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M Diagnostik und multimodales Therapiekonzept
des Osteosarkoms

Das Osteosarkom, der haufigste primare maligne Knochentumor, tritt vor allem
bei Jugendlichen auf. Wahrend noch vor 30 Jahren fast alle Patienten infolge einer
systemischen Metastasierung verstarben, fiihrt ein multimodales Therapiekon-

zept aus Tumoroperation und systemischer Chemotherapie heute bei etwa 2/3
der Betroffenen zu langfristigem Uberleben. Die Behandlung erfolgt an speziali-
sierten Zentren in prospektiven, multizentrischen Therapieoptimierungsstudien.

Die Heilungswahrscheinlichkeit wird entscheidend von der Operabilitat aller
Tumorherde und vom AusmaB des Ansprechens auf die Chemotherapie beein-
flusst. Weitere Fortschritte werden von aktuellen internationalen kooperativen

prospektiven Studien erwartet.

Das Osteosarkom ist mit 2 bis 3 Neuer-
krankungen pro Millionen/Jahr der hau-
figste primdr maligne Knochentumor.
Pradilektionsalter ist die zweite Lebens-
dekade, der Zeitpunkt des Wachstums-
schubs. Typischerweise findet sich der
Primartumor in der Metaphyse der lan-
gen Rohrenknochen; bei weit tiber 50%
der Patienten ist das Knie betroffen.
Diese Pradilektion in der Wachstumsfu-
genregion der am schnellsten wachsen-
den Knochen legt einen Zusammenhang
zwischen dem physiologischen Skelett-
wachstum und der Entstehung des Tu-
mors nahe. Osteosarkome zahlen zu den
genetisch am starksten veranderten Tu-

moren, spezifische genetische Abnorma-
litdten, denen eine pathogenetische, diag-
nostische oder prognostische Bedeutung
zukommt, wurden bisher jedoch nicht
identifiziert.

Eindeutige Risikofaktoren lassen sich bis-
her nur bei etwa 10% aller Patienten mit
einem Osteosarkom ableiten. So besteht
eine genetische Pradisposition bei eini-
gen Syndromen, die mit einem Funkti-
onsverlust von Tumorsuppressorgenen
einhergehen: Bei einer Mutation des Re-
tinoblastom 1-Tumorsuppressor-Gens fin-
det sich ein 500- bis 1.000-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko fiir Osteosarkome,
beim Li-Fraumeni-Syndrom (p53 Keim-
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bahnmutationen) ist das Risiko ca. 15-fach
erhoht. Das Osteosarkom zahlt zu den
hadufigsten Sekunddrmalignomen nach
einer Krebstherapie. Hier besteht eine do-
sisabhdngige Assoziation mit therapeu-
tisch eingesetzter ionisierender Strahlung
und alkylierenden Substanzen.

Das Osteosarkom ist durch die Anwesen-
heit von Tumorosteoid charakterisiert,
das von malignen mesenchymalen Tumor-
zellen gebildet wird. Abhéangig von Diffe-
renzierungsgrad, histologischen Merk-
malen und dem Ort des Entstehens - in-
nerhalb und sehr selten auBerhalb des
Knochens - werden verschiedene Varian-
ten unterschieden (Tab. 1)

Osteosarkome

osteosarkom

Lokalisation im Knochen Subtyp Haufigkeitsverteilung Differenzierungsgrad
Zentrale Konventionelles Osteosarkom 80-90% hochmaligne
Osteosarkome (osteoblastisch, fibroblastisch,
chondroblastisch)
Teleangiektatisches Osteosarkom
Kleinzelliges Osteosarkom 1-4% hochmaligne
Niedrigmalignes zentrales 1-2% niedrigmaligne
Osteosarkom
Juxtakortikale Hochmalignes Oberflachen- < 1% hochmaligne

Periostales Osteosarkom

2%

intermediare Malignitat

Parossales Osteosarkom

5%

i.d.R. niedrigmaligne

Extraskeletales Osteosarkom

2%

i.d.R. hochmaligne

Sekundares Osteosarkom

8%

i.d.R. hochmaligne

Tab. 1: WHO-Klassifikation der Osteosarkome'.
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UNSPEZIFISCHE SYMPTOME ZU
BEGINN VERZOGERN DIE DIAGNOSE

