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1 Einleitung

Die Prognose von Patienten mit malignen Knochentumoren hat sich in den
letzten drei Jahrzehnten, auch durch die Weiterentwicklung der
evidenzbasierten Therapie, verbessert. Parallel dazu hat der Anteil an
Extremitaten erhaltenden Resektions- und Rekonstruktionsverfahren stetig
zugenommen. 80 - 85 % der Patienten kbnnen heute mit einer Extremitaten
erhaltenden Resektion therapiert werden (Fuchs et alii (et al.), 2008; Wafa and
Grimer, 2006), ohne ein erhohtes Risiko fur ein lokales Rezidiv zu haben. Das
Spektrum diesbezuglich ist vielfaltig und umfasst die Implantation von
Tumorprothesen (Bus et al., 2017) mit oder ohne Allograft, die Kallusdistraktion
fur segmentale Defekte und die biologische Rekonstruktion mit einem Autograft
oder Allograft, wie zum Beispiel (z. B.) einem Fibulatransplantat (Bus et al.,
2017; Fuchs et al., 2008; Wafa and Grimer, 2006).

Etwa 65 % der primaren malignen Knochentumore befinden sich an der unteren
Extremitat und gelenksnah - dabei ist die Endoprothetik die
Standardversorgung fir die Rekonstruktion von knéchernen Tumordefekten
(Bus et al., 2017). Da es sich haufig um junge Patienten handelt, ist bei einer
Vielzahl der geheilten Patienten im Verlauf mit einer Revisionsoperation,
aufgrund von einer aseptischen Lockerung, Polyethylenverschleild oder einer
Protheseninfektion, zu rechnen. Das revisionsfreie Uberleben des Implantats
betragt nach 15 Jahren nur 16 % (Holm et al., 2018). Zudem sollte, aufgrund
der hohen funktionellen Anspriiche der jungen Patienten, auf biologische
Rekonstruktionsmethoden zurtickgegriffen werden, um eine dauerhafte
Integration des Transplantats und das Remodeling im Transplantatbereich unter
Einhaltung einer geringen Entnahmemorbiditat der Spenderstelle zu

ermdglichen.



1.1 Priméare und sekundare maligne Knochen- und Weichteiltumore

In Zusammenschau aller Krebserkrankungen sind maligne Knochensarkome
mit 0,15 - 0,17 %, maligne Weichteilsarkome mit 0,7 - 0,8 %, besonders seltene
Tumore (Hardes et al., 2018; Lindner, 2017a).

In unserer Studie kamen sowohl die drei haufigsten primaren malignen
Knochentumore (Osteosarkom, Ewing Sarkom, Chondrosarkom), das seltenere
Adamantinom sowie das Myxofibrosarkom vor, was zu den malignen
Weichteilsarkomen zahlt. Zudem gab es Patienten mit sekundéar malignen

Knochentumoren in Form von Metastasen.

1.1.1 Inzidenz und Lokalisation

Zu den haufigsten primaren malignen Knochentumoren zéhlen das
Osteosarkom (40 %) mit einer Inzidenz von 2 - 3 Fallen/Million Einwohner/Jahr
(Lindner, 2017b; Ritter and Bielack, 2010; Schutte et al., Stand Mai 2011), das
Ewing Sarkom (8 - 10 %) mit einer Inzidenz von 0,6 Fallen/Million
Einwohner/Jahr bei den Erwachsenen und 2,4 - 3 Fallen/Million Einwohner/Jahr
im Kindes- und Jugendalter (Dirksen et al., Stand Februar 2020; Schitte et al.,
Stand Mai 2011) und das Chondrosarkom (20 %) mit 0,3 Fallen/Million
Einwohner/Jahr (Geirnaerdt et al.,1998; Schiitte et al., Stand Mai 2011).

Ein aulerst seltener primarer maligner Knochentumor ist unter anderem (u. a.)
das Adamantinom (0,1 - 0,5 %) (Limaiem and Malik, 2019).

Bei den malignen Weichteilsarkomen, zu denen auch das Myxofibrosarkom
zahlt, liegt die Inzidenz bei 3,2 Fallen/100.000 Einwohner/Jahr.

Der haufigste sekundare Knochentumor sind die Metastasen.

Darunter weisen beispielsweise, wie Patienten in unserer Studie,
Nierenzellkarzinome zu 35 % und das adenoidzystische Karzinom des Sinus

sphenoidalis zu 10 % (Vogl, 2006) Fernmetastasen, u. a. ossar, auf.



Die haufigsten primaren malignen Knochentumore treten bevorzugt im Kindes-
und jungen Erwachsenenalter auf — darunter das Osteosarkom, gehauft in der
zweiten Lebensdekade (Hardes et al., 2018) - davon liegen 75 % der
Erkrankungen zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr (Picci, 2007), circa (ca.)
30 % sind auch nach dem 40. Lebensjahr zu beobachten (Hardes et al., 2018).
Das Ewing Sarkom tritt in den ersten drei Lebensdekaden auf (Rajani and
Gibbs, 2012), wobei das Durchschnittsalter ca. 15 Jahre betragt (Dirksen et al.,
Stand Februar 2020; Maheshwari and Cheng, 2010).

Das Chondrosarkom tritt mit ca. 50 Jahren auf — kann aber auch junge
Erwachsene mit 30 Jahren oder altere Erwachsene mit 80 Jahren betreffen
(Dominkus et al.,1998). In wenigen Fallen kann es auch im Kindes- und

Erwachsenenalter auftreten.

Die typische Tumorlokalisation betrifft die langen Rohrenknochen, beim
Osteosarkom und Chondrosarkom zu 80 - 90 % den metaphyséaren Anteil
(Picci, 2007) und beim Ewing Sarkom den diaphyséaren Anteil.

Beim Osteosarkom liegt die Hauptlokalisation mit ca. 70 % im Bereich des
Knies (Dominkus et al., 1998; Hardes et al., 2018; Sweetnam, 1976). Dabei ist
das distale Femur am haufigsten betroffen - gefolgt von der proximalen Tibia.
Am dritthaufigsten ist der proximale Humerus betroffen, 5 - 10 % der
Osteosarkome betreffen plane Knochen wie das Becken, die Wirbelséule, den
Kiefer oder den Schadel (Dominkus et al.,1998; Hardes et al., 2018).

Ewing Sarkome sind mit ca. 50 % am proximalen Femur und am Becken
lokalisiert (Dominkus et al.,1998). Andere typische Lokalisationen sind zudem
die Tibia, Fibula, der Humerus sowie die Rippen (Rajani and Gibbs, 2012).
Beim Chondrosarkom kénnen ebenfalls plane Knochen betroffen sein. Am
haufigsten sind das proximale Femur und das Becken, mit bis zu 49 %,
betroffen, der proximale Humerus sowie die Scapula sind zu 15 % befallen,

Tibia und Rippen kénnen auch typische Lokalisationen sein (Orthopadie, 2002).

Seltene priméare Knochentumore, wie das Adamantinom, kdnnen jede

Altersklasse betreffen - treten aber zu 75 % in der zweiten und dritten



Lebensdekade auf (Jobke and Bohndorf, 2017) und betreffen selten Kinder. Zu
den typischen Tumorlokalisationen z&hlt der metaphysére oder diaphyséare

Anteil der ventralen Tibia.

Im Generellen betreffen Weichteilsarkome, wie beispielsweise das
Myxofibrosarkom, die sechste bis achte Lebensdekade, wobei das
durchschnittliche Erkrankungsalter bei 62,8 Jahren bei den Mannern und

65,2 Jahren bei den Frauen liegt (Lindner, 2017a). Typischerweise sind mit ca.

77 % die Extremitdten am haufigsten betroffen (Merck et al., 1983).

1.1.2 Atiologie

Meist entstehen primar maligne Knochen- und Weichteilsarkome sporadisch -
konnen aber auch, wie beim Osteosarkom, im Rahmen von familiaren
Erberkrankungen (Li-Fraumeni Syndrom, Rothmund-Thompson Syndrom,
hereditares Retinoblastom) oder genetischen Veranderungen auftreten
(Kansara et al., 2014; Lindner, 2017b). Auch vorausgegangene Traumata
(Fletcher, 2014) oder ein Zusammenhang mit dem Knochenwachstum
bestehen, sodass auch Mutationen denkbar sind, die z. B. eine Uberexpression
an Wachstumsfaktoren, wie z. B. Insulin-Like Growth Factor Receptor (IGFR)
oder Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), verursachen (Lindner,
2017Db).

Die Atiologie des Ewing Sarkoms ist weitreichend ungeklart.

Neben genetischen Veranderungen zeigt sich auch eine ethnische
Komponente, wodurch das Ewing Sarkom gehauft bei hellhautigen Europaern
auftritt - Menschen mit afrikanischer oder asiatischer Abstammung erkranken
seltener (Maheshwari and Cheng, 2010). Zudem kann die Tumorentstehung zu

95 % auf eine chromosomale Verdnderung zurtickgefihrt werden.



Das Chondrosarkom weist ebenfalls genetische Veranderungen auf. Diese
betreffen zu 50 % Mutationen in den Stoffwechselenzymen Isocitrate
dehydrogenase (IDH) 1 und 2 (Chow, 2018; Hardes et al., 2018; Lam et al.,
2019), die durch die Hypermethylierung der Desoxyribonukleinséaure
kanzerogen werden (Lu et al., 2012). Zusatzlich kbnnen auch Mutationen im
Tumorsupressorgen 53 (TP53 Gen) vorliegen (Chow, 2018).

Neben dem Einfluss von Umweltfaktoren, wie ionisierende Strahlung oder
Radiotherapie, lassen sich bei Weichteilsarkomen, wie dem Myxofibrosarkom,
auch genetische Faktoren nachweisen. Es liegen zytogenetische
Veréanderungen vor, die mit vielen Aberrationen der Chromosomen einhergehen
(Guillou and Aurias, 2010). Zudem scheinen auch Signalwege des TP53 Gens
und von Cyclin dependent kinase inhibitor 2A (CDKNZ2A) betroffen zu sein
(Ogura et al., 2018). Bei 10 — 20 % der Patienten mit einem Li-Fraumeni
Syndrom treten Weichteilsarkome, u. a. aus der Gruppe der Myxofibrosarkome,
auf (Schiitte et al., Stand April 2019).

1.1.3 Kilassifikation

Die Entitat des Tumors, das Grading, die lokale Ausbreitung und das
Vorhandensein von Metastasen sind wichtige Grundlagen fiir die
Therapieeinleitung und die Prognose (Gdsling et al., 2010).

Bei den Knochensarkomen wird das Stadium, in der sich die Erkrankung
befindet, bevorzugt nach Enneking eingeteilt.

Das Grading wird durch die histologische Beurteilung des Tumortyps
beziehungsweise (bzw.) des Differenzierungsgrads, des Vorhandenseins von
Nekrosen sowie die Anzahl der Mitosen ermittelt. Die Einteilung des Gradings
erfolgt in drei Stufen nach der French Fédération Nationale de Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) und in vier Stufen nach Union Internationale contre
le cancer (UICC) (Coindre, 2006) (vergleiche (vgl.) Tabelle (Tab.) 1, Seite (S.)
6).



Tabelle 1: Einteilung histopathologisches Grading nach FNCLCC/UICC (Coindre, 2006)

3-G-System 4-G-System

(FNCLCC) (uice)
Low Grade G1 G1, G2
High Grade G2,G3 G3, G4

Die Einteilung erfolgt in niedrigmaligne (G1) und hochmaligne (G2 und G3). Die
lokale Tumorausbreitung wird mit T1 (= Tumor befindet sich innerhalb eines
Kompartiments) oder T2 (= Tumor befindet sich nicht mehr innerhalb eines
Kompartiments) angegeben. MO beschreibt keinen Nachweis von
Fernmetastasen, bei M1 existieren Fernmetastasen (Hardes et al., 2018)

(vgl. Tab.2, S.6).

Tabelle 2: Musculoskelettales Staging System nach Enneking (Steffner and Jang, 2018)

Stadium Grading Lokale Metastasen
Tumorausbreitung
1A Gl T1 MO
1B Gl T2 MO
A G2 T1 MO
1B G2 T2 MO
1] G1 oder G2 T1 oder T2 M1

Dabei sind primére Knochentumore prinzipiell hochmaligne, Weichteilsarkome

konnen sowohl niedrig- als auch hochmaligne sein.

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt im Rahmen eines bildgebenden Verfahrens, durch
Bestimmung laborchemischer Parameter (Alkalische Phosphatase,
Lactatdehydrogenase) (Ritter and Bielack, 2010) und durch eine
Probeentnahme zur Ermittlung der Tumorart. Es erfolgt, vor allem (v. a.) bei
unklaren, langer andauernden muskuloskelettalen Beschwerden, die

konventionelle Bildgebung mittels Rontgendiagnostik des betroffenen Gebietes



in zwei Ebenen. Dabei lasst sich bei Vorliegen eines malignen Geschehens,

u. a. eine Auftreibung der Kortikalis mit sklerosierten Abschnitten,
gegebenenfalls (ggf.) auch ein Uberschreiten der Kortikalis mit Periostreaktion,
abgrenzen. Die Tumoranteile prasentieren sich oftmals sowohl osteoblastisch
als auch osteolytisch — bei chondroiden Tumoren oft in Form von zusétzlichen
Verkalkungen (Geirnaerdt et al., 1998; Ritter and Bielack, 2010). Bei
Osteosarkomen findet man des Ofteren Spiculae oder ein Codman Dreieck, bei
Ewing Sarkomen oft ein zwiebelschalenartiges Muster im Sinne einer
Periostreaktion (vgl. Abbildung (Abb.) 2, S.8). Dies kann oft mit einer
chronischen Osteomyelitis fehlgedeutet werden (Go6sling et al., 2010). Eine
extraossare Weichteilkomponente kann sich oftmals im Rontgenbild als
Weichteilschatten abgrenzen (vgl. Abb.1, S.7).

Abbildung 1: a Osteosarkom der Femurdiaphyse bei einem 18-jahrigen Patienten, Réntgenbild in anterior
posterior (a. p.) b Ewing-Sarkom des distalen Femurs bei einem 2-jahrigen Patienten, Réntgenbild a. p.
(aus dem Kklinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) Untersuchung wird bei Verdacht auf
einen malignen Knochen- oder Weichteiltumor als diagnostisches Mittel
préaferiert. Vorteile liegen hier in der fehlenden Strahlenbelastung sowie der
genauen Detektion des Tumorausmalies intra- und extraossar sowie von Skip
Metastasen, die in 2 % der Falle proximal und/oder distal des Primartumors

vorliegen kénnen (Durr et al., 2009; Gosling et al., 2010).



Zudem konnen, durch die Verwendung von Kontrastmittel, Informationen tber
die Tumorperfusion und aktive Areale gesammelt werden. Auch Informationen
Uber die Beteiligung von Gefal3en und Nerven sowie eine mogliche
Tumorregredienz, nach neoadjuvanter Therapie, kdnnen gesammelt werden
(Gosling et al., 2010; Miwa and Otsuka, 2017).

Abbildung 2: a Osteosarkom der Femurdiaphyse bei einem 18-jahrigen Patienten, MRT in T1 Wichtung,
axial b Ewing-Sarkom des distalen Femur bei einem 2-jahrigen Patienten, MRT in T1 Wichtung, axial
(aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)

Mit der Computertomographie (CT) kdnnen insbesondere die Kortikalis sowie
etwaige Ossifikationen und Kalzifikationen des Tumors beurteilt werden -
zudem ist sie relevant fur die Staging Untersuchungen - meist in Form einer

Thorax- und Abdomenuntersuchung (Gdosling et al., 2010).

Endgultige Aussagen tber den Tumortyp und das histologische Grading
kénnen erst nach Durchfiihrung einer feingeweblichen Untersuchung getroffen
werden. Diese sollte, wenn mdglich, bei Malignitatsverdacht und einer
Tumorgro63e von Uber funf Zentimeter (cm) in einem Tumorzentrum
durchgefuhrt werden (Holzapfel et al., 2012).

Hierbei hat sich die Inzisionsbiopsie als offene Biopsie bewahrt. Als vorteilhaft
hat sich die Gewinnung von geniigend Tumormasse erwiesen.

In schwer erreichbaren Regionen, wie z. B. bei Tumoren der Wirbelsaule, kann

auch die Nadelbiopsie eingesetzt werden (Sweetnam, 1976).




1.1.5 Therapie

Je nach Tumorentitat erfolgt die Therapie nach spezifischen Protokollen und
umfasst in jedem Fall zur Verbesserung der Prognose und des Uberlebens die
chirurgische Tumorresektion — ggf. werden neoadjuvante oder adjuvante
Therapien erganzt.

1.1.5.1 operativ

Die operative Therapie ist Voraussetzung fiur das Gesamtuberleben der
Sarkompatienten. In 80 - 85 % der Falle erfolgt diese unter Erhalt der
betroffenen Extremitat — eine Amputation muss bei fehlendem Ansprechen auf
die neoadjuvante Therapie oder bei infiltrativem Wachstum in
funktionsrelevante Gebiete bedacht werden (Ferguson and Turner, 2018; Wafa

and Grimer, 2006), die nicht rekonstruiert werden kdénnen.

Die Tumorresektion erfolgt meist als weite Resektion, seltener muss eine
radikale Resektion durchgefihrt werden. Hierdurch kann unter Einhaltung
definierter Abstéande zum gesunden Gewebe eine vollstandige Tumorresektion
erreicht werden (= RO Resektion). Die weite Resektion betrifft dabei das
tumortragende Kompartiment, welches mit einem Sicherheitsabstand von

2 - 4 cm entfernt wird, wobei auch hier sogenannte Satelittenlasionen (,skip
lesions®) zurlickbleiben kdénnten (Enneking et al., 1993; Hermanek and
Wittekind, 1994; Gaosling et al., 2010). Die radikale Resektion betrifft das vom
Tumor umgebende Kompartiment, welches vollstdndig, unter Mithahme der
Faszie und ggf. auch angrenzender Kortikalis, reseziert wird (Enneking et al.,
1993; Hermanek and Wittekind, 1994; Gosling et al., 2010).

Die weite und radikale Resektion sollte bei malignen Tumoren angewendet
werden, wobei es hier auch Limitationen gibt. Vor allem Sarkome im Bereich
des Beckens, mit Beteiligung des Sakrums, kénnen oftmals nur, aufgrund von

Tumorinfiltrationen in wichtige neurovaskuléare Strukturen, unvollstéandig



reseziert werden. Stevenson et al. (Stevenson et al., 2018) untersuchten hierzu
den Einfluss des Resektionsabstandes bei Chondrosarkomen.

Bei G1 Sarkomen, die mit einem Resektionsabstand von einem Millimeter (mm)
entfernt wurden, zeigte sich ein Lokalrezidiv in 12 % ohne Einflussnahme auf
das Gesamtuberleben. Bei G2 und G3 Sarkomen sollte ein Resektionsabstand
von mindestens 4 mm zur Vermeidung eines Lokalrezidivs eingehalten werden
- einen signifikanten Einfluss des Lokalrezidivs auf das Gesamtiiberleben
konnte auch hier nicht festgestellt werden. Haufiger kam es zum Auftreten von
Fernmetastasen, Monate vor oder in kompletter Abwesenheit eines lokalen
Rezidivs.

Zur Rekonstruktion des entstandenen Defekts gibt es verschiedene Methoden,
wie die Implantation einer Endoprothese mit oder ohne Allograft, die
Kallusdistraktion fur segmentale Defekte, die Rotationsplastik (Rajani and
Gibbs, 2012), die Huftverschiebeplastik (Traub et al., 2013) bei Beckentumoren
oder die biologische Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat, worauf in
Kapitel 1.2 néher eingegangen wird (Rajani and Gibbs, 2012; Traub et al.,
2013; Wafa and Grimer, 2006). In einigen Fallen kdnnen Defektdeckungen der
Weichteile mittels Spalthauttransplantation oder Lappenplastik notwendig

werden.

1.1.5.2 neoadjuvante und adjuvante Therapieformen

Ziele einer neoadjuvanten Therapie sind die Regredienz des Tumorvolumens
sowie die Anzahl und Grél3e von Fernmetastasen und die Behandlung von
Mikrometastasen (Ferguson and Turner, 2018; Picci, 2007).

Die Therapie von primaren, meist hochmalignen, Knochentumoren umfasst eine
neoadjuvante Chemotherapie mit anschliel3ender chirurgischer Tumorresektion
und Einleitung einer adjuvanten Chemotherapie nach abgeschlossener
Wundheilung (Dtirr et al., 2009).
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Bei Osteosarkomen erfolgt die Therapie bis zum 40. Lebensjahr nach der
European and American Osteosarcoma Study Group (EURAMOS-1),
anschlielend nach der EUROpean Bone over 40 Sarcoma Study (EURO-
B.0.S.S). Beim Ewing Sarkom erfolgt dies nach der EUROpean Ewing Tumor
Working Initiative of National Groups - Ewing Tumour Studies 1999 (EURO-
E.W.I.N.G®) oder den neueren E.W.I.N.G 2008 oder 2012 Protokollen, welche

eine identische Therapie aufweisen.

Da das Chondrosarkom weitestgehend, aufgrund einer schlechten
Vaskularisation und geringen Mitoserate, eine vermehrte Resistenz gegenuber
Chemo- und Radiotherapie aufweist, liegt die Therapie nahezu allein in der
chirurgischen Tumorresektion (Ferguson and Turner, 2018; Rajani and Gibbs,
2012). Es gibt aber auch einige Ausnahmen: Sowohl das mesenchymale als
auch das dedifferenzierte Chondrosarkom sprechen vereinzelt auf
Chemotherapie an. Gerade bei unvollstandiger, chirurgischer Tumorresektion
zeigen Protonen- oder Schwerionentherapien ein sehr gutes Ansprechen
(Rajani and Gibbs, 2012), da sie praziser in einem kleinen Bestrahlungsfeld im
Gegensatz zur Photonenstrahlung arbeiten (Indelicato et al., 2016) und sehr
gute lokale Kontrollraten von tber 90 % aufweisen (Baumann et al., 2019).

Bei seltenen primaren Knochentumoren, wie beispielsweise dem Adamantinom,
erfolgt die alleinige chirurgische Resektion. Sollte bei Diagnosestellung bereits
eine vorwiegend pulmonale Metastasierung vorliegen, kann eine neo- und
adjuvante Chemotherapie eingeleitet werden. Eine Strahlentherapie der
pulmonalen Metastasen oder eine Therapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor,
wie Sunitinib, kann ebenfalls installiert werden (Dudek et al., 2010; Liman et al.,
2016).

Generell ist aufgrund der Vielzahl der Subtypen an Weichteilsarkomen der
Nutzen, sowohl von neoadjuvanter als auch adjuvanter Chemotherapie, nicht
eindeutig belegt (Tanaka et al., 2015). In mehreren Metanalysen scheinen diese

gangigen Zytostatika, bei grof3en (Uber 8 cm), infiltrierenden, hochmalignen und
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rezidivierenden Tumoren, zu einer Abnahme der Lokalrezidivrate,
Verbesserung des Gesamtiiberlebens und verbesserter lokaler Kontrolle zu
fuhren (Hatcher et al., 2017). Zudem finden sie Einsatz im Rahmen einer
palliativen Situation. Zudem kann eine neoadjuvante Chemotherapie, éahnlich
wie die praoperative Strahlentherapie, das Tumorvolumen verringern und so die
Wahrscheinlichkeit einer vollstandigen Resektion erh6hen (Hatcher et al.,
2017). Auch Kombinationen von Chemotherapie mit einer lokalen Hyperthermie
und fakultativer Strahlentherapie zeigen bei grof3en, hochmalignen Tumoren
eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und fiilhren zu einem

verlangerten Uberleben (Issels et al., 2018).

Die Therapie von sekundaren malignen Knochentumoren ist abhéangig von der
Entitat des Primartumors und kann sowohl eine Systemtherapie, eine
Strahlentherapie oder Resektion beinhalten.

1.1.6 Prognose

Die Prognose wird von vielen Faktoren beeinflusst — nennenswert sind die
Tumorentitat, das histologische Grading, die Lokalisation, die
Tumorausdehnung, das therapeutische Ansprechen auf Chemotherapie, die
Vollstandigkeit der chirurgischen Tumorresektion und das Vorhandensein von
Metastasen (Durr et al., 2009; Ferguson and Turner, 2018). Bei einem niedrig
malignen, peripher gelegenen Tumor mit einem Tumorvolumen von weniger als
33 % des Durchmessers der betroffenen Extremitat, gutem Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie (Nekroserate Uber 90 %), erreichter vollstandiger,
chirurgischer Resektion und dem Fehlen von Metastasen, ist die Prognose
vielversprechend (Dtirr et al., 2009; Ferguson and Turner, 2018).

Zudem zeigte sich bei Knochensarkomen eine bessere Prognose bei Patienten
ohne Blutbildverdnderungen (z. B. Andmie, Leukozytose, erhdhte
Laktatdehydrogenase), da diese meist auf einen systemischen Prozess

hindeuten (Maheshwari and Cheng, 2010). Ebenso sind pulmonale Metastasen
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sowie Skip Metastasen, in der vom Primartumor betroffenen Extremitat,
prognostisch gunstiger (Maheshwari and Cheng, 2010). Ebenso wirken sich
bestimmte Typen der Genexpression, bei Vorliegen einer genetischen Ursache,

gunstiger aus als andere (Maheshwari and Cheng, 2010).

Osteosarkome zeigen nach vollstandiger Resektion eine 10 - Jahres
Uberlebensrate von 54 % (Duirr et al., 2009), ahnlich den Ewing Sarkomen mit
57 % (Durr et al., 2009) bis 63 % (Maheshwari and Cheng, 2010).
Chondrosarkome zeigen in Abhangigkeit des histologischen Gradings
unterschiedliche 10 - Jahres Uberlebensraten. Fir G1 Tumore, die zu 60 %
vorkommen, liegt sie bei 85 - 100 %, fuir G2 Tumore, die zu 35 % vorkommen,
bei 52 - 70 % und fur G3 Tumore, die zu 5 % vorkommen, bei 28 - 40 %

(Durr et al., 2009; Ferguson and Turner, 2018; Geirnaerdt et al., 1998).

Die Rezidiv Wahrscheinlichkeit liegt bei 10 - 20 % bei Osteosarkomen
(Durr et al., 2009), bei Ewing-Sarkomen bei 7 - 20 % (Dirksen et al., Stand
Februar 2020) innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Therapieende.

Seltenere primare Knochentumore, wie z. B. das Adamantinom, zeigen
10 - Jahres Uberlebensraten von 87 - 92 % (Houdek et al., 2018; Qureshi et al.,
2000).

Zehn Jahre nach der chirurgischen Resektion sind 72 % der Patienten
rezidivfrei, Rezidive kdnnen 15 - 20 Jahre nach der chirurgischen Resektion
auftreten, vorwiegend bei Patienten tGber 20 Jahre und mannlichen Geschlechts
(Houdek et al., 2018).

Maligne Weichteilsarkome, wie z. B. das Myxofibrosarkom, metastasieren in

20 - 25 % pulmonal oder ossar, zeigen daflur aber, unabhangig von einer
adjuvanten Strahlentherapie, hohe Raten fir ein Lokalrezidiv bei G2 und G3
Tumoren von 32 - 60 %. Davon gehen 15 - 38 % der lokalen Rezidive mit einem

héheren Grading einher, erhéhen die Gefahr fir eine Fernmetastasierung und
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verschlechtern die Uberlebensrate. Dabei liegt die Lokalrezidivrate ca. 10 %
hoher als bei anderen Weichteilsarkomen (Look Hong et al., 2013;
Sambri et al., 2020).

