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Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben von
Patienten mit Ewing-Sarkom oder Os-
teosarkom im initial lokalisierten Sta-
dium liegt bei 60-70% [17, 19]. Bei
Patienten mit Chondrosarkomen und
guter Differenzierung betragt sie
>90% [13]. Die Rezidivrate liegt in
Abhangigkeit vom Tumor und erziel-
ten Resektionsrand lokal bei 5-20%,
unter Einbeziehung der sekunda-

ren systemischen Metastasierung bei
40-50% [24]. Da aber eine aggressive
Therapie eines lokalen oder systemi-
schen Tumorrezidivs nicht nur die lo-
kale Problematik, sondern u. U. auch
die Prognose erheblich verbessern
kann, wird eine Tumornachsorge als
sinnvoll erachtet [16].

Konsequenterweise stellt sich die Frage,
wie und wie lange die Tumornachsorge
durchgefiihrt werden sollte. Unabhéngig
davon erhalten Patienten mit Knochen-
sarkomen zytotoxische Substanzen, die
wesentliche Langzeitfolgen wie Kardio-
toxizitdt (12%, Doxorubicin), Nephroto-
xizitat (1-20%, Ifosfamid), Ototoxizitit
(7%, Cisplatin) und Fertilitdsstorungen
hervorrufen kénnen und eine entspre-
chende Langzeitbeobachtung bedingen
(11, 15, 21].

Auf der technischen Seite werden
neben der einfachen Rontgenuntersu-
chung die klassischen Schichtbildgebun-
gen Magnetresonanztomographie (MRT)
und Computertomographie (CT) sowie
zunehmend héufiger die Positronenemis-
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Nachsorge von Patienten
mit Knochensarkomen

Wann, wie und wie lange?

sionstomographie (PET) und PET-CT als
sensitiv sowohl in der Erkennung von Lo-
kalrezidiven als auch der Fernmetastasie-
rung propagiert (s. Beitrag Erlemann in
diesem Heft), auch wenn evidenzbasier-
te Daten noch fehlen.

Vorliegende Nachsorgeplane

Differenzierte Nachsorgeplane gibt es le-
diglich fiir Studienpatienten, wie Patien-
ten mit Osteo- oder Ewing-Sarkom, die
in die entsprechenden Studien einge-
schlossen wurden (B Tab. 1). Die dabei
empfohlene Dauer der Nachsorge betrigt
mindestens 5 Jahre. Technische Routine-
untersuchungen sind auf ein Minimum
beschrankt. In der Regel werden Schicht-
bilduntersuchungen in der Nachsorge nur
bei klinisch oder im Nativrontgen (Tho-
rax, Lokal) auffilligen Befunden empfoh-
len. Als Ausnahme sieht z. B. das ,,Ewing
2008 Protokoll“ bei Hochrisikopatienten
einen Wechsel von Rontgen-Thorax und
CT-Thorax vor.

Fiir Knochensarkome, die nicht in de-
zidierten Studien behandelt werden, wie
z. B. das Chondrosarkom, gibt es keine
generellen Nachsorgeempfehlungen. Fiir
benigne aggressive Lisionen, die, wie der
Riesenzelltumor des Knochens, durchaus
das Potential auch zur systemischen Pro-
gression haben, existieren diese ebenfalls
nicht.

Im typischen Fall dient die Nachsor-
ge der
== Erkennung eines Lokalrezidivs,

== Erkennung einer Fernmetastasierung
und der

== Erkennung lokaler Probleme der Ex-
tremitatenrekonstruktion.