Schmerzen, haufig zunachst belastungs-
abhdngig, und erst im weiteren Verlauf
eine Schwellung tiber dem betroffenen
Knochen (Abb. 1) sowie eine Bewegungs-
einschrankung gehoren zu den hdufigsten
Symptomen. Nicht selten kommt es auf-
grund dieser unspezifischen tumorbezo-
genen Symptomatik zu Fehlinterpretati-
onen, im Median vergehen so etwa zwei
Monate bis zur Diagnosestellung. Schein-
bare oder banale Traumen oder so ge-
nannte Wachstumsschmerzen werden in
einen kausalen Zusammenhang gebracht
und resultieren in inaddquaten Therapie-
versuchen. Hier ist die Sorgfalt und Wach-
samkeit des hinzugezogenen Arztes ge-
fragt, der bei den typischerweise vollig
gesund erscheinenden Jugendlichen, aber
auch in Altersgruppen, in denen Knochen-
tumore weitaus seltener auftreten, Fehl-
schliisse vermeiden kann. Durch die ra-
sche Einleitung einer bildgebenden Diag-
nostik und Verlegung des Patienten in ein
geeignetes Zentrum kann das Fortschrei-
ten der Erkrankung und eine Verschlech-
terung der beim lokalisierten Tumorsta-
dium noch vergleichsweise gilinstigen
Prognose verhindert werden.

Etwa 10% aller Patienten prasentieren
sich mit einer pathologischen Fraktur.
Eine inaddquate Frakturversorgung in
Unkenntnis des zugrundeliegenden Tu-
mors kann die Optionen fiir die spatere
definitive Tumoroperation, bei der in der
Mehrzahl der Félle ein Extremitatener-
halt moglich ist, massiv einschranken
und eine Amputation erforderlich ma-
chen oder im ungtinstigsten Fall zur Ino-
perabilitat fihren.

I DIAGNOSTIK/STAGING

Bei der korperlichen Untersuchung ist
auf die Beschreibung evtl. vorhandener
Schwellungen, die Beweglichkeit benach-
barter Gelenke und etwaige neurologi-
sche Ausfille zu achten. Die Bildgebung
dient der Darstellung der lokalen Tu-
morausdehnung und der Suche nach Me-

HqWo eipaw s. 8ejis) :g-| S030

Abb. 1: Typische Schwellung des Knies bei
Osteosarkom des linken distalen Femurs.

tastasen. Zur Darstellung der Primartu-
morregion dienen ein konventionelles
Rontgenbild und eine Schnittbildgebung,
wobei jeweils der gesamte befallene Kno-
chen erfasst werden sollte. Zur Darstel-
lung der knochernen Veranderungen ist
nach wie vor die konventionelle Rontgen-
aufname am geeignetsten (Abb. 2): Ty-
pisch sind im ossdren Tumoranteil mot-

Abb. 2: Osteosarkom des distalen Femurs im
Rontgenbild. Beachte bilateral am proximalen
Tumorrand deutliche dreieckige Periostaus-

ziehungen (Codman-Dreiecke).

tenfraBartige Osteolysen oder Sklerose-
zonen und im Weichteiltumoranteil
radiar von der Kortikalis ausstrahlende
Verkalkungen (Spikulae).

