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Zusammenfassung

Einleitung

Knochen- und Weichteilsarkome stellen relativ seltene Tumorarten dar, jedoch zéhlen sie
zu den Hauptursachen fiir Krebstodesfille bei Personen unter 20 Jahren in entwickelten
Landern. Die Komplexitit und Seltenheit dieser Tumore stellt eine Herausforderung beim
Krankheitsmanagement dar. Einfach erhebbare prognostische Parameter konnten bei der
schnellen Diagnosestellung und der Entscheidung eines addquaten Therapieschemas
helfen. Es gibt bereits zahlreiche Studien, die zeigen, dass priatherapeutisch erhohte CRP-
Werte bei bestimmten Tumorarten mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert
sind. Das Ziel dieser Diplomarbeit war es daher zu untersuchen, ob prétherapeutisch
erhohte CRP-Werte die Prognose bei pidiatrischen Patient*innen mit Osteo-, Ewing- und

Weichteilsarkomen vorhersagen.

Material und Methoden

Das Patient*innenkollektiv umfasste Patient*innen mit Osteo-, Ewing-, und
Weichteilsarkomen, welche von 2001-2021 an der klinischen Abteilung fiir Pddiatrische
Hémato-Onkologie in Behandlung waren und bei der Diagnosestellung im Alter von 0-20
Jahren waren. Nach Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien, konnten aus dem
urspriinglichen Patient*innenkollektiv aus 116 Patient*innen, 82 Patient*innen in die
retrospektive Analyse eingeschlossen werden. Die statistische Datenanalyse erfolgte
zunéchst deskriptiv, anschlieBend erfolgte die explorative Datenanalyse, um
Gruppenunterschiede zwischen den CRP-Werten festzustellen. Die statistische Auswertung

der Uberlebenszeit erfolgte nach Kaplan-Meier.

Ergebnisse

Ewing Sarkompatient*innen, bei denen es im Beobachtungszeitraum zur
Krankheitsprogression kam, sowie jene, die wihrend dem Nachbeobachtungszeitraum
Rezidive entwickelten, wiesen signifikant hohere CRP-Werte auf als jene, bei denen es zu
keiner Krankheitsprogression (p=0,047) und Entwicklung eines Rezidivs kam (p=0,024).
In allen drei Tumorentititen waren initial vorhandene Fernmetastasen mit einem
signifikant schlechteren krebsspezifischen Uberleben assoziiert. Bei Patient*innen mit
Weichteilsarkom bestand zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen initialen

Fernmetastasen und der Entwicklung eines Rezidivs (p=0,006).



Ein signifikanter Zusammenhang konnte auch zwischen dem AJCC-Stadium und dem
klinischen Verlauf bei Patient*innen mit Ewing- und Weichteilsarkomen festgestellt
werden: Patient*innen mit Ewingsarkom und Weichteilsarkom im fortgeschrittenem
Stadium zeigten eine signifikant kiirzere krebsspezifische 5-Jahresiiberlebensrate und eine
verkiirzte progressionsfreie Uberlebenszeit als Patient*innen im friihen Stadium. In der
multivariaten Analyse konnten das M-Stadium, sowie das N-Stadium als unabhingige
negative prognostische Parameter fiir das krebsspezifische und progressionsfreie

Uberleben identifiziert werden.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit zeigen, dass bei Patient*innen mit Ewingsarkom
signifikante Unterschiede in den CRP-Werten zwischen Patient*innen mit und ohne
Tumorprogression vorhanden sind. Ein groBBeres und homogeneres Patient*innenkollektiv
ist ndtig, um diesen Zusammenhang weiter zu eruieren. Die Ergebnisse unterstreichen die
bereits bekannten prognostischen Parameter, wie das Vorhandensein von Metastasen und
einem hohem Tumorstadium, die mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind. Die
Bedeutung der Identifizierung einfach erhebbarer Parameter zur frithzeitigen
Diagnosestellung und Prognoseeinschdtzung wird somit deutlich und sollte Anlass zur

weiteren Forschung geben.



Abstract

Introduction

Bone and soft tissue sarcomas are relatively rare tumor types, but they are among the
leading causes of cancer deaths in people under the age of 20 in developed countries. The
complexity and rarity of these tumors pose a challenge in disease management. Easily
measurable prognostic parameters could help in the early diagnosis and decision of an
adequate treatment regimen. There are already numerous studies showing that
pretherapeutically elevated CRP levels are associated with a poorer clinical outcome in
certain tumor types. The aim of this thesis was therefore to investigate whether
pretherapeutically elevated CRP levels predict prognosis in pediatric patients with osteo-,

ewing- and soft tissue sarcomas.

Methods

The patient cohort included patients with osteo-, ewing-, and soft tissue sarcomas who
were treated at the clinical department of pediatric hemato-oncology from 2001-2021 and
were aged 0-20 years at the time of diagnosis. After applying the inclusion and exclusion
criteria, 82 patients from the original patient collective of 116 patients were included in the
retrospective analysis. The statistical data analysis was initially descriptive, followed by
exploratory data analysis to determine group differences between the CRP values. The

statistical analysis of survival time was performed according to Kaplan-Meier.

Results

Ewing sarcoma patients who experienced disease progression during the observation
period and those who developed recurrences during the follow-up period had significantly
higher CRP levels than those who did not experience disease progression (p=0.047) and
recurrence (p=0.024).

In all three tumor entities, initial distant metastases were associated with significantly
poorer cancer-specific survival. In patients with soft tissue sarcoma, there was also a
significant correlation between initial distant metastases and the development of recurrence
(p=0.006).

A significant correlation was also found between the AJCC stage and the clinical course in
patients with Ewing's and soft tissue sarcomas: Patients with advanced-stage Ewing's

sarcoma and soft tissue sarcoma showed a significantly shorter cancer-specific 5-year



survival rate and a shorter progression-free survival time than early-stage patients. In the
multivariate analysis, M-stage and N-stage were identified as independent negative

prognostic parameters for cancer-specific and progression-free survival.

Discussion

The results of this retrospective analysis show that there are significant differences in CRP
levels between patients with and without tumor progression in patients with Ewing's
sarcoma. A larger and more homogeneous patient population is needed to further
investigate this correlation. The results underline the already known prognostic parameters,
such as the presence of metastases and a high tumor stage, which are associated with a
poorer outcome. The importance of identifying easily measurable parameters for early
diagnosis and prognosis assessment thus becomes clear and should give rise to further

research.
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Einleitung
1.1 Allgemeines

Die Prognostik ist in der Medizin fiir die Wahl angemessener Therapiestrategien und
medizinischer Entscheidungen von groer Bedeutung (1).

Trotz der Fortschritte in der Medizin, stellt die Prognose des klinischen Verlaufs bei
Patient*innen mit Tumorerkrankungen eine Herausforderung dar.

In der Literatur gibt es zahlreiche Hinweise dazu, dass erhohte CRP Werte bei
Patient*innen mit bestimmten Krebserkrankungen mit einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium verbunden und mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert sind (2) (3).
Das C-reaktive Protein, kurz CRP, ist ein Akute-Phase-Protein, das bei einer Vielzahl von
Reaktionen wie Gewebsverletzungen, Entziindungen oder Infektionen in der Leber
synthetisiert und ins Blut abgegeben wird (4).

Die schnelle Kinetik des CRP-Stoffwechsels, die eng mit dem Entziindungsverlauf
einhergeht, unterstiitzt seinen Wert als akutes Mal fiir die Krankheitsaktivitéit. Eine Reihe
von epidemiologischen Studien hat gezeigt, dass erhohte CRP-Werte ein wichtiger
Risikofaktor fiir viele Krankheiten sind, darunter auch Krebserkrankungen (1).

Besonders auffillig ist der Zusammenhang zwischen erhéhten CRP Werten und dem
klinischen Outcome bei malignen Tumoren des Magen-Darm-Trakts und der Nieren. Bei
anderen soliden Tumoren, darunter Osophaguskarzinome und Pankreastumore, war ein
erhohter CRP-Wert ebenfalls mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert (2) (3).
Der prognostische Wert von CRP wurde auch bei Patient*innen mit Knochen- und
Weichteilsarkomen untersucht, auch hier zeigte sich ein erhohtes praoperatives CRP
prognostisch fiir schlechtere Outcomes bei Knochensarkomen (5) und Weichteilsarkomen
(6).

Sarkome bilden eine heterogene Gruppe maligner Neoplasien, welche ihren Ursprung aus
den mesenchymalen Zellen nehmen. Sie werden unterteilt in dutzende histologische
Kategorien und kénnen ihren Ausgang in jeder anatomischen Region nehmen. Die
Einteilung in ihre histologischen Kategorien kombiniert mit dem priméiren Ausgangspunkt
ist von hoher klinischer Relevanz, da die Prognose und Therapiestrategien hiervon
abhingen (7).

Knochen- und Weichteilsarkome sind relativ seltene Krebsarten, die zusammen etwa 1 %

der soliden Tumore bei Erwachsenen und 12 % aller Krebserkrankungen in der Pidiatrie
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ausmachen. Die hiufigsten Sarkome des Knochens sind das Osteosarkom und Ewing-
Sarkom, wihrend Weichteilsarkome weitgehend in Rhabdomyosarkome und Nicht-
Rhabdomyosarkome der Weichgewebe eingeteilt werden.

Trotz ihrer relativen Seltenheit sind diese Tumore nach wie vor eine der Hauptursachen fiir
Krebstodesfille bei Personen im Alter von <20 Jahren in entwickelten Landern (8).

Die Komplexitit und die Seltenheit dieser Gruppe von Tumoren, stellt eine
Herausforderung in der medizinischen Forschung dar (7).

Ein erhohter CRP-Wert hat sich als Indikator fiir eine schlechte Prognose bei
verschiedenen Krebsarten erwiesen, weswegen CRP-Messungen einen potenziellen Nutzen
als Diagnoseinstrument fiir die Beurteilung des Krankheitsstatus und des
Krankheitsverlaufs bei Tumorerkrankungen erweist (3).

Da sich der Grof3teil der Literaturberichte jedoch auf erwachsene Patienten*innen bezieht,
ist das Ziel dieser Arbeit, herauszufinden, ob auch bei padiatrischen Patient*innen mit
Osteo-, Ewing-, und Weichteilsarkomen ein Zusammenhang zwischen initial erhohten
CRP Werten und dem klinischen Verlauf besteht und ob sich im weiteren Sinne der
klinische Verlauf dieser Patient*innen anhand der CRP Werte vorhersagen lésst. Diese
Erkenntnis wiirde einerseits bei der schnelleren Diagnosefindung helfen, andererseits auch

bei der Vorhersage der Prognose der Patient*innen.

1.2 Osteosarkom

1.2.1 Definition

Das Osteosarkom ist ein primir maligner Tumor des Knochens, dessen neoplastische
Zellen Osteoid produzieren. Es tritt iiberwiegend bei Kindern und Jugendlichen auf und
betrifft vor allem die Metaphyse der langen Rohrenknochen. Mit steigendem Alter nimmt
auch die Inzidenz des Osteosarkoms in anderen Regionen wie dem Achsenskelett zu.
Aufgrund klinischer, rontgenologischer und histologischer Merkmale wird das
Osteosarkom in unterschiedliche Subtypen unterteilt. Den Grof3teil aller Osteosarkome
bildet das hochgradig maligne konventionelle Osteosarkom, das ein variables
rontgenologisches Erscheinungsbild aufweisen kann. Klinisch dhnlich prisentiert sich das
telangiektatische Osteosarkom, das weniger als 4% aller Osteosarkome ausmacht.
Weitere Subtypen bilden das kleinzellige Osteosarkom, das niedrigmaligne zentrale

(intramedulldre) Osteosarkom, das parosteale Osteosarkom, das periosteale Osteosarkom,
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das hochmaligne oberfldchliche Osteosarkom und das sekundire Osteosarkom, das im
Rahmen von vorbestehenden Knochenveridnderungen wie chronischer Osteomyelitis oder

Morbus Paget entsteht (9).

1.2.2 Epidemiologie

Das Osteosarkom stellt den hédufigsten primiren Knochentumor dar und macht 35% aller
malignen Knochentumore aus. Etwa 15 % entstehen bei Erwachsenen sekundir zu einer
vorbestehenden Erkrankung, z. B. der Paget-Krankheit, Strahlenschéden,
Knocheninfarkten oder chronischer Osteomyelitis (9).

Die Inzidenz des Osteosarkoms liegt bei 3,3/Million Einwohner*innen/Jahr und weist zwei
Haufigkeitsgipfel auf. Ihren ersten Haufigkeitsgipfel erreicht es bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10-19 Jahren und den zweiten Haufigkeitsgipfel bei Personen
iiber 60 Jahren.

Die Inzidenz im Alter von 0-19 Jahren betrdgt 5,7/Million Einwohner*innen/Jahr bei einer
5 Jahresiiberlebensrate von 68% (10). Die Inzidenz bei Patient*innen iiber 60 Jahre liegt
bei 3,5/Million Einwohner*innen/Jahr(11).

Zu beachten ist, dass das Osteosarkom im frithen Kindesalter relativ selten ist, mit einer
Inzidenz von 1,9/Million Einwohner*innen/Jahr im Alter von 0-9 (11), in der Adoleszenz
jedoch einen deutlichen Hohepunkt zeigt, mit einer Inzidenz von 10,1/Million
Einwohner*innen/Jahr im Alter von 10-14 Jahren (10), was eine Korrelation mit dem
Wachstumsschub nahelegt (12). Weiters ist der erste Peak bei Méadchen frither zu sehen als
bei Jungen, ndmlich im Alter von 10-14 und bei Jungen im Alter von 15-19 Jahren (11).
Die frithere Inzidenz bei Méadchen korrespondiert demnach mit dem fritheren
Wachstumsschub bei Madchen (13).

Wihrend die Inzidenz des Osteosarkoms im Kindesalter unter 15 Jahren keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede aufweist, zeigt sich in der Adoleszenz
eine deutlich hohere Inzidenz beim ménnlichen Geschlecht. Insgesamt betrifft das
Osteosarkom das ménnliche Geschlecht hdufiger als das weibliche Geschlecht, mit einem
Verhiltnis von 1,2:1 (11).

Eine hohere Inzidenz konnte auch bei Menschen mit schwarzer Hautfarbe und Menschen
mit hispanischer Abstammung festgestellt werden (11).

Weibliche Patientinnen weisen mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 63,9 % im Vergleich
zu mannlichen Patienten mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 56,5%, eine deutlich bessere

Prognose auf. Die beste Prognose unter den Subtypen des Osteosarkoms weist das
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parosteale Osteosarkom mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 91,9 % und die schlechteste
Prognose weisen Patient*innen mit sekundéren Osteosarkomen im Rahmen eines Morbus

Paget auf (29,9 %) (11).

Das Osteosarkom tritt vor allem in der Metaphyse der langen Réhrenknochen der unteren

Extremitit auf und scheint eng mit dem Knochenwachstum zusammenzuhéngen (12) (13).
Die haufigsten Lokalisationen sind der distale Femur, die proximale Tibia und der

proximale Humerus (9).

1.2.3 Atiologie

Die Atiologie des Osteosarkoms ist mit derzeitigem Wissensstand noch nicht eindeutig
geklart. Vermutet wird ein Zusammenspiel von Umwelteinfliissen und genetischen
Merkmalen. Die derzeit bekannten Risikofaktoren, die mit der Entwicklung eines
Osteosarkoms assoziiert sind, umfassen ionisierende Strahlung, alkylierende Agenzien, die
Paget-Krankheit, hereditdres Retinoblastom, das familidre Li-Fraumeni-Syndrom und
andere Chromosomenanomalien, auf die im Folgenden eingegangen wird.

Es gibt einige genetische Verdnderungen, die mit der Entstehung des Osteosarkoms
assoziiert sind (13). Bei einer Vielzahl von Osteosarkomféllen konnte durch genetische
Analysen festgestellt werden, dass hidufig Mutationen mit Verlust eines Allels, die
bestimmte Tumorsuppressorgene codieren, zu finden sind. Am héiufigsten betreffen diese
genetischen Mutationen das Tumorsuppressorgen p53, das auf dem Chromosom 17p
lokalisiert ist, das Retinoblastomsuppressorgen RB/ (Chromosom 13q) und das
Chromosom 18q (14).

Mutationen des 7P53-Gens kommen in mehr als 50% aller menschlichen
Krebserkrankungen vor, beim sporadischen Osteosarkom liegt der Anteil Berichten
zufolge zwischen 21 und 63% (13).

Neben der Mutation des 7P53-Gens sind auch die Verdnderung anderer Gene, die am
TP53-Regulationsweg beteiligt sind, bei pddiatrischen Osteosarkomen dokumentiert.
Demnach wurde eine MDM?2-Amplifikation bei einigen padiatrischen Osteosarkomen
nachgewiesen und in einigen Berichten wurde sie sogar mit einer schlechten Prognose oder
mit metastasierenden Tumoren in Verbindung gebracht (14).

Das Li-Fraumeni-Syndrom ist eine autosomal dominante Storung, die durch eine Mutation
im p53 Gen verursacht wird und durch ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines
Osteosarkoms charakterisiert ist. 3% der Kinder mit Osteosarkomen weisen ein Li-

Fraumeni-Syndrom auf (13).
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Das RBI1-Gen, das auf Chromosom 13q14 lokalisiert ist, kodiert das
Tumorsuppressorprotein pRB (15). Bei Patient*innen mit Retinoblastom sind Mutationen
in beiden Allelen des RB-Gens vorhanden (16). Das Retinoblastom, insbesondere der
hereditire Typ, ist als hdufig mit der spateren Entwicklung eines Osteosarkoms verbunden
beschrieben worden (13). So besteht bei Patient*innen mit hereditdrem Retinoblastom ein
400fach erhohtes Risiko an einem Osteosarkom zu erkranken, als in der gesunden
Bevolkerung (17). Das hohere Auftreten von Osteosarkomen bei Uberlebenden des
hereditidren Retinoblastoms unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass eine Keimbahnmutation
von RBI beim Osteosarkom eine Rolle spielt (13).

Das Rothmund-Thomson-Syndrom (RTS) ist eine seltene autosomal-rezessive
Genodermatose, die mit einem erhohten Risiko fiir Osteosarkome und Hautkrebs
einhergeht (16). Es gibt zwei Typen des Syndroms: Der RTS-Typ II macht 60-65% der
Félle aus und wird durch Mutationen im RECQL4 Helikase-Gen verursacht. Beim RTS-
Typ L ist die Ursache unbekannt. Die geschétzte Priavalenz von Osteosarkomen bei RTS
liegt bei 30% (18).

Zwei weitere RECQ-Helikase-Mutationen, das Bloom- und das Werner-Syndrom, werden
ebenfalls mit der Entstehung von Osteosarkomen in Verbindung gebracht. Patient*innen
mit Bloom-Syndrom weisen Mutationen im BLM-Gen auf und Patient*innen mit Werner-
Syndrom tragen Mutationen im WRN-Gen auf (13).

Zudem ist das Osteosarkom hiufig mit chronischen Knochenverdnderungen wie
chronischer Osteomyelitis und Morbus Paget assoziiert. Osteosarkome bei Patient*innen,
die alter als 40 Jahre sind, sind hidufig mit dem Paget-Syndrom verbunden. Etwa 1 % der
Patient*innen mit Paget-Syndrom entwickeln ein Osteosarkom. Paget-Osteosarkome sind
hochgradige Sarkome, mit einer schlechten Prognose (13).

Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Osteosarkoms stellen ionisierende
Strahlen und alkylierende Substanzen dar. 3,3 Prozent aller Osteosarkome entstehen
sekundir nach einer Strahlentherapie (19).

Das hochste Risiko fiir die Entwicklung eines sekundér strahleninduzierten Osteosarkoms
besteht beim Ewing-Sarkom, da die Patient*innen {iblicherweise hohere Strahlendosen fiir
die Therapie des Ewing-Sarkoms verabreicht bekommen (20).

Weiters gibt es einige Studien, die berichten, dass eine vorausgegangene Chemotherapie
mit alkylierenden Substanzen das Risiko eines sekundéren Osteosarkoms erhohen, wenn

diese zusammen mit einer Strahlentherapie eingesetzt wurde (21) (22).
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Die Chemotherapie allein ist nicht mit einem erhohten Risiko verbunden, sie verstirkt

jedoch die Wirkung der Strahlentherapie erheblich (23).

1.2.4 Histologische Einteilung

Gemal der aktuellen WHO Klassifikation werden Osteosarkome histologisch in 6
Subtypen unterteilt. Diese sind: niedrigmaligne zentrale (medulldre) Osteosarkome,

nicht ndher spezifizierte Osteosarkome (osteosarcoma NOS: not otherwise specified),
worunter auch das konventionelle, das telangiektatische und das kleinzellige Osteosarkom
fallen. Weitere Subtypen bilden parosteale Osteosarkome, periosteale Osteosarkome,
hochmaligne Oberfldchenosteosarkome und sekundére Osteosarkome (24).

