegen nicht (p = 0,200).
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Abb. 8 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 214 Patientinnen in Abhén-
gigkeit vom Alter bei Erstdiagnose; blau: Alter < 15 Jahre (n = 108), rot: Alter 2 15 Jahre (n = 106);
p = 0,063; Log-rank-Test
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Abb. 8 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 219 PatientInnen in Abhéngigkeit
vom Alter bei Erstdiagnose; blau: Alter < 15 Jahre (n = 109), rot: Alter 2 15 Jahre (n = 110); p = 0,244;
Log-rank-Test
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Abb. 9 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 214 Patientinnen in Abhé&n-

gigkeit vom Geschlecht; blau: ménnlich (n = 128), rot: weiblich (n = 86); p = 0,101; Log-rank-Test
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Abb. 9 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 219 PatientInnen in Abhéngigkeit
vom Geschlecht; blau: ménnlich (n = 129), rot: weiblich (n = 90); p = 0,200; Log-rank-Test
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Abb. 10 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 214 Patientinnen in Ab-
héngigkeit von der Primértumorlokalisation; blau: Stamm (n =7), rot: Extremitét (n = 207); p = 0,619;

Log-rank-Test
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Abb. 10 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 219 Patientinnen in Abhdngigkeit
von der Primértumorlokalisation; blau: Stamm (n =7), rot: Extremitét (n = 212); p = 0,604, Log-rank-
Test
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Abb. 11 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 171 Patientinnen mit Ext-
remitédtensarkom in Abhéngigkeit von der relativen Tumorldnge; blau: Tumorldnge < % (n = 106),

rot: Tumorldnge = %5 (n = 65); p = 0,516; Log-rank-Test
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Abb. 11 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 174 Patientinnen mit Extremita-
tensarkom in Abhéngigkeit von der relativen Tumorlédnge; blau: Tumorlédnge < s (n = 107), rot: Tumor-
lénge = 5 (n = 67); p = 0,787; Log-rank-Test
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Abb. 12 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 209 Patientinnen in Ab-
héngigkeit von einer méglicherweise vorliegenden Primédrmetastasierung; blau: keine Fernmetasta-

sen (n = 183), rot: Fernmetastasen vorhanden (n = 26); p = 0,921, Log-rank-Test
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Abb. 12 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 214 Patientinnen in Abhdngigkeit
von einer méglicherweise vorliegenden Primdrmetastasierung; blau: keine Fernmetastasen (n = 187),

rot: Fernmetastasen vorhanden (n = 27); p = 0,953, Log-rank-Test
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Abb. 13 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 211 Patientinnen in Ab-

héngigkeit davon, ob das Osteosarkom primér (blau, n = 204) oder als Sekundédrmalignom (rot, n = 7)

auftrat; p = 0,178; Log-rank-Test
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Abb. 13 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 216 PatientIinnen in Abhéngig-

keit davon, ob das Osteosarkom primér (blau, n = 209) oder als Sekunddrmalignom (rot, n = 7) auftrat;

p = 0,114; Log-rank-Test
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Abb. 14 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 191 Patientinnen in Ab-
héngigkeit von der Symptomdauer vor Stellung der Erstdiagnose; blau: Symptom-
dauer < 60 Tage (n = 95), rot: Symptomdauer = 60 Tage (n = 96); p = 0,130; Log-rank-Test
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Abb. 14 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 196 Patientinnen in Abhédngigkeit
von der Symptomdauer vor Stellung der Erstdiagnose; blau: Symptomdauer < 60 Tage (n = 97),

rot: Symptomdauer = 60 Tage (n = 99); p = 0,564, Log-rank-Test
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Abb. 15 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 197 Patientinnen in Ab-
héngigkeit vom Ansprechen der Chemotherapie bei Erstdiagnose; blau: gutes Ansprechen (n = 103),

rot: schlechtes Ansprechen (n = 94); p = 0,252; Log-rank-Test
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Abb. 15 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 202 Patientlnnen in Abhédngigkeit
vom Ansprechen der Chemotherapie bei Erstdiagnose; blau: gutes Ansprechen (n = 104), rot: schlech-

tes Ansprechen (n = 98); p = 0,376; Log-rank-Test
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Abb. 16 a: Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 206 Patientinnen in Ab-
héngigkeit davon, ob kein Tumorpréadispositionssyndrom bekannt war (blau, n = 206) oder ein solches

vorlag (rot, n = 5); p = 0,320; Log-rank-Test
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Abb. 16 b: Gesamtiiberleben nach Diagnose des ersten Rezidivs von 211 PatientInnen in Abhédngigkeit
davon, ob kein Tumorprédispositionssyndrom bekannt war (blau, n = 201) oder ein solches vorlag (rof,
n=25); p=0,174; Log-rank-Test
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3.6.3 Patientenalter bei Rezidivdiagnose

Es fand sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter bei Re-

zidivdiagnose und dem ereignisfreien oder Gesamtlberleben.
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Abb. 17 a: Ereignisfreies Uberleben von 214 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter bei Rezidivdiag-
nose; blau: Alter < 17 Jahre (n = 106), rot: Alter = 17 Jahre (n = 108); p = 0,851; Log-rank-Test
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Abb. 17 b: Gesamtiiberleben von 219 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Alter bei Rezidivdiagnose;
blau: Alter < 17 Jahre (n = 109), rot: Alter = 17 Jahre (n = 110); p = 0,831, Log-rank-Test
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3.6.4 Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv

Im Log-rank-Test konnte zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens des ersten Rezidivs
und dem Uberleben ein Zusammenhang festgestellt werden: Zwar zeigte sich kein Un-
terschied hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens bei der Unterscheidung von Re-
zidiven, die unter bzw. oberhalb des Medians der Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv
auftraten (p = 0,239) - allerdings zeigte sich ein Trend bezlglich eines verlangerten
GesamtlUberlebens bei Patientinnen, deren Erstrezidiv nach 28 Monaten und spater
diagnostiziert wurde (p = 0,058). Bei einer Einteilung in Rezidive innerhalb der ersten
beiden Jahre nach primarer Diagnose eines Osteosarkoms und Rezidive, die zwei
Jahre oder spater auftraten, fand sich eine Korrelation sowohl mit dem ereignisfreien
(p = 0,049) als auch mit dem Gesamtiberleben (p < 0,001). Auch bei einer Einteilung
der Rezidive in Gruppen, das heil3t bei Auftreten eines Rezidivs innerhalb des ersten,
zweiten, dritten, vierten und funften Jahres sowie nach mehr als funf Jahren, zeigte
sich sowohl hinsichtlich des ereignisfreien (p = 0,004) als auch des Gesamtuberlebens
(p < 0,001) ein signifikanter Einfluss — spate Rezidive waren demnach mit einer bes-

seren Prognose assoziiert.

3.6.5 Diagnosestellung

Die Art der Diagnosestellung korrelierte mit dem ereignisfreien (p = 0,047) und dem
Gesamtuberleben (p = 0,001). Rezidive, die anhand einer Bildgebung erstdiagnosti-
ziert wurden, waren mit einem deutlich héheren Uberleben assoziiert, wohingegen sol-

che, die durch Symptome auffielen, mit einer schlechteren Prognose einhergingen.
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Abb. 18 a: Ereignisfreies Uberleben von 214 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv; blau: Intervall < 28 Monate (n = 106), rot: Intervall = 28 Monate (n = 108); p = 0,239;
Log-rank-Test
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Abb. 18 b: Gesamtiiberleben von 219 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer bis zum ersten
Rezidiv; blau: Intervall < 28 Monate (n = 109), rot: Intervall = 28 Monate (n = 110); p = 0,058; Log-rank-
Test
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Abb. 19 a: Ereignisfreies Uberleben von 214 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv; blau: Intervall < 2 Jahre (n = 79), rot: Intervall = 2 Jahre (n = 135); p = 0,049, Log-rank-
Test
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Abb. 19 b: Gesamtiiberleben von 219 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer bis zum ersten
Rezidiv; blau: Intervall < 2 Jahre (n = 82), rot: Intervall 2 2 Jahre (n = 137); p < 0,001, Log-rank-Test
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Abb. 20 a: Ereignisfreies Uberleben von 214 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv;

—I1 Rezidiv innerhalb des ersten Jahres nach ED (n = 8)

—I1 Rezidiv innerhalb des zweiten Jahres nach ED (n =71)
Rezidiv innerhalb des dritten Jahres nach ED (n = 71)
Rezidiv innerhalb des vierten Jahres nach ED (n = 19)
Rezidiv innerhalb des fiinften Jahres nach ED (n = 18)

—I1 Rezidiv nach mehr als fiinf Jahren nach ED (n = 27)

p = 0,004; Log-rank-Test
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Abb. 20 b: Gesamtiiberleben von 219 Patientinnen in Abhédngigkeit von der Zeitdauer bis zum ersten
Rezidiv;

—1 Rezidiv innerhalb des ersten Jahres nach ED (n = 9)

—I1 Rezidiv innerhalb des zweiten Jahres nach ED (n = 73)
Rezidiv innerhalb des dritten Jahres nach ED (n = 71)
Rezidiv innerhalb des vierten Jahres nach ED (n = 19)
Rezidiv innerhalb des fiinften Jahres nach ED (n = 18)

—I1 Rezidiv nach mehr als fiinf Jahren nach ED (n = 29)

p <0,001; Log-rank-Test
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Abb. 21 a: Ereignisfreies Uberleben von 163 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Art der Diagnose-
stellung; blau: Symptome (n = 26), rot: Bildgebung (n = 137); p = 0,047; Log-rank-Test
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Abb. 21 b: Gesamtiiberleben von 166 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Art der Diagnosestellung;
blau: Symptome (n = 26), rot: Bildgebung (n = 140); p = 0,001, Log-rank-Test
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3.6.6 Grole der Lungenmetastase

Ein signifikanter Einfluss des maximalen Metastasendurchmessers bei Diagnose
konnte weder auf des ereignisfreien noch des Gesamtliberlebens nachgewiesen wer-

den.
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Abb. 22 a: Ereignisfreies Uberleben von 106 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Metastasengréfe;
blau: max. Durchmesser < 12,5 mm (n = 54), rot: max. Durchmesser =2 12,6 mm (n = 52); p = 0,437;

