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1 Einleitung

1.1 Geschichte

Der Begriff Sarkom kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,fleischige
Wucherung®. Erstmalige Beschreibungen von Sarkomen stammen von Severinus
(1580-1637) und Morgagni (1682—1771). Zunachst wurde der Begriff ,soft cancer®
vom schottischen Chirurgen Wardrop (1782-1869) eingefihrt.
In seinem Buch Surgical Observations (1816) verwendete Charles Bell
(1772-1842) zur Abgrenzung von Karzinomen den Begriff ,soft tissue sarcoma”.
1804 veroffentlichte der englische Chirurg und Anatom John Abernethy
(1764-1831) die erste Sarkomklassifikation [11].

1.2 Definition

Sarkome sind definiert als eine inhomogene Gruppe maligner Tumoren, die aus
mesenchymalen Zellen entstehen [79]. Es werden zwei Hauptgruppen
unterschieden: Weichgewebs- und Knochensarkome. Die WHO-KIlassifikation von
2002 teilt Weichgewebssarkome aufgrund ihrer Ahnlichkeit zu Normalgeweben in
Uber 50 histologische Subtypen ein. Zu den Knochensarkomen zahlen das Ewing-
Sarkom, das Chondrosarkom und das Osteosarkom. Eine Ausnahme bildet das
extraskelettale Osteosarkom, das definitionsgemald ein Weichgewebssarkom ist
[24].

1.3 Epidemiologie

Weichteilsarkome machen bei Erwachsenen 1% und bei Kindern und
Jugendlichen 6-7% aller malignen Neoplasien aus [5, 83]. Bei einer jahrlichen
Inzidenz von 1-4,7/100.000 Einwohnern betragt die Zahl der Neuerkrankungen in
Deutschland etwa 2500-3500 pro Jahr. Die jahrliche Mortalitat liegt bei
0,6-0,8/100.000 Einwohnern. Die Inzidenz benigner Weichgewebstumoren betragt
dagegen 300/100.000 pro Jahr [35,50,74,79]. In einer europaweiten Studie
(,RARECARE project®) wurden im Zeitraum 1995-2002 45.568 Félle registriert,
davon waren 84% Weichgewebs- und 14% Knochensarkome. Die
altersstandardisierte, jahrliche Inzidenzrate folgt nach dieser Studie einem Nord-
Ostgefalle mit einer nordeuropéischen Inzidenz von 4,7/100.000 Einwohnern bis
zu einer osteuropaischen Inzidenz von 3,3/100.000 Einwohnern [79]. In den USA
werden geringere Inzidenzraten angegeben: Nach einer Datensammlung des

,National Cancer Institute“ im Zeitraum 1975-2009 wurde eine Inzidenzrate von
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0,5/100.000 Einwohnern berechnet [60]. Angaben des Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) zufolge liegt die Rate bei 1,7/100.000 Einwohnern, unter
dem Vorbehalt, dass die wahre Inzidenz momentan unterschétzt werde [11]. Das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betragt je nach Literaturangaben 63-65 Jahre
[24,67]. Je nach Studie wird keine Geschlechterpraferenz [11] oder eine leichte

Pradominanz des mannlichen Geschlechts [24, 61] diskutiert.

1.4 Atiologie

Bei den meisten diagnostizierten Sarkomen ist die Pathogenese unklar. Als
sichere Risikofaktoren gelten Toxine wie Polyvinylchlorid, Chlorophenol und Arsen
sowie ionisierende Strahlung [4]. Weitere Risikofaktoren sind eine Immundefizienz
und Virusinfektionen: Das Kaposi-Sarkom steht in Zusammenhang mit dem
humanen Herpes-Virus 8. Das Epstein-Barr-Virus begunstigt bei immundefizienten
Personen die Entstehung von Leiomyosarkomen. 2,8% der Sarkome entstehen im
Rahmen einer hereditaren Genese [64] durch Onkogenamplifikationen, Mutation
von Tumorsuppressorgenen und Chromosomentranslokationen, zum Beispiel das
Li-Fraumeni-Syndrom (Keimbahnmutation des Tumorsuppressorgens p 53) und
das Gardner-Syndrom (Variante der familiaren adenomatdsen Polyposis) [2,5,7].
Das Sarkomrisiko fir Uberlebende des hereditaren Retinoblastoms
(Keimbahnmutation im RB1-Gen) ist nach einer Studie an 963 Retinoblastom-
Patienten 184-fach erhoht [4,45]. Die Neurofiboromatose von Recklinghausen Typ |
(Mutation des Neurofibromatose-Typ-I-Gens) ist mit 74% die haufigste hereditare
Ursache eines Sarkoms [64]. Sarkome entstehen — im Unterschied zur bekannten
Adenom-Karzinom-Sequenz — aus undifferenzierten Stammzellen, die priméar
maligne sind. Daher sind z.B. Lipome keine Vorlaufertumoren der Liposarkome.
Zudem konnen Sarkome in Lokalisationen entstehen, wo kein entsprechendes
Grundgewebe vorhanden ist (Beispiel: extraossares Osteosarkom) [7].
Ausnahmen sind die malignen peripheren Nerventumoren, die aus einem

vorbestehenden benignen Neurofibrom entstehen kdnnen [23].

1.5 Klinische Symptomatik

Die Kklinische Symptomatik ist abh&ngig von der Lokalisation des Sarkoms. An den
Extremitaten nimmt der Patient im Verlauf eine meist schmerzlose Schwellung
oder Verhartung wahr. Da die Kompartimente der distalen Extremitaten kleiner

sind als an den proximalen Extremitaten, werden hier Schwellungen friher

2



auffallig. Dagegen erreichen Sarkome der proximalen Extremitaten, vor allem im

Oberschenkelkompartiment, eine erhebliche Grdl3e, bevor Symptome auftreten.

Leitsymptome von Sarkomen sind Schwellung, lokaler Schmerz und langfristig
Funktionsverlust [5,30,35]. In intraperitonealer oder retroperitonealer Lage
bestehen lange Zeit wenige, unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust,
schnelles Sattigungsgefiihl, Ubelkeit und Erbrechen, ungenau lokalisierbare
Schmerzen im Abdomen oder Ricken, Missempfindungen an den unteren
Extremitaten, vendse Stauungen oder Atembeschwerden. Die Beschwerden
werden hauptsachlich durch Verdrdngung benachbarter Strukturen ausgelost.
Haufig wird die abdominelle Raumforderung bei einer bildgebenden Untersuchung
als Zufallsbefund diagnostiziert. Daher weisen die meisten Primartumoren bei ihrer

Erstdiagnose einen Durchmesser von tber 10 cm auf [74,90].

Da Sarkome sehr selten auftreten und relativ spat Symptome verursachen,
werden oft Fehldiagnosen gestellt. Haufig erfolgt z.B. zunachst eine offene
Hamatomausradumung, die erst postoperativ zur richtigen histologischen Diagnose
fuhrt. Da die korrekte Ersttherapie die Prognose entscheidend beeinflusst, wird bei
unklarer Diagnose — vor allem in der typischen Oberschenkelregion — die

Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum empfohlen [51].

1.6 Histologische Entitaten (vgl. Tabelle 8.1 im Anhang)

Nach der Klassifikation der WHO von 2002 werden insgesamt Uber 50 Subtypen
von Sarkomen unterschieden [24]. Dabei sind differenzierte Sarkome
entsprechend ihrer Ahnlichkeit zu physiologischen Zelltypen und Geweben
eingeteilt. Entscheidend fir die Klassifikation ist nicht die Gewebeherkunft des
Sarkoms, sondern welche Ahnlichkeit die differenzierten Tumorzellen zu
Normalgeweben entwickelt haben [38]. So werden adipozytische, glattmuskulare
und skelettmuskulare, fibroblastische und myofibroblastische, fibrohistiozytische,
perizytische, vaskulare und chondroossare  Tumoren unterschieden.
Entdifferenzierte Sarkome, die keinem Normalgewebe histologisch &hneln, bilden
eine eigene Gruppe. Hierzu gehdren z.B. das alveolare Weichteilsarkom und das
Synovialsarkom [39,58]. Zur Haufigkeitsverteilung der Subtypen von Sarkomen
variieren die Angaben je nach Studie. Tabelle 1.1 zeigt die ermittelten
histologischen Haufigkeitsverteilungen der weltweit gréf3ten Datensammliung von

8647 Sarkompatienten am MSKCC Uber einen Zeitraum von 28 Jahren:



Patienten /

Histologie Gesamtanzahl Anteil
Liposarkom 1713 von 8647 20%
Leiomyosarkom 1229 von 8647 14%
Undifferenziertes 1215 von 8647 14%
pleomorphes Sarkom

Gastrointestinaler 676 von 8647 8%
Stromatumor

Synovialsarkom 467 von 8647 5%
Myxofibrosarkom 445 von 8647 5%
Fibrosarkom 225 von 8647 3%
Maligner peripherer 238 von 8647 3%

Nervenscheidentumor
Andere Subtypen 2439 von 8647 28%
Tab. 1.1: Daten MSKCC 1982-2010 [11].

In einer Studie an 2064 Patienten (Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) database 1988-2004) wurden die haufigsten Histologien bei Sarkombefall
des Retroperitoneums ermittelt: 32% Liposarkome, 29% Leiomyosarkome und

11% maligne fibrose Histiozytome [82].

Im Folgenden beschreibe ich die einzelnen Tumorentitaten, die bei den von mir

analysierten Patienten vorkommen.

1.6.1 Liposarkome

Liposarkome (s. Abb. 1 und 2) entstehen am haufigsten im Bereich des
Oberschenkels, am zweithdufigsten im Retroperitoneum. Weitere typische
Lokalisationen sind die Leistengegend, Schulter und Oberarm [11,47,50].

Abb. 1 und 2: Liposarkom vs. Lipom (links ,bunte, fischfleischartige Nekroseanteile®, rechts ein

,benignes Lipom mit homogen gelber Farbe und bindegewebiger Kapsel®) aus: [96,97]

Histologisch werden Liposarkome in weitere Subtypen unterteilt: In der

MSKCC-Studie war am haufigsten das hochdifferenzierte Liposarkom vertreten

(43%), gefolgt vom myxoid-rundzelligen Liposarkom (24%) und dedifferenzierten

Liposarkom (21%), am seltensten kam das pleomorphe Sarkom vor (8%) [11].

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren mit einem
4



Haufigkeitsgipfel bei 50-70-Jahrigen. Es gibt keine Geschlechterpraferenz [11,47].
Das entscheidende histologische Merkmal aller Liposarkome sind uni- oder
multivakuoléare Lipoblasten (s. Abb. 3 und 4).

= 500 um
- A

Abb. 3 und 4: Links Histologie Liposarkom (,Fettvakuolen mit starken GroRRenschwankungen,
verstarkte Vaskularisierung durch kleine, sich unregelmaRig verzweigende Kapillaren®) vs. rechts
Lipom (,reife univakuoldre Fettzellen mit schmalem, komprimiertem, peripher gelegenem,

monomorphem Kern und geringer Vaskularisierung®) aus: [98,99]

Vor allem &ltere Patienten erkranken am hochdifferenzierten Liposarkom
(Durchschnittsalter 59 Jahre) [47]. Es unterscheidet sich von benignen Lipomen
durch Kernatypien und eine inhomogene Grol3e der Lipoblasten (s. Abb. 5) [7].
In 60% der Falle entwickelt sich ein Lokalrezidiv, dagegen werden nie Metastasen
gebildet. Entsprechend seiner Lokalisation wird das hochdifferenzierte Liposarkom
unterschiedlich bezeichnet: In superfizieller Lage an den Extremitaten handelt es
sich um ein atypisches Lipom, im tiefen Weichgewebe um einen atypischen,
lipomatdosen Tumor. Um auf die Gefahr unbeherrschbar groRer Rezidive im
Retroperitoneum hinzuweisen, sollte jedoch bei retroperitonealer Lokalisation stets
die Bezeichnung hochdifferenziertes Liposarkom verwendet werden [42,47].
Die 5-JUR betragt 90%, die Angaben zur 10-JUR variieren je nach Literatur
zwischen 60% [41] und 80% [11].
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Abb. 5: ,Hochdifferenziertes Liposarkom mit reifen Fettzellen und Lipoblasten. Lipoblasten haben

hyperchromatische, atypische Kerne und ein multivakuolisiertes Zytoplasma“ aus: [100]

Das dedifferenzierte Liposarkom betrifft oft jingere Patienten zwischen 30-40
Jahren und ist am haufigsten im Retroperitoneum lokalisiert, die Extremitaten sind

sehr selten betroffen [11]. Es besteht aus Anteilen eines hochdifferenzierten



Liposarkoms und Anteilen eines nicht-lipomatésen Sarkoms. Zu 90% lasst sich die
Dedifferenzierung schon im Prim&rtumor nachweisen, nur 10% der Liposarkome
dedifferenzieren im Verlauf einer Rezidivbildung. Lokalrezidive entstehen in 40%
der Falle. Bei einer Metastasierungsrate von 20% betragt die 5-JUR je nach
Literatur 40-70%, die 10-JUR 40-50% [11,41,47].

Hoch- und dedifferenzierte Liposarkome werden molekulardiagnostisch einer
gemeinsamen Tumorfamilie zugeordnet, da sie Ring- und Riesenmarker-
Chromosomen bilden. Es kommt zur Amplifikation von Genen (MDM2, CDK4,
HMCIC), die auf der chromosomalen Region 12q14-15 lokalisiert sind [11, 24, 47].

Patienten mit myxoid-rundzelligem Liposarkom (s. Abb. 6) sind bei
Erstdiagnose durchschnittlich 50 Jahre alt [47]. Der Tumor entsteht am haufigsten
in tiefer Lage am Oberschenkel [11]. Die Prognose ist abhangig vom Ausmalfi der
maligneren rundzelligen Tumoranteile: Bei rein myxoiden Liposarkomen liegt die
5-JUR um 90%, beim myxoid-rundzelligen Mischtyp zwischen 40-50%, beim rein
rundzelligen Tumor um 25% [41]. Zwar ist die Rezidivneigung im Vergleich zu den
anderen Subtypen geringer (14%), jedoch kommt es abhangig vom Anteil der
rundzelligen Tumorzellen in 23-58% der Falle zu Metastasen [47]. Sind mehr als
5% runde Zellen im Tumor nachweisbar, so steigt das Metastasierungsrisiko
signifikant an [11]. Das myxoide-rundzellige Liposarkom weist in mehr als 90% der

Falle eine spezifische chromosomale Translokation (12;16) auf [24].

——————

— BOO v —

Abb. 6: ,Myxoides Stroma: Die Tumorzellen sind polygonal und spindelférmig und haben kaum
Ahnlichkeit zu Fettzellen* aus: [101]

Das pleomorphe Liposarkom betrifft vor allem altere Patienten und ist am
haufigsten in den Extremitaten lokalisiert [11,24]. Es wird histologisch durch den
Nachweis multivakuolarer Lipoblasten von anderen pleomorphen Sarkomen
unterschieden. Bei diesem Subtyp treten 22% Lokalrezidive und 30-50%
Metastasen auf. 50-60% der Patienten tberleben die folgenden 10 Jahre [7,11,42,
47]. Bevorzugte Metastasenlokalisation ist die Lunge. Typischerweise ist der

Verlauf im Vergleich zu anderen Liposarkomsubtypen rasch progredient [24].
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1.6.2 Leiomyosarkome

Leiomyosarkome (s. Abb. 7) zeigen je nach Lokalisation ein unterschiedliches
malignes Verhalten [11]. 40-50% der Leiomyosarkome befinden sich in
abdominaler, retroperitonealer und pelviner Lokalisation [41]. 66-75% der
betroffenen Patienten sind weiblich und zwischen 50-70 Jahre alt [46]. Bei
Diagnosestellung ist der Tumor typischerweise bereits grof3er als 10 cm. Eine
komplette Resektion ist aufgrund der Lokalisation selten mdglich. Sowohl
Lokalrezidive als auch Metastasen mit bevorzugter Lokalisation in Lunge und
Leber senken die Uberlebensrate [24]. Intraabdominale und retroperitoneale
Leiomyosarkome haben mit 20-30% die niedrigste 5-JUR [40].

Ein Drittel der Leiomyosarkome entstehen im subkutanen und tiefen
Weichgewebe der Extremitaten mit bevorzugter Lokalisation am Oberschenkel.
Manner im Alter zwischen 50-70 Jahren sind besonders haufig betroffen. Mit einer
5-JUR von 60-65% ist die Prognose relativ gut [41]. Metastasen entstehen in etwa
50% der Falle [7], typischerweise sind sie in der Lunge, seltener in der Haut, im

Weichgewebe oder im Knochen lokalisiert [24].

o —

Abb. 7: ,Leiomyosarkom: Lokalisation an der unteren Extremitat, Nekrose in der Nahe zu einem
Blutgefa3“ aus: [102]

Kutane Leiomyosarkome machen ein Funftel aller Leiomyosarkome aus.
Sie bilden keine Metastasen und haben daher die beste Prognose [7,41].

Die seltenen vaskularen Leiomyosarkome entwickeln sich aus Arterien und
grol3en bis mittelgro3en Venen. Mehr als 50% der vaskularen Leiomyosarkome
haben ihren Ursprung in der Vena cava inferior mit einer 5-JUR von 37-55% [46].
Bei diesen sind zu 80-90% Frauen betroffen, andere vaskulare Leiomyosarkome

zeigen keine Geschlechterpraferenz.

1.6.3 Maligne fibrose Histiozytome (MFH) / Not otherwise specified
Seit etlichen Jahren wird Gber das MFH (s. Abb. 8) als eigenstadndige Tumorentitéat
diskutiert. Der Name MFH leitet sich von der Auffassung ab, die Tumorzellen als

Histiozyten zu klassifizieren, welche sich fakultativ in Fibroblasten umwandeln
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kénnten. Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass das pleomorphe MFH aus
unterschiedlichen Sarkomtypen durch Entdifferenzierung entsteht, so dass Zweifel
an einer eigenstandigen Entitdt des MFH berechtigt sind [39]. Vor 15 Jahren galt
das MFH mit einem Anteil von 40% noch als das haufigste Sarkom. Auf der Basis
der heutigen immunhistochemischen und molekularen Diagnostik, die mdgliche
Zeichen einer ursprunglichen Differenzierung weit genauer nachweisen kann,
lassen sich jedoch nur etwa 5% der Sarkome als MFH-Subtyp klassifizieren [55].
Die WHO schlagt deshalb vor, solche Sarkome konsequenterweise nicht als MFH,
sondern als undifferenzierte pleomorphe Sarkome (UPS) bzw. ,not otherwise
specified” (NOS) zu bezeichnen [39,56]. Diese Einordnung als UPS bzw. NOS ist
eine immunhistochemische und molekulardiagnostische Ausschlussdiagnose.
Metastasen entstehen in 40-50% der Falle [55], Rezidive sind relativ selten (25%
in 10 Jahren), die 10-JUR betragt 60% [11].

—— -
- - e -

Abb. 8: UPS — ,Buntes Bild aus grof3en und kleinen pleomorphen Tumorzellen mit ovalen oder
spindelférmigen Zellkernen. Morphologisch haben die ovalen Zellformen Ahnlichkeit mit
Histiozyten, daher die urspriingliche Einteilung als histiozytarer Tumor. Die immunhistochemischen
Marker flr histiozytare Zellen (wie auch alle andere Differenzierungsmarker) sind jedoch negativ*
aus: [103]

1.6.4 Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

Gastrointestinale Stromatumoren (s. Abb. 9 und 10) sind meistens im GI-Trakt
lokalisiert, seltener im Ubrigen Abdomen oder Retroperitoneum. Sie sind die
haufigsten mesenchymalen gastrointestinalen Tumoren (etwa 1% aller Tumoren in
dieser Region). Uberwiegend sind Patienten im Alter von 55-65 Jahren betroffen,
Manner etwas haufiger als Frauen. Haufigste Lokalisation ist der Magen (60-70%),
gefolgt vom Diunndarm (20-30%), Kolorektum (5-10%) und Duodenum (6%).
Osophagus und Appendix sind in weniger als 1% der Falle betroffen [1,11,85].



Abb. 9 und 10: links Magenwandresektat mit GIST, rechts Histologie aus: [104,105]

Ursprunglich wurden GIST als Leiomyosarkome des Gl-Traktes definiert.
Aus prognostischen und therapeutischen Grinden ist eine Abgrenzung zu
Leiomyosarkomen relevant geworden. Mit immunhistochemischen Methoden
kbnnen mittlerweile myogene (Leiomyosarkome) und neurogene (MPNST)
Tumorentitaten von GIST differenziert werden. Das Leiomyosarkom ist noch
immer das haufigste Sarkom im Osophagus, typischerweise auch kolorektal in der
Muscularis mucosae lokalisiert, jedoch im restlichen GI-Trakt sehr selten.

GIST entstehen aus den interstitiellen Cajalzellen (Schrittmacherzellen) in der
Muscularis propia und um die Auerbach-Plexus [59]. Die Diagnose basiert auf
immunhistochemischen Markern (CD117, CD34, DOGL1 = Discovered on GIST-1)
[54,87]. In 80% der Félle liegt eine c-KIT-Mutation vor, bei 10% eine PDGRFa-
Mutation (Platelet-derived Growth Factor Receptor-a), bei weiteren 10% lassen
sich keine Mutationen nachweisen (Wildtyp). Beide Mutationen bewirken den
Funktionsgewinn einer Rezeptor-Tyrosinkinase, die z.B. im Rahmen der c-KIT-
Mutation dauerhaft aktiviert wird [1,48,85]. Zur Therapie wird der Tyrosinkinase-
Inhibitor Imatinib eingesetzt [85].

Bei Erstdiagnose eines GIST zeigen bis zu 50% der Patienten bereits Metastasen.
Haufigste Lokalisationen sind das Peritoneum, das Omentum und die Leber [59,
71]. GIST sind strahlenresistent, die Ansprechrate einer konventionellen
Chemotherapie bei Metastasen liegt unter 5%. Vor Einfihrung der Therapie mit
Imatinib lag daher die 2-JUR von fortgeschrittenen GIST bei 20%, unter Imatinib
konnte sie auf 80% gesteigert werden. Aktuell betragt die durchschnittliche
Uberlebenszeit bei metastasiertem GIST 60 Monate, die 5-JUR liegt bei 45% [70].
Durch eine adjuvante Therapie mit Imatinib nach kompletter Resektion eines KIT-
positiven GIST konnte die Rezidivrate signifikant gesenkt werden (Rezidivireie
1-JUR 98% vs. 83% bei Placebo) [18].



1.6.5 Maligne periphere Nervenscheidentumoren (MPNST)

Maligne periphere Nervenscheidentumoren gehen aus peripheren Nerven hervor
oder weisen eine Nervenscheidendifferenzierung auf.

Haufigste Lokalisation ist der Koérperstamm (50%), gefolgt von den Extremitéaten
(30%) und der Hals- und Kopfregion (20%).

Ein sicherer Risikofaktor ist die Neurofibromatose Typ 1 (s. Abb. 11): 4,6-10% der
Patienten entwickeln einen MPNST. Am héaufigsten sind junge Manner im dritten
Lebensjahrzehnt betroffen (Median: 33 Jahre). Insgesamt entstehen zwei Drittel
aller MPNST aus einer benignen Vorstufe, dem Neurofiborom (s. Abb. 12),
typischerweise im Bereich des N. ischiadicus, am Plexus brachialis und in lumbo-
sakraler Lokalisation. Nach RO-Resektion treten in 50% der Falle Lokalrezidive
auf. Fernmetastasen werden in 40-80% der Falle beobachtet, vor allem in Lunge,
Leber und Lymphknoten. Die 5-JUR liegt bei 50-60%, sinkt jedoch in Kombination
mit einer Neurofibromatose und bei strahlenindiziertem MPNST auf 20% [2,11,78].
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Abb. 11 und 12: links ,Neurofiboromatose Typ 1 mit multiplen Café au lait - Flecken (schwarze

Pfeile) und einem sessilen Neurofibrom (weil3er Pfeil)*, rechts Histologie aus: [106,107]

In der Klassifikation der WHO von 2002 werden MPNST nicht als Sarkome,
sondern als Neoplasien des peripheren Nervensystems klassifiziert, da sie nicht
eine mesenchymale, sondern eine neuroektodermale Differenzierung aufweisen
[9, 39]. Dagegen werden nach einem Beschluss des Kollegiums der
Amerikanischen Pathologen (,Cancer Committee“) von 2011 periphere

Nervenscheidentumoren wieder als Sarkome klassifiziert [38].

1.6.6 Synovialsarkome

Da die Morphologie dieses Tumors histologisch der Tunica synovialis aus der
Embryonalzeit &hnelt, entstand die Bezeichnung Synovialsarkom (s. Abb. 13).
Jedoch entwickelt sich das Sarkom nur zu 5% aus der Tunica synovialis und weist

auch keine synoviale Differenzierung auf [7,39].
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Abb. 13: ,Synovialsarkom: Wandinfitration der V. femoralis* aus: [108]

Zu 60% sind die unteren Extremitaten betroffen, davon wiederum zu 30% das
Kniegelenk. Seltener sind die oberen Extremitaten mit 23% und der Kopf- und
Halsbereich mit 10% Ursprung eines synovialen Sarkoms. In 15-20% der Falle
wird Knochengewebe vom Tumor infiltriert. Es erkranken eher maéannliche
Patienten (M&nner-Frauen-Verhaltnis 1,2:1) im Alter von 10-40 Jahren [7].

In 50% der Félle treten sogenannte klassische biphasische Synovialsarkome auf.
Ihre Architektur besteht aus epithelial-karzinomatésen und spindelzellig-
sarkomartigen Zellen. Ebenso haufig sind monophasische Synovialsarkome zu
finden, die entweder nur aus spindelzelligen oder — selten — nur aus epithelartigen
Tumorzellen bestehen [7,41]. Schlecht differenzierte Synovialsarkome kdnnen
molekularbiologisch nachgewiesen werden. Spezifisch ist die Translokation t(X;18)
mit Bildung eines Fusionsgens (SSX1-Gen bzw. SSX2-Gen), bei 95% der
Synovialsarkome kann ein aus dieser Fusion hervorgehendes artspezifisches
Transkriptionsprodukt nachgewiesen werden. Die Halfte aller Synovialsarkome
metastasiert, zu etwa 94% in die Lunge, Lymphknoten sind zu 10% betroffen. 20%
der Patienten entwickeln Lokalrezidive [7,11,43]. Die 5-JUR betragt 70%, nach 10
Jahren leben noch 55% der Patienten [11].