Lokalrezidiv und
Tumornachsorge

In einer retrospektiven Studie an 343 Pa-
tienten mit primédren Knochensarkomen
entwickelten 40 (12%) Patienten ein Lo-
kalrezidiv [3]; 15 der 40 waren dabei
asymptomatisch und fielen im Rahmen
der Routinenachsorge auf; 29 (73%) al-
ler Patienten mit Lokalrezidiv verstarben.
In der Routinenachsorge diagnostiziert
iiberlebten 27%, 28% wenn die Diagnose
aufgrund von Symptomen gestellt wurde;
15% der Lokalrezidive traten dabei nach
5 Jahren auf. Dies fithrt entweder zu dem
Schluss, dass durch die lokale Nachsorge
keine Verbesserung der Prognose erzielt
wurde, oder dass (auch nach Meinung der
Autoren) die lokale Nachsorge, die mehr-
heitlich auf klinischen Symptomen basier-
te, inaddquat war.

)) Die friihe Diagnose des
Lokalrezidivs kann ein ablatives
Vorgehen vermeiden

Ahnlich wurden in einer weiteren Stu-
die 141 Patienten alle 3 Monate in den ers-
ten 2 Jahren, alle 4 Monate im 3. Jahr, alle
6 Monate im 4. und 5. Jahr und dann wei-
ter jahrlich (ohne definiertes Ende) kli-
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Tab. 1

Nachsorge hinsichtlich eines Lokal- oder systemischen Rezidivs bei Osteosarkompa-

tienten. Zeitpunkte vom Ende der Chemotherapie an gerechnet. (Adaptiert nach EURAMOS-
Protokoll [5])

1. bis 2. Jahr 3. bis 4. Jahr 5. bis 10. Jahr >10. Jahr

Klinische Unter- Alle 6-12 Wo- Alle 2-4 Monate  Alle 6 Monate Alle 6-12 Monate

suchung chen

Rontgen-Thorax  Alle 6-12Wo- Alle 2-4 Monate  Alle 6 Monate Alle 6-12 Monate
chen

Rontgen betrof-  Alle 4 Monate Alle 4 Monate - -

fene Region

CT-Thorax Optional Optional Optional Optional

Szintigraphie Bei Metastasen-  BeiMetastasen-  Bei Metastasen-  Bei Metastasen-
verdacht verdacht verdacht verdacht

MRT Bei Metastasen- Bei Metastasen- Bei Metastasen- Bei Metastasen-
verdacht verdacht verdacht verdacht

nisch untersucht [23]. Einmal pro Jahr er-
folgte eine lokale MRT- oder CT-Unter-
suchung. 20% der Patienten entwickelten
ein Lokalrezidiv, nur ein Patient mit Lo-
kalrezidiv war klinisch nicht symptoma-
tisch.

Unabhingig davon kann aber die frithe
Diagnose des Lokalrezidivs ein ablatives
Vorgehen vermeiden. Dieses ist leider in
>20% aller Lokalrezidive erforderlich (vs.
9% bei Primartumoren [22]). Eine verbes-
serte Detektionsrate (z. B. durch den Ein-
satz eines lokalen MRT) kénnte entspre-
chend frither zur Diagnosestellung des
Lokalrezidivs fithren. Der prognostische
Effekt einer damit potentiell frither ein-
setzenden Therapie ist jedoch umstritten,
da in den meisten Fillen eine zusatzliche
systemische Tumormanifestation auf-
tritt. In klinischen Studien gelang es bis-
her nicht, ein verbessertes Gesamtiiberle-
ben durch bessere lokale Kontrolle nach-
zuweisen [24].

Systemische Metastasierung
und Tumornachsorge

Die systemische Metastasierung hat eine
schlechte Prognose. Bei den Knochensar-
komen tritt sie meist pulmonal auf. In der
bereits oben erwiahnten Studie kam es in
108 von 343 Fallen (31%) zur Metastasie-
rung, 90 davon pulmonal [3]; 57 dieser
Lungenmetastasierungen waren asympto-
matisch und fielen im Rahmen der Nach-
sorge im Rontgen-Thorax auf; 8 dieser
57 Nachsorgepatienten (14%) und 1 der
33 anderen (3%) iiberlebten; 4% der Fille
traten nach 5 Jahren auf. Der Unterschied
rechtfertigt (nach Meinung der Autoren)
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die regelmiflige Tumornachsorge mit
einem Rontgen-Thorax.

