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Zusammenfassung
Strahlentherapie in der Behandlung von Weichteilsarkomen

Heising, Sebastian

Diese retrospektive  Arbeit beschreibt die Behandlung von
Weichteilsarkomen im Rahmen der Primartherapie im Zeitraum von 1986
bis 2000 in der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie an der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster. Dabei ist die Wirkung der
Strahlentherapie bei Patienten Uber achtzehn Jahren anhand des Verlaufs
der Tumorerkrankung untersucht worden. Patienten mit Metastasen, mit
einem Ewingsarkom, einem Rhabdomyosarkom und einem Kaposisarkom
wurden nicht berucksichtigt.

In diesem Zeitraum wurden 83 Patienten, von denen 45 Patienten weiblich
und 38 Patienten mannlich waren, behandelt. Die Patienten waren im Alter
von 19,7 bis 87,1 Jahren, so daf} sie im Durchschnitt 50,4 Jahre alt waren.
In dem Zeitraum bis zum 01. August 2003 ist bei 27 Patienten im Rahmen
der Nachsorge ein Rezidiv diagnostiziert worden. Von den 27 Patienten
hatten 15 Patienten ein lokales Rezidiv, funf Patienten ein lokal-
systemisches Rezidiv und sieben Patienten ein systemisches Rezidiv. Die
5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate fur das Patientengut betrug 69 Prozent. Die
5-Jahres-Lokalrezidivrate (lokales oder lokal-systemisches Rezidiv) betrug
fur das Patientengut 75 Prozent.

In dem festgelegten Zeitraum dieser Studie sind 30 Patienten, bei denen
ein Weichteilsarkom diagnostiziert wurde, tumorspezifisch verstorben und
drei Patienten an einem Karzinom. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir das

Patientengut betrug 70 Prozent.

Tag der mundlichen Prafung: 04.07.2006
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1 Einleitung

Diese retrospektive  Arbeit beschreibt die Behandlung von
Weichteilsarkomen im Rahmen der Primartherapie im Zeitraum von 1986
bis 2000 in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie an der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster. Dabei ist die Wirkung der
Strahlentherapie bei Patienten Uber achtzehn Jahren anhand des Verlaufs

der Tumorerkrankung untersucht worden.

Der Erfolg der Strahlentherapie bei diesem Patientengut wurde an der
Rezidivquote und an der Uberlebensrate untersucht. Es wurde Uberpriift,
ob die chirurgische Therapie mit der Strahlentherapie oder eine
Kombination mit  zusatzlicher = Chemotherapie @ eine  bessere

Erfolgsprognose verspricht.

Im Rahmen der Strahlentherapie wurden die Dauer und die Dosis der
Bestrahlung zur Beurteilung des Therapieerfolges herangezogen. Die Art
und Haufigkeit der Nebenwirkungen wahrend und nach der Bestrahlung

wurden ebenfalls berucksichtigt.

Ebenso wurde der EinfluR verschiedener Parameter auf die Wirkung der
Therapie und damit auf die Prognose der Patienten untersucht. Die
Parameter waren Histologie, Lokalisation, Grading, initiale Grofde und

Klassifikation der Resektion des Tumors.



2 Grundlagen

2.1 Definition

Weichteilsarkome sind eine heterogene Gruppe von malignen Tumoren
der extraskelettalen Gewebe mesodermaler (Muskulatur, Bindegewebe,
Fettgewebe, GefalRe) und selten neuroektodermaler (periphere
Nervengewebe) Herkunft mit Ausnahme des zentralen Nervensystems
und des retikuloendothelialen Systems. (19)

Der Begriff Weichteilsarkom umfal3t damit eine Vielzahl von histologischen

Subtypen, die im ganzen Korper des Menschen auftreten kdnnen.