1.6.7 Fibrosarkome

Ein Fibrosarkom wird am haufigsten bei 40-60-jahrigen Patienten diagnostiziert.
Histologisch setzt sich dieser Tumor aus fibroblastischen Spindelzellen und
Kollagenfasern zusammen, die typischerweise in einem sogenannten
Fischgratenmuster angeordnet sind. Das Fibrosarkom tritt bevorzugt am
Korperstamm oder an den proximalen Extremitaten auf. Die Prognose ist stark
abhangig vom Malignitatsgrad: Lokalrezidive treten mit einer Wahrscheinlichkeit
von 12-79% auf, Metastasen entstehen bei 9-63% der Patienten, bevorzugt in der
Lunge und in der Wirbelsaule, selten dagegen in den Lymphknoten. Die 5-JUR
betragt 39-54% [24,41].
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1.6.8 Periphere primitive neuroektodermale Tumoren (PNET)

Die Tumorfamilie PNET/extraskelettales Ewing-Sarkom zeichnet sich durch eine
chromosomale Translokation aus (in 90% der Falle handelt es sich um die
Translokation t(11;22)(g24;912) mit einer EWS-FLI1-Genfusion). PNET weisen
eine neurogene Differenzierung auf, das extraskelettale Ewing-Sarkom ist
undifferenziert, dazwischen liegen weitere Ubergangsformen. Am héaufigsten sind
Patienten im Alter von 10-30 Jahren betroffen. Typische Lokalisation sind der
Korperstamm (vor allem paravertebral) und die untere Extremitat. Die Prognose ist

mit einer 5-JUR von 20% bei allen Subtypen der Tumorfamilie gleich schlecht [41].

1.6.9 Sarkome des Knochens

1.6.9.1 Osteosarkome

Das Osteosarkom ist der haufigste primare, maligne Knochentumor mit Osteoid-
bildenden Tumorzellen. Je nach radiologischer und histologischer Morphologie
werden Osteosarkome in Subtypen eingeteilt. Zu 90% treten konventionelle bzw.
zentrale Osteosarkome auf, weitere Subtypen wie z.B. das juxtakortikale
Osteosarkom sind selten. Vor allem jugendliche Patienten sind vom
konventionellen Osteosarkom betroffen, 60% sind bei Diagnosestellung jinger als
25 Jahre. Manner erkranken haufiger als Frauen (m:w = 3:2). Typische
Lokalisation ist die Metaphyse (91%), etwa am distalen Femur, an der proximalen
Tibia oder am proximalen Femur und Humerus. Metastasen entstehen am
haufigsten in der Lunge, am zweithaufigsten im Knochen [24]. Bei etwa 80% der
Patienten ist bei Diagnosestellung bereits eine hdmatogene Metastasierung (zu
80-90% in der Lunge) erfolgt, jedoch ist diese nur in 10-20% der Falle radiologisch
nachweisbar. Osteosarkome reagieren sensibel auf eine Chemotherapie, jedoch
nicht auf eine Strahlentherapie. Ohne adjuvante Therapie Uberleben etwa 20% der
operierten Patienten die nachsten 10 Jahre, unter Chemotherapie kann die 10-
JUR auf 64% gesteigert werden. 30-40% der Patienten mit Metastasen zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose Uberleben die nachsten 5 Jahre, bei Rezidiven sind es
nur 10-20% [21].

1.6.9.2 Chondrosarkome
Chondrosarkome sind mit einem Anteil von 20% die dritthaufigsten malignen
Knochentumoren. Sie bilden eine knorpelige Matrix, jedoch kein Osteoid. 90% der

Chondrosarkome sind priméare Tumoren. Sekundare Tumoren entstehen aus
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benignen Vorstufen wie dem Enchondrom. Der Haufigkeitsgipfel des priméaren
Chondrosarkoms liegt bei 50-70-jahrigen Patienten, das mannliche Geschlecht ist
leicht bevorzugt betroffen. Haufigste Lokalisation sind die Beckenknochen (vor
allem das Os ilium) und die proximalen Anteile von Femur und Humerus. Die 5-
JUR ist abhangig vom Grading (G1 89% vs. G2-3 53%) und vom
Resektionsstatus, da Chondrosarkome weder strahlen- noch chemosensibel sind
[24].

1.6.10 Intermedidr maligne Tumoren

1.6.10.1 Dignitat

Weichgewebstumoren werden in drei Kategorien eingeteilt: Die urspringliche
Einteilung in maligne und benigne Tumoren wurde durch die Zwischenstufe
Jintermediare Malignitat® erganzt. Innerhalb der Kategorie der intermediar
malignen Tumoren werden wiederum zwei Subtypen unterschieden. Der erste
Subtyp entspricht der in der Pathologie bekannten Kategorie ,Semimalignitat®. Es
handelt sich also um einen Tumor, der lokal aggressiv wachst, aber niemals
Metastasen bildet. Typische Vertreter dieser Kategorie sind die superfizialen und
tiefen Fibromatosen. Der zweite Subtyp beinhaltet Tumoren, die zwar ein
Metastasierungspotenzial besitzen, aber bei weniger als 2% der Patienten
tatsachlich Metastasen bilden (z.B. dermofibroblastische Tumoren, diffuse

tenosynoviale Riesenzelltumoren) [42].

1.6.10.2 Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)

Nach Einteilung der WHO-Klassifikation 2002 ist das DFSP ein fibroblastischer
Hauttumor. Zwar gibt es eine eigene Klassifikation fir Hauttumoren, jedoch
wachst das DFSP auch in die Schichten des Weichgewebes ein und wird daher oft
in der Literatur im Rahmen der Weichgewebetumoren mit aufgefiihrt [9,24]. Das
DFSP ist intermedidr maligne, lokal aggressiv mit Rezidivneigung und seltener
Metastasierung (<1%) [11,84]. Haufigste Lokalisationen sind der Kérperstamm, die
Leistenregion und die untere Extremitat. Die Diagnose wird durch molekularen
Nachweis der Translokalisation t(17;22) erbracht. Rezidive treten je nach
Resektionsstatus bei 20-50% der Patienten auf. In 10-15% der Falle kommt es zur
malignen Transformation in ein Fibrosarkom oder in ein undifferenziertes

pleomorphes Sarkom mit Tendenz zur hAmatogenen Metastasierung [9,11].
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1.6.10.3 Desmoidfibromatosen

Desmoidfibromatosen werden auch ,aggressive oder tiefe Fibromatosen® genannt.
Es handelt sich um klonale fibroblastische Zellproliferationen, die im tiefen
Weichgewebe infiltrativ wachsen, eine Rezidivneigung aufweisen, jedoch wegen
fehlender Metastasierung als ,intermediar maligne“ eingestuft werden [24]. Am
haufigsten sind die Extremitaten betroffen (MSKCC-Studie: 31%), gefolgt vom
Abdomen (16%). Ausloser der Fibromatose kdnnen hormonelle Faktoren, ein
Trauma oder genetische Mutationen sein [11,24]. 10% der Patienten mit
Familiarer Adenomatdser Polyposis entwickeln durch Verlust des APC-Gens eine
Desmoidfibromatose [11,32]. 30% der Erkrankten erleiden ein Lokalrezidiv
innerhalb von 10 Jahren. Weniger als 2% der Patienten versterben, jedoch liegt

die 10-JUR bei intraabdominaler und retroperitonealer Lokalisation bei 75% [11].

1.7 TNM-Klassifikation, Resektionsstatus und Stadieneinteilung

Anhand Klinischer Daten werden Sarkome nach dem TNM-System (2010)
klassifiziert. Durch Kombination des ermittelten Malignitatsgrades und der
TNM-Klassifikation erfolgt eine Stadienzuordnung (vgl. Tab. 8.2 im Anhang).

Die T-Kategorie teilt Sarkome nach ihrer Gréf3e in T1 (bis 5cm) und T2 (ab 5cm)
ein. Das Suffix ,a“ kennzeichnet eine superfizielle Lage, ,b“ bezeichnet eine tiefe
Lage. Sarkome mit intrathorakaler, intraperitonealer, retroperitonealer, oder
pelvischer Lokalisation sowie in der Kopf-Hals-Region sind grundsatzlich als ,tief*
definiert. Tumoren an den Extremitaten und am Korperstamm, die muskulare
Faszien oder die Muskulatur infiltrieren, gehdren ebenfalls zu den tiefen
Sarkomen. Die N-Kategorie beschreibt Lymphknotenmetastasen, die bei
Sarkomen von erwachsenen Patienten selten sind. Ihr Auftreten fuhrt aufgrund der
schlechten Prognose zur Einteilung in Stadium Ill. Die M-Kategorie bezeichnet das
Vorhandensein von Fernmetastasen, was zur Einstufung in Stadium IV fuhrt [38].
Obwohl die Infitration von Knochen und neurovaskuldren Strukturen eine
schlechte Prognose hat, werden diese Parameter zur Stadieneinteilung nicht
berlcksichtigt. Auch typische molekulare Marker einzelner Sarkome haben noch
keinen sicheren Stellenwert in der Prognose [95]. Erganzend zur TNM-
Klassifikation wird mit der R-Klassifikation angegeben, ob nach chirurgischer

Resektion ein Residualtumor vorhanden ist: RO bedeutet eine Tumorentfernung im
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Gesunden, bei R1 sind mikroskopische, bei R2 makroskopische Tumorreste im

Operationsgebiet verblieben [38].

1.8 Prognostische Faktoren

Die Prognose wird vor allem durch die Primarlokalisation, die Tumorgrof3e und
Tumortiefe, die Histopathologie und die Entstehung von Fern- und Lymphknoten-
Metastasen beeinflusst. Bei Sarkomen in retroperitonealer und abdominaler Lage
wird die Uberlebensrate vom Auftreten eines Lokalrezidivs bestimmt, in den
Extremitaten ist vor allem das Auftreten von Fernmetastasen entscheidend [11].

1.8.1 Lokalisation

Haufigste Lokalisation von Weichgewebssarkomen sind die Extremitaten, die
Literaturangaben variieren zwischen 41% (MSKCC) [11] und 75% (WHO 2002)
[24]. Dabei ist die untere Extremitat (s. Abb. 14) — vor allem im Bereich des
Oberschenkels — am haufigsten betroffen (MSKCC: 29% untere vs. 12% obere
Extremitat) [11]. Patienten mit einem Extremitatensarkom haben eine 5-JUR von
60-76% [11,68]. Zweithaufigste Lokalisation ist mit etwa 25% das Abdomen
(s. Abb. 15), gefolgt vom Retroperitoneum (15%) [5,50].

iy .
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Abb. 14 und 15: Links Sarkomlokalisation an der unteren Extremitéat, rechts abdominal aus:
[109,110]

Grundsatzlich ist ein Grol3teil aller im Retroperitoneum auftretenden Tumoren
maligne (80%), Sarkome sind dabei mit einem Anteil von einem Dirittel aller
retroperitonealen Tumoren ungewohnlich haufig vertreten [90]. Verglichen mit der
Extremitatenlokalisation hat die retroperitoneale Lage eine schlechtere Prognose
[75, 86]: Die 5-JUR betragt etwa 45%, die 10-JUR 30% [11].

Nach Angaben der WHO sind ein Drittel der in den Extremitaten und an der
Rumpfwand lokalisierten Sarkome oberflachlich und zwei Drittel tief gelegen [24].
Nach Auswertung von 8578 Patienten des MSKCC waren nur 13% der Tumoren
superfizial und 87% in tiefer Lage lokalisiert. Eine tiefe Lokalisation senkt die 10-
JUR um weitere 5% [11].
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1.8.2 TumorgroRRe

Der prognostische Wert der Tumorgrof3e ist abhangig von der Lokalisation.
Im Abdomen und im Retroperitoneum werden Raumforderungen erst spat
symptomatisch, wahrend Schwellungen an den Extremitaten relativ friih bemerkt
werden [24]. Zum Zeitpunkt der ersten Operation sind durchschnittlich 38% der
Sarkome groRRer als 10 cm, 31% zwischen 5-10 cm und weitere 31% bis 5 cm
groRR. Uber 80% der Patienten mit einer TumorgréRe bis 5 cm bleiben auch bei
schlecht differenziertem Tumor rezidivfrei. Die Uberlebensrate wird bei
hochdifferenzierten Tumoren dieser GroRe kaum vermindert (10-JUR ca. 98%),
bei schlecht differenzierten Tumoren sinkt die 10-JUR auf etwa 80%. Wenn
schlecht differenzierte Tumoren groRer als 5 cm sind, betragt die 10-JUR etwa
70%, bei einer Grol3e tber 8 cm 60% und bei Gber 10 cm Gréf3e unter 50% [11].

1.8.3 Grading (vgl. Tab. 8.3 und 8.4 im Anhang)

In Europa werden Sarkome nach dem FNCLCC-Schema (French Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer) eingestuft. Hauptkriterien zur
Graduierung des Tumors sind die Anzahl der Mitosen, das Ausmal3 der Nekrosen
und die Differenzierung des Tumors. Zu jedem Kriterium werden Punkte vergeben,
die in der Summe den Malignitatsgrad des Sarkoms ergeben. Nicht anwendbar ist
dieses Schema bei Kindern sowie bei bestimmten entdifferenzierten Sarkomen
wie z.B. dem epitheloiden Sarkom oder dem alveolaren Weichteilsarkom, weil kein
Zusammenhang zwischen errechnetem Malignitatsgrad und tatsachlichem
Krankheitsverlauf besteht [40]. Insgesamt kommen hochmaligne Tumoren
haufiger vor als niedrigmaligne. Im Rahmen der MSKCC-Studie hatten 65% der
Patienten einen hochmalignen Tumor [11]. Nach Einschatzungen der WHO sind

bis zu 75% der Sarkome hochmaligne [24].

1.8.4 Lokalrezidive

Das Risiko fur ein Lokalrezidiv hangt vom Ausmald der Resektion ab. In einer
Studie von Dinges et al. (1994) entwickelten 13% der Patienten nach RO-
Resektion ein Rezidiv, 24% nach R1-Resektion und 77% nach R2-Resektion [12,
20]. Rezidive kommen am haufigsten in retroperitonealer Lokalisation vor.
Typischerweise entstehen sie im Abdomen und Retroperitoneum relativ spat: 40%
der Patienten entwickeln erst 10 Jahre nach der Operation ein Rezidiv, nachdem
sie mindestens 5 Jahre rezidivirei waren [34]. Auch bei RO-Resektion ist die
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Rezidivrate relativ hoch: Nach 5 Jahren sind 60% und nach 10 Jahren 40% der
Patienten rezidivfrei. Hauptrisikofaktoren fur eine Rezidivbildung nach
erfolgreicher RO-Resektion sind die Tumorgrof3e und das Grading [11]. Beim
Auftreten eines Rezidivs wachst die Gefahr, dass der Tumor dedifferenziert (etwa
40% der Falle) und Fernmetastasen bildet. Mit jeder Rezidivresektion nimmt die
Rate an RO-Resektionen ab [11,75].

Bei radikaler RO-Resektion — vor allem im Bauchraum — muissen eine daraus
resultierende erhéhte Morbiditdt und Mortalitdt bedacht werden. In einer Studie
von Park et al. konnte gezeigt werden, dass nur Patienten mit niedriger
Tumorwachstumsrate ein besseres Uberleben nach radikaler Resektion
aufweisen, so dass bei hoher Wachstumsrate (>1cm pro Monat) den Patienten die

Folgen einer radikalen Resektion hatten erspart bleiben kénnen [62].

Hauptrisikofaktoren, ein Rezidiv an den Extremitaten zu entwickeln, sind ein
Lebensalter Uber 50 Jahre, ein bereits aufgetretenes Rezidiv, bestimmte
histologische Subtypen (MPNST und Fibrosarkome) sowie eine erfolgte R1-
Resektion [68]. Die Rezidivireiheit von Sarkompatienten bei Lokalisation in den
Extremitaten liegt nach 5 Jahren bei 80%, nach 10 Jahren bei 75% [11].
Langzeitbeobachtungen des MSKCC ergaben, dass ein Lokalrezidiv nach
durchschnittlich 19 Monaten auftritt. 65% der Rezidive treten nach 2 Jahren und
90% nach 4 Jahren auf. Prognosebestimmend sind das rezidivfreie Intervall und
die RezidivgroRe. So liegt die 4-JUR bei 81%, wenn die rezidivfreie Zeit tiber 16
Monate betragt und der Tumor kleiner als 5 cm ist. Sobald ein groReres Rezidiv in
kiirzerer Zeit entsteht, sinkt die 4-JUR auf 18% [11].

1.8.5 Lymphknotenmetastasen

Weniger als 5% der Sarkome bilden Lymphknotenmetastasen, davon gréf3tenteils
Sarkome mit epitheloider Differenzierung (30-40%) [38], Rhabdomyosarkome
(15-30%), Synovialsarkome (10%) [80] und Klarzellensarkome (50%) [38].

Beim Auftreten von Lymphknotenmetastasen betragt die 5-JUR etwa 40%, die 10-
JUR 20% [11].

1.8.6 Fernmetastasen
Beim Auftreten von Fernmetastasen betragt die 5-JUR nur 20%. Ist zusatzlich eine
Lymphknotenmetastasierung nachweisbar, sinkt die 5-JUR auf 15%.
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Je nach Literaturangabe werden bei 10-23% der Patienten Fernmetastasen
diagnostiziert [11, 24]. Das Auftreten von Fernmetastasen ist assoziiert mit dem
Grading des Tumors. Etwa 50% der schlecht differenzierten Tumoren bilden
Fernmetastasen innerhalb der ersten 5 Jahre, bei hochdifferenzierten Tumoren
treten innerhalb von 10 Jahren weniger als 10% Fernmetastasen auf [11].

Die Lunge ist mit 70% der h&aufigste Ort von Fernmetastasen eines Sarkoms [76].
Das Risiko fur Lungenmetastasen ist abhangig von der Lokalisation des
Primartumors (65% bei Patienten mit Primartumor in den Extremitaten).
Auch bestimmte Histologien tendieren dazu, in die Lunge zu metastasieren.
Die drei haufigsten sind Leiomyosarkome (21%), undifferenzierte pleomorphe
Sarkome (18%) und synoviale Sarkome (14%) [6,11]. Folgende Parameter
erhdhen das Risiko von Extremitatensarkomen, Lungenmetastasen zu entwickeln:
eine TumorgrélRe tUber 5 cm, ein hohes Grading, Leiomyosarkome als Subtyp und
Rezidive [68]. Patienten mit Lungenmetastasen haben ein medianes Uberleben
von 15 Monaten, 25% uberleben die folgenden 3 Jahre. Nach totaler Resektion
steigt das mediane Uberleben auf 33 Monate und die 3-JUR auf 46%. Jedoch
kann nur bei etwa 22% der Patienten eine totale Resektion durchgefiuhrt werden.
Patienten mit inkompletter Metastasenresektion zeigen aber nur ein marginal
besseres Uberleben als Patienten ohne Resektion. [6,11].

Retroperitoneale und viszerale Tumoren metastasieren vor allem in die Leber [76].
Risikofaktoren fur die Entstehung von Lebermetastasen sind: eine retroperitoneale
Lokalisation des Primartumors, hohes Tumorgrading, junges Lebensalter (< 50
Jahre) [34] und die Histologie (Leiomyosarkom, GIST) [19,24]. Die 5-JUR bei
Lebermetastasen betragt ohne vollstandige Resektion 4%. Nach einer Studie von
DeMatteo (2001) betragt das mediane Uberleben nach RO-Resektion 39 Monate,
88% der Patienten Uberleben das erste Jahr, 50% das dritte und 30% das flinfte
Jahr [19]. Je nach Studie werden die Uberlebensraten nach RO-Resektion von
Lebermetastasen auch deutlich niedriger angegeben (5-JUR 17,5%, medianes
Uberleben 32 Monate) [76].

1.9 Morphologische Diagnostik
1.9.1 Immunhistochemie

Die Immunhistochemie geh6rt mittlerweile zur Routinediagnostik. Diese Technik

ist praktikabel geworden, weil eine Fixierung und Paraffineinbettung des
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Praparates zur Diagnostik ausreichend sind und eine grol3e Auswahl von
Antikoérpern zur Verfugung steht. Antikdrper ermoglichen zwar keine eindeutige
Diagnose, liefern jedoch in Verbindung mit der Standarduntersuchung eines HE-
Praparates wichtige Zusatzinformationen. Neuerdings wurden Antikdrper
entwickelt, die gegen tumorspezifische Proteine gerichtet sind. Dazu gehéren aus
Genfusionen neu entstandene Proteine wie das FLI-1-Protein von Ewing-
Sarkomen bzw. PNET. Differenzierte und entdifferenzierte Liposarkome zeigen
haufig ein spezifisches Genomprofil mit Amplifikationen im Chromosom 12. Der
Nachweis eines MDM-2- und oft auch eines CDK4-Proteins kann immunhisto-

chemisch erbracht werden [16, 39].

1.9.2 Molekulardiagnostik

Die Genexpressionsanalyse wird bei Sarkomen durchgefuhrt, die weder
morphologisch, immunhistochemisch noch durch den Nachweis spezifischer
Genveranderungen klassifizierbar sind. Durch Analyse von genetischen Clustern,
die fur einzelne Tumorfamilien spezifisch sind, kénnen entdifferenzierte Sarkome
ihrer Ursprungsart zugeordnet werden, falls sie dieses Expressionsmuster noch
besitzen [39].

Etwa 50% der Sarkome lassen sich anhand relativ spezifischer
Genveranderungen in vier Gruppen einteilen. Zur ersten Gruppe gehoren
Sarkome mit spezifischen chromosomalen Translokationen (10-15%),
typischerweise Ewing-Sarkome und Synovialsarkome. In der zweiten Gruppe
werden Mutationen (20%) nachgewiesen, die meistens spezifisch aktivierende
Funktionen besitzen, wie zum Beispiel bei GIST. Seltener treten Deletionen auf,
die typisch fur Rhabdomyosarkome sind. Charakteristisch fur die dritte Gruppe
sind spezifische Genamplifikationen. Liposarkome weisen meist eine Amplifikation
des MDM-2-Proteins und des CDK4-Proteins auf. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen Entdifferenzierung, Aggressivitat und Uberexpressivitat dieser Gene.
Die vierte Gruppe setzt sich aus pleomorphen, hochmalignen Sarkomen mit
komplexen aneuploiden Karyotypen zusammen [16,55].

1.10 Bildgebende Diagnostik
Die Magnetresonanztomographie (s. Abb. 16) qilt als die sensitivste bildgebende
Methode zur Diagnostik von Weichgewebstumoren [83]. Gaskin und Helms (2004)

zeigen, dass die MRT hochsensitiv zur Diagnose eines Liposarkoms ist [26].
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Durch einen typischen Signalcharakter in der Fettsattigungstechnik gelingt die
Unterscheidung zwischen Lipomen und hochdifferenzierten Liposarkomen [5,80].
Auch im Rahmen der Biopsie- und Resektionsplanung ubertrifft die MRT andere
bildgebende Verfahren. So besitzen einige heterogen aufgebaute Sarkome Areale
mit benignen und malignen Zellen, wobei sich die malignen Bereiche durch
Kontrastmittelaufnahme in der MRT deutlich abheben, so dass falsch-negative
Biopsieergebnisse vermieden werden konnen [83]. Ein zur Resektionsplanung
wichtiges Gewebe, das sich in der MRT gut darstellen lasst, ist das peritumorale
Odem. White et al. zeigen, dass die Tumorzellen bei 66% der hochmalignen

Sarkome in dieser Zone liegen [88].

Abb. 16: ,MRT zur Ausdehnungsdiagnostik“ aus: [111]

1.11 Biopsie

Ziel der Biopsie ist die Entnahme reprasentativen Gewebes aus geeigneten
Arealen des Tumors. Biopsien sollten aus dem Randbereich des Tumors
entnommen werden, wo sich die Angiogenesezone befindet, die als Pseudokapsel
in der MRT deutlich dargestellt wird. Dieser Bereich ist fir den Pathologen das
aussagekraftigste Gewebe. Eine Biopsie ohne vorherige abklarende Diagnostik ist
kontraindiziert, wenn der Tumor gréRer als 2cm?® ist oder eine Faszien- bzw.
Leitungsbahninfiltration vorliegt. [81] Der Zugang sollte sorgféltig geplant werden,
so dass der Biopsiekanal innerhalb des zukunftigen Resektionsgebietes liegt, um
eine  Tumorzellverschleppung mit Narbenrezidiven und Metastasen im
Biopsiekanal zu vermeiden. Eine Markierung bzw. Tatowierung erleichtert das
Wiederaufinden der Biopsiestelle, vor allem wenn (z.B. bei einer neoadjuvanten
Therapie) der Eingriff langer zurtickliegt [83]. Falsch geplante Probeexzisionen
konnen zur Ausweitung des Resektionsgebietes, erschwerten Rekonstruktionen
und im schlimmsten Fall zur Notwendigkeit einer Amputation fihren. Um dies zu
verhindern, sollte die Kontaminierung des Gewebes auf ein Kompartiment

beschrankt bleiben, Gefalle und Nerven sollten gemieden werden. Bei
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Extremitatenlokalisation des Tumors sollte eine moglichst kurze Inzision in

Langsrichtung zur geplanten Resektion erfolgen [69].

1.12 Therapie
1.12.1 Chirurgische Intervention

Ziel der Operation ist zum einen die komplette Entfernung des Tumors mit
ausreichendem Sicherheitsabstand von 2-5cm, zum anderen ein gré3tmaoglicher
Funktionserhalt von Organen und Extremitaten. Gerade an den Extremitaten fuhrt

der geforderte Sicherheitsabstand teilweise zu schweren Funktionseinbuf3en.

Weichgewebetumoren breiten sich zigig longitudinal z.B. entlang von
Fasziengrenzen innerhalb des Kompartiments aus, ein Wachstum Uber
Kompartimentgrenzen erfolgt relativ spat. Daher wird als Standard bei Sarkomen
in den Extremitaten die weite Resektion bzw. die kompartimentorientierte
Resektion angesehen. Der Abstand des Tumorrandes vom gesunden Gewebe ist
weniger ausschlaggebend als die Qualitdt des dazwischenliegenden Gewebes.
Als sichere Grenzschichten gelten Muskelfaszien, intermuskulare Septen, Periost,
Gelenkkapseln, Perineurium und Adventitia.

Zur Kklassischen Kompartimentresektion gehdrt die Entfernung des gesamten
seitlich umgebenden Gewebes inklusive des Ursprungs und Ansatzes der
Muskeln. Komplette Kompartimentresektionen werden nur noch selten
durchgefiihrt, da der Schaden und Funktionsverlust immens sind, es jedoch
keinen Nachweis einer im Vergleich zu weniger ausgedehnten Resektionen

signifikant geringeren Rezidivrate gibt.

Eine standardmafige Lymphknotenausraumung im Rahmen der Sarkomresektion
ist in den meisten Fallen nicht indiziert. Vor allem Rhabdomyosarkome, Synovial-
Sarkome, Klarzellsarkome und epitheloidzellige Sarkome entwickeln jedoch héaufig
Lymphknotenmetastasen, so dass die praoperative Markierung des Sentinel-
Lymphknotens mit anschlieRender histologischer Begutachtung sinnvoll ist.