)) Die systemische
Metastasierung hat eine
schlechte Prognose

In einer prospektiv randomisierten Stu-
die zur Frage der Detektion, Therapie und
Prognose einer Lungenmetastasierung bei
Patienten mit Extremitatensarkom wur-
den 500 Patienten mit mehrheitlich Kno-
chensarkomen (n=359) eingeschlossen
[18]. Diese erhielten randomisiert 3- oder
6-monatig einen Rontgen-Thorax oder
ebenfalls randomisiert, eine CT-Unter-
suchung in den ersten beiden Therapie-
jahren; 226 (45%) Patienten entwickel-
ten pulmonale Filiae, 63 (18%) ein Lokal-
rezidiv. Hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens nach 3 Jahren zeigte sich dabei we-
der ein Unterschied beziiglich der Unter-
suchungsperiode noch der Modalitit.

Nachsorge der lokalen
Rekonstruktion

Unabhéngig von onkologischen Aspekten
wird jeder Patient eine mehr oder weni-
ger aufwendige lokale Nachsorge zur Si-
cherung des rekonstruktiven Ergebnis-
ses nach Tumorresektion erhalten. Spe-
ziell implantatbasierte Rekonstruktions-
methoden erfordern oft die lebenslange
Nachsorge. Galt frither das MRT hierfiir
als nicht geeignet, so kénnen mit moder-
nen Geriten und Protokollen trotz massi-
ver Metallimplantate, insbesondere jener

aus Titan, bemerkenswerte Auflosungen
erzielt werden [10]. Das Implantat als sol-
ches ist damit kein Ausschlusskriterium
fiir eine lokale Nachsorge.

Eine 1999 publizierte Auswertung zu
Nachsorgeempfehlungen nach kurati-
ver Resektion von Extremitétensarkomen
unter spezialisierten Chirurgen in den
USA zeigte in den ersten 2 Jahren eine
Nachsorgefrequenz von durchschnittlich
3—4 Besuchen/Jahr, zwischen 3 und 5 Jah-
ren 2-3 Besuche/Jahr, im 10. Jahr noch et-
wa einmal jahrlich [1, 8]. Seitens der tech-
nischen Untersuchungen wurde der Ront-
gen-Thorax in den ersten 5 Jahren etwa 1-
bis 2-mal jéhrlich danach noch seltener
durchgefiihrt. Ein CT der Lunge erfolgte
weniger als einmal jahrlich in den ersten
2 Jahren, danach nur noch in Ausnahme-
fallen. Lokale Schichtbildgebungen (MRT
und CT) waren ebenfalls mit im Schnitt
2-jéhrlich bis hin zu nur noch gut 10% im
10. Jahr erwéhnt.

Die Nachsorgefrequenz und Intensi-
tat wire dabei v. a. vom Malignitdtsgrad
und der Grofle des Primértumors abhén-
gig. 64% der Kollegen waren der Mei-
nung, eine Routinenachsorge dieser Pa-
tienten zeige keinen signifikanten Uber-
lebensvorteil. Umgekehrt waren aber 74%
davon tiberzeugt, damit ihren Patienten
trotzdem eine Prognoseverbesserung an-
zubieten.

In einer dhnlichen Umfrage in Grof3-
britannien, allerdings in der Behandlung
von Patienten mit Weichteilsarkomen,
wurden bei Hochrisikopatienten 3-mo-
natige Nachsorgen in den ersten 2 Jahren,
6-monatige in den Jahren 3-5 und einmal
jahrliche bis zum 10. Jahr genannt [6];16%
der Kollegen wihlten in dieser Gruppe
eine langer als 10-jdhrige Nachsorge. Nur
29% haben dabei ein CT der Lunge in die
Nachsorge eingeschlossen. Bei Patienten
mit niedrigem Risikoprofil wiirden nur
16% diese Untersuchung durchfiihren.