1.1.7 Nachsorge

Je nach Tumorentitat folgt die lebenslange Nachsorge nach entsprechenden
Protokollen. Dabei beinhalten die Nachsorgetermine die Anamnese und
klinische Untersuchung, ein Rontgen des Thorax und eine MRT der betroffenen
Extremitat. Je nach Risikoprofil wird abwechselnd eine CT oder Rontgen
Thorax empfohlen (Durr et al., 2014; Ritter and Bielack, 2010). Nach
Therapieabschluss wird zudem eine MRT der betroffenen Extremitat als
Ausgangsbefund angefertigt. Die Nachsorgeintervalle betragen in den ersten

2 Jahren 6 - 12 Wochen, im 3. und 4. Jahr 2 - 4 Monate, im 5. - 10. Jahr 6
Monate und ab dem 10. Jahr 6 - 12 Monate.

Unser hausinternes Protokoll deckt sich ebenfalls mit der Literatur.

1.2 Biologische Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat

1.2.1 Hintergrund

Aufgrund dessen, dass die Fibula eine autonome endostale und periostale
Blutversorgung besitzt und mit einer maximalen Lange von ca. 28 cm auch
groRere Knochendefekte Uberbriicken kann, eignet sie sich besonders gut als
Spendertransplantat fir Knochendefekte, die durch eine Tumorresektion, ein
posttraumatisches Geschehen oder eine Fehlbildung entstanden sind
(Eisenschenk et al., 1994). U. a. beschéftigte sich Hahn 1884, im Rahmen von
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Pseudarthrosen am Unterschenkel, mit dem Einschwenken der proximalen,
ipsilateralen Fibula in eine tibiale Defektzone, um die stitzende Aufgabe der
Tibia auf die Fibula umzulenken (Becker and Hartel, 2013). Dieses Verfahren
wurde 1913 von Brandes in dem Sinne modifiziert, dass nicht nur der proximale
Teil der Fibula, sondern auch der distale Teil in die tibiale Defektzone integriert
werden konnte (Brandes, 1920; Becker and Hartel, 2013).

1905 beschrieb zudem Huntington bei einem 7 - jahrigen Jungen mit einer
akuten Osteomyelitis eine 12,7 cm lange Fibulasegmenttransplantation in
einem zweizeitigen Vorgehen, indem zuerst der proximale Teil des
Transplantats tibial integriert wurde und bei unzufrieden stellender knécherner
Integration acht Monate spater der distale Anteil. Er schlussfolgerte, dass die
aufbauenden Eigenschaften der Fibula fur die Osteointegration forderlich
wéren, wenn beide Enden der Fibula in die Defektzone einbezogen werden
konnten (Huntington, 1905).

Die erste beschriebene Fibulatransplantation, mittels mikrovaskulérer
Anastomose und Lappenplastik, wurde 1975 von Taylor et al. (Taylor et al.,
1975) anhand zweier Fallstudien beschrieben, in der traumabedingt ein tibialer
Defekt mittels Fibulatransplantat der kontralateralen Seite rekonstruiert wurde
und somit eine Amputation umgangen werden konnte.

1983 publizierten zudem Ueba und Fujikawa (Ueba and Fujikawa, 1983)
ebenfalls eine freie, vaskulare Fibulatransplantation zur Rekonstruktion der

Ulna nach tumorbedingter Resektion, die bereits 1973 durchgefiihrt wurde.

1.2.2 Anatomische Besonderheiten, Gefaldversorgung und Innervation der
Fibula

Der knécherne Unterschenkel besteht aus Tibia und Fibula, die proximal tber
die Articulatio tibiofibularis (= Amphiarthrose) miteinander verbunden sind und
distal die Malleolengabel als Teil des oberen Sprunggelenkes bilden. Diaphyséar
sind sie durch die Membrana interossea cruris miteinander verbunden. Zudem

sorgt das Ligamentum collaterale fibulare, welches am Caput fibulae ansetzt,
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dafur, dass das Kniegelenk nach lateral stabilisiert wird. Zudem inseriert der
laterale Bandapparat am oberen Sprunggelenk (Ligamenta talofibulare anterius,
posterius und calcaneofibulare) und stabilisiert das obere Sprunggelenk. Die
Syndesmaosis tibiofibularis sorgt mitunter fur die Stabilitéat im oberen
Sprunggelenk. Beide Knochen variieren in ihrer Grol3e und dementsprechend
auch in ihrer Funktion. ,Die Lastubertragung vom Femur auf das FulR3skelett
erfolgt praktisch ausschlief3lich tber die Tibia.” (Aumidiller et al., 2006).

Zudem besitzt die Fibula einen schmalen Schaft mit einer dicken Kortikalis, der
aus mehreren Flachen und Kanten besteht und somit, je nach Defekt, optimal

und passgenau entnommen werden kann.

Die Fibula ist nahezu ausschlie3lich von Muskulatur umgeben. Hierbei handelt
es sich im anterioren Bereich um die Extensorenmuskulatur, im posterioren
Bereich um die oberflachliche und tiefe Flexorenmuskulatur und lateral um die

Muskulatur der Fibularisgruppe.

Die Gefaldversorgung der Fibula erfolgt durch die Arteria (A.) fibularis aus der
A. tibialis posterior, die wiederrum aus der A. poplitea stammt. Die A. fibularis
hat einen Durchmesser zwischen 1,8 und 3 mm und wird von zwei Venen in
ihrem Verlauf begleitet (Manktelow, 1988). Zudem l&sst sich der Gefal3stiehl der
A. fibularis bei einer Fibulaentnahme bis ca. 6 cm zu deren Ursprung
praparieren (Schneider and Frerichs, 2009). Sie hat zu 90 % ihren Ursprung

ca. 2 - 4 cm distal der A. tibialis posterior und verlauft dorsolateral des Musculus
(M.) tibialis posterior und M. flexor hallucis longus am medialen Fibularand bis
zum Rete malleolare laterale (Deck and Hakim, 2017; Manktelow, 1988).
Zudem gibt es Normvarianten, in dem die A. fibularis auch in 1 — 2 % der Falle
aus der A. tibialis anterior oder in 1 % der Falle direkt aus der A. poplitea
abzweigen kann. In 8 % ersetzt die A. fibularis sogar komplett die A. tibialis
posterior, was eine Kontraindikation fur die vaskularisierte Fibulaenthahme
darstellt (Deck and Hakim, 2017).

Die endostale Blutversorgung erfolgt durch die A. nutricia, die ca. 6 - 14 cm

distal dem Abgang der A. fibularis aus der A. tibialis posterior in die Fibula
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durch das Foramen nutricium eintritt und sich anschlie3end aufspaltet

(Asmus et al., 2018; Manktelow, 1988). Mc Kee et al. beschrieben ebenfalls,
dass die Eintrittsstelle der A. nutricia zu 73 % in der oberen Halfte des mittleren
Drittels der Fibula lage (Manktelow, 1988; McKee et al., 1984).

Auf ihrem Weg gibt sie zudem Perforansgefal3e zur Versorgung des Periosts,
der umgebenden Muskulatur und der lateralen Unterschenkelhaut ab

(Asmus et al., 2018).

Die sensible Innervation des lateralen Unterschenkels erfolgt durch den

Nervus (N.) cutaneus surae lateralis und den N. suralis sowie sensible Anteile
des N. fibularis superficialis und N. fibularis profundus.

Die motorische Innervation erfolgt durch den N. fibularis profundus und den

N. fibularis superficialis, die sich aus dem N. fibularis communis aufteilen, der
dem lateralen Hauptast des N. ischiadicus entstammt. Der N. fibularis
profundus durchbricht das Septum intermusculare anterior zur Extensorenloge
und lauft zwischen dem M. tibialis anterior und M. extensor hallucis longus nach
distal, um motorisch die Extensoren des Unterschenkels und Ful3riickens sowie
sensibel den Interdigitalraum 1/2 zu innervieren. Der N. fibularis superficialis
innerviert die Mm. fibulares und sensibel die Haut des Ful3riickens.

Um den N. fibularis communis auf Héhe des Fibulakdpfchens zu schitzen,
sollten im Rahmen der Fibulaentnahme nach proximal 8 cm Abstand belassen
werden (Deck and Hakim, 2017; Donski et al., 1982).

1.2.3 Transplantationsarten, biologische Aktivitat und Indikation

Fibulatransplantationen kénnen auf unterschiedliche Art und Weise in
Abhangigkeit von der Transplantationsart, der mechanischen Eigenschaften
und eventuellen lokalen oder systemischen Therapien erfolgen:
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1. unilateral oder bilateral
2. als Autograft, Allograft oder Mantelzelltransplantat

3. vaskularisiert oder nicht vaskularisiert

Die Verwendung unilateraler oder bilateraler Fibulatransplantate hangt von der
Beschaffenheit des Knochens ab. Dabei sollten unilaterale Transplantate in
Rohrenknochen geringen Durchmessers, wie beispielsweise in Radius und
Ulna, verwendet werden - insgesamt bei einer Lange des Knochendefekts unter
12 cm. Bilaterale Transplantate werden eher in R6hrenknochen mit einem
grof3en Durchmesser, beispielsweise wie Humerus, Femur und Tibia,
verwendet. Tibial besteht die Voraussetzung, dass die ipsilaterale Fibula
vorhanden sein sollte. Andernfalls kann es aufgrund der geringen Stabilitat zu
Komplikationen, wie Spontanfrakturen oder Pseudarthrosen, kommen
(Enneking et al., 1980; Hennen et al., 2002).

Fibulatransplantate kdnnen, wie andere Knochentransplantate, autologer oder
allogener Herkunft sein. Dabei handelt es sich bei einem autologen
Transplantat um ein Transplantat, indem Spender und Empfanger die gleiche
Person sind. Bei einem allogenen Transplantat sind Spender und Empfanger
verschiedene Personen, gehoren aber der gleichen Gattung an.

Eine Sonderstellung nimmt das Mantelzelltransplantat ein, das sowohl aus
autologem und allogenem Knochen bestehen kann.

Der Vorteil bei allogenem Knochen liegt hier klar in der allgemeinen
Verfugbarkeit und der Auswahl des Enthnahmeortes nach den anatomischen
Eigenschaften. Nachteilig anzusehen sind die mdgliche immunologische
AbstoRungsreaktion sowie die langeren Hypertrophiezeiten im Vergleich zu
autologen Transplantaten und die Moglichkeit der Ubertragung von Krankheiten
(Jakubietz et al., 2005).

Autologe, avaskulare Knochentransplantate weisen eine kiirzere Operationszeit
auf und reduzieren die damit verbundenen anasthesiologischen Komplikationen
(Jakubietz et al., 2005; Krieg and Hefti, 2007; Krieg et al., 2010; Lenze et al.,
2017a; Meyer et al., 2014). Nachteilig zu sehen sind hier die

Entnahmemorbiditat (z. b. Schmerz, Infektion, Muskelschwéche, Blutung,
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Nervenverletzung (Khan et al., 2005)), die anfangliche Instabilitat bei fehlender
mechanischer Stutzfunktion, die in einigen Fallen Spontanfrakturen nach sich
ziehen kann sowie die fehlende Vaskularisation als optimale Voraussetzung fur
die Einheilung (Enneking et al., 1980; Meyer et al., 2014). Ebenso kann es zur
Resorption des Transplantats und zu ausbleibender Hypertrophie kommen
(Hennen et al., 2002; Lenze et al., 2017a). Das Risiko fur eine Spontanfraktur
erhoht sich zudem ab einer Defektlange von tiber 12 cm signifikant

(Lenze et al., 2017b).

Vaskulare Transplantate besitzen den Vorteil, dass sie friiher hypertrophieren
und konsolidieren kénnen, keine Phasen des Knochenumbaus durchmachen
und somit ihre sofortige Funktion in der Defektzone tibernehmen und somit
schneller einer mechanischen Belastung ausgesetzt werden kdbnnen

(Bernd et al., 2003).

Ebenso bendtigen sie aufgrund ihrer Vitalitat kein intaktes Transplantatlager
(Jakubietz et al., 2005). Ihre Nachteile sind die begrenzte Verfugbarkeit, die
lange Operationsdauer, aufgrund des mikrochirurgischen Vorgehens, und
eventuell mangelnde Erfahrung des Operationsteams (Enneking et al., 1980;
Jakubietz et al., 2005; Morsi, 2002).

Zudem erfolgt bei der Transplantatentnahme die Mithahme der A. fibularis,
sodass dieses Gefald zur arteriellen Gefal3versorgung des Unterschenkels und
des FulRes nicht mehr vorliegt (Meyer et al., 2014). Mit der Zeit kbnnen sich
zwar laterale Kollateralgefal3e ausbilden, die von der A. tibialis anterior und
posterior ausgehen — Folgeschaden, wie die Entwicklung einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit, sind hier aber mdglich. Die Datenlage

diesbezuglich ist leider sehr spérlich.

Das Mantelzelltransplantat wurde erstmals 1993 von Capanna et al. (Capanna
et al., 1993) beschrieben. Der Hauptvorteil liegt hier einerseits darin, dass das
autologe Transplantat im weiteren Verlauf hypertrophieren kann, wahrend das
allogene Transplantat bis dahin Stabilitatskriterien erfullt. Zudem sorgt diese

Transplantattechnik fur eine bessere Stabilitét bei Mitbeteiligung der
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Epiphysenfuge, schnellerem Knochenumbau und letztendlich zu einer friiheren
Belastung der betroffenen Extremitat (Wuisman et al., 2003). Als Nachteil hat
sich die lange Operationszeit herausgestellt. Jedoch wurden auch hier im
Patientenkollektiv eine Osteomyelitis, Frakturen, sowohl des autologen als auch
des allogenen Transplantats, beobachtet sowie eine Resorption des
Transplantats (Capanna et al., 1993), die zu Pseudarthrosen und Frakturen
fuhrte (Kuhner et al., 2001).

Insgesamt lassen sich mit allen drei Transplantattechniken gute Ergebnisse
erzielen. Wichtig fur die Auswahl des geeigneten Verfahrens sind v. a. die
Grol3e des kndchernen Defekts nach der Tumorresektion und die anatomische
Lokalisation, denn die Ausbildung und der zeitliche Verlauf einer Hypertrophie
hangen unmittelbar mit der mechanischen Belastbarkeit zusammen.

Hier beschrieben Eisenschenk et al. (Eisenschenk et al., 1994), dass der Vorteil
des Fibulatransplantats darin lage, dass es auf eine Belastung mit einer
Hypertrophie reagiert und der Heilungsverlauf dem der Frakturheilung folge.
Zudem spiele bei der Entscheidungsfindung die Voraussetzung hinsichtlich
Intaktheit und Vitalitat der Weichteile und des Knochens im verbleibenden
Transplantatlager eine wichtige Rolle (Meyer et al., 2014).

Ein vaskularisiertes Transplantat besitzt die Méglichkeit, in ein nicht mehr
intaktes Transplantatlager, auch nach Strahlen- oder Chemotherapie, integriert
zu werden (Eisenschenk et al., 1994).

Dabei konnte im Tiermodell u. a. nachgewiesen werden, dass adjuvante
Therapieformen zu einer Reduktion der Knochenbildung und der biologischen
Aktivitat fihren konnen, was folglich Frakturen provozieren kann (Eisenschenk
et al., 2007; Krieg et al., 2010). Gute Hypertrophieraten kdnnten dennoch
erreicht werden (Eisenschenk et al., 2007).

Zum anderen sind vorliegende Infektionen und auch der Zustand der
ipsilateralen Fibula von groR3er Bedeutung (Morsi, 2002).

Ebenfalls ist die biologische Knochenheilung zu beriicksichtigen, die beim Kind
anders und oft effizienter verlauft als beim Erwachsenen (Enneking et al., 1980;
Meyer et al., 2014).
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Insgesamt zeigt die Literaturrecherche, dass keine Methode Uberlegen ist. Auch
eine vaskulare Transplantation gehe nicht mit weniger Komplikationen im
Vergleich zu einer avaskularen Transplantation einher. Hierbei zeigten sich
Hypertrophieraten bei vaskularen Transplantaten von 37 - 90 % und bei
avaskularen von 32 - 70 %.

Uberlegen ist hierbei die vaskulare Transplantation, wenn der knécherne Defekt
grofer als 12 cm ist (an der oberen Extremitéat aufgrund von fehlenden
mechanischen Reizen bereits ab 4 cm) und wenn eine adjuvante Chemo- oder

Strahlentherapie durchgefuhrt wurde (Lenze et al., 2017a; Lenze et al., 2017b).

1.2.4 Einfluss von neoadjuvanten und adjuvanten Therapieformen

Die neoadjuvante oder adjuvante Chemo- und/oder Strahlentherapie nimmt
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und somit auf die biomechanischen
Eigenschaften des Fibulatransplantats.

Lehner et al. (Lehner et al., 2004) untersuchten im Tiermodell den Einfluss von
neoadjuvanter, fraktionierter Strahlentherapie (kumulativ 50 Gray (Gy)) auf die
knoécherne Einheilung eines vaskularisierten, tibialen Knochentransplantats.
Dabei zeigte sich in der histologischen Analyse, dass sich im
Empfangerknochen die Anzahl an Zellen, die fur die Herstellung der
interzellularen Substanz des Knochens verantwortlich sind, reduzieren.
Ebenfalls wird das rote Knochenmark durch ungebundenes Gewebe ersetzt
und die Fibroblastenaktivitat, die zur Herstellung der extrazellularen Matrix
verantwortlich ist, abnimmt. Insgesamt fihrt dies zu einer reduzierten
Vaskularisation, sodass auch die Implantation eines vaskularisierten
Transplantats nicht ausreicht, um die Auswirkungen der neoadjuvanten
Strahlentherapie zu beheben und somit die kndcherne Integration beeintrachtigt
bleibt.

Eisenschenk et al. (Eisenschenk et al., 2006) zeigten ebenfalls im Tiermodell,
dass die Stabilitat und die Widerstandsfahigkeit eines vaskularisierten

Knochentransplantats, welches in ein praoperativ fraktioniert bestrahltes
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Empfangergebiet (kumulativ 16 Gy) integriert wurde und postoperativ ebenfalls
mit einer kumulativen Dosis von 16 Gy bestrahlt wurde, erheblich beeintrachtigt
war.

Im gleichen Tiermodell wurden von Eisenschenk et al. (Eisenschenk et al.,
2007) gezeigt, dass es auch durch neoadjuvante und adjuvante Chemotherapie
zur verzogerten ossaren Integration eines vaskularen Knochentransplantats
kommen kann und auch bei nachgewiesenen, vorhandenen kndchernen Zellen
sich avaskulare Abschnitte innerhalb des Transplantats, auch sechs Monate
nach der Chemotherapie, noch ausbilden kénnen. Ebenfalls konnte die
Abnahme der Stabilitat in biomechanischen Testungen beobachtet werden,

sodass das Risiko fur Insuffizienzfrakturen auch als hoher zu bewerten wére.

1.2.5 Postoperative Nachbehandlung

Unabhangig von der Transplantationsart erfolgt, sowohl fiir die obere als auch
untere Extremitat, eine Entlastung und Ruhigstellung fir mindestens drei
Monate postoperativ mit Rontgenkontrollen - nach sechs und zwdlf Wochen
sowie nach sechs und zwdlf Monaten postoperativ.

Ein festes Nachbehandlungsschema lasst sich generell nicht festlegen, da dies
abhangig von der Tumorart, der Defektlange und des verwendeten
Osteosynthesematerialverfahrens sowie der Art der biologischen
Rekonstruktion ist.

Generell gilt: wenn eine beginnende Konsolidierung und Hypertrophiezeichen
im Rontgenbild erkennbar sind, kann die Aufbelastung erfolgen, da dieser
mechanische Stimulus ebenso eine knécherne Integration férdert (de Boer and
Wood, 1989).
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Durch Weiterentwicklung der evidenzbasierten Therapie bei malignen
Knochentumoren hat sich die Prognose der Patienten stetig verbessert. Parallel
dazu hat der Anteil an Extremitaten erhaltenden Resektions- und
Rekonstruktionsverfahren stetig zugenommen. Im Rahmen einer biologischen
Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat kdnnen, aufgrund der komplexen
Behandlung, Komplikationen und Funktionseinschrankungen auftreten.

Ziel dieser Studie war es daher, die Komplikationsrate, die Funktionalitat, im
Rahmen klinischer Untersuchungen sowie die Lebensqualitat anhand von
standardisierten Fragebdgen derer Patienten zu untersuchen, die im Rahmen
ihrer malignen Grunderkrankung eine Rekonstruktion des entstandenen
Knochendefekts nach chirurgischer Tumorresektion mit einem vaskularen oder
avaskularen, allogenen oder autologen, freien oder geschwenkten
Fibulatransplantat bekommen haben. Unsere vorliegenden Daten wurden
aufgrund der geringen Fallzahl mit der aktuellen Literatur verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Priufung der Ethik-Kommission

.Die Ethik-Kommission arbeitet auf der Grundlage der arztlichen Berufsregeln,
insbesondere der revidierten Deklaration von Helsinki, der
Generalversammlung des Weltarztebundes und des geltenden Rechts. Sie
gewahrt Hilfe durch Beratung und durch die Beurteilung ethischer und
rechtlicher Aspekte medizinischer Forschung am Menschen.” (Tubingen, 2021).
Unter diesen Gesichtspunkten wurde die Studie unter der Projektnummer
299/2020B0O2 geprift.

2.2 Auswahl des Patientenkollektivs

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Insgesamt konnten aus dem, an der orthopadischen Universitatsklinik
Tlbingen, verwendeten Krankenhausinformationssystem IS-H (Industry
Solution Healthcare) von SAP® zwanzig Patienten rekrutiert werden, die
folgende Einschlusskriterien erfillten:

» primarer oder sekundarer maligner Knochen- oder Weichteiltumor

» Defektrekonstruktion nach chirurgischer Tumorresektion mit autologem

oder allogenem Fibulatransplantat

Ausschlusskriterien wurden keine festgelegt.
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2.3 Studiendesign

Im ersten Teil der Arbeit erfolgte die interne Datenerhebung tber allgemeine
demographische Daten, die Art der Tumorerkrankung sowie deren Lokalisation,
Ausdehnung, Metastasierungsstatus, Rezidiv Auftreten sowie die chirurgische
und onkologische Therapie.

Ebenso wurden Daten zur Operation, in der der Tumor entfernt wurde, erhoben
sowie Informationen zum verwendeten Osteosynthesematerial sowie
aufgetretenen postoperativen Komplikationen. Zudem wurden auch Daten zum
Fibulatransplantat selbst erhoben, die auf die Art des Transplantats, die
Transposition, die biologische Aktivitdt und die Lange des Transplantats
abzielten.

Zeitgleich zur internen Datenerhebung konnten, von den zwanzig rekrutierten
Patienten, 14 telefonisch oder per E-Mail direkt zum zweiten Teil der Arbeit, der
externen Datenerhebung, kontaktiert werden. Bei zwei Patienten konnten
Angehdrige telefonisch erreicht werden, die uns leider Uber deren Tod
informierten. Vier Patienten konnten nur postalisch kontaktiert werden, da keine
Telefonnummer oder E-Mail Adresse hinterlegt wurde. Hiervon bekamen wir

von zwei Patienten Rickmeldung.

Insgesamt erklarten sich zwolf Patienten, nach vorhergehender Information
uber die Studienteilnahme und den Datenschutz, bereit, zu ihrem aktuellen
Gesundheitszustand befragt und klinisch untersucht zu werden sowie drei
standardisierte Fragebtgen auszufillen. Bei den meisten Patienten erfolgte
dies im Rahmen der regularen Tumornachsorge, drei Patienten erklarten sich
bereit, telefonisch zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand befragt zu werden
und die Fragebdgen auszufillen, die postalisch zugesendet wurden. Ein Patient
lehnte die externe Datenerhebung, aus Griinden der problematischen

Verarbeitung der Tumorerkrankung, ab.

Im Rahmen der externen Datenerhebung, die sich auf den Zeitraum von
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Juni - Dezember 2020 belief, wurden die Anamnese, eine klinische
Untersuchung und das Ausflllen von drei standardisierten Fragebdgen zur
Beurteilung von Funktionalitéat und Lebensqualitat erhoben, die sich auf den
aktuellen Gesundheitszustand bezogen.

In der nachfolgenden Abbildung (vgl. Abb.3, S.26) wird das Vorgehen nochmals
anschaulicher dargestellt:

Rekrutierte Patienten
n=20

Eingeschlossen Ausgeschlossen
n=20 n=0

Interne Externe
Datenerhebung Datenerhebung
n=20 n=15

Anamnese

Klinische Fragebdgen
n=15

Untersuchung n=15
n=12

Abbildung 3: Studienverlauf, n = Anzahl der Patienten

2.3.1 Anamnese

Im Rahmen der Anamnese wurden die Patienten zu ihren aktuellen

Beschwerden und deren Auspragungen sowie nach Einschrankungen im Alltag
und Beruf befragt.
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2.3.2 Klinische Untersuchung

Die klinisch objektivierbare Untersuchung, zum Erheben der postoperativen
Funktionalitat, erfolgte in den Raumen der orthopadischen Ambulanz der
Universitatsklinik Tabingen.

Hier wurde die Beweglichkeit nach der Neutral-Null-Methode (= Angabe der
Beweglichkeit eines Gelenks in Winkelgraden) sowie die Neurologie (Angabe

der Kraftgrade nach Janda) erhoben.

2.3.3 Erhobene Scores

Zur Beurteilung, der vom Patienten subjektiv empfundenen, postoperativen
Funktionalitat und Lebensqualitat, wurden standardisierte Fragebdgen
verwendet (vgl. Anhang 10.2 — 10.5, S.137-149).

2.3.3.1 Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS)

Allgemein
Zur Evaluation der postoperativen Funktionalitat nach Extremitaten erhaltender

Tumorresektion existierte bis 1981 kein einheitliches Bewertungssystem.
Daraufhin entwarf die Musculoskeletal Tumor Society ein Konzept, welches
zunachst Uber einen langeren Zeitraum an 220 Patienten getestet und
weiterentwickelt wurde, u. a. von Enneking et al. 1993 (Enneking et al., 1993).
Im Unterschied zum Toronto Extremity Salvage Score (TESS) und Short Form-
36 Healthy Survey (SF-36), wird der MSTS vom Untersucher und nicht vom
Patienten selbst angewendet (Uehara et al., 2017).

Anhand dieses entwickelten Scores war es nun moglich, Ergebnisse nach

unterschiedlichen Rekonstruktionsmethoden zu vergleichen.
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Aufbau

Der MSTS besteht allgemein aus sechs Kategorien: Schmerz, Funktion und
emotionaler Akzeptanz. Soll die postoperative Funktionalitat der oberen
Extremitat beurteilt werden, sind Fragen zur Hand-/Armpositionierung,
manuellen Geschicklichkeit und Fahigkeit des Anhebens zusatzlich

zu beurteilen. Bei der unteren Extremitat handelt es sich um Hilfsmittel,
Gehfahigkeit und Gang (Enneking et al., 1993).

In den einzelnen Fragekategorien gibt es Antwortmaoglichkeiten, die von 0 bis 5
gewertet werden. Insgesamt kann eine Maximalpunktzahl von 30 Punkten

erreicht werden. Dabei wird die Endpunktzahl folgendermal3en berechnet:

Erreichte Punktzahl aus den bearbeiteten Fragen 100

Mdgliche maximale Punktzahl

Dadurch erhalt man eine Endpunktzahl, die zwischen 0 und 100 liegt, wobei O
die groRtmaogliche Einschrankung der postoperativen Funktionalitat und 100
keine Einschrankung darstellt (vgl. 10.2, S.137-139).