Log-rank-Test

09

08

06 -

05 l‘—h‘
Hi—H—H+ 1 +

04 bt

0s

03

02

0,1

00
0 2 4 6 E] 10 12 14 16 18 20 2 24 2% 28 30

Jahre nach Rezidiv

Abb. 22 b: Gesamtiiberleben von 110 Patientinnen in Abhédngigkeit von der Metastasengré3e; blau:
max. Durchmesser < 12,5 mm (n = 55), rot: max. Durchmesser = 12,6 mm (n = 55); p = 0,335; Log-

rank-Test
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3.6.7 Pleuraerguss

Ein Pleuraerguss zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wies eine negative Korrelation
mit dem Gesamtiberleben (p = 0,034) auf, nicht jedoch mit dem ereignisfreien Leben
(p =0,130).
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Abb. 23 a: Ereignisfreies Uberleben von 112 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Auftreten eines Pleura-

ergusses; blau: kein Pleuraerguss (n = 101), rot: Pleuraerguss (n = 11); p = 0,130; Log-rank-Test
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Abb. 23 b: Gesamtiiberleben von 115 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Auftreten eines Pleuraergus-

ses; blau: kein Pleuraerguss (n = 102), rot: Pleuraerguss (n = 13); p = 0,034, Log-rank-Test
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3.6.8 Pleuraperforation

Ein Pleuradurchbruch sowohl zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als auch zum Zeit-
punkt der Metastasektomie korrelierte mit einem erniedrigten ereignisfreien (p < 0,001
bzw. 0,005) und Gesamtuberleben (p = 0,004 bzw. 0,030).
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Abb. 24 a: Ereignisfreies Uberleben von 97 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Auftreten einer Pleuraper-
foration bei Diagnose; blau: keine Pleuraperforation (n = 77), rot: Pleuraperforation (n = 20); p < 0,001;

Log-rank-Test
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Abb. 24 b: Gesamtiiberleben von 98 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Auftreten einer Pleuraperforation
bei Diagnose; blau: keine Pleuraperforation (n = 77), rot: Pleuraperforation (n =21); p = 0,004; Log-

rank-Test
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Abb. 25 a: Ereignisfreies Uberleben von 83 Patientinnen in Abhéngigkeit von einer Pleuraperforation
bei Metastasektomie; blau: keine Pleuraperforation (n = 55), rot: Pleuraperforation (n = 28); p = 0,005;

Log-rank-Test
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Abb. 25 b: Gesamtiiberleben von 83 Patientinnen in Abhéngigkeit von einer Pleuraperforation bei Me-
tastasektomie; blau: keine Pleuraperforation (n = 55), rot: Pleuraperforation (n = 28); p = =0,030; Log-

rank-Test
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3.6.9 Intraoperatives Upstaging

Zwischen einem intraoperativen Upstaging und dem ereignisfreien sowie Gesamtuber-

leben zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.
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Abb. 26 a: Ereignisfreies Uberleben von 204 Patientinnen in Abhéngigkeit von einem intraoperativen

Upstaging; blau: kein Upstaging (n = 182), rot: Upstaging (n = 22); p = 0,707, Log-rank-Test
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Abb. 26 a: Gesamtiiberleben von 204 Patientinnen in Abhéngigkeit von einem intraoperativen Up-

staging; blau: kein Upstaging (n = 182), rot: Upstaging (n = 22); p = 0,227, Log-rank-Test
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3.6.10 Makroskopisch komplette Remission

Eine makroskopisch komplette Remission beeinflusste signifikant das Gesamtiberle-
ben (p = 0,001): Sowohl die 2- als auch die 5-Jahres-Uberlebensrate war bei Patien-
tinnen mit chirurgischer Remission mit 0,742 + 0,032 und 0,537 + 0,037 deutlich hoher
als bei Patientinnen, bei denen keine vollstdndige Metastasenresektion erfolgt war
(0,400 + 0,155 und 0,200 * 0,126).
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Abb. 27 a: Ereignisfreies Uberleben von 203 Patientinnen mit kompletter makroskopischer Remission
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Abb. 27 b: Gesamtiiberleben von 214 Patientinnen in Abhdngigkeit von einer kompletten makroskopi-
schen Remission (CR); blau: keine CR (n = 11), rot: CR erreicht (n = 203); p = 0,001; Log-rank-Test
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3.6.11 Operativer Zugang der Metastasektomie

Zwischen dem operativen Zugangsweg und dem ereignisfreien oder Gesamtiberleben

konnte keine Korrelation festgestellt werden.
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Abb. 28 a: Ereignisfreies Uberleben von 185 Patientinnen in Abhéngigkeit vom operativen Zugangsweg
der Metastasektomie; blau: Thorakoskopie (n = 23), rot: Thorakotomie (Sternotomie oder laterale Tho-
rakotomie) (n = 162); p = 0,225; Log-rank-Test
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Abb. 28 b: Gesamtiiberleben von 185 Patientinnen in Abhédngigkeit vom operativen Zugangsweg der
Metastasektomie; blau: Thorakoskopie (n = 23), rot: Thorakotomie (Sternotomie oder laterale Thorako-
tomie) (n = 162); p = 0,926, Log-rank-Test
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3.6.12 Uni- vs. bilaterale Thorakotomie

Auch die Tatsache, ob eine ein- oder beidseitige Exploration zum Ausschluss weiterer
Metastasen vorgenommen wurde, hatte keinen Einfluss auf das ereignisfreie oder Ge-

samtiberleben.
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Abb. 29 a: Ereignisfreies Uberleben von 181 Patientlnnen in Abhé&ngigkeit von der Exploration; blau: uni-
lateral (n = 141), rot: bilateral (n = 40); p = 0,791; Log-rank-Test
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Abb. 29 b: Gesamtiiberleben von 181 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Exploration; blau: unilate-
ral (n = 141), rot: bilateral (n = 40); p = 0,285; Log-rank-Test
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3.6.13 Radiotherapie

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer Bestrahlung und dem Uberle-

ben konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abb. 36 a: Ereignisfreies Uberleben von 186 Patientinnen in Abhéngigkeit einer Radiotherapie;

blau: keine Radiotherapie (n = 174), rot: Radiotherapie (n = 12); p = 0,281; Log-rank-Test
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Abb. 36 b: Gesamtiiberleben von 186 Patientinnen in Abhédngigkeit einer Radiotherapie; blau: keine
Radiotherapie (n = 174), rot: Radiotherapie (n = 12); p = 0,195, Log-rank-Test
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3.6.14 Chemotherapie

Die Verabreichung einer Chemotherapie korrelierte weder mit dem ereignisfreien
(p = 0,834) noch mit dem Gesamtuberleben (p = 0,744) der Patientinnen. Wurden die
Patientinnen, welche ein Rezidiv innerhalb der ersten drei Jahre nach Diagnose der
Ersterkrankung bzw. ein solches nach drei und mehr Jahren erlitten, getrennt vonei-
nander in Bezug auf einen mdglichen Einfluss der Chemotherapie auf das Uberleben
betrachtet, konnte ebenfalls keine Korrelation der Chemotherapie mit dem ereignis-
freien (p = 0,248 bzw. 0,224) oder Gesamtuberleben (p = 0,987 bzw. 0,589) beobach-
tet werden.

Im Falle einer erfolgten Chemotherapie korrelierte jedoch deren Zeitpunkt, das heif3t
ob diese ausschliellich neoadjuvant, adjuvant oder sowohl pra- als auch postoperativ
stattfand, sowohl mit dem ereignisfreien (p = 0,027) als auch mit dem Gesamtuberle-
ben (p = 0,027). Eine adjuvante Gabe ging mit der hochsten Gesamtuberlebensrate
einher, wahrend die Prognose bei einer rein neoadjuvanten Therapie am schlechtes-
ten war.

Weiterhin korrelierte die Anzahl der verabreichten Zytostatika mit dem Uberleben
(pos=0,004; pers 0 0,001): Die Gruppe der Patientinnen, deren Therapie aus genau
zwei Zytostatika bestand, hatte im Vergleich mit einer Monotherapie oder der Verab-
reichung von drei und mehr Substanzen die hdchste Uberlebensrate.

Ferner konnte auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Chemotherapie,
die Carboplatin und Etoposid (CE) oder Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid (IE/CE)
als Bestandteile vorsah, und dem Uberleben (pos = 0,006, pers = 0,022) nachgewiesen
werden: Die Uberlebensrate bei Patientinnen, deren Regime die genannten Substan-
zen beinhaltete, war hoher als das Uberleben der Patientinnen, die nicht mindestens

Carboplatin und Etoposid enthielten.
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Abb. 30 a: Ereignisfreies Uberleben von 192 Patientinnen in Abhéngigkeit von einer Chemotherapie im