2.2 Epidemiologie

Weichteilsarkome sind sehr seltene Tumore. Die Inzidenz liegt bei etwa
zwei Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr, so dal} Weichteilsarkome
weniger als ein Prozent aller malignen Tumore im Erwachsenenalter
ausmachen. (61,79) Dabei sind Manner etwas haufiger betroffen als
Frauen. Sie treten in allen Lebensaltern auf, jedoch verstarkt in der

Adoleszenz und jenseits des sechzigsten Lebensjahres. (8,40)

2.3 Lokalisation

Zumeist sind die Weichteilsarkome in den Extremitaten lokalisiert (50 %).
Im Rumpf sind einschliel3lich des Retroperitonalraumes ca. 40 % und im

Kopf- / Halsbereich ungefahr 10 % der Sarkome zu finden. (4)



2.4 Atiologie

Die Entstehung von Weichteilsarkomen ist noch weitgehend unklar.
Jedoch treten Weichteilsarkome gehauft bei Patienten mit Werner-
Syndrom, Gardner-Syndrom, tuberéser Sklerose, Li-Fraumeni-Syndrom,
Basalzellnavus-Syndrom und Morbus von Recklinghausen auf. (14)
Weichteilsarkome konnen auch die Folge ionisierender Strahlen sein.
Diese Tumoren treten bei weniger als 0,1 % der Patienten auf, die
aufgrund eines anderen Tumorleidens strahlenbehandelt wurden und
manifestieren sich durchschnittlich zehn Jahre nach Ende der Radiatio im
ehemals bestrahlten Bereich. In seltenen Fallen kann durch Radiatio
ausgelostes chronisches Lymphoédem zur Bildung eines
Lymphangiosarkoms flhren. (Stewart-Treves-Syndrom). (42,63)
Chemische Faktoren haben ebenfalls Einfluss auf die Entstehung von
Weichteilsarkomen. Dabei werden zum Beispiel Dioxin-, Asbest-,
Vinylchlorid-, Arsen-, Chlorphenol- und Thorotrastexpositionen als

atiologische Faktoren angesehen. (50,62)

2.5 Symptome

Bei den malignen Weichteilsarkomen handelt es sich meistens um
schmerzlose Raumforderungen, die meistens bagatellisiert werden, so
dald die Diagnose meistens recht spat gestellt wird. Eine Untersuchung bei
5800 Patienten mit Weichteilsarkom ergab, dass knapp die Halfte der
Patienten mehr als vier Monate mit dem Aufsuchen des Arztes wartet und
bei 20 % dauert es mehr als sechs Monate. (35) Dies hat zur Folge, daf®
bereits bei 20 % der Patienten bei der Erstdiagnose Fernmetastasen
vorliegen, wobei es sich dabei in 2/3 aller Falle um Lungenmetastasen
handelt. (31)



2.6 Histopathologische Diagnose

Es sind etwa 15 klinisch bedeutende Untergruppen von Sarkomen
beschrieben. Dabei orientiert sich die Einteilung im Wesentlichen am

Ursprungsgewebe des Tumors. (20)

Bezugsgewebe |Diagnose Subtypen

bindegewebige Fibrosarkom

Tumoren

fibrohistiozytére malignes fibréses pleomorph  [myxoid riesenzellig xanthomatos
Tumoren Histiozytom

lipomatdse hochdifferenziertes lipomartig  |sklerosierend|inflammatorisch

Tumoren Liposarkom

myxoides Liposarkom

rundzelliges
Liposarkom
pleomorphes
Liposarkom
mischzelliges
Liposarkom
glattmuskulare Leiomyosarkom klassisch myxoid inflammatorisch|granularzellig |Mit

Tumoren Riesenzellen

epitheloides
Leiomyosarkom
skelettmuskuldre  |Rhabdomyosarkom |embryonal [botryoid spindelzellig alveolar pleomorph
Tumoren

Ektomesenchymom
vaskuldre Tumoren |Angiosarkom klassisch epitheloid

Lymphangiosarkom
Kaposi-Sarkom
perivaskulare malignes

Tumoren Hamangioperizytom
maligner
Glomustumor
synoviale Tumoren |maligner
tendosynovialer
Riesenzelltumor
mesotheliale malignes Mesotheliom
Tumoren (lokalisiert)

diffuses Mesotheliom |epithelial spindelzellig |biphasisch

neurale Tumoren |maligner peripherer |klassisch Tritontumor | mit drisiger
Nervenscheidentumor Diff.

