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1 Einleitung

1 Einleitung

Weichteilsarkome sind eine Gruppe von seltenen und sehr heterogenen Tumoren. Zur Zeit
sind laut WHO (World Health Organisation) 103 verschiedene Subentitdten bekannt
(Ghadimi, Rehders, Knoefel, 2014, S. 379). Die Inzidenz liegt bei etwa 1 — 5/100000 pro Jahr.
Ein Altersgipfel liegt im Kindesalter, im Erwachsenenalter l&sst sich jedoch keine eindeutige
Préadisposition finden (Bruns, 2014, S. 376; Ghadimi et al., 2014, S. 378). Ebenso wurde keine
eindeutige Geschlechtspréadisposition festgestellt (Schulz-Ertner, 2013, S. 855; Budach,
Koswig, 2009, S. 757). Weichteilsarkome konnen uberall im Koérper vorkommen, gehéuft
jedoch an den Extremitaten, insbesondere der unteren: obere Extremitat 13 %, untere Extre-
mitat 32 % (Ghadimi et al., 2014, S. 378).

Fur die Therapie von Weichteilsarkomen gilt heutzutage ein multimodales VVorgehen, beste-
hend aus Operation und Strahlentherapie und / oder Chemotherapie als Standard.
Hauptbestandteil ist nach wie vor die mdglichst komplette chirurgische Entfernung des
Tumors (Ghadimi et al., 2014, S. 382). Wenn sich Weichteilsarkome an den Extremitaten be-
finden, wird die Operation in der Regel von Orthopéden vorgenommen. Ziel der Operation ist
das ,,vollstindige Entfernen des Tumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand bei grof3t-
moglichem Funktionserhalt der Extremitit* (Melcher und Schaser, 2014, S. 76). Theoretisch
ist ein Sicherheitsabstand von 2 — 5 cm anzustreben, was jedoch nur in Einzelféallen
tatsachlich realisierbar ist. Heutzutage wird in der Regel eine weite Resektion oder eine kom-
partmentorientierte/ -gerechte Resektion durchgefihrt. Hierbei wird die Existenz sicherer bio-
logischer Grenzschichten, wie zum Beispiel von Muskelfaszien, intermuskuldren Septen,
Periost, Gelenkkapseln und Perineurium ausgenutzt (vgl. Melcher und Schaser, 2014, SS. 76
— 77; Jakob, Henzler, Kasper, Hohenberger, 2014, S. 387).

Mit Ausnahme des Rhabdomyosarkoms spielt die Chemotherapie bei der primaren, kurativen
Therapie von nicht metastasierten Weichteilsarkomen eine eher untergeordnete Rolle (Schulz-
Ertner, 2014, S. 860). Bei fortgeschrittenen Sarkomen wird sie jedoch eingesetzt, auch im
Rahmen von Hyperthermie und isolierter Extremitatenperfusion (vgl. Bruns, 2014, SS. 376 —
377).

Die Radiotherapie (RT) ist fester Bestandteil in der multimodalen Therapie von Weichteilsar-
komen.
Das Ziel der perkutanen, postoperativen Strahlentherapie ist die Erhéhung der lokalen Kon-
trolle. Sie wird sowohl bei RO- als auch bei R1-Resektionen eingesetzt, wobei RO-
Resektionen nach wie vor zu deutlich besseren Ergebnissen fiihren. Dass die Kombination aus
Operation und RT vs. alleiniger Operation eine verbesserte lokale Kontrolle hervorbringt,
konnte in mehreren Studien gezeigt werden. Dies gilt sowohl fiir low-grade- als auch fir high-
grade-Sarkome (vgl. Budach, 2011, SS.174 — 176).
Voraussetzung flr eine intraoperative Strahlentherapie (IORT) ist ein Operationssaal, der den
Strahlenschutzvorschriften entspricht, und eine enge interdisziplindre Kooperation der an der
Operation beteiligten Fachdisziplinen. Die theoretischen Vorteile der IORT sind die ver-
ringerte Toxizitdt durch intraoperatives Verlagern von Risikoorganen aus dem Bestrahlungs-
feld oder deren Abdecken mit Bleilamellen sowie eine hohere biologische Wirksamkeit durch
8
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einzeitige Gabe einer hohen Strahlendosis. In der Regel wird die IORT als kleinvolumige
Dosisaufsattigung mit einer postoperativen Radiotherapie kombiniert. Roeder, Leowardi und
Weitz beschreiben als Indikation fiir eine IORT ,knapper oder positiver Resektionsrand,
hoher Differenzierungsgrad, groer Tumor (> 5 cm), tiefe Lokalisation und Rezidivsituation*
(Roeder, Leowardi und Weitz, 2011, S. 188). Die Dosis liegt meist bei 10 — 15 Gy (R1-
Resektion) und bei 15 — 20 Gy (R2-Resektion) (vgl. Roeder et al., 2011, SS. 188 — 189).
Wenn die IORT mit Hilfe von Elektronen durchgefihrt wird, spricht man von intraoperativer
Elektronen-Radiotherapie (IOERT). Hierflir werden meist fest im Operationssaal installierte
Linearbeschleuniger oder mobile Gerédte verwendet. Fir fest installierte Gerate existieren
Rundapplikatoren mit geradem oder angeschrédgtem Ende sowie Hufeisenapplikatoren.
Aulerdem besitzen diese Gerate den Vorteil, dass Elektronen verschiedener Energie emittiert
werden konnen (vgl. Roeder et al., 2011, SS. 189 — 191).

Auch eine einzeitige high-dose-rate Brachytherapie (HDR-Brachytherapie) kann als IORT
fungieren. Hierbei wird ein y-Strahler (z.B. Iridium-192) in ein Silikonkissen (flap) einge-
flhrt. Dieses Silikonkissen wird in den Operationssitus eingebracht. Auf Grund der geringen
Eindringtiefe der Strahlen eignet sich dieses Verfahren hauptsachlich fur die Oberflachen-
Bestrahlung (vgl. Roeder et al., 2011, S.192).

Im Unterschied zu einer vorangegangenen Dissertation aus dem Jahr 2010, verfasst von Eva
Schindler, konzentriert sich diese Arbeit auf ein Kollektiv aus Patienten ausschliel}lich ab dem
vollendeten 18. Lebensjahr, die alle operiert wurden und die zu Therapiebeginn nicht metas-
tasiert waren. Der Rekrutierungszeitraum wurde um zwei Jahrgdnge erweitert. Ein weiterer
Unterschied zu Schindler, 2010, ist, dass hier die perkutane Radiatio ausschlieBlich mit
Photonen appliziert wurde. Patienten mit Neutronen-Therapie oder alleiniger intraoperativer
Strahlentherapie (IORT) wurden ausgeschlossen. AuBerdem ist die Nachbeobachtungszeit
langer, wodurch sich die Aussagekraft erhoht.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die Erhebung und Bewertung von Tumorkontrolle, Spéatfolgen und
Funktionalitat fir die verschiedenen strahlentherapeutischen Konzepte im Rahmen der
interdisziplindren Therapie von Weichteilsarkomen der Extremitaten. Hierflr wurden
Patienten der Klinik und Poliklinik fur RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums
rechts der Isar der TU Minchen untersucht, die sich in den Jahren 1995 — 2006 einer
multimodalen Behandlung unterzogen haben. In diesem Zeitraum stand ein Operationssaal,
der den Strahlenschutzvorschriften entsprach, zur Verfugung. Da dieser Zeitraum bereits
relativ lange zurucklag, ermoglichte er auRerdem eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 5
Jahren. Auf Grund der am Klinikum rechts der Isar bereits frihzeitig etablierten Interdiszipli-
naritat und Ausbildung einer speziellen Expertise in der Sarkomtherapie, die zuletzt auch zur
Grindung eines Sarkomzentrums fuhrte, war fur den genannten Erhebungszeitraum eine recht
homogene Indikationsstellung und Dosisverschreibung fiir die verschiedenen Formen der
Strahlenbehandlung gewahrleistet.

Besonderer Wert wurde auf den Vergleich zwischen alleiniger perkutaner (adjuvanter oder
neoadjuvanter) und kombinierter (intraoperativer und perkutaner) Strahlentherapie gelegt.
Dabei interessierte einerseits die Tumorkontrolle mit den Endpunkten lokale Kontrolle (LC)
und metastasenfreies Uberleben (MFS) sowie das Gesamtiiberleben (OS) und die jeweiligen
Risikofaktoren, andererseits die Therapievertraglichkeit. Hierbei interessierte insbesondere
die Frage, ob vom ausschlieBlich perkutanen und kombinierten strahlentherapeutischen
Konzept eines dem anderen Uberlegen war. Dariliber hinaus wurde Uberprift, ob die im
eigenen Kollektiv erhobenen Behandlungsergebnisse hinsichtlich Effektivitat und Vertrég-
lichkeit mit den Literaturergebnissen vergleichbar waren.
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3.1 Patientengut

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Untersuchung wurden Patienten mit Weichteilsarkomen der Extremitéten einge-
schlossen, wobei die obere Extremitat den Schultergirtel (bis zur Margo medialis scapulae)
und die untere Extremitét die Huftregion (bis zur Spina iliaca anterior superior) einschlief3t.
Es wurden sowohl Primartumore als auch Rezidive untersucht. Die Patienten mussten das 18.
Lebensjahr vollendet haben. Die Therapie bestand in allen Féllen aus einer Kombination aus
extremitatenerhaltender Operation und Strahlentherapie. Die perkutane Strahlentherapie mit
Photonen (external-beam radiotherapy, EBRT) erhielten sémtliche Patienten, einige zusétzlich
eine intraoperative Radiotherapie (IORT). Eingeschlossen wurden Patienten mit einer
Behandlung in der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie des
Klinikums rechts der Isar im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum 31.12.2006.

Metastasierte Sarkome (Tumorstadium N1 und / oder M1) und Patienten mit palliativ
intendierter Strahlentherapie wurden ausgeschlossen. Somit bestand das Patientengut
ausschlieBlich aus Patienten mit den Tumorstadien AJCC 1 - m (nach AJCC, 6. Auflage,
2002).

3.1.2 Patientenrekrutierung

Patienten mit strahlenbehandelten Extremitdtensarkomen aus dem Behandlungszeitraum
01.01.1995 — 15.03.2005 waren bereits fir eine frihere Dissertation (Schindler, 2010)
identifiziert worden. Weitere Patienten der Behandlungsjahrgange 2005 - 2006 wurden im
klinikinternen Patienten-Kommunikations-und-Informationssystem (PKIS) gefunden, in dem
alle Patienten des Klinikums erfasst sind. Hierbei entspricht die ICD 10-Nummer C 49.1
einem Weichteilsarkom der oberen Extremitat, C 49.2 einem der unteren. Aus diesen
Kollektiven wurden alle Patienten hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien tberpriift.
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3.2 Datenerhebung

Um uber die relevanten Patienten weitere Informationen zu sammeln, wurden folgende
Maoglichkeiten genutzt:

3.2.1 Patientenakten der Strahlentherapie

Aus den Patientenakten der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische

Onkologie wurden folgende Daten entnommen:

- Patientendaten:
Name, Geschlecht, Geburtsdatum, vorangegangene Tumorerkrankungen

- Daten zum Tumor:
Erstdiagnose mittels Probeexzision, Histologie, Lokalisation, TumorgréRe, Tumorstadium
nach der TNM-Klassifikation, Grading, Datum der Operation, Resektionsstatus und freier
Resektionsrand in mm

- Daten zur Strahlentherapie:
Bestrahlungskonzept, Strahlenart, Bestrahlungstechnik, Einzeldosis, Fraktionierung,
Gesamtdosis, Beginn und Ende der perkutanen Strahlentherapie; Datum, Technik und
Dosierung der IORT

- Daten zu anderen erfolgten Therapien wie Chemotherapie

3.2.2 Patienten-Kommunikations-und-Informationssystem

Im Patienten-Kommunikations-und-Informationssystem (PKIS) des Klinikums rechts der Isar
waren ab 01.12.1995 fachrichtungsibergreifend alle ambulanten Besuche und stationaren
Aufenthalte sowie Untersuchungen und Befunde fur die Patienten dokumentiert. Falls im
Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt, fanden sich hier auch Befunde zu bildgebenden
Verfahren wie MRT der Tumorregion und CT-Thorax bzw. zu fachfremden Therapien wie
z.B. der Chemotherapie der 3. Medizinischen Klinik im Hause oder Operationen der Klinik
fir Orthopadie. Um diese Informationen zu erfassen, wurde der Bogen fiir die Datenerhebung
im PKIS verwendet [Anhang 9.1].

3.2.3 Kooperation mit dem Tumorregister Minchen

Im Juni 2011 wurde eine Anfrage zu jedem der eingeschlossenen Studienpatienten an das
Tumorregister Minchen (TRM) gestellt. Daraufhin tbermittelte uns das TRM die dort
vorliegenden Daten mit Stand vom 21.06.2011. Seitens des Tumorregisters werden Angaben
zur Tumorerkrankung gespeichert: Erstmanifestation, Lymphknoten- und Fernmetastasen mit
Lokalisation, Rezidive, letzte tumorfreie Meldung und Sterbedatum. Da das Tumorregister
mit vielen Kliniken, niedergelassenen Kollegen, pathologischen Instituten der Region und
dem Einwohnermeldeamt zusammenarbeitet, waren so auch Informationen (ber Patienten
erhaltlich, die sich zuletzt nicht zur Nachsorge im Klinikum rechts der Isar vorgestellt hatten.
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3.2.4 Telefonat mit dem Hausarzt

Daraufhin wurden die Hausédrzte der Patienten um telefonische Auskunft gebeten. Falls
gewdinscht, haben wir uns mit einer schriftlichen Faxanfrage beim Hausarzt [Anhang 9.2] als
behandelnde Arzte ausgewiesen. Hier ging es um tumorbezogene Informationen (letzte
Nachsorgeuntersuchung, Rezidiv, Extremitatenerhalt, Metastasen und Sterbedatum) sowie
eventuelle Spéatfolgen der Strahlentherapie (z. B. Frakturen im bestrahlten Gebiet) [Erhe-
bungsbogen fir das strukturierte Interview mit dem Hausarzt/dem Patienten; Anhang 9.3].
Gleichzeitig wurde auch die aktuelle Adresse des Patienten erfragt.

3.2.5 Genehmigung der Ethikkommission

Zwar wurden im Rahmen dieser Studie keine Medikamente verabreicht, und die Patienten
wurden auch keiner Strahlenbelastung ausgesetzt, dennoch war eine Genehmigung der
lokalen Ethikkommission notig. Der Grund hierflr war, dass die Patienten durch die
Nachsorge — egal, ob personlich oder telefonisch — und durch das Ausfillen der Fragebdgen
an ihre Tumorerkrankung erinnert wurden und dadurch potentiell einer emotionalen
Belastung ausgesetzt waren. Daher haben wir bei der lokalen Ethikkommission der Fakultat
fir Medizin der Technischen Universitat Minchen eine Genehmigung der Studie beantragt.
Diese wurde am 07.03.2012 erteilt [Anhang 9.4].

3.2.6 Telefonat mit dem Patienten

Nach erfolgter Genehmigung unserer Studie durch die lokale Ethikkommission wurde damit
begonnen, die Patienten personlich anzurufen. Hierbei wurde eine aktuelle
Nachsorgeuntersuchung in unserer Klinik angeboten. Falls die Patienten diese nicht
annehmen konnten oder wollten, wurde eine strukturierte telefonische Befragung (Score nach
Radiation Therapy Oncology Group / European Oncology Research Trials Commitees
(RTOG/EORTC-Score) und funktionaler Teil des Musculoskeletal Tumor Society
(MSTS)/Enneking-Fragebogens) durchgefiihrt, und es wurden zwei Fragebtgen (emotionaler
Teil des MSTS/Enneking und der Toronto Extremity Salvage Score (TESS) flr obere oder
untere Extremitat) per Post zugeschickt [Bogen flr das Telefonat mit dem Patienten; Anhang
9.5]. Der fir das strukturierte Interview verwendete Erhebungsbogen befindet sich im Anhang
[Anhang 9.3]. Die Fragebtgen werden im folgenden Kapitel n&her beschrieben.

3.2.7 Fragebogen

Die Fragebdgen dienen in erster Linie dazu, die Spatfolgen der Strahlentherapie zu erfassen.
Darunter sind Therapiefolgen zu verstehen, die nach 90 Tagen nach Beginn der Strahlenthe-
rapie bestehen oder im weiteren Verlauf auftreten.
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Fur die Beurteilung der Spatreaktion des Normalgewebes wurde ein eigener Fragebogen
verwendet, der auf der Gradeinteilung der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) und
des European Oncology Research Trials Commitees (EORTC) beruht [Anhang 9.6]. Zudem
wird der Allgemeinzustand nach der WHO-Skala und dem Karnofsky-Index bestimmt.
Berlcksichtigt wurden 10 verschieden Normalgewebe bzw. Kriterien, zu denen das Ausmal
der Spatreaktion graduiert werden kann, wobei Grad 0 dem Normalbefund entspricht, Grad 4
der jeweils starksten Auspragung der Spatreaktion.

Vom Fragebogen nach MSTS/Enneking [Anhang 9.7] existiert ein funktionaler und ein
emotionaler Teil. Der funktionale Teil wird arztlich erhoben und beinhaltet fir alle Patienten
die Kriterien ,,Schmerz® und ,,Funktion“. Dariiber hinaus werden fiir die untere und obere
Extremitét je drei weitere Fragen zur Funktionalitat mit vorgegebenen Antwortmaglichkeiten
gestellt. Auch hier werden die Antwortmdglichkeiten pro Frage mit 0 bis maximal 5 Punkten
bewertet. Bei amputierten Patienten konnten nur die Parameter ,,Schmerz®, ,,Funktion* und
»emotionale Akzeptanz* festgestellt werden.

Der emotionale Teil des MSTS/Enneking besteht aus zwei standardisierten Fragen: Die Erste
fragt nach der Akzeptanz der Strahlentherapie durch den Patienten und ob er diese Therapie
wieder wéhlen wiirde. Die Zweite zielt auf die Grunde flr Gefallen oder Nicht-Gefallen; hier
besteht auch die Mdoglichkeit, freie Antworten zu geben.

Vom Toronto Extremity Salvage Score (TESS) [Anhang 9.8] gibt es eine Version fir die obere
und eine fur die untere Extremitat. Er Uberprift die aktuelle Alltagsfahigkeit der
entsprechenden Extremitat in der vergangenen Woche und wird vom Patienten selbst
ausgefullt. Die Fragen beziehen sich direkt auf das tagliche Leben und behandeln Tatigkeiten
wie ,,Schniirsenkel binden* oder ,,Treppen hinauf-/hinuntergehen®. Fiir jede Frage gibt es
sechs standardisierte Antwortmoglichkeiten, die mit 0 — 5 Punkten bewertet werden. Je héher
die Punktzahl, desto ungestorter kann die Tatigkeit ausgefuhrt werden. Fir die obere
Extremitat gibt es 29 Fragen, fur die untere 30. Daran schlieBen sich 2 fiir obere und untere
Extremitat gleiche Fragen an: Die Erste fragt nach der Gesamtféahigkeit im Alltagsleben, die
Zweite, wie stark sich der Patient subjektiv als behindert empfindet.

3.2.8 Bildgebung im Rahmen der Nachsorge

Falls die Patienten auswarts radiologische Befunde hatten erheben lassen, wurden sie gebeten,
diese zur Nachsorgeuntersuchung mit zu bringen. Falls die Bildgebung im Hause bei
vorherigen Nachsorgen statt gefunden hat, galt Folgendes: Zur Suche nach Lungenmetastasen
erfolgte eine Computertomographie (CT) des Thorax mit intravendsem Kontrastmittel (KM);
die Schichtdicke betrug 5 mm. Nur in Einzelféllen wurde auf konventionelle Rontgen-
Thorax-Aufnahmen in 2 Ebenen ausgewichen. Zur Untersuchung auf ein Lokalrezidiv wurde
eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt. Meistens wurden folgende Sequenzen
verwendet: T2 STIR koronar, T1 koronar -/+ KM, T2 axial, T1 axial fettgesattigt + KM. Eine
aktuelle Bildgebung zum Zeitpunkt der personlichen Nachsorgeuntersuchung, die 5 oder mehr
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Jahre nach Ersttherapie stattfand, wurde nur bei Verdacht auf Metastasen oder Lokalrezidiv
veranlasst.

3.3 Datenverarbeitung

3.3.1 Interdisziplindre Sarkomdatenbank

Alle neu erhobenen Daten wurden in eine Datenbank eingetragen, die urspriinglich von den
mafgeblich an der Sarkomtherapie beteiligten Fachdisziplinen am Klinikum rechts der Isar,
namentlich den Kliniken fir Orthopdadie, Internistische Onkologie und Strahlentherapie
gemeinsam entworfen wurde. Um sdmtliche in dieser Arbeit erhobenen Parameter abzubilden,
wurde die Datenbank in Bezug auf die tumorbezogenen Endpunkte und Verlaufsparameter
erweitert.

3.3.2 Endpunkte

3.3.2.1 Tumorbezogene Endpunkte

Das relevante Ereignis fir den Endpunkt ,,lokale Kontrolle* (LC) ist das erste Lokalrezidiv
nach erfolgter Strahlentherapie und fiir das metastasenfreie Uberleben (MFS) der Zeitpunkt
des erstmaligen Nachweises von Lymphknoten- oder Fernmetastasen. Das relevante Ereignis
fur den Endpunkt ,,Gesamtlberleben* (OS) ist der Tod. Die aktuarischen Daten wurden durch
die Zeit von der histologischen Sicherung des Tumors bis zum Auftreten des relevanten
Ereignisses fur den jeweiligen Endpunkts bzw. bis zum letzten Kontakt ermittelt.

In univariater Analyse wurden folgende EinflussgrofRen untersucht: strahlentherapeutisches
Konzept [alleinige perkutane Strahlentherapie (EBRT) versus (vs.) kombinierte intraoperative
+ perkutane Strahlentherapie (IORT+EBRT)], Gesamtdosis (< 64 Gy vs. > 64 Gy), Primér-
tumor vs. Rezidiv, Alter (< 70 vs. > 70 Jahre), TumorgréBle (< 5 cm vs. > 5 cm), Differen-
zierungsgrad (low grade vs. high grade), AJCC-Stadium (1+1 vs. m) {Hierflr wurde die 6.
Auflage, 2002, verwendet, da sie zu Behandlungsbeginn der meisten Patienten aktuell war.}
und Resektionsstatus (RO vs. R1, R2, Rx). In multivariater Analyse wurden meistens die Ein-
flussgroRen Alter, TumorgroRie, Resektionsstatus und Differenzierungsgrad untersucht.

