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Abstract

Question

Soft tissue sarcomas are a rare, but heterogenic group of malignant tumours. Besides the
surgical resection of the tumour, radiotherapy presents a central role within the therapeutic
concept. Until today it is uncertain if the preoperative or postoperative timing of radiation of the
tumour is the better choice for survival of the patient. The intention of this study is to add data
to the existing set of studies and be able to give a recommendation whether we should choose

one modality over the other.

Methods

The set of patients consists of 170 patients who were treated for a soft tissue sarcoma of the
extremities or trunk wall at the ,Klinikum rechts der Isar® between 2002 and 2017. They were
recruited from the musculoskeletal tumour register of Munich. 51 patients were excluded due
to primary chemotherapy (n=17), brachytherapy (n=16) or for local recurrence at first
presentation at our Hospital (n=17). One patient was excluded due to a chondrosarcoma of
the soft tissue (G4). Therefore, data 119 patients were finally analysed.

We documented typical oncologic outcome indicators such as overall-survival, disease-free-
survival, disease specific data like grading of the tumour, histologic subtypes and gross tumour
size. The retrospective, statistical analysis was done using SPSS.

Results and conclusions

The group consisted of 119 patients, 60 female and 59 male with a mean age of 58,0 years.
Average follow-up was 4,4 years. 64 patients underwent preoperative radiotherapy, 55
underwent postoperative one. Grading was diagnosed as follows: Gx (n=1), G1 (n=9, myxoid

liposarcoma and myxofibrosarcoma), G2 (n=41), G3 (n=68).

Tumour size, tumour grade, local recurrence and appearance of metastases at any time point
had a significant impact on overall survival (p<0,05).

Overall survival after a 5 year follow-up seemed to be better with the postoperative group
(77,8 %; 95-Cl 65,3-90,3) compared to the preoperative group (62,6 %; 95-Cl 49,3-76,0) but
the results did not reach a statistical significance (p=0,328).

After 5 years, 44,4 % (95-Cl 30,8-58,0) of patients in the preoperative group were free of
metastasis contra 56,4 % (95-Cl 41,3-71,5) in the postoperative group. No significant
difference was showed (p=0,114).

The rate of local recurrence appears to be less frequent in the preoperative group compared
to the postoperative patients (94,3 % vs. 81,5 %; p=0,087).



As a conclusion, we could not find any significant difference between preoperative and
postoperative radiotherapy.

There are controversial thesis in literature concerning the timing of radiotherapy and no
significant differences in overall survival have been found by several authors.

Therefore, a valid recommendation towards the timing can not be given. The decision will
remain as a case-dependent intervention regarding the patient’s status and the individual
tumour entity.

Further prospective, randomised studies are needed.



Zusammenfassung

Fragestellung

Weichteilsarkome stellen eine seltene, jedoch sehr heterogene Gruppe maligner Tumore dar.
Neben der chirurgischen Resektion des Tumors bildet die Strahlentherapie eine zentrale Saule
im Therapiekonzept. Es ist jedoch bis dato fraglich, ob hierfiir die neoadjuvante oder adjuvante
Bestrahlung des Tumors besser geeignet ist. Ziel der Arbeit war es, den existierenden
Datensatz an Studien zu dieser Thematik zu ergénzen und gegebenenfalls eine Empfehlung

aussprechen zu kénnen.

Methodik

Das Patientenkollektiv bestand aus 170 Patienten, die zwischen 2002 und 2017 im Klinikum
rechts der Isar an einem Weichteilsarkom der Extremitdten oder Brustwand operiert und
neoadjuvant oder adjuvant bestrahlt wurden. Generiert wurden die Patienten aus dem
Muskuloskelettalen Tumorregister Minchen. Ausgeschlossen wurden 51 Patienten, die
bereits initial eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie (n=17) oder eine
Brachytherapie (n=16) erhielten oder die Bestrahlung erst bei einem sekundéaren Eingriff oder
Rezidiv durchgefihrt wurde (n=17). Ein Patient wurde bei einem seltenen Chondrosarkom der
Weichteile (G4) ausgeschlossen. Somit wurden final die Daten von 119 Patienten
ausgewertet.

Erfasst wurden gangige onkologische Outcome-Indikatoren wie Gesamtiberleben,
krankheitsfreies Uberleben sowie krankheitsspezifische Daten wie beispielsweise Grading,
histologische Typisierung und die TumorgroRe. Die retrospektiven, statistischen Analysen
erfolgten mittels SPSS.

Ergebnisse und Schlussfolgerung

Die analysierte Gruppe umfasste 119 Patienten, davon 60 Frauen und 59 Manner mit einem
mittleren Alter von 58,0 Jahren. Das mittlere Follow-up lag bei 4,4 Jahren. Neoadjuvant wurden
64, adjuvant 55 Patienten bestrahlt. Das Grading teilte sich in Gx (n=1), G1 (n=9; 8x myxoide
Liposarkome und 1x Myxofibrosarkom), G2 (n=41) und G3 (n=68) auf.

Die Tumorgroi3e, das Grading sowie das Auftreten von Lokalrezidiven und Metastasen hatten
einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p<0,05).

Fur das Gesamtiberleben nach 5 Jahren ergaben die statistischen Analysen einen
erkennbaren, jedoch nicht signifikanten Unterschied (neoad;j.: 62,6 %; 95 %-KI 49,3-76,0 vs.
adj.: 77,8 %; 95 %-KI 65,3-90,3; p=0,328).



Metastasen-frei waren nach 5 Jahren in der neoadjuvanten Gruppe noch 44,4 % (95 %-KI
30,8-58,0), in der adjuvanten Gruppe 56,4 % (95 %-KI 41,3-71,5), jedoch auch ohne eine
Signifikanz zu erreichen (p=0,114).

Rezidiv-frei waren nach 5 Jahren in der neoadjuvanten Gruppe 94,3 % bzw. 81,5 % in der
adjuvanten Gruppe (p=0,087). Wenn man jedoch nur die RO-Resektionen der adjuvanten

Gruppe betrachtet, sind es hier 88,9 %, die rezidiv-frei Uberlebten.

Insgesamt konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen praoperativer und
postoperativer Strahlentherapie feststellen.

In der Literatur gibt es kontroverse Thesen Uber den Zeitpunkt der Strahlentherapie, und
mehrere Autoren haben keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben festgestellt.
Daher kann keine gultige Empfehlung fur den Zeitpunkt gegeben werden. Die Entscheidung
bleibt eine fallabh&ngige Intervention unter Beriicksichtigung des Patientenstatus und der
individuellen Tumorentitat.

Weitere prospektive, randomisierte Studien sind erforderlich.

VI
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1 Einleitung

Die folgende Arbeit befasst sich mit dem Vergleich von neoadjuvanter und adjuvanter
Bestrahlung bei Weichteilsarkomen der Extremitdten und Brustwand hinsichtlich ihres
onkologischen Outcomes und mdglicher prognostischer Faktoren. Einleitend werden die
Definition, die Epidemiologie, Atiologie und Klassifikation der Weichteilsarkome vorgestellt.
Weiterfiihrend soll knapp der klinische Verlauf, die Diagnostik und Therapie dieser Gruppe von
Erkrankungen beleuchtet werden.

Im Anschluss werden Material und Methoden vorgestellt, auf denen die nachfolgenden
Ergebnisse beruhen. Diese sollen im vierten und letzten Abschnitt ausfuhrlich diskutiert und in
den aktuellen Forschungskontext gebracht werden.

Der Inhalt dieser Dissertation wurde in Teilen bereits publiziert (Muehlhofer et al. 2021). Im

Rahmen der konkreten Inhalte wird jeweils darauf verwiesen.

1.1 Definition

Bei Weichteilsarkomen handelt es sich um malighe entartete Raumforderungen mit Ursprung
im mesenchymalen Gewebe, die eine seltene, jedoch sehr heterogene Art von bésartigen
Tumoren darstellen. Dem mesenchymalen Gewebe werden Binde-, Fett- und Muskelgewebe,
Knochen, peripheres Nervengewebe sowie das Gewebe von Blut- und LymphgefaRen
zugeordnet. Knochensarkome werden meist von den Weichteilsarkomen getrennt betrachtet,

und sind auch von der nachfolgenden Untersuchung ausgeschlossen.

1.2 Epidemiologie

Gemessen an allen Weichteiltumoren (benigne und maligne), stehen die Sarkome etwa im
Verhéltnis 1:100 den gutartigen mesenchymalen Raumforderungen gegeniber (Fletcher,
Unni, and Mertens 2002). Die Inzidenz der Weichteilsarkome wird auf etwa 4,7/100.000
Personen in Europa geschétzt (Stiller et al. 2013). Laut dem RARECARE-Report von Stiller et
al. wird die Inzidenz fur Frauen mit 5,0/100.000 Personen im Vergleich zu 4,4/100.000
Personen fir Manner etwas héher geschatzt, was durch die hohen Raten an Sarkomen des
Uterus und der Brust zu Stande kommt (Stiller et al. 2013). Diese beiden Entitéaten werden im
Nachfolgenden nicht weiter berticksichtigt, da sie in den Bereich der Gynékologie fallen. Levi
et al. stellten schwankende Inzidenzraten zwischen 3.13-4,42/100.000 Personen von 1974
und 1994 fest (Levi et al. 1999). Toro et al. berichten von Inzidenzraten bis 4,6/100.000 fir
weil3e Frauen bzw. 5,49/100.000 fir weil3e Manner und bis zu 6,26/100.000 bzw. 5,99/100.000

fur die afroamerikanische Bevolkerung der USA (Toro et al. 2006).
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Die weltweite Inzidenz der Weichteilsarkome bewegt sich zwischen 1,8 und 5,5/100.000
(Gustafson 1994).

Weichteilsarkome koénnen an allen Strukturen entstehen, die Gewebe mesenchymalen
Ursprungs enthalten. Problematisch ist, dass viele Studien unterschiedliche Lokalisationen mit
einbeziehen und daraus resultierend nur bedingt vergleichbare Ergebnisse berichten. Im
Uberblick lasst sich die Verteilung folgendermaRen angeben: Auf die regularen Weichteile,
also Extremitaten, Rumpf und Hals-Nacken-Region entfallen zwischen 37,1 und 49,6 %.
Zweithaufigster Ort eines Weichteilsarkoms ist die Haut mit 14-20,8 %. Daran schliel3en sich
mit jeweils 6-7 % die Sarkome des Retroperitoneums und des Uterus an (Toro et al. 2006;
Mastrangelo et al. 2012; Levi et al. 1999).

Die Verteilung der histologischen Subtypen variiert ebenfalls stark zwischen den Studien, da -
wie bereits erwahnt - haufig gynékologische und ebenso viszerale bzw. retroperitoneale und
dermale Sarkome eingeschlossen wurden.

Die Verteilung der Entitaten sieht folgendermalR3en aus: Die haufigsten Subtypen bilden die
Liposarkome (11,5-20,2 %), die Leiomyosarkome (13,0-23,9 %), sowie die pleomorphen
Sarkome/ MFH (14,0-19,1 %) (Choiu et al. 2011; Brennan et al. 2014; Mastrangelo et al. 2012;
Toro et al. 2006; Wibmer et al. 2010). Angemerkt werden muss hier, dass durch die
zuriickliegenden Anderungen der Klassifikation der ehemaligen MFH bzw. heutigen
pleomorphen Sarkome und der unklaren Definitionen dieser Entitat vielfach die pathologischen
Einteilungen nicht nach normierten Vorgaben erfolgten. Diese wurden entsprechend auch als
Sarkom ,not otherwise specified® (NOS) gelistet und tauchen somit in den
Haufigkeitsverteilungen an anderer Stelle auf.

Gustafson et al. beziehen sich in ihrer Studie nur auf Sarkome der Extremitaten und
Brustwand. Ihre Analyse ergibt Raten von 41 % fur MFH (heute: pleomorphes Sarkom), 13 %
fur Leiomyosarkome, 10 % Liposarkome und 7 % Synovialsarkome (Gustafson 1994).

In einer grof3en epidemiologischen Studie von Trovik et al. werden die Raten fiir den Zeitraum
von 2007-2011 fir Weichteilsarkome der Extremitaten und Brustwand folgendermalien
angegeben: Pleomorphe Sarkome (bzw. MFH) fihren mit 24 %, gefolgt von Liposarkomen mit
22 % und Leiomyosarkomen mit 15 %. Myxofibrosarkome stellen mit 11 % eine grofere
Gruppe dar und auch Snyovialsarkome kommen mit 6 % Uber die 5 %-Marke. Alle weiteren
Entitaten stellen jeweils nur kleinere Anteile dar, bilden in Summe jedoch einen grof3en Block

und stehen fir die enorme Heterogenitat dieser Tumorerkrankung (Trovik et al. 2017).
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1.3 Atiologie

Die Entstehung der Weichteilsarkome ist bis heute nicht geklart. Vermutlich entstehen sie de
novo aus pluripotenten, mesenchymalen Stammzellen durch genetische Veradnderungen
innerhalb der Zelle, die zu unkontrollierten Teilungsmechanismen fihren (Bleloch et al. 2017).
Was jedoch wiederum zu den genetischen Verédnderungen fihrt, bleibt in weiten Teilen
ungeklart.

Ein gesicherter Risikofaktor fur die Entstehung von Sarkomen ist zum Beispiel die ionisierende
Strahlung. So konnte fir Patienten, die sich auf Grund eines anderen Primartumors einer
Strahlentherapie unterziehen mussten, ein erhohtes Risiko fir sekundare Sarkome
nachgewiesen werden (Zahm and Fraumeni 1997). Ein weiterer bekannter Faktor ist eine HIV-
Infektion bzw. die daraus resultierende Immunschwéche. Das hier entstehende Kaposi-
Sarkom gilt als AIDS-definierende Erkrankung und ist eindeutig mit dem Virus assoziiert
(Goncalves, Uldrick, and Yarchoan 2017). Da es sich hierbei aber priméar um dermale und
intestinale Manifestationen handelt, wurde diese Entitat ausgeschlossen.

Fur einzelne, seltene Félle gibt es Hinweise auf genetische Faktoren wie familiare

Tumorerkrankungen, so zum Beispiel das Li-Fraumeni-Syndrom (Zahm and Fraumeni 1997).

1.4 TNM-Klassifikation, Grading und Staging

Klassifiziert werden Weichteilsarkome nach dem TNM-System. T steht hierbei fir die GroRRe
des Tumors und wird in T1 und T2 unterteilt, abhangig davon, ob er gréRer (T2) oder kleiner
(T1) als 5 cm ist (Katenkamp 2011). Als Zusatz wurde bis zur aktuellen WHO-Klassifikation
von 2020 dem T1- oder T2-Stadium noch ein ,a“ oder ,b“ hinzugefuigt. Hierbei wurde die
epifasziale oder subfasziale Lage des Tumors berlicksichtigt. Somit fallt beispielsweise ein
3 cm groRer, aber subfaszial gelegener Tumor als T1b in das Schema. Die Lagebeziehung
des Tumors zur Faszie ist in der aktuellen Fassung nicht mehr berilicksichtigt, somit entfallt die
Zusatzbezeichung ,a“ oder ,b“ (Anderson and Doyle 2021).

N bezieht sich auf den Lymphknotenstatus des Patienten und wird in Nx, NO und N1 unterteilt.
Lymphknotenmetastasen sind bei Weichteilsarkomen selten, sodass die regionéren
Lymphknoten nicht regelhaft mitreseziert werden. Werden dem Tumor benachbarte
Lymphknoten mitreseziert und sind tumorfrei, wird ein NO vergeben. Bei lokalen
Lymphknotenmetastasen fliel3t ein N1 in die Klassifikation mit ein. Gehauft wird dies jedoch
nur bei epitheloiden Sarkomen und Klarzellsarkomen beobachtet (30-40 % bzw. ca. 50 % aller
Falle) (Katenkamp 2011).

Mit M wird eine mogliche Fernmetastasierung angegeben. Im Falle einer primaren
Metastasierung bei Diagnosestellung wird ein M1 vergeben, MO, falls die Staging-

Untersuchungen unauffallig bleiben.
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Zusatzlich zur TNM-Klassifikation muss auch immer die Einteilung in einen Malignitatsgrad
erfolgen. Dieser folgt dem franzésischen FNCLCC-System (,Fédération Nationale de Centres
de Lutte Contre le Cancer®).

Hierbei werden drei Faktoren berlcksichtigt: Erstens die Differenzierung der potenziell
entarteten Zellen (1-3 Punkte), zweitens die Anzahl der Mitosen (1-3 Punkte) und drittens der
Anteil von Nekrosen am Préparat (0-2 Punkte). Durch eine Vergabe von Punkten zu jeder der
drei Kategorien lasst sich am Ende eine Gesamtpunktezahl errechnen, welche wiederrum in
eine Einteilung in die drei Grade G1 (2-3 Punkte), G2 (4-5 Punkte) und G3 (6-8 Punkte) miindet
(Petersen and Wardelmann 2016).

Diese wiederrum ermdglichen eine Prognose beziiglich der Metastasierung, Lokalrezidiven
und der Mortalitat (Maretty-Nielsen 2014).

Als Einschrankung ist zu betonen, dass dieses System primar flr Préaparate funktioniert, die
vorher keiner Therapie zugefuhrt wurden. Chemotherapien und auch Strahlentherapien fiihren
zu starken histologischen Veranderungen, nach denen eine zuverldssige Graduierung des
Tumors oft nicht mehr maglich ist (Petersen and Wardelmann 2016).

1.5 Entitaten

Einige Entitaten wurden bereits bei der Epidemiologie angesprochen. Insgesamt gibt es
mittlerweile Uber 50 pathologisch differenzierte Subtypen von Weichteilsarkomen (Fletcher,
Unni, and Mertens 2002; Anderson and Doyle 2021). Die haufigsten und entsprechend
wichtigsten Entitaten werden im Folgenden besprochen.

1.5.1 Pleomorphe Sarkome

Die ehemals als maligne Fibrohistozytome (MFH) bekannten Tumore bilden die grof3te Entitat
der Weichteilsarkome an Extremitaten und Rumpf (Trovik et al. 2017; Pollack et al. 1998;
Choiu et al. 2011).

Hierbei handelt es sich um eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren innerhalb der
Weichteilsarkome. Der Begriff des pleomorphen malignen Fibrohistozytoms wurde bereits in
der WHO-Klassifikation der Weichteil- und Knochentumore von 2002 (Fletcher, Unni, and
Mertens 2002) verlassen und der Grofiteil dieser Tumore den pleomorphen Sarkomen
zugeschrieben. Wie der Begriff ,pleomorph®, also die Vielgestaltigkeit, bereits impliziert,
kénnen diese Sarkome verschiedenste Differenzierungen zeigen, ohne explizit einer Entitat
zugeordnet werden zu kénnen. Urspringlich wurde angenommen, dass das pleomorphe MFH
eine weitere Entdifferenzierung eines MFH darstellte. Da sich jedoch viele dedifferenzierte
Entitaten diese histologischen Muster teilen, lie3en sich hier keine klaren Rickschlusse auf
das MFH ziehen (Fletcher et al. 2001).

15



Die Gruppe der pleomorphen Sarkome wird auch als méglicher ,Sammeltopf‘ fir nicht
differenzierbare Sarkome bezeichnet, da hier vielfach Tumore eingeordnet wurden, bei denen
eine eindeutige Aussage ihrer Gewebeherkunft nicht mdglich war (Meister 2005).

Prinzipiell lasst sich sagen, dass es sich bei pleomorphen Sarkomen um dedifferenzierte
Tumore mit hohem Malignitéatsgrad handelt, sie also meist eine schlechte Prognose haben und
frih metastasieren (Nascimento and Raut 2008).

Klinisch werden diese Tumore wie fast alle Weichteilsarkome als schmerzlose, in diesem Fall
schnell wachsende Schwellung an den Extremitaten apparent.

Die pleomorphen Sarkome treten meist bei Patienten alter als 40 Jahre auf und haben einen
Peak ihrer Inzidenz im 6. und 7. Lebensjahrzehnt (Fletcher, Unni, and Mertens 2002;
Winchester et al. 2018).

1.5.2 Liposarkome

Wie der Name bereits nah legt, haben Liposarkome ihren Ursprung im adulten Fettgewebe.
Sie werden in vier Subtypen unterteilt.

Das gut differenzierte Liposarkom (G1) bzw. auch atypischer lipomatdser Tumor (ALT) gilt nur
noch als semi-maligner Tumor, welcher noch zu groRen Teilen oder vollstandig aus adultem
Fettgewebe besteht, jedoch bereits Unterschiede in der Zellgré3e und vereinzelte Kernatypien
aufweist. Sie metastasieren im G1-Stadium nicht, neigen aber vereinzelt zu Lokalrezidiven und
haben deshalb die Kategorie des semi-malignen Tumors erhalten. Es besteht jedoch,
insbesondere bei den retroperitonealen Liposarkomen, das Risiko einer Entartung.

Das ALT macht etwa 40-45 % aller Liposarkome aus und stellt damit den haufigsten Subtyp
der Liposarkome dar (Fletcher, Unni, and Mertens 2002).

Sie wurden auf Grund ihres semi-malignen Charakters und der nur auflerst selten

durchgefuhrten Strahlentherapie aus der nachfolgenden Untersuchung ausgeschlossen.

Dedifferenzierte Liposarkome als zweiter Subtyp nehmen ihren Ursprung in ALTs. Zwar wird
die Diagnose meist erst nach der Entartung gestellt und somit nicht erst im Verlauf ein Aufstieg
vom G1- auf G2- oder G3-Tumor festgestellt, jedoch lasst sich am Praparat die
Dedifferenzierung haufig nachvollziehen und G2-/G3-Areale liegen neben G1-Arealen.

Im Gegensatz zu ALTs treten dedifferenzierte Liposarkome gehauft im Retroperitonealraum
auf (3:1) und an den Extremitaten liegen sie meist subfaszial im tiefen Gewebe (Fletcher, Unni,
and Mertens 2002).

Das Metastasierungsrisiko ist hier bereits deutlich groBer und betrdgt insbesondere

retroperitoneal mehr als 20% (Lin et al. 2020).
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Myxoide Liposarkome stellen einen eigenen Subtyp dar und bestehen aus runden bis ovalen
Zellen nicht-lipogenen, mesenchymalen Ursprungs sowie Siegelzell-Lipoblasten in einem
myxoiden Stroma. Hierbei handelt es sich um die zweithaufigste Art von Liposarkomen
(>30 %) (Fletcher, Unni, and Mertens 2002). Sie treten vor allem an den Extremitéaten im tiefen

Muskelgewebe auf, nur selten retroperitoneal oder im Subkutangewebe.

