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GENDER ERKLARUNG

In dieser wissenschaftlichen Arbeit wird aufgrund der besseren Lesbarkeit bewusst auf eine
geschlechtsneutrale Formulierung verzichtet. Samtliche mannliche Schreibweisen beziehen

sich dabei gleichermalen auf alle Geschlechter.



1. EINLEITUNG

1. 1 Pathogenese und Risikofaktoren

Sarkome sind bdsartige solide Tumore mesenchymalen Ursprungs und gliedern sich in
Weichteilsarkome, Gastrointestinale Stromatumoren und Knochensarkome (Abbildung 1).
Weichteilsarkome koénnen aus Ursprungsgeweben wie Muskulatur, Fettgewebe,
Bindegewebe, Synovialgewebe von Gelenkkapseln, Gefallmuskulatur und Nerven entstehen.
Im Falle der Knochensarkome gehen Osteosarkomen von pluripotenten mesenchymalen
Vorlauferzellen aus, welche Tumorosteoid bilden kdnnen [1]. Chondrosarkome sind
beispielsweise durch die Produktion von Knorpelmatrix gekennzeichnet [2]. Die Untergruppe

der Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) werden in dieser Arbeit nicht behandelt.

Sarkome

= Weichteilsarkome = Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) = Knochensarkome

Abbildung 1: Haufigkeiten der Sarkomtypen in Prozent [3].

Die meisten Sarkome entstehen sporadisch, aber auch zahlreiche genetische Mutationen und
Krebspradispositionssyndrome gelten als Risikofaktoren. Das Li-Fraumeni-Syndrom geht
beispielsweise mit einem erhéhten Risiko flir die Entstehung von Osteo- oder
Rhabdomyosarkome einher. Bei der Neurofibromatose Typ 1 kann ein vermehrtes Auftreten
von malignen peripheren Nervenscheidentumoren (MPNST) beobachtet werden [4].
AulBerdem ist nach einer durchgemachten Bestrahlungstherapie die Entwicklung von
undifferenzierten pleomorphen Sarkomen, Angiosarkomen, Leiomyosarkomen und
Osteosarkomen beschrieben [5]. Die Exposition gegeniiber Chemikalien, wie Herbiziden und

Chlorphenolen, stellt ebenfalls ein Risiko flir eine Sarkomentwicklung dar [6].



1.2 Inzidenz und Altersverteilung

Sarkome im Erwachsenenalter stellen verglichen zu anderen Tumorarten eine sehr seltene
Entitdt dar und machen nur ca. 1% aller malignen Tumore aus. Im Kindesalter belduft sich
deren Anteil auf ca. 20% [6], was relativ zu sehen ist, da die Gesamtzahl maligner Tumore im
Kindesalter wesentlich geringer ist, der Anteil sarkomatéser Tumore jedoch hoher liegt.
Sarkome stellen somit eher eine Problematik des hoheren Erwachsenenalters dar.
Weichteilsarkome treten mit 4,8/ 5,1 (Frauen/Manner) Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohnern und Jahr auf, wobei das mediane Erkrankungsalter bei 66/65 Jahren (Frauen/
Manner) liegt [3].

Bei den Knochensarkomen kommt es zu 0,7/ 1,0 (Frauen/Manner) Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner und Jahr [3, 7]. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 54/ 50 Jahren
(Frauen/Manner), wobei Osteosarkome vor allem in der Adoleszenz und im Alter ab 75 Jahren,
Chondrosarkome ab dem 60. Lebensjahr und Ewing-Sarkome vor allem in der Kindheit, mit
Haufung bis zum 15. Lebensjahr, auftreten [3, 7]. Die Seltenheit der Erkrankung fihrt zu
Fehldiagnosen. Eine Zentrumsbildung ist nétig, um Expertisen zu biindeln und Behandlungen

zu optimieren.

1.3 Subtypen

In dieser Arbeit wird die WHO-Klassifikation von Weichteil- und Knochentumoren von 2013
verwendet [8].

Weichteilsarkome sind eine sehr heterogene Gruppe an Tumoren, welche sich in Gber 100
histologisch unterschiedliche Entitaten gliedern [9]. Sie werden nach der Ahnlichkeit des
Tumorgewebes zum Normalgewebe eingeteilt [8]. Die haufigsten Weichteilsarkomsubtypen
des Erwachsenen sind undifferenzierte, pleomorphe Sarkome (NOS) (16.2-19%),
Liposarkome (11.5-13.8%), Fibrosarkome (5.7-14%), Leiomyosarkome (8%-20%),
Angiosarkome (6.8%), Rhabdomyosarkome (2.3%), maligne periphere
Nervenscheidentumore (1.9%) und Synovialsarkome (0.9-2%). Die haufigsten Subtypen im
Kindes- und Jugendalter stellen Synovialsarkome und Rhabdomyosarkome dar [1, 3]. Eine
tabellarische Auflistung (Tabelle 1) im Anhang (Seite 102) gibt einen Uberblick (iber
Charakteristika haufiger Weichteilsarkom Subtypen [8].

Das Osteosarkom macht ca. 20-40% aller Knochenkrebserkrankungen aus, das
Chondrosarkom ca. 34-45% und das Ewing-Sarkom ca. 16-20% [3, 7]. Ca. 90% aller
Osteosarkome sind ,konventionelle’ hochmaligne Osteosarkome [10]. Eine tabellarische
Auflistung (Tabelle 2) der Subtypen an Osteosarkomen ist im Anhang (Seite 104) aufgeflhrt.
Die meisten Chondrosarkome sind in ca. 84% niedriggradig, lokal aggressiv, metastasieren
sehr selten und werden als atypischer knorpeliger Tumor (Grad 1) bezeichnet. In ca. 10% kann

es zu einer Tumorprogression kommen. Hochgradige Chondrosarkome (Grad 2-3) kommen



selten vor. Der Subtyp des dedifferenzierten Chondrosarkoms ist sehr selten, sehr aggressiv
und metastasiert haufig [2, 11, 12]. Eine tabellarische Auflistung (Tabelle 3) der Klassifikation
von Chondrosarkomen [8] befindet sich im Anhang (Seite 104). Ewing-Sarkome sind per
Definition hochgradige, aggressive Tumore, die als primare Knochensarkome vorkommen,
aber auch im Weichgewebe auftreten kdnnen und gehdren zusammen mit primitiven

neuroektodermalen Tumoren zur Ewing-Familie [13].

1.4 Lokalisation

Weichteilsarkome treten am Haufigsten im Bereich der Extremitaten und des Kérperstammes
(55%), gefolgt vom viszeralen und retroperitonealen Raum (35%) und seltener im Kopf-Hals-
Bereich (10%), auf [14]. Der Oberschenkel ist mit 60% die haufigste Manifestationsstelle der
Extremitatensarkome [15].

Osteosarkome treten meist in langen Roéhrenknochen der Extremitdten und bevorzugt der
unteren Extremitat (ca. 58%) auf, wobei sie vor allem metaphysar im Bereich des Kniegelenks
zu finden sind [10, 11]. Auch das Chondrosarkom ist am Haufigsten (ca. 31%) in der
Metaphyse der langen Ro&hrenknochen der unteren Extremitdt zu finden, gefolgt von
Beckenknochen (18%). Die Pradilektionsstellen des Ewing-Sarkoms sind, neben dem
Metaphysen- und Diaphysenbereich langer Réhrenknochen der unteren Extremitat (ca. 28%),
ebenfalls die Beckenknochen (25%) [10].

1.5 Klinik

Die klinische Abgrenzung eines benignen Weichteiltumors (wie Lipom, Hamatom oder
Abszess) von einem Weichteilsarkom ist oft schwierig. Die klinische Prasentation, mit
schmerzloser Schwellung im Extremitatenbereich, ist meist unspezifisch, wobei eine B-
Symptomatik oder eine funktionelle Einschrankung der betroffenen Extremitat haufig fehlt.
Schmerzen sind ein spates Symptom und Ausdruck einer Affektion von Nerven. Bei schlecht
differenzierten Sarkomen kann es zu einer derben Konsistenz mit schlechter Verschieblichkeit
gegeniber dem darunter liegenden Gewebe kommen. Eine tiefe, subfasziale Lage, eine
Grofle von >5 cm, GroRRenzunahme und Schmerz sind Parameter, welche einen Hinweis auf
einen malignen Befund geben kdnnen [16].

Ein anhaltender nachtlich dominierender Schmerz im Bereich des betroffenen Knochens,
welcher auch als belastungsabhangig empfunden werden kann, ist das flihrende klinische
Symptom von  Knochensarkomen. Spate Zeichen sind  Schwellung  und
Funktionseinschrankungen, wenn der Tumor durch die Kortikalis bricht und das Periost
aufblaht. Auch eine pathologische Fraktur kann das erste Symptom eines Knochensarkoms
darstellen. Allgemeinsymptome fehlen meist und deuten, falls vorhanden, auf eine

fortgeschrittene Metastasierung hin. Als Differentialdiagnose eines Knochensarkoms kommen



eine Osteomyelitis, gutartige Knochentumore und Knochenmetastasen in Betracht, welche

alle wesentlich haufiger auftreten als primare Knochensarkome [11, 17].

1.6 Grading

Das Grading der Malignitat von Sarkomen beschreibt deren biologischen Aggressivitatsgrad,
erlaubt die Prognoseeinschatzung sowie Risikoabschatzung einer Metastasierung und hat
Einfluss auf die gewahlte Therapiestrategie [18]. Als ,niedrigmaligne‘ Sarkome gelten Grad-1-
Sarkome, wahrend Grad-2- und Grad-3-Sarkome als ,hochmaligne’ Sarkome bezeichnet
werden. Das Grading der Weichteilsarkome muss aufgrund von chemotherapiebedingten
Veranderungen im Tumorgewebe vor Beginn der Chemotherapie festgelegt werden. Das
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) ist ein dreistufiges
Grading-System fiir Weichteilsarkome, welches sich anhand der Differenzierung der
Nekrosen- und Mitoserate zusammensetzt (Darstellung in Abbildung 2 im Anhang, Seite 105)
[19].

Es gibt kein generell akzeptiertes System zum Grading von Knochensarkomen. Das FNCLCC-
System wurde nie fur diese Tumorklasse validiert [18]. Fur das Grading ausschlaggebend sind
hier vor allem der histologische Subtyp. Das Ewing-Sarkom und das mesenchymale
Chondrosarkom sind immer als ,hochgradig’ einzustufen, wohingegen das parossale
Osteosarkom meist einen ,niedriggradigen Tumor darstellt. Im Falle des konventionellen
Chondrosarkoms bestimmen die Zellularitat, zytologische Atypien und Mitosen das Grading
[18].

1.7 Klassifizierungssysteme

Von der Union internationale contre le cancer (UICC) und dem American Joint Committee on
Cancer (AJCC) wurde 2010 die 7. Version des TNM-Systems publiziert, welches flir die
Klassifizierung der Weichteilsarkome und der Knochensarkome in vorliegender Arbeit
verwendet wurde (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4) [20].



X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Hinweis auf Primartumor

T1a  Tumor < 5cm, oberflachlich zur Fascia superficialis ohne deren
Infiltration

T1b  Tumor < 5cm, tief unterhalb der Fascia superficialis und/oder deren
Infiltration sowie retroperitoneale, mediastinale bzw. Beckentumoren

T2a  Tumor > 5cm, oberflachlich

T2b  Tumor > 5cm, tief

NX  Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

MX Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Abbildung 3: TNM-Klassifikation fiir Weichteilsarkome des UICC Version 7

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Hinweis auf Primartumor

T1 Tumor < 8cm in gréfdter Ausdehnung

T2 Tumor > 8cm in gréter Ausdehnung

T3 diskontinuierliche Ausbreitung im primar befallenen Knochen

NX regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 regionale Lymphknotenmetastasen

MO keine Fernmetastasen
M1a Lungenmetastasen
M1b andere Fernmetastasen

Abbildung 4: TNM-Klassifikation fiir Knochensarkome des UICC Version 7

Weichteil- und Knochensarkome werden auf Grundlage des TNM-Systems in die klinischen
Stadien I-1V eingeteilt, welche das Stagingsystem des American Joint Committee on Cancer
(AJCC) bilden (siehe Abbildung 5 im Anhang, Seite 105).

1.8 Prognose

In der verfigbaren Literatur finden sich, verglichen zu anderen Krebserkrankungen, relativ
wenige Daten zur Prognose der Sarkom Erkrankung. Die 5-Jahres-Uberlebensraten (UL-
Raten) fir Weichteilsarkome in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad werden fir G1 bei ca. 80-
90%, fur G2 bei ca. 65-77% und fir G3 bei ca. 42-50% angegeben [21]. Die Entwicklung einer
Metastasierung wird vom Grading abhangig beschrieben und kann bei ,niedrigmalignen’
Sarkomen in ca. 10-20% und bei ,hochmalignen‘ Sarkomen in ca. 40-50% auftreten [22]. Das

Fernmetastasierungsmuster von Weichteilsarkomen betrifft vor allem die Lunge (56-80%), das



Weichgewebe (35%), die Leber (10%) und die Knochen (9%) [22, 23].
Lymphknotenmetastasen sind mit ca. 3-4 % sehr selten und kommen vor allem bei
Rhabdomyosarkomen, Klarzellsarkomen, epitheloidzelligen Sarkomen, Angiosarkomen und
Synovialsarkomen vor [24-26]. Lokalrezidive treten bei Weichteilsarkomen in ca.10-20% auf
[27, 28].

Fir hochgradige Osteosarkome und Ewing-Sarkome sind bei multimodaler Therapie 5-Jahres-
Uberlebensraten von 50-75% beschrieben [11, 29]. Bei Chondrosarkomen reichen die 10-
Jahres-Uberlebensraten je nach Differenzierung von 20%-77% [29]. Die Lunge ist bei den
hochgradigen Osteosarkomen und bei Chondrosarkomen das haufigste Zielorgan einer
Metastasierung [17, 29, 30], bei Ewingsarkomen sind Lunge und Knochen mit jeweils gleicher
Haufigkeit betroffen [11]. Das histologische Tumoransprechen auf die Chemotherapie ist eines
der wegweisendsten prognostischen Faktoren bei Osteo- und Ewingsarkomen [31, 32] und
kann z.B. durch die Regressionsgraduierung nach Salzer-Kuntschik ausgedruckt werden.
Grad 1-3 haben als responder einen prognostisch glnstigeren Verlauf als Grad 4-6, welche
als non-responder bezeichnet werden [1] (Regressionsgraduierung [33], siehe Abbildung 6,
im Anhang, Seite 106).

1.9 Diagnostik

1.9.1 Bildgebung

Eine Sonografie mit farbkodierter Duplexsonografie kann bei flachenhafter Verfligbarkeit eine
schnelle Tumoreingrenzung des Weichteilsarkoms liefern und Lagebeziehungen darstellen,
ist jedoch hinsichtlich einer geringeren Ubersichtlichkeit bei groRen Tumoren sowie der
Reproduzierbarkeit den Befunden der Schnittbilddiagnostik unterlegen [34]. Die konventionelle
Rontgenaufnahme ist meist die erste Bildgebung bei Knochensarkomen und kann
unterbrochene Periostreaktionen, wie z.B. das Codman-Dreieck oder spikulierende
Periostreaktionen darstellen, welche auf eine aggressive Tumorbiologie schlieRen lassen [35].
Aulerdem ist die radiologische Diagnostik neben der pathologischen Begutachtung
wesentlich an der korrekten Klassifikation und Graduierung von Knochentumoren beteiligt
[18]. Der kontrastmittelgestlitzten Magnetresonanztomografie (MRT) kommt der héchste
Stellenwert in der Diagnostik von Weichteilsarkomen zu und auch fur Knochensarkome liefert
sie wichtige praoperative Informationen. Aufgrund des hohen Weichgewebekontrasts kénnen
Tumorausdehnung, Faszienbeteiligung und Lagebeziehung umliegender Strukturen beurteilt
werden [36, 37]. In einer Computertomografie (CT) zeigt sich eine periostale Knochenbildung
und kortikale Zerstérung. Sie dient der Abgrenzung von Differentialdiagnosen wie einer
Myositis ossificans und ist im Staging zur Detektion pulmonaler und hepatischer Metastasen
ein wesentlicher Bestandteil [11]. Lymphknotenmetastasen lassen sich im MRT oder CT sowie

einer Positronenemissionstomographie (PET) nachweisen. Die Skelettszintigraphie kann zur



Detektion einer kndchernen Metastasierung zum Einsatz kommen [11, 12, 38]. Eine

Angiografie findet selten erganzend bei Verdacht auf eine Gefalbeteiligung Anwendung.

1.9.2 Biopsie

Die Biopsie ist zum Dignitatsnachweis, zur Festlegung des histopathologischen Subtyps und
Gradings vor Therapiebeginn zwingend notwendig. Es gilt die Gewebeprobe aus der Region
mit dem hochsten Malignitatsgrad zu entnehmen, um eine Unterschatzung der Malignitat zu
vermeiden. Dies kann anhand des Grades der Kontrastmittelanreicherung im MRT, der
Darstellung der Stoffwechselaktivitat in der PET oder mittels hochauflosender Sonografie
erfolgen [24, 34]. Die Entnahme multipler Gewebeproben per Stanzbiopsie mittels Hohinadel
in reprasentativen Tumorbereichen unter bildgebender Kontrolle, stellt eine komplikationsarme
Alternative zur offenen Inzisionsbiopsie dar. Die Biopsie sollte in Anwesenheit des Operateurs
im Zentrum der definitiven Operation durchgefiihrt werden [11, 24, 39]. Im Falle einer offenen
Inzisionsbiospie, mit einer Gewebeprobe von ca. 2cm?, erfolgt die Schnittfihrung in
Langsrichtung, um grélkere Weichteildefekte zu vermeiden. Um eine Tumorzellkontamination
zu verhindern, sollten benachbarte Faszien intakt bleiben und einer Hdmatom Entstehung
durch die Einlage einer Drainage sowie die Ruhigstellung von benachbarten Gelenken
entgegengewirkt werden. Der Zugangsweg, Biopsietrakt und der Drainagekanal missen bei
der definitiven Operation mit reseziert werden. Gefalle, die lokale oder axial gestielte Lappen
versorgen, sollten geschont werden [15, 34]. Eine Exzisionsbiopsie ist oberflachlichen und
<3cm messenden Weichteiltumoren vorbehalten, da sie im Falle eines benignen Tumors als

definitive Therapie anzusehen ist [24, 39].

1.10 Therapie

1.10.1 Operative Therapie

Die operative Therapie der Weichteil- und Knochensarkome hat heute den Extremitaten- und
Funktionserhalt zum Ziel. In den letzten Jahrzenten konnte durch eine Amputation kein
Uberlebensvorteil mehr fiir Weichteil- und Knochensarkompatienten erkannt werden [40, 41].
Die chirurgische Resektion im Gesunden (RO) stellt den wichtigsten onkologischen
Therapieschritt bei Weichteil- und Knochensarkomen dar und ist durch keine neoadjuvante
oder adjuvante Therapiemdoglichkeit zu ersetzen [11, 12, 15, 42]. Hierbei gilt es ausreichende
Sicherheitsabstdnde zum Tumor sowie den Erhalt der Extremitatenfunktion zu wahren. Bei
oftmals nur geringer Weichteildeckung im Extremitatenbereich, kann das Einhalten beider
Ziele zur chirurgischen Herausforderung werden. Bei fortgeschrittenem Befund mit
Gelenkeinbruch, neurovaskularer Infiltration, pathologischer Fraktur oder einer Kontamination
mehrerer Gewebekompartimente, kann auch heute noch eine Amputation nétig werden [11,
34].



1.10.1.1 Klassifizierung von Resektionsriandern und Resektionsarten

Die gebrauchlichsten Klassifizierungssysteme fiir Resektionsarten und Resektionsrander von
bosartigen Extremitatentumoren sind das 1980 veroffentlichte Klassifizierungssystem nach
Enneking [43] und die R-Klassifikation des AJCC von 1977 [44].

Die intralasionale Resektion nach Enneking entspricht der Dissektion durch den Tumor oder
dessen Pseudokapsel mit makroskopisch oder mikroskopischem Tumorrest im
Resektionsrand (z.B. bei subtotalem Tumordebulking oder Inzisionsbiopsie). Eine marginale
Resektion beschreibt die En-bloc-Resektion des nicht er6ffneten Tumors mit Resektionslinie
durch die Pseudokapsel bzw. durch die den Tumor umgebende reaktive Zone, sodass es zu
einem mikroskopisch verbleibenden Resttumor kommen kann (z.B. bei Enukleation oder
Exzisionsbiopsie). Im Falle der weiten Resektion werden Tumor und Pseudokapsel unter
Belassen eines allseitig gesunden Gewebemantels, unter Mitnahme von Biopsienarbe,
Biopsiekanal und Drainagekanalen, en bloc entfernt. Die Resektionsgrenze fuhrt vollstandig
durch gesundes Gewebe und liegt innerhalb des betroffenen Kompartiments, wobei das
tumortragende Kompartiment dabei nicht vollstandig entfernt wird. Die weite Resektion gilt als
Standardverfahren in der Chirurgie der Weichteil- und Knochensarkome der Extremitaten [11,
15, 24, 45]. Bei der radikalen bzw. Kompartmentresektion wird der Tumor mit dem gesamten
tumortragenden Kompartiment und der dartuberliegenden Hautspindel en bloc reseziert. Bei
einem Knochensarkom wird der gesamte betroffene Knochen und ggf. das angrenzende
Gelenk mit entfernt. Ziel der Kompartmentresektion ist es, diskontinuierliche
Tumorabsiedelungen (Skip-Metastasen) im Tumor-Kompartiment zu entfernen [43], welche
jedoch bei Weichteilsarkomen eine Raritat darstellen. Die Kompartmentresektion zahlt heute
aufgrund des fehlenden onkologischen Vorteils gegeniber der weiten Resektion sowie
haufiger auftretenden Funktionsstorungen und plastisch chirurgischen Defektdeckungen nicht
mehr zur chirurgischen Standardtherapie bei Weichteil- und Knochensarkomen [1, 34].

Die R-Klassifikation betrachtet den Resektionsrand des Tumorpraparates, wobei eine R2-
Resektion durch den Nachweis von makroskopischen und eine R1-Resektion von
mikroskopischen Tumoranteilen im Resektionsrand definiert ist. Sind mikroskopisch keine
Tumorzellen nachweisbar, liegt eine R0O-Resektion vor [44]. In der chirurgischen Praxis gilt,
nur wenn der Tumor wahrend der Praparation und Dissektion unsichtbar bleibt, sind die RO
Resektionsbedingungen erfiillt. Eine intraoperative Eréffnung der Tumorhdhle gilt postoperativ
als R1-Resektion [15].



1.10.1.2 Resektion und plastische Rekonstruktion

Die weite Resektion muss individuell an die anatomischen Gegebenheiten angepasst werden.
Die Resektion benachbarter kritischer Strukturen fihrt nicht zu einer signifikanten
Verbesserung des lokalrezidivfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens, sodass diese
im Sinne des Funktionserhaltes moéglichst geschont werden sollten [46]. Eine Gefall- oder
Nervenresektion erfolgt deswegen nur bei Infiltration oder Ummauerung. Bei Verdrangung
oder nahem Tumorverlauf wir das Hullgewebe sowie das Perineurium entfernt [15, 47]. Das
Periost fungiert bei Weichteilsarkomen als wirksame onkologische Grenzschicht, wodurch es
nur selten zu einer kndéchernen Infiltration kommt [48]. Der Tumor kann mit einem Raspatorium
vom Knochen abgeschoben werden, wobei das Periost am Tumorpréparat verbleibt [34]. Bei
einer Kortikalisarrosion wird diese durch eine Decortication mit entfernt, wobei das Risiko einer
Spontanfraktur nach adjuvanter Bestrahlung steigt [15]. Liegt eine Infiltration des Markraumes
vor, muss das Knochensegment reseziert werden und im Falle einer Gelenkinfiltration bei
Knochensarkomen muss eine extraartikuldre geschlossene Gelenkresektion erfolgen. Es
kommen dann Tumorendoprothesen und bei Kindern Wachstumsprothesen zum Einsatz [1,
34]. Eine Lymphadenektomie erfolgt aufgrund der seltenen lymphogenen Metastasierung von
Sarkomen nur bei klinischem Verdacht.

Plastische Rekonstruktionen ermdglichen oft auch bei ausgedehnten Tumoren einen
Extremitatenerhalt oder kdnnen bei einer Amputation durch freie Lappenplastiken den Stumpf
verlangern, eine Prothesenversorgung verbessern und so zu einer verbesserten
Lebensqualitat fihren [34]. Aufgrund der geringen Weichteildeckung an den distalen
Extremitaten kommen hier haufiger plastisch chirurgische Rekonstruktionen zum Einsatz, falls
ein spannungsfreier primarer Wundverschluss nicht mdglich ist. Anwendung finden
Spalthauttransplantationen, lokale Haut-, Muskel- und Faszienlappen wie auch gestielte axiale
Lappen und mikrochirurgisch freie Transplantate [15]. Die Wahl der geeigneten
rekonstruktiven Methode ist ein Abwagen vom Anspruch an die Widerstandsfahigkeit und die
Verflgbarkeit geeigneten Deckmaterials, der GroRe des zu deckenden Defekts, der
Inkaufnahme von Hebedefekten sowie Morbiditatsfaktoren des Patienten. Funktionsstérungen
durch Entfernung neuromuskularer Einheiten koénnen durch Sehnenersatzplastiken und
Muskelverlagerungen verhindert werden [15]. Im Falle einer Resektion von Réhrenknochen
kann eine Endoprothetik, bis hin zur Verwendung von mikrochirurgischer
Knochentransplantation oder eine Kallusdistraktion, bei welcher neuer Knochen im Defekt vor

Ort ,gezichtet” wird, erfolgen [1].



1.10.1.3 Adaquate Resektionsabstande fiir Weichteilsarkome

Aktuell bestehen keine konstanten Empfehlungen Gber angemessene Resektionsabstande bei
einer RO-Resektion in der Literatur sowie in den Leitlinien [24, 39]. Lediglich die Durchfihrung
einer weiten Resektion mit Erreichen einer RO-Situation erhalt als evidenzbasierte Empfehlung
den Empfehlungsgrad A in der deutschen S3-Leitlinie [24]. In den vergangenen Jahrzehnten
wurden zunachst Abstande von 2-5cm [15, 34], dann bis 1 cm als angemessen propagiert [49,
50]. In der klinischen Praxis sind selbst Resektionsrander von 1cm bei tief gelegenen grof3en
Sarkomen an den distalen Extremitaten oft nicht realisierbar, ohne kritische Strukturen zu
gefahrden. Deswegen betragen die Resektionsabstédnde oft nur wenige Millimeter. Neuere
Untersuchungen erkennen geringere Abstande als ausreichend an. Cates und Cates
beschreiben beispielsweise einen Mindestabstand von 5 mm als ausreichend, welcher in
Kombination mit einer adjuvanten Strahlentherapie auf 1 mm reduziert werden kann [51]. Klare

Richtwerte fehlen jedoch noch immer.

1.10.1.4 Ungeplante, nicht onkologische Resektionen

Aufgrund der Seltenheit der Sarkomerkrankung und der damit verbundenen geringen
Erfahrung aulierhalb eines Sarkomzentrums, kommt es nach Resektion einer vermeintlich
benignen Raumforderung (Hamatom, Lipom, Abszess) oftmals zu dem Zufallsbefund eines
Weichteilsarkoms. Der ungeplante nicht onkologische Eingriff fuhrt zur Tumorzell-
Kontamination von Resektionshéhle und gesundem umgebendem Gewebe. In
Nachresektaten finden sich zu 39-77% zurlckgebliebene Tumoranteile [52-55]. Als Folge
ungeplanter Resektionen koénnte sich das Outcome der so behandelten Patienten
verschlechtern. Nach einer ungeplanten Operation ist zum sicheren Erzielen einer RO-
Resektion eine Nachresektion entsprechend den Prinzipien einer weiten Resektion indiziert.
Hierbei sollte das ehemalige Operationsgebiet nicht erdffnet werden. Die bestehende
Resektionshéhle wird unter Einschluss potentiell kontaminierten Gewebes, wie dem
ehemaligen transcutanen Zugang, dem Drainagekanal und dem Bereich eines ehemaligen
Hamatoms, mit einem Sicherheitsabstand entfernt [15]. Dies wiederrum kann durch das
Schaffen grofierer Defekte die Notwendigkeit plastisch chirurgischer Rekonstruktionen
erhdhen, Bestrahlungsfelder vergrof3ern und zu funktionellen Einschrankungen fuhren. Die
Studienlage beziiglich der onkologischen Auswirkungen von ungeplanten Resektionen ist
uneinheitlich. Studienergebnisse reichen von signifikant héheren Lokalrezidivraten nach
primar ungeplanter Operation [52], bis hin zur signifikanten Verbesserung des
metastasenfreien- und des Gesamtiberlebens nach Nachresektion bei initial ungeplanter
Operation [53].
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1.10.2 Multimodale Therapie bei Weichteilsarkomen

Neben einer obligaten chirurgischen RO-Resektion schlielt sich beispielsweise bei
TumorgroRe > 5 cm oder bei tiefer Tumorlage eine adjuvante Radiotherapie oder in
ausgewahlten Fallen eine isolierte Extremitatenperfusion an [24, 39]. Durch eine
Radiotherapie kann das Auftreten von Lokalrezidiven signifikant reduziert werden [56-59]. Eine
adjuvante Chemotherapie gehort aufgrund der bisher widerspriichlichen Studienergebnisse
nicht zur Standardtherapie. Vor allem Patienten mit einem ,hochrisiko“ Sarkom (>5cm Grol3e,
tiefe Lage, G2/G3) scheinen jedoch von einer perioperativen Chemotherapie mit signifikanter
Verbesserung des metastasenfreien Uberlebens und Gesamtiiberlebens zu profitierten [60-
62]. Bei diesen stellt eine neo- oder adjuvante Chemotherapie mit Anthracyclinen und
Ifosfamid Uber drei Zyklen eine Therapieoption dar [24, 39, 60]. Ist das Weichteilsarkom primar
nicht resektabel, kann durch eine neoadjuvante Radio- oder Chemotherapie, eine
Radiochemotherapie, eine isolierte Extremitatenperfusion mit Tumornekrosefaktor a und
Melphalan sowie eine regionale Hyperthermie, eine verbesserte Resektabilitat erreicht werden
[39]. Bei pulmonaler Metastasierung geht eine pulmonale Metastasenresektion, verglichen zur
alleinigen Chemotherapie, mit einer signifikanten Verlangerung des Uberlebens einher [63,
64]. Die Erstlinienchemotherapie fir metastasierte Befunde besteht aktuell fir fast alle
Subentitaten entweder aus einer Monotehrapie mit Doxorubicin oder bei rascher
Tumorprogression aus einer Kombinationstherapie mit Doxorubicin und Ifosfamid oder
Dacarbazin [24, 39].