Fur die statistische Auswertung wurden relevante Subgruppen gebildet und das
Statistikprogramm SPSS, Version 20, der Firma IBM verwendet. Es wurde das jeweilige,
univariate Gesamtuiberleben bestimmt. Die Darstellung erfolgte anhand des Kaplan-Meier-
Diagramms, der Vergleich auf Unterschiede in den Uberlebensfunktionen mit dem Logrank-
Test. Bei multivariaten Analysen kamen Omnibustests zur Anwendung. Die Berechnung der
Rate an Lokalrezidiven und Metastasierungen wurde mit der kumulierten Inzidenzfunktion
durchgefuhrt (Statistikprogramm R, Version 3.0.1, der Wirtschaftsuniversitat Wien).
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3.3.2.2 Toxizitatsbezogene Endpunkte

Als toxizitatsbezogene Endpunkte dienten die Ergebnisse des Fragebogens nach
RTOG/EORTC zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge. Fir den Vergleich der Gruppen
perkutan vs. kombiniert Behandelte wurde der exakte Test nach Fisher verwendet, der die
Zusammensetzung der Ergebnisse einer Gruppe mit der Zusammensetzung der Ergebnisse der
anderen Gruppe vergleicht (Software R, Version 3.0.1, der Wirtschaftsuniversitat Wien).

3.3.2.3 Funktionsbezogene Endpunkte

Als funktionsbezogene Endpunkte dienten die zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge
ermittelten Ergebnisse des MSTS/Enneking-Scores sowie des TESS fir obere oder untere
Extremitdt und des TESS global. Der Vergleich der Subgruppen erfolgte beim
MSTS/Enneking mit dem exakten Test nach Fisher. Da es sich bei den Ergebnissen des TESS
um eine stetige GrolRe handelt und die Daten laut dem Shapiro-Wilk-Test nicht normal verteilt
sind, wurde hier der Mann-Whitney-U-Test (Rangsummentest) verwendet. In beiden Fallen
kam das Statistikprogramm R, Version 3.0.1, der Wirtschaftsuniversitat Wien zum Einsatz.
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4.1 Patientengut

4.1.1 Ubersicht

100 Patienten haben die oben aufgefiihrten Einschlusskriterien erfillt. Von 95 Patienten war
die Strahlentherapieakte vorhanden, von den verbleibenden 5 waren die relevanten Angaben
uber andere Informationsquellen ermittelbar. Vom Tumorregister Miinchen erhielten wir
Informationen zu 65 Patienten. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren bereits 47 Patienten
verstorben. Telefonisch wurden 49 Hausérzte sowie 44 von 53 lebenden Patienten erreicht,
von denen 17 zur personlichen Nachuntersuchung gekommen sind. 47 der 53 lebenden
Patienten fullten die Fragebdgen aus.

Insgesamt konnte bei 97 von 100 Patienten der aktuelle Stand 2012/2013 ermittelt werden.
Bei den verbleibenden 3 waren weder Hausarzt, Patient noch Angehorige zu kontaktieren.
Der bekannte Nachsorgezeitraum betragt in diesen Fallen 2,7 Jahre, 6,8 Jahre und 7,6 Jahre
nach histologischer Tumorsicherung.

4.1.2 Alter und Geschlecht

Die insgesamt 100 Studienpatienten waren bei Diagnosestellung zwischen 20 und 86 Jahre alt
(Median 58 Jahre, 26 Patienten > 70 Jahre). In der IORT+EBRT-Gruppe (n=46) waren 35
(76 %) junge Patienten (< 70 Jahre) und 11 (24 %) alte Patienten (> 70 Jahre). In der EBRT-
Gruppe (n=54) waren 39 (72 %) junge Patienten und 15 (28 %) alte Patienten. Junge und alte
Patienten waren in den Gruppen kombiniert und perkutan strahlentherapiert gleichmaRig
vertreten (Chi-Quadrat-Test: p=0,661).

Die Anzahl der mannlichen Patienten betrug 59 (59 %), die der weiblichen 41 (41 %). In der
IORT+EBRT-Gruppe waren 27 (59 %) von 46 Ménner und 19 (41 %) Frauen. In der EBRT-
Gruppe waren 32 (59 %) von 54 Méanner und 22 (41 %) Frauen. Manner und Frauen waren
ebenfalls gleichméaRig in beiden Behandlungsgruppen vertreten (Chi-Quadrat-Test: p=0,954).

4.1.3 Primartumor/Rezidiv bei Beginn der Strahlentherapie

82 Patienten (82 %) wurden bei Erstdiagnose ihres Priméartumors behandelt, 18 (18 %) wegen
eines Lokalrezidivs. 14 Rezidivpatienten (77,8 %) waren in der Gruppe mit alleiniger
perkutaner Radiatio, die restlichen 4 (22,2 %) in der Gruppe mit kombinierter Strahlen-
therapie. Dieser Unterschied ist nach dem Chi-Quadrat-Test signifikant: p=0,036.
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4.1.4 Histologie

Gemall den Einschlusskriterien hatten alle Patienten ein  Weichteilsarkom. Ein
Chondrosarkom, das eigentlich zu den Knochensarkomen zahlt, wurde mit eingeschlossen, da
es vom Bindegewebe ausging und keine Verbindung zum Knochen oder Knorpel bestand. Die
beiden h&ufigsten Entitaten mit je knapp einem Drittel der Félle waren das maligne fibrose
Histiozytom (nach friiherer Nomenklatur) und das Liposarkom, gefolgt vom Synovial-
Sarkom. Die Histologien sind gleichmaRig auf beide Behandlungsgruppen verteilt (Chi-
Quadrat-Test: p=0,441). Die genaue Haufigkeit der Histologien ist in Tabelle 1 dargestellt.

Histologie Anzahl der Patienten (%0)
Malignes fibroses Histiozytom 33 (33 %)
Liposarkom 30 (30 %)
Synovial-Sarkom 14 (14 %)
Leiomyosarkom 5 (5 %)
Fibrosarkom 5 (5 %)
Maligner peripherer Nervenscheidentumor 4 (4 %)
Myxofibrosarkom 3 (3%)
Spindelzelliges Sarkom 2 (2%)
PNET 1 (1 %)
Fibromyxoides Sarkom 1 (1%)
Epitheloides Hamangiosarkom 1 (1%)
Chondrosarkom 1 (1 %)

Tabelle 1: Genaue Haufigkeit der Histologien (PNET = primarer neuroektodermaler Tumor)

4.1.5 Lokalisation

23 (23 %) der Tumoren befanden sich an der oberen Extremitét, 77 (77 %) an der unteren. In
der IORT+EBRT-Gruppe hatten 7 (15 %) von 46 Patienten ihren Tumor an der oberen
Extremitat, 39 (85 %) ihren Tumor an der unteren. In der EBRT-Gruppe hatten 16 (30 %) von
54 Patienten ihren Tumor an der oberen Extremitét, 38 (70 %) ihren Tumor an der unteren.
Bei der Verteilung der Patienten in den Behandlungsgruppen zeigte sich folgender Trend:
Patienten mit Tumoren an der oberen Extremitat waren tendenziell haufiger in der Gruppe mit
alleiniger perkutaner Strahlentherapie vertreten (Chi-Quadrat-Test: p=0,088).

4.1.6 Tumorgrolie

Die TumorgroRe variierte von 1,3 cm bis 28 cm (Median 9,0 cm). Bei einem Patienten lag
keine genaue Angabe zur Tumorgrélle, sondern lediglich das T-Stadium vor. Bei 23 Patienten
war der Tumor < 5 cm, was dem Tumorstadium T1 der TNM-Klassifikation entspricht, und
bei 77 Patienten > 5 cm. 52 (52 %) Patienten hatten einen Tumor < 10 cm und 48 (48 %)
Patienten einen Tumor > 10 cm. Die Tumoren, die zusitzlich mit IORT behandelt wurden,
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waren signifikant groRer: Mittelwert +/- Standardabweichung 12,38 cm +/- 0,91 cm vs. 8,06
cm +/- 0,65 cm (Chi-Quadrat-Test: p<0,001).

4.1.7 Grad der Differenzierung

Fur die histopathologische Einteilung der Differenzierung wurde Uberwiegend ein dreistufiges
Modell verwendet, wobei G1 einem low-grade und G2 und G3 einem high-grade Tumor
entspricht. 17 (17 %) Patienten hatten einen G1-Tumor, 83 (83%) einen high-grade Tumor. In
der IORT+EBRT-Gruppe waren 9 (20 %) von 46 low-grade und 37 (80 %) high-grade
Sarkome. In der EBRT-Gruppe waren 8 (15 %) von 54 low-grade und 46 (85 %) high-grade
Sarkome. Nach dem Chi-Quadrat-Test waren low-grade und high-grade Tumoren gleich-
maRig in den Behandlungsgruppen perkutan und kombiniert strahlentherapiert vertreten
(p=0,529).

4.1.8 AJCC-Stadium

Fur die Einteilung nach dem AJCC-Stadium wurde einheitlich die 6. Auflage aus dem Jahr
2002 verwendet, in die sowohl die TNM-KIlassifikation als auch das histopathologische
Grading eingehen. Die 6. Auflage (2002) war zu Behandlungsbeginn der meisten Patienten
aktuell. Die genaue Haufigkeit der einzelnen Tumorstadien ist in Tabelle 2 dargestellt. Fiir die
vorliegenden Auswertungen wurden die AJCC-Stadien 1 und 1 zu einer Gruppe
zusammengefasst und dem Stadium m gegenibergestellt. Diese beiden Patientengruppen
waren nahezu gleichméaBig in den Behandlungsgruppen perkutan versus kombinierte
Strahlentherapie vertreten (Chi-Quadrat-Test: p=0,305).

AJCC-Stadium Anzahl der Patienten (%)

1A 2 (2 %)

1B 15 (15 %)

1A 21 (21 %)

1B 0 (0 %)

1 62 (62 %)

v 0 (0 %) [Ausschlusskriterium]

Tabelle 2: Verteilung der Tumorstadien nach AJCC (6. Auflage, 2002)

4.1.9 Vorangegangene Therapien

4.1.9.1 Operation und Resektionsstatus

Alle Patienten wurden operiert, wobei in 65 Fallen (65 %) eine komplette Entfernung des
Tumors gelang (RO-Resektion). Bei zwei Patienten, deren Tumor am Oberschenkel lokalisiert
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war, wurde eine Umkehrplastik nach Borggreve vorgenommen. Uber die gebrauchliche
Einteilung fir den Resektionsstatus mit RO, R1, R2 und Rx hinaus wurden auch die Weiten
des freien Absetzungsrandes innerhalb der RO-Resektion beriicksichtigt und zwei Gruppen
gebildet: Eine mit freiem Resektionsrand < 1 mm (15 Patienten, 15 %), die andere mit freiem
Resektionsrand > 1 mm (50 Patienten, 50 %). Diese beiden Patientengruppen kamen in den
Behandlungsgruppen kombiniert oder allein perkutan strahlentherapiert nahezu gleichhaufig
vor (Chi-Quadrat-Test: p=0,463). Genauere Einzelheiten zum Resektionsstatus zeigt Tabelle
3.

Resektionsstatus Anzahl der Patienten (%0)
RO 65 (65 %)
ROmitfr.R. <1 mm 15 (15 %)
RO mit fr. R. > 1 mm 50 (50 %)
RO mit fr. R. 1-5 mm 43 (43 %)
RO mit fr. R. 5,1-10 mm 4 (4 %)
RO mit fr. R. > 10 mm 3 (3%)
R1 28 (28 %)
R2 4 (4 %)
Rx 3 (3%)

Tabelle 3: Resektionsstatus bei der fir die Strahlentherapie relevanten Operation (fr. R. = freier
Resektionsrand)

4.1.9.2 Chemotherapie

16 (16 %) Patienten erhielten im Rahmen ihres multimodalen Behandlungskonzepts eine
Chemotherapie, 12 (12 %) préoperativ und 4 (4 %) postoperativ. Die mediane Zahl der
Zyklen lag bei 4 (range 1 — 8). 5 (5 %) Patienten erhielten eine Zweierkombination aus
Ifosfamid und Adriamycin, 9 (9 %) unterzogen sich dem EIA-Schema: Epirubicin
(Anthrazyklin), Ifosfamid (Oxazaphosporin) und Adriamycin (Anthrazyklin). Bei 3 dieser
Patienten wurde das EIA-Schema in Kombination mit regionaler Hyperthermie appliziert.
Andere Schemata wurden bei 2 (2 %) der Patienten angewendet.

4.1.9.3 Frihere Strahlentherapie

Ein Patient, der im Erhebungszeitraum am Klinikum rechts der Isar wegen eines Rezidivs
behandelt wurde, hatte auch schon zuvor wegen seines Primartumors eine Strahlentherapie
erhalten. Die initiale Strahlentherapie war mit Photonen in Gegenfeldtechnik durchgefiihrt
worden. Die Einzeldosis lag bei 2 Gy, 5x/Woche, bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy.
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4.2 Strahlentherapie

4.2.1 Adjuvante perkutane Strahlentherapie (EBRT)

54 (54 %) Patienten wurden ausschlieBlich perkutan strahlenbehandelt, 1 (1 %) neoadjuvant
und 53 (53 %) adjuvant. Die mediane Dosis fur den Hauptplan lag bei 50 Gy (range 22 — 54
Gy). In adjuvanter Situation diente das ehemalige Tumorbett mit einem Sicherheitssaum von
5 cm kraniokaudal und 2 cm zirkumferent als Zielvolumen.

43 dieser 54 ausschlieBlich perkutan therapierten Patienten erhielten eine lokale Dosisauf-
séattigung (Boost). Die mediane Boostdosis lag bei 14,4 Gy (range 5,4 — 21,6 Gy) und wurde
in konventioneller Fraktionierung auf ein kleineres Zielvolumen appliziert.

4.2.2 Kombination aus IORT und perkutaner Strahlentherapie (IORT+EBRT)

46 (46 %) Patienten unterzogen sich einer kombinierten Radiatio.

Der perkutane Behandlungsteil wurde bei 4 (4 %) Patienten neoadjuvant, bei 42 (42 %)
adjuvant appliziert. Die perkutane Dosis im Hauptplan (Median: 50 Gy; range: 12,6 — 56 Gy)
wurde in konventioneller Fraktionierung mit Einzeldosen von 1,8 — 2,0 Gy gegeben. Die
Definition des Zielvolumens war analog zu der Patientengruppe mit rein perkutaner
Strahlentherapie. Auch 16 der 46 Patienten mit Kombinationstherapie erhielten einen
perkutanen Boost auf ein kleineres Zielvolumen in konventioneller Fraktionierung (mediane
Einzeldosis 2 Gy; range 1,8 — 2 Gy; 5 Fraktionen pro Woche). Die mediane Boostdosis betrug
6 Gy (range 4 — 9 Gy).

Die intraoperative Strahlentherapie (IORT) wurde generell im Sinne eines (vorgezogenen)
Boostes verabreicht: Als Zielvolumen diente das ehemalige Tumorbett flr eine einzeitige
Dosisgabe. Die IORT wurde bei 36 Patienten mit Hilfe eines Flaps und Iridium-192 als
Strahlenquelle im Afterloadingverfahren als Brachytherapie appliziert, bei 10 mit einem
Elektronentubus. Die IORT-Gesamtdosis variierte zwischen 10 und 15 Gy, Median: 15 Gy.
Somit ergibt sich fir die kombiniert behandelten Patienten eine kumulative nominelle
Gesamtdosis von 22,6 — 71 Gy, Median: 65,4 Gy. Tabelle 4 zeigt einen Vergleich der
strahlentherapeutischen Parameter zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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EBRT IORT + EBRT
n=54 n=46

Primartumor bei Erstdiagnose 40 42
Rezidivtumor (n=) 14 4
Tumorgrole, Median 7,0cm 12 cm
(range) (1,5-24 cm) (2,0 - 28 cm)
Technik perkutan im Hauptplan (n=)
3D 26 28
Gegenfeld 27 11
Stehfeld 1 -

7 unbekannt
Dosis perkutan im Hauptplan, Median | 50 Gy 50 Gy
(range) (22 — 54 Gy) (12,6 — 56 Gy)
Dosis perkutan des Boosts, Median 14,4 Gy 6 Gy
(range) (5/4-21,6 Gy) (4-9Gy)
Perkutane Gesamtdosis, Median 60 Gy 50,4 Gy
(range) (22 - 70 Gy) (12,6 — 56 Gy)
IORT-Technik: Flap (n=) - 36
Flap-Léange, Median - 14 cm
(range) (5-26,5cm)
Flap-Nadeln, Median - 8
(range) (5-21)

1 unbekannt
Flap-Dosis, Median - 13,5 Gy
(range) (10— 15 Gy)
Flap-Bezugspunkt (n=)
Flap-Oberflache - 33

andere 3
IORT-Technik: Elektronen (n=) - 10
Elektronen-Tubusdurchmesser, Median | - 11cm
(range) - (7—12cm)

3 unbekannt
Elektronen-Energie, Median - 8 MeV
(range) - (6 — 10 MeV)

1 unbekannt
Elektronen-Dosis, Median - 15 Gy
(range) - (12 -15 Gy)
Elektronen-Bezugspunkt
90 % - Isodose (n=) - 6

4 unbekannt
Gesamtdosis IORT, Median - 15 Gy
(range) - (10— 15 Gy)
Gesamtdosis nominell, Median 60 Gy 65,4 Gy
(range) (22 -70 Gy) (22,6 — 71Gy)

Tabelle 4: Vergleich der strahlentherapeutischen Parameter zwischen beiden Behandlungsgruppen
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4.3 Nachbeobachtungszeit

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir lebende Patienten betrug 9,45 Jahre (range 2,69 —
17,17 Jahre). Die mediane Nachbeobachtungszeit fur alle Patienten betrug 7,14 Jahre (range
0,40 — 17,17 Jahre). Da von einem Patienten nur der Tod, nicht jedoch die Todesursache
bekannt war, liegt die Fallzahl fir die Endpunkte lokale Kontrolle und metastasenfreies
Uberleben bei n=99.

4.4 Endpunkt Lokalrezidive (n=99)

Bei der Auswertung aller tumorbezogener Endpunkte wurde stets folgende Reihenfolge
eingehalten: Als Erstes wurden die Ergebnisse fur alle Patienten aufgefihrt. Als Zweites
folgten Untersuchungen zu potentiellen EinflussgroRen, wobei zuerst die Strahlentherapie
(RT-Konzept und Gesamtdosis) und danach andere relevante Einflussgréfien betrachtet wur-
den.

In den Grafiken wurden unterhalb der x-Achse die jeweils verbleibenden Patienten zu den
verschiedenen Zeitpunkten (,,numbers at risk*) aufgefiihrt. Die Abnahme der Patientenzahlen
in einem bestimmten Zeitraum ist jedoch nicht gleichzusetzen mit einer Anzahl von
Ereignissen im gleichen Zeitraum. Die Abnahme erklért sich auch durch Verstorbene und
Patienten, die in diesem Zeitraum aus dem Nachuntersuchungskollektiv verloren gegangen
waren.

22 (22,2 %) von 99 evaluierbaren Patienten entwickelten ein Lokalrezidiv, wodurch sich 77
(77,8 %) zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge in anhaltender lokaler Kontrolle befanden. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des ersten Lokalrezidivs nach Strahlentherapie betrug 2,02
Jahre (range 0,29 — 7,11 Jahre). 19 von 22 Rezidiven ereigneten sich innerhalb der ersten 5
Jahre. Nach mehr als 8 Jahren wurde kein weiteres Rezidiv beobachtet. Abbildung 1 zeigt die
kumulierte Inzidenzrate fir Lokalrezidive fir alle 99 Patienten. Die 5-Jahresrate fir
Lokalrezidiventwicklung betrug 22 %, die 10- und 15-Jahresrate 26 %.
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Abbildung 1: Lokalrezidivrate fir alle 99 Patienten

4.4.1 EinflussgrofRe Strahlentherapie

Aus der Gruppe der ausschlieBlich perkutan strahlenbehandelten Patienten entwickelten 14
Patienten (25,9 %) von 54 ein Lokalrezidiv. Von den 45 kombiniert Behandelten entwickelten
8 Patienten (17,8 %) ein Rezidiv. Laut kumulierter Inzidenzrate und Log-rank-Test ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,45). Abbildung 2 zeigt die Lokalrezidivrate fur beide
Behandlungsgruppen.

In Bezug auf die Gesamtdosis wurden zwei Gruppen gebildet: In der Ersten mit 46 Patienten,
die eine Gesamtdosis < 64 Gy erhalten haben, gab es 9 (19,6 %) Lokalrezidive. In der
Zweiten mit 53 Patienten, die eine Gesamtdosis > 64 Gy erhalten haben, wurden 13 (24,5 %)
Lokalrezidive beobachtet. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,47; s. Abbildung 3).
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Abbildung 2: Lokalrezidivrate fir beide Behandlungsgruppen
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Abbildung 3: Lokalrezidivrate nach Gesamtdosis

4.4.2 Einflussgrofie neudiagnostizierter Primartumor/Rezidiv

Von den 81 Patienten mit Therapie eines erstdiagnostizierten Primartumors entwickelten 18
(22,0 %) ein Lokalrezidiv. Bei den 18 Patienten, die wegen eines Rezidivs behandelt wurden,
gab es 4 (22,2 %) Lokalrezidive. Laut kumulierter Inzidenzrate und Log-rank-Test ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,97). Die Kurven sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Lokalrezidivrate nach Behandlung eines erstdiagnostizierten Prim&rtumors oder eines
Rezidivs

4.4.3 EinflussgrofRe Alter

12 (16,4 %) der 73 Patienten im Alter von 70 Jahren oder jlnger entwickelten ein Lokalre-
zidiv. Bei den tber 70-Jahrigen waren es 10 Patienten (38,5 %) von 26. Laut Auswertung mit
kumulierter Inzidenzrate und dem Log-rank-Test erlitten die Uber 70-Jahrigen signifikant
haufiger Lokalrezidive (p= 0,014; s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Lokalrezidivrate nach Alter

4.4.4 EinflussgrofRe Lokalisation

Von den insgesamt 23 Patienten mit Tumoren an der oberen Extremitat entwickelten 10
(43,5 %) ein Lokalrezidiv. Bei den 76 Patienten, die ihren Tumor an der unteren Extremitét
hatten, gab es 12 (15,8 %) Lokalrezidive. Dieser Unterschied ist laut kumulierter Inzidenzrate
und Log-rank-Test signifikant (p=0,015). Die hierzu gehorige Grafik ist in Abbildung 6.
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Abbildung 6: Lokalrezidivrate nach Tumorlokalisation

4.4.5 EinflussgrofRe Tumorgrofie

Bei einem Patienten war die exakte TumorgroRe nicht bekannt, es handelte sich um einen T1-
Tumor (< 5 cm). In der Patientengruppe mit Tumoren < 5 cm entwickelten 6 (26,1 %) von 23
Patienten ein Lokalrezidiv. In der Patientengruppe mit Tumoren > 5 cm entwickelten 16
(21,1 %) von 76 Patienten ein Lokalrezidiv. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-
Test) ist dieser Unterschied nicht signifikant: p=0,89. Abbildung 7 zeigt die kumulierte
Inzidenzrate flr die zwei Patientengruppen.
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Abbildung 7: Lokalrezidivrate nach Tumorgrof3e

4.4.6 Einflussgrofie Differenzierungsgrad

Verglichen wurden G1-Tumoren (low grade) mit Tumoren hoheren Malignitatsgrades (high
grade). Bei 2 von 17 low grade-Tumoren (11,8 %) bildete sich ein Lokalrezidiv gegentber 20
von 82 high grade Tumoren (24,4 %). Aufgrund der geringen Fallzahl an G1-Tumoren war
dieser Unterschied statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) nicht signifikant
(p=0,12). Abbildung 8 zeigt die zugehdrigen Kurven.