Zuletzt sind die pleomorphen Liposarkome zu nennen, welche nur noch aus pleomorphen
Lipoblasten bestehen, ohne Areale von gut differenzierten, lipomatdsen Anteilen aufzuweisen.
Sie machen etwa 5 % aller Liposarkome bzw. 20 % aller pleomorphen Sarkome aus. Sie treten
meist bei Patienten &lter als 50 Jahre auf mit gleichmaRiger Verteilung zwischen beiden
Geschlechtern. Auch hier gibt es die meisten Tumore an der unteren Extremitat, gefolgt von
der oberen. Retroperitoneale Manifestationen sind selten (Fletcher, Unni, and Mertens 2002).

1.5.3 Leiomyosarkome

Leiomyosarkome zeigen im histologischen Bild vereinzelte Eigenschaften glatter
Muskelzellen.

Durch das haufige Auftreten uteriner Leiomyosarkome machen sie einen signifikanten Teil
aller viszeralen bzw. gynakologischen Sarkome aus. Zudem stellen sie die haufigsten
Sarkome der grofRen BlutgefdRe dar (Fletcher, Unni, and Mertens 2002). Lasst man diese
beiden Lokalisationen auf3er Acht, machen die Leiomyosarkome etwa 10-15% aller
Weichteilsarkome an Extremitaten und Brustwand aus (Fletcher, Unni, and Mertens 2002;
Trovik et al. 2017).

1.5.4 Myxofibrosarkome

Charakteristisch fir diese Entitat sind in der Histologie maligne Fibroblasten, multinodulares
Wachstum und inkomplette fibrose Septen innerhalb eines myxoiden Stromas. Insgesamt ist
das histologische Bild der Myxofibrosarkome jedoch sehr variabel mit vielen Pleomorphien.
Sie stellen eines der haufigsten Sarkome des alteren Menschen dar. Sie kdnnen in jeder
Alterlage auftreten, sind aber vor allem in der 6. bis 8. Lebensdekade vertreten und haben eine
leichte mannliche Pradominanz. Zu finden sind sie vor allem an den Extremitéaten, auch hier
mit einer PrAdominanz an der unteren Extremitat (Fletcher, Unni, and Mertens 2002).
Wahrend die G1-Tumore nicht metastasieren, entwickeln in 20-35 % der Félle die medium-

und high-grade Tumore Fernmetastasen (Fletcher, Unni, and Mertens 2002).
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1.5.5 Synovialsarkome

Anders als der Name erwarten lasst, entstehen Synovialsarkome nicht aus der Synovia. Es
handelt sich hier um mesenchymale Spindelzell-Tumore, die verschieden epitheliale
Differenzierungen aufweisen kénnen (Fletcher, Unni, and Mertens 2002). So wurde auch
schon die Umbenennung in ein Karzinosarkom oder Spindelzell-Karzinom des Weichgewebes
vorgeschlagen. Aktuell werden sie in mono- oder biphasisch unterteilt. Dies bezieht sich auf
das alleinige Auftreten einer Spindelzellkomponente oder das zusatzliche Vorliegen
epithelialer Anteile.

Auftreten kdnnen Synovialsarkome an jeder Lokalisation, jedoch kommt auch diese Entitat
gehauft an den Extremitaten vor. Weniger als 5 % haben ihren Ursprung an Gelenken oder
einer Bursa. Fur die Synovialsarkome existiert eine charakteristische chromosomale
Translokation t(X;18)(p11.2;g11.2) in anndhernd allen Fallen, welche insbesondere fir die
eindeutige Diagnosestellung hilfreich ist (Brennan et al. 2014).

Sie machen etwa 5-10 % aller Weichteilsarkome aus und kdénnen in jedem Alter auftreten,
stellen jedoch vorwiegend eine Entitat des jungen Menschen mit einer leichten mannlichen
Pradominanz dar. 90 % der Falle treten vor dem 50. Lebensjahr auf, vor allem zwischen 15
und 35 Jahren.

1.5.6 Rhabdomysarkome

Sie werden in zwei Gruppen unterteilt — embryonale Rhabdomyosarkome und alveolare
Rhabdomyosarkome (RMS). Wahrend der embryonale Subtyp die haufigste Weichteilsarkom-
Entitat und der dritthaufigste extrakranielle Tumor des Kindesalters ist (Dasgupta, Fuchs, and
Rodeberg 2016), kénnen alveolare RMS in jedem Alter auftreten (Fletcher, Unni, and Mertens
2002). Das embryonale RMS tritt vorwiegend in der Kopf-/ Hals-Region und dem
Urogenitaltrakt auf, das alveolare vor allem am Rumpf und den Extremitaten. Histologisch
weisen die beiden Subtypen Unterschiede auf. Das embryonale RMS entspricht gré3tenteils
dem embryonalen Skelettmuskel, das alveolare RMS &hnelt histologisch einem Lymphom mit

partiellen Skelettmuskel-Differenzierungen (Fletcher, Unni, and Mertens 2002).

1.5.7 Weitere Entitaten

Zum Uberbegriff gehtren viele weitere Entitaten, insgesamt umfasst der Begriff des
Weichteilsarkoms mittlerweile mehr als 50 Subtypen (Katz, Palmerini, and Pollack 2018). Zu
ihnen gehéren unter anderem auch das dem Gefalendothel ahnelnde Angiosarkom, das
Fibrosarkom, das epitheloide Sarkom, welches meist junge Erwachsene betrifft und leicht mit
benignen, granulomatdsen Raumforderungen verwechselt wird (Fletcher, Unni, and Mertens

2002) sowie das Klarzell-Sarkom mit einer melanozytéren Differenzierung. Auch das eigentlich
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mit Bezug zum Knochen und Gelenken vorkommende Chondrosarkom kann als

extraskelettales Chondrosarkom der Weichteile auftreten.

1.6 Klinik

Die grol3e Gefahr bei Weichteilsarkomen besteht darin, dass sie erst sehr spét erkannt werden.
Sie treten meist als schmerzlose Schwellung in Erscheinung, ohne zwingend weitere
Symptome wie beispielsweise eine B-Symptomatik zu zeigen. So ziehen sie langwierige
diagnostische Prozesse nach sich, bis die Patienten schlussendlich an ein spezialisiertes
Sarkom-Zentrum angebunden werden kdnnen. Haufig fallen die Sarkome auch nur durch
Zufallsbefunde auf, wenn beispielsweise eine MRT-Bildgebung bei Gelenkbeschwerden oder
nach einem Trauma durchgefuhrt wird. Zu Ausfallerscheinungen kommt es eigentlich nur,
wenn der Tumor entscheidende Leitstrukturen umwachst oder infiltriert, beispielsweise den N.
ischiadicus und somit zu sensorischen und motorischen Ausfallen im Versorgungsgebiet fuhrt.
Dies spricht bereits fur ein infiltratives Wachstum und eine somit oft reduzierte Prognose
(Engellau et al. 2005).

1.7 Diagnostik

Die Diagnostik sollte einem klaren Konzept folgen und in einem spezialisierten Sarkom-
Zentrum erfolgen. Es wurde bereits in vielen Studien belegt, dass die interdisziplinare,
zentralisierte Versorgung der Sarkom-Patienten mit einem signifikant besseren Outcome
korreliert (Gustafson, Dreinhtfer, and Rydholm 1994; Lazarides et al. 2019; Rydholm 1998).
So sollte bereits bei Verdacht auf einen Weichteiltumor die Uberweisung in ein spezialisiertes
Zentrum erfolgen, um dort von Beginn an die Behandlung steuern zu kénnen.

Auf eine erste klinische Untersuchung folgt die Bildgebung mittels MRT und gegebenenfalls
CT sowie eine anschlieBende Biopsie (Nadel-Biospie oder offen), um eine exakte
Entitdtsbestimmung und Grading durchfilhren zu kénnen. Diese sollte durch erfahrene
Pathologen befundet werden sollte (Qureshi et al. 2012).

Der gesamte diagnostische und therapeutische Prozess sollte regelm&Rig in interdisziplinaren
Tumorboards mit allen an der Behandlung Beteiligten besprochen werden (The 2014;
Lazarides et al. 2019).

1.7.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung steht am Anfang eines jeden diagnostischen Prozesses. Hierbei

sollte bei jedem Verdacht auf einen Weichteiltumor insbesondere nach der

Wachstumsgeschwindigkeit gefragt werden, da diese ein Hinweis auf ein malignes Geschehen

sein kann (Gilbert et al. 2009). Zudem sollten Fragen nach der B-Symptomatik und Schmerzen
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nicht fehlen, auch wenn beides bei Weichteilsarkomen eher die Ausnahme darstellt . Auch die
Verschieblichkeit gegentiber dem umliegenden Gewebe kann ein Hinweis auf ein malignes
Geschehen sein — benigne Tumore lassen sich eher gut abgrenzen und verschieben, wahrend
maligne Tumore haufig verbacken wirken. Zuletzt ist auch die Dokumentation der tastbaren
TumorgroRe unerlasslich, um einen potenziellen Verlaufsindikator zu haben. So wurden
beispielsweise in Danemark konkrete verdachtsauslésende Kriterien definiert, die eine weitere
Tumorabklarung zur Folge haben. Hierzu zéhlen Weichteiltumore gréRer 5 cm sowie tief

liegende und schnell wachsende Tumore (Dyrop et al. 2014).

1.7.2 Bildgebung

Bildgebend hat die MRT mit Kontrastmittel den hochsten Stellenwert, wenn es sich um einen
Verdacht auf Sarkome der Weichteile handelt, da sie hier die beste Darstellung und
Differenzierung des Gewebes ermdglicht. So lassen sich gegebenenfalls Verdachtsdiagnosen
stellen oder die Einordnung in ein benignes oder maliges Geschehen vornehmen. Benigne
Raumforderungen wie Hamangiome lassen sich beispielsweise bereits in einer MRT-
Aufnahme identifizieren und auch gut differenzierte Liposarkome (ALT) weisen ein
charakteristische Muster in der MRT auf, sodass hier gegebenenfalls sogar auf eine Biopsie
verzichtet werden kann (llaslan et al. 2010).

Bei Kontraindikationen fur die MRT kdnnen alternativ auch CT, konventionelles Rontgen und
Sonografie zu Rate gezogen werden, wobei keine dieser Modalitaten die Sensitivitat und
Spezifitat der MRT aufweist (Schitte et al. 2019).

Hinweise auf ein malignes Geschehen kénnen die Grof3e sein (>5 cm), eine tiefe, subfasziale
Lage und eine fehlende zentrale Kontrastmittelaufnahme, die auf zentrale Tumornekrosen
hindeuten kann (llaslan et al. 2010). Zudem lassen sich in der MRT die umliegenden
Strukturen und ein mdgliches infiltrierendes Wachstum an Nerven und Gefal3en darstellen.
Meist haben Weichteilsarkome eine Pseudo-Kapsel, die auf den ersten Blick eine klare
Abgrenzung zum umliegenden Gewebe bildet, jedoch keine echte Barriere fir Tumorzellen
darstellt.

Neben der ersten Einschatzung der Tumorentitdt und dem Grading dient die Bildgebung zur
Planung der Biopsie und Operation, da sie eine prazise Aussage Uber die Ausdehnung des

Tumors ermoglicht.

1.7.3 Biopsie

Als néchster Schritt der Diagnostik steht die bioptische Gewinnung von Tumorgewebe an. Sie

sollte immer erst nach der bildgebenden Diagnostik erfolgen.

Primar sollte diese als Inzisions- oder bildgebend gestiitzte Stanzbiopsie durchgefuhrt werden.

In Zentren mit ausreichender Erfahrung kann diese auch als CT-gestutzte Fein-Nadel-
20



Punktion durchgefihrt werden (Schiitte et al. 2019; The 2014). Exzisionsbiopsien sollten
vermieden werden, bilden jedoch bei kleinen Raumforderungen <3 cm eine therapeutische
Option, da hier die Wahrscheinlichkeit auf ein high-grade-Sarkom als gering zu betrachten ist
(Schutte et al. 2019; The 2014).

Die Biopsie sollte immer in Ricksprache mit dem Operateur oder direkt durch diesen erfolgen.
Der Biopsie-Kanal stellt potenziell kontaminiertes Gewebe dar und wird bei der endgtiltigen
Resektion mit entfernt. Um hier kein zusétzliches Gewebe resezieren zu mussen, sollte der
Zugang im endgultigen Resektionsgebiet liegen. Wichtig ist wie bei jeder Biopsie, eine
ausreichende Menge des Tumors zu gewinnen, um eine aussagekraftige Beurteilung des

Gradings zu ermdglichen und beispielsweise nicht nur G1-Areale zu erreichen.

1.7.4 Pathologie

AnschlieRend wird das gewonnene Probenmaterial zur Pathologie weitergeleitet, um dort die
notwendige Entitatsbestimmung durchzufiihren. Eine Einteilung des Malignitatsgrades nach
FNCLCC ist meist moglich, kann jedoch mangels ausreichendem Tumormaterial auch
unmoglich sein oder nur ein vorlaufiges Ergebnis liefern.

Die histologische Untersuchung sollte immer in Referenzzentren und von erfahrenen
Pathologen durchgefuhrt werden (The 2014). Die Diagnostik erfolgt dann anhand eines
Hamatoxylin-Eosin-Praparats und dem darin vorherrschenden Zelltyp. Zuséatzlich kénnen
immunhistochemische und molekularpathologische Verfahren, beispielsweise die sogenannte
FISH-Diagnostik (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), zur Anwendung kommen (Katenkamp
2011).

1.7.5 Staging

Sobald die Diagnose eines Weichteilsarkoms steht, muss weiter untersucht werden, ob bereits
Fernmetastasen vorliegen, da diese einen entscheidenden Einfluss auf die weitere Therapie
und Prognose haben (Billingsley et al. 1999).

Hierzu erfolgt standardmafig ein CT-Thorax bei haufiger Fernmetastasierung der Sarkome in
die Lunge (Potter et al. 1985). Weitere Staging-Untersuchungen bleiben optional und sind
individuell — abhangig vom  histologischen  Subtyp und dessen  konkretem
Metastasierungsmusters bzw. dem klinischen Beschwerdebild des Patienten.

Bei Fehlen weiterer Tumormanifestationen oder solitdrer Metastasen mit Kkurativer
Therapiemdglichkeit kann die definitive operative Resektion des Tumors und eine mdgliche
neoadjuvante oder adjuvante Strahlentherapie sowie die anschlieiende Metastasenresektion
geplant werden. Liegen jedoch bereits multiple Filiae vor, steht an erster Stelle die systemische

Therapie, um einen Progress des Tumors aufzuhalten. Bei Ansprechen folgen dann die oben
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genannten Schritte, jedoch geht eine Metastasierung mit einer drastisch reduzierten
Lebenserwartung einher (Billingsley et al. 1999).

Das weithin anerkannteste Staging-System ist das des AJCC (American Joint Commission on
Cancer). Hierbei flieBen der Malignitatsgrad, die GréRe sowie das Vorliegen von
Lymphknoten- und Fernmetastasen mit ein.

2018 erschien die Uberarbeitete, achte Version des American Joint Commission on Cancer
(AJCC) Staging-Systems, das auf dem TNM-System beruht und das Grading mit einbezieht.
In der neuesten Ausfiihrung wird ein gréRerer Wert auf die primare Lokalisation des Tumors
gelegt und es gibt entsprechend getrennte Staging-Tabellen fir Weichteilsarkome:
Extremitaten und Rumpf, Retroperitoneum, Kopf- und Hals-Region sowie viszerale Tumore
(Tanaka and Ozaki 2019). Zudem wurde die Einteilung der GréRen sowie der Gewebetiefe
verandert. Wahrend in der siebten Version nur ein Cut-off bei 5 cm gezogen und zwischen epi-
und subfaszialer Lage differenziert wurde, gibt es nun vier Stufen (<5 cm; >5 cm und <10 cm;
>10cm und £15cm; >15cm) und die Lage des Tumors zur Faszie wird nicht weiter
bertcksichtigt (Tanaka and Ozaki 2019).

Die TNM-Klassifikation in der folgenden Arbeit beruht noch auf dem alten System und wird
auch mit dem alten Staging-System arbeiten. Stellenweise wird aber auf Grund der aktuellen
Relevanz auch auf die neue Klassifikation eingegangen.
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AJCC-

Stadium Kriterien Beschreibung der Kategorien

T1 Der Tumor ist <5 cm (T1).

IA NO Keine Streuung in regionare Lymphknoten (NO) oder

MO Fernmetastasen (MO). Der Tumor ist G1 oder Gx (nicht

G1 oder Gx |evaluierbar).

Der Tumor ist:
T2 T3. T4 groRer als 5 cm, aber nic_ht mehr als 10 cm (T2) oder
B NO’ ' gr(?Ber als 10 cm, aber nicht mehr als 15 cm (T3) oder

MO gro_Ber als 15 cm (T4)._ )

G1 oder Gx Keine Streuung in regionare Lymp_hknoten (NO) ode.r
Fernmetastasen (MO0). Der Tumor ist G1 oder Gx (nicht
evaluierbar).

L%) Der Tumor ist <5 cm (T1).

I MO Keine Streuung in regionare Lymp_hknoten (NO) oder

G2 oder G3 Fernmetastasen (MO0). Der Tumor ist G2 oder G3.

T2 Der Tumor ist grof3er als 5 cm, aber nicht mehr als 10 cm

A NO (T2).

MO Keine Streuung in regionare Lymphknoten (NO) oder

G2 oder G3 |Fernmetastasen (MO0). Der Tumor ist G2 oder G3.
Der Tumor ist:

T3 oder T4 groler als 10 cm, aber nicht mehr als 15 cm (T3) oder

1B NO ..

MO gro_Ber als 15 cm (T4).. )

G2 oder G3 Keine Streuung in regionare Lymphknoten (NO) oder
Fernmetastasen (MO). Der Tumor ist G2 oder G3.

Jedes T Jede TumorgroRRe (jedes T) und Streuung in regionéare

N1

MO Lymphknoten (N2).

Keine Fernmetastasen (M0). Jedes G.

Jedes G

v ODER

jgg: -Il\-l Jed_e TumorgréRe (jedes T) und mogliche Streuung in

M1 regionare Lymphknqter]. o

Jedes G Fernmetastasen, beispielsweise in die Lunge (M1). Jedes G.

Tabelle 1: AJCC-Staging (8. Version) der Weichteilsarkome

1.8 Therapie

Ziel der kurativen Therapie ist wie bei jeder Tumorerkrankung die Tumorfreiheit. Wahrend dies
friher, vor den Zeiten von Strahlen- und Chemotherapie, vor allem durch radikale Operationen
erreicht wurde - haufig Amputationen, die massive Einschrankungen im Leben der Patienten
bedeuteten - lassen sich heute Operationen deutlich konservativer durchfiihren — dank groRRer
Fortschritte in Strahlen- und Chemotherapie (Suit and Spiro 1994; Rosenberg et al. 1982).

Die Strahlentherapie ist als gangiges additives Verfahren bereits lange in der Sarkom-Therapie

etabliert. Die Chemotherapie greift auf Grund meist geringer Sensibilitaten der Tumore erst in
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der metastasierten, meist palliativen Situation in den Behandlungsprozess ein (Bleloch et al.
2017).

1.8.1 Operation

Die chirurgische Resektion des Tumors ist die zentrale Saule der Sarkom-Therapie.

Es wird zwischen marginaler, weiter und radikaler Resektion unterschieden. Marginal
bedeutet, dass man knapp an der Tumorkapsel entlang reseziert, ohne diese zu verletzen.
Weite Resektionen beziehen einen Sicherheitsabstand von 1-2 cm mit ein, um mdogliche
Tumorzellabsiedlungen mitzunehmen. Die radikale Resektion wiederrum ist bei ausgedehnten
Tumorbefunden indiziert, beispielsweise die Amputation, wenn das

Gefal3-Nerven-Bindel nicht erhalten und somit nicht Bein-erhaltend operiert werden kann.
Zur pathologischen Bewertung der Resektionsrander werden diese in RO (mikroskopisch
tumorfrei), R1 (mikroskopische Tumorresiduen) und R2 (makroskopische Tumorresiduen)
unterteilt. Bereits bei R1-Status ist das Krankheits-freie Uberleben der Patienten signifikant
reduziert. Insbesondere das Risiko fur Lokalrezidive steigt signifikant an (Stojadinovic et al.
2002; Trovik et al. 2000; Maretty-Nielsen 2014). Der sogenannte Rx-Status beschreibt einen
nicht erhebbaren Resektionsstatus. Griinde hierfir kdnnen fragmentierte oder in ihrer
Ausrichtung nicht markierte Praparate sein.

Vor den 1960er-Jahren, galt die weite bzw. radikale Resektion als Goldstandard in der
Therapie und vielfach musste amputiert werden.

Seit den frlhen 1960er-Jahren hat die Strahlentherapie Einzug erhalten in die Therapie der
Sarkome. Wahrend diese davor als strahlenresistent galten, zeigten Studien, dass diese sehr
wohl auf die Bestrahlung ansprechen und somit deutlich konservativere, Extremitaten-
erhaltende Operationen ermdglichten (Suit, Russell, and Martin 1975; Suit and Spiro 1994;
Frezza et al. 1992; Hintz et al. 1977; Rosenberg et al. 1982).

1.8.2 Strahlentherapie

Das Konzept der Strahlentherapie reicht bis zum Jahr 1897 =zuriick, als erstmals
Roéntgenstrahlung zu therapeutischen Zwecken verwendet wurde, damals jedoch nur an einem
Naevus. Im Verlauf der Jahre erhielt zum einen das Wissen tber Strahlenschaden und somit
der Strahlenschutz Einzug in die Therapie, zum anderen entwickelten sich immer ausgereiftere
Methoden, die Strahlung auf ein bestimmtes Zielvolumen zu senden. Verwendung finden in
der Strahlentherapie insbesondere die Gamma-, Rontgen- und Elektronenstrahlung. In den
letzten Jahren fand zudem die Bestrahlung mit Protonen und Neutronen Einzug in die

Therapie-Konzepte.
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Wahrend bis zu Beginn der 1960er-Jahre die Strahlentherapie keine Rolle in der Sarkom-
Therapie spielte, wurde sie ab Mitte des Jahrzehnts immer bedeutender. Das Wissen, welche
maximale Strahlung die unterschiedlichen Gewebe und Organe vertrugen und die Entwicklung
der Schnittbildgebung mit CT und MRT in den 1970er und 1980er Jahren ermdglichten immer
prazisere Bestrahlungen. Eine Studie von Rosenberg et al. stellte fest, dass es keinen
Unterschied mehr im Outcome zwischen radikaler Resektion bzw. Amputation und der
Kombination aus konservativer Operation und Bestrahlung des Tumorbetts gab (Rosenberg
et al. 1982).