2.3.3.2 Toronto Extremity Salvage Score (TESS)

Allgemein
Der TESS ist ein Messinstrument zur Beurteilung einer postoperativ

bestehenden koérperlichen Einschrankung, im Rahmen der Durchfiihrung von
alltaglichen Téatigkeiten, nach Extremitaten erhaltender Tumorresektion. Das
Ziel war, den bereits schon bestehenden MSTS zu verbessern (Ploetze et al.,
2019).

In einer Studie mit 97 Patienten untersuchten Dauvis et al. (Davis et al., 1999),
mit der Unterstlitzung durch das kanadische onkologische Institut, die
Veréanderung zwischen kdrperlichen Symptomen, wie Schmerz, Steifheit,

Mudigkeit, Schwache, limitiertem Bewegungsumfang und Schwellung sowie
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dem Grad der korperlichen Einschrankung, im zeitlichen Verlauf. Sie stellten
fest, dass Symptome wie Steifigkeit, Mudigkeit und die limitierte
Bewegungseinschrankung sich drei Monate postoperativ konstant zeigten.
Symptome, wie Schmerz und Schwache, zeigten sich sowohl sechs, als auch
zwo6lf Monate postoperativ, deutlich regredient.

Folglich war dies die erste Studie, die den Verlauf von Symptomen in
Abhangigkeit zur durchgefuhrten Aktivitat darstellte (Davis et al., 1999).

Aufbau

Der TESS besteht, je nach betroffener Extremitat, aus 29 Items fur die obere
und 30 Items fir die untere Extremitéat. Die einzelnen Fragen beschreiben
alltagliche Aktivitaten, wie beispielsweise das Anziehen einer Hose oder das
Durchfuhren leichter oder schwerer Haushaltstatigkeiten.

Es gibt jeweils finf mdgliche Antwortmdéglichkeiten zwischen 1 und 5 Punkten -
hierbei beschreibt 1 die groRRtmaogliche Schwierigkeit und 5 keinerlei
Schwierigkeiten. Zudem gibt es noch die Antwortmdglichkeit ,nicht zutreffend".
Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn ein Teilnehmer, der keinen
Fuhrerschein besitzt, zu Schwierigkeiten beim Autofahren befragt wird.

Jede Frage, die mit ,nicht zutreffend” beantwortet wird, wird von der Summe der
zu beantwortenden Fragen abgezogen und damit nicht gewertet.

Die Endpunktzahl kann nach folgender Formel berechnet werden (RTOG Study
0630, 2015):

Erreichte Punktzahl aus den bearbeiteten Fragen — Anzahl der bearbeiteten Fragen

X 100

( 5x Anzahl der bearbeiteten Fragen) — ( Anzahl der bearbeiteten Fragen)

Dadurch erhalt man eine Endpunktzahl, die zwischen 0 und 100 liegt, wobei O
die groRtmaogliche Schwierigkeit und 100 keine Schwierigkeit darstellt (vgl. 10.3,
10.4, S.139-146).
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2.3.3.3 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Allgemein
Der Fragebogen zum Gesundheitszustand ist mittlerweile ein weit verbreitetes

standardisiertes Messinstrument zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat, welche auf subjektiv empfundenen Angaben des Patienten
beruhen.

Grundlage ist die amerikanische Medical Outcome Study der 1960er Jahre, die
die Arbeit von Versicherungssystemen in den Vereinigten Staaten von Amerika
ermittelte (Bullinger, 2000). Mit 149 Items, aus den Kategorien Funktionalitat
und Wohlbefinden, war dieses Messinstrument jedoch sehr umfangreich
(Bullinger, 2000), sodass es das Ziel eines Uberarbeiteten Fragebogens war,
schrittweise die Items auf die Anzahl zu reduzieren, die den
Gesundheitszustand am besten abbildeten. 1998 wurde dieser zum ersten Mal
im deutschen Bundesgesundheitssurvey zur Untersuchung und Dokumentation
der subjektiven Gesundheit eingesetzt (Bellach et al., 2000), um eine
vorliegende Erkrankung subjektiv besser bewerten zu kdnnen sowie

verschiedene Aspekte der Lebensqualitat abzubilden.

Aufbau

Der SF-36 besteht insgesamt aus 36 Items, die in acht Subskalen und in zwei
Ubergeordnete Skalen eingeteilt werden und einerseits die kérperliche und
andererseits die psychische Verfassung abbilden.

Dabei hat jede der acht Subskalen eine andere Anzahl von Items, was dazu
fuhrt, dass korperliche und psychische Komponenten mehr Gewichtung finden
als wie der soziale Bereich.

In der vorliegenden Tabelle (vgl. Tab.3, S.31) wird dies hochmals verdeutlicht
(vgl. 10.5, S.147-149).
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Tabelle 3: Auflistung der einzelnen Subskalen mit Itemanzahl und Definition des SF-36 (Ltithi, 2007)

Subskalen Anzahl Definition
der ltems
1. Kérperliche Funktionsfahigkeit 10 Ausmal, in dem der Gesundheitszustand

korperliche Aktivitaten wie Selbstversorgung,
Gehen, Treppensteigen, Blicken, Heben und
mittelschwere oder anstrengende Tatigkeit
beeintrichtigt.

2. Korperliche Rollenfunktion 4 Ausmalf3, in dem der Gesundheitszustand die Arbeit
oder andere tagliche Aktivitdten beeintrachtigt, z.B.
weniger schaffen als gewohnlich, Einschrankungen
in der Art der Aktivitaten oder Schwierigkeiten,
bestimmte Aktivitdten auszufihren.

3. Kdrperliche Schmerzen 2 Ausmalf der Schmerzen und Einfluss der
Schmerzen auf die normale Arbeit sowohl im als
auch auf3erhalb des Hauses.

4. Allgemeine 5 Personliche Beurteilung der Gesundheit,
Gesundheitswahrnehmung einschlieBlich aktueller Gesundheitszustand,
zukiinftige Erwartungen und Widerstandsfahigkeit
gegenuber Erkrankungen und ihren Folgen.

5. Vitalitat 4 Sich energiegeladen und voller Schwung fiihlen
versus mide und erschépft.
6. Soziale Funktionsfahigkeit 2 Ausmalf, in dem die kdrperliche Gesundheit oder

emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten
beeintrachtigen.

7. Emotionale Rollenfunktion 3 Ausmal, in dem emotionale Probleme die Arbeit
oder andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigen,
u.a. weniger Zeit aufbringen, weniger schaffen und
nicht so sorgfaltig wie Uiblich arbeiten.

8. Psychisches Wohlbefinden 5 Allgemeine psychische Gesundheit, einschlief3lich
Depression, Angst, emotionale und
verhaltenshezogene Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit.

Der Vorteil des SF-36 liegt darin, dass sowohl Kranke als auch Gesunde
befragt werden kénnen. Dabei bildet der Fragebogen einen zeitlichen Bezug zu
einer oder vier Wochen ab und kann ab einem Alter von 14 Jahren angewendet
werden. In den einzelnen Fragekategorien gibt es neben Entscheidungsfragen,
wie ,Ja“ und ,Nein“, bis zu sechsstufige Antwortmdglichkeiten.

Die Auswertung erfolgt Gber ein festgelegtes Schema, da einige der acht
Subskalen spezielle Gewichtungen aufweisen und somit anders verarbeitet
werden mussen. Die Werte der einzelnen Fragen in den Subskalen werden
anschlieend addiert und ergeben einen Wert zwischen 0 und 100, wobei 0 den
schlecht moéglichsten und 100 den bestmdglichsten Gesundheitszustand
darstellt.

Die erhobenen Werte fur jede einzelne Person kann nun mit einer anderen

Person derselben Gruppe oder einer Vergleichsgruppe betrachtet werden.
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Hierzu liegen Daten eine Normstichprobe aus den Vereinigten Staaten von
Amerika von 1990 bzw. aus Deutschland von 1994 sowie die Ergebnisse des

Bundesgesundheitssurveys von 1998 vor.

2.3.3.4 Radiologische Beurteilung der Hypertrophie des Fibulatransplantats

nach de Boer und Wood sowie Weiland

de Boer und Wood
Um die Zunahme der Knochenhypertrophie im zeitlichen Verlauf interpretieren

zu kénnen, wurden von de Boer und Wood eine Gleichung entwickelt, die
dieses Vorhaben objektivierbarer gestaltet.

Es bestand das Problem, dass jedes konventionelle Réntgenbild, obwohl es
immer in der gleichen Projektion aufgenommen wurde, nie kongruent
abgebildet war und somit die Messergebnisse des Durchmessers des
Fibulatransplantats variierte. Somit war die Aussagekraft, bezuglich einer
fortschreitenden Hypertrophie, schwierig. De Boer und Wood (de Boer and
Wood, 1989) fuhrten folgenden Versuch durch: 10 Kadaverfibulae wurden in
eine spezielle Vorrichtung gespannt, um anschliel3end in einer Projektion von
0 - 180° in 10° Schritten ein Rontgenbild anzufertigen - dadurch konnte gezeigt
werden, dass sich in jeder Projektion die subjektiv wahrgenommene
Hypertrophie anders darstellte. Im Anschluss wurde der prozentuale
Durchmesser aller Rotationen bestimmt, woraus sich eine Zunahme von 20 %
zeigte (de Boer and Wood, 1989). De Boer und Wood schlussfolgerten, dass
eine Zunahme des Transplantatdurchmessers um mehr als 20 % eine
Hypertrophie kennzeichnet (de Boer and Wood, 1989).

Da es, u. a. aus ethischen Grunden und Grinden des Strahlenschutzes, nicht
vertretbar ware, mehrere Réntgenbilder in verschiedenen Rotationen der Fibula
von jedem Patienten in wiederkehrenden Abstanden anzufertigen, entwickelte

man die Berechnung der Hypertrophierate nach folgendem Schema:
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Index 2 — Index 1

X 100

Index 1

Index 1 beschreibt hierbei das Verhaltnis vom Durchmesser des
Fibulatransplantats zum Empfangerknochen unmittelbar zum
Operationszeitpunkt, Index 2 beschreibt dieses Verhaltnis zu den
verschiedenen Messzeitpunkten postoperativ (de Boer and Wood, 1989)
(vgl. Abb.4, S.33).

oex! '}‘x 1NDEX? '}‘z

. 2 . !

% Hypertrophy = TTTT

Abbildung 4: Berechnung des Transplantatdurchmessers der Fibula (de Boer and Wood, 1989),
permission obtained

In einer retrospektiven Studie von 1979 — 1985 wurde diese Berechnung an
62 Patienten mit einem vaskularisierten Fibulatransplantat durchgefuhrt.

In einem Follow Up von 2,5 Jahren fanden de Boer und Wood heraus, dass
sich eine gute Hypertrophierate eher bei jingeren Patienten zeigte, bei
Transplantaten, die keine Plattenosteosynthese bekamen und bei Patienten, die
die Transplantation an der unteren Extremitat erhalten haben und mechanisch
belasten durften, da der mechanische Stimulus und die Stressbelastung das
Verhéltnis von Knochenbildung und Knochenresorption beeinflussten (de Boer
and Wood, 1989). Zugleich sollte bedacht werden, dass eine wiederholte
mechanische Belastung, die die Festigkeit des Knochens Ubersteigt, vermehrt
zu Stressfrakturen filhren kénne. Dabei zeigten sich alle zehn Stressfrakturen
an der unteren Extremitat - durchschnittlich acht Monate postoperativ, bei

jungeren Patienten und bei Transplantaten ohne Plattenosteosynthese. Zudem
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konnte nachgewiesen werden, dass weder die Lange des Fibulatransplantats,
noch die zusatzliche intraoperative Anlage von autologem oder allogenem
Knochen einen ,signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Stressfrakturen
hat* (de Boer and Wood, 1989).

Weiland

Ein weiteres Messinstrument zur Beurteilung der Hypertrophieauspragung ist
die Berechnung nach Weiland mittels Punktescore. Weiland verwendete
diesen, um unterschiedliche biologische Rekonstruktionsarten der
Knochentransplantation zu vergleichen.

In seiner Studie mit 45 erwachsenen Hunden, wurde ein Defekt von 7 cm an
der Femurdiaphyse erzeugt und dieser mit einem revaskularisierten
Autotransplantat, einem konventionellen Autotransplantat, einem
kortikozellularen Autotransplantat oder einem frischen avaskularen Allograft
rekonstruiert. Die Osteosynthese erfolgte Uber eine Platte (145 mm) sowie je
drei Schrauben (4,5 mm) proximal und distal. Das 9 cm lange Transplantat
entstammte der 9. Rippe (vgl. Abb.5, S.34) (Weiland et al., 1984).
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Abbildung 5: Studienmodell zur Defektrekonstruktion (Weiland et al., 1984), permission obtained
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In der konventionellen Rontgendiagnostik erfolgte die Bestimmung der
Hypertrophie mit einem Score, der Knochenresorption, Knochenheilung und
den vollstdndigen Knochenumbau beurteilt und im weiteren Verlauf bearbeitet

und angepasst wurde (Asmus et al., 2018) (vgl. Tab.4, S.35).

Tabelle 4: Berechnung der Hypertrophie des Fibulatransplantats nach Weiland (modifiziert)
(Asmus et al., 2018)

Punkte Proximaler/Distaler Punkte Zentraler Transplantatbereich
Transplantatbereich

0 vollsténdige Resorption/ 0 vollstandige Resorption / Fraktur
Pseudarthrose

1 schwere Resorption 1 schwere Resorption

2 geringe Resorption 2 geringe Resorption

3 entspricht postoperativer Situation 3 entspricht postoperativer Situation

4 sichere Knochenheilung 4 Kortikalisverdickung (+2 mm)

5 Knochenhypertrophie 21 — 50 % 5 Knochenhypertrophie 21 — 50 %

6 Knochenhypertrophie tber 50 % / 6 Knochenhypertrophie tiber 50 % /
Remodeling zur GréRRe des Remodeling zur GréRRe des
Empfangerknochens Empfangerknochens

Dabei wurde die Hypertrophie der kortikalen Strukturen zentral sowie am
proximalen und distalen Transplantatende beurteilt. In jeder Kategorie konnten
maximal 6 Punkte erreicht werden, wobei 0 Punkte die vollstdndige Resorption
bzw. Pseudarthrose darstellen und 6 Punkte die gro3tmdgliche Hypertrophie
beschreibt. Insgesamt kdnnen 18 Punkte erreicht werden, welche einem
komplett konsolidierten Knochen mit Durchmesser des Empfangerknochens
entspricht. Die hdchste Komplikationsrate an Transplantatresorption, Frakturen
und Funktionsverlust konnten in der Gruppe der avaskularen Auto- und
Allografts nachgewiesen werden. In der Gruppe der revaskularisierten
Autografts zeigte sich eine frihere Konsolidierung, frihere Hypertrophieraten
sowie eine hohere mechanische Toleranz (Weiland et al., 1984).

2.3.3.5 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Um postoperative Komplikationen besser bewerten zu kénnen, entstand 1992
durch Pierre-Alain Clavien und Daniel Dindo eine standardisierte Einteilung, die

2004 nochmals Uberarbeitet wurde und in vielen chirurgischen Fachern

35



angewendet werden kann. Diese demonstriert den Schweregrad von
auftretenden postoperativen Komplikationen (vgl. Tab.5, S.36).

Tabelle 5: Original Klassifikation der chirurgischen Komplikationen nach Clavien-Dindo
(Dindo et al., 2004)

Grad Definition

I Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne pharmakologische
Behandlung oder chirurgische, endoskopische und radiologische Eingriffe Akzeptable
Therapien sind:

Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika und Elektrolyte sowie
Physiotherapie

Diese Klasse umfasst auch Wundinfektionen, die am Krankenbett gedffnet wurden.

Il Das Erfordernis einer pharmakologischen Behandlung mit anderen Arzneimitteln als
diesen ermdglichte Komplikationen vom Grad I.
Bluttransfusionen und eine vollstandige parenterale Erndhrung sind ebenfalls enthalten

1 Erfordert chirurgische, endoskopische oder radiologische Eingriffe

llla Intervention nicht unter Vollnarkose

llib Intervention unter Vollnarkose

\% Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlie3lich ZNS-Komplikationen)
IC / ICU-Management erforderlich

IVa Einzelorganfunktionsstérung (einschlieBlich Dialyse)

IVb Multiorgan-Dysfunktion

\Y, Tod des Patienten

Suffix ,d“ | Wenn der Patient zum Zeitpunkt der Entlassung an einer Komplikation leidet wird das
Suffix ,d“(fur ,Behinderung”) wird dem jeweiligen Komplikationsgrad hinzugeftigt. Dieses
Etikett weist auf die Notwendigkeit eines Follow-up, um die Komplikation vollstandig zu
bewerten.

2.4 Statistische Analyse

Die Datenverarbeitung und statistische Auswertung erfolgte tiber das IBM®
SPSSP® Statistics Release Version 27 (2020).

In der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine deskriptive und
explorative Datenanalyse, in der Giberwiegend Haufigkeiten und Verteilungen
bestimmt wurden. Diese wurden graphisch, in Form von Kreis- und
Balkendiagrammen sowie in Boxplots dargestellt — zudem wurden Mittelwerte
und deren Standardabweichungen ermittelt, die die Streuverteilung innerhalb

einer Stichprobe darstellen.
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Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. Dies bedeutet, dass alle
erhobenen Werte mit p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen werden

kdénnen.

Die erhobenen Daten wiesen keine Normalverteilung auf, welches mit dem
Kolmogorov - Smirnov Test bewiesen werden konnte. Daher wurde auf nicht
parametrische Tests, wie den Mann Whitney U Test, zur Beurteilung von zwei

unverbundenen Stichproben, zuriickgegriffen.

Zur Analyse der Haufigkeiten bei zwei unverbundenen Stichproben wurde bei
ordinal - nominalen skalierten Variablen auf den Chi-Quadrat Test bzw. den
exakten Test nach Fisher bei zu erwartenden Haufigkeiten von unter funf
zurtckgegriffen. Bei nominal - nominalskalierten Variablen wurde

Phi/Cramers V angewendet und bei nominal - metrisch skalierten Variablen der
Eta-Koeffizient ermittelt.

Der Zusammenhang zwischen zwei nicht normalverteilten Variablen wurde mit

dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.

Um die praktische Relevanz von statistisch signifikanten Ergebnissen zweier
unabhangiger Stichproben darzustellen, wurde die Effektstarke (= Cohens d)
berechnet. Hierbei zeigen sich ein kleiner Effekt zwischen 0,2 und 0,5, ein

mittlerer Effekt zwischen 0,5 und 0,8 und ein grol3er Effekt Gber 0,8.

Eine zensierte Ereignis- bzw. Uberlebensanalyse wurde mit der Kaplan - Meier

Kurve dargestellt.
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3 Ergebnisse

Ziel dieser Studie war es, die Komplikationsrate, die Funktionalitdt sowie die
Lebensqualitat, im Rahmen klinischer Untersuchungen, anhand von
standardisierten Fragebtgen derer Patienten zu untersuchen, die im Rahmen
ihrer malignen Grunderkrankung eine Rekonstruktion des entstandenen
Knochendefekts nach chirurgischer Tumorresektion mit einem vaskuléren oder
avaskularen, autologem oder allogenem, freien oder geschwenkten

Fibulatransplantat bekommen haben.

Von denen aus der Datenbank zwischen 2007 und 2018 rekrutierten

20 Patienten ergaben sich insgesamt 21 Patientenfalle, da ein Patient aufgrund
eines Li-Fraumeni-Syndroms zweimal an einem Osteosarkom an
unterschiedlichen Extremitaten erkrankte und zwei Fibulatransplantationen zu

verschiedenen Zeitpunkten erhalten hat (Patientenfallnummer 3 und 4).

Eine Zusammenfassung Uber das Patientenkollektiv findet sich im Anhang
(vgl. 10.1, S.136).

Der Nachbeobachtungszeitraum der untersuchten 15 Patienten betrug
71,4 £ 43,7 Monate postoperativ. Dabei betrugen das kiirzeste
Nachuntersuchungsintervall 19 Monate und das langste 149 Monate
(vgl. Abb.6, S.39).
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Abbildung 6: Zeit in Monaten von der Operation bis zur Nachuntersuchung der 20 untersuchten
Patienten, denen Patientenfallnummern zugeordnet wurden (einem Patienten wurden die
Patientenfallnummern 3 und 4 zugeordnet, da dieser zweimal an einem malignen Knochentumor
an unterschiedlichen Extremitaten zu unterschiedlichen Zeitpunkten erkrankte)

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

3.1.1 Alter bei Diagnosestellung

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung lag bei 24,2 + 18,4 Jahren.
Dabei waren der jungste Patient mit 2 Jahren und der alteste Patient mit 76

Jahren erkrankt.

Die Altersverteilung betrug in den verschiedenen Entitaten:

Osteosarkome (33,33 %) bei 16,3 £ 6,1 Jahren, Ewing-Sarkome (28,57 %) bei
14,1 + 14,0 Jahren, Chondrosarkome (19,05 %) bei 28,3 + 8,6 Jahren. Der
Patient mit dem Adamantinom (4,76 %) erkrankte im Alter von 17,1 Jahren, die

Patientin mit dem Myxofibrosarkom (4,76 %) im Alter von 76,2 Jahren.
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Die Patienten mit den Knochenmetastasen (9,52 %) waren 51,1 + 2,8 Jahre alt
— die zugrundeliegende primare Tumorerkrankung wurde mit 48,5 £ 0,1 Jahren
festgestellt (vgl. Abb.7, S.40).
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Abbildung 7: Altersverteilung in den verschiedenen Tumorentitaten (* aufgrund der Patientenanzahl
von n=1 sind das Adamantinom und das Myxofibrosarkom nicht mit abgebildet)

3.1.2 Tumorentitat mit Geschlechtsverteilung und Tumorstadium

6 Patienten (30 %) erkrankten an einem Osteosarkom - darunter ein Patient
zweimal. An einem Ewing-Sarkom erkrankten ebenfalls 6 Patienten (30 %), an
einem Chondrosarkom 4 Patienten (20 %). Jeweils ein Patient (5 %) erkrankte
an einem Adamantinom und einem Myxofibrosarkom, welches den Knochen
infiltrierte sowie 2 Patienten (10 %) an einer Knochenmetastase von
unterschiedlichen Primartumoren. Es handelte sich hier jeweils um ein
klarzelliges Nierenzellkarzinom sowie ein adenoidzystisches Karzinom des

Sinus sphenoidalis.
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Abbildung 8: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs in den einzelnen Tumorentitaten

Betrachtet man nun die Geschlechtsverteilung in den unterschiedlichen
Tumorentitaten, so waren von 6 Patienten (30 %) in der Osteosarkomgruppe

4 mannlich (66,67 %) und 2 weiblich (33,33 %), von 6 Patienten (30 %) in der
Ewing-Sarkomgruppe 5 mannlich (83,33 %) und eine weiblich (16,67 %), von

4 Patienten (20 %) der Chondrosarkomgruppe 3 weiblich (75 %) und eine
mannlich (25 %) sowie in der Knochenmetastasengruppe (10 %) eine mannlich
(50 %) und eine weiblich (50 %). An einem Adamantinom (5 %) erkrankte eine
mannliche Person (100 %), an einem Myxofibrosarkom (5 %) eine weibliche

Person (100 %) (vgl. Abb.8, S.41).

In 15 Féllen zeigte sich ein Tumorstadium nach Enneking 2B (83,33 %), in
einem Fall Stadium 3 (5,56 %) und in je einem Fall Stadium 1A (5,56 %) und 1B
(5,56 %) (vgl. Abb.9, S.42).
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Abbildung 9: Tumorstadium nach Enneking im Patientenkollektiv

In einem Fall musste die Einteilung des Tumorstadiums nach American Joint
Committee on Cancer Kriterien vorgenommen werden, da es sich um ein
Weichteilsarkom handelte, welches den Knochen infiltrierte. Hier lag Stadium 2
Vor.

In zwei weiteren Féllen lagen Knochenmetastasen vor, die nicht nach Enneking

klassifiziert werden.

3.1.3 Anatomische Lokalisation

Die Lokalisation der Tumore verteilte sich wie folgt: 33,33 % der Tumore an der
oberen Extremitat (Humerus (n=5), Clavicula (n=1) und Radius (n=1)), 57,14 %
an der unteren Extremitat (Femur (n=5) und Tibia (n=7)) sowie 9,52 % am
Becken (n=2) (vgl. Abb.10, S.43).

Davon waren in 11 Féllen (52,38 %) die rechte Seite betroffen, in 10 Fallen
(47,62 %) die linke Seite.
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Abbildung 10: Anatomische Lokalisation der malignen Tumore

3.1.4 Gelenkbeteiligung

In 3 Fallen (14,29 %) war das angrenzende Gelenk mitbetroffen.
Dabei handelte es sich um ein Chondrosarkom des distalen Radius mit

Beteiligung des Radiocarpalgelenks (Patientenfallnummer 20) (vgl. Abb.11,
S.43).

Abbildung 11: 19-jahriger Patient mit einem Chondrosarkom des linken distalen Radius;
Roéntgenbilder a a. p. und b lateral (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tibingen)
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Bei einem weiteren Patienten war das rechte lliosakralgelenk vom Tumor
mitbetroffen (Patientenfallnummer 8, vgl. Abb.12a, S.44) und bei einer weiteren
Patientin sowohl das rechte lliosakralgelenk als auch das Lumbosakralgelenk
(Patientenfallnummer 17, vgl. Abb.12b, S.44.)

a

Abbildung 12: a 9-jéhriger Patient mit einem Ewing-Sarkom des Os ilium rechts, MRT in T2 Wichtung,
coronar b 23-jahrige Patientin mit einem Chondrosarkom des Os Sakrum rechts, MRT in T1 Wichtung,
axial (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)

Bei Patientenfallnummer 8 kam es neben einer Wundheilungsstérung mit Infekt
nach der Tumorresektion acht Monate postoperativ zu einer
Schraubenlockerung sowie Pseudarthrose mit kompletter Resorption des
Fibulatransplantats nach drei Jahren.

In Bezug auf mechanische Komplikationen (p= 0,247), Frakturen (p= 0,215),
Pseudarthrosen (p= 0,462) und Funktionseinschrankungen (p= 0,538) gab es
keinen Unterschied bezuglich gelenkbeteiligten und gelenksfernen Tumoren.

In 12 Fallen (57,14 %) lag der Tumor diaphysér, in 3 Fallen (14,29 %)
metaphysar und in 4 Fallen (19,05 %) lag dieser am meta-/diaphysaren
Ubergang. Davon war bei einer 5-jahrigen Patientin die Epiphysenfuge
betroffen, sodass dies im weiteren Verlauf zu einer Wachstumshemmung mit

daraus resultierender Beinverkurzung fuhrte (vgl. Abb.13, S.45).
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Abbildung 13: 5-jahrige Patientin mit einem Ewing-Sarkom des distalen Femurs rechts nach
Tumorresektion und bilateralem, allogenen Fibulatransplantat mit Beteiligung der Epiphysenfuge;
Rontgenbild a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)

In den verbliebenen 2 Fallen (9,52 %) war das Becken vom Tumor befallen,
sodass die Einteilung der Tumorlokalisation nicht angewendet werden konnte.

