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1 Einleitung
1.1 Inzidenz

Von allen Malignomen im Erwachsenenalter sind ca. 1% primar maligne Knochentumore. Im
Kindesalter machen sie etwa 7,5% aus. Das Osteosarkom ist der haufigste Knochentumor,
gefolgt vom Chondrosarkom. Beim Chondrosarkom handelt es sich um einen Tumor mit ei-
nem breiten Spektrum hinsichtlich der klinischen, radiologischen und histologischen Varian-
ten. Sie reichen vom lokal aggressiven und nicht metastasierenden Tumor bis zum dediffe-
renzierten Chondrosarkom mit einer sehr schlechten Prognose. Jahrlich erkranken in

Deutschland etwa 120 Menschen an einem Chondrosarkom.
1.2  Atiologie

Die Atiologie des Chondrosarkoms ist unbekannt. Sekundare Chondrosarkome kénnen sich
aus gutartigen Primarlasionen entwickeln. AuRerst selten ist die maligne Entartung eines
solitdren Enchondroms. Ein erhéhtes Entartungsrisiko besteht jedoch bei der Enchondroma-
tose mit und ohne Vorliegen eines Morbus Ollier und beim Maffucci-Syndrom. Fir solitare
Osteochondrome liegt die Rate der malignen Transformation unter 1%. Ein hdheres Risiko
mit ca. 10% weisen multiple heriditare kartilagindre Exostosen auf.[1] Weiterhin wurden se-
kundare Chondrosarkome als seltene Komplikation beim Morbus Paget und der fibrosen
Dysplasie [2, 3], beim Knocheninfarkt [4], nach Radiotherapie von benignen Knochentumo-

ren [5] oder nach intravendser Gabe von Thoriumdioxid beobachtet.[6]
1.3 Metastasierung / Maligne Potenz

Gut differenzierte Chondrosarkome metastasieren relativ selten. Eine Metastasierung ist hau-
fig mit einer schlechten histologischen Differenzierung assoziiert und erfolgt vorwiegend ha-
matogen, selten lymphogen.[7, 8] Die Lunge ist das haufigste Zielorgan der Metastasierung

des Chondrosarkoms, weitere Lokalisationen sind seltener

1.4 Lokalisation

Chondrosarkome kdnnen grundséatzlich in jedem Skelettabschnitt des menschlichen Korpers
vorkommen. In knorpelig vorgebildeten nicht-skelettalen Strukturen, wie den Bronchien, dem
Nasenseptum oder dem Schildknorpel, werden sie selten beobachtet. Becken und Femur
stellen die haufigsten Lokalisationen im kndchernen Skelett dar. Im Femur finden sich 23%
der Lasionen; hier prasentieren sich zwei Drittel der Tumoren in der proximalen Meta- und
Diaphyse, ein Drittel in der distalen Metaphyse. Nach dem Os ilium mit 19% folgen die Rip-
pen und der Humerus mit jeweils 10%. Am Humerus finden sich die Tumoren vor allem in der
proximalen Meta- und Diaphyse. SchlieRt man den Humerus mit ein, sind 16% aller

Chondrosarkome im Bereich des Schultergurtels lokalisiert. Skapula, Wirbelsaule, Tibia und
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Os pubis stellen jeweils 5-6% der Falle dar. [1, 10] Wird die Verteilung der Chondrosarkome
unter Bertcksichtigung ihrer Lage innerhalb des Knochens betrachtet, so findet sich im Be-
reich des Femur, der Tibia, des Humerus und der Wirbelsaule eine lberwiegend zentrale
Lage. Im Bereich des Beckens Uberwiegt, wenn auch gering, die zentrale Lage. Beim Auftre-
ten in der Skapula und den Rippen Uberwiegt der exzentrische Sitz der Chondrosarkome.
Ein extraskelettales Vorkommen in den Weichteilen wird in 1% der Falle beobachtet. [1, 10]
Nur gering unterscheidet sich die Lokalisation von sekundaren Chondrosarkomen. Die hau-
figsten Lokalisationen sind hier das Becken, der Rumpf und das Femur. [11] Beim jungen
Menschen ist das Chondrosarkom bevorzugt am proximalen Humerus und am proximalen
Femur lokalisiert. Weiterhin ist der Anteil von sekundaren Chondrosarkomen im Erwachse-

nenalter hdher als im Kindes- und Jugendalter. [12] [13]
1.5 Anamnese

Der Schmerz stellt das klinische Leitsymptom, besonders beim zentralen Chondrosarkom
dar. Dabei handelt es sich um einen dumpfen, haufig nur diskreten Schmerz. Die Anamne-
sedauer kann bei den unterschiedlichen Subtypen des Chondrosarkoms stark variieren. Bei
gut differenzierten Chondrosarkomen kann die Symptomatik jahrelang bestehen. Im Gegen-
satz dazu ist sie beim dedifferenzierten Chondrosarkom deutlich ktirzer. Die Schmerzintensi-
tat ist bei Tumoren mit einer Destruktion der Kompakta und insbesondere bei einer patholo-
gischen Fraktur intensiver. Beim exzentrisch lokalisierten Chondrosarkom steht nicht selten
die schmerzlose Schwellung im Vordergrund der klinischen Symptomatik. Die arztliche Vor-
stellung erfolgt haufig erst nach Jahren, dann haufig nach einem plétzlichen Wachstums-

schub der Lasion, der zu einer progredienten Beschwerdesymptomatik fiihren kann.
1.6 Radiologische Diagnostik

In der Diagnostik des Chondrosarkoms nimmt das konventionelle Rontgenbild eine zentrale
Stellung ein. Im Bereich der Tumorlokalisation sollte die Rontgenuntersuchung mindestens
zwei Ebenen umfassen. Rontgenologisch zeigt sich beim zentral wachsenden Chondrosar-
kom meistens ein mehr oder weniger gut erkennbarer osteolytischer Defekt, Zeichen einer
Kompakta-Beteiligung, periostale Reaktionen und eine unterschiedlich ausgepragte Matrix-
ossifikation. Treten die Tumore in platten Knochen auf, zeigen sich Osteolysen wie beim
zentralen Chondrosarkom. Die Destruktion der Kompakta erscheint ausgepragter, die peri-

ostalen Reaktionen erscheinen geringer.[14]

Die lokale Diagnostik mittels Computertomografie ist von Vorteil bei der Darstellung der korti-
kalen Knochenstrukturen. Die Vorzlge in der Darstellung der Weichteilinfiltration werden bei
den verschiedenen Gewichtungen in der Magnetresonanztomografie mit und ohne Kon-

trastmittel genutzt und erméglichen weiterhin eine bessere Beurteilung der Nachbarstruktu-



ren des Tumors. Bei der Anwendung von Gadolinium in der T1-Wichtung konnte vor allem
bei niedrig-malignen Chondrosarkomen ein typisches septales Enhancement beobachtet

werden, welches zur Diagnostik genutzt werden kann. [15]

Die Skelettszintigrafie dient zum Ausschlul? bzw. zum Nachweis von extrem seltenen Kno-
chenmetastasen bei der Primardiagnostik. Der szintigrafische Befund des Chondrosarkoms
unterscheidet sich von dem anderer Knochentumoren. Eine Anreicherung in tumorfreien
Rohrenknochen kommt hier seltener vor. Dadurch erhoht sich der Stellenwert der Skelett-
szintigrafie in der Ausbreitungsdiagnostik. [16] Der Einsatz der Positronen-Emmissions-
Tomografie ist momentan Gegenstand weiterer klinischer Untersuchungen. Analysen mit
Flourin-18-Flourodeoxyglukose zeigen, dass das maximale standardisierte Uptake-Volumen,
besonders in Kombination mit dem histopathologischen Grading, ein Pradiktor fir das pro-
gressionsfreie Uberleben sein kann.[17] Erste Ergebnisse belegen zudem, dass sich hoch-
maligne Chondrosarkome durch einen erhéhten Glukose-Metabolismus auszeichnen. [34]

Die Wertigkeit dieser Untersuchungstechnik ist jedoch noch nicht ausreichend validiert.
1.7  Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Chondrosarkom ist ein Tumor, der typischerweise im Erwachsenenalter bzw. in der 2.
Lebenshélfte auftritt. Im Gegensatz zur Gruppe der Ewing-Sarkome und zum Osteosarkom
sind Manifestationen in der ersten Lebensdekade selten. Der Erkrankungsgipfel findet sich in
der 6. Lebensdekade. Von der 2. bis zur 6. Dekade nimmt die Inzidenz konstant zu. Zwi-
schen primarem und sekundarem Chondrosarkom besteht ein Unterschied in der Alterspradi-
lektion. Primare Chondrosarkome werden vor allem in der 4. — 6. Lebensdekade beobachtet.
Das sekundéare Chondrosarkom tritt bei Patienten auf, welche im Durchschnitt ca. 10 Jahre

junger sind als Patienten, die an einem primaren Chondrosarkom leiden.[13]

Méanner erkranken haufiger an einem Chondrosarkom als Frauen. Die Geschlechtsverteilung

im Verhaltnis mannlich zu weiblich entspricht 1,8:1.[1, 10]
1.8 Histologie

Definition (WHO): ,Beim Chondrosarkom handelt es sich um einen malignen Tumor, dessen
Zellen Knorpel produzieren und keinen Knochen bilden. Der Tumor unterscheidet sich vom
Chondrom durch stéarkeren Zellreichtum und Pleomorphie sowie durch das Vorkommen von

plumpen Zellen mit grof3en Kernen und/oder deutlicher Doppelkernzahl, Mitosen sind selten.”
1.8.1 Histopathologische Subklassifikation

Aus klinisch diagnostischer Sicht wird das Chondrosarkom in weitere Subtypen unterteilt.
Entsteht ein Chondrosarkom in einem Knochen ohne préexistente Lasion, so spricht man

von einem primaren Chondrosarkom. Geht ein Tumor aus einer gutartigen knorpeligen L&si-
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on hervor, so wird er als sekundares Chondrosarkom klassifiziert. Die Erfahrung zeigt aber,
dass in praktisch jedem hoch differenziertem Chondrosarkom Abschnitte nhachweisbar sind,
die von einem Enchondrom nicht zu unterscheiden sind. Unabhangig davon besteht dem-
nach Ubereinstimmung dariiber, dass sekundare Chondrosarkome nur solche sind, bei de-
nen eine vorbestehende Lasion klinisch gesichert werden kann. Da nur in den seltensten
Fallen eine réntgenologische Verlaufskontrolle vor der Diagnosestellung eines Chondrosar-

koms vorliegt, ist eine eindeutige Differenzierung nicht immer mdglich.

1.Zentrales Chondrosarkom
2. Juxtakortikales (periostales) Chondrosarkom
3. Dedifferenziertes Chondrosarkom (histologisch Grad 1V)

4. Klarzellchondrosarkom

Sekundéares Chondrosarkom Ausgangstumor

Zentrales Chondrosarkom 1. Chondrom (Enchondrom)

2. Multiple Enchondrome bzw. En-
chondromatose mit oder ohne Ollier-
Erkrankung

Peripheres Chondrosarkom 3. solitdres Osteochondrom
4. (Multiple) Osteochondromatose

5. Juxtakortikales (periostales)

Chondrom

Tab. 1: Klassifikation der Chondrosarkome (hach Schajowicz 1994)

Das mesenchymale Chondrosarkom als seltene histologische Variante zeichnet sich, neben
mehr oder weniger differenziertem Knorpel, durch Areale mit hochvaskularisiertem spindel-
oder rundzelligem mesenchymalen Gewebe aus. Weniger als 2% aller Chondrosarkome sind
mesenchymale Chondrosarkome. [19] Es besteht im Gegensatz zum konventionellen
Chondrosarkom eine deutliche Gynékotropie, vor allem in der 2. — 3. Lebensdekade. In bis

zu 49% der Falle ist es extraskelettal lokalisiert, wahrend dies beim konventionellen
8



Chondrosarkom nur in ca. 1% der Fall ist. [20] Das mesenchymale Chondrosarkom wird heu-
te den Weichteilsarkomen zugeordnet.

Das dedifferenzierte Chondrosarkom ist definiert durch das Vorkommen von anaplastischen
Arealen neben niedrigmalignen Anteilen. 5% aller peripheren und 13% alle zentralen
Chondrosarkome weisen diese Besonderheit auf. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-

Uberlebenszeit von 13% schlechter als beim klassischen Chondrosarkom. [21]

Eine weitere seltene Variante stellt das Klarzell-Chondosarkom dar. Der Anteil an allen
Chondrosarkomen betragt weniger als 5%. Es kommt bei Mannern fast doppelt so haufig
vor wie bei Frauen und wachst typischerweise epiphysar. Es handelt sich um einen niedrig
malignen Tumor. Genaue Aussagen die Prognose betreffend sind jedoch aufgrund des sel-

tenen Auftretens schwierig. [22]
1.8.2 TNM - Klassifikation

Die Einteilung der malignen Knochentumore nach der TNM — Klassifikation erfolgt anhand

der folgenden Kiriterien:

lokale Tumorausdehnung (T1: Tumor 8 cm oder weniger in der gro3ten Ausdehnung, T2:
Tumor mehr als 8 cm in der gréf3ten Ausdehnung, T3: diskontinuierliche Ausbreitung im
primar befallenen Knochen)

regionarer Lymphknotenstatus (NO: keine regionaren Lymphknotenmetastasen, N1: re-
gionare Lymphknotenmetastasen)

Fernmetastasierung (MO: keine Fernmetastasierung, M1: Fernmetastasierung, Mla:
Lungenmetastasen, M1b: andere Fernmetastasen)

histomorphologisches Grading (G1: gut differenziert, G2: maRig differenziert, G3:
schlecht differenziert, G4: undifferenziert).



Daraus ergibt sich die in Tabelle 2 dargestellte Stadiengruppierung.

Stadium la Gl T1 NO MO
Stadium 1b Gl T2 NO MO
Stadium 2a G2, G3 T1 NO MO
Stadium 2b G2, G3 T2 NO MO
Stadium 3 Jedes G T3 NO MO
Stadium 4a jedes G jedes T N1 MO
Stadium 4b jedes G jedes T jedes N M1

Tab. 2: Stadiengruppierung der malignen Knochentumoren (TNM — Klassifikation)

1.8.3 Stadieneinteilung maligner Knochentumore nach Enneking

Das von Enneking und Mitarbeitern (1980) erarbeitete ,System of Surgical Staging“ berick-
sichtigt die klinisch relevanten Aspekte starker. Es wird im Gegensatz zum TNM-System der
UICC nur zwischen Low-Grade-Tumoren (G1) und High-Grade-Tumoren (G2) unterschieden.
Bei der lokalen Tumorausdehnung wird zwischen intrakompartmental (T1) und extrakom-
partmental (T2) differenziert. Das Fehlen oder Vorhandensein von Metastasen wird ebenfalls
bertcksichtigt, wobei nicht zwischen Fern- und Lymphknotenmetastasen unterschieden

wird.[23] Es ergibt sich folgende Einteilung.