Bei einer Nachresektion muss davon ausgegangen werden, dass Tumorzellen im
ehemaligen Tumorbett vorhanden sind und alle zuvor eroffneten Gewebe
kontaminiert wurden. Da bei einer Revision das ehemalige Operationsgebiet nicht
eroffnet werden darf, entsteht ein deutlich grol3erer Gewebedefekt als durch die

Priméaroperation [57].
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1.12.2 Strahlentherapie

Bis zum Jahr 1982 war eine Amputation die Standardtherapie bei
Extremitatenbefall von Sarkomen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
extremitatenerhaltende  Operationen mit  anschlielender Radiatio ein
gleichwertiges Outcome wie Amputationen haben [72]. Yang et al. wiesen 1998
nach, dass die Rezidivrate sowohl hochmaligner als auch niedrigmaligner
Weichgewebssarkome durch adjuvante Strahlentherapie signifikant gesenkt wird
[91]. Bei niedrigmalignen Tumoren ist die postoperative Strahlentherapie vor allem
deswegen sinnvoll, weil grol3e Rezidivoperationen mit hoher Morbiditat und
Verlust der Funktionalitat vermieden werden kénnen. So gelingt es in 80-100% der

Falle, Lokalrezidive von primaren G1-Tumoren zu verhindern [12,20].

1.12.3 Chemotherapie

Die Auswertung mehrerer Metaanalysen ergab eine um 4-11% verbesserte
Uberlebensrate durch adjuvante Chemotherapie. Patienten profitieren vor allem
dann, wenn der Tumor einen hohen Malignitatsgrad (G2-3) hat, eine tiefe
Lokalisation aufweist und gréRer als 5cm ist. Auch bei Rezidiven und Metastasen
wird eine Chemotherapie empfohlen. Es kommen hauptsachlich Anthrazykline
(Doxorubicin, Epirubicin) und Alkylanzien (Ifosfamid) zum Einsatz [9,33].
Die histologische Entitat hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Chemosensitivitat: Typische padiatrische Tumoren wie das Ewing-Sarkom oder
das Rhabdomyosarkom reagieren sehr sensibel auf Zytostatika. Von den
Weichgewebesarkomen des Erwachsenen sind vor allem das Synovialsarkom und

das myxoid-rundzellige Liposarkom chemosensibel [11].
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2 Fragestellung

Unter dem Begriff ,Sarkom® wird eine heterogene Gruppe von zahlreichen
Tumorentitaten zusammengefasst.

Die chirurgische und adjuvante Therapie stellt eine Herausforderung dar, da diese
Tumoren aul3erst selten auftreten und ihre Therapie daher keinen Routineeingriff
bedeutet. Anderseits missen bei der Therapieplanung zahlreiche Parameter wie
Lokalisation, Histologie und Grading berlcksichtigt werden, so dass nahezu jeder
dieser seltenen Tumoren einen Einzelfall darstellt.

In der Klinik fur Allgemeinchirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
(UK-SH) Campus Lubeck stellten sich im Zeitraum 1995-2010 insgesamt 116
Sarkom-Patienten mit teilweise rezidivierenden Tumoren vor. In der vorliegenden
Studie wurden die Daten dieser Patienten retrospektiv analysiert mit dem Ziel,
signifikante Prognosefaktoren in diesem heterogenen Patientenkollektiv zu

detektieren und mit anderen publizierten Studien zu vergleichen.

Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit geklart werden:

- Entsprechen die Sarkomentitdten und -parameter des Patientenkollektivs den
Beobachtungen anderer Studien?

- Konnen signifikante, prognostische Tumorparameter identifiziert werden, die
fur Therapieentscheidungen (z.B. die Radikalitdt des chirurgischen Eingriffs
oder eine adjuvante Therapie) von Bedeutung sind?

- Lassen sich prognostische Vorteile durch bestimmte chirurgische Therapien
(radikale Kompartimentresektion, erfolgreiche RO-Resektion) und adjuvante
Therapien (Chemotherapie vs. Strahlentherapie) erzielen?

- Kann das Outcome der Patienten anhand von postoperativen Variablen (z.B.
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus) prognostiziert werden?

- Welche Parameter haben einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitatsrate
der Sarkompatienten?
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Ich habe in der Datenbank des UK-SH Campus Lubeck eine Stichwortsuche unter
den Begriffen ,Sarkom® und ,Weichgewebstumor® durchgefuhrt. Die Anfrage
erbrachte im untersuchten Zeitraum von 1995 bis 2010 insgesamt 177 Treffer.
Das chirurgische Archiv stellte die entsprechenden Patientenakten zur Verfigung.
Von diesen 177 Patienten habe ich 61 Patienten von der Studie ausgeschlossen.
21 Patienten hatten eine andere Diagnose (Karzinome, Lymphome, Abszesse,
eine Kalziumpyrophosphatarthropathie sowie eine Osteomyelitis). 9 Patienten
hatten ein benignes Lipom. Bei 15 Patienten wurde zwar ein Sarkom
diagnostiziert, sie erhielten jedoch im untersuchten Zeitraum operativ nur einen
zentralen Venenkatheter oder die Implantation bzw. Entfernung eines Portsystems
zur Chemotherapie. Weitere 2 Sarkompatienten wurden lediglich im Rahmen einer
Stomaanlage operiert. 2 Patienten wurden nicht in der Allgemeinchirurgie, sondern
in der plastischen Chirurgie operiert. 2 Patienten waren bereits vor dem
untersuchten Zeitraum an einem Sarkom (Osteosarkom und myxoid-rundzelliges
Liposarkom) erkrankt und wurden mit Verdacht auf Metastasen operiert, der
histologische Befund erwies sich jedoch in beiden Fallen als negativ. Eine
Patientin hatte diffuse Lebermetastasen im Rahmen eines Leiomyosarkoms des
Magens (Erstdiagnose 1993), nach Biopsieentnahme wurde eine palliative
Chemotherapie angestrebt. 9 Patientenakten konnten vom chirurgischen Archiv
nicht zur Verfugung gestellt werden. Es verbleiben 116 Sarkompatienten, bei
denen im genannten Zeitraum mindestens eine Sarkomoperation durchgefiuhrt

wurde.

3.2 Datenerfassung

Ich habe alle Daten den Patientenakten entnommen und Arztbriefe, OP-Berichte,
Anasthesieprotokolle sowie die Befunde der Pathologie und Radiologie
ausgewertet. Das Patienteniberleben war nur dann aus den Patientenakten zu
entnehmen, wenn die Patienten wéhrend ihres Aufenthaltes im UK-SH verstorben
sind (das trifft in meinem Kollektiv fur 8 Patienten zu). Informationen zum
Langzeitiberleben der Patienten erhielt ich, indem ich im April 2012 beim
jeweiligen Einwohnermeldeamt das Datum des mdglichen Todeszeitpunktes

erfragte. Eine Online-Auskunft konnte ich bei 62 Patienten beziehen. Bei 46
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Patienten stellte ich die Anfrage per Post, da Daten aus der Zeit vor dem Jahr
2000 in den Amtern nicht digitalisiert sind. Zu zwei Patienten konnten die Amter
keine Auskunft geben (ein Patient war Asylant, der das Land verlassen musste,
eine Patientin lebte im Ausland). In zwei Fallen beantwortete das jeweilige
Einwohnermeldeamt die Anfrage nicht. Da die Amter keine Auskunft Uber die

Todesursache erhalten, konnte ich diesbezuglich keine Informationen gewinnen.

3.3 Erhobene Daten
Aus den beschriebenen Quellen wurden die in Tab. 3.1 gezeigten Daten erhoben.

Erhobene Daten / Anteil
Allgemeine Daten Gesamtanzahl

Patienten
Geschlecht 116/116 100%
Patientenalter bei erster 116/116 100%
Operation
Metastasen / Staging 100/116 86%
Tumorlokalisation * 114/114 100%
Operationsform 116/116 100%
Praoperative Daten
Neoadjuvante Therapie** 1741174 | 100%
Intraoperative Daten
Erythrozytenkonzentrate 179/179 100%
intraoperativ
Postoperative Daten
Resektionsstatus *** 161/175 92%
LK-Resektion 116/116 100%
Kompartimentresektion **** 58/58 100%
Amputation 5/5 100%
Histologie 116/116 100%
Grading 101/116 87%
TumorgroRe beim Primartumor 128/130 99%
und Rezidiv
Stadieneinteilung Primartumor 53/56 95%
Krankenhausaufenthalt
Komplikationen 179/179 100%
Stationare Aufenthaltsdauer** 174/174 100%
Dauer Intensivaufenthalt** 174/174 100%
Dauer bis zum Kostaufbau** 174/174 100%
Adjuvante Therapie** 174/174 100%
Gesamtlberleben 112/116 97%

Tab. 3.1: Erhobene Daten im Zeitraum 1995-2010 aus der Datenbank des UK-SH Campus Lubeck
und den Registern der Einwohnermeldeamter.

* Ausgeschlossen: Acht Patienten mit Metastasen ohne Prim&rtumor. Doppelt aufgefiihrt: 6
Patienten mit Lokalisationswechsel bei Rezidiv

** 5 yon 179 Operationen als Zweitoperation im Rahmen eines einzigen stationaren Aufenthalts.
*** 4 von 179 Operationen als Lymphadenektomie ohne Angaben zum R-Status.

*+* Mehrfachnennung bei 40 Tumoren in Extremitatenlokalisation.
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3.3.1 Allgemeine Patientendaten
Anhand von Geburtsdatum, Operationsdatum und Todesdatum konnte ich sowohl
das Alter bei Erstoperation, als auch die Uberlebenszeit in Monaten ermitteln.

Bericksichtigt wurden vollstandige Monate seit der letzten Operation.

3.3.2 Auswahl histologischer Entitaten

Da sich durch pathologisch und zytogenetisch verbesserte
Untersuchungsmethoden immer neue Erkenntnisse zu den Sarkomsubtypen
ergeben, findet man in der Literatur eine sehr uneinheitliche Auswahl der
untersuchten histologischen Entitaten. So kdénnen Sarkome in Weichgewebs-,
Knochen- und Hauttumoren unterteilt werden. Diese stammen alle aus einer
primitiven pluripotenten Mesenchymzelle und gehdren so durch ihre Histogenese
zur Familie der Sarkome. Die MPNST haben dagegen eine neuroektodermale
Differenzierung und gehorten in der WHO Klassifikation von 2002 nicht mehr zur
Sarkomfamilie, was jedoch von amerikanischen Pathologen in Frage gestellt
wurde (vgl. Abschnitt 1.6.5). Zudem werden vor allem bei den
Weichgewebstumoren in einigen Studien die intermediar malignen Tumoren
miteinbezogen.

In meine Studie habe ich alle Weichgewebs-, Knochen- und Hautsarkome sowie
die intermediar malignen Weichgewebstumoren eingeschlossen. Benigne
Tumoren — vor allem die haufig auftretenden Lipome — wurden ausgeschlossen.

Tab. 3.2 zeigt die in meiner Studie vorkommenden histologischen Entitaten:

Sarkome (mesenchymale Differenzierung)

Weichgewebs-sarkome Liposarkom

Leiomyosarkom

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom / MFH
Synoviales Sarkom

Gastrointestinaler Stromatumor

Fibrosarkom

Peripherer primitiver neuroektodermaler Tumor
Epitheloides Sarkom

Extraskeletales Ewing-Sarkom
Klarzellsarkom

Carcinosarkom,

Rhabdomyosarkom

Hochmaligner klein- und rundzelliger
desmoplastischer Tumor

Hochmalignes Angiosarkom

Knochensarkome Osteosarkom
Chondrosarkom
Hautsarkom Dermatofibrosarcoma protuberans
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| (intermediar maligne)
Neuroektodermale Differenzierung

| Maligner peripherer Nervenscheidentumor
Intermediar malighe Weichgewebstumoren (mesenchymale
Differenzierung)

Dermatofibrosarcoma protuberans
Desmoidfibromatose

Riesenzelltumor

Benignes zellreiches kutanes fibroses
Histiozytom.

Tab. 3.2: Histologische Entitaten der Studie

3.3.3 Resektionsstatus

Als RO-Resektion habe ich einen histopathologisch gesicherten Resektionsrand
von 1mm zum Tumor definiert. Bei einer R1-Resektion ist der Tumor
resektionsrandbildend (<1lmm Abstand), bei einer R2-Resektion sind

makroskopisch sichtbare Tumoranteile im Operationsgebiet verblieben.

3.3.4 TumorgroélRe
Tumoren bis zu einer GréRe von 5 cm habe ich als T1 definiert, ab einer Grée
Uber 5 cm als T2. Informationen zur Lage des Tumors (superfizial /tief) konnte ich

den Operations- und Pathologieberichten nicht entnehmen.

3.3.5 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisation habe ich anhand von 114 Patienten ausgewertet.

8 Patienten wurden diesbeztiglich ausgeschlossen, weil sie nur Metastasen bei
bereits vor Beginn der Studie entferntem Primartumor hatten.

In sechs Féllen wechselte ein Rezidiv die Lokalisation: zweimal vom
Retroperitoneum zum Becken, und je einmal vom Becken zum Abdomen, vom
Oberschenkel zum Abdomen sowie vom Abdomen zur Bauchdecke und vom
Abdomen zur Inguinalregion. Diese neuen Lokalisationen habe ich mitgezahlt. Die
Lokalisationen Abdomen und Retroperitoneum habe ich zusammengefasst, da

den Operationsberichten keine eindeutige Abgrenzung zu entnehmen war.

3.3.6 Stadieneinteilung
Zur Stadieneinteilung der Prim&rtumoren habe ich die 7. Auflage (2010) des
American Joint Committee on Cancer (AJCC) verwendet [22]. Bei unklarem oder
unbekanntem M-Status bin ich von nicht-vorhandenen Fernmetastasen
ausgegangen. In drei Fallen wahlte ich bei ungenauen Gradingangaben (z.B.
G2-3) das jeweils hohere Grading.
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3.3.7 Chirurgische Therapie

Bei den 40 Patienten mit Tumoren in Extremitatenlokalisation habe ich die
Kompartimentresektion anhand der Operations- und Pathologieberichte auf
Vollstandigkeit Uberpruft. Komplette Kompartimentresektionen beinhalten alle
Muskeln mit Ursprung und Ansatz innerhalb einer Muskelloge. Die Bezeichnung
Jfast komplett® habe ich gewahlt, wenn alle zum Kompartiment zugehdrigen
Muskeln mitreseziert wurden, jedoch partielle Muskelanteile erhalten blieben. Der
Begriff ,partielle Resektion“ bedeutet, dass nicht alle Muskeln des jeweiligen
Kompartiments angeschnitten wurden. Patienten mit Resektionen in mehreren

Kompartimenten wurden mehrfach gezahlt.

3.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Excel-Tabellen tbertragen, kodiert und

mittels der Statistik-Software SPSS (fir Windows) ausgewertet.

Bei fortlaufenden Variablen mit Normalverteilung erfolgt die Angabe von Mittelwert

Minimum/Maximum, Median, Spannweite und Standardabweichung.

Mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde untersucht, ob eine
Haufigkeitsverteilung einer kategorialen Variablen stochastisch unabhangig von
einer anderen Variablen ist. Als Irrtumswahrscheinlichkeit fir die p-Werte wurde
ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt. Die Nullhypothese (HO: die Merkmale
sind stochastisch unabhangig) wird bei einem Wert von p<0,05 abgelehnt und die
Alternativhypothese (H1: die Merkmale sind stochastisch abhangig) als glltig
angenommen. Bei kleinen Fallzahlen (Erwartungswerte<5) erfolgte die Korrektur

nach Yates, um eine Verminderung der statistischen Signifikanz zu vermeiden.

Bei Mehrfachvergleichen entsteht eine Alphafehler-Kumulierung (Kumulation

falschpositiver Ergebnisse), so dass eine Korrektur nach Bonferroni-Holm erfolgte.

Zur Darstellung des Langzeitiberlebens nach erster und letzter Operation erfolgte
eine Schatzung nach der Methode von Kaplan-Meier. Zensierte Uberlebenszeiten
wurden verwendet, wenn das Endereignis zum Zeitpunkt der Auswertung noch
nicht eingetreten war. Mittels Log-Rank Test erfolgte die Signifikanzberechnung
der zu vergleichenden Uberlebensraten (Signifikanzniveau 5%). Die mediane
Uberlebenszeit gibt den Zeitpunkt an, zu dem 50% der Patienten verstorben sind.
Liegt der Kaplan-Meier-Schéatzer bis zum Ende der Studienzeit tber 50%, ist eine

mediane Uberlebenszeit nicht ermittelbar.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Patientengruppe

4.1.1 Geschlechterverteilung

57 59 weiblich mannlich
49% 51%

Abb. 4.1: Geschlechterverteilung (n = 116)

Von den insgesamt 116 Patienten sind 59 (51%) méannlich und 57 (49%) weiblich
(Abb. 4.1). Die Geschlechterverteilung entspricht demnach m : w=1,04: 1.

4.1.2 Altersverteilung
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Abb 4.2: Altersverteilung bei erster Sarkom-Op am UK-SH Lubeck

Die Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Operation (Abb. 4.2)
umfasst eine Altersspanne von 16 bis 94 Jahren (Range: 78 Jahre). Der Median

liegt bei 53,5, der Mittelwert bei 53,34 Jahren (Standardabweichung: 18,65).

4.1.3 Durchgefuhrte Operationen
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Abb. 4.3: Durchgefuhrte Operationen (n = 179)

Im Zeitraum der Studie von 1995-2010 wurden insgesamt 179 Operationen an
116 Sarkompatienten durchgefihrt (Abb. 4.3). Davon wurden 56 (31%) primar

aufgetretene Sarkome und 74 (41%) Rezidive operiert sowie 23 (13%) Metastasen
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und 22 (12%) Nachresektionen. Bei 19 von 22 Patienten erfolgte die Nach-
resektion nach einer auswarts durchgefihrten R1-Operation. Bei 3 Patienten fand
die vorausgehende R1-Operation am UK-SH Lubeck statt. In vier Operationen

wurde ausschlief3lich eine Lymphadenektomie durchgefinhrt.

4.1.4 Sarkomlokalisationen
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Abb. 4.4: Sarkomlokalisationen (n = 114)
Abb. 4.5: Absolute Haufigkeiten einzelner Lokalisationen (abztiglich 8 Patienten mit ausschlief3lich
Metastasen, 6 Lokalisationswechsel bei Rezidiv)

Wie Abb. 4.4 und 4.5 zeigen, sind 74 Sarkome (65%) am Rumpf lokalisiert, davon
34 (30%) im Abdomen und Retroperitoneum, und jeweils 10 (9%) in der Gluteal-
und Beckenregion. In absteigender Reihenfolge schlieRen sich Inguinalregion
(7Pat./6%), Thorax (6Pat./5%), Rucken (2Pat./2%) und Hals (1Pat./1%) an. 40
Sarkome (35%) sind an den Extremitdten und an der Schulter lokalisiert.
Die unteren Extremitdten sind mit 31 Patienten (27%) in etwa gleich haufig
betroffen wie das Abdomen/Retroperitoneum. Es folgen die Schulter (5Pat./4%)

und die oberen Extremitaten (4Pat./4%).
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4.2 Histologie
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Abb. 4.6: Haufigkeitsverteilung histologischer Sarkomtypen (n = 116)

Die haufigsten aufgetretenen histologischen Sarkomtypen (Abb. 4.6) sind
Liposarkome (27Pat./23%), Leiomyosarkome (21Pat./18%) und MFH/NOS (13
Pat./11%). Bei jeweils sieben Patienten (6%) wurden MPNST, synoviale Sarkome
und GIST diagnostiziert. Weitere vorkommende histologische Subtypen sind das
Osteosarkom und das Fibrosarkom (jeweils 4Pat./4%), der PNET (3Pat./3%) und
das Chondrosarkom (3 Pat./3%). Intermediar maligne Tumoren traten bei neun
Patienten (8%) auf: 3-mal ein Dermatofibrosarcoma protuberans, 3
Desmoidfibromatosen, 2 Riesenzelltumoren und 1 benignes zellreiches kutanes
fibréses Histiozytom. Seltene Sarkomtypen, die jeweils nur bei einem Patienten
vorkamen, sind das epitheloide Sarkom, das extraskelettale Ewing-Sarkom, das
Klarzellsarkom, das Carcinosarkom, das embryonale Rhabdomyosarkom, der
hochmaligne klein- und rundzellige desmoplastische Tumor und das hochmaligne
Angiosarkom. Im Verlauf der Studie &nderten die Pathologen bei drei Patienten
die histologische Klassifikation des Sarkoms bei erneuter Analyse eines Rezidivs.
Bei zwei Patienten wurde ein vermeintlicher MPNST in ein Liposarkom und ein
Fibrosarkom geandert. Bei einer weiteren Patientin anderte sich die Histologie
vom entdifferenzierten Liposarkom zum undifferenzierten Spindelzellsarkom
(NOS). In vier Fallen war eine eindeutige histologische Zuordnung nicht méglich.
In den Jahren 2007-08 misslang in zwei Fallen eine Differenzierung zwischen
einem dedifferenzierten Liposarkom und einem undifferenzierten pleomorphen
Sarkom (NOS). 2004 konnte in einem Fall nicht zwischen myxoidem Sarkom
(NOS) und stark regressiv verandertem Leiomyosarkom unterschieden werden.
Schliel3lich blieb im Jahr 2008 unklar, ob ein gering differenziertes, teilweise

myxoides Liposarkom oder ein Myxofibrosarkom vorlag.
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4.2.1 Histologie in Abhangigkeit vom Geschlecht

< wEm
P 16 17
@©
S 11 7 6
£ I 4 6 > 43 3 2 3 379 4 3
g | I'IZI 1 2y 159 2y 09 2 D Ly 1y
o y - ’ ’ -
5 A & A Q& A Q& & 2 &
\506\ \&o@ O Qé" O P \&o@ N N I I N
N \ N\ A & & U & & &9
3 P K S 3 3] o & R
& & & & & S RS S
v é}o OA\% Oc) <¢ 00 @Q/b \'bke
O
N cﬁ(\ &Q} S

Abb. 4.7: Histologie nach Geschlecht (n = 116)

Histologien mit einer deutlichen Geschlechterpraferenz (Abb. 4.7) sind
Leiomyosarkome (17Pat./81% der betroffenen Patienten sind weiblich) und
Liposarkome (11Pat./59% der betroffenen Patienten sind mannlich). Auch das
MPNST (5Pat./71%) und intermediare Tumoren betreffen gehauft ménnliche
Patienten (6Pat./67%). Zu den Tumoren, die ausschlie3lich bei mannlichen
Patienten der Studiengruppe aufgetreten sind, gehéren das Dermatofibrosarkoma

protuberans (in der Gruppe der intermediar malignen Tumoren) und der PNET.

4.2.2 Altersabhangige Histologie (siehe Tabelle 8.5 im Anhang)

Im hoheren Lebensalter gehauft auftretende histologische Subtypen sind das
Liposarkom (Max. 60-69J, MW 60,19J, Median 62J) und das Leiomyosarkom
(Max. 60-69J, MW 64,86J, Median 68J). Das MFH/NOS hat zwei Haufigkeitsgipfel:
zum einen in der Gruppe der 40-49 Jahrigen (MW 47J), zum anderen in der
Gruppe der 70-79 Jahrigen (MW 72,25J). In jingerem Lebensalter treten vor allem
das Synoviale Sarkom (MW 32,15J, Median 35J), das Osteosarkom (MW 33,25J,
Median 33,5J) und der PNET (MW 28J, Median 25J) auf. Auch die seltenen,
jeweils nur bei einem Patienten vorkommenden histologischen Subtypen
(Kategorie ,andere®) wurden hauptsachlich bei Patienten unter 40 Jahren
diagnostiziert (MW 28,14J, Median 28J). Der GIST ist ein Tumor des mittleren
Lebensalters (MW und Median 48J).
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4.2.3 Haufigkeit der Liposarkom-Subtypen

Subtyp Liposarkom Anzahl / Gesamtzahl Anteil
Hochdifferenziert 10 von 27 37%
Dedifferenziert 3 von 27 11%
Myxoid-rundzellig 12 von 27 44%
Pleomorph 1von 27 4%
Keine Angaben 1 von 27 4%

Tabelle 4.1: Liposarkomsubtypen (n = 27)

Der haufigste Subtyp der Liposarkome ist das myxoid-rundzellige Liposarkom
(44%), an zweiter Stelle folgt das hochdifferenzierte Liposarkom (37%),
dedifferenzierte Liposarkome hatten 3 Patienten (11%), das pleomorphe

Liposarkom trat bei einem Patienten (4%) auf (Tabelle 4.1).

4.2.4 Lokalisation der Liposarkom-Subtypen

Liposarkom Extremitaten Abdomen/Retro. Andere
Lokalisation

Hochdifferenziert 4 3 3
Dedifferenziert 0 1 2

Myxoid- 6 1 5

rundzellig

Pleomorph 1 0 0

Keine Angaben 0 1 0

Tabelle 4.2: Lokalisation der Liposarkom-Subtypen (n = 27)

Tabelle 4.2 zeigt, dass sich 50% der myxoid-rundzelligen Liposarkome an den
Extremitaten befanden und nur 8% im Abdomen/Retroperitoneum. Das
hochdifferenzierte Liposarkom war zu 40% an den Extremitaten lokalisiert und zu
30% im Abdomen/Retroperitoneum. Beim dedifferenzierten Liposarkom war die

abdominale Lokalisation zu 33% betroffen.

4.2.5 Patientenalter bei den Liposarkom-Subtypen

Subtyp Liposarkom Mittleres Alter Medianes Alter
Hochdifferenziert 57 Jahre 57,5 Jahre
Dedifferenziert 75 Jahre 72 Jahre
Myxoid-rundzellig 61 Jahre 63,5 Jahre
Pleomorph 48 Jahre 48 Jahre
Keine Angaben 51 Jahre 51 Jahre

Tabelle 4.3: Patientenalter bei Liposarkom-Subtypen (n = 27)

Wie aus Tabelle 4.3 ersichtlich, erkrankte der jingste Patient mit einem
Liposarkom (48 Jahre) am pleomorphen Subtyp. Patienten mit einem hoch-
differenzierten Tumor waren eher jingeren Alters (MW 57J), mit dedifferenziertem
Tumor dagegen deutlich alter (MW 75 J). Das myxoid-rundzellige Liposarkom

wurde vor allem bei Patienten im mittleren Lebensalter diagnostiziert (MW 61J).
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4.3 Grading
mG3
HG2-3
G2
G1
intermediar maligne
H k. Angaben

Abb. 4.8: Grading der Tumoren (n = 116)

Wie Abb. 4.8 veranschaulicht, finden sich am haufigsten G3-Tumoren im
Patientenkollektiv (44Pat./38%), gefolgt von G2-Tumoren (24Pat./21%) und G1-
Tumoren (21Pat./18%). Bei 3 Patienten (2%) stufte der Pathologe den Tumor als
G2-3 ein. 9 Patienten (8%) hatten einen intermediar malignen Tumor. Bei 15
Patienten (13%) fehlten Angaben zum Grading.