Insbesondere auf die lokale Kontrolle der Weichteiltumore zeigt die Strahlentherapie einen
signifikant positiven Einfluss. Fir das Gesamtiberleben konnte jedoch kein deutlicher Impact
nachgewiesen werden (Jebsen et al. 2008; Yang et al. 1998).

Mit der Entwicklung der bildgestitzten Strahlentherapie (image-guided radiotherapy, IGRT)
und der Intensitadtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) in den 80er und 90er Jahren machte
die Radiotherapie nochmals einen enormen Sprung. Man konnte nun durch die Rotation der
Strahlenquelle und die Modulation der Bestrahlungsfelder ein exaktes Zielvolumen treffen,
ohne umliegenden Organen eine zu grof3e Strahlendosis zukommen zu lassen. Durch die
standige Abgleichung der Bilder mit dem bestrahlten Volumen in der IGRT lasst sich die
beabsichtigte Strahlendosis exakt auf das Tumorvolumen setzen (Gellermann 2014; Jebsen
et al. 2008; Herrmann et al. 2019).

Die Strahlentherapie wird in der Behandlung der Weichteilsarkome vorwiegend perkutan, also
mittels einer externen Strahlenquelle und durch die geschlossene Haut, durchgefuihrt (EBRT).
Eine weitere etablierte Modalitét, jedoch bei weitem nicht so weit verbreitet, ist die additive
Brachytherapie (BT), bei der die Strahlenquelle direkt in das ehemalige Tumorbett verbracht
wird und dort eine definierte Strahlendosis abgibt. Sie wurde vor allem in fraglichen R1- bzw.
offensichtlichen R2-Situationen als high-dose-Boost eingesetzt, um mdgliche Tumorresiduen
zu vernichten. Hierfir konnte jedoch kein zusatzlicher Nutzen nachgewiesen werden
(Albertsmeier et al. 2018).

Bei der neoadjuvanten EBRT liegen die gesamt applizierten Strahlendosen zwischen 45 und
50,4 Gy bzw. bei 50 und bis zu 80 Gy im adjuvanten Setting (Gellermann 2014).

Diese werden in einem Zeitraum von meist flnf bis sechs Wochen auf einzelnhe Sitzungen von
ca. 2 Gy aufgeteilt.

Vorteile der neoadjuvanten Bestrahlung sind zum einen das kleinere Zielvolumen und die
geringeren Strahlendosen (Clarkson and Ferguson 2004). Zudem besteht die Mdglichkeit,
mikroskopische, lokale Auswiichse des Tumors durch die Bestrahlung zu reduzieren und
durch die gesamte Verkleinerung des Tumors die Operabilitét zu verbessern (Wolfson 2005).
Der vorwiegende Nachteil der neoadjuvanten Therapie liegt in den deutlich haufigeren

Wundheilungsstorungen (Albertsmeier et al. 2018; O'Sullivan et al. 2002). Zusatzlich besteht
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zumindest das theoretische Risiko, durch die Verzégerung der Resektion die Ausbreitung von
Mikrometastasen zu férdern (Al-Absi et al. 2010). Nach der etwa 6 Wochen dauernden
Bestrahlung folgt meist ein Zeitraum von drei bis maximal sechs Wochen bis zur Operation.
Hierbei soll sich das Gewebe im Bestrahlungsfeld konsolidieren. Heilungsprozesse kénnen in
der Folge einsetzen, um insbesondere Wundheilungsstérungen vorzubeugen.

Auch die adjuvante Option bietet Vor- und Nachteile. Der Tumor kann durch die ausbleibende
neoadjuvante Therapie histologisch exakt untersucht werden, was insbesondere in Zeiten
einer individuelleren Therapie von zunehmender Bedeutung ist (Wolfson 2005). Ebenso
kommt es zu keiner Verzégerung der Resektion.

Im Vergleich zur préaoperativen Strahlentherapie wird adjuvant ein gré3eres Zielvolumen mit
einer hoheren Dosis bestrahlt, um einer postoperativ verdnderten Anatomie Rechnung zu
tragen und auch tatséachlich alle Tumorresiduen zu bestrahlen. Durch die héheren Dosen
steigen jedoch auch die Raten an Langzeitkomplikationen wie Gewebsfibrosen und
eingeschrankte Beweglichkeit der angrenzenden Gelenke (Davis et al. 2005).

Heutzutage ist die Strahlentherapie nicht mehr aus dem Konzept der Weichteilsarkome
wegzudenken. Weiterhin umstritten ist jedoch, ob es Unterschiede zwischen der praoperativen
oder postoperativen Bestrahlung gibt. Beides hat Vor- und Nachteile; ein signifikanter Impact
auf das Gesamtiberleben, die Metastasierung oder die Lokalrezidiv-Rate konnten bisher flr
keinen Zeitpunkt nachgewiesen werden.

1.8.3 Chemotherapie

Die systemische Therapie spielt fur lokale Weichteilsarkome eine untergeordnete Rolle, es
gibt nur wenige chemosensible Sarkomentitaten. An einigen Zentren werden
Chemotherapeutika zur Erhdéhung der Empfindlichkeit gegentiber einer Radiotherapie
eingesetzt oder in der lokal fortgeschrittenen Situation. Insgesamt ist der Einsatz der
Chemotherapie in der nicht-metastasierten Situation umstritten und bisher konnten keine
groRen Studien einen Vorteil auf das Gesamt-Uberleben zeigen (Gilbert et al. 2009; Woll et al.
2012; 'Adjuvant chemotherapy for localised resectable soft tissue sarcoma in adults’ 2000).
Sobald jedoch Metastasen vorliegen, gewinnt die systemische Therapie an Relevanz. Gangige
Chemotherapeutika sind Anthrazykline und Ifosfamid (The 2014). Es gilt, den systemischen
Progress mdglichst aufzuhalten oder zu bremsen und eine Resektion der Metastasen zu
ermdglichen, soweit diese noch nicht disseminiert sind (Pasquali et al. 2016).

Aktuell gehen die onkologischen Therapieansatze in Richtung einer Histologie-fokussierten
Therapie unter der Verwendung unterschiedlicher Chemotherapeutika. Diese zeigten in Zweit-
und Drittlinientherapien innerhalb der verschiedenen Subtypen bessere Ansprechraten als die

standardisierte Erstlinientherapie (Pasquali et al. 2016). Zudem wird an spezifischen
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Immuntherapien geforscht, welche in ersten Studien positive Ergebnisse zeigten (Frezza,
Stacchiotti, and Gronchi 2017).

1.8.3 Weitere therapeutische Verfahren
Weitere therapeutische Optionen sind die Hyper-/ Hypothermie sowie lokale Chemotherapie-

und Embolisations-Verfahren.

1.9 Forschungsstand und -thema

Gegenstand der aktuellen Forschung ist, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen
neoadjuvanter und adjuvanter Strahlentherapie gibt. Es existiert ein begrenzter und diverser
Datensatz an Studien, die jedoch bis dato keine klaren Empfehlungen aussprechen konnten.
Die einzige prospektiv randomisierte Studie von O’Sullivan et al. untersucht als primaren
Endpunkt den Einfluss des Bestrahlungszeitpunkts auf Wundheilungsstérungen und
betrachtet das Gesamtiberleben nur sekundar (O'Sullivan et al. 2002). In zwei
weiterfihrenden Studien der selben Forschungsgruppe wurde zudem der Einfluss auf das
funktionelle Outcome analysiert (Davis et al. 2002; Davis et al. 2005). Die Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass die Rate an Wundheilungsstérungen in der neoadjuvanten
Bestrahlungsgruppe héher, die Rate an Fibrosen und einer damit verbundenen Einschrankung
der korperlichen Funktion jedoch niedriger als in der adjuvanten Gruppe ausféllt. Das
Gesamtlberleben lag wiederrum neoadjuvant leicht Uber der adjuvanten Gruppe, ohne hier
von einer deutlichen Differenz sprechen zu kénnen.

Weitere Studien betrachten das Outcome der beiden Bestrahlungsmodalitaten nur retrospektiv
und kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen.

So berichten Cheng et al. sowie Zagars et al., dass es keine signifikanten Unterschiede der
beiden Modalitédten im Gesamtiberleben gibt. Zagars et al. weisen lediglich auf eine leicht
erhdhte Rate an Langzeitkomplikationen in der postoperativen Gruppe hin (Cheng et al. 1996;
Zagars et al. 2003a).

Frezza et al. stellen fest, dass es in der neoadjuvanten Gruppe deutlich mehr Metastasen gibt
(44 % vs. 22,4 %), jedoch ohne p-Werte und somit eine mogliche Signifikanz in der Studie mit
anzugeben. Zudem wird vermutet, dass dies an einer Uberreprasentation groRer Tumore in
der préaoperativen Gruppe liegt (Frezza et al. 1992).

Pollack et al. hingegen weisen auf eine verringerte Rate an Lokalrezidiven in der préaoperativen
Gruppe im Vergleich zur postoperativen Gruppe hin (Pollack et al. 1998).

Sampath et al. stellen einen positiven Effekt der neoadjuvanten Bestrahlung auf die
Gesamtmortalitat fest und Suit et al. favorisieren ebenfalls die praoperative Option (Sampath
et al. 2011; Suit et al. 1985).
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Autor Félle (n) | Pro neoadj. RTx | Pro adj. RTx | Keine Empfehlung
O’Sullivan et al. (2002) 190 X

Suit et al. (1985) 170 | X

Frezza et al. (1992) 99 X

Cheng et al. (1996) 112 X

Pollack et al. (1998) 293 | X

Zagars et al. (2003) 517 X

Sampath et al. (2011) 821 | X

Jebsen et al. (2008) 1093 X

Tabelle 2: Literaturlibersicht zur neoadj. und adj. Bestrahlung bei Weichteilsarkomen

Eine systematische Literatur-Analyse von Alberstmeier et al. kommt zu dem Schluss, dass die

neoadjuvante Bestrahlung eine verbesserte lokale Kontrolle zur Folge hat, sowie ein leicht

erhdhtes Gesamtiiberleben, hier jedoch ohne eine Signifikanz zu erreichen (p=0,06). Es wird

aber die deutlich erhéhte Wundkomplikationsrate (ca. Faktor 3) der praoperativen Modalitat

diskutiert und mit Hinblick auf die marginalen positiven Effekte weiterhin keine klare

Empfehlung ausgesprochen (Albertsmeier et al. 2018).

Im Laufe der letzten Jahre zeichnete sich in der orthopadischen Abteilung des Klinikums rechts

der Isar bei der Behandlung von Weichteilsarkomen ein mdglicherweise verbessertes

Gesamtlberleben der adjuvant bestrahlten Patienten ab.

Um diesen Verdacht entweder bestatigen oder ausraumen und gegebenenfalls neue

Erkenntnisse zur weiterhin umstrittenen wissenschaftlichen Situation beitragen zu kénnen,

wurde die folgende retrospektive Studie durchgefiihrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Material

Untersucht wurden im Rahmen der Studie die Akten von 170 Patienten, welche zwischen
Januar 2002 und Dezember 2017 im Klinikum ,Rechts der Isar® (Rdl) aufgrund eines
Weichteilsarkoms operiert und neoadjuvant oder adjuvant bestrahlt wurden.

Zunachst wurde eine Liste aller Patienten erstellt, die zwischen 2002 und 2017 im ,Klinikum
rechts der Isar‘ an einem Weichteilsarkom behandelt wurden und im Tumorregister des
muskuloskelettalen Zentrums gelistet sind. Dieses Tumorregister erfasst alle in Miinchen und
Umland gemeldeten Falle, um umfassende statistische und epidemiologische Analysen zu
ermdglichen.

Diese erste Auswahl ergab ein Kollektiv von 516 Féllen. AnschlieRend galt es, alle Falle, bei
denen eine Strahlentherapie durchgefiihrt wurde, herauszufinden und in eine ausfihrliche
Datenbank zu Uberfihren. Aus diesem Kollektiv ergab sich wiederum eine Gruppe von 170
Patienten, aus der weitere 51 Patienten ausgeschlossen wurden, da diese entweder eine
zusatzliche Chemotherapie (n=17) oder Brachytherapie (n=16) erhalten hatten oder erst bei
einem Rezidiv oder sekundaren Eingriff bestrahlt wurden (n=17). Ein Patient wurde auf Grund
eines sehr seltenen Chondrosarkoms der Weichteile ausgeschlossen.

Einschlusskriterien fur die Studie waren Folgende:

- Weichteilsarkom der folgenden histologischen Subtypen an Extremitdten und
Brustwand: myxoides Liposarkom, dedifferenziertes Liposarkom, Leiomyosarkom,
pleomorphes  Sarkom (ehemals MFH), Myxofibrosarkom, Angiosarkom,
Synovialsarkom (mono- und biphasisch), Fibrosarkom, Rhabdomyosarkom,
Klarzellsarkom, alveolares Sarkom, maligne periphere Nervenscheidentumore
(MPNST)

- am Klinikum Rdl erfolgte operative Resektion des Weichteilsarkoms

- neoadjuvant oder adjuvant erfolgte Strahlentherapie

- zwischen Januar 2002 und Dezember 2017
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Ausgeschlossen wurden folgende Félle:
- Benigne Tumore oder andere maligne Entitaten (einschlielich atypischem
lipomatdsem Tumor, kurz ALT bzw. gut differenziertes Liposarkom G1)
- Weichteilsarkome anderer Lokalisationen
- keine erfolgte Radiotherapie
- Radiotherapie mit palliativer Intention
- chirurgische Behandlung an anderer Institution

- zu geringe Datenlage bzw. nicht auffindbare Patientenakte

In der Hauptgruppe befinden sich 119 Patienten, welche nur neoadjuvant oder adjuvant
bestrahlt wurden bei primarem Weichteilsarkom ohne vorangegangene Operation, ohne
adjuvante Chemotherapie und ohne Brachytherapie, um moégliche Einflussfaktoren isolieren
zu konnen bzw. ein moglichst vergleichbares Kollektiv der Gruppen zu erhalten. An dieser
Hauptgruppe von 119 Fallen sollen auch mdglichst alle hauptsachlichen Beobachtungen
durchgefuhrt werden.

In einem zweiten Schritt wurden fur die Uberlebens-, Metastasierungs- und Lokalrezidivraten
Gruppen gebildet, in denen entweder das zu untersuchende Ereignis auftrat bzw. das Mindest-
Follow-Up 5 Jahre betrug. So entstanden nochmals drei Gruppen: Fir das Uberleben konnten
74 Patienten identifiziert werden, fur die Metastasierung 85 und 52 fir die Lokalrezidive.
Hierbei galt es, durch den langeren Beobachtungszeitraum mdgliche signifikante Unterschiede

deutlicher darstellen zu konnen.

Weichteilsarkome
zwischen 2002-2017
(n=516)

Patienten ohne RTx/

Patienten mit RTx mangelnde Datensitze
(n=170)
(n=346)
|
| | | | |
nepad]uvante oder zusatzliche neoadj. oder o RTx bei Rezidiv oder nicht klassifizierbares
adjuvante RTx ohne X . zusétzliche . -
additive Verfahren adj. Chemotherapie Brachytherapie (n=16) sekundarem Eingriff Chondrosarkom der
(n=17) vherapie {n= (n=17) Weichteile (n=1)

(n=119)

Lokalrezidive +
Mindestens 5 Jahre
Follow-Up (n=52)

Uberleben + Mindestens Metastasen + Mindestens|
5 Jahre Follow-Up (n=74) 5 Jahre Follow-Up (n=85)

Grafik 1: Unterteilung des Patientenkollektivs
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Erhobene Daten

Parameter

Beschreibung

Alter bei Erstvorstellung

Alter in Jahren

Geschlecht Mannlich/ weiblich
Uberleben Ja/ nein
Follow-up Zeit bis zum letzten Kontakt oder Tod

Histologischer Subtyp

Siehe Einschlusskriterien

Grading Gx, G1, G2, G3
Biopsie Datum der Biopsie
Operation Datum der Primér-OP, Art der OP

(marginal, weit, radikal), Zusatze

(Amputation, Tumor-Endoprothese)

Primar-/ Sekundareingriff

Primarer Eingriff oder erst bei Rezidiv oder

ex domo-Resektion

Lokalisation

z.B. Oberschenkel, Unterarm, Brustwand,
Ful3 etc. (+ links/ rechts)

TNM-Klassifikation

GroRRe und Tiefe des Tumors (T1a, T1b,
T2a, T2b), Lymphknotenstatus, Metastasen

Resektionsstatus

Rx, RO, R1, R2

TumorgroRRe

Maximaler Tumordurchmesser (cm)

Folge-Eingriffe

Anzahl der Folge-Eingriffe Gber den

gesamten Beobachtungszeitraum

Postoperative Komplikationen

Ja/ nein, Art der Komplikation (z.B. Infekt,
Wundheilungsstorung,

Bewegungseinschrankung etc.)

Strahlentherapie

Art (neodjuvant, adjuvant, Brachytherapie),
Datum, Zeitraum, Dosis (in Gray)

Chemotherapie

Art (neoadjuvant, adjuvant, palliativ), Datum

Metastasen

Lokalisation (pulmonal, Knochen,
Weichteile, Lymphknoten, spinal,

abdominell), Datum

Lokalrezidive

Datum (auch mehrfach)

Tabelle 3: Erhobene Parameter
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2.2 Methoden

Fur alle oben genannten Gruppen wurden ausfuhrliche Daten gesammelt und dokumentiert.
Die in Tabelle 2 aufgelisteten Parameter wurden aus Patientenakten, Pathologie-, Radiologie-
und OP-Berichten sowie den Aufzeichnungen der interdisziplinaren Tumorkonferenz erhoben.
Die Patienten wurden allesamt zu Beginn mittels Excel erfasst.

Es wurde soweit mdglich auf absolute Vollstandigkeit geachtet, sowie mdglichst aktuelle
Follow-Up-Zeitpunkte.

AnschlieRend wurde die Tabelle in das Statistikprogramm SPSS 25 (IBM, Armonk, NY, USA)
Ubertragen, um dort die statistischen Auswertungen durchfihren zu kénnen.

Zu Beginn erfolgt eine ausfihrliche Erhebung der deskriptiven Statistik, um zum einen das
Gesamtkollektiv prazise beschreiben und die Gruppen vergleichen zu kénnen und mdgliche
auffallige Differenzen in der Verteilung zu entdecken. Die p-Werte werden mittels Chi-Quadrat-

Test ermittelt. Als signifikant sind alle Ergebnisse mit p<0,05 zu werten.

Die Uberlebensraten werden mittels Kaplan-Meier-Kurven und dem dazugehérigen Log-Rank-
Test erhoben. Hierfur wird das Gesamt-Follow-up als Beobachtungszeitraum definiert und
anschlieRend nach verschiedenen Faktoren unterteilt, um deren Einfluss auf das
Gesamtiiberleben und das Metastasen- und Lokalrezidiv-freie Uberleben abschatzen zu
konnen. Patienten, die ohne Ereignis aus dem Zeitraum ausschieden, werden zensiert.

Als signifikant werden Ergebnisse im Log-Rank-Test ab einem p-Wert von p<0,05 bezeichnet.

AbschlieBend sollte im Rahmen der Cox-Regression auch eine Multivariat-Analyse
durchgefuhrt werden, um mdgliche Zusammenh&nge oder Unabhéngigkeiten der einzelnen
Faktoren zu erfassen. Diese ist jedoch bei kleiner Studiengrof3e nicht aussagekraftig
durchfuhrbar.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des gesamten Patientenkollektivs

Das folgende Patientenkollektiv bildete ebenfalls die Grundlage fir das Paper von Muhlhofer
et al., in welchem bereits Teile der hier vorliegenden Ergebnisse publiziert wurden (Muehlhofer
et al. 2021).

170 Patienten erfiillten die initialen Einschlusskriterien fur die Datenerfassung. Hiervon wurde
ein Kollektiv von 51 Patienten ausgeschlossen, die zusatzlich eine Chemotherapie (n=17) oder
Brachytherapie (n=16) durchliefen oder erstmalig bei einem sekundaren Eingriff oder Rezidiv
bestrahlt wurden (n=17). Ein Patient wurde auf Grund eines sehr seltenen Chondrosarkoms

der Weichteile ausgeschlossen.

Die 119 Patienten des Studienkollektivs teilen sich in 60 Frauen (50,4 %) und 59 Manner
(49,6 %) auf. Der Altersmedian liegt bei 58,0 Jahren (18-89) mit zwei Spitzen zwischen 51-60
Jahren (28,6 %) und 71-80 Jahren (20,2 %), eine Verteilung der Altersgruppen lasst sich
Grafik 2 entnehmen. Bei den mannlichen Patienten ist der Altersmedian 58,0 Jahre (18-87),
bei den weiblichen 58,5 Jahre (23-89). Der mittlere Follow-Up-Zeitraum betragt 4,41 Jahre
(0,3-16,2).

Fir die zentrale Fragestellung dieser Arbeit werden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt.
In der praoperativ bestrahlten Gruppe befinden sich 64 Patienten, in der postoperativen
Gruppe 55 Patienten.

In einem zweiten Schritt wurde zusatzlich eine Untergruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-
Up definiert.

Die Daten dieser Gruppe sind in Tabelle 9 am Ende dieses Kapitels dargestellt.
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Grafik 2: Altersverteilung im Gesamtkollektiv




Die Verteilung der Entitaten entspricht in etwa derer in der Allgemeinbevolkerung. So sind die
pleomorphen Sarkome mit 38,6 % der haufigste Subtyp, gefolgt vom myxoiden Liposarkom
(17,6 %) dem Myxofibrosarkom (14,3 %) und dem Synovialsarkom (10,9 %). Alle weiteren

Entitaten treten jeweils deutlich seltener auf, machen jedoch zusammen noch etwa 20 % aus.

| Pleomorphes Sarkom

E Myxoides Liposarkom

O synovialsarkom

W 1y xofibrosarkom

I Fibrosarkom

B wPHsT

O Leiomyosarkom
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W tngiosarkom

O alveclares Sarkom

O inflammatorisches Sarkom
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O Pleomorphes Liposarkom

* =) 84%

Grafik 3: Verteilung der histologischen Subtypen des Gesamtkollektivs
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Grafik 4: Tumorlokalisationen

Auch die Verteilung der Tumorlokalisationen entspricht in etwa der in der Literatur. Der
Uberwiegende Teil der Sarkome entstand am Oberschenkel (n=75; 63,0 %; 95 %-KI 54,1-
71,3). Danach folgt der Unterschenkel mit 9 Manifestationen (7,6 %; 95 %-KI 3,8-13,3) sowie
der Ober- und Unterarm mit jeweils 8 Fallen (6,7 %; 95 %-KI 3,2-12,3). Die weiteren
Manifestationsorte lassen sich Grafik 4 entnehmen.