maligner
Granularzelltumor
Klarzellsarkom
malignes
melanozytares
Schwannom
Neuroblastom
Ganglioneuroblastom

peripherer
neuroektodermaler
Tumor




paraganglionare malignes
Tumoren Paragangliom
chondromatdse/ extraskelettales hochdiff. myxoid mesenchymal |dedifferenziert
ossare Tumoren Chondrosarkom
extraskelettales
Osteosarkom
mesenchymal malignes
variante Diff. Mesenchymom
verschiedenartige |alveolares
Tumoren Weichteilsarkom
epitheloides Sarkom
extraskelettales
Ewingsarkom
Synovialsarkom biphasisch |mono-
phasisch
maligner extrarenaler
Rhabdoidtumor
desmoplastischer
kleinzelliger Tumor
unklassifizierbare
Tumoren

Die malignen fibrosen Histiozytome treten mit 28 % aller Falle am
haufigsten auf, gefolgt vom Liposarkom mit 15 %, dem Leiomyosarkom mit
12 %, dem Synovialsarkom mit 10 % und den malignen peripheren

Nervenscheidentumoren mit 6 %. (11)

2.7 Klassifikation

Flr Weichteilsarkome wurde das gebrauchliche TNM-System zu einem
GTNM-System der UICC (Union International Contre le Cancer) erweitert.
(27,74) Dabei

Dermatofibrosarcoma, Fibrosarkom Grad | und Sarkome mit Ursprung in

zahlen bei der UICC-Klassifikation Kaposi-Sarkom,
der Dura mater, im Gehirn, in parenchymatdésen und Hohlorganen nicht zu

den Weichteilsarkomen. (3)



Histopathologisches Grading

G1  gut differenziert

G2 massig differenziert
G3  schlecht differenziert
G4  undifferenziert

GX Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

Primatumor

T0 kein Anhalt far Primartumor

T Tumor <5 cm im gréften Durchmesser
T1a oberflachlicher Tumor
T1b tiefer Tumor

T2  Tumor >5 cm im groRten Durchmesser
T2a oberflachlicher Tumor
T2b tiefer Tumor

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

regionale Lymphknotenbeteiligung

NO  keine bekannte Lymphknotenbeteiligung

N1 positive regionale Lymphknoten

NX  regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
Fernmetastasen

MO  keine bekannten Fernmetastasen

M1 bekannte Fernmetastasen

MX  Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden



2.8 Therapie bei Primartumoren

Die Therapie der Weichteilsarkome wird heutzutage multimodal
durchgefuhrt. Dabei sind die drei wesentlichen Therapieoptionen
Chirurgie, Strahlentherapie und Chemotherapie entsprechend der
histologischen Tumorklassifikation und Tumorlokalisation aufeinander

abzustimmen.

2.8.1 Chirurgische Therapie

Weichteilsarkome bilden charakteristischerweise eine Pseudokapsel aus,
so dass das chirurgische Standartvorgehen die weite Resektion im
Gegensatz zur lokalen Ausschalung des Tumors ist. (52,81) Dabei sollte
weder der Tumor, noch seine Pseudokapsel verletzt werden, da dieses
mit einer signifikant schlechteren Prognose verhaftet ist. (47)

Bei der Tumorresektion lassen sich folgende Resektionen unterscheiden.
Eine intralasionale Resektion (R2) beschreibt eine Eroffnung der
Tumorhohle oder eine Tumorverkleinerung. Bei der marginalen Resektion
(R1) hat die Resektion im Bereich der Pseudokapsel stattgefunden. Die
weite/radikale Resektion (R0O) bezeichnet eine Entfernung des Gewebes,
das den gesamten Tumor umgibt, mit sicherem Abstand zur
Pseudokapsel. (18)

2.8.2 Strahlentherapie

Nach den Ergebnissen vieler Studien ist die postoperative
Strahlentherapie bei Weichteilsarkomen nach lokal weiter Tumorresektion
indiziert. Dabei fuhrt die weite Exzision von hochgradig malignen
Weichteilsarkomen (G3 und G4 nach UICC) mit der postoperativen

Strahlentherapie zu einer Reduktion der Lokalrezidivrate. Jedoch ist nach



weiter Exzision von niedrigmalignen Weichteilsarkomen (G1 und G2 nach
UICC) der Wert einer adjuvanten postoperativen Strahlentherapie nicht
gesichert. (55,76) Dabei betragen die 5-Jahres-Kontrollraten 70-100 % im
Vergleich zu ca. 50% beim nicht bestrahlten Kollektiv. (68,76)