3.2 Onkologische Ergebnisse

3.2.1 Therapie und Tumorregression

Von 13 Fallen (61,90 %) konnten in 10 Fallen (76,92 %) nach neoadjuvanter
Therapie eine radiologisch nachgewiesene Tumorregression erreicht werden.
In 2 Féllen (15,38 %) zeigten sich je eine Stagnation des Tumorwachstums
sowie eine Tumorprogredienz an der unteren Extremitat. Jeweils war die Tibia
betroffen. In einem Fall (7,69 %) konnte die Tumorregression nicht beurteilt
werden, da keine Voraufnahmen vorlagen. 8 Falle (38,10 %) erhielten aufgrund

der Diagnose und des Behandlungsschemas keine neoadjuvante Therapie.
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In 12 Fallen (57,14 %) war eine chirurgische Resektion, eine neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie erforderlich. Dies betraf Osteo- und Ewing-Sarkome.
Bei einem Patienten mit einem Ewing-Sarkom war zusatzlich noch eine
adjuvante Radiatio indiziert.

Patienten, welche an einem Chondrosarkom, einem Adamantinom, einem
Myxofibrosarkom und Metastasen anderer maligner Priméartumore erkrankten,

erhielten ausschlief3lich evidenzbasiert eine operative Therapie.

Bei einer Patientin mit einem mesenchymalen Chondrosarkom, einer seltenen
Unterart von Chondrosarkomen, die Gberraschend ein sehr gutes
Therapieansprechen auf Chemo- und Strahlentherapie zeigen, erfolgte eine
adjuvante Chemotherapie und lokale Radiatio (vgl. Abb.14, S.46).
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Anzahl der Patientenfalle
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chirurgische Resektion chirurgische Resektion, chirurgische Resektion, chirurgische Resektion,

neocadjuvante und adjuvante neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie und adjuvante
Chemotherapie Radiatio Chemotherapie und

adjuvants Radiatio

Therapie

Abbildung 14: Anzahl der Patientenfélle und Therapie

Dabei gab es die meisten Komplikationen in Zusammenhang mit einer
neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie (vgl. Abb.15, S.47). Diese
Aussage weist keine Signifikanz auf, da diese Therapie in 57,14 % der Falle

durchgefuhrt wurde.

Bezuglich der Komplikationen, in Bezug auf mechanische Komplikationen,

zeigte sich bei Patienten mit einer neoadjuvanten und/oder adjuvanten
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Chemotherapie ein signifikanter Zusammenhang (p= 0,041), der bei Patienten
mit einer adjuvanten Radiatio nicht nachgewiesen werden konnte (p= 0,433).
Ein Zusammenhang zwischen neoadjuvanter und/oder adjuvanter
Chemotherapie zeigte sich bei dem Auftreten von Frakturen (p= 0,664) und
Pseudarthrosen (p= 0,392) nicht. Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen adjuvanter Radiatio und dem Auftreten von Frakturen (p= 0,133) und
Pseudarthrosen (p= 0,738).

Auch ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hypertrophie
des Fibulatransplantats nach de Boer und Wood (neoadjuvante/adjuvante
Chemotherapie p= 0,536, adjuvante Radiatio p= 0,140) und nach Weiland
(neoadjuvante/adjuvante Chemotherapie p= 0,482, adjuvante Radiatio

p= 0,070).

Komplikationen

10 M .a
Hein

]

Anzahl der Patientenfille
(7]
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chirurgische chirurgische chirurgische chirurgische
Intervention Intervention, Intervention, Intervention,
neoadjuvante und adjuvante neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie adjuvante
Chemotherapie und Radiatio Chemotherapie
und adjuvante
Radiatio
Therapie

Abbildung 15: Anzahl der Patientenfélle mit Komplikationen nach Therapie

In der Gruppe mit neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie wurden bei
70 % eine chirurgische Komplikation nach Clavien-Dindo Grad lllb festgestellt,
die Gbrigen 30 % zeigten sich mit einem Grad I.

In der Gruppe mit alleiniger chirurgischer Resektion wurden bei 60 %
chirurgische Komplikationen nach Clavien-Dindo Grad | festgestellt, 40 %
zeigten einen Grad lllb.
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Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen erhohter Komplikationsrate nach
Clavien Dindo und neoadjuvanter Therapie (p= 0,166), adjuvanter Therapie
(p= 0,080) und adjuvanter Radiatio (p= 0,314).

3.2.2 Resektionsstatus und Metastasenauftreten

Alle Patienten wurden in kurativer Absicht therapiert und waren nach der
Chemotherapie und der chirurgischen Tumorresektion, wo eine vollstandige
Resektion erreicht werden konnte, tumorfrei. Ein Lokalrezidiv trat bei keinem

der Patienten bisher auf.

Bei 3 Patienten (15 %) wurde nach durchschnittlich 2,0 + 1,7 Jahren ein
Rezidiv, in Form von Metastasen, nach Behandlungsabschluss des
Primartumors festgestellt. Dabei lagen das Minimum (Min.) bei einem Jahr und
das Maximum (Max.) bei vier Jahren.

Zwei Patienten (10 %) mit einem Osteosarkom zeigten Rezidive
(Patientenfallnummer 4 und 10). Das Rezidiv eines chondroblastischen
Ostesarkoms befand sich an der kontralateralen unteren Extremitét, vier Jahre
nach Therapieende, und wurde nach neoadjuvanter Chemotherapie reseziert
und der Defekt mit einem autologen Fibulatransplantat rekonstruiert. Nach der
adjuvanten Chemotherapie war der Patient tumorfrei.

Bei einem chondroiden Osteosarkom fanden sich insgesamt drei pulmonale
Rezidive nach 1, 1,1 und 3,5 Jahren nach Therapieende, die jeweils nach
neoadjuvanter Chemotherapie thorakoskopisch reseziert werden konnten. Der
Patient war anschlieRend tumorfrei.

Eine Patientin mit einem mesenchymalen Chondrosarkom zeigte funf Rezidive
als paravertebrale Weichteilmetastase der Brustwirbelsaule nach 1,4 Jahren,
pulmonal im rechten Unterlappen nach 1,8 Jahren, lymphatisch nach

2,2 Jahren, pulmonal im linken Unterlappen nach 2,8 Jahren und abdominal
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nach 3,9 Jahren (vgl. Abb.16, S.49). Im Rahmen des Follow Up war ein
Progress der Metastasierung festzustellen.

4,5 4,01 3,9
4 o 3,5
- 3,5 28
v 3
< 2,2
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=15 L
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Anzahl der Rezidive
e— Patientenfallnummer 4 =—@=Patientenfallnummer 5
Patientenfallnummer 10

Abbildung 16: Metastasenauftreten in Jahren der Patienten mit Osteosarkom (blaue Linie) und
Chondrosarkom (rote Linie)

3.2.3 Uberlebenszeiten

3.2.3.1 Allgemeines Uberleben

2 Patienten (10 %) waren bereits zum Studienbeginn verstorben. Das
Uberleben der Patienten betrug 10,6 Jahre nach Therapieende. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit in der Gesamtpopulation mit 95 %-iger
Sicherheit betrug zwischen 8,8 und 12,4 Jahren.

Schaut man sich nun dazu die unten stehende Kaplan - Meier Kurve an, kann
man daraus interpretieren, dass das kumulierte allgemeine Uberleben im
Zeitverlauf besagt, das nach 7 Jahren rund 80 % der Patienten noch leben
(vgl. Abb.17, S.50).
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Abbildung 17: Kumuliertes, allgemeines Uberleben des Patientenkollektivs (n= 20) in Jahren

3.2.3.2 Uberleben ohne Metastasen

Das Uberleben ohne Metastasen betrug 10,2 Jahre nach Therapieende - in der
Gesamtpopulation mit 95 %-iger Sicherheit zwischen 8,3 und 12,1 Jahren.
Schaut man sich nun dazu die unten stehende Kaplan - Meier Kurve an, kann
man daraus interpretieren, dass nach 2 Jahren rund 90 % der Patienten keine
Metastasen nach Therapieende aufwiesen, nach 4 Jahren waren es rund 80 %
(vgl. Abb.18, S.51).
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Abbildung 18: Kumuliertes Uberleben ohne Metastasen des Patientenkollektivs in Jahren

Die angegeben Uberlebenszeiten sind nur ein Querschnitt von allen Patienten
ohne detaillierte Unterteilung nach Tumorentitat, um zu zeigen, dass nach 4
Jahren rund 90 % der Patienten nach adaquater Therapie noch leben und rund

80 % tumorfrei sind.

3.3 Operative Ergebnisse

Alle 20 Patienten unterzogen sich einer Operation, in dem der Knochentumor
bzw. der in den Knochen infiltrierende Weichteiltumor reseziert wurde und der
entstandene kndcherne Defekt mit einem autologen oder allogenen
Fibulatransplantat rekonstruiert wurde. Dabei wurden 18 Rekonstruktionen mit
einer winkelstabilen Plattenosteosynthese fixiert, eine mit einer
Drahtosteosynthese und zwei weitere mit dem Stabilisierungssystem Expedium

Spine System von Synthes®.
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3.3.1 Lange des zu rekonstruierenden Defekts nach Tumorresektion

Nach Tumorresektion und unter Einhaltung des entsprechenden
Resektionsabstandes, ergab sich eine Lange des entstandenen Defekts von
13,70 £ 5,81 cm (vgl. Abb.19, S.52).

30

25

20

Knochendefektlange incm

Abbildung 19: Lange des Knochendefekts in cm nach Tumorresektion

Der kleinste Defekt betrug 5,5 cm - der Tumor betraf das Os Sakrum
(vgl. Abb.20b, S.52). Der gréf3te Defekt mit 28 cm fand sich an der Tibia
(vgl. Abb.20a, S.52).

stehend

Abbildung 20: Lange des zu rekonstruierenden knéchernen Defekts mit Fibulatransplantat nach
Tumorresektion a der Tibia und b des Os Sakrum; Réntgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tubingen)
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3.3.2 Platten

In 18 Fallen (85,71 %) erhielten die Patienten eine interne Fixierung des
Fibulatransplantats mit einer winkelstabilen Titanplatte unterschiedlicher Lange
der Firma Synthes®. In 2 Fallen (9,52 %) wurden aufgrund von Beckentumoren
das Stabilisierungssystem Expedium Spine System, ebenfalls

von Synthes®, verwendet. In einem Fall (4,76 %) wurde bei einem intraosséaren
Defekt, mit Kortikalisbeteiligung, am distalen Femur eine Drahtosteosynthese
durchgefihrt.

Dabei wurden in 12 Féllen (66,67 %) eine Platte und in 6 Fallen (33,33 %) zwei
Platten verwendet. Dies bezog sich, bis auf eine Doppelplattenosteosynthese
am Radius, auf die untere Extremitat (vgl. Abb.21, S.53).

5 Anzahl
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| N
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Anzahl der Patientenfille

| I I
Q

Humerus Clavicula Radius Femur Tibia

Anatomische Lokalisation

Abbildung 21: Anzahl der verwendeten Osteosyntheseplatten in Bezug zur anatomischen Lokalisation
im Patientenkollektiv
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3.3.3 Schrauben

Die Fixierung der Platte erfolgte proximal mit 4 (3,9 £ 1,3) Schrauben und distal
mit 3 (3,4 = 1,3) Schrauben. Distal und proximal wurden mindestens

2 Schrauben verwendet, maximal 6 Schrauben. Zentral wurden in 2 Fallen, am
ehesten (a. e.) aus Grunden der Stabilitdt, Schrauben benutzt - dies betraf mit
2 Schrauben die Claviculaosteosynthese und mit einer Schraube eine
Doppelplattenosteosynthese an der Tibia mit einer Defektlange von 14,7 cm.
Im folgenden Balkendiagramm ist die Schraubenverteilung fur jeden
Patientenfall dargestellt (vgl. Abb.22, S.54):

12

[
o O

Anzahl der Schrauben
(o))

S N b

1 23 456 7 8 91011121314151617 181920
Patientenfallnummer

m Schrauben proximal ® Schrauben distal ® Schrauben zentral

Abbildung 22: Schraubenanzahl und —verteilung fir jeden Patientenfall im Kollektiv

Am Humerus wurden proximal 4 (4,4 £ 1,1) und distal 2 (2,4 + 0,6) Schrauben
verwendet (vgl. Abb.23, S.55):
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Abbildung 23: Schraubenanzahl und —verteilung am Humerus fir jeden Patientenfall

An der Clavicula wurden medial 2 und lateral 3 Schrauben verwendet, zentral

2 Schrauben. Am Radius wurden proximal 4 und distal 3 Schrauben verwendet.
Am Becken wurden jeweils paarige Schrauben verwendet, was auf das
Wirbelsaulenstabilisationssystem zurtickzufihren war.

Am Femur wurden proximal 4 (3,5 + 1,7) und distal 5 (4,5 £ 1,3) Schrauben
verwendet (vgl. Abb.24, S.55):
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Abbildung 24: Schraubenanzahl und —verteilung am Femur fiir jeden Patientenfall
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An der Tibia wurden proximal 4 (4,3 + 1) und distal ebenfalls 4 (3,9 + 1,3)
Schrauben verwendet, zentral war es eine Schraube in Patientenfallnummer 14
(vgl. Abb.25, S.56):
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Abbildung 25: Schraubenanzahl und —verteilung an der Tibia fir jeden Patientenfall

3.4 Art der Fibula und Transposition

In 16 Fallen (76,19 %) erfolgte die Entnahme des Fibulatransplantats autolog
und von der ipsilateralen Seite. In den Ubrigen 5 Fallen (23,81 %) erfolgte die

allogene Transplantation - immer war der Spender der Vater.

Die Transposition erfolgte in 20 Fallen (95,24 %) frei - in einem Fall (4,76 %)
erfolgte sie geschwenkt, in dem eine distale Osteotomie der ipsilateralen Fibula
erfolgte und die proximale Kontinuitat erhalten wurde. Der distale Anteil der
Fibula wurde dann in den resezierten tibialen Bereich geschwenkt und mit dem
Talus arthrodetisiert (vgl. Abb.26, S.57).
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Abbildung 26: a 11-jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms und
Rekonstruktion tber ein autologes, geschwenktes, avaskuléres Fibulatransplantat an der linken
distalen Tibia b 19-jahriger Patient nach Resektion eines Chondrosarkoms und Rekonstruktion
Uber ein autologes, vaskulares Fibulatransplantat am linken distalen Radius; Réntgenbilder
jeweils a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tiibingen)

Zudem erfolgte in 20 Fallen (95,24 %) die Transplantation avaskulér. Nur in
einem Fall (4,76 %) erfolgte die Transplantation vaskular mit einer End-zu-Side
Anastomose an die A. radialis sowie einer ventsen End-zu-End Anastomose.
Der Tumor befand sich im Bereich des distalen Radius mit Beteiligung des

Radiocarpalgelenks, die Transplantation erfolgte autolog.

3.5 Hypertrophiegrad des Fibulatransplantats

Der Mittelwert der Hypertrophie in Prozent wurde nach 1, 3 und 5 Jahren
postoperativ ausgerechnet. Von 20 Fallen lagen Réntgenbilder nach einem
Jahr, in 17 Fallen nach 3 Jahren und in 10 Fallen nach 5 Jahren zur
Auswertung vor.

In Patientenfall 21 konnte die Hypertrophie, aufgrund einer intraosséren

Defektauffullung mit autologem Fibulatransplantat, nicht berechnet werden.
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3.5.1 nach de Boer und Wood

100

80

40

Hypertrophie der Fibula in Prozent

20

1 Jahr postoperativ 3 Jahre postoperativ 5 Jahre postoperativ

Abbildung 27: Hypertrophie der Fibula in Prozent nach de Boer und Wood nach 1, 3 und 5 Jahren
postoperativ

Nach einem Jahr postoperativ betrug die Hypertrophie 21,21 + 18,78 % - dabei
lag das Minimum bei 0 % und das Maximum bei 68 %, welches in
Patientenfallnummer 13 nach einem Jahr postoperativ erreicht werden konnte
(vgl. Abb.27, S.58, Abb.28, S.58).

Abbildung 28: 17-jahriger Patient mit Resektion eines Adamantinoms der rechten Tibiadiaphyse und
Rekonstruktion mit autologem, ipsilateralen Fibulatransplantat unmittelbar a postoperativ und b 1 Jahr
postoperativ; Rontgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)
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Nach 3 Jahren postoperativ betrug die Hypertrophie 34,12 + 27,65 % - dabei
lag das Minimum bei 0 % und das Maximum bei 90 %.

Nach 5 Jahren postoperativ betrug die Hypertrophie 45,80 + 35,06 % - dabei
lagen das Minimum bei 4 % und das Maximum bei 100 % (vgl. Abb.29, S.59).

Abbildung 29: 76-jahrige Patientin mit Resektion eines, den Knochen infiltrierenden Myxofibrosarkoms
der linken Humerusdiaphyse und Rekonstruktion mit autologem Fibulatransplantat unmittelbar

a postoperativ und b 5 Jahre postoperativ; Rontgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tibingen)

Insgesamt zeigten 19 Falle eine Hypertrophie von tber bzw. gleich 20 % im
Follow Up.
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3.5.2 nach Weiland
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Abbildung 30: Hypertrophie der Fibula in Punkten nach Weiland nach 1, 3 und 5 Jahren postoperativ

Nach einem Jahr postoperativ betrug die Hypertrophie 11,2 + 3,7 Punkte -
dabei lagen das Minimum bei 4 und das Maximum bei 18 Punkten (vgl. Abb.30,
S.60).

Nach 3 Jahren postoperativ betrug die Hypertrophie 12,2 + 5,4 Punkte - dabei
lagen das Minimum bei 0 und das Maximum bei 18 Punkten. Dabei zeigte sich
leider in Patientenfall 8, nach initial gutem Remodeling, nach 3 Jahren eine
vollstadndige Resorption des Fibulatransplantats (vgl. Abb.31, S.60).

a b

Abbildung 31: 10-jahriger Patient nach Resektion eines Ewing-Sarkoms des rechten Os ilium und
Rekonstruktion mit autologem Fibulatransplantat unmittelbar a postoperativ und b 3 Jahre postoperativ;
Rontgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitétsklinikums Tubingen)
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Nach 5 Jahren postoperativ betrug die Hypertrophie 14,6 + 3,7 Punkte - dabei
lagen das Minimum bei 8 und das Maximum bei 18 Punkten.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hypertrophierate
und dem Alter (p= 0,236), einer Systemtherapie (p= 0,210), der Defektgrolie
(p=0,220) und der anatomischen Lokalisation (p= 0,476).

3.6 Postoperative Komplikationen

Die erste Komplikation trat nach 10,3 + 6,1 Monaten auf.

Das komplikationslose Uberleben betrug 10,3 Monate nach der chirurgischen
Tumorresektion.

Das durchschnittliche Uberleben ohne Komplikation in der Gesamtpopulation
mit 95 %-iger Sicherheit lag zwischen 7,3 und 13,3 Monaten.

Schaut man sich nun dazu die unten stehende Kaplan - Meier Kurve an, kann
man daraus interpretieren, dass die kumulierte Komplikationsfreiheit im
Zeitverlauf besagt, dass nach 5 Monaten 80 % der Patienten ohne
Komplikationen waren, nach 10 Monaten nur noch rund 30 %, nach 15 Monaten
noch 20 % und nach 20 Monaten nur noch rund 10 % (vgl. Abb.32, S.62).
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Abbildung 32: Zeit in Monaten bis zum Auftreten der 1. postoperativen Komplikation nach
Tumorresektion

Dabei wies die untere Extremitat die hdchste allgemeine Komplikationsrate auf
(vgl. Abb.33, S.62).
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Abbildung 33: Komplikationsauftreten im Patientenkollektiv in Abh&ngigkeit der Lokalisation
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3.6.1 Versagen des Osteosynthesematerials

In 9 der 18 Félle (50 %), die mit einer Plattenosteosynthese versorgt wurden,
zeigten sich in 5 Fallen (27,78 %) eine Lockerung nach 20,1 + 13,8 Monaten, in
3 Fallen (16,67 %) ein Bruch nach 30,3 £ 20,1 Monaten und in 2 Fallen

(11,11 %) eine Kombination aus beidem.

Sowohl die Plattenlockerung, als auch der Plattenbruch und die Kombination,

waren mehrheitlich an der unteren Extremitat lokalisiert.

Mit den Schraubenlockerungen bzw. Schraubenbriichen verhielt es sich
gleichermal3en. Von 14 Féllen zeigten sich in 6 Fallen (42,86 %) eine
Schraubenlockerung nach 14,4 + 8,6 Monaten, in 3 Fallen (21,45 %) ein
Schraubenbruch nach 10,3 £ 6,9 Monaten und in 5 Fallen (35,71 %) eine
Kombination aus beidem. Sowohl die Schraubenlockerung, als auch der
Schraubenbruch und die Kombination, waren mehrheitlich an der unteren

Extremitat lokalisiert.

In 8 der 14 Falle (57,14 %) war das Materialversagen an einer
Pradilektionsstelle vergesellschaftet mit einem weiteren Ereignis. So kam es,

z. B. in Patientenfall 2 und 14, zu einem Schraubenbruch in Verbindung mit
einem Plattenbruch.

Zudem kam es in 4 Fallen (50 %) bei gleichzeitigem Versagen des
Osteosynthesematerials zu einer Fraktur ohne Praferenz der oberen oder
unteren Extremitat. In 3 Fallen bestand einmal eine hypertrophe Pseudarthrose
bei Versagen des Osteosynthesematerials und in 2 Féllen eine hypotrophe
Pseudarthrose bei Fraktur. Das Verhéltnis, obere zu unterer Extremitat, betrug
2:1.

In Bezug auf das postoperative Versagen des Osteosynthesematerials wurden
die konventionellen Réntgenbilder und Computertomographien auf einen
maoglichen Plattenbruch, eine Plattenlockerung, einen Schraubenbruch sowie

eine Schraubenlockerung analysiert.
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Das Alter (p= 0,110), die Defektgrofie (p= 0,443) sowie die anatomische
Lokalisation (p= 0,514) hatten keinen signifikanten Einfluss auf mechanische
Komplikationen. Bezlglich der Systemtherapie zeigte sich aber ein signifikanter
Zusammenhang (exakter Test nach Fisher p= 0,017), jedoch war der

Zusammenhang nicht sehr stark (Phi p= 0,009).

3.6.1.1 Plattenbruch und Plattenlockerung

Bezogen, auf die anatomische Lokalisation, traten die meisten Komplikationen,
die Plattenversorgung betreffend, an der unteren Extremitét, genauer gesagt an
der Tibia, auf.

In 11 Fallen (55 %) zeigten sich erfreulicherweise weder ein Plattenbruch noch
eine Plattenlockerung sowie kein Stabbruch an den Stabilisationssystemen der
Wirbelsaule bzw. des Beckens. In den verbliebenen 9 Fallen (45 %) zeigten
sich in 5 Fallen (55,56 %) eine Plattenlockerung, die sowohl den

Humerus (1 Fall), die Clavicula (1 Fall), das Femur (1 Fall) und die

Tibia (2 Féalle) betrafen. In 2 Fallen (22,22 %) zeigte sich ein Plattenbruch -
jeweils tibial. Eine Kombination aus einer Plattenlockerung und einem
Plattenbruch wiesen 2 Patienten (22,22 %) am Femur und der Tibia auf

(vgl. Abb.34, S.64).
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Abbildung 34: Anzahl und Art der Komplikationen der Plattenversorgung in Bezug auf die anatomische
Lokalisation
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Der Plattenbruch zeigte sich durchschnittlich nach 30,3 + 20,1 Monaten
postoperativ. Dabei zeigte sich das erste Auftreten 13 Monate und bis zu

59 Monate postoperativ.

Bei einem Patienten kam es nach durchgefiihrter Revisionsosteosynthese beim
erstmaligen Plattenbruch am rechten Femur (vgl. Abb.35a, S.65) zu einem
zweiten Plattenbruch 34 Monate nach der Revisionsoperation

(vgl. Abb.35b, S.65).

a

Abbildung 35: 6- jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms mit allogener
Fibulatransplantation und Plattenbruch a nach 13 Monaten postoperativ und b 34 Monate nach der
Revisionsoperation; Réntgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums
Tibingen)

Die tibialen Plattenbriiche waren zum einen an der distalen medialen Platte
(vgl. Abb.36a, S.66), zum anderen an der proximalen lateralen Platte

(vgl. Abb.36b, S.66) und zentral im Bereich der medialen Platte

(vgl. Abb.36¢c, S.66) lokalisiert.
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Abbildung 36: Lokalisation der Plattenbriiche an der Tibia

a 6-jahriger Patient nach Resektion eines Ewing-Sarkoms mit allogener Fibulatransplantation und
Plattenbruch 28 Monate postoperativ

b 14-jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms mit allogener
Fibulatransplantation und Plattenbruch 59 Monate postoperativ

¢ 39-jahriger Patient nach Resektion eines Ewing-Sarkoms mit autologer Fibulatransplantation und
Plattenbruch 21 Monate postoperativ; Réntgenbilder jeweils a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tibingen)

Die Plattenlockerung zeigte sich durchschnittlich nach 20,1 £ 13,8 Monaten
postoperativ. Dabei zeigte sich das erste Auftreten 9 Monate und bis zu
48 Monate postoperativ (vgl. Tab.6, S.66).

Tabelle 6: Lokalisation der Plattenlockerung an der betroffenen Extremitat und Anzahl der Platten

Patienten - Lokalisation Anzahl der Ort der Plattenlockerung
fallnummer Platten

2 Tibia 2 Proximal medial

3 Femur 1 Distal lateral

4 Tibia 1 Distal medial

5 Humerus 1 Distal lateral

7 Clavicula 1 Lateral

9 Tibia 2 Distal medial

18 Femur 1 Proximal medial

Betroffen waren jeweils zweimal der proximale und viermal der distale Teil der

Platte — davon zweimal die laterale und viermal die mediale Platte.
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Ein Patient am rechten Femur zeigte nach diagnostizierter Plattenlockerung
einen Monat spéter auch einen Plattenbruch (vgl. Abb.37, S.67).

b

Abbildung 37: 6-jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms und allogener
Fibulatransplantation am rechten Femur mit mehrfragmentérer Transplantatfraktur und a Plattenlockerung
und b anschlieBendem Plattenbruch; Réntgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tibingen)

Verhéltnis von Defektlange zur Plattenlange

In folgender Tabelle wird nun die Lange der Platte mit der Lange des zu
rekonstruierenden Defekts verglichen (vgl. Tab.7, S.67/68):

Tabelle 7: Verhaltnis kndcherne Defektlange und Plattenlange in cm

Patientenfall- | Lokalisation Lange des Lange Lange
nummer Knochendefekts in cm mediale Platte in cm | laterale Platte in
cm

Humerus
Humerus
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20 Radius 8,50 6,80 6,00

Dabei zeigte sich, bei den rot markierten Féllen, ein Versagen des
Osteosynthesematerials. Dadurch ergab sich eine Differenz zwischen dem
Knochendefekt und der Plattenlange lateral von 8,03 + 2,85 cm und medial von
9,39 £ 4,51 cm. Bei den weil3 markierten Fallen zeigte sich kein Versagen des
Osteosynthesematerials bei einer Differenz zwischen dem Knochendefekt und

der Plattenlange lateral von 6,46 + 3,15 cm und medial von 9,7 £ 11,31 cm.

Demnach gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Lange des
Knochendefekts und der Plattenlange lateral (p= 0,242) und medial (p= 0,283).