1.10.3 Multimodale Therapie bei Knochensarkomen

Beim hochgradigen Osteosarkom ist die Chemotherapie ein integraler Therapiebestandteil, da
bei Diagnose meist eine mikrometastatische Erkrankung vorliegt. Zusatzlich ist die operative
Entfernung des Primartumors und der Primarmetastasen fur ein kuratives Therapieziel
zwingend notwendig [32, 65]. Fur Patienten unter 40 Jahren wird eine Therapie entsprechend
des Protokolls der Therapieoptimierungsstudie EURAMOS 1 (European American
Osteosarcoma Study) mit Anwendung eines Drei-Medikamente-Regimes (Methotrexat,
Doxorubicin, Cisplatin [MAP]) Uber insgesamt sechs Zyklen empfohlen [66]. Patienten tiber 40
Jahre werden nach dem Protokoll der ,EURO-B.O.S.S-Studie therapiert [67]. Bei
metachroner Metastasierung oder Lokalrezidiv eines Osteosarkoms, ist die vollstandige
chirurgische Entfernung der gesamten Tumorlast die entscheidende prognoseverbessernde
Therapie [30, 65, 68]. Bei nicht resektabler Metastasierung kann eine
Zweitlinienchemotherapie, mit nur begrenzter Verlangerung des Uberlebens, erfolgen [30, 68].
Beim Ewing-Sarkom besteht die Therapie der lokalisierten und auch primar metastasierten
Erkrankung aus einer Kombinationschemotherapie mit einer operativen Tumorentfernung [69].

Aufgrund der hohen Strahlenempfindlichkeit des Ewingsarkoms, kann die Radiotherapie als
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Adjuvanz die lokale Kontrolle verbessern [70]. Bei isolierter Lungenmetastasierung ist beim
Ewing-Sarkom die Ganzlungenbestrahlung im Anschluss an die Kombinationschemotherapie
die Therapie der Wahl [71].

Das Chondrosarkom gilt als weitestgehend chemo- und strahlenresistent, weswegen der
Therapieschwerpunkt auf der chirurgischen Resektion liegt [11, 12]. Eine Chemotherapie
kommt bei den seltener vorkommenden ,hochmalignen‘ Chondrosarkomen zum Einsatz [11].
Neben dem Chondrosarkom gilt auch das Osteosarkrom als strahlenresistenter Tumor,
sodass die Radiotherapie bei beiden Sarkomen in der kurativen Therapie keinen festen

Stellenwert hat, jedoch in der Palliativsituation eingesetzt werden kann [2, 11, 72].

1.11 Nachsorge

Die Nachsorge soll Rezidive und Therapiefolgen, z.B. durch kardiotoxische Anthracycline,
erkennen sowie die Extremitatenfunktion beurteilen. Da es auch noch Uber zehn Jahre nach
Therapieende zu Spatmetastasen, Lokalrezidiven und Behandlungsfolgen kommen kann, gibt
es keinen allgemein glltigen Endpunkt der Nachsorge. Lokalrezidive zeigen sich vor allem
durch lokale klinische Symptome, weswegen die Selbstuntersuchung durch die Patienten bei
Weichteil- und Knochensarkomen besonders wichtig ist. Die lokale Bildgebung durch eine
MRT st Ublich, wobei es in der Literatur keinen Nachweis der Uberlegenheit der MRT
gegenuber der Selbstuntersuchung gibt [39]. Eine Rdntgen-Thorax-Aufnahme oder eine
Spiral-CT erfolgt zum Nachweis von Lungenmetastasen. Zur Detektion von
Knochenmetastasen bei Knochensarkomen werden neben der Szintigrafie zunehmend auch
PET oder Ganzkoérper-MRT eingesetzt [11].

1.12 Psychische Belastung und Lebensqualitat von Sarkompatienten

Unter gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist ein psychologisches Konstrukt zu verstehen,
das die korperlichen, mentalen, sozialen, psychischen und funktionellen Aspekte des
Befindens und der Funktionsfahigkeit der Patienten aus ihrer eigenen Sicht beschreibt
(Konsensuskonferenz Lebensqualitat in der Onkologie 1990).

Studien zur Untersuchung der Bedirfnisse und Wiinsche von ernsthaft erkrankten Patienten
zeigten, dass die meisten Menschen sich fir eine Verbesserung der Lebensqualitat in der
ihnen verbleibenden Zeit aussprachen, wohingegen die alleinige Verlangerung des Lebens
von einer Minderheit priorisiert wurde [73, 74]. Bisher ist die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Sarkompatienten weltweit ein selten untersuchtes Thema [75]. Es gibt
jedoch viele Hinweise darauf, dass eine Sarkomerkrankung zu einer reduzierten
Lebensqualitat fuhren kann. Aufgrund der Seltenheit der Sarkomerkrankung finden sich
vergleichsweise wenig Informationsmaoglichkeiten fur Patienten, was Unsicherheiten und

dadurch die psychische Belastung erhoht. Die Diagnose einer Krebserkrankung kann zu einer
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depressiven Stérung (Pravalenz: 0-58%), Anpassungsstérung (Pravalenz: 2-52%),
Angststérung (Pravalenz: 1-49%) oder posttraumatischen Belastungsstorung (Pravalenz: O-
35%) fuhren [76]. Als ursachlich sind ein durch Krankheit und Behandlung ausgelOster
Kontrollverlust und das Bewusstwerden der eigenen Sterblichkeit zu diskutieren.
Insbesondere Knochensarkompatienten befinden sich haufig in der Phase der Adoleszenz,
welche normalerweise von zunehmender Autonomie gepragt ist. Durch von extern auferlegte,
langandauernde Behandlungskonzepte, kommt es zu einer vermehrten Abhangigkeit und
einem zunehmenden Unterstutzungsbedarf. Bei Berufstatigen besteht zudem Angst vor einem
Arbeitsplatzverlust und den damit einhergehenden finanziellen Problemen [77]. Wahrend einer
Chemotherapie ist eine Zunahme von psychischer Belastung und ein Anstieg an Depressivitat
moglich [78]. Eine Therapie mit Ifosfamid kann eine Chemotherapie-induzierte Psychose
auslosen, wobei sich reversible Zustande mit Schlafrigkeit bis hin zum Koma, Schwache,
Vergesslichkeit, Desorientiertheit, Unruhe und Halluzinationen zeigen koénnen [79]. Im
Zusammenhang mit dem Einsatz von Strahlen- und Chemotherapie ist das verstarkte
Auftreten von Fatigue beschrieben, welches sich als Erschdpfungssyndrom mit Mudigkeit,
Schwéche, Abgeschlagenheit und Uberforderung darstellt, was wiederum zu einer
Aktivitatsabnahme und Beeintrachtigung der Lebensqualitat flihren kann [80]. Aufgrund dieser
zur Reduktion der Lebensqualitat pradisponierenden Umstanden, muss zur Beurteilung der
onkologischen Ergebnisse eines Sarkomzentrums auch die Untersuchung der Lebensqualitat

der behandelten Patienten mit einbezogen werden.

1.13 Extremitatenfunktion

Die Extremitatenfunktion nach einer Sarkomoperation wird bisher nur selten untersucht. Eine
Amputation, bei der die funktionellen Ergebnisse meist schlechter als nach
extremitatenerhaltender Operation sind [81, 82], ist heutzutage nur noch selten nétig (ca. 4-
11%) [15, 83, 84]. Funktionseinschrankungen sind im Falle proximalerer Amputationslevel
grofRer als bei distaleren Leveln [85]. Im Falle des Extremitatenerhaltes kénnen grofle,
hochgradige Tumore sowie die Resektion motorischer Nerven mit einer funktionellen
Einschrankung einhergehen [86]. Aultierdem kann eine adjuvante Bestrahlung zu Fibrose,
Odemen sowie Gelenksteife und damit zu einer Einschrénkung der Funktion fiihren [87, 88].
In den wenigen verfugbaren Studien wird bei einer verminderten Extremitatenfunktion eine
Abnahme der Lebensqualitdt beobachtet [85, 89]. Dies unterstreicht die Bedeutung des

Funktionserhalts in der Behandlung von Sarkompatienten.
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1.14 Fragestellungen

Aufgrund der Seltenheit von Weichteil- und Knochensarkomen sind vergleichsweise wenige

Daten Uber Prognosefaktoren, Krankheitsverlaufe und die Lebensqualitat dieser Patienten in

der Literatur verfugbar. Die Klinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie und die darin enthaltene

Abteilung fir Plastische und Rekonstruktive Chirurgie des UKSH, Campus Kiel behandeln seit

dem 01.07.2010 chirurgisch Weichteil- und Knochensarkome im interdisziplinaren Verbund

des Krebszentrums Nord. Durch Blndelung der chirurgischen Kompetenz entstand seitdem

eine grofere Fallzahl der sonst seltenen Tumorerkrankung, insbesondere im

Extremitatenbereich. Zur Einordnung der Ergebnisqualitdt der eingeschlagenen

Behandlungspfade fehlte bisher eine genaue Betrachtung der Krankheitsverlaufe.

Es ergeben sich folgende Fragestellungen, deren Beantwortung Ziel der vorliegenden Arbeit

sind:

= Wie sind die Krankheitsverlaufe sowie das krankheitsspezifische und rezidivfreie
(metastasenfreie und lokalrezidivfreie) Uberleben von Weichteil- und
Knochensarkompatienten nach operativer Therapie im UKSH Kiel?

= Welche patientenspezifischen, tumorspezifischen oder behandlungsspezifischen

Faktoren verschlechtert die Prognose der Weichteilsarkompatienten?

Aufgrund der unspezifischen Klinik und der vergleichsweise hohen Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens einer benignen Lasion im Extremitdtenbereich, kommt es vor allem bei
Weichteilsarkomen zu einer hohen Rate an praoperativen Fehleinschatzungen. Unter
Annahme eines benignen Befundes kommt es zu ungeplanten, nicht onkologiegerechten
Operationen aulerhalb spezialisierter Zentren. Die Datenlage bezlglich eines onkologischen
Einflusses einer primar ungeplanten Resektion ist dinn und uneinheitlich, weswegen folgende
Fragestellung beantwortet werden soll:
» Haben Weichteilsarkompatienten nach ungeplanter erster Operation ein geringeres
krankheitsspezifisches oder rezidivfreies Uberleben, verglichen zu Patienten, die eine

geplante erste Operation erhalten haben?

Die operative Therapie stellt in der Behandlung der Weichteilsarkome bislang den groften
Stellenwert dar. Es besteht aktuell noch Unklarheit Gber adaquate Sicherheitsabstande des
Tumors zum Resektionsrand im Falle einer RO-Resektion. Der Nachweis einer fehlenden
prognostischen Relevanz minimaler Sicherheitsabstdnde, konnte, aufgrund eines geringer
notwendigen Resektionsausmalles, fiir die postoperative Extremitatenfunktion von Vorteil

sein. Hieraus ergibt sich folgende Fragestellung:
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= Geht ein tumorfreier Resektionsrand von <1mm bei R0-Resektion mit einem geringeren
krankheitsspezifischen oder rezidivfreien Uberleben einher, verglichen zu einem Abstand

von >1mm?

Eine Operation von Extremitatentumoren geht mit dem Risiko einer mdglichen postoperativen

Funktionsstérung einher. Obwohl der Erhalt der Extremitatenfunktion in den letzten Jahrzenten

zu einem wichtigen Therapieziel geworden ist, gibt es bisher nur wenige Untersuchungen zur

Extremitatenfunktion nach chirurgischer Therapie. Es gilt folgende Fragestellungen zu

beantworten:

» Wie ist die postoperative Extremitatenfunktion von im UKSH Kiel behandelten Weichteil-
und Knochensarkompatienten?

= Haben Weichteilsarkompatienten nach einer initial ungeplanten Operation hoéhere
funktionelle Einschréankungen als Patienten nach geplanter erster Operation?

= Haben Weichteilsarkompatienten, die mit einem Sicherheitsabstand von >1mm vom
Tumor zum Resektionsrand operiert wurden hoéhere funktionelle Einschrankungen als

Patienten, bei denen ein Abstand von £ 1mm zum Resektionsrand bestand?

Die moderne onkologische Therapie hat nicht mehr einzig die lokale Kontrolle und die
Verlangerung der Uberlebenszeiten, sondern zunehmend auch den Erhalt einer méglichst
hohen Lebensqualitdt zum Ziel. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von
Sarkompatienten wird bisher nur in wenigen Studien untersucht. Insbesondere gibt es noch
keine uns bekannten Untersuchungen zur Lebensqualitat von Patienten nach ungeplanter
erster Operation. Das Wissen Uber die Lebensqualitat und Symptombelastung der im UKSH
Kiel behandelten Patienten ist Voraussetzung fur eine ganzheitliche Therapie in einem
zertifizierten Sarkomzentrum. Folgende Fragestellungen gilt es deswegen zu beantworten:

» |st die postoperative Lebensqualitat der im UKSH Kiel behandelten Sarkompatienten

geringer als die der deutschen Allgemeinbevdlkerung?
= Zeigen Patienten, die eine ungeplante erste Operation erhalten haben, eine geringere

Lebensqualitat als Patienten nach geplanter erster Operation?
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Patientenkohorte und mediane Beobachtungszeit
Aus 258 Weichteil- und Knochensarkompatienten, die im Zeitraum vom 01.07.2010 bis
01.04.2016 im UKSH Kiel erfasst wurden, erfolgte in 143 Fallen der Ausschluss aufgrund einer
fehlenden chirurgischen Therapie durch die Sektion fur Plastische Chirurgie oder
Unfallchirurgie des UKSH Kiel. Im Falle eines Ausschlusses erfolgte die chirurgische Therapie
entweder durch eine andere Fachabteilungen des UKSH Kiel (n=86), der Kontakt mit der
Sektion fur Plastische Chirurgie oder Unfallchirurgie kam nur fir eine Therapieempfehlung
zustande (n=40) oder es lag ein inoperabler Befund vor (n=17). Zwei Patienten wurden
aufgrund eines zum Erhebungszeitpunkt behandlungsbediirftigen oder metastasierten
Zweittumor ausgeschlossen. Weitere zwei Patienten konnten bei fehlenden Informationen zu
wichtigen Eckdaten (ED-Datum, Therapiebeginn oder Art der Therapie) nicht bertcksichtigt
werden. Die Patientenkohorte bestand abschlieRend aus 111 Patienten (95
Weichteilsarkompatienten und 16 Knochensarkompatienten).

Bei einer Mindestbeobachtungszeit von sechs Monaten nach Therapiebeginn, betrug die
mediane Beobachtungszeit flr die Patientengruppe mit Weichteilsarkomen 39 Monate (95%
Cl1[29.0, 48.9]; SE=5.1) und fur die Patientengruppe mit Knochensarkomen 53 Monate (95%
ClI[34.7, 71.3]; SE=9.4) ab Therapiebeginn.

An 95 Weichteilsarkompatienten und 16 Knochensarkompatienten wurde schlieRlich das
krankheitsspezifische Uberleben geschatzt. Fir die Schatzung des lokalrezidivfreien
Uberlebens wurden von 95 Weichteilsarkompatienten neun Patienten ausgeschlossen. Dies
erfolgte aufgrund eines Versterbens vor Ende der Mindestbeobachtungszeit von sechs
Monaten nach Therapiebeginn (n=2) oder bei einer mehr als zwolf Monate zurlickliegenden
letzten Nachsorge (n=7). Die Schatzung des lokalrezidivfreien Uberlebens erfolgte
dementsprechend an 86 Weichteilsarkompatienten. Fir die Schatzung des metastasenfreien
Uberlebens wurden 19 Weichteilsarkompatienten, aufgrund einer primaren Metastasierung
ohne Metastasenentfernung (n=7) oder bei mehr als zwolf Monate zurlickliegender letzter
Nachsorge (n=12), ausgeschlossen. Die Schatzung des metastasenfreien Uberlebens erfolgte
somit an 76 Weichteilsarkompatienten. Von 16 Knochensarkompatienten wurde bei
Schéatzung des lokalrezidiv- und metastasenfreien Uberlebens ein Patient, aufgrund eines
Versterbens vor Ende der Mindestnachbeobachtungszeit, ausgeschlossen, sodass die
Schatzung des lokalrezidiv- und metastasenfreien Uberlebens an jeweils 15
Knochensarkompatienten erfolgte.

Es wurden zudem 49 TESS-Fragebdgen (Toronto Extremity Salvage Score) zur Erfassung der
Funktionseinschrankungen der Extremitaten im Alltag (n=40 Weichteilsarkome und n=9
Knochensarkome) und 58 EORTC QLQ-C30-Fragebbégen (European Organisation for

Research and Treatment of Cancer quality-of-life core questionnaire) zur Erfassung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (n=49 Weichteilsarkome und n=9 Knochensarkome)
ausgewertet. Bei neun Patienten wurde kein TESS-Fragebogen erhoben, da sich die
Lokalisation der Sarkome nicht an den Extremitaten, sondern an Rumpf oder Kopf befand.
Weitere Griinde fir einen Ausschluss von Fragebégen waren Sprachbarrieren oder

unvollstandig ausgefillte Fragebdgen.

2.2 Untersuchungsmethoden und Untersuchungsgang

Die eingeschlossenen Sarkompatienten wurden in einer Excel-Datei (Microsoft® Excel fiir Mac,
Version 16.48), unter  Verschlisselung personenbezogener  Daten, durch
Patientenidentifikationsnummern erfasst. Klinische Daten wurden Uber Arztbriefe,
Pathologieberichte, OP-Berichte und Radiologiebefunde aus dem Klinikinformationssystem
Orbis Nice (Agfa HealthCare) erhoben.

Erhobene Merkmale:
= Geschlecht

= Alter bei ED

= ED-Datum

=  Tumorlokalisation

* Histologische Diagnose (Sarkomsubtyp)

» T-Stadium, N-Stadium, Metastasierung und Metastasierungs-Typ

» Zeitpunkt erster Metastasierung (erster radiologischer Nachweis einer spater histologisch
gesicherten Metastase)

=  Grading

= Erkrankungsstatus bei Vorstellung im UKSH (Primartumor/ Rezidiv)

» R-Status bei Vorstellung im UKSH (keiner/ R1/ R2)

» R-Status nach eigener OP (R0/ R1/ R2)

» Resektionsabstidnde bei RO (minimaler Abstand vom Tumor zum Resektionsrand in
Millimeter)

* Anzahl insgesamt notwendiger Operationen, um RO zu erreichen (mit auswartigen
Operationen, Exzisionsbiopsien wurden mitberechnet)

= Chirurgische Therapie

= Art der ersten Resektion: geplante, onkologiegerechte Operation oder ungeplante, nicht
onkologiegerechte Operation (unter Annahme eines benignen Tumors)

» Anzahl der Lokalrezidive insgesamt und seit Behandlungsbeginn im UKSH

= Zeitpunkt des ersten Lokalrezidivs (erstmals in radiologischer Untersuchung

nachgewiesen, mit spaterer histologischer Sicherung)
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= Versterben mit Todeszeitpunkt und Todesart (sarkombedingt vs. nicht sarkombedingtes
Versterben)

= Neoadjuvante und adjuvante Therapie (Chemotherapie, Radiotherapie,
Radiochemotherapie)

= Palliative Therapie (Chemotherapie, Radiotherapie, Radiochemotherapie,
Metastasenchirurgie)

= Vorliegen eines Zweittumors

= Zeitpunkt des onkologiegerechten Therapiebeginns

»  Zeitpunkt und Status der letzten Nachsorgeuntersuchung

Zur Messung der Lebensqualitdt wurde der EORTC QLQ-C30-Fragebogen (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer quality-of-life core questionnaire) und zur
Messung funktioneller Einschrankungen im Extremitaten Bereich der TESS-Fragebogen
(Toronto Extremity Salvage Score) verwendet.

Vor der Kontaktaufnahme mit Patienten, Angehdérigen oder Hausarzten, lag ein positives
Ethikvotum fir die Studiendurchfiihrung durch die Ethik-Kommission der medizinischen
Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel vor. Die Befragung der Patienten fand zu
einem Zeitpunkt statt. Jeder Patient wurde zunachst postalisch kontaktiert. Das Anschreiben
enthielt Studieninformationen, einen zweiseitigen Fragebogen zum Krankheitsverlauf und
Gesundheitszustand sowie die beiden Fragebégen EORTC QLQ-C30 und TESS. Zudem
wurde eine schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme, zur telefonischen Kontaktaufnahme
und zur Kontaktaufnahme mit dem behandelnden Hausarzt eingeholt. Ein Teil des
Anschreibens richtete sich an Angehdrige, um bei bereits verstorbenen Patienten eine
Studienteilnahme im mutmallichen Patientenwillen zu entscheiden und Licken in den
Krankheitsverlaufen zu schlieRen. Nach Einwilligung und Schweigepflichtentbindung seitens
der Patienten bzw. Angehdrigen, erfolgte die postalische Kontaktaufnahme mit Hausarzten
(Fragebogen zum Krankheitsverlauf und aktuellen Gesundheitszustand). Bei ausbleibender
Rickantwort erfolgte nach zwei Monaten eine erneute schriftliche Kontaktaufnahme mit den
jeweiligen Patienten oder Hausarzten. Bei Patienten ohne Rickmeldung auf die postalische
Kontaktaufnahme und einer mehr als sechs Monate zurlckliegenden letzten
Nachsorgeuntersuchung, wurde das Einwohnermeldeamt kontaktiert, um Aufschluss Uber
deren Verzug oder Versterben zu erhalten. Auf diese Weise konnte fir alle der

eingeschlossenen Patienten der Status ,lebendig” oder ,verstorben“ geklart werden.
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2.3 Auswertung

Die vorliegende Studie ist eine einarmige Beobachtungsstudie, welche in die Kategorie einer
Prognosestudie fallt. Sie wurde als historische Kohortenstudie durchgefuhrt, mit einem
zurtckliegenden Anfangszeitpunkt und retrospektiver Datenerhebung, in prospektiver
Blickrichtung.

Ab April 2016 erfolgte die Datenerhebung und nach Erhalt des positiven Ethikvotums, ab dem
22.04.2016 die Kontaktaufnahme mit Patienten und Angehorigen. Der letzte
Beobachtungszeitpunkt war der 01.03.2017. Es erfolgte eine Stratifizierung durch eine
getrennte Beobachtung und Auswertung der Krankheitsverlaufe von
Weichteilsarkompatienten (n=95) und Knochensarkompatienten (n=16). Die deskriptive
Datenauswertung erfolgte mit dem Programm Microsoft® Excel fir Mac, Version 16.48, die
Uberlebenszeitanalysen und Gruppenvergleiche erfolgten mit dem Programm IBM® SPSS®

Statistics, Version 26. Fur das Signifikanzniveau wurde a=5% gewahlt.

2.3.1 Uberlebenszeitanalysen

Zur Klarung von Krankheitsverlaufen erfolgten Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-
Schatzer, wobei das krankheitsspezifische und das rezidivfreie Uberleben (metastasenfreie
und lokalrezidivfreie Uberleben) der Weichteil- und Knochensarkompatienten separat
geschatzt wurde.

Der Kaplan-Meier-Schatzer beachtet die Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses (Tod,
Lokalrezidiv, Metastasierung) sowie auch die Zensierungen [90, 91]. Zensiert werden alle
Patienten, bei denen im Beobachtungszeitraum kein Ereignis eingetreten ist bzw. welche nicht
bis zum Eintreten eines Ereignisses beobachtet werden konnten. Es werden die
Wahrscheinlichkeiten berechnet, mit der ein Patient bis zu einem bestimmten Zeitpunkt
Uberlebt hat und die Uberlebensraten graphisch in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt,
wobei auf der x-Achse die Uberlebenszeit und auf der y-Achse die berechnete
Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgetragen wird [92]. Die Uberlebensraten geben die
Prozentzahl an Patienten an, bei denen bis zu einem bestimmten Zeitpunkt bisher kein
Ereignis eingetreten war, wobei eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 30% bedeutet, dass ein
Jahr nach Beobachtungsbeginn noch 30% der Patienten am Leben waren [92]. Die mediane
Uberlebenszeit gibt den Zeitpunkt an, zu dem bei der Halfte der Patienten ein Ereignis
eingetreten war und die Halfte der Patienten noch ereignisfrei waren [90, 91].

Zur Schatzung des krankheitsspezifischen Uberlebens wurden in unserer Studie nur die
krankheitsspezifischen Todesfalle als Ereignis gewertet, wobei die nicht krankheitsspezifisch
verstorbenen Patienten (n=3) als zensiert zum letzten Beobachtungszeitpunkt bertcksichtigt
wurden. Beobachtungsbeginn fiir das krankheitsspezifische Uberleben war das

Erstdiagnosedatum. Fiir das metastasenfreie und lokalrezidivfreie Uberleben galt das Datum
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des Therapiebeginns als Beobachtungsbeginn. Fir das Beobachtungsende wurde im Falle
des krankheitsspezifiscnen Uberlebens das Todesdatum (Ereignis) bzw. das Datum der
letzten Beobachtung noch lebender Patienten (Zensur), wie z.B. das Ausfllldatum des
Fragebogens, das Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung oder ein Telefongesprach
verwendet. Im Falle der Schatzung des metastasenfreien und lokalrezidivfreien Uberlebens,
stellte das jeweilige Erstdiagnose Datum (Bildgebung) einer spater histologisch gesicherten
Metastase oder eines Lokalrezidivs das Beobachtungsende dar.

Zum Vergleich von Uberlebenszeiten wurde der als Standardverfahren hierfiir geltende und
auf der Chi-Quadrat-Verteilung basierende Logrank-Test verwendet. Mit diesem kdnnen zwei
oder mehrere Gruppen, die sich in einer Einflussgroflie (z.B. der Therapieform) unterscheiden,
verglichen werden und Unterschiede zwischen den Uberlebenskurven erkannt werden. Ein
signifikanter Unterschied weist darauf hin, dass die Gruppierungsvariable prognostisch
relevant sein konnte [91]. Bei einem paarweisen Vergleich erfolgte die Adjustierung nach
Bonferroni-Holm-Korrektur.

Fir die Durchfiihrung von multivariablen Analysen wurde die Cox-Regression verwendet,
wobei hierdurch der gleichzeitige Einfluss mehrerer Variablen auf die Uberlebenszeit
untersucht werden kann [92]. In unserer Studie wurden hierzu nur Variablen mit Signifikanz
(p< .05) im Logrank-Test betrachtet. Das Hazard Ratio der Cox-Regression ist ein Schatzer
fur die GroRRe des Einflusses und kann als relatives Risiko interpretiert werden. Betragt es
beispielsweise 2.3 fur Patienten mit Metastasen im Vergleich zu Patienten ohne Metastasen,
ist das Sterberisiko der Patienten mit Metastasen 2.3-fach so hoch wie das der Patienten ohne
Metastasen [92].

Bei zu geringer Anzahl an Knochensarkompatienten im ausgewerteten Datensatz, wurde auf

einen statistischen Vergleich von Uberlebenszeiten dieser Patientengruppe verzichtet.

2.3.2 Gruppenvergleiche

Fir die Art der ersten Operation (ungeplant vs. geplant) und die Resektionsabstande (<1mm
und >1mm) erfolgten Gruppenvergleiche, wobei die Verteilung von Variablen wie Alter bei ED,
Tumoreigenschaften und Therapiemodalitaten in den jeweiligen Gruppen durch den Pearson
Chi-Quadrat-Test untersucht wurde. Der Chi-Quadrat-Test ist ein Vierfelder-Test, der zur
Analyse von Haufigkeitsunterschieden bestimmter Merkmale in zwei unabhéangigen

Stichproben verwendet werden kann [91].
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2.3.3 Fragebogen

2.3.3.1 Toronto Extremity Salvage Score (TESS)

Dieser Fragebogen wurde von Davis et al. 1996 entwickelt, um die Kkorperliche
Funktionseinschrankung von Patienten zu messen, die an einem muskuloskelettalen Tumor
extremitatenerhaltend operiert wurden. Durch die Berlicksichtigung von Patientenangaben bei
der Entwicklung des Fragebogens, besteht dieser aus Items, die fir Weichteil- oder
Knochensarkompatienten der Extremitaten von Bedeutung sind. Der TESS ist der am
haufigsten verwendete Fragebogen zur Erfassung der Extremitatenfunktion [93]. Der
Fragebogen wird durch die Patienten selbststandig ausgefillt, mit einem Arbeitsaufwand von
ca. 10 Minuten. Er besteht aus zwei Teilen und erhebt mit insgesamt 31 Items die
Funktionseinschrankung der oberen Extremitat und mit 32 Items die der unteren Extremitat,
wobei die korperlichen Einschrankungen aus der Sicht der Patienten dargestellt werden [94].
Jedes Item misst, wie schwer es fur die Patienten ist, eine Alltagstatigkeit auszufihren, wobei
der Zustand der letzten Woche erfasst wird. Auf einer finfpunkte Likert-Skala wird die Antwort
angekreuzt, die am genausten dem eigenen Schwierigkeitsgrad der jeweiligen Tatigkeit
entspricht. Die ordinale Antwortskala reicht von ,lUberhaupt nicht schwierig, was mit funf
Punkten gewertet wird, Gber ,auRerst schwierig“, ,mittelschwer, ,ein wenig schwierig“ und
,unmaoglich®. Letztere wird mit einem Punkt gewertet. Falls nach etwas gefragt wird, was der
Patient im Alltag nicht durchfuhrt, sollte er die Antwort ,diese Tatigkeit trifft auf mich nicht zu“
wahlen, welche mit 888 gewertet wird. Schliel3lich ergibt sich eine Gesamtpunktzahl von 0-

100%, die wie folgt berechnet wird:

Gesamtpunktzahl der Antworten - Punktzahl der Antworten ohne ,888“ Antworten

x100%

(5x Punktzahl der Antworten ohne ,888“ Antworten) — (1x Punktzahl der Antworten ohne
,888“Antworten)

Das Ergebnis wird prozentual angegeben. Je hoher die Prozentzahl, desto geringer die
funktionellen Einschrankungen im Alltag der Patienten. Ein TESS-Ergebnis von 0% stellt die
groRtmaoglichen funktionellen Einschrankungen im Alltag, ein TESS-Ergebnis von 100% stellt

keinerlei funktionelle Einschrankungen, dar.