Die postoperative Strahlentherapie nach weiter Resektion ist darliber
hinaus in vielen Sarkomen mit einem Durchmesser von Uber 10 cm
indiziert, da deren erhohtes Rezidivrisiko dadurch signifikant gesenkt
werden konnte. (43,54)

Die Strahlentherapie fuhrt durch verbesserte lokale Kontrollraten und
damit Reduktion der Rezidive und sekundaren Fernmetastasierung auch
zu einem verbesserten Gesamtuberleben. (38)

Bei der postoperativen Bestrahlung wird mit Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy
5-mal woéchentlich eine Gesamtdosis von ca. 50 Gy appliziert. Danach
erfolgt eine FeldgroRenreduktion (Boost) auf das Tumorbett bis zu einer
Gesamtherddosis von ca. 60 Gy. Als Enddosen nach RO-Resektion
reichen in Abhangigkeit vom Tumorgrading 56-60 Gy aus. Nach R1-
Resektion wird die Dosis bei G1/2-Tumoren auf ca. 60 Gy und bei G3/4-
Tumoren auf 66 Gy erhdht. Ab R1-Resektionen sollte immer eine
Nachresektion angestrebt werden. Falls dies nicht ohne grofere Mutilation
moglich ist, mussen bei G1/2-Tumoren mindestens 66 Gy und bei G3/4-
Tumoren 70-74 Gy als Gesamtdosen zur Erzielung hoher lokaler

Kontrollraten angewandt werden. (5)

Der Stellenwert der praoperativen Strahlentherapie bleibt umstritten, wenn
sie auch in vielen Fallen die extremitatenerhaltende Resektion
ermdglichen kann. (67) Darlber hinaus gibt es eine Studie, bei der die
Rate der Lokalrezidive nach praoperativer Strahlentherapie bei T2-
Tumoren hoher war, als bei der postoperativen Strahlentherapie. (9)
Genauso beschreibt eine randomisierte Studie, dald kein signifikanter
Unterschied zwischen einer praoperativen und postoperativen
Strahlentherapie besteht. (48)



Bei der praoperativen Bestrahlung wird mit einem reduzierten
Bestrahlungsvolumen bestrahlt. Das Bestrahlungsfeld lalt sich
praoperativ deutlich kleiner gestalten, da weder ein chirurgisches
Tumorbett, noch Narben vorhanden sind.

Die Dosierung betragt tblicherweise 5-mal 1,8-2.0 Gy pro Woche bis ca.
50 Gy. Bei G3/4-Weichteilsarkomen kann auch akzeleriert
hyperfraktioniert mit 2-mal 1,6 Gy pro Tag bis zu einer Gesamtdosis von
ca. 45-55 Gy in 3—4 Wochen bestrahlt werden. Der Tumor sollte ca. vier

bis funf Wochen spater operativ entfernt werden. (5,68)

2.8.3 Chemotherapie

Weichteilsarkome im  Erwachsenenalter weisen  keine  hohe
Chemosensibilitat auf. Dabei hangt die Sensibilitat besonders von der
Histologie und vom Grading ab. So sprechen G2- und G3-Sarkome
wesentlich gunstiger auf eine Chemotherapie an als G1-Sarkome und
extrauterine Leiomyosarkome sprechen zum Beispiel ungunstiger auf eine
Chemotherapie an als die Ubrigen histologischen Entitadten. Bei der
Entscheidung zu einer Chemotherapie sind neben Histologie und Grading
auch die Tumorgrof’e und -lokalisation, sowie der Allgemeinzustand und

das Alter des Patienten zu berucksichtigen. (2,16)

Die postoperative adjuvante Chemotherapie wird eingesetzt, um residuale
Tumorzellen zu eliminieren und eine Fernmetastasierung zu verhindern.
So ergibt sich fur Patienten mit zusatzlicher Chemotherapie eine
Reduktion von Lokalrezidiven und Fernmetastasen um jeweils 10 % und

eine Verbesserung des Gesamtuberlebens von 4 %. (70)