3.6.1.2 Schraubenbruch und Schraubenlockerung

Von 14 Fallen zeigten 6 Falle (42,86 %) eine Schraubenlockerung, die sowohl
den Humerus (2 Falle), das Becken (1 Fall), das Femur (2 Falle) und die Tibia
(1 Fall) betrafen. In 3 Fallen (21,43 %) zeigte sich ein Schraubenbruch - jeweils
an der Clavicula, dem Femur und der Tibia.

Eine Kombination aus einem Schraubenbruch und einer Schraubenlockerung
zeigten 5 Falle (35,71 %) — 4 davon an der Tibia und einer am Humerus

(vgl. Abb.38, S.69):
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Abbildung 38: Anzahl und Art der Komplikationen der Schraubenversorgung in Bezug auf die
anatomische Lokalisation

Ein Schraubenbruch zeigte sich durchschnittlich nach 10,3 + 6,9 Monaten
postoperativ. Dabei zeigte sich das erste Auftreten 3 Monate und bis zu

26 Monate postoperativ. In 8 Fallen mit einem Schraubenbruch zeigten 4 Falle
(50 %) ein Zweitereignis. Das durchschnittliche Auftreten lag bei 35,3 + 13,1
Monaten nach dem Erstauftreten und 42,8 + 13,6 Monaten nach der initialen
Tumorresektion (vgl. Tab.8, S.69, Abb.39, S.70, Abb.40-42, S.70/71).

Tabelle 8: Lokalisation der Schraubenbriiche und Anzahl der Platten

Patienten - | Lokalisation Anzahl der Anzahl der Ort des Schraubenbruchs
fallnummer Platten Schrauben
1. Ereignis 2. Ereignis
1 Humerus 1 proximal: 6 distal proximal
distal: 2
2 Tibia 2 proximal: 3 distal medial distal medial und
distal: 5 lateral
3 Femur 1 proximal: 3 distal -
distal: 3
4 Tibia 1 proximal: 3 proximal medial distal medial
distal: 3
7 Clavicula 1 medial: 2 medial -
lateral: 3
13 Tibia 1 proximal: 5 distal medial -
distal: 2
14 Tibia 2 proximal: 5 proximal lateral distal lateral
distal: 4
19 Tibia 1 proximal: 4 proximal lateral -
distal: 4
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Abbildung 39: 17-jahrige Patientin nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms und
autologer Fibulatransplantation am linken Humerus und a distalem Schraubenbruch 10 Monate
postoperativ und b proximalem Schraubenbruch 36 Monate postoperativ; Rontgenbilder a. p.
(aus dem Klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)

41a

40a

Abbildung 40: 6-jahriger Patient nach Resektion eines Ewing-Sarkoms der rechten Tibia mit allogener
Fibulatransplantation und a distalem Schraubenbruch mediale Platte 3 Monate postoperativ und

b distalem Schraubenbruch mediale und laterale Platte 28 Monate postoperativ in Verbindung mit einem
Plattenbruch; Rontgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tubingen)

Abbildung 41: 11-jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms der linken
distalen Tibia mit autologer Fibulatransplantation und a proximalem Schraubenbruch 7 Monate
postoperativ und b zuséatzlich distalem Schraubenbruch 28 Monate postoperativ; Rontgenbilder a. p.
(aus dem Klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tibingen)
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Abbildung 42: a 6-jéhriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms am rechten
Femur mit allogener Fibulatransplantation und distalem Schraubenbruch 3 Monate postoperativ,

b 49-jahriger Patient nach Resektion einer Metastase eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms der linken
Clavicula mit autologer Fibulatransplantation und medialem Schraubenbruch 9 Monate postoperativ,
Réntgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tiibingen)

Die Schraubenlockerung zeigte sich nach 14,4 + 8,6 Monaten postoperativ.
Dabei zeigte sich das erste Auftreten 1 Monat und bis zu 27 Monate
postoperativ.

In 4 der 11 Falle gab es eine zweite Schraubenlockerung nach 32,8 + 37,4
Monaten nach der chirurgischen Tumorresektion, bei einem Patienten sogar
eine dritte Schraubenlockerung 27 Monate nach der chirurgischen
Tumorresektion (vgl. Tab.9, S.71/72).

Tabelle 9: Lokalisation der Schraubenlockerung und Anzahl der Platten

Patienten - | Lokalisation Anzahl Anzahl der Ort der Schraubenlockerung
fallnummer der Schrauben Anzahl der Ereignisse
Platten 1. 2. 3.
1 Humerus 1 proximal: 6 proximal distal -
distal: 2
2 Tibia 2 proximal: 3 proximal - -
distal: 5
4 Tibia 1 proximal: 3 proximal - -
distal: 3
5 Humerus 1 proximal: 5 distal - -
distal: 3
8 Becken - proximal: 2 Os ilium Os ilium -
distal: 2 proximal distal
9 Tibia 2 proximal: 5 distal - -
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distal: 3

11 Femur 2 proximal: 6 distal distal
distal: 6

12 Humerus 1 proximal: 4 proximal proximal
distal: 2

14 Tibia 2 proximal: 5 distal distal proximal
distal: 4 proximal
zentral: 1

18 Femur 1 proximal: 2 distal proximal
distal: 4

19 Tibia 1 proximal: 4 proximal proximal
distal: 4

Insgesamt zeigten sich mehr Falle von Schraubenlockerungen an der unteren
Extremitat (8 von 11 Fallen). Dabei wurden an der unteren Extremitat in

3 Fallen 2 Platten verwendet, in 4 Fallen eine Platte, sodass es bezuglich der
Anzahl der Platten und Anzahl der Schraubenlockerungen keinen signifikanten
Unterschied gab (p= 0,426).

Bei einem Patienten handelte es sich um polyaxiale Schrauben bei
Verwendung eines Wirbelsdulenstabilisationssystems — hier lockerten sich
beide Os ilium Schrauben nacheinander.

In keinem der Félle ist eine vorhergehende Schraubenlockerung Ursache fir

einen Schraubenbruch gewesen.

3.6.2 Fraktur des Fibulatransplantats

Als eine der postoperativen Komplikationen zeigte sich in 8 Fallen (38,10 %)
eine Fraktur des Fibulatransplantats. Am haufigsten war der Humerus

(19,05 %) betroffen, gefolgt von der Tibia (9,52 %) und dem Femur (9,52 %)
(vgl. Abb.43, S.73).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der anatomischen Lokalisation und

dem Frakturauftreten ergab sich nicht (p= 0,257).
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Abbildung 43: Anzahl der Frakturen des Fibulatransplantats in Bezug zur anatomischen
Lokalisation

Nach durchschnittlich 15,8 + 7,9 Monaten trat eine Fraktur des
Fibulatransplantats auf. Dabei zeigte sich das erste Auftreten 1 Monat und bis
zu 26 Monate postoperativ (vgl. Abb.44, 45, S.73).

45a

Abbildung 44: 76-jahrige Patientin nach Resektion, eines den Knochen infiltrierenden Myxofibrosarkoms
und autologer Fibulatransplantation der linken Humerusdiaphyse und fissuraler distaler Fraktur;
Réntgenbild a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tubingen)

Abbildung 45: 6-jahriger Patient nach Resektion eines chondroblastischen Osteosarkoms am rechten
Femur und allogener Fibulatransplantation und a Schaftfraktur 9 Monate postoperativ und b proximaler
Transplantatfraktur nach Metallentfernung 45 Monate postoperativ; Réntgenbilder a. p.

(aus dem klinischen Bildarchiv des Universitéatsklinikums Tubingen)
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In Patientenfallnummer 15 trat das Ereignis einen Monat postoperativ auf.
Hierbei handelte es sich um eine fissurale Fraktur im distalen
Transplantatbereich (vgl. Abb.46, S.74).

Abbildung 44: 33-jahrige Patientin nach Resektion eines Chondrosarkoms am linken Humerus und
autologer Fibulatransplantation und a proximaler Transplantatfraktur 20 Monate und b distaler
Transplantatfraktur 26 Monate postoperativ; Rontgenbilder a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des
Universitatsklinikums Tubingen)

In 3 Féllen (37,5 %) traten durchschnittlich nach 41,3 £ 13,9 Monaten nach der
initialen Operation und 27,0 = 18,3 Monaten nach dem ersten Frakturereignis,
erneut eine Fraktur am Fibulatransplantat auf. Das Frakturzweitereignis war an

einer anderen Stelle lokalisiert wie die erste Fraktur.

Dabei zeigte sich in 5 Fallen (62,5 %) die Fibulatransplantatfraktur in
Verbindung mit einem Versagen des Osteosynthesematerials
(vgl. Tab.10, S.74).

Tabelle 10: Versagen des Osteosynthesematerials bei Fibulatransplantatfraktur

Patienten - Lokalisation Ort der Versagen des
fallnummer Fibulatransplantat- Osteosynthesematerials
fraktur
1 Humerus proximal Schrauben- und
Plattenlockerung proximal
3 Femur distal Plattenverbiegung
11 Femur distal Schraubenlockerung distal
laterale Platte
12 Humerus proximal Schraubenlockerung proximal
und distal
19 Tibia distal Plattenbruch
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An der oberen Extremitat trat die Fibulatransplantatfraktur in 3 Fallen proximal
und in einem Fall distal auf, am Femur in 2 Fallen distal und an der Tibia, in je
einem Fall, distal und im Schaftbereich (vgl. Abb.47, S.75).
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Abbildung 45: Anatomische Lokalisation der Fibulatransplantatfraktur

Die Zweitfrakturen fanden sich am Humerus distal und an Femur und Tibia
proximal.

Die Therapie erfolgte am Humerus in allen Fallen konservativ - in 2 Fallen
erfolgte diese frei funktionell (Patientenfallnummer 1 und 5) und in 2 Fallen im
Oberarmbrace fur 6 Wochen (Patientenfallnummer 12 und 15).

Die zweite Fraktur in Patientenfallnummer 5 wurde ebenfalls konservativ, mit
einer Ruhigstellung im Gilchristverband, durchgefihrt.

Am Femur erfolgte die Therapie in beiden Féllen ebenso konservativ. In
Patientenfallnummer 3 erfolgte eine Entlastung an Unterarmgehstdcken fir

6 Wochen, die Zweitfraktur wurde operativ, mit einer offenen Reposition und
Plattenosteosynthese, versorgt.

In Patientenfallnummer 11 erfolgte die Teilbelastung mit 10 Kilogramm (kg) far
3 Wochen.

An der Tibia erfolgte die Therapie in einem Fall konservativ, mit einer
Entlastung an Unterarmgehstdcken fir 6 Wochen in einem zirkularen Gips
(Patientenfallnummer 13). Das zweite Frakturereignis wurde operativ mit einer
offenen Reposition, autologer Knochenanlagerung und Plattenosteosynthese

versorgt.
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In Patientenfallnummer 19 erfolgte die Therapie operativ mit offener Reposition,
autologer und allogener Knochenanlagerung und Doppelplattenosteosynthese.
Hinsichtlich dem Alter (p= 0,500) und einer Systemtherapie (p= 0,443) ergaben
sich keine signifikanten Zusammenhange.

Bezuglich der Defektgrof3e und dem Auftreten von Frakturen ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang (p= 0,013, Median= 14,7 cm). Dies entsprach
einer mittleren Effektstarke nach Cohen (d= 0,54).

3.6.3 Pseudarthrose des Fibulatransplantats

In 10 (47,62 %) von 21 Fallen zeigte sich eine Pseudarthrose des
Fibulatransplantats am Ubergang zum Empfangerknochen. Dabei fanden sich
Pseudarthrosen an der Tibia in 5 Fallen am haufigsten, am zweith&ufigsten am
Becken und am dritthaufigsten am Humerus, der Clavicula und dem Femur
(vgl. Abb.48, S.76).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der anatomischen Lokalisation und

dem Pseudarthroseauftreten ergab sich nicht (p= 0,152).
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Abbildung 46: Anzahl der Pseudarthrose in Bezug auf die anatomische Lokalisation
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Proximale Pseudarthrosen fanden sich in 2 Fallen an der Tibia, distale
Pseudarthrosen in 3 Fallen am Humerus, Becken und der Tibia. Eine
Kombination aus proximaler und distaler Pseudarthrose fand sich in 5 Féllen -
je einmal an der Clavicula, dem Becken und Femur sowie zweimal an der Tibia
(vgl. Abb.49, S.77).
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Abbildung 47: Anatomische Lokalisation und Anzahl der Pseudarthrosen des Fibulatransplantats

In 9 Féllen (90 %) waren die Pseudarthrosen hypotroph, nur bei einer Patientin

zeigte sich diese hypertroph.

Die Diagnose einer Pseudarthrose konnte 7,6 + 1,6 Monate nach der
Fibulatransplantation gestellt werden.

Davon erfolgte in 7 Fallen (70 %) eine operative Therapie im Sinne einer
Anfrischung der Pseudarthrose mit autologer Spongiosaanlagerung, in 3 Fallen
zusatzlich mit allogener Spongiosaanlagerung.

Davon zeigten 3 Falle (42,86 %) auch zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung
keine Konsolidierung der Pseudarthrose.

In den 3 Fallen (30 %), die konservativ mit frei funktioneller Nachbehandlung
behandelt wurden, zeigte sich keine kndcherne Durchbauung der
Pseudarthrose zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung, sodass ein geringer
Vorteil zugunsten der operativen Therapie bestehen kdnnte, statistisch aber

keine Signifikanz aufwies (p= 0,167).
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Ein Zusammenhang mit der postoperativen Mobilisation und dem Auftreten von
Pseudarthrosen ist anzunehmen, da sich 80 % der Pseudarthrosen an der
unteren Extremitat befanden, die eine langere Entlastung einhalten mussten.
Eine Korrelation zwischen dem Auftreten von Pseudarthrosen, in Verbindung
mit einer lAnger andauernden Entlastung, konnte aber sowohl an der oberen
Extremitat (p= 0,714) als auch an der unteren Extremitéat (p= 0,636) nicht

festgestellt werden.

Bei der Patientin mit der hypertrophen Pseudarthrose am distalen Humerus
ergab sich ebenfalls eine hypotrophe, proximale Pseudarthrose nach Fraktur
des Fibulatransplantats. In 3 weiteren Fallen am Humerus (2 Falle) und
Femur (1 Fall) zeigten sich ebenso hypotrophe Pseudarthrosen nach
Frakturereignis. Auch hier zeigte sich in den 2 Fallen, die operativ behandelt
wurden, eine Konsolidierung, bei den 2 Fallen, die konservativ behandelt

wurde, keine Konsolidierung.

Hinsichtlich des Alters (p= 0,217), einer Systemtherapie (p= 0,562) und der
Defektgrofle (p= 0,231) ergab sich kein signifikanter Zusammenhang.

3.6.4 Neurologische Komplikationen

In 7 von 15 Fallen (46,67 %) hatten die Patienten, nach Enthahme des
Fibulatransplantats, neurologische Komplikationen erlitten.

Es waren eine Hypasthesie im Narbenbereich sowie eine Kraftminderung, der
vom N. fibularis innervierten Muskulatur, zu detektieren (vgl. Tab.11, S.79):
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Tabelle 11: Grad der Kraftminderung der Gro3zehen- und FuRhebung der betroffenen Patienten nach

Janda
Patientenfallnummer Grol3zehenhebung FuBhebung
Kraftgrad nach Janda Kraftgrad nach Janda

1 1/5 3/5

4 3/5 -

9 1-2/5 1-2/5

13 2-3/5 -

16 3/5 -

19 1/5 1/5

21 4/5 -

Dabei betrug der Resektionsabstand, von der Osteotomie bis zum proximalen

Ende der Fibula, in 5 Fallen weniger als 8 cm, die laut Literatur mindestens

eingehalten werden mussten, um eine periphere Nervenlédsion zu vermeiden
(vgl. Abb.50, S.79).
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Abbildung 48: Abstand der Fibulaosteotomie nach proximal in cm in Bezug auf die Patientenfallnummer

Bei einem Patienten betrug der Resektionsabstand 26,7 cm — hier lag die

periphere Nervenlasion vermutlich distaler (Patientenfallnummer 4).

Dennoch ergab sich daraus kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,351).

Bei den weiteren Patienten waren ebenfalls die GroRzehenhebung und/oder

FuBhebung betroffen. Die Kraftgrade nach Janda lagen hier zwischen 1-4 / 5.
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3.6.5 Sonstige Komplikationen

In 11 Fallen (52,38 %) traten sonstige Komplikationen auf. Nicht dazuzuzahlen
sind neurologische Komplikationen sowie Osteosynthesematerialversagen,

Frakturen und Pseudarthrosen, die in anderen Kapiteln bereits abgehandelt

wurden.

Was im unten abgebildeten Balkendiagramm ersichtlich wird, ist die Tatsache,

dass auch hier ausschlieRlich die untere Extremitat, inclusive das Becken,

sonstige Komplikationen aufwiesen. Die Tibia war hierbei am haufigsten

betroffen (vgl. Abb.51, S.80, Abb.52-53, S.81).
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Abbildung 49: Sonstige Komplikationen nach Fibulatransplantation
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Bettaufnahmes

Abbildung 50: 39-jahriger Patient mit chronischer Osteomyelitis und a persistenter proximaler und distaler
Pseudarthrose des Fibulatransplantats ohne Heilungstendenz nach Anlage Fixateur externe und

b Unterschenkelamputation mit Exartikulation im Kniegelenk 31 Monate postoperativ nach der Resektion

des Ewing-Sarkoms und autologer Fibulatransplantation; Réntgenbilder a. p. (aus dem klinischen
Bildarchiv des Universitatsklinikums Tiibingen)
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Abbildung 51: 6-jahriger Patient mit leichter Genu varum Fehlstellung rechts nach Tumorresektion eines
chondroblastischen Osteosarkoms am rechten Femur und allogener Fibulatransplantation;

Roéntgenbild a. p. (aus dem klinischen Bildarchiv des Universitatsklinikums Tbingen)
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Von den 19 Patientenféllen, bei denen Komplikationen auftraten, lag der
durchschnittliche Knochendefekt nach Tumorresektion bei 13,59 + 6,05 cm, bei
den Patienten ohne Komplikationen bei 14,33 + 5,06 cm (vgl. Abb.54, S.82).
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Abbildung 52: Auftreten von Komplikationen nach Fibulatransplantation in Bezug zur knéchernen
Defektlange in cm nach Tumorresektion

Aufgrund der geringen Fallzahl und des Ungleichgewichts der Patientenanzahl
mit und ohne Komplikationen, war keine Signifikanz zwischen
Komplikationsauftreten und steigender knécherner Defektlange nach

Tumorresektion (p= 0,968) nachzuweisen.

3.6.6 Revisionsoperation

In 10 Fallen (47,62 %) wurde keine erneute Operation nach der initialen
Operation, in dem der Tumor entfernt wurde und die Fibula transplantiert wurde,
notwendig.

In 4 Fallen (19,05 %) erfolgte einmal eine erneute Operation, in 2 Féllen

(9,52 %) je zweimal, viermal und sechsmal, in einem Fall (4,76 %) dreimal.

Die haufigsten Revisionsoperationen waren demnach an der Tibia lokalisiert
(vgl. Abb.55, S.83).
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Abbildung 53: Anzahl der Revisionsoperationen in Bezug auf die anatomische Lokalisation

Die erste Revision erfolgte 11,9 + 9,3 Monate nach der initialen

Tumoroperation. Die zweite Revision erfolgte nach 23,0 £ 18,7 Monaten, die

dritte Revision nach 34,8 + 21,1 Monaten, die vierte Revision nach

36,0 £ 16,4 Monaten, die funfte Revision nach 39,0 + 12,0 Monaten und die
sechste Revision nach 41,0 = 14,1 Monaten nach der initialen Tumoroperation

(vgl. Abb.56, S.83).

50

50

Zeit in Monaten
(45 I
(] (=]

]
o

4

o

3 4
Anzahl der Revisionsoperationen

Abbildung 54: Anzahl der Revisionsoperationen nach Zeit in Monaten
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Dabei fallen die kurzen Zeitintervalle der ersten drei Revisionsoperationen auf,
die am haufigsten mit Operationen im Sinne einer Wundheilungsstérung oder

einem Wundinfekt zusammenhingen.

3.7 Behandlungsergebnisse in Bezug auf die Funktionalitat und
Lebensqualitat des Patientenkollektivs

3.7.1 Postoperative Beschwerden

Von den 15 Patienten, bei denen einen Anamnese erhoben werden konnte,
gaben 6 Patienten (40 %) dauerhafte Beschwerden an (vgl. Abb.57, S.84).
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Beschwerden an der Extremitéat nach
Tumorresektion und Fibulatransplantation

Abbildung 55: Beschwerden an der Extremitéat nach Tumorresektion und Fibulatransplantation

Bei 4 Patienten bestanden dauerhafte Schmerzen durch stérendes
Osteosynthesematerial - betroffen waren in 3 Féllen die Tibia
(Patientenfallnummer 4, 10, 19) und in einem Fall das Becken
(Patientenfallnummer 17). Eine Patientin (Patientenfallnummer 5) gab
dauerhafte, belastungsabhéngige Beschwerden am Humerus an. Eine weitere

Patientin (Patientenfallnummer 21) entwickelte, durch die partielle Lasion von
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N. saphenus und N. fibularis communis, ein neuropathisches Schmerzsyndrom
sowie eine chronische Instabilitat des medialen Kollateralbandes am

Kniegelenk mit Schmerzen unter axialer Belastung.

Von den 16 Fallen, die eine autologe Fibulatransplantation erhalten hatten,
konnten in 12 Fallen eine Anamnese erhoben werden.

Davon gab es in 5 Féallen keine Beschwerden. In 2 Féllen bestanden
Schmerzen an der Operationsnarbe in Verbindung mit intermittierenden
muskularen Krampfereignissen - in einem Fall bestanden ein intermittierendes
Instabilitatsgefuhl, v. a. nach langerer Belastung, sowie der Verzicht auf
Ausdauersport. In einem Fall war das Knien und Hocken erschwert sowie das
Laufen in unebenen Geldnde mit Schmerzen nach langerer, kérperlicher
Belastung.

In 2 Fallen bestanden Schmerzen - jedoch erfolgten hier auch an der gleichen
Extremitat die Fibulaentnahme und die Fibulatransplantation (vgl. Abb.58,
S.85).

nem III |II|IIII
1 4 5 9 10 " 12 16 17 19 20 21

Patientenfallnummer

©

Beschwerden Fibulaentnahmestelle

Abbildung 56: Beschwerden nach Fibulaentnahme

Subjektiv konnten die Patienten, die eine isolierte Fibulaenthnahme bekommen
hatten, die vorhandenen Beschwerden besser beschreiben als die Patienten,

bei denen die Fibulatransplantation ipsilateral erfolgte.
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Hier bestanden Schwierigkeiten, die Beschwerden entweder der
Fibulaentnahme oder der Fibulatransplantation zuzuordnen.

Insgesamt gaben 10 Patienten (66,67 %) an, sich in Alltag und Beruf durch
belastungsabhangige Beschwerden leicht eingeschrankt zu fiihlen - betroffen
waren sowohl die Fibulaenthnahmestelle als auch die Extremitat, an der die

Tumorresektion und Fibulatransplantation erfolgte.

In allen Féllen gab es keine intakte Neurologie.
Die Einschréankungen sind in nachfolgender Tabelle aufgelistet (vgl. Tab.12,
S.86).

Tabelle 12: Ubersicht tiber die sensomotorischen Defizite nach Fibulaentnahme und -transplantation

Nummer Lokalisation Sensible Defizite Motorische Defizite
Kraftgrad nach Janda
E FE GZH FH
1 Humerus Ja Ja 1/5 3/5
3 Femur Ja - - -
4 Tibia Ja Ja 3/5 -
5 Humerus Ja Ja - -
9 Tibia Ja Ja 1-2/5 1-2/5
10 Tibia Ja Ja - -
14 Tibia - - 2/5 2/5
16 Humerus Ja Ja 3/5 -
17 Becken Ja - - -
18 Femur Ja - - -
19 Tibia Ja Ja 1/5 1/5
20 Radius - Ja - -
21 Femur - Ja 4+/5 -
GZH = Grol3zehenhebung
FH = FuRBhebung
FE = Fibulaentnahmestelle
E = Extremitat, an der die Tumorresektion und Fibulatransplantation erfolgte

In 10 Fallen erfolgte eine autologe Fibulatransplantation (griin markiert) - hierbei
zeigte sich in 9 Fallen eine Hypasthesie der Unterschenkelnarbe.

In 6 Fallen zeigte sich eine motorische Schwache nach Fibulaentnahme, wobei
in 3 Fallen nach tibialer Rekonstruktion nicht unterschieden werden konnte, ob
die Lasion des N. fibularis wirklich durch die Fibulaentnahme oder die
Tumorresektion mit anschliel3ender Fibulatransplantation bedingt war.
Patientenfallnummer 14 erhielt eine allogene Fibulatransplantation und zeigte

dennoch eine motorische Schwéche.
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3.7.2 Funktionelle Ergebnisse nach der Neutral-Null-Methode

Von den 12 Patienten, bei denen eine klinische Untersuchung durchgefthrt
werden konnte, waren bei allen Patienten gewisse Einschrankungen
feststellbar. In der Beweglichkeitsprifung, nach der Neutral-Null-Methode,
zeigten sich in 7 Fallen leichte Einschrankungen und in 2 Fallen mittelschwere
Einschrankungen.

Die mittelschweren Einschrankungen betrafen in beiden Fallen den Humerus
(vgl. Abb.59, S.87).

mittelschwere Einschrankungen

leichte Einschrankungen
keine Einschrankungen I | | | | | I | I | I
1 3 4 5 9 10 14 16 17 18

19 20 21

Beweglichkeitsprifung nach der Neutral-Null-
Methode

Patientenfallnummer

Abbildung 57: Beweglichkeitspriifung nach der Neutral-Null-Methode und Einschréankungen nach
Fibulatransplantation

3.7.3 Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS)

Bei 15 Patienten konnte der MSTS fur 16 Falle ausgefillt werden. Es zeigte
sich folgendes Ergebnis:

Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 74 + 17 Punkten — dabei lag das
Minimum bei 40 Punkten an der unteren Extremitat (Tibia) und 100 Punkten
ebenfalls an der unteren Extremitat (Femur) (vgl. Abb.60, S.88). Diese
Ergebnisse betrafen denselben Patienten, der zeitversetzt an einem

Osteosarkom an beiden unteren Extremitaten erkrankte.
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Abbildung 58: Anzahl der Punkte aus dem MSTS im Verhaltnis zur anatomischen Lokalisation

(* Aufgrund der Patientenanzahl von n=1 sind die Punktzahlen fur Radius und Becken nicht mit
abgebildet)

Die Punktzahlen von Radius und Becken beziehen sich jeweils auf eine Person,
mit der der Fragebogen ausgeflllt werden konnte. Diese betrugen jeweils

77 bzw. 97 Punkte.

Die héchste Punktzahl, mit einem Mittelwert von 83 Punkten, konnte am Femur
erreicht werden, gefolgt vom Humerus mit 72 Punkten und der Tibia mit

67 Punkten. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Punktzahl und der
anatomischen Lokalisation bestand nicht (p=0,128).