Stadium 1A Gl T1 MO
Stadium 1B Gl T2 MO
Stadium I1A G2 T1 MO
Stadium 11B G2 T2 MO
Stadium Il1A G1 oder G2 Tl M1
Stadium 111B G1 oder G2 T2 M1

Tab. 3: Stadieneinteilung der muskuloskelettalen Tumoren nach Enneking
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1.9 Therapie des Chondrosarkoms

Bislang ist die Doméane der Behandlung des Chondrosarkoms die operative Therapie im
nicht metastasierten Stadium der Erkrankung. Unter kurativer Intention ist eine lokale Tumor-
kontrolle bei High-Grad-Chondrosarkomen nur mit einer RO-Resektion zu erreichen. Eine
Ausnahme kénnen hoch differenzierte (G1) Chondrosarkome des proximalen Humerus dar-
stellen. Hier kann eine intraldsionale Resektion und Defektauffillung mit Palacos sowohl
unter onkologischen als auch funktionellen Gesichtspunkten akzeptiert werden. Die Progno-
se der Chondrosarkome korreliert mit dem Grading. So weisen etwa 90 % der Patienten mit
einem G1-Chondrosarkom eine 5-Jahres-tumorfreie-Ubelebenszeit von etwa 90 % auf, hin-
gegen betragt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei High-Grade-Chondrosarkomen
wie auch beim dedifferenzierten Chondrosarkom weniger als 30 %. In Abhéngigkeit von der
Tumorlokalisation stehen fir die Rekonstruktion nach weiter Resektion eines Chondrosar-
koms die Mdglichkeiten der Implantation einer Tumorendoprothese, seltener biologische Re-
konstruktionen, zur Verfigung. Im Bereich der Scapula, des Beckens oder auch der Fibula
ist eine alleinige Resektion ohne Rekonstruktion mdéglich. Bislang wurde eine systemische
Chemotherapie nur im metastasierten Stadium der Erkrankung vorgenommen. Aufgrund der
schlechten Uberlebensraten dedifferenzierter Chondrosarkome wird empfohlen, die Patien-
ten im Rahmen des EURO-B.0O.S.S.-Protokolls zu therapieren. Ziel dieser Behandlungsstu-
die ist es, das Langzeitiberleben unter Anwendung einer systemischen Chemotherapie zu
verbessern. Da diese Studie erst seit etwa zwei Jahren Patienten rekrutieren kann, sind der-

zeit noch keine Aussagen zum Outcome zu treffen.
1.10 Zielstellung

Ziel der vorgelegten Arbeit ist die Evaluierung der onkologischen Ergebnisse von 182 Patien-
ten, die an einem Chondrosarkom erkrankt waren und seit 1970 in der Robert-Rdssle-Klinik
behandelt wurden. Es sollen prognoserelevante Faktoren im Bezug auf die Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit und die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit ermittelt werden.
Dabei sollen die Faktoren Alter, Geschlecht, Grading, Tumorlokalisation, Tumorvolumen, chi-
rurgische Therapie, Operationstechnik und pathologische Frakturen beurteilt werden. Um
eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu garantieren, wurden Einschlusskriterien festge-

legt.
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2 Patienten und statistische Methoden

2.1 Patienten

182 Patienten, die an einem Chondrosarkom erkrankten, wurden in der Zeit von 1970 bis
2005 in der Robert-Rssle-Klinik behandelt. Einschlusskriterien der Auswertung waren ein
histologisch gesichertes konventionelles Chondrosarkom, keine Vorbehandlung, keine prima-
re Metastasierung und keine die Therapie beeinflussende Zweiterkrankung. 27 der 182 Pati-
enten konnten nicht in die Auswertung miteinbezogen werden. Diese 27 Patienten setzten
sich wie folgt zusammen: 7 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Fernmetasta-
sen. Bei 7 Patienten wurde unter primar palliativer Intention operiert (Tumordebulking). Bei 5
Patienten handelte es sich um ein priméar extraskelettales Chondrosarkom. 8 Patienten wur-
den in einer anderen Einrichtung nachbehandelt. Uber diese Patienten konnten trotz Kontak-
tierung der nachbehandelnden Einrichtungen keine weiteren Daten erlangt werden und sie
gelten somit als ,lost-to-follow-up* und wurden ausgeschlossen. Somit erfillten 155 Patien-

ten die Einschlusskriterien.
2.2 Patientencharakteristika
2.2.1 Patientencharakteristika in der Gesamtgruppe

Im Zeitraum von 1970 bis 2005 erfillten 155 von 182 Patienten die Einchlusskriterien. Das
mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug 50 Jahre. Der jlngste Patient war 12
Jahre und der alteste Patient 79 Jahre alt.

2.2.2 Altersverteilung

40

304

Haufiglkeit
s
|

104

T T T T T T T
11-20 21-30 31-40 #1-50 51-60 61-70 71+
Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 1: Altersverteilung
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Bei den untersuchten Patienten zeigte sich die in Abbildung 1 dargestellte Altersverteilung.
2.2.3 Geschlechtsverteilung

Von den untersuchten Patienten waren 94 (60,6%) mannlichen Geschlechts und 61 (39,4%)
weiblichen Geschlechts. Das Verhaltnis betragt somit mannlich zu weiblich 1,5 : 1.

Geschlechtverteilung

W mannlich
B weiblich

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung
2.2.4 Tumorlokalisation

Es traten 64 Chondrosarkome (41,3%) im Bereich des Stammskelettes auf. 91 Tumore
(58,7%) waren im Bereich der Extremitaten lokalisiert, davon 62 an der unteren Extremitat
und 29 im Bereich der oberen Extremitét.
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Abbildung 3: Lokalisationen allgemein
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Die Haufigkeit des Auftretens eines Chondrosarkoms an den einzelnen Lokalisationen sind

der Abbildung 4 zu enthnehmen.

Abbildung 4: Haufigkeit des Auftretens an den Lokalisationen im Einzelnen
2.2.5 Sekundare Chondrosarkome

In dieser Untersuchung wurden Chondrosarkome als sekundar betrachtet, wenn eine pra-
existente benigne Knochenl&sion rontgenologisch bzw. histologisch nachgewiesen wurde.
Nach diesen Kriterien traten 16 sekundare Chondrosarkome (10,3%) auf. Bei vier Patienten
traten die Tumore im Zusammenhang mit multiplen Exostosen auf. In Verbindung mit einer

solitaren Exostose traten 12 sekundare Chondrosarkome auf.
2.2.6 Histologische Klassifikation

Ein klarzelliges Chondrosarkom wurde bei einem Patienten diagnostiziert (0,6%). Bei vier der
eingeschlossenen Patienten (2,6%) zeigte sich ein dedifferenziertes Chondrosarkom. Bei

den Ubrigen 150 Patienten handelte es sich um ein konventionelles Chondrosarkom.
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2.2.7 Grading

Bei 75 der evaluierten Patienten (48,7%) zeigte sich ein gut differenziertes Chondrosarkom.

Eine maRige Differenzierung wiesen 56 Patienten (36,4%) auf. Ein schlecht differenziertes
Chondrosarkom lag bei 24 Patienten (15,5%) vor.

a0

@
=
1

Haufigkeit
L

204

I
Gl 62 63
Grading

Abbildung 5: Verteilung des Grading

2.2.8 TNM-Stadium

Nach der zuvor genannte TNM-Klassifikation befanden sich befanden sich 35 Patienten im

Stadium 1a (22,6%), 39 Patienten im Stadium 1b (25,2%), 12 Patienten (7,7%) im Stadium
2a sowie 69 Patienten (44,5%) im Stadium 2b.

50—

Haufigkeit

I I I I
1a Th 2a 2h

Stadium nach THNM-Klassifikation

Abbildung 6: Stadien nach TNM-Klassifikation
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2.2.9 Pathologische Fraktur

Das Auftreten einer pathologischen Fraktur wurde bei 13 Patienten (8,4%) beobachtet.

2.2.10 Chirurgische Therapie

Bei allen 155 eingeschlossenen Patienten wurde eine operative Therapie des Primartumors
durchgefuhrt. Es wurden folgende Resektionstypen unterschieden: intraldsionale Resektion,
marginale Resektion sowie weite Resektion. Bei 26 Patienten (16,8%) erfolgte eine intralasi-
onale Resektion. Eine marginale Resektion wurde bei 8 Patienten (5,2%) durchgefiihrt. 121
Patienten (78,1%) wurden im Sinne einer weiten Resektion operiert.
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Abbildung 7: Chirurgische Therapie

2.2.11 Operationstechnik

Bei 45 Patienten (29%) wurde eine ablative Operation durchgefihrt. 94 Patienten (60,6%)
wurden Extremitat erhaltend operiert. Bei 16 Patienten (10,3%) wurde eine alleinige Resekti-

on ohne ossare Rekonstruktion im Bereich der Rippen, der Wirbelsaule bzw. des Os sacrum
durchgefuhrt.
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Abbildung 8: Haufigkeit der verschiedenen Operations-Techniken

2.3 Methoden

Bei der vorlegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Es wurden die Kran-
kenakten von Patienten, welche die Einschlusskriterien erfiillten analysiert. Diese Patienten

wurden im Zeitraum von 1971 bis 2005 in der Robert-Rossle-Klinik Berlin-Buch behandelt.
2.3.1 Feste Variablen

Es wurden die Variablen Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Metastasierung, Auftreten ei-
nes Lokalrezidivs, Auftreten einer pathologischen Fraktur, Tumorvolumen sowie Operations-

technik mit dem Ziel der Bestimmung von prognoserelevanten Faktoren analysiert.
2.3.2 Statistische Methoden

Es wurden alle Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten, in die Auswertung mitein-
bezogen. Als Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit wurde die Zeit von der Erstdiagnose bis
zum Tod des Patienten definiert, unabhangig von der Todesursache. Als rezidivfreie Uberle-
benswahrscheinlichkeit wurde die Zeit von der definitiven Resektion des Tumors bis zum
Auftreten eines Lokalrezidivs, bis zum Auftreten von Metastasen bzw. dem Tod des Patienten
definiert. Die Uberlebenszeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schatzung bestimmt. [24]
Zum Vergleich der Uberlebenskurven wurde als nicht-parametrischer Ansatz der Log-Rank-
Test verwendet.[25] Die Nullhypothese H, wurde wie folgt festgelegt: Die Werte der Uberle-
bensfunktionen S,(t) und S(t) unterscheiden sich nicht im gesamten beobachteten Zeitinter-
vall, d.h. in allen Punkten t. Die Nullhypothese H, wird abgelehnt, falls der zugehdrige p-Wert
kleiner als 0,05 ausfallt. Die Parameter Grading, Lokalrezidiv, Metastasierung, pathologische

Fraktur, Alter, Resektionsgrenze und Tumor-Volumen wurden im Weiteren einer multivariaten
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Analyse nach dem Cox-Regressions-Modell unterzogen. [26] Die Analyse wurde schrittweise
und riickwarts bedingt durchgefiihrt um signifikante Pradiktoren festzustellen. Bei 27 von 155
Patienten konnte kein Tumorvolumen festgestellt werden. Fir diese Patienten wurde im
Rahmen der multivariaten Analyse das Tumorvolumen festgelegt, dass dem Mittelwert des
Tumorvolumens der verbliebenen Patienten entsprach. Die statistischen Berechnungen
wurden mit dem Programm SPSS Version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefihrt. Um
die Aussagekraft der multivariaten Analyse nicht einzuschranken, wurde diese nur fir die

Gesamtgruppe durchgefihrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Gesamtgruppe
3.1.1 Gesamtiberleben und rezidivfreies Uberleben

Von den 182 analysierten Patienten erfilliten 155 die geforderten Eingangskriterien (84,7%).
Die mediane Nachbeobachtungszeit der Gesamtgruppe betrug 65 Monate. Die Spannweite

lag zwischen 6 Monaten und 255 Monaten

In der Kaplan-Meier-Analyse lag die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit therapie-
unabhangig nach 5 bzw. 10 Jahren bei 68,8% bzw. 64,4%. Zum letzten Beobachtungszeit-
punkt waren von 155 ausgewerteten Patienten noch 104 am Leben. Davon sind 88 Patienten

tumorfrei, 15 Patienten leben sekundar tumorfrei und ein Patient lebt mit einem Lokalrezidiv.

Von den eingeschlossenen Patienten sind 51 verstorben. 34 Patienten verstarben an ihrem
Tumorleiden durch progrediente Fernmetastasierung oder ein Lokalrezidiv. Zwei Patienten
erlitten postoperativ eine fulminante Lungenarterienembolie, ein Patient erlitt postoperativ
eine Thrombose der Arteria femoralis und verstarb dann an einer Aortendissektion. Zwei Pa-
tienten verstarben intraoperativ, davon erlitt ein Patient einen akuten Myokardinfarkt und ein
Patient erlitt infolge einer Blutung einen massiven hamorrhagischen Schock. 7 Patienten

verstarben an anderen Erkrankungen, zwei weitere Patienten durch Suizid.

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abbildung 9:Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit der Gesamtgruppe

Das rezidivfreie Uberleben betrug in der Gesamtgruppe therapieunabhéngig nach 5 bzw. 10
Jahren 58,6% bzw. 48,3%.
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Abbildung 10: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gesamtgruppe
3.1.2 Lokalrezidive und Gesamtuberleben

Von den 155 eingeschlossenen Patienten entwickelten 44 (28,4%) mindestens ein Lokalrezi-
div. 111 Patienten blieben rezidivfrei (71,6%). Bei Auftreten eines Lokalrezidivs lag die Ge-
samtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 45,3% bzw. 40,3%. Ohne ein

Lokalrezidiv lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit bei 81,4% bzw. 77,4%.
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Abbildung 11: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit und Lokalrezidiv in der Gesamtgruppe
3.1.3 Metastasierung und Gesamtiiberleben/rezidivireies Uberleben

Eine systemische Ausbreitung der Erkrankung in Form einer Metastasierung erlitten 34
(22,1%) der 155 evaluierten Patienten. 121 Patienten (78,1%) blieben metastasenfrei.
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Patienten mit einer Metastasierung hatten nach 5 bzw. 10 Jahren eine Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit von 23,5% bzw. 14,7%. Ohne das Auftreten einer Metastasierung lag die

Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 85,1% bzw. bei 83,1%.
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Abbildung 12: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit und Metastasierung in der Gesamtgruppe

Patienten, die einen systemischen Ruickfall in Form einer Metastasierung erlitten hatten eine
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von 6,1%. Nach 10 Jahren war kei-
ner dieser Patienten am Leben. In der Gruppe der nicht-metastasierten Chondrosarkome lag

die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 74,9% bzw. 64,5 %.
3.1.4 Pathologische Frakturen

Von 155 Patienten erlitten 13 (8,4%) Patienten eine pathologische Fraktur vor Beginn der

definitiven Therapie.