Das Grading der Weichteilsarkome bewegt sich nach dem FNCLCC-System zwischen G1 und
G3. Im Patientenkollektiv gibt es 9 G1- (7,6 %), 41 G2- (34,5 %) und 68 G3-Tumore (57,1 %).
Ein Fall konnte weder bioptisch noch am Tumorpraparat einer Grading-Bestimmung
unterzogen werden und ergibt somit Gx (0,8 %).

Ebenso erfasst wurde die tiefe oder oberflachliche Lokalisation des Tumors. Epifaszial
entstanden 18 Sarkome (15,1 %), subfaszial bzw. intramuskular 101 (84,9 %). Basierend auf
dem siebten AJCC-Staging-System werden diese mit analysiert.

Die TumorgroRe gehort zu den wichtigsten prognostischen Faktoren. Viele Autoren ziehen
analog der siebten AJCC-Klassifikation hier bei 5cm Durchmesser den Cut-off (Zagars et al.
2003b; Choong and Rudiger 2008; Maretty-Nielsen 2014). Wie bereits berichtet, wird in der
neuen Klassifikation des AJCC auch oberhalb von 5 cm feiner differenziert in 5-10 cm, 10-
15 cm und >15 cm (Tanaka and Ozaki 2019). Da diese jedoch erst 2018 erschien, wird in der

vorliegenden Arbeit mit beiden Systemen gearbeitet.
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Kleiner als 5 cm sind insgesamt 17 Tumore (14,7 %), grofRer 99 (83,2 %). Bei 3 Tumoren
(2,1 %) fehlen die entsprechenden Pathologie-Befunde. Im Mittel sind die Tumore 9,4 cm grof3
(1,7-23 cm).

Nach der neuen Klassifikation gibt es weiterhin 17 Falle (14,7 %), die kleiner als 5 cm sind.
Zwischen 5 cm und 10 cm befinden sich 49 Tumore (42,2 %) und 37 (31,9 %) zwischen 10 cm
und 15 cm. GréRer als 15 cm sind noch 13 Sarkome (11,2 %).

Das angestrebte Ziel einer kurativen Tumortherapie ist immer die restlose Resektion der
malignen Raumforderung, um dem Patienten die bestmdgliche Prognose zu ermdéglichen.
Somit wird dem Resektionsstatus eine wichtige Rolle zugesprochen. In der untersuchten
Gruppe gab es 6 Rx- (5,0 %), 102 RO- (85,7 %) und 11 R1-Resektionen (9,2 %).

Insgesamt verstarben 36 Patienten (30,3 %).

Metastasen entwickelten im Verlauf ihrer Erkrankung 54 Patienten (45,4 %), zu einem
Lokalrezidiv kam es bei 14 Patienten (11,8 %).

Von allen dokumentierten Metastasen bildeten war die pulmonale Lokalisation mit Abstand die
haufigste (66,4 %). Weitere haufige Lokalisationen stellen Knochen, Weichteile und das
Abdomen dar. Lymphknoten-Metastasen entstanden in 5 % der Falle. Fir die Analyse werden
alle Metastasen mit einbezogen, auch wenn diese als Rezidiv oder als weitere Metastase nach

einer anderen Lokalisation bei demselben Patienten auftraten.
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Metastasen Anteil an allen
(absolut) Metastasen (%)
Pulmonal 79 66,4
Abdomen 8 6,7
Weichteile/ Muskulatur 11 9,2
Knochen 12 10,1
Lymphknoten 6 50
Zerebral 1 0,8
Leber 1 0,8
Wirbelséaule 1 0,8

Tabelle 4. Metastasenlokalisationen im Gesamtkollektiv

Postoperative Komplikationen traten bei 48 Patienten auf (40,3 %; 95 %-KI 31,8-49,3). Die

Verteilung der Komplikationen lasst sich Tabelle 5 entnehmen. Auch hier werden alle

Komplikationen miteinbezogen, bei einigen Patienten traten mehrere Komplikationen auf. Bei

der Amputation handelt es sich nicht um die geplante Tumorresektion, sondern um eine

notwendig gewordene Folgeoperation im Rahmen eines komplizierten, postoperativen Infekts.

Anzahl Anteil an allen Fallen (n=119) in % (95 %-KI)

Wundheilungsstdrung 36 30,3 (22,5-38,9)

Eingeschr. Beweglichkeit 10 8,4 (4,4-14,4)

Thrombose 4 3,4 (1,1-7,8)

Infektion 11 9,2 (5,0-15,4)

Serom 10 8,4 (4,4-14,4)

Fraktur 2 1,7 (0,4-5,3)

Amputation 1 0,8 (0,1-3,9)

Tabelle 5: Verteilung der Komplikationen im Gesamtkollektiv
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3.2 Deskriptive Statistik der beiden Bestrahlungsgruppen

Im Folgenden werden die beiden zu untersuchenden Gruppen hinsichtlich der Verteilung von
Risikofaktoren und demografischer Ungleichheiten untersucht, um eine Aussage zur
Vergleichbarkeit der Gruppen treffen zu kénnen.

Préaoperativ wurden 30 Frauen (46,9 %) und 34 Manner (53,1 %) bestrahlt, postoperativ waren
es 30 Frauen (54,5 %) und 25 Manner (45,5 %). Der Altersmedian liegt in der neoadjuvanten
Gruppe bei 57,0 Jahren (21-89), in der adjuvanten Gruppe bei 61,0 Jahren (18-89). Das
mittlere Follow-up betragt neoadjuvant 3,94 Jahre (0,55-9,86) bzw. adjuvant 4,95 Jahre (0,28-
16,19).

Die mittlere Dosis der neoadjuvanten Strahlentherapie betragt 49,9 Gy (40,0-52,0 Gy), in der
adjuvanten Gruppe wurde im Mittel mit 61,2 Gy (55,0-66,6 Gy) bestrahlt. In jeweils einem Fall
wurde die Radiotherapie auf Grund von Komplikationen bzw. akutem Tumorprogress friihzeitig
abgebrochen. Die Zeit zwischen Erstvorstellung und OP liegt in der neoadjuvanten Gruppe im
Mittel bei 14,9 Wochen, in der adjuvanten bei 4,3 Wochen.

Des Weiteren sollen die histologischen Subtypen nochmals nach dem Bestrahlungszeitpunkt
getrennt dargestellt werden, da auch diese einen Einfluss auf das Uberleben darstellen
konnen. In beiden Gruppen bilden die vier allgemein haufigsten Entitdten weiterhin den
grofiten Anteil. In der neoadjuvanten Gruppe machen diese insgesamt 89,1 % aus. Adjuvant
stellen die vier Entitaten einen Anteil von 72,7 % dar. Die genaue Unterteilung ist in den

Grafiken 5 und 6 dargestellt.
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Grafik 5: Verteilung der histologischen Subtypen der neoadjuvanten Gruppe
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Grafik 6: Verteilung der histologischen Subtypen der adjuvanten Gruppe



In beiden Gruppen stellt der Oberschenkel den haufigsten Manifestationsort dar. In der
neoadjuvanten Gruppe macht dieser 70,3 % (95 %-KI 58,4-80,4) aus, gefolgt vom
Unterschenkel mit 9,4 % (95 %-KI 4,0-18,3) sowie dem Ober- und Unterarm mit jeweils

6,3 % (95 %-Kl 2,1-14,2).

Adjuvant entfallen 54,5 % (95 %-Kl 41,4-67,2) der Tumore auf den Oberschenkel, 9,1 %
(95 %-KI 3,6-18,8) traten im Bereich der Schulter auf und jeweils 7,3 % (95 %-KI 2,5-16,4) an

Ober- und Unterarm.

Die Verteilung von Grading, Tumorgréf3e und anatomischer Tiefe lasst sich zugunsten der

Ubersichtlichkeit Tabelle 6 entnehmen.

RO erreichen in beiden Gruppen mit Abstand die meisten Patienten — neoadjuvant 96,6 %
(95 %-K190,4-99,3), adjuvant 72,7 % (95 %-KI 60,0-83,1). R1 tritt in der praoperativen Gruppe
nur in einem Fall auf (1,6 %; 95 %-KI 0,2-7,1), in der postoperativ bestrahlten Gruppe sind es
zehn Falle (18,2 %; 95 %-KI 9,7-29,9). Makroskopische Tumorresiduen (R2) gibt es nicht.
Insgesamt war in 6 Féllen kein Resektionsstatus erhebbar. Grund hierfir waren unter anderem

fragmentierte oder nicht adaquat markierte Praparate.
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Neoadjuvant (n) | in % | Adjuvant (n) in % | Gesamt
(n)
Altersmedian (in Jahren) 57,0 60,7 58,0
Geschlecht
- Manner 34| 53,1 25| 455 59
- Frauen 30| 46,9 30| 54,5 60
Mittleres Follow-Up in 3,94 (0,55-9,86) 4,95 (0,28- 4,41 (0,28-
Jahren (Spannbreite) 16,19) 16,19)
Mittlere Strahlendosis in Gy 49,9 (40,0-52,0) 61,2 (55,0-66,6)
(Spannbreite)
Uberlebt 43 | 67,2 40 | 72,7 83
Verstorben 21| 32,8 15| 27,3 36
Keine Metastasen 31| 48,4 34| 61,8 65
Metastasen 33| 51,6 21| 38,2 54
Keine Lokalrezidive 60 | 93,7 45| 81,8 105
Lokalrezidive 4 6,3 10 | 18,2 14
Subtyp
- pleomorph. Sarkom 30| 46,9 16 | 29,1 46
- myxoides Liposarkom 14| 21,9 71127 21
- Synovialsarkom 5 7,8 81| 14,5 13
- Myxofibrosarkom 8| 12,5 91|16,4 17
- Leiomyosarkom 2 3,1 2| 3,6 4
- Angiosarkom 0 0 3| 55 3
- Andere Sarkome 5 7,8 10 | 18,2 15
Lokalisation
- Oberschenkel 45| 70,3 30| 54,5 75
- Unterschenkel 6 9,4 3| 55 9
- Oberarm 4 6,3 41 7,3 8
- Unterarm 4 6,3 41 7,3 8
- Schulter 0 0,0 5| 91 5
- Sonstige 5 8,0 91 16,2 14
Grading
- G1 6 9,4 3| 55 9
- G2 23| 35,9 18 | 32,7 41
- G3 34| 53,1 34| 61,8 68
- Gx 1 1,6 0 0 1
Anatomische Tiefe
- Epifaszial 5 7,8 13| 23,6 18
- Subfaszial 59| 92,2 42 | 76,4 101
TumorgroRRe
- <bcm 8| 12,7 91164 17
- >5cm 55| 87,3 44 | 80,0 99
- 5-10cm 27 | 42,9 22| 40,0 49
- 10-15cm 24 | 38,1 13| 23,6 37
- 215cm 4 6,3 9|16,4 13
- fehlend 1 1,6 2| 3,6 3
Resektionsstatus
- RO (mikr. tumorfrei) 62| 96,8 40| 72,7 102
- R1 (mikr. Residuen) 1 1,6 10 | 18,2 11
- R2 0 0,0 0| 0,0 0
- Rx (nicht bestimmb.) 1 1,6 5| 9,1 6

Tabelle 6: Demografie im Gesamtkollektiv (neoadj./ adj.)
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Im absoluten Uberleben der beiden Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede,
neoadjuvant liegt die Uberlebensrate bei 67,2 % (95 %-KI 55,1-77,7), adjuvant bei 72,7 %
(95 %-KI 16,9-40,0; p=0,512).

Metastasen treten in beiden Gruppen vielfach auf. Neoadjuvant entwickelten 51,6 % (95 %-KI
39,5-63,5) Fernmetastasen, in der adjuvanten Gruppe waren es mit 38,2 % (95 %-KI 26,2-
51,4) weniger Patienten (p=0,144).

Lokalrezidive kommen seltener vor - viermal in der neoadjuvanten Gruppe (6,3 %; 95 %-KI
2,1-14,2) und zehnmal in der adjuvanten Gruppe (18,2 %; 95 %-KI 9,7-29,9; p=0,044).

Postoperative Komplikationen fanden sich in der neoadjuvanten Gruppe in 27 Fallen

(42,2 %; 95 %-KI 30,7-54,4) und in 21 Fallen (38,2 %; 95 %-KI 26,2-51,4) in der adjuvanten
Gruppe (p=0,657).

Wundheilungsstorungen waren mit 21 (32,8 %; neoadjuvant) bzw. 15 (27,3 %; adjuvant) Fallen
vertreten (p=0,512).

Es traten bei einigen Patienten unterschiedliche Komplikationen auf.

Neoad;. Neoadjuvant (% | Ad;. Adjuvant (% p-Werte

von n=64) (95 %- von n=55)

KI) (95 %-KI)
WHS 21 32.8(22.3-44.9) | 15 27.3 (16.9- 0.512

40.0)

Eingeschr. 6 9.4 (4.0-18.3) 4 7.3 (2.5-16.4) 0.680
Beweglichkeit
Thrombose 3 4.7 (1.3-12.0) 1 1.8 (0.2-8-2) 0.387
Infektion 6 9.4 (4.0-18.3) 5 9.1 (3.6-18.8) 0.957
Serom 5 7.8 (3.0-16.3) 5 9.1 (3.6-18.8) 0.802
Fraktur 1 1.6 (0.2-7.1) 1 1.8 (0.2-8.2) 0.914
Amputation 1 1.6 (0.2-7-1) 0 0.0 0.352

Tabelle 7: Komplikationen neoadjuvant vs. adjuvant

Die folgende Tabelle beschreibt die Verteilung der eingangs erwahnten Untergruppe mit
mindestens 5 Jahren Follow-Up. Fur das mittlere Follow-Up werden jedoch alle Werte mit und

ohne Ereignis eingerechnet, sodass dieses entsprechend unterhalb von 5 Jahren liegt.
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Neoadjuvant (n) | in % | Adjuvant (n) in % | Gesamt
(n)
Altersmedian (in Jahren) 57,5 61,0 58,0
Geschlecht
- Manner 22| 55,0 18 | 52,9 40
- Frauen 18 | 45,0 16 | 47,1 34
Mittleres Follow-Up in Jahren 4,3 (0,55-9,86) 6,5 (0,56-16,19) 5,3 (0,55-
(Spannbreite) 16,19)
Mittlere Strahlendosis in Gy 50,0 (50,0) 61,5 (50,0-66,0)
(Spannbreite)
Uberlebt 19| 47,5 19 | 55,9 38
Verstorben 21| 52,5 15| 44,1 36
Keine Metastasen 15| 37,5 17 | 50,0 32
Metastasen 25| 62,5 17 | 50,0 42
Keine Lokalrezidive 37| 92,5 26| 76,5 63
Lokalrezidive 3 7,5 81235 11
Subtyp
- pleomorph. Sarkom 20| 50,0 91 26,5 29
- myxoides Liposarkom 6| 15,0 6| 17,6 12
- Synovialsarkom 3 7,5 6| 17,6 9
- Myxofibrosarkom 6| 150 3| 88 9
- Leiomyosarkom 1 2,5 0| 00 1
- Angiosarkom 0 0 3| 88 3
- Andere Sarkome 4| 10,0 71206 11
Lokalisation
- Oberschenkel 29| 72,5 17 | 50,0 46
- Unterschenkel 3 7,5 2| 59 5
- Oberarm 3 7,5 3| 88 6
- Unterarm 3 7,5 1| 2,9 4
- Schulter 1 2,5 4111,8 5
- Sonstige 1 2,5 71 20,6 8
Grading
- Gl 0 0,0 3| 8,8 3
- G2 16 | 40,0 111324 27
- G3 24| 60,0 20 | 58,8 44
- Gx 0 0,0 0 0 0
Anatomische Tiefe
- Epifaszial 1 2,5 6|17,6 7
- Subfaszial 39| 97,5 28 | 82,4 67
TumorgroRRe
- <5cm 4| 10,0 41118 8
- >5cm 36| 90,0 29 | 85,3 65
- 5-10cm 16 | 40,0 13| 38,2 29
- 10-15cm 17 | 42,5 91265 26
- 215cm 3 7,5 7 (20,6 10
- fehlend 0 0,0 1] 29 1
Resektionsstatus
- RO (mikr. tumorfrei) 39| 97,5 24| 70,6 63
- R1 (mikr. Residuen) 1 2,5 6 17,6 7
- R2 0 0,0 0| 00 0
- Rx (nicht bestimmb.) 0 0,0 4111,8 4

Tabelle 8: Parameter der 5 Jahre-Follow-Up-Gruppe (Uberleben)
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3.3 Uberlebens-, Metastasierungs- und Lokalrezidiv-Raten mittels Kaplan-

Meier-Analysen
3.3.1 Einfluss der prognostischen Faktoren auf das Uberleben

Es soll mit den demografischen Faktoren und bekannten Risikofaktoren begonnen werden. Im

Anschluss folgt der Vergleich der beiden Bestrahlungsmodalitaten.

Uber das gesamte Kollektiv betrachtet liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 68,9 % (95 %-KI
59,3-78,5). Nach dem ersten Jahr liegt die Rate noch bei 94,9 % (95 %-KI 91,0-98,8), nach
zehn Jahren bei 45,3 % (95 %-KI 18,3-72,4). Fur die Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-
up liegen die 1-, 5- und 10-Jahre-Uberlebensraten bei 91,9 % (95 %-KI 85,6-98,2), 58,1 %
(95 %-KI 46,9-69,3) und 38,2 % (95 %-KI 14,9-61,5) (Muehlhofer et al. 2021).

—herlebensfunktion
—— Zensiert

10 =K
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0.6 7
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0.0
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Grafik 7: Gesamtiberleben
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Frauen liegt bei 67,8 % (95 %-KI 53,9-81,7), die der Manner
bei 70,1 % (95 %-KI 57,0-83,2; p=0,829).

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der 4 haufigsten histologischen Subtypen sind in Grafik 8
dargestellt. Fur die pleomorphen Sarkome betragt diese 61,6 % (95 %-KI 45,5-77,7), fur
Myxofibrosarkome 59,8 % (95 %-KI 30,6-89,0). Fir das Synovialsarkom ergibt die
Uberlebensanalyse eine hohere Rate von 88,9 % (95 %-KI 68,3-100,0). Ahnlich fir das
myxoide Liposarkom — hier Uberlebten 90,0 % (95 %-KI 76,9-100,0) die ersten 5 Jahre nach
Diagnosestellung. Knapp nicht signifikant ist der Unterschied zwischen pleomorphem Sarkom
und dem myxoiden Liposarkom (p=0,055) sowie zum Synovialsarkom (p=0,092). Zwischen
Myxofibrosarkom und myxoidem Liposarkome liegt der p-Wert bei 0,118 (Muehlhofer et al.
2021).

Fir die Ermittlung der Hazard Ratio zwischen den Entitaten wird das myxoide Liposarkom als
Referenz festgelegt. Somit betragt die Hazard Ratio fiir pleomorphe Sarkome 3,2 (95 %-KI
0,9-11,0; p=0,063), fur Synovialsarkome 0,9 (95 %-KI 0,1-5,8; p=0,967) und 3,2 flr
Myxofibrosarkome (95 %-KI 0,7-13,4; p=0,116). Dies &ndert sich auch in der 5-Jahres-Follow-
Up-Gruppe nicht.
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Grafik 8: Uberleben nach histologischem Subtyp

46



Im Anschluss wird der Einfluss des Gradings auf das Uberleben untersucht. Wahrend in der
G1-Gruppe die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 100 % liegt, sinkt sie Uber die G2-Tumore
(70,3 %; 95 %-KI 54,2-86,4) bis zu den G3-Tumoren auf nur noch 63,7 % (95 %-KI 50,8-76,6)
ab. Einen annéhernd signifikanten Unterschied stellt nur der Vergleich von G1 und G3 dar
(p=0,051). Der sichtbare Unterschied zwischen G1 und G2 fallt nicht signifikant aus (p=0,124).
Eine plausible Hazard Ratio lasst sich in diesem Fall nicht berechnen, da in der G1-Gruppe

als Vergleich keine Ereignisse auftraten (Muehlhofer et al. 2021).
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Grafik 9: Uberleben nach Grading

Auf Grund geringerer Fallzahlen in der G1-Gruppe (n=2) fallen die Unterschiede mit
mindestens 5 Jahren Follow-Up nicht signifikant aus. Die Differenz zwischen G2 und G3 im 5-
Jahres-Uberleben wéachst leicht (G2: 63,0 % vs. G3: 52,3 % p=0,159).
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Die Grolle des Tumors, also der maximale Durchmesser, wird von Zagars et al. als

signifikanter prognostischer Faktor beschrieben, wenn man den Cut-Off bei 5 cm setzt (Zagars

et al. 2003b). So wird die 5-Jahres-Uberlebensrate mit eben diesem Cut-Off und dem neuen

AJCC-System analysiert.

Die Ergebnisse fir die vorliegende Gruppe ergeben eine signifikant bessere 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Tumore, die kleiner als 5 cm sind (94,1 %; 95 %-KI 83,0-100,0), gegeniiber
solchen Raumforderungen, die die 5 cm-Marke Uberschreiten (65,4 %; 95 %-KI 54,8-76,0);
(p=0,044). Die Hazard Ratio fur Sarkome >5 cm betragt 6,0 (95 %-KI 0,8-44,0; p=0,077). Die
Unterschiede in der 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe sind &hnlich deutlich, aber auf Grund geringer

Fallzahlen nicht signifikant (p=0,078).
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Fir das neue AJCC-System lasst sich die Verteilung Tabelle 9 entnehmen. Eindeutig

signifikant fallt nur der Unterschied zwischen ,< 5cm*“ und ,,10-15 cm*® aus (p=0,008). Es lasst

sich jedoch ebenfalls eine Differenz zwischen ,5-10 cm* und ,10-15 cm* erkennen, welche
annahernd signifikant ausfallt (70,4 % vs. 56,6 %; p=0,052). Fir die Hazard Ratio werden die
Sarkome ,<5 cm* als Referenz festgelegt. Fur ,5-10 cm*® betrug die HR 4,5 (95 %-KI 0,6-34,7;
p=0,145), bei ,10-15cm* 9,1 (95 %-KI 1,2-68,5; p=0,032) und fur ,>15 cm® 4,3 (95 %-KI 0,5-
39,0; p=0,190) (Muehlhofer et al. 2021).
In der 5-Jahres-Follow-Up waren die Unterschiede im Uberleben vergleichbar.