Histologie GeAsnaZrﬁ?zla{hl Anteil
Liposarkom G 1 13 von 27 48%
Liposarkom G 2 6 von 27 22%
Liposarkom G 3 5 von 27 19%
Liposarkom k. Angaben 3 von 27 11%
Leiomyosarkom G1 2von 21 10%
Leiomyosarkom G2 5von 21 24%
Leiomyosarkom G3 11 von 21 52%
Leiomyosarkom k. Angaben 3von 21 14%
MFH G1 1von 13 8%

MFH G2 3von 13 23%
MFH G3 9von 13 69%

Tabelle 4.4: Grading nach Histologie

Ich habe die drei héaufigsten Tumorhistologien hinsichtlich des Gradings
ausgewertet (Tabelle 4.4). Das Liposarkom, der haufigste Tumor im
Patientenkollektiv, ist zu 48% hoch differenziert, zu 22% maig differrenziert und
zu 19% schlecht differenziert ausgepragt. Das Leiomyosarkom ist meistens
schlecht differenziert (52%), malige (24%) und hohe (10%) Differenzierung der
Tumorzellen finden sich seltener. Das maligne fibrése Histiozytom ist zu 69%
schlecht differenziert. MaRig differenzierte (23%) und hoch differenzierte (8%)
MFH-Befunde treten deutlich seltener auf.
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4.4 Tumorgr6iRe
4.4.1 Tumorgrofe bei Primartumoren und Rezidiven

Anzahl Anteil
Primartumor 56 von 179 Operationen 31%
insgesamt
T1 6 von 56 11%
T2 49 von 56 88%
keine Angaben 1 von 56 2%

Rezidiv insgesamt 74 von 179 Operationen 41%
rml 23 von 74 31%
rm2 50 von 74 68%
keine Angaben lvon74 1%

Tabelle 4.5: TumorgroRe bei Primartumoren und Rezidiven

Tabelle 4.5 zeigt, dass 6 der 56 Primartumoren (11%) als T1 eingestuft wurden
und 49 (88%) als T2 (MW 14,68cm, SD 8,72cm, Median 12cm, Spannweite
3-40cm). Von den 74 Rezidivtumoren waren 23 (31%) bis 5 cm grof3 und 50 (68%)
Uber 5 cm groR (MW 11,35cm, SD 6,96cm, Median 8,25cm, Spannweite
0,2-30cm). 3 der Uber 5 cm groRen Rezidive waren inoperabel, so dass nur eine

Probenentnahme erfolgte.

4.4.2 TumorgroRRe bei Extremitatenlokalisation

Tumorgroile Patienten / Gesamtzahl Anteil
T1 3 von 40 7%
T2 19 von 40 47%
Rezidiv T1 2 von 40 5%
Rezidiv T2 4 von 40 10%
Nachresektion 11 von 40 28%
keine Angaben 1 von 40 3%

Tab. 4.6: Tumorgréf3e an den Extremitaten (n = 40)

Ich habe jeweils die erste Operation am UK-SH Lubeck von Patienten mit Tumor
in Extremitatenlokalisation ausgewertet (Tabelle 4.6). Sowohl bei Primartumoren
als auch bei Rezidiven tberwiegt eine Tumorgrof3e von tber 5 cm (MW 13,41cm,
SD 8,07cm, Median 12cm, Spannweite 1,5-30cm). 47% aller Extremitaten-
Tumoren werden dementsprechend als T2 bzw. 10% als rT2 eingestuft. T1- und
rT1-Tumoren sind mit 7% und 5% relativ selten vertreten. Nachresektionen im
Bereich der Extremitaten machen 28% der Operationen aus. 86% (19 von 22)
Patienten mit Primartumor an den Extremitaten haben einen T2-Tumor, nur 14%

(3 von 22) einen T1-Tumor.
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4.4.3 Tumorgr6Re bei abdominalem / retroperitonealem Primartumor

20 Patienten hatten einen Primartumor im Abdomen bzw. Retroperitoneum, bei 7
dieser 20 Patienten (35%) waren mindestens zwei Tumorknoten entfernt worden.
T1-Tumoren kamen in dieser Lokalisation nicht vor. Die Tumorgré3e lag im Mittel
bei 19cm (SD 10,15cm, Median 16,5cm, Spannweite: 8,5-40cm). 6 Tumoren
(30%) waren grol3er als 5cm, weitere 6 grofRer als 10 cm, 8 Tumoren (40%) waren
bei Erstoperation tiber 20cm grof3, davon 4 (20%) 20-30cm und 4 (20%) 30-40cm.

4.5 Metastasen
4.5.1 Metastasierung innerhalb des Patientenkollektivs

116
Patienten /
100%
Metastasen LI ,Iiilgn:ben KMe(l.tc]aestasen
22 Pat. / SORIEE 16 Pat. / 68 Pat. /
19% 10 Pat. / 9% 14% 59%

Keine
Metastasektomie
9 Pat. / 41%

Metastasektomie
13 Pat. / 59%

Abb.4.9: Patienten mit Metastasen und Metastasektomie

Die Metastasierung in meinem Patientenkollektiv wird in Abb. 4.9 graphisch
dargestellt. 68 Patienten (59%) hatten keine nachweisbaren Metastasen. Bei 16
Patienten (14%) fehlen in den Patientenakten Angaben zum Staging. Bei weiteren
10 Patienten (9%) war der bilddiagnostische Befund unklar. In 9 dieser 10 Falle
zeigten sich pulmonal bzw. pleural metastasensuspekte Raumforderungen in der
thorakalen CT, in 1 Fall wurde erganzend zur CT eine PET mit unauffalligem
Befund durchgefihrt. Als Verlaufskontrolle wurde jeweils eine CT in 3 Monaten
empfohlen. Bei einem Patienten fiel in der Skelettszintigraphie eine auffallige
Nuklidbelegung im Bereich der Rippe auf. Hier wurde eine Rontgenkontrolle im
Verlauf empfohlen. 22 Patienten (19%) hatten bilddiagnostisch nachweisbare
Metastasen. Bei 13 dieser 22 Patienten (59%) erfolgte eine Metastasektomie mit
bis zu drei Operationen pro Patient, bei 9 dieser 22 Patienten (41%) wurde nur der

Primartumor operiert. Bei einem Patienten erfolgte aufgrund der bildgebenden
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Diagnostik eine Lungenkeilresektion, die Histologie erbrachte jedoch keinen
Nachweis von Tumorzellen. 8 Patienten waren nur wegen ihrer Metastasen in

Behandlung, weil der Primartumor bereits vor Studienbeginn entfernt worden war.

4.5.2 Geschlechterverteilung und Alter bei metastasiertem Tumor

Méanner und Frauen sind mit jeweils 11 Patienten gleich haufig betroffen. Da in der
Studie mannliche Patienten insgesamt haufiger vorkommen, treten Metastasen
etwas haufiger bei weiblichen Patienten auf (19,3% bei Frauen, 18,6% bei
Mannern). Das mittlere Alter betragt 47,9 Jahre (Median 49J, Range: 18-79J).

4 5.3 Lokalisation des Primartumors bei Metastasen
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Abb. 4.10: Lokalisation des Primartumors bei Metastasen (n = 22)

Metastasen entstehen am haufigsten aus Primartumoren mit Lokalisation an den
unteren Extremitaten (7Pat./32%). Die zweithaufigste Ursprungslokalisation ist das
Abdomen/Retroperitoneum (6Pat./27%), gefolgt vom Becken (4Pat./18%). Weitere
Ursprungslokalisationen wie die Glutealregion (2Pat./9%) sowie obere Extremitat,
Schulter und Thorax (jeweils 1Pat./5%) sind seltener (Abb.4.10).

4.5.4 Histologie bei Metastasen
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Abb. 4.11: Histologie bei Metastasen. Nicht dargestellt: bilddiagnostischer Verdacht einer
Metastasierung (2 x Liposarkom, 2 x Fibrosarkom, 2 x MPNST, 1 x Leiomyosarkom, 1 X
Osteosarkom, 1 x Chondrosarkom, 1 x Dermatofibrosarkoma protuberans)
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Haufigste Histologie bei Metastasen (Abb. 4.11) ist das Leiomyosarkom (6Pat./
27%), gefolgt vom Liposarkom (3Pat./14%). Hochstes Metastasierungspotenzial

haben PNET und Osteosarkom, gefolgt vom Leiomyosarkom (Tabelle 4.7).

Histologie Patienten / Gesamtzahl Anteil
PNET 2von 3 66,7%
Osteosarkom 2von 4 50%

Leiomyosarkom 6 von 21 28,6%
GIST 2von 7 28,6%
Synovialsarkom 2von7 28,6%
MPNST lvon7 14,3%
Liposarkom 3 von 27 11,1%
NOS 1von 13 7,7%

Tabelle 4.7: Metastasierungspotenzial nach Histologie

4.5.5 Liposarkom-Subtypen und Metastasen
Alle Metastasen von Liposarkomen traten beim myxoid-rundzelligen Subtyp auf (3
von 12 Pat., 25%). Bei einem weiteren Patienten zeigte sich der bilddiagnostische

Verdacht einer Metastase.

4.5.6 Grading bei Metastasen

G2
G3
mG2-3

keine Angaben

Abb. 4.12: Grading bei Metastasen (n = 22)

Von 22 Patienten mit metastasiertem Sarkom (Abb. 4.12) hatten 8 Patienten
(37%) einen G3-Tumor, 6 (27%) einen G2-Tumor. G1-Tumoren bildeten keine
Metastasen. Bei 2 Patienten (9%) konnte das Grading nicht genau festgelegt

werden (G 2-3). In 6 Pathologieberichten (27%) fehlen Angaben zum Grading.

4.6 Lymphknotenmetastasen

Lymphknoten-Resektion Patienten / Anteil
Gesamtzahl

Keine 65 von 116 56%

LK - Resektion 51 von 116 44%

pN1 13 von 116 11%

pNO 38 von 116 33%

Tabelle 4.8: Lymphknotenstatus aller Patienten
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Bei 65 der 116 Patienten (56%) wurden in keiner Operation Lymphknoten entfernt.
Bei den Ubrigen 51 Patienten (44%) wurden nach mindestens einer Operation die
regionalen Lymphknoten durch den Pathologen beurteilt. Bei 38 Patienten (33%)
fiel der pathologische Befund negativ aus, in 13 Fallen (11%) zeigte sich ein
Lymphknotenbefall (Tabelle 4.8).

In 14 von insgesamt 179 Operationsberichten (8%) differierten die Angaben des
Chirurgen uber resezierte Lymphknoten von den Befunden des Pathologen.

Von den 13 Patienten mit Lymphknotenbefall hatten 3 Patienten (23%) ein
Leiomyosarkom und weitere 3 Patienten (23%) ein MFH/NOS. In zwei Fallen
(15%) war der Tumor so entdifferenziert, dass die histologische Einteilung in
MFH/NOS bzw. Leiomyosarkom oder Liposarkom nicht gelang. Jeweils einmal
betroffen (8%) waren folgende Histologien: GIST, MPNST, klein- und rundzelliger
desmoplastischer Tumor, Angiosarkom und epitheloides Sarkom. In 6 von 13
Fallen (46%) lag der Prim&rtumor im Abdomen/Retroperitoneum, in 2 Fallen (15%)
in der Glutealregion. Jeweils einmal (8%) waren folgende Lokalisationen betroffen:

Becken, Leiste, Schulter, obere sowie untere Extremitat.

4.7 Stadieneinteilung bei Primértumoren

Patientenzahl/
Stadium Patienten mit Anteil
Priméartumor
Stadium IA T1 G1 NO MO 2 von 56 4%
Stadium IB T2 G1 NO MO 11 von 56 20%
Stadium IIA T1 G3 NO MO 2 von 56 4%
Stadium 1IB T2 NO M0 G2 7 von 56 13%
Stadium Il T2 NO MO G3 15 von 56 27%
Stadium Il jedes T G N1 MO 5 von 56 9%
Stadium IV jedes T G N M1 7 von 56 13%
fehlende Angaben 3 von 56 5%
Intermediar maligne 4 von 56 7%

Tabelle 4.9: Stadieneinteilung bei Primartumoren (n = 56)

Bei den 56 Patienten, die an einem Primartumor operiert wurden, konnte ich eine
Stadieneinteilung (AJCC 2010) vornehmen (Tabelle 4.9). Die meisten Tumoren

(36%) wurden im Stadium Il erstdiagnostiziert.
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4.8 Chirurgische Therapie

4.8.1 Resektionsstatus
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Abb.4.13: Haufigkeit der RO-, R1- und R2-Resektion beim Primartumor und Rezidiv

Von den 56 Primartumor-Operationen (Abb. 4.13) wurde in 31 Fallen (55%) eine
RO-Resektion durchgefiihrt, 12 Operationen (22%) ergaben R1-Resektionen, 9
(16%) R2-Resektionen. In vier Fallen (7%) fehlen im Pathologiebericht Angaben
zum R-Status. Bei den 74 Rezidivoperationen traten gehauft R1-Resektionen auf
(25 Falle/34%), gefolgt von R2-Resektionen (19 Falle/26%) und RO-Resektionen
(18 Falle/24%). In 10 Fallen (13%) fehlen die Angaben. In 2 Fallen (3%) konnte

der Resektionsrand wegen unzureichender Markierung nicht beurteilt werden.
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Abb. 4.14: Haufigkeit der RO-, R1- und R2-Resektion bei Nachresektionen und Metastasektomien

Insgesamt wurden 22 Nachresektionen durchgefiihrt (Abb. 4.14). Diese Patienten
waren nach R1- oder R2-Resektionen von aul3erhalb Gberwiesen worden. In vier
Fallen waren zuvor zwei auswartige R1-Resektionen durchgefuhrt worden. Drei
Patienten waren zur Erstoperation (R1-Resektion) am UK-SH Lubeck.

Bei 13 Patienten (59%) konnte eine RO-Resektion durchgefuhrt werden, bei 4

Patienten (18%) wurde erneut eine R1-Resektion erreicht, bei weiteren 4
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Patienten (18%) waren histologisch keine pathologischen Zellen nachweisbar. In
einem Fall (5%) war die Markierung des Resektionsrandes unzureichend.

Es wurden insgesamt 23 Metastasektomien durchgefuhrt. Davon waren 35%
(8 Operationen) RO-Resektionen und 43% (10 Operationen) R1-Resektionen.
In 2 Fallen (9%) fand eine R2-Resektion statt, in weiteren 2 Fallen (9%) war der
Resektionsstatus nicht ermittelbar. In vier Fallen wurde eine Thermoablation
durchgefiuihrt, 2 Patienten erhielten diese im Rahmen der Metastasektomie, 2
weitere wegen inoperabler Verhaltnisse. Schliel3lich wurde in einem Fall (4%)
nach einer intraoperativen Lebervolumetrie als Therapieoption die einseitige
Ligatur der Pfortaderaste gewahlt, weil bei Durchfihrung der geplanten
Hemihepatektomie das verbleibende Leberparenchym zu klein gewesen ware.

4.8.2 Kompartimentresektion (siehe Tabelle 8.6 im Anhang)

Die in Operations- und Pathologieberichten beschriebenen Muskelresektionen
habe ich in der im Anhang gezeigten Tabelle 8.6 nach Lokalisation und
Kompartiment geordnet. Auf3erdem habe ich eine Unterteilung anhand des
AusmalRes der Kompartimentresektion vorgenommen. Als ,fast komplett” habe ich
Kompartimentresektionen bezeichnet, in denen alle zugehorigen Muskeln
mitreseziert wurden, jedoch partielle Muskelanteile erhalten blieben. Patienten mit
Resektionen in mehreren Kompartimenten werden mehrfach aufgefuhrt. Von den
Resektionen an den Extremitaten ist mit 13 von 58 Fallen (22%) das ventrale
Kompartiment des Oberschenkels am haufigsten betroffen. Davon war in 8 Fallen
(62%) die Kompartimentresektion partiell, in 3 Fallen (23%) fast komplett und in 2
Fallen (15%) vollstandig. Das mediale und das dorsale Oberschenkel-
kompartiment wurden in jeweils 8 Fallen (14%) reseziert. In Dbeiden
Kompartimenten erfolgte die partielle Ausraumung in 7 Fallen (88%), die
komplette Ausraumung jeweils in einem Fall (13%). Der M. sartorius, der in einer
eigenen Loge verlauft, wurde 7-mal (12%) reseziert, in 5 dieser 7 Falle (71%)
komplett. Am Unterschenkel wurden nur zwei Patienten operiert. In einem Fall
(2%) wurde die laterale Loge vollstandig ausgerdumt, im anderen Fall (2%) wurde
die ventrale Loge partiell reseziert. Das Glutealkompartiment (7 Falle/12%) und

der Schultergurtel (4Falle/7%) wurden jeweils partiell operiert.
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4.8.3 Amputationen

5 der 116 Patienten (4%) erhielten eine Amputation. In 2 Fallen wurde eine
tarsometatarsale FuRamputation nach Lisfranc durchgefihrt, in weiteren 2 Fallen

eine Schultergelenksexartikulation. 1 Patient erhielt eine Oberschenkelamputation.

4.9 Postoperative Komplikationen

Minor

Major 68/179
13/179 __ 38%
7%

Major und
Minor
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10%

keine
Komplikationen
80/179

Abb. 4.15: Postoperative Komplikationen (n = 179)

Es werden zwei Formen postoperativer Komplikationen unterschieden (Abb. 4.15).
Alle Komplikationen, die eine erneute Operation erforderlich machen, werden zu
den Majorkomplikationen gezahlt. Minorkomplikationen kdnnen dagegen
konservativ behandelt werden. Bei 80 der insgesamt 179 Operationen (45%)
gestaltete sich der postoperative Verlauf komplikationslos. Nach 68 Operationen
(38%) traten im postoperativen Verlauf Minorkomplikationen und nach 13
Operationen (7%) Majorkomplikationen auf. Nach 18 Operationen (10%) kam es

postoperativ sowohl zu Major- als auch zu Minorkomplikationen.

4.9.1 Minorkomplikationen (Details siehe Abb. 8.7 im Anhang)
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Abb. 4.16: Minor-Komplikationen nach Lokalisation (n = 135)

Bei 86 Operationen traten im Anschluss insgesamt 135 Minorkomplikationen auf
(Abb. 4.16). Am haufigsten betroffen waren die Op-Wunde (Entziindung, Blutung,

Wundheilungsstérung), die Lunge (Pleuraerguss, Pneumothorax, postoperative
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Pneumonie) und der Gastrointestinaltrakt (Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhoen,

Subileussymptomatik).

4.9.2 Majorkomplikationen (Details siehe Abb. 8.8 im Anhang)
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Abb. 4.17: Postoperative Majorkomplikationen (n = 31)
~oonstiges“: Wundnekrose, postoperatives Kompartmentsyndrom, Platzbauch, Peritonitis, Sepsis,
Ureterverletzung, Stauungsniere, nekrotisierende Pankreatitis, Pleuraempyem mit Atelektase,
pAVK-Stadium Ill nach Resektion der A. iliaca externa.

Abb. 4.17 stellt die haufigsten Majorkomplikationen dar. Unter ,Sonstiges“ werden
Komplikationen aufgefihrt, die jeweils nur bei einem Patienten auftraten. Bei 61%
(19 Falle) der aufgetretenen Majorkomplikationen genigte eine weitere Operation,
bei 39% (12 Falle) mussten mehrere Operationen erfolgen, um die Komplikationen

zu therapieren — im komplikationsreichsten Fall waren es 9 Re-Operationen .

4.10 Intraoperative Erythrozytengabe
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Abb. 4.18: intraoperative Erythrozytengabe (n = 71; MW 6,7 EK, SD: 5,8 EK, Median: 5 EK, Range:
1-39 EK)

Patientenanzahl

Bei 108 von 179 Operationen (60%) wurden keine Erythrozytenkonzentrate (EK)
gegeben, in 59 von 179 Féllen (33%) wurden bis zu 10 EK, und in 12 Fallen (7%)

mehr als 10 EK gegeben (Abb. 4.18).
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4.11 Verweildauer im Krankenhaus und auf Intensivstation
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Abb. 4.19: Postoperative stationare Aufenthaltsdauer in Wochen (n = 174; MW: 16d, SD: 13,3d
Median: 13d, Range: 102d, Min: 2d, Max: 104d)

Insgesamt wurde die stationdre Aufenthaltsdauer nach 174 Operationen
ausgewertet (Abb 4.19). Berechnet wurde der Zeitraum vom Operationstag bis
zum Tag der Entlassung. Zwei Patienten verstarben postoperativ auf Station, 2
weitere wurden gegen arztlichen Rat vorzeitig entlassen. 5 Operationen wurden
nicht berucksichtigt, weil es sich um Zweitoperationen (z.B. Metastasektomie nach
Primartumor-Operation) im Rahmen eines stationdren Aufenthalts handelte.
79% der Patienten (138 Falle) wurden innerhalb der ersten drei Wochen
entlassen, die meisten von ihnen (64 Fé&lle/37%) innerhalb der zweiten Woche,
22% (38 Falle) innerhalb der ersten Woche und 21% (36 Falle) im Laufe der
dritten Woche nach Operation. 9% der Patienten (16 Falle) wurden erst in der
vierten postoperativen Woche entlassen, 11% (20 Falle) waren langer als einen
Monat in stationarer Behandlung. Die kiirzeste Aufenthaltsdauer betrug 2 Tage (3
Falle), die langste 104 Tage (1 Fall).

90 Patienten (52%) wurden postoperativ auf der Intensivstation betreut (Median:
2d, MW: 3,4d, Range: 78d, Min.: 0d, Max.. 78d). Mehr als die Halfte dieser
Patienten (50Pat./56%) blieb zwei Tage auf Intensivstation, 23% (22Pat.) wurden
innerhalb der ersten Woche auf Normalstation verlegt, 7% (6Pat.) innerhalb der
zweiten Woche und jeweils 6% (5Pat.) innerhalb der dritten bzw. vierten Woche.
Drei Patienten waren langer als vier Wochen auf der Intensivstation, die langste

Verweildauer endete in der zwolften Woche nach Operation und betrug 78 Tage.
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4.12 Postoperativer Kostaufbau
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Abb. 4.20: Postoperativer Kostaufbau (n= 174)
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Abb. 4.21: Postoperativer Kostaufbau der ersten 14 Tage (n = 155,

abziglich 5 Operationen als

Zweitoperation im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes; MW: 5,6d, SD: 8,9, Median 2d, Range

84d, Min: 1d, Max: 85d

Als gelungener Kostaufbau (Abb. 4.20/4.21) gilt die Ern&hrung mit Leichtkost. 89%
der Patienten (155/174Pat.) konnten innerhalb der ersten 14 Tage Leichtkost zu

sich nehmen, 8% (13Pat.) erst zu einem spateren Zeitpunkt, 3% (6Pat.) konnten

zum Zeitpunkt der Entlassung noch keine Leichtkost essen.

4.13 Adjuvante Therapie

4.13.1 Adjuvante Therapie innerhalb des Patientenkollektivs

. Patienten/ .
Therapie Gesamtzahl Anteil
Keine Therapie 80 von 174 46%
Chemotherapie 30von 174 17%
Radiatio 27 von 174 16%
Chemo und Radiatio 13 von 174 7%
ASI 4 von 174 2%
Hyperthermie lvon174 1%
Abgelehnt/ nicht mdglich 4 von 174 2%
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Kombinationen 10 von 174 6%
Andere 5von 174 3%
Tabelle 4.10: Adjuvante Therapie nach 174 Operationen

Bei 94 von 174 ausgewerteten Operationen (54%) folgte eine adjuvante Therapie
(Tabelle 4.10). Nach 70 Operationen (40%) wurden die konventionellen
adjuvanten Therapien (Chemo- und Strahlentherapie) eingesetzt, und zwar zu
etwa gleichen Anteilen Chemotherapie (30 Patienten/17%) und Strahlentherapie
(27 Patienten/16%). Bei 13 Patienten/7% wurden Chemo- und Strahlentherapie
kombiniert. Nach 20 Operationen (12%) folgte die Anwendung weiterer adjuvanter
Therapien: 4 Patienten/2% erhielten eine Aktive Spezifische Immuntherapie (ASI),
weitere 10 Patienten/6% wurden mit einer Kombination adjuvanter Therapien
(Hyperthermie, ASI, Brachytherapie mit Chemotherapie oder Radiatio) behandelt.
1 Patient/1% erhielt als einzige adjuvante Therapie eine Hyperthermiebehandlung.
Zu den Therapien, die in Tabelle 4.12 unter ,Andere” (5 Falle/3%) aufgefiihrt
werden, gehoren in 4 Fallen die medikamentése Therapie mit Imatinib sowie in
einem Fall die Gabe von Tamoxifen und Thalidomid zur palliativen Therapie eines

Chondrosarkoms. 4 Patienten (2%) lehnten eine adjuvante Therapie ab.

4.13.2 Adjuvante Therapie nach Tumorhistologie (Tabelle 8.9 im Anhang).

Beim Fibro- und Osteosarkom wurden alle Patienten im Verlauf adjuvant
therapiert. Jeweils nur ein Patient mit einem GIST (1 von 7Pat./14%) und ein
Patient mit einem MFH/NOS (1 von 13Pat./8%) wurden postoperativ nicht weiter-
behandelt. Weitere Tumorhistologien, nach denen meist eine adjuvante Therapie
erfolgte, sind das synoviale Sarkom, ,andere“ Histologien, die nur einmalig
vorkommen, sowie ,unklare Histologien (siehe Tabelle 8.9 im Anhang).
Bei folgenden Histologien war die chirurgische Tumorentfernung in den meisten
Fallen die einzige Therapie: Intermediar maligne Tumoren (8 von 9Pat./89%),
Chondrosarkom (2 von 3Pat./67%) und Liposarkom (15 von 27Pat./56%).
Als adjuvante Therapie wurde beim Lipo- und Leiomyosarkom sowohl die Chemo-,
als auch die Strahlentherapie gewahlt, die Strahlentherapie wurde leicht préaferiert
(Liposarkom: 13% vs. 10%, Leiomyosarkom: 21% vs. 18%). Beim synovialen
Sarkom war die haufigste adjuvante Therapie die Chemotherapie (40%), beim
MFH/NOS die Radiatio (33%) und beim Osteosarkom Kombinationen (60%).
Da die Zulassung des Tyrosinkinasehemmers Imatinib als adjuvante Therapie des
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GIST erst 2009 erfolgte, ist die beim GIST unter ,Andere“ aufgeflhrte
Imatinibtherapie nur nach 4 von 13 Operationen (31%) eingesetzt worden.

4.14 Rezidive

4.14.1 Rezidive im Patientenkollektiv
Rezidivoperationen | Anzahl Patienten

Nach Primartumor-Op:

Ein Rezidiv

Zwei Rezidive

Finf Rezidive

Rezidiv und Metastase

Rezidiv, Metastase und Metastasenrezidiv

Nach Rezidiv-Op:

Rk o

1 Rezidiv 1
2 Rezidive 1
3 Rezidive 2
13 Rezidive 1
Nach Metastasektomie:

1 Metastasenrezidiv 3
2 Metastasenrezidive 2
Tumorrezidiv und Metastasenrezidiv 1

Nach Nachresektion:
2 Rezidive | 1
Tabelle 4.11: Rezidive (n = 23)

23 von 116 Patienten (20%) entwickelten im Zeitraum der Studie Rezidive (Tabelle
4.11). 48% (11Pat.) der Rezidive entstanden nach Primaroperation, 22% (5Pat.)
nach Rezidivoperation, 26% (6Pat.) waren Metastasenrezidive nach
Metastasektomie. Ein Patient (4%) entwickelte zwei Rezidive nach

vorangegangener Nachresektion.