Bei Auftreten einer pathologischen Fraktur lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 bzw. 10 Jahren bei 46,9% bzw. bei 15,6%. Trat keine pathologische Fraktur vor The-
rapiebeginn auf, lag die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei
70,4% bzw. 68,2%.
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben bei pathologischer Fraktur in der Gesamtgruppe

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei Patienten, die
eine pathologische Fraktur erlitten, bei 39,9% bzw. bei 19,9%. Fir Patienten, die keine pa-
thologische Fraktur erlitten ergab sich eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von
59,8% bzw. 50,0%.

3.1.5 Grading

Patienten mit einem gut differenzierten Chondrosarkom (G1) hatten nach 5 Jahren und 10

Jahren eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von 82,4%.
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Abbildung 14: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit und Grading
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Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit in dieser Gruppe betragt nach 5 bzw. 10 Jah-
ren 72,1% bzw. 62,6%.
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Abbildung 15: rezidivfreies Uberleben und Grading in der Gesamtgruppe

Im Falle eines maRig differenzierten Tumors (G2) betrug die Gesamtiiberlebenswahrschein-
lichkeit nach 5 Jahren 63% und nach 10 Jahren 53,1%. Patienten mit einem mafig differen-
zierten Tumor (G2) hatten nach 5 bzw. 10 Jahren eine rezidivfreie Uberlebenswahrschein-
lichkeit von 50,9% bzw. 39,2%.

Die Gesamtluberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem schlecht differenzierten
Chondrosarkom (G3 und dedifferenziert) betrug nach 5 bzw. 10 Jahren 41,1% bzw.35,2%.

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren betrug in dieser Gruppe
27,2% bzw. 20,4%.

3.1.6 Chirurgische Therapie

Eine weite Resektion konnte bei 121 von 155 Patienten (78,1%) erreicht werden. In 26 Fal-
len (16,8%) wurde eine intraldsionale Resektion durchgefiihrt und in 8 Fallen (5,2%) eine

marginale Resektion.

Die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei Patienten, bei de-
nen eine weite Resektion erreicht werden konnte bei 68,1% bzw. 63,2%. Fir die Patienten,
bei denen eine intraldsionale Resektion durchgefiihrt wurde, ergab sich eine Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 66,9%. Die Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit im Falle einer marginalen Resektion lag nach 5 bzw. 10 Jahren bei 87,5% und
72,9%. Der Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen in der Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit war nicht signifikant.
23



Nach 5 und 10 Jahren ergab sich fur die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit ein Wert
von 62,2% respektive 58,3% in Hinblick auf die weite Resektion. Im Falle einer intralasiona-
len Resektion wurde nach 5 bzw. 10 Jahren eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 47,7% bzw. 15,9% erreicht. Bei Patienten, die eine marginale Resektion erhielten, wurde
eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 50% erreicht. In
der univariaten Analyse ergab sich ein signifikanter Unterschied in der rezidivfreien Uberle-
benswahrscheinlichkeit nach weiter Resektion gegeniber der intralasionalen Resektion (p =
0,02).
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Abbildung 16: rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit und chirurgischen Therapie
3.1.7 Operationstechnik

Bei 45 Patienten (29%) wurde eine ablative Operation durchgefiihrt. 94 Patienten (60,6%)
wurden einer die Extremitat erhaltenden Therapie zugefiihrt. Bei 16 Patienten (10,3%) wurde

eine Resektion im Bereich der Rippen, der Wirbelsaule bzw. des Os sacrum durchgefihrt.

Bei 12 von 45 Patienten (26,7%), die einer ablativen Operation unterzogen wurden, kam es
zu einem Lokalrezidiv. Das mediane Rezidivintervall betrug 18 Monate (Minimum 2, Maxi-
mum 64). Einen systemischen Progress in Form einer Metastasierung erlitten 13 der 45 abla-
tiv operierten Patienten (28,9%) bei einem medianen Metastasierungsintervall von 17 Mona-

ten (Minimum 1, Maximum 140).

Die Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit lag bei Patienten, die einer Amputation unterzogen
wurden, nach 5 respektive 10 Jahren bei 60,3% respektive 50,8%. Die rezidivfreie Uberle-

benswahrscheinlichkeit lag in dieser Gruppe nach 5 bzw. 10 Jahren bei 46,5% bzw. 38,9%.
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben und Operationstechnik in der Gesamtgruppe

Von 94 Patienten, die einer die Extremitat erhaltenden Operation unterzogen wurden, entwi-
ckelten 24 Patienten (30,9%) ein Lokalrezidiv. Das mediane Rezidivintervall lag bei 17 Mona-
ten (Minimum 5 Monate; Maximum 96 Monate). Eine Fernmetastasierung trat bei 18 von 94
Patienten auf (19,1%). Das mediane Metastasierungsintervall lag bei 16 Monaten (Minimum

1 Monat; Maximum 263 Monate).

Patienten, die einer die Extremitat erhaltenden Operation unterzogen wurden, hatten eine
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 70,4%. Die rezidivfreie U-
berlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren lag bei 61,5% respektive 51,1%. In
der univariaten Analyse unterschied sich die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit zwischen
der Gruppe der ablativen Operations-Technik und der Gruppe der Extremitat erhaltenden
Gruppe signifikant (p < 0,01) zugunsten der Extremitat erhaltenden Operationstechnik. Der
Unterschied beziiglich der rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen diesen bei-

den Gruppen war nicht signifikant (p = 0,08)
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Abbildung 18: rezidivfreies Uberleben und Operationstechnik in der Gesamtgruppe
3.1.8 Geschlecht

Von den evaluierten Patienten waren 94 (61%) mannlich und 61 (39%)weiblich. Die Gesamt-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei mannlichen Patienten lag nach 5 bzw. 10 Jahren bei 67,3%
bzw. 62,6%. Bei weiblichen Patienten lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
bzw. 10 Jahren bei 71,5% bzw. 66,8%.
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Abbildung 19: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit und Geschlecht in der Gesamtgruppe
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3.1.9 Alter

46 Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jinger als 40 Jahre. In dieser Gruppe
lag die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren bei 85,6% respek-
tive 82,8%.
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Abbildung 20: Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten < 40 Jahre in der Gesamtgruppe

Die 73 Patienten im Alter von 41 bis 60 Jahren hatten nach 5 Jahren bzw. 10 Jahren eine
Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit von 64,2% bzw. 56,9%. Zum Zeitpunkt der Erstdiagno-
se waren 36 Patienten &lter als 60 Jahre. In dieser Gruppe lag die Gesamtiiberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 5 Jahren und 10 Jahren bei 54%.

3.1.10 Prognostische Faktoren in der Gesamtgruppe

Im Bezug auf das Gesamtiberleben konnte fir die Faktoren Geschlecht, Operationstechnik,
chirurgische Therapie keine Signifikanz in der univariaten Analyse gesichert werden (p >
0,05). Als héchst signifikant beziiglich des Gesamtiberlebens im 5- und 10-Jahres-Intervall
zeigte sich das Auftreten von Fernmetastasen (p < 0,001) und das Grading (p < 0,001). Das
Vorliegen einer pathologischen Fraktur zum Zeitpunkt der Diagnose zeigt sich ebenfalls als
prognostischer Faktor im Bezug auf das Gesamtiiberleben (p = 0,028). Ein Alter von unter 40
Jahren war in der univariaten Analyse ebenfalls prognostisch ginstiger in Bezug auf das
Gesamtiiberleben (p = 0,001). Fur das rezidivfreie Uberleben zeigt sich das Erreichen einer
weiten Resektion im Rahmen der chirurgischen Therapie (p = 0,02) neben dem Grading (p <
0,01) und dem Auftreten von Fernmetastasen (p < 0,01) als signifikanter Prognosefaktor in

der univariaten Analyse.
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Im Rahmen der multivariaten Regressionsanalyse wurden die Faktoren Alter, Geschlecht,
Grading, Auftreten eines Lokalrezidivs, Tumorvolumen, Lokalisation, Auftreten einer patholo-
gischen Fraktur und die chirurgische Therapie sowie die Operationstechnik hinsichtlich ihres
Einflusses als unabhangige Prognosefaktoren untersucht. Fur die Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit ergaben sich nach dem dritten Schritt folgende signifikante Pradiktoren: Gra-
ding (p < 0,01), Auftreten eines Lokalrezidivs (p < 0,01), Alter (p < 0,01) und eine weite Re-
sektion (p = 0,035). Die verbleibenden Faktoren erreichten nicht das Signifikanzniveau. Fur
die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden die Faktoren Alter, Grading, chirurgi-
sche Therapie, Lokalisation und Tumorvolumen multivariat analysiert. Hier zeigten sich als
unabhangige Pradiktoren: das Grading (p < 0,001), das Tumorvolumen (p = 0,006), sowie
die weite Resektion (p = 0,018). Keiner der verbliebenen Parameter erreichte das Signifi-

kanzniveau.
3.2 Lokalisation und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Es traten 64 Chondrosarkome (41,3%) im Bereich des Stammskelettes auf. 91 Tumore
(58,7%) waren im Bereich der Extremitaten lokalisiert, davon 62 an der unteren Extremitat

und 29 im Bereich der oberen Extremitat inklusive des Schultergirtels.
3.2.1 Stammskelett
3.2.1.1 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

In der Gruppe der Patienten mit einem Chondrosarkom des Stammskelettes (Becken, Wir-
belsaule inkl. Os sacrum und Rippen) betrug die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach
5 Jahren bzw. 10 Jahren 62,1% bzw. 57,4%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrug in diesem Kollektiv 50,8% bzw. 40,9% nach 5 bzw. 10 Jahren. Sowohl die Gesamt-
uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,08) als auch die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlich-
keit (p = 0,11) unterscheiden sich in der univariaten Analyse nicht signifikant von dem Kollek-

tiv der Patienten mit einem Chondrosarkom der Extremitaten.
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben im Vergleich der Lokalisation Stammskelett und Extremitaten
3.2.1.2 Lokalrezidive und Gesamtiberleben

Von 64 Patienten mit einem Chondrosarkom im Bereich des Stammskelettes entwickelten 23
Patienten im Verlauf der Erkrankung ein Lokalrezidiv (35,9%). Das mediane Rezidivintervall
lag bei 17 Monaten mit einer Spannweite von 75 Monaten (Minimum 2, Maximum 77). Pati-
enten mit einem Lokalrezidiv eines Chondrosarkoms des Stammskelettes hatten eine Ge-
samtuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von 38,7% respektive
29,0%. In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,00) zu Pati-

enten mit einem Chondrosarkom des Stammskelettes ohne Lokalrezidiv.
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Abbildung 22: Gesamtiiberleben und Lokalrezidiv am Stammskelett
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3.2.1.3 Metastasierung und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

19 von 64 Patienten (29,7%) in diesem Kollektiv entwickelten Metastasen. Das mediane Me-
tastasierungsintervall lag bei 19,5 Monaten mit einer Spannweite von 139 Monaten (Minimum
1, Maximum 140).

Bei einer systemischen Ausbreitung der Erkrankung in Form einer Metastasierung lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 31,6% bzw. bei 21,1%. In der uni-
variaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,00) zur Patienten ohne Me-
tastasierung. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren betrug bei
Patienten mit systemischer Erkrankung 5,6% bzw. 0,0%. Auch hier zeigte sich in der univari-
aten Analyse eine signifikanter Unterschied (p = 0,00) zur Gruppe der Patienten ohne Me-

tastasierung.
3.2.1.4 Pathologische Fraktur

In der Gruppe der Patienten mit einem Chondrosarkom des Stammskeletts traten keine pa-

thologischen Frakturen auf.
3.2.1.5 Grading und Gesamtiberleben/rezidivfreies Uberleben

Im Kollektiv der Patienten mit einem Chondrosarkom des Stammskelettes traten 29 gut diffe-
renzierte Tumore (45,4%), 22 malig differenzierte Tumore (34,4%) und 13 schlecht differen-

Zierte Tumore (20,3%) auf.

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren lag in der Gruppe der G1-
Tumore bei 67,3%. Bei maRig differenzierten Tumoren lag die Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 62,5% bzw. bei 55,6%. In der Gruppe der schlecht
differenzierten Tumore wurde eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jah-
ren von 51,9% bzw. 41,9% erreicht. Die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit in den Grup-

pen G1 und G3 unterschied sich in der univariaten Analyse signifikant (p = 0,03).

30



Gesamtaberlebenswahrscheinlichkeit
p= 003

T

L

=]
w
1

o
™
1

=
=
1

Grading

G1

G3

+  zensiert
zensiert

Gesamtaberlebenswahrscheinlichkeit
o
T
|

00+

I 1 I I I
1] 30 60 a0 120 150
Zeit in Monaten

Abbildung 23: Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit und Grading am Stammskelett

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag in der Gruppe der
G1-Tumore bei 61,6% bzw. 53,9%. Im Kollektiv der Patienten mit G2-Tumoren wurde rezi-
divfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 48,5% respektive 40,4% nach 5 respektive 10
Jahren erreicht. Nach 5 bzw. 10 Jahren hatten Patienten mit einem schlecht differenzierten
Chondrosarkom des Stammskelettes eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von
30,8% bzw. 15,4%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit in den Gruppen der G1-

und der G3-Chondrosarkome des Stammskelettes unterschied sich signifikant (p = 0,01).
3.2.1.6 Operationstechnik und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

24 von 64 (37,5%) Patienten wurden einer ablativen Operation zugefihrt, wahrend 31 Pati-
enten (48,4%) extremitaterhaltend operiert wurden. Bei 9 Patienten erfolgte eine Operation

an Wirbelsaule, Os sacrum oder an den Rippen.

Patienten, die sich einer ablativen Operation unterzogen, hatten eine Gesamtiberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren von 65,6% bzw. 59,7%. Die rezidivfreie Uberle-

benswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag in dieser Gruppe bei 53,5% bzw. 47,4%.

Im Falle einer die Extremitat erhaltenden Operation lag die Gesamtiiberlebenswahrschein-
lichkeit nach 5 und 10 Jahren bei 52,6%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in

dieser Gruppe nach 5 respektive 10 Jahren bei 41,0% respektive 30,7%.