Den GroBteil aller Osteosarkome bildet das hochmaligne konventionelle Osteosarkom, das
vor allem junge Menschen betrifft. Es tritt am héufigsten in der zweiten Lebensdekade auf,
wobei etwa 60 % der Patient*innen unter 25 Jahre alt sind. 30 % der Osteosarkome treten
bei Patient*innen iiber 40 Jahren auf. Ménnliche Personen sind in einem Verhiltnis von
3:2 haufiger betroffen als weibliche (9). Das konventionelle Osteosarkom kommt vor allem
in der Metaphyse der langen Rohrenknochen vor, insbesondere dem distalen Femur, der
proximalen Tibia und dem proximalen Humerus. Das konventionelle Osteosarkom ist ein
stark anaplastischer, pleomorpher Tumor. Die Menge an Knorpel- und/oder Fasergewebe
konnen stark variieren, weshalb es je nach vorherrschender Matrix in drei Subtypen
unterteilt werden kann: osteoblastische (50%), chondroblastische (25%) und
fibroblastische (25 %) Osteosarkom (9) (24).

Eine weitere, jedoch seltener vorkommende Gruppe, bildet das telangiektatische
Osteosarkom, welches weniger als 4% aller Osteosarkome ausmacht und durch eine
ausgepragte Osteolyse und mit einer blutgefiillten zystischen Architektur gekennzeichnet
ist. Die zystischen Areale sind durch Septen getrennt, in denen sich hochgradig maligne
atypische mononukledre Tumorzellen befinden. Die Tumorzellen sind hyperchromatisch
und pleomorph mit hoher mitotischer Aktivitit, einschlieBlich atypischer Mitosen. Klinisch
présentiert sich das telangiektatische Osteosarkom dhnlich wie das konventionelle.
Charakteristisch fiir diesen Tumor ist die pathologische Fraktur, die in einem Viertel der
Félle auftritt. Dies ldsst sich durch die massive Knochendestruktion erklédren (9).

1,5% aller Osteosarkome macht das kleinzellige Osteosarkom aus, dessen Zellen Osteoid
produzieren. Das kleinzellige Osteosarkom wird je nach dominierendem Zelltyp in

rundzell-artig oder spindelzell-artig eingeteilt. Im Gegensatz zum konventionellen
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Osteosarkom weist das kleinzellige Osteosarkom eine geringfiigig schlechtere Prognose
auf (9).

Das niedrigmaligne zentrale Osteosarkom macht 1-2% aller Osteosarkome aus. In der
Regel handelt es sich um grof3e metaphysire oder diametaphysére intramedulldre Tumore,
die in 50% der Fiélle den Femur betreffen. Es weist ein fibroblastisches Stroma mit
wenigen bis miBig vielen Zellen auf, die unterschiedliche Mengen an Osteoid produzieren.
Die Tumorzellen weisen meist nur ein geringes Mal} an zelluldren Atypien wie
Zellkernvergroferungen und/ oder Hyperchromasie auf. Trotz der geringen Malignitit des
Tumors, ist er bei unzureichender Resektion mit einer hohen Inzidenz von Lokalrezidiven
assoziiert. Die Rezidive sind meist schlechter differenziert und weisen ein hohes
Metastasierungspotential auf (9).

Das parosteale Osteosarkom présentiert sich als eine an dem Kortex haftende stark
mineralisierte Masse, mit der Tendenz, sich um den betroffenen Knochen zu wickeln. Es
ist ein niedrigmaligner oberflédchlicher Knochentumor der 4% der Osteosarkome ausmacht.
Es handelt sich um einen dicht mineralisierten Tumor mit zahlreichen diinnen
Knochentrabekel. Ungefdhr 70% betreffen die Oberfliche des distalen Femurs. In einem
Viertel der Fille besteht auch eine Invasion in das Knochenmark, was jedoch nicht mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren liegt
unabhingig von einer Invasion bei 91%, wodurch die Prognose des parostealen
Osteosarkoms sehr gut ist. Bei unvollstindiger Exzision kann es zu einem Rezidiv mit
einer Entdifferenzierung kommen, wobei hier die Prognose dhnlich wie die eines
konventionellen Osteosarkoms ist (9).

Das periosteale Osteosarkom ist ein mittelgradig bdsartiges chondroblastisches
Osteosarkom, das weniger als 2% aller Osteosarkome ausmacht. Es betrifft vor allem die
Diaphyse der langen Rohrenknochen der Tibia und des Femurs. Das periosteale
Osteosarkom geht oberfldchlich durch endochondrale Verkndcherung aus dem Kortex
hervor und kann den gesamten Knochen umschlielen. Die Verkalkung nimmt vom Kortex
zur Peripherie hin ab. Die Prognose ist besser als die des konventionellen Osteosarkoms,
dennoch besteht eine Metastasierungsrate von 15% und eine Tendenz fiir Rezidive, vor
allem bei unzureichender Exzision; hier betrdgt die Rezidivrate 70%.

Das hochmaligne Oberflachenosteosarkom macht weniger als ein Prozent der
Osteosarkome aus. Es handelt sich um einen hochmalignen Tumor, der an der Oberfldche
des Knochens vorkommt, dabei den darunterliegenden Kortex zerstort und sich ins

Weichteilgewebe ausbreitet. Am hdufigsten ist der Femur betroffen, gefolgt vom Humerus
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und der Tibia. Histologisch dhnelt es dem konventionellen Osteosarkom, es wird zwischen
tiberwiegend osteoblastischer, chondroblastischer oder fibroblastischer Differenzierung
unterschieden. Allen Formen ist jedoch gleich, dass hochgradige zytologische Atypien
vorkommen.

Eine weitere Subgruppe der Osteosarkome bilden die sekunddren Osteosarkome, die im
Rahmen von bereits existierenden Knochenverdanderungen auftreten. In der WHO-
Klassifikation 2020 werden sekundire Osteosarkome in 6 Untertypen unterteilt:
Osteosarkom bei Morbus Paget, strahlenassoziiertes Osteosarkom, infarktbedingtes
Osteosarkom, Osteosarkom aufgrund chronischer Osteomyelitis, implantatbedingtes
Osteosarkom und Osteosarkom als Folge von karidsen postzygotischen Storungen wie
fibroser Dysplasie. In den meisten Fillen treten sekundére Osteosarkome bei Patient*innen
mit Morbus Paget auf (24).

Patient*innen die an Morbus Paget erkrankt sind, konnen in seltenen Fallen ein
Osteosarkom entwickeln, wobei das mediane Alter 64 Jahre betrigt.

In den meisten Féllen sind die langen R6hrenknochen der Extremitéten betroffen. Paget
Osteosarkome sind hochgradig und sind meistens osteoblastisch oder fibroblastisch. Thre
Prognose ist mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 11% schlecht.

Osteosarkome, die nach einer Bestrahlung entstehen, machen 3,4-5,5% aller Osteosarkome
aus und sind meistens ebenfalls hochgradige Osteosarkome. Sie treten vor allem in der
Schulter- und Beckenregion auf, kdnnen aber in jeder bestrahlten Region auftreten. Bei
Vorliegen des Osteosarkoms im Stamm ist die Prognose mit einer 5-Jahrestiberlebensrate
von 27,3% wesentlich ungiinstiger als in den Extremititen, wo die 5-Jahresiiberlebensrate
68,2% betrigt (9). Die Prognose des Paget-Osteosarkoms und des strahlenassoziierten

Osteosarkoms ist schlechter als die des konventionellen Osteosarkoms (24).

1.2.5 Klinische Prasentation

Da die Symptomatik von Osteosarkomen oft unspezifisch ist, vergehen oft Monate bis
Wochen, bis die Diagnose gestellt wird. Das Leitsymptom stellen Schmerzen mit oder
ohne Schwellung dar. Der Schmerz ist belastungsunabhingig und kann anfangs
intermittierend und spéter dauerhaft auftreten. Sie werden meistens als tiefsitzend, bohrend
und sehr stark beschrieben. Bei Nervenkompression des Tumors kann dieser auch
ausstrahlen und/oder Nervenausfille verursachen.

In fortgeschrittenen Stadien kann die Schwellung auch zu Hautverdnderungen wie

Ulzerationen fithren.
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Schmerzen und Schwellung sind die hdufigsten zwei Symptome eines Osteosarkoms,
daneben kénnen jedoch auch Symptome wie eingeschriinkte Mobilitit, Odeme und lokale
Uberwirmung sein.

In fortgeschritten Stadien kann es auch zu Knochenbriichen kommen. Knochenbriiche
kommen in 5-10% der Patient*innen mit konventionellem Osteosarkom, in Y4 der
Patient*innen mit telangiektatischem Osteosarkom und in 12-20% der Patient*innen mit
sekundidrem Osteosarkom vor.

Allgemeinsymptome wie Fieber, Mattigkeit und Gewichtsabnahme kénnen ebenfalls

vorhanden sein (9).

1.2.6 Diagnostik

Eine dem Osteosarkom entsprechende Klinik, so insbesondere anhaltende
Knochenschmerzen, die nicht durch ein mechanisches Problem verursacht wurden, sollte
Anlass zu einer ausfiihrlichen Untersuchung mittels Bildgebung geben (25).

Die konventionelle Rontgenaufnahme in zwei Ebenen ist in der Regel die erste
bildgebende Untersuchung, die durchgefiihrt wird (25).

Das radiologische Erscheinungsbild des Osteosarkoms ist sehr variabel. In der Bildgebung
erscheint das Osteosarkom als destruktiver Prozess, der entweder osteoblastischer oder
osteolytischer Natur sein kann. Meistens handelt es sich um eine gemischte lytische und
blastische Lision, die mit einer Zerstorung der Kortikalis und einer Ausbreitung des
Tumors in das Weichgewebe einhergeht (9).

Im konventionellen Rontgen erscheint das Osteosarkom mottenfraBartig mit unscharfen
Réndern und kann durch mehrere kleine Kortikalis-Erosionen durchlissig erscheinen.
Periostale Knochenneubildung um den Tumor tritt hiufig auf, sobald der Tumor die
Kortikalis durchbrochen hat. Die periostale Knochenneubildung kann eine Vielzahl von
Formen annehmen, charakteristisch fiir ein Osteosarkom ist das Sunburst-Phidnomen, ein
zwiebelschalenartiges Muster des Periosts und die Bildung eines Codman- Dreiecks. Ein
Codman-Dreieck entsteht, wenn an der Tumorgrenze ein dreieckiger Bereich mit neuer
subperiostaler Knochenneubildung das Periost vom Knochen abhebt (26).

Zur Bestimmung der proximalen und distalen Ausdehnung des Tumors, sowie zur
Identifizierung von Skip-Metastasen ist die Schnittbildgebung niitzlich (27).

Sobald der Verdacht nach einem Osteosarkom gestellt wird, ist die MRT der entscheidende
ndchste Schritt fiir das lokale Staging und die Diagnostik einer moglichen

Weichteilbeteiligung. Die MRT eignet sich aufgrund ihres guten Knochenmark- und
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Weichteilkontrasts, sowie der Moglichkeit der multiplanaren Darstellung, am besten fiir
das lokale Staging eines Osteosarkoms (26).

So kann mittels MRT eine Beteiligung des Gelenkspalts, der neurovaskulédren Biindel oder
eine Invasion angrenzender Muskeln bestimmt werden. In jiingster Zeit wird sogar das
Ansprechen auf eine Chemotherapie mittels MRT beurteilt, da die Neoangiogenese mit der
Chemotherapie abnimmt, Nekrosen auftreten und der Tumor bei eventuell besserer
Kapselung schrumpft (28).

Zur Diagnostik von Skip-Lésionen sollte die MRT den gesamten betroffenen Knochen in
seiner Langsausdehnung mit ihren angrenzenden Gelenken (z.B. die ganze untere oder
obere Extremitét der betroffenen Seite) umfassen.

Skip-Léasionen sind Tumorherde, die aullerhalb der reaktiven Zone, aber innerhalb
desselben Knochens oder in einem benachbarten Gelenk vorkommen; sie stellen regionale
Metastasen dar. Patient*innen mit Skip-Lisionen haben eine schlechtere Prognose und
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Fernmetastasen (26).

Etwa 20 % der Kinder mit Osteosarkom weisen nachweisbare Metastasen auf, von denen
sich die meisten in der Lunge befinden. Beim Nachweis von Lungenmetastasen ist die
Computertomographie (CT) den konventionellen Rontgenaufnahmen eindeutig tiberlegen
(29), da das Thorax-Rontgen fiir die frithzeitige Erkennung kleiner subzentraler Knotchen
weniger empfindlich als die CT - Untersuchung (28).

Neben dem Nachweis von Lungenmetastasen, ist die Computertomographie wichtig fiir die
Darstellung von Verkalkungen, periostaler Knochenbildung und Kortikaliszerstorung (25).
Besonders vorteilhaft ist die CT-Bildgebung bei der Abkldrung von Osteosarkomen in
Bereichen mit schwieriger Knochenstruktur, wie Oberkiefer, Unterkiefer oder Becken,
sowie bei der Darstellung von flachen Knochen, bei denen periostale Verdnderungen
schwieriger zu erkennen sein konnen. Zusétzlich kann die Computertomographie kleine
Mengen an mineralisierter Knochenmatrix darstellen, die auf Rontgenbildern nicht zu
sehen sind (26).

Die Skelettszintigraphie mit Tc99-Methylendiphosphonat (Tc99 MDP) ist die am
haufigsten verwendete Untersuchung zum Nachweis multifokaler Herde (28).
Osteosarkome zeigen eine erhdhte Aufnahme vom Radioisotop Technetium-99m
Methylendiphosphonat. Die Sensitivitit der Skelettszintigraphie bei der Diagnose von
Osteosarkomen ist hoch, die Spezifitdt jedoch gering, da eine Vielzahl von

Knochenlésionen eine erhohte Isotopenaufnahme aufweisen (26).
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Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird eine breite Palette von
Radiotracern verwendet, am haufigsten F-18-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose (FDG-PET). Die
FDG-Aufnahme in Korpergeweben entspricht der Intensitét des Glukosestoffwechsels, der
in bosartigem Gewebe um ein Vielfaches erhoht ist. So kann mittels FDG-PET
Untersuchung zwischen einer bosartigen und gutartigen Lésion unterschieden werden und
die Region bestimmt werden, die am ehesten diagnostische Informationen fiir eine Biopsie
liefert. Auch erkennt sie bereits kleinere Lésionen und ist daher fiir die Frithdiagnose des
Osteosarkoms gut geeignet (26).

Die FDG-PET hat sich auch als vielversprechende Untersuchung zur Beurteilung des
Ansprechens auf eine Chemotherapie und zur Erkennung von Rezidiven etabliert. Fiir den
Nachweis von Knochenmetastasen beim Osteosarkom ist die FDG-PET der
Knochenszintigraphie jedoch unterlegen (29).

Entscheidend fiir die Diagnose des Osteosarkoms ist letztendlich die Biopsie. Sie bestétigt
die Diagnose, zeigt den spezifischen Typ und liefert den Grad des Tumors. Unterschieden
wird zwischen einer offenen oder einer geschlossenen Biopsie. Bei der geschlossenen
Biopsie werden die Feinnadelaspirations-Zytologie (FNAC) und die Kernnadelbiopsie
unterschieden, wobei beide bildgesteuert durchgefiihrt werden. Eine offene Biopsie wird
durch einen kleinen Einschnitt durchgefiihrt und hat den groBen Vorteil, dass sie eine
angemessene Menge an Probe fiir die Histopathologie sowie fiir ergénzende
Untersuchungen entnehmen kann, wohingegen bei der minimalinvasiven geschlossenen
Methode in einigen Féllen die entnommene Probe nicht ausreichend oder représentativ ist
(28).

Labortests fiir die Diagnostik von Osteosarkomen sind begrenzt, jedoch kann anhand der
Werte von Alkalischer Phosphatase und Laktatdehydrogenase das Therapieansprechen
tiberwacht werden (9). Hohe Werte nach der Behandlung kdnnen bei Resterkrankung oder
bei Rezidiven und bei Vorhandensein von Metastasen beobachtet werden und sind mit

einer schlechteren Prognose assoziiert (28).

1.2.7 Staging

Es gibt zwei gidngige Staging-Systeme fiir primédre maligne Knochentumore. Das
Enneking-System wird fiir das Staging maligner muskuloskelettaler Tumore und das

AJCC-System fiir das Staging von Knochensarkomen herangezogen (28).
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Die Staging Systeme basieren auf einem zweistufigen Grading-System (niedriggradig vs.

hochgradig). Bei der am héufigsten verwendeten dreistufigen Einstufung wird Grad 1 als

niedriggradig angesehen und Grad 2 und 3 als hochgradig. In dem weniger verbreiteten

vierstufigen System werden die die Grade 1 und 2 als als niedriggradig und die Grade 3

und 4 als hochgradig eingestuft (30). Das Ewing-Sarkom ist immer hochgradig (31).

Das Enneking-System basiert auf dem histologischen Grad des Tumors, seiner lokalen

Ausdehnung und dem Vorhandensein oder Fehlen von Metastasen (28).

Stadium Grad Lokale Ausdehung Metastasen

IA niedrig intrakompartimentell | keine

IB niedrig extrakompartimentell | keine

ITA hoch intrakompartimentell | keine

1B hoch extrakompartimentell | keine

I Niedrig oder hoch | Intra- oder Regionale oder
extrakompartimentell | Fernmetastasen

Tabelle 1: Enneking-System fiir Knochensarkome

Das AJCC-System (American Joint Committee on Cancer) fiir Knochensarkome basiert

auf dem Tumorgrad, der GréBe, dem Vorhandensein und der Lage von Metastasen (28).

Stadium Grad Grof3e Fernmetastasen Lymphknotenm
etastasen
IA niedrig T1 (<8cm) MO NO
IB niedrig T2 (>8cm) MO NO
ITA hoch T1 (<8cm) MO NO
1B hoch T2 (>8cm) MO NO
I Jeder Grad T3 MO NO
IV-A Jeder Grad Jedes T Mla NO
IV-B Jeder Grad Jedes T Jedes M N1
M1b Jedes N
Tabelle 2: AJCC-System fiir Knochensarkome
TX Primédrtumor kann nicht beurteilt werden
T1 Tumor 8cm oder kleiner in grofiter Ausdehnung
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T2 Tumor >8cm in groBter Ausdehnung

T3 Diskontinuierliche Ausbreitung im primér befallenen Knochen
NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

Mla Lungenmetastasen

MIlb Andere Fernmetastasen

Tabelle 3: TNM primdr maligne Knochensarkome

Regionale Lymphknoten sind selten, und Fille, in denen der Lymphknotenstatus nicht

beurteilt wird, konnen als NO anstelle von NX oder pNX eingestuft werden (31).

1.2.8 Therapie

Die Behandlung des hochgradigen Osteosarkoms erfolgt im Rahmen von internationalen
Therapiestudien; die Therapie von Patient*innen bis zum Alter von 40 Jahren erfolgt im
Rahmen des EURAMOS-1 Protokolls und fiir Patient*innen im Alter von 41-65 Jahren
gemil dem Euro-BOSS Protokoll (32).

Das EURAMOS-1 Protokoll umfasst eine neoadjuvante Chemotherapie mit den
Substanzen Cisplatin, Doxorubicin (Adriamycin) und hoch dosiertem Methotrexat (MAP),
gefolgt von der chirurgischen Resektion und einer darauffolgenden adjuvanten
Chemotherapie mit MAP. Die neoadjuvante Chemotherapie besteht aus zwei Zyklen
Cisplatin/Doxorubicin und 4 Zyklen Methotrexat, die adjuvante Chemotherapie besteht aus
zwei Zyklen Cisplatin/Doxorubicin, zwei Zyklen Doxorubicin und acht Zyklen
Methotrexat (33) (34). Die neoadjuvante Chemotherapie beim hochgradigen Osteosarkom
hat sich aufgrund ihrer Vorteile zum Standard entwickelt: Sie ldsst Zeit fiir die chirurgische
Planung, erleichtert moglicherweise die Entfernung des Tumors und ermdéglicht die
Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie (35).

Im Vergleich zu einer alleinigen chirurgischen Behandlung erhdht eine multimodale
Behandlung mit Chemotherapie die Wahrscheinlichkeit des krankheitsfreien Uberlebens
von 10-20 % auf > 60 % (25).

Auch primir metastasierte Osteosarkome sollten nach den jeweiligen Studien therapiert
werden, sofern der Tumor und die Metastasen resektabel sind, wodurch

Fiinfjahresiiberlebensraten von ca. 30-40% erreicht werden konnen (32).

23



Anders sieht es bei rezidivierten Osteosarkomen aus: Eine Verbesserung der
Uberlebensrate durch eine adjuvante Chemotherapie konnte bisher nicht festgestellt
werden, wodurch es keine etablierten Zweitlinien-Chemotherapien gibt. Allein eine
konsequente chirurgische Metastasektomie ist prognostisch bedeutsam (32).

Die Wahl der Rezidivchemotherapie kann das vorherige krankheitsfreie Intervall
berticksichtigen und umfasst hdufig Ifosfamid oder Cyclophosphamid, moglicherweise in
Verbindung mit Etoposid und/oder Carboplatin; andere Wirkstoffe und Kombinationen
umfassen Gemcitabin und Docetaxel, Sorafenib oder Regorafenib (25).