4.14.2 Resektionsstatus der vorherigen Operation

Insgesamt wurden 52 Rezidive von 23 Patienten operiert (Tabelle 4.12). Bei 16
Rezidiven (31%) war zuvor eine RO-Resektion durchgefuhrt worden, bei 17 (33%)
eine R1-Resektion und bei 13 (25%) eine R2-Resektion. Bei 4 Rezidiven (8%)
fehlt eine Angabe Uber den Resektionsstatus der vorhergehenden Operation. Bei
jeweils einer Operation mit nachfolgendem Rezidiv (2%) waren keine Tumorzellen
nachweisbar bzw. der Resektionsrand war unzureichend markiert, so dass eine

Aussage zum R-Status nicht moéglich war.
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Resektionsstatus Anzahl/ Patienten Anteil
RO 16 von 52 31%
R1 17 von 52 33%
R2 13 von 52 25%
keine Angaben 4 von 52 8%
keine Tumorzellen 1von 52 2%
unklar 1von 52 2%

Tabelle 4.12: R-Status vor Rezidiv (n = 52)

4.14.3 Rezidivlokalisation

Patientenanzahl
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Abb. 4.22: Lokalisation der Rezidive (n = 23)

In 13 von 23 Fallen (57%) lag der Primartumor bei Rezidiventstehung im
Abdomen, in jeweils 2 Fallen (9%) in den unteren Extremitaten und im Becken, in
jeweils einem Fall (4%) in der Gluteal- und Schulterregion (Abb. 4.22).

4 Patienten (17%) entwickelten Rezidivmetastasen nach Metastasektomie.

4.14.4 Grading bei Rezidiven

G1
G2
HG2-3
HG3
k. Angaben

Abb. 4.23: Grading der Rezidive (n = 23)

74% (17 Pat.) der Rezidivtumoren hatten einen hohen Malignitatsgrad: 35%
(8Pat.) wurden als G2, 4% (1Pat.) als G2-3 und weitere 35% (8Pat.) als G3
eingestuft (Abb. 4.23). In 13% (3Pat.) der Falle hatte der Tumor einen niedrigen
Malignitatsgrad, bei weiteren 13% (3Pat.) fehlen Angaben zum Grading.
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4.14.5 Histologie der Rezidive
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Abb. 4.24: Histologie der Rezidive (n = 23)

Am haufigsten kam es zu Rezidivbildungen (Abb. 4.24) beim Liposarkom
(6 Falle/26%), gefolgt vom NOS und GIST (jeweils 4 Falle/18%) sowie
Leiomyosarkom (3 Féalle/13%) und MPNST (2Falle/9%). Die Histologie mit der
hdchsten Rezidivrate ist das GIST (4 von 7/57%), es folgen das NOS (4 von 13/
31%) und der MPNST (2 von 7/29%). Eine Rezidivrate von jeweils 25% (1 von 4)
haben das Fibrosarkom und das Osteosarkom, eine Rezidivrate von 22% zeigt
das Liposarkom (6 von 2), und eine Rezidivrate von jeweils 14% haben das
Leiomyosarkom (3 von 21) und das synoviale Sarkom (1 von 7).

4.14.6 Tumorgr6Re vor Rezidivoperation

TumorgroiRe Patienten/Gesamtzahl Anteil
Primartumor 11 27,5%
T1 lvonll 9%
T2 10von 11 91%
Rezidiv 29 72,5%
Rezidiv T1 7 von 29 24%
Rezidiv T2 22 von 29 76%

Tab 4.13: Tumorgréf3e vor Rezidiventstehung

Im Verlauf der Studie sind insgesamt 39 Lokalrezidive (abzlglich der
Metastasenrezidive) neu aufgetreten. Ich habe die Tumorgré3en vor Entstehung
der neuen Rezidive ausgewertet (Tabelle 4.13). 11 Rezidive (27,5%) sind aus
Primartumoren entstanden, 29 (72,5%) aus vorherigen Rezidiven. 91% der
Primartumoren sowie 76% der vorherigen Rezidive waren tber 5 cm grof3.

Ich habe aufRerdem den Anteil der Tumorgrd3en vor Rezidiventstehung zu allen
TumorgréRen der Studie ins Verhdaltnis gesetzt (Tabelle 4.14). Aus einem
vorbestehenden Rezidiv entsteht demnach zu 40% erneut ein Rezidiv.

T1-Rezidive bis zu 5 cm Grof3e bilden zu 30% weitere Rezidive, T2-Rezidive uUber
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5 cm GrofRe zu 44%. Aus einem Primartumor entsteht zu 20% ein Rezidiv, in
Abhéangigkeit von der GroRe sind es 17% aus T1-Tumoren und 20% aus
T2-Tumoren. Unabh&ngig von zugrundeliegenden Primar- oder Rezidivtumoren
entstehen Rezidive zu 28% (8 von 37) aus bis zu 5 cm gro3en Tumoren (T1) und

zu 32% (32 von 99) aus Uber 5 cm grof3en Tumoren (T2).

i Rezidiventstehung/ Anteil
TumorgroiRe
Gesamtanzahl

Primartumor 11 von 55 20%
T1 1von6 17%
T2 10 von 49 20%
Rezidiv 29 von 73 40%
Rezidiv T1 7 von 23 30%
Rezidiv T2 22 von 50 44%

Tabelle 4.14: Rezidiventstehung in Abhangigkeit von der TumorgréRe (zur Gesamtzanzahl der
Priméartumoren und der Rezidive fehlt jeweils eine Angabe)

4.14.7 Adjuvante Therapie vor Rezidiventstehung

Patienten /

Therapie Gesamtzahl Anteil
Keine adjuvante Therapie 27 von 52 52%
Chemotherapie 10 von 52 19%
Strahlentherapie 3 von 52 6%
Chemo- und Strahlentherapie 2 von 52 4%
Hyperthermie 1 von 52 2%
ASI 2 von 52 4%
Chemo und Hyperthermie 2 von 52 4%
Chemotherapie und ASI 1 von 52 2%
Abgelehnt/nicht moglich 1 von 52 2%
Imatinib-Therapie 2 von 52 4%
Chemo- und Brachytherapie 1 von 52 2%

Tabelle 4.15: Adjuvante Therapie vor Rezidiventstehung (n = 52)

Vor Entstehung eines Rezidivs erhielten die Patienten in 27 Fallen (52%)
Uberhaupt keine adjuvante Therapie, 10 Patienten (19%) hatten zuvor eine
Chemotherapie, 3 Patienten (6%) eine Strahlentherapie, jeweils 2 Patienten (4%)
wurden zuvor mit einer Chemo- und Strahlentherapie, einer ASI, einer
Chemotherapie mit Hyperthermie sowie mit Imatinib behandelt (Tabelle 4.15).
33% (27 von 80) der nicht adjuvant therapierten Operationen hatten ein Rezidiv
zur Folge. 33% (10 von 30) der operierten Tumoren mit adjuvanter Chemotherapie
bildeten ein Rezidiv. 15% (2 von 13) entwickelten ein Rezidiv nach kombinierter

Chemo- und Strahlentherapie, 11% (3 von 27) nach adjuvanter Radiatio.
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4.15 Mortalitat

4.15.1 Mortalitat des gesamten Patientenkollektivs
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verstorben lebend unbekannt
Abb.4.25: Mortalitat im Gesamtkollektiv (n = 116)

62 von 116 Patienten (54%) waren zum Zeitpunkt der Auswertung verstorben,
50 (43%) lebten noch, bei 4 Patienten (3%) gab es keine Angaben (Abb. 4.25).

4.15.2 Uberlebensrate
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Abb. 4.26: Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten (n = 62)

Patientenanzahl

24 der 62 (39%) verstorbenen Patienten starben im ersten Jahr, 39 Patienten
(63%) innerhalb der ersten 2 Jahre nach ihrer letzten Operation (Abb. 4.26).

Die 1-JUR des gesamten Patientenkollektivs betragt 79%, die 5-JUR 52%, die 10-
JUR 46%, die mediane Uberlebenszeit liegt bei 5,3 Jahren (Abb. 4.27).

Uberlebensfunktion

— 1 Ukerlebens funktion

1,0 L\ —+—0

Kum. Uberleben

0,0

T T T T T
o S0 100 150 200

Uberlebenszeit (vollendete Monate) ab letzter Op

Abb. 4.27: Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs nach letzter Operation
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Zeitspanne seit der lebende Patienten / Anteil
letzten Operation alle lebenden Patienten

1 Jahr 8 von 50 16%
3 Jahre 6 von 50 12%
5 Jahre 18 von 50 36%
10 Jahre 18 von 50 36%

Tabelle 4.16: Zeitspanne seit der letzten Operation bei noch lebenden Patienten (n = 50)

Bei 18 der 50 noch lebenden Patienten (36%) lag die letzte Operation 10 Jahre
zurlck, bei weiteren 18 Patienten 5 Jahre, bei 14 Patienten (28%) weniger als 5
Jahre (Tabelle 4.16). Daher ist von einer Verminderung der 5-JUR und 10-JUR
durch weitere Todesfalle auszugehen.

4.15.3 Mortalitat in Abhangigkeit vom Geschlecht

Zur Auswertung der geschlechtsabhéngigen Mortalitéat wurden die vier hinsichtlich
des Uberlebens unbekannten Krankheitsverlaufe nicht berticksichtigt (1 mannlich,
3 weiblich). 29 von 58 (50%) mannlichen sowie 33 von 57 (58%) weiblichen
Patienten sind verstorben. Das Geschlechterverhaltnis betragt demnach
m:w = 1: 1,34. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen mé&nnlichem
und weiblichem Geschlecht in Bezug auf das Uberleben (CQT n. P., p=0.2372).

4.15.4 Mortalitat in Abhéangigkeit von der Tumorlokalisation

N Verstorbene / Gesamtzahl .
Lokalisation Anteil
Abdomen/Retro. 23 von 31 74%
Glutealregion 7 von 10 70%
Becken 5von 8 63%
Schulter 3von5 60%
Inguinalregion 3von 6 50%
obere Extremitat 2von 4 50%
Ricken 1von?2 50%
untere Extremitat 11 von 29 38%
Bauchdecke Ovon 3 0%
Thorax Ovonb 0%
Hals Ovon1 0%
Metastasen 7 von 8 88%

Tabelle 4.17: Mortalitdt nach Tumorlokalisation bei erster Operation (abzlglich 4 unbekannter
Verlaufe: 1x Abdomen/Retroperitoneum, 1x Thorax, 2x untere Extremitat).
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Uberlebensfunktionen

Lokalisation
1,0 i
| Extremitéten
| T AbdomenRetroperitonsum
andere
L 1 —— Extremititen-zensiert
— 1 . AbdomenRetroperitoneum-
0.5 1 l Zensiert
L andere-zensiert
= |-
a
= 0E —————+
a
=
2 |
=
] 1
E' ] L
= 04
=
+
0,2
0,0
T T T T T
a S0 100 1350 200

Uberlebenszeit (Monate) ab erster Operation

Abb. 4.28: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Lokalisation (Mediane UZ: Abd./Retro.= 3,2J,
Andere= 5,8J, Extremitaten= nicht beurteilbar. Signifikanz: p=0.032)

Wie Tabelle 4.17 und Abb. 4.28 zeigen, haben Patienten mit Tumorlokalisation im
Abdomen/Retroperitoneum eine signifikant erhéhte Mortalitdt im Vergleich zu
Patienten mit Tumorlokalisation an den Extremitaten (CQT n. P., BH Korrigiert
p=0.0151). Zwischen den Lokalisationen Abdomen/Retroperitoneum und ,Andere*
(= alle auf3er Abdomen/Retroperitoneum und Extremitaten) bzw. Extremtaten und
,Andere“ zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben (CQT n. P., BH
korrigiert p=0,1100 bzw. p=0,1911). Bei Multilokalitat des Tumors ist im Vergleich
zu Unilokalitat die Mortalitat signifikant erhéht (CQT n. P p= 0,0023).

4.15.5 Mortalitat in Abhangigkeit von der Histologie
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Abb. 4.29: Anzahl Verstorbener abhéngig von der Histologie des Tumors (n = 62)

Es konnte kein signifikanter Einfluss der Histologie (Liposarkom, Leiomyosarkom,

MFH sowie unter ,Andere“ zusammengefasste weitere Histologien) auf das
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Uberleben der Patienten nachgewiesen werden (CQT n. P. p=0.2869, Kaplan-
Meier Kurve: siehe Anhang Abb. 8.10). Haufigste Histologien bei verstorbenen

Patienten sind das Liposarkom, das Leiomyosarkom und das MFH (Abb. 4.29).

Verstorbene /

Histologie Gesamtzahl Anteil
MFH 10 von 13 7%
Unklare Histologie 3von4 75%
Osteosarkom 2von 3 67%
PNET 2von 3 67%
Andere 4 von 6 67%
Leiomyosarkom 13 von 21 62%
MPNST 4von7 57%
Synoviales Sarkom 4von7 57%
GIST 3von 6 50%
Fibrosarkom 2von4 50%
Liposarkom 13 von 27 48%
Chondrosarkom 1von 3 33%
Intermediar maligne 1von 8 13%

Tabelle 4.18: Mortalitdét nach Histologie (abziglich unbekannter Verlaufe mit jeweils 1x GIST,
Osteosarkom, ,Andere” und Intermediar maligne)

Die hochste Mortalitatsrate nach Histologie (Tabelle 4.18) zeigt das MFH (77%),
das zudem die dritthaufigste Histologie im Patientenkollektiv ist. An zweiter Stelle
(75%) folgen unklare Histologien (von undifferenzierten Sarkomen). Die hdchste
Mortalitatsrate innerhalb der Liposarkom-Gruppe hatten Patienten mit einem
myxoid-rundzelligen Subtyp (58%), gefolgt vom hochdifferenzierten (50%) und

dedifferenzierten (33%) Liposarkom.

4.15.6 Mortalitat in Abhangigkeit vom Grading

Grading Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
intermediar 1von 8 12,5%
Gl 7 von 20 35%
G2 16 von 24 67%
G 2-3 lvon3 33%
G3 31von 43 72%
k. Angaben 6 von 14 43%

Tabelle 4.19: Mortalitat nach Grading (abziglich unbekannter Verlaufe mit jeweils 1x intermediar,
G1, G3 und k. Angaben)

Das Tumorgrading G3 vs. G1 hat einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat
(CQT n. P., BH korrigiert p=0.0406) mit 72% vs. 35% verstorbener Patienten
(Tabelle 4.19 und Abb. 4.30). Fur G2 vs. G1 bzw. G3 vs. G2 konnten keine

signifikanten Unterschiede im Uberleben nachgewiesen werden (p=0.1100 bzw.
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p= 0.9537). Die Mortalitat in Abhangigkeit vom Grading habe ich jeweils nach den
haufigsten Histologien noch weiter unterteilt (siehe Anhang Tabelle 8.11-8.13).

Uberlebensfunktionen

1,0 Grading
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Abb. 4.30: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Grading (Mediane UZ: G3=2,8J, G2=3,5J,
G1=nicht beurteilbar; Signifikanz: p= 0.005)

4.15.7 Mortalitat in Abhangigkeit von Tumorgrof3e und letzter Operation

Tumor Verstorbene / Anteil
Gesamtzahl
T1 1von4 25%
T2 20 von 37 54%
Rezidiv T1 2 von 10 20%
Rezidiv T2 12 von 13 92%
k. Angaben zum T o
(Primartumor) Ovoni 0%
Nur Nachresektion 4 von 18 22%
Primartumor und o
Nachresektion 0von 2 0%
Nur Metastasen (eine 4 von 4 100%
Op)
Inoperabel lvonl 100%
Rezpllve im Verlauf der 18 von 22 8204
Studie

Tabelle 4.20: Mortalitat nach letzter Operation (n=112, abziglich der unbekannten Verlaufe: 1x T2,
2x RezidivT2, 1x Rezidiv im Verlauf)
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.31: Uberlebenszeit in Abhéangigkeit von der TumorgréRe (Mediane UZ: <5¢cm= nicht
beurteilbar, >5cm= 3,2J. Keine Signifikanz: p=0.025)

Es zeigt sich in Abb. 4.31 eine signifikant erhéhte Mortalitat bei Patienten mit einer
TumorgrofRe dber 5 cm bei letzter Operation (CQT n. P. p= 0.0251). Wie aus
Tabelle 4.20 hervorgeht, haben Primartumoren und Rezidive (als Erstoperation
am UK-SH Lubeck) bis 5 cm Groéf3e eine niedrige Mortalitatsrate (25% und 20%).
Bei Primartumoren tber 5 cm Grol3e verstarben 54%, bei Rezidiven dieser GrélRe

92% der Patienten.

4.15.8 Mortalitatsrate nach Tumorstadien

Je hoher das Tumorstadium, desto hoher steigt die Mortalitatsrate an. Abweichend
hiervon haben die Patienten mit kleinem Tumor und hohem Grading (Stadium I1A)
eine hohere Sterblichkeit (mit 50%) als die Patienten mit groBem Tumor und
niedrigem Grading (Stadium 11B) mit 43% (siehe Anhang Tabelle 8.14).

4.15.9 Mortalitat in Abhangigkeit von Metastasen

Metastasen Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
Keine Metastasen 32 von 66 49%
Metastasen 20 von 22 91%
keine Angaben 5von 15 33%
Unklarer Befund 5von 9 56%

Tabelle 4.21: Mortalitdét nach Metastasen (abziglich der 4 unbekannten Verlaufe mit 2x keine
Metastasen, 1x keine Angaben, 1x unklarer Befund)
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.32: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von Fernmetastasen (Mediane UZ: MO= nicht
beurteilbar, M1= 1,4J, bilddiagnostischer Metastasenverdacht= 5,3J. Signifikanz: p=0.00)

Es zeigt sich in Abb. 4.32 und Tabelle 4.21 eine signifikant erhdhte Mortalitat bei
Nachweis von Fernmetastasen (CQT n. P., BH korrigiert p=0.0014). So verstarben
49% der Patienten ohne Nachweis von Fernmetastasen, jedoch 91% bei
gesicherten Fernmetastasen. Bei bilddiagnostischem Verdacht auf Metastasen
zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat im Vergleich zu Patienten
ohne Metastasen (CQT n. P., BH korrigiert p=0.6906).

4.15.10 Mortalitat in Abhangigkeit von Lymphknotenmetastasen

LK-Resektion Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
Keine Resektion 27 von 61 44%
LK - Resektion 35von 51 69%
pN1 11 vonl3 85%
pNO 24 von 38 63%

Tabelle 4.22: Mortalitéat nach Lymphknotenmetastasen

Patienten mit Lymphknotenmetastasen sind haufiger verstorben als Patienten
ohne Nachweis eines Lymphknotenbefalls (85% vs. 63%; keine Signifikanz im
Yates' Chi-Quadrat Test, p= 0.2744; siehe Kaplan Meier Kurve im Anhang Abb.
8.15). Je haufiger Lymphknoten entnommen und histologisch beurteilt wurden
(Tabelle 4.22), umso hoéher steigt die Mortalitdtsrate (69% bei LK-Resektion vs.
44% bei Patienten ohne LK-Resektion).
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4.15.11 Mortalitat in Abhangigkeit vom Resektionsstatus

R-Status nach letzter Verstorbene / Anteil
Op Gesamtzahl ntel
RO 23 von 50 46%
R1 17 von 29 59%
R2 15 von 15 100%
Keine Angaben 4von9 44%
unklar 3vonbs 60%
Nachresektion: keine 0 von 4 0%
Tumorzellen

Tabelle 4.23: Mortalitdt nach Resektionsstatus nach letzter Op (abziiglich 4 unbekannter Verlaufe
mit 1XxR1, 2xR2, 1x keine Angaben)

Der Resektionsstatus (Tabelle 4.23 und Abb. 4.33) nach der letzten Operation hat
einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat (CQT n. P., p=0.0007). Die Mortalitat
ist signifikant erhoht bei R2- vs. R1- sowie bei R2- vs. RO-Resektionen (Yates' Chi-
Quadrat Test, BH korrigiert p= 0.0016 bzw. CQT n. P., BH korrigiert p= 0.0016).
Bei einer R1- vs. RO-Resektion zeigt sich kein signifikanter Unterschied fur das
Uberleben (CQT n. P., BH korrigiert p=0.2795): So verstarben 100% der Patienten
nach R2-Resektion, 59% nach R1- und 46% nach RO-Resektion.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.33: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Resektionsstatus (Mediane UZ: RO= nicht
beurteilbar, R1= 3,6J, R2= 0,8J, unklar= 1J. Signifikanz: p=0.00)
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4.15.12 Mortalitat in Abhangigkeit von Rezidiven

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.34: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von Rezidiven (Mediane Uberlebenszeit: kein Rezidiv=
nicht beurteilbar, Rezidiv= 3,2J. Signifikanz p=0.041)

4 von 22 Patienten (18%), die wahrend der Studienzeit an mindestens einem
Rezidiv operiert wurden, haben Uberlebt. Es zeigt sich eine signifikant erhdhte
Mortalitat beim Auftreten eines Rezidivs wahrend des Zeitraums der Studie (CQT
n. P. p=0.0054), und die mediane Uberlebenszeit sinkt auf 3,2 Jahre bei Auftreten
eines Lokalrezidivs (Abb. 4.34).

4.15.13 Mortalitat in Abhangigkeit von Kompartimentresektionen

Im Rahmen der chirurgischen Therapie wurden selten vollstandige
Kompartimentresektionen durchgefihrt (siehe Tabelle 8.16 im Anhang).
Bei Tumoren im ventralen, medialen und dorsalen Kompartiment sowie im M.
satorius wurde in 8 von 41 Fallen (20%) das Kompartiment vollstandig
ausgeraumt, es verstarben 5 dieser 8 Patienten (63%). Bei 24 von 41 Patienten
(59%) wurde der Tumor mit Sicherheitsabstand ausgeschélt, das Kompartiment
nur partiell entfernt. Es verstarben 8 dieser 24 Patienten (33%). Das
Glutealkompartiment wurde nur partiell ausgeraumt. 4 von 7 Patienten (57%)
verstarben. Auch beim Befall des M. iliopsoas wurde der Muskel in allen 5 Fallen
nur partiell entfernt, 4 der 5 Patienten verstarben (80%).

Es konnte kein signifikanter Unterschied fiir das Uberleben zwischen partieller und
kompletter Resektion nachgewiesen werden (Yates' Chi-Quadrat Test p = 1.0000).
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4.15.14 Mortalitat in Abhangigkeit von Amputationen
Alle 5 Patienten, die amputiert worden sind, waren zum Zeitpunkt der Auswertung
verstorben. Durchgefuhrt wurden zwei tarso-metatarsale Amputationen, zwei

Schultergelenksexartikulationen und eine Oberschenkelamputation.

4.15.15 Mortalitat in Abhangigkeit von postoperativen Komplikationen

o Verstorbene/ .
Komplikation Gesamtzahl Anteil
Major (evtl. + Minor) 18 von 23 78%
Keine 26 von 52 50%
Minor 18 von 37 49%

Tabelle 4.24: Mortalitédt nach postoperativen Komplikationen (abzlglich unbekannter Verlaufe mit
1x Minorkomplikation, 3x keine Komplikation)

Patienten, die im Rahmen ihrer letzten Operationen keine oder nur Minor-
Komplikationen entwickelten, verstarben zu 50% bzw. 49%, Reoperationen wegen
Komplikationen fuhrten zum Anstieg der Mortalitdtsrate auf 78% (Tabelle 4.24).
Der Einfluss einer Majorkomplikation auf die Mortalitat ist im Vergleich zu
Patienten ohne Komplikation nicht signifikant (CQT n. P., BH korrigiert p= 0.0658).

4.15.16 Mortalitat in Abhangigkeit von der Krankenhausverweildauer

Wie Tabelle 4.25 und Abb. 4.35 zeigen, ist die Mortalitat bei Patienten, die nach
der letzten Operation eine stationarer Aufenthaltsdauer von bis zu einer Woche
hatten, signifikant geringer als bei Patienten, die bis zu 2 Wochen bzw. langer als
2 Wochen stationar blieben (CQT n. P. , BH korrigiert p= 0.0024 bzw. p= 0,0010).
Es ergab sich kein signifikanter Einfluss auf die Mortalitat bei einer stationaren
Aufenthaltsdauer von 2 Wochen gegeniber einem langer als 2 Wochen
dauernden Aufenthalt (CQT n. P., BH korrigiert p= 0.7346).

Stationare Verstorbene / Anteil
Aufenthaltsdauer Gesamtzahl

1 Woche 6 von 26 23%
2 Wochen 24 von 38 63%
3 Wochen 11 von 19 58%
4 Wochen 9von 13 69%
> 4 Wochen 12 von 16 75%

Tabelle 4.25: Mortalitédt nach stationarer Aufenthaltsdauer (abzuglich unbekannter Verlaufe mit 1x
2Wochen, 2x 3 Wochen, 1x4Wochen)
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.35: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der stationaren Aufenthaltsdauer (Mediane UZ: bis
1 Wo= nicht beurteilbar, bis 2 Wo= 2,9J, >2 Wo= 3,5J. Signifikanz: p=0.003)

4.15.17 Mortalitat in Abh&ngigkeit vom Aufenthalt auf der Intensivstation

Aufenthaltsdauer Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
0 Tage 25 von 60 42%
bis 1 Woche 22 von 36 61%
> 1 Woche 15 von 16 94%

Tabelle 4.26: Mortalitat nach Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.36: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (Mediane
UZ: keine = nicht beurteilbar, bis 1 Wo= 3,2J, >1 Wo= 1,3J. Signifikanz: p=0.00)
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Eine Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (Tabelle 4.26) von bis zu einer Woche
hat keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat im Vergleich zu Patienten ohne
intensivstationare Behandlung (42% vs. 61%; CQT n. P., BH korrigiert p= 0.0650).
Ein signifikanter Einfluss lasst sich jedoch bei einem langer als 1 Woche
dauernden Aufenthalt auf der Intensivstation feststellen (CQT n. P., BH korrigiert
p= 0.0006). Bei protrahiertem Intensivaufenthalt verkirzt sich die mediane
Uberlebenszeit auf 1,3 Jahre (Abb. 4.36).