Die wirksamsten Substanzen bei Weichteilsarkomen des Erwachsenen
sind Ifosfamid und Doxorubicin. In der Monotherapie haben sie eine
Remissionsrate von 20-35 % und in der Kombinationstherapie sogar von
ca. 40-50 %. (64,77)



2.9 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Trotz sorgfaltiger Therapieplanung und -durchfihrung kann es wahrend
der Strahlenbehandlung zu unerwiunschten Nebenwirkungen kommen.
Dabei kann man zwischen akuten Nebenwirkungen, die wahrend der
Strahlentherapie auftreten, und Spatfolgen, die erst nach Wochen oder
Monaten auftreten, unterscheiden. Als akute Symptome treten reduzierter
Allgemeinzustand, Erytheme, Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrh6é auf. Bei
ca. einem Drittel aller Patienten treten Spatfolgen auf wie ausgepragte
Fibrosen, Lymphddeme, Hautulzerationen oder reduzierte Beweglichkeit.
Durch eine intensive krankengymnastische Therapie kann eine
Progredienz dieser Spatfolgen haufig abgemildert werden oder zum
Stillstand gebracht werden. Die Rate moderater bis schwerwiegender
Komplikationen liegt flr die postoperative Strahlentherapie dosisabhangig
bei 5-10%, wahrend sie fur die praoperative Bestrahlung dosisabhangig
13-56% betragt. (9,33,48,65)

2.10 Rezidiv

Bei etwa 10-20 % aller Patienten kommt es nach erfolgreicher
Primartherapie zu einem Lokalrezidiv, wovon ca. 80 % innerhalb der
ersten zwei Jahre auftreten. Die Lunge ist mit ca. 50 % die haufigste
Sekundarmanifestation bei Weichteilsarkomen. Die Metastasierung erfolgt
am haufigsten hamatogen und nur selten lymphogen. (6,59,66) Fur die
Prognose von Rezidiven sind TumorgroRe, histologisches Grading des
Primartumors, subfasziale im Gegensatz zu subkutanen Tumoren und

vorhergegangenes Lokalrezidiv negative Faktoren. (26,29,52)

10



2.11 Prognose

Die Prognose fur Patienten mit Weichteilsarkomen hangt vom
Patientenalter, Grof3e des Tumors, histologischem Grading und Stadium
des Tumors ab. (11,36,37) Dabei haben Patienten, die alter als sechzig
Jahre sind, einen Tumor gréfler als finf Zentimeter haben oder ein hohes
Grading vorweisen, eine schlechte Prognose. (73)

In Abhangigkeit vom Grading kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei G1-
Tumoren von 80 bis 95 %, bei G2-Tumoren von 50 bis 70 % und bei G3-
Tumoren von 20 bis 40 % angenommen werden. (51)

Bei einer Tumorgrofde von weniger als funf Zentimetern liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 84 %, bei funf bis weniger als zehn Zentimetern bei
70 %, bei zehn bis finfzehn Zentimetern bei 50 % und bei mehr als
finfzehn Zentimetern bei 33 %. (58)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten mit einem Weichteilsarkom
liegt zwischen 50 und 84 %. (7,15,51,53,54,76,78)

Bei Sarkomen der Extremitaten sind die 5-Jahres-Uberlebensraten nach

Resektion und postoperativer Strahlentherapie deutlich besser. (69)
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Es wurden die Patientenakten, der Patienten ausgewertet, die in dem
Zeitraum von 1986 bis 2000 an einem Weichteilsarkom erkrankt sind,
mindestens achtzehn Jahre alt waren und in der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie in Munster im Rahmen der Primartherapie bestrahlt

wurden.

Damit sind Patienten, bei denen das Rezidiv bestrahlt wurde und
Patienten, bei denen sich schon vor der Bestrahlung Metastasen gebildet
hatten, in dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Genauso wurden Patienten mit einem Ewingsarkom, einem
Rhabdomyosarkom und einem Kaposisarkom nicht in die Studie
miteinbezogen, da bei diesen Subtypen jeweils eine andersartige

Tumorbiologie vorliegt.