Tumorgrof3e (in cm)

5-Jahres-Uberlebensrate (95 %-
Kl)

Hazard Ratio (95 %-KI)

<5 94,1 % (83,0-100,0) Referenz

5-10 70,4 % (55,7-85,1) 4,5 (0,6-34,7); p=0,145
10-15 56,6 % (38,6-74,6) 9,1 (1,2-68,5); p=0,032
> 15 72,9 % (46,4-99,4) 4,3 (0,5-39,0); p=0,190

Tabelle 9: Uberlebensrate nach TumorgréRe (AJCC-Klassifikation)
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Anschlieend wird untersucht, ob die Tiefe, also die epi- oder subfasziale Lage des Tumors,

eine Rolle spielt. Im vorliegenden Kollektiv lasst sich kein signifikanter Unterschied in der 5-
Jahres-Uberlebensrate zwischen epifaszialer (87,5 %; 95 %-KI 71,2-100,0) und subfaszialer
Lage (66,8 %; 95 %-KI 56,6-77,0) erkennen (p=0,190), wobei der Kurvenverlauf einen Einfluss
vermuten lasst. Die Hazard Ratio betragt 2,5 (95 %-KI 0,6-10,5; p=0,206).
Die Analyse der 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe erbringt vergleichbare Ergebnisse ohne

signifikante Unterschiede.
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Grafik 12: Uberleben nach Gewebetiefe

50



Ebenfalls betrachtet wird ein mdglicher Einfluss des Resektionsstatus auf das Uberleben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt fir die RO-resezierten Patienten 67,5 % (95 %-KI 57,1-
77,9), die der R1-Patienten 81,8 % (95 %-KI 59,1-100,0; p=0,510). Von den Rx-Patienten
Uberlebten nach 5 Jahren 75,0 % (95 %-KI 32,4-100,0). Die Hazard Ratio von R1 zu RO betragt
1,4 (95 %-KI 0,5-3,6; p=0,521) (Muehlhofer et al. 2021).

Auch in der 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
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Grafik 13: Uberleben nach Resektionsstatus
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Das Auftreten von Metastasen bedeutet den Ubergang von einer lokal begrenzten Erkrankung
hin zu einem systemischen Progress, der mit einer massiven Verschlechterung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (Billingsley et al. 1999). Bei den vorliegenden Daten
ergibt die Uberlebenszeitanalyse, dass Patienten, bei denen im Lauf der Erkrankung
Metastasen auftraten, eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 37,2 % (95 %-KI 22,5-51,9) haben,
verglichen mit 98,0 % (95 %-KI 94,1-100,0) bei Metastasen-freien Patienten (p<0,001). Die
Hazard Ratio bei vorliegenden Metastasen betragt 31,0 (95 %-KI 7,4-129,4; p<0,001)
(Muehlhofer et al. 2021).

Dies trifft in noch deutlicherem Ausmalf? in der Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up zu.
Hier Uberlebten 97,0 % (95 %-KI 91,1-100,0) der Metastasen-freien Patienten, jedoch nur
26,8 % (95 %-KI 13,3-40,3) der Patienten mit systemischem Progress (p<0,001). Die HR
betragt hier 28,1 (95 %-KI 6,7-117,8; p<0,001).
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Grafik 14: Uberleben nach Metastasierung
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Lokalrezidive traten insgesamt in 14 Fallen auf. Fur die Patienten mit Lokalrezidiv ergibt die
Analyse eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 51,0 % (95 %-KI 21,8-80,2),
verglichen mit 71,8 % (95 %-KI 62-81,6) fUr die Rezidiv-freien Patienten (p=0,036). Die Hazard
Ratio betragt 2,2 (95 %-KI 1,0-4,8; p=0,041) (Muehlhofer et al. 2021).

Bei mindestens 5 Jahren Follow-Up fallt der Unterschied nicht mehr signifikant aus (HR=1,9;
p=0,101) .
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Grafik 15: Uberleben nach Lokalrezidiven
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3.3.2 Vergleich von neoadjuvanter und adjuvanter Bestrahlung (Uberlebensraten)

Nachfolgend soll der Einfluss der beiden Bestrahlungszeitpunkte auf das Gesamtiberleben
analysiert werden. Zentrale GroRe ist das 5-Jahres-Uberleben. Zu Beginn wird das Uberleben
der beiden Bestrahlungsgruppen verglichen. AnschlieRend wird weiter nach Risiko- und
Einflussfaktoren unterteilt, um mdgliche Einflisse herausarbeiten zu kdnnen.

Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv, liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten fir
neoadjuvant bestrahlte Patienten bei 62,6 % (95 %-KI 49,3-76,0), die der adjuvant bestrahlten
bei 77,8 % (95 %-KI 65,3-90,3; p=0,328). Die 1- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten liegen
neoadjuvant bei 92,2 % (95 %-KI 85,5-98,9) und 62,6 % (49,3-76,0) bzw. adjuvant bei 98,1 %
(95 %-Kl 94,4-100,0) und 47,7 % (95 %-KI 18,1-77,3). Die Hazard Ratio fur die adjuvante
Bestrahlung betragt 0,8 (95 %-KI 0,6-1,2; p=0,330) (Muehlhofer et al. 2021).
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Grafik 16: Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt
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In der Untergruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up treten die Unterschiede etwas
deutlicher heraus, liegen jedoch weiterhin oberhalb des Signifikanzniveaus. Neoadjuvant
leben nach 5 Jahren noch 47,5 % (95 %-KI 32,0-63,0), adjuvant sind es 70,6 % (95 %-KI 55,3-
85,9; p=0,175). Die HR betragt weiterhin 0,8 (95 %-KI 0,5-1,1; p=0,179).

Nach Grading aufgeteilt hat bereits die allgemeine Uberlebenszeitanalyse ergeben, dass unter
den Gx- und G1-Fallen keine Patienten verstarben. Somit werden hier nur die G2- bzw. G3-
Falle genauer betrachtet. Wahrend bei den G2-Tumoren die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
beide Gruppen sehr @hnlich ausfallen (neoadj.: 72,4 %; 95 %-KIl 53,4-91,4 vs. adj.: 69,1 %;
95 %-KI 42,4-95,8; p=0,821), ist bei den G3-Tumoren ein deutlicher Unterschied erkennbar,
der jedoch wiederum nicht signifikant ausfallt (neoadj.: 49,8 %; 95 %-KI 30,8-68,8 vs. ad;.:
79,9 %; 95 %-KI 65,4-94,4; p=0,131). Innerhalb der G3-Tumore betragt die Hazard Ratio fiir
die adjuvante Strahlentherapie 0,7 (95 %-KI 0,5-1,1; p=0,137) (Muehlhofer et al. 2021).

Bestrahlungszeitpunkt

—ITneocadjuvant

1.0
] Madjuvant
b —t+—necadjuvant-zensiert
| —adjuvant-zensiert

0.6 = ]-1-|-|—|—

Kum. Uberleben

0.2

00

| T T T I I
0 245 a0 7a 10.0 125

Follow-up in Jahren
Grafik 17: Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur G3)
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Betrachtet man nur die kleinere Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up, so fallt
insbesondere fur die G3-Gruppe ein weiter zunehmender Unterschied auf. So liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir die neoadjuvant bestrahlten Patienten bei 37,5 % (95 %-KI 18,1-
56,9), adjuvant sind es 70,0 % (95 %-KI 50,0-90,0; p=0,132). Die HR liegt weiterhin bei 0,7
(95 %-KlI 0,4-1,1; p=0,138).

Bei den G1- und G2-Tumoren zeigen sich in der Untergruppe keine wachsenden Differenzen.

In der Analyse der Gewebetiefe lassen sich keine signifikanten Unterschiede herausarbeiten.
Wahrend in der epifaszialen Gruppe auf Grund der geringen Fallzahlen die Aussagekraft
eingeschrankt ist (neoadj. 100 % vs. adj. 81,8 %; 95 %-KI 59,0-100,0; p=0,329), bleibt das
Verhéaltnis der subfaszialen Tumore dem der gesamten Gruppe sehr ahnlich (neoadj. 60,4 %);
95 %-KI 46,6-74,1 vs. adj. 77,3 %; 95 %-KI 62,9-91,6; p=0,304). Innerhalb der subfaszialen
Tumore betragt die Hazard Ratio von adjuvanter zu neoadjuvanter Bestrahlung 0,8 (95 %-KI
0,5-1,2; p=0,239).

Schaut man sich die Bestrahlungszeitpunkte getrennt nach Tumorgrof3e an, ergeben sich fr
Tumore <5 cm sehr gute Uberlebensraten — 100 % in der neoadjuvanten Gruppe sowie 88,9 %
(95 %-KI 68,3-100,0) in der adjuvanten Gruppe (p=0,346).

Innerhalb der grof3en Tumore (>5 cm) &hnelt der Kurvenverlauf dem der allgemeinen Kurven
beider Bestrahlungszeitpunkte. Die neoadjuvanten Patienten haben eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 56,8 % (95 %-KI 42,1-71,5), die adjuvanten Patienten 77,9 % (95 %-KI
64,0-91,8). Mit p=0,163 fallen diese Unterschiede jedoch nicht signifikant aus. Innerhalb der
grol3en Tumore ist die Hazard Ratio fur die adjuvante Bestrahlung 0,8 (95 %-KI 0,5-1,1;
p=0,167).

Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up ndhern sich die Unterschiede fiir groBe Tumore dem
Signifikanzniveau. Neoadjuvant liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 41,7 % (95 %-KI 25,6-
57,8), adjuvant bei 72,4 % (95 %-KI| 56,1-88,7; p=0,071). Die HR betragt fur die adjuvante
Radiotherapie 0,7 (95 %-KI 0,5-1,0; p=0,075).

56



Bestrahlungszeitpunkt

10 —Tneoadjuvant
' ) Madjuvant
- —t+— neocadjuvant-zensiert
LI'L —adjuvant-zensiert
0.a ]
Q -ll‘ ——y
7
E 0.6
L
2
g
04
b
0z
0.0

0 3 10 13 20

Follow-up in Jahren
Grafik 18: Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur >5cm); mind. 5 Jahre Follow-Up

Die 5-Jahres-Uberlebensraten, aufgeteilt nach der neuen AJCC-Klassifikation, sind in Tabelle

10 und 11 dargestellt.

Neoadj (% und 95 %-KI) Adj. (% und 95 %-KI) p-Werte
<5cm 100 88,9 (68,3-100,0) 0,346
5-10cm 63,3 (43,7-82,9) 82,7 (64,2-100,0) 0,148
10-15cm 52,1 (29,3-74,8) 65,3 (37,0-93,5) 0,795
>15cm 50,0 (1,0-99,0) 85,7 (59,8-100,0) 0,163

Tabelle 10: 5-Jahres-Uberlebensraten neoad;./ adj. (AJCC-Klassifikation)

Neoadj (% und 95%-KI) Adj. (% und 95%-KI) p-Werte
<5cm 100 75,0 (32,4-100,0) 0,317
5-10cm 43,8 (19,4-68,1) 76,9 (53,9-99,8) 0,078
10-15cm 41,2 (17,8-64,5) 55,6 (23,0-88,1) 0,901
>15cm 33,3 (0,0-86,6) 85,7 (59,8-100,0) 0,123

Tabelle 11: 5-Jahres-Uberlebensraten neoadj./ adj. mind. 5 Jahre (AJCC-Klassifikation)
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Fir RO-Patienten ergibt die Analyse eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 61,3 % (95 %-Kl 47,6-
75,0) fur die neoadjuvant bestrahlten Patienten und 79,1 % (95 %-KI 65,2-93,0) fir alle
adjuvanten Patienten (p=0,256). Die Hazard Ratio betragt innerhalb der RO-Gruppe 0,8 (95 %-
Kl 0,5-1,2). Von den 5 Rx-Féallen in der adjuvanten Gruppe verstarb ein Patient, was in einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 80,0 % (95 %-KI 32,5-100,0) resultiert. In der R1-Gruppe lag die
Uberlebensrate fiir die neoadjuvanten Patienten bei 100 %. Fiir die adjuvante R1-Gruppe
ergibt die Analyse nach 5 Jahren eine Rate von 80,0 % (95 %-KI 55,3-100,0; p=0,498).
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Grafik 19: Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur RO)
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Ebenfalls untersucht werden die Uberlebensraten im Zusammenhang mit einer
Metastasierung. In beiden Fallen haben Patienten ohne systemischen Progress ein sehr gutes
Outcome mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 96,3 % (95 %-KI 89,2-100,0) im neoadjuvanten
sowie 100 % im adjuvanten Setting (p=0,367). Im Falle einer Fernmetastasierung fallen diese
Zahlen in beiden Gruppen aber drastisch ab. Neoadjuvant sind nach 5 Jahren noch 31,9 %
(95 %-KI 13,2-50,5) aller Patienten am Leben, adjuvant 46,7 % (95 %-KI 23,3-70,0);
(p=0,495). Die Hazard Ratio betragt innerhalb der metastasierten Gruppe fir die adjuvante
Bestrahlung 0,9 (95 %-KI 0,6-1,3; p=0,680).
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Grafik 20: Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur Metastasen)

Vergleicht man wiederrum die beiden Bestrahlungszeitpunkte mit und ohne Lokalrezidive,
ergibt sich folgendes Bild:

Ohne Lokalrezidiv Uberlebten nach 5 Jahren neoadjuvant 63,3 % (95 %-KI 49,3-77,2) sowie
adjuvant 85,0 % (95 %-KI 73,8-96,2; p=0,169).

Bei Patienten mit Lokalrezidiv Uberlebten neoadjuvant 50,0 % (95 %-KI 1,0-99,0) bzw.
adjuvant 53,3 % (95 %-KI 18,8-87,8; p=0,679).
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3.3.3 Einfluss der demografischen Faktoren und Risikofaktoren auf das Metastasen-

freie Uberleben

Neben dem Gesamtiiberleben ist auch das Metastasen-freie Uberleben ein etablierter
Indikator, um Aussagen tber das onkologische Outcome und den Erfolg oder Misserfolg einer
Therapie zu treffen. Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt berichtet, senkt das Auftreten
von Metastasen erheblich die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Orientierend an der Auswertung des Uberlebens wird zuerst das allgemeine Metastasen-freie
Uberleben verglichen und anschlieRend weiter nach den prognostischen Faktoren unterteilt.

Fur das Gesamtkollektiv liegt das Metastasen-freie 5-Jahres-Uberleben bei 49,8 % (95 %-KI
39,6-60,0). Fur 1 und 10 Jahre lauten die Raten 77,1 % (95 %-KI 69,4-84,7) bzw. weiterhin
49,8 %.
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Grafik 21: Metastasen-freies Gesamtiiberleben
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Fur die kleinere Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up ergeben sich folgende Werte: 1-
Jahr Follow-Up 68,2 % (95 %-KI 58,4-78,0), 5-Jahre Follow-Up 37,6 % (95 %-KI 27,2-48,0)
und 10-Jahre Follow-Up 37,6 %.

Zwischen den Geschlechtern liegt kein signifikanter Unterschied im Metastasen-freien 5-
Jahres-Uberleben vor. Bei den Mannern bleiben 54,3 % (95 %-KI 40,1-68,5) Metastasen-frei,
bei den Frauen 45,1 % (95 %-KI 30,6-59,6; p=0,286).

Ebenso untersucht wird der Einfluss der verschiedenen Histologien auf die Rate der
Metastasierung. Es werden wiederum nur die 4 haufigsten Entitaten (pleomorphe Sarkome,
Synovialsarkome, Myxofibrosarkome, myxoide Liposarkome) auf Grund der insgesamt
geringen Fallzahlen genauer betrachtet.

Einen signifikanten Unterschied im Metastasen-freien 5-Jahres-Uberleben ergibt keine der
Kurven. Jedoch liegen die Raten der pleomorphen Sarkome (48,7 %; 95 %-KI 34,0-63,4),
Synovialsarkome (48,1 %; 95 %-KI 18,5-77,7) und Myxofibrosarkome (46,0 %; 95 %-KI 14,1-
78,0) nach 5 Jahren nah beieinander. Insbesondere die pleomorphen Sarkome zeigen bereits
im ersten Jahr einen steilen Abfall auf 64,6 % (95 %-KI 50,6-78,5). Dem gegeniber liegen die
myxoiden Liposarkome nach einem Jahr noch bei 90,5 % (95 %-KI 81,4-99,5) und erst nach
funf Jahren bei 55,7 % (95 %-KI 29,8-81,6). Einen signifikanten Einfluss erreicht keine der
Entitaten.

Fur die Analyse der Hazard Ratio werden die myxoiden Liposarkome als Referenz definiert.
Somit betragt die Hazard Ratio fur pleomorphe Sarkome 1,8 (95 %-KI 0,7-4,0; p=0,166), 1,3
fur Synovialsarkome (95 %-Kl 0,4-3,6; p=0,676) und 1,4 fur Myxofibrosarkome (95 %-KI 0,5-
4,0; p=0,487).

Falle mit mindestens 5 Jahren Follow-Up erbringen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

im Metastasen-freien Uberleben.
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Nach Grading aufgeteilt ergeben sich beim Gesamtiberleben &hnliche Ergebnisse. Wahrend
die Gx- und G1-Tumore alle Metastasen-frei bleiben, sind es bei den G2-Patienten nach 5
Jahren 38,9 % (95 %-KI 21,2-56,6), bei den G3-Patienten 49,6 % (95 %-Kl 36,8-62,4). Die
Differenzen zwischen G1 und G2 bzw. G1 und G3 fallen beide signifikant aus (p1=0,019;
p2=0,017). Auffallend ist zudem der steile Abfall der G3-Tumore — nach einem Jahr liegt hier
das Metastasen-freie Uberleben bei nur noch 68,4 % (95 %-Kl 57,2-79,6); (vgl. G2: 85,4 %;
95 %-KI 74,6-96,2; p=0,965).

Die Hazard Ratio lasst sich hier auf Grund der fehlenden Ereignisse in der G1-Gruppe nicht

plausibel berechnen, sodass hierauf verzichtet wird.
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Grafik 23: Metastasen-freies Uberleben nach Grading

Die Werte der 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe ergeben keine signifikanten Unterschiede, bedingt
durch eine sehr geringe Fallzahl der G1-Tumore (n=3). Im Vergleich von G3- und G2-Tumoren
fallt ebenfalls die schnellere Rate an Metastasierungen bei G3 auf, mit jedoch insgesamt einem

geringeren Metastasen-freien Uberleben in der G2-Gruppe.
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Die GroRe der Tumore fallt auch fiir die Metastasierung als signifikanter Faktor ins Gewicht.
Wahrend bei Tumoren, die kleiner als 5 cm bleiben, 94,1 % (95 %-KI 83,0-100,0) der Patienten
nach 5 Jahren Metastasen-frei sind, trifft dies bei groReren Tumoren (>5 cm) nur noch auf
42,6 % (95 %-KI 31,6-53,6) aller Patienten zu (p=0,003). Die Hazard Ratio fiir gro3e Tumore
betragt 11,2 (95 %-KI 1,5-81,1; p=0,017).

Aufgeschlisselt nach der AJCC-Klassifikation lasst sich wiederum ein differenzierteres Bild
aufzeigen: Wahrend die Tumore ,<5 cm*“ weiterhin bei 94,1 % (95 %-KI 82,9-100,0) bleiben,
sind es bei der Gruppe ,5-10 cm* nur noch 50,1 % (95 %-KI 34,6-65,6). Fir ,10-15 cm*® sinkt
die Rate sogar auf 25,7 % (95 %-KI 9,6-41,8). Bei Tumoren ,>15 cm* bleibt die Rate bei
62,2 % (95 %-Kl 31,6-92,8). Signifikanz erreichen die Vergleiche zwischen ,<5 cm* und ,5-
10 cm* (p=0,009) bzw. ,10-15 cm* (p<0,001) und ,5-10 cm® und ,10-15 cm*“ (p=0,022).

Fir die Hazard Ratio werden die Tumore ,<5 cm* als Referenz festgelegt. Fir die Gruppe ,5-
10 cm* betragt die HR 9,3 (95 %-KI 1,2-68,9; p=0,029), fur ,10-15 cm* 17,7 (95 %-KI 2,3-
130,5; p=0,005) sowie 5,2 (95 %-KI 0,5-46,5; p=0,144) fur ,>15 cm".

Die 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe zeigt in beiden Systemen vergleichbare Ergebnisse.
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Grafik 24: Metastasen-freies Uberleben nach TumorgréRe (5cm-Cut-Off)
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Die Analyse der Lagebeziehung des Tumors zur Faszie ergibt ein signifikant besseres

Metastasen-freies 5-Jahres-Uberleben fiir die epifaszial gelegenen Sarkome. So bleiben hier
nach 5 Jahren 80,1 % (95 %-KI 59,5-100,0) der Patienten Metastasen-frei. Bei subfaszialer
Lage sind es nur 45,7 % (95 %-KI 34,9-56,5; p=0,042). Die Hazard Ratio betragt 3,1 (95 %-KI

0,9-10,1; p=0,054).
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Grafik 26: Metastasen-freies Uberleben nach Gewebetiefe

Im 5-Jahres-Follow-Up lasst sich kein signifikanter Einfluss der Gewebetiefe nachweisen.

Der Resektionsstatus stellt keinen signifikanten Faktor dar. Metastasen-frei bleiben in der RO-
Gruppe 48,8 % (95 %-KI 37,6-60,0), in der R1-Gruppe (n=11) 43,6 % (95 %-KI 13,2-74,0;
p=0,535). Bei den Rx-resezierten Patienten (n=6) sind es 83,3 % (95 %-KI 53,5-100,0).

Die Hazard Ratio von R1 zu RO betragt 1,3 (95 %-KI 0,5-2,9); (p=0,537).
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Auch zwischen Metastasen und Lokalrezidiven besteht ein signifikanter Zusammenhang.
Wahrend jene Patienten, die im Krankheitsverlauf ein Lokalrezidiv entwickelten, nach 5 Jahren
nur noch mit 21,4 % (95 %-KI 0,0-46,1) Metastasen-frei sind, sind es bei Lokalrezidiv-freien
Patienten 53,8 % (95 %-KI 43,0-64,6; p=0,015).
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Grafik 27: Metastasen-freies Uberleben nach Lokalrezidiven

Dies trifft ebenfalls auf die kleinere Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up zu. Hier sind
nach 5 Jahren noch 41,1 % (95 %-KI 29,7-52,5) der Lokalrezidiv-freien Patienten auch
Metastasen-frei, aber nur noch 16,7 % (95 %-KI 0,0-37,9) der Patienten mit Lokalrezidiv
(p=0,048). Die Hazard Ratio liegt hier bei 1,9 (95 %-KI 1,0-3,8; p=0,052).
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3.3.4 Vergleich von neoadjuvanter und adjuvanter Bestrahlung (Metastasen-freies
Uberleben)

Betrachtet man den Unterschied der beiden Bestrahlungszeitpunkte in ihren
Metastasierungsraten, so ergibt sich folgendes Bild: Nach 5 Jahren sind noch 44,4 % (95 %-
Kl 30,8-58,0) aller neoadjuvant und 56,4 % (95 %-KI 41,3-71,5) der adjuvant bestrahlten
Patienten Metastasen-frei (p=0,114). Besonderes Augenmerk sollte auf den steilen Abfall der
neoadjuvanten Patienten in den ersten zwei Jahren gelegt werden. Wéahrend 75,7 % (95 %-KI
64,1-87,3) der adjuvanten Patienten frei von Metastasen sind, sind es in der neoadjuvanten
Gruppe 59,4 % (95 %-Kl 47,4-71,4).