Zudem zeigte sich der Mittelwert bei den Patienten, die Komplikationen
aufwiesen, bei 74 £ 18 Punkten, bei den Patienten ohne Komplikationen bei

79 £ 2 Punkten (vgl. Abb.61, S.89). Der Interquartilsbereich war jedoch mit

40 bis 100 Punkten bei den Patienten mit Komplikationen deutlich ausgepragter
als bei den Patienten ohne Komplikationen zwischen 77 und 80 Punkten.
Dieses Ergebnis ist aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten ohne
Komplikationen (n=2) nicht signifikant (p= 0,700).
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Abbildung 59: Anzahl der Punkte aus dem MSTS im Verhaltnis zu den Komplikationen

3.7.4 Toronto Extremity Salvage Score (TESS)

Bei 15 Patienten konnte der TESS fur 16 Félle ausgefullt werden. Es zeigte sich

folgendes Ergebnis:

Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 83 + 15 Punkten — dabei lag das

Minimum bei 47 Punkten an der oberen Extremitat (Humerus) und 99 Punkten

an der unteren Extremitat (Tibia) (vgl. Abb.62, S.90).
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Abbildung 60: Anzahl der Punkte aus dem TESS im Verhdltnis zur anatomischen Lokalisation

(* Aufgrund der Patientenanzahl von n=1 sind die Punktzahlen fiir Radius und Becken nicht mit
abgebildet)

Die Punktzahlen von Radius und Becken beziehen sich jeweils auf eine Person,
mit der der Fragebogen ausgeflllt werden konnte. Diese betrugen jeweils

97 bzw. 95 Punkte.

Die hochste Punktzahl, mit einem Mittelwert von 86 Punkten, konnte am Femur
erreicht werden, gefolgt von der Tibia mit 80 Punkten und dem Humerus mit

77 Punkten (vgl. Abb.63, S.90). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Punktzahl und der anatomischen Lokalisation bestand nicht (p= 0,330).
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Abbildung 61: Anzahl der Punkte aus dem TESS im Verhdltnis zu den Komplikationen
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Zudem zeigte sich der Mittelwert bei den Patienten, die Komplikationen
aufzuweisen hatten, bei 83 + 15 Punkten, bei den Patienten ohne
Komplikationen bei 86 + 16 Punkten. Der Interquartilsabstand war jedoch bei
den Patienten mit Komplikationen deutlich ausgepragter (47 bis 99 Punkte) als
bei den Patienten ohne Komplikationen (74 und 97 Punkte).

Dieses Ergebnis ist aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten ohne
Komplikationen (n=2) nicht signifikant (p= 0,417).

3.7.5 Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

Von 14 Patienten konnte der SF-36 ausgefullt werden. Der Fragebogen konnte
von 2 Patienten nicht ausgefullt werden, da diese unter 14 Jahre alt waren.

Es zeigte sich folgendes Ergebnis:

Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 78 + 11 Punkten — dabei lag das
Minimum bei 58 Punkten an der unteren Extremitat (Tibia, Patientenfallnummer
19) und 92 Punkten am Becken. Die Punktzahlen von Radius und Becken
beziehen sich jeweils auf eine Person, mit der der Fragebogen ausgefullt
werden konnte. Diese betrugen jeweils 89 bzw. 92 Punkte (vgl. Abb.64, S.92).
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Punktzahl und der

anatomischen Lokalisation bestand nicht (p= 0,321).
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Abbildung 62: Anzahl der Punkte aus dem SF-36 im Verhdltnis zur anatomischen Lokalisation
(* Aufgrund der Patientenanzahl von n=1 sind die Punktzahlen fiir Radius und Becken nicht mit
abgebildet)

Zudem zeigte sich der Mittelwert bei den Patienten, die Komplikationen
aufzuweisen hatten, bei 78 + 11 Punkten, bei den Patienten ohne
Komplikationen bei 83 £ 9 Punkten. Der Interquartilsbereich war jedoch bei den
Patienten mit Komplikationen deutlich ausgepragter (58 bis 92 Punkte) als bei
den Patienten ohne Komplikationen (76 und 89 Punkte) (vgl. Abb.65, S.93).
Dieses Ergebnis ist aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten ohne

Komplikationen (n=2) nicht signifikant (p= 0,549).
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Abbildung 63: Anzahl der Punkte aus dem SF-36 im Verhaltnis zu den Komplikationen

Im Vergleich zu der bundesweiten Normstichprobe des
Bundesgesundheitssurvey von 1998 (Punkte der Kdrperlichen Summenskala:
50,05 + 9,87; Punkte der Psychischen Summenskala: 50,11 + 10,37) und
unseren Patientendaten (Punkte der Kérperlichen Summenskala: 46,59 + 9,67;
Punkte der Psychischen Summenskala: 54,84 £ 5,77) zeigte sich eine absolute
Differenz der Korperlichen Summenskala von 3,46 + 0,2 Punkten und der
Psychischen Summenskala von 4,73 + 4,6 Punkten. Somit zeigten sich in
unserem Patientenkollektiv eine bessere psychische Gesundheit und eine leicht
schlechtere korperliche Gesundheit im Vergleich zur Normstichprobe

(vgl. Abb.66, S.94).
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Abbildung 64: Mittelwert der erreichten Punktzahl aus dem SF-36 in Bezug auf die Kdrperliche und
Psychische Summenskala
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4 Diskussion

Maligne Knochensarkome sind mit ca. 0,16 % &aul3erst seltene Tumore.
Standardtherapien sind meist festgelegte Algorithmen, die sowohl eine
neoadjuvante als auch adjuvante Systemtherapie vorsehen. Die operative
Tumorresektion folgt im Verlauf - hier muss festgelegt werden, ob z. B. eine
biologische Rekonstruktion der Defektzone, z. B. mittels Fibulatransplantat, in

Frage kommt.

Im Fokus dieser Arbeit stand die Beantwortung der Frage, welche
Komplikationen nach autologer bzw. allogener, Giberwiegend avaskularer,
Fibulatransplantation auftreten kénnen, welche Rolle das Hypertrophieverhalten
in der Entstehung von Komplikationen hat und wie diese sich auf die

Funktionalitat und Lebensqualitat der Patienten auswirken.

4.1 Diskussion der Methoden

Studiendesign

In unserer monozentrischen, retrospektiven Studie konnten wir die Haufigkeit
und die Art der Komplikationen, die Funktionalitat und die Lebensqualitét von
Patienten nach Resektion eines malignen Knochentumors und Rekonstruktion
mit einem Fibulatransplantat untersuchen.

Der Vorteil des retrospektiven Designs lag darin, dass wir Patienten mit einer
seltenen Tumorerkrankung unter minimalem finanziellen und organisatorischen
Aufwand analysieren konnten. Jedoch kénnen bei diesem gewéhlten
Studiendesign Verzerrungsphanomene auftreten, da die Patienten
zurtuickliegende Ereignisse anders in Erinnerung haben kdonnten (Recall-Bias).

Daher kame hier der Dokumentation eine entscheidende Rolle zu.
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Beispielsweise konnten die Konsumanamnese (z. B. Rauchen) und das
Gewicht nicht zugeordnet werden, da dies in den Akten nicht dokumentiert war.
Houdek et al. (Houdek et al., 2017) fanden in ihrer retrospektiven Studie mit 109
Patienten heraus, dass der Nikotinkonsum nach Transplantation eines
vaskularen Fibulatransplantats zu einer erhdhten Rate an Pseudarthrosen
fuhrte. Auch ein Alter tber 40 Jahre und ein vorliegender Diabetes mellitus
zeigten sich relevant. In unserem Patientenkollektiv zeigte niemand eine
Stoffwechselerkrankung, das Durchschnittsalter lag bei 24,2 + 18,4 Jahren.
Lediglich zwei Patienten waren &lter als 40 Jahre.

lamaguchi et al. (lamaguchi et al., 2019) untersuchten den Einfluss von
Ubergewicht (Body MaR Index = 30 kg/m?) auf das Outcome nach
Transplantation von freien, vaskularisierten Fibulatransplantaten der oberen
und unteren Extremitat. Auch wenn die Fallzahl (n=23) nur eine unzureichende
Beurteilung des Einflusses erlaubte, zeigte sich eine erhdhte postoperative

Komplikationsrate (Clavien Dindo Grad Ill) bei Gbergewichtigen Patienten.

Durch die Seltenheit der Erkrankung in Verbindung damit, dass nicht jeder
entstandene Defekt biologisch mit einem Fibulatransplantat rekonstruiert
werden konnte, war die Fallzahl (n=20) nicht aussagekraftig genug, um
signifikante Ergebnisse zu erzielen. Daraus ergab sich auch der lange
Erhebungszeitraum von elf Jahren (2007 - 2018). Um eine statistisch
signifikante Aussage zu treffen und die Testpower zu verstarken, um einen
tatsachlich vorhandenen Unterschied nachweisen zu kdnnen, wéare eine
grof3ere StichprobengrofRe notwendig gewesen. Zudem hatten auch eine pra-
oder unmittelbare postoperative Evaluation des Gesundheitszustandes, im
Vergleich mit dem aktuellen Gesundheitszustand zum
Nachbeobachtungszeitpunkt, weitere Riuckschliisse auf das

Rekonstruktionsverfahren geliefert.

Zudem war der Kontakt, zu den im Ausland lebenden Patienten, aufgrund
alterer, vorliegender Kontaktdaten, schwierig.
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Eine Randomisierung der Studie, in Verbindung mit einer Kontroll- oder
Vergleichsgruppe hinsichtlich der Aussagefahigkeit der Studienergebnisse,
ware anzustreben gewesen.

Aufgrund der geringen Fallzahl konnte durch die fehlende Aussagefahigkeit
auch keine Vergleichsgruppe erstellt werden, wie z. B. der Vergleich zwischen
Patienten mit Tumoren der oberen und unteren Extremitat. Auch eine
Vergleichsgruppe mit Patienten, die Tumorendoprothesen erhalten haben,
sahen wir nicht als gleichwertig an, da es sich hier um gelenksibergreifende
Eingriffe handelt, von denen, aufgrund der Rekonstruktionsmethode, eine
schlechtere Funktionalitat und Lebensqualitat zu erwarten gewesen ware.

Da diaphysare Prothesen in unserem Haus nicht verwendet wurden, ergab sich
auch hierfur keine Vergleichsgruppe.

Zudem konnten die Patienten, aufgrund der seltenen Erkrankung, nicht zu
einem einheitlichen Zeitpunkt nachuntersucht werden, litten an verschiedenen
Tumoren unterschiedlicher Lokalisationen und haben unterschiedliche Formen
der biologischen Rekonstruktion (vaskular versus (vs.) avaskular, autolog vs.
allogen, unilateral vs. bilateral) erhalten, die eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erschwerte.

Klinische Untersuchung

In der klinischen Untersuchung wurden die Beweglichkeit nach der Neutral-Null-
Methode mit einem Goniometer sowie die Neurologie, mit Angabe der
Kraftgrade nach Janda, beurteilt.

Die Bestimmung des Bewegungsausmal3es wurde objektiv mit dem Goniometer
erhoben und, mit denen in der Literatur angegebenen Normwerten, verglichen.
Die Neurologie wurde subjektiv eingeschatzt. Vor allem die subjektive
Einschatzung, als auch die objektive Erhebung des Bewegungsausmalies, sind
stark untersucherabhangig und somit nicht homogen. Um eine gute
Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde dabei die klinische Untersuchung

ausschlief3lich von einer Person durchgefuhrt.
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Erhobene Scores (MSTS, TESS, SF-36)
Zur Beurteilung der, vom Patienten subjektiv empfundenen, postoperativen

Funktionalitat und Lebensqualitat, wurden standardisierte Fragebdgen
verwendet.

Da der MSTS, im Vergleich zum TESS und SF-36, vom Untersucher und nicht
vom Patienten ausgefullt wird, ist auch hier, wie in der klinischen Untersuchung,
das Ergebnis stark untersucherabhéngig und wurde zur guten Vergleichbarkeit
auch ausschlief3lich von einer Person durchgefuhrt. Allerdings wurde die
Extremitatenfunktion nur unzureichend im Fragebogen dargestellt.

Die Beantwortung der Fragen aus dem TESS und SF-36 erfolgten subjektiv
vom Patienten selbst.

Zudem ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse unserer Studienpopulation durch
den SF-36 mit den Ergebnissen aus dem Bundesgesundheitssurvey von 1998
sinnvoll (v. a. auch die krankheitsiibergreifende Analyse), aber als
Vergleichsstichprobe sind die 24 Jahre alten Umfrageergebnisse, in Hinblick auf
den Wandel der Gesellschaft, veraltet. Hier ware der Vergleich mit neueren
Ergebnissen deutlich aussagekraftiger gewesen. Auch die Nichtanwendbarkeit
auf Jugendliche unter 14 Jahren ist sicherlich ein Nachteil, obwohl in unserer
Studienpopulation nur zwei Patienten ausgeschlossen werden mussten.
Sicherlich kann hier diskutiert werden, ob nicht auch fir Jugendliche unter

14 Jahren, die Fragen als beantwortbar gewertet werden kénnten. Positiv zeigte
sich beim TESS die Moglichkeit, einzelne Fragen, die nicht auf einen zutrafen,
herauszufiltern und aus der Berechnung zu nehmen, da diese sonst durch eine
willkiirliche Beantwortung das Punkteergebnis verfalschen kénnten.

Allerdings gestaltete sich der Literaturvergleich mit SF-36 und TESS schwierig,

da der MSTS Score bevorzugt bei Tumorerkrankungen verwendet wurde.

Radiologische Beurteilung des Fibulatransplantats nach de Boer und Wood

sowie Weiland

Die radiologische Beurteilung des Fibulatransplantats ist insgesamt sehr
fehleranfallig, da die Rontgenbilder zu unterschiedlichen Zeitpunkten
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durchgefuhrt wurden und nie deckungsgleich reproduziert werden konnten,
sodass projektionsbedingt falsche Messwerte festgestellt werden konnten.
Zudem ist die Hypertrophieberechnung nach de Boer und Wood fehleranfalliger
als die Berechnung nach Weiland, da nur der zentrale Transplantatbereich
vermessen wird, der in unserer Studie als letzter Bereich im Transplantat
Hypertrophiezeichen zeigte. Die proximale und distale Einheilung in den
Empfangerknochen, die oftmals sehr gut stattfand, wurde nicht mit abgebildet.
Bei Weiland wurde, neben dem zentralen Bereich, auch die proximale und
distale Verankerung mit eingeschlossen und somit die Auspragung der
Hypertrophie an allen Stellen des Transplantats beurteilt.

Nachteilig ist hier die subjektive Beurteilung der Hypertrophiezeichen durch den
Untersucher - bei de Boer und Wood erfolgte die genaue Bestimmung des
Durchmessers, die allerdings, aufgrund der unterschiedlichen Projektion im
Rontgen, auch sehr fehleranfallig war.

Um eine gute Vergleichbarkeit zu schaffen, wurde dabei die

Hypertrophieberechnung ausschliel3lich von einer Person durchgefuhrt.

4.2 Diskussion wichtiger Ergebnisse im Literaturvergleich sowie

Zukunftsperspektiven

4.2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Aufgrund der Seltenheit von malignen Knochentumoren lag unser
Nachbeobachtungszeitraum bei 71,4 + 43,7 Monaten postoperativ und es
wurden insgesamt zwanzig Patienten rekrutiert, die die Einschlusskriterien
erfullten.

Im Literaturvergleich ergab sich ein @hnliches Follow Up von 52 — 111 Monaten
(Bernd et al., 2003; Frisoni et al., 2012; Hilven et al., 2015; Lenze et al., 20174a;
Ogura et al., 2015; Schuh et al., 2014). In den Studien, in denen ausschlief3lich

Patienten mit malignen Knochentumoren rekrutiert wurden, lag die Fallzahl
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zwischen 9 und 53 Patienten (Ogura et al., 2015; Repo et al., 2016;

Schuh et al., 2014), in einer Studie mit 101 Patienten (Frisoni et al., 2012)
wurden ausschlie3lich Fibulatransplantationen am Femur untersucht.
Zusammenfassend ware unsere Studie aussagekréftiger gewesen, wenn alle
Patienten im gleichen zeitlichen Abstand zu ihrer Operation nachkontrolliert
hatten werden kdnnen — so waren die Ergebnisse noch homogener gewesen.
So sind ungleiche Zeitintervalle entstanden, die die Vergleichbarkeit und
Aussagekraft der einzelnen Ergebnisse erschwerten. Aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung sowie der Operation war diese bessere Vergleichbarkeit nicht

herzustellen.

Das Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs mit 24,2 + 18,4 Jahren, die
Tumorentitat (Osteosarkom und Ewing Sarkom fuhrend mit je 30 %), die
Geschlechtsverteilung (60 % mannlich), die anatomische Lokalisation

(57,14 % der Tumore an der unteren Extremitat) und das Tumorstadium nach
Enneking (Stadium 2B fuhrend mit 83,33 %) sind weitestgehend mit der
Literatur vergleichbar (Albergo et al., 2017; Benevenia et al., 2016; Bernd et al.,
2003; Dieckmann et al., 2011; Frisoni et al., 2012; Gharehdaghi et al., 2019;
Hilven et al., 2015; Lenze et al., 2017a; Liu et al., 2014; Repo et al., 2016;
Schuh et al., 2014; Thompson et al., 2000).

Repo et al. (Repo et al., 2016) und Ogura et al. (Ogura et al., 2015) zeigten ein
hoheres Durchschnittsalter von 31 Jahren, da auch Patienten nach Trauma und
Infektionen mit eingeschlossen wurden und zudem in den Studien mehrheitlich
Chondrosarkome vorlagen, die mit einem Erstauftreten der Erkrankung im

Erwachsenenalter vergesellschaftet sind.
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4.2.2 Art der postoperativen Komplikationen und wichtige Einflussgréf3en

Die erste Komplikation nach der chirurgischen Tumorresektion und der
biologischen Rekonstruktion, mittels autologem oder allogenem
Fibulatransplantat, trat nach 10,3 £ 6,1 Monaten auf. Dabei waren zehn Monate

postoperativ nur noch 30 % der Patienten ohne Komplikationen.

Fuhrend waren Pseudarthrosen, Osteosynthesematerialversagen und
Frakturen des Fibulatransplantats (vgl. Tab.13, S.101).

Die untere Extremitat war mit 52,38 % deutlich haufiger von Komplikationen
betroffen als die obere Extremitéat (23,81 %), wobei die Tumore mit 57,14 %

auch mehrheitlich an der unteren Extremitat lokalisiert waren.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die postoperativen Komplikationen und Auftreten nach Monaten nach der
Tumorrresektion (* Neurologische Komplikationen, Wundheilungsstérungen, Beinlangenverkirzung,
ligamentére Instabilitat direkt postoperativ diagnostiziert)

Postoperative Komplikation Anzahl der Féalle Auftreten nach
Monaten
Pseudarthrose 10 76+16
Versagen des Osteosynthesematerials 14 14,8 +11,3
Fraktur des Fibulatransplantats 8 158+7,9
Neurologisch: Stérung der Sensibilitat/Motorik 14 *
Wundheilungsstérung 4 *
Arterieller Verschluss 1 7
Beinlangenverkiirzung 7 *
ligamentare Instabilitat 1 *
Amputation 1 31

Vergleichend mit der Literatur waren dies auch die fiuhrenden Komplikationen in
ahnlichen Studien (Bernd et al., 2003; Frisoni et al., 2012; Gharehdaghi et al.,
2019; Hilven et al., 2015; Lenze et al., 2017a; Ogura et al., 2015; Panagopoulos
et al., 2017; Repo et al., 2016; Schuh et al., 2014; Thompson et al., 2000).
Dabei war mit der Art der Komplikationen zu rechnen. Die Interposition mit
einem Fibulatransplantat, egal ob autolog oder allogen, bendtigt ein Hochstmalf3
an mechanischer Stabilitat fir die Knochenintegration und das Remodeling.
Daher ist die korrekte Verankerung der Transplantatenden im Knochendefekt,
die Wahl des Osteosyntheseverfahrens, inclusive Plattenlange und
Schraubenbesetzung, und die Verwendung zusatzlicher autologer

Knochengrafts, wie Spongiosa, malRgeblich am Remodeling beteiligt.
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Bezogen auf die postoperativen Komplikationen trat in unserer
Studienpopulation am haufigsten Osteosynthesematerialversagen (66,7 %) auf
— gefolgt von Pseudarthrosen (47,6 %) und Frakturen des Fibulatransplantats
(38,1 %).

Zusammenfassend sind alle Ergebnisse unserer Studie mit der Literatur
vergleichbar, aber aufgrund unseres gewahlten Studiendesigns sind die

Interpretation und die daraus gezogenen Schlussfolgerungen erschwert.

Im Literaturvergleich lag das Versagen des Osteosynthesematerials mit 22 %
(Frisoni et al., 2012) und 7,6 % (Schuh et al., 2014) deutlich niedriger als in
unserer Studie. Dies kann mit der gré3eren Fallzahl und der teilweisen
Verwendung von vaskularen Transplantaten zusammenhéngen. Zudem haben
wir in unserer Studie, im Gegensatz zu den Vergleichsstudien,
Osteosynthesematerialversagen anders definiert, in dem z. B. auch eine
alleinige Schraubenlockerung mit eingeschlossen wurde.

Ebenso lag die Frakturrate mit 7,6 % (Schuh et al., 2014), 9 % (Lenze et al.,
2017a), 15 % (Hilven et al., 2015; Repo et al., 2016), 22,6 % (Bernd et al.,
2003) und 27 % (Frisoni et al., 2012) um einiges niedriger als in unserer Studie.
In den ausgewahlten Studien, mit vergleichbaren Fallzahlen, lag der
Prozentsatz bei 9 und 15 % - hier wurden ausschliel3lich vaskulare
Transplantate verwendet.

Einzig bei Thompson et al. (Thompson et al., 2000) lag die Frakturrate bei

45,7 %. Hier handelte es sich um Fibulaallografts — zudem waren die
Studiendaten aus den 1970er Jahren und durch den medizinischen Fortschritt
kaum mit unseren Daten zu vergleichen. In 50 % unserer Falle kam es beim
Auftreten einer Fraktur zum gleichzeitigen Versagen des
Osteosynthesematerials, ohne Préferenz fur die obere bzw. untere Extremitat.
Mechanisch ist dies a. e. durch die verzoégerte Transplantateinheilung und der
dadurch entstandenen Stresseinwirkung auf das Osteosynthesematerial, infolge
einer inadaquaten Lastlbertragung und permanenten Biegungsbeanspruchung

des Materials, zu erklaren.
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Pseudarthrosen traten mit 6 % (Lenze et al., 2017a), 11,1 % (Ogura et al.,
2015), 19 % (Hilven et al., 2015), 19,4 % (Bernd et al., 2003) und 24,5 %
(Schuh et al., 2014) tendenziell weniger auf wie in unserer Studie.
Vergleichbare Ergebnisse lieferten Frisoni et al. (Frisoni et al., 2012) mit 46,5 %
und Repo et al. (Repo et al., 2016) mit 40 %.

In den ausgewahlten Studien, mit vergleichbaren Fallzahlen, lagen die
Prozentzahlen bei 6 %, 11,1 % und 40 % - generell wird in der Literatur von
einer Wahrscheinlichkeit von 17 — 50 % gesprochen (Panagopoulos et al.,
2017).

Zusammenfassend ist es schwierig, den Einfluss der Tumorerkrankung selbst
bzw. auch etwaige Folgen der Systemtherapie genau auseinander zu
differenzieren und somit zu schlussfolgern, welche Komplikationen letztendlich

durch die chirurgische Therapie und/oder die Systemtherapie entstanden sind.

Bezuglich ursachlicher Faktoren von Osteosynthesematerialversagen,

Pseudarthrosen und Frakturen haben wir mdgliche Einflussfaktoren untersucht.

Das Patientenalter zeigte in unsere Studie keinen Einfluss.

Hilven et al. (Hilven et al., 2015) fanden in einer multizentrischen Studie mit
74 Patienten Uber Versagen und Komplikationen nach Tumorresektion
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen einer Pseudarthrose bzw. einer
Transplantatfraktur und dem Patientenalter.

Frisoni et al. (Frisoni et al., 2012) zeigten mit ihrer retrospektiven Studie an
101 Patienten mit Allografts am Femur, dass ein Patientenalter Uber 18 Jahre
zum Operationszeitpunkt gehauft zu Pseudarthrosen, Frakturen und
Osteosynthesematerialversagen (in absteigender Reihenfolge) fihrte.

Da primar maligne Knochentumore mitunter gehauft in der zweiten
Lebensdekade auftreten, war zu erwarten, dass das Patientenalter keinen
Einfluss auf die Art der Komplikationen hat — mdglicherweise spielt das
steigende Gewicht im Wachstumsalter in diesem Bezug eine entscheidende
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Rolle, was sowohl in unserer Studie als auch den Vergleichsstudien nicht

untersucht wurde.

Auffallig war zudem, dass die haufigsten Komplikationen in unserer Studie an
der Tibia auftraten — ein signifikanter Zusammenhang konnte aber nicht
nachgewiesen werden. Die Tibia war allerdings auch die am héaufigsten
betroffene Lokalisation in unserer Studie, daher konnte hier auch eine

Verzerrung vorliegen.

In unserer Studie zeigten sich in 50 % der Patientenfalle, die mit einer
Plattenosteosynthese versorgt wurden, bei 55,6 % eine Plattenlockerung, bei

33,3 % ein Plattenbruch und bei 22,2 % ein Kombinationsgeschehen.

Im Rahmen dieser Versorgung zeigten sich in 66,67 % der Patientenfalle bei
42,9 % eine Schraubenlockerung, bei 21,4 % ein Schraubenbruch und bei
35,7 % eine Kombination aus beidem.

Die Préadilektionsstellen der Platten- und Schraubenlockerungen sowie der
Platten- und Schraubenbriiche wurden zwar analysiert - hier zeigte sich jedoch
ein Gleichgewicht bezlglich des distalen und proximalen Plattenlagers. Zudem
muss das Auftreten in Zusammenhang mit der betroffenen Extremitat, der
Lange des Knochendefekts, des verwendeten Osteosynthesematerials und der
Anzahl der Schrauben sowie Plattenlange betrachtet werden. Dies lasst sich
nur fir den einzelnen Fall analysieren und sich nicht auf eine Gruppe
Ubertragen. Die Anzahl der Platten hatte keinen Einfluss auf eine
Schraubenlockerung.

Grundsatzlich ist, gemal3 der gangigen, traumatologischen Kriterien, zu
beachten, dass mindestens je zwei Schrauben proximal und distal der
Fraktur/Osteotomie verwendet werden sollten, um eine ausreichende Stabilitat

zu gewabhrleisten. Dies wurde in unserer Studie eingehalten.
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In 57,1 % war das Materialversagen an einer Pradilektionsstelle mit einem
weiteren Ereignis vergesellschaftet. So kam es, z. B. in Patientenfall 2 und 14,
zu einem Schraubenbruch in Verbindung mit einem Plattenbruch.

Diese detaillierte Auflistung des Materialversagens erfolgte in unsere Studie —

vergleichbare Studien, die &hnlich detailliert untersucht haben, existierten nicht.

Hilven et al. (Hilven et al., 2015) stellten ebenfalls vermehrt mechanische
Komplikationen zu 52 % an der unteren Extremitat, im Gegensatz zur oberen
Extremitat mit 18 %, fest, was aber auch an der Diskrepanz der Fallzahl in den
Gruppen liegen konnte.

Thompson et al. (Thompson et al., 2000) untersuchten Allograftfrakturen bei
35 Patienten und stellten fest, dass sich die Frakturen nicht im Bereich des
Transplantat- bzw. Plattenendes befanden, sondern von einem oder mehreren
Schraubenléchern im Transplantat selbst ausgingen. Zudem war im
Frakturbereich keine Vaskularisation mehr nachweisbar.