Im Allgemeinen ist die Prognose der rezidivierenden Erkrankung trotz der
Zweitlinientherapie mit einer Remissionsrate von 20-30% weiterhin schlecht (32).
Niedrig-gradige parosteale Osteosarkome haben ein geringeres metastatisches Potenzial
und werden allein durch eine chirurgische Resektion behandelt.

Ziel der chirurgischen Resektion ist es, einen tumorfreien Resektionsrand bei
gleichzeitigem Erhalt des funktionellen Status der betroffenen Extremitét zu erreichen
(25). Das funktionserhaltende Verfahren umfasst sowohl die En-bloc-Resektion des
Tumors als auch die Rekonstruktion mit synthetischen Materialien und/ oder biologischen
Materialien (36).

Eine Strahlentherapie wird bei Osteosarkomen nicht routineméfig eingesetzt, sie ist
Situationen vorbehalten, in denen keine vollstindige chirurgische Resektion durchgefiihrt
werden kann. Dartiber hinaus kann die Bestrahlung auch im palliativen Setting eingesetzt
werden, um die mit dem Priméirtumor oder mit Fernmetastasen verbundenen Symptome zu
lindern. Aufgrund des bekannten schlechten Ansprechens von Osteosarkomen auf
Bestrahlung, erfordert die Radiatio des Osteosarkoms eine hohere Dosis als die
Behandlung anderer bosartiger Erkrankungen. Es wird angenommen, dass eine hohere

Dosis pro Fraktion mit einer besseren lokalen Kontrolle verbunden ist (37) (8).

1.2.9 Prognostische Faktoren

Auch wenn die Einfithrung eines multimodalen Therapieansatzes mit Resektion und
adjuvanter und neoadjuvanter Chemotherapie die 5-Jahres-Uberlebensraten auf mehr als
60% erhdhen konnte, nimmt die Erkrankung in vielen Féllen noch einen fatalen Verlauf.
Die Suche nach prognostischen Faktoren, welche Hochrisikopatient*innen vorhersagen
lassen und die Durchfiihrung friihzeitiger Behandlungen ermdéglichen, ist entscheidend um

die Gesamtiiberlebensrate von Osteosarkompatient*innen zu verbessern (38).
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Bekannte prognostische Faktoren, welche mit einem schlechteren Outcome korrelieren

sind:

Hoheres Alter: Obwohl die hochste Inzidenz des Osteosarkoms im jlingeren Alter
zu beobachten ist, ist die Prognose schlechter mit zunehmendem Alter. Dies kdnnte
auf eine unterschiedliche Tumorbiologie bei jiingeren Patient*innen und eine
bessere Vertraglichkeit der Chemotherapie im Vergleich zu dlteren Patient*innen
zuriickzufiihren sein. Auch das hiufigere Vorkommen des Osteosarkoms in
therapeutisch schwer zugénglichen Lokalisationen wie dem Achsenskelett und dem
Vorhandensein von Begleiterkrankungen bei dlteren Patient*innen kdnnte eine
Rolle spielen (38).

Minnliches Geschlecht: Die schlechtere Prognose der ménnlichen Patienten konnte
auf mehrere Griinde zuriickzufiihren sein. Das Osteosarkom kommt grundsatzlich
hiufiger bei miannlichen Personen vor. Dariiber hinaus liegt der Hohepunkt der
Osteosarkom-Inzidenz bei weiblichen Patientinnen im Alter von 10-14 Jahren,
wihrend er bei médnnlichen Patienten im Alter von 15-19 Jahren liegt; da auch ein
hoheres Alter mit einer schlechteren Prognose korreliert, konnte die schlechte
Prognose des médnnlichen Geschlechts mit dem hoheren Alter des Haufigkeitsgipfel
beim ménnlichen Geschlecht korrelieren (38) (39).

Schlechtes Therapieansprechen: ein gutes Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie (Nekroserate von mehr als 90%) ist ein signifikanter Pradiktor fiir
eine bessere Prognose (38) (39).

Chirurgische Therapie: Eine chirurgische Resektion des Osteosarkoms verbessert
die Prognose signifikant; hier gibt es Unterschiede zwischen den zwei Methoden.
Die Amputation ist im Vergleich zur GliedmaBlen-erhaltenden Resektion mit einer
schlechteren Prognose verbunden. Dies kann darauf zuriickzufiihren sein, dass
Patient*innen, die fiir eine GliedmaBen-erhaltende Resektion ausgewihlt werden,
bei der Diagnose generell keine Metastasen oder nur eine begrenzte Beteiligung der
Weichteile, Gelenke und Nervengefafle aufweisen, gut auf die Chemotherapie
ansprechen und nach der Chemotherapie eine Kapselung des Tumors aufweisen,
sodass addquate chirurgische Rinder erzielt werden konnen (38) (39).
Tumorlokalisation und GroBe: Eine Lokalisation des Osteosarkoms im
Achsenskelett, sowie eine proximale Tumorlokalisation sind mit einer schlechteren

Prognose assoziiert. Eine periphere Lage des Tumors und eine Grof3e, die weniger
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als 1/3 des Extremitdtendurchmessers ausmacht, sind giinstige prognostische
Parameter (32) (38).

o Initiale Metastasierung: Metastasen bei der Erstdiagnose korrelieren mit einer
deutlich niedrigeren 5-Jahresiiberlebensrate als bei Patient*innen ohne initiale
Metastasen (39).

e Biomarker: Immer mehr Studien konzentrieren sich auf Biomarker, um die
Friihdiagnose und die Prognose von Krebs zu verbessern. Fiir das Osteosarkom gibt
es zahlreiche Hinweise, dass die Uberexpression einiger Biomarker, darunter ALP

und LDH, mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind (40).

Da sich diese Diplomarbeit mit der Frage des prognostischen Wertes von CRP befasst, soll
an dieser Stelle spezifisch auf den aktuellen Wissenstand von CRP als prognostischen
Biomarker eingegangen werden.

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Akute-Phase-Protein, das bei einer Vielzahl von
Reaktionen von Hepatozyten synthetisiert und ins Blut abgegeben wird. Der CRP-Spiegel
steigt als Reaktion auf ein Trauma, eine Entziindung oder eine Infektion sehr schnell an
und sinkt ebenso schnell wieder ab, wenn der Zustand abgeklungen ist (4).
Entziindungsreaktionen stehen nachweislich in einem engen Zusammenhang mit der
Krebsentwicklung (41). In Anbetracht dieser Tatsache ist es nicht iiberraschend, dass bei
verschiedenen Krebsarten erhohte CRP-Werte festgestellt werden (5).

Insbesondere bei malignen Tumoren des Magen-Darm-Traktes und der Nieren, hat sich der
pratherapeutische CRP-Wert daher als unabhidngigen prognostischen Faktor erwiesen (2)
(3).

Obwohl der genaue Zusammenhang zwischen CRP und der Entstehung von Krebs nach
wie vor unklar ist, wurden mehrere Hypothesen zur Erklarung dieses Zusammenhangs
vorgeschlagen. So wird angenommen, dass chronische Entziindungen einen Anstieg von
CRP verursachen und zur Entwicklung von Krebs beitragen. Bekannt ist, dass chronische
Infektionen mit HBV, HCV, HPV und EBV an der Entwicklung vielerlei
Krebserkrankungen verantwortlich sind, wie beispielsweise Leber- und
Gebarmutterhalskrebs (5) (41).

Eine weitere Hypothese besagt, dass beim Tumorwachstum eine lokale Entziindung
hervorgerufen wird, die zu einem Anstieg der CRP-Werte fiihrt (5). Der Mechanismus der
krebsbedingten systemischen Entziindung ist nach wie vor unklar; er konnte auf eine

unspezifische Reaktion zurlickzufiihren sein, die durch Hypoxie, Nekrose oder Onkogen-
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Mutationen ausgeldst wird (41). Ein dritter Mechanismus besagt, dass das korpereigene
und das adaptive Immunsystem auf Tumorantigene mit einem Anstieg des CRP-Spiegels
reagieren konnen. Ein vierter vorgeschlagener Mechanismus beruft sich auf die Tatsache,
dass Tumorzellen selbst CRP produzieren konnen und auch in der Lage sind, Zytokine wie

IL-6 und IL-8 freizusetzen, die zum Anstieg der CRP-Werte beitragen (5).

Eine 2019 verdffentlichte retrospektive Studie von Jettoo et. al (42) befasste sich mit der
Frage, ob einfache Routine-Bluttests, darunter die Bestimmung des pratherapeutischen
CRP-Wertes, bei der Vorstellung das Gesamtiiberleben von Patient*innen mit
Osteosarkom vorhersagen. 79 Patient*innen mit hochgradigen Osteosarkomen, die von
1998-2015 behandelt wurden, wurden in die Studie aufgenommen. Darunter 44 méannliche
und 35 weibliche Patient*innen, mit einem mittleren Alter von 27 Jahren (Altersspanne 4—
87 Jahre). Die CRP-Werte wurden vor der Biopsie erhoben. Ein hoher CRP-Wert wurde
definiert als >5 mg/L. Das Gesamtiiberleben war der primire Endpunkt in dieser Studie; es
wurde definiert als der Zeitraum von der Diagnose bis zum Tod, die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 45 Monate. Das Gesamtiiberleben war bei Patient*innen mit
erhohten CRP-Werten signifikant niedriger, sowie auch bei Patient*innen mit erh6hten
BSG-Werten. Auch ein hoheres Alter, ein schlechtes histologisches Ansprechen auf die
Chemotherapie, sowie eine Metastasierung bei der Prisentation, waren mit einer
schlechteren Prognose assoziiert.

Zu beachten ist jedoch, dass das Vorhandensein anderer systemischer Erkrankungen, die
mit erhohten Entziindungsmarkern verbunden sein kdnnten, beim Patient*innenkollektiv
nicht beriicksichtigt wurden. AuBlerdem wurde beim priméren Endpunkt nicht zwischen
tumorbedingten und nicht-tumorbedingten Todesféllen differenziert, da keine spezifischen
Todesursachen erhoben werden konnten.

Eine weitere retrospektive Studie wurde 2015 in China ver6ffentlicht (43). Die Studie
inkludierte 85 Patient*innen und zeigte, dass Patient*innen mit hohen praoperativen CRP-
Werten ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben aufwiesen als Patient*innen mit
normalen CRP-Werten. Das Durchschnittsalter der Patient*innen in der Studie betrug 20
Jahre. Der primére Endpunkt in dieser Studie war das Gesamtiiberleben, welches als der
Zeitraum von der Diagnose bis zum Tod oder der letzten Nachuntersuchung definiert war,
wobei auch hier nicht-tumorbedingte Todesfdlle in die Zensierung einbezogen wurden.
Von den 85 Patient*innen hatten 28 einen hohen CRP-Serumspiegel (>1 mg/dL), wihrend

die anderen 57 Patient*innen einen normalen CRP-Serumspiegel (<1 mg/dL) aufwiesen.
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Zwischen der Gruppe mit hohem CRP und der Gruppe mit normalem CRP konnten keine
Unterschiede beziiglich Geschlecht oder Alter festgestellt werden. Zu erwihnen ist jedoch,
dass man nur von 60 der Patient*innen Informationen dariiber hatte, ob sie eine
Chemotherapie erhielten oder nicht. Von den 28 Patient*innen mit hohem CRP-
Serumspiegel wiesen 60 % Metastasen auf. Dariiber hinaus waren die Tumorgréfe (>10
cm) und das schlechte Ansprechen auf eine Chemotherapie ebenfalls unabhingige
Préadiktoren fiir ein schlechtes Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse der Studie zeigen also,
dass ein hoher CRP-Serumspiegel ein unabhingiger Prédiktor fiir ein schlechtes
Gesamtiiberleben ist (43).

Eine 2011 veroffentlichte, in Wien durchgefiihrte retrospektive Studie (44), untersuchte
den Einfluss prioperativer CRP-Werte auf das krankheitsspezifische Uberleben. Dafiir
wurden in einer Datenbankanalyse des Wiener Knochen- und Weichteiltumorregisters 79
Patient*innen selektiert, die sich zwischen 1998 und 2008 einer chirurgischen Behandlung
wegen eines Osteosarkoms unterzogen hatten. Patient*innen mit einer aktiven Infektion,
sowie Patient*innen, die élter als 60 Jahre waren, wurden ausgeschlossen. Das
Patient*innenkollektiv umfasste 37 weibliche (46,8 %) und 42 ménnliche (53,2 %)
Patient*innen mit einem Durchschnittsalter von 18 Jahren (Altersspanne 6-50 Jahre). Alle
Diagnosen wurden histologisch durch eine offene Biopsie bestétigt und alle Patient*innen
wurden in kurativer Absicht mit einer multimodalen Behandlung behandelt, die eine breite
Tumorresektion und eine (neo-) adjuvante Chemotherapie nach dem COSS-96-Protokoll
(66 Patienten, 83,5 %), dem EURAMOS-1-Protokoll (sieben Patienten, 8,9 %) oder
anderen Protokollen (sechs Patienten, 7,6 %) umfasste. Die CRP-Werte wurden
préoperativ bestimmt und ein Wert von <1 mg/dl wurde als normal angesehen.

Die Studie zeigte, dass der prioperative CRP-Wert, sowie das Alter und das histologische
Ansprechen auf die Chemotherapie mit dem krankheitsspezifischen Uberleben korrelierten
und somit unabhingige Pridiktoren fiir das Uberleben von Patient*innen mit
hochgradigem Osteosarkom sind. Patient*innen mit einem CRP-Wert von iiber 1 mg/dl
hatten eine signifikant niedrigere krankheitsspezifische Fiinfjahresiiberlebensrate von 36,7
% im Vergleich zu 73,8 % bei Patient*innen mit normalen CRP-Werten. Auflerdem wiesen
Patient*innen mit teleangiektatischem oder hochgradigem parostealen Osteosarkom
signifikant hohere CRP-Werte als Patient*innen mit dem konventionellen Subtyp auf,
wobei der Subtyp aber keinen Einfluss auf das Uberleben zeigte und die geringe Anzahl

dieser Untergruppe (6 von 79) die Aussagekraft dieser Ergebnisse einschriankt.
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Auch diese Studie hat jedoch nur die praoperativen CRP-Werte vor der Tumorresektion
untersucht und nicht die CRP-Werte vor Beginn der Chemotherapie, wodurch aus diesen
Ergebnissen keine Schliisse liber den Wert des CRPs als Pradiktor vor einer neoadjuvanten

Behandlung gezogen werden konnen.

1.3 Ewing Sarkom

1.3.1 Definition

Das Ewing-Sarkom ist der zweithdufigste maligne Knochentumor des Kindes-, und
Jugendalters und bildet gemeinsam mit dem peripheren primitiven neuroektodermalen
Tumor (PNET) die Familie der Ewing-Tumore. Dabei handelt es sich um hochgradig
maligne, schlecht differenzierte, kleinzellige Tumore mit einer ausgepriagten Neigung zur
Metastasierung (45). Der primitive neuroektodermale Tumor (PNET) wurde friiher als eine
Weichteilvariante des kndchernen Ewing-Sarkoms angesehen und als "extraosséres Ewing-
Sarkom" bezeichnet (46). Die jiingste WHO-Klassifikation sieht jedoch allein die
Terminologie ,,Ewing-Sarkom* vor, da das Ewing-Sarkom und das PNET aufgrund
gleichartiger molekularer Muster lediglich eine unterschiedliche Differenzierung derselben

Tumorart aufweisen (46)(47)(48).

1.3.2 Epidemiologie

Das Ewing-Sarkom ist nach dem Osteosarkom der zweithdufigste maligne Knochentumor
bei Kindern und Jugendlichen (49).

Die Inzidenz des Ewing-Sarkoms liegt bei 0,1/100.000 Einwohner*innen/ Jahr in Europa
(7) und bei ungefdhr 0,3/100.000 Einwohner*innen/ Jahr bei unter 20 Jahrigen in den USA
(50).

Das Ewing-Sarkom kommt vor allem bei Kindern und Jugendlichen vor, so liegt der
Haufigkeitsgipfel zwischen 10 und 19 Jahren und Personen {iber 40 Jahre sind nur selten
betroffen (49). Knapp 80% der Patient*innen mit Ewing-Sarkom machen Patient*innen
unter 25 Jahren aus (51).

Die ménnliche Bevolkerung ist mit einem Verhéltnis von 1,5:1 héufiger betroffen als die
weibliche Bevolkerung (52) und das ménnliche Geschlecht ist mit einer schlechteren
Uberlebensrate assoziiert (51). Im Gegensatz zum Osteosarkom, weist das Ewing-Sarkom

eine hohere Inzidenz bei Personen kaukasischer Herkunft auf und ist relativ selten bei
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nicht-kaukasischen Personen, so kommt es bei Kaukasier*innen 9-mal haufiger vor als bei
Menschen mit schwarzer Hautfarbe. Auch wenn das Ewing-Sarkom bei der kaukasischen
Bevélkerung hiufiger vorkommt, konnte man bisher keine Unterschiede im Uberleben in
Abhingigkeit mit der ethnischen Herkunft finden (49)(51).

Die 5-Jahrestiberlebensrate der nicht-metastasierten Erkrankung liegt bei ungefihr 70%,
wihrend die 5-Jahresiiberlebensrate der metastasierten Erkrankung bei regionalen

Metastasen bei ungefiahr 60% und bei Fernmetastasen bei 35-39 % liegt (50)(51).

1.3.3 Atiologie

Die Ewing-Tumorfamilie ist gekennzeichnet durch eine wiederkehrende t(11;22)(q24;q12)
chromosomale Translokation, die in etwa 85% der Fille nachweisbar ist. Dabei kommt es
zur Fusion des EWS-Gens und des FLI-1 -Gens, einem Mitglied der E7S-Familie von
Transkriptionsfaktoren. 10-15% der Félle weisen eine t(21;22)(q22;q12) Translokation auf,
wobei es zur Fusion des EWS-Gens mit einem anderen E7S-Gen, dem ERG-Gen, kommt.
Auch weitere Fusionen des EWS-Gens mit anderen E7S-Genen sind bekannt, daher
scheinen praktisch alle Ewing-Sarkome eine Form der EWS/ETS-Genfusion zu
exprimieren. EWS/ETS-Proteine haben als pathologische Transkriptionsfaktoren eine
starke onkogene Aktivitit und konnen die Tumorentwicklung bestimmen (9).

Eine familidre Hdufung, sowie ein Zusammenhang mit angeborenen Syndromen, wie dem
Li-Fraumeni-Syndrom oder dem Bloom-Syndrom, konnten bisher nicht nachgewiesen
werden, was eine familidre Pradisposition nicht nahelegt. Auch umweltbedingte Ausldser
konnten bis heute nicht festgestellt werden, wenn auch die Unterschiede der Inzidenz
zwischen den Ethnien einen Zusammenhang vermuten lassen (53).

Im Gegensatz zum Osteosarkom treten Ewing-Sarkome nur selten sekundér nach einer
Krebsbehandlung im Kindesalter auf und bis heute konnte kein Zusammenhang zwischen
einer vorangegangenen Strahlentherapie und der Entstehung eines Ewing-Sarkoms im

spateren Lebensalter nachgewiesen werden (54).

1.3.4 Klinische Prasentation

Das Leitsymptom stellen wie beim Osteosarkom auch, Schmerzen in der betroffenen
Region mit oder ohne Schwellung dar. Schwellungen sind ein haufiges und frithes Zeichen,
diese konnen jedoch in einigen Fillen fehlen. Laborchemisch wird hiufig ein Anstieg des

der Blutsenkungsgeschwindigkeit beobachtet, manchmal in Verbindung mit Leukozytose,
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Anédmie und Fieber, was initial den Verdacht einer Osteomyelitis oder einer Infektion
wecken konnte (52). Das Ewing-Sarkom entsteht in der Regel in der Diaphyse oder dem
metaphysar-diaphyséren Teil der langen Knochen und pathologische Frakturen kommen
nur sehr selten vor (9). In den Extremitéten betrifft es am héufigsten das Femur, gefolgt
von der Tibia, den Humerus, die Fibula und die Unterarmknochen (52). Das Becken und
die Rippen sind ebenfalls hidufige Lokalisationen. Der Schédel, die Wirbel, die Scapula
und die kurzen Rohrenknochen der Héande und Fii3e sind selten betroffen (9).

Schétzungsweise 10 bis 20 % der Fille sind extraossér (46).

1.3.5 Diagnostik

Der diagnostische Algorithmus beim Ewing-Sarkom ist gleich wie beim Osteosarkom.
Initial sollte ein konventionelles Rontgen durchgefiihrt werden. Zur Diagnostik der lokalen
Ausdehnung des Tumors, wird ein MRT durchgefiihrt. Auch hier sollte die MRT die
Langsausdehnung des Tumors, insbesondere den Abstand zwischen dem Tumor und dem
proximalen und distalen Ende des Knochens, begrenzen (29).