Rezidiv; blau: keine Chemotherapie (n = 103), rot: Chemotherapie (n = 89); p = 0,834, Log-rank-Test
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Abb. 30 b: Gesamtiiberleben von 194 Patientinnen in Abhdngigkeit von einer Chemotherapie im Re-

zidiv; blau: keine Chemotherapie (n = 103), rot: Chemotherapie (n = 91); p = 0,744, Log-rank-Test
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Abb. 31 a: Ereignisfreies Uberleben von 81 Patientinnen in Abhéngigkeit vom Zeitounkt der Chemothe-
rapie; blau: neoadjuvant (n = 8), rot: adjuvant (n = 45), grau: pré- und postoperativ (n = 28); p = 0,027,
Log-rank-Test
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Abb. 31 b: Gesamtliberleben von 81 Patientinnen in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Chemotherapie;
blau: neoadjuvant (n = 8), rot: adjuvant (n = 45), grau: pra- und postoperativ (n = 28); p = 0,027, Log-
rank-Test
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Abb. 32 a: Ereignisfreies Uberleben von 86 Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl der verabreichten
Chemotherapeutika; blau: ein Zytostatikum (n = 5), rot: zwei Zytostatika (n = 56), grau: = drei Zytosta-
tika (n = 25); p = 0,001, Log-rank-Test
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Abb. 32 b: Gesamtiiberleben von 87 Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl der verabreichten
Chemotherapeutika; blau: ein Zytostatikum (n = 5), rot: zwei Zytostatika (n = 56), grau: = drei Zytosta-
tika (n = 26); p = 0,004, Log-rank-Test
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Abb. 33 a: Ereignisfreies Uberleben von 86 Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl der verabreichten
Chemotherapeutika; blau: zwei Zytostatika (n = 56), rot: # zwei Zytostatika (n = 30); p=0,007; Log-rank-
Test
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Abb. 33 b: Gesamtiiberleben von 87 Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl der verabreichten
Chemotherapeutika; blau: zwei Zytostatika (n = 56), rot: # zwei Zytostatika (n = 31); p = 0,008; Log-
rank-Test
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Abb. 34 a: Ereignisfreies Uberleben von 86 Patientinnen in Abhéngigkeit der Zusammensetzung der
Chemotherapie; blau: Carboplatin und Etoposid als Bestandteil (n = 49), rot: Ifosfamid, Carboplatin und
Etoposid als Bestandteil (n = 15), grau: sonstige Kombinationen (n = 22); p = 0,063, Log-rank-Test
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Abb. 34 b: Gesamtliberleben von 87 Patientinnen in Abhéngigkeit der Zusammensetzung der Chemo-
therapie; blau: Carboplatin und Etoposid als Bestandteil (n = 49), rot: Ifosfamid, Carboplatin und Etopo-
sid als Bestandteil (n = 15), grau: sonstige Kombinationen (n = 23); p = 0,023; Log-rank-Test
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Abb. 35 a: Ereignisfreies Uberleben von 86 Patientinnen in Abhéngigkeit der Zusammensetzung der
Chemotherapie; blau: Carboplatin + Etoposid + Ifosfamid als Bestandteil (n = 64), rot: sonstige Kombi-

nationen (n = 22); p = 0,022; Log-rank-Test
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Abb. 35 b: Gesamtliberleben von 87 Patientinnen in Abhéngigkeit der Zusammensetzung der Chemo-
therapie; blau: Carboplatin + Etoposid + Ifosfamid als Bestandteil (n = 64), rot: sonstige Kombinatio-
nen (n = 23); p = 0,006; Log-rank-Test
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3.6.15 Zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie

Die Verabreichung einer zielgerichteten Therapie oder einer Immuntherapie korrelier-

ten nicht mit der Uberlebensrate der Patientinnen.
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Abb. 37 a: Ereignisfreies Uberleben von 183 Patientinnen in Abhéngigkeit einer Immun- oder zielge-
richteten Therapie; blau: keine Immun- oder zielgerichteten Therapie (n = 161), rot: Immun- oder ziel-

gerichteten Therapie (n = 22); p = 0,489; Log-rank-Test
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Abb. 37 b: Gesamtiiberleben von 185 Patientinnen in Abhéngigkeit einer Inmun- oder zielgerichteten
Therapie; blau: keine Immun- oder zielgerichteten Therapie (n = 161), rot: Immun- oder zielgerichteten
Therapie (n = 24); p = 0,659; Log-rank-Test
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3.6.16 Zweites Rezidivereignis

Ein zweites Rezidiv zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang mit dem Gesamt-
Uberleben (p < 0,001). Wahrend die Uberlebensrate fiinf Jahre nach Erstdiagnose bei
Patientlnnen, die an keinem zweiten Rezidiv erkrankten, bei 0,812 + 0,043 lag, war sie

bei Auftreten eines zweiten Rezidivs mit 0,302 £ 0,044 deutlich erniedrigt.
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Abb. 38: Gesamtiiberleben von 219 Patientinnen in Abhdngigkeit vom Auftreten eines zweiten Rezidivs;
blau: kein zweites Rezidiv (n = 95), rot: Auftreten eines zweiten Rezidivs (n = 124); p <0,001; Log-rank-
Test
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3.6.17 Gesamtiberleben nach zweitem Rezidiv

Die Uberlebensrate nach dem Auftreten eines zweiten Rezidivs lag zwei Jahre nach
dem ersten Rezidiv bei 0,628 + 0,044 und nach funf Jahren bei 0,302 + 0,044. Zwei
und funf Jahre nach dem zweiten Rezidiv betrug sie 0,468 + 0,047 und 0,261 £ 0,043.
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Abb. 39: Gesamtiiberleben von 123 Patientinnen, bei denen ein zweites Rezidiv diagnostiziert wurde
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3.6.18 Zeitdauer bis zum zweiten Rezidiv

Die Zeitdauer vom ersten bis zum zweiten Rezidiv stellte sich als signifikanter prog-

nostischer Faktor heraus: Spate Rezidive, das heil3t Rezidive, die 38 Monate und

spater nach Primarerkrankung (p = 0,001 bzw. p = 0,020) oder 9 Monate und spater

nach dem erstem Rezidiv (p < 0,001 bzw. p = 0,009) auftraten, gingen mit einer ho-

heren Uberlebensrate einher als friihe Rezidive.
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Abb. 40: Gesamtiiberleben von 123 Patientinnen in Abhdngigkeit von der Zeitdauer von der Erstdiag-

nose bis zur Diagnose des zweiten Rezidivs; blau: Intervall < 38 Monate (n = 60), rot: Intervall 2 38 Mo-

nate (n = 63); p1=0,001 und pz=0,020; Log-rank-Test
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Abb. 41: Gesamtliberleben von 123 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Zeitdauer von der Diagnose
des ersten Rezidivs bis zur Diagnose des zweiten Rezidivs; blau: Intervall < 9 Monate (n = 61), rot: In-
tervall = 9 Monate (n = 62); p1<0,001 und p2=0,009; Log-rank-Test
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3.6.19 Diagnosestellung im zweiten Rezidiv

Zwischen der Art der Diagnosestellung und dem Gesamtiberleben konnte ein hoch-
signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,001 bzw. p < 0,001). Pati-
entlnnen, deren zweites Rezidiv in der Bildgebung erstmals auffallig wurde, hatten
demnach eine bessere Prognose als solche, deren Rezidiv sich durch Symptome erst-

mals bemerkbar machte.
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Abb. 42: Gesamtiiberleben von 89 Patientinnen in Abhéngigkeit von der Art der Diagnosestellung;
blau: Symptome (n = 31), rot: Bildgebung (n = 58); p1 = 0,001 und p2 < 0,001; Log-rank-Test
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3.6.20 Lokalisation des zweiten Rezidivs

Die Lokalisation des zweiten Rezidivs hatte einen signifikanten Einfluss auf das Ge-

samtuberleben (p = 0,005 bzw. p = 0,006). Zeitgleich extra- und intrapulmonal lokali-

sierte Rezidive gingen mit einem niedrigen Uberleben einher, wahrend rein pulmonale

oder rein extrapulmonale Rezidive eine bessere Prognose vorweisen konnten.
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Abb. 43: Gesamtiiberleben von 118 Patientinnen in Abhéngigkeit der Ausbreitung des zweiten Rezidivs;

blau: pulmonal (n = 61), rot: extrapulmonal (n = 37), grau: intra- und extrapulmonal (n = 20); p1=0,005

und p2 - 0,006;

Log-rank-Test
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3.6.21 Lateralitat bei pulmonaler Beteiligung im zweiten Rezidiv

Ein signifikanter Zusammenhang der Lateralitat bezogen auf die Seitenlokalisation im
ersten Rezidiv und dem Uberleben konnte nicht gefunden werden, sofern zwischen

den Auspragungen ,ipsilateral®, ,bilateral” und ,kontralateral® unterschieden wurde.
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Abb. 44: Gesamtiiberleben von 72 Patientinnen in Abhéngigkeit der Lateralitét bei pulmonaler Beteili-
gung im zweiten Rezidivs; blau: ipsilateral (n = 38), rot: kontralateral (n = 13), grau: bilateral (n = 21);
p1=0,128 und p2=0,094; Log-rank-Test
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3.6.22 Durchmesser der Lungenmetastasen im zweiten Rezidiv

Auch der Durchmesser vorhandener Lungenmetastasen im zweiten Rezidiv korrelierte

nicht mit der Prognose.
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Abb. 45: Gesamtiiberleben von 31 PatientInnen in Abhdngigkeit vom maximalen Durchmesser der gréf3-
ten Lungenmetastase im zweiten Rezidiv; blau: max. Durchmesser < 17 mm (n = 14), rot: max. Durch-

messer =z 17 mm (n = 17); p1=0,306 und pz-=0,246; Log-rank-Test
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3.6.23 Pleuraerguss im zweiten Rezidiv

Das Auftreten eines Pleuraergusses im zweiten Rezidiv im Falle einer pulmonalen Be-

teiligung korrelierte ebenso nicht mit dem Uberleben der Patientinnen.
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Abb. 46: Gesamtiiberleben von 40 Patientinnen in Abhédngigkeit vom Auftreten eines Pleuraergusses
im zweiten Rezidiv; blau: kein Pleuraerguss (n = 35), rot: Pleuraerguss (n = 5); p1=0,572 und p2=0,610;

Log-rank-Test
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3.6.24 Pleuraperforation im zweiten Rezidiv

Auch das Auftreten einer Pleuraperforation im zweiten Rezidiv bei pulmonalen Beteili-

gung korrelierte nicht mit dem Uberleben der Patientinnen.
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Abb. 47: Gesamtiiberleben von 27 Patientinnen in Abhdngigkeit vom Auftreten einer Pleuraperforation
im zweiten Rezidiv; blau: keine Pleuraperforation (n = 20), rot: Pleuraperforation (n = 7); p1=0,673 und
p2=0,559; Log-rank-Test
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3.7 Multivariate Analysen

Aufgrund teilweise fehlender Daten ergab sich bei Einschluss aller in der univariaten
Analyse prognostisch signifikanter Kovariaten eine zu niedrige Ereigniszahl fur die
Durchfuhrung einer COX-Regression. Daher konnte die multivariate Analyse nur an

jeweils maximal drei bis vier Kovariaten zugleich durchgefuhrt werden.