Im univariaten Vergleich ergab sich zwischen den beiden unterschiedlichen Operationsarten
sowohl im Bezug auf die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit als auch im Bezug auf die

rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit kein signifikanter Unterschied.
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3.2.1.7 Chirurgische Therapie und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Bei 7 von 64 Patienten wurde eine intralasionale Resektion durchgefihrt. Eine marginale
Resektion wurde bei 6 Patienten durchgefiihrt. Bei 51 Patienten erfolgte eine weite Resekti-

on.

Wurde eine intraldsionale Resektion durchgefiihrt, erreichten die Patienten eine Gesamt-
uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 42,9%. Patienten, bei denen eine
marginale Resektion durchgefiihrt wurde, hatten eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 respektive 10 Jahren von 83,3% respektive 62,5%. Im Falle einer weiten Resektion

lag die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren bei 62,7% bzw. 59,2%.

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag im Falle einer intralasionalen Resektion
nach 5 Jahren bei 28,0%. Kein Patient in dieser Gruppe lebte nach 10 Jahren tumorfrei.
Nach 5 und 10 Jahren betrug die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Durchfiihrung
einer marginalen Resektion 33,3%. Erfolgte eine weite Resektion, so lag die rezidivfreie U-
berlebenswahrscheinlichkeit bei 57,6% bzw. 54% nach 5 und 10 Jahren.

In der univariaten Analyse ergab sich in Bezug auf die rezidivfreie Uberlebenswahrschein-
lichkeit im Vergleich zwischen intraldsionaler und weiter Resektion ein signifikanter Unter-
schied. (p = 0,04)
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Abbildung 24: rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit und chirurgische Therapie am Stammske-
lett

3.2.1.8 Prognostische Faktoren

In der durchgeftihrten univariaten Analyse ergab sich in Bezug auf das Gesamtuberleben fir
die Faktoren Geschlecht und Operationsart keine signifikanter Unterschied (p > 0,05). Als
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signifikante Risikofaktoren fir das Gesamtiberleben konnten das Auftreten eines Lokalrezi-
divs, das Auftreten von Fernmetastasen, ein Alter bei Erstdiagnose tber 40 Jahren sowie ein

schlechter Differenzierungsgrad des Tumors (G3) gesichert werden.

In Bezug auf das rezidivfreie Uberleben zeigte sich neben den fur das Gesamtiiberleben
ungunstigen Faktoren zusatzlich die Durchfiihrung einer intralasionalen Resektion als signifi-
kanter Risikofaktor.

3.2.2 Untere Extremitat
3.2.2.1 Gesamtiuberleben und rezidivfreies Uberleben

Patienten mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat erreichten eine Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von 75,4% respektive 69,8%. Die rezi-
divfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei 60,4% bzw. 53,4%.

3.2.2.2 Lokalrezidive und Gesamtiberleben

16 von 62 Patienten (25,8%) mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat entwickelten
im Verlauf ihrer Erkrankung ein Lokalrezidiv. Das mediane Rezidivintervall lag bei 18,5 Mona-
ten mit einer Spannweite von 77 Monaten (Minimum 5 Monate; Maximum 82 Monate). Im
Falle eines Lokalrezidivs betrug die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10
Jahren 56,3% (p = 0,08).
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben und Lokalrezidiv an der unteren Extremitat
3.2.2.3 Metastasierung und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Im Kollektiv der Patienten mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat trat bei 10 von

62 Patienten (16,1%) eine Metastasierung im Verlauf der Erkrankung auf. Das mediane Me-
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tastasierungsintervall betrug 3 Monate mit einer Spannweite von 262 Monaten (Minimum 1
Monat; Maximum 263 Monate). Bei Auftreten von Metastasen lag die Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren bei 20% respektive 10%. Sie unterscheidet
sich signifikant (p = 0,00) von der Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe der Pa-
tienten ohne Metastasierung. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10
Jahren lag bei 10,0% bzw. 0,0%. (p = 0,00)
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Abbildung 26: Gesamtuberleben und Metastasierung an der unteren Extremitéat
3.2.2.4 Pathologische Fraktur und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Bei 8 von 62 Patienten (12,9%) mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat trat eine
pathologische Fraktur auf. Bei diesen Patienten betrug die Gesamtiiberlebenswahrschein-
lichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren 45,0% bzw. 15,0%. Fir die rezidivfreie Uberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren ergaben sich in dieser Gruppe 33,3% respektive
16,7%. In der univariaten Analyse ergab sich fir das Gesamtiberleben ein signifikanter Un-
terschied (p = 0,00).
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben und pathologische Fraktur der unteren Extremitat
3.2.2.5 Grading und Gesamtiberleben/rezidivfreies Uberleben

Im Kollektiv der Patienten mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat traten 28 gut
differenzierte Chondrosarkome (45,2%), 28 maliig differenzierte Chondrosarkome (45,2%)
sowie 6 schlecht differenzierte Tumore (9,7%) auf. In der Gruppe der gut differenzierten Tu-
more betrug die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren 92,1%. Patien-
ten mit einem maRig differenzierten Tumor erreichten nach 5 bzw. 10 Jahren eine Gesamt-
uberlebenswahrscheinlichkeit wvon 63,7% bzw. 49,2%. Die Gesamtiberlebens-
wahrscheinlichkeit in der Gruppe der schlecht differenzierten Tumore betrug nach 5 und 10
Jahren 40,0%.
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Abbildung 28: Gesamtuiberleben und Grading an der unteren Extremitét
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In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zwi-
schen G1- und G2-Tumoren (p = 0,02) sowie zwischen G1 und G3-Tumoren (p = 0,01).Die
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren lag in der Gruppe der G1-
Chondrosarkome bei 70,6%. Patienten mit einem G2-Tumor erreichten nach 5 bzw. 10 Jah-
ren eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50,6% bzw. 34,7%. In der Gruppe der
Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren wurde nach 5 und 10 Jahren eine rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 44,5% erreicht. Die rezidivfreie Uberlebenswahrschein-

lichkeit unterschied sich in der univariaten Analyse nicht signifikant.
3.2.2.6 Operationstechnik und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Von den 62 Patienten mit einem Chondrosarkom der unteren Extremitat wurden 19 Patienten

(30,6%) ablativ operiert, wahrend 43 Patienten (69,4%) Extremitat erhaltend operiert wurden.

Die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten, bei denen eine ablative Operation
durchgefuhrt wurde, betrug nach 5 bzw. 10 Jahren 60,8% bzw. 42,5%. Im Falle einer die Ex-
tremitat erhaltenden Operation betrug die Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und
10 Jahren 82,4%.

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug in der Gruppe der ablativen Opera-
tionen 43,1% nach 5 Jahren und 32,3% nach 10 Jahren. Fir die extremitaterhaltende Opera-
tion ergab sich nach 5 respektive 10 Jahren eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 69,1% respektive 64,1%.
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben und Operationstechnik an der unteren Extremitét
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In Bezug auf das Gesamtiberleben ergab die univariate Analyse einen signifikanten Vorteil
fur die Gruppe der die Extremitat erhaltenden Operation (p = 0,00). Die Signifikanz wurde
hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens nicht erreicht (p = 0,05).

3.2.2.7 Chirurgische Therapie und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Eine intralasionale Resektion ist bei 10 Patienten (16,1%) mit einem Chondrosarkom der
unteren Extremitat erfolgt. Eine weite Resektion wurde bei 50 Patienten (80,6%) durchge-
fuhrt, wahrend bei zwei Patienten (3,2%) eine marginale Resektion durchgefuhrt wurde.

Im Falle einer intralasionalen Resektion lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
und 10 Jahren bei 80,0%. Patienten, bei denen eine weite Resektion durchgefuhrt wurde,
hatten eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von 73,0%
respektive 65,1%.

Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der Gruppe der Patienten mit intralasio-
naler Resektion bei 40,0% bzw. 30,0% nach 5 bzw. 10 Jahren. Im Falle einer weiten Resek-

tion wurden nach 5 bzw. 10 Jahren 63,1% bzw. 58,4% erreicht.
3.2.2.8 Prognostische Faktoren

Als prognostische Faktoren bei einem Chondrosarkom der unteren Extremitat im Bezug auf
das Gesamtiiberleben ergaben sich in der univariaten Analyse neben dem Auftreten von Me-
tastasen und dem Grading auch das Auftreten einer pathologischen Fraktur sowie die Opera-
tionstechnik. In Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben zeigte sich nur das Auftreten von Me-

tastasen als prognostisch signifikanter Faktor.
3.2.3 Obere Extremitat
3.2.3.1 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

Die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem Chondrosarkom der obe-
ren Extremitat betrug nach 5 und 10 Jahren 69,7%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrschein-
lichkeit lag bei diesen Patienten nach 5 bzw. 10 Jahren bei 72,8% bzw. 48,5%.

3.2.3.2 Lokalrezidive und Gesamtiberleben

Bei 5 von 29 Patienten (17,2%) dieser Gruppe kam es zu einem Lokalrezidiv. Das mediane
Rezidivintervall betrug 22 Monate bei einer Spannweite von 84 Monaten (Minimum 12; Ma-
ximum 96). Patienten mit einem Lokalrezidiv hatten eine Gesamtiberlebenswahrscheinlich-
keit nach 5 und 10 Jahren von 40% (p = 0,09).
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3.2.3.3 Metastasierung und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Einen Progress in Form einer Metastasierung erlitten 5 von 29 Patienten (17,2%) mit einem
Chondrosarkom der oberen Extremitat. Das mediane Metastasierungsintervall betrug 19 Mo-

nate mit einer Spannweite von 19 Monaten (Minimum 9 Monate; Maximum 28 Monate).

Diese Patienten hatten eine Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und von 0,0% (p =
0,00). Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag ebenfalls bei 0,0% nach 5 Jahren (p
= 0,00).
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Abbildung 30: Gesamtiiberleben und Metastasierung obere Extremitat
3.2.3.4 Pathologische Fraktur und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Patienten mit einem Chondrosarkom der oberen Extremitat hatten beim Auftreten einer pa-
thologischen Fraktur nach 5 und 10 Jahren eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von
75,0%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug in diesem Fall 80,0% nach 5
und 10 Jahren. In der univariaten Analyse ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit oder der rezidivfreien Uberlebenswahrschein-
lichkeit.

3.2.3.5 Grading und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Im Kollektiv der Patienten mit einen Chondrosarkom der oberen Extremitat traten 18 gut dif-
ferenzierte Chondrosarkome (62,1%), 6 maRig differenzierte Chondrosarkome (20,7%) und 5

schlecht differenzierte Chondrosarkome (17,2%) auf.

Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren lag in der Gruppe der G1-

Tumore bei 91,7%. Patienten mit einem maRig differenzierten Tumor hatten eine Gesamt-
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uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 62,5%. In der Gruppe der schlecht
differenzierten Tumore lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren
bei 20,0%. In der univariaten Analyse unterschied sich die Gesamtiberlebenswahrschein-
lichkeit zwischen den Gruppen G1 und G2 (p = 0,04) sowie G1 und G3 (p = 0,00) signifikant.
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Abbildung 31: Gesamtiiberleben und Grading an der oberen Extremitat

In der Gruppe der G1-Tumore lag die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw.
10 Jahren bei 91,7% bzw. 45,8%. Patienten mit einem G2-Chondrosarkom der oberen Ex-
tremitat erreichten eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von
62,5%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der Gruppe der Patienten mit
einem schlecht differenzierten Tumor nach 5 und 10 Jahren bei 20%. Eine Signifikanz im
Vergleich der rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lieR sich in der univariaten Analyse

nur zwischen den Gruppen G1 und G3 nachweisen (p = 0,00).
3.2.3.6 Operationstechik und Gesamttiberleben/rezidivfreies Uberleben

Von den 29 Patienten, die an einem Chondrosarkom der oberen Extremitat erkrankt waren
wurden zwei Patienten (6,8%) ablativ und 27 Patienten (93,2%) die Extremitéat erhaltend ope-

riert.

Nach 5 Jahren war keiner der beiden Patienten, die ablativ operiert wurde, am Leben. In der
Gruppe der Patienten, die Extremitat erhaltend operiert wurden, lag die Gesamtiberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren bei 72,1%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrschein-
lichkeit lag in dieser Gruppe nach 5 und 10 Jahren bei 79,0% und 47,3%.
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3.2.3.7 Chirurgische Therapie und Gesamtiiberleben/rezidivfreies Uberleben

Bei 8 (27,6 %) der 29 an einen Chondrosarkom der oberen Extremitat erkrankten Patienten
wurde eine intralasionale Resektion durchgefiihrt. Bei 14 Patienten (72,4%) wurde eine weite

Resektion durchgefiihrt.

Die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit lag im Falle einer intralasionalen Resektion nach 5
und 10 Jahren bei 72,9%. Wurde eine weite Resektion durchgefiihrt, lag die Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren bei 68,5%.

Hinsichtlich der rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich bei intralasionaler Re-
sektion nach 5 Jahren ein Wert von 76,2%. Der 10-Jahres-Wert wurde nicht erreicht. In der
Gruppe der Patienten, die eine weite Resektion erhielten, lag die rezidivfreie Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren bei 71,4%.

3.2.3.8 Prognostische Faktoren

Fur die Faktoren ,Auftreten eines Lokalrezidivs" sowie ,chirurgische Therapie* konnte keine
prognostische Signifikanz in Hinblick auf das Gesamtiiberleben sowie das rezidivfreie Uber-
leben gesichert werden. Im Bezug auf das Gesamtiiberleben zeigten sich das Auftreten von
Metastasen (p = 0,00), das Grading (p = 0,00), sowie die Operationstechnik (p = 0,02) als
signifikant. Auf die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bezogen, waren das Auftreten

von Metastasen (p = 0,00) sowie das Grading signifikant.
3.3 Postoperative Komplikationen

Alle eingeschlossenen Patienten wurden einer operativen Therapie zugefihrt. Bei 62 Patien-
ten (40,9%) trat mindestens eine postoperative Komplikation auf. Drei Patienten verstarben
an der postoperativen Komplikation. Zwei Patienten erlitten eine fulminante Lungenarterien-
embolie (am 10. bzw. 11 postoperativen Tag). Ein Patient verstarb intraoperativ an einem

hamorrhagischen Schock in Folge massiver Blutung.