Miller und Virkus (Miller and Virkus, 2010) fanden heraus, dass es generell
schwieriger ist, eine Platte zu platzieren und das Schraubenlécher im Allograft
Pradilektionsstellen fur Frakturen sind, aber eine gute Kompression erlauben.
Wagner (Wagner, 2003) untersuchte die Vor- und Nachteile von Locking
Compression Plates (LCP). Dabei konnte festgestellt werden, dass diese
Plattenart fur die Kompression und interne Fixation gut geeignet ist. Insgesamt
erlaubt es eine verbesserte biologische Heilung, da die periostale
Blutversorgung durch die ausbleibende Kompression nicht beeintrachtigt wird.

Zusammenfassend kann fir das gehéaufte Komplikationsauftreten an der
unteren Extremitat die Diskrepanz der Fallzahlen an den Extremitaten
verantwortlich gemacht werden — gemal} der Literatur kommen maligne,
primare Knochentumore am haufigsten an der unteren Extremitét vor — was

sich auch in den Studien abbildete.

Die Lange des Defekts, der sich nach der Tumorresektion zeigte, wies zwar

keinen Zusammenhang mit einem Osteosynthesematerialversagen oder einer
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Pseudarthose auf — dafur traten aber mit zunehmender Defektlange signifikant
mehr Frakturen auf (Median 14,7 cm). Dies lasst sich moglicherweise durch den
unilateralen Einsatz des Fibulatransplantats und der damit verbundenen
geringeren mechanischen Stabilitat erklaren.

Bilaterale Transplantate wurden nur bei 9,52 % der Falle am Femur verwendet -
hier lag eine Defektlange von 8,70 cm bzw. 8,16 cm vor. Von den restlichen
90,48 % der Féalle, die unilateral versorgt wurden, wiesen 57,89 % eine
Defektlange tber 12 cm auf.

Gerade bei zunehmender Defektlange ergab sich keine Mdglichkeit, das
Fibulatransplantat bilateral zu verwenden. Zudem erfolgte auch nicht bei allen
Patienten mit Tumoren an der unteren Extremitat eine
Doppelplattenosteosynthese, die ggf. mehr Stabilitat vermittelt hatte. Dies
erfolgte in unserer Studie nur in 6 Fallen (28,57 %) — davon viermal an der Tibia
und je einmal an Radius und Femur mit einer durchschnittlichen Defektlange
von 13,48 + 4,62 cm. Eine einfache Plattenosteosynthese wurde bei

13,78 £ 6,37 cm angewendet.

Frisoni et al. (Frisoni et al., 2012) stellten in ihrer Studie fest, dass eine
Defektlange tber 17 cm einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
mechanischen Komplikationen, insbesondere von Frakturen, hatte.

Lenze et al. (Lenze et al., 2017b) stellten ebenso fest, dass ab einer
Defektlange von 12 cm das Risiko fur eine Spontanfraktur deutlich ansteigt.
Enneking et al., Fuchs et al. und Hennen et al. (Enneking et al., 1980;

Fuchs et al., 2008; Hennen et al., 2002) schlussfolgerten, dass eine unilaterale
Verwendung von Fibulatransplantaten eher an mechanisch wenig
beanspruchten Stellen, wie der oberen Extremitat und demzufolge bei
Rohrenkochen geringen Durchmessers und unter einer Defektlange von 12 cm,
verwendet werden sollten — bilaterale demzufolge eher am Becken und der
unteren Extremitat bei R6hrenknochen mit einem grof3en Durchmesser. Zudem
sollte die ipsilaterale Fibula bei tibialem Tumorbefall vorhanden sein, um die
ansonsten geringe Stabilitdt und das erhdhte Risiko von Spontanfrakturen und

Pseudarthrosen zu reduzieren. Dies wurde in unserer Studie nur bedingt
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eingehalten. Bei Defektrekonstruktion an der Tibia wurde meist die ipsilaterale

Fibula verwendet, um die Entnahmemorbiditat zu reduzieren.

Moglicherweise sollte man bei Defekten Gber 12 cm nicht nur eine bilaterale
Versorgung wahlen, sondern auch zur Verbesserung der mechanischen
Stabilitat eine Doppelplattenosteosynthese - v. a. an den langen

Rohrenknochen.

Ein Zusammenhang, in Hinblick auf eine neoadjuvante und adjuvante
Systemtherapie und/oder Radiatio bei Frakturen und Pseudarthrosen, konnte
nicht nachgewiesen werden, daftir aber ein signifikanter Zusammenhang, auch
wenn nicht sehr stark, bezlglich neoadjuvanter/adjuvanter Chemotherapie und
Osteosynthesematerialversagen.

Hazan et al. (Hazan et al., 2001) untersuchten in ihrer Studie bei 200 Patienten
Knochenallografts an der unteren Extremitat und fanden heraus, dass die Rate
der Pseudarthrose signifikant bei den Patienten anstieg, die eine
Chemotherapie erhalten hatten (32 % mit vs. 12 % ohne Chemotherapie).
Frisoni et al. (Frisoni et al., 2012) zeigten, dass Pseudarthrosen in Verbindung
mit einer adjuvanten Chemotherapie gehauft vorkamen — was sich bei
Frakturen oder Osteosynthesematerialversagen nicht zeigte.

Gerade die adjuvante Chemotherapie war in der Studie von Frisoni et al.
(Frisoni et al., 2012) der wichtigste Faktor fur ein verzogertes bzw.
ausbleibendes Remodeling.

Die simultane Verwendung von einem vaskularisierten Fibulatransplantat, zum
Schutz des Allografts, zeigte ein verbessertes Ergebnis hinsichtlich einer
Pseudarthrose, aber nicht hinsichtlich von Frakturen.

Gerade bei Erwachsenen stellte sich ein vaskularisiertes Fibulatransplantat als
komplikationsmindernd heraus.

Da es in unserer Studie lediglich einen Patienten (4,76 %) mit einem
vaskularisierten Fibulatransplantat gab, kann beztglich des Vorteils von
vaskularen gegenuber avaskularen Fibulatransplantaten in unserer Studie keine

Aussage gemacht werden.
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Schuh et al. (Schuh et al., 2014) zeigten in ihrer retrospektiven Studie mit 53
Patienten nach Rekonstruktion eines diaphysaren Defekts nach
Sarkomresektion, dass von 76 % erfolgtem Remodeling, 42 % vaskularisierte
und 34 % avaskulare Fibulatransplantate beteiligt waren. Eine Signifikanz wies
dies nicht auf.

Lenze et al. (Lenze et al., 2017a) untersuchten 36 Patienten nach biologischer
Rekonstruktion mit einem avaskularen Fibulatransplantat. Bezlglich
Pseudarthrosen und Frakturen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Pseudarthrose in Verbindung mit einer adjuvanten Therapie.
Lenze et al. (Lenze et al., 2017a; Lenze et al., 2017b) beschrieben ebenso,
dass der Vorteil in der Verwendung von vaskularen Transplantaten darin
besteht, dass diese bei einem kndchernen Defekt tber 12 cm an der unteren
bzw. 4 cm an der oberen Extremitat, aufgrund fehlender mechanischer Reize,
eingesetzt werden kdnnen.

Moglicherweise ware ein Mantelzelltransplantat, das heif3t (d. h.) eine
Kombination aus einem autologen Fibulatransplantat und einem
Allotransplantat, eine moégliche Alternative gewesen. Hier wurde bereits von
Capanna et al. (Capanna et al., 1993) beschrieben, dass das allogene
Transplantat Stabilitatskriterien erfullt, bis das autologe Transplantat

hypertrophieren kann.

Auch wenn ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Systemtherapie
und einer Pseudarthrose bzw. Transplantatfraktur in unserer Studie nicht
nachgewiesen werden konnte, konnte dies in anderen Studien belegt werden.
Einzig ein Zusammenhang, betreffend Osteosynthesematerialversagen nach
einer Systemtherapie, konnten unsere Ergebnisse liefern.

Erklarbar ist dies einerseits uber die gestorte Mikrozirkulation des Periosts
durch das intern fixierte Osteosynthesematerial, welches lokal zu
Durchblutungsstérungen fuhren kann, infolge dessen eine Insuffizienzfraktur,
eine hypotrophe Pseudarthrose sowie auch, aufgrund von mangelnder
mechanischer Stabilitat, Osteosynthesematerialversagen vorliegen kann.
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Anderseits wirken Chemotherapeutika gefaf3toxisch sowie myelosuppressiv,
sodass dadurch ebenfalls der Knochenstoffwechsel betroffen sein kann
(Bar-Joseph et al., 2015). Daher scheinen vaskulére Fibulatransplantate, in
Hinblick auf die Hypertrophie und Komplikationsreduzierung, einen
entscheidenden Vorteil gegentber avaskularen Fibulatransplantaten
aufzuweisen.

Zudem gibt es in der Literatur einzelne Tiermodellstudien, die den Einfluss
zwischen hyperbarer Sauerstofftherapie, in Hinblick auf die Knochenheilung,
untersuchten. Zusammenfassend konnten durch diese Therapieform eine
Stimulation der Angiogenese sowie eine verbesserte Knochenregeneration
erreicht werden (Grassmann et al., 2015; Schneppendahl et al., 2016), sodass
diese Therapieform bei Transplantatfrakturen bzw. Pseudarthrosen eine

Zukunftsperspektive darstellen konnte.

Bezogen auf die Hypertrophierate zeigten in unserer Studie das Alter, eine
Systemtherapie, die Defektlange und die anatomische Lokalisation keinen
Einfluss.

Nach einem Jahr lag die Hypertrophierate nach de Boer und Wood bei

21,21 + 18,78 % (Min./Max.: 0 — 68 %) - dabei lagen 57,89 % unter 20 %. Die
Hypertrophierate nach Weiland lag bei 11,2 + 3,7 Punkten (Min./Max.: 4 - 18
Punkte).

Auffallig in unserer Studie war jedoch, dass die Durchbauung am proximalen
und distalen Transplantatibergang zum Empfangerknochen in 9 Fallen (45 %)
ein gutes Remodeling aufwies - jedoch nie den Durchmesser des
Empfangerknochens ganz erreichte. Ein vollstandiges Remodeling im Bereich
des Transplantatschaftes zeigte sich bei keinem Patienten - hier war allenfalls
eine Kortikalisverdickung zu beobachten.

Das Alter, eine Systemtherapie, die Art des Osteosynthesematerials sowie die

anatomische Lokalisation, zeigten auch in der Literatur keinen Einfluss auf die
Hypertrophierate (Hilven et al., 2015; Lenze et al., 2017a).
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Bei Hilven et al. (Hilven et al., 2015) zeigten sich in 94 % der Falle eine
Hypertrophie. Je kleiner die Defektgrof3e aber war, desto eher zeigte sich eine
Hypertrophie.

Lenze et al. (Lenze et al., 2017a) verzeichneten eine Hypertrophierate nach
de Boer und Wood nach 12 Monaten von mehr als 20 % in 52 % der Falle und
gleich/weniger 20 % bei 33 % der Falle. In 15 % der Falle zeigte sich keine
Hypertrophie.

Eckstein et al. (Eckstein et al., 2021) untersuchten die Hypertrophierate von
13 Patienten ein Jahr postoperativ nach freier, vaskularer Fibulatransplantation
am Unterarm. Nach de Boer und Wood zeigten lediglich 3 Patienten (23,1 %)
eine Hypertrophierate Uber 20 %, was auf die fehlende Vaskularisation und die
Periostschadigung wahrend der Osteotomie zuriickgefuhrt wurde. Der Weiland

Score lag bei durchschnittlich 13,7 Punkten.

Zusammenfassend lasst sich herausfiltern, dass die Studienpopulation mit
vaskularisierten Fibulatransplantaten eine hohere Hypertrophierate aufwies, als
die Patienten in unserer Studie — mit Ausnahme der Ergebnisse von

Eckstein et al. (Eckstein et al., 2021), wobei hier die Fallzahl geringer war und
somit die Signifikanz der Ergebnisse eingeschrankt beurteilbar war.

Unter biologischen Gesichtspunkten ist bei einem vaskularen Fibulatransplantat
eine bessere Hypertrophie zu erwarten, da durch die Durchblutungssituation
eine bessere Integritat in die Osteotomieenden des Empfangerknochens zu

erwarten ware.

Insgesamt zeigte sich in unserer Studie eine Revisionsoperationsrate von
19,05 % - davon zeigten sich 80 % der Pseudarthrosen an der unteren
Extremitat. In unserer Studie erhielten 70 % der Falle mit einer Pseudarthrose
eine Revisionsoperation mit autologer Spongiosa, 30 % zuséatzlich noch mit
allogener Spongiosa - am haufigsten an der Tibia. Bei 42,86 % zeigte sich
daraufhin auch keine Konsolidierung, bei den 30 % konservativ therapierten
Pseudarthrosen ebenso nicht. Die operative Therapie stellte sich aber nicht als

richtungsweisend heraus.
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In der Literatur lag die Revisionsrate eher hoher:

Hilven et al. (Hilven et al., 2015) hatten eine Revisionsrate von 35 % mit
gehauftem Komplikationsauftreten an der unteren Extremitét.

Bei Schuh et al. (Schuh et al., 2014) erhielten 60 % der Patienten eine
Revisionsoperation bei Pseudarthrosen, Transplantatfrakturen, mechanischen
Komplikationen oder Wundheilungsstérungen. Einen Unterschied zwischen
vaskularem und avaskularem Fibulatransplantat, hinsichtlich der
Komplikationsrate und der damit verbundenen Revisionsoperation, konnte nicht
festgestellt werden.

Bei Lenze et al. (Lenze et al., 2017a) erhielten 77 % der Patienten eine
Revisionsoperation.

Aponte-Tinao et al. (Aponte-Tinao et al., 2015) untersuchten 135 Patienten mit
einer Fraktur des Knochentransplantats zur Defektrekonstruktion nach
Tumorresektion der Tibia und Fibula um zu analysieren, ob die Behandlung mit
einer Osteosynthese oder einem neuen Knochentransplantat erfolgen sollte.
Hier zeigte sich tibial eine Erfolgsrate von 100 % durch eine interne
Osteosynthese in Verbindung mit autologem Beckenkamminterponat — femoral
zeigte dies keine gute Erfolgsrate. Hier wurden die Patienten mit einer
Resektion des Transplantats und Neutransplantation therapiert.

Bernd et al. (Bernd et al., 2003) rekrutierten 31 Patienten mit biologischer
Rekonstruktion mittels vaskularem Fibulatransplantat, von denen sechs
Patienten eine Pseudarthrose entwickelten. In vier der sechs
Revisionsoperationen bei Pseudarthrose, mit zusatzlicher autologer Spongiosa,
wurde eine Non-Union bei einem Patienten beobachtet.
Fibulatransplantatfrakturen wurden alle einer Operation zugefihrt, bei den

anderen zwei Patienten nur mit einer Revisionsosteosynthese.

Sollte eine Transplantatfraktur, infolge einer Pseudarthrose vorliegen, ist hier
der Gold Standard die operative Revision. In den diskutierten Studien konnte
hiermit die Ausgangssituation verbessert und der Heilungsverlauf positiv
beeinflusst werden. In unserer Studie fand kein Wechsel des

Osteosyntheseverfahrens statt, moglicherweise wurde zu wenig autologe
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Spongiosa verwendet und keine Dekortikation der avaskularen, knéchernen
Areale durchgeflhrt, sodass die Heilung auch weiterhin ausblieb.

Ebenfalls zu diskutieren ist der Einfluss der Belastung hinsichtlich
Pseudarthroseauftreten. In unserer Studie zeigte die langere Entlastung bei den
Patienten mit Tumoren an der unteren Extremitat keinen Einfluss auf das
Auftreten von Pseudarthrosen. Prinzipiell entspricht das
Nachbehandlungsschema dem der gangigen Literatur. Bei Hilven et al. (Hilven
et al., 2015) musste durchschnittlich 12 Wochen (6 - 20 Wochen) eine
Entlastung bzw. Teilbelastung eingehalten werden, die Vollbelastung war nach
ca. 27 Wochen (12 - 52 Wochen) maoglich.

Bei Albergo et al. (Albergo et al., 2017) waren es durchschnittlich 23 Wochen
bis zur Vollbelastung.

Prinzipiell kann eine adaquate Entlastung eine Pseudarthrose induzieren,
jedoch spielen auch Faktoren, wie die Durchblutung des Periosts oder auch
bestehende endokrinologische Erkrankungen, eine Rolle.

Die muskulare Kontraktion sowie die mechanische Stimulation durch Belastung
ist ein wichtigstes Element hinsichtlich der Osteogenese (Childs, 2003). Daher
sollte die Vollbelastung der operierten Extremitat sobald als méglich nach der
Operation wieder begonnen werden, wenn es die mechanische Stabilitat

zulasst, um das Risiko fir eine verzogerte Knochenheilung zu minimieren.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass durch die begrenzte Verfugbarkeit von
Fibulatransplantaten, v. a. an der unteren Extremitét, eine bilaterale
Verwendung bei grof3eren, segmentalen Defekten nicht mdglich wére. Da das
Angebot an biologischen Rekonstruktionsmethoden begrenzt ist, sollte die
Verwendung unter optimalen Voraussetzungen erfolgen. Daher sollten
mehrheitlich vaskulare Transplantate, ggf. als Mantelzelltransplantat oder mit
autologer Spongiosa, verwendet werden. Zudem sollte das richtige
Osteosynthesematerialverfahren verwendet werden - an der unteren Extremitéat

eignet sich eine Doppelplattenosteosynthese zur Verbesserung der
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mechanischen Stabilitat - wobei auf eine ausreichende periostale Durchblutung
zu achten wére. Zudem sollte keine Schraube im Transplantat zur
Frakturreduzierung verwendet werden. Sollte friihzeitig eine hypotrophe
Pseudarthrose oder Fraktur detektiert werden, ist neben einer etwaigen
Revisionsoperation oder konservativen Therapie mittels Ruhigstellung, Gber
additive Verfahren, wie eine extrakorporale Stol3wellentherapie bzw.
Ultraschalltherapie, zu diskutieren. Ggf. ware auch die hyperbare

Sauerstofftherapie eine Alternative.

Eine nicht zu vernachlassigende Komplikation sind persistierende
sensomotorische Defizite aufgrund einer Verletzung des N. fibularis communis
bei Enthnahme der Fibula.

In unserer Studie zeigte eine proximale Nervenlasion keinen Zusammenhang in
Hinblick auf den proximalen Resektionsabstand (p= 0,578). 33,33 % der
Patienten erlitten dauerhaft einen motorischen Nervenschaden des N. fibularis
communis mit eingeschrankter Grof3zehen- und/oder Ful3hebung.

Dabei betrug der Resektionsabstand von der Osteotomie bis zum proximalen
Ende der Fibula in funf Fallen weniger als 8 cm, die laut Literatur (Deck and
Hakim, 2017; Donski et al., 1982) mindestens eingehalten werden mussten, um
periphere Nervenlasionen zu vermeiden.

Bei einem Patienten betrug der Resektionsabstand 26,7 cm — hier lag die
periphere Nervenlasion vermutlich distaler (Patientenfallnummer 4).

In manchen Studien wurde sogar von Einhalten eines Resektionsabstandes von
4 — 5 cm bzw. 5 cm gesprochen (Lenze et al., 2017a; Schuh et al., 2014).
Insgesamt sind in 20 — 57 % der Féalle nach proximaler Fibulaosteotomie mit
neurologischen Problemen zu rechnen (Abdel et al., 2010).

Somit scheint die Einhaltung des proximalen Resektionsabstandes nicht
zwingend Einfluss auf die Entstehung einer Nervenlasion zu haben, was u. a.
auch an den zahlreichen Normvarianten des Verlaufes des. N. fibularis

communis liegen kénnte.
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4.2.3 Postoperative Funktionalitat

Insgesamt sind unterschiedliche Ergebnisse zu erwarten gewesen. Einerseits
wird die klinische Untersuchung objektiv von einem Untersucher erhoben,
andererseits erfolgt die subjektive Einschétzung der Patienten selbst durch das

Ausfullen der Fragebdgen.

Postoperative Beschwerden

Von 15 Patienten, bei denen eine Anamnese erhoben werden konnte, gaben
sechs Patienten (40 %) dauerhafte Beschwerden an - davon fiihlten sich vier
Patienten durch das Osteosynthesematerial gestort. Aufgrund der geringen

Weichteildeckung an der Tibia, sowie u. a. auch am Becken, konnten hier auf

Druck Schmerzen ausgel6st werden.

Nach autologer Fibulatransplantation gaben sieben von zwoélf Patienten
Beschwerden an - betont auf unebenem Gelande und nach langerer Belastung.
Insgesamt gaben zehn Patienten (66,67 %) an, sich in Alltag und Beruf durch

belastungsabhangige Beschwerden leicht eingeschrankt zu flhlen.

Bernd et al. (Bernd et al., 2003) wiesen ahnliche Ergebnisse auf: hier gaben
funf von 16 Patienten maldige Schmerzen, ohne Einschrankungen bei

korperlicher Anstrengung, an.

Durch die Transplantation einer Fibula sind, unter mechanischen
Gesichtspunkten, funktionelle und strukturelle Veradnderungen in der
Biomechanik gegeben — daher sind postoperative Beschwerden zu erwarten.
Am haufigsten storte das Osteosynthesematerial, was zu einem
Fremdkorpergefuhl fihrte — aufgrund der geringen biologischen Stabilitat mit
ungenigender zentralen Durchbauung, musste das Osteosynthesematerial
belassen werden. Hatte es explantiert werden kdnnen, ware bezuglich der
postoperativen Beschwerden sicher mit einer geringeren Prozentzahl zu

rechnen gewesen.
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Funktionelle Ergebnisse nach der Neutral-Null-Methode

In der Beweglichkeitsprifung nach der Neutral-Null-Methode zeigten sich in
sieben Fallen leichte Einschrankungen und in zwei Fallen mittelschwere
Einschrankungen. Die mittelschweren Einschrankungen betrafen den Humerus.
Grundsatzlich zeigten Patienten mit einem Allograft, vergleichend zu einer
Prothesenversorgung, einen verbesserten Range of Motion (Albergo et al.,
2017).

Je nach intrakompartimenteller muskularer und/oder knécherner
Tumorresektion sind Bewegungseinschrankungen in gewissen Fallen zu
erwarten. Die mittelschweren Einschrankungen in der Beweglichkeit konnten
wir durch die reduzierte Muskulatur und Atrophie der verbleibenden Muskulatur
erklaren - auch funktionelle Beschwerden durch storendes

Osteosynthesematerial lagen vor.

4.2.4 Postoperative Lebensqualitat

MSTS Score

Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 74 + 17 % (Min./Max. 40 — 100 %) —
ohne Signifikanz fur die anatomische Lokalisation oder dem
Komplikationsauftreten. Allerdings lag der Interquartilsbereich bei den Patienten
mit Komplikationen zwischen 40 und 100 %, wobei die derer, ohne
Komplikationen, zwischen 77 und 80 % lagen - allerdings waren davon nur zwei

Patienten betroffen, sodass der Wert nicht als signifikant zu betrachten war.
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Um die eigenen Ergebnisse mit der Literatur zu vergleichen, wurden mehrere
Studien ausgewahlt (vgl. Tab.14, S.116).

Tabelle 14: Ausgewahlte Studien mit MSTS Score

Studie Lenze et al. Schuh et al. Hilven et al. Bernd et al. Eckstein et
2017 2014 2015 2003 al. 2021
n=34 n=>53 n=74 n=231 n=13

MSTS Score 86% 75,8% 86,6% 81,5% 76,7%
Minimum 37% 40% 50% 43% 15%
Maximum 100% 100% 100% 100% 100%

Lenze et al. (Lenze et al., 2017a) zeigten in ihrer Studie mit avaskularen
Fibulatransplantaten einen MSTS Score von 86 % - ohne Signifikanz betreffend
dem Alter, der anatomischen Lokalisation oder der Art der Osteosynthese.

Bei Schuh et al. (Schuh et al., 2014) lag der MSTS Score in der avaskularen
Gruppe mit 75,8 % ahnlich zu unseren Ergebnissen. In der vaskularen
Vergleichsgruppe konnten analoge Ergebnisse erzielt werden

(77,9 %, Interquartilsbereich: 60 — 93 %).

Bei den vaskularen Fibulatransplantaten lag der Score etwas héher als in
unserer Studie, was mit weniger Komplikationsauftreten zusammenhéngen
konnte.

Hilven et al. (Hilven et al., 2015) verzeichneten bei untersuchten, vaskularen
Fibulatransplantaten einen MSTS Score von 86,6 % bei einer Komplikationsrate
von 7 %. Bernd et al. (Bernd et al., 2003) zeigten mit ihren vaskuléren
Fibulatransplantaten einen MSTS Score von 81,5 % bei einer Komplikationsrate
von 58 %. Eckstein et al. (Eckstein et al., 2021) zeigten bei ihrer Studie mit

13 Patienten mit vaskularen Fibulatransplantaten am Unterarm einen MSTS

Score von 76,7 %.

Im Vergleich zu den Studien, in denen Patienten statt einer biologischen
Rekonstruktion eine Tumorprothese erhielten, zeigte sich der MSTS Score bei
77 %, wobei zementierte Prothesen gegeniiber unzementierten Prothesen

einen Vorteil aufwiesen (Benevenia et al., 2016). Bei Zhang et al. (Zhang et al.,
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2018) und Goryn et al. (Goryn et al., 2019) zeigten sich mit 76,3 %
(Interquartilsbereich 30 — 100 %) bzw. 79,2 % ein &hnliches Ergebnis.

Albergo et al. (Albergo et al., 2017) untersuchten Patientengruppen, die
einerseits eine Tumorprothese und andererseits eine Allografttransplantation
bekommen haben. Hier unterschied sich der Score nicht relevant
(Tumorprothese: 88,6 %, Allograft: 91,7 %).

Gharehdaghi et al. (Gharehdaghi et al., 2019) beschrieben einen MSTS Score
bei Tumorprothesen bei 63,7 %, bei Allografts bei 73,7 %, obwohl in dieser
Studie die Komplikationsrate mit 62 % bei den Allografts deutlich hdher lag als
bei den Prothesen (29,4 %).

Bei Liu et al. (Liu et al., 2014) lag der MSTS Score bei Prothesen bei 63,6 %
und in Kombination mit einem pasteurisierten Autograft/avaskularen
Fibulatransplantat bei 63 %. Bei diaphyséaren Prothesen lag der MSTS Score
bei 68,7 % (Zheng et al., 2019).

Insgesamt zeigte sich, sowohl bei den vaskularen als auch avaskularen
Fibulatransplantaten und Tumorprothesen, ein recht homogenes Gleichgewicht,
sodass die Funktionalitdt und Gesamtzufriedenheit der Patienten in jeder
Gruppe &hnlich waren. Dies kann einmal an der Untersucherabhangigkeit des
Scores liegen, als auch an der subjektiven Empfindung des Patienten.

TESS Score

Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 83 + 15 Punkten (Min./Max.

47 - 99 Punkte) — ohne Signifikanz fir die anatomische Lokalisation oder dem
Komplikationsauftreten. Allerdings lag der Interquartilsbereich bei den Patienten
mit Komplikationen zwischen 47 und 99 Punkten, wobei die derer, ohne
Komplikationen, zwischen 74 und 97 Punkten lag - allerdings waren davon nur
zwei Patienten betroffen, sodass der Wert nicht als signifikant zu betrachten

war.