2.3.3.1.1 Statistische Auswertung TESS

Zum deskriptiven Vergleich der TESS-Ergebnisse erfolgte die Angabe des jeweiligen Medians
mit Interquartilsabstand als robustes Lage- und Streuungsmaly gegenuber Ausreifdern bei
nicht normalverteilten Daten (geprift durch den Shapiro Wilk Test). Gruppenvergleiche

erfolgten, bei fehlender Erfullung einer Normalverteilung, durch nicht-parametrische Tests.
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Zum Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben fand der Mann-Whitney-U-Test und zum
Vergleich von mehr als zwei unabhangigen Stichproben der Kruskal-Wallis-Test Anwendung.
Beim Mann-Whitney-U-Test wird getestet, ob die zentralen Tendenzen zweier unabhangiger
Stichproben verschieden sind, wobei Range der abhangigen Variablen gebildet und diese auf
signifikante Unterschiede verglichen werden [91].

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein Rangsummentest, der mehrere unabhangige Stichproben auf
unterschiedliche zentrale Tendenzen vergleicht. Dabei werden den abhangigen Variablen
Range zugeordnet und diese auf signifikante Unterschiede verglichen [91].

Um die postoperativen funktionellen Einschrankungen im Extremitatenbereich der
Sarkompatienten zu bewerten und den Einfluss von Behandlungsfaktoren auf funktionelle
Einschrankungen zu untersuchen, wurden TESS-Ergebnisse zwischen
behandlungsspezifischen Faktoren durch o.g. nicht parametrische Tests auf signifikante
Unterschiede hin verglichen. Ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen gibt einen
Hinweis auf einen mdglichen Einfluss einer Gruppierungsvariable auf die funktionellen
Einschrankungen der Sarkompatienten. Bei signifikanten Unterschieden erfolgte die

Berechnung der Effektstarke nach Cohen [95].

2.3.3.2 EORTC QLQ-C30 (Version 3)

Der EORTC QLQ-C30 ist ein selbst auszuflllender krebsspezifischer Fragebogen, der valide
und reliabel die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt misst. Bestehend aus dreilig ltems, die
sich in neun Skalen gliedern, bildet er in funf funktionellen Skalen die Bereiche emotionale
Belastbarkeit, soziale Belastbarkeit (Belastbarkeit gegeniiber Familie und Freunden),
kognitive Funktion/ Belastbarkeit, physische Belastbarkeit und Rollenfunktion (Belastbarkeit in
Beruf und Freizeit) ab. Drei Symptomskalen erfassen die Bereiche Mudigkeit, Schmerz,
Ubelkeit und Erbrechen und sechs single-ltems fragen nach Symptomen wie Atemnot,
Schlafstérungen, Appetitverlust, Verstopfungen, Diarrhdée und finanziellen Auswirkungen.
Zudem wird die globale Gesundheit und Lebensqualitat erfasst. Fur die Auswertung des
EORTC QLQ-C30 werden aus den zugehdrigen Items einer Skala die jeweiligen Mittelwerte
fur die verschiedenen Skalen gebildet und diese in einer linearen Transformation normiert,
sodass die Werte von 0 bis 100 reichen [96, 97]. Fur die funktionellen Skalen sowie die
Gesundheits- und Lebensqualitatsskala gilt, je héher die Punktzahl desto hdher ist die
Funktionalitat, Gesundheit bzw. Lebensqualitat. Fir die Symptomskalen gilt, je hoéher die
Punktzahl, desto starker ist die Symptombelastung der Patienten. Die Fragen beziehen sich
jeweils auf die letzte Woche und die Bearbeitungszeit fiir die Patienten betragt ca. elf Minuten
[98]. Die Referenzwerte der deutschen Bevdlkerung aus der Untersuchung von Hinz et al.,

wurden zum Vergleich mit den Werten der Sarkompatienten in dieser Arbeit verwendet [99].

22



2.3.3.2.1 Statistische Auswertung EORTC QLQ-C30

Da die verwendeten Referenzwerte nur als Mittelwerte verfigbar sind, wurden die
Skalenergebnisse der Weichteil- und Knochensarkompatienten, zum deskriptiven Vergleich
mit den Referenzwerten der deutschen Allgemeinbevdlkerung [99], ebenfalls durch Mittelwerte
mit Standardabweichung angegeben, obwohl keine Normalverteilung der eigenen Daten
vorlag. Aufgrund der fehlenden Normalverteilung erfolgten Gruppenvergleiche der eigenen
EORTC QLQ-C30-Ergebnisse durch den nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test, wobei
die Skalenwerte dann als Mediane mit Interquartilsabstand dargestellt wurden. Hierbei galt ein
signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen als Hinweis auf einen moglichen Einfluss
einer Gruppierungsvariablen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
Sarkompatienten. Bei signifikanten Unterschieden erfolgte die Berechnung der Effektstarke
nach Cohen [95].

23



3. ERGEBNISSE

3.1 Versterben, Metastasierung und Lokalrezidive

3.1.1 Deskriptive Statistik Weichteil- und Knochensarkome

Wahrend des Beobachtungszeitraumes  verstarben 26.3% (n=25) der 95
Weichteilsarkompatienten, wovon 23.2% (n=22) sarkombedingte Todesfalle darstellten.
Todesursachen der nicht krankheitsspezifischen Todesfalle (n=3) waren Herzinsuffizienz,
Sepsis bei ischamischer Duodenitis und gastrointestinale Blutung mit Aspirationspneumonie.
Im Falle eines krankheitsspezifischen Versterbens betrug die mediane Zeit von der ED bis
zum Tod der betroffenen Weichteilsarkompatienten 18.5 Monate (0-68 Monate). 73.7% (n=70)
der Weichteilsarkompatienten tUberlebten bis zum Ende der Beobachtung.

Demgegenuber verstarben 25% (n=4) der 16 Knochensarkompatienten in der
Beobachtungszeit, wobei alle Todesfalle krankheitsspezifisch waren. Bei den schliel3lich
verstorbenen Knochensarkompatienten betrug die mediane Zeit von der ED bis zum Tod 67.5

Monate (6-213 Monate), wobei 75% (n=12) die jeweilige Beobachtungszeit Uberlebten.

Insgesamt zeigten 29.5% (n=28) der untersuchten Weichteilsarkompatienten eine
Metastasierung, wobei diese am Haufigsten (22.1%; n=21) metachron nach einer medianen
Zeit von elf Monaten (3-91 Monaten) nach Therapiebeginn auftrat (siehe Abbildung 7). In 7.4%
(n=7) lag bereits bei Diagnosestellung eine Metastasierung vor (synchrone Metastasierung).

Die Lunge war das am haufigsten betroffene Organ (92.9%; n=26), wobei in 71.4% (n=20)
zusatzlich Leber oder Knochen Zielorgane darstellten (diffuse Metastasierung). Eine

ausschlieRlich pulmonale Metastasierung lag bei 25% (n=7) der Weichteilsarkompatienten vor.
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Abbildung 7: Metastasierungsverhalten von Weichteil- und Knochensarkomen.
Darstellung des absoluten Anteils an synchroner und metachroner Metastasierung sowie der
Manifestationsform in der Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegenuber der Gruppe der
Knochensarkome (n=16).
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7.1% (n=2) der Patienten, die eine Fernmetastasierung erlitten, wiesen ein G1-Grading, 17.9%
(n=5) ein G2- und 75% (n=21) ein G3-Grading auf.

In 3.2% (n=3) konnte eine lymphatische Metastasierung bei Weichteilsarkomen nachgewiesen
werden, wobei alle drei Patienten im Beobachtungszeitraum sarkomspezifisch verstarben und
zwei Patienten ein Lokalrezidiv entwickelten.

57.9% (n=55) der Weichteilsarkompatienten entwickelten keine Metastasierung im
Beobachtungszeitraum, wobei der Metastasierungsstatus in zwolf Fallen (12.6%) unklar blieb
und in drei3ig Fallen (31.6%) der regionale Lymphknotenstatus retrospektiv nicht beurteilt
werden konnte.

In der Gruppe der Knochensarkome trat bei 37.5% (n=6) der Patienten eine metachrone
Metastasierung auf, wobei sich diese dann nach einer medianen Zeit von 38 Monaten (3-108
Monaten) ab Therapiebeginn manifestierte (siehe Abbildung 7). Die Lunge stellte auch im Falle
der Knochensarkome das haufigste Zielorgan dar (100%; n=6), wobei zu 50% (n=3)
ausschliel3lich eine pulmonale und zu 50% (n=3) eine diffuse Metastasierung (neben Lunge
auch Leber oder Knochen) vorlag. Bei Knochensarkomen konnte bei einem Patienten (6.3%)
eine lymphatische Metastasierung nachgewiesen werden.

56.3% (n=9) der Knochensarkompatienten blieben bis zum Ende der jeweiligen Beobachtung
frei von einer Metastasierung, wobei in einem Fall der Metastasierungsstatus und in sieben

Fallen der regionale Lymphknotenstatus retrospektiv nicht beurteilt werden konnte.

In 10.5% (n=10) lag bei Erstvorstellung im UKSH Kiel eine Rezidivsituation und in 89.5%
(n=85) eine Primarmanifestation eines Weichteilsarkoms vor. Eingeschlossen der Zeit vor
Behandlungsbeginn im UKSH Kiel, traten bei 29.5% (n=28) der Weichteilsarkompatienten
Lokalrezidive auf (2-6 Lokalrezidive), wobei es nach Behandlungsbeginn im UKSH Kiel in
23.2% (n=22) zum Auftreten von Lokalrezidiven kam (1-2 Lokalrezidive) (siehe Abbildung 8).
Die mediane Zeit bis zu deren Manifestation betrug 13 Monate ab Therapiebeginn (1-205
Monate), wobei 62.1% (n=59) der Weichteilsarkompatienten bis zum Beobachtungsende
lokalrezidivfrei blieben.

Im Kollektiv der Knochensarkome stellten sich alle 16 Patienten aufgrund einer primaren
Sarkommanifestation im UKSH Kiel vor. Es kam in 12.5% (n=2) zu Lokalrezidiven (2-12
Lokalrezidive), wobei diese nach einer medianen Zeit von 17 Monaten (10-24 Monaten) ab
Therapiebeginn auftraten (siehe Abbildung 8). Bis zum Beobachtungsende blieben 81.3%
(n=13) der Knochensarkompatienten lokalrezidivfrei.

Bei acht Weichteilsarkompatienten und einem Knochensarkompatient blieb der

Lokalrezidivstatus unklar.
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Abbildung 8: Lokalrezidive bei Weichteil- und Knochensarkomen. Dargestellt ist der
absolute Anteil an der jeweiligen Lokalrezidiv-Anzahl in der Gruppe der Weichteilsarkome
(n=95) gegenuber der Gruppe der Knochensarkome (n=16).

14.7% (n=14) der Weichteilsarkompatienten und 12.5% (n=2) der Knochensarkompatienten
wiesen sowohl eine Metastasierung als auch ein Lokalrezidiv auf und 15.8 % (n=15) der
Weichteilsarkompatienten sowie 6.3% (n=1) der Knochensarkompatienten waren wahrend

ihres Lebens zusatzlich an einer weiteren Tumorerkrankung erkrank.

3.1.2 Krankheitsspezifisches Uberleben bei Weichteil- und Knochensarkomen

Die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3- Jahres- krankheitsspezifischen Uberlebensraten der
Weichteilsarkompatienten betrugen nach Kaplan-Meier 89%, 85% und 80% (siehe Abbildung
9).
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Abbildung 9: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Kaplan-Meier bis =259 Monate maximaler Beobachtungzeit nach ED fir n=95
Weichteilsarkompatienten.

In der Gruppe der Knochensarkome lagen die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-
Uberlebensraten bei jeweils 87% (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
Knochensarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Kaplan-Meier bis =213 Monate maximaler Beobachtungzeit nach ED fir n=16
Knochensarkompatienten.
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Im statistischen Vergleich der krankheitsspezifischen Uberlebenswahrscheinlichkeiten von
Weichteilsarkompatienten als univariate Analyse, stellten sich eine Fernmetastasierung und
auch das Auftreten eines Lokalrezidivs als signifikante prognoseverschlechternde Faktoren

heraus (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Krankheitsspezifische Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten,
abhdngig vom Metastasierungs- und Lokalrezidiv-Status. Angegeben sind tatsachliche
und prozentuale Anteile der Gruppengrofen (n) und des krankheitsspezifischen Versterbens
(Tod) sowie die krankheitsspezifischen Uberlebensraten (UL-Rate) nach Kaplan-Meier.
Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit vom Metastasierungs- und
Lokalrezidiv-Status durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome

1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres  Logrank
n (%) Tod (%)  UL- Rate UL-Rate UL-Rate

(%) (%) (%) @
Fernmetastasierung
nein 55 (66.3) 1(1.8) 98 98 98 <001*
Ja 28 (33.7) 20(71.4) 68 56 42
Lokalrezidiv
nein 59 (67.8) 7(11.9) 95 90 83 022
ja 28 (32.2) 12 (42.9) 82 79 75

*signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei p< .05

Patienten, die eine Fernmetastasierung erlitten, wiesen eine signifikant geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf als Patienten, bei denen keine Metastasierung auftrat (2-
Jahres-Uberlebensrate 56% vs. 98%; p<.001). Das mediane Uberleben nach ED lag im Falle
einer Metastasierung bei 30 Monaten (95% CI [17.9, 42.1]; SE=6.2) (siehe Tabelle 4 und
Abbildung 11).

Betrachtet man den Zeitpunkt der Metastasierung, betrug das mediane Uberleben ab dem
Metastasierungszeitpunkt 18 Monate (95% CI [2.9, 33.0]; SE=7.7), mit Uberlebensraten von
58%, 36% und 9% nach ein, zwei und drei Jahren ab Metastasierung. Lag bei ED bereits eine
synchrone Metastasierung vor, betrug das mediane Uberleben ab ED sechs Monate (95% CI
[1.3, 10.7]; SE=2.4) und die geschéatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach ein und zwei

Jahren jeweils bei 29%.
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Abbildung 11: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Metastasierungstatus bei Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =259 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach ED fur n=55 Patienten ohne Metastasierung und bis =106 Monate fur
n=28 Patienten mit Metastasierung.

Die Weichteilsarkompatienten, bei denen wahrend der Beobachtung ein Lokalrezidiv
aufgetreten war, zeigten signifikant geringere krankheitsspezifische Uberlebensraten als
Patienten, bei denen sich kein Lokalrezidiv entwickelte (2-Jahres UL-Rate 79% vs. 90%;
p=.022) (siehe Tabelle 4 und Abbildung 12).
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Abbildung 12: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Lokalrezidivstatus bei Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =106 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach ED flr n=59 Patienten ohne Lokalrezidiv und bis t=259 Monate flir n=28
Patienten mit Lokalrezidiv.

Bezugnehmend auf die Studie von Peduzzi et al. erfolgte fir die Variablen
,Fernmetastasierung“ und ,Lokalrezidiv®, bei kleiner Fallzahl und zu geringer Ereigniszahl,

keine Cox-Regression, da keine validen Ergebnisse zu erwarten sind [100].

3.1.3 Rezidivfreies Uberleben bei Weichteil- und Knochensarkomen

Die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3- Jahres- metastasenfreien Uberlebensraten, betrugen flr
Weichteilsarkompatienten 84%, 77% und 72% und fir Knochensarkompatienten 93%, 86%
und 76% (siehe Abbildung 13 und Abbildung 14). Dies entspricht einer Metastasierungsrate
von 23% im Falle der Weichteilsarkome und von 14% im Falle der Knochensarkome, jeweils

zwei Jahre nach Therapiebeginn.
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Abbildung 13: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Weichteilsarkomen.
Geschatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =259
Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fir n=76 Weichteilsarkompatienten.
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Abbildung 14: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Knochensarkomen.
Geschatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =108
Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fir n=15 Knochensarkompatienten.

In der Untersuchung eines Einflusses des Lokalrezidivstatus auf die metastasenfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Weichteilsarkompatienten bestanden nach Anwendung des
Logrank-Tests keine statistisch signifikanten Unterschiede in den metastasenfreien
Uberlebensraten der Patienten mit und ohne Lokalrezidiv (siehe Tabelle 5 und Abbildung 15).

Dennoch zeigten Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv aufgetreten war, tendenziell auch
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héhere Metastasierungsraten bzw. ein geringeres metastasenfreies Uberleben, als Patienten,
bei denen es nicht zum Auftreten eines Lokalrezidivs gekommen war (2-Jahres
Metastasierungsrate 30% vs. 20%; 2-Jahres metastasenfreie Uberlebensraten 70% vs. 80%;
p=.051).

Tabelle 5: Metastasenfreie Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten, abhingig
vom Lokalrezidiv-Status. Angegeben sind tatsachliche und prozentuale Anteile der
GruppengroBen (n) und der Metastasierungen sowie die metastasenfreien Uberlebensraten
(met.frei UL-Rate) nach Kaplan-Meier. Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in
Abhangigkeit vom Lokalrezidiv-Status durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome
1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) Agie;fu‘jl;a_ met.frei met.frei met.frei  Logrank
° %) 9  UL-Rate  UL-Rate  UL-Rate (0)
’ (%) (%) (%)
Lokalrezidiv
nein 55(73.3) 10 (18.2) 90 80 80 051
ja 20 (26.7) 10 (50.0) 70 70 58 '
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Abbildung 15: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Lokalrezidivstatus
fiir Weichteilsarkompatienten. Geschéatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Kaplan-Meier bis =98 Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fur
n=55 Patienten ohne Lokalrezidiv und bis =259 Monate fur n=20 Patienten mit Lokalrezidiv.

Die lokalrezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Weichteilsarkompatienten lagen
ein, zwei und drei Jahre nach Therapiebeginn bei 88%, 72% und 65%, was einer

Lokalrezidivrate von 28% zwei Jahre nach Therapiebeginn entspricht (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Weichteilsarkomen.
Geschatzte lokalrezidivireie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =205
Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fir n=86 Weichteilsarkompatienten.

In der Gruppe der Knochensarkome blieben ein Jahr nach Therapiebeginn 92% und jeweils
zwei und drei Jahre nach Therapiebeginn 82% der Patienten lokalrezidivfrei. Die
Lokalrezidivrate nach zwei Jahren lag dementsprechend flr Knochensarkome bei 18% (siehe
Abbildung 17).
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Abbildung 17: Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Knochensarkomen.
Geschatzte lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =84
Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fir n=15 Knochensarkompatienten.
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3.2 Patienten- und tumorspezifische Faktoren

3.2.1 Deskriptive Statistik bei Weichteil- und Knochensarkomen

Das Patientenkollektiv der Weichteilsarkome bestand zu 42.1% (n=40) aus Frauen und zu
57.9% (n=55) aus Mannern, mit einem medianen Alter von 68 Jahren (Range 16-89 Jahre)
(siehe Abbildung 18).

Die Patientengruppe der Knochensarkome bestand zu 43.8% (n=7) aus Frauen und zu 56.3%
(n=9) aus Mannern, mit einem medianen Alter von 34 Jahren (Range 9-72 Jahre) (siehe
Abbildung 18).
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Abbildung 18: Altersverteilung von Knochen- und Weichteilsarkompatienten.
Darstellung der Verteilung des Alters in Jahren bei ED von Weichteilsarkomen (n=95)
gegenlber dem Alter von Knochensarkomen (n=16) als Mittelwerte, Mediane, 1. und 3.
Quartil, Minimum und Maximum.

Der haufigste Weichteilsarkomsubtyp war mit 31.6% (n=30) das pleomorphe Sarkom, gefolgt
vom Liposarkom (15.8%; n=15), dem malignen peripheren Nervenscheidentumor (MPNST)
(13.7%; n=13), dem Myxofibrosarkom (9.5%; n=9) und dem Leiomyosarkom (8.4%; n=8)
(siehe Abbildung 19). Das Rhabdomyosarkom und das myxoinflammatorische fibroblastische

Sarkom waren mit jeweils 1% (n=1) am wenigsten haufig vertreten.
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Abbildung 19: Verteilung der Weichteilsarkom-Subtypen. Darstellung des absoluten
Anteils der jeweiligen Subtypen am Gesamtkollektiv der n=95 Weichteilsarkome.

Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST), Dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP), myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom (myxo. fibroblastisches Sarkom).

Die Gruppe der Knochensarkome setzte sich zu 43.8% (n=7) aus Chondrosarkomen, zu
37.5% (n=6) aus Osteosarkomen und zu 18.8% (n=3) aus Ewing Sarkomen zusammen (siehe
Abbildung 20). Unter den Chondrosarkomen befanden sich zwei juxtakortikale (periostale)
Chondrosarkome, ein dedifferenziertes Chondrosarkom und ein Klarzellchondrosarkom. Unter
den Osteosarkomen befanden sich ein parossales Osteosarkom und drei zentrale

Osteosarkome.

= Chondrosarkom n=7 = Osteosarkom n=6 Ewingsarkom n=3

Abbildung 20: Verteilung der Knochensarkom-Subtypen. Dargestellt wird der prozentuale
Anteil der jeweiligen Subtypen am Gesamtkollektiv der n=16 Knochensarkome.
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Weichteilsarkome kamen mit 51.6% (n=49) vor allem an der unteren Extremitat vor, wobei der
Oberschenkel mit 35.8% (n=34) am Haufigsten betroffen war, gefolgt von Kdérperstamm
(28.4%; n=27) und der oberen Extremitat (17.9%; n=17). Der Kopf stellte mit 2.1% (n=2) die
am Seltensten betroffene Region dar (siehe Abbildung 21).

Die untere Extremitat war auch bei den Knochensarkomen mit 81.3% (n=13) die haufigste
Lokalisation, wobei mit 68.8% (n=11) vor allem der Oberschenkel betroffen war. Unterarm und

Kopf kamen als Lokalisation von Knochensarkomen nicht vor. (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Verteilung der Tumorlokalisation bei Weichteil- und
Knochensarkompatienten. Dargestellt wird der absolute Anteil der jeweiligen
Tumorlokalisation am Gesamtkollektiv der n=95 Weichteilsarkome gegeniber dem der
Knochensarkome (n=16).

Bei dem Grolteil der Weichteilsarkome (72.6%; n=69) lag ein T2-Status (>5cm Gréf3e) vor.
Ein T1-Status (s5cm GroRe) bestand bei 26.3% (n=25). Haufiger war die tiefe, subfasziale
Tumorlage (T1b/ T2b) mit 55.8% (n=53) gegenuber der oberflachlichen Lage (T1a/ T2a) mit
43.2% (n=41). Ein T2b-Status kam mit insgesamt 50.5% (n=48) am Haufigsten vor. In einem
Fall (n=1; 1.1%) zeigte sich nach neoadjuvanter Chemotherapie eine vollstandige

Tumorruckbildung mit einem TO-Status (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: T-Status von Weichteil- und Knochensarkomen. Dargestellt wird der
absolute Anteil des T-Status in der Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegenuber der
Gruppe der Knochensarkome (n=16).

In 87.5% (n=14) der Knochensarkome lag ein T2-Status vor und bei 6.3% (n=1) ein T1-Status.
In einem Fall (6.3%) zeigte sich bei vollstdndiger Tumorriickbildung nach neoadjuvanter
Chemotherapie ein TO-Status (siehe Abbildung 22).

Die meisten Weichteilsarkome waren G3 graduiert (45.3%; n=43), ein G2-Grading kam mit
25.3% (n=24) am seltensten vor (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Grading von Weichteil- und Knochensarkomen. Dargestellt wird der
absolute Anteil des Gradings in der Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegenuber der
Gruppe der Knochensarkome (n=16), sowie die Regressionsgraduierung der
Knochensarkome nach Chemotherapie nach Salzer-Kuntschik.
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Bei den Knochensarkomen lag am Haufigsten eine G1-Graduierung vor (25%; n=4), wobei G2
und G3 jeweils mit 18.8% (n=3) gleichhaufig vorlagen. In zwei Fallen konnte die Graduierung
retrospektiv nicht eruiert werden.

In zwei Fallen bestand nach neoadjuvanter Chemotherapie ein Grad 5 nach Salzer-Kuntschik
(mehr als 50% vitales Tumorgewebe) und in jeweils einem Fall lag ein Grad 1 (keine vitalen
Tumorzellen) und Grad 3 (weniger als 10% vitales Tumorgewebe) nach Salzer-Kuntschik vor
(siehe Abbildung 23).

3.2.2 Krankheitsspezifisches Uberleben bei Weichteilsarkomen

Bei der Untersuchung eines Einflusses von patienten- und tumorspezifischen Faktoren auf das
krankheitsspezifische Uberleben von Weichteilsarkomen, stellten sich in der univariaten
Analyse mittels Logrank-Test, die Variablen ,Tumorgrée >5cm‘ und ,G3-Grading’ als

signifikante negative Einflussfaktoren heraus (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Krankheitsspezifische Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten,
abhidngig von patienten- und tumorspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche
und prozentuale Anteile der Gruppengréfen (n) und des krankheitsspezifischen Versterbens
(Tod) sowie die krankheitsspezifischen Uberlebensraten (UL-Rate) nach Kaplan-Meier.
Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhéngigkeit von patienten- und
tumorspezifischen Faktoren durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome
1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) Tod (%) UL-Rate  UL-Rate UL-Rate Log;snk

(%) (%) (%)

Geschlecht

m 55 (57.9) 16 (29.1) 87 80 74 084

w 40 (42.1) 6 (15.0) 92 92 88

Alter bei ED

<70 53 (65.8) 16 (30.2) 88 83 75

270 42 (442) 6 (14.3) 90 88 88 21

Subtypen

NOS @ 30(31.6) 10(33.3) 83 80 80

Fibroblastisch/

myofibroblastische 19 (20) 1(5.3) 100 94 94

Tumore ® 170

Liposarkom 15(15.8) 2(13.3) 93 93 93

MPNST ¢ 13 (13.7) 4 (30.8) 69 69 69

Sonstige ¢ 18 (19) 5(27.8) 100 92 66
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Lokalisation

Obere Extremitat 17 (17.9) 2 (11.8) 94 50 50

Untere Extremitat 49 (51.6) 12 (24.5) 84 78 78 458
Kdrperstamm 29 (30.5) 8(27.6) 83 72 56

Lage

oberflachlich 41 (43.6) 6(14.6) 92 90 90 093
tief 53 (56.4) 16 (30.2) 87 82 73
TumorgroRe

<5cm 25(26.6) 1(4.0) 100 95 95 012>
>5cm 69 (73.4) 21(304) 85 82 74

Grading

G1 28 (29.5) 2(7.1) 96 96 96

G2 24 (25.3) 5(20.8) 96 91 78 .028*
G3 43 (45.3) 15(34.9) 81 76 72

G1und G2 153
G1und G3 .010**
G2 und G3 246

a pleomorphes Sarkom; ® myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom, Myxofibrosarkom,
Dermatofibrosarcoma protuberans, myofibroblastisches Sarkom; ¢ maligne periphere
Nervenscheidentumore; ¢ Synovialsarkom, Klarzellsarkom, Leiomyosakrom, Angiosarkom,
Rhabdomyosarkom

*signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei p< .05

**signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei p< .017 adjustiert nach
Bonferroni-Holm-Korrektur

Weichteilsarkompatienten mit einer Tumorgréfie von >5cm zeigten signifikant geringere
krankheitsspezifische Uberlebensraten als Patienten mit einer TumorgroRe von <5cm (2-
Jahres krankheitsspezifische Uberlebensrate 82% vs. 95%; p= .012) (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 24).
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Abbildung 24: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach TumorgréRe
bei Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Kaplan-Meier bis =96 Monate maximaler Beobachtungzeit nach ED flr n=25 Patienten
mit <5cm TumorgréRe und bis =259 Monate fir n=69 Patienten mit >5cm TumorgroRle.

Je héher das Grading der Weichteilsarkome, desto geringer fielen die Uberlebensraten in den
entsprechenden Patientengruppen aus (2-Jahres krankheitsspezifische Uberlebensraten G1
96%; G2 91%; G3 76%). Im paarweisen Vergleich wiesen Patienten mit G3-Grading signifikant
geringere Uberlebensraten als Patienten mit G1-Grading auf (2-Jahres krankheitsspezifische
Uberlebensrate G3 76% vs. G1 96%; p= .010). Die Uberlebensraten zwischen den
Patientengruppen mit G1- und G2-Grading sowie G2- und G3-Grading unterschieden sich
nicht signifikant (2-Jahres krankheitsspezifische UL-Raten G1 96% vs. G2 91%; p=.153, G2
91% vs. G3 76%; p= .246) (siehe Tabelle 6 und Abbildung 25).
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Abbildung 25: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Grading bei
Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Kaplan-Meier bis =106 Monate maximaler Beobachtungzeit nach ED flir n=28 Patienten mit
G1-Grading, bis =259 Monate fur n=24 Patienten mit G2-Grading und bis =88 Monate fur
n=43 Patienten mit G3-Grading.

Fir die patientenspezifischen Faktoren Geschlecht (p=.084) und Alter bei ED (p=.211) sowie
fir die tumorspezifischen Faktoren Subtypen (p= .170), Lokalisation bezogen auf die
Kdrperstelle (p= .458) und Lage bezogen auf die Faszie (p= .093), konnten keine signifikanten

Einflisse auf das krankheitsspezifische Uberleben beobachtet werden (siehe Tabelle 6).

3.2.3 Rezidivfreies Uberleben bei Weichteilsarkomen

Bei Betrachtung der patienten- und tumorspezifischen Faktoren in der univariaten Analyse,
zeigte das Alter bei ED und das Grading einen signifikanten Einfluss auf das metastasenfreie
Uberleben. Auf das lokalrezidivfreie Uberleben konnte hingegen bei keinem der patienten- und
tumorspezifischen Faktoren ein signifikanter Einfluss beobachtet werden (siehe Tabelle 7 und
Tabelle 8).
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Tabelle 7: Metastasenfreie Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten, abhingig
von patienten- und tumorspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche und
prozentuale Anteile der Gruppengroen (n) und der Metastasierungen sowie die
metastasenfreien Uberlebensraten (met.frei UL-Rate) nach Kaplan-Meier. Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abh&ngigkeit von patienten- und tumorspezifischen
Faktoren durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome

1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

Metasta-

n (%) sierung met.frei met.frei met.frei  Logrank
(%) UL-!?ate UL-Z?ate UL-‘;‘?ate (p)

(%) (%) (%)

Geschlecht

m 44 (57.9) 13 (29.5) 79 75 71 507

w 32 (42.1) 8(25.0) 91 79 74

Alter bei ED

<70 44 (57.9) 17 (38.6) 78 66 63 .