4.15.18 Mortalitat in Abh&ngigkeit vom Kostaufbau

Kostaufbau Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
1. Tag 28 von 63 44%
1. Woche 12 von 21 57%
2. Woche 10 von 15 67%
3. Woche 4 von 4 100%
4. Woche 3von 3 100%
> 4 Wochen 2von 3 67%
Nicht erreicht 3von 3 100%

Tabelle 4.27: Mortalitat nach Kostaufbau

Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.37: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Kostaufbau (Mediane UZ: 1Tag = nicht beurteilbar,
bis 1 Wo= 3,5J, langer als 1 Wo= 3,2J. Signifikanz: p = 0.000)

Patienten, die bis zu einer Woche fir den Kostaufbau (Abb.4.37 und Tabelle 4.27)
bendtigten, haben keine signifikant hohere Mortalitéat als Patienten mit sofortigem
Kostaufbau (CQT n. P., BH korrigiert p= 0.3130). Ein Kostaufbau von 2 Wochen
oder langer erhoht die Mortalitat signifikant (CQT n. P., BH korrigiert p= 0.0076).
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4.15.19 Mortalitat bei intraoperativer Erythrozytengabe

EK-Gabe Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
keine 24 von 64 38%
bis 10 EK 31 von 39 80%
uber 10 EK 7von9 78%
Tabelle 4.28: Mortalitat nach intraoperativer Erythrozytengabe (n = 48)
Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.38: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Erythrozytengabe (Mediane UZ: keine EK-Gabe
= nicht beurteilbar, EK-Gabe= 1,8J. Signifikanz: p= 0.000)

48 (43%)
Erythrozytenkonzentrate (Tabelle 4.28).

ihrer letzten
die

Erythrozytengabe bendtigten, haben eine signifikant erhéhte Mortalitat (CQT n. P.

Patienten erhielten  wéahrend Operation

Patienten, intraoperativ  eine

p= 0.0000), die mediane Uberlebenszeit liegt bei 1,8 Jahren (Abb. 4.38).

4.15.20 Mortalitat in Abhangigkeit von einer adjuvanten Therapie

. . Verstorbene/ Anteil
Adjuvante Therapie Gesamtzahl
keine 24 von 47 51%
Chemotherapie 16 von 18 89%
Radiatio 8 von 22 36%
Radiochemotherapie 5von 11 46%
ASI 2 von 2 100%
Kombination mit Chemo 4 von 6 67%
andere 2von 3 67%
abgelehnt 1von3 33%

Tabelle 4.29: Mortalitdt nach adjuvanter Therapie (abziglich unbekannter Verlaufe mit 2x
Chemotherapie, 1x Radiochemotherapie, 1x keine Therapie; Kombination mit Chemotherapie =
Hyperthermie, Brachytherapie, ASI)
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 4.39: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von adjuvanter Therapie (Mediane UZ: Radiatio sowie
Radiatio und Chemo= nicht beurteilbar, Chemo sowie Chemo und weitere Therapie= 1,7J, keine
Therapie= 9,8J. Signifikanz: p= 0.032)

Wie aus Tabelle 4.29 hervorgeht, waren 51% der Patienten, die nach der letzten
Operation keine adjuvante Therapie erhalten hatten, zum Zeitpunkt der
Auswertung verstorben. Beide Patienten mit aktiver spezifischer Immunisierung
(ASl) und 89% der Patienten mit adjuvanter Chemotherapie verstarben.
Auch Kombinationen von Hyperthermie, Brachytherapie oder ASI mit einer
Chemotherapie hatten eine hohe Mortalitdtsrate von 67%. Die niedrigste
Mortalitatsrate zeigten Patienten nach adjuvanter Radiochemotherapie (46%) und
nach adjuvanter Strahlentherapie (36%). Patienten, die eine adjuvante
Chemotherapie bendétigten, hatten eine signifikant hohere Mortalitdt im Vergleich
zu Patienten mit adjuvanter Radiatio bzw. ohne adjuvante Therapie (Yates' Chi-
Quadrat Test, BH korrigiert p= 0.0115 bzw. CQT n. P p= 0.0115).

Nach adjuvanter Chemotherapie war die mediane Uberlebenszeit mit 1,7 Jahren
am niedrigsten (Abb. 4.39).
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5 Diskussion

5.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Die in meinem Patientenkollektiv beobachtete Geschlechterverteilung mit einer
leichten Pradominanz des mannlichen Geschlechts (51%) entspricht den
Beobachtungen der WHO [24]. Auch Daten einer grof3en japanischen Studie mit
Uber 6900 Sarkompatienten zeigen, dass Manner geringfiigiger haufiger betroffen
sind als Frauen (2,8 vs. 2,6/100.000 Einwohner) [61]. Die Daten der weltweit
grofldten Studie (MSKCC, 8647 Sarkome) zeigen dagegen eine leichte Praferenz
des weiblichen Geschlechts (51% vs. 49%). Wie auch vom MSKCC festgestellt, ist
aber keine eindeutige Geschlechterpraferenz nachweisbar [11].

Das Durchschnittsalter in meinem Gesamtkollektiv liegt mit 53 Jahren rund 10

Jahre niedriger als das in der Literatur beschriebene Durchschnittsalter [24,67].

5.2 Lokalisation

Die Tumorlokalisationen meines Patientenkollektivs sind vergleichbar mit den
Daten des MSKCC. Werden Wechsel der Tumorlokalisationen im Verlauf nicht
berlcksichtigt, so haben 37% der Patienten einen Primartumor an den
Extremitaten (MSKCC 41%), davon 78% an der unteren Extremitat (MSKCC 71%)
[11]. Eine abdominale/retroperitoneale Tumorlokalisation ist in meinem Kollektiv
mit 30% etwas seltener als in der Literatur angegeben (37-40%) [5,11,50].

5.3 Histologie

5.3.1 Haufigkeit der Entitaten

Die am haufigsten vorkommenden histologischen Entitaten meines
Patientenkollektivs zeigen eine ahnliche Haufigkeitsverteilung wie sie auch bei den
Patienten der MSKCC-Studie beobachtet wurde: Liposarkome 23% (MSKCC
20%), Leiomyosarkome 18% (MSKCC 14%), MFH/NOS 11% (MSKCC 14%).
Seltenere Subtypen stimmen in ihrer Haufigkeit ebenfalls mit den Literaturangaben
Uberein: GIST 6% (MSKCC 8%), synoviale Sarkome 6% (MSKCC 5%),
Fibrosarkome 4% (MSKCC 3%). Der MPNST ist mit 6% deutlich haufiger vertreten
als in der MSKCC-Studie (3%). Seltenere (unter ,andere Histologien®
zusammengefasste) Entitdten sind in meinem Patientenkollektiv mit 26% weniger
haufig zu finden als in der Studie des MSKCC (33%) [11].
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5.3.2 Histologie nach Geschlecht

Leiomyosarkome betreffen bevorzugt das weibliche Geschlecht. Laut Literatur-
angaben sind 66-75% [46], in meinem Patientenkollektiv sogar 81% der Patienten
mit einem Leiomyosarkom weiblich. Der MPNST wird gehauft bei jungen Mannern
diagnostiziert, in meinem Kollektiv sind 71% der Patienten mannlich. Liposarkome
haben in anderen Studien keine Geschlechterpraferenz gezeigt [11,24,41], in
meinem Patientenkollektiv sind jedoch 59% der Betroffenen mannlich. Der
maligne periphere neuroektodermale Tumor und das Dermatofibrosarkoma pro-
tuberans sind jeweils nur bei mannlichen Patienten meines Kollektivs aufgetreten.
In der Literatur findet sich bei beiden Tumoren keine Geschlechterpraferenz
[11,24,41,84]. Das Osteosarkom wird nach WHO-Angaben etwas haufiger bei
Méannern beobachtet, in meinem Kollektiv ist das ménnliche Geschlecht mit 75%
deutlich haufiger betroffen. Das Chondrosarkom beféallt nach Literaturangaben
ebenfalls mit leichter Praferenz ménnliche Patienten [24], in meinem Kollektiv sind
jedoch 67% der betroffenen Patienten weiblich.

5.3.3 Histologie nach Alter

Altere Patienten erkranken vor allem am Liposarkom, am Leiomyosarkom und am
MFH/NOS. Das durchschnittliche Erkrankungsalter von Liposarkom-Patienten liegt
in meinem Kollektiv mit 60 Jahren etwa 5 Jahre hoher als in anderen Studien
ermittelt [11,47]. Die Leiomyosarkom-Patienten entsprechen mit ihrem
Durchschnittsalter von 65 Jahren dem angegebenen Durchschnittsalter in anderen
Patientenkollektiven [46]. Das MFH/NOS betrifft nach Angaben der WHO vor
allem dber 40-jahrige Patienten mit einem Maximum bei 50-60-J&hrigen [24].
Dementsprechend lassen sich zwei Haufigkeitsgipfel in meinem Kollektiv
beobachteten (40-49 Jahre und 70-79 Jahre, Mittelwert 72 Jahre), jedoch tritt das
Altersmaximum etwa 10 Jahre spater auf als von der WHO beschrieben.
Verglichen mit anderen Studien waren Patienten mit einem Fibrosarkom ebenfalls
im Durchschnitt etwa 10 Jahre alter (Mittelwert 64,5 Jahre) [41]. Dagegen waren
Patienten mit GIST in meiner Studie rund 10 jinger (Mittelwert 48 Jahre) als in der
Literatur beschrieben [11]. Das Chondrosarkom wird laut WHO vor allem bei
Patienten tber 50 Jahren diagnostiziert. Durch die niedrige Patientenzahl und ein
Minimum von 37 Jahren (1 Patientin) ist der Mittelwert (50 Jahre) in meinem

Kollektiv nach unten verschoben.
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Tumoren, die jingere Patienten betreffen, sind der PNET, der MPNST, das
synoviale Sarkom und das Osteosarkom. Das Durchschnittsalter beim PNET (28
Jahre) und beim synovialen Sarkom (35 Jahre) entspricht den Angaben anderer
Studien [7,41]. Das Durchschnittsalter beim MPNST liegt mit 44 Jahren (Median
36 Jahre) deutlich héher als in anderen Patientenkollektiven (Median 33 Jahre)
[11]. Grund fur das erhodhte Erkrankungsalter in meiner Studie sind 3 Patienten
(2 davon weiblich) im Alter von 55, 56 und 88 Jahren, wahrend 4 mannliche
Patienten (davon einer mit Neurofiboromatose Typ |[) dem typischen
Erkrankungsalter entsprechen (Median 27 Jahre). Auch das Osteosarkom, das
typischerweise bei unter 26-Jahrigen diagnostiziert wird [21], betrifft in meiner
Studie eher altere Patienten (Mittelwert 33 Jahre).

5.3.4 Liposarkom-Subtypen

Die Haufigkeiten der einzelnen Liposarkom-Subtypen in meinem Patientenkollektiv
unterscheiden sich von der MSKCC-Studie [11]. Am haufigsten war das myxoid-
rundzellige Liposarkom mit 44% vertreten (im MSKCC am zweithaufigsten mit
24%), gefolgt vom hochdifferenzierten Liposarkom mit 37% (im MSKCC am
haufigsten mit 43%). Das dedifferenzierte (11% vs. 21%) und das pleomorphe

Sarkom (4% vs. 8%) waren in meinem Kollektiv deutlich seltener als im MSKCC.

5.3.4.1 Alter in Abh&ngigkeit von den Subtypen

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose des hochdifferenzierten Liposarkoms liegt
bei 59 Jahren, im Patientenkollektiv sind die Patienten durchschnittlich 2 Jahre
junger. Jungere Patienten sind laut Literatur typischerweise vom dedifferenzierten
Liposarkom betroffen, im Patientenkollektiv waren jedoch vor allem die altesten
Patienten von diesem Subtyp betroffen (Mittelwert 75 Jahre). Auch Patienten mit
dem myxoid-rundzelligen Liposarkom waren im Durchschnitt 11 Jahre alter (61

Jahre) als in anderen Patientenkollektiven beschrieben [11, 47].

5.3.4.2 Lokalisationen in Abhangigkeit von den Subtypen

In der Literatur [11] werden das myxoid-rundzellige und das pleomorphe
Liposarkom als Tumoren mit haufiger Extremitatenlokalisation beschrieben. In
meinem Patientenkollektiv liegen dementsprechend 50% des myxoid-rundzelligen
Subtyps sowie auch das einzige pleomorphe Liposarkom im Bereich der
Extremitaten. Die klassischen Subtypen mit abdominaler und retroperitonealer

Lokalisation sind das hochdifferenzierte und das dedifferenzierte Liposarkom. In
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meinem Kollektiv sind diese Subtypen jedoch relativ selten in abdominaler
Lokalisation zu finden (30% bzw. 33%).

5.4 Problematik histologischer Einordnung

5.4.1 Wechsel der Entitat bei Rezidiv

Die urspringliche pathologische Klassifizierung dreier Sarkome wurde nach
Analyse aufgetretener Rezidive geandert.

Vor allem die urspriingliche Diagnose MPNST bereitete Probleme und wurde im
Verlauf in ein Liposarkom und ein Fibrosarkom geandert. Die histopathologische
Diagnostik eines MPNST gehdrt zu den schwierigsten unter den Sarkomen, da
alle Differenzierungen der Nervenhille wunter dem Begriff MPNST
zusammengefasst werden (z.B. Schwann-Zelle, perineurale Zelle, Fibroblasten).
Dementsprechend ist die Verwechslung mit einem Fibrosarkom nachvollziehbar
[37]. Die Verwechslung mit einem myxoiden Liposarkom ist dadurch zu erklaren,
dass MPNST wie auch myxoide Liposarkome spindelférmige Tumorzellen
aufweisen [11]. Zudem konnen die Lipoblasten als klassisches Merkmal des
Liposarkoms bei der myxoiden Variante fehlen. Eine Diagnose kann dann nur
durch den Nachweis der spezifischen chromosomalen Translokation (12;16)
(siehe Einleitung 1.9.2) erbracht werden [41]. Die betreffende Fehldiagnose in
meinem Kollektiv wurde urspringlich 1998 gestellt, also zu einem Zeitpunkt, als
die Klassifizierung der Sarkome noch nicht molekulardiagnostisch erfolgte.

Der dritte Entitats-Wechsel erfolgte vom entdifferenzierten Liposarkom zum
undifferenzierten Spindelzellsarkom (NOS). Die Architektur des entdifferenzierten
Liposarkoms ist pradisponierend fur falsche Klassifizierungen: Neben
adipozytischen Tumorzellarealen ist auch eine nicht-lipogene Sarkomkomponente
vorhanden. Dieser Tumorbereich beinhaltet andere Histologien wie z.B. Anteile
eines Myxofibrosarkoms, eines Osteosarkoms, etc. Typischerweise kann auch ein
undifferenziertes pleomorphes Sarkom ein solches nicht-lipogenes Tumorareal
bilden und unter Umstanden falsch klassifiziert werden. Molekulardiagnostisch
lasst sich dann beim Fehlen spezifischer Genamplifikationen mit Ring- und
Riesenmarkerchromosomen (siehe Einleitung 1.6.1 und 1.9.2) ein Liposarkom
ausschliel3en [24,65].
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5.4.2 Zuordnung einer Entitét

Vier Sarkome meiner Studie konnten histologisch nicht eindeutig einer Entitat
zugeordnet werden. In zwei Fallen konnte erneut das dedifferenzierte Liposarkom
nicht vom undifferenzierten pleomorphen Sarkom abgegrenzt werden. Ebenfalls
misslang die Abgrenzung eines stark regressiv veranderten Leiomyosarkoms vom
undifferenzierten pleomorphen Sarkom. In der Regel ist die Identifizierung des
Leiomyosarkoms immunhistochemisch durch Desmin und glattmuskulares Aktin
unproblematisch. Bei starker Regression und Verlust der positiven
Immunhistochemie sowie moglichen epithelioiden und myxoiden Veranderungen
kann die eindeutige Diagnose eines Leiomyosarkoms jedoch schwierig werden
[11,37,41]. Bei der vierten unklaren Histologie waren die fraglichen Entitaten
entweder ein dedifferenziertes, teilweise myxoides Liposarkom oder ein
Myxofibrosarkom. Auch hier erklart sich die Problematik einerseits aus dem
dedifferenzierten Liposarkom mit der nicht-lipogenen Sarkomkomponente und den
fehlenden Lipoblasten bei myxoider Komponente, andererseits aus der
histologischen Prasentation des Myxofibrosarkoms bei hohem Grading: Es zeigen
sich dann neben Nekrosen und zellularer Pleomorphie auch ausgepragte myxoide
Tumorareale [9,11,37,41].

5.5 Grading

Niedrigmaligne Sarkome sind insgesamt seltener als hochmaligne: 61% der
Patienten in meinem Kollektiv haben einen G2- oder G3-Tumor. Die Haufigkeit ist
jedoch geringer als in der Literatur beschrieben (65-75%) [11,24,44]. Allerdings
fehlen bei 13% der Patienten die Grading-Angaben, so dass die Anzahl von G2-

und G3 Tumoren in meiner Studie eventuell falsch-niedrig ist.

5.6 Tumorgroi3e

In meinem Patientenkollektiv waren 88% der Primartumoren Uber 5 cm grof3. Nur
11% der Patienten wurden frihzeitig bei einer Tumorgrdf3e von bis zu 5 cm
operiert. In der Studie des MSKCC wurden wesentlich mehr Patienten mit einem
T1-Tumor (31%) operiert. Ursache flr diesen prognostisch bedeutsamen
Unterschied konnte einerseits ein erhdhtes Bewusstsein fir Sarkome bei
einweisenden Arzten im Umfeld der weltweit groRten Sarkomstudie sein.
Andererseits konnte im Rahmen der MSKCC-Studie gezeigt werden, dass in

Extremitatenlokalisation T1-Tumoren haufiger auftreten (34% vs. 31% in allen
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Lokalisationen), wahrend Tumoren tber 10 cm Grél3e seltener vertreten sind (34%
vs. 38% in allen Lokalisationen). Als Begrindung wird eine friher auftretende
Symptomatik an den Extremitaten angenommen [11]. In meinem Patienten-
kollektiv liegt die Haufigkeit von T2-Primartumoren jedoch auch bei alleiniger
Betrachtung in Extremitatenlokalisation bei 86% (vs. 88% in allen Lokalisationen).
Eine mdgliche Begrindung fur die niedrige Anzahl von T1-Tumoren in meiner
Studie ist, dass einige kleinere Tumoren (12% aller Operationen) im Rahmen einer
Fehldiagnose auswarts voroperiert worden waren. Dementsprechend wurden 28%
aller Patienten mit Tumor in Extremitatenlokalisation im Rahmen einer
Nachresektion als Erstoperation am UK-SH Lubeck vorstellig.

Bei Rezidiven, die sowohl im Rahmen der Erstvorstellung am UK-SH Lubeck, als
auch im Verlauf des Studienzeitraums operiert worden sind, ist der Anteil von T1-
und T2-Tumoren im Vergleich zu den Primartumoren verschoben: 31% der
Rezidive (vs.11%) sind T1-Tumoren, 68% (vs. 88%) sind T2-Tumoren. Es ist
anzunehmen, dass im Rahmen der Tumornachsorge Rezidive friihzeitig detektiert
und zudem mit korrekter Diagnose operiert wurden.

Von den 20 Primartumoren in abdominaler und retroperitonealer Lokalisation
waren alle grofRer als 5cm: 40% hatten eine Grol3e tber 20cm, 30% zwischen 10-
20cm und weitere 30% zwischen 5-10 cm. Mit einer medianen Tumorgrof3e von
16,5cm (Mittelwert 19cm) sind die Tumoren in dieser Lokalisation kleiner als in

anderen Studien mit medianen Grél3en von 17,5cm - 26cm [2,27,44,77].

5.7 Rezidive

Je nach Studie ist die Rezidiventstehung abhangig von der Tumorlokalisation,
einem hohen Grading, der TumorgréRe und einer Tumorinfiltration der
Resektionsrander. Zudem werden erfahrene Operationszentren als prognostisch
positiv bewertet [8,11,53]. In meinem Patientenkollektiv befinden sich abztglich
der Metastasenrezidive 68% der Lokalrezidive im Abdomen und Retroperitoneum.
38% aller abdominalen und retroperitonealen Tumoren haben im Verlauf der
Studienzeit ein Lokalrezidiv gebildet. In der Literatur wird eine héhere Rate flr die
Rezidiventwicklung in retroperitonealer Lokalisation angegeben: Je nach Studie
entsteht in dieser Lokalisation in 40-80% der Félle ein Rezidiv [8].

74% der Rezidive in meinem Kollektiv wurden als maRig- oder hochmaligne
eingestuft. Ein hohes Tumorgrading in retroperitonealer Lokalisation wird in

einigen Studien als prognostisch relevant erachtet [8, 53], in anderen Studien zeigt
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sich dagegen keine positive Assoziation mit der Entstehung eines Lokalrezidivs
[77]. Sawamura et al. fuhrten 15 Jahre lang Nachuntersuchungen an 867
operierten Sarkompatienten durch. Ein hohes Tumorgrading fuhrte in ihrer
Studiengruppe zu einer hohen Rezidivinzidenz innerhalb der ersten zwei Jahre,
Patienten mit niedrigem Grading hatten dagegen eine konstante Inzidenzrate tber
10 Jahre [73]. Es ist anzunehmen, dass unterschiedlich lange Zeitraume der
Nachsorge zu unterschiedlichen Ergebnissen einzelner Studien fuhren.
Vorbestehende Tumoren vor einer Rezidiventstehung sind in meinem Kollektiv zu
91% (bei Primartumoren) bzw. zu 75% (bei vorherigen Lokalrezidiven) Uber 5 cm
grof3. Insgesamt entwickelte sich bei 28% der Tumoren bis 5 cm Gr63e und bei
32% der Tumoren tber 5 cm Grof3e ein Rezidiv. Die relative hohe Rezidivrate bei
T1-Tumoren steht im Widerspruch zur Literatur (20% Rezidive bei T1) [11,29],
erklart sich jedoch durch das starke Uberwiegen von Rezidiv-T1-Tumoren (7 der 8
T1-Tumoren), die also relativ frih im Rahmen von Nachsorge-Untersuchungen
diagnostiziert wurden. Dementsprechend bildeten nur 17% der T1-Primartumoren,
aber 30% der T1-Rezidivtumoren im Verlauf ein Rezidiv.

Unabhangig von ihrer GroRRe rezidivierten Tumoren, die bereits Rezidive gebildet
hatten, in meinem Kollektiv haufiger als Primartumoren (40% vs. 20%). Bereits in
anderen Studien wurde ein vorhergehendes Rezidiv als prognostisch ungunstig fur
eine weitere Rezidivbildung herausgestellt [11,68]. Begriinden lassen sich diese
Zahlen einerseits durch die in der Literatur beschriebene zunehmende
Entdifferenzierung bei bis zu 40% der Rezidive [11,75] mit entsprechend
aggressiverem Verhalten des Tumors. Anderseits nimmt die Rate der
erfolgreichen RO-Resektionen mit jedem weiteren Rezidiv ab [11,31,74,75].
10 von 18 Patienten mit Lokalrezidiv (abzlglich der Metastasenrezidive) hatten
einen Primartumor bei Erstoperation am UK-SH Libeck. Von dieser Gruppe
hatten 70% eine RO-Resektion im Rahmen der Erstoperation. Dieser Wert ist
niedriger als in anderen Studien beschrieben (z.B. im MSKCC 82% RO-
Resektionen bei Erstoperation) [8, 11, 53, 68], jedoch aufgrund meiner niedrigen
Fallzahlen nicht vergleichbar. Von den 8 Rezidivpatienten hatten dagegen nur 2
Patienten (25%) eine RO-Resektion (im MSKCC 78%) [11, 53, 68].

Die Tendenz zu einer sinkenden RO-Resektion mit jeder weiteren Operation ist
auch in meinem Patientenkollektiv nachvollziehbar. So hatten bei der zweiten

Rezidiv-Operation 22% und bei der dritten Rezidiv-Operation nur noch 18% der
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Patienten eine RO-Resektion. In der Literatur wird je nach Studie ein wesentlich
eindricklicheres Gefalle der RO-Resektionen beschrieben. Im Zeitraum von 1982
bis 1997 wurden 500 Patienten des MSKCC mit folgenden RO-Resektionsraten
operiert: 80% bei Erstoperation, 57% beim 1. Rezidiv, 33% beim 2. Rezidiv, 14%
beim 3. Rezidiv [53, 68]. Bei Auswertung eines gro3eren Zeitraums von 1982 bis
2010 im MSKCC konnten wesentlich bessere Ergebnisse erzielt werden: 82% bei
Erstoperation, 78% beim 1. Rezidiv, 73,5% beim 2. Rezidiv, 71% beim 3. Rezidiv
[11]. Es ist anzunehmen, dass die chirurgische Erfahrung, die Uber Jahrzehnte
hinweg im Rahmen der grof3ten Sarkomstudie gesammelt wurde, eine wesentliche
Rolle spielt und daher die RO-Resektionen in meinem Kollektiv niedriger ausfallen.
Um den Einfluss des Resektionsstatus auf die Rezidiventstehung beurteilen zu
kénnen, habe ich den jeweiligen Resektionsstatus der letzten Operation vor einer
Rezidivbildung ausgewertet. Es gibt keine signifikant seltenere Rezidiventstehung
nach RO-Resektionen verglichen mit R1-Resektionen (Rezidiv nach RO in 16
Fallen/31% vs. Rezidiv nach R1 in 17 Fallen/33%). Diese Zahlen stehen im
Widerspruch zu anderen Studien, in denen freie Resektionsrander als
prognostisch bedeutsam fir eine Rezidivfreiheit bewertet wurden [8,53,68,77,92].
Die Rezidivrate nach R2-Resektion fallt mit 25% falsch-niedrig aus, da bei
palliativer Therapie nach R2-Resektion unabhangig vom weiteren Tumorprogress
nicht unbedingt ein chirurgischer Krankenhausaufenthalt folgt.

Nach Angaben anderer Studien bilden Liposarkome im Retroperitoneum am
haufigsten Lokalrezidive [29]. Auch in meinem Patientenkollektiv gehen die
meisten Rezidive des Abdomens und Retroperitoneums (4 von 13 Féallen/31%)
aus einem Liposarkom hervor, gefolgt vom GIST (3 von 13 Féllen/23%) und vom
MFH/NOS (2 von 13 Fallen/15%). Die Gesamtrezidivrate der Liposarkome in
dieser Lokalisation liegt in meinem Patientenkollektiv bei 57% (4 von 7 Fallen) und
entspricht dem Ergebnis einer Studie von Gronchi et al. an 167 Patienten mit
retroperitonealem Weichgewebssarkom (5-Jahres-Liposarkomrezidivrate 57.7%)
[29]. Die Rezidivrate des GIST liegt mit 50% innerhalb der Ergebnisse des
MSKCC mit einer 5-Jahresrezidivrate von 52% bei einjahriger adjuvanter
Imatinibtherapie bzw. von 44% bei dreijahriger adjuvanter Therapie [11].

Wegen niedriger Fallzahlen féllt die Gesamtrezidivrate des MFH/NOS mit 67% (2

Rezidive von insgesamt 3 Tumoren in dieser Lokalisation) in meiner Studie
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unverhaltnismafiig hoch aus (im MSKCC nach 5 Jahren 30%, nach 10 Jahren
40% Rezidive) [11].