Abbildung 32 zeigt die Art der aufgetretenen Komplikation und deren Haufigkeiten in der Ge-

samtgruppe.
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Abbildung 32: postoperative Komplikationen im Einzelnen

Von den 64 Patienten mit einem Chondrosarkom im Bereich des Stammskelettes erlitten 33
(51,0%) eine Komplikation. Von den aufgetretenen Komplikationen erforderten 10 (15,6%)
eine erneute operative Intervention. In der Gruppe der Patienten mit einem Chondrosarkom
der unteren Extremitéat trat in 25 Fallen (40,3%) eine Komplikation auf. Hier war bei 11 Pati-
enten (17,7%) eine operative Intervention notwendig. Bei Patienten mit einem Chondrosar-
kom der oberen Extremitat trat in 13,8% der Falle (4 von 29) eine Komplikation auf. In zwei
Fallen (2%) erforderte diese Komplikation eine operative Therapie. Bei Patienten, die einer
ablativen Operation zugefuhrt wurden (n = 45), trat in 25 Féllen (55,6%) eine Komplikation
auf. In 4 dieser Falle (8,9%) wurde eine operative Intervention notwendig. Patienten, die ei-
ner die Extremitat erhaltenden Operation zugefiihrt wurden (n = 94), erlitten in 35,1% (n =
33) der Falle eine Komplikation. Von diesen 33 Patienten wurde bei 17 Patienten (18,1%)

eine erneute Operation notwendig.

In der Gesamtgruppe hatten Patienten, die eine Komplikation erlitten, eine Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von 67,4% respektive 61,9%. Die rezi-
divfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei 60,7% bzw. 51,4%. In
der univariaten Analyse ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit (p =
0,325 bzw. p = 0,967).
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Abbildung 33: Gesamtiiberleben und Komplikationen in der Gesamtgruppe

Patienten, die eine erneute operative Therapie nach dem Auftreten eine Komplikation erhiel-
ten, wiesen eine Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von
86,3% respektive 75,3% auf. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei diesen
Patienten nach 5 bzw. 10 Jahren bei 77,2% bzw. 55,6%. Ein signifikanter Unterschied im
Gesamtiiberleben sowie im rezidivfreien Uberleben ergab sich in der univariaten Analyse
nicht (p = 0,131 bzw. p = 0,119).
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4 Diskussion
4.1 Einleitung

Primar maligne Knochentumore sind seltene Neoplasien. Um die Behandlung der verschie-
denen Tumor-Entitdten zu optimieren, wurden in den letzten Jahrzehnten interdisziplindre
Knochentumorzentren gebildet. In der Robert-Rdssle-Klinik werden seit mehr als 30 Jahren
Patienten mit primér malignen Knochentumoren behandelt. FlUr bestimmte Entitaten, wie das
Osteosarkom, haben sich gleichzeitig internationale multizentrische Gruppen gebildet, wie
zum Beispiel die European-Osteosarcoma-Group. Diese Entwicklung erméglicht die Behand-
lung der betroffenen Patienten in Standard-Therapie-Protokollen. Fir das Chondrosarkom
fehlen bis dato solche Standard-Therapie-Protokolle. In den letzten 30 Jahren wurden in der
Robert-Rossle-Klinik Gber 180 Patienten mit einem Chondrosarkom behandelt. Damit steht
diese Klinik in der Tradition der weltweit grof3ten Einzelzentren wie dem ,Instituto Orthopedi-

co" Rizzoli/ltalien und der Mayo-Clinic/USA.
4.2 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben

In Bezug auf die Anzahl der eingeschlossenen Patienten zeigt sich eine gute Vergleichbar-
keit der eigenen Daten mit den in den letzten zwei Jahrzehnten verdéffentlichten Publikationen
zum Chondrosarkom der grof3en Zentren in Nordamerika und Europa. Diese Tatsache wider-
spiegelt sich auch im Bereich der demografischen Faktoren. In unserem Patientenkollektiv
zeigt sich eine Dominanz des mannlichen Geschlechts gegeniber dem weiblichen Ge-
schlecht von 1,5:1. Die Altersverteilung mit einem Gipfel im 5. Lebensjahrzehnt ist typisch fur
das Chondrosarkom. Es wurde in unserem Patientenkollektiv von 155 Patienten eine Ge-
samtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von 68,8% und 10 Jahren von 64,4% er-
reicht. Im Vergleich hierzu berichtet die Arbeitsgruppe um Gitelis Uber eine Gesamtlberle-
benswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren von 67,5% bzw. 50% bei insgesamt 125
ausgewerteten Patienten. [27] Bjoérnsson beschreibt eine Serie von 233 Patienten. [28] Hier
ergibt sich eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10 Jahren von 77%
respektive 66%. Fiorenza zeigt in seinem Patientenkollektiv von insgesamt 153 Patienten
eine Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit von 78% bzw. 70% nach 5 bzw. 10 Jahren.[29]
Betrachtet man die Studien, die vor mehr als 30 Jahren veroffentlicht wurden, so zeigt sich
keine wesentliche Anderung der Uberlebenszeiten bei Patienten mit einem Chondrosarkom.
Evans berichtet 1970 in einer Serie von 71 Patienten von einer Gesamtiuberlebenswahr-
scheinlichkeit von 77% nach 5 Jahren und 67% nach 10 Jahren.[30] 1980 vero6ffentlichte
Pritchard seine Daten mit 130 Patienten.[31] Hier liegt die Gesamtiiberlebenswahrschein-
lichkeit nach 5 respektive 10 Jahren bei 79% respektive 66%. Es zeigt sich, dass trotz der
Innovationen, vor allem der operativen Therapie des Chondrosarkoms und der damit ver-

bundenen Verbesserung der funktionellen Ergebnisse, keine wesentliche Verbesserung des
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onkologischen Outcome zu verzeichnen ist. Diesen Trend betatigt eine zusammenfassende
Veroffentlichung von Uberlebensdaten im Rahmen des National Cancer Data Base Reports
durch Damron.[32] Hier wurden die deskriptiven und Uberlebensdaten von insgesamt 9606
Fallen eines Chondrosarkoms jeglicher Lokalisation zusammengefasst. Es wurden fir die
Zeitraume von 1985-1988, 1989-1993 und 1994-1998 ein relatives 5-Jahresiuberleben von
74,7%, 76,5% und 74% nachgewiesen.

4.3 Metastasierung

Im Patientenkollektiv erlitten 34 von 155 Patienten (22,1%) einen systemischen Progress
ihrer Erkrankung in Form einer Fernmetastasierung. Das Auftreten einer Fernmetastasierung
korreliert direkt mit der Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit. Die Gesamtuberlebenswahr-
scheinlichkeit lag fur die Patienten nach 5 respektive 10 Jahren bei 23,5% respektive 14,7%.
Das Gesamtiberleben ist in der univariaten Analyse signifikant ungtnstiger im Vergleich zu

Patienten ohne eine Fernmetastasierung (p < 0,01).

Wird die Lokalisation der Fernmetastasen betrachtet, so zeigt sich die fir das Chondrosar-
kom eine typische Verteilung. 28 von 34 Patienten hatten pulmonale Metastasen. Ein Patient
prasentierte sich mit mediastinalen Lymphknotenmetastasen. Je ein Patient hatte zuséatzlich
zu pulmonalen Metastasen Metastasen des Gehirns, des Knochens, der Haut, axillarer
Lymphknoten und mediastinaler Lymphknoten. Dieses typische Verteilungsmuster beschrei-

ben auch Evans sowie Ozaki und Kollegen.[30, 33]

Analysiert man die Gruppe der Patienten mit einer Fernmetastasierung hinsichtlich des Gra-
ding, zeigt sich bei vier von 75 Patienten (5,3%) mit einen gut differenzierten Chondrosarkom
(G1) eine Fernmetastasierung. Bei 13 von 56 Patienten (23,2%) mit einem maRig differen-
zierten Chondrosarkom traten Fernmetastasen auf. Im Falle eines schlecht differenzierten
Chondrosarkoms (G3) traten in 70,8% der Falle (17 von 24 Patienten) Fernmetastasen auf.
Ein Vergleich des Auftretens von Fernmetastasen bei einem Low-Grade-Chondrosarkom
und einem High-Grade-Chondrosarkom weist einen signifikanten Unterschied auf (p <
0,01). Auch Gitelis et al bestéatigen diese Beobachtung. [27] In ihrer Serie trat bei 28% der
125 untersuchten Patienten eine Fernmetastasierung auf. Die Verteilung lag bei 9% fiur gut
differenzierte Chondrosarkome, 33% fiir maRig differenzierte Chondrosarkome und 44% fir
schlecht differenzierte Chondrosarkome. Der Unterschied zwischen High-Grade- und Low-

Grade-Chondrosarkomen war auch hier signifikant.

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Fernmetastasierung und dem Auftreten eines
Lokalrezidivs, zeigt sich, dass bei 13 von 44 (29,5%) Patienten vor Diagnose der Fernmetas-
tasen ein Lokalrezidiv aufgetreten ist. Jedoch war bei 4 von 13 Patienten der Abstand zwi-
schen dem Auftreten eines Lokalrezidivs und Metastasierung kleiner bzw. gleich 6 Monate.

Somit ist also eher von einem synchronen Befall im Sinne eines lokalen Progresses und ei-
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ner Fernmetastasierung auszugehen. Ozaki et al berichten in einer Serie mit 11 Patienten,
die eine Fernmetastasierung bei einem Chondrosarkom erlitten tUber 6 Patienten, die sowohl
ein Lokalrezidiv als auch eine Fernmetastasierung erlitten. [9] Bei 5 dieser Patienten trat die

Metastasierung in einem unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem Lokalrezidiv auf.

Die entscheidende Rolle der lokalen Tumorkontrolle in der Therapie des Chondrosarkoms
wird auch in der Arbeit von Bjornsson und Kollegen demonstriert.[28] Hier zeigte sich bei
13,7% der eingeschlossenen Patienten eine Fernmetastasierung. In 38% der Falle ging auch
hier dem systemischen Progress ein Lokalrezidiv voraus. Bjérnsson berichtet tber ein sechs-

fach erhohtes Risiko einer Fernmetastasierung nach vorausgegangenem Lokalrezidiv.

Fur die Patienten mit einer Fernmetastasierung ergab sich in unserem Patientenkollektiv 5
Jahre nach Diagnose der Metastasen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 14,7%. 10 Jah-
re nach Diagnosestellung waren alle Patienten verstorben. Von den 34 Patienten, bei denen
im Verlauf ihrer Erkrankung Fernmetastasen auftraten, erfolgte bei 14 Patienten aufgrund der
fortgeschrittenen Erkrankung nur eine symptomatische Therapie. All diese Patienten verstar-
ben in einem Zeitraum von 3 bis 31 Monaten nach Diagnosestellung. Bei 5 Patienten wurde
eine operative Therapie bei solitiren Metastasen eingeleitet. 7 Patienten erhielten eine
Chemotherapie. Drei Patienten erhielten eine Chemotherapie und eine Operation. Drei Pati-
enten wurden palliativ bestrahlt und zwei Patienten erhielten eine Kombination aus Strahlen-
und Chemotherapie. Vergleicht man die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung der Patien-
ten, die keine weitere tumorspezifische Therapie erhielten, und der Patienten, die eine weite-
re Therapie erhielten, zeigt sich ein signifikanter Vorteil (p < 0,01) in der univariaten Analyse
fur die Patienten, die eine weitere Therapie erhielten. Bei der begrenzten Anzahl der Patien-
ten relativiert sich dieses Ergebnis jedoch in Anbetracht der Tatsache, dass drei Patienten
nach einer Operation von solitiren Metastasen eine Uberlebenszeit von mehr als 5 Jahren
hatten. Auch Ozaki et al berichten Uber ein Langzeitiberleben nach erfolgter Metastasekto-
mie beim metastasierten Chondrosarkom.[9] Zwei Patienten, die in dieser Untersuchung eine

Metastasektomie erhalten hatten, Gberlebten 15 bzw. 29 Monate.

Vergleicht man die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Diagnose von Fernmetastasen der
Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, und der Patienten die keine weitere tumorspe-
zifische Therapie erhielten, so zeigt sich kein signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,14) fiir eine
der Gruppen. Hier wird der dringende Bedarf zur Entwicklung neuer Therapie-Konzepte zur

Behandlung des metastasierten Chondrosarkoms deutlich.
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4.4 Lokalrezidive

In der Gesamtgruppe kam es bei 44 Patienten (28,4%) zu einem Lokalrezidiv. Das mediane
Rezidivintervall lag bei 18 Monaten mit einem Intervall von zwei bis 96 Monaten. Es bestand
eine Korrelation zwischen dem Auftreten eines Lokalrezidivs und der Gesamtuberlebens-
wahrscheinlichkeit. Diese lag nach 5 Jahren bei 45,3% und nach 10 Jahren bei 40,3%. In der
univariaten Analyse ist dieser Unterschied im Vergleich zu Patienten, die kein Lokalrezidiv
erlitten, signifikant. Betrachtet man die einzelnen Lokalisationen, so zeigt sich im Bereich des
Stammskeletts eine Lokalrezidivrate von 35,9%, im Bereich der unteren Extremitat von
25,8% und im Bereich der oberen Extremitat von 17,2%. Ein signifikanter Unterschied der
Gesamtlberlebenswahrscheinlichkeit in Hinblick auf die Lokalisation war nur im Bereich des
Stammskelettes festzustellen. Hier geht das Auftreten eines Lokalrezidivs mit einer signifikant
schlechteren Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit einher. In einer Serie von 233 Pa-tienten
der nordamerikanischen Mayo Clinic in Rochester berichten Bjornsson et al Uber einen Anteil
von 19,4% der Patienten, die ein Lokalrezidiv entwickelten.[28] In dieser Publikation zeigt
sich in der univariaten Analyse ein signifikant erhdhtes Risiko fur ein Lokalrezidiv bei prima-
rem Befall des Becken oder der Schulter. Nach 10 Jahren steht einem Risiko von 37% beim
Befall der Schulterregion oder des Beckens ein Risiko von 15% bei Befall einer anderen Lo-
kalisation gegeniber. Pritchard und Kollegen schildern einen Anteil von 33% Patienten mit

einem Chondrosarkom, die ein Lokalrezidiv entwickelten.[31]

Wertet man die Zusammensetzung unseres Patientenkollektives nach dem Grading aus, so
zeigt sich bei hoch differenzierten Chondrosarkomen (G1) ein Anteil von 24% der Patienten,
die ein Lokalrezidiv entwickelten. Bei G2-Chondrosarkomen lag der Anteil bei 26,8% und bei
G3-Chondrosarkomen bei 45,8%. Trotz des erkennbaren Trends ist dieser Unterschied nicht
statistisch signifikant. Lee et al berichten in einer Serie von 227 Patienten mit einem
Chondrosarkom Uber einen Anteil von 24% der Patienten, die ein Lokalrezidiv entwickel-
ten.[34] Es zeigte sich ein signifikant hoheres Rezidivrisiko fir Patienten mit einem High-
Grade-Chondrosarkom (G2 und G3).