Typische Befunde fiir ein Ewing-Sarkom im konventionellen Rontgen und in der
Computertomographie sind eine permeative Osteolyse, eine Mineralisierung der Matrix
und Periostreaktionen, die wie beim Osteosarkom unterschiedliche Erscheinungsformen,
wie ein zwiebelschalenartiges Muster oder ein Codman-Dreieck, annehmen konnen. Im
MRT zeigt sich das Ewing-Sarkom als solide Tumormasse im Knochen mit geringer
Signalintensitét in T1 und hoher Signalintensitét in T2. Die MRT ist die Methode der Wahl
zur Darstellung der lokalen Ausdehnung des Tumors und ist fiir die Bestimmung der
extraossdren Tumorinfiltration unerlésslich. Sie liefert die entscheidenden Informationen
fiir die Planung der Biopsie, indem sie solides Tumorgewebe, Zysten, Nekrosen,
Blutungen und extraossdre Tumorkomponenten unterscheidet. Eine Weichteilmasse, sowie
ein peritumorales Odem sind beim Ewing-Sarkom hiufig vorhanden (55).

Etwa 25% der Patient*innen mit Ewing-Sarkom haben nachweisbare Metastasen, davon
50% in der Lunge. Die CT ist bei der Erkennung von Lungenmetastasen den
konventionellen Rontgenaufnahmen eindeutig iiberlegen. Zur Beurteilung von Knochen-,
und Skip-Metastasen ist eine funktionelle Bildgebung notwendig. Bei Patient*innen mit
Ewing-Sarkom scheint die FDG-PET der Knochenszintigraphie beim Nachweis von
Knochenmetastasen iiberlegen zu sein, wéihrend bei Kindern mit Osteosarkom die FDG-
PET gleich oder weniger empfindlich sein kann als die Knochenszintigraphie. Die

Durchfiihrung einer FDG-PET-Untersuchung sollte bei Patient*innen mit Ewing-Sarkom
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dringend erwogen werden, wenn der Primértumor in der Knochenszintigraphie negativ ist
(29).

Zur definitiven Diagnosestellung, zur Beurteilung des histologischen Subtyps und zur
Ergénzung geeigneter molekulargenetischer Analysen, ist eine Biopsie notwendig. Die
Biopsie sollte entweder offen chirurgisch oder als perkutane Kernnadelbiopsie in
Begleitung eines CTs/MRTs erfolgen. Die Genauigkeit der offenen Biopsie liegt in einigen
Veroffentlichungen bei nahezu 100 %. Die Erfolgsquoten der Kernnadelbiopsie bei
Sarkompatient*innen schwanken zwischen 50 % und 98 %. Die Biopsie sollte jedenfalls
ausreichend Material fiir konventionelle Histologie, Immunhistochemie und
Molekularpathologie liefern (55).

In ungefdhr 95% der Ewing-Sarkome ist immunhistochemisch eine membrandse
Expression von CD99 nachweisbar. CD99 ist ein Zelloberflachen-Glykoprotein und ein
sehr empfindlicher, aber wenig spezifischer diagnostischer Marker fiir das Ewing-Sarkom,
da man auch in vielen normalen Geweben und einer Vielzahl anderer Tumorarten eine
Expression findet. Derzeit kann die Diagnose des Ewing-Sarkoms daher nur durch
molekularpathologische Untersuchungen bestétigt werden (55). In etwa 85% der Fille ist
eine Translokation des Chromosoms 11 und 22 mit Bildung der EWS-FLI-1 Fusion

nachweisbar (9).

1.3.6 Therapie

Die Therapie des Ewing-Sarkoms lduft aufgrund der Seltenheit und Komplexitét des
Tumors im Rahmen von Therapiestudien ab (32). Im deutschsprachigen Raum lauft die
Therapie von neu diagnostizierten Ewing-Sarkompatient*innen aktuell gemif3 des
Internationalen Euro Ewing Registers (iIEwing Register) ab, die Therapieempfehlungen
entsprechen den bisherigen Therapieprotokollen (56) (57). Diese beinhalten eine
Induktionschemotherapie aus 6 Zyklen VIDE (Vincristin, I[fosfamid, Doxorubicin und
Etoposid), eine chirurgische Resektion, eine adjuvante Therapie und in bestimmten Fallen
eine Strahlentherapie. Nach 6 Zyklen VIDE erfolgt die Operation oder in nicht-operablen
Féllen die Strahlentherapie. Die weitere Therapie erfolgt je nach histopathologischem
Therapieansprechen: Bei gutem Therapieansprechen (weniger als 10% vitale Tumorzellen)
mit lokalisierter Erkrankung erhalten die Patient*innen entweder zusétzlich 8 Zyklen VAC
(Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid) oder VAI (Vincristin, Actinomycin D
und Ifosfamid). Dazu erhalten sie randomisiert entweder eine Zusatzbehandlung mit

Zoledronséure oder keine. Bei schlechtem Therapieansprechen (mehr als 10% vitale
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Tumorzellen) oder einem anfanglichen Tumorvolumen von {iber 200ml erhalten die
Patient*innen randomisiert entweder 8 weitere Zyklen VAI oder eine Hochdosistherapie
mit Busulfan/Melphalan und anschlieBender autologer Stammzellreinfusion.
Patient*innen mit metastasierter Erkrankung erhalten nach der VIDE-
Induktionschemotherapie anschlieBend randomisiert entweder weitere acht Zyklen
Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid (VAC) oder eine hochdosierte
Treosulfan-Melphalan-Chemotherapie (TreoMel) mit anschlieBender autologer Stammzell-
Reinfusion, gefolgt von acht Zyklen VAC-Chemotherapie (58).

Da das Ewing-Sarkom im Gegensatz zum Osteosarkom ein strahlenempfindlicher Tumor
ist, kann in bestimmten Féllen zusitzlich eine Strahlentherapie zur lokalen Kontrolle
verwendet werden (8)(32).

Sofern durchfiihrbar, stellt die vollstdndige chirurgische Exzision die beste Methode der
lokalen Kontrolle dar. Eine postoperative Strahlentherapie sollte bei unzureichenden
chirurgischen Réndern und bei einem schlechten histologischen Therapieansprechen
durchgefiihrt werden (25). Da die Prognose bei einer Therapie mit Bestrahlung ohne
chirurgische Resektion schlechter ist, sollte eine alleinige Strahlentherapie ohne
chirurgische Resektion jenen Patient*innen vorbehalten bleiben, bei denen der
Primértumor nicht resektabel ist (25)(32).

Im Falle eines Rezidivs sind alle Therapiemodalititen zu priifen, da derzeit keine
standardisierten Therapieschemata fiir Rezidive existieren. Rezidivtherapien mit guten
Ansprechraten sind Kombinationen von Topotecan/ Cyclophosphamid und

Temozolomid/Irinotecan (32)(59).

1.3.7 Prognostische Faktoren

Die Prognose des Ewing-Sarkoms war als es noch keine systemische Therapieform des
Ewing-Sarkoms gab, sehr schlecht. Die 5-Jahresiiberlebensrate lag damals trotz radikaler
Resektion bei weniger als 10 Prozent.

Durch die Einfiihrung der Chemotherapie konnte die 5-Jahresiiberlebensrate bei nicht
metastasierter Erkrankung auf bis zu 80 Prozent verbessert werden (32).

Dennoch ist die Prognose fiir Patient*innen mit Rezidiven oder primérer
Fernmetastasierung nach wie vor ungiinstig (60). Die Ermittlung von prognostischen
Faktoren konnte dabei helfen, Hochrisikopatient*innen friihzeitig zu identifizieren und

addquat zu therapieren.
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Bereits bekannte prognostische Faktoren, die mit einem schlechteren Outcome korrelieren,

sind:

e Metastasierung bei der Diagnosestellung: Der wichtigste prognostische Faktor, der
das Uberleben beeinflusst, ist das Vorhandensein von Metastasen bei der
Diagnosestellung. Diese sind unabhéngig und signifikant mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben verbunden (60)(61). Knochenmetastasen haben dabei eine
schlechtere Prognose als Lungenmetastasen (25).

e TumorgroBe und Tumorvolumen: Die Tumorgréfle und das Tumorvolumen
beeinflussen die Prognose signifikant. Tumordurchmesser iiber 8 cm und
Tumorvolumina {iber 200ml sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert (61).
AuBerdem weisen Patient*innen mit TumorgréBen liber 8 cm hiufiger Metastasen
bei der Diagnose auf (60).

e Tumorlokalisation: Bei Ewing-Sarkomen im Achsenskelett, insbesondere im
Becken, wurden schlechtere Uberlebensraten festgestellt, wihrend Tumore in den
Extremititen, insbesondere in den distalen Extremititen, bessere Uberlebensraten
zeigen (61). AuBerdem weisen Patient*innen mit einem Ewing-Sarkom in axialer
Lage signifikant hdufiger eine Fernmetastasierung auf (51)(60).

e Schlechtes Therapieansprechen: Ein gutes histologisches Ansprechen (<10% vitale
Tumorzellen) auf die neoadjuvante Therapie ist mit einer besseren Prognose
assoziiert (25)(61).

e Minnliches Geschlecht: das ménnliche Geschlecht ist mit einer schlechteren
Prognose assoziiert. Dies konnte bisher jedoch nur bei Patienten mit kaukasischer
Herkunft festgestellt werden (51).

e Hoheres Alter: Die Prognose verschlechtert sich mit zunehmendem Alter.
Moglicherweise ist dies darauf zuriickzufiihren, dass bei élteren Patient*innen Ofter
Fernmetastasen vorhanden sind (60).

e Fehlen einer Chemotherapie: Das Fehlen einer Systembehandlung, ist mit einer
schlechteren Prognose assoziiert. So liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei alleiniger
Operation oder alleiniger Strahlentherapie, d. h. ohne Chemotherapie, bei <10 %
(25).

e Erhohte Biomarker: In den letzten Jahren haben Meta-Analysen signifikante

Zusammenhdnge zwischen verschiedenen Biomarkern und der Prognose bei
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Tumorpatient*innen nachgewiesen. Im Falle des Ewing Sarkoms wurde
Laktatdehydrogenase (LDH) als prognostischer Biomarker identifiziert. Es gibt
zahlreiche Studien, die zeigen, dass erhohte LDH-Werte bei Patient*innen mit

Ewing-Sarkom mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind (62).

Neben dem prognostischen Wert von LDH héaufen sich auch Studien zum prognostischen
Wert des C-reaktiven Proteins bei Ewing-Sarkomen.

Eine im Mérz 2023 erschienene retrospektive Studie von Errani et al. (63) befasste sich mit
der prognostischen Rolle des C-reaktiven Proteins (CRP) bei Kindern und Jugendlichen
mit Ewing-Sarkom. Inkludiert wurden 151 Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre, die sich
zwischen 1997 und 2020 einer multimodalen Behandlung des Ewing-Sarkoms im Bereich
des appendikuldren Skeletts unterzogen hatten. Darunter waren 111 (73,5%) méannliche
und 40 (26,5%) weibliche Patient*innen. Ausgeschlossen wurden jene Patient*innen, die
sich einer frilheren Behandlung unterzogen hatten, Patient*innen, die vor der Biopsie
klinische Anzeichen einer Infektion aufwiesen, Patient*innen, die sich in den letzten 30
Tagen vor der Diagnose einer grofleren chirurgischen Behandlung unterzogen hatten,
sowie Patient*innen mit unvollstindigen Labordaten und Patient*innen, deren
Nachbeobachtungszeit weniger als 24 Monate betrug. Das Durchschnittsalter lag im
Patient*innenkollektiv bei 13 Jahren (Altersspanne: 3 bis 18 Jahre) und die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 75 Monate. 75,5% der Patient*innen erhielten eine
multimodale Therapie inklusive chirurgischer Resektion. Die CRP-Werte wurden
pratherapeutisch ermittelt. Ein pathologischer CRP-Wert wurde definiert als ein Wert > 1
mg/100 mL.

Ermittelt wurden die 5-Jahresiiberlebensraten - wobei jedoch nicht zwischen
tumorbedingten und nicht-tumorbedingten Todesféllen unterschieden wurde - und das
ereignisfreie Uberleben. Dafiir wurde das Patient*innenkollektiv aufgeteilt in die Gruppe
mit lokalisierter Erkrankung und in die Gruppe mit metastasierter Erkrankung.

Die Studie zeigte, dass das CRP ein negativer prognostischer Faktor fiir das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren sowohl bei Patient*innen mit metastasierter als auch mit
lokalisierter Erkrankung war. Die 5-Jahresiiberlebensrate bei Patient*innen mit
lokalisierter Erkrankung betrug 65,6 % bei Patient*innen mit pathologischem CRP und
92,7 % bei Patient*innen mit normalem CRP-Wert. In der Gruppe der Patient*innen mit
initialer Metastasierung betrug die 5-Jahresiiberlebensrate 12,5 % bei Patient*innen mit

pathologischem CRP und 50 % bei Patient*innen mit normalem CRP. Dariiber hinaus
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zeigte sich das CRP-Wert als ein negativer prognostischer Faktor fiir das rezidivfreie
Uberleben.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass der pratherapeutische CRP-Wert, sowie
Metastasen bei der Prisentation, unabhingige Pridiktoren fiir das Uberleben von
Patient*innen mit Ewing-Sarkom darstellen.

Eine weitere retrospektive Studie von Consalvo et al. (64) umfasste 40 Patient*innen mit
einer gesicherten Ewing-Sarkom-Diagnose, die zwischen 2004 und 2019 am Klinikum
rechts der Isar behandelt wurden. Die Bestimmung der CRP-Werte erfolgte
pratherapeutisch, wobei ein pathologischer Wert ab 0,5 mg/dL definiert wurde. Zu den
Ausschlusskriterien gehdrten fehlende Laborwerte, fehlende Informationen zur Nachsorge,
Hinweise auf Infektionen und ein Rx- oder R1/R2-Resektionsstatus. Das
Durchschnittsalter der Patient*innen betrug 21,5 Jahre (Altersspanne: 4-62 Jahre). Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 4,8 Jahre (0-17 Jahre). Die Mehrheit der Kohorte
war mannlich (70% vs. 30%).

Der mittlere CRP-Spiegel lag bei Patient*innen, die wihrend der Beobachtungszeit
verstarben, bei 4,6 mg/dL (0,1-32,8 mg/dL). Bei Patient*innen, die im
Beobachtungszeitraum Fernmetastasen oder ein Lokalrezidiv aufwiesen, lag der mediane
CRP-Wert bei 0,6 mg/dL (0,1-0,6 mg/dL), wihrend der mediane CRP-Wert der
krankheitsfreien-Gruppe bei 0,7 mg/dL (0,1-5,8 mg/dL) lag. Jene Patient*innen, die
letztlich an den Folgen des Ewing-Sarkoms starben, wiesen also im Durchschnitt hhere
prdoperative CRP-Werte auf.

Die mediane krankheitsfreie-Uberlebenszeit betrug bei erhdhten prioperativen CRP-
Werten 7 Monate (0-17 Jahre), wéahrend sie bei Patient*innen mit normalen CRP-Werten
bei 5,5 Jahren (0-11 Jahre) lag. Die 5-Jahresiiberlebensrate betrug bei Patient*innen mit
normalen CRP-Werten 92% und bei Patient*innen mit erhohten CRP-Werten 46%.

Auch diese Studie zeigte, dass erhohte CRP-Werte mit einer schlechteren Prognose
assoziiert sind. Zu beachten ist hier jedoch, dass keine Untergruppenanalyse zwischen
lokalisierter und metastasierter Erkrankung durchgefiihrt wurde, was einen Einfluss auf die
Ergebnisse haben konnte. Auch die geringe Grof3e des Kollektivs, in der 13 Patient*innen
(von insgesamt 40) keine chirurgische Therapie erhielten, konnte die Ergebnisse der

Analyse beeinflusst haben.
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1.4 Weichteilsarkome

1.4.1 Definition

Weichteilsarkome bilden eine heterogene Gruppe seltener Tumore, die ihren Ursprung aus
dem extraskeletalen mesenchymalen Gewebe nehmen, dazu gehdren unter anderem
Muskel-, Binde-, und Fettgewebe (65) (66).

Da es mehr als 50 histologische Subtypen gibt, stellen Weichteilsarkome erhebliche
diagnostische und therapeutische Herausforderungen dar. Die meisten Weichteilsarkome
der Extremitdten und der Rumpfwand prisentieren sich als schmerzlose Weichteilmasse,
die zufillig entdeckt werden (9). Grob unterscheidet man Rhabdomyosarkome, die die
haufigsten Weichteilsarkome darstellen, und die Gruppe der Nicht-Rhabdomyosarkome
(8). Das Rhabdomyosarkom, welches unterteilt wird in das alveoldre und das embryonale
Rhabdomyosarkom, stellt dabei das hiufigste Weichteilsarkom bei Kindern bis 14 Jahren
dar, wihrend Nicht-Rhabdomyosarkome, darunter unter anderem das Fibrosarkom, das
extraossidre Ewing-Sarkom und das Synovialsarkom, hiufiger bei Jugendlichen und jungen

Erwachsenen auftritt (67).

1.4.2 Epidemiologie

Die jéhrliche Inzidenz von Weichteilsarkomen bei Kindern und Jugendlichen unter 20
Jahren betrdgt in Deutschland 10/Million Kindern unter 18 Jahren pro Jahr und macht
ungefdhr 6% der Krebsfille in der padiatrischen Altersgruppe aus. Die jdhrliche Inzidenz
in Deutschland liegt bei 125 Erkrankungen pro Jahr, mehr als die Hilfte davon weisen ein
Rhabdomyosarkom nach und insgesamt besteht eine Pradominanz des ménnlichen
Geschlechts (68). Wie fast alle anderen bosartigen Erkrankungen nehmen auch die
Weichteilsarkome mit zunehmendem Alter zu; das Durchschnittsalter von
Weichteilsarkomen liegt bei 65 Jahren (9).

Das Rhabdomyosarkom ist das hdufigste Weichteilsarkom bei Kindern unter 15 Jahren mit
einer Inzidenz von 4,6/Million Einwohner*innen/Jahr, was ungefahr die Hilfte aller
Weichteilsarkome in dieser Altersgruppe ausmacht (67).

Die Inzidenz des Rhabdomyosarkoms variiert je nach histologischem Subtyp. Das
embryonale RMS betrifft liberwiegend ménnliche Patienten, wobei die Inzidenz mit
4/Million in der Altersgruppe der 0- bis 4- Jahrigen am hochsten ist. Bei Jugendlichen ist

die Inzidenz mit etwa 1,5/Million Einwohner*innen/Jahr geringer. Die Inzidenz des
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alveoldren RMS ist im Kindesalter relativ konstant (1/Million) und weist keine
geschlechtsspezifische Pradilektion auf (36).

Obwohl das Rhabdomyosarkom iiberall im Korper auftreten kann, gibt es unterschiedliche
Alters- und Typisierungsmuster. Bei Kindern und Jugendlichen sind eher Kopf- und
Halsregion betroffen, wobei es sich in der Regel um den embryonalen Typ (eRM) handelt.
Rhabdomyosarkome an den Extremititen treten hdufiger bei Jugendlichen auf und sind in
der Regel vom alveoldren Typ (aRM). Botryoide Rhabdomyosarkome treten in
Hohlorganen auf, meist bei Kindern. Das pleomorphe Rhabdomyosarkom tritt
typischerweise in den Extremitidten auf und betrifft hauptsichlich Erwachsene. Zu den
hiufigen Metastasierungsorten des Rhabdomyosarkoms gehdren Lunge, Knochenmark und
Lymphknoten (69). Die Prognose des Rhabdomyosarkoms héngt von mehreren Faktoren
ab, darunter klinische, biologische und pathologische Merkmale. Im Allgemeinen haben
Erwachsene im Vergleich zu Kindern eine schlechtere 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (27
% gegeniiber 61 %). Die Gesamtiiberlebensrate von Patient*innen mit metastasiertem
Rhabdomyosarkom ist gering und liegt in der Regel nicht iiber 25 %. Parameningeale
Rhabdomyosarkome und Rhabdomyosarkome der Extremitéten haben im Vergleich zu
anderen Lokalisationen tendenziell eine schlechtere Prognose (69).

Bei den Nicht-Rhabdomyosarkomen (NRSTS) liegen die Inzidenzraten je nach Region bei
1,8-5,0/100.000 Einwohner*innen/Jahr (z.B. 1,8 pro 100.000 in Schweden und 4-5 pro
100.000 in den USA). Diese regiondren Unterschiede sind womdglich auf ethnische
Unterschiede, sowie auf diskrepante Kaposi-Sarkom-Inzidenzraten zuriickzufiihren,
welche wihrend der AIDS-Epidemie in den spéten 1980er Jahren erheblich gestiegen sind
(8). Die hochsten NRSTS-Inzidenzraten wurden in der schwarzen Bevolkerung festgestellt,
wobei das Kaposi-Sarkom mafBigeblich zur hoheren Inzidenz von Weichteilsarkomen bei
Personen mit schwarzer Hautfarbe beitrug (70).