3.7.1 Prasentation des ersten Rezidivs

In der COX-Regressionsanalyse zeigten das Intervall bis zum ersten Rezidiv sowie die
Art der Diagnosestellung, das heil3t, ob die Metastase primar symptomatisch oder bild-
gebend entdeckt wurde, einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben, wenn
zu den genannten Kovariaten ein Pleuraerguss oder eine Pleuraperforation hinzuge-
nommen wurden. Demnach gingen primar symptomatische Metastasen und frihe Re-
zidive mit einem hoheren Risiko zu versterben einher. Eine prognostische Relevanz
eines Pleuraergusses oder einer Pleuraperforation, ob bei Diagnosestellung oder Me-
tastasenresektion, konnte in der multivariaten Analyse nicht nachgewiesen werden.

Hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens konnte bei der multivariaten Analyse des
Intervalls bis zum ersten Rezidiv, einer Diagnosestellung aufgrund einer Bildgebung
und dem Vorhandensein eines Pleuraergusses lediglich die Rezidivdiagnose durch
Symptome eine signifikante prognostische Relevanz beibehalten. Bei Einschluss einer
Pleuraperforation verloren sowohl das Rezidivintervall als auch die Art der Diagnose-
stellung ihren signifikanten Einfluss auf das ereignisfreie Uberleben, allerdings erwies

sich dann die Pleuraperforation bei Diagnosestellung als prognostisch signifikant.
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Gesamtiiberleben Ereignisfreies Uberleben

Exp(B) 95-%-KI p-Wert | Exp(B) 95-%-KI p-Wert
Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv = 2 0,316 0,170-0,587 <0,001 | 0,712 0,434-1,170 0,181
Jahre (vs. < 2 Jahre)
Rezidivdiagnose
durch Bildgebung 0,159 0,063-0,398 <0,001 0,432 0,199 -0,939 0,034
(vs. Symptome)
Pleuraerguss (vs.
kein Erguss) bei 0,596 0,199 -1,787 0,356 | 0,943 0,370-2,408 0,903
Rezidivdiagnose

Tab. 6: Cox-Regression flir 108 Patientinnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv, Art der

Diagnosestellung und Pleuraerguss auf Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben

Gesamtiiberleben Ereignisfreies Uberleben

Exp(B) 95-%-KI p-Wert | Exp(B) 95-%-KI  p-Wert
Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv = 2 0,304 0,141 -0,655 0,002 | 0,669 0,369-1,215 0,187
Jahre (vs. < 2 Jahre)
Rezidivdiagnose
durch Bildgebung 0,227 0,100-0,513 <0,001 0,578 0,301 -1,108 0,098
(vs. Symptome)
Pleuraperforation
(vs. keine Perf.) bei 1,958 0,820 -4,676 0,131 2,834 0,443 5,602 0,003
Rezidivdiagnose

Tab. 7: Cox-Regression fiir 85 PatientInnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv, Art der

Diagnosestellung u. Pleuraperforation bei Rezidivdiagnose auf Gesamt- und ereignisfreies Uberleben

Gesamtuberleben Ereignisfreies Uberleben

Exp(B) 95-%-KI p-Wert | Exp(B) 95-%-KI  p-Wert
Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv = 2 0,240 0,113-0,512 <0,001 | 0,557 0,305-1,017 0,057
Jahre (vs. < 2 Jahre)
Rezidivdiagnose
durch Bildgebung 0,248 0,111-0,554 <0,001 | 0,584 0,301-1,135 0,113
(vs. Symptome)
Pleuraperforation
(vs. keine Perf.) 1,586 0,723 — 3,479 0,250 | 1,806 0,968 —3,372 0,063
zum OP-Zeitpunkt

Tab. 8: Cox-Regression fiir 72 (OS) und 73 (EFS) Patientlnnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten

Rezidiv, Art der Diagnosestellung und intraoperativer Pleuraperforation auf Gesamt- und ereignisfreies

Uberleben
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3.7.2 Therapie im ersten Rezidiv

Wurde zu den prognostisch relevanten Kovariaten bezuglich des Gesamtuberlebens
aus 3.6.1. eine Carboplatin- und Etoposid-haltige Chemotherapie oder eine von zwei
abweichende Anzahl verabreichter Zytostatika hinzugenommen, konnte kein Einfluss
der neu eingeschlossenen Kovariaten auf das Gesamtliberleben gezeigt werden.

Hinsichtlich des ereignisfreien Uberlebens verlor bei Hinzunahme der Chemotherap-
piezusammensetzung oder der Anzahl der Zytostatika die Zeitdauer bis zum ersten
Rezidiv ihren signifikanten Einfluss. Die Anzahl von genau zwei Zytostatika verbes-

serte die Prognose signifikant.

Gesamtiiberleben Ereignisfreies Uberleben
Exp(B) 95-%-KI p-Wert | Exp(B) 95-%-KI p-Wert

Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv = 2 0,392 0,175-0,878 0,023 | 0,693 0,354 - 1,356 0,284
Jahre (vs. < 2 Jahre)
Rezidivdiagnose

durch Bildgebung 0,258 0,115-0,582 0,001 0,431 0,218-0,850 0,015
(vs. Symptome)
()CE im Rezidiv

0,776 — 3,503 , , 0,760 — 2,930 :
(vs. kein (I\CE) 1,649 0,193 | 1,492 0,245

Tab. 9: Cox-Regression fiir 64 (OS) und 63 (EFS) Patientinnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten

Rezidiv, Art der Diagnosestellung und Chemotherapie auf Gesamt- und ereignisfreies Uberleben

Gesamtiberleben Ereignisfreies Uberleben
Exp(B) 95-%-KI p-Wert | Exp(B) 95-%-KI p-Wert

Zeitdauer bis zum
ersten Rezidiv 2 2 0,375 0,176 — 0,802 0,011 | 0,702 0,375-1,313 0,268
Jahre (vs. < 2 Jahre)
Rezidivdiagnose

durch Bildgebung 0,296 0,131 -0,669 0,003 | 0,466 0,237 -0,917 0,027
(vs. Symptome)
N zytostatika # 2

1,770 0,856 — 3,662 0,124 | 1,906 1,026 — 3,541 0,041
(VS- n Zytostatika = 2)

Tab. 10: Cox-Regression fiir 64 (OS) und 63 (EFS) PatientInnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten

Rezidiv, Art der Diagnosestellung und Anzahl der Zytostatika auf Gesamt- und ereignisfreies Uberleben
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3.7.3 Weiterer Krankheitsverlauf

Bei Einschluss einer chirurgischen Remission und des Auftretens eines zweiten Re-
zidivs zu den Kovariaten mit Einfluss auf das Uberleben aus 3.6.1 erwiesen sich alle
Kovariaten als prognostisch relevant hinsichtlich des Gesamtuberlebens: Eine chirur-
gische Remission ging mit einer besseren, ein zweites Rezidiv mit einer schlechteren

Prognose einher.

Gesamtuiberleben
Exp(B) 95-%-KI p-Wert
Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv
248 — 2 <
> 2 Jahre (vs. < 2 Jahre) 0,402 0.248-0.65 0,001
Rezidivdiagnose durch Bildgebung 0,440 0.254 — 0.764 0,004
(vs. Symptome)
CR2
— <
(vs. keine CR2) 0,065 0,014 - 0,303 0,001
Zweites Rezidiv 3,790 2,281 - 6,300 < 0,001
(vs. kein zweites Rezidiv)

Tab. 11: Cox-Regression fiir 161 Patientinnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv, Art der

Diagnosestellung, chirurgischer Remission, Auftreten eines zweiten Rezidivs auf das Gesamtiiberleben

Ein langes Intervall zwischen Diagnose des ersten und zweiten Rezidivs und eine Di-
agnosestellung des zweiten Rezidivs anhand einer Bildgebung erwiesen sich in der
multivariaten Analyse als prognostisch gunstig. Die Lokalisation des zweiten Rezidivs

hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.

Gesamtiiberleben

Exp(B) 95-%-KI p-Wert

Zeitdauer bis zum zweiten Rezidiv
= <
> 9 Monate (vs. < 9 Monate) gearz 0,199 -0,588 S
Diagnosestellung des zweiten Rezidivs
261 0,261 - 0,845 ,012

durch Bildgebung (vs. Symptome) 0,26 0,0
Ausbreitung des zweiten Rezidivs:
Pulmonal vs. extrapulmonal vs. extra- und int- 0,832 0,832 - 1,258 0,278
rapulmonal

Tab. 12: Cox-Regression fiir 86 Patientinnen: Einfluss von Zeitdauer bis zum zweiten Rezidiv, Art der

Diagnosestellung und Lokalisation des zweiten Rezidivs auf das Gesamtiiberleben
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4 DISKUSSION

Diese Studie an insgesamt 219 Patientinnen kann die Annahme einer besseren Prog-
nose fur Patientinnen mit einer solitdren pulmonalen Metastase im ersten Rezidiv im
Vergleich zu anderweitigen Rezidiven bestatigen. Bei etwas mehr als 90 % aller Pati-
entlnnen konnte eine zweite chirurgische Remission erreicht werden. Dennoch Uber-
lebte nur knapp die Halfte aller Patientinnen die ersten 5 Jahre, weniger als ein Drittel
erkrankte daruber hinaus weder an einem Folgerezidiv noch an einem Zweitmalignom.
Dies macht deutlich, dass auch solitiare Lungenmetastasen trotz vergleichsweise
gunstiger Prognose ernst zu nehmen sind.

Spate Rezidive zeigten in dieser Kohorte eine héhere Uberlebensrate als friihe, ein
Pleuraerguss oder eine Pleuraperforation sowie ein aufgrund von Symptomen diag-
nostiziertes Rezidiv verschlechterten in der univariaten Analyse die Prognose. Thera-
peutisch ist eine komplette Remission von hoher Bedeutung, weder eine Chemothe-
rapie noch andere systemische Therapien in ihrer Gesamtheit gingen mit einem ver-

langerten Uberleben einher.