>70 32 (42.1) 4 (12.5) 91 91 84 028

Subtypen

NOS @ 23 (30.3) 10 (43.5) 73 68 61

Fibroblastisch/

myofibroblastische 15 (19.7) 1 (6.7) 93 93 93

Tumore ° 105

Liposarkom 14 (18.4) 2 (14.3) 100 100 88

MPNST ¢ 10 (13.2) 3 (30.0) 80 69 69

Sonstige ¢ 14 (18.4) 5(35.7) 77 58 58

Lokalisation

Obere Extremitat 14 (18.4) 1 (7.1) 93 93 93

Untere Extremitat 42 (65.3) 15 (35.7) 82 74 65 A71

Korperstamm 20(26.3) 5 (25.0) 80 73 73

Lage

oberflachlich 34 (45.3) 7 (20.6) 88 84 79 188

tief 41 (54.7) 13 (31.7) 80 70 66

TumorgrofRe

<5cm 20 (26.7) 2(10.0) 90 90 90 075

>5cm 55 (73.3) 18 (32.7) 81 72 66
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Grading

G1 24 (31.6) 2(8.3) 100 100 92

G2 19 (25.0) 4 (21.1) 89 83 73 .006*
G3 33 (434) 15 (45.5) 70 60 60

G1und G2 210
G1und G3 .002**
G2 und G3 A17

2 pleomorphes Sarkom; ® myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom, Myxofibrosarkom,
Dermatofibrosarcoma protuberans, myofibroblastisches Sarkom; ¢ maligne periphere
Nervenscheidentumore; ¢ Synovialsarkom, Klarzellsarkom, Leiomyosakrom, Angiosarkom,
Rhabdomyosarkom

*signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei p< .05

**signifikanter Unterschied in den Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei p< .017 adjustiert nach
Bonferroni-Holm-Korrektur

Bei Patienten, die bei ED des Weichteilsarkoms jiinger als siebzig Jahre alt waren, konnte eine
signifikant hdhere Metastasierungsrate beobachtet werden als bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der ED siebzig Jahre oder alter waren (2-Jahres Metastasierungsrate 34% vs. 9%;
2- Jahres metastasenfreie UL-Rate 66% vs. 91%; p= .028) (siehe Tabelle 7 und Abbildung
26).
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Abbildung 26: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Alter bei ED fiir
Weichteilsarkompatienten. Geschéatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Kaplan-Meier bis =259 Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn flir n=44
Patienten <70 Jahren und bis =96 Monate fir n=32 Patienten =70 Jahren.
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Im paarweisen Vergleich waren die metastasenfreien Uberlebensraten der
Weichteilsarkompatienten mit G3-Grading signifikant geringer als die der Patienten mit G1-
Grading (2-Jahres metastasenfreie UL-Rate 60% vs. 100%; p= .002) (siehe Tabelle 7 und
Abbildung 27). Zwischen den Gruppen mit G1- und G2-Grading (2-Jahres metastasenfreie UL-
Rate 100% vs. 83%; p=.210) und G2- und G3-Grading (2-Jahres metastasenfreie UL-Rate
83% vs. 60%; p=.117) konnte kein signifikanter Unterschied im metastasenfreien Uberleben

festgestellt werden.
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Abbildung 27: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Grading bei
Weichteilsarkomen. Geschéatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Kaplan-Meier bis =98 Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fliir n=24
Patienten mit G1-Grading, bis =259 Monate fir n=19 Patienten mit G2-Grading und bis =88
Monate flr n=33 Patienten mit G3-Grading.

Keine signifikanten Einflisse auf das metastasenfreie und das lokalrezidivfreie Uberleben
zeigten sich fur den patientenspezifischen Faktor Geschlecht (p= .507; p= .236) sowie fur die
tumorspezifischen Faktoren Subtypen (p= .105; p= .199), Lokalisation bezogen auf die
Korperstelle (p= .171; p= .426), Lage bezogen auf die Faszie (p= .188; p= .512) und
TumorgroRe (p= .075; p= .328) (siehe Tabelle 7 und Tabelle 8).

Das Alter bei ED (p= .544) und das Grading (p= .410) blieben, trotz signifikantem Einfluss auf
das metastasenfreie Uberleben, ohne signifikanten Einfluss auf die lokalrezidivfreien

Uberlebenswahrscheinlichkeiten (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Lokalrezidivfreie Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten, abhingig
von patienten- und tumorspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche und
prozentuale Anteile der GruppengrofRen (n) und der Lokalrezidive sowie die lokalrezidivfreien
Uberlebensraten  (lokalrez.frei  UL-Rate) nach  Kaplan-Meier.  Vergleich  der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abh&ngigkeit von patienten- und tumorspezifischen
Faktoren durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome

1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) rLe()zl;Z/\; lokalrez.frei lokalrez.frei lokalrez.frei Logrank
° (%) UL-Rate  UlL-Rate = UL-Rate (o)
° (%) (%) (%)
Geschlecht
m 51(59.3) 17 (33.3) 82 69 60 936
w 35 (40.7) 10 (28.6) 91 74 74 '
Alter bei ED
<70 49 (57.0) 15(30.6) 87 73 70
544
270 37 (43.0) 12(324) 84 67 60
Subtypen
NOS @ 24 (27.9) 9(37.5) 83 58 58
Fibroblastische/
myofibroblastische 18 (20.9) 4 (22.2) 94 80 71
Tumore © 199
Liposarkom 14 (16.3) 3 (21.4) 93 93 93 ’
MPNST ¢ 13 (15.1) 6 (46.2) 61 61 61
Sonstige ¢ 17 (19.8) 5 (29.4) 94 69 59
Lokalisation
Obere Extremitat 17 (19.8) 6 (35.3) 94 50 50
Untere Extremitat 45 (52.3) 11 (24.4) 84 78 78 426
Korperstamm 24 (27.9) 10 (41.7) 83 72 56
Lage
oberflachlich 37 (43.5) 10 (27.0) 92 73 67
512
tief 48 (56.5) 16 (33.3) 80 69 65
Tumorgrofe
<5cm 23 (271) 5(21.7) 96 78 78
.328
>5cm 62 (72.9) 21 (33.9) 82 68 61
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Grading

G1 26 (30.2) 5(19.2) 96 84 84
G2 23 (26.7) 10 (43.5) 82 61 52 410
G3 37 (43.0) 12 (32.4) 81 71 65

a pleomorphes Sarkom; ® myxoinflammatorisches fibroblastisches Sarkom, Myxofibrosarkom,
Dermatofibrosarcoma protuberans, myofibroblastisches Sarkom; ¢ maligne periphere
Nervenscheidentumore; ¢ Synovialsarkom, Klarzellsarkom, Leiomyosakrom, Angiosarkom,
Rhabdomyosarkom

3.2.4 Cox-Regression krankheitsspezifisches Uberleben

Es erfolgte eine multivariable Analyse mittels Cox-Regression fur die Faktoren ,Tumorgrof3e’
und ,Grading’, die im Logrank-Test einen signifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische
Uberleben gezeigt hatten. Das Grading zeigte sich auch nach der multivariablen Analyse als
signifikanter Einflussfaktor auf das krankheitsspezifische Uberleben (p= .045), wobei das
Hazard Ratio mit der Erhéhung des Gradings um eine Stufe um das 1.99-fache anstieg (95%
CI[1.02, 3.88]; SE=0.34) (siehe Tabelle 9). Ein Hazard Ratio von 5.68 (95% CI [0.75, 43.06];
SE=1.03) deutet daraufhin, dass auch die TumorgréfRe von >5cm einen klinisch relevanten
Risikofaktor darstellen kénnte, auch wenn nur eine Tendenz und kein signifikanter Einfluss der
TumorgréRe auf das krankheitsspezifische Uberleben beobachtet werden konnte (p= .093)
(siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Ergebnisse der Cox-Regression fiir das krankheitsspezifische Uberleben von
Weichteilsarkompatienten. Angegeben ist das Hazard Ratio, dessen 95%-Konfidenzintervall
und der p-Wert des Wald-Tests, fur die Einflussfaktoren Tumorgréf3e und Grading.

krankheitsspezifisches Uberleben

. . 95%-Konfidenzintervall
Einflussfaktoren Hazard Ratio fiir das Hazard Ratio p-Wert

TumorgrofRe (>5¢cm) 5.68 0.75-43.06 .093

Grading (G1/ G2/ G3) 1.99 1.02-3.88 .045*
*signifikanter Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben bei p< .05

3.2.5 Cox-Regression metastasenfreies Uberleben

Die Variablen ,Alter bei ED‘ und ,Grading’, die im Logrank-Test einen signifikanten Einfluss
auf das metastasenfreie Uberleben gezeigt hatten, wurden im Folgenden in der Cox-
Regression betrachtet. Sowohl das Alter als auch das Grading stellten sich als signifikante
Einflussfaktoren auf das metastasenfreie Uberleben dar (siehe Tabelle 10). Patienten, die bei
ED junger als 70 Jahre alt waren, hatten in unserer Untersuchung ein 3.09-fach erhdhtes
Risiko eine Metastasierung zu entwickeln (95% CI [1.03, 9.26]; SE=0.56; p= .044). AuRerdem
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stieg mit jeder Erhéhung des Gradings um eine Stufe, das Risiko einer Metastasierung um das
2.65-fache an (95% CI [1.33, 5.27]; SE= 0.35; p= .006).

Tabelle 10: Ergebnisse der Cox-Regression fiir das metastasenfreie Uberleben von
Weichteilsarkompatienten. Angegeben ist das Hazard Ratio, dessen 95%-Konfidenzintervall

und der p-Wert des Wald-Tests, fiir die Einflussfaktoren Alter bei ED und Grading.

metastasenfreies Uberleben
95%-Konfidenzintervall

Einflussfaktoren Hazard Ratio fiir das Hazard Ratio p-Wert
Alter (<70) 3.09 1.03-9.26 .044*
Grading (G1/ G2/ G3) 2.65 1.33-5.27 .006*

*signifikanter Einfluss auf das metastasenfreie Uberleben bei p< .05
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3.3 Behandlungsspezifische Faktoren

3.3.1 Deskriptive Statistik bei Weichteil- und Knochensarkomen

Eine extremitatenerhaltende Operation konnte bei Weichteilsarkompatienten zu 96.8% (n=92)
durchgefuhrt werden und zu 3.2% (n=3) musste, in einer Rezidiv- oder Palliativsituation, eine
Amputation erfolgen, wobei dann in allen Fallen die untere Extremitat betroffen war (Abbildung
28). Bei Extremitatenerhalt wurde in 45.3% (n=43) ein primarer Wundverschluss nach weiter
Resektion durchgefihrt und in 43.2% (n=41) war eine Defektdeckung durch eine
Lappenplastik oder Spalthauttransplantation notwendig. Funktionelle Strukturen, wie Nerven
oder ein gesamter Muskel von Ansatz bis Ursprung, mussten nur selten reseziert werden
(7.4%; n=T7), wobei motorische Ersatzplastiken zur Verbesserung funktioneller Ergebnisse
eingesetzt wurden (2.2%; n=2). Bei einem Synovialsarkom wurde eine Tumorprothese nach

Knochenresektion eingesetzt.
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Abbildung 28: Chirurgische Therapie von Weichteil- und Knochensarkomen. Dargestellt
wird der absolute Anteil an extremitatenerhaltenden Operationen und Amputationen in der
Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegentiber der Gruppe der Knochensarkome (n=16).

Bei Knochensarkompatienten konnte in 75% (n=12) eine extremitatenerhaltende Operation
durchgefihrt werden, in 25% (n=4) erfolgte eine Amputation, wobei alle den
Oberschenkelbereich betrafen (siehe Abbildung 28). Zum Extremitatenerhalt erfolgte in 50%
(n=8) der Knochenersatz durch eine Tumorprothese und in 18.8% (n=3) kam eine
Osteosynthese zur Anwendung. In einem Fall (6.3%; n=1) erfolgte eine Teilresektion des Os

iliums.

Eine externe Voroperation bestand bei 45.3% (n=43) der ins UKSH Kiel zugewiesenen
Weichteilsarkompatienten und es erfolgte im UKSH Kiel eine onkologiegerechte

Nachresektion, aufgrund eines ,knappen‘ RO-Status, eines R1-/ R2-Status oder nach
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ungeplanter, nicht onkologiegerecht durchgefiihrter erster Operation. Letztere kam bei 31.6%
(n=30) der Weichteilsarkompatienten vor und erfolgte unter Annahme eines benignen
Geschehens, wobei die Verdachtsdiagnosen von Lipom, Atherom, Hamatom, Bursitis,
Basaliom, Schwannom, Gangliom und Keloidwucherung bis hin zur Skrotalhernie reichten
(siehe Abbildung 29). Bei 13 Patienten (10.5%) konnte retrospektiv nicht geklart werden, ob
die erste Operation onkologiegerecht durchgefihrt wurde.

Wenn die erste Operation bei Weichteilsarkomen geplant und onkologiegerecht durchgefiihrt
wurde, waren durchschnittlich 1.4 Operationen (1-4 Operationen) ndétig, wohingegen 2.3
Operationen (1-5 Operationen) nétig wurden, wenn die erste Operation ungeplant und nicht
onkologiegerecht durchgefliihrt wurde. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren
nach Anwendung des Mann-Whitney-U-Test signifikant (z=-5.414; p < .001).

Ein Patient (6.3%; n=1) der zugewiesenen Knochensarkompatienten war bereits extern
voroperiert und stellte sich mit einem R1-Status zur Nachresektion im UKSH Kiel vor, wobei
die Operation unter Annahme eines benignen Geschehens (Hamatom) erfolgte (siehe
Abbildung 29).
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Abbildung 29: Art der ersten Operation von Weichteil- und Knochensarkomen.
Dargestellt wird der absolute Anteil von ungeplanter und geplanter erster Operation, in der
Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegeniiber der Gruppe der Knochensarkome (n=16).

In 90.5% (n=86) konnte nach Operation im UKSH Kiel ein RO-Status bei
Weichteilsarkompatienten erreicht werden. In den sieben Fallen (7.4%) einer endglltigen R1-
und den zwei Fallen (2.1%) einer endgultigen R2-Situation, wurde eine erneute Operation
entweder abgelehnt, bestand eine palliative Situation oder konnte aufgrund der anatomischen

Verhaltnisse (Becken) keine Nachresektion mehr erfolgen (siehe Abbildung 30).
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Bei 87.5% (n=14) der im UKSH Kiel operierten Knochensarkompatienten konnte eine RO-
Resektion erfolgen (siehe Abbildung 30). Zwei endgultige R1-Situationen (12.5%) bestanden

nach Hemipelvektomie bei Infiltration des Os iliums durch ein Chondrosarkom.
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Abbildung 30: R-Status von Weichteil- und Knochensarkomen. Dargestellt wird der
absolute Anteil des jeweiligen endgultigen R-Status nach Operation im UKSH Kiel, in der
Gruppe der Weichteilsarkome (n=95) gegentber der Gruppe der Knochensarkome (n=16).

Im Falle einer RO-Resektion bei Weichteilsarkomen betrugen die minimalen
Resektionsabstande des Tumors zum Resektionsrand in 32.6% (n=28) <1mm und in 24.4%
(n=21) >1mm, wobei die Abstande von <1mm bis 25mm reichten (siehe Abbildung 31). In
37.2% (n=32) zeigte sich, aufgrund einer Nachresektion eines ,knappen‘ RO-Status oder nach
neoadjuvanter Chemotherapie, ein tumorfreies Resektat und in 5.8% (n=5) konnte der
Sicherheitsabstand nicht eruiert werden.

Bei einer RO-Resektion von Knochensarkomen wurden minimale Resektionsabstadnde von
1mm bis 100mm erreicht, wobei sie in 42.9% (n=6) >1mm und in 7.1% (n=1) <1mm betrugen
(siehe Abbildung 31). Bei 28.6% (n=4) war es zu einem tumorfreien Resektat bei
Nachresektion einer ,knappen‘ RO-Situation oder nach neoadjuvanter Chemotherapie

gekommen und in 21.4% (n=3) konnte der Sicherheitsabstand nicht eruiert werden.
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Abbildung 31: Abstande Tumor zum Resektionsrand bei R0-Resektion von Weichteil-
und Knochensarkomen. Dargestellt wird die Verteilung der Resektionsabstande bei RO-
Resektion, vom Tumor zum Resektionsrand in Millimetern, als absoluter Anteil in der Gruppe
der Weichteilsarkome (n=95) gegentber der Gruppe der Knochensarkome (n=16).

Neben der chirurgischen Resektion erhielten 12.6% (n=12) der Weichteilsarkompatienten eine
neoadjuvante und 48.4% (n=46) eine adjuvante Therapie (siehe Tabelle 11). Die
Radiochemotherapie stellte mit 9.5% (n=9) die haufigste neoadjuvante Therapie dar. Eine
neoadjuvante Chemotherapie erfolgte in zwei Fallen bei primarer Metastasierung. Alle
neoadjuvant behandelten Weichteilsarkome waren G3-graduiert und in 91.6% (n=11) lag ein
T2b Stadium vor. Es konnte bei allen neoadjuvant behandelten Patienten eine RO Resektion
erfolgen. Als haufigste adjuvante Therapie erfolgte in 45.3% (n=43) eine Radiotherapie (siehe
Tabelle 11). Eine Radiochemotherapie wurde im adjuvanten Setting in 2.1% (n=2) bei
Patienten mit Risikokonstellation (G3-Graduierung, Z.n. mehreren Rezidiven, nuchale
Tumorlokalisation) durchgefihrt. In einem Fall erfolgte eine adjuvante Chemotherapie, bei Z.n.
nicht onkologiegerechter externer Voroperation und G3-Grading.

Im Falle der Knochensarkome wurden 62.5% (n=10) der Patienten mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie vorbehandelt (n=6 Osteosarkome, n=3 Ewing-Sarkome und n=1
Chondrosarkom) (siehe Tabelle 11). Bei den sechs Patienten (37.5%) ohne eine neoadjuvante
Chemotherapie handelte es sich um niedrigmaligne Chondrosarkome. Eine adjuvante
Therapie erhielten 75% (n=12) der Knochensarkompatienten, wobei diese am Haufigsten als

adjuvante Chemotherapie erfolgte (43.8%; n=7).
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Tabelle 11: Multimodale Therapie bei Weichteil- und Knochensarkomen.
Angegeben werden die tatsachlichen und prozentualen Anteile an Therapien im adjuvanten
und neoadjuvanten Setting von Weichteil- gegeniber Knochensarkomen.

Weichteilsarkome Knochensarkome
(n=95) (n=16)
Radiotherapie 1(1.0) 0 (0)
Neoadjuvante Chemotherapie 2(2.1) 10 (62.5)
Therapie Radiochemotherapie 9 (9.5) 0 (0)
keine 83 (87.4) 6 (37.5)
Radiotherapie 43 (45.3) 4 (25.0)
Adjuvante Chemotherapie 1(1.0) 7 (43.8)
Therapie Radiochemotherapie 2 (2.1) 1(6.3)
keine 49 (51.6) 4 (25.0)

3.3.2 Krankheitsspezifisches Uberleben bei Weichteilsarkomen
Es konnten keine behandlungsspezifischen Faktoren identifiziert werden, die einen

signifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben hatten (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Krankheitsspezifische Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten,
abhdngig von behandlungsspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche und
prozentuale Anteile der Gruppengroéflien (n) und des krankheitsspezifischen Versterbens (Tod)
sowie die krankheitsspezifischen Uberlebensraten (UL-Rate) nach Kaplan-Meier. Vergleich
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit von behandlungsspezifischen Faktoren
durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome

1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) Tod (%) UL-Rate  UL-Rate UL-Rate Lo%jmk

(%) (%) (%)

Art1.OP

geplant 52 (63.4) 11(21.2) 88 86 76

ungeplant 30(36.6) 7(23.3) 90 82 82 869

R-Status

RO 86 (90.5) 18 (20.9) 93 89 83 070

R1/R2 9(9.5) 4(44.4) 55 55 55

Abstande

<1mm 28 (57.1) 7 (25.0) 93 93 79 110

>1mm 21 (429) 2(9.5) 100 100 93

Neoadjuvante Therapie

nein 83 (87.4) 16 (19.3) 90 86 86 084

ja 12 (12.6) 6 (50.0) 83 83 54
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Adjuvante Therapie
nein 49 (51.6) 12 (24.5) 87 83 74
ja 46 (48.4) 10 (21.7) 91 89 89

727

Im Falle einer ungeplanten, nicht onkologiegerechten ersten Operation, liel3 sich keine
signifikante Verschlechterung des Uberlebens beobachten. So zeigten Patienten mit einer
ungeplanten, nicht onkologiegerechten ersten Operation und Patienten mit einer geplanten,
onkologiegerechten ersten Operation keinen signifikanten Unterschied in den
Uberlebenswahrscheinlichkeiten (2-Jahres UL-Rate 82% vs. 86%; p= .869) (siehe Tabelle 12
und Abbildung 32).

krankheitsspezifisches Uberleben nach Art der 1. Operation

10 ] Art der 1.
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Abbildung 32: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Art der 1.
Operation bei Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =85 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach ED fir n=30 Patienten nach ungeplanter und bis =259 Monate fur n=52
Patienten nach geplanter Operation.

Ein endgultiger R1/ R2-Status und ein Sicherheitsabstand von <1tmm vom Tumor zum
Resektionsrand im Falle einer RO0-Resektion blieb ebenfalls ohne signifikante
Prognoseverschlechterung, bezogen auf das krankheitsspezifische Uberleben (siehe Tabelle
12).

Obwohl keine statistische Signifikanz erreicht wurde, konnte dennoch eine tendenziell
geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Patientengruppe, die eine R1/ R2-Resektion
erhalten hatten, verglichen zur Patientengruppe bei der eine RO-Resektion erfolgt war,
beobachtet werden (2-Jahres UL-Rate 55% vs. 89%; p= .070) (siehe Tabelle 12).
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Auch Patienten bei denen die Abstande von Tumor zum Resektionsrand <1mm betrugen,
wiesen tendenziell geringere Uberlebensraten als diejenigen mit Resektionsabstanden von
>1mm auf, ohne jedoch einen signifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben
zu zeigen (2-Jahres UL-Rate 93% vs. 100%; p=.112) (siehe Tabelle 12 und Abbildung 33).

Eine neoadjuvante Therapie und eine adjuvante Therapie beeinflussten das

krankheitsspezifische Uberleben ebenfalls nicht signifikant (siehe Tabelle 12).

krankheitsspezifisches Uberleben nach Resektionsabstinden
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Abbildung 33: Krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Resektionsabstanden bei Weichteilsarkomen. Geschatzte krankheitsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =96 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach ED fiir n=28 Patienten mit <1mm Resektionsabstand bei R0O-Resektion
und bis =106 Monate fur n=21 Patienten mit >1mm.
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3.3.3 Rezidivfreies Uberleben bei Weichteilsarkomen
Alle untersuchten behandlungsspezifischen Faktoren waren ohne signifikanten Einfluss auf

das metastasenfreie und das lokalrezidivfreie Uberleben (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14).

Tabelle 13: Metastasenfreie Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten, abhingig
von behandlungsspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche und prozentuale
Anteile der Gruppengrélen (n) und der Metastasierungen sowie die metastasenfreien
Uberlebensraten (met.frei UL-Rate) nach Kaplan-Meier. Vergleich der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit von behandlungsspezifischen Faktoren
durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome

1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) A;’gfuia' met.frei met.frei met.frei  Logrank
° %) 9  UL-Rate  UL-Rate  UL-Rate (0)
g (%) (%) (%)
Art1. OP
geplant 39 (59.1) 9(23.1) 87 80 80 5g7
ungeplant 27 (40.9) 7 (25.9) 85 75 68 '
R-Status
RO 70 (92.1) 20 (28.6) 84 76 71 440
R1/R2 6 (7.9) 1(16.7) 83 83 83 '
Abstande
<1mm 21(53.8) 7(33.3) 86 71 61 418
>1mm 18 (46.2) 5 (27.8) 83 77 77 '
Neoadjuvante Therapie
nein 67 (88.2) 17 (25.4) 85 79 73 384
ja 9(11.8) 4 (44.4) 78 67 67 '
Adjuvante Therapie
nein 37 (48.7) 8(21.6) 89 82 77 191
ja 39 (51.3) 13(33.3) 79 71 67 '

Patienten, die eine ungeplante erste Operation erhalten hatten, wiesen gegenlber den
Patienten, deren erste Operation geplant und onkologiegerecht durchgefihrt wurde, keine
signifikanten Unterschiede im metastasenfreien und lokalrezidivfreien Uberleben auf (2-Jahres
metastasenfreie UL-Rate 75% vs. 80%; p= .587 und 2-Jahres lokalrezidivfreie UL-Rate 77%
vs. 71%; p= .777) (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14, sowie Abbildung 34 und Abbildung 35).
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metastasenfreies Uberleben nach Art der 1. Operation
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Abbildung 34: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Art der 1. Operation
fir Weichteilsarkompatienten. Geschatzte metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach Kaplan-Meier bis =84 Monate maximaler Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fur
n=27 Patienten nach ungeplanter und bis =259 Monate fir n=39 Patienten nach geplanter
Operation.

lokalrezidivfreies Uberleben nach Art der 1. Operation
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Abbildung 35: Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Art der 1.
Operation fur Weichteilsarkompatienten. Geschatzte lokalrezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach  Kaplan-Meier bis =73 Monate maximaler

Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fur n=29 Patienten nach ungeplanter und bis =205
Monate fir n=47 Patienten nach geplanter Operation.

Auch der Resektionsstatus (RO vs. R1/ R2) und die Resektionsabstdnde vom Tumor zum

Resektionsrand bei RO-Resektion (S1Tmm vs. >1mm) beeinflussten das metastasenfreie und
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lokalrezidivfreie Uberleben nicht signifikant (siehe Tabelle 13, Tabelle 14, Abbildung 36 und
Abbildung 37). Trotz fehlender statistischer Signifikanz, konnte eine Tendenz hin zu einem
geringeren lokalrezidivfreien Uberleben der Patientengruppe mit Sicherheitsabstand von
<1mm, verglichen zur Patientengruppe, bei denen der Abstand >1mm betrug, beobachtet
werden (2-Jahres lokalrezidivfreie UL-Rate 54% vs. 83%; p=.066) (siehe Abbildung 37). Diese
Tendenz konnte bei Betrachtung des Resektionsstatus nicht beobachtet werden (2-Jahres
lokalrezidivfreie UL-Rate R1/R2 86% vs. RO 70%; p= .387) (siehe Tabelle 14).

metastasenfreies Uberleben nach Resektionsabstinden
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Abbildung 36: Metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Resektionsabstanden fiir Weichteilsarkompatienten. Geschatzte metastasenfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier bis =96 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fir n=21 Patienten mit <1mm Resektionssabstand bei
RO-Resektion und bis =91 Monate fur n=18 Patienten mit >1mm.
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lokalrezidivfreies Uberleben nach Resektionsabstinden
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Abbildung 37: Lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
Resektionsabstinden fiir Weichteilsarkompatienten. Geschatzte lokalrezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach  Kaplan-Meier bis =57 Monate maximaler
Beobachtungzeit nach Therapiebeginn fur n=26 Patienten mit <1mm Resektionssabstand bei
RO-Resektion und bis t=105 Monate flr n=18 Patienten mit >1mm.

Eine neoadjuvante Therapie und eine adjuvante Therapie hatten keinen signifikanten Einfluss

auf das metastasenfreie und lokalrezidivfreie Uberleben (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14).

Tabelle 14: Lokalrezidivfreie Uberlebensraten von Weichteilsarkompatienten, abhingig
von behandlungsspezifischen Faktoren. Angegeben sind tatsachliche und prozentuale
Anteile der GruppengroRen (n) und der Lokalrezidive sowie die lokalrezidivfreien
Uberlebensraten  (lokalrez.frei UL-Rate) nach  Kaplan-Meier.  Vergleich  der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhangigkeit von behandlungsspezifischen Faktoren
durch den Logrank-Test.

Weichteilsarkome
1-Jahres 2-Jahres 3-Jahres

n (%) rLeC)zl;Zl!\; Io(ngaLlr;z. frei lokalrez.frei lokalrez.frei Logrank
(%) -Rate UL-Rate UL-Rate (p)
(%) (%) (%)
Art1.OP
geplant 47 (61.8) 13 (27.7) 89 71 71 277
ungeplant 29 (38.2) 8(27.6) 86 77 62
R-Status
RO 79 (91.9) 25(31.6) 86 70 65 287
R1/R2 7(8.1) 2 (28.6) 86 86 86
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Abstinde

<1mm 26 (59.1) 11 (42.3) 88 54 45 066
>1mm 18 (40.9) 3 (16.7) 89 83 83
Neoadjuvante Therapie

nein 74 (86.0) 21 (284) 86 74 68 46
ja 12 (14.0) 6 (50.0) 83 58 58

Adjuvante Therapie

nein 44 (51.2) 18 (40.9) 82 65 61

ja 42 (48.8) 9(21.4) 90 80 74 207

3.3.4 Gruppenvergleiche

3.3.4.1 Ungeplante vs. geplante erste Operation

Zwischen der TumorgrofRe und der Art der 1. Operation (ungeplant vs. geplant) konnte ein
signifikanter Zusammenhang beobachtet werden (Chi-Quadrat (1)= 8.713, p= .003, n=81)
(siehe Tabelle 15). So fanden sich in der Gruppe der ungeplanten, nicht onkologiegerecht
durchgefihrten ersten Operationen haufiger Weichteilsarkome mit einer Tumorgréfe von
<5cm, verglichen zur Gruppe der geplanten, onkologiegerechten ersten Operationen (40.0%
vs. 11.5%; p=.003). AuBerdem war der Anteil an Weichteilsarkome mit einer Gré3e von >5cm
hoher in der Gruppe der geplanten, onkologiegerechten ersten Operationen als in der Gruppe
der ungeplanten, nicht onkologiegerecht durchgefiihrten ersten Operationen (86.5% vs.
60.0%) (siehe Tabelle 15). Betrachtet man nur die Gruppe der ungeplanten, nicht
onkologiegerecht durchgefiuihrten ersten Operationen, fallt auf, dass der Anteil an >5cm
messenden Tumoren in dieser Gruppe héher lag als der Anteil an <5cm messenden Tumoren
(60% vs. 40%). Oberflachlich gelegene Sarkome fanden sich haufiger in der Gruppe der
ungeplanten als in der Gruppe der geplanten ersten Operation, auch wenn der Unterschied in
der Verteilung statistisch nicht signifikant war (53.3% vs. 34.6%; p= .112) (siehe Tabelle 15).