Die Inzidenz von NRSTS nimmt mit dem Alter zu und bei dlteren Jugendlichen sind
NRSTS héufiger als RMS, obwohl keine einzelne Histologie von NRSTS mehr als 15 %
aller Falle ausmacht. Auch Sduglinge erkranken an NRSTS, aber ihre Tumore weisen eine
Reihe unterschiedlicher Histologien auf, darunter das infantile Fibrosarkom und das
maligne Himangioperizytom, die bei Jugendlichen nicht vorkommen (67). Die Inzidenz
von NRSTS zeigt einen bimodalen Haufigkeitsgipfel. Der erste Gipfel ist bei Kleinkindern
unter 5 Jahren und der hochste Gipfel liegt im Alter von etwa 60 Jahren. Das
Durchschnittsalter bei der Diagnose betrigt 58 Jahre (8). Die altersbedingten Inzidenzen

variieren; das Synovialsarkom tritt meist bei jungen Erwachsenen auf, wahrend
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pleomorphe hochgradige Sarkome, Liposarkome und Leiomyosarkome bei élteren
Menschen dominieren (9). Die Gesamtiiberlebensraten variieren je nach prognostischen
Faktoren, wie dem histologischer Subtyp und Metastasierung, sehr stark (71).
Anatomisch gesehen sind die Extremitdten die haufigste Lokalisation fiir
Weichteilsarkome, wobei die untere Extremitét hdufiger betroffen ist als die obere (66).
10 Prozent der Weichteilsarkome treten in der Rumpfwand und im Retroperitoneum auf,
dabei sind retroperitoneale Tumore oft viel gro3er, bevor sie symptomatisch werden. Ein
Zehntel der Patient*innen hat nachweisbare Metastasen (am haufigsten in der Lunge) bei

der Diagnose des Primartumors (9).

1.4.3 Atiologie

Die Atiologie der meisten Weichteilsarkome ist derzeit noch unbekannt. In Betracht stehen
jedoch genetische und umweltbedingte Faktoren, Bestrahlung, virale Infektionen und
Immunschwiche. Es gibt auch vereinzelte Berichte iiber Weichteilsarkome, die in
Narbengewebe, an Bruchstellen und in der Ndhe von chirurgischen Implantaten entstehen.
Allerdings scheint die gro3e Mehrheit der Weichteilsarkome de novo zu entstehen, ohne
dass ein ursichlicher Faktor erkennbar ist (9). Die meisten Weichteilsarkome sind auf
sporadische Mutationen zuriickzufiihren, aber einige wenige kdnnen mit genetischen
Syndromen wie dem Li-Fraumeni-Syndrom, dem hereditdren Retinoblastom und der
Neurofibromatose in Verbindung gebracht werden (36). Dabei ist das Durchschnittsalter
bei der Diagnose bei Patient*innen mit einem genetischen Syndrom deutlich jiinger als bei
der sporadischen Population (72).

Patient*innen mit Li-Fraumeni-Syndrom haben ein erhohtes Risiko fiir verschiedene
Krebsarten, darunter Weichteil-, und Knochensarkome. Die Hélfte der Patient*innen hat
bereits im Alter von 30 Jahren bosartige Tumore entwickelt, darunter in mehr als 30 % der
Félle Weichteil- und Knochensarkome.

Die hereditidre Form des Retinoblastoms konnte ebenfalls mit der Entwicklung von
Sarkomen in Verbindung gebracht werden (9). Weichteilsarkome machen 12 % bis 32 %
der sekundiren Krebserkrankungen bei Retinoblastom-Uberlebenden aus und treten
innerhalb von 10 bis 50 Jahren nach der Retinoblastom-Diagnose auf, vermutlich als Folge
der Strahlenbelastung und der hohen akkumulativen Dosen der alkylierenden

Chemotherapie, die zur Behandlung des Retinoblastoms verabreicht wurde. Die am
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hédufigsten identifizierten Weichteilsarkome in dieser Situation sind uterine
Leiomyosarkome (72).

Neurofibromatose Typ 1 (NF-1) tritt mit einer Haufigkeit von 1:3000 Lebendgeburten auf
und ist durch spezifische klinische Merkmale gekennzeichnet, darunter Neurofibrome,
Cafe'-au-lait-Flecken, axillaren oder inguinalen Sommersprossen und Lisch-Knotchen. Die
Priavalenz von Rhabdomyosarkomen bei Kindern mit NF-1 ist 20-mal hoher als in der
Allgemeinbevolkerung. Rhabdomyosarkome, die mit NF-1 assoziiert sind, treten hdufig in
der Blase und der Prostata auf (72). Ungefahr 4% der Patient*innen mit Neurofibromatose
Typ 1 entwickeln bosartige periphere Nervenscheidentumore (73).

Weiters wurden Weichteilsarkome mit einigen chemischen und medikamentdsen
Expositionen in Zusammenhang gebracht. Alkylierungsmittel, die therapeutisch zur
Behandlung friitherer bosartiger Erkrankungen im Kindesalter verabreicht wurden, sind mit
Sarkomen bei Erwachsenen in Verbindung gebracht worden (74). Die Exposition
gegentiiber Polyvinylchlorid, das in den 1970er Jahren in der Kunststoffindustrie in groBem
Umfang verwendet wurde, erhoht das Risiko eines Angiosarkoms der Leber (72). Auch
wurden Arsenexposition und Thoriumdioxid mit Angiosarkomen in Verbindung gebracht
(74).

Ein weiteres Risiko fiir die Entwicklung von Weichteilsarkomen stellt eine
vorangegangene Strahlentherapie dar. Bei den meisten strahlenassoziierten Sarkomen
handelt es sich um Osteosarkome, aber auch Weichteilsarkome wurden beschrieben (74).
Die meisten Inzidenzschédtzungen basieren auf Brustkrebspatientinnen, die mit Strahlung
als adjuvante Therapie behandelt wurden. Das Risiko steigt mit der Dosis und die Zeit
zwischen Exposition und Tumordiagnose liegt bei etwa 10 Jahren (9).

SchlieBlich wurden bestimmte Viren, insbesondere im Zusammenhang mit einer
Immunsuppression, mit der Entwicklung von Weichteilsarkomen in Verbindung gebracht.
Am bekanntesten ist der Zusammenhang zwischen dem Kaposi-Sarkom, das oft bei
Menschen mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) auftritt und durch das Kaposi-
Sarkom-assoziierte Herpesvirus (Humanes Herpesvirus 8) verursacht wird. Kaposi-
Sarkome treten auch bei Patient*innen ohne eine HIV-Infektion auf, die aber eine
immunsupprimierende Therapie erhalten, wie nach einer Transplantation oder bei Colitis
ulcerosa. Es gibt auch seltene Berichte iiber einen Zusammenhang zwischen dem Epstein-
Barr-Virus und Tumoren der glatten Muskulatur, einschlieBlich Leiomyosarkome, der

ebenfalls mit der Immunsuppression zusammenzuhédngen scheint (72).
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1.4.4 Histologische Einteilung

Histologisch ist das Rhabdomyosarkom (RMS) ein kleinzelliger, runder Blauzelltumor, der
durch die Expression muskelspezifischer Antigene wie Desmin und MyoD und durch das
Vorhandensein eosinophiler Rhabdomyoblasten in der pathologischen Standardfarbung
gekennzeichnet ist (67). Das RMS wird in 3 histologische Subtypen unterteilt: Das
embryonale, alveoldre und pleomorphe RMS. Das embryonale RMS wird weiter unterteilt
in den embryonalen, botryoiden und spindelzelligen Subtyp (36).

Das embryonale RMS ist nach seiner Ahnlichkeit mit unreifen Skelettmuskeln benannt,
macht 60 % der RMS-Fille bei Patient*innen unter 20 Jahren aus und tritt in der Regel im
Kopf- und Halsbereich, in den Augenhohlen und im Urogenitalbereich auf (67).
Embryonale RMS weisen hiufig einen Heterozygotieverlust auf 11p15 und Zugewinne auf
Chromosom 8 auf. Ein Drittel der Fille weist Mutationen von Genen des RAS-Signalwegs
(NRAS, KRAS, HRAS und NF1) auf. Botryoide RMS entstehen unter der
Schleimhautoberfliche von Korperdffnungen wie der Vagina, der Blase, dem Nasopharynx
und den Gallenwegen und machen etwa 10 % aller RMS-Fille aus. Die spindelzellige
Variante des embryonalen RMS wird am haufigsten an der paratestikuléren Region
beobachtet. Botryoide und spindelzellige Subtypen haben eine sehr giinstige Prognose
(36). Das alveolire RMS, benannt nach seiner Ahnlichkeit mit dem normalen
Lungenparenchym, tritt vorwiegend im Kopf- und Halsbereich und in den Extremitéten auf
(67). Das alveoldre RMS macht etwa 20 % der Félle aus, wobei es hiufiger bei Kindern
tiber 10 Jahren und an den Extremititen, am Rumpf und am Perineum/Perianalbereich
auftritt (36). Das alveoldre RMS ist durch das Vorhandensein einer von zwei
wiederkehrenden chromosomalen Translokationen gekennzeichnet: t(2;13)(q35;q14), die
in 55 % der Falle vorkommt, oder t(1;13)(p36;q14), die in 22 % der Fille auftritt. Diese
fusionieren das FKHR-Gen auf Chromosom 13 mit PAX 3 (Chromosom 2) oder PAX 7
(Chromosom 1). In jedem Fall ist die DNA-Bindungsdoméne des PAX-Gens mit der
Transaktivierungsdomine des FKHR-Gens fusioniert. Eine Storung der PAX-Gene fiihrt
zu einer abnormen Muskelentwicklung, was auf einen kausalen Zusammenhang zwischen
der Translokation und der Entstehung von Malignitdt schlieen 1dsst (67). Die PAX3-
Fusionen scheinen eine schlechtere Prognose zu haben als PAX7-Fusionen, welche eher

bei jlingeren Patient*innen auftreten (73).
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Pleomorphes RMS tritt vorwiegend bei Erwachsenen iiber 30 Jahren auf und ist bei
Kindern selten. Bei Kindern werden diese Tumoren als anaplastisch bezeichnet und haben
moglicherweise keine schlechtere Prognose.

Weichteilsarkome der Gruppe Nicht-Rhabdomyosarkome (NRSTS) stammen von Zellen
ab, die mesenchymalen Zellen dhnlich sind (Fibroblasten, glatte Muskelzellen Zellen und
perineurale Zellen). Sie werden nach der International Classification of Childhood Cancers
in 4 Gruppen eingeteilt: (1) Fibrosarkome, (2) Kaposi-Sarkome, (3) die "anderen
spezifizierten" Weichteilsarkome (Synovialsarkom, Angiosarkom, Himangioperizytom,
Leiomyosarkom, Liposarkom und extraossires Ewing-Sarkom) und (4) in unspezifizierte
Weichteilsarkome. Diese Klassifizierungen haben keinen Einfluss auf die Behandlung und
die Prognose. Die meisten haben charakteristische Chromosomentranslokationen, die fiir

die Diagnose charakteristisch sind (36).

1.4.5 Klinische Prasentation

Die meisten Weichteilsarkome der Extremititen und der Rumpfwand présentieren sich als
schmerzlose Weichteilmassen, die trotz des oft groBen Tumorvolumens die Funktion oder
den allgemeinen Gesundheitszustand nicht beeintrichtigen und daher oft zufillig entdeckt
werden. Die scheinbar harmlose Prasentation und die Seltenheit von Weichteilsarkomen
fiihren haufig zu einer Fehlinterpretation als gutartige Erkrankungen (9).

Wenn das Sarkom wéchst, kann es sich mit Drucksymptomen auf benachbarte Organe,
Nerven, Muskeln oder Blutgefde duBlern und auch zu Schmerzen oder Schwéche fiihren.
Neben dem Potenzial fiir lokal destruktives Wachstum, haben Weichteilsarkome auch ein
erhebliches Risiko der Fernmetastasierung, das je nach histologischem Typ und Grad in
den meisten Féllen zwischen 20 % und fast 100 % liegt. Einige histologisch niedrig-
gradige Weichteilsarkome haben ein Metastasierungsrisiko von nur 2-10 %, aber solche
Lisionen konnen bei einem Lokalrezidiv in ihrem Grad zunehmen und dadurch ein
hoheres Fernmetastasierungsrisiko haben (z. B. Myxofibrosarkom und Leiomyosarkom)
(9). Da Weichteilsarkome an verschiedenen Stellen des Korpers entstehen konnen, sind die
lokalen Merkmale sehr unterschiedlich. Etwa 40 % der padiatrischen Rhabdomyosarkome
haben ihren Ursprung im Kopf- und Halsbereich, wobei sie sich mit Kopfschmerzen,
Krampfanfillen, Erbrechen, Hirnnervenldhmung, Proptosis oder einer polypoiden Masse,

die aus der Nasen- oder Ohrenhdhle herausragt, présentieren.
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Rhabdomyosarkome, die von den Extremititen ausgehen, stellen sich gewdhnlich als
schmerzlose Knoten, oft mit alveoldrer Histologie dar. In 50 % der Félle kommt es dabei
zu einem Lymphknotenbefall. Rhabdomyosarkome in der Kérperhohle (Thorax, Abdomen
oder Becken) konnen Symptome wie Atembeschwerden, Darmverschluss und Verstopfung
verursachen (73).

Bei etwa 15-25 % der neu diagnostizierten RMS werden Fernmetastasen festgestellt, wobei
die Lunge die héufigste Lokalisation ist (50 %); weitere sind Knochenmark (30-40 %),
Knochen (10 %) und Lymphknoten je nach Lokalisation (5-50 %). Systemische Symptome
(z. B. Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil}) sind jedoch selten.

Die NRSTS treten am hédufigsten am Rumpf und an den Extremitéiten auf.
Synovialsarkome, die hdufigsten bei Kindern gemeldeten NRSTS, treten vor allem an den
unteren Extremitéiten auf. Etwa 30 % der Patient*innen mit Synovialsarkomen sind jiinger
als 20 Jahre. Bei der Priasentation sind nur wenige metastasiert und die Lunge ist der
hiufigste Ort. Knochen-, Knochenmark- und Lebermetastasen sind sehr selten. Ein Befall

der Lymphknoten wird beim klarzelligen und epitheloidem Weichteilsarkom gesehen (73).

1.4.6 Diagnostik

Da Weichteilsarkome hiufig schmerzlos und symptomarm sind, wird die Diagnose haufig
im fortgeschrittenen Stadium gestellt (75).

Aufgrund der Heterogenitit der Weichteilsarkome ist es nicht moglich klinische Merkmale
eines Sarkoms spezifisch zu definieren. Weichteilknoten, die eines der folgenden
Merkmale aufweisen, sind bis zum Beweis des Gegenteils als bosartig anzusehen:
Oberfldchliche Weichgewebsldsionen die groB3er als 5 cm sind, tiefsitzende
Weichgewebsldsionen (unabhingig von der Gréfe) und Schmerzhaftigkeit sind klinische
Merkmale einer Malignitit. Je mehr dieser klinischen Merkmale vorhanden sind, desto
grofer ist das Risiko, dass eine Weichteilmasse bosartig ist, wobei die zunehmende Grof3e
der beste individuelle Indikator ist (9) (66).

Bei Malignititsverdacht ist eine bildgebende Untersuchung mittels MRT und CT indiziert.
Die MRT ist duferst wertvoll fiir die Darstellung der genauen Lokalisation und
GroBenausdehnung des Priméartumors, sowie der Beteiligung von Nerven, Gefdfen,
Muskeln und Gelenken. Diese Faktoren spielen eine wesentliche Rolle bei der
Bestimmung der Resektabilitdt des Tumors und der zu erwartende Qualitat der

Operationsriander. Aufgrund des hohen Weichteilkontrasts und der anatomischen
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Detailgenauigkeit konnen selbst kleine Lasionen mit groBer Genauigkeit erkannt werden.
MRT-Scans der betroffenen Region sollten das gesamte anatomische Kompartiment, die
betroffene Stelle und die angrenzenden Gelenke umfassen. Malignitdtsverdachtig im MRT
sind: Tiefsitzende groBe Masse, heterogenes Signal, umgebendes Odem und eine
begleitende Knochendestruktion.

Die CT ist unerldsslich fiir das systemische Staging, um pulmonale Metastasen
auszuschlieen, sowie zur Orientierung bei der Entnahme von Kernnadelbiopsien.
AulBerdem hat es eine hohere Sensitivitit fiir Verkalkungen. Das PET-CT wird als Teil des
routineméfigen systemischen Stagings empfohlen. Es hat sich gezeigt, dass PET zusétzlich
zur konventionellen Bildgebung das praoperative Staging verbessert und kiirzlich wurde
nachgewiesen, dass PET-CT-Scans eine hohere Sensitivitét, Spezifitit, Genauigkeit, einen
hoheren negativen Vorhersagewert und einen héheren positiven Vorhersagewert haben als
PET oder CT allein und daher als Teil der diagnostischen Routinebildgebung bei
Weichteilsarkomen empfohlen werden (66).

Positronen-Emissions-Tomographien (PET) sind in den meisten Fillen {iber das
Weichteilsarkom aktiv, aber noch wichtiger ist, dass sie bei der Suche nach Metastasen,
zusdtzlichen Lisionen oder insbesondere Lymphknotenbefall niitzlich sind (75).

Obwohl Rontgenaufnahmen fiir die Beurteilung von Weichteilsarkomen nicht besonders
niitzlich sind, kénnen sie wertvolle Informationen liefern. Die Verkalkung einer
Weichteilmasse kann auf ein extraossales knochenbildendes Sarkom oder ein
Synovialsarkom hinweisen (66).

Der Goldstandard fiir die Bestitigung eines Weichteilsarkoms ist die Biopsie. Zu den
Biopsietechniken gehoren die CT-gefiihrte Nadelbiopsie und die offene Biopsie (66).
Anhand der Gewebsprobe erfolgt die Identifizierung des histologischen Tumortyps und des
Tumorgrades, was wichtig fiir die weitere Therapieplanung ist.

Offene Biopsien haben ein relativ hohes Komplikationsrisiko, aber eine geringe
Wabhrscheinlichkeit einer Fehldiagnose, wahrend Nadelbiopsien im Hinblick auf
Komplikationen sicher sind, aber hdufig auch weniger eindeutig und genau sind.

Bei den Nadelbiopsien werden zwei Arten unterschieden: die Feinnadelaspiration und
Kernbiopsie, die in der Regel unter CT- oder, seltener, Ultraschallkontrolle durchgefiihrt
werden. Mit der letztgenannten Technik sollte es moglich sein, mehrere Kerne,
moglicherweise von verschiedenen Stellen, zu entnehmen, um sicherzustellen, dass die
Biopsien représentativ sind, und auch um einige der speziellen Farbungen anzuwenden und

durchflusszytometrische Untersuchungen durchzufiihren. Diese zusitzlichen
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Untersuchungen sind bei Feinnadelaspirationsverfahren aufgrund der begrenzten Menge

des verfiigbaren Gewebes schwierig (75).

1.4.7 Staging

Fiir die Stadieneinteilung bei Weichteilsarkomen wird in erster Linie das System des
American Joint Committee on Cancer (AJCC) verwendet, das nach primérer
Tumorlokalisation variiert. Dabei werden vier Tumorlokalisationen beschrieben:

e Rumpfund Extremitéten

e Retroperitoneum

e Kopfund Hals

e viszerale Lokalisationen
Das AJCC-System fiir Weichteilsarkome basiert auf dem Tumorgrad, der Grofle und dem

Vorhandensein von Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen (76).

AJCC-Stadieneinteilung fiir Weichteilsarkome des Rumpfs und der Extremititen

Stadium Tumorgrad Grof3e Lymphknotenm | Fernmetastasen
etastasen

IA Gl1, GX T1 NO MO

IB Gl1, GX T2, T3, T4 | NO MO

II G2, G3 T1 NO MO

1A G2, G3 T2 NO MO

1B G2, G3 T3, T4 NO MO

v Jeder Grad Jedes T NI MO
Jedes N M1

Tabelle 4: AJCC-Stadiencinteilung fiir Weichteilsarkome des Rumpfs und der Extremitditen

AJCC-Stadieneinteilung fiir Weichteilsarkome des Retroperitoneums

Stadium Tumorgrad GroBe Lymphknotenm | Fernmetastasen
etastasen

1A Gl1, GX T1 NO MO

IB Gl1, GX T2, T3, T4 | NO MO

11 G2, G3 T1 NO MO
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IITA G2,G3 T2 NO MO
I1IB G2,G3 T3, T4 NO MO

Jedes G Jedes T N1 MO
v Jedes G Jedes T Jedes N M1

Tabelle 5: AJCC-Stadieneinteilung fiir Weichteilsarkome des Retroperitoneums

TNM-Klassifikation von Weichteilsarkomen des Rumpfs, der Extremitéten und des

Retroperitoneums
X Primértumor kann nicht beurteilt werden
T1 Tumor Scm oder kleiner in grofter Ausdehnung
T2 Tumor >5cm und <10cm in groBter Ausdehnung
T3 Tumor >10cm und <15cm in grofter Ausdehnung
T4 Tumor >15cm in grofter Ausdehnung
NO Lymphknotenmetastasen sind nicht vorhanden oder kénnen nicht

beurteilt werden

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 6: TNM-Klassifikation von Weichteilsarkomen

T-Klassifikation von Weichteilsarkomen des Kopf- und Halsbereichs

Nervensystems durch perineurale Ausbreitung

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

T1 Tumor <2 cm in groBter Ausdehnung

T2 Tumor >2cm und <4cm in groBter Ausdehnung

T3 Tumor >4cm in groBter Ausdehnung

T4a Invasion der Orbita, Schidelbasis/Dura, der zentralen Strukturen,
Beteiligung des Gesichtsskeletts oder Beteiligung der Pterygoid-
Muskeln

T4b Invasion des Hirnparenchyms, Einschluss der A. carotis, Befall der

pravertebralen Muskulatur oder Beteiligung des zentralen

Tabelle 7: TNM-Klassifikation von Weichteilsarkomen

T-Klassifikation von Weichteilsarkomen des Thorax und Abdomens

X

Priméartumor kann nicht beurteilt werden
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T1 Tumorausbreitung begrenzt auf ein Organ

T2a Tumor infiltriert Serosa oder viszerales Peritoneum
T2b Tumorausbreitung jenseits der Serosa

T3 Tumorinfiltration eines zusitzlichen Organs

T4a Multifokale Beteiligung (2 Lokalisationen)

T4b Multifokale Beteiligung (3-5 Lokalisationen)

T4c Multifokale Beteiligung (>5 Lokalisationen)

Tabelle 8: T-Klassifikation von Weichteilsarkomen

Bei Weichteilsarkomen im Kopf- und Halsbereich sowie den Eingeweiden des Thorax und

Abdomens sind derzeit keine Stadien definiert (76).