Vergleicht man die Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe der Patienten, die eine
adaquate Resektion im Sinne einer weiten Resektion erhielten, mit der Gruppe der Patien-
ten, bei denen nur eine inadaquate Resektionsgrenze im Sinne einer marginalen oder intra-
l&sionalen Resektion erreicht wurde, zeigt sich in unserem Patientengut zunachst kein signi-
fikanter Unterschied. In der Gruppe der High-Grade-Chondrosarkome hatten die Pa-tienten
bei inadaquater Resektionsgrenze (R1- oder R2-Resektionen) eine Rezidivrate von 84,6%
und bei adaquater Resektionsgrenze (RO-Resektion) von 22,4%. Die rezidivfreie Uberle-
benswahrscheinlichkeit unterscheidet sich in diesen beiden Gruppen in der univariaten Ana-

lyse signifikant bei einer rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren von
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7,7% vs. 43,8% und p=0,05. Die Arbeitsgruppe um Lee et al konnte ebenfalls eine Korrelati-
on der Resektionsgrenze mit der Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit High-Grade-
Chondrosarkomen feststellen.[34] Hier steht eine Rezidivhaufigkeit von 25% bei weiter Re-
sektion einer Rezidivhaufigkeit von 60% bei intralasionaler Resektion und 31,6% bei margi-

naler Resektion gegeniber.

Im Vergleich hierzu berichtet Gitelis tber einen Anteil von 34% von 125 Patienten, bei denen
ein Lokalrezidiv auftrat.[27] In dieser Serie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine ada-
guate Resektion in Sinne einer weiten Resektion mit einem geringen Rezidivrisiko einher-
geht. Dabei steht ein Anteil von 6% bei adaquater Resektion einem Anteil von 69% bei in-

adaquater Resektion (R1- und R2-Resektionen) gegeniiber.

Bei Patienten, die kein Lokalrezidiv erlitten, traten in 10,8% der Falle (12 von 111 Patienten)
Metastasen auf. Von den 44 Patienten, die in unserem Patientenkollektiv ein Lokalrezidiv
entwickelten, sahen wir 22 Patienten (50%), die im Verlauf ihrer Erkrankung Metastasen
entwickelten. Dabei wurde bei zwei Patienten synchron zum Lokalrezidiv eine Metastasie-
rung festgestellt. 5 Patienten entwickelten nach einem systemischen Progress ein Lokalrezi-
div, und 15 von 44 Patienten (34,1%) erlitten nach einem Lokalrezidiv eine Fernmetastasie-
rung. Im Vergleich hierzu berichten Fiorenza et al tiber einen Anteil von insgesamt 29 von 40
Patienten (73%), die bei einem Lokalrezidiv eine Fernmetastasierung erlitten.[29] Dieser
Gruppe stehen in diesem Kollektiv 20 von 113 Patienten (17%) gegeniber, die im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Metastasierung erlitten, ohne dass ein Lokalrezidiv auftrat. Von den 44
Patienten, die ein Lokalrezidiv entwickelten, wurden 34 Patienten einer operativen Therapie
zugefuhrt. Von diesen Patienten entwickelten 19 (55,9%) ein erneutes Lokalrezidiv. Eine Ar-
beit aus dem M.D. Anderson Cancer Center in Houston/USA zeigt ebenfalls eine erhthte
Rezidivrate bei Patienten, die einer operativen Therapie eines Lokalrezidivs zugefihrt wur-
den, auch wenn in diesem Kollektiv nur Patienten mit priméarer Lokalisation im Becken einge-
schlossen wurden.[35] Von den verbleibenden 10 Patienten erfolgte bei 5 Patienten aufgrund
einer gleichzeitig vorliegenden ausgedehnten Fernmetastasierung keine weitere Therapie.
Ein Patient wurde aufgrund einer die Behandlung limitierenden Ko-Morbiditat nur symptoma-
tisch behandelt. Zwei Patienten erhielten bei Vorliegen einer systemischen Erkrankung eine
Chemotherapie und zwei Patienten bei inoperablem Befund eine palliative Chemotherapie.
Zusammenfassend ist zu formulieren, dass das Auftreten eines Lokalrezidivs nicht zwangs-
laufig mit einer schlechteren Prognose behaftet ist. Die lokale Tumorkontrolle mit der Durch-
fuhrung einer moglichst weiten Resektion ist fur die Vermeidung des Lokalrezidivs von zent-

raler Bedeutung.
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4.5 Prognostische Faktoren

Die Analyse von prognostischen Faktoren wird hinsichtlich des Gesamtiberlebens und der
rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit der betroffenen Patienten diskutiert. Durch die
Erhebung prognostischer Faktoren kann eine differenzierte Indikationsstellung der therapeu-

tischen Optionen erfolgen.
4.5.1 Geschlecht und Alter

In Bezug auf das Geschlecht konnte in der Gesamtgruppe keine Signifikanz im Bezug auf
die Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden. Die Bevorzugung des
mannlichen Geschlecht 1,5 : 1 entspricht der Verteilung in der Literatur. Auch Lee und Kolle-
gen sowie Pritchard und Kollegen konnten keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir eines
der beiden Geschlechter verzeichnen.[31, 34] In Bezug auf das Alter zeigt sich ein signifikan-
ter Uberlebensvorteil fiir juingere Patienten. Die univariaten Analyse ergab fiir die Gruppe der
Patienten unter 40 Jahren eine Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 respektive 10
Jahren von 85,6% bzw. 82,8% (p = 0,001). Auch in der multivariaten Analyse zeigt sich das
Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als unabhéngiger Prognosefaktor (p < 0,001). Diese
Tatsache konnte in den bis dato publizierten Daten nicht in dieser Form gezeigt werden. Prit-
chard et al zeigten in einer Gruppe von 130 Patienten mit einem Chondrosarkom, dass Pati-
enten Uber 60 Jahre eine schlechtere Prognose bezogen auf das Gesamtiberleben hatten
als Patienten unter 40 Jahren (p < 0,05 in der univariaten Analyse).[31] In einer Serie von
227 Patienten berichten Lee et al Uber ein hdheres Alter der Patienten, die an einem High-
Grade-Chondrosarkom erkrankten.[34] Dieses Ergebnis lasst sich anhand unserer Daten
nicht nachvollziehen. Das durchschnittliche Alter der Patienten unseres Kollektivs erscheint
hier relativ homogen (G1: 45,1 Jahre; G2 51,1 Jahre; G3 48,7 Jahre). Betrachtet man die
eigenen Ergebnisse und die der anderen Zentren, so kommt dem Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine prognostische Bedeutung zu. Junge Patienten haben hier einen Uberle-

bensvorteil.
4.5.2 Grading

Das Grading beruht auf der Beurteilung verschiedener histologischer und zytologischer Pa-
rameter. Somit ist ein subjektiver Parameter nicht auszuschlieRen. Der Einfluss des Grading
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde schon mehrfach postuliert.[7, 31] In unserem
Patientenkollektiv hatten 49% der Patienten ein hoch differenziertes Chondrosarkom, 36%
der Patienten ein mafig differenziertes Chondrosarkom und 16% der Patienten ein schlecht
differenziertes Chondrosarkom. In den groR3en Serien der Zentren in Nordamerika und Euro-
pa zeigte sich eine vergleichbare Verteilung. Mit der schlechten Differenzierung gingen ein
schlechteres Gesamtiiberleben und eine geringere rezidivireie Uberlebenswahrscheinlichkeit

einher. Innerhalb der Gesamtgruppe ergab sich fir unsere Patienten mit einem G1-
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Chondrosarkom eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von
82,4%. Gitelis et al berichten lUber eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10
Jahren bei einem G1-Chondrosarkom von 94% bzw. 87%.[27] Auch in der Publikation von
Fiorenza et al ergab sich fir diese Patientengruppe ein Wert von 89%.[29] Bjérnsson et al
sahen bei diesen Patienten eine Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von
88,5%.[28] Betrachtet man nun die schlechter differenzierten Tumoren, zeigt sich eine deut-
lich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Nach 5 und 10 Jahren lag in unserem Kollektiv
im Falle eines G2-Chondrosarkoms die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit bei 63% re-
spektive 53%. Im Falle eines G3-Chondrosarkom lag die Gesamtiuberlebenswahrscheinlich-
keit nach 5 und 10 Jahren bei 41% respektive 35%. In der univariaten Analyse zeigt sich der
Unterschied zwischen Low-Grade-Chondrosarkomen (G1) und High-Grade-
Chondrosarkomen (G2 und G3) als hoch signifikant (p < 0,001). Somit wird die Bedeutung
des Grading als signifikanter Prognosefaktor unterstrichen. Auch in der multivariaten Analyse
zeigt sich das Grading als unabhangiger Prognosefaktor fir das Gesamtiiberleben (p <
0,001) sowie fiir das rezidivfreie Uberleben (p < 0,001). Fiorenza et al wiesen in ihrer Analy-
se von 153 Patienten eine Gesamtuiberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren von 53%
fur G2-Chondrosarkome und 38% fiir G3-Chondrosarkome (p < 0,01 in der univariaten Ana-
lyse) nach.[29] In dieser Arbeit zeigte sich das Grading als unabhé&ngiger Prognosefaktor in
Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben in der multivariaten Untersuchung. Die Arbeitsgruppe
um Lee et al fuhrten beziglich dieser Fragestellung ebenfalls eine multivariate Analyse
durch.[34] Hier erwies sich das Grading als unabhangiger Prognosefaktor bezogen auf das
Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben. In der Betrachtung von Bjdrnsson et al
wird in der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss des Grading hinsichtlich der Bezie-
hung der Lokalrezidivrate sowie hinsichtlich der Fernmetastasierung beschrieben.[28] In der
multivariaten Analyse zeigte sich das Grading als unabhangiger Prognosefaktor hinsichtlich
der Fernmetastasierung (p<0,01). Zusammenfassend ist zu formulieren, dass der Einfluss
des Grading auf die Prognose, sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als auch des rezi-
divfreien Uberlebens, durch die eigenen Ergebnisse belegt und durch die international verof-

fentlichten Daten gestitzt wird.
4.5.3 Lokalisation

In unserem Patientenkollektiv lie3 sich kein Zusammenhang zwischen der Lokalisation des
Chondrosarkoms und der Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit bzw. der rezidivfreien Uber-
lebenswahrscheinlichkeit nachweisen. Fiorenza et al sahen in ihrer Analyse von 153 Patien-
ten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss der Lokalisation des Chondrosarkoms auf das
Gesamtiiberleben. [29] Auch Pritchard et al aus der Mayo-Clinic/USA berichten tber keinen
signifikanten Unterschied in den Uberlebensdaten nach 10 Jahren. [31] In einer spateren

Arbeit aus der gleichen Klinik wurde Uber ein signifikant héheres Risiko fur das Auftreten ei-
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nes Lokalrezidivs bei einen Chondrosarkom der Schulter und des Beckens berichtet. [28]
Ein Chondrosarkom im Bereich des Beckens stellt aufgrund der anatomischen Gegebenhei-
ten eine besondere chirurgische Herausforderung dar. In der Analyse unserer Daten ergab
sich fur Chondrosarkome des Beckens eine Rezidivrate von 35,9%, fur Chondrosarkome der
unteren Extremitat von 25,8% und fir Chondrosarkome der oberen Extremitat von 17,2%.
Dieser Trend ist jedoch in der statistischen Analyse nicht signifikant. Eine gesonderte Analy-
se von High-Grade-Chondrosarkomen nahmen Lee et al vor.[34] Sie berichten eine signifi-
kant erhdhte Rezidiv- sowie Metastasierungsrate bei Patienten mit einem G2- bzw. G3-
Chondrosarkom des Beckens gegeniiber den anderen Lokalisationen. Auch die Gesamt-
Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten ist in der zitierten Untersuchung geringer.
Allerdings konnte eine Signifikanz fir die Gesamtgruppe der Chondrosarkome in dieser Ana-

lyse nicht nachgewiesen werden.

Um der chirurgischen Herausforderung gerecht zu werden, die Chondrosarkome des Be-
ckens darstellen, soll im Folgenden eine genauere Analyse dieser Subgruppe vorgenommen
werden. Uber Chondrosarkome des Beckens sind nur wenige Berichte in der Literatur mit
einer begrenzten Anzahl von Patienten vorhanden. In unserem Patientenkollektiv trat bei
insgesamt 54 Patienten ein Chondrosarkom des Beckens auf. Die Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren betrug 59,8% bzw. 56,9%. Pring et al berichten Uber
eine GesamtlUberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren von 82% respektive
80%.[36] In dieser Serie wurden 64 Patienten mit einem Chondrosarkom des Beckens un-
tersucht. Hier war eine Verteilung des Grading zu Gunsten der gut differenzierten Tumore zu
verzeichnen. Von 64 Chondrosarkomen waren nur 3 Tumore als G3 klassifiziert. Ozaki et al
berichten Uber ein Gesamtiberleben nach 10 Jahren von 54% bei 31 Patienten.[37] Von 54
Patienten entwickelten 19 Patienten (35,2%) ein Lokalrezidiv. Die rezidivfreie Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren lag bei 47,7% respektive 39,8%. Sheth et al be-
richten Uber eine Rezidivrate von 28% in ihrer Serie von 67 Patienten.[38] Pring et al beo-
bachteten eine Lokalrezidivrate von 19% der insgesamt 64 untersuchten Patienten.[36] Die
Arbeitsgruppe um Ozaki et al berichten Uber einen Anteil von 45,2% der Patienten mit einem
Chondrosarkom des Beckens, die im Verlauf ihrer Erkrankung ein Lokalrezidiv entwi-
ckeln.[37] Die Ergebnisse sind in Anbetracht der geringen Anzahl der Patienten inhomogen.
Das beste Ergebnis und die deutlich geringste Rate an Lokalrezidiven erreichten hier die
Gruppe um Pring et al aus der Mayo-Clinic/USA.[36] Hier muss darauf hingewiesen werden,
dass sich die Patientenkollektive, wie oben erwahnt, bezuglich des Anteils von schlecht diffe-
renzierten Tumoren nicht unwesentlich unterscheiden. In unserem Patientenkollektiv waren
31 Tumore im Bereich des Os ilium lokalisiert, 8 Tumore im Bereich des Os ischii und 15

Tumore im Bereich des Os pubis. Ein Unterschied in der Gesamtiiberlebenswahrscheinlich-
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keit bzw. der rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf die Lokalisation inner-
halb des Beckens liel3 sich nicht nachweisen.