4.1 Patienten- und Tumorcharakteristik bei Ersterkrankung

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten- und Tumorcharakteristika entsprachen im
Wesentlichen denen von in anderen Studien untersuchten Patientinnen mit hochma-
lignem Osteosarkom. Keine der bei Ersterkrankung erhobenen Variablen korrelierte
signifikant mit dem Postrezidivuberleben.

Der Median des Patientenalters bei Erstdiagnose lag im Einklang mit diversen Publi-
kationen im jugendlichen Alter.6. 8 11,27, 33, 36,37, 40, 41, 52 Dgr Zeitpunkt der Erkrankung
wird dabei in ursachlichen Zusammenhang mit einem Wachstumsschub wahrend der
Pubertat gebracht.5® Studien, die sich mit Patientinnen im Stadium der Ersterkrankung
beschéftigten, ermittelten ein medianes Alter zwischen 13,5 und 15,2 Jahren.% 1" 27 |n
solchen, die sich primar mit Patientinnen im Rezidiv beschaftigen, wurde bei Erstdiag-
nose ein medianes Alter im Bereich von 13,7 bis 15,3 Jahren erhoben 8 33 36,37, 40, 41,
52 In vorherigen Studien an den COSS-Patientlnnen wurde fir die Gesamtkohorte ein
medianes Alter von 15 Jahren und fir Patienten, die zuklnftig ein Rezidiv erleiden

sollten, ein medianes Alter von 15,5 Jahren ermittelt.* 2° Folglich unterschied sich auch
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das mediane Patientenalter von 15 Jahren dieser Arbeit nicht wesentlich vom tUblichen
Alter, in dem ein Osteosarkom erstmals in Erscheinung tritt.

In vergangen Studien konnte belegt werden, dass mannliche Patienten im Vergleich
zu weiblichen in einem hoheren Alter erkranken.? %3 Das mediane Erkrankungsalter
lag in unserer Kohorte beim weiblichen Geschlecht bei 14,1 Jahren, beim mannlichen
Geschlecht bei 15,7 Jahren - jedoch erwies dieser Altersunterschied sich als nicht sig-
nifikant (p = 0,153). Das gehaufte Auftreten eines Osteosarkoms beim mannlichen Ge-
schlecht konnte in Ubereinstimmung mit der bisherigen Erfahrung? 4 102931 gych in
dieser Arbeit beobachtet werden.

Die Prasentation der Ersterkrankung unserer Kohorte gestaltete sich weitgehend un-
auffallig. Sowohl die Pradominanz der Lokalisation an den Extremitaten sowie die vor-
wiegend kniegelenksnahe Verortung des Primartumors, als auch die relative Tumor-
lange im Fall von Tumoren der langen Rohrenknochen decken sich mit den bisherigen
Erkenntnissen.4 29.31.40,41,54 \/erglichen mit der Gesamtkohorte aller COSS-PatientIn-
nen mit der Diagnose eines Osteosarkoms betrifft das Osteosarkom in der Kohorte
dieser Arbeit eher seltener den Rumpf, was insbesondere der Tatsache geschuldet
sein kdnnte, dass Osteosarkome des Rumpfes durch eine erschwerte Therapierbarkeit
seltener in Remission gebracht werden kdnnen, sodass dementsprechend die Mdg-
lichkeit eines Rezidivs seltener gegeben ist.

Dass Patientlnnen mit Primarmetastasierung sehr viel wahrscheinlicher ein Rezidiv
erleiden, ist wissenschaftlich gut belegt, sodass man vermuten kénnte, dass sich um-
gekehrt auch unter den Patientinnen mit Rezidiv anteilsmafig mehr Patientinnen mit
einer Primarmetastasierung finden kénnten. 4 6. 10.11.27.55 Allerdings lag der Anteil der
Patientinnen mit Primarmetastasen bei 12,6 % und gleicht demnach dem, der bereits
in friheren Analysen der Gesamtkohorte der COSS-Patientinnen festgestellt wurde.*
Dieser Umstand kann auch in anderen Rezidivarbeiten, welche sich nicht auf eine lo-
kalisierte Erkrankung im Erststadium beschranken, beobachtet werden.?® 40 Geschul-
det kdnnte dies insbesondere der Tatsache sein, dass eine komplette chirurgische Re-
mission bei Patientinnen mit Primarmetastasierung seltener erreicht werden kann — all
diesen Patientlnnen ist es demzufolge definitionsgemal’ nicht mdglich ein Rezidiv zu
erleiden.

Dass pulmonale Metastasen die weitaus haufigste Form einer Fernmetastasierung im
Stadium der Ersterkrankung ausmachen, konnte auch in der Kohorte dieser Arbeit be-

obachtet werden — mit einem Anteil von 96,3 % sind pulmonale Metastasen hier sogar
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Uberdurchschnittlich haufig im Vergleich zu anderen untersuchten Gruppen.* 6 11.29
Zwar steht eine Primarmetastasierung in unserer Kohorte nichtim Zusammenhang mit
dem Uberleben der Patientinnen, allerdings kam es beim Vorliegen einer solchen ge-
hauft zu frithen Rezidiven (p <0,001) — frGhe Rezidive gingen wiederum mit einer
schlechteren Prognose einher.

Die mediane Symptomdauer vor Erstdiagnose der Erkrankung betrug 60 Tage und
bewegte sich damit in derselben GréRenordnung wie in den Studien von Kaste et al.
und Mialou et al., die von einer Symptomdauer von 61 und 85 Tagen berichteten. '
Der Anteil derer, die ein gutes bzw. schlechtes Ansprechen des Primartumors auf die
praoperative Chemotherapie zeigten, glich den in der Literatur zu findenden Angaben,
nach denen jeweils etwa die Halfte der Tumoren ein gutes bzw. schlechtes Anspre-
chen zeigt.* 1" 2% Spraker-Perlman et al. sowie Bacci et al. konnten einen Einfluss des
histologischen Tumoransprechens auf die Zeitdauer bis zu einem ersten Rezidiv fest-
stellen, wonach ein schlechtes Ansprechen mit friihen Rezidiven assoziiert war.3': %
Bacci et al. und Gelderblom et al. konnten einen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit
gutem initialen Tumoransprechen nachweisen.3”- % In der hier untersuchten Patienten-
kohorten konnte dagegen weder ein Einfluss des Tumoransprechens auf das Rezidi-
vintervall (p = 0,218) noch auf das Uberleben (pos) = 0,376, pErs) = 0,252) nachge-

wiesen werden.

4.2 Patienten- und Tumorcharakteristik im ersten Rezidiv

Eine solitare pulmonale Metastase als erstes Rezidiv trat bei der untersuchten Patien-
tenkohorte im Median 2,3 Jahre nach der Ersterkrankung auf. In Studien, welche Re-
zidive des Osteosarkoms unabhangig ihrer Lokalisation und Ausbreitung untersuch-
ten, trat das Rezidiv im Median nach 1,1 bis 2,1 Jahren auf. 8 28 30, 31,33, 34, 36-38, 40, 56
Fernandez-Pineda et al. und Daw et al., die sich in ihren Studien mit singuléren pul-
monalen Metastasen beschaftigten, beobachteten ein Intervall von 2 und 2,5 Jahren
bis zum ersten Rezidiv.#'-5* Damit trat die solitdre pulmonale Metastase ebenso wie in
unserer Kohorte vergleichsweise eher spat auf. Anzumerken ist hierbei, dass
Daw et al. Rezidive innerhalb des ersten Jahres im Vorhinein ausschlossen, was dazu
fuhren durfte, dass die mediane Dauer bis zum Rezidiv etwas Uberschatzt werden

konnte - allerdings erkrankten in unserer Kohorte lediglich 9 (4,1 %) Patientinnen
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innerhalb des ersten Jahres nach Erstdiagnosestellung.*' Auch Fernandez et al. konn-
ten mehr als 80 % der Rezidive nach mehr als einem Jahr verzeichnen.5*

Daw et al. konnten einen Trend hinsichtlich eines héheren ereignisfreien Lebens auf-
zeigen, je langer das Intervall zwischen Erstdiagnose und des ersten Rezidivs war.*!
Auch in unsere Kohorte zeigte die Dauer bis zum ersten Rezidiv einen Einfluss auf das
Uberleben mit einer signifikant schlechteren Prognose bei Rezidiven innerhalb der ers-
ten beiden Jahre (p(os) < 0,001, pErs) = 0,049); insbesondere Rezidive im ersten Jahr
nach der Ersterkrankung waren mit einem verringerten Uberleben assoziiert. Auch in
den multivariaten Analysen hinsichtlich des Gesamtuberlebens ergaben sich fur die
Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv signifikante Werte. Begrindet werden kdnnte dies
mit einer erhdhten Aggressivitat der Krebserkrankung bei friih eintretenden Rezidiven.
Das insgesamt spate Auftreten solitarer pulmonaler Metastasen konnte eine der Ursa-
chen fur die verbesserte Prognose unserer Kohorte sein, wahrend wiederum das spa-
tere Auftreten des Rezidivs mitbegrindet sein kdnnte durch eine geringere Aggressi-
vitat des Rezidivs im Falle pulmonaler solitarer Metastasen. Der glnstige Einfluss spa-
ter Rezidive auf die Prognose konnte bereits in diversen anderen Studien beobachtet
werden, die sich mit Rezidiven eines Osteosarkoms im Allgemeinen beschaftigten.®
30-33, 37,40, 57 In anderen Publikationen wiederum konnte keine signifikante Relevanz
des Rezidivintervalls festgestellt werden — verantwortlich hierflir kdnnte jedoch die ver-
gleichsweise geringe Fallzahl zwischen 33 und 59 Patientinnen ebenjener Studien
sein.28. 34,36, 38