1.4.8 Therapie

Kinder und Jugendliche mit einem Weichteilsarkom werden im Rahmen von
standardisierten Therapieprotokollen behandelt. Durch die standardisierten Protokolle im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien konnten durch die Kombinationstherapie in den
letzten Jahren 10-Jahresiiberlebensraten von tiber 70% erreicht werden.

Derzeit werden Patient*innen im deutschsprachigen Raum im SoTiSar-Register erfasst und
gemal} der CWS-Leitlinie (CWS-Guidance) behandelt (77).

Bei der Behandlung ist es wichtig, das Rhabdomyosarkom von Nicht-
Rhabdomyosarkomen (NRSTS) zu unterscheiden, da Rhabdomyosarkome im Allgemeinen
sehr chemosensibel sind und zweitere chemoresistent, aber strahlensensibel sind (73).

Die Behandlung von Patient*innen mit Rhabdomyosarkom variiert gemafl der CWS-
Guidance je nach Risikogruppe, die anhand Alter, Lage, Art und Grofe des Tumors
bestimmt wird (77):

e Patient*innen mit niedrigem Risiko erhalten eine Therapie bestehend aus einer
kompletten Tumorresektion und einer 22-wdochigen adjuvanten Chemotherapie mit
Vincristin und Actinomycin D (Dactinomycin)

e Patient*innen der Standardisikogruppe erhalten zur oben genannten Chemotherapie
zusitzlich Ifosfamid. Die lokale Tumorkontrolle wird mittels chirurgischer
Resektion und meist zusétzlich durch eine adjuvante Strahlentherapie erreicht

e Bei Patient*innen mit hohem Risiko wird die Tumorresektion je nach Ausdehnung

des Tumors entweder vor oder nach Beginn der Chemotherapie durchgefiihrt. Im

47



Gegensatz zu den beiden anderen Risikogruppen, werden alle Patient*innen der
Hochrisikogruppe bestrahlt. Die Chemotherapie erfolgt mit Vincristin,

Actinomycin D, Ifosfamid und teilweise Doxorubicin (Adriamycin) und dauert
etwa 25 Wochen. Hochrisikopatient*innen werden in Zukunft gemal3 der neuen

europdischen Therapie-Leitlinie ,,ERN-Guidance* behandelt (77).

Die Bestrahlung wird in der Regel etwa 9 Wochen nach Chemotherapie begonnen, bei
parameningealen Tumoren auch friiher (73).

Die Behandlung von Patient*innen mit RMS-Metastasen oder eines RMS-Rezidivs
entspricht ebenfalls der CWS-Guidance und zukiinftig der europdischen ERN-Leitlinie.
Dabei erhalten die Patient*innen an eine intensivierte Chemotherapie folgend eine
Erhaltungstherapie mit Cyclophosphamid und Vinorelbin oder eine rein orale
Erhaltungstherapie mit Trofosfamid, Idarubicin und Etoposid (O-TIE) iiber ein Jahr (77).
Die Behandlung von Nicht-Rhabdomyosarkomen (NRSTS) stellt nach wie vor eine
Herausforderung dar, da sie GroBteils nicht chemosensibel sind (73). Wéhrend die
chirurgische Resektion bei den meisten dieser Tumore die Hauptstiitze der Behandlung
darstellt, ist in vielen Féllen ein multimodaler therapeutischer Ansatz einschlielich
Strahlen- und Chemotherapie erforderlich. NRSTS unterscheiden sich ndmlich nicht nur in
ithrer Histologie und ihrem klinischen Verhalten, sondern auch in ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber der Chemotherapie. Einige NRSTS, wie beispielsweise das Synovialsarkom,
reagieren empfindlicher auf eine Chemotherapie als andere NRSTS-Arten, die nahezu
chemotherapieresistent sind (78). Bei diesen Patient*innen werden derzeit neue
zielgerichtete Therapiemdglichkeiten (,,New agent® Therapien) gepriift (77).

NRSTS sind strahlenempfindliche Tumore. Eine adjuvante Strahlentherapie ist indiziert
bei Patient*innen mit unzureichenden tumorfreien Ridndern, bei Rezidiven und gro3en
hochgradigen NRSTS. Das Ausmal} der Resektion ist der entscheidende Faktor fiir die
Strahlentherapie, da sie bei vollstindig resezierten niedrig-gradigen Tumoren nicht
indiziert ist (73). Auch bei hochgradigen NRSTS, die kleiner als S5cm sind und bei denen

eine RO-Resektion erreicht werden konnte, wird keine Strahlentherapie empfohlen (78).

1.4.9 Prognostische Faktoren

Die Prognose von Patient*innen mit Weichteilsarkomen hat sich in den letzten Jahrzehnten

dank des multimodalen Therapieschemas deutlich gebessert. Somit liegt die 10-
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Jahresiiberlebensrate bei nicht metastasierter Erkrankung bei tiber 70%. Die Prognose bei

metastasierten Weichteilsarkomen ist jedoch weiterhin schlecht.

Die Ermittlung prognostischer Faktoren kann bei der Optimierung der Behandlung helfen.

Bereits bekannte prognostische Faktoren, anhand dieser auch die Therapie geplant wird,

sind:

TumorgroBe und Lokalisation des Tumors: groflere Tumore und fiir eine
chirurgische Resektion ungiinstige Lage des Tumors, sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert (77) (79)

Lymphknotenbefall und Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose sind mit einer
schlechteren Prognose assoziiert (77)

Alter: jiingere Patient*innen vertragen die Chemotherapie besser (77) und ein
hoheres Alter ist mit einer hoheren Mortalitét assoziiert (79)

Histologischer Subtyp: Das alveoldre Rhabdomyosarkom ist im Gegensatz zum
embryonalen Rhabdomyosarkom mit einer hoheren Mortalitit assoziiert (5-
Jahresmortalitit bei 53,3% vs. 26,7%) (79). AuBBerdem bestimmt die Tumorart die
Therapieempfindlichkeit und hat Einfluss auf die Metastasierung und
Rezidivneigung (77)

Chirurgische Tumorresektion: Patient*innen, bei denen keine chirurgische
Resektion durchgefiihrt wurde, weisen eine erhohte krankheitsspezifische
Mortalitét auf. Die lokale Tumorkontrolle stellt den wichtigsten prognostischen
Faktor dar (79)

Erhohte Biomarker: Studien zur prognostischen Rolle von verschiedenen
hamatologischen Biomarkern haben sich in den letzten Jahren gehéuft. Es gibt
einige Studien, die zeigen, dass erhohte LDH-Werte mit einer schlechteren
Prognose von verschiedenen Tumoren assoziiert sind, darunter auch bei
Weichteilsarkomen. Hohe pritherapeutische LDH-Werte sind signifikant mit dem
Vorhandensein von Fernmetastasen, einem hohen histologischen Grad und ein
schlechteres krankheitsspezifisches Uberleben bei Weichteilsarkomen assoziiert
(80). Wie bei anderen Tumorarten, gibt es auch im Bezug zu Weichteilsarkomen
Studien, die zeigen, dass erhohte CRP-Werte mit einer schlechteren Prognose
assoziiert sind (81). Neben der geringen Anzahl dieser Studien, beziehen sie sich
auch vorwiegend auf adulte Weichteilsarkome und Daten zum prognostischen Wert

des CRPs bei padiatrischen Weichteilsarkomen sind kaum vorhanden.
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Eine im Juli 2011 publizierte Studie von Nakamura et.al. (82) befasste sich mit der Frage,
ob pritherapeutische CRP-Werte das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben
bei Patient*innen mit Weichteilsarkomen vorhersagen. Diesbeziiglich wurden 102
Patient*innen, die zwischen den Jahren 2003 und 2009 wegen eines primiren
Weichteilsarkoms mit chirurgischer Resektion (100 Patient*innen) oder Strahlentherapie
(2 Patient*innen) behandelt wurden, retrospektiv untersucht. 15 Patient*innen erhielten
eine adjuvante Chemotherapie. Patient*innen, die zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
Metastasen aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Das Patient*innenkollektiv
umfasste 56 méannliche und 46 weibliche Patient*innen, mit einem medianen Alter von 55
Jahren (Altersspanne: 10-89 Jahre). Die mittlere Beobachtungszeit betrug 35 Monate. Die
CRP-Werte wurden pritherapeutisch ermittelt und erhohte CRP-Werte wurden definiert als
Werte iiber 0,3mg/dl.

18 Patient*innen wiesen erhohte CRP-Werte auf; 58% davon hatten ein Leiomyosarkom.
61% der Patient*innen mit erhohten CRP-Werten entwickelten ein lokales Rezidiv oder
eine Metastase wihrend der Nachbeobachtungszeit und fast die Halfte dieser Patient*innen
zeigte eine neuerliche Erhohung des CRP-Wertes postoperativ. In der Gruppe der
Patient*innen mit normalen CRP-Werten, entwickelten 15% ein Rezidiv oder eine
Metastase. Der Tumorgrad, das Tumorstadium und die Tumorgrof3e waren bei
Patient*innen mit erhohten Werten signifikant hoher. Patient*innen mit erhdhten
pratherapeutischen CRP-Werten wiesen ein schlechteres Gesamtiiberleben und
ereignisfreies Uberleben auf: Das geschitzte Gesamtiiberleben nach 3 und 5 Jahren betrug
75,3 % bzw. 53,8 % gegentiber 90,3 % bzw. 81,3 %. Die Schitzungen fiir das ereignisfreie
Uberleben nach 2 und 5 Jahren lagen bei 53,2 % bzw. 33,2 % gegeniiber 83,2 % bzw. 81,3
%. Andere Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI, Bluthochdruck und/oder Diabetes in der

Anamnese standen in keinem signifikanten Zusammenhang mit dem CRP-Wert.

Eine 2013 an der Medizinischen Universitit Graz durchgefiihrten Studie von Skzandera et.
al. (83) untersuchte ebenfalls die prognostische Rolle von prétherapeutischen CRP-Werten.
Dafiir wurden die Daten von 304 Weichteilsarkompatient*innen, die zwischen 1998 und
2010 an der Abteilung fiir orthopadische Chirurgie der Medizinischen Universitit Graz
operiert wurden, ausgewertet. Insgesamt gab es 158 ménnliche und 146 weibliche
Patient*innen. Das mittlere Alter bei der Diagnose betrug 61 Jahre und die mediane

Nachbeobachtungszeit betrug 36 Monate. Alle Patient*innen erhielten eine chirurgische
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Resektion, 193 (63,5 %) der Patient*innen erhielten eine adjuvante Strahlentherapie und
39 (12,8 %) Patient*innen erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Ein erh6hter CRP-Wert
wurde definiert als ein Wert liber 6,8mg/l. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 77
Monate in der Gruppe mit niedrigen CRP-Werten und 81 Monate in der Gruppe mit hohen
CRP-Werten.

Ein erhohter praoperativer CRP-Spiegel stellte auch bei dieser Studie einen unabhingigen
prognostischen Faktor dar, der eine schlechte Prognose vorhersagt. Die geschétzte 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir Patient*innen mit niedrigen CRP-Werten lag bei 92,8 % im
Vergleich zu 73,4 % bei Patient*innen mit hohen CRP-Werten. Ein Rezidiv trat bei 15,2%
der Patient*innen mit niedrigen und 32,9% bei Patient*innen mit erhohten CRP-Werten
auf. Krebsbedingte Todesfdlle im Beobachtungszeitraum traten bei 11,7 % der
Patient*innen mit niedrigen und bei 30,8 % der Patient*innen mit hohen CRP-Werten auf.
Erhohte CRP-Werte korrelierten auch signifikant mit hoherem Alter, hohem Tumorgrad,
Tumortiefe, sowie groer Tumorgréfe und -stadium, wahrend kein Zusammenhang mit

dem Geschlecht und der Tumorlage festgestellt werden konnte.

2 Material und Methoden

Das Patient*innenkollektiv umfasste Patient*innen mit Osteo,-Ewing-, und
Weichteilsarkomen, welche von 2001-2021 an der klinischen Abteilung fiir Pddiatrische
Hémato-Onkologie in Behandlung waren und bei der Diagnosestellung im Alter von 0-20
Jahren waren. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand von MEDOCS®, sowie

dem Archiv der klinischen Abteilung fiir padiatrische Himato-Onkologie.

Einschlusskriterien:
e histologische Diagnose eines Osteo-, Ewing- oder Weichteilsarkoms
e Vorhandensein von pritherapeutischen CRP-Werten
e Diagnosestellung in den letzten 20 Jahren (2001-2021)
e Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 0-20 Jahre
e Fehlen einer anderen Ursache fiir CRP-Erhéhung (z.B. floride Infektion)

Ausschlusskriterien:
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Nach Anwendung der Einschluss- und Ausschlusskriterien, konnten aus dem

urspriinglichen Patient*innenkollektiv aus 116 Patient*innen, 82 Patient*innen ind die

Alter >20 Jahre

Fehlen von priatherapeutischen CRP-Werten

andere Ursache fiir eine CRP-Erhohung (z.B. floride Infektion)

retrospektive eingeschlossen werden.

Die erhobenen Daten wurden in eine selbst erstellte Microsoft Excel® Tabelle eingetragen,

dabei wurden die Patient*innen pseudonymisiert, indem sie mit einer fortlaufenden

Nummer kodiert wurden.

Folgende Daten wurden erhoben:

Die Daten wurden mittels IBM SPSS Statistics 29 ausgewertet.

Geschlecht

Geburtsdatum

Diagnosedatum

Alter bei der Diagnosestellung
Lokalisation

TNM-Stadium

Tumorgrad

Pritherapeutischer CRP-Wert
Therapiewahl nach Diagnosestellung
OP-Datum

Resektionsstatus

Regressionsgrad

Metastasen bei Diagnosestellung und im Verlauf
Rezidive

Nachbeobachtungszeit
Palliativbetreuung

Sterbedatum

Letzte Kontrolle
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Die statistische Datenanalyse erfolgte zunéchst deskriptiv, wobei der Mittelwert, der

Median, die relative und die absolute Haufigkeit, sowie die Standardabweichung berechnet

wurde. Anschlie8end erfolgte die explorative Datenanalyse, wobei zunédchst mittels
Kolmogorov-Smirnov Test die Normalverteilung ermittelt wurde. Bei Nicht-Vorliegen
einer Normalverteilung, wurde der Mann-Whitney-U Test angewandt, um
Gruppenunterschiede zwischen den CRP-Werten festzustellen.

AnschlieBend wurde eine Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier durchgefiihrt und
mittels Log-rank Test auf signifikante Unterschiede gepriift. Zuletzt wurde eine
multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, um unabhingige prognostische
Parameter zu identifizieren.

Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%
festgelegt (p<0,05).

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz gepriift

und freigegeben.

3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Deskriptive Statistik

Geschlecht und Alter

Insgesamt ergab sich ein Kollektiv aus 82 Patient*innen, davon waren 50 (60,98%) des
minnlichen und 32 (39,02%) des weiblichen Geschlechts. Der Altersdurchschnitt des
Kollektivs liegt bei 11 Jahren, der jiingste Fall ist 0 Jahre und der dlteste 19 Jahre alt.
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Emannlich
Bweiblich

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung Gesamtkollektiv

Das Alter bei der Erstdiagnose lag bei ménnlichen Patienten im Durchschnitt bei 12 Jahren

und bei weiblichen Patientinnen bei 11 Jahren.

maénnlich 50 12 13 5
weiblich 32 11 12 5

Tabelle 9: Altersverteilung Gesamtkollektiv

37 Patient*innen hatten ein Osteosarkom, davon waren 24 (65%) méannlich und 13 (35%)
weiblich. Der Altersdurchschnitt bei der Erstdiagnose lag sowohl im weiblichen, als auch
méinnlichen Kollektiv bei 13 Jahren.

24 Patient*innen hatten ein Ewing-Sarkom, davon waren 14 (58%) minnlich und 10 (42%)
weiblich. Der Altersdurchschnitt bei der Erstdiagnose lag im ménnlichen Kollektiv bei 12
Jahren und im weiblichen Kollektiv bei 11 Jahren.

21 Patient*innen wiesen ein Weichteilsarkom auf, davon waren 9 weiblich und 12
ménnlich. Der Altersdurschnitt lag im weiblichen Kollektiv bei 8 Jahren und im

maéannlichen Kollektiv bei 9 Jahren.

Tumorart

24 der Patient*innen (29,3%) wiesen ein Ewing-Sarkom auf, 14 Patient*innen (17,1%)
wiesen ein Nicht-Rhabdomyosarkomartiges-Weichteilsarkom (NRSTS), 37 (45,1%) ein

Osteosarkom und 7 Patient*innen (8,5%) ein Rhabdomyosarkom auf.
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Abbildung 2: Tumorentitditen

T-Status

27 Patient*innen (32,9%) wiesen bei der Diagnose ein T1-Stadium auf, 39 Patient*innen
(47,6%) ein T2-Stadium, 10 Patient*innen (12,2 %) ein T3-Stadium und 2 Patient*innen
(2,4%) ein T4-Stadium auf. Bei 4 Patient*innen (4,9%) konnte das T-Stadium nicht
erhoben werden.

In der Osteosarkomgruppe wiesen 15 Patient*innen (40,5%) ein T1-Stadium, 17
Patient*innen (46%) ein T2-Stadium und 4 Patient*innen (11%) ein T3-Stadium auf. In
einem Fall konnte das T-Stadium nicht erhoben werden.

In der Gruppe mit Ewing-Sarkomen wiesen 7 Patient*innen (29%) ein T1-Stadium, 11
Patient*innen (46%) ein T2-Stadium und 4 Patient*innen (17%) ein T3-Stadium auf. In 2
Féllen konnte das T-Stadium nicht erhoben werden.

In der Weichteilsarkomgruppe wiesen 5 Patient*innen (24%) ein T1-Stadium, 11 (52%)
ein T2-Stadium, 2 (9,5%) ein T3-Stadium und weitere 2 (9,5%) ein T4-Stadium auf. Bei

einem Fall konnte das T-Stadium nicht bestimmt werden.

N-Status

75 Patient*innen (91,5%) zeigten keinen Nachweis von regiondren
Lymphknotenmetastasen und konnten dem Stadium NO zugeordnet werden, bei 4
Patient*innen (4,9%) waren regionire Lymphknotenmetastasen vorhanden und wurden
somit dem Stadium N1 zugeordnet, bei 3 Patient*innen (3,7%) lag kein eindeutiger Befund

Vor.
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In der Osteosarkomgruppe konnten 36 Patient*innen (97%) dem Stadium NO zugeordnet
werden und 1 Patient*in dem Stadium N1 (3%). In der Ewing-Sarkomgruppe konnten 21
Patient*innen (87,5%) dem Stadium NO zugeordnet werden und 6 Patient*in dem Stadium
N1 (25%). In der Weichteilsarkomgruppe konnten 18 Patient*innen (86%) dem Stadium
NO zugeordnet werden und 2 Patient*innen dem Stadium N1 (9,5%).

M-Status

Bei 65 Patient*innen (79,3 %) konnten keine Fernmetastasen festgestellt werden, diese
wurden somit dem Stadium MO zugeordnet, 16 Patient*innen (19,5 %) wiesen
Fernmetastasen auf und wurden dem Stadium M1 zugeordnet und bei einer Person (1,2 %)
war der Befund unklar.

In der Osteosarkomgruppe wiesen 30 Patient*innen (81%) keine Fernmetastasen auf, 7
Patient*innen (19%) wiesen bei der Diagnose Fernmetastasen nach. In der Ewing-
Sarkomgruppe wiesen 18 Patient*innen (75%) keine Fernmetastasen auf, 6 Patient*innen
(25%) wiesen bei der Diagnose Fernmetastasen nach. In der Weichteilsarkomgruppe
wiesen 17 Patient*innen (81%) keine Fernmetastasen auf, 3 Patient*innen (14%) wiesen
bei der Diagnose Fernmetastasen nach. In einem Fall konnte der M-Status nicht ermittelt

werden.