Die Verteilung der Gbrigen untersuchten potentiellen Einflussgré3en unterschieden sich nicht
signifikant in beiden Gruppen. So zeigten sich in der Verteilung des Alters bei ED (<70 vs. 270;
p=.398), dem Grading (G1 vs. G2/3; p= .868), der durchgefihrten multimodalen Therapien
(neo-/ adjuvante Therapie: ja vs. nein; p= .543), der chirurgischen Therapie (Primarer
Wundverschluss vs. Rekonstruktion/ Amputation; p= .427) oder der gewahlten
Resektionsabstande (s1mm vs. >1mm; p= .746) kein signifikanter Zusammenhang zur Art der

ersten Operation (ungeplant vs. geplant) (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Alter, Tumoreigenschaften und Therapie bezogen auf die Art der 1.
Operation. Angegeben werden die prozentualen und tatsachlichen Anteile des Alters bei ED,
der Tumoreigenschaften (TumorgréfRe, Lage, Grading) und Therapiemodalitdten (neo-/
adjuvant, chirurgisch, Resektionsabstande) fur die Gruppen von Weichteilsarkompatienten mit
ungeplanter und geplanter erster Operation. Prifung auf einen Zusammenhang zwischen den
Gruppen durch Pearson Chi-Quadrat-Test () ?).

Art 1. OP )
X
ungeplant geplant (p)
(n=30) (n=52)
<70 50.0% (n=15) 59.6% (n=31)
Alter bei ED .398
270 50.0% (n=15) 40.4% (n=21)
<5cm 40.0% (n=12) 11.5% (n=6)
TumorgroBe .003*
>5cm 60.0% (n=18) 86.5% (n=45)
Oberflachlich 53.3% (n=16) 34.6 % (n=18)
Tumorlage 112
Tief 46.7% (n=14) 63.5 % (n=33)
G1 26.7% (n=8) 25.0 % (n=13)
Grading .868
G2/ G3 73.3% (n=22) 75.0 % (n=39)
Neo- oder nein 43.3% (n=13) 36.5 % (n=19)
adjuvante .543
Therapie Ja 56.7% (n=17) 63.5 % (n=33)
Primarer o _ o _
Chirurgische ~ Wundverschluss 53.3% (n=16) 44.2% (n=23) .
Therapie Rekonstruktion .
() = 0, =
oder Amputation 46.7% (n=14) 55.8% (n=29)
<1mm 53.8% (n=7) 59.3% (n=16)
Abstinde .746
>1mm 46.2% (n=6) 40.7% (n=11)

*signifikanter Zusammenhang bei p< .05

3.3.4.2 Resektionsabstande S1mm vs. >1mm

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Abstanden vom Tumor zum
Resektionsrand (s1mm vs. >1mm) und dem Alter, den getesteten Tumoreigenschaften sowie
den Therapiemodalitaten beobachtet werden (siehe Tabelle 16). Die Verteilung des Alters bei
ED (p=.560), der TumorgréRRe (p=.609), der Tumorlage (p=.441), dem Grading (p=.709), der
neo-/adjuvanten Therapie (p= .436) und der chirurgischen Therapie (p= .934) zeigten sich in
den Gruppen <1mm und >1mm Resektionsabstand ohne signifikante Unterschiede. Dies

spricht fur eine homogene Verteilung von potentiellen Einflussgréfien in beiden Gruppen.

60



Tabelle 16: Alter, Tumoreigenschaften und Therapie bezogen auf die
Resektionsabstande <1mm vs. >Imm bei RO0-Resektion. Angegeben werden die
prozentualen und tatsachlichen Anteile des Alters bei ED, der Tumoreigenschaften
(TumorgroRe, Lage, Grading) und Therapie (neo-/ adjuvant, chirurgisch) fur die Gruppen von
Weichteilsarkompatienten mit Resektionsabstanden von <1mm und >1mm bei R0O-Resektion.
Prifung auf einen Zusammenhang zwischen den Gruppen durch Pearson Chi-Quadrat-Test

(x2).

Abstinde
2
<1Tmm >1mm ?;)
(n=28) (n=21)
<70 60.7% (n=17) 52.4% (n=11)
Alter bei ED .560
270 39.3% (n=11) 47.6% (n=10)
<5cm 17.9% (n=5) 23.8% (n=5)
Tumorgrofe .609
>5cm 82.1% (n=23) 76.2% (n=16)
Oberflachlich 32.1% (n=9) 42.9 % (n=9)
Tumorlage 441
Tief 67.9% (n=19) 57.1 % (n=12)
G1 28.6% (n=8) 23.8 % (n=5)
Grading .709
G2/ G3 71.4% (n=20) 76.2 % (n=16)
Neo- oder nein 39.3% (n=11) 28.6 % (n=6)
adjuvante 436
Therapie Ja 60.7% (n=17) 71.4 % (n=15)
Priméarer
46.4% (n=13) 47.6% (n=10)
Chirurgische Wundverschluss 034
Therapie Rekonstruktion '
oder Amputation 53.6% (n=15) 52.4% (n=11)

3.4 Funktionelle Einschrankungen

3.4.1 Patientenkollektiv TESS

Der TESS wurde postoperativ fur vierzig Weichteilsarkompatienten und flir neun
Knochensarkompatienten ausgewertet, wobei die mediane Zeit zwischen Operation und
Erhebungszeitpunkt des TESS 29.3 Monate (2-102 Monate) fur Weichteilsarkompatienten und
42 Monaten (5-66 Monate) fir Knochensarkompatienten betrug. Das mediane Alter der
Weichteilsarkompatienten lag bei 70 Jahren (26-92 Jahre), wobei es sich in 62.5% (n=25) um
Manner und in 375% (n=15) um Frauen handelte. Das mediane Alter der
Knochensarkompatienten lag bei 35 Jahren (16-59 Jahren) und bestand zu 55.6% (n=5) aus
Frauen und zu 44.4% (n=4) aus Mannern. Bei 62.5% (n=25) der Weichteilsarkompatienten
befand sich das Sarkom an der unteren Extremitat, wobei der Oberschenkel mit 45.0% (n=18)

insgesamt die haufigste Lokalisation darstellte. Bei den Knochensarkompatienten war die
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untere Extremitat in 100% (n=9) und davon der Oberschenkel mit 88.9% (n=8) ebenfalls die

haufigste Lokalisation.

3.4.2 Weichteil- und Knochensarkome

In der Bewertung der TESS-Ergebnisse entspricht ein Ergebnis von 0% den groRtmdglichen
funktionellen Einschrankungen im Alltag und ein Ergebnis von 100% stellt keinerlei funktionelle
Einschrankungen dar.

Weichteilsarkompatienten zeigten postoperativ mediane TESS-Ergebnisse von 90.5% (Werte
von 27-100%). Bei Knochensarkomen lagen die postoperativen medianen TESS-Ergebnisse
bei 56.0% (Werte von 32-95%).

Bei Betrachtung der postoperativen TESS-Ergebnisse der Weichteilsarkompatienten in
Abhangigkeit von der Art der 1. Operation (geplant vs. ungeplant), zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Patientengruppe, die eine geplante,
onkologiegerechte erste Operation und der Gruppe, die eine ungeplante, nicht
onkologiegerechte erste Operation erhalten hatte (Mdn=90.0% vs. Mdn=91.0%; z=-1.042,
p=.298) (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Postoperative TESS-Ergebnisse von Weichteilsarkompatienten, abhangig
von der Art der 1. Operation und von Resektionsabstanden bei R0-Resektion.
Angegeben sind die postoperativen TESS-Ergebnisse in Prozent als Median mit
Interquartilsabstand (IQR) sowie das minimale und maximale Ergebnis (Min.-Max). Vergleich
der Daten nach Rangbildung auf signifikante Unterschiede durch den Mann-Whitney-U-Test
(U-Test).

TESS
U-Test (p)

Median (IQR) Min.-Max.
geplant (n=23) 90.0% (37.5) 27-100%

Art 1. OP .298
ungeplant (n=13) 91.0% (14) 66-100%
<1mm (n=13) 94.0% (20) 43-100%

Abstande .738
>1mm (n=10) 87.0% (23) 27-100%

Die medianen TESS-Ergebnisse der Patientengruppe, deren Weichteilsarkom mit einem
Abstand von >1mm zum Resektionsrand operiert wurde, waren zwar um 7.0% geringer als die
Ergebnisse der Patientengruppe, deren Abstand <1mm betrug, jedoch war der Unterschied
zwischen den TESS-Werten beider Gruppen statistisch nicht signifikant (Mdn=87.0% vs.
Mdn=94.0%; U=59.000, p=.738) (siehe Tabelle 17).

Bei der Betrachtung der jeweiligen postoperativen Zeitpunkte, zu denen die TESS-Ergebnisse
der Weichteilsarkompatienten gemessen wurden, zeigten sich mit fortschreitender
postoperativer Zeit, tendentiell hohere mediane TESS-Ergebnisse (siehe Tabelle 18).

Weichteilsarkompatienten, die sich mehr als 36 Monate nach Operation befanden, zeigten
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signifikant und median um 30.5% héhere TESS-Werte als Patienten die sich unter einem Jahr
(bis zu 11 Monate) nach Operation befanden (Mdn=98.0% vs. Mdn=67.5%; z=-3.325, p=.005),
wobei die Effektstarke nach Cohen (r= .62) einem starken Effekt entsprach (siehe Tabelle 18).
Im paarweisen Vergleich durch die Bonferroni-Korrektur konnten zwischen den ubrigen

Gruppen keine weiteren signifikanten Unterschiede beobachtet werden (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Postoperative TESS-Ergebnisse von Weichteilsarkompatienten, abhangig
von der postoperativen Zeit (Monate). Angegeben sind die postoperativen TESS-
Ergebnisse in Prozent als Median mit Interquartilsabstand (IQR) sowie das minimale und
maximale Ergebnis (Min.-Max) flr den postoperativen Zeitverlauf. Vergleich der Daten nach
Rangbildung auf signifikante Unterschiede in den zentralern Tendenzen durch den Kruskal-
Walllis-Test. Paarweise Vergleich der einzelnen Gruppen nach Bonferroni-Korrektur.
Darstellung der Effektstarke der signifikanten Unterschiede nach Cohen (r).

TESS
Kruskal-Wallis BOnferroni-
Median (IQR)  Min.-Max. Korrektur re
(p) (0)
bis 11(n=12)  67.5% (30.8) 30-98% **
12-24 (n=6) 91.0% (22.3) 27-100%
Zeit 011* .005** .62
25-36 (n=5) 91.0% (18.0) 66-100%
>36 (n=17) 98.0% (11) 66-100% **

a Effektstarke r nach Cohen [95]: r= .10 schwach, r= .30 mittel, r= .50 stark

* signifikanter Unterschied der TESS-Werte zwischen den Gruppen bei p< .05

** signifikanter Unterschied der TESS-Werte zwischen den Gruppen im Post-huc-Test
(Bonferroni-Korrektur)

3.5 Gesundheitsbhezogene Lebensqualitat

3.5.1 Patientenkollektiv EORTC QLQ-C30

Es wurden 49 EORTC QLQ-C30 Fragebdgen von Weichteilsarkompatienten und neun von
Knochensarkompatienten ausgewertet, wobei die mediane Zeit zwischen Operation und
Erhebungszeitpunkt des EORTC QLQ-C30 fiir Weichteilsarkompatienten dreil3ig Monate (2-
259 Monate) und fir Knochensarkompatienten 42 Monate (5-66 Monate) betrug.

Die Gruppe der Weichteilsarkompatienten war median 72 Jahre alt (26-92 Jahre;
durchschnittlich 66.9 Jahre) und bestand zu 38.8% (n=19) aus Frauen und zu 61.2% (n=30)
aus Mannern, wohingegen die Gruppe der Knochensarkompatienten median 35 Jahre alt war
(16-59 Jahr; durchschnittlich 35.7 Jahre) und zu 55.6% (n=5) aus Frauen und zu 44.4% (n=4)

aus Mannern bestand.
3.5.2 Weichteil- und Knochensarkome

Im Vergleich mit der Stichprobe der deutschen Allgemeinbevdlkerung fiel auf, dass die

Menschen der Stichprobe aus der deutschen Allgemeinbevdlkerung im Durchschnitt 16.7
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Jahre jinger als die Weichteilsarkompatienten und 14.5 Jahre alter als die
Knochensarkompatienten waren (siehe Tabelle 19).

Der Mittelwert der Skala, die im EORTC QLQ-C30 Fragebogen die ,globale Gesundheit und
Lebensqualitat* misst, fiel bei Weichteilsarkompatienten um 6.3 Punkte niedriger und bei
Knochensarkomen um 16.7 Punkte niedriger als in den Stichprobenergebnissen der
deutschen Allgemeinbevolkerung aus (Allgemein) [99] (WS: M=68.7; SD=24.9 und KS:
M=58.3; SD=23.9 vs. Allgemein: M=75.0; SD=19.6) (siehe Tabelle 19 und Abbildung 38).
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40
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0

Mittelwert EORTC-Skala

Globale Gesundheit und Lebensqualitat

m Allgemeinbevolkerung  ®Weichteilsarkome Knochensarkome

Abbildung 38: Lebensqualitit der deutschen Allgemeinbevélkerung sowie von
Weichteil- und Knochensarkompatienten. Dargestellt werden die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Skala ,globale Gesundheit und Lebensqualitat* des EORTC QLQ-
C30 fiur eine Stichprobe der deutschen Allgemeinbevolkerung (n=2448) sowie fur 49 Weichteil-
und neun Knochensarkompatienten.

Insgesamt zeigten Weichteil- und Knochensarkompatienten auch niedrigere Mittelwerte in den
Jfunktionellen Skalen®, verglichen zu den Menschen aus der Stichprobe der deutschen
Allgemeinbevdlkerung, wobei sich die durchschnittlich groRten Unterschiede in den Subskalen
»Rollenfunktion“ (Allgemein: M=90.4 vs. WS: M=66.3 und KS: M=39.1), ,soziale Belastbarkeit*
(Allgemein: M=93.4 vs. WS: M=73.9 und KS: M=44.4) und ,kérperliche Belastbarkeit®
(Allgemein: M=92.2 vs. WS: M=77.7 und KS: M=56.8) zeigten (siehe Tabelle 19).

Im Bereich der Symptomskalen lief3en sich bei Sarkompatienten hohere Werte, verglichen zur
Stichprobe der Allgemeinbevélkerung, erkennen, wobei sich die durchschnittlich grofiten
Unterschiede in den Subskalen ,Abgeschlagenheit‘ (Allgemein: M=15.5 vs. WS: M=32.7 und
KS: M=46.3), ,Schmerz” (Allgemein: M=16.7 vs. WS: M=29.0 und KS: M=44.6) und bei den
Knochensarkompatienten auch in der Subskala ,finanzielle Probleme® zeigten (Allgemein:
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M=4.8 vs. WS: M=11.8 und KS: M=40.7) (siehe Tabelle 19). Eine Ausnahme im Bereich der
Symptomskalen lie} sich in etwas niedrigeren Werten bei Weichteilsarkompatienten in der
Subskala ,Ubelkeit und Erbrechen®, verglichen zu Menschen aus der Stichprobe der
deutschen Allgemeinbevolkerung, erkennen (siehe Tabelle 19).

Bei Betrachtung der zugehdrigen Standardabweichungen relativieren sich die Unterschiede

zwischen den Gruppen jedoch (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat der deutschen Allgemeinbevolkerung
sowie von Weichteil- und Knochensarkompatienten. Dargestellt sind Mittelwerte +
Standardabweichungen der EORTC QLQ-C30 Skalen und des Alters der deutschen

Allgemeinbevdlkerung (Allgemein) [99] Referenzwerte sowie
Weichteilsarkompatienten (WS) und Knochensarkompatienten (KS).
Allgemein WS KS
(n=2448) (n=49) (n=9)
Alter 50.2 +17.4 66.9 +15.7 35.7 £+17.2
Globale Gesundheit und LQ P 75.0 +19.6 68.7 +24.9 58.3 £23.9
Funktionelle Skalen P
Korperliche Belastbarkeit 92.2 +15.1 77.7 £24 4 56.8 £25.1
Rollenfunktion 90.4 +20.2 66.3 £35.5 39.1 +26.4
Emotionale Belastbarkeit 83.5 +19.7 72.6 +28.8 63.8 +15.7
kognitive Funktion 93.5+14.5 82.6 +26.6 77.8 £34.3
Soziale Belastbarkeit 93.4 £17.2 73.9 £35.2 44 .4 £26.4
Symptomskalen ¢
Abgeschlagenheit 15.5 +21.6 32.7 £30.5 46.3 £31.5
Ubelkeit und Erbrechen 2.2+8.9 14 148 11.1 £22.0
Schmerz 16.7 £24.2 29.0 £31.7 44.6 +28.8
Atemnot 7.5+19.3 19.8 £30.0 16.6 £35.6
Schlafstérung 12.4 £23.3 18.7 £29.1 29.4 £30.9
Appetitverlust 3.8 £13.3 55+17.3 8.4 £23.7
Verstopfungen 2.2+10.3 9.5 1204 14.8 +24.2
Diarrhde 25111.6 6.8 £15.1 18.6 £29.5
Finanzielle Probleme 4.8 £16.6 11.8 £26.2 40.7 £46.5

@ Lebensqualitat

bje hoher die Werte, desto hoher die globale Gesundheit/ Lebensqualitat und die Funktionalitat

¢je héher die Werte, desto starker die Symptome
Quelle: in Anlehnung an Hinz et al., 2014, Tab.1 und Tab.2 [99]

65



In der Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen den Gruppen mit
ungeplanter, nicht onkologiegerechter und geplanter, onkologiegerechter erster Operation,
zeigten sich in der Skala ,globale Gesundheit und Lebensqualitat* sowie in den funktionellen

Skalen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Weichteilsarkomen, abhangig
von der Art der ersten Operation. Dargestellt sind Mediane mit Interquartilsabstanden (IQR)
der EORTC QLQ-C30 Skalen fur Weichteilsarkompatienten mit ungeplanter und geplanter
erster Operation. Vergleich der Daten auf signifikante Unterschiede durch Mann-Whitney-U-
Test (U-Test) und Darstellung der Effektstarke der signifikanten Unterschiede nach Cohen (r).

Art der ersten Operation

ungeplant geplant U-Test

I'd
(n=16) (n=26) (p)
Globale Gesundheit und LQ*? 83.0(18.3) 83.0 (41.0) 199
Funktionelle Skalen ®
Kérperliche Belastbarkeit 87.0 (13.0) 85.0(47.0) 490
Rollenfunktion 83.0(33.0) 67.0(67.0) .250
Emotionale Belastbarkeit 90.0 (27.0) 83.0(33.0) 243
kognitive Funktion 91.5(21.0) 100.0 (29.0) .831
Soziale Belastbarkeit 100.0 (17.0) 83.0 (50.0) .083
Symptomskalen ¢
Abgeschlagenheit 23.0 (45.0) 33.0(48.0) .555
Ubelkeit und Erbrechen 0 (0) 0 (0) .690
Schmerz 17.0(33.0) 17.0(67.0) .308
Atemnot 0(33.0) 0(33.0) .700
Schlafstérung 0 (33.0) 0 (33.0) 594
Appetitverlust 0 (0) 0 (0) .562
Verstopfungen 0 (0) 0 (33.0) .015* .38
Diarrhde 0(0) 0(33.0) 437
Finanzielle Probleme 0 (0) 0 (0) 131

@ ebensqualitat

®je hoher die Werte, desto hoher die globale Gesundheit/ Lebensqualitat und die Funktionalitat
¢je hdher die Werte, desto starker die Symptome

d Effektstarke r nach Cohen [95]: r=.10 schwach, r= .30 mittel, = .50 stark

*signifikanter Unterschied der Ergebnisse zwischen den Gruppen bei p< .05 (asymptotische
Signifikanz)
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Auch in den Symptomskalen unterschieden sich die Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant, mit Ausnahme der Subskala ,Verstopfung®, in der die
Weichteilsarkompatienten der Gruppe nach geplanter, onkologiegerechter erster Operationen
signifikant héhere Werte angegeben haben als die Patienten der Gruppe, deren Operation

initial ungeplant durchgefiihrt worden war (z=-2.431; p=.015; r=.38) (siehe Tabelle 20).

Bei der Untersuchung der globalen Gesundheit und Lebensqualitat von Sarkompatienten, in
Abhangigkeit der gemessenen funktionellen Einschrankungen im TESS-Fragebogen, zeigten
sich in der Gruppe der Sarkompatienten, die im TESS-Fragebogen Werte von <80%
aufwiesen, auch signifikant niedrigere Werte in der EORTC QLQ-C30 Skala ,globale
Gesundheit und Lebensqualitat®, verglichen zur Patientengruppe deren TESS-Ergebnis 280%
betrugen. Die Effektstarke nach Cohen entsprach einem starken Effekt (z=-4.248, p < .001;
r=.61) (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Globale Gesundheit und Lebensqualitat von Sarkompatienten, abhangig
von funktionellen Einschrankungen. Dargestellt sind die Ergebnisse der EORTC QLQ-C30
-Skalenwerte fiir globale Gesundheit und Lebensqualitat fir Sarkompatienten als Median mit
Interquartilsabstand (IQR) sowie das minimale und maximale Ergebnis (Min.-Max) in den
Gruppen mit TESS-Werten <80% und =80%. Vergleich der Daten nach Rangbildung und
Prifung der Verschiedenheit zentraler Tendenzen durch Mann-Whitney-U-Test (U-Test)

EORTC QLQ-C30-Skala ,,globale Gesundheit und
Lebensqualitat”

Median?(IQR) Min.-Max. U-Test (p) r®
<80% (n=20) 50.0 (27.3) 17-92

TESS <.001* .61
>80% (n=28) 83.0 (19.0) 25-100

@ je hdher die Werte, desto héher die globale Gesundheit/ Lebensqualitat
b Effektstarke r nach Cohen [95]: r= .10 schwach, r=.30 mittel, r= .50 stark
* signifikanter Unterschied der EORTC QLQ-C30 -Werte zwischen den Gruppen bei p< .05
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Nach retrospektiver Gruppierung in postoperative Zeitspannen, zu denen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Weichteilsarkompatienten durch den EORTC QLQ-
C30 gemessen wurde, zeigten sich mit fortschreitender postoperativer Zeit tendentiell hdhere
mediane Skalenwerte fir ,globale Gesundheit und Lebensqualitat’, ohne dass sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppierungen zeigte (p= .083) (siehe Tabelle 22)

Tabelle 22: Globale Gesundheit und Lebensqualitat von Weichteilsarkompatienten,
abhangig von der postoperativen Zeit (Monate). Angegeben sind Ergebnisse der EORTC
QLQ-C30 -Skalenwerte fir globale Gesundheit und Lebensqualitdt als Median mit
Interquartilsabstand (IQR) sowie das minimale und maximale Ergebnis (Min.-Max) flr den
postoperativen Zeitverlauf. Vergleich der Daten nach Rangbildung auf signifikante
Unterschiede in den zentralen Tendenzen durch den Kruskal-Wallis-Test.
EORTC QLQ-C30-Skala ,,globale Gesundheit und
Lebensqualitat*

Median @ (IQR) Min.-Max.

Kruskal-Wallis

(p)
bis 11(n=13) 50.0 (34.0) 17-92
12-24 (n=6) 75.0 (28.5) 33-100
Zeit .083
25-36 (n=7) 83.0 (33.5) 50-100
>36 (n=22) 83.0 (41.5) 25-100

@ je hdher die Werte, desto hoher die globale Gesundheit/ Lebensqualitat
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4 DISKUSSION

4.1 Studienpopulation Weichteil- und Knochensarkome

Unser Patientenkollektiv, was sich zu 85.6% (n=95) aus Weichteilsarkomen und 14.4% (n=16)
aus Knochensarkomen zusammensetzt, entspricht der Haufigkeitsverteilung der Sarkomarten
in Deutschland [3]. Auch die Subtypen Verteilung der untersuchten Weichteilsarkom- und
Knochensarkome findet sich in der Literatur wieder [3, 7, 101, 102]. Die Geschlechterverteilung
beider Sarkomarten sowie das mediane Alter der Weichteilsarkome bei ED (median 68 Jahre),
kann ebenfalls gut in die Angaben der Literatur eingeordnet werden [3]. Im Falle der
Knochensarkompatienten liegt das mediane Alter mit 34 Jahren jedoch unter dem in der
Literatur beschriebenen Alter von 50-54 Jahren [3]. Die Verteilung der Tumorlokalisation
beider Sarkomarten, die vor allem die untere Extremitat betrifft (zu 51.6% bei
Weichteilsarkomen, zu 81.3% bei Knochensarkomen), findet sich in den entsprechenden
Angaben der Literatur wieder [14, 15, 25, 32, 101]. Zum Vorstellungszeitpunkt im UKSH Kiel
lag bei Weichteilsarkomen zu 89.5% ein Primartumor und zu 10.5% ein Rezidiv vor, wobei
sich diese Merkmalsverteilung auch in groflen Prognosestudien wiederfindet [25, 101, 102].
Insgesamt kann, trotz des vergleichsweise geringen Stichprobenumfangs, auf ein

reprasentatives Patientenkollektiv geschlossen werden.

4.2 Krankheitsverlaufe

4.2 1 Versterben, Metastasierung, Lokalrezidiv bei Weichteilsarkomen

Der Anteil sarkombedingter Todesfallen im UKSH Kiel, liegt mit 23.2% etwas niedriger als der
in Vergleichsstudien (25-30%) [25, 103, 104]. Das Auftreten einer Fernmetastasierung (29.5%)
und eines Lokalrezidivs (23.2%) decken sich mit den Angaben anderer Prognosestudien
(Fernmetastasierung 30%; Lokalrezidiv 17-25%) [25, 104]. Wie auch in der Literatur
beschrieben, stellt die Lunge in unserer Untersuchung das haufigste Zielorgan einer
Metastasierung dar (92.9%), wobei das Auftreten zum Grofteil bei ,hochmaligen“ Sarkomen
beobachtet wird (75% G3-Grading) [105]. Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer
Metastasierung betragt in unserer Untersuchung elf Monate nach Therapiebeginn, welche
vergleichbar mit der vom London Sarcoma Service beobachteten medianen Zeit von flnf bis
elf Monaten nach Therapieende ist [103]. Das Auftreten von Lokalrezidiven wird meist
innerhalb der ersten zwei Jahre mit einer medianen Zeitspanne von neun bis 16 Monaten
beschrieben [27, 103]. Die von uns beobachtete Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs,
welche median 13 Monate ab Therapiebeginn betragt, lasst sich gut in die genannte
Beobachtung einordnen.

Die gewonnen Daten lassen sich mit denen internationaler Behandlungszentren vergleichen.

Dies deutet auf eine hohe Reprasentativitat des untersuchten Patientenkollektivs hin und gibt
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einen Hinweis auf vergleichbare Krankheitsverlaufe von im UKSH Kiel und in internationalen

Sarkomzentren behandelten Patienten.

4.2.2 Versterben, Metastasierung, Lokalrezidiv bei Knochensarkomen

Der Anteil sarkombedingter Todesfdlle bei Knochensarkomen betragt in unserer
Untersuchung 25%. Bielack et al. beobachten in ihrer wesentlich gréfer angelegten
Prognosestudie an high-grade Osteosarkomen beispielsweise zu 31.8% sarkombedingte
Todesfalle, bei einer wesentlich langeren medianen Beobachtungszeit von 3.8 Jahren (eigene
mediane Beobachtungszeit 53 Monate) [32]. Ein Anteil von 37.8% sarkombedingter Todesfalle
wird in einer Prognosestudie an 359 Ewingsarkompatienten von Bacci et al. beschrieben,
wobei die mediane Beobachtungszeit mit 10.5 Jahren hier ebenfalls wesentlich langer ist und
einen héheren Anteil an verstorbenen Patienten erklart [31]. Bei Osteo- und Ewingsarkomen
ist das Auftreten einer Metastasierung zwischen 10-25% beschrieben, wobei diese im Falle
von G2-3 differenzierten Chondrosarkomen auf 25-80% ansteigen kann [11, 106]. Wir konnten
fur die Gruppe der Knochensarkome das Auftreten einer Metastasierung in 37.5% beobachten.
Die Lunge qilt als das am haufigsten betroffene Zielorgan [11, 12]. Dies zeigt sich auch in
unserer Untersuchung, in der die Lunge in jedem Fall einer Metastasierung betroffen war. Das
Auftreten von Lokalrezidiven ist fiir Knochensarkome zwischen 4-26% beschrieben, wobei wir
dieses in 12.5% beobachten konnten [107, 108]. Die Vergleichbarkeit der Krankheitsverlaufe
von Knochensarkompatienten mit der Literatur gestaltet sich schwierig und ist unter Vorbehalt
zu sehen, da unsere Studie im Gegensatz zu den Vergleichsstudien nicht zwischen den

verschiedenen Klassen der Knochensarkome unterscheidet.

4.3 Krankheitsspezifisches und rezidivfreies Uberleben

Aufgrund einer vergleichsweise kurzen medianen Beobachtungszeit von 39 Monaten ab
Therapiebeginn fir Weichteilsarkompatienten und 53 Monaten fur Knochensarkompatienten,
resultiert die Betrachtung von vergleichsweise kurzen Uberlebensraten in den eigenen
Ergebnissen (1-, 2- und 3-Jahres UL-Raten). Dies erschwert den Vergleich mit der Literatur,
da der GroRteil der verfiigbaren Studien ihre Ergebnisse in 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
darstellen. Zudem werden insbesondere im Falle von Knochensarkomen oft nur ereignisfreie-

oder Gesamtuberlebensraten angegeben, welche in unserer Studie nicht betrachtet wurden.