Niedrigrisikopatienten

Im Sonderfall der Niedrigrisikopatien-
ten (z. B. jene mit Low-grade-Sarkomen)
wird es umso schwieriger datenbasier-
te Nachsorgeempfehlungen, auch fiir die
wesentlich haufigeren Weichteilsarko-
me, zu definieren. Die ,,European Socie-
ty for Medical Oncology“ (ESMO) emp-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Das Gesamtiiberleben von
Patienten mit typischen Knochensarkomen
wie dem Ewing-Sarkom, Osteosarkom oder
Chondrosarkom liegt im lokalisierten Er-
krankungsstadium nach 5 Jahren bei >60%.
Kommt es in der Nachsorge zu einem loka-
len oder systemischen Tumorrezidiv, kann
nicht nur die lokale Problematik, sondern

u. U. auch die Prognose durch eine aggres-
sive Therapie erheblich verbessert werden.
Eine Tumornachsorge wird deshalb als sinn-
voll erachtet.

Fragestellung. Konsequenterweise stellt
sich die Frage, wie und wie lange diese
durchgefiihrt werden sollte.

Material und Methode. Auswertung der Li-
teratur der letzten 15 Jahre, Diskussion von
Grundlagenarbeiten und multidisziplindre
Expertenempfehlungen aus relevanten mul-
tinationalen Studien.

Ergebnisse. Die Wahl eines geeigneten
Nachsorgeschemas auBerhalb von Studien

DOI 10.1007/s00113-013-2478-y

ist letztlich abhdngig vom Therapievorteil der
Friiherkennung eines lokalen oder systemi-
schen Rezidivs. Die Selbsterkennungsrate von
Lokalrezidiven ist im Extremitatenbereich
aber relativ hoch. Die systematische Untersu-
chung zur Detektion von Lungenmetastasen
ist umstritten, da die Heilungschance bei sys-
temischem Progress insgesamt unguinstig ist.
Ob die friihere Detektion eines Lokalrezidivs
oder von Fernmetastasen durch reduzierte
Untersuchungsintervalle und/oder den Ein-
satz einer Schichtbildgebung signifikant vor-
teilhafter ist, bleibt bisher unbewiesen. Die
Dauer der Nachsorge insgesamt, ist noch we-
niger klar. Sowohl lokale als auch systemische
Rezidive finden sich auch mehr als 10 Jah-

re nach der Primédrtumorbehandlung, wenn
auch selten.

Schlussfolgerung. Sinnvoll ist eine Nachsor-
ge in jedem Fall, da das Erkennen eines Lo-
kalrezidivs bereits mit einfachen Methoden
moglich ist. Ob und inwieweit lokal techni-
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sche Verfahren zum Einsatz kommen, bleibt
dem Einzelfall Giberlassen. Unter den in
Deutschland gegebenen Voraussetzungen

ist eine mindestens 6-monatige lokale Bild-
gebung (z. B. Rontgen, Magnetresonanzto-
mographie) in den ersten 2-3 Jahren (dann
evtl. jahrlich) empfehlenswert. Hinsichtlich
der Entscheidung ob und wann eine Ront-
genthorax-Untersuchung sinnvoll ist und ob
und wann eine Computertomographie erfol-
gen sollte, gibt es keine evidenzbasierte Hilfe.
Auffallend ist insgesamt der Mangel an pro-
spektiven Studien zur Nachsorge fiir diesen
sowohl patienten- wie auch 6konomisch rele-
vanten Aspekt der Tumortherapie.

Schliisselworter
Sarkom - Nachsorge - Lokalrezidiv - Therapie -
Knochen

Abstract

Background. The overall survival in pa-
tients with typical bone sarcomas such as Ew-
ing-sarcoma, osteosarcoma, or chondrosar-
coma exceeds 60% in localized disease after
5 years. Local or systemic recurrence detect-
ed by surveillance may not only improve or
solve the local problem but also significantly
improves the prognosis of the patient. Thus,
surveillance seems to be justified.
Objectives. Asa consequence, the questions
of how and how long surveillance should be
performed must be answered.