Bei der fiir das Osteosarkom typischen
metaphysdren Lokalisation findet sich
héufig ein sogenanntes Codman-Dreieck.
Hierbei handelt es sich um eine charakte-
ristische Periostreaktion in Form einer
dreiecksformigen reaktiven Verkalkung
am Rand des extraossaren Tumoranteils.
Die Kernspintomografie ist der Computer-
tomografie im Hinblick auf die Darstel-
lung der intramedulldaren Tumorausde-
nung, des Weichteiltumoranteils sowie
der Beziehung des Tumors zu den Ge-
faBen und Nerven tiberlegen. Die Kern-
spintomografie des Primartumors muss
zusammen mit der Skelettszintigrafie
sorgfaltig im Hinblick auf das Vorhanden-
sein sogenannter Skip-Metastasen, d.h.
vom Primartumor unabhangiger, aber in-
nerhalb desselben Knochens bzw. in be-
nachbarten Knochenabschnitten vorkom-
mender Tumorherde, beurteilt werden.
Die Suche nach Fernmetastasen kann
sich in der Regel auf Lunge und Skelett
beschranken. Neben der konventionellen
Rontgen-Thorax-Aufnahme und der Com-
putertomografie der Lunge zur Darstel-
lung pulmonaler Metastasen (Abb. 3) ist
hierbei die Ganzkorperskelettszintigrafie
entscheidend.

Im Hinblick auf die Chemotherapie ist
die Uberpriifung verschiedener Organ-
funktionen bedeutsam. Spezifische La-
borparameter, die pathognomonisch fiir
das Osteosarkom wiren, existieren nicht.
Erhoungen der AP oder LDH sind unspe-
zifisch und mit einer ungiinstigen Prog-
nose assoziiert.

HISTOLOGIE NUR IN
SPEZIALISIERTEN ZENTREN

Auch wenn radiologische Befunde bereits
suggestiv sein konnen, muss die Diagno-
se histologisch gesichert werden. Die ini-
tiale Bildgebung des Primédrtumors sollte
vor der Probeentnahme erfolgen, um
postoperative Artefakte zu vermeiden.
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Abb. 3: Multiple pulmonale Osteosarkommetastasen in

der Computertomografie.

Meist erfolgt eine offene Inzisionsbiop-
sie, um Material fiir die konventionelle
Immunhistochemie sowie Frischmaterial
fir molekulargenetische Untersuchun-
gen bzw. biologische Studien zu gewin-
nen. Wie bei seltenen Tumorerkrankun-
gen Ublich, sollte die Diagnosestellung
stets referenzpathologisch gesichert wer-
den.

Die Auswirkungen der Biopsie auf die
definitive Resektion des Tumors und die
anschlieBende Rekonstruktion miissen
durch die Art des Zugangsweges und ge-
eignete Operationstechniken minimiert
werden. Eine unangemessene Anwen-
dung diagnostischer Methoden sowie
eine suboptimale Biopsietechnik konnen
die vorhandenen Chancen, eine Amputa-
tion zu umgehen bzw. eine Heilung zu
erzielen, unwiederbringlich zerstoren.
Patienten mit einem Osteosarkom sollten
daher gemaB der Empfehlung internatio-
naler Fachgesellschaften ausschlieBlich
in spezialisierten Zentren behandelt wer-
den, die die Vorraussetzungen fir die
Durchfiihrung einer multidisziplindren
Tumorbehandlung erfiillen. Bereits die
Biopsie sollte dort erfolgen?.

MULTIMODALES THERAPIEKONZEPT
NOTWENDIG

Unabhéngig vom histologischen Subtyp
und Differenzierungsgrad hat beim Osteo-
sarkom die chirurgische Lokaltherapie

arztliches journal onkologie Nr. 3/2007

mit dem Erzielen weiter Resek-
tionsgrenzen eine liberragende
prognostische Bedeutung.
Niedrig-maligne zentrale und
parossale Osteosarkome haben
ein niedrigeres Metastasie-
rungspotenzial, sodass hier
eine alleinige weite Resektion
als ausreichend angesehen
wird.

Bei allen hochmalignen Osteo-
sarkomen muss die Therapie
jedoch neben der Operation
auch eine (neo)adjuvante Che-
motherapie beinhalten. Neben
den tiblichen konventionellen
Osteosarkomen gilt dies auch fir sel-
tenere Varianten wie hochmaligne Ober-
flichenosteosarkome, sekundire® und
extraossdre* Osteosarkome. Bei den sel-
tenen periostalen und craniofazialen Os-
teosarkomen wurde die Rolle der Chemo-
therapie noch nicht abschlieBend ge-
klart.