Die Hazard Ratio betragt fur die adjuvante Bestrahlungsgruppe 0,8 (95 %-KI 0,6-1,1; p=0,117).
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Grafik 28: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt
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In der Untergruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up zeigt sich eine deutlichere Differenz.
Nach 2 bzw. 5 Jahren leben in der neoadjuvanten Gruppe noch 44,7 % (95 %-KI 30,3-59,0)
bzw. 29,8 % (95 %-KI 16,6-43,0). In der adjuvanten Gruppe sind es 65,8 % (95 %-KI 50,7-
80,9) und 47,4% (95 %-KI 31,5-63,3; p=0,078). Die Hazard Ratio fir die adjuvante
Bestrahlung liegt bei 0,8 (95 %-KI 0,5-1,1; p=0,081).

Im Folgenden werden die Ergebnisse, analog der Analyse der Uberlebensraten, weiter
unterteilt, um mogliche Risikogruppen zu identifizieren.

Auf eine detaillierte Analyse der histologischen Subtypen wird auf Grund der geringen
Fallzahlen verzichtet. Einzig der Vergleich der Bestrahlungsmodalitaten innerhalb der
pleomorphen Sarkome wird hier berichtet bei einer Uberreprasentation dieser Entitat in der
neoadjuvanten Gruppe (46,9 % vs. 29,1 %).

Das Metastasen-freie 5-Jahres-Uberleben fir Patienten mit einem UPS betragt fur die
neoadjuvante Gruppe 43,3 % (95 %-KI 25,6-60,9) und 59,8 % (95 %-KI 34,7-84,9) fir die
adjuvante (p=0,334).
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Aufgeteilt nach Grading ergeben die Analysen folgendes Ergebnis: Wahrend der einzige Gx-
Fall (neoadjuvant) und die 9 G1-Falle (6x neoadjuvant, 3x adjuvant) nicht metastasierten,
treten bei den G2- und G3-Tumoren gehauft Metastasen auf. Bei den G2-Tumoren sind es
neoadjuvant 35,3 % (95 %-KI 14,3-56,3) und adjuvant 45,4 % (95 %-KI 15,0-75,8) aller
Patienten, die nach 5 Jahren noch Metastasen-frei sind (p=0,344). Fir die G3-Gruppe sind es
neoadjuvant 44,1 % (95 %-KI 27,4-60,8) bzw. adjuvant 56,1 % (95 %-KI 37,7-74,5; p=0,152).
Auffallig ist der steile Abfall der neoadjuvanten Gruppe innerhalb der G3-Tumore. Nach 2
Jahren sind bereits alle Metastasen der neoadjuvanten Gruppe aufgetreten (Metastasen-frei:
44,1 %), in der adjuvanten Gruppe liegt der Anteil der Metastasen-freien Patienten jedoch
noch bei 72,4 % (95 %-KI 56,9-87,9). Die Hazard Ratio innerhalb der G2-Sarkome betréagt fur
die adjuvante Bestrahlung 0,8 (95 %-KI 0,5-1,3; p=0,348) und innerhalb der G3-Sarkome
ebenfalls 0,8 (95 %-KI 0,5-1,1; p=0,156). In der 5-Jahres-Follow-Up-Gruppe zeigen sich keine
wachsenden oder signifikanten Unterschiede.
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Grafik 29: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur G2)
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Grafik 30: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur G3)

Betrachtet man die Metastasierungsraten nach GroéRen-Cut-Off bei 5 cm, so erhéalt man
folgende Ergebnisse: Neoadjuvant Gberlebten 100 % aller Patienten 5 Jahre lang Metastasen-
frei, adjuvant traten bei einem Patienten Metastasen auf (88,9 %; 95 %-KI 68,3-100,0);
(p=0,346).

Bei den Tumoren, die grol3er als 5cm sind, ist die Quote der Metastasen-freien Patienten nach
5 Jahren noch bei 34,8 % (95 %-KI 20,4-49,1) fir die neoadjuvant bestrahlten Patienten
gegenliber 52,5 % (95 %-KI 36,0-69,0) bei den adjuvant Behandelten (p=0,053). Innerhalb der
grolRen Sarkome betragt die Hazard Ratio fir die adjuvante Bestrahlung 0,8 (95 %-KI 0,5-1,0;
p=0,056).

Fur grof3e Tumore liegt dieser Unterschied in der Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up
unterhalb des Signifikanzniveaus. Neoadjuvant sind nach 5 Jahren noch 23,3 % (95 %-KI
10,7-35,9) Metastasen-frei, adjuvant hingegen 45,5 % (95 %-KI 28,4-62,6; p=0,031). Die
Hazard Ratio der adjuvanten Radiotherapie betragt 0,7 (95 %-KI 0,5-1,0; p=0,034).
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Grafik 31: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur >5cm)

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse nach der neuen AJCC-Klassifikation dargestellt.
Ein signifikanter Unterschied ergibt sich nur im Grol3enbereich zwischen 5 cm und 10 cm
(p=0,033). Hier bleiben nach 5 Jahren noch 35,7 % der neoadjuvant und 68,0 % der adjuvant
bestrahlten Patienten Metastasen-frei.

Die Hazard Ratio betrégt hier fur die adjuvante Bestrahlung 0,6 (95 %-KI 0,3-1,0; p=0,040).
Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up ergeben sich sehr ahnliche Ergebnisse.

Neoadj (% und 95 %-KI) Adj. (% und 95 %-KI) p-Werte
<5cm 100 88,9 (68,3-100,0) 0,346
5-10cm 35,7 (15,1-56,3) 68,0 (46,0-90,0) 0,033
10-15cm 27,8 (7,2-48,4) 21,5 (0,0-47,0) 0,903
>15cm 75,0 (32,4-100,0) 61,0 (25,5-96,5) 0,945

Tabelle 12: Metastasen-freies 5-Jahres-Uberleben (AJCC-Klassifikation)

72



Bestrahlungszeitpunkt
10 = —Tnecadjuvant
’ Madjuvarnt
—t+—neocadjuvant-zensiert
—adjuvart-zensiert

0.8
= L 4
a -
L
Q@
=
2 o
Han ) .
"
2
el
04
]
@
=

0.2

0.0 -

I T I T I I T
0 2 4 5] g 10 12

Follow-up in Jahren (Metastasierung)

Grafik 32: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur 5-10cm)

Die Lage des Tumors in Beziehung zur Muskelfaszie ergibt keine signifikanten Unterschiede
im Metastasen-freien Uberleben nach 5 Jahren. Epifaszial bleiben neoadjuvant 80,0 %

(95 %-KI 44,9-100,0) sowie adjuvant 83,1 % (95 %-KI 61,5-100,0; p=0,936).

Fur die subfasziale Lage ergibt die statistische Analyse eine Metastasen-freie 5-Jahres-
Uberlebensrate von 42,0 % (95 %-KI 28,2-55,7) fir die neoadjuvant behandelten Patienten
sowie 51,0 % (95 %-KI 34,1-67,9) fiir alle adjuvant Bestrahlten (p=0,223).

Die Ergebnisse des Resektionsstatus lauten folgendermaf3en:

42,6 % (95% -KI 28,8-56,3) der neoadjuvanten RO-Patienten und 59,1 % (95 %-KI 40,9-77,3)
der adjuvant bestrahlten Patienten sind nach 5 Jahren frei von Metastasen (p=0,047). Die
Hazard Ratio innerhalb der RO-Gruppe betrégt fir adjuvant bestrahlte Patienten 0,7 (95 %-KI
0,5-1,1; p=0,051). Fur die R1-Gruppe traten bei einem neoadjuvanten Patienten keine
Metastasen auf, fir die adjuvante Gruppe liegt die Rate der Metastasen-freien Patienten nach
5 Jahren bei 37,5 % (95 %-KI 5,9-69,1; p=0,344). In der Rx-Gruppe ist die Rate 80,0 % (95 %-
KI 44,9-100,0).
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Grafik 33: Metastasen-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur R0)
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Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up und RO-Status sind nach eben diesem Zeitraum in der

neoadjuvanten Gruppe noch 28,3 % (95 %-KI 15,3-41,3) aller Patienten Metastasen-frei bzw.
50,0 % (95 %-KI 30,7-69,2) in der adjuvanten Gruppe (p=0,046). Die Hazard Ratio betragt in
diesem Fall ebenfalls 0,7 (95 %-KI 0,5-1,0) fir die adjuvante Radiotherapie (p=0,050).
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3.3.5 Einfluss der demografischen Faktoren und Risikofaktoren auf das Lokalrezidiv-

freie Uberleben

Ahnlich dem Metastasen-freien Uberleben ist auch das Lokalrezidiv-freie Uberleben ein
etablierter onkologischer Indikator. Gerade die lokale Kontrolle des Tumors war bei der
Etablierung der Strahlentherapie der Weichteilsarkome mafgebliches Ziel, um radikale

Operationen vermeiden zu kdnnen.

Nach 5 Jahren sind im gesamten Patientenkollektiv noch 88,7 % (95 %-KI 82,4-95,0) Rezidiv-
frei. Die 1- und 10-Jahresraten liegen bei 98,2 % (95 %-KI 95,8-100,0) bzw. 83,5 % (95 %-KI
74,3-92,7).
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Grafik 34: Lokalrezidiv-freies Gesamtiiberleben

Die Lokalrezidiv-freie 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen den beiden Geschlechtern ergibt
keinen signifikanten Unterschied. Fur Frauen ergibt die Analyse, dass noch 91,6 % (95 %-KI
83,6-99,6) Rezidiv-frei blieben, bei den Mannern sind es 86,0 % (95 %-KI 76,2-95,8; p=0,408).
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Wie bereits in den beiden vorangegangenen Abschnitten geschehen, soll auch hier der
Einfluss der unterschiedlichen Histologien auf die Rate an Lokalrezidiven untersucht werden.
Auch hier zeigen die myxoiden Liposarkome das beste Ergebnis. Nach 5 Jahren sind weiterhin
alle Patienten frei von Lokalrezidiven. Erst nach Uber 11 Jahren entwickelte ein Patient ein
Rezidiv.

Die drei weiteren, haufigen Entitaten weisen Raten zwischen 80 und 90% auf. Nach 5 Jahren
sind noch 86,9 % (95 %-KI 76,1-97,7) aller pleomorphen Sarkome Rezidiv-frei, 84,6 % (95 %-
Kl 65,0-100,0) aller Synovialsarkome sowie 80,2% (95 %-KI 55,1-100,0) aller
Myxofibrosarkome. Signifikanz erreicht nur der Vergleich der myxoiden Liposarkome und

Myxofibrosarkome (p=0,022).
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Grafik 35: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach histologischem Subtyp

Fir die Hazard Ratio wird wiederum das myxoide Liposarkom als Referenz definiert. Die
Hazard Ratio fur pleomorphe Sarkome betragt somit 3,7 (95 %-KI 0,4-31,1; p=0,225), flr
Synovialsarkome 3,6 (95 %-KI 0,3-41,7; p=0,304) sowie fir Myxofibrosarkome 6,4 (95 %-KI
0,6-64,2; p=0,116).
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Unter Berticksichtigung des Gradings lasst sich ein &hnlicher Zusammenhang erkennen wie
beim Gesamtiiberleben und den Metastasen. Wéahrend bei Gx- und G1-Tumoren keine
Lokalrezidive auftraten, ist die Rezidiv-freie 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die G2-Gruppe auf
88,9 % (95 %-KI 78,5-99,3), fur G3-Tumore auf 86,5 % (95 %-KI 77,1-95,9) reduziert.
Signifikanz wird hier bei keinem Vergleich zweier Grading-Stufen erreicht. Auch bei
mindestens 5 Jahren Follow-Up fallen die Unterschiede nicht signifikant aus. Aufgrund

fehlender Ereignisse in der G1-Gruppe wird hier auf die Analyse der Hazard Ratio verzichtet.

Die getrennte Analyse der TumorgroRe ergibt im vorliegenden Fall keinen signifikanten
Unterschied fur das Rezidiv-freie 5-Jahres-Uberlebensrate. Zwar bleiben alle Patienten mit
Tumoren unter 5 cm Rezidiv-frei und fiir die grof3eren Tumore trifft dies nur auf 87,4 %

(95 %-KI 79,9-94,9) zu, jedoch bleibt die Signifikanz tGber dem definierten Niveau (p=0,127).
Auf die Analyse einer Hazard Ratio wird hier ebenfalls verzichtet.

Auch bei mindestens 5 Jahren Follow-Up fallt der Unterschied nicht signifikant aus.
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Grafik 36: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach TumorgréRe (5¢cm-Cut-off)
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Betrachtet man die Tumorgrof3e unterteilt nach der aktuellen AJCC-Klassifikation, so ergibt

sich ein differenzierteres Bild.

Hier zeigt die Analyse ein signifikant besseres Lokalrezidiv-freies 5-Jahres-Uberleben der
Tumore ,5-10 cm* (94,7 %; 95 %-KI 87,5-100,0) im Vergleich zu ,10-15 cm* (78,3 %; 95 %-KI
62,6-94,0; p=0,028). Auch der Vergleich zu Tumoren ,<5 cm® ergibt einen signifikanten

Unterschied zur ,10-15 cm“-Gruppe (p=0,041). In der Gruppe ,>15 cm* liegt die Rate bei
82,5 % (95 %-KI 60,4-100,0), bei jedoch insgesamt nur 13 Fallen. Auf Grund der geringen

Fallzahlen und fehlenden Ereignisse bei ,<5 cm* ergeben die Analysen der Hazard Ratio keine

aussagekraftigen Ergebnisse.

Die Ergebnisse mit mindestens 5 Jahren Follow-Up decken sich sehr gut mit den hier

beschriebenen Ergebnissen.
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Grafik 37: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach TumorgroRe (AJCC-Klassifikation)
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Die Lagebeziehung des Tumors zur tiefen Faszie spielt fiir das Lokalrezidiv-freie Uberleben
im vorliegenden Kollektiv keine signifikante Rolle. So liegt die Rezidiv-freie 5-Jahresrate fir
epifasziale Tumore bei 82,4 % (95 %-KI 58,7-100,0) bzw. bei 89,4 % (95 %-KI 82,7-96,1) fur
subfasziale (p=0,880). Die Hazard Ratio von subfaszialer zu epifaszialer Lage betragt 0,9
(95 %-KI 0,2-4,0; p=0,880).

Unter Berlcksichtigung des Resektionsstatus ergeben sich die erwarteten, signifikanten
Ergebnisse. Von den 6 Rx-Fallen entwickelte ein Patient ein Rezidiv (80,0 %; 95 %-KI 44,9-
100,0), RO ergibt eine Rezidiv-freie 5-Jahres-Uberlebensrate von 92,0 % (95 %-KI 86,3-97,7),
R1 hingegen nur 60,0 % (95 %-KI 23,9-96,1; p=0,001). Die Hazard Ratio fur R1 betragt 6,2
(95 %-Kl 1,9-20,0; p=0,002). Dies bestétigt sich ebenfalls in der Untergruppe mit mindestens
5 Jahren Follow-Up (HR=4,4; p=0,012).
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Grafik 38: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Resektionsstatus
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Ebenfalls analysiert wird wiederum der Zusammenhang von Metastasen und Lokalrezidiven.

Bereits im vorangegangenen Abschnitt konnte gezeigt werden, dass Patienten mit

Lokalrezidiven gehauft Metastasen entwickeln. Umgekehrt sieht es folgendermaf3en aus: Von

den Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung Metastasen entwickeln, sind nach 5 Jahren
noch 78,6 % (95 %-KI 66,0-91,2) Rezidiv-frei. Bei Patienten ohne Metastasen bleiben auch
95,9 % (95 %-KI 90,4-100,0) Rezidiv-frei (p=0,001). Die Hazard Ratio fur eine Metastasierung
betragt 7,0 (95 %-Kl 1,9-25,6; p=0,003). Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up wéchst dieser
Unterschied noch weiter an, die Hazard Ratio liegt bei 9,3 (95 %-KI 2,5-33,7; p=0,001).
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3.3.6 Vergleich von neoadjuvanter und adjuvanter Bestrahlung (Lokalrezidiv-freies

Uberleben)

AbschlieBend wird auch das Rezidiv-freie Uberleben getrennt nach den beiden
Bestrahlungsmodalitaten betrachtet und verglichen.

Die Lokalrezidiv-freie 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei der neoadjuvant bestrahlten
Gruppe 94,3 % (95 %-KI 88,0-100,0), bei der adjuvanten Gruppe 81,5 % (95 %-KI 69,7-93,3;
p=0,087). Die Hazard Ratio liegt fur die adjuvante Gruppe bei 1,7 (95 %-KI 0,9-3,0; p=0,099).
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Grafik 40: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt

Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up weichen die Ergebnisse deutlich weiter vom definierten
Signifikanzniveau ab (p=0,363). Das Lokalrezidiv-freie Uberleben liegt neoadjuvant bei

86,4 % (95 %-KI 72,0-100,0), adjuvant bei 73,3 % (95 %-KI 57,4-89,2).

Auf eine Analyse der histologischen Subtypen wird verzichtet, da innerhalb der Untergruppen

die geringen Fallzahlen erneut keine validen Aussagen zulassen.
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Betrachtet man die beiden Bestrahlungsarten nochmals unterteilt nach Grading, erhalt man
folgende Ergebnisse: In der Gx-Gruppe (n=1) tritt kein Lokalrezidiv auf, auch bei den G1-
Tumoren beider Therapiemodalitaten bleibt die Rate bei 100 % Rezidivfreiheit.

Die neoadjuvanten G2-Patienten sind nach 5 Jahren noch zu 100 % Rezidiv-frei, verglichen
mit 72,6 % (95 %-KI 48,1-97,1) bei den adjuvanten Patienten (p=0,076). Die G3-Patienten
liegen annahernd gleichauf, neoadjuvant bei 88,5 % (95 %-Kl 76,2-100,0) und adjuvant bei
84,1 % (95 %-KI 69,6-98,6; p=0,467). Die Hazard Ratio innerhalb der G2-Gruppe von
adjuvanter zu neoadjuvanter Radiotherapie betragt 2,4 (95 %-Kl 0,8-7,3; p=0,116). Innerhalb
der G3-Sarkome liegt sie bei 1,3 (95 %-KI 0,6-2,7; p=0,472).

Bestrahlungszeitpunkt
104+ e 4 e — Tneoadjuvant
’ _ Madjuvant
—t+— neocadjuvant-zensiert
L \ L . - adjuvant-zensiert
- - —— -
0.8
=
@
L
Q@
=
@ 0E -
L
b |
"
a
L 1]
u? 04
o
|
0.2
0.0
T T T T T T T
0 2 4 5] g 10 12

Follow-up in Jahren (Lokalrezidive)

Grafik 41: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur G2)

Fur mindestens 5 Jahre Follow-Up ergeben sich ebenfalls keine signifikanten Einflisse
innerhalb der G2- oder G3-Gruppen auf das Lokalrezidiv-freie Uberleben.
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Fir die GroRe hat bereits die Uberblicksanalyse im vorangegangenen Abschnitt ergeben, dass
fur Tumore unter 5cm kein Lokalrezidiv auftrat, hier also fir beide Gruppen 100 %
Rezidivfreiheit nach 5 Jahren galt. Fur die gréf3eren Tumore ab 5 cm ergibt die statistische
Analyse, dass nach 5 Jahren noch 93,3 % (95 %-KI 85,9-100,0) der neoadjuvanten und
79,6 % (95 %-KI 65,9-93,3) der adjuvanten Patienten Rezidiv-frei sind (p=0,131).

Die Hazard Ratio innerhalb der groRen Tumore betragt 1,6 fur die adjuvante Bestrahlung

(95 %-KI 0,8-2,9; p=0,144).
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Grafik 42: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur >5cm)
Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up zeigen sich weiterhin keine signifikanten Unterschiede.

Auf die Analyse mittels AJCC-Klassifikation wird auf Grund der geringen Zahl an

Lokalrezidiven verzichtet.
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Die Gewebetiefe des Tumors wird ebenfalls betrachtet und ergibt folgende Ergebnisse:
Epifaszial sind nach 5 Jahren noch 50,0 % (95 %-KI 0,0-100,0) der neoadjuvant therapierten
Patienten Rezidiv-frei, adjuvant noch 91,7 % (95 %-KI 76,0-100,0; p=0,468).

Bei der deutlich haufigeren subfaszialen Lokalisation bleiben neoadjuvant 96,2 % (95 %-KI
91,1-100,0) Rezidiv-frei bzw. 79,1 % (95 %-KI 65,2-93,0) in der adjuvanten Gruppe (p=0,040).
Die Hazard Ratio betragt innerhalb der subfaszialen Gruppe fiur die adjuvanten Patienten 1,9
(95%-KI 1,0-3,7; p=0,055).
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Grafik 43: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur subfaszial)

Mit mindestens 5 Jahren Follow-Up zeigt sich folgendes Rezidiv-freies Uberleben fiir die
subfasziale Gruppe:

Neoadjuvant sind 90,0 % (95 %-KI 76,8-100,0) Rezidiv-frei, adjuvant 72,0 % (95 %-KI 54,3-
89,7; p=0,230). Die Hazard Ratio betragt 1,5 (95 %-Kl 0,7-2,9; p=0,242) fur die adjuvante

Strahlentherapie.
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Weiter aufgeteilt wird in die verschiedenen Resektionsstatus, um einen potenziellen
Unterschied auch in der reinen RO-Gruppe erkennen zu kénnen, da eine R1-Resektion
deutlich haufiger in der adjuvanten Gruppe ist.