Einen signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben wies in dieser Arbeit auch die
Art der Diagnosestellung des ersten Rezidivs auf: Wurde die pulmonale Metastase
durch eine Bildgebung erstmalig festgestellt, war das Uberleben hdher als bei Rezidi-
ven, die durch Symptome auffallig wurden (pos) = 0,001, pers) = 0,047). Da die Diag-
nose symptomatischer Rezidive in der untersuchten Kohorte gehauft nach einem lan-
geren Zeitintervall erfolgte (p = 0,024), scheint der zeitliche Aspekt zumindest mitver-
antwortlich fir die weitere Prognose. Denkbar ware, dass eine Verzégerung der Diag-
nosestellung mit einem klinisch weiter fortgeschrittenen, symptomatischen Rezidiv ein-
hergeht. Die Entdeckung des Rezidivs in einem fruhen, prasymptomatischen Stadium
scheint folglich von hoher Bedeutung fir den weiteren Krankheitsverlauf zu sein. Al-
lerdings muss bedacht werden, dass ein fruh entdecktes Rezidiv schon allein aufgrund
des dadurch zeitlich friher gewahlten Ausgangspunktes mit einem scheinbar verlan-

gerten Uberleben einhergeht — folglich stellt sich die Frage, ob eine friihe Entdeckung
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auch zu einer verbesserten Prognose oder nur zu einem verlangerten Zeitraum des
Wissens um ein Rezidiv fiihrt. Das sich einstellende Plateau der Uberlebenskurve der
bildgebend diagnostizierten Rezidive (siehe Abb. 21b) gibt allerdings guten Grund zur
Annahme, dass diese Gruppe der Rezidive mit einem tatsachlich verlangerten Uber-
leben einhergeht. Weiterhin bleibt neben der Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv auch
eine Diagnosestellung anhand einer Bildgebung in samtlichen multivariaten Analysen
hinsichtlich des Gesamtlberlebens signifikant, sodass angenommen werden kann,
dass es sich hierbei um einen unabhangigen prognostischen Faktor handelt. Beson-
dere Relevanz hat dieser Sachverhalt in der Tumornachsorge, in der er der Bildgebung
einen hohen Stellenwert einrdumt.

Zwar korrelierte auch der maximale Durchmesser der pulmonalen Metastase mit dem
Rezidivintervall — gro3e Metastasen wurden gehauft nach einem langeren Zeitintervall
diagnostiziert (p = 0,001) — allerdings erwies der Metastasendurchmesser sich nicht
als prognostisch signifikant (pos) = 0,335, pErs) = 0,437). Daw et al. konnten dagegen
einen Trend flr ein verlangertes ereignisfreies Leben bei solitdren Lungenmetastasen,
die weniger als 1,5 cm malien, feststellen, einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben
zeigte sich jedoch ebenso wenig.4!

Wahrend in unserer Patientenkohorte ein Pleuraerguss in der univariaten Analysen mit
einem verringerten Gesamt- jedoch mit einem unveranderten ereignisfreien Uberleben
einherging (p(os) = 0,034, pers) = 0,130), verringerte eine Pleuraperforation sowohl
das Gesamt- als auch das ereignisfreies Leben. Dabei war unerheblich, ob der
Pleuradurchbruch zum Zeitpunkt der Rezidivdiagnose (p(os)=0,004, pErs) < 0,001)
oder erst bei Metastektomie (p(os) = 0,030, pErs) = 0,005) festgestellt wurde. Kempf-
Bielack et al. beschrieben bereits den prognostisch unglinstigen Einfluss einer
Pleuraperforation bei der Gesamtheit der Patientinnen der COSS-Kohorte mit pulmo-
nalem Rezidiv.?° Auch Harting et al. konnten einen Trend hinsichtlich eines verringer-
ten Gesamtlberlebens bei einer Pleuraperforation durch Lungenmetastasen beobach-
ten.%® Buddingh et al. berichteten, dass beinahe alle Patientinnen ihrer Studie, bei de-
nen ein Pleuradurchbruch bestand, verstarben, wenngleich kein signifikanter Zusam-
menhang nachgewiesen werden konnte.® Da auch im Rezidiv eine komplette chirurgi-
sche Remission aller Lasionen oberste Prioritat flr eine Langzeitiberleben hat, |asst
sich der prognostische Einfluss einer Pleuraperforation folgendermaf3en gut begrun-

den:?® Bei einer solchen kann angenommen werden, dass eine Kontamination des
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gesamten Pleuraraums vorliegt, was eine vollstandige chirurgische Resektion aller
Herde praktisch unmaoglich macht.

Ein intraoperatives Upstaging wurde bei 22 (10,8 %) von 204 unserer Patientinnen
vorgenommen. Bei den intraoperativ zusatzlich entdeckten Metastasen kann es sich
dabei einerseits um Metastasen handeln, die erst im Zeitraum zwischen Bildgebung
und Metastasektomie entstanden waren, zum anderen um solche, die sich der Bildge-
bung bislang entzogen hatten. Einen prognostisch relevanten Einfluss auf das Uberle-
ben hatte ein Upstaging nicht (pos) = 0,227, pErs) = 0,707) — anzumerken ist hierbei,
dass es bei mindestens 14 von 22 Patientinnen nur zu einer geringe Progression des

Rezidivs mit intraoperativ zwei bis drei Metastasen kam.

4.3 Therapie im ersten Rezidiv

Eine hochsignifikante Verbesserung der Prognose konnte in unserer Kohorte durch
eine makroskopisch komplette Resektion der Metastase erreicht werden
(pos) = 0,001). Der hohe Stellenwert einer operativen Metastasenentfernung mit mak-
roskopisch kompletter Remission wurde bereits in zahlreichen Studien beobachtet —
sowohl bei pulmonalen als auch bei anderorts lokalisierten Rezidiven.28: 32, 33, 38-40, 59
Ob die Metastasektomie offen oder thorakoskopisch (pos) = 0,926, pErs) = 0,225) und
die Exploration uni- oder bilateral (pos) = 0,285, pErs) = 0,791) erfolgte, zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen unserer Kohorte. Darliber
hinaus konnte keinerlei Zusammenhang zwischen der Operationstechnik (p = 0,803)
oder der Exploration (p = 0,863) und dem Auftreten eines zweiten Rezidivs nachge-
wiesen werden. Ferner korrelierte auch die Seitenlokalisation eines spateren Rezidivs
nicht mit der Exploration im ersten Rezidiv (p = 0,881). Demnach konnte in dieser Stu-
die kein Vorteil eines radikaleren Vorgehens durch eine Exploration beider Seiten oder
eine offene Thorakotomie erhoben werden, obwohl beide Verfahren die Moglichkeit
bieten, Metastasen, die sich (noch) nicht in der Bildgebung zeigen, durch Palpation
der Lunge aufzufinden.

So stellten Kayton et al. fest, dass in 19 (35,2 %) von 54 Thorakotomien zusatzliche,
in der CT nicht sichtbare Metastasen eines Osteosarkoms entdeckt werden konnten.®°
Ciccarese et al. berichteten davon, dass 14 (6,0 %) von insgesamt 234 operativ ent-
fernten Lungenmetastasen in der CT (bersehen worden waren,®" in einer Studie von

Gao et al. konnten 50 (21,9 %) von 228 Metastasen computertomographisch nicht
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aufgefunden werden.®2 Su et al. analysierten die Lateralitat von Lungenmetastasen: In
acht (57,1 %) von 14 Fallen traten kontralaterale Metastasen auf, obwohl zuvor auf-
grund der CT eine Unilateralitdt angenommen worden war.%3 Letzlich kann die CT zwar
eine unterstitzende Mallinahme bei der Auffindung von Metastasen sein — dabei ist
jedoch stets zu bedenken, dass ein unauffalliger CT-Befund nicht zwangslaufig mit
einer metastasenfreien Lunge einhergeht.

Da jedoch kein signifikanter Einfluss weder der Operationstechnik noch der Explora-
tion auf die Prognose beobachtet werden konnte, stellt sich die Frage, ob Metastasen,
die (noch) nicht in der Bildgebung sichtbar sind, einer sofortigen Therapie bedirfen
oder ob eine spatere Diagnose und damit verzogerte Therapie vertretbar ist. Immerhin
weist auch eine VATS (video-assisted thorascopic surgery) gegeniber einer offenen
Thorakotomie Vorteile auf: Numan et al. begrinden eine Favorisierung der VATS zur
Entfernung pulmonaler Metastasen bei Uneindeutigkeit eines Uberlebensvorteils nach
einer Thorakotomie mit einer besseren korperlichen Verfassung einen Monat nach
dem Eingriff, einem klrzeren Klinikaufenthalt und einem geringeren postoperativen
Schmerzmittelbedarf.5

Eine Radiotherapie wirkte sich in unserer Kohorte nicht signifikant auf das Uberleben
aus (pos) = 0,195, peErs) = 0,281). Einschrankend ist hier zu erwahnen, dass vier der
zwolf Patientinnen, deren Metastase bestrahlt worden war, keine chirurgische Remis-
sion erreichten. Weiterhin kam eine Radiotherapie vergleichsweise haufiger im Falle
einer vorliegenden Pleuraperforation zum Einsatz. Demzufolge handelt es sich bei den
Patientinnen, welche eine Strahlentherapie erhielten, um solche deren Erkrankung per
se eine schlechtere Prognose aufwies. Ein Patient unserer Kohorte mit ausbleibender
chirurgischer Remission, der zusatzlich zu einer Radiotherapie zytostatisch behandelt
wurde, Uberlebte dennoch mindestens weitere 12 Jahre, was einen Hinweis auf den
Nutzen einer Bestrahlung geben kénnte.

Yu et al. verglichen das Uberleben von Patientinnen, deren Lungenmetastasen radio-
therapeutisch behandelt wurden, mit Patientinnen, deren pulmonale Metastasen ope-
rativ entfernt wurden: Sowohl das Gesamt- als auch das ereignisfreie Uberleben un-
terschieden sich nicht signifikant; allerdings waren Komplikationen, die einer therapeu-
tischen Intervention bedurften, in der chirurgisch behandelten Gruppe signifikant hé-
her. Demzufolge sehen Yu et al. in der Radiotherapie eine potenzielle alternative The-
rapiemethode.®® Huangs et al. konnten dagegen keine signifikante Prognoseverbes-

serung durch eine Bestrahlung von Lungenmetastasen feststellen.®
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Auch die Verabreichung einer Chemotherapie ging in unserer Patientenkohorte mit
keinem eindeutigen Uberlebensvorteil einher (pos) = 0,744, pErs) = 0,834). Zu dem-
selben Ergebnis kamen auch Daw et al., die unter anderem den Nutzen einer zytosta-
tischen Therapie bei solitaren pulmonalen Rezidivmetastasen untersuchten.*!