Das multimodale Therapiekonzept erfor-
dert eine enge interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Orthopaden, Tho-
raxchirurgen, Radiologen, Pathologen
und Onkologen. Die Behandlung im Rah-
men von prospektiven Multicenterstu-
dien sollte die Regel sein. Die COSS-Stu-
dienzentrale fungiert fiir Deutschland,
Osterreich und die Schweiz im interdis-
ziplindren Verbund als Kompetenz- und
Koordinierungszentrum. Neben der
Durchfiihrung multizentrischer Thera-
pieoptimierungsstudien und der Uber-
prifung histologischer und radiolo-
gischer Befunde durch Referenzinstituti-
onen besteht fiir teilnehmende Kliniken
ein Beratungsangebot bei Fragen zu in-
dividuellen Patienten.

OPERATION DES PRIMARTUMORS

Die komplette Entfernung sowohl des Pri-
martumors als auch aller evtl. vorhande-
ner Metastasen nach onkochirurgischen
Grundsatzen und mit zumindest weiten
Resektionsgrenzen stellt einen entschei-
denden Faktor fiir die Genesung dar’.

Der Tumor inklusive Biopsiekanal muss
dabei ,en bloc“, allseits von gesundem
Gewebe umbhiillt und unverletzt entfernt
werden®’. Da das Lokalrezidivrisiko di-
rekt mit der Qualitdt der Resektionsran-
der und dem Ansprechen des Tumors auf
die neoadjuvante Chemotherapie (s.u.)
korreliert, miissen bei kurativem Thera-
pieansatz im Einzelfall selbst verstiim-
melnde Operationen mit tiefgreifenden
funktionellen Konsequenzen zum Errei-
chen weiter Resektionsgrenzen in Kauf
genommen werden®.

Fortschritte in der Bildgebungstechnik
und der Endoprothetik, aber auch der Ef-
fekt der neoadjuvanten Chemotherapie
haben dazu gefiihrt, dass heute bei gut
drei Viertel aller Patienten extremititen-
erhaltende Operationen durchgefiihrt
werden konnen. Vorteile dieser extremi-
tatenerhaltenden Operation sind, dass
im Vergleich zu ablativen Verfahren die-
selben Heilungschancen, kurz- und lang-
fristig ein akzeptables Komplikationsri-
siko und ein zumindest gleichwertiges
funktionelles und kosmetisches Ergebnis
erreicht werden konnen’. Beim Entscheid
fiir eine Endoprothese sind die multiplen
Folgeoperationen zum Prothesenwechsel
zu beriicksichtigen. Extremitatenerhal-
tende Rekonstruktionsoptionen umfas-
sen u.a. Endoprothesen, Auto-/Allografts,
Umkehrplastiken und Kallusdistraktio-
nen.

Jede chirurgische Rekonstruktion beim
nicht ausgereiften Skelettsystem eines
Kindes stellt eine besondere Herausfor-
derung dar. Die Pradilektion des Osteo-
sarkoms fiir den Bereich der Wachstums-
fugen erfordert hdaufig deren Entfernung
und fiihrt dann durch den Verlust des
Wachstumspotenzials zur Seitendiffe-
renz im Laufe des weiteren Lingen-
wachstums. Moderne Wachstumsprothe-
sen ermoglichen den dynamischen Aus-
gleich der Extremitatenldngendifferenz.
Verlangerungen der Wachstumsprothe-
sen waren bislang mit wiederholten chi-
rurgische Eingriffen verbunden. Nicht-
invasive Methoden zur Verliangerung,



z.B. mittels elektromagnetischer Steue-
rung von auBen, sind hier vielverspre-
chende neue Entwicklungen.

@ OPERATION VON METASTASEN

Bei ossdren Metastasen gelten bzgl. Re-
sektion und Rekonstruktion die gleichen
Gesichtspunkte wie beim Primartumor.
Die viel haufigeren pulmonalen Metasta-
sen werden - selbst bei scheinbar einsei-
tiger Lokalisation — mittels bilateraler
Thorakotomie exploriert und reseziert.
Auch im Zeitalter modernster hochauflo-
sender CT-Technik ist die Metastasende-
tektion durch manuelle Palpation aller
Lungenabschnitte durch einen erfahre-
nen Thoraxchirurgen der alleinigen bild-
gebenden Diagnostik iiberlegen®.