Methods. A literature review of the last

15 years, discussion of review articles, and
multidisciplinary expert opinions as pub-
lished in major multinational studies.
Results. The decision which surveillance
scheme outside of clinical studies might be
appropriate largely depends on the prognos-

tic benefit of early detection of local or sys-
temic recurrence. The detection rate of local
recurrence by the patient himself is high in
extremities. A systematic technical examina-
tion for the detection of pulmonary metas-
tases is controversial because the chance of
cure in systemic progression is generally un-
favorable. Whether the earlier detection of
both types of recurrence due to reduced ex-
amination intervals and/or the use of a CT or
MRI s significantly advantageous, remains
unproven. The duration of surveillance is
even less clear. Both local and systemic recur-
rences may be seen more than 10 years after
treatment of the primary tumor.

Conclusion. Surveillance makes sense in any
case, since the detection of a local recurrence
is possible already with methods easy to ap-
ply. Whether and to what extent local imag-

Surveillance in patients with bone sarcomas. When, how, and for how long?

ing is used is left to the individual case. Under
the current conditions in Germany, local (e.g.,
MRI) imaging at least every 6 months during
the first 2-3 years, then possibly on an an-
nual basis is recommended. There is no evi-
dence-based support for the decision wheth-
er and when an X-ray of the chest is indicat-
ed and whether and when a CT scan should
be performed. Striking is the lack of prospec-
tive studies on surveillance concerning both
patient- and economically relevant aspects of
tumor therapy.

Keywords

Bone neoplasms - Aftertreatment - Neoplasm
metastasis - Ewing sarcoma - Treatment
outcome

fiehlt zwar eine Rontgenthoraxuntersu-
chung, mit dem Hintergrund einer Friih-
erkennung pulmonaler Metastasen zur
bessern Resektabilitit, gibt aber keiner-
lei Nachsorgeprotokolle an [2]. Die ,UK
National Guidelines“ schlagen eine kli-
nische- und eine Roéntgenthoraxunter-
suchung alle 4-6 Monate in den ersten
3-5 Jahren, danach jahrlich vor [7]. In den

USA wird vom ,,American College of Ra-
diology“ eine Nachsorge alle 3-6 Monate
initial, dann alle 6-12 Monate fiir 10 Jah-
re empfohlen [12]. Weitere Autoren emp-
fehlen Rontgenthoraxuntersuchungen al-
le 6-12 Monate (,,National Comprehensi-
ve Cancer Network®) oder alle 3-4 Mona-
te in den ersten 2 Jahren, danach jahrlich
(,M.D. Anderson Cancer Center*, [4,14]).

Schlussfolgerung

Die Wahl eines geeigneten Nachsorge-
schemas aufSerhalb von Studien wird teil-
weise von personlichen, finanziellen oder
institutionellen Faktoren, aber insbeson-
dere vom Vorhandensein eines Therapie-
vorteils bei Nachweis eines Tumorrezidivs
geprégt [9, 20]. Die Selbsterkennungsra-
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te von Lokalrezidiven ist gerade im Extre-
mititenbereich hoch [24]. Eine systemati-
sche Untersuchung (z. B. im MRT) fiihrt
zwar signifikant zur fritheren Erkennung
des Lokalrezidivs, ob damit aber eine Pro-
gnoseverbesserung verbunden ist, bleibt
umstritten [23].