30



4 Ergebnisse

1.0= — low grade
----- high grade
09-
08~
2
F07-
[+
o
[4
o
-06-
[}
0
[
2
505-
Q
i}
14
Bo4-
¢}
J
03-
-
01-
00— 1 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 4
Years
low grade 17 17 16 16 8 5 3 2
high grade 82 64 51 4 30 19 12 9

Numbers at risk

Abbildung 8: Lokalrezidivrate nach Differenzierungsgrad

4.4.7 Einflussgrof3e Tumorstadium

Unter Verwendung der 6. Auflage, 2002, der AJCC-Stadieneinteilung wurden die Stadien 1
und m zusammengefasst und mit Stadium m verglichen. Stadium v (lymphogen oder
fernmetastasierte Tumoren) waren primar von dieser Untersuchung ausgeschlossen. In den
Stadien 1 + 1 gab es 7 Lokalrezidive (18,4 %) von 38 Patienten. Im Stadium m wurden 15
Rezidive (24,6 %) bei 61 Patienten beobachtet. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-
rank-Test) ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,17). Abbildung 9 zeigt die zugehdrige
Grafik.
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Abbildung 9: Lokalrezidivrate nach Tumorstadium

4.4.8 EinflussgrofRe Resektionsstatus

Fir die Auswertung nach Resektionsstatus wurden zwei Gruppen gebildet: Die Erste besteht
aus Patienten mit RO-resezierten Tumoren, die Zweite aus Patienten mit Rx-, R1- oder R2-
Resektion. Bei den 64 Patienten mit RO-Resektion gab es 13 Lokalrezidive (20,3 %). In der
zweiten Gruppe entwickelten 9 Patienten (25,7 %) von insgesamt 35 ein Lokalrezidiv.
Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) ist dieser Unterschied nicht signifikant
(p=0,39). Abbildung 10 zeigt die kumulierte Inzidenzrate der Lokalrezidiventwicklung fir
beide Gruppen.
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Abbildung 10: Lokalrezidivrate nach Resektionsstatus
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4.4.9 Ubersicht tiber die univariaten Analysen zum Auftreten von Lokalrezidiven

Einflussgrofie Anzahl | Lokal- Lokal- 5- 10- p-
Pat. rez. rez. Jahres- | Jahres- Wert
absolut | Rate rate rate Rez.-
(crude) | Rez.- frei.
frei.

Aurt der Strahlentherapie

EBRT 54 14 25,9 % 0,750 0,701

IORT+EBRT 45 8 17,8 % 0,827 0,791 0,45
Gesamtdosis

<64 Gy 46 9 19,6 % 0,803 0,777

> 64 Gy 53 13 24,5 % 0,765 0,700 0,47
Tumor

erstdiagnost. Priméart. | 81 18 22,0 % 0,790 0,736

Rezidiv 18 4 22,2 % 0,765 0,765 0,97
Alter

<70 Jahre 73 12 16,4 % 0,845 0,806

> 70 Jahre 26 10 38,5 % 0,606 0,546 0,014
Lokalisation

obere Extremitat 23 10 43,5 % 0,628 0,522

untere Extremitat 76 12 15,8 % 0,836 0,819 0,015
Tumorgrolie

<5cm 23 6 26,1 % 0,729 0,729

>5cm 76 16 21,1 % 0,807 0,748 0,894
Differenzierungsgrad

low grade 17 2 11,8 % 0,941 0,869

high grade 82 20 24,4 % 0,744 0,709 0,12
AJCC-Stadium

I, 1 38 7 18,4 % 0,838 0,802

I 61 15 24,6 % 0,750 0,697 0,17
Resektionsrand

RO 64 13 20,3 % 0,793 0,774

R1, R2, Rx 35 9 25,7 % 0,765 0,668 0,39

Tabelle 5: Ubersicht iiber die univariaten Analysen zum Auftreten von Lokalrezidiven
Abkirzungen: Pat. = Patienten; Lokalrez. = Lokalrezidive; 5-Jahresrate-Rez.-frei. = 5-Jahresrate fur

Lokalrezidivfreiheit; 10-Jahresrate-Rez.-frei. = 10-Jahresrate fir Lokalrezidivfreiheit (nach kumulierter
Inzidenzrate); erstdiagnost. Priméart. = erstdiagnostizierter Primartumor

4.4.10 Multivariate Analyse der Einflussgrofien auf das Auftreten von Lokalrezidiven

In univariater Analyse zeigte sich, dass das Patientenalter einen signifikanten Einfluss auf das
Lokalrezidivverhalten hat. Patienten im Alter von 70 Jahren oder jinger erlitten seltener
Lokalrezidive als Patienten ber 70 Jahre (p=0,014). Auch in multivariater Analyse mit
TumorgrolRe, Resektionsstatus und Grading als Covariablen blieb das Alter signifikant
(p=0,016).
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Das AJCC-Stadium (Stadium 1 + 11 vs. 1) hatte in univariater Analyse keinen signifikanten
Einfluss auf die Lokalrezidivrate (p=0,17). Auch in multivariater Analyse mit Tumorgrolie,
Resektionsstatus und Grading als Covariablen war das AJCC-Stadium nicht signifikant
(p=0,73).
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4.5 Endpunkt Fernmetastasen (n=99)

Von 99 Patienten mit bekannten Nachsorgedaten entwickelten 7 (7,1 %) regionére
Lymphknotenmetastasen (N1), davon 2 (2 %) ausschlieBlich in den Lymphknoten und 5
(5,1 %) sowohl Lymphknoten- als auch Fernmetastasen. 40 Patienten (40,4 %) bekamen
Fernmetastasen (M1). Hierbei waren Lunge und Pleura mit 21 (21,2 %) Féllen am haufigsten
betroffen. Tabelle 6 zeigt die genaue Lokalisation von regiondren Lymphknoten- und
Fernmetastasen. Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Lymphknotenmetastasen betrug
0,39 Jahre (range 0,11 — 5,40 Jahre). Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen
betrug 2,14 Jahre (range 0,22 — 12,87 Jahre).

Lokalisation Anzahl (%)
Lymphknotenmetastasen (N1) 7 (7,1 %)
ausschlieBlich Lymphknoten, regionar 2 (2 %)
Lymphknoten- und Fernmetastasen 5 (5,1 %)
Fernmetastasen (M1) 40 (40,4 %)
Lunge / Pleura 21 (21,2 %)
ferne Lymphknoten 4 (4 %)
Knochen 3 (3%)
Weichgewebe 1 (1 %)
mehrere Lokalisationen 11 (11,1 %)

Tabelle 6: Genaue Lokalisation von Lymphknoten- und Fernmetastasen

Im Folgenden werden die 40 Patienten mit Fernmetastasen betrachtet. Die 2 ausschlieBlich
regiondren Lymphknotenmetastasen werden nicht berticksichtigt.

Abbildung 11 zeigt die kumulierte Inzidenzrate der Metastasierung fiir alle 99 Patienten. Die
5-Jahres-Rate der Metastasierung liegt bei 0,34, die 10-Jahres-Rate bei 0,39 und die 15-
Jahres-Rate bei 0,47.
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Abbildung 11: Metastasierungsrate fir alle 99 Patienten

4.5.1 EinflussgrofRe Strahlentherapie

Von den 45 kombiniert behandelten Patienten (IORT + EBRT) entwickelten 20 (44,4 %)
Metastasen. Bei den 54 alleinig mit EBRT Behandelten waren es ebenfalls 20 (37,0 %). Laut
kumulierter Inzidenzrate und Log-rank-Test ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,23;
s. Abbildung 12).

Unter den 46 Patienten, die eine Gesamtdosis < 64 Gy erhielten, gab es 15 mit Metastasen
(32,6 %). Bei den 53 Patienten mit einer Gesamtdosis > 64 Gy entwickelten 25 (47,2 %)
Fernmetastasen. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) zeigt sich hier der
Trend, dass das Metastasierungsrisiko bei Patienten, die eine hohere Gesamtdosis (> 64 Gy)
erhielten, groRer ist (p=0,10). Die zugehdrigen Kurven sind in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Metastasierungsrate nach Gesamtdosis

4.5.2 Einflussgroéfie neudiagnostizierter Primartumor / Rezidiv

Von den 81 Patienten, die sich mit einem neudiagnostizierten Primartumor zur Behandlung
vorstellten, entwickelten 35 (43,2 %) Metastasen. Bei den 18 Patienten mit Tumorrezidiv
waren es 5 (27,8 %) von 18. Unter Verwendung der kumulierten Inzidenzrate und des Log-
rank-Tests ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,15; s. Abbildung 14).
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4.5.3 EinflussgrofRe Alter

Von den 73 Patienten, die unter oder gleich 70 Jahre alt waren, entwickelten 29 (39,7 %)
Fernmetastasen. Bei den Uber-70-Jahrigen waren es 11 (42,3 %) von 26. Unter Verwendung
der kumulierten Inzidenzrate und des Log-rank-Tests ist dieser Unterschied nicht signifikant
(p=0,58). Die zugehorige Grafik ist in Abbildung 15 dargestellt.
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4.5.4 EinflussgrofRe Lokalisation

Von den 23 Tumoren an der oberen Extremitidt metastasierten 6 (26,1 %). Von den 76
Tumoren an der unteren Extremitat waren es 34 (44,7 %). Laut kumulierter Inzidenzrate und
Log-rank-Test ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,13; s. Abbildung 16).

41



4 Ergebnisse

1.0+ — uppet limb

----- lower limb
09+

o
oo
1

Fr
F07-
©
a
2
a
g 067
7]
0
0
25 1 N R S N ——
005~
L
g
2
Boa- e
o
s
03- e
02-
0.1-
0.0+ 1 T T T T
0 6 8 10 12 14
Years
upper limb 23 19 18 16 8 7 5 3
lower limb 76 59 49 44 30 17 9 5

Numbers at risk

Abbildung 16: Metastasierungsrate nach Tumorlokalisation

4.5.5 EinflussgrofRe Tumorgrofle

Bei einem Patienten war die exakte TumorgroRe nicht bekannt, es handelte sich um einen T1-
Tumor (< 5 cm). In der Patientengruppe mit Tumoren < 5 cm gab es bei 5 (21,7 %) von 23
Patienten Metastasen. In der Patientengruppe mit Tumoren > 5 cm gab es bei 35 (46,1 %) von
76 Patienten Metastasierungen. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) metas-
tasieren die Tumoren > 5 cm signifikant hdufiger: p=0,028. Abbildung 17 zeigt die Kurven
flr beide Patientengruppen.
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Abbildung 17: Metastasierungsrate nach Tumorgréf3e

4.5.6 Einflussgrofiie Differenzierungsgrad

Unter den low-grade Tumoren (G1) trat in 1 (5,9 %) von 17 Féllen eine Metastasierung auf,
bei den high-grade Tumoren entwickelten von 82 Tumoren 39 (47,6 %) Metastasen.
Statistisch (kumuliert Inzidenzrate, Log-rank-Test) ist dieser Unterschied signifikant
(p=0,0015). Die zugehorige Grafik befindet sich in Abbildung 18.
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4.5.7 Einflussgrof3e Tumorstadium

Im Vergleich der AJCC-Stadien fanden sich im zusammengefassten Stadium 1 und 1 bei 6
(15,8 %) von 38 Patienten spatere Metastasen, dagegen im Stadium m bei 34 (55,7 %) von 61
Patienten. Statistisch (kumulierte Inzidenzrate, Log-rank-Test) ist dieser Unterschied
signifikant (p<0,0001). Die zugehorige Grafik befindet sich in Abbildung 19.
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4.5.8 EinflussgrofRe Resektionsstatus

Auch in Bezug auf den erreichten Resektionsstatus wurden zwei Gruppen gebildet: Die Erste
bestand ausschlieBlich aus Patienten mit RO-Resektionen, die Zweite aus Patienten mit Rx-,
R1- und R2-Resektion. Bei den RO-resezierten Patienten gab es 23 (35,9 %) Metastasierungen
von 64 maoglichen. In der zweiten Gruppe wurden in 17 (48,6 %) von 35 Fallen Metastasen
beobachtet. Laut kumulierter Inzidenzrate und Log-rank-Test ist dieser Unterschied nicht
signifikant (p=0,18; s. Abbildung 20).
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4.5.9 Ubersicht tiber die univariaten Analysen zum Auftreten von Metastasierungen

Einflussgrofie Anzahl | Metas- Metas- | 5- 10- p-
Pat. tas. tas. Jahres- | Jahres- | Wert
absolut | Rate rate- rate-
(crude) | Met.- Met.-
frei. frei.
Aurt der Strahlentherapie
EBRT 54 20 37,0 % 0,723 0,659
IORT+EBRT 45 20 44,4 % 0,591 0,500 0,23
Gesamtdosis
<64 Gy 46 15 32,6 % 0,735 0,681
> 64 Gy 53 25 47,2 % 0,558 0,519 0,10
Tumor
erstdiagnost. Priméart. | 81 35 43,2 % 0,616 0,571
Rezidiv 18 5 27,8 % 0,763 0,699 0,15
Alter
<70 Jahre 73 29 39,7 % 0,651 0,601
> 70 Jahre 26 11 42,3 % 0,615 0,574 0,58
Lokalisation
obere Extremitat 23 6 26,1 % 0,734 0,734
untere Extremitat 76 34 44,7 % 0,612 0,552 0,13
Tumorgrolie
<5cm 23 5 21,7 % 0,857 0,759
>5cm 76 35 46,1 % 0,574 0,542 0,0277
Differenzierungsgrad
low grade 17 1 5,9 % 1,000 1,000
high grade 82 39 47,6 % 0,564 0,508 0,0015
AJCC-Stadium
I, 1 38 6 15,8 % 0,917 0,858
I 61 34 55,7 % 0,467 0,430 <0,001
Resektionsrand
RO 64 23 35,9 % 0,668 0,628
R1, R2, Rx 35 17 48,6 % 0,589 0,528 0,18

Tabelle 7: Ubersicht (iber die univariaten Analysen zum Auftreten von Metastasierungen
Abkirzungen: Pat. = Patienten; Metastas. = Metastasierungen; 5-Jahresrate-Met.-frei. = 5-Jahresrate

fur Metastasenfreiheit; 10-Jahresrate-Met.-frei. = 10-Jahresrate fur Metastasenfreiheit (nach
kumulierter Inzidenzrate); erstdiagnost. Primart. = erstdiagnostizierter Primértumor

4.5.10 Multivariate Analyse der Einflussgrofien auf das Metastasierungsverhalten

In univariater Analyse zeigte sich, dass das AJCC-Stadium 1-1m signifikant seltener
metastasiert als Stadium m (p<0,0001). In multivariater Analyse mit der Tumorgrolie
(dreistufig) als Covariable blieb das AJCC-Stadium signifikant (p=0,0001). Mit TumorgroRe,
Resektionsstatus und Grading als Covariable verlor das AJCC-Stadium jedoch seinen

signifikanten Einfluss (p=0,22).
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Die Tumorgrole hatte in univariater Analyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
Metastasierungsverhalten (p=0,136). Jedoch hatte es in multivariater Analyse mit dem
Resektionsstatus als Covariable signifikanten Einfluss (p=0,039).

48



4 Ergebnisse

4.6 Endpunkt Gesamtiberleben (n=100)

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge waren von 100 Patienten bereits 47 (47 %) verstorben,
53 (53 %) waren noch am Leben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fir das gesamte
Patientenkollektiv betrug 71 %, die 10-Jahres-Uberlebensrate 55 % und die 15-Jahres-
Uberlebensrate 44 %.

44 Patienten waren im Median nach 2,69 Jahren tumorbedingt verstorben (range 0,40 — 6,95
Jahre). 3 Patienten waren im Median nach 11,2 Jahren nicht tumorbedingt verstorben (range
10,4 — 11,2 Jahre). Abbildung 21 zeigt das Gesamtuberleben fir alle 100 Patienten.
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben fiir alle Patienten (n=100)

4.6.1 EinflussgroRe Strahlentherapie

Von den 46 Patienten, die kombiniert (IORT + EBRT) behandelt wurden, waren 23 (50 %)
bis zum letzten Nachsorgetermin am Leben. Bei den 54 Patienten, die ausschlieBlich EBRT
erhielten, waren es 30 (55,6 %). Statistisch (Kaplan-Meier-Schétzer, Log-rank-Test) ist dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,17; s. Abbildung 22).

In der Gruppe von 46 Patienten, die eine nominelle kumulative Gesamtdosis < 64 Gy erhalten
hatten, Uberlebten bis zur letzten Nachsorge 31 (67,4 %). In der Gruppe mit einer
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Gesamtdosis > 64 Gy waren 22 (40,7 %) Patienten von 54 am Leben. Laut Kaplan-Meier-
Schétzer und Log-rank-Test Uberlebten Patienten, die mit einer Gesamtdosis < 64 Gy
behandelt wurden, signifikant langer (p=0,004). Die Kurven sind in Abbildung 23 dargestelit.
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Abbildung 22: Gesamtuberleben nach RT-Konzept
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4.6.2 Einflussgrofie neu diagnostizierter Primartumor / Rezidiv

VVon den 82 Patienten, die wegen eines neu diagnostizierten Priméartumors behandelt wurden,
uberlebten bis zur letzten Nachsorge 41 (50 %). Bei den 18 Patienten mit Tumorrezidiv waren
es 12 (66,7 %). Unter Verwendung des Kaplan-Meier-Schétzer und des Log-rank-Tests zeigte
sich der Trend, dass Patienten mit Behandlung eines Rezidiv langer lebten (p=0,084). Die
zugehorige Grafik ist in Abbildung 24.
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Abbildung 24: Gesamtiiberleben nach Behandlung eines neu diagnostizierten Primartumors / Rezidivs

4.6.3 EinflussgrofRe Alter
Von den < 70-Jahrigen waren zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge noch 46 (62,2 %)
Patienten von 74 am Leben. VVon den 26 Patienten tber 70 Jahre waren noch 7 (26,9 %) am

Leben. Statistisch haben die < 70 Jdhrigen ein deutlich besseres Gesamtiiberleben (Kaplan-
Meier-Schétzer, Log-rank-Test, p=0,0056; s. Abbildung 25).
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben nach Alter

4.6.4 EinflussgrofRe Lokalisation

Von den 23 Patienten mit Sarkom an der oberen Extremitat lebten zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge 16 (69,6 %). von den 77 Patienten mit Tumor an der unteren Extremitat waren es
37 (48,1 %). Statistisch (Kaplan-Meier-Schatzer, Log-rank-Test) zeigt sich hier der Trend,
dass das Uberleben mit Tumor an der oberen Extremitat besser ist (p=0,090; s. Abbildung
26).
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4.6.5 EinflussgrofRe Tumorgrofie

Bei einem Patienten war die exakte TumorgroRe nicht bekannt, es handelte sich um einen T1-
Tumor (<5 cm). In der Patientengruppe mit Tumoren < 5 cm waren zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge noch 18 (78,3 %) Patienten von 23 am Leben. In der Patientengruppe mit Tumoren
> 5 cm waren es zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge noch 35 (45,5 %) Patienten von 77.
Statistisch (Kaplan-Meier-Schétzer, Log-rank-Test) haben Patienten mit Tumoren < 5 c¢cm ein
signifikant giinstigeres Uberleben: p=0,0042. Abbildung 27 zeigt die Kurven fir beide
Patientengruppen.
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Abbildung 27: Gesamtiberleben nach Tumorgréf3e (n=100)

4.6.6 Einflussgrofie Differenzierungsgrad

Von 17 Patienten mit low-grade Sarkomen lebten zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge noch
15 (88,2 %). In der Gruppe mit high-grade Sarkomen Uberlebten 38 (45,8 %) Patienten von
83. Laut Kaplan-Meier-Schatzer und Log-rank-Test haben Patienten mit low-grade Tumoren
somit ein giinstigeres Uberleben (p=0,0022). In Abbildung 28 befindet sich die zugehorige
Grafik.
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben nach Differenzierungsgrad

4.6.7 Einflussgrof3e Tumorstadium

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge lebten in den zusammengefassten AJCC-Stadien1 und
m noch 31 (81,6 %) von 38 Patienten, dagegen in Stadium m noch 22 (35,5 %) von 62
Patienten. Statistisch (Kaplan-Meier-Schétzer, Log-rank-Test) ist dieser Unterschied
signifikant (p=0,0063). Abbildung 29 zeigt die zugehdrige Grafik.
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Abbildung 29: Gesamtliberleben nach Tumorstadium

4.6.8 EinflussgrofRe Resektionsstatus

Hierfiir wurden zwei Gruppen gebildet: Die Erste besteht ausschlieRlich aus Patienten mit RO-
Resektionen, die Zweite aus R1-, R2- und Rx-Resektionen. Zum Zeitpunkt der letzten
Nachsorge lebten in der ersten Gruppe (R0O) von 65 Patienten noch 38 (58,5 %). In der
zweiten Gruppe waren von 35 Patienten noch 15 (42,9 %) am Leben. Statistisch (Kaplan-
Meier-Schétzer, Log-rank-Test) zeigt sich somit der Trend, dass Patienten mit RO-Resektion
langer leben (p=0,071). Abbildung 30 zeigt die zugehdrigen Kurven.
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4.6.9 Ubersicht tiber die univariaten Analysen zum Gesamtiiberleben

EinflussgroRe Anzahl | Uberleb. | Uberleb. | 5- 10- p-
Pat. absolut | Rate Jahres- | Jahres- | Wert
(crude) | rate rate
Uberleb. | Uberleb.

Art der Strahlentherapie

EBRT 54 30 55,6 % 0,796 0,608

IORT+EBRT 46 23 50,0 % 0,609 0,460 0,17
Gesamtdosis

<64 Gy 46 31 67,4 % 0,804 0,729

> 64 Gy 54 22 40,7 % 0,630 0,382 0,004
Tumor

erstdiagnost. Primart. | 82 41 50,0 % 0,671 0,498

Rezidiv 18 12 66,7 % 0,889 0,762 0,084
Alter

<70 Jahre 74 46 62,2 % 0,756 0,636

> 70 Jahre 26 7 26,9 % 0,577 0,328 0,0056
Lokalisation

obere Extremitat 23 16 69,6 % 0,826 0.656

untere Extremitat 77 37 48,1 % 0,675 0,515 0,090
Tumorgrolie

<5cm 23 18 78,3 % 0,957 0,766

>5cm 77 35 45,5 % 0,636 0,483 0,0042
Differenzierungsgrad

low grade 17 15 88,2 % 1,000 0,856

high grade 83 38 45,8 % 0,650 0,486 0,0022
AJCC-Stadium

[, I 38 31 81,6 % 0,974 0,793

Il 62 22 35,5 % 0,548 0,402 0,0063
Resektionsrand

RO 65 38 58,5 % 0,769 0,607

R1, R2, Rx 35 15 42,9 % 0,600 0,437 0,071

Tabelle 8: Ubersicht liber die univariaten Analysen zum Gesamtiiberleben

Abkiirzungen: Pat. = Patienten; Uberleb. = Uberleben; 5-Jahresrate Uberleb. = 5-Jahresrate fur
Gesamtiiberleben; 10-Jahresrate Uberleb. = 10-Jahresrate fiir Gesamtiiberleben (nach Kaplan-Meier);
erstdiagnost. Primart. = erstdiagnostizierter Primartumor

4.6.10 Multivariate Analyse der Einflussgrofien auf das Gesamtuberleben

In univariater Analyse zeigte sich das Alter als signifikante Einflussgrofle auf das
Gesamtiiberleben (p=0,0056): Patienten < 70 Jahre iiberlebten langer. In multivariater
Analyse mit dem RT-Konzept als Covariable blieb das Alter signifikant (p=0,003). Nahm
man als Covariable das AJCC-Stadium, blieb der Einfluss des Alters ebenfalls signifikant

(p=0,008). Unter Verwendung von AJCC-Stadium und Resektionsstatus als Covariablen war
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das Alter auch signifikant (p=0,026). Unter Verwendung von Grading und Resektionsstatus
als zusatzlichen EinflussgroRen zeigte sich der Trend, dass < 70-Jdhrige ein besseres Uber-
leben hatten (p=0,057).