Fur die RO-Gruppe ergibt die Analyse ein Rezidiv-freies 5-Jahres-Uberleben von 94,1 %
(95 %-KI 87,6-100,0) fur die neoadjuvant bestrahlten Patienten bzw. 88,9 % (95 %-KI 78,5-
99,3; p=0,571) fir die adjuvante Therapiegruppe. Bei den R1-resezierten Patienten trat bei nur
einem neoadjuvanten Patienten kein Ereignis ein, die 5-Jahres-Rate der adjuvanten Gruppe
liegt bei 53,3 % (95 %-KI 13,1-93,5; p=0,454).

Die Hazard Ratio innerhalb der RO-resezierten Sarkome betragt 1,2 (95 %-KI 0,6-2,5; p=0,573)
fur die adjuvante Bestrahlung. Auch mit mindestens 5 Jahren Follow-Up ergibt sich kein

signifikanter Unterschied der beiden Bestrahlungsarten.
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Grafik 44: Lokalrezidiv-freies Uberleben nach Bestrahlungszeitpunkt (nur R1)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

Ausgewertet wurden in dieser Studie die Daten von 119 Patienten, die zwischen 2002 und
2017 im Klinikum rechts der Isar an einem Weichteilsarkom behandelt und bestrahlt wurden.
Mit 5,1 Jahren mittlerem Follow-Up im Rahmen der Nachsorge handelt es sich hierbei um
einen weitgehend akzeptierten Zeitraum, um jeweils oberhalb der geldufigen 5-Jahres-
Uberlebensraten zu liegen. Zudem scheiden viele Patienten nach eben diesem Zeitraum aus
dem regularen Nachsorgeprogramm aus.

Die Studie unterliegt einigen Limitierungen. Erhoben wurden die Daten retrospektiv, es wurden
also nur bereits klinisch erfasste Daten analysiert. Hierfir wurden digitale und analoge
Patientenakten und Befunde verwendet, jedoch keine neuen Daten erhoben. Somit lieRen sich
Angaben, die bisher nicht erfasst wurden, auch nicht nachtraglich erganzen.

Der retrospektive Charakter schrankt inshesondere die prazise Erfassung von Komorbiditaten
ein, da diese nicht gezielt erfragt und dokumentiert werden konnten. Auf diese wurde somit
verzichtet, da keine zuverlassige Dokumentation weiterer Erkrankungen hétte gewahrleistet
werden kénnen.

Zudem erfolgte die Studie nur an einem therapeutischen Zentrum. Sie stellt somit
insbesondere das Abbild der Behandlungsergebnisse einer einzigen Institution dar und ist
nicht ohne weiteres allgemein tbertragbar. Dies trifft insbesondere auf den operativen Bereich
zu. Viele der Strahlentherapien erfolgten aufer Haus und stellen einen weiteren heterogenen
Einfluss dar.

Auf Grund der Seltenheit der Weichteilsarkome ist die Gro3e der Studie mit 119 Fallen
begrenzt. Durch strenge Einschlusskriterien sollte eine mdglichst gute Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen gewdhrleistet werden.

Vergleicht man die Kollektivgrof3e mit den bisher publizierten Studien, bietet diese Studie eine
vergleichbare Fallzahl (Albertsmeier et al. 2018).
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Demografische Faktoren des Patientenkollektivs

Der Altersmedian des Patientenkollektivs betrug 58,00 Jahre, der Mittelwert 57,88 Jahre.
Diese decken sich mit den in der Literatur berichteten Altersangaben. Zwei grol3e
epidemiologische Studien von Gustafson et al. und Wibmer et al. mit 508 bzw. 5333 Patienten
geben als Median 64 Jahre bzw. den grof3ten Altersgipfel im sechsten Lebensjahrzehnt an
(Gustafson 1994; Wibmer et al. 2010). In weiteren Studien bewegen sich die Altersmediane
zwischen 49 und 70 Jahren (Levi et al. 1999; Zagars et al. 2003a; Cheng et al. 1996; Trovik et
al. 2017). Auch wenn die Angaben schwanken, so stellen Weichteilsarkome doch eine
Erkrankung des Aalteren Menschen dar. Ausgenommen sind hiervon embryonale
Rhabdomyosarkome, die héaufig fur einen ersten Altersgipfel im frihen Kindesalter
verantwortlich sind (Levi et al. 1999; Wibmer et al. 2010).

In den Studien zur Diskussion zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Strahlentherapie liegen
die Altersmediane zwischen 48,6 und 62 Jahren (Pollack et al. 1998; Cheng et al. 1996;
O'Sullivan et al. 2002; Sampath et al. 2011; Suit et al. 1985; Zagars et al. 2003a).

Das Follow-Up des gesamten Kollektivs erreichte mit 4,41 Jahren im Mittel nicht die in der
Onkologie gangigen 5 bzw. 10 Jahre. Innerhalb aller Uberlebenden lag das mittlere Follow-Up
bei 5,1 Jahren.

Die Verteilung der Geschlechter war sehr ausgewogen, es wurden 60 Frauen (50,4 %) und 59
Manner (49,6 %) erfasst, was einem Verhaltnis Manner zu Frauen von 0,98 entspricht.

In der Literatur sind die Verteilungen schwankend. Wahrend in Studien, die Leiomyosarkome
des Uterus miterfassen (Stiller et al. 2013), Frauen eine erhdhte Inzidenz aufweisen, trifft dies
nicht auf die weiteren histologischen Subtypen und auch nicht auf Leiomyosarkome der
Weichteile zu. Gustafson et al. haben bei 508 Patienten ein Manner-Frauen-Verhaltnis von
1,3, Wibmer et al. berichten von einem Verhaltnis von 0,8 (Gustafson 1994; Wibmer et al.
2010).

Ahnlich den epidemiologischen Studien ergeben auch die Analysen der Studienliteratur zum
Thema dieser Arbeit ein Verhaltnis zwischen 0,8 und 1,3 (Pollack et al. 1998; Cheng et al.
1996; O'Sullivan et al. 2002; Sampath et al. 2011; Suit et al. 1985; Zagars et al. 2003a).

Im vorliegenden Patientenkollektiv lag die allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate bei 68,9 %.
Ohne Metastasen stieg diese auf 98,0 %, fiel jedoch in der metastasierten Situation auf nur
noch 37,2 % ab.
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In ,Cancer Facts and Figures 2017“ wird die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Weichteilsarkome
mit 64 % angegeben (Siegel, Miller, and Jemal 2017). Betrachtet man nur die initial lokal
begrenzten, nicht metastasierten Tumore, liegt diese Rate bei 80 %. Levi et al. berichten von
einer noch starker reduzierten allgemeinen 5-Jahres-Uberlebensrate (51 %) (Levi et al. 1999).
Stiller et al. schreiben von einer erwarteten, geschétzten 5-Jahres-Uberlebensrate von 57,8 %
fur Weichteilsarkome bei 12.693 erfassten Fallen (Stiller et al. 2013). Bray et al. geben eine
Uberlebensrate von 65 % an (Bray et al. 2010).

Die Haufigkeiten der einzelnen Entitaten zu vergleichen, fallt schwer, da die Studien mit grol3en
Patientenzahlen Uber einen langen Zeitraum liefen und sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte
grol3e Veranderungen in der histologischen Klassifikation der Weichteilsarkome aufgetan
haben. So berichten beispielsweise Trovik et al. Uber einen Abfall des Anteils der malignen
Fibrohistozytome (MFH) von 1987 bis 2011 von 40 % auf nur noch 24 % (Trovik et al. 2017).
Begrindet wird dies unter anderem mit dem Wechsel der Terminologie und der Klassifizierung
in andere Subtypen.

Die ehemals unter anderem als MFH bezeichneten pleomorphen Sarkome stellen in dieser
Arbeit mit 38,6 % die haufigste Entitat dar. In der Literatur schwanken die Angaben zwischen
19,1 % (Choiu et al. 2011), 25,2 % (Toro et al. 2006), 33 % (Trovik et al. 2017), und 41 %
(Gustafson 1994). Die unterschiedlichen Angaben kommen unter anderem dadurch zustande,
dass die Studien kindliche Rhabdomyosarkome, uterine Leiomyosarkome und vor allem
viszerale Weichteilsarkome mit einbeziehen, welche die relativen Verteilungen der Entitaten
verandern (Choiu et al. 2011). Zudem werden pleomorphe Sarkome in alteren Studien noch
auf das MFH und ,Sarkome NOS (not otherwise specified) aufgeteilt. So macht bei Wibmer
et al. das MFH nur 9,5 % aus, die ,Sarcomas NOS* jedoch ganze 35,9 % (Wibmer et al. 2010).
An zweiter Stelle stehen die myxoiden Liposarkome mit 17,7 %, die innerhalb der Liposarkome
den groften Anteil ausmachen. Der atypische lipomatése Tumor (ALT) wurde in dieser Studie
ausgeschlossen, da regular keine Strahlentherapie auf Grund des low-grade-Charakters
indiziert ist. Bei Gustafson et al. macht die gesamte Entitat der Liposarkome einen Anteil von
10,4 % aus, Mastrangelo et al. berichten Uber einen Liposarkom-Anteil von 25,4 %, jedoch nur
2,6 % myxoide Liposarkome, dafir aber 14,0 % ALTs (Gustafson 1994; Mastrangelo et al.
2012).

Im Patientenkollektiv stellen die Myxofibrosarkome die dritthaufigste Entitat mit 14,3 % dar.
Auch hier schwanken die Angaben der Literatur stark. Wahrend in &lteren Studien die Entitat
des Myxofibrosarkoms gar nicht aufgelistet wird (Gustafson 1994; Levi et al. 1999; Toro et al.
2006; Zahm and Fraumeni 1997), macht es bei Trovik et al. im Intervall von 2007-2011 11 %
aus (Trovik et al. 2017). Auch hier gibt es in der ersten Beobachtungsperiode von 1987-1996
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kein Myxofibrosarkom. Im Schnitt wird die Haufigkeit mit 4-5 % angegeben (Brennan et al.
2014; Choiu et al. 2011; Mastrangelo et al. 2012).

Mit 10,9 % machen die Synovialsarkome die vierthaufigste Entitat aus. lhr Anteil wird in der
Literatur groRtenteils niedriger angegeben, zwischen 3 und 7% (Levi et al. 1999; Brennan et
al. 2014; Mastrangelo et al. 2012; Trovik et al. 2017; Gustafson 1994; Toro et al. 2006). Nur
Choiu et al. weichen mit 12,3 % in Korea deutlich von diesen Zahlen ab (Choiu et al. 2011).
Die gréf3te Abweichung von der Literatur bieten in dieser Studie die Leiomyosarkome

(3,4 %). Die teilweise sehr hohen Anteile von 24-30 % sind zwar eindeutig bedingt durch die
Einbeziehung der viszeralen und vor allem uterinen Tumore (Toro et al. 2006; Wibmer et al.
2010; Levi et al. 1999), jedoch fallen die Zahlen auch ohne diese Lokalisationen andernorts
deutlich hoher aus. So werden meist Anteile von 12-16 % berichtet (Trovik et al. 2017; Brennan
et al. 2014; Zahm and Fraumeni 1997; Gustafson 1994; Mastrangelo et al. 2012; Toro et al.
2006).

In den Studien zum Arbeitsthema waren die pleomorphen Sarkome (MFH) in 5 von 6 Féallen
die haufigste Entitat mit Anteilen zwischen 28 % und 59,8 % (Sampath et al. 2011; Cheng et
al. 1996; O'Sullivan et al. 2002; Pollack et al. 1998; Zagars et al. 2003a). Nur Suit et al. (Suit
et al. 1985) geben in ihrer Studie von 1985 die Fibrosarkome als haufigste Entitat (17 %) an,
die jedoch direkt von den pleomorphen Sarkomen mit 16 % gefolgt werden. Als weitere sehr
haufige Subtypen werden weiterhin noch die Liposarkome (15-29 %) (Suit et al. 1985; Cheng
et al. 1996; O'Sullivan et al. 2002; Pollack et al. 1998; Sampath et al. 2011), Synovialsarkome
(4-18,8 %) (Cheng et al. 1996; Pollack et al. 1998; Sampath et al. 2011) und die
Leiomyosarkome (10-18 %) (O'Sullivan et al. 2002; Sampath et al. 2011) aufgezahilt.

Charakteristisch flr Weichteilsarkome ist der groBe Anteil an Tumoren, die an den
Extremitaten entstehen. So machen sie zwischen 30 % und 48% aller Sarkome aus (Brennan
et al. 2014; Choiu et al. 2011; Mastrangelo et al. 2012). Da in dieser Arbeit jedoch nur Sarkome
der Extremitaten und Brustwand betrachtet wurden und davon wiederum nur diese, die durch
die tumororthopadische Abteilung des Klinikums rechts der Isar operiert wurden, lasst sich hier
kein weiterer, auf den gesamten Korper bezogener Vergleich anstellen.

Betrachtet man nur die Verteilung innerhalb der Extremitaten, stimmen die Ergebnisse unserer
Studie mit denen der Literatur weitgehend tberein. Am Oberschenkel war der mit Abstand
grofite Teil der Sarkome lokalisiert, namlich 63,0 %. Am Unterschenkel waren noch 7,6 %
sowie jeweils 6,7 % an Ober- und Unterarm. 4,2 % aller Tumore fanden sich an der Schulter,
alle weiteren Lokalisationen waren mit weniger als 5% vertreten und sind in Grafik 4
dargestellt. In der Literatur wird teilweise nur zwischen den Extremitaten differenziert, dort
entfallen 24-30 % auf die obere und 70-76 % auf die untere Extremitat (Mastrangelo et al.
2012; Choiu et al. 2011).
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Insbesondere der Oberschenkel scheint als Pradilektionsstelle fiur Weichteilsarkome
herauszustechen. So stellten Brennan et al. und Gustafson et al. unabhéangig fest, dass
innerhalb der Extremitdaten bzw. in einer Gruppe aus Extremitaten und Brustwand der
Oberschenkel 44 % bzw. 47 % aller Tumore enthielt, wahrend die nachsthaufige Lokalisation
mit 10-15 % der Unterschenkel war (Brennan et al. 2014; Gustafson 1994).

Dieses charakteristische Verteilungsmuster bestatigte sich auch in den weiteren Studien zum
strahlentherapeutischen Thema (O'Sullivan et al. 2002; Pollack et al. 1998; Suit et al. 1985;
Zagars et al. 2003a).

Weichteilsarkome werden meist erst als high-grade-Sarkome diagnostiziert. Ob dies an der
meist erst spaten Erkennung des Tumors liegt und dieser entsprechend lange Zeit zur
Dedifferenzierung hat, oder ob Weichteilsarkome per se gehéuft als medium- und high-grade-
Tumore auftreten, bleibt fraglich. Die nach dem FNCLCC als high-grade klassifizierten G2-
und G3-Sarkome machten in dieser Studie gemeinsam einen Anteil von 90,9 % (34,2 %;
56,7 %) aus. In grofRen epidemiologischen Studien bewegen sich diese Werte mit 64-81,5 %
etwas darunter (Gustafson 1994; Brennan et al. 2014; Choiu et al. 2011; Trovik et al. 2017).
So lasst sich dies jedoch gut durch den hier vorgenommenen Ausschluss der ALTs erklaren.
Diese machen einen grof3en Teil der Liposarkome aus (Fletcher, Unni, and Mertens 2002),
sind jedoch per Definition G1- und somit low-grade Tumore.

Da gerade high-grade-Sarkome haufig bestrahlt werden, ist deren Anteil auch in den anderen
Studien zur Strahlentherapie der Weichteilsarkome hoher als in der Normalpopulation. So
bewegt sich der Anteil der als high-grade klassifizierten Tumore zwischen 61 und 95 %
(Sampath et al. 2011; O'Sullivan et al. 2002; Zagars et al. 2003a). Pollack et al. schlossen von
vornherein alle G1-Tumore aus und geben einen G2-Anteil von 28,7 % und 71,3 % G3 an
(Pollack et al. 1998).

Angemerkt werden muss jedoch, dass die Studien unterschiedliche Grading-Verfahren
anwenden, bei Sampath et al. kommt ein 4-stufiges System zur Anwendung, das nicht dem
aktuellen FNCLCC-System entspricht. Hierbei galten G1 und G2 als low-grade bzw. G3 und
G4 als high-grade.

Vergleicht man die Gr63e der untersuchten Tumore mit den Angaben der Literatur, so fallt auf,
dass sie insgesamt gréf3er ausfallen als im weltweiten Durchschnitt.

Die Analyse ergab einen Mittelwert von 9,4 cm, sowie einen Median von 9,0 cm (1,7-23,0 cm).
Kleiner als 5 cm waren 14,3 % aller Tumore, groRer 83,2 %. Bei drei Tumoren fehlten die

exakten Grolienangaben durch die Pathologie.
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5 cm sind als gangiger Cut-Off etabliert und bildeten auch bis zur achten AJCC-Staging-Edition
die Grenze zwischen T1- und T2-Tumoren. Zwei Studien geben einen Anteil von 33-35 % flr
kleinere Tumore an (Choiu et al. 2011; Brennan et al. 2014).

In der Studienliteratur zum Vergleich von neoadjuvanter und adjuvanter Strahlentherapie
schwanken die GréRenangaben sowie die Cut-Offs sehr stark. Der einzig angegebene Median
liegt bei 7,9 cm (Pollack et al. 1998), bei Suit et al. sind 72 % der Tumore groRer als 5 cm (Suit
et al. 1985).

Ein tumorfreier Absetzungsrand gilt als wichtiger unabhangiger Pradiktor fir das Lokalrezidiv-
freie Uberleben (Bonvalot et al. 2017; Gundle et al. 2018; Trovik et al. 2000; Stojadinovic et al.
2002; Maretty-Nielsen 2014). Umstritten ist, ob wiederrum ein Einfluss auf das
Gesamtiberleben besteht. Bonvalot et al. und Willeumier et al. berichten, dass es keinen
Impact auf das Gesamtiiberleben hat, ob die Absetzungsrander tumorfrei sind (Bonvalot et al.
2017; Willeumier et al. 2015). Auf der anderen Seite stellen mikroskopische Tumorresiduen
bei Stojadinovic et al. einen signifikanten Einflussfaktor auf das Uberleben dar (Stojadinovic et
al. 2002). Auch die grol3e Meta-Analyse von Maretty-Nielsen et al. kommt zu diesem Schluss
(Maretty-Nielsen 2014). Es sollte somit in jedem Fall die vollstandige Resektion angestrebt
werden, um dem Patienten ein moglichst krankheitsfreies Uberleben zu sichern.

Fur die hier analysierten Patienten konnte in 85,7 % der Falle eine RO-Resektion erreicht
werden, 9,2 % der Tumore wurden als R1-Status entfernt und in 6 Fallen (5,0 %) konnten
keine genauen Angaben zum Resektionsrand gemacht werden (Rx). Das Verhaltnis von RO
zu R1 entspricht also in etwa 9,4:1. R2-Resektionen lagen im Studienkollektiv keine vor.
Prinzipiell gilt hier, je mehr RO-Resektionen man erreicht, desto besser. Vergleichswerte mit
der Literatur sind also vor allem ein Qualitatsvergleich der chirurgischen Resektion und einer
mdoglichen praoperativen Therapie, kdnnen jedoch auch durch komplexe Tumore oder enge
anatomische Beziehungen zu Gefal3en und Nerven beeinflusst werden, die eine vollstandige
Entfernung verhindern.

In einer Studie von Trovik et al. aus dem ,Scandinavian Sarcoma Group Register wird das
Verhdltnis von adaquaten zu inadaquaten Absetzungsrandern mit etwa 3:1 angegeben (420
Falle vs. 139 Falle) (Trovik et al. 2000). Inadaquat bedeutet hier die intraldsionale und
marginale Resektion, bei der entlang der Pseudokapsel des Tumors reseziert wird. Adaquat
umfasst die weite und radikale Resektion.

In den vergleichenden, strahlentherapeutischen Studien liegen die RO-Raten zwischen 60 und
84% (O'Sullivan et al. 2002; Sampath et al. 2011; Zagars et al. 2003a). Eine Studie gibt nur
die operative Klassifikation nach Enneking an, nach der 17,9 % intraldsional reseziert wurden,
23,1 % marginal und 59 % weit (Cheng et al. 1996; Jawad and Scully 2010).
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Auch hier muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass Studien, die retroperitoneale
Sarkome mit einbeziehen, schlechtere RO-Raten ergeben, da diese Tumore meist deutlich
schwieriger restlos zu entfernen sind auf Grund ihrer komplexen Lagebeziehungen und dem

meist spaten Diagnosezeitpunkt (Stojadinovic et al. 2002).

In der Literatur variiert der Anteil tiefer, subfaszial gelegener Tumore zwischen 59 und 79%
(Trovik et al. 2017; Choiu et al. 2011; Gustafson 1994). Im vorliegenden Patientenkollektiv
machten die im tiefen Gewebe lokalisierten Tumore sogar 84,9 % aus.

Die einzige Studie zum Vergleich von praoperativer und postoperativer Strahlentherapie, die
die anatomische Tiefe angibt, kommt auf einen Anteil der subfaszialen Tumore von 81,3 %
(O'Sullivan et al. 2002).

Genaue Angaben zur Metastasierungsrate sind schwer zu finden und von verschiedensten
Faktoren abhangig, wodurch diese stark schwanken. Coindre et al. und Gustafson et al. geben
die Metastasierungsraten in ihren epidemiologischen Studien mit 35-40 % an (Coindre et al.
2001; Gustafson 1994). In dieser Analyse entwickelten sich im gesamten
Beobachtungszeitraum in 45,4 % der Falle Metastasen. Bis auf einen Fall entstanden diese
alle innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung. Nur ein Patient entwickelte noch mit
deutlicher Verzogerung nach 11 Jahren eine pulmonale Metastasierung im Rahmen eines
myxoiden Liposarkoms.

Bertcksichtigt werden muss hier die unterschiedlich starke Tendenz verschiedener WTS-
Subtypen, Metastasen zu entwickeln. So lag die Rate beim pleomorphen Sarkom bei 50,0 %,
beim myxoiden Liposarkom bei 38,1 % und flir Synovial- (46,2 %) und Myxofibrosarkome
(41,2 %) dazwischen.

Lokalrezidive entwickelten 11,8 % der Patienten. Im Vergleich dazu werden die Raten in der
Literatur mit 27-28 % angegeben (Gustafson 1994; Coindre et al. 2001). Griinde fiir diese
Differenz kdnnten zum einen die hohe Rate an RO-Resektionen sein, zum anderen aber auch
der Ausschluss aller Falle, die sich erst mit einem Lokalrezidiv vorstellten und somit nicht in
die Studie mit einbezogen wurden.