Das Ziel der chirurgischen Therapie des Chondrosarkoms ist eine weite Resektion. Im Be-
reich des Beckens kdnnen diese Tumore bis zum Zeitpunkt der Diagnose eine enorme Gro-
Re erreichen. Eine Beteiligung der viszeralen Organe des Beckens sowie der neurovaskula-
ren Strukturen erschwert dann die weite Resektion dieser Tumore. Eine weite
Tumorresektion im Bereich des Beckens entspricht einer RO-Resektion, also einer Entfer-
nung des Tumors mikroskopisch und makroskopisch im Gesunden entfernt wurde. In unse-
rem Patientenkollektiv konnte in 83,3% der Féalle eine RO-Resektion erreicht werden.. Bei
11,1% der Patienten wurde eine intraldsionale Resektion (R2-Resektion) und in 5,6% der
Félle eine marginale Resektion (R1-Resektion) durchgefihrt. Die univariate Analyse belegte
eine schlechtere Prognose im Falle einer intralasionalen Resektion gegenlber einer weiten
Resektion, bezogen auf die lokale Tumorkontrolle (p = 0,04). Diese Ergebnisse wurden auch
international bestatigt. Pring et al bestatigen diesen Sachverhalt in der univariaten Analy-
se.[36] Sheth et al zeigten den prognostischen Einfluss der Resektionsgrenzen bei der Ope-
ration eines Chondrosarkoms des Beckens in der multivariaten Analyse.[38] Auch die Ar-
beitsgruppe um Ozaki et al berichtet im Falle einer intraldasionalen Resektion Uber eine
Rezidivrate von 57%.[37] Hingegen trat im Falle einer weiten Resektion nur bei 13% der Pa-
tienten ein Lokalrezidiv auf. Dieser Unterschied war in dieser Untersuchung statistisch signi-
fikant.

Chondrosarkome des Beckens stellen auch fir den erfahrenen orthopadischen Chirurgen
eine Herausforderung dar. Die Entscheidung zur Durchfihrung einer externen Hemipelvek-
tomie oder einer die Extremitat erhaltenden Operation wird hierbei vom Erreichen einer ada-
quaten Resektionsgrenze bestimmt. In unserer Serie wurde bei 56% der Patienten mit einem
Chondrosarkom des Beckens eine die Extremitat erhaltende Operation durchgefiihrt. Bei
44% wurde eine externe Hemipelvektomie vorgenommen. Die Gruppe der Patienten, bei
denen eine externe Hemipelvektomie durchgefihrt wurde, unterscheidet sich hinsichtlich des
Grading von der Gruppe der Patienten, bei denen der Tumor unter Erhaltung der Extremitat
reseziert wurde. In der Hemipelvektomie-Gruppe lag der Anteil der Patienten mit einem G2-
bzw. G3-Chondrosarkom bei 79%. Wohingegen der Anteil an High-Grade-Chondrosarkomen
in der Gruppe der Patienten, die eine die Extremitat erhaltende Operation erhielten, bei 40%
lag (p = 0,01). Die restlichen klinischen Parameter hinsichtlich der Altersverteilung und des
Geschlechts waren vergleichbar in beiden Gruppen. Ein Unterschied bezlglich der Gesamt-
uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. der rezidivireien Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich
dabei in der univariaten Analyse nicht. Sheth et al belegen dieses Ergebnis in ihrer Serie mit
67 Patienten.[38] Somit bestatigt sich der wesentliche Einfluss der erreichten Resektions-

grenze. Die Operationsart hatte einen Einfluss auf das funktionelle Ergebnis. Pring et al zei-
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gen, dass Patienten nach einer die Extremitét erhaltenden Operation eines Chondrosarkoms
des Beckens ein offensichtlich besseres funktionelles Ergebnis erreichen als Patienten nach
einer Hemipelvektomie.[39] Das funktionelle Ergebnis wurde hier nach der von Enneking

beschriebenen Methode bestimmt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine aggressive chirurgische Therapie mit
dem Ziel des Erreichens einer weiten Resektion auch fur Chondrosarkome des Beckens die
Prognose der Patienten glinstig beeinflusst. Das unterstreicht die Notwendigkeit der Behand-

lung dieser Patienten in spezialisierten Zentren.
4.5.4 Tumorvolumen

Das Tumorvolumen, gemessen am pathologischen Praparat als auch an der Bildgebung,
wurde in den zum Chondrosarkom verdéffentlichten Arbeiten schon frithzeitig hinsichtlich des
Einflusses auf die Prognose analysiert. Im Rahmen der multivariaten Analyse unserer Daten
wurde das Tumorvolumen ebenfalls als unabh&ngiger Prognosefaktor untersucht. Hier zeigte
sich, dass das Tumorvolumen im Bezug auf das rezidivfreie Uberleben einen unabhangiger
Prognosefaktor darstellt (p < 0,01). Wird hingegen die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit
betrachtet, erreicht das Tumorvolumen in der multivariaten Analyse nicht das Signifikanzni-
veau. Fiorenza et al zeigen in ihrer Analyse ein signifikant schlechteres Gesamttiberleben fir
Patienten mit einem Chondrosarkom, welches gréf3er als 10 cm im Durchmesser war. [29] In
der in dieser Serie durchgefiihrten multivariaten Analyse zeigte sich auch eine Bedeutung
des Tumorvolumens fir das Auftreten eines Lokalrezidivs. Hier war eine Tumorgréf3e tber 10
cm ein unabhéangiger Prognosefaktor. Pritchard et al berichten Uber eine Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit nach 10 Jahren von 75% fur Chondrosarkome kleiner als 10 cm und
eine Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit von 57% fir Tumore grof3er als 10 cm. Dieser
Unterschied war signifikant.[31] Fur High-Grade-Chondrosarkome konnten Lee et al zeigen,
dass gréRere Tumore haufiger metastasieren als kleinere Tumore.[34] Ingesamt lasst sich
resiimieren, dass der Einfluss des Tumorvolumens als Prognosefaktor hinsichtlich des rezi-
divfreien Uberlebens innerhalb unseres Kollektivs gesichert werden konnte. Die inhomogene
Datenlage reflektiert jedoch bei dieser seltenen Tumorentitdt und den damit teilweise sehr
geringen Fallzahlen die limitierte Aussagefahigkeit der multivariaten Analyse. Somit verdeut-
licht sich die Notwendigkeit der zentralen Erfassung und der standardisierten Behandlung
dieser Patienten im Rahmen von Protokollen, wie sie zum Beispiel beim Osteosarkom an-

gewendet werden.
4.5.5 Pathologische Fraktur

Die Angaben zum Auftreten einer pathologischen Fraktur vor definitiver Therapie eines
Chondrosarkoms schwanken in den dazu verdéffentlichen Serien.[28, 31, 34, 40] In unserem

Kollektiv erlitten 13 von 155 Patienten (8,4%) eine pathologische Fraktur. Betrachtet man die
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Verteilung hinsichtlich der Lokalisation, so zeigt sich erwartungsgeman, dass bei 8 der 13
Patienten mit einer pathologischen Fraktur das Chondrosarkom im Bereich der unteren Ex-
tremitat lokalisiert war. Pritchard et al berichten von einem Anteil von 3% der Patienten mit
einem Chondrosarkom, bei denen eine pathologische Fraktur beobachtet wurde.[31] 28%
der Patienten in der Serie von Bjornsson et al wiesen zum Zeitpunkt der Vorstellung eine
pathologische Fraktur auf.[28] Eine statistische Signifikanz hinsichtlich des Outcome bei Pa-
tienten mit einer pathologischen Fraktur konnte in den hier genannten Serien nicht nachge-
wiesen werden. Zeifang et al untersuchten in einer Serie das Auftreten von pathologischen
Frakturen bei primar malignen Knochentumoren.[40] Hier zeigte sich bei den einbezogenen
Patienten mit einem Chondrosarkom ein Anteil von 5% der Patienten mit einer pathologi-
schen Fraktur. Zwar war hier das Auftreten einer pathologischen Fraktur ein unabhangiger
Prognosefaktor fur die untersuchte Gesamtgruppe aller Tumorentitaten, jedoch wurde die
Gruppe der Chondrosarkome nicht als Untergruppe untersucht. Lee et al berichten Gber ei-
nen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer pathologischen Fraktur zwi-
schen Patienten mit einem High-Grade-Chondrosarkom und einem Low-Grade-
Chondrosarkom. (27% bei High-Grade-Chondrosarkom bzw. 9% bei Low-Grade-
Chondrosarkom, p < 0,001).[34] In unserem Patientengut zeigt sich in der Gruppe der Pati-
enten mit einer pathologischen Fraktur ein Anteil von 46,2% mit einem G1-Chondrosarkom
und einem Anteil von 53,8% mit einem G2/3-Chondrosarkom (p = 0,55). Lee et al konnten
allerdings keinen Einfluss des Auftretens einer pathologischen Fraktur auf das Outcome be-
obachten. [34] In unserem Patientenkollektiv hingegen konnten wir in Bezug auf die Ge-
samtiberlebenswahrscheinlichkeit einen signifikanten Unterschied bei Patienten, die eine
pathologische Fraktur erlitten und Patienten, die keine pathologische Fraktur erlitten, nach-
weisen (p = 0,02 in der univariaten Analyse). Das Auftreten einer pathologischen Fraktur

scheint somit eine prognostische Bedeutung zu haben.
4.5.6 Chirurgische Therapie

Neben der chirurgischen Therapie des Chondrosarkoms sind bislang die systemische Che-
motherapie und die Strahlentherapie fast ausnahmslos in palliativer Intention untersucht
worden.[41, 42, 43] Deshalb steht die chirurgische Therapie im Vordergrund der Behandlung.
Das Erreichen einer RO-Resektion ist von entscheidender Bedeutung fur den Behandlungs-
erfolg. In unserem Patientenkollektiv wurde bei 121 Patienten eine RO-Resektion erreicht.
Unter einer weiten Resektion verstehen wir die Enbloc-Entfernung des Tumors inklusive der
eventuell vorhandenen Pseudokapsel und unter Mithahme einer Manschette gesunden Ge-
webes.[23] Die Patienten, bei denen dies gelang, erreichten eine Gesamtiberlebenswahr-
scheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren von 68,1% respektive 63,2%, sowie eine rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 bzw. 10 Jahren von 61,5% respektive 50,1%. In 34

Féllen erfolgte keine weite Resektion. (R1-Resektion n = 8, R2-Resektion n = 26) Die Ge-
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samtiberlebenswahrscheinlichkeit lag im Falle einer R1-Resektion nach 5 bzw. 10 Jahren
bei 87,5% respektive 72,9% und die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 50% nach
5 und 10 Jahren. Fur die R2-Resektion wurden eine Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 und 10 Jahren von 66,9% erreicht. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 und 10 Jahren lag bei 47,7% respektive 15,9%. Patienten, die eine weite Resektion
erhalten hatten, wiesen in unserem Kollektiv keine signifikant glnstigere Gesamtlberle-
benswahrscheinlichkeit auf als Patienten, die eine intralasionale bzw. marginale Resektion
erhielten. In Bezug auf die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied in der univariaten Analyse (p = 0,02). Ozaki et al berichten in ihrer Unter-
suchung an 26 Patienten, bei denen eine R2-Resektion eines Chondrosarkoms erfolgte, -
ber einen signifikanten Unterschied im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben im
Vergleich zu Patienten, bei denen eine weite Resektion durchgefiihrt wurde.[44] Hier steht
ein rezidivfreies Uberleben nach 20 Jahren von 7% bei R2-Resektionen einem rezidivfreien
Uberleben von 64% nach 20 Jahren bei RO-Resektion gegeniiber. Die Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 20 Jahren zeigte in dieser Arbeit keinen signifikanten Unterschied.
Im Vergleich hierzu konnten Gitelis et al in einer Analyse von 126 Patienten eine Gesamt-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren von 81% bei RO-Resektion gegentiber 53% bei
R1- und R2-Resektion nachweisen. [27] Lokalrezidive traten bei inaddquater Resektion signi-
fikant haufiger auf. Hier steht ein Anteil von 6% bei RO-Resektion einem Anteil von 69% bei
R1- und R2-Resektion gegeniber. Die Arbeitsgruppe um Bjornsson et al berichten ebenfalls
Uber ein signifikant erhéhtes Risiko fur das Auftreten eines Lokalrezidivs im Falle einer R1-
und R2-Resektion. [28] Nach 5 Jahren steht hier ein Risiko von 11,0% einem Risiko von
44,5% fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs gegeniber. In der multivariaten Analyse der
eigenen Daten erwies sich die RO-Resektion als prognostischer Faktor (p = 0,018), der zu
einer hoheren rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit fiihrt. Andere internationale Ar-
beitsgruppen schlieen sich diesem Ergebnis an. Fiorenza et al zeigten in ihrer multivariaten
Analyse in einem Kollektiv von 153 Patienten, dass neben dem Tumorvolumen die weite
Resektion im Sinne einer RO-Resktion ein prognoserelevanter Faktor ist. [29] Auch Bjorns-
son et al fihrten diesbeziiglich eine multivariate Analyse durch. [28] Hier war die intralasiona-
le Resektion neben dem Grading und dem Nachweis einer Tumor-Nekrose mit einer signifi-

kant erhohten Rezidivrate verbunden.

Eine besondere Stellung nehmen hier die hoch differenzierten Chondrosarkome ein. Im Pa-
tientenkollektiv traten 75 hoch differenzierte Chondrosarkome auf. Bei 54 dieser Patienten
wurde eine RO-Resektion und bei 21 Patienten eine R1 - bzw. R2-Resektion durchgefihrt.
Zwischen diesen beiden Gruppen unterschied sich die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 Jahren nicht. Sie lag fur die RO-Resektionen bei 84,4% und fir die R2-Resektionen

bei 84,7%. Die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren lag bei den
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RO-Resektionen bei 75,1% und fir die R1- bzw. R2-Resektionen bei 64,8% bzw. 40,5%. Die-
ser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Offensichtlich besteht bei hoch differenzierten Chondrosarkomen eine besondere Situation
hinsichtlich der Resektionsgrenzen. Diesen Zusammenhang stellten auch Leerapun et al
her.[45] Sie untersuchten in ihrer Serie 70 Patienten mit einem G1-Chondrosarkom der lan-
gen Knochen. Zwischen den Patienten, bei denen eine intraldsionale Resektion im Sinne
einer Kurretage durchgefuhrt wurde (n = 13) und den Patienten, bei denen eine weite Resek-
tion (n = 57) durchgefuhrt wurde, bestand kein signifikanter Unterschied im rezidivfreien U-
berleben, der Lokalrezidivrate oder der Metastasierungsrate. Einschrankend muss hier je-
doch erwahnt werden, dass der Operateur in dieser Serie die Indikation zur weiten Resektion
bei Vorhandensein bestimmter radiologischer Merkmale (Ausdiinnung der Kortikalis, Weich-
teil-Anteil des Tumors) stellte und somit ein Selektionsbias vorhanden ist. Schreuder und
Kollegen behandelten 9 Patienten mit einem G1-Chondrosarkom mit Kiirretage, Kryotherapie
und alloplastischem Knochenersatz.[46] Hier zeigt sich kein Lokalrezidiv bei einem mittleren
Follow-Up von 26 Monaten. Letztendlich sind weitere Studien mit einer gréReren Patienten-

zahl und langerem Follow-Up notwendig.