Die Radiotherapie spielt beim Osteosar-
kom bislang nur eine untergeordnete
Rolle, da der Tumor als vergleichsweise
wenig strahlensensibel gilt. Die Thera-
pie bleibt derzeit inoperablen Tumoren
vorbehalten, bei denen weite Resekti-
onsgrenzen selbst mit mutilierenden
Operationsverfahren nicht erreicht wer-
den konnen.

SYSTEMISCHE THERAPIE
VERBESSERT HEILUNGSCHANCEN

Vor Einfiihrung der Chemotherapie in die
Behandlungsmodalitdten des konventio-
nellen Osteosarkoms war dessen Prog-
nose auBerst ungiinstig. Obwohl bei Diag-
nosestellung beim tiberwiegenden Anteil
aller Patienten keine Metastasierung
nachweisbar war, entwickelten 80 bis
90% der Patienten nach adaquater Lokal-
therapie innerhalb von Kkiirzester Zeit

Metastasen, an denen sie meist inner-
halb eines Jahres verstarben. Mit den ge-
genwartig angewendeten Behandlungs-
regimen, die eine neoadjuvante Chemo-
therapie, gefolgt von der Primartumor-
operation und ggf. der Metastasenent-
fernung sowie einer nachfolgenden
adjuvanten Chemotherapie umfassen
und die etwa 9 bis 12 Monate andauern,
konnte eine dramatische Verbesserung
der Heilungsraten auf 60 bis 70% erzielt
werden'’,

Derzeit gelten Doxorubicin, Cisplatin,
Hochdosis-Methotrexat und Ifosfamid, in
verschiedener Kombination verabreicht,
als wirksamste Substanzen beim Osteo-
sark0m12,13,14,15,16,21.

beim Osteosarkom in sehr hohen Dosen

Methotrexat wird

eingesetzt und kann schwere, lebensbe-
drohliche Toxizitaten verursachen. Es
wird jedoch bei jungen Patienten meist
gut toleriert, sofern eine intakte Nieren-
funktion, Hydrierungs-, Alkalinisierungs-
maBnahmen sowie eine am Serumspie-
gel gesteuerte Antagonisierung mit Leu-
kovorin sichergestellt sind. Der Stellen-
wert von Ifosfamid in der Kombina-
tionstherapie mit Doxorubicin, Cisplatin
und Methotrexat wurde noch nicht ab-
schlieBend geklart. Sowohl italienische
und skandinavische'®" als auch unsere
COSS-Gruppe'* haben mit der Kombina-
tion dieser vier Medikamente vielver-
sprechenden Ergebnisse erzielt. Aller-
dings konnte in einer groBen nordame-
rikanischen Studie mit dem Zusatz von
Ifosfamid zu den drei genannten Medi-
kamenten kein Uberlebensvorteil nach-
gewiesen werden'®,

Tumorlokalisation

Rumpf, proximale Extremitéat

Tumorvolumen

GroB (ca > 150 cm?®)

Labor

Hohe alkalische Phosphatase bzw. LDH

Tumorstadium

Primarmetastasen

Ansprechen auf neoadjuvante
Chemotherapie

Schlecht (relativ hoher Anteil vitaler Tumor-
zellen im Tumorresektat nachweisbar)

Operationsergebnis

Resektionsgrenzen marginal oder

intralasional

Tab. 2: Ungiinstige Prognosefaktoren beim Osteosarkom unter multimodaler Therapie®.