Die Lokalrezidiv-Raten in der konkreten Studienliteratur liegen zwischen 7 und 15% (Sampath
et al. 2011; Frezza et al. 1992; Cheng et al. 1996).

In Zusammenschau der gangigen epidemiologischen Literatur und den bereits existierenden
Studien zur zentralen Fragestellung dieser Arbeit lasst sich das Patientenkollektiv als
reprasentativ und vergleichbar bezeichnen.

Vorsicht ist weiterhin geboten, wenn man Studien vergleicht, die retroperitoneale und viszerale

Weichteilsarkome miteinschlielRen, da hier die Verhaltnisse verschoben sein kdnnen.
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4.2.2 Demografischer Vergleich beider Bestrahlungsgruppen

Die Verteilung der prognostischen Faktoren zwischen der neoadjuvanten und adjuvanten
Gruppe wurde zusammenfassend in Tabelle 6 im Ergebnisteil dargestellt. Hier sollen nur
diejenigen Faktoren besprochen werden, bei denen es gréRere Unterschiede zwischen beiden
Gruppen gab und die somit potenziell einen Einfluss auf die Endpunkte haben kénnten.
Zwischen den prognostischen Faktoren unterscheiden sich die beiden Gruppen insbesondere
in der Verteilung der histologischen Subtypen. Wahrend in der neoadjuvanten Gruppe die
pleomorphen Sarkome 46,9 % ausmachten, waren es in der adjuvanten Gruppe nur 29,1 %.
Dagegen war das myxoide Liposarkom mit einer tendenziell besseren Prognose in der
neoadjuvanten Gruppe mit 21,9 % vertreten, in der adjuvanten Gruppe hingegen nur mit
12,7 %. Zudem bestand die postoperativ bestrahlte Gruppe aus einem breiteren Feld von
histologischen Subtypen.

Die Gewebetiefe ist zwar nicht mehr Teil des neuesten, achten AJCC-Staging-Systems, wurde
aber dennoch dokumentiert und analysiert. In der neoadjuvanten Gruppe macht die
subfasziale Lage einen Anteil von 92,2 % aus, in der adjuvanten Gruppe nur 76,4 %. In der
Meta-Analyse von Maretty-Nielsen et al. wird von einer Assoziation der Tiefe und einem

reduzierten Uberleben berichtet (Maretty-Nielsen 2014).

Beim Resektionsstatus machten die R1-resezierten Tumore adjuvant einen deutlich gré3eren
Anteil aus (18,2 % vs. 1,6 %), was sich jedoch dadurch begriinden lasst, dass die R1-
Resektion selbst haufig die Indikation zur postoperativen Radiotherapie darstellt. Hinzu
kommen hier noch die nicht bestimmbaren Rx-Resektionen (9,1% vs. 1,6 %). Dies stellt eine
mdogliche Erklarung fir die héhere Rate an Lokalrezidiven in der adjuvanten Gruppe dar
(18,2% vs. 6,3 %). Tumor-positive Absetzungsrander sind vielfach als prognostisch
unglinstiger Faktor fiir das Rezidiv-freie Uberleben beschrieben worden (Bonvalot et al. 2017,
Trovik et al. 2000; Stojadinovic et al. 2002).
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4.2.3 Uberlebenszeit-, Metastasierungs- und Lokalrezidiv-Analysen (prognostische

Faktoren)

Die jeweiligen Analysen zum Uberleben, der Metastasierung und dem Auftreten von
Lokalrezidiven wurden mit einer Untersuchung der prognostischen Faktoren begonnen.

Zum Literaturvergleich wird primar auf eine grof3e Meta-Analyse von Maretty-Nielsen et al.
verwiesen, da hier die breite Literatur zu den prognostischen Faktoren von Weichteilsarkomen
weitestgehend zusammengefasst wurde (Maretty-Nielsen 2014).

Fur das Uberleben stellten das Auftreten von Metastasen und Lokalrezidiven signifikante
prognostische Faktoren dar, die TumorgroRe in Teilen. Einzelne histologische Subtypen und

das Grading lagen nur knapp oberhalb des definierten Signifikanzniveaus.

Der maximale Durchmesser des Tumors stellte bei einem Cut-Off von 5¢cm einen signifikanten
Faktor fir das Gesamtuberleben dar (p=0,044). Innerhalb der neuen AJCC-Klassifikation fiel
insbesondere die Differenz zwischen ,<5 cm“ und ,10-15 cm*® signifikant aus (p=0,008), aber
auch zwischen ,5-10 cm® und ,10-15 cm® annahernd (p=0,052).

Fur die verschiedenen histologischen Subtypen konnte kein signifikanter Unterschied beim
Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden.

Das Grading konnte ebenfalls nicht als eindeutig signifikanter Einflussfaktor isoliert werden.
Der Vergleich von G1 zu G3 lag mit p=0,051 knapp oberhalb des definierten
Signifikanzniveaus. Auch zwischen G1 und G2 erreichte der scheinbar offensichtliche
Unterschied keine Signifikanz (p=0,124). Unter Zusammenschau von Literatur und den hier
vorliegenden Ergebnissen l&sst sich jedoch ein Zusammenhang von hohem Grading und
reduziertem Uberleben annehmen (Maretty-Nielsen 2014).

Das Grading und die Tumorgréf3e stellen mit Abstand die besten auf den Tumor bezogenen
Prognosefaktoren hinsichtlich des Uberlebens dar. Umstritten bleibt aber weiterhin, inwiefern
sich die GroRe kategorisieren lasst. In dieser Arbeit wurden fiir die Uberlebenszeitanalyse zwei
Systeme verwendet. Zum einen die dichotome Verteilung mit Cut-Off bei 5 cm, zum anderen
die kategoriale Einteilung nach der 8. AJCC-Klassifikation in 4 Bereiche. Eine valide
Differenzierung liel3 sich durch die feinere Unterteilung aber nicht nachweisen. Cates et al.
kritisieren in ihrer Arbeit, dass sich durch eine weitere Unterteilung oberhalb von 10 cm die
prognostische Wertigkeit nur begrenzt verbessern lasst, da in diesem Bereich das Risiko bei

steigender Tumorgr63e nur noch langsam steigt (Cates 2018).

Das Auftreten von Metastasen gilt weithin als starkster negativer Pradiktor fur das Uberleben.

Hierbei ist es selbstredend schwierig, noch von einem klassischen prognostischen Faktor zu
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sprechen. Vielmehr handelt es sich um einen systemischen Krankheitsprogress, der in seiner
Folge selbst die Todesursache darstellt. Im vorliegenden Fall lag die Hazard Ratio fir die
metastasierte Situation bei 31 (p<0,001).

Lokalrezidive wiederrum stellen keinen solch eindeutigen Pradiktor dar, wurden aber bereits
in Studien als Risikofaktor beschrieben und haben auch in dieser Arbeit einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben. So berichten Eilber et al. beispielsweise von einer Hazard Ratio
von 3,28 beim Auftreten eines Lokalrezidivs (Stotter et al. 1990; Zhao et al. 2018; Eilber et al.
2003). Im Kollektiv dieser Studie lag die HR bei 2,2 (p=0,041).

Die Lage des Tumors in Bezug zur Muskelfaszie konnte in der vorliegenden Arbeit hingegen
nicht als signifikanter Faktor isoliert werden. In der Literatur ist die Tumortiefe umstritten. So
berichten die meisten Studien von einem signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Pisters et
al. 1996; Weitz, Antonescu, and Brennan 2003; Maretty-Nielsen 2014). Insbesondere bei
medium- und high-grade Tumoren zeigt sich bei Cates et al. eine wachsende Differenz
zwischen sub- und epifaszialen Tumoren (Cates 2018). Maki et al. konnten in ihrer grof3en
Studie mit mehr als 8000 Fallen hingegen die Tumortiefe nicht als unabhéngigen Faktor
nachweisen und befiirworten das Weglassen dieser in der neuesten AJCC-Klassifikation (Maki
et al. 2013).

Moglicherweise liegt die Ursache fir die unterschiedlichen Ergebnisse laut Maretty-Nielsen et
al. auch darin begriindet, dass eine enge Korrelation zwischen tiefen und groRen Tumoren
besteht und somit die tiefe Lage selbst als prognostischer Faktor identifiziert wurde, falls die
GroRe nicht adaquat berlcksichtig wurde (Maretty-Nielsen 2014).

Der Resektionsstatus als prognostischer Faktor fiir das Uberleben ist in der Literatur zu groRen
Teilen als signifikanter Einfluss beschrieben (Willeumier et al. 2015; Bonvalot et al. 2017,
Stojadinovic et al. 2002). Im vorliegenden Fall konnte dieser Zusammenhang allerdings nicht
gezeigt werden, der Kurvenverlauf legt aber den Verdacht nahe. Hier sind insbesondere in der

R1-Gruppe gréf3ere Fallzahlen wichtig.

Wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, stellen Metastasen den mit Abstand gréf3ten
negativen Einflussfaktor auf das Uberleben dar. Es liegt dementsprechend nahe, dass die fiir
das Uberleben relevanten, weiteren Faktoren auch fur das Auftreten von Metastasen eine
wichtige Rolle spielen.

So konnten die TumorgroRe, das Grading, die Tumortiefe sowie das Auftreten von
Lokalrezidiven als signifikante Einflussfaktoren identifiziert werden.

Die Hazard Ratio fur grof3e Tumore (>5cm) betrug 11,2 (p=0,017). Fir die GroReneinteilung
nach der 8. AJCC-Klassifikation ergaben die Vergleiche zwischen den jeweiligen
Groélkenabstufungen eine Signifikanz. Einzig die Tumore ,>15 cm* fielen mit einer unerwartet

guten Metastasen-freien 5-Jahres-Uberlebensrate auf (62,2 %). Ein ungewdhnlich hoher
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Anteil an G1-Tumoren (n=1) konnte als Ursache ausgeschlossen werden und die pleomorphen
Sarkome waren als Risikofaktor mit etwa 46 % nicht unterreprasentiert. Die Studie von Cates
et al. legt nahe, dass das Uberleben mit steigendender GréRe weiterhin abnimmt, es hier also
prinzipiell nicht wieder zu einem verbesserten Uberleben kommt (Cates 2018).

Insgesamt decken sich die Ergebnisse aber mit den vorhandenen Studien (Weitz, Antonescu,
and Brennan 2003; Gronchi et al. 2005; Pisters et al. 1996)

Das Grading wurde jeweils im Vergleich von G1 zu G2 (p=0,019) bzw. zu G3 (p=0,017) als
signifikanter Faktor identifiziert. Ein signifikanter Unterschied zwischen G2 und G3 lie3 sich
nicht erkennen. Dies deckt sich weitgehend mit der Literatur, vielfach wurde hier nur zwischen
low- (G1) und high-grade (G2; G3) unterschieden (Pisters et al. 1996; Gronchi et al. 2005).
Auch die Lagebeziehung des Tumors zur Faszie wurde als signifikanter Einflussfaktor
identifiziert (p=0,042). In der Literatur ist dieser, wie bereits im vorangegangenen Abschnitt
beschrieben, vergleichsweise umstritten (Maretty-Nielsen 2014; Pisters et al. 1996; Gronchi et
al. 2005). Tendenziell sind tiefe Tumore jedoch mit einer hoheren Sterblichkeit und
Metastasierungs-Rate assoziiert, was aber, wie beim Uberleben ebenfalls beschrieben, sehr
wahrscheinlich an dem spateren Diagnose-Zeitpunkt und den gréReren Tumoren liegt.

Das Auftreten eines Lokalrezidivs wurde ebenfalls als negativer Pradiktor fir eine
Fernmetastasierung identifiziert (HR=2,3; p=0,017).

Ob das Auftreten von Lokalrezidiven tatsachlich als deutlicher Pradiktor fur das Uberleben
oder eine Metastasierung in Frage kommt, bleibt weiterhin nicht eindeutig geklart. Trotzdem
stellt ein jedes Tumorrezidiv eine enorme Belastung fur den Patienten dar, psychisch sowie
physisch, und somit etwas, das es mdglichst zu vermeiden oder zumindest einzuschatzen gilt.
Als signifikante Einflussfaktoren fur das Auftreten von Lokalrezidiven konnten die Tumorgréfe
und der Resektionsstatus identifiziert werden.

Die Tumorgréf3e ergab in Teilen einen signifikanten Pradiktor — insbesondere innerhalb der
feiner abgestuften AJCC-Klassifikation. Die bisher gangigen 5 cm als Cut-Off ergaben
hingegen keine signifikanten Unterschiede. Die Literatur zeigt jedoch im Gegensatz zu den
hier gezeigten Ergebnissen in der Mehrzahl keinen signifikanten Einfluss der Tumorgroée auf
die Raten von Lokalrezidiven (Eilber et al. 2003; Maretty-Nielsen 2014; Stotter et al. 1990).
Der Resektionsstatus ist die beste prognostische Groflle, um die Wahrscheinlichkeit von
Lokalrezidiven abzuschétzen (Rooser et al. 1987; Stojadinovic et al. 2002; Gustafson 1994;
Jebsen et al. 2013; Maretty-Nielsen 2014). Dies konnte ebenfalls in dieser Studie belegt
werden — die Hazard Ratio von R1 zu RO betrug 6,2 (p=0,002).

Im Gegensatz zum Uberleben und den Metastasen stellte das Grading hier keinen
signifikanten Pradiktor dar. Diesbezuglich gehen die Meinungen in der Literatur allerdings stark
auseinander (Maretty-Nielsen 2014; Eilber et al. 2003; Trovik et al. 2000; Stotter et al. 1990;
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Weitz, Antonescu, and Brennan 2003; Gustafson 1994). Bei Maretty-Nielsen et al. stehen 19
Studien (pro) gegen 23 Studien (contra) gegenlber.

Weitz et al. und Gronchi et al. konnten in ihren Studien die unterschiedlichen histologischen
Subtypen als signifikante Pradiktoren identifizieren (Weitz, Antonescu, and Brennan 2003;
Gronchi et al. 2010). Trovik et al. und Singer et al. hingegen konnten keine signifikanten
Einflisse entdecken und Pisters et al. berichtet Uber einzelne signifikante Assoziationen
(Trovik et al. 2000; Singer et al. 1994; Pisters et al. 1996). So waren das Fibrosarkom und das
MPNST mit einer hoheren Rate an Lokalrezidiven verbunden.

Im vorliegenden Fall war in der Univariatanalyse nur der Unterschied von Myxofibrosarkom

zum myxoiden Liposarkom signifikant (p=0,022).
Insgesamt decken sich die hier ermittelten Faktoren und Einschatzungen mit denen der

Literatur, insbesondere im Vergleich zur Meta-Analyse von Maretty-Nielsen et al. (Maretty-
Nielsen 2014).
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4.3.2 Schlussfolgerung

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit befasst sich damit, ob es einen erkennbaren und
signifikanten Unterschied zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Strahlentherapie gibt —
insbesondere in Bezug auf das Gesamtiberleben. Ebenfalls untersucht wurden das

Metastasen-freie sowie das Lokalrezidiv-freie Uberleben.

Die Analyse der gesamten Studienpopulation erbrachte keinen Hinweis auf einen signifikanten
Einfluss von neoadjuvanter oder adjuvanter Strahlentherapie auf das Uberleben (p=0,328).
Betrachtet man die Kaplan-Meier-Kurven, féllt jedoch auf, dass die adjuvante Gruppe uber
einen langen Zeitraum tberhalb der neoadjuvanten Kurve verlauft und sie sich erst nach etwa
7 Jahren einem &hnlichen Niveau annéhern.

Auffallig ist, dass sich dieser Unterschied vergrof3ert, sobald man die Gruppen weiter unterteilt,
genauer nach G3-Tumoren oder ,>5 cm®“Sarkomen, die jeweils mit einer schlechteren

Prognose assoziiert sind.

Noch deutlicher wird dieser Unterschied, wenn man das Metastasen-freie Uberleben der
beiden Bestrahlungsgruppen betrachtet (p=0,114). Hier liegt die adjuvante Bestrahlung Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum Uber der neoadjuvanten. Ausgepragt ist der steile Abfall
der neoadjuvanten Gruppe vor allem in den ersten zwei Jahren. Auch hier vergroR3ert sich
diese Differenz nochmals innerhalb der G3-Sarkome (p=0,152) und der Sarkome >5cm
(p=0,053). Fur grof3e Sarkome liel sich in der Gruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-Up ein

signifikanter Unterschied aufzeigen (p=0,031).

Prinzipiell sind Metastasen der starkste Indikator fiir ein deutlich eingeschranktes Uberleben.
Wie der Vergleich bei metastasierten Fallen gezeigt hat, liegen die Uberlebensraten von
neoadjuvanter und adjuvanter Bestrahlung nah beieinander, in beiden Gruppen versterben die
Patienten also &hnlich h&ufig und schnell bei einem systemischen Progress. Wie bereits im
Uberblick des Patientenkollektivs zu erkennen, traten in der neoadjuvanten Gruppe deutlich
mehr Metastasen auf als in der adjuvanten auf (51,6 % vs. 38,2 %). Woher also kommt diese

Differenz?

Der groRer werdende Unterschied bei G3- und ,>5 cm“Tumoren legt den Verdacht nahe, dass
die Ursache in aggressiveren Tumoren begrindet liegt. Es ist bekannt, dass diese Gruppen
unabhangige Pradiktoren fur eine frihe und hohe Metastasierungsrate darstellen. Eine
ungleiche Verteilung der eben genannten Risikofaktoren konnte als Ursache weitgehend

ausgeschlossen werden — die G3-Tumore sind in der adjuvanten Gruppe sogar eher
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Uberreprasentiert. Es ist somit denkbar, dass die Verzégerung der Tumorresektion durch die
neoadjuvante Strahlentherapie eine frilhe Metastasierung begtinstigt. Dieser Effekt konnte
jedoch bis dato noch in keiner weiteren Studie beschrieben werden und bleibt hier rein

spekulativ.

Dem gegenlber stehen Studien von Sampath et al., Pollack et al. und O’Sullivan et al., die der
neoadjuvanten Strahlentherapie einen Vorteil in Bezug auf das Gesamtlberleben und das
Metastasen- und Lokalrezidiv-freie Uberleben zusprechen (Sampath et al. 2011; Pollack et al.
1998; O'Sullivan et al. 2002). Auch die Meta-Analyse von Albertsmeier et al. spricht von einem
minimalen Vorteil der praoperativen Bestrahlung gegentiber der postoperativen, weist aber
auch auf die eingeschréankte Aussagekraft der eingeschlossenen Studien hin (Albertsmeier et
al. 2018).

So macht die neoadjuvante Therapie einen Tumor oftmals erst operabel und zerstort lokal
Zellen, sodass man hier potenziell ein geringeres Risiko einer intraoperativen Verschleppung
von Tumorzellen annehmen kénnte.

Hinzu kommt die geringere Strahlendosis im neoadjuvanten Setting, da hier gezielt der Tumor
bestrahlt werden kann und nicht das gesamte postoperative Tumorbett, sodass die Rate an
Langzeitkomplikationen geringer ausfallt (Davis et al. 2005).

Beim Lokalrezidiv-freien Uberleben hingegen ergaben die Analysen bessere Ergebnisse fiir
die neoadjuvante Bestrahlung (p=0,087). Vermutlich ist dies jedoch im untersuchten Kollektiv
durch den hoheren Anteil an R1-Resektionen in der adjuvanten Gruppe bedingt.
Gegebenenfalls ermdglicht die praoperative Bestrahlung tatséachlich eine bessere Resektion
des Tumors. Umgekehrt stellt der R1-Status selbst haufig erst die Indikation flr eine adjuvante
Radiotherapie dar, es handelt sich also gegebenenfalls um Tumore, die bei RO-Status gar
nicht erst bestrahlt worden wéaren. So lasst sich innerhalb der RO-resezierten Patienten auch
kein signifikanter Unterschied im Lokalrezidiv-freien Uberleben erkennen (p=0,571).

Die einzig randomisierte Studie zum Vergleich der beiden Bestrahlungszeitpunkte von
O’Sullivan et al. konnte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede nachweisen (O'Sullivan et
al. 2002).

Klar ist aber weiterhin, dass die Strahlentherapie prinzipiell einen deutlichen Vorteil fir das
Lokalrezidiv-freie Uberleben bietet im Vergleich zu nicht bestrahlten Fallen (Maretty-Nielsen
2014; Albertsmeier et al. 2018).

In Bezug auf Wundheilungsstorungen konnte in der vorliegenden Untersuchung kein
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, wobei Wundheilungsstorungen in der

neoadjuvanten Gruppe absolut gesehen haufiger waren. Dies deckt sich trotz hier fehlender
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Signifikanz mit den Ergebnissen von O’Sullivan et al. Diese hatten in einer prospektiv-
randomisierten Studie als primaren Endpunkt die Rate an Wundheilungsstérungen untersucht
und einen signifikant hoheren Anteil der neoadjuvanten Bestrahlung gefunden (O'Sullivan et
al. 2002; Albertsmeier et al. 2018).

Es lasst sich somit im Rahmen dieser Studie weiterhin keine klare Empfehlung hinsichtlich
eines der beiden Bestrahlungszeitpunkte aussprechen. Die Daten legen hier den Schluss
nahe, dass es einen leichten Vorteil der adjuvanten Strahlentherapie gibt. Die hohe und vor
allem frihe Metastasierungsrate der neoadjuvanten Gruppe deutet méglicherweise auf die
zeitliche Verzégerung durch die Strahlentherapie hin. Dem gegeniber stehen hingegen die
genannten Studien, welche sich in Summe eher flr die praoperative Variante aussprechen,
sodass die Entscheidung fir eine pr&- oder postoperative Bestrahlung weiterhin eine
Einzelfallentscheidung bleibt.
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4.3 Ausblick

Aktuell wird in Kanada unter der Nummer NCT02565498 (www.clinicaltrials.gov) eine weitere
prospektive Studie durchgeftuhrt, die sich jedoch wie die bisher einzige randomisierte Studie

von O’Sullivan et al. als primaren Endpunkt auf Wundheilungsstérungen fokussiert.

Diverse Studien zum Vergleich der beiden Bestrahlungsarten haben bereits Empfehlungen
hinsichtlich einer neuen, grof3en prospektiven Studie ausgesprochen (Albertsmeier et al. 2018;
Sampath et al. 2011; Zagars et al. 2003a). Wie jedoch Zagars et al. bereits sagen, ist dies
durch die Raritat der Weichteilsarkome und die zu erwartenden, geringen therapeutischen
Unterschiede nur schwierig als prospektive Studie umzusetzen (Zagars et al. 2003a). Hierzu
ist ein bedeutend groReres Patientenkollektiv Uber einen hinreichend langen

Beobachtungszeitraum notwendig.
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