Xu et al. (Xu et al., 2016) untersuchten 64 Patienten mit Extremitatensarkomen

ein Jahr nach chirurgischer Resektion, wo sich ein Ergebnis von
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83,4 £ 19,5 Punkten fur die untere Extremitat und 92,3 + 22,7 Punkten fur die
obere Extremitat zeigte.

Kim et al. (Kim et al., 2015) untersuchten 126 Patienten mit
Extremitatensarkomen, ebenfalls ein Jahr nach chirurgischer Resektion - hier
lag der TESS Score bei 82,4 + 20,8 Punkten.

Insgesamt konnten auch in unserer Studie ahnliche Werte erzielt werden,
jedoch bezogen sich diese grundsatzlich auf Extremitatensarkome -

unabhangig von der Rekonstruktionsmethode.

SF-36
Die durchschnittliche Punktzahl lag bei 78 + 11 Punkten (Min./Max.

58 - 92 Punkte) — ohne Signifikanz fur die anatomische Lokalisation oder dem
Komplikationsauftreten. Allerdings lag der Interquartilsbereich bei den Patienten
mit Komplikationen zwischen 58 und 92 Punkten, wobei die derer, ohne
Komplikationen, zwischen 76 und 89 Punkten lag - allerdings waren davon nur
zwei Patienten betroffen, sodass der Wert nicht als signifikant zu betrachten

war.

Bei Eckstein et al. (Eckstein et al., 2021) lag die psychische Summenskala mit
50,96 Punkten leicht unter den Ergebnissen unserer Studie (54,84 Punkte) und
leicht Uber den Ergebnissen der bundesweiten Normstichprobe (50,11 Punkte)
und mit 41,87 Punkten in der kdrperlichen Summenskala unterhalb den
Ergebnissen unserer Studie (46,59 Punkte) und der bundesweiten
Normstichprobe (50,05 Punkte).

Im Vergleich zu der bundesweiten Normstichprobe des
Bundesgesundheitssurvey von 1998 und unseren Patientendaten zeigt sich
eine absolute Differenz der Kérperlichen Summenskala von 3,46 + 0,2 Punkten
und der Psychischen Summenskala von 4,73 £+ 4,6 Punkten. Somit zeigten sich
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in unserem Patientenkollektiv eine bessere psychische Gesundheit und eine
leicht schlechtere korperliche Gesundheit im Vergleich zur Normstichprobe.
Dies kdnnte einerseits an der psychoonkologischen Betreuung der Patienten
liegen, die die Krankheitsverarbeitung unterstitzte, ggf. auch an der

Realisierung, dass ein maligner Knochentumor kurativ behandelt werden kann.

4.2.5 Ausblick

Zusammenfassend konnte in unserer Studie gut dargestellt werden, welche
Komplikationen nach einem biologischen Rekonstruktionsverfahren zur
Defektlberbriickung nach Resektion von malignen Knochen- und
Weichteiltumoren aufgetreten sind. Um tatsachlich signifikante Ergebnisse zu
bekommen, waren eine grol3ere Fallzahl und eine Randomisierung der Studie,

in Verbindung mit einer Kontroll- oder Vergleichsgruppe, anzustreben.

Die Darstellung der funktionellen Ergebnisse und der Lebensqualitat im
Literaturvergleich zeigten ein recht homogenes Gleichgewicht beziiglich der
biologischen Rekonstruktion mit einem Fibulatransplantat und
Tumorendoprothesen. Hier wére es interessant, den tatsachlichen Unterschied
in Hinblick auf die Komplikationsrate, Funktionalitat und Lebensqualitat in
weiteren Studien zu untersuchen, um die bestmdgliche
Rekonstruktionsmethode fir den Patienten auszuwahlen. Zudem sollten auch
biologische und endokrinologische Faktoren mit einbezogen werden, da diese
ebenfalls einen Einfluss auf das Knochenremodeling bzw. auch auf das
Entstehen von Pseudarthrosen und auf die Frakturheilung haben kénnten und
somit auch das Risiko von Revisionsoperationen minimiert werden kénnte. Da
die Systemtherapien bei malignen Erkrankungen notwendig sind und hier wenig
Veréanderungspotential besteht, ware es umso wichtiger, die optimalen
Voraussetzungen vor und wahrend der Durchfiihrung der operativen Therapie

zu schaffen.
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5 Zusammenfassung

Maligne Knochensarkome sind mit ca. 0,16 % aul3erst seltene Tumore. Das
Osteosarkom zeigt sich fuhrend - betroffen sind haufig Kinder und junge
Erwachsene. Die typische Tumorlokalisation betrifft die langen Rohrenknochen,
bevorzugt der unteren Extremitat, seltener plane Knochen, wie das Becken
oder die Wirbelséaule.

Standardtherapien sind meist festgelegte Algorithmen, die sowohl eine
neoadjuvante, als auch meistens eine adjuvante Systemtherapie vorsehen. Die
operative Tumorresektion erfolgt im Verlauf - hier muss festgelegt werden, ob
z. B. eine biologische Rekonstruktion der Defektzone, z. B. mittels
Fibulatransplantat, in Frage kommt.

Dieses kann uni- oder bilateral, vaskular oder avaskulér, als Autograft, Allograft

oder Mantelzelltransplantat erfolgen.

Im Fokus dieser Arbeit stand die Beantwortung der Frage, welche
Komplikationen nach autologer bzw. allogener, Giberwiegend avaskularer,
Fibulatransplantation auftreten konnen, welcher Rolle das
Hypertrophieverhalten in der Entstehung von Komplikationen hat und wie diese

sich auf die Funktionalitat und Lebensqualitat der Patienten auswirken.

Hierzu wurden retrospektiv die Daten von 20 Patienten erfasst, die im Zeitraum
von 2007 - 2018 am Universitatsklinikum Tubingen, aufgrund eines

malignen Knochentumors, behandelt worden waren. Insgesamt entwickelten

9 Patienten (66,7 %) ein Osteosynthesematerialversagen, 10 Patienten

(47,6 %) eine Pseudarthrose und 8 Patienten (38,1 %) eine Fraktur des
Fibulatransplantats. Statistisch zeigte sich ein Zusammenhang zwischen dem
Osteosynthesematerialversagen und einer Systemtherapie (p= 0,017), wobei

der Zusammenhang nicht sehr stark war (Phi p= 0,009).
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Bezuglich der Defektgrof3e und dem Auftreten von Frakturen ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang (p= 0,013, Median 14,7 cm), wobei der Effekt
nach Cohen sich im mittleren Bereich befand (p= 0,54).

Zusammenfassend scheint es sinnvoll, bei knéchernen Defekten Uber 12 cm an
der unteren Extremitat und Uber 4 cm an der oberen Extremitat eine bilaterale,
vaskulare Fibulatransplantation mit einer Doppelplattenosteosynthese
durchzufiihren. Sollten dennoch Komplikationen in Form einer Pseudarthrose
oder Transplantatfraktur auftreten, scheint eine operative Revisionsoperation

mit zuséatzlicher Anlagerung von autologer Spongiosa sinnvoll.

Naturlich wurden in unserer Studie auch biologische und endokrinologische
Faktoren, die ebenfalls Einfluss auf das Knochenremodeling bzw. auch auf das
Entstehen von Pseudarthosen und auf die Frakturheilung haben kénnten, nicht
analysiert und beriicksichtigt.

Dabei kdnnten Gewicht, Nikotinkonsum, metabolische Erkrankungen

(z. B. Diabetes mellitus, Adipositas), Malnutrition, Alkoholkonsum und
Einnahme von Medikamenten (z. B. Steroide, antiinflammatorische
Medikamente, Bisphosponate) durchaus auch eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung von Komplikationen spielen (Childs, 2003).

Zudem konnten zur Forderung der Frakturheilung und sekundaren
Knochenheilung bei hypotrophen Pseudarthrose Uber MaRnahmen wie
extrakorporale Stol3wellentherapie oder Ultraschalltherapie diskutiert werden
(Childs, 2003 ; Grechenig et al., 2015). Hier konnte, bei regelmaliger
Anwendung, die biologische Aktivitat des Knochens verbessert werden
(Grechenig et al., 2015).

Die funktionellen Ergebnisse sowie die Lebensqualitdt wurden mittels MSTS-
und TESS Score sowie dem SF-36 beurteilt. In Zusammenschau mit &hnlichen
Studien aus der Literatur, egal ob ein vaskulares oder avaskulares
Fibulatransplantat bzw. eine Tumorendoprothese verwendet wurde, ergab sich
ein recht homogenes Gleichgewicht, sodass die Funktionalitat und die
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Gesamtzufriedenheit der Patienten mit unterschiedlichen

Rekonstruktionsverfahren ahnlich waren.

Bezuglich dem allgemeinen Uberleben und Uberleben nach Tumorresektion mit
bzw. ohne Systemtherapie wollten wir darstellen, dass insgesamt rund 80 % der
Patienten nach sieben Jahren noch lebten und rund 80 % vier Jahre nach
Therapieende keine Metastasen aufwiesen.

In der Literatur ist ebenso eine 10 - Jahres Uberlebensrate von 75 — 89 % bei
malignen Knochentumoren beschrieben (Fuchs et al., 2008).

Da es sich meistens um sehr junge Patienten handelt, ist es wichtig, eine
langfristige Methode zum Extremitatenerhalt zu wahlen, die bestenfalls mit so
wenig wie moéglichen Komplikationen im weiteren Verlauf einhergeht. Daher ist,
wenn realisierbar, ein biologisches Rekonstruktionsverfahren anzustreben.
Ebenso sollte der bestmdglichste funktionelle Anspruch erfillt werden.

Dabei ist die Endoprothetik immer noch als die Methode der Wahl fir die
Rekonstruktion von knéchernen Tumordefekten beschrieben (Bus et al., 2017).
Da es sich haufig um junge Patienten handelt, ist bei einer Vielzahl der
geheilten Patienten im Verlauf mit einer Revisionsoperation, aufgrund von einer
aseptischen Lockerung, Polyethylenverschleild oder einer Protheseninfektion
(Holm et al., 2018), zu rechnen. Laut Literatur liegt die implantat-assoziierte
Komplikationsrate zwischen 19,4 % und 41,7 % (Benevenia et al., 2016;
Gharehdaghi et al., 2019; Liu et al., 2014; Panagopoulos et al., 2017; Zhang et
al., 2018).

Das revisionsfreie Uberleben des Implantats betragt nach 15 Jahren nur 16 %
(Holm et al., 2018), in manchen Studien auch 54,5 % nach 10 Jahren (Zhang et
al., 2018). Vergleichend hierzu liegt die 10 - Jahres Uberlebensrate von
Fibulatransplantaten bei 68 % - 80 % (Albergo et al., 2017; Panagopoulos et
al., 2017). Zudem sollte aufgrund der hohen funktionellen Anspriche der jungen
Patienten auf biologische Rekonstruktionsmethoden zurtickgegriffen werden,
um eine dauerhafte Integration des Transplantats und das Remodeling im
Transplantatbereich unter Einhaltung einer geringen Entnahmemorbiditat der

Spenderstelle zu ermdglichen.
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9 Anhang

9.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Patienten - Geschlecht  Alter Diagnose Lokalisation Tumor - Defekt- Chemotherapie  Radio-
fallnummer  m = ménnlich Stadium lange therapie
w = weiblich in cm

1 w 17 Osteosarkom Humerus i 24 neoadjuvant/ -
adjuvant

2 m 6 Ewing Sarkom Tibia 1B 7 neoadjuvant/ -
adjuvant

3 m 6 Osteosarkom Femur 1B 16 neoadjuvant/ -
adjuvant

4 m 11 Osteosarkom Tibia 1B 10 neoadjuvant/ -
adjuvant

5 w 33 Chondrosarkom Humerus 1B 10 adjuvant adjuvant

m 2 Ewing Sarkom Femur 1B 17,5 neoadjuvant/

adjuvant

7 m 49  Nierenzellkarzinom Clavicula i 12 - -

m 9 Ewing Sarkom Becken 1B 6,5 neoadjuvant/ -

adjuvant

9 w 22 Osteosarkom Tibia 1B 16 neoadjuvant/ -
adjuvant

10 m 24 Osteosarkom Tibia 1B 17 Neoadjuvant/ -
adjuvant

11 m 17 Osteosarkom Femur 1B 18 neoadjuvant/ -
adjuvant

12 m 22 Ewing Sarkom Humerus 1B 18 neoadjuvant/ -
adjuvant

13 m 17 Adamantinom Tibia B 28 - -

14 m 14 Ewing Sarkom Tibia 1B 15 neoadjuvant/ -
adjuvant

15 w 76 Myxofibrosarkom Humerus - 11 - -

16 w 53  Sinus sphenoidalis Humerus Il 16 - -

Karzinom

17 w 23 Chondrosarkom Becken 1B 55 - -

18 w 5 Ewing Sarkom Femur 1B 9 neoadjuvant/
adjuvant

19 m 39 Ewing Sarkom Tibia 1B 15 neoadjuvant/  adjuvant
adjuvant

20 m 19 Chondrosarkom Radius IIB 8,5 - -

21 w 37 Chondrosarkom Femur 1A 8 - -
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9.2 MSTS: Musculoskeletal Tumor Society Score (Enneking et al., 1993)

Schmerz (Schmerzstéarke und dadurch bedingte Aktuell
Einschrankung, Schmerzmittelbedarf)
5 Kein Schmerz Keine Medikamente
4 Dazwischen liegend
3 MaRig / Nicht behindernd | Nichtopioide *
2 Dazwischen liegend
1 MaRig / Zeitweise Intermittierend
behindernd Opioide ?
0 Stark / Standig Kontinuierlich
behindernd Opioide

1 Dem Betaubungsmittelgesetze nicht unterliegende Schmerzmedikamente (z. B. Ibuprofen, Diclofenac, Novalgin,
Paracetamol, Tilidin, Tramadol)
2 Dem Betaubungsmittelgesetze unterliegende Schmerzmedikamente (z. B. Targin, Fentanyl, Morphin)

Funktion (Einschrankung in den taglichen Aktivitaten) Aktuell
5 Keine Einschrénkung Keine Behinderung
4 Dazwischen liegend
3 Einschrankung bei Geringe
Freizeitaktivitaten Behinderung
2 Dazwischen liegend
1 Teilweise berufliche Deutliche
Einschrankung Behinderung
0 Vollstandige berufliche Komplette
Einschrankung Behinderung
Emotionale Akzeptanz (Emotionale Reaktion Aktuell
hinsichtlich des funktionellen Ergebnisses)
5 Begeistert Wirde es weiter
empfehlen
4 Dazwischen liegend
3 Zufrieden Wiirde es wieder tun
2 Dazwischen liegend
1 Akzeptiert Wirde es ungern
wiederholen
0 Ablehnend Wirde es nicht
wiederholen
Kriterien speziell fur die untere Extremitét
Hilfsmittel (Art und Haufigkeit der Hilfsmittelnutzung um Aktuell
Schwache oder Instabilitat zu kompensieren)
5 Keine Keine Hilfsmittel
4 Dazwischen liegend Gelegentliche Nutzung
von Bandagen
3 Bandagen Meistens Nutzung von
Bandagen
2 Dazwischen liegend Gelegentlich Stock /
Unterarmgehstitzen
1 Ein Stock oder Meistens Stock oder
Unterarmgehstitze Unterarmgehstitze
0 Zwei Stocke oder Immer Stocke oder
Unterarmgehstiitzen Unterarmgehstitzen
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Gehfahigkeit (Limitierung durch erfolgte Operation ohne
Einfluss kardialer, respiratorischer oder neurologischer
Faktoren)

Aktuell

5 Keine Limitierung Wie vor OP
4 Dazwischen liegend
3 Limitiert Signifikant weniger als vor
OoP
2 Dazwischen liegend Gelegentlich Stock /
Unterarmgehstitzen
1 Nur im Haus / Keine Fortbewegung
Wohnung aul3erhalb Haus / Wohnung
0 Nicht unabhéangig Fortbewegung nur mit
Unterstiitzung oder
Rollstuhl
Gang ( Vorhandene oder nicht vorhandene Aktuell
Gangveranderungen sowie deren Auswirkungen auf die
Funktion)
5 Normal Keine Veranderung
4 Dazwischen liegend
3 Geringfiigig verandert Lediglich kosmetische
Veranderung
2 Dazwischen liegend
1 Stark verandert Geringfiigiges
funktionelles Defizit
0 Starke Beeintrachtigung Starkes funktionelles
Defizit
Kriterien speziell fur die obere Extremitat
Hand-/Arm Positionierung  (Fahigkeit zur aktiven Aktuell
eigenstandigen Positionierung der Extremitéat ohne
fremde Hilfe)
5 Keine Limitierung 180° Elevation®
4 Dazwischen liegend
3 Kein Heben Uber das 90° Elevation
Schulterniveau oder keine
Drehbewegungen
2 Dazwischen liegend
1 Kein Heben der Hand tber | 30° Elevation
das Handgelenk
0 Kein mogliches Anheben 0° Elevation
1 Elevation = Anheben das Armes
Manuelle Geschicklichkeit  (Fahigkeit zur Durchflihrung Aktuell

komplexer Funktionen und Feinbeweglichkeit)

5 Keine Limitierung Normale Geschicklichkeit
und Sensibilitat

4 Dazwischen liegend

3 Verlust der Feinmotorik | Fehlende Fahigkeit zum
Zuknopfen, Schreiben,

etc.

2 Dazwischen liegend

1 Fehlende Kraft Deutlicher Verlust der
Sensorik

0 Fehlendes Gefiihl Empfindungslose Hand
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Fahigkeit des Anhebens ( Aktives Anheben der Hand/ Aktuell
des Armes)
5 Normale Kraft
4 Dazwischen liegend Weniger als Gegenseite
3 Limitiert Geringere Kraft
2 Dazwischen liegend Anheben gegen
Schwerkraft

1 Unter Hilfe der Kein Anheben gegen

Gegenseite Schwerkraft

0 Kein Anheben

9.3 TESS: Toronto Extremity Salvage Score — untere Extremitat
(RTOG Study 0630, 2015)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Aktivitaten,

Denken Sie an die Schwierigkeiten, die Sie auf Grund d

jeder dieser Aktivitaten haben. Wahlen Sie die Antwo
wahrend der letzten Woche am besten beschreibt. Fal
ausiiben, markieren Sie ,nicht zutreffend".

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

1. Hosen anziehen:

welche im alltéglichen Leben ublich sind.
es derzeitigen Problems mit lhrem Arm bei
rt, welche die Schwierigkeit mit der Aktivitat
Is Sie eine der aufgefuhrten Aktivitaten nicht

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
2. Schuhe anziehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
3. Socken oder Strumpfhose anziehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
4. Duschen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
5. Meine Arme und meinen Oberkédrper anziehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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6. Ein Hemd/Bluse zukndpfen:

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
7. Das Binden einer Krawatte oder eines Bogens am H  als einer Bluse:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
8. Schminken oder Rasieren:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
9. Z&hneputzen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
10. Haare kdmmen/birsten:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmadoglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
11. Leichte Hausarbeiten:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
12. Arbeiten im Garten oder Hof:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
13. Mahlzeiten zubereiten und servieren:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
14. Schneiden von Lebensmitteln beim Essen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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15. Aus einem Glas trinken:

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
16. Schwere Haushaltstéatigkeiten:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
17. Einkaufen gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
18. Wechselgeld geben oder empfangen (Miinzen oder S cheine):
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
19. Tragen einer Einkaufstasche/Aktentasche/Schultasc  he:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmaoglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
20. Heben einer Kiste zu einem Deckenregal:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
21. Drehen eines Schlissels in ein Schloss:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
22. Aufschieben oder Aufziehen einer Tir:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
23. Schreiben:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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24, Kleinteile aufsammeln:

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X

25. Meine Ublichen Arbeitspflichten/Schulpflichten
Hauses oder als Hausfrau/Hausmann):

erfullen (Arbeit beinhaltet einen Job auf3erhalb des

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X

26. Meine Ubliche Arbeitszeit / Schulzeit (in Stunden

des Hauses oder als Hausfrau/Hausmann):

) erflillen (Arbeit beinhaltet einen Job aulRerhalb

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
27. An meinen ublichen Freizeitaktivitaten teilnehm  en:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
28. Kontakte mit Familie und Freunden pflegen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
29. An meinen ublichen Sportaktivitaten teilnehmen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X

a) In Anbetracht all der Aktivitaten, an denen ich

Fahigkeit im Ausfiihren dieser Tatigkeiten bewerten als:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten
5 4 3 2 1
b) Ich wiirde mich selbst bewerten als:
Uberhaupt nicht Leicht behindert MaRig behindert | Schwer behindert | Vollstandig
behindert deaktiviert
5 4 3 2 1
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9.4 TESS: Toronto Extremity Salvage Score — obere Extremitat
(RTOG Study 0630, 2015)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Aktivitaten,

Denken Sie an die Schwierigkeiten, die Sie auf Grund d

jeder dieser Aktivitaten haben. Wahlen Sie die Antwo
wahrend der letzten Woche am besten beschreibt. Fal
ausiiben, markieren Sie ,nicht zutreffend".

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

1. Hosen anziehen:

welche im alltédglichen Leben blich sind.
es derzeitigen Problems mit lhnrem Bein bei
rt, welche die Schwierigkeit mit der Aktivitat
Is Sie eine der aufgefuhrten Aktivitaten nicht

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
2. Schuhe anziehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
3. Socken oder Strumpfhose anziehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
4. Duschen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
5. Leichte Tatigkeiten wie Aufraumen oder Abstauben
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
6. Arbeiten im Garten oder Hof:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
7. Mahlzeiten zubereiten und servieren:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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8. Einkaufen gehen:

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
9. Schwere Haushaltstatigkeiten wie Staubsaugen oder Mobelstucke verriicken:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
10. In eine oder aus einer Badewanne steigen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
11. Aus dem Bett aufstehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmadoglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
12. Von einem Stuhl aufstehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmadoglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
13. Knien:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
14. Sich biuicken, um etwas vom Boden aufzuheben:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
15. Treppen hinauf gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
16. Treppen hinunter gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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17. Autofahren:

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
18. Im Haus oder in der Wohnung gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
19. Drauf3en gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
20. Sitzen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
21. Einen Hiigel oder eine Rampe hinauf oder hinunter ~ gehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
22. Gerade stehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
23. Aus dem Knien aufstehen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmaoglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
24. In ein und aus einem Auto aussteigen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
25. Sexuelle Aktivitaten:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
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26. Meine Ublichen Arbeitspflichten/Schulpflichten
Hauses oder als Hausfrau/Hausmann):

erfullen (Arbeit beinhaltet einen Job auf3erhalb des

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X

27. Meine Ubliche Arbeitszeit / Schulzeit (in Stunden

des Hauses oder als Hausfrau/Hausmann):

) erflillen (Arbeit beinhaltet einen Job aulRerhalb

Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
28. An meinen ublichen Freizeitaktivitaten teiinehm  en:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
29. Kontakte mit Familie und Freunden pflegen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X
30. An meinen ublichen Sportaktivitaten teilnehmen:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich Nicht
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten zutreffend
5 4 3 2 1 X

a) In Anbetracht all der Aktivitaten, an denen ich

Fahigkeit im Ausfiihren dieser Tatigkeiten bewerten als:
Keinerlei Geringe MaRige Extreme Unmdglich
Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten
5 4 3 2 1
b) Ich wiirde mich selbst bewerten als:
Uberhaupt nicht Leicht behindert MaRig behindert | Schwer behindert | Vollstandig
behindert deaktiviert
5 4 3 2 1
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9.5 SF-36: Short Form 36 Health Survey (Bullinger und Kirchberger, 1998)

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhr
ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie

zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den A

am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allge

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

meinen beschreiben?

es Gesundheitszustandes. Der Bogen
Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag

ntwortmaoglichkeiten die Zahl ankreuzen, die

Ausgezeichnet Sehr gut Gut

Weniger gut

Schlecht

1 2 3

4

5

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr
beschreiben?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

- wie wirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustan  d

Derzeit viel Derzeit Etwa so wie vor Derzeit Derzeit viel
besser etwas einem Jahr etwas schlechter
besser schlechter
1 2 3 4 5

3. Im Folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben

ausiben.

Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten

Wenn ja, wie stark?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

, die Sie vielleicht an einem normalen Tag

eingeschrankt ?

Tatigkeiten

JA, stark
eingeschrankt

JA, etwas
eingeschrankt

NEIN,
Uberhaupt
nicht
eingeschrankt

a) anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell
laufen, schwere Gegenstande heben,
anstrengenden Sport treiben

3

b) mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen
Tisch verschieben, staubsaugen, kegeln,
Golf spielen

c¢) Einkaufstasche heben oder tragen

d) mehrere Treppenabsatze steigen

e) einen Treppenabsatz steigen

f) sich beugen, knien, biicken

g) mehr als 1 Kilometer zu Ful} gehen

h) mehrere Strallenkreuzungen weit zu Ful3
gehen
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i) eine StralRenkreuzung weit zu Ful3 gehen

[EEY

N

w

j) sich baden oder anziehen

w
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4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Ge  sundheit_irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen Tatigkei  ten im Beruf/Schule bzw. zu Hause )?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein

a) Ich konnte nicht so lange wie ublich tétig sein

b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte

c) Ich konnte nur bestimmte Dinge tun

S
NN N[N

d) Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfuihrung (z.B. ich musste mich
besonders anstrengen)

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltagli chen Tatigkeiten im Beruf/Schule bzw. zu
Hause (z.B. weil Sie sich niedergeschlagen fiihlten)?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Schwierigkeiten Ja Nein

a) Ich konnte nicht so lange wie Ublich tétig sein 1 2

[EnY
N

b) Ich habe weniger geschafft als ich wollte

¢) Ich konnte nicht so sorgféltig wie Ublich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder  seelische Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Fre  unden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht Etwas Massig Ziemlich Sehr
1 2 3 4 5

7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den vergangene  n 4 Wochen?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Keine Schmerzen | Sehr leicht Leicht Massig Stark Sehr stark

1 2 3 4 5 6

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen _ bei der Austibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf/Schule behi ndert?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Uberhaupt nicht Ein bisschen Massig Ziemlich Sehr

1 2 3 4 5

9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhl  en und wie es mit lhnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist.

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am ehesten entspricht.)

Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Befinden Immer Meistens | Ziemlich oft Manchmal Selten

Nie

a) ...voller Schwung 1 2 3 4 5

b) ...sehr nervés 1 2 3 4 5
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c) ...so niedergeschlagen, dass Sie 1 2 3 4 5 6
nichts aufheitern konnte
d) ...ruhig und gelassen 1 2 3 4 5 6
e) ...voller Energie 1 2 3 4 5 6
f) ...entmutigt und traurig 1 2 3 4 5 6
g) ...erschopft 1 2 3 4 5 6
h) ...glucklich 1 2 3 4 5 6
i) ...mide 1 2 3 4 5 6
10. Wie haufig haben lhre koérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in d en vergangenen 4
Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Fre  unden, Verwandten, usw.)
beeintrachtigt?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen au  f Sie zu?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
Aussagen Trifft Trifft Weil3 Trifft Trifft
ganz zu | weitgehend nicht weitgehend Uberhaupt
zZu nicht zu nicht zu
a) Ich scheine etwas leichter als andere 1 2 3 4 5
krank zu werden
b) Ich bin genauso gesund wie alle anderen, 1 2 3 4 5
die ich kenne
c) Ich erwarte, dass meine Gesundheit 1 2 3 4 5
nachldsst
d) Ich erfreue mich ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhr
ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie

zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den A

am besten auf Sie zutrifft.
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Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag

ntwortmoglichkeiten die Zahl ankreuzen, die