In univariater Analyse war der Einfluss des Gradings auf das Gesamtuberleben signifikant:
Patienten mit G1-Tumoren lebten l&nger als die mit G2-, G3- und G4-Tumoren (p=0,0022).
Der Einfluss des Gradings ist auch unabhéngig vom RT-Konzept (p=0,003). Ebenso ist der
Grading-Einfluss unabh&ngig vom Alter (p=0,011).
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4.7 Spatfolgen der Strahlentherapie nach RTOG/EORTC (n=48)

Von 53 lebenden Patienten (30 EBRT, 23 IORT + EBRT, s. Tab. 8) waren zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung im Rahmen der vorliegenden Studie 50 Patienten selbst erreichbar (28
EBRT, 22 IORT + EBRT). Zu 3 Patienten konnten zwar haus- bzw. fachérztliche
Informationen zum Verlauf der letzten Jahre eingeholt werden, die Patienten waren aber in-
zwischen unbekannt verzogen bzw. unter einer neuen Adresse nicht erreichbar, so dass diese
flr die Nachsorge zu Spattoxizitat (s. Kap. 4.7), Funktion laut Enneking-Score (s. Kap. 4.8)
bzw. Funktion laut TESS-Score (s. Kap. 4.9) nicht berticksichtigt werden konnten.

Um die Spéatfolgen der Strahlentherapie zu erfassen, wurden die relevanten Organsysteme
nach den Kriterien der RTOG/EORTC und des MSTS/Enneking-Scores bewertet [s. Anhang
9.6 und 9.7]. 48 der 50 oben genannten Patienten konnten telefonisch erreicht werden, so dass
eine Bewertung der Spéttoxizitdt moglich war; 17 von ihnen erschienen auch personlich zu
einer Nachuntersuchung. Die Ubrigen 2 Patienten konnten nur schriftlich kontaktiert werden,
so dass in diesen Fallen die Spéattoxizitat nach RTOG/EORTC nicht evaluiert wurde.

Von den 48 befragten Patienten hatten 26 eine EBRT bekommen und 22 eine IORT + EBRT.
Da 3 EBRT-Patienten im Krankheitsverlauf amputiert wurden, ergab sich in der
RTOG/EORTC-Bewertung bei Haut, Alopezie, Fibrose, Odem, Fraktur, Sensorik und
Funktion eine Fallzahl von n=45. Bei Motorik und Gelenk lag die Fallzahl bei n=44 Patienten,
da ein EBRT-Patient wegen einer Umkehrplastik diesbezuglich nicht beurteilt werden konnte.
Von diesen 44 Patienten erhielten 22 eine EBRT und 22 eine IORT + EBRT.

4.7.1 Allgemeinzustand

In Bezug auf den Allgemeinzustand hatten die meisten Patienten keine oder nur geringe Ein-
schrankungen. Die genaue Verteilung der Beeintrachtigungen zeigt Abbildung 31. Im exakten
Test nach Fisher zeigte sich der Trend, dass es den IORT + EBRT-Patienten etwas besser
ging als den ausschliellich perkutan Behandelten (p=0,056).
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Abbildung 31: Allgemeinzustand nach Strahlentherapie

4.7.2 Haut, Alopezie und Unterhautgewebe

Die Spétfolgen an der Haut waren in der Gruppe der IORT + EBRT-Patienten von nicht
vorhanden bis maRig. Bei den allein perkutan Behandelten waren die Grade 1 und 2 etwas
haufiger (s. Abbildung 32 a). Laut dem exakten Test nach Fisher zeigte sich der Trend, dass
die Hautvertraglichkeit der kombiniert behandelten Patienten nach Radiatio etwas besser war
(p=0,090).

Beim Kriterium Alopezie reichten die Befunde von Grad O (kein Haarverlust) bis zur
starksten Auspragung Grad 3 (kompletter Haarverlust) (s. Abbildung 32 b). Statistisch
(exakter Test nach Fisher) bestand hier zwischen den Behandlungsgruppen kein signifikanter
Unterschied (p=0,71).

Die Ausprégungen der Spatfolgen an der Unterhaut waren in beiden Behandlungsgruppen
nahezu gleich verteilt (exakter Test nach Fisher, p=0,92). Grolitenteils gab es keine bis maRig
ausgepragte Fibrose (s. Abbildung 32 c). Jedoch gab es sowohl in der EBRT- als auch in der
IORT + EBRT-Gruppe je 1 Fall (4,3 % und 4,5 %) mit Grad 3-Schadigung (ausgepragte,
symptomatische Fibrose mit > 10 % linearer Kontraktur).
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Abbildung 32: Spétfolgen an Haut (a), Haaren (b) und Unterhautgewebe (c)

4.7.3 Odem

Einige Patienten hatten keinerlei Odeme. Allerdings wurden in der Gruppe der kombiniert
Therapierten 4 (18,2 %) und in der Gruppe der rein perkutan Behandelten 8 (34,8 %) Odeme
des Grads 2 (Umfangszunahme um 10 — 20 %) beobachtet. In der letzten Gruppe befand sich
1 (4,3 %) Odem Grad 3 (Umfangszunahme um > 20 %, Hochlagern ohne Wirkung) (s.
Abbildung 33). Statistisch (exakter Test nach Fisher) existierte zwischen den beiden
Patientengruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,46).
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Abbildung 33: Odem nach RT

4.7.4 Knochen (Fraktur)

Die meisten Patienten hatten an ihrem Knochen, der im Bestrahlungsfeld lag, keine Probleme.
Dies traf auf 17 (73.9 %) Patienten der EBRT-Gruppe und 17 (77,3 %) Patienten der IORT +
EBRT-Gruppe zu. Bei 2 (9,1 %) Patienten der IORT + EBRT-Gruppe wurde in
radiologischen Untersuchungen eine reduzierte Knochendichte (Grad 1) diagnostiziert. Die
genaue Verteilung der Spatfolgen am Knochen ist in Abbildung 34 dargestellt. Laut exaktem
Test nach Fisher war der Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant
(p=0,61). Unter den zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge noch lebenden Patienten ereignete
sich eine Spontanfraktur (Grad 4) bei 3 (13,6 %) Patienten der IORT + EBRT-Gruppe und bei
4 (17,4 %) Patienten der EBRT-Gruppe (s. Abbildung 34).

65



4 Ergebnisse

Fraktur

100% =

Grad 0
Grad 1

50%1 Grad 2
Grad 3

17 17 | [

1 1
EBRT IORT+EBRT
=23 -

n=! n=.
Mittelwert=0,91 Mittelwert=0,84

Abbildung 34: Spatfolgen am Knochen

4.7.5 Gelenk

Die Spétfolgen der Strahlentherapie am betroffenen Gelenk waren in manchen Fallen fir den
Patienten relevant. Grad 2 (méaRige Gelenksteife, zeitweilige oder méRige Gelenkschmerzen,
maRige FunktionseinbulRen) kam in der IORT + EBRT-Gruppe 4-mal (18,2 %) vor und in der
EBRT-Gruppe 2-mal (9,1 %). In der letzten Gruppe gab es auch 3 Patienten (13,6 %) mit
Grad 3-Nebenwirkungen (ausgepragte Gelenksteife, ausgepragte Gelenk-schmerzen mit
ausgepragten FunktionseinbuBen) (s. Abbildung 35). Im exakten Test nach Fisher zeigte sich
der Trend, dass die EBRT-Patienten mehr Gelenkprobleme hatten (p=0,089).
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Abbildung 35: Spatfolgen am Gelenk

4.7.6 Motorik und Sensorik

Die Spéatfolgen der Strahlentherapie auf die peripheren Nerven wurden in Form von Motorik
und Sensorik untersucht. Im Allgemeinen waren die strahlenbedingten Auswirkungen auf die
Motorik gering bis méaRig ausgepragt (s. Abbildung 36 a). Im exakten Test nach Fisher
bestand zwischen den perkutan und den kombiniert Strahlentherapierten kein signifikanter
Unterschied (p=0,19). Auch die Spatfolgen fir die Sensorik waren nicht vorhanden bis gering
(s. Abbildung 36 b). Statistisch bestand zwischen den Ergebnissen beider Gruppen fast kein
Unterschied (exakter Test nach Fisher, p=1,0).
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Abbildung 36: Spéatfolgen der RT auf Motorik (a) und Sensorik (b)

4.7.7 Belastbarkeit und Schmerz

Die Befunde bei Belastbarkeit reichten von Grad 0 (normal) bis zu Grad 3 (Einschréankung bei
geringfugiger Belastung) in je 2 Féllen (8,7 % bei perkutan und 9,1 % bei kombiniert
Behandelten). In der erst genannten Gruppe hatte ein Patient (4,5 %) sogar eine komplette
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Gebrauchsunfahigkeit der Extremitat (Grad 4) (s. Abbildung 37 a). Im exakten Test nach
Fisher bestand zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,42).

Die meisten unserer Patienten klagten nicht tiber Schmerzen (Grad 0) (s. Abbildung 37 b). Bei
den kombiniert Behandelten war bei 1 Patienten (4,5 %), bei den perkutan Therapierten in 3
Fallen (11,5 %) die Gabe von peripheren Analgetika notig (Grad 2). Die Gabe von Opioiden
(Grad 3) war in je 1 Fall (4,5 % und 3,8 %) erforderlich. Statistisch (exakter Test nach Fisher)
bestand zwischen beiden Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,66).
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Abbildung 37: Belastbarkeit (a) und Schmerz (b) nach RT

4.7.8 Ubersicht tiber die Spattoxizitat nach RTOG/EORTC

Kriterium EBRT IORT+EBRT p-Wert
Mittelwert Mittelwert

Allgemeinzustand 0,58 0,36 0,056
Haut 0,96 0,50 0,090
Haare 1,30 0,95 0,71
Fibrose 0,96 0,82 0,92
Odem 1,13 0,73 0,46
Knochen 0,91 0,64 0,61
Gelenk 0,86 0,45 0,089
Motorik 0,55 0,91 0,19
Sensorik 0,65 0,68 1,0
Belastbarkeit 1,22 0,91 0,42
Schmerz 0,54 0,32 0,66

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Spattoxizitat nach RTOG/EORTC
Theoretisch erreichbare Werte pro Kriterium und Patient; Grad 0 — Grad 4
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4.8 Funktion (objektiv) und Patientenzufriedenheit nach Enneking/MSTS
(n=48)

Von den 50 lebenden und erreichbaren Patienten (28 EBRT, 22 IORT + EBRT) konnten 2
EBRT-Patienten ausschlielflich schriftlich kontaktiert werden, so dass eine &rztliche Beur-
teilung von Funktionsparametern und Errechnung des Enneking/MSTS-Scores bei maximal
48 Patienten moglich war. Es handelte sich um 26 EBRT-Patienten (Tumor an der oberen
Extremitat bei 10 und an der unteren bei 16 Patienten) sowie 22 IORT + EBRT-Patienten
(obere Extremitat 5, untere Extremitét bei 17 betroffen). Bei der Frage nach der emotionalen
Akzeptanz lag die Fallzahl bei n=45, da nicht alle angeschriebenen Patienten geantwortet
haben.

4.8.1 Allgemeine Kriterien (n=48 / n=45)

Die allgemeinen Kriterien ,,Schmerz®, ,,Funktion* und ,,emotionale Akzeptanz* waren fir
obere und untere Extremitéat gleich.

Beim Thema ,,Schmerz® zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen (exakter Test nach Fisher, p=0,626; s. Abbildung 38). Ebenso gab es bei
,Funktion® keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Patientengruppen
(exakter Test nach Fisher, p=0,916; s. Abbildung 38).

Bei der ,,emotionalen Akzeptanz‘“ waren die Ergebnisse durchwachsen: 2 Patienten (10 %) in
der Gruppe mit IORT + EBRT antworteten mit ,,Ich bin begeistert und wiirde es anderen
Patienten in derselben Situation empfehlen. (5 Punkte). In der EBRT-Gruppe gab es 8-mal
(32 %) die Antwort ,,Ich akzeptiere es, wiirde es aber nicht wieder machen, wenn es eine
andere Moglichkeit gdbe.“ (1 Punkt), in der IORT + EBRT-Gruppe 3-mal (15 %). In der
letzten Gruppe wirden 2 Patienten (10 %) die kombinierte Strahlentherapie nicht wieder
wahlen (0 Punkte). Im exakten Test nach Fisher bestand zwischen den beiden Patienten-
gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0,248; s. Abbildung 38).
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Abbildung 39: Emotionale Akzeptanz der Strahlentherapie (n=45)

4.8.2 Obere Extremitat (n=13)

Von den 10 evaluierbaren EBRT-Patienten mit Tumoren der oberen Extremitat waren 8 aus-
wertbar (2 Amputierte), bei den kombiniert Behandelten alle 5 im Hinblick auf extremitéten-
bezogene Funktionsparameter. Bei den Kriterien fir die obere Extremitat waren die
Einschrankungen in den meisten Féllen gering bis moderat. Bei ,,Positionierung der Hand*
bestand zwischen der EBRT- und der IORT + EBRT-Gruppe kein signifikanter Unterschied
(exakter Test nach Fisher, p=0,199; s. Abbildung 40). Bei ,,manueller Fertigkeit“ erreichten 2
Patienten (25,0 %) der perkutanen Gruppe und 1 Patient (20,0 %) der kombiniert Behandelten
2 Punkte (,,kann nicht zuknopfen o. 4. oder geringer Verlust der Empfindlichkeit). 1 Punkt
(,.kann nicht zukneifen*) hatte 1 Patient (12,5 %) der perkutanen Gruppe. Im exakten Test
nach Fisher war der Unterschied zwischen beiden Gruppen jedoch nicht signifikant (p=0,121;
s. Abbildung 40). Der Unterschied beim ,,Hebevermogen* zwischen beiden Behandlungs-
gruppen war laut exaktem Test nach Fisher nicht signifikant (p=0,315; s. Abbildung 40).
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Abbildung 40: Positionierung der Hand, manuelle Fertigkeit und Hebevermégen nach RT

4.8.3 Untere Extremitat (n=31)

Mit 16 Patienten mit EBRT und 17 Patienten mit IORT + EBRT waren die potentiellen
Fallzahlen bei unterer Extremitat hoher als bei der oberen Extremitdt. Von den evaluierten
EBRT-Patienten mit Tumoren der unteren Extremitat waren 14 auswertbar (2 Amputierte),
bei den kombiniert Behandelten alle 17 im Hinblick auf extremitatenbezogene Funktionspara-
meter.

In den meisten Féllen waren nach der Strahlentherapie keine Gehhilfen nétig. 1 Patient
(5,9 %) der kombiniert Behandelten benétigte zeitweise eine Unterarmgehhilfe (2 Punkte), 1
weiterer Patient (5,9 %) derselben Gruppe zwei Unterarmgehhilfen (0 Punkte). Die genaue
Verteilung der Ergebnisse ist in Abbildung 41 dargestellt. Statistisch (exakter Test nach
Fisher) bestand zwischen beiden Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied
(p=0,329). Zwar kamen beim Kriterium ,,Gehfdhigkeit“ 0 Punkte und 1 Punkt nicht vor,
dennoch waren spiirbare Einschrdnkungen vorhanden (s. Abbildung 41). Im exakten Test
nach Fisher zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen
(p=0,517). Die Ergebnisse im ,,Gangbild* nach RT waren bei beiden Gruppen durchwachsen
(s. Abbildung 41). Jedoch bestand zwischen den Gruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied (exakter Test nach Fisher, p=0,983).
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Abbildung 41: Gehbhilfen, Gehfahigkeit und Gangbild nach RT

4.8.4 Rate der Funktionalitat

Zur weiteren Auswertung des Fragebogens nach Enneking/MSTS wurde die Rate der Funk-
tionalitdt berechnet. Hierzu wurden fur jeden Patienten die Punktwerte der allgemeinen
Kriterien (,,Schmerz*, ,,Funktion®, ,,emotionale Akzeptanz*) mit den Punktwerten der drei
spezifischen Fragen (,,Positionierung der Hand*“, “manuelle Fertigkeit®, ,,Hebevermdgen* fiir
obere Extremitdt oder ,,Gehhilfen”, ,,Gehfdahigkeit”, ,,Gangbild“ fiir untere Extremitit)
addiert. Daraufhin wurde der erreichte Prozentsatz an der theoretischen Hochstpunktzahl
bestimmt. Dies war die Rate der Funktionalitat.

4.8.4.1 Rate der Funktionalitdt nach RT-Konzept

Hierfiir wurden alle Patienten (mit Tumoren an oberer und unterer Extremitdt) zu einer
Gruppe zusammengefasst. Die Patienten mit alleiniger EBRT hatten als Ergebnis eine
Spannbreite von 13,3 % - 100 % (Median 71,7 %). Die Patienten mit IORT + EBRT hatten
als Ergebnis eine Spannbreite von 30 % - 96,7 % (Median 85 %). Laut Mann-Whitney-U-Test
war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,487). Die entsprechenden Boxplots sind in
Abbildung 42.
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Abbildung 42: Rate der Funktionalitdt nach RT-Konzept

4.8.4.2 Rate der Funktionalitdt nach Tumorlokalisation und RT-Konzept

Bei Auswertung der Rate der Funktionalitat nach Tumorlokalisation ergab sich Folgendes:
Die Patienten mit Tumoren an der oberen Extremitdt hatten nach alleiniger EBRT einen
medianen Enneking/MSTS-Score von 63,3 % (Spannbreite 40 — 96,7 %) und nach kombi-
nierter RT 83,3 % (Spannbreite 52 — 93,3 %) bei allerdings kleinen Patientenzahlen.
Statistisch (Mann-Whitney-U-Test) ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,325; siehe
Abbildung 43).

Die Patienten mit Tumoren an der unteren Extremitat hatten nach perkutaner RT einen
medianen Enneking/MSTS-Score von 83,3 % (Spannbreite 13,3 - 100 %) und nach kombi-
nierter RT 86,7 % (Spannbreite 30 — 96,7 %) bei vergleichbar groflen Patientenzahlen.
Statistisch (Mann-Whitney-U-Test) ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,786; siehe
Abbildung 44).
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Abbildung 43: Rate der Funktionalitdt nach RT-Konzept an der oberen Extremitét
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Abbildung 44: Rate der Funktionalitdt nach RT-Konzept an der unteren Extremitét
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4.8.5 Ubersicht tiber die Funktion nach Enneking/MSTS

(Median)

Kriterium EBRT IORT+EBRT p-Wert
Mittelwert Mittelwert

Schmerz 4,2 4,4 0,626

Funktion 3,1 3,2 0,916

emotionale Akzeptanz 2,3 2,8 0,248

Positionierung der Hand § 3,9 4,6 0,199

manuelle Fertigkeit 3,3 4.4 0,121

Hebevermdogen 3,1 4,2 0,315

Gehhilfe 4,7 4,3 0,329

Gehfahigkeit 4,1 3,8 0,517

Gangbild 4,1 3,9 0,983

Rate der Funktionalitat J63,3% 83,3% 0,325

obere Extremitat

(Median)

Rate der Funktionalitat [ 83,3 % 86,7 % 0,786

untere Extremitat

(Median)

Rate der Funktionalitat I 71,7 % 85 % 0,487

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Spatfolgen nach Enneking/MSTS
Theoretisch erreichbare Werte pro Kriterium und Patient: Punkte 1 — 5
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4.9 Funktion (subjektiv) nach Toronto Extremity Salvage Score (n=45)

Von den 50 lebenden und erreichbaren Patienten (28 EBRT, 22 IORT + EBRT) lagen 45
auswertbare TESS-Fragebogen vor. Zwei Patientinnen war die Beantwortung des umfang-
reichen Fragebogens aufgrund ihres hohen Alters (> 90 Jahre) zu mihsam, eine weitere war
zu stark sehbehindert (> 80 Jahre), eine vierte wollte sich nicht der Erinnerung an ihren
Tumor aussetzen, und ein Patient erhielt versehentlich einen falschen Fragebogen, dieser
wurde zensiert.

Von den 45 auswertbaren TESS-Fragebdgen stammten 25 von Patienten nach EBRT (16
untere Extremitat, 9 obere Extremitdt) und 20 von Patienten mit IORT+EBRT (16 untere
Extremitat, 4 obere Extremitét).

4.9.1 Obere Extremitat (n=13)

Im allgemeinen Teil des TESS fur die obere Extremitat gingen die theoretisch erreichbaren
Punktzahlen von 29 bis 145 Punkte bei insgesamt 29 Fragen. Die EBRT-Patienten hatten
Summenscores von 50 — 142 Punkten (Median 127 Punkte), entsprechend durchschnittlich
pro Frage von 1,92 — 4,90 Punkte (Median 4,38 Punkte; s. Abbildung 45). Die IORT+EBRT-
Patienten erreichten Summenscores zwischen 137 und 144 Punkten (Median 142,5), ent-
sprechend durchschnittlich pro Frage von 4,89 bis 4,97 Punkte (Median 4,91 Punkte). Laut
Mann-Whitney-U-Test hatte die IORT+EBRT-Gruppe eine signifikant glnstigere Funktion
(p=0,013).

Im globalen Teil des TESS erzielten die Patienten mit EBRT Ergebnisse von 2,0 bis 5,0
Punkte (Median 3,5 Punkte). Die Patienten mit IORT+EBRT erzielten Ergebnisse von 4,5 bis
5,0 Punkte, Median 5 Punkte (s. Abbildung 45). Laut Mann-Whitney-U-Test hatte die IORT+
+EBRT-Gruppe eine signifikant gunstigere Funktion (p=0,027).

Obere Extremitat

TESS

EBRT IORT+EBRT
n=9 =4
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Abbildung 45: Ergebnisse des TESS und des TESS global der oberen Extremitat

4.9.2 Untere Extremitat (n=32)

Im allgemeinen Teil des TESS fir die untere Extremitdt gingen die theoretisch erreichbaren
Punktzahlen von 30 bis 150 Punkte bei insgesamt 30 Fragen. Die Patienten, die eine alleinige
EBRT erhielten, erreichten Gesamtpunktzahlen von 52 — 150 Punkte (Median 117 Punkte),
entsprechend durchschnittlichen Punktzahlen pro Frage von 1,93 bis 5,00 Punkte (Median
4,36 Punkte; s. Abbildung 46). Die Patienten, die eine IORT+EBRT erhielten, erreichten Ge-
samtpunktzahlen von 62 — 150 Punkte (Median 127 Punkte) mit durchschnittlichen
Punktzahlen pro Frage von 2,48 bis 5,00 Punkte (Median 4,39 Punkte). Statistisch war dieser
Unterschied nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test; p=0,955).