4.3.1 Weichteilsarkompatienten

Die krankheitsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt in unserer Untersuchung bei
85%. Eine der wenigen publizierten 2-Jahres-Uberlebensraten von Goertz et al. liegt bei 87%
[109]. Diese beschreibt jedoch eine Gesamtiberlebensrate mit Einschluss auch nicht

sarkomspezifischer Todesfalle. Dies und auch die Tastsache, dass die retrospektive Studie
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ausschliefllich an 192 Patienten mit undifferenzierten pleomorphen Sarkomen durchgefiihrt
wurde, schrankt die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ein.

Blay et al. beobachten eine 2-Jahres metastasenfreie Uberlebensrate von 52% [110]. Unsere
Untersuchung hingegen zeigt mit 77% ein héheres metastasenfreies Uberleben, obwohl der
Anteil an hochmalignen Sarkomen (G3-Grading), einem wesentlichen Risikofaktor fir eine
Metastasierung, in der eigenen Untersuchung hoher liegt als in der Vergleichsstudie (45% vs.
28%). Die Vergleichsstudie schloss jedoch, neben Extremitatensarkomen, zu 15% auch
viszerale Sarkome ein, was in der Bewertung des geringeren metastasenfreien Uberlebens
der Vergleichsstudie beachtet werden muss. Die 2-Jahres lokalrezidivfreien Uberlebensraten
der im UKSH Kiel behandelten Patienten liegen mit 72% &hnlich zu denen anderer
Sarkomzentren (74-76.9%) [103, 109, 110]. Bei der etwas hoheren lokalrezidivfreien
Uberlebensrate von 76.9% muss eine kiirzere mediane Beobachtungszeit von 26 Monaten,
verglichen zu einer langeren mediane Beobachtungszeit von 39 Monaten in der eigenen
Untersuchung, berucksichtigt werden. Eine kiurzere Beobachtungszeit in der Vergleichsstudie
kénnte falschlich zu Uberschatzten lokalrezidivireien Uberlebensraten gefiihrt haben und so

den Unterschied relativieren [110].

4.3.2 Knochensarkompatienten

Die randomisierte Euro-EWING99-R1 Studie an 856 Ewing-Sarkom Patienten beobachtet
eine 3-Jahres Gesamtuberlebensrate von 86%, bei einer mediane Beobachtungszeit von 5.9
Jahren [111]. In der randomisierten EURAMOS-1 Studie an 2186 Osteosarkompatienten wird,
bei einer medianen Beobachtungszeit von 54 Monaten, eine 3-Jahres Gesamtiberlebensrate
von 84% beschrieben [112]. Die eigene Untersuchung ergibt eine 3-Jahres
krankheitsspezifische Uberlebensrate der Knochensarkompatienten von 87%. Das mediane
Alter liegt in unserer Knochensarkom Studienpopulation bei 34 Jahren, die EURAMOS-1
Studie bezieht sich auf Osteosarkompatienten <40 Jahre. Im Gegensatz zur homogenen
Studienpopulation der EURAMOS-1 Studie, die nur Osteosarkome einschlief3t, und der Euro-
EWING99-R1 Studie, welche ausschlieBlich Ewing-Sarkom Patienten betrachtet, erfolgte die
eigene Datenerhebung zu 43.8% an Chondrosarkomen, zu 37.5% an Osteosarkomen und zu
18.8% an Ewing Sarkomen, was die Vergleichbarkeit deutlich einschrankt. Auf3erdem
untersucht unsere Studie das krankheitsspezifische Uberleben und nicht, wie die beiden
Vergleichsstudien, das Gesamtlberleben. Die 2-Jahres metastasenfreien und
lokalrezidivfreien Uberlebensraten der im UKSH Kiel behandelten Knochensarkompatienten
von 86% und 82%, finden aufgrund der dinnen Studienlage bezlglich dieser Endpunkte
keinen entsprechenden Vergleich in der Literatur. Dies betont die Notwendigkeit von Studien,
die neben dem Gesamtiberleben und dem ereignisfreien Uberleben, auch das

metastasenfreie und lokalrezidivfreie Uberleben von Knochensarkompatienten untersuchen.
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4.4 Patienten- und tumorspezifische Prognosefaktoren bei Weichteilsarkomen

4.4.1 Metastasierung und Lokalrezidiv

Mehrere Studien bringen das Auftreten eines Lokalrezidivs mit einem erhdhten Risiko zu
versterben in Verbindung [28, 101, 113], auch wenn die Kausalitat dieses Zusammenhangs
ungeklart bleibt. In den eigenen Ergebnissen geht das Auftreten eines Lokalrezidivs mit einem
signifikant geringeren krankheitsspezifischen Uberleben einher (p=.022) und stellt sich so in
der univariaten Analyse als signifikant prognoseverschlechternder Faktor heraus. Dass das
Auftreten einer Metastasierung mit einem verringerten Gesamtuberleben, bzw. einem
signifikant erhdhten Risiko zu versterben einhergeht erscheint naheliegend und wurde z.B.
von Novais et al. beschrieben [113]. Auch in unserer Untersuchung geht das Auftreten einer
Metastasierung bei  Weichteilsarkompatienten mit einer signifikant geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher (p < .001). Dies macht eine Metastasierung zu einem
signifikant prognoseverschlechternden Faktor in der univariaten Analyse. Aufgrund einer zu
geringen Fall- und Ereigniszahl wurde in unserer Untersuchung auf die Durchfihrung einer
multivariaten Analyse zur Einschatzung des Risikos zu versterben und zur Entwicklung eines
Lokalrezidivs verzichtet, da keine validen Ergebnisse zu erwarten gewesen waren [100]. Das
mediane Uberleben von Weichteilsarkompatienten ab dem Zeitpunkt der Metastasierung liegt
im UKSH Kiel bei 18 Monaten und wird in der Literatur mit 11-16 Monaten beschrieben [39,
105, 114]. Patienten mit synchroner Metastasierung zum Diagnosezeitpunkt haben in unserer
Untersuchung eine schlechtere Prognose mit kiirzerer medianer Uberlebenszeit von nur sechs
Monaten nach Erstdiagnose. Bei bereits vor Diagnosestellung ungewiss lange vorliegender
Metastasierung, werden diese Patienten entsprechend spater einer Therapie zugefiihrt.
Gronchi et al. beschreibt bei Auftreten eines Lokalrezidivs ein steigendes Risiko flr eine
Metastasierung [28]. Auch wir kdnnen bei Patienten, bei denen ein Lokalrezidiv aufgetreten
ist, tendenziell hdhere Metastasierungsraten erkennen als bei Patienten ohne Lokalrezidiv,

dies jedoch ohne statistische Signifikanz (p=.051).

4.4.2 Grading, TumorgroRe und Tumorlage

Die allgemeine Anerkennung der prognostischen Bedeutung der tumorspezifischen Faktoren
Grading, Tumorgrdf3e und Tumorlage werden durch deren wesentliche Einflussnahme auf die
Wahl der Therapieregime der aktuellen Leitlinien unterstrichen [24, 39]. Die meisten im UKSH
Kiel behandelten Weichteilsarkome sind G3 graduiert (45.3%). Auch in der Literatur machen
,hochgradige‘ Sarkome den grofdten Anteil der untersuchten Patientenkollektive aus [25, 101-
103]. Ein G3-Grading ist in unserer Studie ein negativer prognostischer Faktor, gegentber
einem G1-Grading, in Bezug auf das krankheitsspezifische und das metastasenfreie
Uberleben. Dies zeigt sich zum einen in jeweils signifikant geringeren krankheitsspezifischen

(p=.010) und metastasenfreien (p=.002) Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Patienten mit
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G3 graduiertem Weichteilsarkom, verglichen zum G1-Grading. Zudem steigt mit jeder
Erhéhung des Gradings um eine Stufe, das Risiko einer Metastasierung um das 2.65-fache
(p=.006) und das Risiko zu Versterben um das 1.99-fache (p= .045) an. Wir kdnnen jedoch
keinen signifikanten Einfluss des Gradings auf das lokalrezidivfreie Uberleben in unserer
Studie erkennen (p= .399). Das Grading gilt als der gréfte prognostische Faktor bei
Weichteilsarkomen [115] und der negative Einfluss eines hohen Gradings auf das Uberleben
[25, 104, 109, 116, 117] und die Entwicklung einer Metastasierung [25, 104, 105, 118] ist in
der Literatur unbestritten. Wie auch in unserer Studie, erkennen einige Autoren ein hohes
Grading zwar als wichtigen prognostischen Faktor beziglich des Uberlebens und der
Entwicklung einer Metastasierung [55, 104], jedoch nicht in Bezug auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs, an [104, 116]. Demgegentuber stehen jedoch auch Untersuchungen, die ein
hohes Grading, neben einem erhohten Risiko zu Versterben, mit einem erhéhten Risiko fir
die Entwicklung eines Lokalrezidivs in Verbindung bringen [55, 101, 102]. Unabhangig von
dem noch umstrittenen Einfluss eines hohen Gradings auf die Entwicklung eines Lokalrezidivs,
erlaubt das Grading eine Prognoseeinschatzung beziiglich eines Versterbens und der
Entwicklung einer Metastasierung und bestimmt als ein wesentlicher Faktor
Therapieentscheidungen, die letztlich auch das Auftreten von Lokalrezidiven vermindern
kénnen. So gliedern sich die empfohlenen Therapieregime der ESMO Leitlinien nach dem
Grading der Weichteilsarkome, wobei im Falle eines ,hochmalignen‘ Sarkoms (G2/3)
zusatzlich die Hinzunahme einer neoadjuvanten Chemotherapie zur Radiotherapie und
chirurgischen Therapie erfolgen kann [39]. In den im September 2021 erstmalig erschienene
S3-Leitlinien fir adulte Weichgewebesarkome spielt das Grading vor allem in der
Entscheidung des Einsatzes einer neo- oder adjuvanten Strahlentherapie eine Rolle, welche

erst ab einem G2/3-Grading mit dem Evidenzgrad A empfohlen wird [24].

Weichteilsarkome mit einer TumorgréRe von >5cm kamen mit 72.6% in unserer Untersuchung
am haufigsten vor. Dies entspricht der Verteilung in anderen Studien, in denen die Sarkome
ebenfalls zum Grofteil >5cm messen [27, 101, 102, 109, 119].

In den eigenen Ergebnissen zeigt sich die krankheitsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Weichteilsarkompatienten mit einer TumorgréRe von >5cm
im Logrank-Test signifikant geringer (p=.012) als bei einer Tumorgréfe von <5cm. Auch wenn
in der Cox-Regression schlieBlich kein signifikanter Einfluss mehr auf das
krankheitsspezifische Uberleben beobachtet werden kann (p=.093), deutet das Hazard Ratio
von 5.68 daraufhin, dass die TumorgréRRe einen klinisch relevanten Risikofaktor beziglich des
krankheitsspezifischen Uberlebens darstellt. Dies wird durch zahlreiche groBer angelegte
Studien mit Iangerer medianer Beobachtungszeit unterstiitzt. Sie erkennen in der Tumorgrofle

von >5cm ein Risikofaktor fiir ein verringertes Uberleben [25, 101, 104]. Zwei groR angelegte
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Prognosestudien identifizieren die TumorgroRe als signifikanten Risikofaktor fir eine
Metastasierung [25, 104]. Dass eine Tumorgrofle >5cm mit einer erhdhten
Metastasierungsrate oder Lokalrezidivrate einhergeht, lasst sich in unserer Untersuchung
nicht abbilden (p= .075; p= .328). Eine Studie an 192 Patienten mit undifferenziertem
pleomorphem Sarkom konnte im Logrank-Test ebenfalls keine erhdhte Lokalrezidivrate im
Falle einer TumorgréRe von >5cm feststellen [109]. Die wesentlich groRer angelegte Studie
von Zagars et al. an 1225 Weichteilsarkompatienten erkannte in der univariaten Analyse der
TumorgroRe bei einer Gruppierung von ,<5 cm® und ,>5cm“ ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied (p=.121) in der lokalen Kontrolle, bei einer Gruppierung von ,,<10cm® und ,>10cm*
jedoch schon (p= .019) [25]. Dies verdeutlicht die Problematik dichotomer Gruppierungen
stetiger Variablen. So kénnten mdglicherweise auch in der eigenen Untersuchung deutlichere
Unterschiede in den rezidivfreien Uberlebensraten zu erkennen sein, wenn sich die

Gruppierung der Tumorgrof3en andert.

Eine tiefe Tumorlage wurde in zahlreichen Studien als negativer Prognosefaktor identifiziert
[104, 109, 120], wohingegen diese sich in vorliegender Arbeit nicht als prognosebeeinflussend
erweist. Weder zwischen den krankheitsspezifischen noch den rezidivfreien Uberlebensraten
der Weichteilsarkompatienten kann in unserer Untersuchung ein signifikanter Unterschied
zwischen den Tumorlagen erkannt werden. Es besteht jedoch eine Tendenz zu geringeren
krankheitsspezifischen (p= .093) Uberlebensraten bei Patienten mit tiefer subfaszialer
Tumorlage. In unserer Untersuchung kam die tiefe subfasziale Tumorlage mit 55.8%
gegenuber der oberflachlichen Lage zwar haufiger vor, wobei der Anteil einer tiefen Tumorlage
in den gewahlten Vergleichsstudien mit 65-79% hdher als in unserer Studie liegt [104, 109,
120]. Es bleibt offen, ob ein &hnlich hoher Anteil an tief gelegenen Tumoren in unserer Studie
die beobachtete Tendenz schlechterer onkologischer Ergebnisse von tief gelegenen Tumoren

in einen statistisch signifikanten Unterschied wandeln wirde.

4.4.3 Alter

Die Literatur ist sich nicht einig Gber die prognostische Relevanz des Alters. Studien, deren
Ergebnisse keinen Effekt des Alters auf die Endpunkte Metastasierung, Lokalrezidiv und Tod
zeigen [104], stehen solchen gegeniber, die ein héheres Alter mit einem signifikant
reduzierten Uberleben in Verbindung bringen [25, 84, 101, 113, 121]. Gegenséatzliche
Ergebnisse zur westlichen Literatur liefert eine indische Studie an 112
Weichteilsarkompatienten des Rumpfes und der Extremitaten. In dieser konnte sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse bei jungeren Patienten (<50 Jahren) ein
signifikant geringeres Gesamtiberleben gegenlber alteren Patienten (>50 Jahren)

beobachten werden. Im metastasenfreien Uberleben zeigte sich jedoch kein signifikanter
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Unterschied [122]. In den eigenen Ergebnissen ergibt sich in der jingeren Patientengruppe
(<70 Jahre bei ED) mit Weichteilsarkomen ein signifikant geringeres metastasenfreies
Uberleben (p=.028) gegeniiber der dlteren Gruppe (= 70 Jahre bei ED). Patienten mit einem
Alter unter 70 Jahren bei ED weisen in unserer Untersuchung ein 3.09-fach erhdhtes Risiko
fur eine Metastasierung auf (p= .044). In der krankheitsspezifischen (p= .211) und der
lokalrezidivfreien (p= .544) Uberlebenswahrscheinlichkeit ergeben sich keine signifikanten
altersspezifischen Unterschiede. Zwischen den Altersgruppen (<70 vs. = 70) ist die Verteilung
der Einflussfaktoren ,G3-Grading‘ (45% vs. 45%) und ,Tumorgréfe >5cm’ (73% vs. 74%)
nahezu identisch, weswegen sie als Confounder ausgeschlossen werden kénnen. So stellt
das Alter unter 70 Jahren bei ED in unserer Untersuchung einen unabhangigen Risikofaktor
fur eine Metastasierung dar. Dies wurde bisher in der Literatur nicht beschrieben und bedarf
weiterer Untersuchungen in grofer angelegten Studien. Dieses Ergebnis muss vor dem
Hintergrund der dichotomen Altersgruppierung ,<70 vs. 2 70° kritisch betrachtet werden und
ist nur fur diese beiden Altersklassen, von im UKSH Kiel behandelten Patienten, gultig.
Keineswegs kann hieraus auf ein erhdhtes Metastasierungsrisiko flr jlngere
Weichteilsarkompatienten geschlossen werden. Ein grundsatzliches Problem bei der
Untersuchung des Alterseinflusses in den verfugbaren Studien ist die Kategorisierung der
stetigen Variable ,Alter in zwei zu vergleichende Gruppen mit jeweils unterschiedlich
gewabhlten Altersklassen. So werden z.B. Alterseinteilungen von <50 vs. >50 Jahre, < 64 vs.
>64 Jahre, 35 vs. 62 Jahre verwendet [25, 101, 104, 122]. Dies macht den Vergleich zu
anderen Studien schwierig. Zudem kann die Kategorisierung stetiger Variablen zu einem
Informationsverlust und einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren, wobei durch eine andere

Altersgruppierung ein Signifikanzverlust moglich ist.

4.4.4 Geschlecht, Lokalisation und Subtypen

Keine signifikanten Einflisse auf das krankheitsspezifische, metastasenfreie und das
lokalrezidivfreie Uberleben zeigen sich in unsere Untersuchung fiir den patientenspezifischen
Faktor Geschlecht (p= .084; p= .507; p= .236) sowie fur die tumorspezifischen Faktoren
Lokalisation bezogen auf die Korperstelle (p= .458; p= .171; p= .426) und Subtypen (p=.170;
p= .105; p= .199). Der Einfluss dieser Faktoren wird auch in der Literatur uneinheitlich
bewertet. So bringen einige Studien das mannliche Geschlecht mit einer schlechteren
Prognose in Verbindung [101, 113, 121], wohingegen eine grofe Untersuchung an 1225 und
eine kleinere Studie an 192 Weichteilsarkompatienten keinen Einfluss des Geschlechts auf
die Prognose der Weichteilsarkompatienten feststellen konnten [25, 109]. Ebenso
widersprichlich verhadlt sich die Literatur gegeniber dem onkologischen Einfluss
unterschiedlicher Tumorlokalisationen bezogen auf die Kdrperstelle. Untersuchungen, die

einen Einfluss auf das Uberleben von Weichteilsarkompatienten erkennen [25, 123], stehen
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Untersuchungen gegentber, die die Tumorlokalisationen nicht mit einem erhdhten Risiko fir
ein Versterben, ein Lokalrezidiv oder eine Metastasierung in Verbindung bringen kénnen [104].
Einige Prognosestudien bringen beispielsweise das Leiomyosarkom, das Rhabdomyosarkom,
das Synovialsarkom und das Klarzellsarkom mit einem schlechteren Uberleben in Verbindung
[25, 27, 124]. In der eigenen Untersuchung wurden diese Subtypen flr
Uberlebenszeitanalysen aufgrund deren geringen Anzahl unter der Gruppe ,sonstige’
zusammengefasst. Auch wenn diese Gruppe in unserer Untersuchung die geringsten 3-
Jahres-Uberlebensraten aufweist, ist unsere Studie aufgrund der gemeinsamen Betrachtung
mehrerer Subtypen in den Uberlebenszeitanalysen kleiner Gruppengréfen und einer
fehlenden Signifikanz, nicht geeignet, um eine Aussage uber den prognostischen Einfluss von

Weichteilsarkomsubtypen zu treffen.

4.5 Einfluss behandlungsspezifischer Faktoren bei Weichteilsarkomen

4.5.1 Ungeplante vs. geplante erste Operation

Der Anteil von 31.6% an ungeplanten ersten Operationen bei Weichteilsarkompatienten in
unserer Studie flgt sich gut in die Angaben der Literatur ein, in der eine primar ungeplante
Operation vor der Behandlung in einem Sarkomzentrum mit 19%-53% beschrieben wird [54,
117]. Weichteilsarkome, die unter Verdacht eines benignen Geschehens initial ungeplant
operiert wurden, sind in unserer Untersuchung signifikant haufiger kleiner (<5cm) (40.0% vs.
11.5%; p=.003) und haufiger oberflachlich gelegen (53.3% vs. 34.6%; p=.112), verglichen zu
Weichteilsarkomen, deren erste Operation geplant durchgefiihrt wurde. Diese Beobachtung
wird auch von anderen Autoren beschrieben [53, 55, 117, 125]. Jedoch fallt bei alleiniger
Betrachtung der Gruppe ,ungeplante Operationen’ unserer Untersuchung auf, dass der
Grolteil der Sarkome (60.0%) gréRer 5cm misst. Dies kann als Hinweis auf die zu wenig
prasente Differentialdiagnose eines Sarkoms, im Falle einer Uber 5cm messenden
Raumforderung an Rumpf oder Extremitaten, gedeutet werden. Bei einer unklaren
Raumforderung im Extremitatenbereich gilt eine TumorgroRe von Uber 5cm als gréfter
Pradiktor flir einen malignen Befund [126]. Auferdem wird die TumorgréRRe als ein signifikant
negativer Einflussfaktor auf das Uberleben beschrieben [104, 123]. Vor allem Sarkome mit
Risikofaktoren fiir ein geringeres Uberleben sollten von Beginn an eine interdisziplinare
onkologische Therapie durch erfahrene Behandler erhalten, weswegen das Bewusstsein der
Erstbehandler fir die seltene Differenzialdiagnose Sarkom weiter gescharft werden muss.
Hierzu koénnten Richtlinien wie das ,two-week wait system® helfen, das durch das
Gesundheitsministerium in England eingefihrt und dort etabliert wurde. Hier werden die
,Erstbehandler’ zur zeitnahen Uberweisung der Patienten in ein Sarkomzentrum angehalten,
sobald bei einer unklaren Weichteilschwellung Parameter wie ,TumorgroRe >5cm’,

,Grélkenzunahme’ und tiefe Lage' vorliegen, welche Zeichen einer potenziellen Malignitat
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darstellen. Unter Inkaufnahme einer vermehrten Zuweisung gutartiger Tumore, kénnten
inadaquate Resektionen verhindert werden [126]. So empfehlen auch die ESMO Leitlinien von
2018 zur Vermeidung von ungeplanten nicht onkologiegerechten Resektionen bei
Weichteiltumoren, welche tief gelegen sind sowie >5cm bei oberflachlicher Lage messen, eine

primare Behandlung in einem Sarkomzentrum [39].

4.5.1.1 Onkologischer Einfluss

Bezlglich der onkologischen Bedeutung einer ungeplanten, nicht onkologiegerechten ersten
Operation auferhalb eines Sarkomzentrums, konnten wir zeigen, dass diese keinen
signifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische (p=.869), metastasenfreie (p= .587) oder
lokalrezidivfreie Uberleben (p= .777) hat, wenn eine onkologiegerechte Nachresektion und
letztlich multidisziplinare Therapie in einem Sarkomzentrum erfolgt. Unsere Ergebnisse
decken sich mit denen zahlreicher anderer Studien, die ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied in den onkologischen Ergebnissen von Weichteilsarkompatienten nach
ungeplanter Operation mit Nachresektion in einem Zentrum verglichen zu denen nach primar
geplanter Operation feststellen konnten [54, 117, 125, 127].

Potentielle Einflussgrofien (Alter bei ED, Tumorlage, Grading, adjuvante, neoadjuvante,
chirurgische Therapie, Resektionsabstéande) sind in der eigenen Untersuchung annahernd
homogen verteilt, was durch fehlende Signifikanzen in der Prifung auf
Verteilungsunterschiede der Merkmale in beiden Gruppen durch den Chi-Quadrat Test
gefolgert wird. Eine Ausnahme bildet die signifikant unterschiedliche Verteilung der
TumorgroRe in beiden Gruppen (p= .003), wobei der Anteil an kleineren Tumoren (<5cm) in
der Gruppe der ungeplanten Operationen hoher als in der Gruppe der geplanten Operationen
ist. Dies muss in der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden und kann zu einem
Selektionsbias fuhren. In den eigenen Ergebnissen geht eine kleine TumorgroRe in der
univariaten Analyse mit einem signifikant erhdhten Uberleben einher (p=.012) und es wird ein
tendenziell erhdhtes metastasenfreies und lokalrezidivfreies Uberleben beobachtet. Deshalb
konnte sich nach gleicher Gewichtung potentieller Einflussfaktoren, wie der TumorgroRRe, in
beiden Gruppen sowie einer verlangerten Nachbeobachtungszeit moglicherweise doch ein
negativer prognostischer Einfluss der Gruppe nach ungeplanter Operation demaskieren.
Traub et al. betrachteten in ihrer Untersuchung nur Weichteilsarkome des Stadiums Ill nach
AJCC (,hochmaligne‘ Sarkome, Gréfie > 5cm, tiefe Lage). Wie auch wir konnten die Autoren,
auch in diesem ausgewahlten Kollektiv, keinen signifikanten Unterschied in den onkologischen
Ergebnissen nach ungeplanter erster Operation mit Nachresektion in einem Sarkomzentrum
und einer geplanten ersten Operation feststellen [54]. Anzumerken ist, dass auch hier die
Verteilung der Tumorgréfe einen mdglichen Confounder darstellt, da sich ebenfalls signifikant

mehr ,kleinere Sarkome‘ (durchschnittlich 10.3 cm) bei den ungeplanten und ,gréRere
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Sarkome* (durchschnittlich 12.5 cm) bei den geplanten Operationen befinden. Im Unterschied
zu unserer Studie, konnten Fiore et al. und Smolle et al. in der univariaten Analyse zunachst
sogar verbesserte onkologische Ergebnisse in der Patientengruppe mit Nachresektion nach
ungeplanter Operation feststellen, welche in der multivariaten Analyse, unter Beachtung von
Einflussfaktoren (Grading, TumorgroRe, Tumorlage), jedoch nicht mehr signifikant waren [117,
127]. Lewis et al. berichteten in einer kontrovers diskutierten Veréffentlichung, sogar nach
Adjustierung der Risikofaktoren (GroRRe, Tumorlage, Grading, Resektionsstatus), von einem
signifikant verbesserten onkologischen Ergebnis bezlglich des krankheitsspezifischen und
metastasenfreien Uberleben von Patienten mit Nachresektion nach ungeplanter Operation
gegenltber Patienten mit primarer Operation [53]. Es bleibt unklar, ob hier trotz der
Adjustierung nach Risikofaktoren, ebenfalls ein Selektionsbias Auswirkungen auf die
Ergebnisse gehabt haben kann, da auch hier haufiger kleinere, oberflachlich gelegene Tumore
in der Gruppe der ungeplanten Operationen vorkommen. Zudem wird die Verteilung einer
adjuvanten Therapie nicht beschrieben, was ein weiterer nicht beachteter Faktor mit
Einflussnahme auf die Ergebnisse sein kdnnte. Bianchi et al. beobachten ebenfalls eine
signifikante Risikoreduktion bezlglich eines Versterbens nach ungeplanter Operation mit
Nachresektion. Gleiches gilt fir das Auftreten von Lokalrezidiven, jedoch nicht gegentber
einer Metastasierung [128]. In die Untersuchung wurden zwar nur ,hochmaligne' (G2/3)
Weichteilsarkome der Extremitdten eingeschlossen, jedoch besteht die Gruppe der
ungeplanten Operationen erneut aus signifikant mehr kleinen, oberflachlich gelegenen
Sarkomen. AuRerdem unterscheidet sich die Verteilung einer Chemo- und Radiotherapie in
beiden Gruppen signifikant, wobei nach jeder ungeplanten Resektion eine Nachresektion und
Radiotherapie erfolgte. Die Verbesserung der lokalen Kontrolle durch eine Radiotherapie ist
allgemein anerkannt [56, 129] und konnte eine mogliche Erklarung fur das hohere
lokalrezidivfreie Uberleben nach ungeplanter Resektion in dieser Studie sein [128].
Demgegenuber beschreiben Qureshi et al. eine signifikant hdhere Lokalrezidivrate nach
ungeplanter Operation und Nachresektion in einem Zentrum verglichen zur primar geplanten
Operation (p= .0016). Jedoch erfolgte in dieser Studie bei einem Teil der Patienten (9.7%)
nach ungeplanter Operation keine Nachresektion und der Einsatz einer adjuvanten Therapie
wurde nicht dargelegt. Die ungeplante Resektion erfolgt haufig marginal oder intralasional mit
Verbleib von makro- oder mikroskopischen Tumorresten im Operationsgebiet, was zu einem
erhdhten Lokalrezidivrisiko flihren kann. So koénnte eine inkonsequent durchgefiihrte
Nachresektion in der Studie von Qureshi et al. ein Einflussfaktor fir die erhdhte
Lokalrezidivrate nach ungeplanter Operation sein. Zudem erfolgte auch keine multivariate
Analyse mit Adjustierung von Risiko- und Behandlungsfaktoren, jedoch ein nach AJCC
Stadien stratifizierter Vergleich der Gruppen [52]. Aulierdem ist das Patientenkollektiv von

beispielsweise Fiore et al., Smolle et al. und Traub et al., die keine Prognoseverschlechterung
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bzw. keine erhdhte Lokalrezidivrate nach ungeplanter Operation feststellen konnten, gréfier

und die Beobachtungszeit langer als in der Studie von Qureshi et al. [54, 117, 127].

Bei Vergleich der ungeplanten Operationen mit Nachresektion und der geplanten Operationen,
bleibt letztlich ungeklart, wie die Krankheitsverlaufe nach alleiniger ungeplanter Operation
ohne Nachresektion in einem Sarkomzentrum aussehen wirden. Méglicherweise wirde die
Prognose so therapierter Patienten schlechter ausfallen als nach geplanter Operation. Dies
kann aufgrund eines hohen Anteils von verbleibendem Resttumor (39%-77%) nach einer
ungeplanten Operation vermutet werden [52-55], dessen mikroskopisches Vorhandensein von
mehreren Autoren mit einem signifikant erhdhten Metastasierungsrisiko in Verbindung
gebracht werden konnte [55, 127, 128]. Aufgrund des allgemein anerkannten erhdéhten
Lokalrezidivrisikos bei mikroskopisch oder makroskopisch positiven Resektionsrandern [128],
ist die Durchfuhren einer prospektiven Studie zur Untersuchung der Verlaufe nach alleiniger
ungeplanter Operation ohne Nachresektion ethisch nicht vertretbar. Eine abschlielende
Beantwortung der Frage des prognostischen Einflusses einer ungeplanten Operation bleibt

also ungeklart.

Trotz zahlreicher Kontroversen kann nach aktueller Studienlage und auch nach unseren
Ergebnissen davon ausgegangen werden, dass eine ungeplante erste Operation mit
konsequent nachfolgender onkologiegerechter Nachresektion in einem Sarkomzentrum
keinen negativen Einfluss auf die onkologischen Ergebnisse von Weichteilsarkompatienten
hat. Es gilt jedoch weiter, die Langzeitprognose einer ungeplanten, nicht onkologiegerechten
Operation unter Adjustierung der Risikofaktoren zuklinftig zu bewerten.