Die Daten wurden aus den Akten der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie, fur Allgemeine Chirurgie, fur Allgemeine Orthopadie und

fur Innere Medizin A entnommen.

Die Datenerfassung aus den Akten der einzelnen Abteilungen erfolgte mit
Hilfe eines Fragebogens (s. 3.3), so dass eine ubersichtliche und
vollstandige Erfassung aller relevanten Daten gewahrleistet war.

Es wurden die Daten der chirurgischen Therapie, der Strahlentherapie,

der Chemotherapie (wenn durchgefuhrt) und der Nachsorge dokumentiert.

Bei den Patienten, die sich nicht mehr in der Nachsorge der
Universitatsklinik Munster befanden, wurden die Hausarzte

angeschrieben. Befanden sich die Patienten nicht mehr in der Behandlung

12



ihrer ursprunglich angegebenen Hausarzte oder waren keine aktuellen
Informationen Uber den Zustand des Patienten zu bekommen, so wurde
bei den Einwohnermeldeamtern erfragt, ob die Patienten noch leben oder

verstorben sind.

3.2 Auswertung

Die mit dem Fragenbogen erfassten Daten wurden in das modular
aufgebaute Analysesystem SPSS (bertragen und mit Hilfe des
Programms ausgewertet. Die dabei gewonnen Ergebnisse bilden die
Grundlage der Abbildungen und der Daten im Text der Arbeit.

Die Berechnung der Uberlebenskurven und Wahrscheinlichkeiten erfolgte
nach der Methode von Kaplan-Meier und die Signifikanz nach Chi-Quadrat
nach Pearson.

Fur das Gesamtuberleben wurde der Tod eines Patienten als Ereignis
gewertet, und das Ende des Follow wup zensiert. Fir die
Rezidivfreiheitsrate wurde das lokale oder systemische Rezidiv bzw.
Auftreten eines 2. Tumors oder der Tod als Ereignis gewertet, und das
Ende des Follow up wurde zensiert. Fur die Lokalrezidivfreiheitsrate wurde
das lokale oder das lokal-systemische Rezidiv als Ereignis gewertet, und
das Ende des Follow up wurde zensiert.

Die Prozentzahlen wurden gerundet.
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3.3 Fragebogen
Formalien

Patienten-Nr.:

Name, Vorname:

Geb.-Datum:

Adresse:

Hausarzt:

Klinik 1: operat. Eingriff

Chemotherapie

Klinik 2: operat. Eingriff

Chemotherapie

Biopsie
jao neino unbekannto

Datum:

Lokalisation:

1. Diagnosedatum:

Resektion

OP-datum:

Histologie:

Lokalisation:

Grading: Glo G20 G3 o G4 o GXo
Initiale GroRe:

Klassifikation: ROo R1o R2o RXao

OP-Komplikationen:
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regionare Lymphknoten befallen: jao nein o
Lokalisation:

Nachresektion

jaoc neino

OP-Datum:

Lokalisation:

Klassifikation: ROo R1o R2o RXno

OP-Komplikationen:

Vorbestehende Tumorerkrankung

jaoc neino

Datum:

Histologie:

Lokalisation:

OP: jac neino
Bestrahlung: jac neino Dosis:

Chemotherapie: jao neino

Strahlentherapie

Zeitraum:

praoperaive o postoperative o Bestrahlung
Bestrahlungsart: Cobalt60 o Photonen (6MV o 10MV o 15MV o )
Neutronen o Elektronen o

Einzeldosis:

Gesamtdosis:

Feldeinschrankung: ja onein o
nach welcher Dosis:

Bestrahlungspausen: jao neino
Bestrahlungspausendauer:

Ursache der Pause:
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IORT: jaoc neing
IORT-Datum:

IORT-Dosis:

Akute Nebenwirkungen wahrend der Therapie:

Chronische Nebenwirkungen nach der Aerapie:

Chemotherapie

jao neino
1. Zyklus:

2. Zyklus:

3. ZykKlus:

4. Zyklus:

5. ZykKlus:

Substanzen:

Im Rahmen der Primarbehandlung: jao neino

Ergebnis

Rezidiv: jao (lokal o systemisch o lokasystemischo ) neino
systemisch: Lokalisation

RezidivDatum:

2. Tumor. jao neino
2. Tumor:  Datum

Histologie

Lokalisation

Patient verstorben:jao nein o
Todesdatum:

Letztes Untersuchungsdatum:

Status: rezidivfrei jac neino

lebend mit Erkrankung jao nein o
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

In dem Zeitraum von 1986 bis 2000 sind 83 Patienten mit einem
Weichteilsarkom in der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie in Munster
behandelt worden.