Im globalen Teil des TESS hatten die Patienten, die eine alleinige EBRT erhielten, Ergebnisse
von 2,0 bis 5 Punkte (Median 4 Punkte; s. Abbildung 46). Patienten, die eine IORT+EBRT
erhielten, hatten Ergebnisse von 2,0 bis 5 Punkte (Median 4,25 Punkte). Statistisch war dieser
Unterschied nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test; p=0,563).
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Untere Extremitat

EBRT IORT+EBRT
n=16 n=16

Untere Extremitat

Tess global

EBRT IORT+EBRT
n=16 n=16

Abbildung 46: Ergebnisse des TESS und des TESS global fir die untere Extremitét

4.9.3 Alle Patienten

Fir die folgenden Auswertungen wurden die Patienten mit Tumoren an der oberen Extremitét
und die Patienten mit Tumoren an der unteren Extremitét zu einer Gruppe zusammengefasst.
Im allgemeinen Teil des TESS erzielten die Patienten der EBRT-Gruppe im Median 4,38
Punkte (Spannbreite 1,92 — 5,00 Punkte). Die Patienten der IORT+EBRT-Gruppe erzielten im
Median 4,58 Punkte (Spannbreite 2,48 — 5,00 Punkte). Statistisch (Mann-Whitney-U-Test)
war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,288).
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Im globalen Teil des TESS erzielten die Patienten der EBRT-Gruppe im Median 4 Punkte
(Spannbreite 2 — 5 Punkte). Die Patienten der IORT+EBRT-Gruppe erzielten im Median 4,5
Punkte (Spannbreite 2 — 5 Punkte). Statistisch (Mann-Whitney-U-Test) war dieser Unter-
schied nicht signifikant (p=0,136). Abbildung 47 zeigt die zugehdrigen Boxplots.

TESS
-

EBRT IORT+EBRT
=25 n=20

Tess global

EBRT IORT+EBRT
=25 n=20

Abbildung 47: Ergebnisse des TESS und des TESS global fur alle Patienten
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4.9.4 Ubersicht Uber die Funktionalitat nach TESS

EBRT IORT+EBRT p-Wert

obere Extremitét n=4
allgemeiner Teil (29 Fr.) I

Gesamtsumme 50 — 142 137 — 144

D. pro Frage I 1,92 -4,90 4,89 — 4,97

Median 4,38 4,91 0,013
globaler Teil (2 Fr.) I

D. pro Frage 2,0-5,0 45-5

Median 3,5 5 0,027
untere Extremitat n=16 n=16
allgemeiner Teil (30 Fr.)

Gesamtsumme 52 — 150 62 — 150

D. pro Frage I 1,93-5,0 2,48 5,0

Median 4,36 4,39 0,955
globaler Teil (2 Fr.) I

D. pro Frage 20-5 20-5

Median 4 4,25 0,563
alle Patienten n=25 n=20
allgemeiner Teil

D. pro Frage 1,92 -5,0 2,48 -5,0

Median 4,38 4,58 0,288
globaler Teil (2 Fr.)

D. pro Frage 2-5 2-5

Median 4 4,5 0,136

Tabelle 11: Ubersicht Giber die Funktionalitat nach TESS
Abklrzungen: D. = Durchschnitt; Fr. = Frage

85



5 Diskussion

5 Diskussion

5.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 100 Patienten mit Weichteilsarkomen der Extremitaten, die eine inter-
disziplindre Therapie erhielten, in diese Studie eingeschlossen. Es wurden ausschliellich
Patienten ab dem 18. Lebensjahr untersucht, so dass sich fiir das Alter eine Spannbreite von
20 bis 86 Jahren ergab (Median 58 Jahre). Alektiar, Brennan & Singer, 2007, S. 3231, hatten
als Einschlusskriterium die selbe Grenze, wodurch die Altersverteilung (Spannbreite 18 — 88
Jahre; Median 57 Jahre) der Vorliegenden &hnelte. Auch San Miguel et al. hatten ein
Mindestalter von 18 Jahren flr die Patienten, jedoch lag das mediane Alter mit 48,2 Jahren
(Spannbreite 21 — 83 Jahre) deutlich unter dem Vorliegenden (San Miguel et al., 2011, S.
e532). Sowohl bei Petera et al. als auch bei Laskar et al. wurden ausschlie3lich Erwachsene (>
18 Jahre) untersucht: Trotzdem war der Median mit 52 Jahren (Spannbreite 26 — 79 Jahre)
und sogar 42 Jahren (Spannbreite 28 — 88 Jahre) gering (Petera et al., 2010, S. 207) (Laskar et
al., 2007, S. 560). Ren et al. untersuchten 110 Erwachsene: Spannbreite 18 — 86 Jahre;
Median 44 Jahre (Ren et al., 2014, S. 230). Niewald, Fleckenstein, Licht, Bleuzen & Ruebe,
2009, haben auch Kinder (< 18 Jahre) untersucht, wodurch sich aber kein sehr niedriger
Altersmedian (55,8 Jahre, Spannbreite 9 — 85 Jahre) ergeben hat. Ebenfalls Kinder (< 18
Jahre) mit eingeschlossen haben Call et al. (Call, Stafford, Petersen & Haddock, 2015, S. 81)
(Spannbreite 13 — 95 Jahre, Median 50 Jahre) und auch Atean et al.,, 2009, S. 663
(Spannbreite 17 — 83 Jahre, Median 62 Jahre).

Im vorliegenden Kollektiv war das Verhaltnis Méanner zu Frauen 59 % zu 41 %. Bei Oertel et
al., 2006, S. 1418, war das Verhéltnis mit 60 % zu 40 % nahezu identisch. Bei Alektiar et al.
(Alektiar et al., 2007, S. 3230) war das Verhéltnis 51 % zu 49 %, bei San Miguel et al., 2006,
S. €530, sogar 68,3 % zu 31,7 %. In Niewalds et al. Patientengut war die Geschlechterver-
teilung genau ausgeglichen (Niewald et al., 2009). Jedoch waren bei Atean et al. die Frauen
mit 56,3 % in der Uberzahl (Atean et al., 2012, S. 663).

In das Patientengut dieser Arbeit wurden ausschlieBlich Weichteilsarkome an den Extremi-
taten eingeschlossen, wodurch sich die Bewertung der Spatfolgen (z.B. Extremitatenfunktion)
auf ein homogenes Kollektiv stutzte. In den meisten aktuellen Publikationen wurden ebenfalls
nur Sarkome an den Extremitaten betrachtet: Oertel et al., 2006, San Miguel et al., 2011,
Alektiar et al., 2007, Beltrami et al., 2008, Ren et al., 2014, Atean et al., 2012. Call et al.,
2015, haben sich sogar ausschlieBlich auf Tumoren der oberen Extremitat beschrénkt.

Das Verhéltnis Primdrtumore zu Rezidive war im vorliegenden Kollektiv 82 % zu 18 %. Das
Verhéltnis bei San Miguel et al. von 83,3 % zu 16,7 % ist dem Vorliegenden relativ &hnlich
(San Miguel et al., 2011, S. e531). Bei Call et al. war das Verhéltnis 87 % zu 13 % (Call et
al., 2015, S. 82), bei Ren et al. 56,4 % zu 43,6 % (Ren et al., 2007, S. 232) und bei Laskar et
al. 69 % zu 31 % (Laskar et al., 2007, S. 561). Jedoch waren bei Petera et al. die Rezidive mit
62,2 % in der Uberzahl (Petera et al., 2010, S. 206). Im Gegensatz dazu hatten sich Alektiar et
al., 2007, ausschlie3lich auf Prim&rtumore beschrénkt, Cambeiro et al., 2015, untersuchten
ausschliellich Rezidive.
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Die Patienten dieser Untersuchung hatten sowohl low-grade (G1, 17 %) als auch high-grade
Tumoren (G2, G3, 83 %). Die meisten Publikationen hatten dasselbe Einschlusskriterium und
eine ahnliche Verteilung: San Miguel et al.: 26,7 % zu 73,3 % (San Miguel et al., 2011, S.
e530); Petera et al.: G1/G2 in 20 Fallen zu G3/G4 in 25 Féllen (Petera et al., 2010, S. 207);
Laskar et al.: 25 % zu 75 % (Laskar et al., 2007, S. 561); Call et al.: 16 % zu 82 % (2 %
unbekannt) (Call et al., 2015, S. 82); Ren et al.: 31,8 % zu 68,2 % (Ren et al., 2014, S. 232).
Bei Oertel et al. waren high-grade Sarkome mit 92 % sehr haufig (Oertel et al., 2006, S.
1418), bei Atean et al. mit 95,4 % noch haufiger (Atean et al., 2012, S. 663). Lediglich zwei
Publikationen behandelten ausschlieBlich high-grade Sarkome: (Alektiar et al., 2011, S.
3229). Beltrami et al. definierte high-grade als G3 oder G4 (Beltrami et al., 2008, S. 812).

Die im T-Stadium der TNM-KIassifikation vorgesehene Unterscheidung der TumorgroRe in
Tumoren < 5 cm oder > 5 cm ergab im vorliegenden Patientenkollektiv ein Ergebnis von
23 % zu 77 %. Diese Unterteilung war auch in der Literatur haufig und lieferte folgende
Resultate: Beltrami et al.: 39,3 % zu 60,7 % (Beltrami et al., 2008, S. 812), Laskar et al.: 43,2
% zu 55,5 % (Laskar et al., 2007, S. 562), Ren et al.: 34,5 % zu 65,5 % (Ren et al., 2014, S.
232), Oertel et al.: 36 % zu 64 % (Oertel et al., 2006, S. 1418), Call et al.: 34 % zu 62 % (3 %
unbekannt) (Call et al., 2015, S. 82). Das Verhaltnis von 25,3 % zu 74,7 % bei Atean et al.
kam dem Vorliegenden am néchsten (Atean et al., 2012, S. 663).

Zur Einteilung nach dem AJCC-Stadium haben wir die 6. Auflage, 2002, verwendet und sind
zu folgendem Ergebnis gekommen: Stadium 1 A: 2 %; 1B: 15 %; mA: 21 %; 1B: 0 %; m:
62 %; 1v: 0 %. San Miguel et al., 2011, S. €530, hatten eine &hnliche Verteilung, jedoch war
Stadium B mit 20 % vertreten. Bei Oertel et al. (Oertel et al., 2006, S. 1418) war Stadium 1
gar nicht vertreten, 1A mit 6 %, 1B und m zusammen mit 66 %. Stadium 1v, also bereits
lymphogen oder fernmetastasierte Tumoren, waren mit 28 % relativ hdufig. Petera et al.,
2010, Beltrami et al., 2008, Laskar et al., 2007, Call et al., 2015, Ren et al., 2014, und Atean
et al., 2012, haben keine Einteilung nach AJCC vorgenommen.

Zusammenfasend liel} sich sagen, dass das Kollektiv dieser Arbeit mit denen der einschla-
gigen Literatur im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Verhaltnis Primartumo-
re zu Rezidive, Differenzierungsgrad und AJCC-Stadium vergleichbar war. Jedoch war der
Anteil der groRen Tumoren (> 5 cm) im vorliegenden Kollektiv mit 77 % hoher als in allen
zitierten Studien.
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5.2 Therapie

Die Ergebnisse der operativen Entfernung des Tumors in dieser Studie stellten sich wie folgt
dar: Bei 65 % der Patienten ist eine RO-Resektion gelungen, wobei jedoch bei 15 % der freie
Resektionsrand < 1 mm war. In 28 % der Falle kam es zu einer R1-Resektion, in 4 % der
Falle zu einer R2-Resektion; Rx: 3 %. Die Ergebnisse von Call et al. waren etwas gunstiger:
RO: 82 %; R1: 16 % und R2: 2 % (Call et al., 2014, S. 82). Die Operationsergebnisse von
Niewald et al. waren im Vergleich zu denen dieser Studie unglnstiger: R0: 39,5 %; R1: 31,6
%, R2: 10,5 % und Rx: 18,4 % (Niewald et al., 2009). Die Ergebnisse von San Miguel et al.
waren denen dieser Arbeit relativ ahnlich: RO: 61,7 %; RO mit freiem Resektionsrand < 1
mm: 18,3 %; R2: 20,0 % (San Miguel et al., 2011, S. e532). Alektiar et al., 2011, S. 3230,
haben lediglich eine Unterscheidung in ,,negativer Rand* (66 %) und ,,positiver/enger Rand*
(34 %) vorgenommen. Atean et al. erzielten sehr giinstige operative Ergebnisse: RO: 80,5 %,
wobei 4,6 % der Patienten einen freien Resektionsrand < 1 mm hatten. R1: 19,5 %; R2: 0 %
(Atean et al., 2012, S. 663).

54 % der Patienten dieser Untersuchung erhielten eine alleinige perkutane Strahlentherapie
mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bis 70 Gy (Median 60 Gy). Alle diese Patienten erhielten
5 Fraktionen pro Woche mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy — 2 Gy (Median 2 Gy).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Indikation zur IORT gesehen, wenn der Tumor in
anatomischer Nahe zu Blut- und LymphgeféaRen und/oder Knochen und Gelenken lag. Ebenso
war eine rdumlich begrenzte Dosiseskalation mdglich. Auch Niewald et al. nannten bessere
Schonung gesunder Strukturen und Dosiseskalation als Indikationen fur IORT (Niewald et al.,
2009). Oertel et al. beschrieben als Indikation fur IORT die Mdglichkeit zur Schonung von
Risikoorganen und die Hoffnung, Akut- und Spétfolgen zu vermeiden (Oertel et al., 2006, S.
1417). Azinovic et al. beschrieben drei potentielle Vorteile der IORT: Verkirzung der
Strahlentherapiedauer, Schonung von gesundem Gewebe und rdumlich begrenzte Dosiseska-
lation im Tumorbett (Azinovic et al., 2003, S. 332). Pohar et al. sahen eine ahnliche
Indikation (Ndhe zu Knochen oder ,,vulnerablen Hautlappen®) fiir high-dose-rate (HDR) und
low-dose-rate (LDR) Brachytherapy (Pohar et al., 2007, S. 53). Andere Autoren sahen
dieselben Voraussetzungen als Indikation flr Brachytherapie (Ren et al., 2014, S. 230) (Petera
etal., 2009, S. 206) (Laskar et al., 2006, S. 560).

Dagegen sahen Rachbauer et al. eine intraoperative Hochdosisbrachytherapie (IOHDR)
indiziert, wenn der Tumor lediglich marginal reseziert werden konnte (Rachbauer et al., 2003,
S. 480). Unter Berufung auf die Richtlinien des spanischen National Comprehensive Cancer
Network empfahlen San Miguel et al. eine alleinige LDR-Brachytherapy bis 45 Gy bei
Patienten mit negativem Resektionsrand, eine EBRT bis 50 Gy plus LDR- oder HDR-
Brachytherapy bis 16 — 20 Gy bei Patienten mit positivem Resektionsrand (San Miguel et al.,
2011, S. e529). Alektiar et al. applizierten die Brachytherapie ausschlief3lich bei primaren,
high-grade Sarkomen und nannten als Vorteil die wesentlich kiirzere Dauer der Strahlen-
therapie (Alektiar et al., 2011, S. 3229).

46 % der Patienten dieser Studie erhielten eine Kombination aus IORT und EBRT. Die
IORT-Dosis ging von 10 Gy — 15 Gy (Median 15 Gy) und wurde als Boost auf ein im
Vergleich zum EBRT-Volumen Kleineres Zielvolumen appliziert. Bei den Patienten, die mit
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Flap behandelt wurden, war die Flaplange 5 cm — 26,5 cm (Median 14 cm). Bei den Patienten,
die mit Elektronen behandelt wurden, ging der Tubusdurchmesser von 7 cm — 12 cm (Median
11 cm). Der perkutane Teil der Radiatio wurde in konventioneller Fraktionierung (5
Fraktionen pro Woche mit Einzeldosen von 1,8 Gy — 2 Gy, Median 2 Gy) bis zu einer
perkutanen Gesamtdosis von im Median 50,4 Gy gegeben (range 12,6 Gy — 56 Gy). Daraus
resultierte eine kumulative nominelle Gesamtdosis von im Median 65,4 Gy (range 22,6 Gy —
71 Gy).

Die IORT von Call et al. wurde meistens mittels Elektronen angewendet. Die mediane
Feldlange betrug 12 cm (range 6 cm — 15 cm). Die IORT-Dosis lag bei Patienten mit RO-
Resektion zwischen 7,5 Gy und 20 Gy (Median 10 Gy), bei Patienten mit R1-Resektion
zwischen 10 Gy und 20 Gy (Median 12,5 Gy). Der perkutane Teil der Therapie hatte eine
Gesamtdosis von 19,8 Gy — 54 Gy (Median 50,4 Gy) (vgl. Call et al., 2014, S. 82). Die IORT
von Niewald et al. hatte eine Dosis von 8 Gy — 15 Gy (Median 10 Gy). Die Flaplange betrug
11 cm, die Flapbreite 10 cm — 20 cm (Median 10 cm). Eine anschlieBende, postoperative
Strahlentherapie erhielten 81,6 % der Patienten mit einer Gesamtdosis von 23 Gy — 56 Gy;
Median unbekannt (vgl. Niewald et al., 2009).

Da die Brachytherapie in Bezug auf Zielvolumen und Dosis mit der IORT vergleichbar ist,
wurden im Folgenden auch Publikationen zur Brachytherapie betrachtet.

Atean et al., 2012, S.663, kombinierten eine Brachytherapie von 10 — 20 Gy mit einer EBRT
bis zu einer Dosis von 40 — 45 Gy. Beltrami et al. applizierten eine Brachytherapie von 15 —
46 Gy (Median 35 Gy), kombiniert mit einer EBRT von 25 — 70 Gy (Median 44 Gy). Daraus
resultierte eine relativ hohe Gesamtdosis der Strahlentherapie von 47 — 85 Gy (Median 75 Gy)
(Beltrami et al., 2008, S.813).

Die Patienten von Alektiar et al. erhielten eine LDR-Brachytherapie von 45 — 46 Gy (Alektiar
etal., 2011, S.3230).

Petera et al. applizierten die HDR-Brachytherapie hyperfraktioniert mit 3 Gy zweimal taglich.
Patienten, die eine alleinige HDR-BT erhielten, bekamen eine Gesamtdosis von 30 — 54 Gy
(Median 40 Gy). Patienten, die eine zusatzliche EBRT bis zu einer Dosis von 40 — 50 Gy
erhielten, bekamen eine Dosis von 15 — 30 Gy (Median 24 Gy) (vgl. Petera et al., 2009, S.
206). San Miguel et al. applizierten eine HDR-Brachytherapie (4 Gy zweimal taglich) bis zu
einer Gesamtdosis von 16 — 24 Gy, kombiniert mit einer EBRT (1,8 Gy pro Fraktion) bis
meistens 45 — 46 Gy (San Miguel et al., 2011, S.e532). Pellizzon untersuchte in einer
Metaanalyse sieben Studien, die alle HDR Brachytherapie beinhalteten, wodurch die
Therapieformen relativ homogen waren: Wenn keine zusétzliche EBRT gegeben wurde, ging
die Gesamtdosis der HDR-BT von 36 bis 54 Gy. Wenn eine zusétzliche EBRT gegeben
wurde, war die Gesamtdosis der HDR-BT geringer (15 bis 32 Gy) (vgl. Pellizzon, 2014, SS.
319 — 320).
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5.3 Statistik

Fiir die Auswertung der tumorbezogenen Endpunkte ,,Lokalrezidive* und ,,Metastasierung*
wurde in dieser Studie nicht der in der Medizin hdufige Kaplan-Meier-Schéatzer verwendet,
sondern die kumulierte Inzidenzrate. Der Grund hierfir war Folgender: Bei der Auswertung
der Lokalrezidive und Metastasierungen handelte es sich um competing events; d.h., Lokal-
rezidiv und Tod sowie Metastasierung und Tod. Bei competing events bezieht der Kaplan-
Meier-Schétzer die Zahl der Lokalrezidive/Metastasierungen auf die noch lebenden Patienten.
Die kumulierte Inzidenzrate bezieht die Zahl der Lokalrezidive/Metastasierungen auf die
nicht betroffenen Patienten (Lebende und Tote). Somit ist die kumulierte Inzidenzrate
genauer.

5.4 Ergebnisse

5.4.1 Endpunkt Lokalrezidive

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit waren nach 5 Jahren noch 78 % und nach 10 Jahren
noch 74 % der Patienten im Risiko, ein Lokalrezidiv zu entwickeln. Die 5- und 10-Jahres-
Inzidenzraten fir lokale Kontrolle waren in der IORT+EBRT-Subgruppe mit 83 % und 79 %
sehr ginstig, obwohl in ihr vermehrt groRe Tumoren > 5 cm vertreten waren. Dies kénnte an
der hoheren biologischen Wirksamkeit der einzeitigen Gabe der IORT-Dosis gelegen haben
(Roeder et al., 2011, S. 188). Bei einer einzeitigen Dosisgabe haben die Tumorzellen vergli-
chen mit einer fraktionierten Dosisgabe weniger Zeit fir Reparaturvorgénge (Roeder et al.,
2011, SS. 191 - 192).

Als Risikofaktoren fir das Auftreten von Lokalrezidiven wurde Folgendes ermittelt: Zum
Einen das Patientenalter groRer 70 Jahre bei Diagnosestellung (p=0,014). Hierbei kénnte das
weniger aktive Immun-system und die damit verbundene ungunstigere Mdoglichkeit zur
Tumorsuppression eine Rolle spielen. Zum Zweiten die Tumorlokalisation an der oberen
Extremitét (p=0,015). Ein Grund kdnnte sein, dass an der oberen Extremitit im Gegensatz
zum Unterschenkel keine Kompartmentresektion moglich war. Ebenso waren die operativ
erreichten Sicherheitsabstande an der oberen Extremitat meistens kleiner, um eine glinstigere
Funktionsfahigkeit der Extremitét zu erhalten.

Ein Trend fand sich auch fir high-grade Sarkome (p=0,12). Der Grund hierfr lag in der pri-
méren maligneren Tumorbiologie der Primértumore. Erstaunlicherweise konnte kein signifi-
kanter Unterschied im Auftreten von Lokalrezidiven zwischen RO- vs. R1-, R2- und Rx-
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resezierten Tumoren nachgewiesen werden (p=0,39). Eine mdgliche Erklarung liegt in der
riskoadaptierten Dosisverschreibung, d.h. Patienten mit ungunstigerem Resektionsstatus und
vermuteter hoherer Rezidivwahrscheinlichkeit erhielten eine hohere Gesamtdosis, um dies
auszugleichen.