I NEOADJUVANTE CHEMOTHERAPIE
VORTEILHAFT

In den vergangenen 25 Jahren hat sich
beim Osteosarkom der Einsatz einer pra-
operativen, neoadjuvanten Induktions-
chemotherapie international durchge-
setzt. Ein direkter Uberlebensvorteil
konnte zwar gegeniiber der alleinigen
postoperativen Chemotherapie nicht
nachgewiesen werden>'?2°, sie bietet je-
doch mehrere Vorteile:

1. Der Zeitgewinn bis zur endgultigen
Tumoroperation ermoglicht eine beson-
ders sorgfiltige Planung, ggf. auch im
Hinblick auf die Bereitstellung einer pas-
senden Spezialendoprothese.

2. Die praoperative Chemotherapie tragt
oft dazu bei, dass sich der Tumor vom
umgebenden Gewebe demarkiert, gele-
gentlich schrumpft die Weichteilkompo-
nente, sodass giinstigere Bedingungen
fiir ein extremitidtenerhaltendes Vorge-
hen geschaffen werden?!.

3. Unter dem Einfluss der praoperativen
Chemotherapie wird — abhdngig vom An-
sprechen - die Bildung einer bindegewe-
bigen Kapsel, der sogenannten Pseudo-
tumorkapsel, gefordert, was die Qualitat
der chirurgischen Resektionsrander und
somit die Sicherheit der Operation ver-
bessern kann.

4. Die Untersuchung des histologischen
Anprechens auf die praoperative Chemo-
therapie durch den Pathologen ermog-
licht die Bestimmung dieses wichtigen
Prognosefaktors. Der Anteil der verblie-
benen vitalen Tumorzellen zum Operati-
onszeitpunkt ist eng mit dem Metastasie-
rungsrisiko und somit mit der Uberle-
benswahrscheinlichkeit verkniipft®.

Die prognostische Bedeutung des histo-
logischen Ansprechens auf die praopera-
tive Chemotherapie ist unbestritten, bis-
her gibt es jedoch keine iiberzeugenden
Daten, die den Nutzen einer postopera-
tiven, risikoadaptierten Therapieumstel-
lung belegen. Dieser wird in der derzeit
aktiven Europdisch-Amerikanischen Os-
teosarkomstudie EURAMOS-1, der groB-
ten bei dieser Erkrankung je durchge-
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fiihrten, klinischen Studie randomisiert
gepriift. Neben der Intensivierung der
Chemotherapie unter Zusatz von Ifosfa-
mid und Etoposid bei schlechtem An-
sprechen, wird bei gutem Ansprechen
eine Erhaltungstherapie mit pegyliertem
Interferon alpha evaluiert.

GUTE PROGNOSE FUR JUNGERE
PATIENTEN MIT LOKALEM TUMOR

Die Wahrscheinlichkeit, eine Osteosar-
komerkrankung Dank multimodaler The-
rapie rezidivfrei zu tiberleben, wird in
internationalen Studien mit etwa 50 bis
70% angegeben. Diese Studien waren in
der Regel auf junge Patienten mit lokali-
sierten Extremitatenosteosarkomen be-
schrankt. Im Vergleich zu diesen haben
Patienten mit Tumorlokalisationen am
Rumpf oder mit Primdrmetastasen eine
unglinstigere Prognose, bei letzteren be-
tragt sie etwa 30%. Weitere prognostisch
relevante ungilinstige Faktoren sind in
Tabelle 2 aufgefiihrt.

REZIDIVTHERAPIE BEIM
OSTEOSARKOM

Die Prognose im Rezidiv ist ungiinstig
mit einer Langzeitliberlebensrate von
weniger als 20%%>%*. Prognostische Fak-
toren sind v.a. der Zeitpunkt und die
Ausdehnung des Rezidivs mit besonders
ungiinstigen Ergebnissen bei frithen
Riickfillen und infauster Prognose beim
Multisystembefall?>?*, Vorraussetzung
fir einen kurativen Ansatz ist auch in
der Rezidivsituation die vollstindige
chirurgische Entfernung aller Tumor-
herde. Im Einzelfall konnen durch wie-
derholte Thorakotomien selbst Patienten
mit Mehrfachrezidiven geheilt werden.
Eine anhaltende Remission beim metas-
tasierten Osteosarkom nach alleiniger
Chemotherapie wurde bisher nur in sehr
seltenen Einzelfdllen beobachtet®. Itali-
enische Daten ebenso wie die der COSS-
Gruppe konnten fiir Patienten mit unvoll-
standig resezierten Metastasen bei Ver-
wendung einer second-line Polychemo-
therapie eine Verldngerung der Uber-
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Zeitpunkt Tumorbezogene Nachsorge
Systemisch Prim&rtumor
Therapieabschluss CT-Thorax Rontgen sowie Schnittbildge-