Zusammenfassend ist zu formulieren, dass das Erreichen einer adaquaten Resektionsgren-
ze im Sinne einer RO-Resektion ein unabhéngiger Prognosefaktor in Bezug auf das rezi-
divfreie Uberleben ist. Somit ist die Durchfiihrung einer weiten Resektion das Ziel der chirur-
gischen Therapie. Beim hoch differenzierten Chondrosarkomen im Bereich der Extremitaten
kann in ausgewahlten Fallen und bei individueller Indikationsstellung eine intraldsionale Re-
sektion mit adjuvanter Therapie (Kryotherapie) durchgefiihrt werden, ohne das Outcome des

Patienten negativ zu beeinflussen.
4.5.7 Operationstechnik

In Verlauf der Jahrzehnte hat der Anteil der Patienten, die mit einer die Extremitat erhalten-
den Operation behandelt werden konnten, zugenommen. Durch die Verbesserung der Mate-
rialen und der Operationstechnik bei der Implantation von Tumorendoprothesen konnten die
funktionellen Ergebnisse fir die behandelten Patienten deutlich verbessert werden. Es zeigt
sich auch, dass die Operationstechnik das onkologische Outcome der Patienten nicht beein-
flusst, obwohl sich die Gruppen in der Verteilung des Grading deutlich unterscheiden. In der
Gruppe der Patienten, bei denen eine ablative Operation durchgefihrt wurde, war der Anteil
der G2- bzw. G3-Chondrosarome mit 73% deutlich hoher als in der Gruppe der die Extremi-
tat erhaltend operierten Patienten (G2/3: 46%). Fir beide Gruppen ergab sich ein vergleich-
barer Anteil an aufgetretenen Lokalrezidiven (26,7% fur die Amputation; 30,9% fur die Ex-
tremitat erhaltend operierten Patienten). Sowohl fur die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit
als auch fur die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit ergibt sich in unserer Analyse kein
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signifikanter Unterschied. Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zeigten die Operations-
technik nicht als unabhangigen Prognosefaktor. Anderen Arbeitsgruppen wie Fiorenza et al
bestétigen, dass das Erreichen einer addquaten Resektionsgrenze wesentlich fur die Prog-
nose ist.[29] Ob diese Resektionsgrenze durch eine Amputation oder durch eine Resektion
mit Implantation einer Tumorendoprothese erreicht wird, ist somit sekundar. Elementar sind
diese Ergebnisse fir die Operationsplanung des Patienten. Es zeigt sich weiterhin, dass bei
ausgedehnten Tumoren eine Amputation weiterhin ihren Stellenwert in der Therapie des

Chondrosarkoms hat.

4.6 Ausblick

Die in dieser Arbeit fir das konventionelle Chondrosarkom beschriebenen prognostischen
Faktoren sind klinischer Natur. Mit molekularpathologischen und molekularbiologischen Ar-
beitsmethoden wurde v. a. in den letzten zwei Jahren versucht prognostische Informationen
Uber das biologische Verhalten des Chondrosarkoms zu erlangen, aber auch neue therapeu-

tische Ansatze in der Behandlung zu erkennen.

Durch die immunhistologische Differenzierung der Subtypen des Kollagens ergab sich eine
Mdoglichkeit, Uber die phanotypischen Aspekte des Grading hinaus einen zusatzlichen Hin-
weis auf das biologische Verhalten zu erhalten. Dabei ist Kollagen Typ Il und Typ X mit ei-
nem reifen Phanotyp und einer guten Prognose assoziiert. Kollagen Typ | hingegen ist mit
einem proliferativen Phéanotyp assoziiert und mit einer schlechteren Prognose verbun-
den.[47] Der immunhistologische Nachweis einer Uberexpression von Cyclooxygenase-2 ist
mit einer schlechteren Differenzierung verknipft und damit auch mit einer geringeren krank-
heits-spezifischen Uberlebenszeit.[48] Jedoch stellt keiner dieser Biomarker einen unabhan-
gigen Prognosefaktor flir das Gesamtiberleben der Patienten mit einem Chondrosarkom

dar.

Mit der Methode der Matrix-CGH (array comparative genomic hydridization) steht auf dem
Gebiet der Molekulargenetik eine Methodik zur hochauflésenden Darstellung genomischer
Imbalancen in Tumorgeweben zur Verfiigung. Mit Hilfe dieser Methode konnte eine signifi-
kante Korrelation der Amplifikation des c-Myc-Onkogens bzw. einer Polysomie des Chromo-
soms 8 und einer Progression vom Enchondrom hin zum Chondrosarkom nachgewiesen
werden. Damit war eine geringere Uberlebenszeit der Patienten mit Nachweis dieser geneti-
schen Veranderung verbunden. In der multivariaten Analyse zeigte sich jedoch auch hier das
Grading als einziger unabhangiger Prognosefaktor.[49] Ebenfalls mit Hilfe der Matrix — CGH
konnte gezeigt werden, dass genomische Imbalancen in Enchondromen und in gut differen-
zierten Chondrosarkomen selten sind. Die Deletion von Chromosom 6 und der DNA-
Zugewinn der Region 12g12 sind hier mit einer schlechten Differenzierung des Chondrosar-
koms verbunden. Ein Vergleich mit der cDNA-Expression zeigt die Gene des Ribosomalen
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Protein S6 (RPS6) sowie der Cyclin-abhéngigen Kinase 4 (CDK4) als mégliche Kandidaten-
Gene, welche mit der Prognose von Patienten mit einem High-Grade-Chondrosarkom ver-
kniupft sein kénnen.[50] In Untersuchungen beziiglich der Allelotypen des Chondrosarkoms
mittels Fluorezenz-in-situ-Hybridisierung konnte der Verlust der Heterozygotie in den Regio-
nen 5q, 9p, 11p, 13g und 19q nachgewiesen werden.[51] Diese Untersuchungen spiegeln
die genetische Heterogenitat des konventionellen Chondrosarkoms und damit auch die Her-
ausforderungen der molekulargenetischen Untersuchungen wider. Ein weiteres Beispiel fur
die Anwendung der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) sind Untersuchungen bezig-
lich der Methythioadenosin-Phosphorylase (MTAP). Das MTAP-Gen ist in vielen malignen
Tumoren defizient. Diese Tumoren sind somit sensitiver fir de-novo-Inhibitoren der Purin-
Synthese. In einer Untersuchung von 23 konventionellen G2-Chondrosarkomen konnten in
50% der Proben eine homozygote oder heterozygote Deletion fir das MTAP-Gen nachge-
wiesen werden.[52] Diese Erkenntnisse flhrten zu Initierung einer Phase-II-Studie zur An-
wendung von Pemetrexed, einem Multitarget-Antifolat, beim fortgeschrittenen Chondrosar-

kom.

Um die Rolle der Angiogenese in der Entwicklung eines Chondrosarkoms zu verdeutlichen,
wurde das proangionetische Molekil VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor —A) un-
tersucht. Dabei korrelierte die Expression des VEGF-A positiv mit dem Grading des konven-
tionellen Chondrosarkoms.[53] Flr die Anwendung eines Antiangiogenese-Faktors (Plasmi-
nogen-related Protein B) konnte in Kombination mit Ecteinascidin-743 die synergistische
Induktion einer Tumornekrose im murinen Chondrosarkom-Xenograftmodell nachgewiesen
werden.[54] Und in einer Phase-I-Studie konnte fiir ein Antisense-Oligonucleotid gegen
VEGF eine Senkung des VEGF-Plasmaspiegels und verlangerte Phase der Stabilisierung in
einem Patienten mit einem Chondrosarkom nachgewiesen werden.[55] Auch fir die Anwen-
dung von Thyrosinkinase-Inhibitoren liegen erste Ergebnisse vor. Die Hemmung eines brei-
ten Spektrums an Thyrosinkinasen durch SU6668 wurde in vivo untersucht. Dabei zeigte
sich SU6668 als ein potenter Inhibitor des Tumorwachstums am murinen Chondrosarkom-
Modell.[56] Diese Daten zeigen, dass die Hemmung der Angiogenese ein Ansatzpunkt fir

neue Therapie-Strategien darstellt.

Ein weiterer Ansatzpunkt fur neue Behandlungsmethoden liegt in der Gruppe der
Bisphosphonate, fur die eine Antitumoraktivitat beim Chondrosarkom gezeigt werden konn-
te.[57] Zoledronsdure hemmt die Zellproliferation und nicht-apoptotischen Zelltod im Ratten-
Allograftmodell.[57] Diese Ergebnisse zeigen, dass Bisphosphonate eine therapeutische Re-

levanz in der Behandlung des Chondrosarkoms haben kdnnten.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass durch Fortschritte in der Grundlagenforschung
verschiedene Ansatzpunkte zur Entwicklung neuer Biomarker und neuer Therapie-Strategien

in der Behandlung des Chondrosarkoms fiihren werden.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 182 Patienten, die im Zeitraum von 1970 bis 2003 an ei-
nem Chondrosarkom erkrankt waren und in der Robert-Rdssle-Klinik behandelt wurden, hin-
sichtlich des onkologischen Outcome untersucht. Des Weiteren wurden prognoserelevante
Faktoren bestimmt. 155 Patienten erfillten die Einschluss-Kriterien. Es wurden die Gesamt-

Uiberlebenswahrscheinlichkeit sowie die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit ermittelt.

1. Fur alle eingeschlossenen Patienten lag die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit
nach 5 und 10 Jahren bei 68,8% respektive 64,4%. Die rezidivfreie Gesamtiiberle-
benswahrscheinlichkeit lag in der Gesamtgruppe bei 58,6% und 48,3% im 5- und 10-

Jahres-Intervall.

2. Bei 28,4% (n = 44) Patienten trat ein Lokalrezidiv auf. Fir diese Patienten lag die Ge-
samtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10 Jahren bei 45,3% respektive 40%.
Ohne das Auftreten eines Lokalrezidivs gab sich eine Gesamtiiberlebenswahrschein-
lichkeit von 81,4% und 77,4% nach 5 bzw. 10 Jahren.

3. In 21,9% der Félle (n = 34) kam es im Verlauf der Erkrankung zur Fernmetastasie-
rung. Fir diese Patienten lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und
10 Jahren bei 23,3% respektive 14,7%. Ohne Fernmetastasierung wurde ein Ge-

samtiiberleben von 85,1% und 83,1% im 5- und 10 Jahres-Intervall erreicht.

4. Das Auftreten eines Lokalrezidivs ging mit einem verkirzten Gesamtiiberleben ein-
her. Das Signifikanz-Niveau wurde in der univariaten Analyse und der multivariaten

Analyse erreicht.

5. Ein verkirztes Gesamtiiberleben sowie ein verkiirztes rezidivfreies Uberleben zeigte
sich bei Vorliegen einer Fernmetastasierung in der univariaten Analyse. Das Auftreten

von Fernmetastasen muss als prognostisch ungiinstig gewertet werden.
6. Die Analyse ergab keinen Uberlebensvorteil in Abhangigkeit vom Geschlecht.

7. In Bezug auf das Alter ergab sich ein Uberlebensvorteil fur jiingere Patienten. Fiir Pa-
tienten unter 40 Jahren lag die Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 und 10
Jahren bei 85,6% respektive 82,2%. Im Vergleich zu Patienten, die alter als 40 Jahre
waren, zeigte sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Vorteil. Die multivariate
Analyse bestétigte das Alter als unabhangigen Prognosefaktor in Bezug auf das Ge-
samtiuberleben. Ein Alter von unter 40 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose ist als

prognostisch glinstig zu bewerten.

8. Das Grading korrelierte stark mit dem Gesamtiiberleben und der rezidivfreien Uberle-

benswahrscheinlichkeit. Patienten mit einem hoch differenzierten Chondrosarkom
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10.

11.

12.

13.

hatten nach 5 und 10 Jahren eine Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit von 82,4%
und eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 72,1% respektive 62,6%. In
der univariaten Analyse und in der multivariaten Analyse wurde das Signifikanz-

Niveau erreicht. Das Grading ist ein prognostischer Faktor.

Die Tumorlokalisation hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtuberlebens-

wahrscheinlichkeit oder das rezidivfreie Uberleben.

Das Tumorvolumen wurde in der multivariaten Analyse als ein prognostischer Faktor
in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben identifiziert. Ein Tumorvolumen iiber 500 ml

ist im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben als prognostisch ungiinstig anzusehen.

Bei Auftreten einer pathologischen Fraktur lag das Gesamtiberleben im 5- und 10-
Jahres-Intervall bei 46,9% und 15,6%. In der univariaten Analyse zeigte sich ein sig-
nifikant geringes Gesamtiiberleben fir Patienten, die eine pathologische Fraktur erlit-
ten. In der multivariaten Analyse war das Auftreten einer pathologischen Fraktur kein
unabhangiger Prognosefaktor. In Bezug auf das rezidivfreie Uberleben wurde das

Signifikanz-Niveau in der univariaten und der multivariaten Analyse nicht erreicht.

Eine R1- bzw. R2-Resektion war in der Gesamtgruppe nicht mit einer signifikant ge-
ringen Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Es bestand jedoch eine sig-
nifikant geringe rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patienten, bei denen
eine R1- bzw. R2-Resektion durchgefihrt wurde. In der multivariaten Analyse war die
R1- bzw. R2-Situation ein unabhangiger Prognosefaktor hinsichtlich des rezidivfreien

Uberlebens.

Hinsichtlich der Operationstechnik ergab sich ein signifikant kiirzeres Gesamttiberle-
ben fur Patienten, bei denen eine Amputation durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu
Patienten, die Extremitat erhaltend operiert wurden. Der Anteil von Patienten mit
schlecht differenzierten Tumoren und einem Tumorvolumen tber 500 ml war in der
Gruppe der Patienten, bei denen eine Amputation durchgefiihrt wurde, signifikant ho-
her. In der multivariaten Analyse stellt die Operationstechnik keinen prognostischen
Faktor dar.
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