Grading

Beim histopathologischen Tumorgrading wiesen 2 Patient*innen (2,4 %) Grad 1 auf, 2
Patient*innen (2,4 %) Grad 2 und 62 Patient*innen (75,6 %) Grad 3 auf. Bei 16
Patient*innen (19,5 %) lag kein histopathologischer Befund vor.

In der Osteosarkomgruppe wiesen 2 Patient*innen (5%) Grad 1 auf und 35 Patient*innen
(95%) Grad 3 auf. Alle Ewing-Sarkome werden als G3-Tumor klassifiziert.

In der Weichteilsarkomgruppe wiesen 2 Patient*innen (9,5%) Grad 2 und bei 3
Patient*innen (14%) Grad 3 auf. In 16 Fillen (76%) konnte der Tumorgrad aufgrund

fehlender Daten nicht ermittelt werden.

Stadieneinteilung nach dem AJCC-Schema

Gemil dem AJCC-Schema wurden 10 Patient*innen (14,7%) dem Stadium I, 38
Patient*innen (55,9%) dem Stadium II, 5 Patient*innen (7,4%) dem Stadium III und 15
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Patient*innen (22,1%) dem Stadium IV zugeordnet. In 14 Féllen war keine Zuordnung

moglich.
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Patientenanzahl
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Abbildung 3: AJCC-Stadium Gesamtkollektiv

In der Osteosarkomgruppe wurden 2 Patient*innen (5%) dem Stadium I, 24 Patient*innen
(65%) dem Stadium II, 3 Patient*innen (8%) dem Stadium III und 7 Patient*innen (19%)
dem Stadium IV zugeteilt. In einem Fall (3%) konnte das Stadium nicht bestimmt werden.
In der Ewing-Sarkomgruppe wurden 14 Patient*innen (58%) dem Stadium II, 2
Patient*innen (8%) dem Stadium III und 6 Patient*innen (25%) dem Stadium IV zugeteilt.
In 2 Féllen (8%) konnte das Stadium nicht bestimmt werden.

In der Weichteilsarkomgruppe wurden 8 Patient*innen (38%) dem Stadium I und 2
Patient*innen (9,5%) dem Stadium IV zugeteilt. In 11 Féllen (52%) konnte das Stadium

nicht bestimmt werden.

Therapieverfahren

73 Patient*innen (89%) wurden einer chirurgischen Resektion unterzogen. Davon konnten
bei 62 Patient*innen (75,6%) tumorfreie Resektionsriander, also ein RO-Status, erreicht
werden. Bei 9 Patient*innen (11%) wurde ein R1-Status erreicht und bei 2 Patient*innen
(2,4%) lag kein Befund zum Resektionsstatus vor. 70 Patient*innen (85,4%) erhielten
zusitzlich eine Chemotherapie und 26 (31,7%) zusétzlich eine Strahlentherapie. In 3 Fillen

(3,7%) wurde eine alleinige chirurgische Resektion als Therapieschema gewdhlt. 9
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Patient*innen wurden einer Chemotherapie beziehungsweise einer Kombinationstherapie
aus Chemotherapie und Radiatio ohne chirurgisches Verfahren unterzogen.

Alle Patient*innen der Osteosarkomgruppe wurden einer chirurgischen Resektion
unterzogen, bei 36 Patient*innen konnten tumorfreie Resektionsriander (RO) erzielt werden,
in einem Fall lag kein Befund zum Resektionsstatus vor. 36 Patient*innen (97,3%)
erhielten zusétzlich eine Chemotherapie und 2 Patient*innen zusétzlich eine
Strahlentherapie (5,4%). In einem Fall (2,7%) wurde eine alleinige chirurgische Resektion
als Therapieschema gewéhlt.

In der Ewing-Sarkomgruppe wurden 21 Patient*innen (87,5%) einer chirurgischen
Resektion unterzogen und erhielten eine begleitende Chemotherapie. Davon konnten bei
16 Patient*innen (76%) tumorfreie Resektionsrénder, also ein R0O-Status, erreicht werden.
Bei 5 Patient*innen (24%) wurde ein R1-Status erreicht. 15 Patient*innen (62,5%)
erhielten zusétzlich eine Strahlentherapie. 3 Patient*innen wurden einer
Kombinationstherapie aus Chemotherapie und Radiatio ohne chirurgisches Verfahren
unterzogen.

In der Weichteilsarkomgruppe wurden 15 Patient*innen (71%) einer chirurgischen
Resektion unterzogen, 13 (62%) davon erhielten eine begleitende Chemotherapie und 9
(43%) davon erhielten zusitzlich eine Strahlentherapie. Bei 10 Patient*innen (48%)
konnten tumorfreie Resektionsrinder, also ein R0O-Status, erreicht werden. Bei 4
Patient*innen (19%) wurde ein R1-Status erreicht. In einem Fall konnte der
Resektionsstatus nicht ermittelt werden.

4 Patient*innen (19%) wurden einer Kombinationstherapie aus Chemotherapie und
Radiatio ohne chirurgisches Verfahren unterzogen. 2 Patient*innen (9,5%) erhielten eine

alleinige Chemotherapie.

Préatherapeutische CRP-Werte

Ein erhohter CRP-Wert wurde definiert als ein Wert iiber 5Smg/l. Ein priatherapeutisch
erhohter CRP-Wert trat bei 27 Patient*innen (32,9%) auf. 55 Patient*innen (67,1%)
wiesen CRP-Werte <5mg/I auf. Der durchschnittliche CRP-Wert lag bei 13,9mg/1, mit

einem Maximalwert von 162,9mg/l.
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Abbildung 4: CRP-Werte Gesamtkollektiv

In der Osteosarkomgruppe wiesen 27 Patient*innen (73%) einen physiologischen CRP-
Wert auf und 10 Patient*innen (27%) wiesen einen erhohten CRP-Wert auf. Der mittlere
CRP-Wert lag bei 9,4mg/1 und im Median bei 1,7mg/l, mit einem Maximalwert von
75,7mg/1.

In der Ewing-Sarkomgruppe wiesen 12 Patient*innen (50%) einen physiologischen CRP-
Wert und 12 Patient*innen (50%) einen erhohten CRP-Wert auf. Der mittlere CRP-Wert
lag bei 19,7mg/l und im Median bei 4,3mg/I, mit einem Maximalwert von 113,7mg/1.

In der Weichteilsarkomgruppe wiesen 16 Patient*innen (76%) physiologische CRP-Werte
und 5 Patient*innen (24%) pathologische CRP-Werte auf. Der mittlere CRP-Wert lag bei
15,2mg/l und im Median bei 1,3mg/l, bei einem Maximalwert von 162,9mg/1.

3.2 Explorative Analyse

Der CRP-Wert der weiblichen Patientinnen lag im Median bei 1,8 mg/l und bei
minnlichen Patienten bei 2,05 mg/1 (p=0,909).

In der Gruppe, die wihrend der Beobachtungszeit nicht {iberlebte, betrug der CRP-Wert im
Median 1,95 mg/l, wihrend er in der Gruppe, die iiberlebte, bei 2,05 mg/l im Median lag
(p=0,750).

In der Gruppe, die ein Rezidiv entwickelte, betrug der CRP-Wert im Median 3,3 mg/l und
in der Gruppe ohne Rezidiv, betrug der CRP-Wert im Median 1,6 mg/l. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant (p=0,157).

In der Gruppe der Patient*innen mit initialen Fernmetastasen betrug der CRP-Wert im

Median 2,2 mg/l und in der Gruppe ohne Fernmetastasen 2 mg/1 (p=0,990).
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Patient*innen mit Progression hatten einen CRP-Wert im Median von 2,9 mg/l, im

Vergleich zu Patient*innen ohne Progression, bei denen der mediane CRP-Wert bei 1,7

mg/l lag (p=0,141).

In den Stadien I-II lag der mediane CRP-Wert bei 1,8 mg/l, in den Stadien III-IV bei 3,6

mg/l (p=0,213)

CRP
Gruppenvariable: | Geschlecht | Uberleben | Rezidiv | Fernmetastasen | Progression | Stadium
Mann-Whitney-U- | 788,000 501,000 448,000 | 519,000 637,500 388,000
Test
Wilcoxon-W 1316,000 | 2712,000 | 1933,000 | 2664,000 1963,500 1564,000
V4 - 115 -,318 -1,416 -,012 -1,473 -1,244
Asymp.Sig. (2- ,909 ,750 ,157 ,990 ,141 ,213
seitig)

Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test Gesamtkollektiv

Bei der explorativen Analyse des Gesamtkollektivs konnten keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der CRP-Werte festgestellt werden.

In der Osteosarkomgruppe lag der CRP-Wert der weiblichen Patientinnen im Median bei
1,9 mg/l und bei minnlichen Patienten bei 1,3 mg/1 (p=0,387).

In der Gruppe, die wihrend der Beobachtungszeit nicht iiberlebte, betrug der CRP-Wert im
Median 1,8 mg/l, wihrend er in der Gruppe, die iiberlebte, bei 1,7 mg/l im Median lag
(p=0,987). In der Gruppe, die ein Rezidiv entwickelte, betrug der CRP-Wert im Median
1,9 mg/l und in der Gruppe ohne Rezidiv, betrug der CRP-Wert im Median 1,5 mg/1
(p=0,552). In der Gruppe der Patient*innen mit initialen Fernmetastasen betrug der CRP-
Wert im Median 0,5 mg/l und in der Gruppe ohne Fernmetastasen 1,7 mg/l (p=0,276).
Patient*innen mit Progression hatten einen CRP-Wert im Median von 1,8 mg/l, im
Vergleich zu Patient*innen ohne Progression, bei denen der mediane CRP-Wert bei 1,4
mg/l lag (p=0,497). In den Stadien I-II lag der mediane CRP-Wert bei 1,7 mg/l, in den
Stadien III-1V bei 1,8 mg/1 (p=0,958). Es konnten in der Osteosarkomgruppe keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der CRP-Werte

festgestellt werden.
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In der Ewing-Sarkomgruppe lag der CRP-Wert der weiblichen Patientinnen im Median bei
3,1 mg/l und bei ménnlichen Patienten bei 4,2 mg/l (p=0,709).

In der Gruppe, die wahrend der Beobachtungszeit nicht iiberlebte, betrug der CRP-Wert im
Median 6,25 mg/l, wihrend er in der Gruppe, die iiberlebte, bei 3,1 mg/l im Median lag
(p=1,0). In der Gruppe, die ein Rezidiv entwickelte, betrug der CRP-Wert im Median
43,45 mg/l und in der Gruppe ohne Rezidiv, betrug der CRP-Wert im Median 2,5 mg/1
(p=0,024). In der Gruppe der Patient*innen mit initialen Fernmetastasen betrug der CRP-
Wert im Median 6,25 mg/l und in der Gruppe ohne Fernmetastasen 4,3 mg/l (p=0,537).
Patient*innen mit Progression hatten einen CRP-Wert im Median von 17,95 mg/l, im
Vergleich zu Patient*innen ohne Progression, bei denen der mediane CRP-Wert bei 2,5
mg/l lag (p=0,047). In den Stadien I-1I lag der mediane CRP-Wert bei 2,9 mg/1, in den
Stadien III-IV bei 36 mg/l (p=0,082).

Zwischen den Patient*innen, bei denen es zur Tumorprogression und Entwicklung eines
Rezidivs kam, konnten signifikante Unterschiede zwischen den CRP-Werten festgestellt
werden.

In der Weichteilsarkomgruppe lag der CRP-Wert der weiblichen Patientinnen im Median
bei 1,05 mg/l und bei ménnlichen Patienten bei 2,05 mg/1 (p=0,277).

In der Gruppe, die wihrend der Beobachtungszeit nicht iiberlebte, betrug der CRP-Wert im
Median 81,85 mg/l, wihrend er in der Gruppe, die iiberlebte, bei 1,3 mg/l im Median lag
(p=0,343). In der Gruppe, die ein Rezidiv entwickelte, betrug der CRP-Wert im Median
0,5 mg/l und in der Gruppe ohne Rezidiv, betrug der CRP-Wert im Median 1,3 mg/I
(p=0,654). In der Gruppe der Patient*innen mit initialen Fernmetastasen betrug der CRP-
Wert im Median 3,2 mg/l und in der Gruppe ohne Fernmetastasen 1,3 mg/l (p=0,616).
Patient*innen mit Progression hatten einen CRP-Wert im Median von 0,8 mg/l, im
Vergleich zu Patient*innen ohne Progression, bei denen der mediane CRP-Wert bei 1,55
mg/l lag (p=0,913). In den Stadien I-II lag der mediane CRP-Wert bei 1,05 mg/l, in den
Stadien III-1V bei 2,8 mg/l (p=0,711). Es konnten in der Weichteilsarkomgruppe keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der CRP-Werte

festgestellt werden.
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3.3 Uberlebensanalyse

3.3.1 Krebsspezifisches Uberleben (CSS)

Die HauptzielgroBe dieser retrospektiven Studie stellte das Krebsspezifische Uberleben
(CSS) dar, welches definiert wurde als die Zeitspanne zwischen der Diagnosestellung bis
zum Eintreten des Todes durch den Tumor.

Insgesamt sind 16 Patient*innen (19,5%) wihrend dem Beobachtungszeitraum an der
Grunderkrankung verstorben. 6 Patient*innen verstarben noch vor Therapieabschluss. Die
durchschnittliche krebsspezifische Uberlebensdauer betrug 110 Monate.

Die 3-Jahresiiberlebensrate des Gesamtkollektivs lag bei 86%, die 5-Jahresiiberlebensrate

bei 79% und die 10-Jahresiiberlebensrate bei 67%.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
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Abbildung 5: Krebsspezifische Gesamtmortalitdit

In der Osteosarkomgruppe verstarben 12 Patient*innen (32%) wiahrend dem
Beobachtungszeitraum. Die mittlere krebsspezifische Uberlebensdauer betrug 99 Monate.
Die 5-Jahrestiberlebensrate betrug 71%.

In der Ewing-Sarkomgruppe verstarben 2 Patient*innen (8%) wéahrend dem
Beobachtungszeitraum. Die mittlere krebsspezifische Uberlebensdauer betrug 124 Monate
und die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 91%. In der Weichteilsarkomgruppe verstarben 2
Patient*innen (9,5%) wéhrend dem Beobachtungszeitraum. Die mittlere krebsspezifische

Uberlebensdauer betrug 106 Monate und die 5-Jahresiiberlebensrate lag bei 87%.
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Mittlere Uberlebensdauer

5-Jahresiiberlebensrate

Osteosarkom 99 Monate 1%
Ewing-Sarkom 124 Monate 91%
Weichteilsarkom 106 Monate 87%

Tabelle 11: CSS Osteosarkom, Ewingsarkom, Weichteilsarkom

Geschlecht

Die mittlere Uberlebenszeit des minnlichen Patientenkollektivs betrug 108 Monate mit

einer 5-Jahresiiberlebensrate von 79%. Beim weiblichen Patientinnenkollektiv betrug die

mittlere Uberlebenszeit 109 Monate mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 80%. Es konnte

kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberleben und dem Geschlecht

festgestellt werden (p=0,0619).
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Auch bei der getrennten Analyse der Tumorentitdten gab es keinen signifikanten zwischen

dem Uberleben und dem Geschlecht:

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank

p=0,969 p=0,262

p=0,919

Tabelle 12: CSS Geschlecht - Osteosarkom, Ewingsarkom, Weichteilsarkom
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Initiale Fernmetastasierung

Es bestand ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberleben und dem
Vorhandensein von initialen Fernmetastasen (p<0,001). Patient*innen mit initialen
Fernmetastasen hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 73 Monaten und eine 5-
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 43%, wihrend Patient*innen ohne initialer
Fernmetastasierung eine mittlere Uberlebenszeit von 116 Monaten und eine 5-

Jahresuberlebensrate von 88% aufwiesen.

Uberlebensfunktionen

M
0
-1
O-zensiert
0a —1-zensiert

Jo

04

Kum. Uberleben

02

00

Monate

Abbildung 7: CSS bei Fernmetastasen

Dieser signifikanter Zusammenhang konnte auch bei Patient*innen mit Osteosarkomen
festgestellt werden (p=0,001). Patient*innen mit Fernmetastasen hatten eine mittlere
Uberlebenszeit von 47 Monaten, Patient*innen ohne Fernmetastasen von 110 Monaten.
Die 5-Jahrestiberlebensrate bei Patient*innen mit Fernmetastasen betrug 29%, bei
Patient*innen ohne Fernmetastasen 82%.

Auch bei Patient*innen mit Ewing-Sarkom konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Uberleben und dem Vorhandensein von Metastasen festgestellt werden
(p=0,014). In der Gruppe mit Fernmetastasen verstarben 2 Patient*innen (33%) innerhalb
der Beobachtungszeit, diese innerhalb der ersten 3 Jahre (3-Jahresiiberlebensrate 67%), in
der Gruppe ohne Fernmetastasen gab es keine Todesfille.

Ein signifikanter Zusammenhang war schlieBlich auch bei Patient*innen mit
Weichteilsarkom zu sehen: Patient*innen mit Fernmetastasen hatten eine mittlere

Uberlebenszeit von 19 Monaten, Patient*innen ohne Fernmetastasen von 112 Monaten.
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Die 5-Jahrestiiberlebensrate bei Patient*innen mit Fernmetastasen lag bei 0%, bei
Patient*innen ohne Fernmetastasen 92%. Dieser Zusammenhang war hochsignifikant

(p<0,001).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Sig. p=0,001 p=0,014 p<0,001

Tabelle 13: CSS Fernmetastasierung - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

AJCC-Stadium

Patient*innen im Tumorstadium I und II zeigten mit einer mittleren Uberlebenszeit von
113 Monaten ein deutlich besseres Uberleben, verglichen mit den Stadien III und IV, die
eine mittlere Uberlebenszeit von 85 Monaten zeigten.

Die 5-Jahrestiberlebensrate betrug in der Gruppe mit den Tumorstadien I oder II 85%,
wihrend sie in der Gruppe mit den Tumorstadien III oder IV bei 54% lag.

Es lag ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und dem Uberleben

vor (p=0,015).
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Abbildung 8: CSS im AJCC-Stadium I-1V
Bei Patient*innen mit Osteosarkom konnte dieser signifikanter Zusammenhang nicht
festgestellt werden (p=0,094), wihrend bei Patient*innen mit Ewing-Sarkom ein

signifikanter Zusammenhang zwischen dem AJCC-Stadium und dem Uberleben vorhanden

war (p=0,030). Die 5-Jahresiiberlebensrate im Stadium I und II betrug 100%, im Stadium
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[T und IV 67%. Auch bei Patient*innen mit Weichteilsarkom bestand ein signifikanter
Zusammenhang: Die 5-Jahresiiberlebensrate im Stadium I und II betrug 83%, im Stadium
I und IV 0% (p=0,008).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom
Sig. p=0,094 p=0,030 p=0,008

Tabelle 14: CSS AJCC-Stadium - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

CRP

Ein pritherapeutisch erhohter CRP-Wert lag bei 27 Patient*innen vor, 5 davon (18,5%)
verstarben im Beobachtungszeitraum. In der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten
verstarben 11 Patient*innen von den insgesamt 55 Patient*innen (20%).

Die durchschnittliche Uberlebenszeit in der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten lag
bei 110 Monaten, wihrend sie in der Gruppe mit erhohten CRP-Werten bei 102 Monaten
lag.

Die 5-Jahresiiberlebensrate in der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten lag bei 81%,
wihrend sie in der Gruppe mit erhéhten CRP-Werten bei 76% lag.

Zwischen erhdhten pritherapeutischen CRP-Werten und dem krebsspezifischen Uberleben

konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden (p=0,827).
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Abbildung 9: CSS bei CRP> 5mg/l vs <5mg/I
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Sowohl in der Osteosarkomgruppe (p=0,716), als auch in der Ewing-Sarkomgruppe
(p=0,949), konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Uberleben und den
pratherapeutischen CRP-Werten festgestellt werden.

In der Gruppe mit Weichteilsarkomen betrug die mittlere Uberlebenszeit bei Patient*innen
mit pathologischen CRP-Werten 62 Monate und die 5-Jahresiiberlebensrate 50% vs. 112
Monate und 93% bei Patient*innen mit physiologischen CRP-Werten. Auch wenn eine
klare Tendenz sichtbar war, konnte auch hier kein statistisch signifikantes Ergebnis

festgestellt werden (p=0,128).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Sig. p=0,716 p=0,949 p=0,128

Tabelle 15: CSS CRP-Werte - Osteo., Ewing-, Weichteilsarkom

3.3.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben wurde definiert als die Zeitspanne zwischen der
Diagnosestellung und dem erstmaligen Auftreten eines Rezidivs oder des Eintreffen des
Todes. Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv betrug 88

Monate.

Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
10 Zensiert

08
08

04

Kum. Uberleben

02

00

0 25 50 73 100 125

PFS in Monaten

Abbildung 10: PFS Gesamtkollektiv
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In der Osteosarkomgruppe kam es bei 17 Patient*innen (46%) zu einer
Krankheitsprogression. Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 79 Monate. In
der Ewing-Sarkomgruppe kam es bei 7 Patient*innen (29%) zur Krankheitsprogression,
die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 101 Monate.