Von den 83 Patienten waren 45 Patienten (54 %) weiblich und 38
Patienten (46 %) mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 50,4 Jahre,
wobei die Frauen im Durchschnitt 47,2 Jahre und die Manner 54,1 Jahre

alt waren. Der jungste Patient war 19,7 Jahre und der alteste 87,1 Jahre

alt.
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Abbildung 1 Altersverteilung der Patienten bei Bestrahlungsbeginn
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Abbildung 1 stellt die Altersverteilung der Patienten, aufgeschlisselt nach

dem Geschlecht, zu Beginn der Strahlentherapie dar.

4.2 Histologie

Bei den Patienten lagen Weichteilsarkome mit zehn verschiedenen
Histologien vor. Die histologische Diagnose der Weichteilsarkome und

deren absolute und relative Haufigkeit sind in der Tabelle 1 aufgefuhrt.

Histologie Anzahl der Patienten | rel. Haufigkeit (%)
Liposarkom 22 27
Leiomyosarkom 15 18
malignes fibroses Histiozytom 14 17
Synovialsarkom 14 17
Fibrosarkom 5 6
Weichteilsarkom nicht naher 4 5
differenziert

Stromasarkom 3 4
Angiosarkom 3 4
Neurosarkom 2 2
epitheloides Sarkom 1 1
Gesamt 83 100

Tabelle 1 Histologische Diagnose der Weichteilsarkompatienten

Das am haufigsten bestrahlte Weichteilsarkom war das Liposarkom, das
bei 22 Patienten (27 %) diagnostiziert wurde. Die zweithaufigste Diagnose
war das Leiomyosarkom bei 15 Patienten (18 %). Das maligne fibrose
Histiozytom und das Synovialsarkom stellen mit jeweils 14 Patienten
(17 %) die dritthaufigste Histologie dar. So wurden 79 % aller bestrahlten
Weichteilsarkome von diesen vier Histologien gebildet. Die restlichen

achtzehn Weichteilsarkome setzen sich aus funf Fibrosarkomen, vier
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Weichteilsarkomen (nicht naher differenziert), drei Stromasarkomen, drei
Angiosarkomen, zwei Neurosarkomen und einem epitheloiden Sarkomen

Zusammen.

4.3 Lokalisation

Zur Auswertung der Lokalisation der Weichteilsarkome wurde der Korper
des Menschen in funf anatomische Bereiche eingeteilt. Die anatomischen
Bereiche und die absolute und relative Haufigkeit des Auftretens der

Sarkome sind in der Abbildung 2 dargestelit.

obere
Extremitaten 10
12%
Kopf/Hals 9
1% [< untere
Extremitaten 35
42%
Korperstamm 13
16%
Becken 16
19%

Abbildung 2 Lokalisation der Weichteilsarkome

Bei der Abbildung 2 fallt auf, da® die Weichteilsarkome Uberwiegend an
den unteren Extremitaten (42 %) lokalisiert sind. Die oberen und die
unteren Extremitdten machen sogar zusammen 54 % aller
Weichteisarkome aus. An Kopf und Hals treten mit 11 % die wenigsten

Weichteilsarkome auf.
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4.4 Grading

Wie die Abbildung 3 veranschaulicht, ist bei der Bestimmung des
histologischen Grading bei 13 Patienten (16 %) ein niedriger und bei 24
Patienten (29 %) ein mittlerer Malignitatsgrad festgestellt worden. Einen
hohen Malignitatsgrad weisen 34 Patienten (41 %) auf, so dal® bei 58
Patienten (70 %) ein Weichteilsarkom mit mittlerem und hohem Grading
vorliegt. Jedoch konnte bei 12 Patienten (15 %) keine Angabe Uber den

Malignitatsgrad aus den Patientenakten gemacht werden.