)) Die Selbsterkennungs-
rate von Lokalrezidiven ist im
Extremitatenbereich hoch

Die systematische Untersuchung zur De-
tektion von Lungenmetastasen ist eben-
falls umstritten, da die Heilungschan-
ce bei systemischem Progress insgesamt
ungiinstig ist. Allerdings lassen sich im-
mer wieder Beispiele fiir ein erfolgreiches
aggressives Vorgehen auch in diesen Fal-
len finden [3]. Ob die frithere Detektion
durch reduzierte Untersuchungsinterval-
le und/oder den Einsatz einer Schichtbild-
gebung signifikant vorteilhafter ist, bleibt
bisher unbewiesen [18]. Entsprechend ist
diese auch in den aktuellen Studienpro-
tokollen zum Osteo- und Ewing-Sarkom
nur fakultativ eingeschlossen.

Die Dauer der Nachsorge insgesamt
ist noch weniger klar. Sowohl lokale als
auch systemische Rezidive finden sich
auch >10 Jahre nach der Primartumorbe-
handlung, selbst bei gutartigen aggressi-
ven Knochentumoren. Ob und inwieweit
eine Nachsorge erfolgt, ist damit der Ent-
scheidung im Einzelfall tiberlassen.

Fazit fiir die Praxis

== Sinnvoll ist eine Nachsorge in jedem
Fall, da das Erkennen eines Lokalrezi-
divs bereits mit einfachen klinischen
Methoden oder dem Nativrontgen
bei Knochentumoren mdéglich ist. Da
Lokalrezidive in den ersten 2-3 Jah-
ren nach der Therapie am haufigsten
sind, sollte dies entsprechend in der
Frequenz beriicksichtigt werden.

== Wird der Patient nicht in eine Stu-
die inkludiert, konnte man beim Nie-
drig- und Standardrisikopatienten
z. B. eine 3-monatige Kontrolle im 1.
Jahr, eine halbjahrliche im 2. Jahr und
dann jahrlich bis zum 5. oder, je nach
Risikoprofil, bis zum 10. Jahr vorschla-
gen. Beim Risikopatienten wére eine
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Ausdehnung der Frequenz auf 3-mo-
natig im 1. Jahr, 3- bis 6-monatig im 2.
und 3. Jahr und dann weiter jahrlich
denkbar.

Ob und inwieweit lokal techni-

sche Verfahren zum Einsatz kom-
men, bleibt dem Einzelfall iiberlas-
sen. Unter Beriicksichtigung der eige-
nen Erfahrung wiirden wir unter den
gegebenen guten Voraussetzungen
in Deutschland aber eine mindes-
tens 6-monatige lokale (z. B. Rontgen
oder MRT) Bildgebung in den ersten
2-3 Jahren, dann jahrliche empfeh-
len.

Hinsichtlich der Entscheidung ob und
wann eine Rontgenthoraxuntersu-
chung sinnvoll ist bzw. eine CT-Unter-
suchung erfolgen sollte, gibt es kei-
ne evidenzbasierte Hilfe. Die Nach-
sorgeempfehlung der letzten Os-
teosarkomstudie, die eine Rontgen-
thoraxuntersuchung ca. alle 3 Mo-
nate in den ersten 4 Jahren vorsieht,
erscheint unter Beriicksichtigung

der Literatur eher libervorsichtig

(8@ Tab.1).
Routinelaboruntersuchungen sind fiir
die tumorbezogene Nachsorge we-
nig bis gar nicht hilfreich. Sie kdnnen
aber zur Detektion einer zytostatika-
bedingten Niereninsuffizienz heran-
gezogen werden. Fortlaufende Echo-
kardiographien sind nach Adriamy-
cin-basierten Chemotherapien zur
Detektion einer progredienten Herz-
insuffizienz etabliert. Der Stellenwert
des PET-CT als kombinierte Gesamt-
nachsorge bleibt unabhéngig seiner
Verfiigbarkeit weiter abzuwarten.
Auffallend ist insgesamt der Mangel
an prospektiven Studien zur Nachsor-
ge fiir diesen sowohl patienten- wie
auch 6konomisch relevanten Aspekt
der Tumortherapie.
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