Viele Studien konnten einen Zusammenhang zwischen adjuvanter
Strahlentherapie und lokaler Rezidivfreiheit nachweisen [12,20,34,91]. Andere
Autoren berichten allerdings lediglich von einem verlangerten rezidivfreien Intervall
ohne Einfluss auf die Rezidivrate [31]. Auch in meinem Patientenkollektiv
profitierten die Patienten von einer adjuvanten Radiatio: Vor Rezidiventstehung
hatten die meisten Patienten entweder keine adjuvante Therapie (27Patienten/
52%) oder eine adjuvante Chemotherapie (10Patienten/19%), nur 6% (3Pat.)
hatten eine adjuvante Radiatio erhalten. Die Rezidivrate nach adjuvanter
Strahlentherapie ist mit 11% wesentlich geringer als nach adjuvanter
Chemotherapie mit 33% oder ohne adjuvante Therapie mit ebenfalls 33%.
Durchschnittlich vergehen 15,5 Monate (Median 11 Monate, Range 3-51 Monate),
bis ein Lokalrezidiv im Verlauf meiner Studie auftritt. Die rezidivfreie Zeit liegt
damit geringfugig unter den Daten, die Gockel et al. 2006 fur retroperitoneale
Sarkomrezidive ermittelten (Median 13,5 Monate) [28]. Ursache hierfur ist vor
allem ein besonderer Einzelfall in meinem Kollektiv. Dieser Patient wurde 1999
erstmals an einem hochdifferenzierten, retroperitonealen Liposarkomrezidiv am
UK-SH Lubeck operiert und entwickelte im Verlauf des Studienzeitraums 13 Re-
Rezidive. Davon traten 9 Rezidive in weniger als 12 Monaten auf, so dass der

Patient von 1999-2010 bis zu zweimal pro Jahr operiert wurde.

5.8 Fernmetastasen

19% meiner Patienten hatten eine Fernmetastasierung. In einer retrospektiven
Studie von Sawamura et al. lag die Metastaseninzidenz mit 23% geringftigig héher
[73]. Sowohl in anderen Studien als auch in meinem Patientenkollektiv ist die
Filialisierung abhangig von der Tumorlokalisation, der Histologie und vom Grading
[11,24,76]. 8 von 40 Patienten mit Primartumor an den Extremitaten hatten in
meiner Studie Lungenmetastasen (davon 5 Patienten nur mit Metastasektomie
wahrend des Studienzeitraums). Wegen niedriger Fallzahlen ist der Anteil der
Fernmetastasierung bei Extremitatenlokalisation in meinem Patientenkollektiv
niedriger als in anderen Studien (20% vs. 26%). Auch der Anteil der
Extremitatentumoren bei bestehenden pulmonalen Metastasen ist geringer als in
grofR3en Studien ermittelt (50% vs. 65% in der MSKCC-Studie). Alle Daten zeigen

jedoch, dass die Extremitaten die vorrangige Ursprungslokalisation fur pulmonale
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Metastasen sind [11]. Der haufigste histologische Subtyp bei Lungenmetastasen
ist sowohl in meinem Patientenkollektiv (25%) als auch in anderen Studien
(MSKCC 21%) das Leiomyosarkom [11,24,68]. In der Studie des MSKCC steht an
zweiter Stelle das undifferenzierte pleomorphe Sarkom (18% aller
Lungenmetastasen), gefolgt vom Liposarkom (12%). In meinem Patientenkollektiv
hatte nur ein Patient ein metastasiertes undifferenziertes pleomorphes Sarkom
(6% aller Lungenmetastasen), dagegen hatten 3 Patienten (19%) ein Liposarkom.
Ursache fur die Differenz zur MSKCC-Studie konnte einerseits die niedrige
Fallzahl sein, anderseits die oben beschriebene Problematik, zwischen
entdifferenzierten Liposarkomen und undifferenzierten pleomorphen Sarkomen zu
unterscheiden. Alle Liposarkome, bei denen Metastasen nachgewiesen wurden,
gehoren zum myxoid-rundzelligen Subtyp.

25- 33% der in meiner Studie auftretenden myxoid-rundzelligen Liposarkome (mit
computertomographischem Verdacht) haben Metastasen gebildet. Damit liegt die
Metastasierungsrate dieses Subtyps innerhalb der Literaturangaben (23-58%)
[47]. Die anderen metastasenbildenden Liposarkom-Subtypen waren in meinem
Kollektiv selten vertreten. 2 der 3 dedifferenzierten Liposarkome und das einzige
pleomorphe Liposarkom waren in der CT metastasenverdachtig. Bei Annahme
eines positiven Metastasenbefunds wirde somit die Metastasierungsrate dieser
Subtypen weit oberhalb der Literaturangaben liegen (Metastasierungsraten beim
dedifferenzierten Liposarkom 20%, beim pleomorphen Liposarkom 30-50%) [7,47].
Samtliche Lebermetastasen entstanden in meinem Patientenkollektiv aus
Tumoren mit Priméarlokalisation im Abdomen/Retroperitoneum oder Becken. Die
Metastasierungsrate in abdominaler und retroperitonealer Lokalisation liegt mit
12% Uber der mit 8% ermittelten Rate in der Literatur [11]. Sowohl in gro3en
Studien als auch in meinem Patientenkollektiv sind die haufigsten histologischen
Subtypen bei Lebermetastasierung das Leiomyosarkom und der GIST (61% im
MSKCC vs. 71% in meinem Kollektiv) [19]. Wie bereits in anderen Studien
beobachtet [11,24,68], zeigt sich das Grading auch in meinem Kollektiv als
prognostisch relevant fur die Entstehung von Fernmetastasen: Alle Metastasen
entwickelten sich aus einem Tumoren mit einem hohen Grading. Der grof3te Anteil
(37%) von metastasierten Tumoren wurde als G3 eingestuft. Niedrigmaligne G1-

Tumoren haben in meinem Patientenkollektiv keine Fernmetastasen gebildet.
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5.9 Lymphknotenmetastasen

Die Haufigkeit von LK-Metastasen bei Sarkompatienten ist in meinem Kollektiv mit
11% groRer als in den Literaturangaben mit unter 5% [11,38,41] bis maximal
10,8% [25,36]. Die Sarkomhistologien, die nodal metastasierten, entsprechen
jedoch nicht den typischen Entitaten, die in anderen Studien zu einem
Lymphknotenbefall tendieren. So wurden in meinem Kollektiv 23% der LK-
Metastasen von Leiomyosarkomen gebildet, und bei 14% aller Leiomyosarkome
wurde ein Lymphknotenbefall nachgewiesen. In der aktuellen MSKCC-Studie
bildeten nur 2,7% der Leiomyosarkome LK-Metastasen, in einer Metaanalyse von
Mazeron et al. (1987) 4% und in einer alteren Metaanalyse von Weingrad et al.
(2978) immerhin 10,9% [11,25]. Diese Diskrepanz zu anderen Studien lasst sich
nicht begrinden, denn auch der friher als Leiomyosarkom diagnostizierte GIST in
meinem Kollektiv metastasiert auflerst selten in die Lymphknoten [59]. Das
MFH/NOS macht weitere 23% der LK-Metastasen aus. Insgesamt streuen 23%
der Tumoren dieser Entitat in die Lymphknoten. Vergleiche mit alteren Studien
sind wegen der beschriebenen Klassifikationsdnderung nicht sinnvoll. In der
aktuellen MSKCC-Studie traten jedoch in dieser Entitat keine LK-Metastasen auf.
Weitere LK-Metastasen meiner Studie traten pro Entitat jeweils nur einmal auf,
darunter auch typische nodal streuende Entitaten wie das Angiosarkom, das laut
MSKCC-Studie zu 13,5% die Lymphknoten beféllt [11,25], und das epitheloide
Sarkom, das je nach Studie zu 16-40% [11,25,38] nodal metastasiert.

5.10 Mortalitat

5.10.1 Tumorlokalisation

Ich habe die prognosebestimmenden Parameter fiir das Uberleben in meinem
Patientenkollektiv untersucht. Wie bereits in anderen Studien beschrieben, hat die
Tumorlokalisation einen prognostisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
Die Mortalitatsrate bei abdominaler und retroperitonealer Tumorlokalisation liegt in
meinem Kollektiv bei 74%, wéhrend nur 39% der Patienten mit einem Tumor in
Extremitatenlokalisation verstarben. Ahnliche Daten wurden in der MSKCC-Studie
erhoben: Nach 10 Jahren waren 75% der Patienten mit abdominalem und
retroperitonealem Tumor verstorben, von den Patienten mit Tumor in
Extremitatenlokalisation jedoch nur 35% [11]. Ursache hierfir ist einerseits die
rechtzeitige Diagnostik und Therapie eines Tumors in Extremitatenlokalisation

durch frihzeitig auftretende Symptomatik im begrenzten Raum der
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Muskelkompartimente. Anderseits neigen Tumoren des Abdomens und
Retroperitoneums  lokalisationsbedingt zur Infiltration bzw. Ummauerung
lebenswichtiger innerer Organe mit konsekutiver Inoperabilitait sowie zu einer
ungehinderten Streuung der Tumorzellen, da natlrliche Barrieren wie Faszien
fehlen. Da eine &hnliche Problematik im Becken besteht, haben Tumoren in
pelviner Lokalisation mit 63% ebenfalls eine hohe Mortalitatsrate. Die
Tumorlokalisation im Glutealkompartiment hat in meinem Patientenkollektiv die
zweithochste Mortalitdtsrate (70%). Der Musculus gluteus maximus ist der
voluminoseste Muskel des Menschen, so dass Symptome erst spat
wahrgenommen werden, zudem erstreckt er sich vom Rulcken bis zum
Oberschenkel, so dass eine weite Tumorzellstreuung moglich ist.

In meinem Patientenkollektiv traten multifokale Tumorknoten in abdominaler und
retroperitonealer Lokalisation haufiger auf als in der Literatur beschrieben (35%
vs. 20%) [3,44]. Bei Auftreten der multifokalen Tumorknoten war die Mortalitat
signifikant erhoht. In einer Studie an 393 Patienten konnten Anaya et al. 2009
nachweisen, dass Multilokalitait von retroperitonealen Tumoren die 5-JUR
erheblich senkt (31% vs. 60% bei Unilokalitat), und dass zudem die Anzahl der
Tumorknoten einen weiteren prognostisch ungtinstigen Faktor darstellt [3].

5.10.2 TumorgréiRe

Bereits in anderen Studien wurde die TumorgroRe als weiteres signifikantes
prognostisches Merkmal identifiziert. In der MSKCC-Studie verstarben je nach
Differenzierungsgrad des Tumors 2- 20% der Patienten mit einem Tumor bis 5 cm
Grofle [11]. In meinem Patientenkollektiv ist die Mortalittsrate hoher: Bei
Primaroperation eines Tumors der Grol3e T1 verstarben 25% der Patienten, bei
einem T1-Rezidiv 20%. Die Unterschiede zur Literatur sind durch geringe
Fallzahlen, aber auch — wie oben erlautert — durch eingeschrénkte operative
Erfahrungen am UK-SH Lubeck begriindbar. Das bessere Uberleben bei einem
T1-Rezidiv basiert auf Nachsorgeuntersuchungen, die eine rechtzeitige Operation
ermoglichen. Zudem ist die Grol3e eines T1-Rezidivs ein Hinweis auf eine
niedrigmaligne Tumorhistologie mit langsamem Tumorwachstum. Auch bei
Tumoren uber 5 cm hatten die Patienten meines Kollektivs ein schlechteres
Uberlebensresultat als im MSKCC: Je nach TumorgroRe verstarben dort 30-50%
der Patienten an einem T2-Tumor [11]. Am UK-SH Lubeck verstarben dagegen

54% der Patienten bei einem Primartumor der GroRe T2, bei einem T2-Rezidiv
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jedoch 92%. Traten mehrere Rezidive im Verlauf auf, lag die Mortalitatsrate am
UK-SH Libeck unabhéngig von der Tumorgrof3e bei 82%.

Nachresektionen nach auswartigen bzw. am UK-SH Libeck durchgefiihrten R1-
Resektionen zeigten gute Resultate mit einer geringen Mortalitatsrate von 22%
(nach auswartiger Primaroperation) bzw. 0% (bei Priméroperation am UK-SH
Lubeck). Bei unklarem Resektionsstatus ist es daher empfehlenswert, die
Indikation fur eine Reoperation grof3ziigig zu stellen.

5.10.3 Tumorhistologie

In meinem Patientenkollektiv lie® sich kein signifikanter Einfluss der Histologie auf
das Uberleben nachweisen. Haufigste Tumorhistologien bei verstorbenen
Patienten sind Leiomyosarkome und Liposarkome (jeweils 21%) sowie
undifferenzierte pleomorphe Sarkome (16%).

Insgesamt 62% der Patienten mit einem Leiomyosarkom sind verstorben. Bei
Tumorlokalisation im Abdomen und Retroperitoneum zeigte sich eine hohere
Mortalitatsrate von 86%. Die Daten stimmen mit den Literaturangaben tberein: In
abdominaler und retroperitonealer Lokalisation wurde eine 5-JUR von hdchstens
20-30% beobachtet [40]. Bei Extremitatenlokalisation verstarben dagegen nur
33% Patienten meines Kollektivs. Dieser Wert entspricht der in der Literatur
angegebenen 5-JUR von 60-65% [41]. Bei anderen Tumorlokalisationen war das
GesamtlUberleben der Patienten mit 27% ebenfalls niedrig.

Patienten mit einem Liposarkom hatten insgesamt eine vergleichsweise niedrige
Mortalitatsrate von 48%. Bei Unterteilung in weitere Liposarkomsubtypen
verstarben die meisten Patienten in Folge eines myxoid-rundzelligen Liposarkoms.
Die in meinem Kollektiv beobachtete Uberlebensrate von 42% liegt im unteren
Bereich der in anderen Studien angegebenen 10-Jahres-Uberlebensraten bei
myxoid-rundzelligen Liposarkomen von 40-66% [47]. Da die Malignitat vom Antell
der rundzelligen Tumorzellen abhéngt, ist eine starkere Auspragung der
rundzelligen Tumorkomponente in meinem Patientenkollektiv anzunehmen. Das
hochdifferenzierte Liposarkom hat laut Literatur ein gutes Outcome mit einer 10-
JUR von 60-80% [11,41]. Im meiner Studie verstarben jedoch 50% der Patienten
mit diesem Liposarkomsubtypen. Eine mdogliche Erklarung ist neben niedriger
Fallzahlen, dass das hochdifferenzierte Liposarkom im Vergleich zu den anderen
Subtypen mit 30% am haufigsten im Abdomen und Retroperitoneum lokalisiert ist.

Das dedifferenzierte Liposarkom hat eine schlechte Prognose mit einer 10-JUR
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von 40-50% [11,41,47]. Bei nur drei betroffenen Patienten in meinem Kollektiv ist
die Uberlebensrate von 33% nicht aussagekraftig. Ebensowenig kann das
Uberleben eines einzigen Patienten mit einem pleomorphen Liposarkom valide

ausgewertet we rden.

Ein MFH/pleomorphes undifferenziertes Sarkom haben nur 33% der
Betroffenen in meinem Patientenkollektiv Gberlebt. In der MSKCC-Studie wurde
eine wesentlich bessere 10-JUR von 60% angegeben [11]. Die Uberlebensrate
der MSKCC-Studie konnte aber falsch-hoch sein, da die Patientendaten im
Zeitraum 1982-2010 erhoben wurden, die Auflésung der Entitat ,MFH" jedoch erst
2002 erfolgte. Eine falsch hohe Uberlebensrate ware so z.B. durch das myxoide
MFH (jetzt als eigene Entitat Myxofibrosarkom genannt, siehe Einleitung 1.6.3) mit

einer 10-JUR von 70% zu erklaren.

5.10.4 Tumorgrading

In zahlreichen Studien konnte belegt werden, dass ein hohes Tumorgrading
prognostisch signifikant unginstig ist und mit reduziertem Gesamtiberleben der
Patienten assoziiert ist [8,27,29,44,53,60,62,68]. Lewis et al. konnten zudem 1999
zeigen, dass das hohe Grading nur in den ersten 5 Jahren prognostisch relevant
ist und das weitere 10-Jahres-Uberleben dann vom Resektionsstatus bestimmt
wird [52]. Das Tumorgrading in meinem Patientenkollektiv zeigt ebenfalls eine
prognostische Signifikanz fur das Gesamtiberleben der Patienten. Die
Mortalitatsrate steigt von 33% bei G1-Tumoren auf 67% bei G2-Tumoren und bis
zu 71% bei G3-Tumoren. Ich habe den Einfluss des Gradings auf die
Mortalitatsrate einzelner Histologien untersucht. Beim Leiomyosarkom hat das
Grading eine besonders eindriickliche Auswirkung auf die Uberlebensrate: Alle
Patienten Uberlebten, wenn das Leiomyosarkom als G1 eingestuft wurde,
dagegen verstarben 80% bzw. 73% bei einem G2- bzw. G3-Tumor. Patienten mit
einem Liposarkom versterben haufig an der rezidivierenden, operabel nicht
beherrschbaren Ausdehnung des Tumors, auch wenn der eigentliche Tumor
histologisch niedrigmaligne ist [11,41]. Dies spiegelt sich in meinem Kollektiv mit
einer relativ hohen Mortalitétsrate von 39% bei G1-Liposarkomen (vs. 0% bei G1-
Leiomyosarkomen) wider. Die Mortalitdtsrate bei G3-Liposarkomen entspricht

dagegen mit 80% der von hochmalignen Leiomyosarkomen.
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5.10.5 Resektionsstatus

Ein weiterer signifikanter Risikofaktor fur das Gesamtuberleben ist eine
unvollstandige R1- und R2-Tumorresektion [8,15,27,52,53,62,68,77,92]. Auch in
meinem Kollektiv war die Uberlebensrate nach RO-Resektion mit 54% am
gunstigsten, jedoch war das Uberleben nicht signifikant guinstiger nach RO-
Resektionen im Vergleich zu R1-Resektionen. Keung et al. (2014) konnten zeigen,
dass R1-Resektionen im Vergleich zu R2-Resektionen einen prognostisch
signifikanten Uberlebensvorteil haben [44]. Diese Beobachtung bestéatigt sich
signifikant in den Daten meiner Patienten: Bei einer R1-Resektion bzw. bei
unklarem Resektionsstatus uberlebten 41% bzw. 40% der Patienten. Wurde

dagegen nur eine R2-Resektion durchgefiihrt, verstarben alle Patienten.

5.10.6 Tumorrezidiv

Wie sich auch in meinem Kollektiv zeigt, konnte bereits in zahlreichen Studien
nachgewiesen werden, dass das Auftreten eines Lokalrezidivs die Uberlebensrate
und Uberlebensdauer von Sarkompatienten signifikant senkt [8,10,15,28,29,53,62,
68,92]. Park et al. haben 2009 die Rezidiv-Wachstumsgeschwindigkeit und die
RezidivgroRe als weitere, prognostisch signifikante Faktoren fir das
Patienteniiberleben identifiziert [62]. Die Gesamtuberlebensrate der Patienten, die
im Verlauf meiner Studie ein Rezidiv entwickelten, liegt bei 17%. Patienten, die
sich mit einem bereits bestehenden Rezidiv zu einer Operation am UK-SH Libeck
vorstellten, verstarben je nach TumorgrofRe zu 20% bei T1-Tumoren und zu 100%
bei T2-Tumoren.

5.10.7 Fernmetastasen

Beim Auftreten von Fermatastasen fallt die Uberlebensrate signifikant ab. [11,19,
24,53,82]. Patienten der MSKCC-Studie hatten nach Auftreten von
Fernmetastasen eine 5-JUR von 20% [11]. In meinem Kollektiv tiberlebten 51%
der metastasenfreien Patienten, bei Nachweis von Fernmetastasen sinkt die
Uberlebensrate auf 9%. Patienten mit bilddiagnostischem Verdacht auf
Fernmetastasierung zeigten eine erniedrigte Gesamtiiberlebensrate von 44%. Die
Gesamtuberlebensrate bei metastasenfreien Patienten ist vermutlich falsch-
niedrig, da 15 Patienten mit fehlenden Angaben zu mdglichen Metastasen nicht
mitbericksichtigt wurden. Vor allem bei niedrigmalignen, kleinen Tumoren wurde

am ehesten auf eine ausfiuhrliche bildgebende Diagnostik verzichtet. Die
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korrigierte Gesamtiiberlebensrate bei angenommener Metastasenfreiheit dieser

Patienten wirde 54% betragen.

5.10.8 Lymphknotenmetastasen

Bei fehlender Fernmetastasierung ist ein Lymphknotenbefall der wichtigste
prognostische Risikofaktor fur das Gesamtuberleben [25,36]. Patienten mit
Lymphknotenmetastasen hatten in der MSKCC-Studie eine 5-JUR von 40%, nach
10 Jahren lebten noch 20% [11]. Aus meinen Daten lasst sich kein signifikanter
Einfluss auf das Uberleben nachweisen. Es Uberlebten 15% der Patienten mit
positivem Nodalstatus. Die Gesamtiberlebensrate bei tumorfreien Lymphknoten
liegt bei 37%. Jedoch ist dieser Wert falsch-niedrig, da nur bei Histologien mit
typischem Lymphknotenbefall, bei hochmalignen Tumoren und bei klinischem
oder bilddiagnostischem Verdacht eines Lymphknotenbefalls gezielt Lymphknoten

reseziert wurden.

5.11 Postoperative Mortalitat

5.11.1 Postoperative Komplikationen

Die Auswertung meiner Patientendaten zeigt ein Absinken der Uberlebensrate von
51% auf 22%, sobald ein Patient wegen Komplikationen reoperiert werden
musste. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Leichte Komplikationen wie
Infektionen oder Wundheilungsstérungen hatten ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiberleben (Mortalititsrate bei Minorkomplikationen 49%

vs. 50% ohne Komplikationen).

5.11.2 Stationare Aufenthaltsdauer

Meine Patienten verbrachten im Durchschnitt 16 Tage (Median 13 Tage)
postoperativ im Krankenhaus. Lehnert et al. ermittelten entsprechende mediane
Verweildauern von 12 Tagen bei Primartumoroperation bzw. von 13 Tagen bei
Rezidivoperation [49]. Patienten, die innerhalb der ersten postoperativen Woche
entlassen wurden, hatten in meinem Kollektiv mit 77% die hochste Uberlebensrate
und einen signifikanten Uberlebensvorteil. Bei einer Aufenthaltsdauer von bis zu 3
Wochen lag die Uberlebensrate nur noch bei 39%, bei tiber 4 Wochen dauerndem
Krankhausaufenthalt bei 25%. Ursachlich hierfur ist, dass prognostisch ungiinstige
Faktoren wie eine abdominale und retroperitoneale Tumorlokalisation, ein grof3er
Tumor oder postoperative Komplikationen zu einem verlangerten stationaren

Aufenthalt fUhren.
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5.11.3 Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

Ein weiterer postoperativer, prognostisch relevanter Faktor ist die Aufenthalts-
dauer der Patienten auf der Intensivstation. Dauerte der intensivstationare
Aufenthalt langer als eine Woche, so liegt die Uberlebensrate in meinem
Patientenkollektiv bei 9%. Hier liel3 sich ein signifikanter Einfluss auf das
Uberleben nachweisen. Fir einen Intensivaufenthalt bis zu einer Woche Dauer
zeigte sich kein signifikanter Einfluss. Die Gesamtuiberlebensrate fallt jedoch bei
Patienten mit Intensivaufenthalt im Vergleich zum Gesamtkollektiv von 58% auf
39%. Auch hier haben prognostische Faktoren wie GrofRe und Lokalisation des
Tumors, aber auch die Komorbiditat der Patienten einen Einfluss auf die

intensivstationare Verweildauer.

5.11.4 Kostaufbau

Ein weiterer prognostischer Faktor ist der Kostaufbau. Eine signifikant erhdhte
Mortalitat lie® sich in meinem Kollektiv bei einer Uber eine Woche verzogerten
Nahrungsaufnahme nachweisen. Bei sofortigem postoperativem Kostaufbau
betragt die Uberlebensrate 56%. Mit jeder Woche eines verzégerten Kostaufbaus
sinkt die Uberlebensrate: Gelingt der Kostaufbau innerhalb der ersten Woche, liegt
sie bei 43%, ist der Kostaufbau innerhalb der zweiten Woche mdglich, fallt die
Uberlebensrate auf 33% und bei einem Kostaufbau ab der dritten Woche auf 8%.
Der Kostaufbau wird mafigeblich von der abdominalen und retroperitonealen
Tumorlokalisation beeinflusst. Zudem fallen komplexe Operationen und deren
Komplikationen sowie ausgedehnte Tumorgroflen mit Infiltration oder

Ummauerung innerer Organe ins Gewicht.

5.11.5 Intraoperative Erythrozytengabe

Lehnert et al. konnten 2009 nachweisen, dass der operative Blutverlust ein
eigenstandiger, signifikanter Risikofaktor fir ein verkurztes Gesamtiberleben ist
[49]. Auch in meinem Kollektiv stellte sich die intraoperative Erythrozytengabe als
signifikanter Faktor fur die Mortalitit heraus. Meine Daten zeigen, dass das
Volumen des Blutverlustes nicht entscheidend ist. Sobald Erythrozytenkonzentrate
intraoperativ gegeben werden miissen, sinkt die Uberlebensrate von 62% auf 20%
(bei Gabe von bis zu 10 EK) bzw. auf 22% (bei Gabe von mehr als 10 EK) ab.
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5.11.6 Adjuvante Therapie

Aufgrund der zahlreichen Sarkomentitaten, die sich sowohl im Grading als auch im
Ansprechen auf adjuvante Therapien unterscheiden, ist ein allgemeiner Vergleich
der adjuvanten Therapien fragwirdig.

In mehreren Studien und Metaanalysen zeigt sich, dass die adjuvante
Chemotherapie einen Uberlebensvorteil von 4-11% erbringt [9,33,66,94].
Jedoch  wird der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie  bei
Weichgewebssarkomen kontrovers diskutiert. In einigen Studien misslang der
Nachweis eines verbesserten Gesamtiberlebens von Sarkompatienten nach
Chemotherapie [13,14,89]. In meinem Patientenkollektiv hatten Patienten nach
adjuvanter Chemotherapie die geringste Uberlebensrate (11%) aller Patienten. Es
konnte eine signifikant erhohte Mortalitédt im Vergleich zu Patienten mit einer
adjuvanten Radiatio sowie ohne adjuvante Therapie nachgewiesen werden. Nur
die aktive spezifische Immunisierung (ASI) bei zwei verstorbenen Patienten zeigte
ein noch schlechteres Ergebnis. Ohne eine adjuvante Therapie Uberlebten
dagegen 49% der Patienten. Auch Kombinationstherapien wie Hyperthermie oder
Brachytherapie ergadnzend zur Chemotherapie erbrachten bei einer Gesamt-
Uberlebensrate von 33% keinen Vorteil. Die einzigen adjuvanten Therapien, die im
Vergleich zu Patienten ohne adjuvante Therapie einen (nicht-signifikanten)
Uberlebensvorteil bewirkten, waren die Radiochemotherapie mit einer
Uberlebensrate von 54% und die Strahlentherapie mit einer Uberlebensrate von
64%. Aufgrund dieser Werte sollte die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie
kritisch gestellt werden. Studien zur adjuvanten Strahlentherapie zeigen, dass
dadurch sowohl die Rezidivrate gesenkt [91] als auch das Gesamtiiberleben
verbessert werden kann [14]. Die Indikation einer Strahlentherapie sollte
insbesondere bei niedrigmalignen Tumoren in Erwagung gezogen werden, um die

Entstehung von Rezidiven zu vermeiden [12,20].