Trotz fehlenden onkologischen Nachteiles ist die entstehende erhdéhte Operationsanzahl nach
ungeplanter Operation ein nicht zu unterschatzender Effekt. Wir konnten zeigen, dass im Falle
einer ungeplanten, nicht onkologiegerechten ersten Operation signifikant mehr Operationen
notwendig sind, um einen RO-Status zu erreichen, als wenn initial eine geplante,
onkologiegerechte Operation erfolgt (M=2.3 vs. M=1.4; p < .001). Entsprechend sollte die
ungeplante erste Operation unbedingt vermieden werden, da jede Operation ein
perioperatives Risiko und eine potentielle Morbiditats- und auch Mortalitatserhéhung birgt.
AulRerdem muss die Durchfilhrung  vermeidbarer  Operationen auch aus
gesundheitsékonomischer Sicht kritisch gesehen werden. So konnte Alamanda et al. zeigen,
dass eine Nachresektion bei unvollstindig entferntem Tumor eine signifikante
Kostensteigerung bedeutet und sich die finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem,
nach BerlUcksichtigung einer primar ungeplanten Operation, fast verdoppelt [130]. Zudem
kommt es durch eine erhdhte Operationsanzahl zu einer verlangerten

Krankenhausverweildauer sowie einem potenziell langeren krankheitsbedingten Ausfall der
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haufig noch berufstatigen Patienten. Dies kann wiederum zu einer Beeintrachtigung des
privaten und beruflichen Umfeldes fiihren. Blay et al. konnten in zwei Studien an 12 528 und
35 784 Sarkompatienten zeigen, dass sich die Zahl an Reoperationen signifikant vermindert
und das lokalrezidivfreie Uberleben signifikant verbessert, wenn eine pratherapeutische
Vorstellung in einer interdisziplindren Sarkomkonferenz erfolgt, verglichen zur Vorstellung im
Anschluss an die initiale Therapie. Aullerdem beobachteten die Autoren, dass sich die
onkologische Prognose nach Behandlung in einem Sarkomzentrum signifikant verbessert
[110, 120]. Letztlich wird erneut die Bedeutung einer Bewusstseinsférderung der
Sarkomdiagnose und einer frilhzeitigen Uberweisung zur spezifischen Therapie in ein

Sarkomzentrum unterstrichen.

4.5.1.2 Funktionelle Einschrankungen und Lebensqualitit

Die Entwicklung einer mdglichen funktionellen Einschrankung nach ungeplanter Operation
wurde bisher nur in wenigen Studien untersucht. Ein potentiell erhdhtes Risiko einer
Funktionseinschrankung kann aufgrund einer erhdhten Operationsanzahl durch die
Ublicherweise durchgefiihrten Nachresektionen nach ungeplanter Operation vermutet werden.
Unsere Studie zeigt, dass eine ungeplante, nicht onkologiegerechte erste Operation mit
anschlieflender onkologiegerechter Nachresektion in einem Sarkomzentrum nicht zu einer
erhdhten funktionellen Einschrdnkung der Patienten fuhrt, verglichen zu den Ergebnissen
nach geplanter Operation. Eine mégliche Ursache hierflr kdnnte der signifikant erhéhte Anteil
an kleineren (<5cm) Sarkomen (40% vs. 11.5%; p= .003) sowie ein haufigeres Vorkommen
von oberflachlich gelegenen Tumoren (53.3% vs. 34.6%; p= .112) in der Gruppe der
ungeplanten Operationen sein. Bei deren chirurgischer Resektion werden geringere
Gewebedefekte als bei grofieren (>5cm), tief gelegenen Tumoren geschaffen, was das Risiko
einer Funktionseinschrankung reduzieren koénnte. Dies hat mdglicherweise zu einer
Verzerrung der funktionellen Ergebnisse in der eigenen Studie gefuhrt. Die wenigen
verfugbaren Studien zu dieser Thematik unterstiitzen unsere Ergebnisse. So konnten Arai et
al. nach Auswertung von siebzig TESS Fragebdgen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
in den funktionellen Einschrankungen nach ungeplanter und geplanter Operation beobachten
[125], wobei auch die Vergleichsgruppen dieser Studie inhomogen bezlglich der
Merkmalsverteilung ,TumorgréRe' und ,Lage‘ waren. Auch Traub et al. konnten keinen
signifikanten Unterschied in den funktionellen Ergebnissen nach Anwendung des TESS bei
Patienten nach ungeplanter erster Operation mit Nachresektion sowie geplanter erster
Operation feststellen [54]. Es wurden insgesamt 500 Patienten untersucht, die alle Sarkome
grélRer als 5cm und tiefer Lage aufwiesen. Die durchschnittliche Tumorgréf3e unterschied sich
jedoch in beiden Gruppen trotzdem signifikant, mit kleineren Sarkomen (durchschnittlich 10.3

cm) in der Gruppe der ungeplanten Operationen und gréfieren Sarkomen (durchschnittlich
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12.5 cm) in der Gruppe der geplanten Operationen. Zur abschlielenden Beantwortung der
Frage einer funktionellen Einschrankung nach ungeplanter Operation, missen weitere Studien
mit homogener Verteilung mdglicher EinflussgroRen in den Vergleichsgruppen durchgefluhrt

werden.

Unsere Studie zeigt erstmalig, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Patienten
nach ungeplanter erster Operation nicht signifikant reduziert ist (p= .199), verglichen zu
Patienten nach geplanter erster Operation. Obgleich eine Verschlechterung der
Lebensqualitat von Sarkompatienten bei erhdhter Operationsanzahl, wie sie nach ungeplanten
Operationen vorkommt, durchaus denkbar ware, scheinen potentielle Auswirkungen einer
ungeplanten Operation auf die Lebensqualitit der Sarkompatienten bislang von
untergeordnetem wissenschaftlichem Interesse zu sein. In der Literatur finden sich keine
vergleichbaren Studien, die sich mit dieser Thematik auseinandersetzen. Dies ist in Anbetracht
der zunehmenden Gewichtung der Lebensqualitdt in Therapieentscheidungen bei
Krebserkrankungen und der Bewertungen onkologischer Ergebnisse erstaunlich und betont
die noch immer vorliegende lickenhafte Datenlage im Bereich seltener Tumorerkrankungen.
Unsere Studie liefert, mit Zuwendung einer bisher unbeachteten Fragestellung, einen
wichtigen  Beitrag zur ganzheitlichen  Betrachtung von  Therapiefolgen bei

Weichteilsarkompatienten.

4.5.2 Resektionsabstiande

Bei den von uns untersuchten Weichteilsarkomen reichen die tumorfreien Resektionsrander
von <1mm bis zu 25mm, wobei schmalere Rander haufiger vorkommen (£1mm in 57.1% und
>1mm in 42.9%). Diese Verteilung der Resektionsabsténde entspricht der Verteilung, die sich
in der Literatur findet, wie die Untersuchung von Ahmad et al. spiegelt (<1mm in 54.5% und
>1mm in 45.5%) [131].

4.5.2.1 Funktionelle Einschrankungen

Aufgrund fehlender einheitlicher Leitlinienempfehlungen wird die Breite der Resektionsrander
noch immer individuell durch den behandelnden Sarkomchirurgen festgelegt. Dabei gilt es
neben dem onkologischen Ergebnis auch den Erhalt der postoperativen Funktion
sicherzustellen. Unsere Arbeit untersucht erstmalig postoperative funktionelle
Einschrankungen der Extremitatenfunktion bei jeweils unterschiedlichen
Resektionsabstanden (<1mm und >1mm). Wir konnten zwischen den Resektionsabstanden
,<1Tmm°‘ und ,>1mm‘ keine signifikanten Unterschiede in den funktionellen Einschrankungen
feststellen (p=.738). Jedoch sind die TESS-Ergebnisse der Weichteilsarkompatienten, die mit

mehr als 1mm Abstand vom Tumor zum Resektionsrand operiert wurden, geringfligig niedriger
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und damit die funktionelle Einschrankung entsprechend geringfiigig hoher als im Falle eines
tumorfreien Resektionsrandes, der kleiner gleich 1mm misst. Es ist erstaunlich, dass es in der
Literatur bisher keine vergleichbaren Untersuchungen zur Extremitatenfunktion bezogen auf
unterschiedliche Resektionsabstande gibt, obgleich der Funktionserhalt neben dem
onkologischen Ergebnis das wichtigste Ziel in der Sarkomtherapie ist. In den letzten Jahren
konnte ein wachsendes wissenschaftliches Interesse an der Frage des geeigneten
Resektionsabstandes beobachtet werden, wobei nahezu alle sich damit beschaftigenden
Studien die Gefahr einer Funktionseinschrankung thematisieren, ohne diese jedoch in Bezug
auf die Resektionsabstdnde zu untersuchen und objektiv in deren Bewertung zu
bertcksichtigen. Zukinftige Untersuchungen zur Bewertung und Festlegung adaquater
Resektionsabstande sollten neben den onkologischen Endpunkten zwingend auch die

Extremitatenfunktion objektiv bewerten.

4.5.2.2 Onkologischer Einfluss

Unsere Untersuchung zeigt, dass die Resektionsabstande vom Tumor zum Resektionsrand
bei RO-Resektion (1mm vs. >1mm) das krankheitsspezifische (p=.112), metastasenfreie (p=
.418) und lokalrezidivfreie (p=.066) Uberleben von Weichteilsarkompatienten nicht signifikant
beeinflussen. Potentielle Einflussgroen (Alter bei ED, Tumorlage, Turmogréfte, Grading,
neoadjuvante/ adjuvante Therapie, chirurgische Therapie) waren in vorliegender Arbeit in den
Gruppen ,<1mm‘ und ,>1Tmm‘ Resektionsabstand homogen verteilt. Bisher gibt es nur wenige
vergleichbare Untersuchungen. Zudem kommt es durch Umwandlung einzelner
Resektionsabstande in kategoriale Variablen zu unterschiedlichen Gruppierungsgrenzen, was
zu einer sehr heterogenen und uneinheitlichen Beschreibung der Resektionsabstande in der
Literatur fuhrt. Die Vergleichbarkeit mit vorhandenen Studien ist dadurch erheblich
eingeschrankt. Unsere Ergebnisse decken sich jedoch weitestgehend mit den Erkenntnissen
der aktuellen Studienlage, in welcher grofRtenteils das Lokalrezidiv bzw. das lokalrezidivfreie
Uberleben als Endpunkt betrachtet wird. Eine groBe Studie an 2 217 Weichteilsarkomen der
Extremitaten und des Rumpfes kommt zu dem Schluss, dass Patienten mit einem tumorfreien
Resektionsrand von kleiner 1mm, kein erhohtes Risiko haben ein Lokalrezidiv zu entwickeln.
Sogar eine geplante R1-Resektion an kritischen Strukturen geht nicht mit einer signifikant
erhohten Lokalrezidivrate nach 10 Jahren einher, verglichen zu einer RO-Resektion. Hingegen
werden bei versehentlich positiven Resektionsrandern deutlich erhdhte Lokalrezidivraten
beobachtet [132]. Eine Studie, die nur undifferenzierte pleomorphe Sarkome untersucht
(n=192), kam ebenfalls zu dem Schluss, dass die tumorfreie Randbreite (< 1 mm; >1mm-
<5mm; > 5 mm) keinen prognostischen Einfluss auf das lokalrezidivireie Uberleben (p= .272)
und das Gesamtlberleben (p=.070) hat. Bei letzterem wurde jedoch mit zunehmender Breite

des tumorfreien Resektionsrandes ein hdheres Gesamtuberleben beobachtet [109]. Auch die
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Studie von Harati et al. an 643 Weichteilsarkompatienten zeigt keine signifikanten
Unterschiede im lokalrezidivfreien (p= .950), metastasenfreien (p= .607) und
krankheitsspezifischen Uberleben (p= .570) zwischen den jeweiligen Resektionsabstanden
(21 mm; 1-5mm; >5mm) [133]. Ebenfalls ohne signifikante Unterschiede zwischen den
tumorfreien Resektionsabstanden (<1 mm, >1 mm - <5 mm, >5 mm) nach
extremitatenerhaltender Operation und Radiotherapie, blieb eine Untersuchung des
lokalrezidivfreien (p= .325), krankheitsfreien (p= .866) und Gesamtiberlebens (p= .064) an
382 Weichteilsarkompatienten [131]. Bis auf die TumorgréRRe, die bei schmalen, <1 mm
messenden Resektionsrandern signifikant grofRer war als bei breiteren, >5mm Randern (p=
.004), waren Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristika homogen verteilt und
scheiden als Confounder aus.

Es gibt bisher nur wenige Daten Uber verbesserte onkologische Ergebnisse bei der Wahl
breiterer Resektionsrander. Insbesondere gibt es bisher keine eindeutigen Hinweise in der
Literatur, dass die Breite der Resektionsrander einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
hat. Einen prognostischen Unterschied zwischen den Resektionsabstanden erkennt eine
retrospektive Analyse an 279 Weichteilsarkompatienten. Eine Verbesserung der lokalen
Kontrolle ist bei einem Abstand von Uber 1mm sowie ein verbessertes Gesamtuberleben
schon bei einem Abstand von unter 1mm zu erkennen. Die Todesrate sinkt aulRerdem mit
zunehmender Weite der Sicherheitsabstande, woraufhin die Autoren zur Senkung der
Lokalrezidiv- und Sterblichkeitsrate die Einhaltung eines Resektionsabstandes von tber 1mm
empfehlen [134]. Zudem schlielen Kainhofer et al. aus ihrer Untersuchung an 265
Weichteilsarkompatienten, dass der minimale Resektionsabstand flir ein verringertes
Lokalrezidivrisiko bei 2 1mm liegen sollte [135]. Dieser Empfehlung schlie3en sich Bonvalot et
al. an, die ein erhdhtes Lokalrezidivrisiko (HR=4; p=.004) in deren multivariaten Analyse bei
einem tumorfreien Resektionsrand von unter 1mm erkennen [124]. Bonvalot et al. kbnnen in
deren Untersuchung an 531 Weichteilsarkompatienten der Extremitaten jedoch in Bezug auf
das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben keinen Unterschied zwischen den
Resektionsbreiten beobachten. In unseren Ergebnissen kann trotz fehlender statistischer
Signifikanz eine Tendenz hin zu einem geringeren lokalrezidivfreien Uberleben bei einer
Resektion von <1mm Randbreite, verglichen zu >1mm, erkannt werden (2-Jahres
lokalrezidivfreie UL-Rate: 54% vs. 83%; p= .066). In unserer Untersuchung liegen wesentlich
geringere Gruppengréfien (s1mm n=26; >1mm n=18) als in der Vergleichsstudie (<1mm
n=124; 21mm n=279) [124] vor. Grolke Unterschiede in der StichprobengrtfRe der eigenen und
der Vergleichsstudien erschweren prinzipiell die Einordnung der Studienergebnisse. Es bleibt
offen, ob sich in den eigenen Ergebnissen, im Falle einer groReren Untersuchungskohorte,
aus der beschriebenen Tendenz ebenfalls ein signifikanter Unterschied im lokalrezidivfreien

Uberleben gezeigt hatte.
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Kritisch an der Beurteilung von Resektionsabstanden muss deren retrospektive Betrachtung
angemerkt werden. Die Erhebung der Resektionsabstdande wurde in vorliegender Studie
anhand deren Beschreibung in pathologischen Berichten gewonnen. Die getroffenen
Aussagen zu Resektionsabstanden beziehen sich folglich nur auf die ex vivo Abstande,
gemessen am formalinfixierten Gewebe. Die das Sarkom umgebenden Gewebestrukturen
ziehen sich aufgrund deren Eigenelastizitdt nach Resektion zusammen. Dieser Effekt verstarkt
sich durch die Formalinfixierung des Gewebes, sodass sich flir die pathologische Beurteilung
ein dunnerer Gewebesaum tumorfreien Gewebes findet, als dieser in vivo vorgelegen hatte
[34]. Diese Diskrepanz wird in vorliegender Arbeit und auch in oben genannten Studien nicht
beachtet, was die Beurteilung Uber adaquat intraoperativ gewahlte Sicherheitsabstande
erschwert. Dieses Vorgehen ist einer vereinfachten Erhebung sowie dem retrospektiven
Charakter bisher publizierter Studien geschuldet. Fir zuklinftige Arbeiten sollten intraoperativ
gewahlte Sicherheitsabstande dokumentiert und prospektiv ausgewertet werden. Hierbei
missten die Resektionsabstdnde durch den Chirurgen vor Formalinfixierung erhoben und
dann nach histologischer Aufarbeitung durch den Pathologen reevaluiert werden. Hierdurch
kénnten nach gemeinsamer Bewertung der gewahlten Resektionsbreiten durch Chirurgen und
Pathologen die intraoperative Gewissheit Gber eine adaquate RO-Resektion erhdoht werden,

was dem Chirurgen die Durchflihrung des chirurgischen Eingriffes erleichtern kdnnte.

In die Wahl adaquater Resektionsrander sollten neben der Quantitat jedoch auch die Qualitat
des jeweiligen begrenzenden Gewebes beachtet werden. Im Ansatz von Enneking geht es
nicht um einen definierten Sicherheitsabstand, vielmehr ist die Art des den Tumor
begrenzenden Gewebes von Bedeutung. Muskelfaszien, Periost, Gelenkkapsel, Perineurium
und Adventitia gelten als sichere Grenzschichten und verbleiben am Tumorpraparat [34, 136].
Auch die Autoren der ESMO Leitlinie empfehlen die RO-Resektion ohne Angaben einer
Randbreite. In deren Wertung einer adaquaten Resektion flielen der histologische Subtyp,
eine praoperative Therapie und das Vorhandensein resistenter anatomischer Barrieren, wie
Muskelfaszien, Periost und Epineurium mit ein [39]. Auch die S3-Leitlinien weisen bei der
Frage nach einem sicheren Resektionsrand auf die Beachtung des histologischen Subtyps
und des Gradings hin [24]. Liposarkome beachten in der Regel die 0.g. Grenzschichten ohne
diese zu infiltrieren. Synovialsarkome und Leiomyosarkome hingegen infiltrieren umgebende

Strukturen, was die genannten anatomischen Barrieren unzureichend werden lasst [24].

Eine evidenzbasierte Standardisierung der Resektionsabstande fehlt bisher. Die Wahl der
Breite der Resektionsrander ist noch immer eine individuelle Entscheidung, die von
zahlreichen Faktoren, wie der Tumorbiologie, des histologischen Grades, der

Tumorlokalisation, den umgebenden anatomischen Verhaltnissen und funktionellen
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Strukturen, beeinflusst wird. Es bleibt also fraglich, ob eine allgemeingiiltige Empfehlung fir
einen absoluten Mindestabstand sinnvoll ist. Wir kdnnen aus der aktuellen Datenlage und den
eigenen Ergebnissen schlielen, dass falls notig, schmale Resektionsabstéande, die in der
pathologischen Aufarbeitung <1mm betragen, ohne signifikanten Nachteil flir das
onkologische Ergebnis von Weichteilsarkompatienten im Rahmen einer multimodalen
Therapie in einem Sarkomzentrum sind. Wenn ein breiterer Resektionsrand aufgrund der
anatomischen Gegebenheiten moglich erscheint, sollte dieser angestrebt werden. Dies
begriindet sich darauf, dass unsere Ergebnisse auch gezeigt haben, dass eine Resektion mit
tumorfreiem Rand von >1mm nicht zu relevant erhdhten funktionellen Einschrankungen,

jedoch tendenziell zu einem etwas erhéhten lokalrezidivfreien Uberleben, fiihrt.

4.5.3 Resektionsstatus und multimodale Therapie

In 90.5% der im UKSH Kiel operierten Weichteilsarkompatienten konnte eine RO-Resektion
erfolgen, wobei sich in der Literatur &hnliche Angaben finden (91.8%) [133]. Uber den Einfluss
einer RO-Resektion auf das Uberleben und das metastasenfreie Uberleben besteht aktuell
noch Uneinigkeit. Es gibt Studien, die wie wir (p= .070; p= .440) keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben [101, 124] und metastasenfreie Uberleben [25] zwischen positiven
und negativen Resektionsrandern erkennen. Haufig wird hingegen im Falle mikroskopisch
negativer Resektionsrander von einem signifikant verbesserten Uberleben [25, 46, 109, 131,
133, 137] und metastasenfreien Uberleben berichtet [133, 137]. Eine mdgliche Erklarung fir
die uneinheitliche Studienlage kénnte die inhomogene Zusammensetzung von Patienten-,
Tumor- und Behandlungscharakteristika in den vorhandenen Studien sein.

Uber ein erhdhtes Lokalrezidivrisiko bei positiven Resektionsrandern besteht in der Literatur
jedoch Einigkeit [109, 131, 133, 137]. Ein geringeres lokalrezidivfreies Uberleben bei R1/R2-
Status lief? sich in unseren Ergebnissen jedoch nicht abbilden (p=.387). Man muss die kleine
Gruppengrélie der Patienten mit R1/R2-Status in unserer Untersuchung kritisch anmerken
(R1/2 n=7 vs. RO n=79). Bei zudem nur zwei aufgetretenen Ereignissen in dieser Gruppe wird
das Ergebnis eines statistischen Vergleiches fehleranfallig, was die Aussagekraft unseres

Ergebnisses deutlich limitiert und nicht reprasentativ erscheinen lasst.

Zusatzlich zur operativen Therapie wurde im UKSH Kiel bei 12.6% der behandelten
Weichteilsarkome eine neoadjuvante und bei 48.5% eine adjuvante Therapie angewendet. Die
adjuvante Radiotherapie stellt mit 45.3% den groften Anteil dar, der ahnlich dem in der
Literatur beschriebenen Anteil von 42-53% ist [109, 133]. Der Einsatz einer neoadjuvanten
oder adjuvanten Therapie hatte in unserer Untersuchung keinen signifikanten Einfluss auf das
krankheitsspezifische, metastasenfreie und lokalrezidivfreie Uberleben. Die Literatur ist sich

im Allgemeinen einig, dass durch eine additive Strahlentherapie das Auftreten von
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Lokalrezidiven reduziert werden kann [56, 57]. Meist kann jedoch keine Verbesserung des
Gesamtlberlebens festgestellt werden, wie z.B. eine prospektive randomisierte Studie sowie
eine grol’e Metaanalyse an 16 Studien zeigen [56, 138]. Demgegeniber steht eine grolde
retrospektive Registeranalyse an 6 960 ,hochmalignen‘ Weichteilsarkomen, die ein signifikant
verbessertes Gesamtliberleben nach einer additiven Radiotherapie ergab [139]. Bezliglich der
Anwendung einer Chemotherapie gestaltet sich die Studienlage kontrovers. Studien, die keine
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch eine additive Chemotherapie
feststellen [140, 141], stehen solchen gegeniber, die eine signifikante Verbesserung des
metastasenfreien und Gesamtiberlebens von G3 graduierten Sarkom beobachten [62]. Vor
allem bei Hochrisikopatienten gilt eine additive Chemotherapie als effektiv.

Unsere Untersuchung dient nicht der Klarung des onkologischen Einflusses einer
neoadjuvanten bzw. adjuvanten Radio- oder Chemotherapie. Die Aussagekraft und
Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse mit denen der Literatur ist aufgrund der dichotomen
Gruppierung in ,neoadjuvante Therapie‘ und ,adjuvante Therapie’, ohne Differenzierung der

Art dieser Therapien, nicht méglich und nicht sinnvoll.

4.6 Funktionelle Einschrankungen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ein Anteil von nur 3.2% durchgefihrten Amputationen der im UKSH Kiel behandelten
Weichteilsarkompatienten liegt weit unter der erreichten Amputationsrate der letzten
Jahrzehnte (<10-11%) [15, 83] und ist geringer als die von 4.1%, einer 2018 verdffentlichten
Studie [84]. Ein Extremitatenerhalt in 75% im Falle der Knochensarkome ist geringer als die
heute in der Literatur beschriebenen 80%-90% [1, 41]. Unser Ergebnis muss vor dem
Hintergrund des sehr kleinen Stichprobenumfanges (n=16 Knochensarkompatienten)

hinterfragt und an einem groReren Umfang reevaluiert werden.

Die moderne onkologische Therapie hat heute neben dem Extremitatenerhalt, den Erhalt der
Extremitatenfunktion sowie eine mdglichst hohe Lebensqualitat zum Ziel. Die Messung der
postoperativen Extemitatenfunktion von im UKSH Kiel behandelten Sarkompatienten ergab
bei Weichteilsarkompatienten eine geringere funktionelle Einschrankung, verglichen zu
Knochensarkompatienten (TESS: Mdn= 90.5% vs. 56.0%). Der funktionelle Unterschied
zwischen den beiden Sarkomarten konnte in deren unterschiedlich hohen Amputationsraten
begriindet sein (Weichteilsarkompatienten: 3.2% vs. Knochensarkompatienten: 25%).
Mehrere Studien zeigen eine Abnahme des funktionellen Outcomes nach Amputation [81, 82].
Davis et al. erkannte neben einer Knochenresektion, die Tumorgréfie als signifikanten
Einflussfaktor auf das funktionelle Ergebnis von Weichteilsarkompatienten. Patienten mit
gréReren Tumoren waren starker eingeschrankt als diejenigen mit kleinerer TumorgréRe, was

sich in niedrigeren TESS-Werten widerspiegelte [86]. Die in unserer Untersuchung starker
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funktionell eingeschrankte Gruppe der Knochensarkompatienten bestand zu 87.5% aus einem
T2-Status (Tumor > 8 cm). Der Anteil groRerer Sarkome ist in dieser Gruppe héher als in der
Gruppe der funktionell weniger eingeschrankten Weichteilsarkompatienten, die zu 72.6% aus
einem T2 Status (Tumor > 5cm) bestand. So kdnnte moglicherweise die TumorgréRe auch in
unserer Untersuchung einen Einfluss auf die funktionellen Ergebnisse haben. Dies ist jedoch

nur spekulativ und musste zur Kausalitatsklarung gesondert untersucht werden.

Mehrere  Studien  beschreiben einen negativen Einfluss einer verminderten
Extremitatenfunktion auf die Lebensqualitat und dies sowohl nach Amputation als auch nach
extremitatenerhaltender Operation [85, 89]. Auch in unserer Untersuchung zeigen
Sarkompatienten mit hoheren funktionellen Einschrankungen (TESS-Ergebnis <80%)
signifikant niedrigere Werte in der Messung der globalen Gesundheit und Lebensqualitat als
Sarkompatienten mit geringeren funktionellen Einschrankungen (TESS-Ergebnis =80%)
(p < .001). Dies betont die Bedeutung des Funktionserhalts. AufRerdem kdnnen wir
beobachten, dass sich die funktionellen Einschrankungen und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt der Weichteilsarkompatienten mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur
operativen Therapie verbessern. So zeigen Weichteilsarkompatienten mit mehr als 36
Monaten zurlckliegender Operation signifikant geringere funktionelle Einschrankungen im
Alltag als Patienten, deren Operation weniger als ein Jahr (bis zu elf Monate) zurickliegt
(p=.005). Auch die medianen Werte im EORTC QLQ-C30 Fragebogen, welche die globale
Gesundheit und Lebensqualitat der Weichteilsarkompatienten messen, zeigen sich mit
fortschreitender postoperativer Zeit tendentiell erhdht (p= .083), was fir eine verbesserte
Lebensqualitdit mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur Operation spricht. Die wenigen
bisher verfugbaren Untersuchungen zur Extremitatenfunktion und Lebensqualitdt nach
Operation kommen zu ahnlichen Ergebnissen. Eine prospektive Untersuchung nach
extremitatenerhaltender Operation an Weichteilsarkomen stellt nach einer signifikant
reduzierten Kraft der betroffenen Extremitat, mit einer reduzierten Funktion und Lebensqualitat
in den ersten postoperativen Monaten, eine signifikante Verbesserung von Funktion und
Lebensqualitat im ersten postoperativen Jahr fest [142]. Auch Kask et al. kommen in einer
literarischen Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass das funktionelle Ergebnis von
Sarkompatienten der unteren Extremitat in einer Langzeitverlaufsbeobachtung (>1 Jahr) gut

ist und sich dem praoperativen Level anzundhern scheint [93].

Die Behandlung von Extremitadtensarkomen kann im Gegensatz zu z.B. gastrointestinalen
Tumoroperationen extern sichtbaren Stigmata mit Stérung des Koérperbildes sowie einer
Mobilitdtseinschrankung fihren, was wiederum eine soziale Isolation begtinstigen und so

negative Einflisse auf die Lebensqualitat der Patienten haben kann [77, 143]. Auch unsere
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Studie erkennt nach Auswertung des EORTC QLQ-C30, dass bei Weichteil- und
Knochensarkompatienten die Skalenwerte zur Messung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nach Operation niedriger sind als die der deutschen Allgemeinbevdlkerung
[99]. Die Rollenfunktion und die soziale Belastbarkeit sind nach erfolgter Sarkomtherapie,
verglichen zur Allgemeinbevdlkerung, am starksten eingeschrankt. Auch Eichler et al. stellen
in ihrer Untersuchung unter Verwendung des EORTC QLQ-C30 eine starke Einschrankung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Sarkompatienten verglichen zur
Allgemeinbevdlkerung fest, wobei sich die groften Einschrankungen ebenfalls in der
Rollenfunktion und sozialen Belastbarkeit darstellen [144]. Dies kénnte darin begrindet sein,
dass bei Vorliegen einer Storung der Korperfunktion nach Operation eines
Extremitatensarkoms die personliche Aktivitat und Mobilitdt wie auch das Ausliben von
Sportarten und Hobbys eingeschrankt sein kénnen, was einen Einfluss auf die Partizipation in
der Gesellschaft hat, die soziale Isolation erhéht und die Lebensqualitat reduzieren kann [77].
AuBerdem betreffen Knochensarkome vor allem Patienten mittleren Alters und auch
Weichteilsarkome kommen zu 70% vor dem 60. Lebensjahr vor, weswegen haufig eine
Verantwortung gegenlber einer Familie besteht. Dies kdnnte ebenfalls die am starksten
ausgepragten Einschrankungen im Bereich der Rollenfunktion und der sozialen Belastbarkeit

erklaren.