Call et al. ermittelten in einer Studie mit einer relativ langen Nachbeobachtungszeit von im
Median 5,9 Jahren lokale Kontrollraten von 91 % und 88 % fiir 5 und 10 Jahre. Diese waren
verglichen mit der LC der vorliegenden Arbeit glinstiger, wobei jedoch zu beachten ist, dass
die mediane Nachbeobachtungszeit der vorliegenden Arbeit mit 9,45 Jahren (fur die lebenden
Patienten) noch erheblich l&nger war. Ebenso waren die Ausgangsbedingungen bei Call et al.
giinstiger: Der Anteil der kleinen Tumoren (< 5 cm ) lag bei 34 % (vorliegende Arbeit 23 %);
der Anteil der RO-Resktionen lag bei 82 % (vorliegende Arbeit 65 %). Signifikante
Risikofaktoren fir Lokalrezidivierung waren bei Call et al. high-grade Sarkome (p<0,01) und
Primartumore (p<0,01). R1- oder R2-resezierte Tumoren waren keine Risikofaktoren (vgl.
Call et al., 2014, SS. 81 — 83).

Beltrami et al. erreichten giinstige LCs von 91,5 % und 87,0 % fur 5 und 10 Jahre, obwohl sie
sich ausschlieBlich auf high-grade Sarkome der Extremitaten beschrankten. Jedoch ist zu be-
achten, dass der Anteil der kleinen Tumoren (< 5 cm) mit 40 % hoch war (in der vorliegenden
Arbeit lediglich 23 %). Als Risikofaktoren identifizierten sie marginale oder intraldsionale
Tumorresektion, nicht jedoch Tumorgrofe (TumorgroBBe < 5 cm vs. > 5 cm; p=0,41) (vgl.
Beltrami et al., 2008, SS. 811 — 813). Die LC von 63 % fir 5 Jahre bei Niewald et al. ist
verglichen mit der der vorliegenden Arbeit ungunstiger (Niewald et al., 2009). Ren et al.
ermittelten eine LC von 74 % fur 43,7 Monate. Als Risikofaktoren identifizierten sie tiefe
Tumorlage (Ren et al., 2014, SS. 232 — 233). San Miguel et al. untersuchten 60 erwachsene
Patienten und erreichten eine 9-Jahres-LC von 77,4%, die der LC der vorliegenden Arbeit am
nachsten kommt. Als Risikofaktor fir Lokalrezidivierung beschrieben sie R1-resezierte
Tumore (San Miguel et al., 2011, S. e529). Fur die 71 Patienten, die LDR-Brachytherapie
erhielten, ermittelten Alektiar et al. eine 5-Jahres-LC von 81 %. Dieses Ergebnis ist giinstig,
da sie sich ausschliel3lich auf high-grade Sarkome beschrénkten. Die glinstigen Ergebnisse
werden jedoch dadurch relativiert, dass sie ausschlie}lich Primartumore untersuchten, die per
se meist nicht so aggressiv sind wie Rezidivtumore. (Alektiar et al., 2011, S. 3229). Petera et
al., S. 206, ermittelten 2009 eine 5-Jahres-LC von 74 %. Als Risikofaktoren identifizierten sie
alleinige BT und Gesamtdosis < 65 Gy. Laskar et al. ermittelten fiir eine relativ gro3e Kohorte
von n=155 Patienten eine LC von 71 % bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45
Monaten. Wie Petera et al. identifizierten auch sie eine geringe Gesamtdosis der
Strahlentherapie als Risikofaktor fur Lokalrezidivierung. Allerdings lag hier die Grenze bei <
60 Gy (p=0,0003) (vgl. Laskar et al., 2006, SS. 560 — 563).
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Autor, Jahr Fallzahl | 5-Jahres- 10- Anmerkung
LC Jahres-
LC
Call etal., 2014 61 91 % 88 % ausschl. Tumore an obe-
rer Extremitat
Beltrami et al., 2008 112 91,5% 87,0 % ausschl. high-grade
Sarkome
Niewald et al., 2009 38 63 % K.A.
Ren etal., 2014 110 74 % (3,6- | k.A.
Jahres-LC)
San Miguel etal., 2011 | 60 K.A. 77,4 % (9-
Jahres-
LC)
Alektiar et al., 2011 71 (mit | 81 % k.A. ausschl. high-grade
LDR- Sarkome
BT)
Petera et al., 2009 45 74 % K.A.
Laskar et al., 2006 155 71% (3,8- | kA
Jahres-LC)
vorliegende Arbeit, 2016 | 100 78 % (kum. | 74 %
Inz.) (kum.
Inz.)
Subgruppe EBRT 54 75 % (kum. | 70 %
Inz.) (kum.
Inz.)
Subgruppe IORT+ 46 83 % (kum. | 79 %
EBRT Inz.) (kum.
Inz.)

Tabelle 12: Literaturvergleich der lokalen Kontrolle. Abkirzungen: 5-Jahres-LC = 5-Jahres-lokale-
Kontrollrate; 10.Jahres-LC = 10-Jahres-lokale-Kontrollrate; ausschl. = ausschlielich; k.A. = keine
Angaben; kum. Inz. = kumulierte Inzidenzrate

5.4.2 Endpunkt Metastasierungen

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit entwickelten 40 (40,4 %) Patienten Fernmetastasen,
wobei die Lunge/Pleura mit 21 Féllen am haufigsten betroffen war. Nach 5 und 10 Jahren
waren noch 66 % und 61 % der Patienten im Risiko, Metastasen zu entwickeln. Die 5- und
10-Jahres-Inzidenzrate fir metastasenfreies Uberleben ist in der EBRT-Subgruppe (72 % und
66 %) gunstiger als in der IORT+EBRT-Subgruppe (59 % und 50%), da in der letzten
haufiger grolRe Tumoren vertreten waren. Als Risikofaktoren erwiesen sich TumorgroRe > 5
cm (p=0,0277), high-grade Sarkome (p=0,0015) und AJCC-Stadium m (p < 0,0001). Dass
groRere Tumoren (> 5 cm) ein hoheres Metastasierungspotential besal3en, lag moglicherweise
daran, dass sie auch mehr BlutgefaRe infiltriert hatten. High-grade Sarkome besal3en von sich
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aus eine hohere biologische Malignitét. In das AJCC-Stadium m gingen sowohl TumorgroRe
als auch Grading mit ein. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich der Trend, dass eine
Gesamtdosis der Strahlentherapie > 64 Gy mit einem hoheren Risiko fir Metastasierung
vergesellschaftet war (p=0,10). Dies erklarte sich dadurch, dass hohe Strahlendosis (> 64 Gy)
bevorzugt bei gréfieren Tumoren mit héherem Metastasierungspotential appliziert wurde.

Call et al. ermittelten fiir 5 und 10 Jahre ein metastasenfreies Uberleben (MFS) von 80 % und
77 %. Diese Werte sind als gulnstig einzuschatzen, da sie sich ausschlieBlich auf Extremitaten
der oberen Extremitat beschrankten, wo die operativ erreichten Sicherheitsabstande relativ
gering waren. In dieser Studie zeigte sich der Trend, dass kleinere Tumore (< 5 cm) ein
gunstigeres MFS haben (p=0,08). Die IORT-Dosis (range 7,5 — 20 Gy) und die mediane
EBRT-Dosis von 50,4 Gy waren mit den Dosen der vorliegenden Arbeit vergleichbar (vgl.
Call et al., 2014, SS. 81 — 83).

Bei Niewald et al., 2009, entwickelten 6 (17,1 %) von 35 Patienten Fernmetastasen, auch hier
meistens in der Lunge. Das MFS bei Oertel et al. ist mit 48 % und 45 % fiir 5 und 10 Jahre
relativ ungunstig. Als Risikofaktoren identifizierten sie R2-resezierte Tumore (p=0,02) sowie
»andere® Sarkome vs. Liposarkome (p=0,01) (vgl. Oertel et al., 2006, SS. 1418 — 1419). Das
MFS bei Beltrami et al. war mit 63,3 % und 58,4 % fur 5 und 10 Jahre durchschnittlich, da sie
sich ausschlie3lich auf high-grade Sarkome beschrankten und mit 6,25 Jahren eine lange
mediane Nachbeobachtungszeit hatten. Als Risikofaktor zeigte sich hier Tumorgrdf3e > 5 cm
(p=0,0046) (vgl. Beltrami et al., 2008, SS. 811 — 814). Ren et al. ermittelten ein MFS von 54
% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43,7 Monaten. Als Risikofaktoren zeigten
sich groRe Tumoren (> 5 cm; p=0,0035) (vgl. Ren et al., 2014, SS. 232 — 233). Atean et al.
erzielten ein MFS von 75 % und 66 % fir 5 und 10 Jahre. Als Risikofaktoren fir
Metastasierung ergaben sich Resektionsrdnder < 1 mm vs. > 1 mm (p=0,004) und Strahlen-
therapie ohne Brachytherapie (p=0,034) (vgl. Atean et al., 2012, S. 661).

In der prospektiven, aber nicht randomisierten Studie von San Miguel et al. ergab sich ein 9-
Jahres-MFS von 47 %. Als Risikofaktor wurden groe Tumoren (> 6 c¢m) in uni- und
multivariater Analyse herausgefunden (vgl. San Miguel et al., 2011, SS. €529 — e535). Laskar
et al. ermittelten in einer Studie mit 155 Patienten ein MFS von 57 % bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten. Auch hier war die Lunge héufigster Ort fir
Metastasen. Als Risikofaktoren ermittelten sie tief liegende Tumoren (p=0,05) und eine
kumulative Gesamtdosis < 60 Gy bei einer Kombination von EBRT + BT (p=0,003) (vgl.
Laskar et al., 2006, SS. 563 — 564).
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Autor, Jahr Fallzahl | 5-Jahres- 10- Anmerkung
MFS Jahres-
MES
Call etal., 2014 61 80 % 77 % ausschl. Tumore an
oberer Extremitat
Oertel et al., 2006 153 48 % 45 %
Beltrami et al., 2008 112 63,3 % 58,4 % ausschl. high-grade
Sarkome
Atean et al., 2012 87 75 % 66 % 51,7 % oberflachliche
Sarkome
San Miguel et al., 2011 60 K.A. 47 % (9-
Jahres-
MFS)
vorliegende Arbeit, 2016 | 100 66 % (kum. | 61 %
Inz.) (kum,
Inz.)
Subgruppe EBRT 54 72 % (kum. | 66 %
Inz.) (kum.
Inz.)
Subgruppe IORT+EBRT | 46 59 % (kum. | 50 %
Inz.) (kum,
Inz.)

Tabelle 13: Literaturvergleich des metastasenfreien Uberlebens; Abkiirzungen: 5-Jahres-MFS = 5-
Jahres-metastasenfreies-Uberleben; 10-Jahres-MFS = 10-Jahres-metastasenfreies-Uberleben;
ausschl. = ausschlielilich; k.A. = keine Angaben; kum. Inz. = kumulierte Inzidenztrate

5.4.3 Endpunkt Gesamtuberleben

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit wurde ein Gesamtiiberleben (OS) von 71 %, 55 % und
44 % fur 5, 10 und 15 Jahre festgestellt. Das 5- und 10-Jahres-OS war in der EBRT-Subgrup-
pe mit 80 % und 61 % glnstiger als in der IORT+EBRT-Subgruppe (61 % und 46 %). Der
Grund hierftr war, dass in der letzten vermehrt groe Tumoren vertreten waren. Es fand sich
eine signifikante Assoziation zwischen Gesamtdosis > 64 Gy und geringerem Uberleben
(p=0,004). Die Erklarung hierfir ist, dass eine hohe Gesamtdosis bevorzugt bei gréReren und
damit maligneren Tumoren appliziert wurde. Als weitere Risikofaktoren ergaben sich Tu-
morgroRe > 5 cm (p=0,0042), high-grade Sarkome (p=0,0022) sowie das AJCC-Stadium i,
in das sowohl TumorgréRe > 5 cm als auch high-grade Differenzierungsgrad eingingen
(p=0,0063). Es zeigte sich der Trend, dass Rezidive ein glnstigeres OS haben als
erstdiagnostizierte Primartumoren (p=0,084). Die wahrscheinlichste Erklarung hierfur ist,
dass Primértumoren des aktuellen Rezidivs ausschlieBlich lokal rezidivierten und seltener
Fernmetastasen bildeten. Weiterhin zeigte sich der Trend, dass Patienten unter 70 Jahren ein
gunstigeres OS hatten, vielleicht weil sie ein aktiveres Immunsystem mit aktiverer Moglich-
keit zur Tumorsuppression besaBen (p=0,056). Ebenso wurde der Trend beobachtet, dass
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Patienten mit Tumoren an der oberen Extremitét ein gunstigeres OS hatten (p=0,090). In der
Regel wurden Tumoren an der oberen Extremitdt vom Patienten friiher bemerkt und somit
auch friher therapiert. Ein weiterer Trend war, dass Tumoren, die RO-reseziert wurden, ein
gunstigeres OS hatten als R1-, R2- und Rx-resezierte Tumoren (p=0,071). Dies lag daran,
dass Tumoren der letzten Gruppe sowohl leichter rezidivieren als auch leichter metastasieren
konnten.

Calls et al. OS von 72 % und 58 % fiir 5 und 10 Jahre war dem der vorliegenden Arbeit sehr
ahnlich, obwonhl sie sich auf Tumoren an der oberen Extremitiaten mit kleineren operativen
Sicherheitsabstdnden beschrénkten. Entgegen dem Ergebnis im vorliegenden Kollektiv identi-
fizierten sie Rezidive als Risikofaktoren fur ungtnstigeres 5-Jahres-OS (p=0,02) (vgl. Call et
al., 2014, S. 81). Das OS von Niewald et al., 2009, war mit 63 % fiir 5 Jahre verglichen mit
dem der vorliegenden Arbeit ungunstiger.

Oertel et al. ermittelten in einer groRen Studie mit n=153 Patienten und einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 33 Monaten ein gunstiges 5-Jahres-OS von 77 %. Als Risikofaktoren
fir ein ungunstiges 5-Jahres-OS ergaben sich R2-resezierte Tumoren (p=0,01) und
intraoperative electron boost radiotherapy (IEORT)-Dosis > 15 Gy (p=0,001), da diese
meistens bei groReren Tumoren appliziert wurde (vgl. Oertel et al., 2006, SS. 1416 — 1423).
Das OS von Beltrami et al. war mit 77,5 % fiir 5 Jahre und 71,1 % fur 7 Jahre dem von Oertel
et al. sehr &hnlich. Sie haben keine signifikanten Risikofaktoren fiir ein unglinstigeres OS
herausgefunden (vgl. Beltrami et al., 2008, SS. 813 — 815). Ren et al. erzielten ein OS von
77 % bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 43,7 Monaten. Als einzigen Risikofaktor
fir Tod ermittelten sie, wie in der vorliegenden Arbeit, die Behandlung von Primartumoren
(p=0,004) (vgl. Ren et al., 2014, SS. 232 — 233).

Atean et al. fuhrten 2012 eine Studie mit 87 erwachsenen Patienten und einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 5,75 Jahren durch. Das OS war mit 81 % und 75 % flr 5 und 10 Jahre
gunstig. Ein Grund hierfiir waren die gunstigen operativen Ergebnisse der Tumorentfernung:
Der Anteil der R1-Resektionen war mit 19,5 % gering, der Anteil der RO-Resektionen mit
freiem Resektionsrand > 1 mm mit 75,8 % hoch. Ein weiterer Grund war, dass oberflachliche
Sarkome mit 51,7 % h&ufig waren. Als Risikofaktoren fir ungiinstigeres krankheitsspezi-
fisches Uberleben (disease specific survival, DSS) identifizierten sie: RO-Resektionen mit
freiem Resektionsrand < 1 mm (p=0,005). In der vorliegenden Arbeit waren R1-, R2- und Rx-
Resektionen ein Risikofaktor. Ein weiterer Risikofaktor Ateans waren Tumoren > 10 cm
(p=0,043). In der vorliegenden Arbeit waren es Tumoren > 5 cm. Ein Fehlen von BT war bei
Atean et al. ebenfalls ein Risikofaktor (p=0,019). In der vorliegenden Arbeit war ein Fehlen
von IORT jedoch kein Risikofaktor (vgl. Atean et al., 2012, SS. 661 — 664).

Das OS von 61,5 % fir 9 Jahre bei San Miguel et al. war mit dem OS von 55 % fur 10 Jahre
in der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Wie in der vorliegenden Arbeit ergab sich bei San
Miguel et al. groRBe TumorgroRe (> 6 cm) als Risikofaktor fir Tod (p=0,0011 sowohl in uni-
als auch in multivariater Analyse). In dieser Studie zeigte sich der Trend, dass ein positiver
Resektionsrand ebenfalls ein Risikofaktor war. In der vorliegenden Studie war ein positiver
Resektionsrand ein signifikanter Risikofaktor (vgl. San Miguel et al., 2011, SS. e534 — 535).
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Autor, Jahr

Fallzahl

5-Jahres-
oS

10-
Jahres-
oS

Anmerkung

Call etal., 2014 61 72 % 58 % ausschl. Tumore an
oberer Extremitat
Niewald et al., 2009 38 63 % k.A.
Oertel et al., 2006 153 77 % k.A.
Beltrami et al., 2008 112 77,5 % k.A. ausschl. high-grade
Sarkome
Atean et al., 2012 87 81 % 75 % 51,7 % oberflachliche
Sarkome
San Miguel et al., 2011 60 K.A. 61,5 % (9-
Jahres-
0S)
vorliegende Arbeit, 2016 100 71 % 55 %
Subgruppe EBRT 54 80 % 61%
Subgruppe IORT+EBRT | 46 61 % 46%

Tabelle 14: Literaturvergleich des Gesamtiiberlebens; Abkiirzungen: 5-Jahres-OS = 5-Jahres-
Gesamtlberleben; 10-Jahres-OS = 10-Jahres-Gesamtiiberleben; 9-Jahres-OS = 9-Jahres-

Gesamtuberleben; ausschl. = ausschlief3lich; k.A. = keine Angaben
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5.5 Toxizitat

5.5.1 Spatfolgen der Strahlentherapie nach RTOG/EORTC

Beim Kiriterium ,,Haut* gingen die Befunde im vorliegenden Kollektiv nicht iiber Grad 2
(flachige Atrophie, maRige Teleangicektasien (< 50 %)) hinaus. Der Trend, dass die Haut-
vertraglichkeit der kombiniert Behandelten nach RT besser war als die der perkutan behan-
delten Patienten, mag daran gelegen haben, dass die Haut einer geringeren Gesamtdosis
ausgesetzt war. Beim Kriterium ,,Alopezie” waren in beiden Behandlungsgruppen alle
Auspragungen (bis Grad 3: kompletter Haarverlust) vorhanden, jedoch ohne signifikanten
Unterschied. Die Spatfolgen bei ,,Haut“ und ,,Alopezie” hatten fiir die Patienten jedoch
meistens lediglich kosmetische Bedeutung.

Im gesamten Kollektiv der vorliegenden Arbeit hatten 22 (45,8 %) von 48 nachuntersuchten
Patienten eine Fibrose Grad 1, 8 (16,7 %) Patienten des Grads 2 oder 3. Der relativ hohe
Anteil an geringen, asymptomatischen Grad 1-Fibrosen hat wahrscheinlich an den groRen
strahlentherapierten VVolumina auf Grund der grofRen Tumoren (Median 9,0 cm) gelegen. Bei
San Miguel et al. lag der Anteil der Fibrose des Grads 1 bei 10 %, des Grads 2 bei 6,7 % und
des Grads 3 bei 8,3 %. Sie konnten nachweisen, dass ein Zusammenhang zwischen Grolie des
strahlenbehandelten Volumens und Komplikationen des Grads 3 allgemein besteht. Die
Wahrscheinlichkeit fur Grad 3-Komplikationen steigt, wenn das Volumen innerhalb der 100
%-Isodose > 84 cm® ist und das Volumen innerhalb der 150 %-Isodose > 27 cm® ist (San
Miguel et al., 2011, SS. e533 — 534). Livi et al. diagnostizierten eine schwere Fibrose mit
Funktionseinschrankung der Gliedmalie bei 5 von 214 Patienten (Livi et al., 2006, S. 232). In
der randomisierten Studie von Davis et al. wurde eine praoperative Gesamtdosis von 50 Gy
mit einer postoperativen Gesamtdosis von 66 Gy verglichen. Die Fallzahl war mit 129 Pa-
tienten relativ hoch (73 praoperativ, 56 postoperativ). Die Patienten, die insgesamt 66 Gy
erhielten, zeigten eine Tendenz zur Fibrose von Grad 2 oder groRer. Ebenso wurde ein groRes
Bestrahlungsfeld als Risikofaktor fur Fibrose identifiziert. Eine vorhandene Fibrose wirkte
sich wiederum signifikant negativ auf die Extremitatenfunktion aus (Davis et al., 2005, S.
48).

Im gesamten Kollektiv der vorliegenden Arbeit wurden 12 (12 %) Lymphddeme Grad 2
(Umfangszunahme 10 — 20 %) beobachtet, in der EBRT-Gruppe sogar ein Lymphédem Grad
3 (Umfangszunahme > 20 %, Hochlagern ohne Wirkung). Dieser relativ hohe Anteil an
Lymphodemen lieR sich am ehesten dadurch erkléren, dass die strahlentherapierten Tumore
vergleichsweise gro waren (Median 9,0 cm). Demzufolge war das klinische Zielvolumen
grofl3 und somit auch der Anteil der strahlenbelasteten LymphgefaRe. In der Arbeit von San
Miguel et al. wurde ein Grad 2-Odem beobachtet, das 5 Monate nach einer perioperativen
high-dose-rate Brachytherapie aufgetreten ist (San Miguel et al., 2011, S. €533). In dem re-
lativ grollen Kollektiv mit n=155 erwachsenen Patienten von Laskar et al. lag die Rate von
distalen Lymphodemen bei insgesamt 10 %. Patienten mit BT+EBRT waren jedoch deutlich
hé&ufiger betroffen als Patienten mit alleiniger BT (vgl. Laskar et al., 2007, S. 565). Lazzaro et
al. beobachteten bei den 42 untersuchten Patienten 3 (7,1 %) Lymphddeme (Lazzaro et al.,
2005, S. 940). Bei Davis et al. waren Odeme unter den Patienten, die 66 Gy erhielten,
haufiger als bei denen, die 50 Gy erhielten, jedoch nicht mit statistischer Signifikanz. Es zeig-
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te sich der Trend, dass ein groReres Bestrahlungsfeld ein Risikofaktor fiir Odementwicklung
ist (p=0,06) (Davis et al., 2005, S. 48).

Eine der wohl schwerwiegendsten Spatfolgen am Knochen war die pathologische Fraktur.
Diese trat im gesamten Kollektiv der vorliegenden Arbeit bei 15 von 100 Patienten auf.
Darunter waren jedoch auch postmenopausale Frauen mit entsprechender Osteoporose. Bei 11
von diesen 15 Patienten hat wéhrend der Operation eine Manipulation an der Knochenhaut
und / oder am Knochen stattgefunden, da die Tumoren in der N&he des Knochens lagen. Dies
flhrte zwangslaufig zu einer geringeren Knochenstabilitat. 8 von diesen 15 Patienten erhielten
IORT+EBRT. Tabelle 15 zeigt Details zu den Patienten mit pathologischer Fraktur. In der
110 Patienten grofien Kohorte von Ren et al. ereignete sich keine pathologische Fraktur (Ren
etal., 2014, S. 233). Livi et al. stellten in einer Publikation mit der grof3en Fallzahl von n=214
Patienten und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren insgesamt 7
pathologische Frakturen fest. Jedoch waren alle 7 betroffenen Patienten postmenopausale
Frauen im Alter von > 55 Jahren. Die mediane Zeit bis zur Fraktur lag bei 31 Monaten. Alle
diese 7 Patienten waren in der hoch-Dosis-Gruppe (> 66 Gy) und erhielten EBRT+BT (vgl.
Livi et al., 2006, SS. 230 — 232). Beltrami et al. stellten 2008, S. 814, 3 Frakturen bei 112
Patienten fest.