5.11.7 Kompartimentresektionen

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob eine Kompartimentresektion mit
entsprechenden Funktionsverlusten der betroffenen Muskelgruppen sinnvoll ist.
Ein sicherer Vorteil durch eine niedrigere Lokalrezidivrate konnte nicht
nachgewiesen werden [57]. In einigen Studien wird von einer reduzierten

Lokalrezidivrate berichtet [63,93]. Jedoch wurde gleichzeitig eine eingeschrankte
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Lebensqualitat bei den Patienten festgestellt [63]. Eine andere Studie beschreibt
ausgepragte Wundheilungsstérungen [93].

In meinem Patientenkollektiv konnte ich keinen Uberlebensvorteil durch eine
komplette statt partielle Kompartimentresektion feststellen. Im Gegenteil liegt die
Uberlebensrate nach partieller Resektion bei 67%, nach kompletter
Kompartimentresektion dagegen nur bei 37%. Zu bedenken ist jedoch, dass bei
malignen Histologien und hohem Grading am ehesten eine vollstandige
Kompartimentresektion durchgefiihrt wird und daher das Outcome partieller und

vollstandiger Kompartimentresektionen nur schwer vergleichbar ist.

5.11.8 Amputationen

1982 konnten Rosenberg et al. nachweisen, dass die postoperative Radiatio nach
extremitatenerhaltender Operation gleichwertig zur Amputation ist [72]. In meinem
Patientenkollektiv verstarben alle funf Patienten, die eine Amputation erhalten
hatten. Zwei Patienten stellten sich am UK-SH Libeck mit einem Zweitrezidiv vor,
zwei weitere Patienten mit einem Erstrezidiv. Eine Patientin wurde im Rahmen der
Primartumoroperation amputiert. Bei zwei Patienten waren bereits auswarts
Lungenmetastasen diagnostiziert und eine adjuvante Chemotherapie begonnen
worden. Die Daten sind jedoch nicht verwertbar in Bezug auf eine Uberlebensrate
nach Amputation, da einerseits die Fallzahl zu niedrig ist, anderseits die
Amputation meist nach vorausgehender chirurgischer bzw. adjuvanter Therapie
durchgefiihrt wurde. Diese Malihahme muss als letzter Versuch gewertet werden,

ein Uberleben dieser Patienten zu ermoglichen.

83



6 Reslmee

Folgende Merkmale meines Patientenkollektives sind mit den Daten in der

Literatur vergleichbar:

e Es lasst sich keine allgemeine Geschlechterpraferenz nachweisen, jedoch

eine histologiebezogene Geschlechterpraferenz bei Leiomyosarkomen (81%
weibliche Patienten) sowie beim MPNST und beim Osteosarkom (71% bzw.
75% mannliche Patienten).

Die Tumoren sind am haufigsten an den Extremitaten lokalisiert (37%), am
zweithaufigsten im Abdomen/Retroperitoneum (30%).

Die drei haufigsten Entitaten sind Liposarkome (23%), Leiomyosarkome (18%)
und MFH/NOS (11%).

Die meisten Sarkome (61%) weisen ein hohes Tumorgrading auf.

Nicht konform mit der Literatur sind folgende Merkmalsauspragungen:

Die Patienten sind mit 53 Jahren im Durchschnitt 10 Jahre junger als in
anderen Studien beschrieben.

Es zeigt sich eine Praferenz ménnlicher Patienten (59%) beim Liposarkom.
T1-TumorgroBen bei Primartumoren sind unterdurchschnittlich haufig im
Patientenkollektiv vertreten (11% vs. 31% in der Literatur).

Multifokale Tumorknoten des Abdomens und Retroperitoneums mit
schlechterer Prognose wurden haufiger in meinem Patientenkollektiv

nachgewiesen als in der Literatur (35% vs. 20%).

Folgende Parameter beeinflussen das Lokalrezidivrisiko:

Lokalisation: 68% der Rezidive entstehen im Abdomen und Retroperitoneum,
das Rezidivrisiko in dieser Lokalisation liegt bei 38% (Literatur: 40-80%).
Grading: 74% der Rezidivtumoren haben ein hohes Tumorgrading.

Histologie: Liposarkome bilden, wie in anderen Studien bereits beschrieben,
am haufigsten Rezidive. Die Rezidivrate von Liposarkomen in
abdominaler/retroperitonealer Lokalisation betragt 57%.

TumorgréRe: Eine TumorgroRe Uber 5 cm erhdht das Risiko einer
postoperativen Rezidiventstehung: 91% der vorausgehenden Primé&rtumoren

und 75% der vorausgehenden Rezidivtumoren sind Uber 5 cm grof3.
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T1-Tumoren haben mit 28% ein hoheres Rezidivrisiko als in der Literatur
beschrieben (20%). T2-Tumoren bilden zu 32% Rezidive.

Vorausgehende Rezidive: Rezidivtumoren bilden, wie auch in der Literatur

beschrieben, haufiger Rezidive als Primartumoren (40% vs. 20%).

Resektionsstatus: Anders als in der Literatur beschrieben, hat der

Resektionsstatus in meinem Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf die
Rezidiventstehung (31% nach RO-Resektion, 33% nach R1-Resektion).

Adjuvante Therapie: Konform mit den Literaturangaben senkt die adjuvante

Strahlentherapie das Rezidivrisiko auf 11% (vs. 33% ohne adjuvante Therapie
bzw. nach adjuvanter Chemotherapie).

Folgende Parameter beeinflussen das Metastasierungsrisiko:

Lokalisation: Tumoren an den Extremitaten bilden zu 20% (laut Literatur 26%),
im Abdomen/Retroperitoneum zu 12% (in der Literatur 8%) Fernmetastasen.
Histologie: Haufigste Histologie bei Fernmetastasen ist das Leiomyosarkom
mit 25% aller Lungenmetastasen (Literatur: 21%) sowie (gemeinsam mit dem
GIST) mit 71% aller Lebermetastasen (Literatur: 61%).

Grading: Niedrigmaligne G1-Tumoren entwickeln keine Fernmetastasen. Der

grof3te Anteil (37%) der metastasierten Tumoren wurde als G3 eingestuft.

Folgende Parameter beeinflussen die Mortalitat signifikant:

Lokalisation: Eine abdominale/retroperitoneale Tumorlokalisation hat mit 74%
(Literatur: 75%) eine hbéhere Mortalitatsrate als eine Extremitatenlokalisation
mit 39% (Literatur: 35%).

TumorgréRe: Die Mortalitatsrate bei T1-Primartumoren betragt 25% bzw. bei
T1-Rezidiven 20% (Literatur: 2-20%), und bei T2-Prim&rtumoren 54% bzw. bei
T2-Rezidiven 92% (Literatur: 30-50%).

Grading: Die Mortalitatsrate ist abhéangig vom Grading: G1: 33%, G2: 67%,
G3: 71%. Signifikanz besteht fir G1 vs. G3.

Resektionsstatus: Die Mortalitatsrate ist abhangig von der Vollstandigkeit der
Resektion (RO: 46%, R1: 59%, R2: 100%). Signifikanz besteht fir R2 vs. R1
bzw. R2 vs.RO.
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Rezidive: Die Mortalitatsrate betrdgt bei Rezidiven im Studienzeitraum 82%
(die allgemeine Mortalitatsrate im Kollektiv liegt bei 54%).
Metastasen: Fernmetastasen erhdhen die Mortalitatsrate auf 91% (Literatur:
80%), Lymphknotenmetastasen auf 85% (Literatur: 60% nach 5 Jahren, 80%
nach 10 Jahren). Signifikanz besteht fur Fernmetastasen.
Stationare Aufenthaltsdauer: Die Mortalitatsrate steigt mit der stationéren
Aufenthaltsdauer: bis zur 1. Woche: 33%, bis zur 3. Woche: 61%, uber 4
Wochen: 75%). Signifikanz bei Aufenthalt Gber 1 Woche.

Aufenthalt auf der Intensivstation erhoht die Mortalitatsrate von 42% auf 61%,

bei einem Intensivaufenthalt l&anger als 1 Woche auf 91%. Signifikanz besteht
fur eine Verweildauer tiber 1 Woche.

Kostaufbau: Die Mortalitatsrate ist assoziiert mit dem Kostaufbau: sofortiger
Kostaufbau 44%, in der 1. Woche 57%, in der 2. Woche 77%, in der 3.Woche
92%. Signifikanz besteht fur Kostaufbau tber 1 Woche.

Intraoperative Erythrozytengabe: Bei intraoperativer EK-Gabe steigt die

Mortalitatsrate von 38% auf 79%.

Adjuvante Therapie: Die Mortalitdtsrate nach adjuvanter Radiatio betragt 36%,

nach adjuvanter Radiochemotherapie 46% und nach adjuvanter
Chemotherapie 89%. Patienten mit Chemotherapie haben eine signifikant

hdhere Mortalitat als mit Radiatio oder ohne adjuvante Therapie.

Folgende Parameter beeinflussen die Mortalitéat nicht-signifikant:

Geschlecht: Das Geschlechterverhaltnis verstorbener Patienten betragt
mannlich : weiblich = 1: 1,34.

Histologie: Am haufigsten sind Patienten mit folgenden Histologien verstorben:
Leiomyosarkome (21%), Liposarkome (21%), undifferenzierte pleomorphe
Sarkome (16%). Das hochste Mortalitatspotenzial haben Leiomyosarkome in
abdominaler/retroperitonealer Lokalisation (86% Mortalitatsrate vs. 70-80% in
der Literatur). In Extremitatenlokalisation ist die Mortalitatsrate wesentlich
niedriger (33%, in der Literatur 35-40%). Die Mortalititsrate von
undifferenzierten pleomorphen Sarkomen liegt bei 77% (Literatur: 40%), von
Liposarkomen bei 48% (Literatur: je nach Subtyp 20-60%).
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Postoperative Komplikationen: Die Mortalitdtsrate steigt bei Reoperation von
49% auf 78%.

Kompartimentresektionen: Die Mortalitatsrate betrdgt nach partieller
Kompartimentresektion 33%, nach kompletter Kompartimentresektion 63%.

Amputationen: Alle Patienten verstarben nach erfolgter Amputation.

87



7 Zusammenfassung

Sarkome sind seltene, heterogene Tumoren, die sich hinsichtlich der Malignitat,
der Prognose und des Therapieansprechens deutlich unterscheiden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Analyse folgender Aspekte:
Patientendaten, Sarkomeigenschaften, Therapie und Follow-up sowie
prognostische Faktoren in Bezug auf das Rezidivrisiko, die Fernmetastasierung
und das Gesamtuberleben.

Im Studienzeitraum 1995-2010 wurden 116 Patienten mit einem Sarkom in der
Klinik fir Allgemeinchirurgie am UK-SH Lubeck vorstellig. Es wurden insgesamt
179 Operationen durchgefiihrt, davon 56 Priméartumor- und 74 Rezidivresektionen,
22 Nachresektionen, 23 Metastasektomien und 4 Lymphadenektomien.

Das Patientenkollektiv umfasst 59 Méanner und 57 Frauen im durchschnittlichen
Alter von 53 Jahren. Folgende Tumoreigenschaften waren im Kollektiv am
haufigsten vertreten: Extremitatenlokalisation (37%), Grof3e Uber 5 cm (88%),
Liposarkome (23%), hohes Grading ( 61%).

Das Lokalrezidivrisiko ist erhoht bei abdominaler Lokalisation, Grof3e tber 5 cm,
histologischem Liposarkom und hohem Grading.

Das Fernmetastasierungsrisiko ist erhoht bei Extremitatenlokalisation,
histologischem Leiomyosarkom und hohem Grading.

Die Mortalitat ist signifikant erhéht bei abdominaler Lokalisation, Grol3e tiber 5 cm,
hohem Grading, Fernmetastasierung, Entstehung von Lokalrezidiven und
unvollstandiger Resektion.

Folgende postoperative Parameter erhthen die Mortalitat signifikant: eine
protrahierte Krankenhausverweildauer, ein protrahierter Aufenthalt auf der
Intensivstation, ein verzogerter Kostaufbau, die intraoperative Gabe von

Erythrozytenkonzentraten und eine adjuvante Chemotherapie.
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9. Anhang

Tabelle 9.1:

Histologie: Einteilung der Weichteiltumoren nach WHO 2002 mit Beschrankung auf

intermediare und maligne Formen [3]:

1. Adipocytic Tumours

Intermediate (locally aggressive)

Atypical lipomatous tumour / well differentiated liposarcoma

Malignant

Dedifferentiated liposarcoma

Myxoid liposarcoma

Round cell liposarcoma

Pleomorphic liposarcoma
Mixed-type liposarcoma
Liposarcoma, not otherwise specified

2. Fibroblastic / Myofibroblastic Tumours

Intermediate (locally aggressive)
Superficial fibromatoses

Desmoid type fibromatoses
Lipofibromatosis

Intermediate (rarely metastasizing)
Solitary fibrous tumour and haematoangiopericytoma
(incl. Lipomatous haemangiopericytoma)
Inflammatory myofibroblastic tumour
Low grade myofibroblastic sarcoma
Myxoinflammatory fibroblastic sarcoma
Infantile fibrosarcoma

Malignant

Adult fibrosarcoma

Myxofibrosarcoma

Low grade fibromyxoid sarcoma
Hyalinizing spindle cell tumour
Sclerosing epitheloid fibrosarcoma

3. So-called Fibrohistiocytic Tumours

Intermediate (rarely metastasizing)
Plexiform fibrohistiocytic tumour
Giant cell tumour of soft tissue
Malignant

Pleomorphic “MFH”/Undifferentiated pleomorphic sarcoma
Giant cell “MFH”/Undifferentiated pleomorphic sarcoma with giant cells
Inflammatory ,MFH”/Undifferentiated pleomorphic sarcoma with

prominent inflammation

4. Smooth Muscle Tumours

Malignant
Leiomyosarcoma

5. Pericytic (Perivascular) Tumours

Malignant
Malignant Glomustumour
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6. Skeletal Muscle Tumours

Malignant

Embryonal rhabdomyosarcoma (incl. spindle cell,
botryoid, anaplastic)

Alveolar rhabdomyosarcoma

Pleomorphic rhabdomyosarcoma

7. Vascular Tumours

Intermediate (locally aggressive)
Kaposiform haemangioendothelioma
Intermediate (rarely metastasizing)
Retiform haemangioendothelioma
Papillary intralymphatic angioendothelioma
Composite Hemangioendotheloma

Kaposi Sarcoma

Malignant

Epitheloid haemangioendothelioma
Angiosarcoma of the soft tissue

8. Tumours of the peripheral Nerves

Malignant
Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST)

9. Chondro-osseous Tumours

Malignant
Mesenchymal chondrosarcoma
Extraskeletal osteosarcoma

10. Tumours of uncertain Differentiation

Intermediate (rarely metastasizing)
Angiomatoid fibrous histiocytoma
Ossifying fibromyxoid tumours

Mixed tumour

Myoepithelioma

Parachordoma

Malignant

Synovial sarcoma

Epitheloid sarcoma

Alveolar soft part sarcoma

Clear cell sarcoma of soft tissue
Extraskeletal myxoid chondrosarcoma
PNET

Extraskeletal Ewing tumour
Desmoplastic small round cell tumour
Extrarenal rhabdoid tumour
Malignant mesenchymoma

Intimal sarcoma
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Tabelle 9.2: Stadieneinteilung TNMG (AJCC)

Stadium IA Tla NO MO G1, Gx

T1b NO MO Gl1, Gx
Stadium IB T2a NO MO G1, Gx

T2b NO MO G1, Gx
Stadium Il A Tla NO MO G2, G3

Tib NO MO G2,G3
Stadium Il B T2a NO MO G2

T2b NO MO G2
Stadium Il T2a NO MO G3

T2b NO MO G3

Jedes T N1 MO Jedes G
Stadium IV Jedes T Jedes N M1 Jedes G

Tabelle 9.2: AJCC-Stadieneinteilung maligner Weichgewebstumoren (modifiziert nach Edge) [22]

Tabelle 9.3: FNCLCC Grading-System

Gradingparameter Punkte
Tumordifferenzierung

Ausgepragte Ahnlichkeit mit ausdifferenziertem Ursprungsgewebe 1
(z.B. hochdifferenziertes Liposarkom)

Histologische Einordnung eindeutig (z.B. myxoides Liposarkom) 2
Undifferenzierte Sarkome oder unsicherer histologischer Typ 3
Anzahl der Mitosen

0-9/10 High-Power Fields (HPF) 1
10-19/10 HPF 2
> 20/ 10 HPF 3
Tumornekrose

keine Nekrose 0
weniger als 50% Tumornekrose 1
mehr als 50% Tumornekrose 2

Tab 9.3: FNCLCC Grading-System: Definition der Gradingparameter
(modifiziert nach Coindre) [17]
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Tabelle 9.4: Punkte zur Tumordifferenzierung im FNCLCC Grading-System

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Hochdifferenziertes Myxoides Rundzelliges Liposarkom
Liposarkom Liposarkom

Hochdifferenziertes
Fibrosarkom

Konventionelles
Fibrosarkom

Pleomorphes Liposarkom

Hochdifferenziertes
Leiomyosarkom

Konventionelles
Leiomyosarkom

Undifferenziertes Fibrosarkom

Myxofibrosarkom

Undifferenziertes/

pleomorphes/epitheloides
Leiomyosarkom

Pleomorphes MFH
mit storiformem
Muster

Pleomorphes/embryonales/
alveolares Rhabdomyosarkom

Angiosarkom

Osteosarkom

PNET

Synovialsarkom

Mesenchymales
Chondrosarkom

Klarzellsarkom

Epitheloides Sarkom

Riesenzell-MFH

Inflammatorische MFH

MFH ohne Wachstumsmuster

Tabelle 9.4: FNCLCC Grading-System: Tumordifferenzierung nach Histologie

(modifiziert nach Coindre) [17]
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Tabelle 9.5: Altersabhangige Histologie

90-99 Jahre
;m

70-79 Jahre

50-59 Jahre

30-39 Jahre

10-19 Jahre

0 10
20
30
10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 | 90-99
Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre

M Liposarkom 0 0 2 5 5 7 6 1 1
M Leiomyosarkom 0 1 2 0 2 7 5 4 0
B MFH/NOS 0 0 0 4 0 3 5 1 0
MPNST 0 2 2 0 2 0 0 1 0
M synoviales Sarkom 0 3 3 1 0 0 0 0 0
HGIST 0 0 1 3 3 0 0 0 0
B Osteosarkom 1 1 0 2 0 0 0 0 0
Fibrosarkom 0 0 0 0 2 1 0 1 0
M PNET 1 1 0 1 0 0 0 0 0
® Chondrosarkom 0 0 1 0 1 1 0 0 0
intermediar 0 1 2 2 1 3 0 0 0
M andere 2 2 2 1 0 0 0 0 0
B unklare Histologie 0 0 0 1 1 1 0 1 0

Tabelle 9.5: absolute Haufigkeiten der unterschiedlichen Histologien in Abhéngigkeit vom
Alter
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Tabelle 9.6: Kompartimentresektion

Lokalisation

Kompartiment

Anzahl| Patienten

Oberschenkel

Ventrales Kompartiment

13

komplett

N

fast komplett

partiell

Mediales Kompartiment

komplett

fast komplett

partiell

Dorsales Kompartiment

komplett

fast komplett

partiell

M. Sartorius

komplett

partiell

N NIN|OFR(OIN|O|— (0000w

Unterschenkel

Ventrales Kompartiment

partiell

=

Laterales Kompartiment

komplett

Glutealregion

Glutealkompartiment

komplett

partiell

Oberarm

Ventrales Kompartiment

komplett

fast komplett

partiell

Dorsales Kompartiment

komplett

fast komplett

partiell

olr|olrlr|r|lovINolNl-

Unterarm

Oberflachliche Beugerloge

partiell

Schulter

Schultergirtel

partiell

Hufte

M. iliopsoas

partiell

Tabelle 9.6: Kompartimentresektionen
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Abbildung 9.7: Minorkomplikationen im Detalil
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Abbildung 9.8: Majorkomplikationen

Abb. 9.7: Minorkomplikationen im Detall
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Abb. 9.8: Anzahl der Re-Operationen nach aufgetretenen Majorkomplikationen



Tabelle 9.9: Adjuvante Therapie nach Histologie

Lipos. | Leiomyo | MFH/NOS | MPNST | PNET | Synoviales | GIST Fibros. | Osteos. | Chondros. | Intermedidr | Andere Unklare Histo
S. S.
Patienten 27 21 13 7 3 7 7 4 4 3 9 7 4
ES'IS:ante 15/27 | 9/21 1/13 3/7 | 1/3 2/7 1/7 | o/a | o/a 2/3 8/9 1/7 1/4
Th’e e 56% | 43% 8% 43% | 33% | 29% 14% | 0% 0% 67% 89% 14% 25%
|
Operationen 52 28 21 10 3 10 13 7 5 3 9 9 4
« Therasic 33/52 | 14/28 6/21 | 6/10 | 1/3 | 2/10 | 5/13 | 1/7 2/3 8/9 1/9 1/4
: P 63% | 50% 29% 60% | 33% |  20% 38% | 14% X 67% 89% 11% 25%
N 7/52 | 6/28 7/21 1/10 1/10 2/7 1/9 2/9
Radiatio 13% | 21% 33% 10% | X 10% X 29% X X 11% 22% X
Chermo 5/52 | 5/28 4/21 110 | 4/10 | 3/13 | 3/7 1/5 § . 2/9 2/4
10% | 18% 19% 10% 40% 23% | 43% | 20% 22% 50%
. 1/52 | 2/28 1/21 1710 | 1/3 | 1/10 1/7 1/5 2/9 1/4
Radiochemo 2% 7% 9% 10% | 33% | 10% X 14% | 20% X X 22% 25%
2/52 1/21 1/10
AS| i X e 0% | X X X X X X X X X
. 1/13
Hyperthermie X X X X X X 8% X X X X X X
N 3/52 1/3 | 2/10 3/5 1/9
Kombinationen | ¢,/ X X X 133% |  20% X X 60% X X 11% X
1/52 | 1/28 1/21 1/9
Abgelehnt 2% 4% co X X X X X X X X 11% X
4/13 1/3
Andere X X X X X X 31% X X 33% X X X

Tab. 9.9: Adjuvante Therapie nach Histologie
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Kum. Uberleben

Abb. 9.10 Mortalitat in Abhangigkeit von der Histologie

Uberlebensfunktionen

1,0

0,5

0,6

0,4+

0,24

T
o] a0

T T T
100 150 200

Uberlebenszeit (Monate) ab erster Operation

Abb. 9.10: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von der Histologie, Mediane UZ: MFH= 4,97,
Leiomyosarkom= 4,2J, Andere= 5,8J, Liposarkom= nicht beurteilbar. Keine Signifikanz:

p= 0,422

Tabelle 9.11: Grading des Liposarkoms

Sarkomtyp

—Liposarkom
Mandere
Leiomyosarkom
—IMFH
—t+— Liposarkom-zensiert
= andere-zensiert
Leiomyosarkom-zensiert
t= MFH-zensiart

Histologie Verstorbene / Gesamtzahl Anteil
Liposarkom Insgesamt 13 von 27 48%
G1 5von 13 39%
G2 4 von 6 67%
G3 4von 5 80%
k. Angaben Ovon 3 0%
Tabelle 9.11: Mortalitat nach Liposarkom-Grading
Tabelle 9.12: Grading des Leiomyosarkoms
Histologie Verstorbene/Gesamtzahl Anteil
Leiomyosarkom Insgesamt 13 von 21 62%
Gl Ovon 2 0%
G2 4von5 80%
G3 8 von 11 73%
k. Angaben l1von3 33%
Tabelle 9.12: Mortalitét nach Leiomyosarkom-Grading
Tabelle 9.13: Grading des MFH
Histologie Verstorbene / Anteil
Gesamtzahl
MFH Insgesamt 10 von 13 7%
Gl lvonl 100%
G2 lvon3 33%
G3 8von9 89%
k. Angaben OvonO 0%

Tab 9.13: Mortalitat nach MFH-Grading
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Tabelle 9.14: Mortalitatsrate nach Stadieneinteilung

Stadium Verstorbene/ Anteil
Gesamtzahl

Stadium IA T1 G1 NO MO Ovon 2 0%

Stadium IB T2 G1 NO MO 3 von 10 30%

Stadium 1A T1 G3 NO MO 50%
1von?2

Stadium [IB T2 NO MO G2 43%
3von7

Stadium [l T2 NO MO G3 10 von 15 67%

Stadium Il jedes T G N1 4von5 80%

MO

Stadium IV jedes T G N M1 6 von 7 86%

Tab. 9.14: Mortalitat nach Stadium, n = 48

Abb. 9.15: Mortalitat in Abhangigkeit von Lymphknotenmetastasen

Uberlebensfunktionen
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Abb. 9.15: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von Lymphknotenmetastasen, Mediane UZ: N0=3,5J,
N1=4,5J. Keine Signifikanz: p=0,446
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Tabelle 9.16: Mortalitdt nach Kompartimentresektion

Kompartiment Verstorbene/ Gesamtzahl Anteil
Oberschgnkel ventrales Zvon 13 54%
Kompartiment

komplett lvon?2 50%
fast komplett 3von 3 100%
partiell 3von 8 38%
Oberschgnkel mediales 3von 8 38%
Kompartiment

komplett lvonl 100%
fast komplett 0

partiell 2von7 29%
Oberschgnkel dorsales 2von 8 2504
Kompartiment

komplett lvonl 100%
fast komplett 0

partiell lvon? 14%
M. Sartorius 4von7 57%
komplett 2von5 25%
partiell 2von 2 100%

Unterschenkel ventrales
Kompartiment

partiell Ovonl 0%

Unterschenkel laterales
Kompartiment

komplett Ovonl 0%
Glutealkompartiment
partiell 4von7 57%

Oberarm ventrales

: 1von 2 50%
Kompartiment
komplett 0
fast komplett lvonl 100%
partiell Ovonl 0%
Oberarm_dorsales 1von 1 100%
Kompartiment
komplett 0
fast komplett lvonl 100%
partiell 0
Unterarm oberflachliche
Beugerloge
partiell Ovonl 0%
Schultergdrtel
partiell 2von4 50%
M. iliopsoas
partiell 4von5 80%

Tabelle 9.16: Mortalitét in Abhéngigkeit von Kompartimentresektionen
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