Rontgen-Thorax

bung, ggf. Sonografie

1.-2. Jahr nach Therapieende

Rontgen-Thorax alle
6-12 Wochen

Rontgen
ggf. Sonografie alle 4 Monate

3.-4. Jahr nach Therapieende

Rontgen-Thorax alle
2-4 Monate

Rontgen
ggf. Sonografie alle 4 Monate

5.-10. Jahr nach Therapieende

Rontgen-Thorax alle
6 Monate

Nur bei Verdacht

Nach 10 Jahren

Rontgen-Thorax alle
6 -12 Monate

Nur bei Verdacht

Tab. 3: Empfehlungen zur tumorbezogenen Nachsorge (Mindestanforderungen; Anpassung an

klinische Situation erforderlich; bei der Vorstellung sind auch eine Anamnese und eingehende

korperliche Untersuchung erforderlich).

lebenszeit belegen. Der adjuvante Effekt
einer Polychemotherapie bei Patienten in
erneuter kompletter Remission ist weni-
ger eindeutig, ein begrenzter Uberlebens-
vorteil konnte in retrospektiven Studien
nachgewiesen werden?*%, Im Gegensatz
zur Primartherapie gibt es fiir das Rezi-
div des hochmalignen Osteosarkoms
nach vorausgegangener multimodaler
Primartherapie derzeit keine Standard-
chemotherapie.

NACHSORGE

Die Nachsorge muss als wichtiges Ele-
ment des therapeutischen Gesamtkon-
zeptes gesehen werden. In Tabelle 3 sind
die im internationalen Konsensus emp-
fohlenen apparativen Untersuchungen
zur regelmiBigen Uberpriifung des Re-
missionsstatus zusammengestellt. Die
Dauer der tumorbezogenen Nachsorge
muss dem Vorkommen der seltenen
Spatrezidive, die tiber 10 Jahre nach The-
rapieende hinaus beobachtet werden,
Rechnung tragen. Spatfolgen der Thera-
pie konnen neben operationsbedingten
Funktionseinschrankungen organbezo-
gene Toxizitaten der Poylchemotherapie
einschlieBen. Besonders zu achten ist auf
Kardiotoxizitaten (Doxorubicin), Hor-
schiden (Cisplatin), renale Funktionsein-
schrankungen (Cisplatin, Ifosfamid) und

Infertilitat (bes. Ifosfamid). Etwa 1 bis 2%
der Patienten entwickeln Sekundidrma-
lignome?’.

Dr. med. Dorothe Carrle

Prof. Dr. med. Stefan S. Bielack
COSS-Studienzentrale

Klinikum Stuttgart

Olgahospital, Padiatrie 5

(Onkologie, Himatologie, Immunologie)
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Literaturliste kann im Verlag angefordert werden.
Die Autoren danken dem Verlag rs media GmbH
fiir die freundliche Uberlassung der Abdruckge-
nehmigung der Abb 1-3.

FAZIT

Die interdisziplindare Therapie des Oste-
osarkoms stellt hohe Anspriiche an alle
beteiligten Disziplinen und sollte daher
an spezialisierten Zentren und im Rah-
men prospektiver Therapiestudien erfol-
gen. In aktuellen Studien kooperieren
europaische und amerikanische Osteo-
sarkom-Studiengruppen mit dem Haupt-
ziel, die Heilungsraten in prognostisch
ungiinstigen Situationen zu verbessern.
Dariiber hinaus eroffnet die Zusammen-
arbeit Moglichkeiten fiir die koordinierte
tumorbiologische Forschung und damit
die Entwicklung neuartiger Therapiever-
fahren?.