Zu beachten gilt jedoch, dass die Durchfuhrung einer Chemotherapie in unserer Ko-
horte positiv mit dem Metastasendurchmesser korrelierte (p = 0,008) — daraus ergibt
sich eine Verzerrung der Stichproben, was mit einer systematischen Verzerrung der
Wirksamkeit einer Chemotherapie einhergehen konnte. Einschrankend muss auler-
dem festgehalten werden, dass die untersuchte Kohorte keine homogene Erstlinien-
therapie erhielt. Im Rahmen der Ersttherapie kommen je nach eingesetztem Protokoll
in wechselnden Kombinationen insbesondere die bei Osteosarkomen nachweislich
wirksamen Substanzen Hochdosis-Methotrexat, Doxorubicin, Cisplatin und/oder Ifos-
famid zum Einsatz."® '® So kénnen in den meisten Fallen die ersten drei genannten
Substanzen und in einigen Fallen auch Ifosfamid im Rezidiv nicht mehr eingesetzt
werden. Weiterhin muss bedacht werden, dass die COSS-Zentrale bei kurativer Be-
handlungsintention in der Regel zu einer Chemotherapie bei Patientinnen mit einem
Rezidiv des Osteosarkoms rat - Ausnahme stellen lediglich Patientinnen dar, welche
mit einer solitaren pulmonalen Metastase spater als drei Jahre nach Ersterkrankung
vorstellig werden. Demzufolge ist ein Selektionsbias im Sinne der Durchflihrung einer
Chemotherapie bei prognostisch glinstigeren spaten Rezidiven gut vorstellbar. In die-
ser Kohorte konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang von Rezidivzeitpunkt
und der Verabreichung einer Chemotherapie gefunden werden (p = 0,834) — im Ge-
genteil: Die Verabreichung einer Chemotherapie bei einem Rezidiv innerhalb der ers-
ten drei Jahre erfolgte etwa im gleichen Verhaltnis wie bei Rezidiven nach mindestens
drei Jahren. In beiden Gruppen zeigte sich unabhangig voneinander keine Korrelation
mit dem Uberleben bei Verabreichung einer Chemotherapie im Rezidiv.

War die Entscheidung fur eine Chemotherapie einmal getroffen worden, konnte das
beste Ergebnis mit einer adjuvanten Verabreichung erzielt werden (pos) = 0,027,
peErs) = 0,027) — doch auch hier steht vermutlich ein Selektionsbias im Vordergrund:
Unter den Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, kdnnten sich
insbesondere solche Rezidive befinden, bei denen man sich erhoffte, durch eine zy-
tostatische Therapie eine bessere Operabilitat bei vergleichsweise schlechterer Aus-

gangslage zu erhalten.

93



Diskussion

Der Stellenwert einer Chemotherapie im ersten Rezidiv ist umstritten: Ferrari et al. be-
richteten von einem unveranderten Gesamtiberleben von Patientinnen im ersten Re-
zidiv, wenn in diesem eine Chemotherapie bei erfolgter chirurgischer Remission durch-
gefuhrt wurde. Konnte eine CR jedoch nicht erreicht werden, konnte eine Chemothe-
rapie das Gesamtlberleben erhéhen.3? Laut Crompton et al. gab es keinen Unter-
schied bezlglich des Gesamtlberlebens zwischen den Patientlnnen ihrer Serie, die
eine Chemotherapie erhielten, und denjenigen, die eine solche nicht erhielten, aber
unter den 23 Patientlnnen, die operiert wurden, hatten diejenigen, die keine Chemo-
therapie erhielten, ein langeres ereignisfreies Uberleben.3* Hawkins et al. konnten ein
verlangertes Gesamtiberleben bei Patientinnen beobachten, die im ersten Rezidiv nur
operiert wurden im Vergleich zu Patientinnen welche zusatzlich eine Chemotherapie
erhielten — dagegen gab es keinen Unterschied im ereignisfreien Uberleben zwischen
den Patientlnnen, die nur operiert wurden, und denjenigen, die eine Chemotherapie
mit oder ohne Metastasenresektion erhielten wurden.3? Es ist stets zu bedenken, dass
eine schlechtere Prognose unter einer zusatzlichen Chemotherapie Folge eines Se-
lektionsbias sein konnte: Patientinnen mit ausgepragterem Rezidiv und damit schon
vorab schlechterer Prognose kdonnten demnach eher dazu geneigt haben, einer zu-
satzlichen Chemotherapie zuzustimmen.

Letztendlich bleibt der Nutzen einer Chemotherapie im Rezidiv weiterhin unklar — die
Tatsache, dass solitare pulmonale Metastase mit einer besseren Prognose einherge-
hen als sonstige Rezidive33 40 41.43 sowie ein nicht nachweisbarer Uberlebensvorteil
fur Patientinnen unserer Kohorte, die eine Chemotherapie im Rezidiv erhielten, konnte
jedoch die alleinige Resektion einer solitaren Lungenmetastase als geeignetes Vorge-
hen rechtfertigen.

Was die Wahl der Zytostatika betrifft, konnte in unserer Kohorte ein signifikanter Uber-
lebensvorteil fur Kombinationen, die Carboplatin und Etoposid sowie ggf. Ifosfamid
enthielten, gegenuber anderen zytostatischen Regimes nachgewiesen werden
(pos) = 0,006, pErs) = 0,022). Der Vorteil dieser drei Substanzen durfte insbesondere
darin liegen, dass diese nicht regelhaft in der Erstlinientherapie eingesetzt werden und
sich somit vorerst nicht der Nachteil sekundarer Resistenzen ergibt.

Des Weiteren war eine Anzahl von zwei Zytostatika gegenuber einer Anzahl von einem
oder drei und mehr Wirkstoffen mit einem héheren Gesamt- und ereignisfreien Uber-
leben assoziiert (pos) = 0,004, pers) = 0,001) — dies kdnnte allerdings dadurch bedingt

sein, dass eine Verabreichung von drei und mehr Zytostatika unter anderem bei
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Patientlnnen stattfand, bei denen im ersten Therapieversuch des Rezidivs nicht der
gewdulnschte Erfolg eintrat oder bei denen primar von einer schlechteren Prognose aus-
gegangen wurde.

Van Winkle et al. untersuchten unter anderem bei rezidiviertem Osteosarkom die
Wirksamkeit einer Chemotherapie bestehend aus Ifosfamid, Carboplatin und Etoposid:
18 % der Patientlnnen erreichten eine komplette, weitere 18 % eine partielle Remis-
sion, bei 38 % schritt die Erkrankung zumindest nicht weiter fort.5” Massimo et al. be-
richteten von der Wirksamkeit einer Kombination aus Etoposid und Cyclophosphamid:
19 % der Patientinnen befanden sich darunter in kompletter oder partieller Remission,
35 % in stabiler Erkrankung.®® In einer Studie von Gentet et al. wurde eine Chemothe-
rapie bestehend aus Etoposid und Ifosfamid bei rezidivierten und refraktaren Osteo-
sarkomen auf ihren Nutzen Uberpruft: 57 % der Erkrankungen zeigten zumindest eine
partielle Remission, 22 % blieben stabil.° Prinzipiell ist wohl zumindest bei einem Teil
der Patientinnen von einer Wirksamkeit der genannten Substanzen im Rezidiv auszu-
gehen — allerdings wurden diese in den genannten Studien nicht auf einen Uberle-
bensvorteil hin untersucht.

Auch bezuglich einer zielgerichteten oder Immuntherapie konnten wir keine prognos-
tische Uberlegenheit einer solchen nachweisen (p(os) = 0,659, peErs) = 0,489). Da je-
doch eine Vielzahl verschiedener Substanzen in diese Kategorie fielen, schlieldt dies
bei weitem nicht die Wirksamkeit einzelner Wirkstoffe bei pulmonalen Metastasen im
ersten Rezidiv aus.

Am haufigsten wurden in unsere Patientenkohorte die Substanzen Interferon-alpha
(elfmal) und Mifamurtid (achtmal) verabreicht. Die Wirksamkeit von Interferon-alpha
als alleinige adjuvante Therapie des Osteosarkoms konnte in einer schwedischen Stu-
die gezeigt werden.”® In EURAMOS-1, einer randomisierten kontrollierten Studie,
konnte flr Patientinnen mit gutem Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie
dagegen kein Nutzen von MAP plus Interferon-alpha im Vergleich zu MAP im Rahmen
der Primarerkrankung nachgewiesen werden.'” Meyers et al. postuliert ein verlanger-
tes Gesamtiiberleben und einen Trend zu einem verlangerten ereignisfreien Uberle-
ben nach Ersterkrankung bei Hinzunahme von Mifamurtid zur Standardchemotherapie
(MAP).”" Allerdings sind diese Ergebnisse aufgrund der nicht signifikanten Verlange-
rung des ereignisfreien Uberlebens sowie bislang ausbleibender randomisierter Stu-

dien, welche den Einsatz von Mifamurtid rechtfertigen, mit Vorsicht zu betrachten.”?
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Wang et al. berichteten von der Heterogenitat von Osteosarkomen auf molekularer
Ebene und einer erhéhten genomischen Instabilitat, Immunogenitat und Mutationshau-
figkeit von pulmonalen Metastasen — demnach koénnten insbesondere MAPK-Inhibito-
ren oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie PD1-Antikorper vielversprechende Thera-
pieansatze bei pulmonalen Metastasen sein.”3 Duffaud et al. konnten fiir Regorafenib,
einen Multityrosinkinaseinhibitor, in einer randomisierten kontrollierten Studie ein sig-
nifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben von Patientlnnen mit metastasier-
tem Osteosarkom nachweisen.” Grignani et al. konnten eine klinische Wirksamkeit
von Sorafenib, Italiano et al. von Cabozantinib, Longhi et al. von Pazopanib und
Xie et al. von Apatinib bei rezidiviertem bzw. fortgeschrittenem Osteosarkom zeigen.”®-
8 Studien, welche Uber ein verlangertes OS oder EFS nach erneuter Remission be-
richten, existieren jedoch bislang nicht.