In der Weichteilsarkomgruppe kam es bei 7 Patient*innen (33%) zu einer

Krakheitsprogression, die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 80 Monate.

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom
N 17 (46%) 7 (29%) 7 (33%)
Mittlere PFS 79 Monate 101 Monate 80 Monate

Tabelle 16: PFS - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

Geschlecht
Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit im weiblichen Kollektiv betrug 92 Monate

und im ménnlichen Kollektiv 84 Monate (p=0,510).
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Abbildung 11: PFS Geschlecht

Auch in der getrennten Analyse der einzelnen Tumorentititen konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem progressionsfreien Uberleben und dem

Geschlecht festgestellt werden:
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Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,632 p=0,510 p=0,919

Initiale Fernmetastasierung

Zwischen dem Vorhandensein von initialen Fernmetastasen und dem progressionsfreien
Uberleben bestand ein signifikanter Zusammenhang (p=0,020). Patient*innen ohne
Fernmetastasen hatten eine mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit von 92 Monaten,
wihrend Patient*innen mit initialen Fernmetastasen eine mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit von 60 Monaten hatten. Bei den 16 Patient*innen mit initialen
Fernmetastasen, kam es bei 10 Patient*innen (62,5%) zu einer Krankheitsprogression. Bei
65 Patient*innen ohne initialen Fernmetastasen, kam es hingegen bei 21 Patient*innen

(32,3%) zu einer Progression.
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Abbildung 12: PFS bei Fernmetastasen

In der getrennten Analyse der einzelnen Tumorentititen konnte dieser signifikanter

Zusammenhang nicht festgestellt werden:

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom
Log-Rank p=0,084 p=0,284 p=0,066

Tabelle 17: PFS Fernmetastasierung - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom
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AJCC-Stadium

Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit im Stadium I und II betrug 94 Monate, in
den fortgeschrittenen Stadien (III und IV) war die progressionsfreie Uberlebenszeit mit 64
Monaten geringer. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant (p=0,018).

Die progressionsfreie 5-Jahresiiberlerbensrate lag im Stadium I und II bei 67% vs. 38% im

Stadium I und IV.
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Abbildung 13: PFS im AJCC-Stadium I-1V

Bei Patient*innen mit Osteosarkomen konnte zwischen dem AJCC-Stadium und dem
progressionsfreien Uberleben kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,349).

Bei Patient*innen mit Ewing-Sarkom hingegen konnte zwischen dem progressionsfreien
Uberleben und dem Stadium ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
(p=0,041). Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrug im Stadium I und 11 110
Monate vs. im Stadium III und IV 75 Monate. Die progressionsfreie 5-
Jahresiiberlebensrate lag im Stadium I und II bei 86% und im Stadium III und I'V bei 45%.
Ein signifikanter Zusammenhang konnte auch bei Patient*innen mit Weichteilsarkomen
festgestellt werden: Die mittlere progressionsfreie Uberlebenszeit betrug im Stadium I und
IT 84 Monate vs. im Stadium III und IV 17 Monate. Die progressionsfreie 5-
Jahresiiberlebensrate lag im Stadium I und II bei 63% und im Stadium III und IV bei 0%
(p=0,001).
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Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,349 p=0,041 p=0,001

Tabelle 18: PFS AJCC Stadium - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

CRP

In der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten kam es bei 19 von 55 Patient*innen
(35%) zu einer Progression, wihrend es in der Gruppe mit pathologischen CRP-Werten bei
12 von 27 Patient*innen (44%) zu einer Progression kam. Die mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit war in der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten mit 93 Monaten
besser, als in der Gruppe mit pathologischen CRP-Werten, in der sie 72 Monate betrug.
Obwohl eine klare Tendenz ersichtlich war, konnte statistisch kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p=0,261).
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Abbildung 14: PFS bei CRP >5mg/l vs <5mg/I

Auch in der Osteosarkomgruppe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Krankheitsprogression und den priatherapeutischen CRP-Werten festgestellt werden
(p=0,570). In der Ewing-Sarkomgruppe konnte ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden, obwohl vor allem hier eine Tendenz ersichtlich war:
Die progressionsfreie 5-Jahresiiberlebensrate bei Patient*innen mit physiologischen CRP-
Werten lag bei 83%, wihrend sie bei Patient*innen mit pathologischen CRP-Werten bei
54% lag (p=0,140).

71



Letztendlich fehlte auch in der Weichteilsarkomgruppe ein statistisch signifikanter

Zusammenhang (p=0,505).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,570 p=0,140 p=0,505

Tabelle 19: PFS CRP - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

3.3.3 Rezidivfreies Uberleben (RFS)

Die rezidivfreie Uberlebenszeit (RFS) wurde definiert als die Zeit zwischen
Therapieabschluss und dem Auftreten des ersten Rezidivs. In 21 Féllen (25,6%) trat ein
Tumorrezidiv auf. Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betrug 86

Monate.

Uberlebensfunktion
10 Zensiert

08
06

04

Kum. Uberleben

02

00

0 20 40 G0 80 100 120

Abbildung 15: RFS Gesamtkollektiv in Monaten

13 Patient*innen (35%) mit Osteosarkom entwickelten ein Tumorrezidiv.

Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit in der Osteosarkomgruppe betrug 80 Monate.
5 Patient*innen (21%) mit Ewing-Sarkom entwickelten ein Rezidiv, die mittlere
rezidivfreie Uberlebenszeit betrug 94 Monate.

3 Patient*innen (14%) mit Weichteilsarkom entwickelten ein Rezidiv und die mittlere

rezidivfreie Uberlebenszeit betrug 85 Monate.

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom
N 13 (35%) 5(21%) 3 (14%)
Mittlere PFS 80 Monate 94 Monate 85 Monate

Tabelle 20: RFS - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom
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Geschlecht

Im Gesamtkollekiv bestand zwischen dem rezidivfreien Uberleben und dem Geschlecht
kein signifikanter Zusammenhang (p=0,762).

Auch in der getrennten Analyse der Patient*innen mit Osteosarkom (p=0,477), Ewing-
Sarkom (p=0,997) und Weichteilsarkom (p=0,486) konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden.

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,477 p=0,997 p=0,486

Tabelle 21: RFS Geschlecht - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

Initiale Fernmetastasierung

Auch wenn die durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit bei Patient*innen ohne
initialer Fernmetastasierung mit 90 Monaten deutlich besser war, als bei Patient*innen mit
initialen Fernmetastasen, welche 67 Monate betrug, konnte im Gesamtkollektiv kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,156). Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang konnte auch bei Osteosarkompatient*innen (p=0,163) und Ewing -
Sarkompatient*innen (p=0,969) festgestellt werden. Bei Patient*innen mit
Weichteilsarkom bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen initialen

Fernmetastasen und der Entwicklung eines Rezidivs (p=0,006).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,163 p=0,969 p=0,006

Tabelle 22: RF'S Fernmetastasierung - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

AJCC-Stadium

Auch beim Tumorstadium konnte eine deutliche Tendenz gesehen werden: Patient*innen
im fortgeschrittenen Stadium (Stadium III und IV) zeigten mit durchschnittlich 67
Monaten eine kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit als Patient*innen im Stadium I und II,
bei denen die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit 92 Monate betrug. Auch hier war das

Ergebnis jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,084).
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Abbildung 16: RFS im AJCC-Stadium I-1V

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte auch nicht in der getrennten Analyse
der Osteosarkompatient*innen (p=0,460) und Ewing-Sarkompatient*innen (p=0,247)

festgestellt werden.
Patient*innen mit Weichteilsarkomen zeigten hingegen einen signifikanten

Zusammenhang (p=0,008).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,460 p=0,247 p=0,008

Tabelle 23: RFS AJCC Stadium - Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

CRP

In der Gruppe mit erhohten CRP-Werten, entwickelten 8 von 23 Patient*innen Rezidive
(35%). In der Gruppe mit physiologischen CRP-Werten entwickelten 13 von 52
Patient*innen Rezidive (25%). Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit bei Patient*innen
mit physiologischen CRP-Werten betrug 90 Monate, wihrend sie bei Patient*innen mit
erhohten CRP-Werten bei 77 Monaten lag. Auch wenn eine gewisse Tendenz ersichtlich

war, konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,268).
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Abbildung 17: RFS bei CRP >5mg/l vs <5mg/I

Auch in der Osteosarkomgruppe fehlte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p=0,597). Obwohl Ewing-Sarkompatient*innen mit erhdhten CRP-Werten eine deutlich
geringere mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit von 62 Monaten und einer rezidivfreien 5-
Jahresiiberlebenszeit von 57% hatten, als Patient*innen mit physiologischen CRP-Werten
(112 Monate, 90%), war auch hier das Ergebnis nicht statistisch signifikant (p=0,063).

In der Weichteilsarkomgruppe konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden (p=0,430).

Osteosarkom Ewing-Sarkom Weichteilsarkom

Log-Rank p=0,597 p=0,063 p=0,430

Tabelle 24: RFS CRP-Osteo-, Ewing-, Weichteilsarkom

3.3.4 Regressionsanalyse

Um unabhingige prognostische Variablen zu evaluieren, wurden uni- und multivariate
Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt. Die Hazard Ratios (HR) wurden berechnet, um
einen Vergleich zwischen den Auspriagungen der Variablen in Bezug auf das Risiko zu

versterben, einer Progression, sowie ein Rezidiv zu entwickeln, zu ermdglichen.

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Parameter HR (95% CI) | p-Wert HR (95% CI) | p-Wert
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Geschlecht 1,307 (0,453- | 0,620 1,040 (0,341- | 0,944
3,772) 3,171)

T 1,355 (0,716- | 0,351 0,946 (0,430- | 0,891
2,566) 2,084)

N 2,894 (0,376- | 0,308 0,731 (0,063- | 0,802
22,292) 8,474)

M 5,561 (2,080- | <0,001 4,685 (1,415- {0,011
14,868) 15,514)

CRP 1,008 (0,991- | 0,367 1,003 (0,984- | 0,736
1,024) 1,023)

Tabelle 25: Prognoseparameter - Krebsspezifisches Uberleben (CSS)

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter HR (95% CI) | p-Wert HR (95% CI) | p-Wert
Geschlecht 1,285 (0,605- 0,514 1,041 (0,466- 0,921
2,729) 2,328)

T 1,461 (0,942- 0,091 1,452 (0,897- 0,129
2,260) 2,350)

N 5,077 (1,741- 0,003 4,690 (1,044- 0,044
14,802) 21,077)

M 2,367 (1,111- 0,026 1,312 (0,523- 0,563
5,042) 3,294)

CRP 1,006 (0,996- 0,211 0,999 (0,985- 0,847
1,017) 1,013)

Tabelle 26: Prognoseparameter - Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Parameter HR (95% CI) | p-Wert HR (95% CI) | p-Wert

Geschlecht 1,150 (0,464- 0,762 0,796 (0,297- 0,650
2,853) 2,130)

T 1,508 (0,876- 0,138 1,632 (0,909- 0,101
2,597) 2,930)
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N 8,016 (2,304- | <0,001 1,632 (0,909- | 0,010
27,890) 2,930)

M 2,037 (0,745- | 0,166 0,693 (0,150- | 0,639
5,567) 3,198)

CRP 1,009 (0,994- | 0,232 0,990 (0,968- | 0,356
1,025) 1,012)

Tabelle 27: Prognoseparameter - Rezidivfieies Uberleben (RES)

In der multivariaten Regressionsanalyse wurden folgende Variablen als unabhéngige
prognostische Parameter identifiziert:

- M-Stadium im Bezug auf das Krebsspezifische Uberleben (p=0,011)

- N-Stadium im Bezug auf das progressionsfreie (p=0,044) sowie das rezidivfreie

Uberleben (p=0,010).
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4 Diskussion

Ziel dieser Diplomarbeit war es herauszufinden, ob bei padiatrischen Patient*innen mit
Osteo-, Ewing- und Weichteilsarkomen ein Zusammenhang zwischen priatherapeutisch
erhohten CRP-Werten und dem klinischen Verlauf besteht.

Das Patient*innenkollektiv dieser retrospektiven Studie umfasste 82 Patient*innen, davon
wiesen 37 Patient*innen (45,1%) ein Osteosarkom, 24 (29,3%) ein Ewing-Sarkom und 21
(26%) ein Weichteilsarkom auf. Die bereits bekannten epidemiologischen Daten, die eine
hohere Pravalenz dieser drei Tumorentititen bei ménnlichen Patienten zeigen, konnte auch
in dieser Diplomarbeit nachgewiesen werden: 50 Patienten (60,98%) waren ménnlich und
32 Patientinnen (39,02%) weiblich. Der Altersdurchschnitt bei der Diagnose lag bei 11
Jahren.

In der Osteosarkomgruppe verstarben 12 Patient*innen (32%) wéhrend dem
Beobachtungszeitraum. Die 5-Jahresiiberlebensrate in der Osteoasarkomgruppe betrug
71%, insgesamt verstarben 12 Patient*innen (32%) wiahrend dem

Beobachtungszeitraum. In der Ewing-Sarkomgruppe betrug die 5-Jahresiiberlebensrate
91% und 2 Patient*innen (8%) verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums. In der
Weichteilsarkomgruppe verstarben 2 Patient*innen (9,5%) wéihrend dem
Beobachtungszeitraum und die 5-Jahrestiberlebensrate lag bei 87%. Zwischen dem
Geschlecht und dem 5-Jahrestiberleben konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt
werden.

Bei der differenzierten Analyse der einzelnen Tumorentitdten, zeigte sich in der
explorativen Analyse der Ewing-Sarkompatient*innen ein signifikanter Unterschied
zwischen den CRP-Werten bei Patient*innen mit und ohne Tumorprogression.
Patient*innen mit Progression wiesen einen medianen CRP-Wert von 17,95 mg/1 auf,
verglichen mit Patient*innen ohne Progression, die einen medianen CRP-Wert von 2,5
mg/l aufwiesen (p=0,047).

Dieser signifikante Unterschied konnte in der Analyse der Todesfalle allein nicht
nachgewiesen werden, jedoch in der Analyse der Rezidivfille:
Ewing-Sarkompatient*innen die im Verlauf Rezidive entwickelten, zeigten einen
signifikant hoheren CRP-Wert als jene, die keine Rezidive entwickelten: Bei
Patient*innen, die ein Rezidiv entwickelten, betrug der CRP-Wert im Median 43,45 mg/1
und bei Patient*innen ohne Rezidiv betrug der CRP-Wert im Median 2,5 mg/1 (p=0,024).
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Bereits Consalvo et.al (63) konnte zeigen, dass Patient*innen mit schlechtem klinischem
Outcome pritherapeutisch signifikant hohere CRP-Werte aufwiesen; dies war jedoch bei
Patient*innen, die wihrend der Beobachtungszeit verstarben und bei Patient*innen, die bei
der Diagnose Fernmetastasen aufwiesen, zu sehen, nicht jedoch bei Patient*innen, die im
Verlauf Rezidive entwickelten. Die fehlende Signifikanz in unserem
Patient*innenkollektiv zwischen den CRP-Werten der Verstorbenen und den
Uberlebenden, kénnte durch die geringe Fallzahl der Verstorbenen erklirt sein: 2 von 24
Patient*innen verstarben im Ewing-Sarkomkollektiv, davon wies ein Fall erhohte CRP-
Werte auf. Eine groBere Stichprobe und eine homogenere Fallverteilung wéren nétig, um
weitere Assoziationen zu eruieren.

Letztendlich kann mit den Ergebnissen dieser retrospektiven Studie und den Ergebnissen
von Consalvo et.al davon ausgegangen werden, dass die CRP-Werte bei Ewing-
Sarkompatient*innen mit einem schlechten klinischen Outcome assoziiert sind.

Es gibt bereits zahlreiche Studien, die zeigen, dass erhohte CRP-Werte mit einem
schlechteren Outcome assoziiert sind. Viele dieser Studien beziehen sich auf erwachsene
Patient*innen. So zeigten Jettoo et. al (42), dass prdoperativ erhohte CRP-Werte (>5mg/I)
bei Osteosarkomen mit einem signifikant niedrigerem Gesamtiiberleben assoziiert sind,
dasselbe galt auch fiir das Vorhandensein von initialen Metastasen.

Eine retrospektive Studie von Errani et al. (63) konnte zeigen, dass der préitherapeutische
CRP-Wert, sowie Metastasen bei der Prisentation, unabhédngige Pridiktoren fiir das
Uberleben von pédiatrischen Patient*innen mit Ewing-Sarkom darstellen.

Eine im Juli 2011 publizierte Studie von Nakamura et.al. (82) konnte zeigen, dass
Patient*innen mit erhohten pritherapeutischen CRP-Werten ein schlechteres
Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben aufwiesen.

Eine 2013 an der Medizinischen Universitét Graz durchgefiihrten Studie von Skzandera et.
al. (83) untersuchte ebenfalls die prognostische Rolle von pratherapeutischen CRP-Werten.
Ein erhohter praoperativer CRP-Spiegel stellte auch bei dieser Studie einen unabhéngigen
prognostischen Faktor fiir eine schlechte Prognose dar.

Die Analyse der pritherapeutischen CRP-Werte in Bezug auf das Gesamtiiberleben und
die progressionsfreie Uberlebenszeit zeigte in dieser Studie in keiner der Tumorentititen
einen statistisch signifikanten Zusammenhang.

Obwohl vor allem Ewing-Sarkompatient*innen mit erhdhten CRP-Werten eine tendenziell
schlechtere rezidivfreie Uberlebenszeit zeigten, war auch hier das Ergebnis nicht statistisch

signifikant: Patient*innen mit erhéhten CRP-Werten wiesen eine deutlich geringere
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rezidivfreie Uberlebenszeit von 62 Monaten und einer rezidivfreien 5-Jahresiiberlebenszeit
von 57% auf, verglichen mit Patient*innen mit physiologischen CRP-Werten (112 Monate,
90%) (p=0,063). Diese Zahlen lassen dennoch vermuten, dass ein grof3eres
Patient*innenkollektiv einen signifikanten Zusammenhang zwischen erhohten CRP-
Werten und der Uberlebenszeit gezeigt hitten, da sich eine deutliche Tendenz zeigte.

Das Vorhandensein von Metastasen bei der Diagnose und ein fortgeschrittenes Stadium
sind bereits bekannte negativ prognostische Parameter bei Osteo-, Ewing- und
Weichteilsarkomen (38)(59)(75).

Dies konnte auch in dieser Diplomarbeit bestétigt werden:

In allen drei Tumorentitéten waren initial vorhandene Fernmetastasen mit einem
signifikant schlechteren krebsspezifischen Uberleben assoziiert. Bei Patient*innen mit
Weichteilsarkom bestand zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen initialen
Fernmetastasen und der Entwicklung eines Rezidivs (p=0,0006).

Ein signifikanter Zusammenhang konnte auch zwischen dem AJCC-Stadium und dem
klinischen Verlauf bei Patient*innen mit Ewing- und Weichteilsarkomen festgestellt
werden: Patient*innen mit Ewing-Sarkom im fortgeschrittenem Stadium zeigten eine
signifikant kiirzere 5-Jahresiiberlebensrate (p=0,030) und verkiirzte progressionsfreie
Uberlebenszeit (p=0,041) im Vergleich zu Patient*innen im frithen Stadium.
Patient*innen mit Weichteilsarkom zeigten im fortgeschrittenen Stadium eine signifikant
kiirzere 5-Jahresiiberlebensrate (p=0,008), progressionsfreie Uberlebenszeit (p=0,001),
sowie rezidivfreie Uberlebenszeit (p=0,008).

Die multivariate Analyse zeigte, dass das M-Stadium einen unabhéngigen prognostischen
Parameter fiir das krebsspezifische Uberleben darstellt. Ebenso wurde das N-Stadium, also
das Vorhandensein von initialen Lymphknotenmetastasen, als unabhéngiger prognostischer
Parameter fiir das rezidivfreie, sowie progressionsfreie Uberleben, identifiziert.

Die Tumorgrdfle, welche in anderen Analysen ebenfalls als negativer prognostischer
Parameter bekannt ist (37,59,77), konnte jedoch in dieser Analyse nicht als unabhéngiger
prognostischer Parameter identifiziert werden.

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit legen nahe, dass erhohte CRP-Werte bei Ewing-
Sarkompatient*innen mit einem schlechteren klinischen Outcome assoziiert sind. Diese
Assoziation wird bereits durch zahlreiche Studien (62)(63) gestiitzt. AuBBerdem
unterstreichen die Ergebnisse die Signifikanz der frithzeitigen Diagnosestellung sowie der

Stadieneinteilung zur Prognosebewertung. Ferner unterstreichen sie die Relevanz der
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Identifizierung einfach erhebbarer prognostischer Parameter, wie beispielsweise des CRP-
Werts, die eine frithzeitige Diagnosestellung und Prognoseeinteilung erleichtern wiirden.
Aufgrund des kleinen und heterogenen Patient*innenkollektivs, sowie des retrospektiven
Charakters, miissen die Ergebnisse sorgfiltig interpretiert werden. Weitere Studien mit
einem groBeren und homogeneren Kollektiv sollten durchgefiihrt werden, um auf

signifikante prognostische Parameter zu identifizieren.
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