Sowohl in unserer Untersuchung als auch in der Studie von Eichler et al. fallt auf, dass
Knochensarkompatienten in nahezu allen EORTC QLQ-C30-Skalen schlechtere Ergebnisse
aufweisen als  Weichteilsarkompatienten, was auch die Skalenwerte der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat betrifft. Betrachtet man die Zusammensetzung der
Gruppen an denen wir die Lebensqualitat untersucht haben, fallt ein héherer Frauenanteil in
der Gruppe der Knochensarkompatienten verglichen zu Weichteilsarkompatienten auf (55.6%
vs. 38.8%). In mehreren Studien, in denen ebenfalls der EORTC QLQ-C30 Fragebogen
angewendet wurde, ist das Geschlecht als unabhangige Variable mit Einfluss auf die
Gesundheits- und Lebensqualitatsskala, die funktionellen Skalen sowie die Symptomskalen
beschrieben. Hierbei weisen Frauen niedrigere Werte in der Lebensqualitats-Skala sowie den
funktionellen Skalen und héhere Werte in den Symptomskalen auf [99, 144, 145]. So kénnte
ein geschlechtsbedingter Einfluss auf die vergleichsweise hoheren Lebensqualitatsergebnisse
der untersuchten Weichteilsarkompatientengruppe, bei geringerem Frauenanteil, bestehen. In
zuklnftigen Studien sollte bei Untersuchungen zur Lebensqualitdt eine differenzierte

Betrachtung nach Geschlecht erfolgen.

Im Fokus der Behandlung von Sarkompatienten standen in den letzten Jahrzenten vor allem

physische Komponenten. Die Erkenntnisse Uber eine geringere Lebensqualitat, eine hdhere
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Symptombelastung und eine geringere Belastbarkeit der Sarkompatienten, welche sich vor
allem in Bereichen wie der Rollenfunktion und der sozialen Belastbarkeit deutlich macht,
unterstreicht die Notwendigkeit von psychoonkologischen Betreuungskonzepten als wichtigen
Bestandteil der modernen Sarkomtherapie. In einer Studie an 202 Knochen- und
Weichteilsarkompatienten, welche auf eine psychosoziale Belastung im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen gescreent wurden, ergab sich bei einem Drittel der Patienten,
sogar mehr als 2 Jahre postoperativ, eine hohe psychosoziale Belastung [146]. In den ESMO-
Leitlinien von 2018 flr Weichteil- und Knochensarkome existierten noch keine Empfehlungen
fur eine psychosoziale Betreuung [11, 39]. Die im September 2021 erschienene S3-Leitlinien
fur adulte Weichgewebesarkome empfehlen erstmals das Screening auf psychosoziale
Belastungen und die langfristige psychotherapeutische Unterstitzung belasteter Patienten
[24]. Dies verdeutlicht die zunehmende Bedeutung der Lebensqualitatserhaltung und
psychosozialer Aspekte fur die moderne onkologische Sarkomtherapie, wobei die Messung
der Lebensqualitat ein wichtiger Teil zur vollstdndigen Messung der onkologischen Ergebnisse
von Sarkompatienten ist und ein fester Bestandteil des Behandlungskonzeptes in einem
Sarkomzentrum sein sollte. Durch eine standardisierte Erhebung der Lebensqualitat vor
Behandlungsbeginn wahrend der Behandlungsphase und im Nachsorge-Setting, kbnnen stark
belastete Patienten identifiziert werden. Diesen Patienten kann dann eine langerfristige
psychoonkologische Unterstitzung angeboten werden, was das Outcome und die

Krankheitsbewaltigung der Patienten verbessern kdnnte.

4.7 Limitationen

Allgemein limitierende Faktoren sind die retrospektive Erhebung prospektiv gewonnener
Daten mit einer vergleichsweise geringen Anzahl an eingeschlossenen Patienten aus dem
Datenpool eines Monozentrums (UKSH Kiel), was die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschrankt. Aufgrund der Seltenheit der Sarkomerkrankung sind unsere Untersuchung sowie
die meisten verfiigbaren Studien sehr heterogen bezilglich der eingeschlossenen
Sarkomsubtypen, der histologischen Grade und den Behandlungsmodalitaten.
Unterschiedliche Weichteilsarkomsubtypen und die verschiedenen Knochensarkomklassen
sowie ein unterschiedliches Grading, bedingen ein unterschiedliches biologisches Verhalten
der gemeinsam betrachteten Sarkome. Dies verursacht ungenaue Ergebnisse und erschwert
eine Generalisierbarkeit derselben. Aufgrund der sehr kleinen Studienpopulation der
Knochensarkompatienten (n=16) sind sowohl die von uns erhobenen deskriptiven Daten als
auch die Uberlebenswahrscheinlichkeiten dieser Gruppe unter Vorbehalt zu sehen.
Bezuglich der Bewertung von Funktionseinschrankungen und onkologischen Ergebnissen der
verschiedenen Sicherheitsabstadnde bei Weichteilsarkomen, sollten unsere Ergebnisse in

einer grofder angelegten Untersuchung reevaluiert werden, da deren Aussagekraft bei kleiner
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Gruppengroélie sowie Dichotomisierung der Resektionsabstande in die beiden Grélken ,<1mm°
und ,>1Tmm’ limitiert ist. Es sollten zuklnftig prospektive Studien angestrebt werden, die nach
Subtypen, histologischem Grad und Behandlungsmodalitaten stratifiziert sind. Aufgrund der
Seltenheit der betrachteten Sarkome ist zum Erreichen hoherer Patientenzahlen eine

multizentrische Studienausrichtung notwendig.

Auch wenn es einige Studien gibt, deren mediane Beobachtungszeit (26-32 Monate) [103,
110] kirzer als unsere (Weichteilsarkomen 39 Monate; Knochensarkomen 53 Monate) ist,
weist der Grolteil der verfugbaren Studien langere mediane Beobachtungszeiten auf (98-114
Monate) [25, 101, 104]. Je kirzer die Beobachtungszeit, desto weniger Ereignisse treten auf,
wodurch die Anzahl an zensierten Patienten steigt. Wenn die Uberlebensraten zu lang fiir die
entsprechende Beobachtungszeit gewahlt werden, sinkt die Follow-up Rate, was eine
Uberlebenszeitschatzung mit zunehmender Zeit ungenauer macht. In dieser Arbeit wurde
deswegen auf eine Schatzung von 5 Jahres-Uberlebensraten verzichtet, jedoch kénnten auch
die Schatzungen der angegebenen 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten ungenau sein. Es
kann zur Schatzung falscher, zu hoher Uberlebensraten kommen, wenn bei Patienten mit
geringer Beobachtungszeit erst nach Beobachtungsende ein Ereignis (Lokalrezidiv,
Metastasierung, Tod) eintritt. Eine verlangerte Mindestbeobachtungszeit kénnte die Anzahl
zensierter Patienten reduzieren, die Anzahl der aufgetretenen Ereignisse erhéhen und so eine
validere Schatzung von z.B. 5-Jahres-Uberlebensraten erméglichen. Auch eine groRere

GruppengrdRe wiirde eine exaktere Uberlebenszeitanalyse erlauben.

Die Bestimmung des Rezidivzeitpunktes ist sehr viel schwieriger und ungenauer als des
Todeszeitpunkts, sodass auch die Schatzung der rezidivfreien Uberlebensraten ungenauer ist.
Je nach Nachsorgefrequenz und Nachsorgequalitat kann es zur systematischen Verzerrung
der Ergebnisse kommen. Hohere Frequenzen und eine hdhere Untersuchungsqualitat kann
durch ein friihzeitiges Entdecken von Rezidiven das rezidivfreie Uberleben reduzieren.
Gleichermal3en kann es zur Uberschétzung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten kommen,
wenn Ereignisse aufgrund groRerer Nachsorgeabstdnde oder minderwertigeren
Untersuchungsmethoden spater oder gar nicht erkannt werden. Dies verdeutlicht die
Problematik vom Einschluss heterogen durchgefiihrter Nachsorgen und die Bedeutung von
strukturierten und homogenen Nachsorgeschemata in festen Zeitintervallen mit lickenloser
Dokumentation. Neben einer exakteren Uberlebenszeitschatzung kann die friihzeitige
Erkennung eines Rezidivs auch die Gesamtprognose der Patienten verbessern. In unserer
Studie erfolgte bei mehr als zwdlf Monate zum letzten Beobachtungszeitpunkt zurtickliegender
Nachsorge, der Ausschluss aus der Analyse des rezidivfreien Uberlebens. In finf Fallen war

die Nachsorge von Weichteilsarkomen im niedergelassenen Sektor auRerhalb des UKSH Kiel
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erfolgt, wobei die Nachsorgeergebnisse durch den behandelnden Hausarzt mitgeteilt wurden.
Dies und eine bis zu zwolf Monate zurickliegende letzte Nachsorge konnte zu einer
systematischen Verzerrung und Uberschatzung der rezidivfreien Uberlebensraten gefiihrt
haben. Es muss jedoch auch darauf hingewiesen werden, dass bisher keine einheitlichen
Richtlinien zur Durchfiihrung einer Nachsorge bestehen und Untersuchungen gezeigt haben,
dass bei Weichteilsarkomen die meisten Lokalrezidive in der kdrperlichen Untersuchung durch
den Patienten selbst erkannt werden [103] und es keinen Nachweis gibt, dass eine MRT zur
Lokalrezidivdetektion gegenlber der korperlichen Untersuchung vorteilhaft ware [39]. Bei
unzureichender Evidenz zur Durchfiihrung der Nachsorge kommen auch die aktuellen S3-
Leitlinien diesbezuglich nur zu einem Expertenkonsens [24]. Im Rahmen des Sarkomzentrums
sollten alle behandelten Patienten, mit Hinblick auf zukiinftige Uberlebenszeitanalysen,
prospektiv im Rahmen der regelmafigen Nachsorgeuntersuchungen im UKSH Kiel weiter
beobachtet werden und so eine lickenlose Nachverfolgung des Krankheitsverlaufes

sichergestellt werden.

Zudem ist kritisch anzumerken, dass in unserer Studie die Lebensqualitat pro Patienten nur
zu einem und zu jeweils unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkten gemessen wurde. Der
EORTC QLQ-C30 misst valide die Veranderung der Lebensqualitat Uber die Zeit. Um eine
Aussage Uber die tatsachliche Veranderung der Lebensqualitdt nach Operation zu machen,
misste diese vor und nach Operation sowie zu definierten postoperativen Zeitpunkten
untersucht werden.

Im Vergleich der Lebensqualitat zu den Referenzwerten der deutschen Allgemeinbevolkerung
mussen die unterschiedlichen Standardabweichungen der Vergleichsgruppen, die deutlich
unterschiedliche GruppengroRe sowie die fehlende Normalverteilung der eigenen Daten
beachtet werden, weswegen die Aussagekraft des deskriptiven Vergleichs deutlich
eingeschrankt ist. Bei einer Rucklaufquote von 70% im Falle der Weichteilsarkompatienten
und 75% im Falle der Knochensarkompatienten bleibt unklar, ob die fehlenden Antworten zu

einer Unter- oder Uberschatzung der Lebensqualitat gefiihrt haben.

91



5. ZUSAMMENFASSUNG

Sarkome sind seltene Tumorerkrankungen mit einer Inzidenz von weniger als 1 % aller
Malignome, weswegen es auRerhalb spezialisierter Zentren zu einer erhdohten Rate an
diagnostischen und therapeutischen Fehleinschatzungen kommt. Dies fuhrt zu ungeplanten
Resektionen. Die Datenlage zu deren onkologischem Einfluss ist diinn und uneinheitlich. In
der chirurgischen Therapie besteht noch immer Uneinigkeit Gber die notwendige Breite von
Sicherheitsabstanden zur Erzielung akzeptabler onkologischer und funktioneller Ergebnisse.
Die moderne onkologische Sarkomtherapie hat neben der unbestrittenen Forderung des
Funktionserhalts zunehmend den Erhalt der Lebensqualitdt zum Ziel. Die Datenlage zur
postoperativen Funktionseinschrankung und Lebensqualitdt ist noch unzureichend.
Insbesondere zur Lebensqualitat nach ungeplanter Operation und zur Extremitatenfunktion,
bezogen auf unterschiedliche Resektionsabstande, gibt es noch keine uns bekannten
wissenschaftlichen Studien.

Neben der Darstellung der Krankheitsverlaufe von im UKSH Kiel behandelten Weichteil- und
Knochensarkomen, sollten prognoseverschlechternde Faktoren fiur Weichteilsarkome
identifiziert werden. Es galt zudem herauszufinden, ob es nach ungeplanter erster Operation
oder bei Resektionsabstand von <1mm 2zu einem onkologischen Nachteil fir
Weichteilsarkompatienten kommt. Ob nach ungeplanter Operation eine geringere
Lebensqualitdt oder héhere funktionelle Einschrankungen zu beobachten sind sowie letztere
haufiger bei einem Sicherheitsabstand von >1mm vorkommen, sollte ebenfalls geklart werden.
Eine retrospektive Datenerhebung mit prospektiver Blickrichtung wurde an 95
Weichteilsarkompatienten und 16 Knochensarkompatienten bei einer 6-monatigen
Mindestbeobachtungszeit nach Therapiebeginn durchgefiihrt. Uberlebenszeitanalysen
erfolgten durch den Kaplan-Meier-Schatzer und den Logrank-Test. Eine Cox-Regression
wurde fur Variablen mit Signifikanz (p< .05) im Logrank-Test durchgefuhrt. Funktionelle
Beeintrachtigungen der Extremitdten wurden mit 49 Toronto Extremity Salvage Score-
Fragebogen und die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit mit 58 EORTC-QLQ-C30-
Fragebogen erfasst. Sie wurden durch Gruppenvergleiche, unter Verwendung des Mann-
Whitney-U und Kruskal-Wallis-Test, ausgewertet.

Bei medianer Beobachtungszeit von 39 Monaten fur Weichteilsarkompatienten und von 53
Monaten  fur  Knochensarkompatienten,  betragen  die  krankheitsspezifischen,
metastasenfreien und lokalrezidivfreien Uberlebensraten nach zwei Jahren 85 %, 77 %, 72 %
und 87 %, 86 %, 82 %. Faktoren mit signifikant negativer Auswirkung auf das
krankheitsspezifische Uberleben von Weichteilsarkompatienten sind in der univariaten
Analyse Metastasierung, Lokalrezidiv, Tumorgréfde > 5 cm und G3-Grading. Mit Erhéhung des
Gradings um eine Stufe zeigt sich ein 1.99-fach erhéhtes Risiko zu Versterben sowie ein 2.65-

fach erhdhtes Metastasierungsrisiko. Bei Patienten mit einem Alter <70 Jahren bei
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Erstdiagnose besteht ein 3.09-fach erhéhtes Metastasierungsrisiko. Ungeplante Operationen
zeichnen sich durch einen signifikant héheren Anteil an kleinen (£5cm) Weichteilsarkomen
und eine signifikant erhdhte Operationsanzahl aus. Nach ungeplanter Operation kommt es
weder zu einer signifikanten Verschlechterung des krankheitsspezifischen, metastasenfreien
oder lokalrezidivfreien Uberlebens, noch zeigen sich erhdhte funktionelle Einschrankungen
oder eine reduzierte Lebensqualitat. Auch die Resektionsabstande bei RO-Resektion (S1mm
vs. >1mm) haben weder signifikanten Einfluss auf das krankheitsspezifische, metastasenfreie
oder lokalrezidivireie  Uberleben, noch unterscheidet sich die postoperative

Extremitatenfunktion zwischen den Resektionsabstédnden ,< 1 mm‘ und ,> 1 mm‘ signifikant.

Wir koénnen ein hohes Grading (G3) als negativen Prognosefaktor auf das
krankheitsspezifische und metastasenfreie Uberleben von Weichteilsarkompatienten
bestatigen. Zudem ist das Alter unter 70 Jahren bei Erstdiagnose in unserer Untersuchung mit
einem erhdhten Metastasierungsrisiko verbunden und stellt damit ebenfalls einen negativen
Prognosefaktor dar, was bisher noch nicht beschrieben wurde. Hingegen lassen sich keine
behandlungsspezifischen Faktoren mit signifikantem onkologischem Einfluss identifizieren.
Der Resektionsabstand (<1mm vs. >1mm) bleibt ohne Einfluss auf das onkologische und
funktionelle Ergebnis bei Weichteilsarkompatienten. Falls nétig sind schmale
Resektionsrander von <1mm im Rahmen der multimodalen Therapie eines Sarkomzentrums
vertretbar, ohne dass es zu einer signifikanten Verschlechterung des onkologischen
Outcomes kommt. Eine ungeplante erste Operation flhrt bei Nachresektion und Anwendung
multidisziplindrer Therapiekonzepte in einem Sarkomzentrum weder zu schlechteren
onkologischen Ergebnissen noch zu héheren Funktionseinschrankungen oder reduzierter
gesundheitsbezogener Lebensqualitédt. Es gilt trotzdem ungeplante erste Operationen zu
vermeiden, da diese eine signifikant erhohte Operationsanzahl erfordern, welche zu einer
erhéhten Morbiditat und Belastung des Gesundheitssystems flihren kénnen. Hierzu muss die
Sensibilisierung fir die Sarkomdiagnose erhéht und eine frihzeitige Zuweisung in ein

Sarkomzentrum angestrebt werden.
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7. ANHANG

Tabelle 1: Auflistung einzelner Weichteilsarkomsubtypen mit Klassen nach WHO-
Klassifikation von 2013, haufigsten Lokalisationen, Prognose und haufigsten
Altersgruppen (grober Uberblick ohne Anspruch auf Vollstandigkeit)

Klasse

Adipozytare
Tumore

fibroblastische/
myofibro-
blastische
Tumore

S Prognose/
Subtyp Lokalisation Malignitit Alter
Liposarkome
Atypischer Retroperitoneum, m_termedlar
. . maligne (lokale R
lipomatdser Tumor/ Abdomen, Aqaressivitit Altere
hochdifferenziertes Mediastinal, ggkeine ’ Erwachse
Liposarkom Extremitaten .
Metastasierung)
Retroperitoneum, e .
Abdomen > Re2|d|vn§|gung in )
. . o 40%, Altere
Dedifferenziertes Extremitaten, ; .
. Metastasierung in  Erwachsene
Liposarkom Samenstrang, o
ca. 15-20%
Kopf-Hals,
Stamm
tiefes lokal aggressiv,
Weichgewebe der lokale 4.+5.
Myxoides Extremitaten, zu Rezidivneigung, Lebens-
Liposarkom 2/3 Metastasierung in dekade
Oberschenkel- 30-40%
muskulatur
oberflachlich/
dermal Stamm, low-grade/
Dermato-fibrosarkom proximale intermediar junge
protuberans Extremitaten > maligne (selten Erwachsene
distale metastasierend)
Extremitaten,
Kopf- Hals
Fibrosarkome
Fibrosarkom vom proximale unsichere
Erwachsenen-Typ Gliedmafen und Prognose
Kopf-Hals
Rezidivneigung
- oL
Extremitaten 50.60./f’. in allen
Malignitatsgraden
(unteren>oberen) 6.-8.
(G1/ G2/ G3),
> Stamm und Proaression in Lebens-
Myxofibrosarkom Kopf-Hals, 2/3 oo dekade
dermale/ igh- grade
subcutane Lage Sarkom mit
9 Metastasen in 30-
35% maoglich
Niedrigaradiges tiefes Rezidive in ca. Breite
ggradig . 21%, Metastasen  Verteilung,
(Low-grade) Weichgewebe, ; o - i
) : . in >30% der Falle haufig 4.
fibromyxoides proximale untere o
- (>80% nach 9 Lebens-
Sarkom Extremitaten,
Jahren) dekade

Stamm
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vaskulare
Tumore

glattmuskuléare
Tumore

Skelettmuskuldre
Tumore

Nervenscheiden-
tumore

Tumoren
ungewisser
Differenzierung

undifferenzierte/

schlechte
Prognose
unabhangig vom

meist Differenzierungs- in jedem
oberflachlich, 1/4 S
tief untere grad, Rezidive in  Lebensalter,
S 20-30%, in Kindheit
: Extremitat > . .
Angiosarkom s Metastasierung in selten
obere Extremitat, o -
50%, beste UL-
Stamm > Kopf-
Raten nach 5
Hals .
Jahren zwischen
20-30%
Leiomvosarkom retroperitoneal >  Metastasierung in
y Extremitaten 1/3
- Kinder und
Rhabdomyosarkom 5-Jahres U(!‘ -Rate junge
25-95% E
rwachsene
Maligner peripherer ) e
Nervenscheiden- 5-Jahres UI; Rate 20-50 Jahre
43-52 %
tumor
- junge
Hauﬂg kaale Erwachsene
Rezidive,
X . (15-35
Metastasierung in Jahre)
Synovialsarkom 90% Extremitaten ca. 45%, spate
. selten >50
Metastasierung Jahre

mdglich

Undifferenziertes

untere Extremitat

1/3 Lokalrezidive,

unklassifizierte pleomorphes Sarkom > ober_e_r_m Metastasierung in
Extremitat, o
Sarkome (NOS) o 50%
Stamm, meist tief
gelegen

Quelle: in Anlehnung an [1, 8]
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Tabelle 2: Osteosarkom-Subtypen mit Malignitat und Haufigkeit

WHO-KIassifikation (Synonyme) Malignitat Haufigkeit
konventionelles Osteosarkom hoch Haufig
(chrondroplastisch, osteoplastisch, fibroplastisch) (90%)
Kleinzelliges Osteosarkom hoch Selten
(1.1%)
hochmalignes Oberflachenosteosarkom hoch Selten
(0.4%)
Telangiektatisches Osteosarkom hoch
Selten
sekundares Osteosarkom in der Regel hoch selten
periostales Osteosarkom intermediar Selten
(juxtakortikal chondroblastisch) o
(1.5%)
parossales Osteosarkom (juxtakortikal) in der Regel Se'ﬁe”
- (4%)
niedrig
niedrigmalignes zentrales Osteosarkom Niedri Selten
(intramedullar) 9 (0.5%)

Quelle: in Anlehnung an [8, 10, 12]

Tabelle 3: Einteilung der Chondrosarkome nach der WHO-Klassifikation von 2013

Intermediar/ lokal aggressiv (haufig) Maligne (selten)
atypischer knorpeliger Tumor/ Chonrdosarkom Grad 2, Grad 3
Chondrosarkom Grad 1 dedifferenziertes Chondrosarkom

mesenchymales Chondrosarkom
Klarzellchondrosarkom

Chondrosarkome Grad 1-3 werden subklassifiziert als

Primar zentrale Chondrosarkome
Sekundar zentrale Chondrosarkome (entwickelt sich aus einem Enchondrom)
Sekundar periphere Chondrosarkome (entwickelt sich aus einem Osteochondrom)
Periossale Chondrosarkome

Quelle: in Anlehnung an WHO-KIassifikation von 2013 [8]
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Differenzierungsgrad
Score 1: Ahnlichkeit zu mesenchymalem Gewebe
Score 2: eindeutige histogenetische Zuordnung
Score 3: undifferenzierte Sarkome unklarer Histogenese

Anzahl von Mitosen
Score 1: 0-9/ 10 HPF
Score 2: 10-19/ 10 HPF
Score 3: 220/ 10 HPF

Vorhandensein und AusmaR der Tumornekrosen
Score 0: keine Nekrosen
Score 1: <50% Nekrosen
Score 2: 250% Nekrosen

@ Aus der Summe ergibt
sich der Malignitatsgrad

G1: ,total scores” 2,3
G2: ,total scores” 4,5
G3: ,total scores” 6-8

Abbildung 2: FNCLCC-System zum Grading von Weichteilsarkomen [18] (HPF ,,high
power field*)

A

1B

v

Stadium Weichteilsarkome Stadium Knochensarkome
T1a, T1b, NO MO, G1, GX 1A T1, NO, NX, MO, G1
T2a, T2b, NO MO, G1, GX B T2, NO, NX, MO, G1
T1a, T1b, NO MO, G2, G3 A T1, NO, NX, MO, G2, G3
T2a, T2b, NO MO, G2 1B T2, NO, NX, MO, G2, G3
T2a, T2b, NO MO, G3 1] T3, NO, NX, MO, jedes G
Jedes T, N1 MO, jedes G

IVA Jedes T, NO, NX, M1a,
Jedes T, jedes N, M1, jedes G jedes G

Abbildung 5: Stagingsystem AJCC 7. Version (American Joint Committee on Cancer
(AJCCQC)) fiir Weichteilsarkome und fiir Knochensarkome [20].
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Grad 1 keine vitalen Tumorzellen
Grad 2 vereinzelt nachweisbare vitale Tumorzellen oder eine vitale

Tumorzellinsel von weniger als 0.5cm Durchmesser

Grad 3 weniger als 10% vitales Tumorgewebe
Grad 4 10-50% vitales Tumorgewebe

Grad 5 mehr als 50% vitales Tumorgewebe

Grad 6 kein Effekt der Chemotherapie erkennbar

Abbildung 6: Regressionsgraduierung maligner Knochentumore nach Chemotherapie
nach Salzer-Kuntschik et al. 1983 [33].
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8. VEROFFENTLICHUNG

Abstract Nr.: 402 im Innovative Surgical Sciences

Changes in functional disability and quality of life in patients with extremity sarcoma
resections [147].

Katharina Zimmer*!, Roland Bertolini', Bjorn-Ole Bast', Frederik Kloss', Daniel
Driicke’

'Department for Hand-, Plastic- and Microsurgery (Orthopedic and Trauma Unit),
University Hospital Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Christian-Albrechts-University
Kiel

Background: Sarcomas are rare tumour diseases with an incidence of less than 1% of all
malignancies. There is an increased rate of diagnostic and therapeutic misjudgements
outside specialised centres, which is partly due to the non-specific nature of symptoms and
rarity of disease. This leads to unplanned resections, for which the data available on
oncological influence is inconsistent. The necessary safety distances in surgical therapy are
constantly discussed. Modern oncological sarcoma therapy, in addition to undisputed
requirement of limb preservation and function, also increasingly aims to consider quality of
life (QoL). There is still very little data of functional impairments and QoL after limb-sarcoma-

surgery available.

Materials and methods: Out of 258 soft tissue (STS) and bone sarcoma patients (BS)
recorded at UKSH Kiel in period from 1 July 2010 until 1 April 2016. Exclusions were made in
absence of surgical therapy, if last follow-up treatment was more than 12 months ago or if 6-
month minimum observation period following start of therapy was not reached. Retrospective
data collection with a prospective perspective was finally performed on 95 STS and 16 BS.
To clarify progression of diseases, survival time analyses were performed using Kaplan-
Meier estimators and Logrank-Test. Cox-Regression was conducted for variables with
significance (p< 0.05) in Logrank-Test. Statistical comparison of survival times of BS was
waived because of too small patient number.

Functional impairments of extremities were recorded using 49 Toronto Extremity Salvage
Score questionnaires and health-related-QoL using 58 EORTC-QLQ-C30 questionnaires.

They were evaluated by group comparisons using Mann-Whitney-U and Kruskal-Wallis test.

Results: Median observation time for STS patients was 39 months (95%CI [29.0, 48.9];
SE=5.1), for BS patients 53 months (95%CI [34.7, 71.3]; SE=9.4) from start of therapy.
The 2-year disease-specific (OS), metastasis-free (MFS) and local-recurrence-free survival
rates (LFS) were 85%, 77% and 72% for STS and 87%, 86% and 82% for BS.

Significantly negative impact on OS of STS patients in univariate analysis comprised

presence of distant metastasis (2-year-OS: 56% vs. 98%; p< 0.001), local recurrence (2-
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year-OS: 79% vs. 90%; p=0.022), tumour size >5cm (2-year-OS: 82% vs. 95%; p=0.012)
and grading (2-year-OS: G3 76% vs. G1 96%; p=0.010). Significantly lower levels of MFS
were seen in STS patients age <70 years (2-year-MFS: 66% vs. 91%; p=0.028) and in case
of G3 compared to G1-grading (2-years-MFS: 60% vs. 100%; p=0.002).

In Cox-Regression, grading had significant negative impact on OS (HR=1.99; 95%CI [1.02,
3.88]; SE=0.34; p=0.045) and MFS (HR= 2.65; 95%CI [1.33, 5.27]; SE= 0.35; p=0.006), with
risk of metastasis increasing 2.65-fold with each one-level increase in grading. Age <70
years at first diagnosis was shown to have significantly negative impact on levels of MFS,
with 3.09-fold increased risk of metastasis (HR=3.09; 95%CI [1.03, 9.26]; SE=0.56;
p=0.044).

In cases of unscheduled first surgery there was a significantly higher proportion of small
(5cm) STS (40.0% vs. 11.5%; p=0.003) and a significantly higher number of operations
(M=2.3 vs. M=1.4; p< 0.001) than in cases of scheduled first surgery. Following unscheduled
first surgery, there was no significant worsening in OS (2-year-OS: 82% vs. 86%; p=0.869),
MFS (2-year-MFS: 75% vs. 80%; p=0.587) and LFS (2-year-LFS: 77% vs. 71%; p=0.777).
QoL were also not significantly reduced following unscheduled surgery (p=0.199) and there
were no increased limitations in postoperative limb function (p=0.298).

Resection distances from tumour to resection margin at RO resection (S1mm vs. >1mm) did
not significantly influence OS (2-year-OS: 93% vs. 100%; p=0.112), MFS (2-year-MFS: 71%
vs. 77%; p=0.418) and LFS (2-year-LFS: 54% vs. 83%; p=0.066). The postoperative function

of the extremities did not differ between resection distance <1mm and >1mm (p=0.738).

Conclusion: 1. A high grading (G3) can be confirmed as a negative influencing factor on OS
and MFS of STS patients. Furthermore, we recognise that STS patients who are < 70 years
of age at initial diagnosis, have an increased risk of metastasis, whereas no treatment-
specific-factors with significant oncological influence can be identified.

2. Resection distance (1mm vs. >1mm) continues to not have any influence on oncological
and functional outcome in STS. If necessary, narrow resection margins of <1mm are
acceptable as part of multimodal therapy of sarcoma centre without significant deterioration
in oncological outcome.

3. Unscheduled first operation does not lead to worse oncological results, higher functional
impairments or reduced QoL if follow-up resection and multidisciplinary therapy concepts are
applied in sarcoma centre. Nevertheless, it is important to avoid unscheduled first operations,
as these require significantly increased numbers of operations, which can lead to an

increased level of morbidity and burdening of health-care-system.
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