In Zusammenschau sind zwar zahlreiche neue Ansatze vorhanden — dennoch sind
Folgerezidive bzw. ein Fortschreiten der Erkrankung weiterhin keine Seltenheit, so-
dass eine Verbesserung der Therapie im rezidivierten Stadium wiinschenswert ist.”#-
7.7 Hierfir sind insbesondere weitere randomisierte kontrollierte Studien erforderlich.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die makroskopisch komplette Resektion
derzeit von grofter Relevanz bei der Therapie solitdrer pulmonaler Metastasen ist.
Aufgrund der vergleichsweise guten Prognose singularer Lungenmetastasen und des
fraglichen Mehrwerts einer adjuvanten Therapie, kann auf eine solche unter Umstan-
den verzichtet werden. Insbesondere bei nicht resektablem Rezidiv oder Ablehnung
einer Operation kdnnte jedoch eine Chemo-, Radio- oder Immuntherapie als Alterna-
tive in Betracht kommen — aufgrund der geringen Anzahl an Patientlnnen unserer Ko-
horte, bei denen keine CR erreicht werden konnte, konnte dieser These nicht weiter

nachgegangen werden.

4.4 Weiterer Krankheitsverlauf

Ein zweites Rezidiv erlitten in unserer Kohorte 124 (56,6 %) von 219 Patientinnen. Der
Anteil von Patientinnen die an einem zweiten Rezidiv erkrankten, scheint damit bei
Patientinnen mit solitarer Lungenmetastase im ersten Rezidiv hdher als bei Patientin-
nen mit jeglicher Rezidivlokalisation (43,2 %), wie sie aus vergangenen COSS-Studien
bekannt war.2% 42 Urs&chlich hierfir ist allerdings die sehr hohe Rate an Remissionen

bei solitaren pulmonalen Metastasen - betrachtet man die Anzahl der Patientinnen mit
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einem zweiten Rezidiv im Verhaltnis zu den Patientinnen, die eine CR im ersten Re-
zidiv erreichen konnten, war die Rezidivate in der Kohorte dieser Arbeit geringer als
bei anderen Rezidivprasentationen (61,1 % vs. 73,5 %).2° Dennoch erkrankte mehr als
jede(r) zweite Patientln mit einer Lungenmetastase im ersten Rezidiv an einem Fol-
gerezidiv, was deutlich macht, dass auch diese Form des Rezidivs, die zwar als prog-
nostisch glinstig eingestuft wird, ernst zu nehmen ist.33. 40,41, 43

Im Median trat ein zweites Rezidiv 0,7 Jahre nach Diagnose des ersten Rezidivs auf.
Folglich war die Dauer bis zum Auftreten des ersten Rezidivs von 2,3 Jahren im Me-
dian deutlich langer als die Dauer vom ersten bis zum zweiten Rezidiv. Diese Beobach-
tung konnte bereits bei der gesamten Gruppe rezidivierter Osteosarkome der COSS-
Patientinnen gemacht werden, bei denen ein erstes Rezidiv nach 1,6 Jahren und ein
zweites Rezidiv schon 0,8 Jahre spater auftrat.?® 42 Briccoli et al. berichteten von ei-
nem medianen krankheitsfreien Intervall von 1,6 Jahren zwischen Primarerkrankung
und erstem Rezidiv und 0,7 Jahren zwischen erstem und zweitem Rezidiv, Bacci et al.
von einem Intervall von 2,1 Jahren bis zum ersten und 1,1 Jahren vom ersten bis zum
zweiten Rezidiv — dementsprechend war auch in diesen Studien das Intervall zum
zweiten Rezidiv deutlich kiirzer.30. 80

Mit Auftreten eines zweiten Rezidivs verschlechterte sich erwartungsgemal} die Prog-
nose unserer Patientinnen signifikant (pos) < 0,001): Trat kein weiteres Rezidiv im
Verlauf auf, lag das Flinf-Jahres-Uberleben nach dem ersten Rezidiv bei 81,2 %, mit
Erkrankung an einem zweiten Rezidiv sank dieses auf 30,2 %. Besonders schlecht
war die Prognose bei Zweitrezidiven, die neben der Lunge weitere Lokalisationen be-
trafen: Lediglich 11,4 % dieser Patientinnen lebten noch funf Jahre nach dem ersten
Rezidiv (p(os) = 0,006).

Wie bereits im ersten Rezidiv waren auch im zweiten Rezidiv frihe Rezidive
(pos) < 0,001) sowie solche, deren Diagnose aufgrund von Symptomen gestellt wurde
(pos) = 0,001), mit einem verringerten Gesamtiberleben assoziiert. Keinen signifikan-
ten Einfluss auf das Uberleben hatten dagegen die Lateralitat pulmonaler Metastasen
im zweiten Rezidiv (ps)=0,128), der Durchmesser einer Lungenmetastase
(pos) = 0,306) sowie ein Pleuraerguss (p(os) = 0,572) oder -durchbruch (p(os) = 0,673).
Das Gesamtuberleben unserer Patientenkohorte zwei und funf Jahre nach dem ersten
Rezidiv lag bei 72,0 % und 51,2 %, das ereignisfreie Uberleben bei 39,1 % und
31,1 %. Daw et al. ermittelten ein Funf-dahres-Postrezidiv-Gesamt- und ereignisfreies

Uberleben von 56,8 % und 33,0 %, Fernandez-Pineda et al. berichten von einem Finf-
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Jahres-Postrezidiv-Gesamtiiberleben von 56,2 %.4"-54 Folglich bewegte sich die Uber-
lebensrate unserer Kohorte in einer ahnlichen Groéflenordnung wie der anderer Arbei-
ten, die sich mit solitdren Lungenmetastasen im ersten Rezidiv beschaftigten. Kempf-
Bielack et al. analysierten in einer vergangenen Studie Rezidive jeglicher Lokalisation
bei COSS-Patientinnen: Das Postrezidiv-Uberleben nach zwei und finf Jahren betrug
in dieser 38 % und 23 %, bei rein pulmonalen Rezidiven 42 % und 28 % und bei uni-
lateralen pulmonalen Rezidiven 47 % und 34 %; das Uberleben bei unilateralen pul-
monalen Rezidiven war daruber hinaus signifikant langer als bei bilateralen Metasta-
sen.?® Diverse Studien berichten von einem Gesamtpostrezidiviiberleben nach fiinf
Jahren zwischen 17,7 % und 28,7 % hinsichtlich aller Rezidivlokalisationen und einem
solchen zwischen 19 % und 44 % bei pulmonalen Rezidiven.2? 30-32.36.37 Des Weiteren
wurde von einem ereignisfreien Uberleben funf Jahre nach einem ersten Rezidiv von
26 % und 27,6 % berichtet.3 3 Demzufolge kdnnen wir die Annahme einer besseren
Prognose bestatigen, allerdings kann mit den in dieser Studie ausgewerteten Daten

nicht beurteilt werden, ob dieser Unterschied auch signifikant ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziele dieser Arbeit waren die Charakterisierung des untersuchten Patientenkollektivs,
die Bestimmung von Gesamt- und ereignisfreiem Uberleben sowie die Ermittlung prog-
nostischer Faktoren. Eingeschlossene Patientinnen mussten eine komplette chirurgi-
sche Remission eines hochmalignen Osteosarkoms erreicht haben und im ersten Re-
zidiv an einer pulmonalen solitaren Metastase erkranken.

Die durchgeflhrte Studie an insgesamt 219 Patientinnen mit einem ersten Rezidiv
nach einer medianen Zeit von 2,3 Jahren konnte die Annahme einer besseren Prog-
nose fur Patientinnen mit einer solitdren Lungenmetastase im ersten Rezidiv im Ver-
gleich zu anderweitigen Rezidiven bestatigen. Bei 203 (94,9 %) von 214 Patientlnnen
konnte eine zweite chirurgische Remission erzielt werden. Das Gesamtuberleben nach
zwei und fiinf Jahren betrug 72,0 % und 51,2 %, das ereignisfreie Uberleben nach zwei
und funf Jahren lag bei 39,1 % und 31,1 %. Diese Erkenntnisse machen jedoch auch
deutlich, dass solitare Lungenmetastasen trotz einer vergleichsweise gunstigen Prog-
nose ernst zu nehmen sind.

Spate Rezidive hatten eine hohere Uberlebensrate als frilhe, ein Pleuraerguss oder
eine Pleuraperforation sowie ein aufgrund von Symptomen diagnostiziertes Rezidiv
korrelierten mit einer niedrigeren Uberlebensrate. Therapeutisch war eine makrosko-
pisch komplette Remission von hoher Bedeutung, ein zusatzlicher Nutzen einer Che-
motherapie im Rezidiv konnte dagegen nicht nachgewiesen werde. Wurde eine Che-
motherapie angewandt, waren eine adjuvante Verabreichung, die Anzahl von genau
zwei zytostatischen Wirkstoffen und eine Kombination, die Carboplatin und Etoposid
beinhaltete, mit einem hdoheren Gesamtluberleben assoziiert — insbesondere hinsicht-
lich des Zeitpunkts der Chemotherapie und der Anzahl der Zytostatika sollte jedoch
ein moglicher Selektionsbias bedacht werden. Ein zweites Rezidiv ging mit einer
schlechteren Prognose einher — besonders dann, wenn es frih auftrat, anhand von
Symptomen diagnostiziert wurde oder gleichzeitig pulmonal und extrapulmonal lokali-
siert war.

Derzeit stellt die makroskopisch komplette Resektion das wichtigste Therapieelement
in der Behandlung des Osteosarkoms dar — insbesondere bei Rezidiven, die nicht re-
sektabel sind oder als prognostisch ungunstig eingeordnet werden, kdnnten jedoch

alternative oder adjuvante Therapien eine wichtige Rolle spielen. Um den Nutzen einer
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Chemo-, Radio-, Immun- oder zielgerichteten Therapie im ersten Rezidiv besser beur-

teilen zu konnen, sind weitere randomisierte kontrollierte Studien erforderlich.
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