Geschlecht | Lokalisation | Zeit vom partielle IORT+ applizierte,
der Fraktur | RT-Beginn | Knochenresektion | EBRT nominelle

bis zur bei der Operation Gesamtdo-

Fraktur sis

(in Jahren)
méannlich Humerus 6,43 nein ja 65 Gy
weiblich Ful 0,41 nein nein 60 Gy
weiblich Femur 7,84 nein ja 66 Gy
weiblich Humerus 3,27 ja ja 60 Gy
méannlich Femur 4,49 ja ja 61 Gy
méannlich Femur 1,90 ja ja 62 Gy
weiblich Femur 1,25 ja ja 65 Gy
weiblich Tibia 8,32 ja nein 60 Gy
weiblich Tibia 5,65 ja ja 65 Gy
méannlich Tibia 0,4 ja ja 71 Gy
weiblich Femur 7,18 ja nein 67 Gy
méannlich Os pubis 0,40 ja nein 66 Gy
mannlich Femur 1,39 ja nein 56 Gy
weiblich Fibula 0,76 ja nein 70 Gy
méannlich Femur 0,51 OP-Bericht nicht nein 59 Gy

vorhanden

Tabelle 15: Details zu den Patienten mit pathologischer Fraktur

Die Spatfolgen der Strahlentherapie fur die peripheren Nerven wurden in der vorliegenden
Arbeit in Form von ,,Motorik* und ,,Sensorik* untersucht. Bei ,,Motorik* gab es bei 15
(34,1%) von 44 nachuntersuchten Patienten Folgen des Grads 2. Bei ,,Sensorik™ waren die
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Ergebnisse gunstiger: Insgesamt hatten 4 (8,9 %) von 45 nachuntersuchten Patienten Folgen
des Grads 2 (maRige Parasthesien, ausgepragtes L hermitte-Zeichen). Eine Spatfolge Grad 3
kam nicht vor. Die Ergebnisse der EBRT- und IORT+EBRT-Gruppe waren nahezu identisch.
Im Kollektiv von Call et al. gab es einen Fall von schwerer peripherer Neuropathie. Dieser
Patient hat eine praoperative EBRT von 45 Gy erhalten sowie eine IORT von 12,5 Gy, wobei
der betroffene Nerv im IORT-Feld lag (Call et al., 2014, S. 83). Das Ergebnis von 15
(14,6 %) Patienten mit Nervenschaden bei 103 untersuchten Patienten bei Ren et al. liegt tiber
dem der vorliegenden Arbeit (Ren et al., 2014, S. 233). Im 60 Patienten umfassenden
Kollektiv von San Miguel et al. waren die Raten der Neuritis wie folgt: Grad 1: 10 %; Grad 2:
3,3 %; Grad 3: 6,7 % (San Miguel et al., 2011, S. e534). Livi et al. beobachteten in einem
groRen Kollektiv von n=214 Patienten lediglich 3 periphere Nervenschaden (Grad
unbekannt), wobei alle 3 Patienten BT+EBRT mit einer Gesamtdosis < 66 Gy erhielten (Livi
et al., 2006, S. 232). Auch bei Alektiar et al. kamen periphere Nervenschéden des Grads 3
vor, und zwar zu 7 % in der Gruppe, die eine Brachytherapie erhielt (Alektiar, Zelefsky,
Brennan, 2000, S. 1273).

Das Vorhandensein von Schmerz war im vorliegenden Kollektiv relativ selten. Die Gabe von
peripheren Analgetika war in insgesamt 4 Féllen ndtig, die von Opioiden in insgesamt 2
Fallen. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen bestand kein signifikanter Unterschied. Es
war schwer zu beurteilen, ob die vorhandenen Schmerzen der Operation, der Strahlentherapie
oder einer Kombination von beidem zuzuordnen waren.

5.6 Funktion

5.6.1 Funktion (objektiv) und Patientenzufriedenheit nach Enneking / MSTS

Die Bewertung der Funktion nach Enneking / MSTS war objektiv, da sie arztlich erfolgte. Im
Kollektiv der vorliegenden Arbeit war zwischen der EBRT- und der IORT+EBRT-Gruppe bei
den allgemeinen Kriterien ,,Schmerz®“ und ,,Funktion* kein signifikanter Unterschied zu
erkennen. Ebenso gab es bei allen 3 spezifischen Kriterien fur die obere Extremitat und bei
allen 3 spezifischen Kriterien flir die untere Extremitat keine signifikanten Unterschiede.
Auch bei Zusammenfassung aller Fragen zur ,,Rate der Funktionalitdt konnte zwischen den
beiden Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Der Median der
EBRT-Gruppe lag bei 85 %, der Median der IORT+EBRT-Gruppe bei 73,3 %.
Moureau-Zabatto et al. konnten zeigen, dass Patienten, die eine EBRT oder Brachytherapie
erhielten, ein hoheres Risiko flir Funktionseinschrdnkungen hatten als Patienten, die eine
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alleinige Chemotherapie erhielten (Moureau-Zabatto et al., 2004, S. 318; Schindler, 2010, S.
83). Azinovic et al. stellten bei 31 evaluierbaren Patienten, die alle eine IORT+EBRT
appliziert bekamen, eine Funktionalitdt ohne Einschrdnkungen im Alltag von 77 % fest
(Azinovic et al., 2003, S. 335; Schindler, 2010, S. 83). Bei Oertel et al. lag der Prozentsatz fur
Funktionsfahigkeit der Extremitat ohne Einschrankungen im Alltag bei 86 % (Oertel et al.,
2006, S. 1419; Schindler, 2010, S. 83).

Die emotionale Akzeptanz (Patientenzufriedenheit) wurde im Fragebogen nach Enneking /
MSTS durch eine Frage mit vorgegebenen Antwortmoglichkeiten erfasst. 32 (71,1 %) von 45
befragten Patienten antworteten, dass sie die Strahlentherapie wieder so wéhlen wirden.
Schindler berichtete 2010, S. 83, dass der Wert bei Tawfiq et al. bei 65,6 % lag.

5.6.2 Funktion (subjektiv) nach TESS

Die Bewertung der Funktion nach dem Toronto Extremity Salvage Score (TESS) war sub-
jektiv, da sie durch den Patienten erfolgte. Bei der oberen Extremitét erreichte die Gruppe der
kombiniert Behandelten sowohl im allgemeinen als auch im globalen Teil des Fragebogens
ein signifikant gunstigeres Ergebnis als die allein perkutan Behandelten. Jedoch war die
Fallzahl der kombiniert Behandelten mit n=4 sehr klein. Fir die untere Extremitat war der
Unterschied der Ergebnisse zwischen den beiden Behandlungsgruppen weder im allgemeinen
noch im globalen Teil dieses Fragebogens signifikant.

1996 haben Davis et al. eine Publikation verdffentlicht, in der die Entwicklung des TESS mit
Hilfe von Patienten mehrerer Kliniken in Toronto detailliert beschrieben wurde. Der Frage-
bogen wurde an Patienten mit Knochen- und Weichteilsarkomen zu drei verschiedenen Zeit-
punkten erhoben: nach 6 Wochen, nach 3 Monaten und nach 6 Monaten. Im Folgenden
wurden ausschliellich die Ergebnisse der Patienten mit Weichteilsarkomen 6 Monate nach
der Operation betrachtet, da dieser Zeitpunkt dem der vorliegenden Arbeit am né&chsten
kommt. Die Patienten mit Weichteilsarkomen an der oberen Extremitdt hatten im TESS ein
medianes Ergebnis von 89,27 % (vorliegende Arbeit: EBRT-Patienten: Median 127 Punkte
oder 87,59 %; IORT+EBRT-Patienten: Median 142,5 Punkte oder 98,28 %). Das Ergebnis
der IORT+EBRT-Patienten der vorliegenden Arbeit war damit deutlich glnstiger als das
Ergebnis bei Davis et al.. Die Patienten mit Weichteilsarkomen an der unteren Extremitat
hatten im TESS ein medianes Ergebnis von 83,27 % (vorliegende Arbeit: EBRT-Patienten:
Median 117 Punkte oder 78 %; IORT+EBRT-Patienten: Median 127 Punkte oder 84,67 %).
(vgl. Davis et al., 1996, SS. 508 — 516).
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6 Schlussfolgerung

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit wurde die kombinierte Strahlentherapie (IORT+EBRT)
im Vergleich zur perkutanen RT (EBRT) hauptséchlich bei grofieren Tumoren angewendet.
Trotz des unginstigeren Patientenkollektivs erzielte die kombinierte RT vergleichbare
Ergebnisse bei tumorbezogenen Endpunkten (Lokalrezidive, Metastasierungen und Gesamt-
uberleben). Die Spéatfolgen waren bei der kombinierten RT nicht haufiger als bei der EBRT.
Die Extremitatenfunktion der kombiniert RT war mit der der EBRT vergleichbar, an der
oberen Extremitat sogar glnstiger.

Somit kann die kombinierte RT bei der multimodalen Therapie von Weichteilsarkomen der
Extremitaten empfohlen werden.
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Zielsetzung
Ziel dieser Arbeit war die Erhebung und Bewertung von Tumorkontrolle, Spéatfolgen und

Funktionalitat fur die verschiedenen strahlentherapeutischen Konzepte im Rahmen der
interdisziplindren Therapie von Weichteilsarkomen der Extremitaten. Hierbei ging es vor Al-
lem um den Vergleich zwischen alleiniger perkutaner und kombinierter (intraoperativer und
perkutaner) Strahlentherapie.

Material und Methoden

Eingeschlossen wurden Patienten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr mit einer Behandlung in
der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der
Isar im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum 31.12.2006. Metastasierte Sarkome (Tumorstadium
N1 und / oder M1) und Patienten mit palliativ intendierter Strahlentherapie wurden ausge-
schlossen. Die Behandlung bestand in allen Féllen aus einer Kombination aus extremitatener-
haltender Operation und Strahlentherapie.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden folgende Informationsquellen genutzt: Patientenakte
der Strahlentherapie, klinikumsinternes Patienten-Kommunikations-und-Informationssystem,
Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen, Telefonat mit dem Hausarzt, Telefonat mit
dem Patienten mit strukturierten Interviews, Nachsorgeuntersuchungen und Fragebdgen. Die
Genehmigung der lokalen Ethikkommission fiir diese Studie wurde am 07.03.2012 erteilt.

Als tumorbezogene Endpunkte dienten lokale Kontrolle (LC), Metastasenfreiheitsrate (MFR)
und Gesamtlberleben (OS). Toxizitatsbezogene Endpunkte waren die Ergebnisse des
Fragebogens nach RTOG/EORTC. Als funktionsbezogene Endpunkte dienten die Ergebnisse
des MSTS/Enneking-Scores und des TESS.

Ergebnisse
Insgesamt haben 54 Patienten eine perkutane und 46 Patienten eine kombinierte RT erhalten.

Patienten mit groBen Tumoren waren signifikant hdufiger in der kombinierten Gruppe
(p<0,001). Patienten mit Therapie eines Tumorrezidivs waren héufiger in der perkutanen
Gruppe (p=0,036). Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Histologie, Tumorlokalisation, Grad der
Differenzierung, AJCC-Stadium und Resektionsstatus waren beide Behandlungsgruppen ver-
gleichbar. Die kumulative, nominelle Gesamtdosis der EBRT-Gruppe lag im Median bei 60
Gy, die der IORT+EBRT-Gruppe im Median bei 65,4 Gy.

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur lebende Patienten betrug 9,45 Jahre.

Die 5-Jahresrate fur Lokalrezidivfreiheit (kumulierte Inzidenzrate) betrug 78 %, die 10-
Jahresrate 74 %. Obwohl die groReren Tumoren hier h&ufiger vertreten waren, konnte mit
IORT+EBRT nominell eine hohere Lokalrezidivfreiheit erzielt werden (83 % und 79 % nach
5 und 10 Jahren) als mit EBRT allein (75 % und 70 %). Als Risikofaktoren fiir Lokal-
rezidivierung zeigten sich Alter < 70 Jahre (p=0,0014) und Tumorlokalisation an der oberen
Extremitat (p=0,015).
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Als haufigster Ort fur Fernmetastasen erwies sich die Lunge/Pleura bei 21,2 % der Patienten.
Die 5-Jahresrate fiir Metastasenfreiheit (kumulierte Inzidenzrate) lag bei 66 %, die 10-
Jahresrate bei 61 %. Als Risikofaktoren fur Metastasierung wurden high grade-Differen-
zierungsgrad (p=0,0015) und AJCC-Stadium m (p<0,001) identifiziert.

Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge waren 47 % der Patienten verstorben. Das 5-Jahres-
overall-survival betrug 71 %, das 10-Jahres-overall-survival 55 %. Als signifikant assoziert
mit einem geringeren Gesamtlberleben erwies sich eine Gesamtdosis > 64 Gy (p=0,004), da
diese hauptsachlich bei gréReren Tumoren appliziert wurde. Als weitere Risikofaktoren
wurden identifiziert: Alter > 70 Jahre (p=0,0056), TumorgréRe > 5 cm (p=0,0042), high
grade-Differenzierungsgrad (p=0,0022) und AJCC-Stadium m (p=0,0063).

Die Spétfolgen nach RTOG/EORTC waren fur beide Behandlungsgruppen vergleichbar. Bei
der subjektiven Funktion nach Enneking/MSTS bestand zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen kein signifikanter Unterschied. Bei der objektiven Funktion nach TESS an der
oberen Extremitét schnitten die kombiniert Behandelten besser ab als die perkutan Behan-
delten. An der unteren Extremitét bestand jedoch kein signifikanter Unterschied.

Diskussion

Der Anteil der groRen Tumoren (> 5 cm) war im vorliegenden Kollektiv mit 77 % hoher als
in allen zitierten Studien. Im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Verhaltnis
Primartumoren zu Rezidive, Differenzierungsgrad und AJCC-Stadium war es mit den zitier-
ten Kollektiven vergleichbar.

Der Resektionsstatus nach Operation und die strahlentherapeutischen Parameter in der vor-
liegenden Arbeit waren mit denen der zitierten Arbeiten vergleichbar.

Die Raten fir Lokalrezidivfreiheit fir 5 und 10 Jahre (kumulierte Inzidenzraten) von 78 %
und 74 % waren gunstiger als die 5-Jahres-lokale-Kontrollrate (5-Jahres-LC) von 63 % bei
Niewald et al., 2009. Sie war vergleichbar mit der 5-Jahres-LC von 74 % bei Petera et al. und
der von 81 % bei Alektiar et al. (Petera et al., 2009, S. 206; Alektiar et al., 2011, S. 3229). Die
5- und 10-Jahres-LC von 91 % und 88 % bei Call et al. und von 91,5 % und 87,0 % bei
Beltrami et al. waren gunstiger (Call et al., 2014, SS. 81 — 83; Beltrami et al., 2008, SS. 811 —
813).

Die vorliegenden Raten fiir Metastasenfreiheit (kumulierte Inzidenzraten) fir 5 und 10 Jahre
von 66 % und 61 % waren giinstiger als die Raten fiir metastasenfreies Uberleben (MFS) von
48 % und 45 % bei Oertel et al., 2006, SS. 1418 — 1419. Die vorliegenden Raten waren
vergleichbar mit denen von 63,3 % und 58,4 % bei Beltrami et al. und denen von 75 % und
66 % bei Atean et al. (Beltrami et al., 2008, SS. 811 — 814; Atean et al., 2012, S. 661).

Das 5- und 10-Jahres-Gesamtiiberleben (5- und 10-JUR) von 71 % und 55 % der
vorliegenden Arbeit war mit dem von 72 % und 58 % bei Call et al., 2014, S. 81 vergleichbar.
Die 5- und 10-JUR bei Atean et al. waren mit 81 % und 75 % glinstiger (Atean et al., 2012,
SS. 661 — 664).
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Die Spatfolgen der RT in der vorliegenden Arbeit waren mit denen bei San Miguel et al. ver-
gleichbar (San Miguel et al., 2011, SS. e532 — 534).

Schlussfolgerung

Im Kollektiv der vorliegenden Arbeit wurde die kombinierte Strahlentherapie (IORT+EBRT)
im Vergleich zur perkutanen RT (EBRT) hauptséchlich bei groReren Tumoren angewendet.
Trotz des unginstigeren Patientenkollektivs erzielte die kombinierte RT vergleichbare
Ergebnisse bei tumorbezogenen Endpunkten (Lokalrezidive, Metastasierungen und Gesamt-
uberleben). Die Spétfolgen und Extremitatenfunktion waren in beiden Behandlungsgruppen
vergleichbar.
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9 Anhang

9. Anhang

9.1 Bogen fiir die Datenerhebung im PKIS

Name: PDID:

Tod
Wann? Woran?

Tumorspezifische Anamnese

Lokalrezidiv Wo? Wann?
Lymphknotenmetastasen Wo? Wann?
Metastasen Wo? Wann?
Amputation Hohe? Wann?

Nachsorge-Anamnese

Wann zuletzt?

Durch wen?

Was wurde untersucht? (z.B. Sono, Rontgen, CT, MRT)

Haben Sie Therapien oder Operationen wegen Rezidiven oder Metastasen bekommen?

Haben Sie weitere MaRnahmen (z.B. Physiotherapie, dermatologische Behandlung) wegen
aufgetretener Funktionsstérungen gebraucht?

Kam es zu einem Knochenbruch in der behandelten Region? Wann?
Letzte Bildgebung
1. Letztes MRT zum Ausschluss eines Lokalrezidivs

2. Letztes CT-Thorax zum Ausschluss Lungenmetastasen (ggf. nur Réntgen-Thorax in 2
Ebenen)

Informationsquelle
PKIS (SAP):
Tumorzentrum Minchen:
Telefonat Hausarzt:

Telefonat Patient:
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9.2 Schriftliche Faxanfrage beim Hausarzt

Kiinikum rechts der isar - MST - 81664 Munchen

Sehr geehrte Damen und Herren,

2l

Klinikum rechts der Isar

Miinchen, den

die Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar, TU Minchen, flihrt zur Zeit eine systematische
Nachuntersuchung von Patienten mit Weichteilsarkomen der Extremitaten durch,
die im Zeitraum von 1995 - 2006 strahlentherapeutisch behandelt wurden.

Hierbei geht es um die/den gemeinsame/n Patientin/-en

Daher bitten wir um telefonische Auskunft Giber den weiteren Krankheitsverlauf.
Bei Riickfragen wenden Sie sich bitte an Frau PD Dr. Roper (Tel.: 089/4140-

4509).
Vielen Dank fir Ihre Mithilfe.

Mit freundlichen, kollegialen GriiRen

Voa 7
{ / { _// \"lfc()”/

Prof. Dr. M. Molls  / PD Dr. B. Réper
Direktor der Klinik Oberérztin

MST002_110412
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Doktorand

Technische Universitat Miinchen
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Tel: (089) 41 40 - 4501
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Tel: (089) 4140 - 4510
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Tel: (089) 41 40 - 4509
Fax: (089) 41 40 - 4300
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Tel: (089) 41 40 - 4501
Fax: (089) 41 40 - 4882

Station 6/10
Tel: (089) 41 40 - 4304
Fax: (089) 41 40 - 4947

Vorstand:

Univ.-Prof. Dr. Reiner Gradinger
(Arztlicher Direktor, Vorsitzender)
Dr. Philipp Ostwald
(Kaufmannischer Direktor)
Anette Thoke-Colberg
(Pflegedirektorin)

Univ.-Prof. Dr. Peter Henningsen
(Dekan)

Bankverbindung:

Bayer. Landesbank Girozentrale
Kto-Nr. 20 272

BLZ 700 500 00

BIC: BYLADEMM
IBAN: DE82 7005 0000 0000 0202 72
USt-IdNr. DE 129 52 3996
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9.3 Erhebungsbogen flr das strukturierte Interview mit dem Hausarzt /
dem Patienten

Name: Geburtsdatum:

Datum:

Letzter Besuch beim Hausarzt:

Lebt der Patient noch?
-Ja
- Nein, verstorben am Todesursache:

Lokalrezidiv?
- Nein
- Ja, wann?

Lymphknotenmetastasen?
- Nein
- Ja, wann?

Fernmetastasen?
- Nein
- Ja, wann? Lokalisation:

Extremitat erhalten?
-Ja
- Nein, Amputation am

Fraktur?
- Nein
- Ja, wann?

Zweittumor?

- Nein
- Ja, wann? Tumorentitat:

Adresse des Patienten

Telefonnummer des Patienten
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9.4 Genehmigung der Ethikkommission

Technische Universitat Miinchen - Fakultét fir Medizin - Ethikkommission
Ismaninger Str. 22 - 81675 Miinchen - Germany

Frau
PD Dr. Barbara Réper
Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie

im Hause

07.03.2012
Projektnummer 5298/12 (bitte bei jedem Schriftwechsel angeben)

Querschnittsuntersuchung von Extremitdtenfunktion und Spétfolgen
nach Operation und Strahlentherapie von Weichteilsarkomen der
Extremitéten Sy

Sehr verehrte Frau Kollegin Réper,

die Ethikkommission hat das von lhnen eingereichte, oben genannte,
Forschungsvorhaben im verkirzten Verfahren abgehandelt.

Zur Begutachtung lagen Priifplan (Version 01 vom 27.02.2012) und
Patienteninformation/-einverstandniserklarung vor.

Die Ethikkommission, die sich aus dem Vorsitzenden

Herrn Prof. Dr. A. Schémig, dem Geschaftsfiihrenden Mitglied

Herrn Prof. Dr. G. Schmidt und dem Juristen Herrn Prof. Dr. G.H. Schiund
= zusammensetzte, kam zu folgendem Votum:

Die Ethikkommission erhebt keine Einwinde gegen das o.g. geplante
Forschungsprojekt.

Mit freundlichem Gruf3

M e
PrJf. Dr. G. Schmidt
Geschaftsfuhrendes Mitglied der Ethikkommission

Die Ethikkornmission der Fakultat for Medizin der Technischen Universitat Miinchen arbeitet
geman den nationalen gesetzlichen Bestimmungen und den ICH-GCP-Richtlinien
Mitteilungen iber schwerwiegende oder unerwartete unerwiinschte Ereignisse sind mit einer

Stellungnahme des Priifarzies zum Nutzen/Risiko-Verhaitnis des Vorhabens einzureichen (§ 40,

Abs. 1. Satz 4 AMG)

Bei Vorlage von Amendments sind Anderungen oder Erganzungen deutlich zu kennzeichnen.

Der Prufarzt solite die Protokolianderungen (aufgeteilt nach ,wesentlichen” uind _nicht
wesentlichen” Anderungen) einzeln auflisten und mitteilen, ob die Anderungen nach seiner
Ansicht ethisch relevant sind. Falls erforderlich. ist eine revidierte Patienteninformation/
Einverstandniserkldrung einzureichen

Nach Publikation der Studie bittet die Ethikkommission um Zusendung eines Sonderdruckes

i

Technische Universitat Miinchen

X

Fakultat flr Medizin
Ethikkommission

Prof. Dr.
Albert Schomig
Vorsitzender

Prof. Dr.
Franz B. Hofmann
Stellvertretender Vorsitzender

Prof. Dr.
Georg Schmidt
Geschéftsfiihrendes Mitglied

Ismaninger Str. 22
81675 Munchen
Germany

Tel +49.89.4140.4371
Fax +49.89.4140.4199

inffo@ek.med.tum.de
www.ek.med.tum.de
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9.5 Bogen fur das Telefonat mit dem Patienten

Name: PDID:
Datum:

1. Wir bieten lIhnen einen Nachsorgetermin im Klinikum rechts der Isar an. (MRT- und CT-
Untersuchung, kérperliche Untersuchung, Ausfillen eines Fragebogens)

Wann?

2. Falls dies fur Sie nicht moglich ist:
Telefonische Befragung (Dauer: ca. 10 Min.)

- Extremitaten-Spatreaktion (nach RTOG)
- Enneking-Score (Funktionalitat, emotionale Akzeptanz)
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9.6 Extremitat-Spatreaktionen (nach RTOG/EORTC)
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9 Anhang

9.7 Fragebogen nach MSTS / Enneking

9.7.1 Fragebogen nach MSTS / Enneking fur die obere Extremitat

Allgemeine Kriterien

Schmerz
Wert Bewertung Einschéatzung
5 Kein Schmerz Keine Medikation
4 Geringfligiger Schmerz Keine Medikation
3 Geringer Schmerz/kaum belastend Nicht-Opioid-Analgetika
2 Mittlerer Schmerz Nicht-Opioid-Analgetika
1 Gerade noch ertraglich/zeitweilig belastend Zeitweilig Opioide
0 Schwer/andauernd belastend Dauergabe von Opioiden

Funktion
Wert Bewertung Einschatzung
5 Keine Einschrankung Volle Funktionsfahigkeit
4 Zeitweilige Einschrankung Volle Funktionsfahigkeit
; = g g Gering eingeschrénkte
Einschrank der F taktivitat
3 inschrankung der Freizeitaktivitaten Funktionsfahigkelt
2 Zeitweise Einschrankung der beruflichen Gering eingeschrankte
Aktivitaten Funktionsfahigkeit
I s Stark eingeschrankte
Ti fsunfah i
1 eilweise berufsunfahig Funktlonsihigksit
0 Berufsunfahig Komplett funktionsunfahig
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Obere Extremitat

Positionierung der Hand

Wert Bewertung Einschitzung
5 Uneingeschrankt Hebung bis 180°
4 Geringfiigige Einschrankung Hebung bis 180°
2| e > | vty
2 MaRige Einschrankung Hebung bis 90°
1 Nur bis zur Taille Hebung bis 30°
0 Keine Keine Hebung méglich
Manuelle Fertigkeit
Wert Bewertung Einschéatzung
5 Uneingeschrankt Norg::sﬁiz:giz:tund
4 Geringfiigige Einschrankung Normale Fertigkeit und
der Feinmotorik Empfindlichkeit
o | vemmrrommoon | Jom newstoarn s e
2 Geringfiigige Einschrankung Kann nicht zuknépfen o. &. oder
der Grobmotorik geringer Verlust der Empfindlichkeit
Kann nicht zukneifen Starker Verlust der Empfindlichkeit
0 Kann nicht greifen Unempfindliche Hand
Hebevermégen
Wert Bewertung Einschéatzung
5 Normal Normal
4 Geringfiigige Einschrankung Weniger als normal
3 Eingeschrankt Nur geringe Gewichte
2 MaRige Einschrankung Nur Eigengewicht
1 Nur mit Hilfe der anderen Hand Weniger als Eigengewicht
0 Kann nicht heben Unbeweglich
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PatientenID __

Datum

Bitte lesen Sie die folgenden Aussagen genau durch und kreuzen die an, die am

ehesten Ihre Meinung zur Strahlenbehandlung bei lhrem Tumorleiden

widerspiegelt.
(bitte nur
eine Box
ankreuzen)
S H Ich bin begeistert und wiirde es anderen Patienten in derselben Situation
empfehlen.
9 Ich fand es gut und wirde es wieder so machen.
3 @ Ich bin zufrieden und wirde es wieder so machen.
2 Ich akzeptiere es und wirde es wieder so machen.
14 O Ich akzeptiere es, wirde es aber nicht wieder machen, wenn es eine
andere Moglichkeit gabe.
s I Es gefiel mir nicht, und ich wiirde es nicht wieder machen.

Bitte kreuzen Sie an, aus welchen der folgenden Griinde lhnen die
Strahlenbehandlung zugesagt oder nicht gefallen hat:

Hat mir gefallen wegen:

Hat mir nicht gefallen wegen:

(bitte nur (bitte nur

eine Box eine Box

ankreuzen) ankreuzen)

O Aussehen im bestrahlten Gebiet O Aussehen im bestrahlten Gebiet

O ich kann arbeiten O ich kann nicht arbeiten

O Schmerzlinderung O unangenehmes Gefuhl/Schmerzen
O ich kann nicht sagen, warum O ich kann nicht sagen, warum

O ich kann Dinge tun wie: O ich kann Dinge nicht mehr tun wie:
O andere Grunde: 0O andere Grinde:
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9.7.2 Fragebogen nach MSTS / Enneking flr die untere Extremitat

Allgemeine Kriterien

Schmerz
Wert Bewertung Einschatzung
5 Kein Schmerz Keine Medikation
4 Geringfugiger Schmerz Keine Medikation
3 Geringer Schmerz/kaum belastend Nicht-Opioid-Analgetika
2 Mittlerer Schmerz Nicht-Opioid-Analgetika
1 Gerade noch ertraglich/zeitweilig belastend Zeitweilig Opioide
0 Schwer/andauernd belastend Dauergabe von Opioiden

Funktion
Wert Bewertung Einschatzung
5 Keine Einschrédnkung Volle Funktionsfahigkeit
4 Zeitweilige Einschrankung Volle Funktionsfahigkeit
. Geri i hrankt
3 Einschrankung der Freizeitaktivitdten e c?lnge?c_ ran. =
Funktionsfahigkeit
2 Zeitweise Einschrankung der beruflichen Gering eingeschrankte
Aktivitaten Funktionsfahigkeit
- i Stark eingeschrankte
1 Teil berufsunfih :
SEISEARERRI Funktionsfahigkeit
0 Berufsunfahig Komplett funktionsunfahig
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Untere Extremitat

Gehbhilfen
Wert Bewertung Einschatzung
5 Keine Keine Hilfe nétig
| .
4 Zeitweise Stiitze e egefnthche" SIENg
einer Stitze
3 Stiitze Meistens mit einer Stitze
2 Zeitweise Unterarmgehbhilfe Qelegenthche Nutzu.ng
einer Unterarmgehbhilfe
Meist
1 Eine Unterarmgehhilfe | BIESIERR SRR
einer Unterarmgehhilfe
0 Zwei Unterarmgehbhilfen Immer zwei Unterarmgehbhilfen
Gehfahigkeit
Wert Bewertung Einschatzung
5 Uneingeschrankt Wie vor der OP
4 Gering eingeschrankt Wie vor der OP
: : Erheblich geringer
3 E ankt
ingeschiD als vor der OP
. . Erheblich geringer
2 kt
Stark eingeschran als vor der OP
1 Nur innerhalb der Wohnung Kein Ausgang mehr moglich
: e g Nur mit Begleitung oder
0 Nicht selbststandig moglich mit Rollstuhl
Gangbild
Wert Bewertung Einschidtzung
5 Normal Keine Anderung
4 Geringfiigige Anderung Keine Anderung
3 Anderung im Erscheinungsbild Anderung im Erscheinungsbild
Erhebliche Anderungen . . . .
2 . A E bild
i1 Ersclelnungsbild nderung im Erscheinungsbi
1 Starke Anderungen im Geringes bis mittleres
Erscheinungsbild Funktionsdefizit
0 Behindert Grofes Funktionsdefizit
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PatientenID __

Datum

Bitte lesen Sie die folgenden Aussagen genau durch und kreuzen die an, die am

ehesten Ihre Meinung zur Strahlenbehandlung bei lhrem Tumorleiden

widerspiegelt.
(bitte nur
eine Box
ankreuzen)
S H Ich bin begeistert und wiirde es anderen Patienten in derselben Situation
empfehlen.
9 Ich fand es gut und wirde es wieder so machen.
3 @ Ich bin zufrieden und wirde es wieder so machen.
2 Ich akzeptiere es und wirde es wieder so machen.
14 O Ich akzeptiere es, wirde es aber nicht wieder machen, wenn es eine
andere Moglichkeit gabe.
s I Es gefiel mir nicht, und ich wiirde es nicht wieder machen.

Bitte kreuzen Sie an, aus welchen der folgenden Griinde lhnen die
Strahlenbehandlung zugesagt oder nicht gefallen hat:

Hat mir gefallen wegen:

Hat mir nicht gefallen wegen:

(bitte nur (bitte nur

eine Box eine Box

ankreuzen) ankreuzen)

O Aussehen im bestrahlten Gebiet O Aussehen im bestrahlten Gebiet

O ich kann arbeiten O ich kann nicht arbeiten

O Schmerzlinderung O unangenehmes Gefuhl/Schmerzen
O ich kann nicht sagen, warum O ich kann nicht sagen, warum

O ich kann Dinge tun wie: O ich kann Dinge nicht mehr tun wie:
O andere Grunde: 0O andere Grinde:
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9.8 Toronto Extremity Salvage Score (TESS)
9.8.1 TESS fur die obere Extremitat

Toronto Extremity Salvage Score (TESS) - obere Extremitaten

Ausfullanleitung

Die folgenden Fragen behandeln kérperliche Tatigkeiten, die gewohnlich im Alltag ausgeutbt
werden.

Bitte kreuzen Sie lhre Fahigkeit an, die in der jeweiligen Aufgabe beschriebene Tatigkeit
auszulben.

Wahlen Sie immer die Antwortméglichkeit aus, die lhre Fahigkeit in der letzten Woche am
besten beschreibt. Einige Tatigkeiten werden von Ihnen sehr leicht auszuliben sein, andere
sehr schwer bzw. gar nicht.

(bitte nur
Beisgiel: eine Box
ankreuzen)
Gemuse putzen / schalen 1 O kannich unter keinen Umstanden.

2 O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 O ist etwas schwierig fir mich.

5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fr mich keine Bedeutung.
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Bitte wahlen Sie die Antwort ,Kann ich unter keinen Umstdnden.” aus, wenn Sie die
beschriebene Tatigkeit normalerweise im taglichen Leben ausiben, diese aber derzeit
auf Grund kérperlicher Einschréankungen wie z. B. Schwache, Schmerzen oder Steifheit von
Gelenken oder Muskeln von lhnen nicht ausgetbt werden kann.

Wenn die in der Aufgabe beschriebene Tatigkeit nicht zu den normalen Tatigkeiten lhres
taglichen Lebens gehort, kreuzen Sie bitte ,Diese Tétigkeit hat fiir mich keine Bedeutung.*
an.

Achten Sie darauf, dass Sie die Beschreibung ankreuzen, die Ihre Féhigkeit in der letzten
Woche am besten wiedergibt.
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Patienten-ID__ Datum

In den folgenden Aufgaben wird nach Ihrer Fahigkeit gefragt, Tatigkeiten auszufihren, die
gewdhnlich zu Ihrem taglichen Leben gehdren. Bitte beriicksichtigen Sie bei der
Beantwortung, wie groR3 die Schwierigkeiten bei der Austibung der Téatigkeit sind, die Sie auf
Ihr gegenwartiges Problem mit dem Arm zurtckfiuhren. Bitte wéhlen Sie die Antwort, die am
besten lhre Fahigkeit, die Tatigkeit auszutiben, wahrend der letzten Woche beschreibt.

1) Eine Hose anziehen 1 O kannich unter keinen Umstéanden.
2 O st sehr schwierig fir mich.
3 O ist mittelmaRig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fir mich.
5 0O st tberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

2) Schnursenkel binden 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 0O st sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelm&Rig schwierig fur mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 0O st tberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Téatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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3) Socken oder Strimpfe

Anziehen

4) Duschen

5) Meinen Oberkdrper und

meine Arme ankleiden

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig flr mich.

ist Gberhaupt kein Problem fir mich

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fur mich.

ist mittelm&Rig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist Uberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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6) Ein Hemd auf- und

zukndpfen

7) Einen Schlips oder eine

Schleife am Kragen

einer Bluse binden

8) Make-up auflegen bzw.

mich rasieren

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fr mich.

ist mittelmaRig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig flr mich.

ist berhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fur mich.

ist mittelm&Rig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist Uberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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9) Mir die Zahne putzen

10) Mein Haar bursten

11) Leichte Hausarbeiten

ausfihren

kann ich unter keinen Umstanden.
ist sehr schwierig fur mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.
ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.
ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
ist etwas schwierig fir mich.

ist Uberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.
ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelm&Rig schwierig fur mich.
ist etwas schwierig fur mich.

ist tberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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12) Im Garten und Hof

Arbeiten

13) Mahlzeiten vorbereiten

und servieren

14) Wahrend der Mahlzeit

die Nahrung schneiden

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fr mich.

ist mittelmaRig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig flr mich.

ist berhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fur mich.

ist mittelm&Rig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist Uberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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15) Aus einem Glas trinken 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

16) Schwere Hausarbeiten 1 O kannich unter keinen Umstanden.
ausfuhren 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist tberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

17) Einkaufen gehen 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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18) Wechselgeld herausgeben

oder in Empfang nehmen

(Minzen oder Geldscheine)

19) Eine Einkaufs -oder

Aktentasche tragen

20) Eine Schachtel oder Kiste

zu einem hochgelegenen

Platz hochheben

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

2 0O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 [ ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

2 [ ist sehr schwierig fur mich.

3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

4 O ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

2 0O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 O ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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21) Einen Schllssel in einem 1 O kannich unter keinen Umstanden.
Schloss drehen 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

22) Eine Tur 6ffnen 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

23) Schreiben 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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24) Kleine Gegenstande in die

Hand nehmen

25) Meine Ubliche Arbeit

(Arbeitsstelle/ Hausarbeit)

erledigen

26) Die fur mich ubliche

Anzahl von Stunden

Arbeiten

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fir mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmaRig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat flr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig far mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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27) Wie ublich in meiner 1 O kannich unter keinen Umstanden.
Freizeit aktiv sein 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

28) Mit Freunden und Familie 1 O kann ich unter keinen Umstéanden.
ein soziales Leben 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
gestalten 3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

29) Wie fur mich tblich 1 O kannich unter keinen Umstanden.
sportlich aktiv sein 2 O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

133



9 Anhang

1) Wenn ich alle Tatigkeiten meines alltaglichen Lebens bertcksichtige, dann wirde
ich die Fahigkeit diese Tatigkeiten wéhrend der letzten Woche auszuliben, einschatzen
als

1 O unmdglich auszuiben.
2 O extrem schwierig.

3 O maRig schwierig.

4 [ etwas schwierig

5 0O uberhaupt nicht schwierig.

2) Ich wirde mich selbst einschétzen als

1 O vollstandig korperlich behindert.
2 O schwer korperlich behindert.

3 O maRig korperlich behindert.

4 O leicht kérperlich behindert.

5 O wuberhaupt nicht kdrperlich behindert.

Bitte &ulRern Sie sich an dieser Stelle dartiber, welche Schwierigkeiten mit Tatigkeiten
oder Schwierigkeiten anderer Art Sie im Zusammenhang mit dem gegenwartigen
Problem mit lhrem Arm haben. Geben Sie bitte nur Punkte an, die Sie fur wichtig
halten und die innerhalb dieses Fragebogens bisher noch nicht aufgetaucht sind.
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Vielen Dank, dass Sie sich Zeit genommen haben, diese Fragen zu

beantworten!
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9.8.2 TESS flr die untere Extremitat

Toronto Extremity Salvage Score (TESS) - untere Extremitaten

Ausfillanleitung

Die folgenden Fragen behandeln korperliche Tatigkeiten, die gewdhnlich im Alltag
ausgelbt werden.

Bitte kreuzen Sie Ihre Fahigkeit an, die in der jeweiligen Aufgabe beschriebene
Tatigkeit auszutiben.

Wahlen Sie immer die Antwortmaoglichkeit aus, die Ihre Fahigkeit in der letzten Woche
am besten beschreibt. Einige Tatigkeiten werden von lhnen sehr leicht auszutiben
sein, andere sehr schwer bzw. gar nicht.

(bitte nur
Beispiel: eine Box
ankreuzen)
Fahrrad fahren 1 O kannich unter keinen Umsténden.

2 [ ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fir mich.

5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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Bitte wahlen Sie die Antwort ,Kann ich unter keinen Umstédnden.“ aus, wenn Sie die
beschriebene Tatigkeit normalerweise im taglichen Leben ausiiben, diese aber derzeit
auf Grund korperlicher Einschrénkungen wie z. B. Schwéache, Schmerzen oder Steifheit von
Gelenken oder Muskeln von lhnen nicht ausgetbt werden kann.

Wenn die in der Aufgabe beschriebene Tatigkeit nicht zu den normalen Tatigkeiten lhres
taglichen Lebens gehort, kreuzen Sie bitte ,,Diese Tétigkeit hat fiir mich keine Bedeutung.*“
an.

Achten Sie darauf, dass Sie die Beschreibung ankreuzen, die Ihre Fahigkeit in der letzten
Woche am besten wiedergibt.

Patienten-ID__ Datum

In den folgenden Aufgaben wird nach lhrer Fahigkeit gefragt, Tatigkeiten auszufihren,
die gewdhnlich zu Ihrem taglichen Leben gehdren. Bitte berticksichtigen Sie bei der
Beantwortung, wie grol3 die Schwierigkeiten bei der Ausiibung der Tatigkeit sind, die
Sie auf Ihr gegenwaértiges Problem mit dem Bein zurtckfiuhren. Bitte wéhlen Sie die
Antwort, die am besten lhre Fahigkeit, die Tatigkeit auszuiiben, wahrend der letzten
Woche beschreibt.
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1) Eine Hose anziehen 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

2) Schuhe anziehen 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

3) Socken oder Striimpfe 1 O kannich unter keinen Umstanden.
anziehen 2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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4) Duschen

5) Leichte Hausarbeiten
ausfuhren wie Aufraumen

und Staubwischen

6) Im Garten und Hof

Arbeiten

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

2 0O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 [ ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

1 O kannich unter keinen Umstanden.

2 O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

4 [O ist etwas schwierig fir mich.

5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

2 0O ist sehr schwierig fur mich.

3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 O ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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7) Mahlzeiten vorbereiten 1 O kannich unter keinen Umstanden.
und servieren 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fir mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

8) Einkaufen gehen 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

9) Schwere Hausarbeiten 1 O kannich unter keinen Umstanden.
ausfihren wie Staubsaugen 2 0O st sehr schwierig fur mich.
und Mdbelricken 3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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10) In eine Badewanne hinein- 1 O kannich unter keinen Umstanden.
und herausgelangen 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

11) Aus dem Bett kommen 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

12) Mich von einem Stuhl 1 O kannich unter keinen Umstanden.
erheben 2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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13) Knien

14) Mich bucken, um etwas

vom FufRboden

aufzuheben

15) Treppenstufen

Hinaufgehen

10

2 0

3 0

4 O

5 0

kann ich unter keinen Umstanden.
ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.
ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.
ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelmafig schwierig ftr mich.
ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelmaRig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist Uberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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16) Treppenstufen 1 O kannich unter keinen Umstanden.
Hinuntergehen 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

17) Auto fahren 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

18) Innerhalb des Hauses 1 O kannich unter keinen Umstanden.
Gehen 2 [ ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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19) Im Freien gehen

20) Sitzen

21) Einen Hugel oder eine

Schrage hinauf- oder

hinuntergehen

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmaRig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig far mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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22) Aufrecht/ gerade stehen 1 O kannich unter keinen Umstanden.
2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.
4 [ ist etwas schwierig fur mich.
5 O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.

23) Mich nach dem Knien 1 O kann ich unter keinen Umsténden.
erheben 2 0O ist sehr schwierig fur mich.
3 0O ist mittelm&Rig schwierig fir mich.
4 O ist etwas schwierig fur mich.
5 0O ist Gberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

24) Mich in ein Auto setzen 1 O kannich unter keinen Umstanden.
bzw. aus einem Auto 2 [ ist sehr schwierig fur mich.
aussteigen 3 O ist mittelmafig schwierig fir mich.

4 [ ist etwas schwierig fur mich.

5 O ist Uberhaupt kein Problem fir mich.

O Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.
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25) Mich an sexuellen

Aktivitaten beteiligen

26) Meine Ubliche Arbeit

(Arbeitsstelle/ Hausarbeit)

erledigen

27) Die fur mich ubliche
Anzahl von Stunden

arbeiten

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fr mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist Uberhaupt kein Problem ftr mich.

Diese Tatigkeit hat fr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fir mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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28) Wie ublich in meiner

Freizeit aktiv sein

29) Mit Freunden und Familie

ein soziales Leben

gestalten

30) Wie fur mich tblich

sportlich aktiv sein

1 O kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig flr mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist iberhaupt kein Problem fir mich.

Diese Tatigkeit hat fur mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig fr mich.

ist mittelm&Rig schwierig fir mich.

ist etwas schwierig fir mich.

ist Uberhaupt kein Problem ftr mich.

Diese Tatigkeit hat flr mich keine Bedeutung.

kann ich unter keinen Umstanden.

ist sehr schwierig far mich.

ist mittelmafig schwierig fur mich.

ist etwas schwierig fur mich.

ist iberhaupt kein Problem fur mich.

Diese Tatigkeit hat fir mich keine Bedeutung.
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1) Wenn ich alle Tatigkeiten meines alltaglichen Lebens bertcksichtige, dann wirde
ich die Fahigkeit diese Tatigkeiten wahrend der letzten Woche auszuliben, einschatzen
als

1 O unmdglich auszulben.
2 [O extrem schwierig.

3 O ma&Rig schwierig.

4 [0 etwas schwierig

5 O Uuberhaupt nicht schwierig.

2) Ich wirde mich selbst einschétzen als

1 O vollstandig kérperlich behindert.
2 O schwer korperlich behindert.

3 O maRig korperlich behindert.

4 O leicht kérperlich behindert.

5 O uberhaupt nicht korperlich behindert.

Bitte aulRern Sie sich an dieser Stelle dartiber, welche Schwierigkeiten mit Tatigkeiten
oder Schwierigkeiten anderer Art Sie im Zusammenhang mit dem gegenwartigen
Problem mit Ihrem Bein haben. Geben Sie bitte nur Punkte an, die Sie fur wichtig
halten und die innerhalb dieses Fragebogens bisher noch nicht aufgetaucht sind.
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Vielen Dank, dass Sie sich Zeit genommen haben, diese Fragen zu

beantworten!
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