34
35+

30+

25+

20+

Anzahl
13
154 12

10+

GX G1 G2 G3
Grading

Abbildung 3 Grading der Weichteilsarkome
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4.5 Initiale GroRe

Die Angaben der Grolie der Weichteilsarkome beziehen sich auf den
Zeitpunkt vor der chirurgischen Resektion. Hierbei betrug die Ausdehnung
der Weichteilsarkome zwischen 0,6 und 30 Zentimetern. Die
Durschnittsgroe  der Tumoren betrug 6,9 Zentimeter. Zur besseren
Auswertung wurde die GroRenausdehnung der Weichteilsarkome in

Tabelle 2 in drei Gruppen eingeteilt.

Ausdehnung Anzahl der Patienten | relative Haufigkeit (%)
0 bis 5 cm 33 40
> 5 bis 10 cm 16 19
>10cm 13 16
keine Angabe 21 25
Gesamt 83 100

Tabelle 2 Ausdehnung der Weichteilsarkome in drei Gruppen

Bei 21 Patienten wurde keine Angabe Uber die Ausdehnung des
Weichteilsarkoms gemacht. 33 Patienten (40 %) hatten eine Ausdehnung
von bis zu funf Zentimetern. Eine Weichteilsarkomausdehnung von grofer
funf bis zu zehn Zentimetern wurden bei 16 Patienten (19 %)
diagnostiziert und groRer zehn Zentimeter waren 13 (16 %) der

Weichteilsarkome.

21



4.6 Klassifikation

Bei den jeweiligen chirurgischen Resektionen im Rahmen der
Primartherapie ergab sich wie in Abbildung 4 zu entnehmen, folgendes
Bild. Eine weite/radikale Resektion (RO) wurde bei 48 Patienten (58 %) der
83 Patienten histologisch bestatigt. Eine marginale Resektion (R1) wurde
bei 25 Patienten (30 %) und eine intralasionale Resektion (R2) wurde bei
7 Patienten (8 %) durchgefuhrt. Keine Angabe Uber die chirurgische
Resektion wurde bei 3 Patienten (4 %) gemacht.

Bei 29 Patienten hat im Rahmen der Primartherapie eine Nachresektion

stattgefunden.
R2:7 RX:3
80/0 4%
R1:25 RO: 48
30% 58%

Abbildung 4 R-Klassifikation der Weichteilsarkome

22



4.7 Chemotherapie

Im Rahmen der Primartherapie wurde bei 12 von 83 Patienten (15 %)
postoperativ einer Chemotherapie durchgefuhrt.

Die histologische Entitat, die Lokalisation, das Grading, die R-
Klassifikation, und die Ausdehnung der Weichteilsarkome bei Patienten
mit zusatzlicher Chemotherapie, sind in Tabelle 3 dargestellt.

Es wurden vier von 14 Patienten (29 %) mit einem Synovialsarkom und
zwei von 14 Patienten (14 %) mit einem malignen fibrésen Histiozytom mit
einer zusatzlichen Chemotherapie behandelt. Zwei von 15 Patienten
(13 %) mit einem Leiomyosarkom, zwei von drei Patienten (67 %) mit
einem Angiosarkom und zwei von vier Patienten (50 %) mit einem
Weichteilsarkom (nicht naher differenziert) wurden ebenfalls zusatzlich mit
einer Chemotherapie behandelt.

Bei neun von 35 Patienten (26 %) mit einem Weichteilsarkom an den
unteren Extremitaten, bei einem von zehn Patienten (10 %) mit einem
Weichteilsarkom an den oberen Extremitaten, bei einem von 16 Patienten
(6 %) mit einem Weichteilsarkom in der Beckenregion und bei einem von
neun Patienten (11 %) mit einem Weichteilsarkom im Kopf/Halsbereich
wurde eine Chemotherapie durchgefuhrt.

EIf von 34 Patienten (32 %) mit einem schlecht differenzierten
Weichteilsarkom (G3) haben sich einer Chemotherapie unterzogen.

Die R-Klassifikation ergab, dafl} acht von 48 Patienten (17 %) mit einer RO-
Resektion und drei von 25 Patienten (12 %) mit einer R1-Resektion eine
Chemotherapie bekommen haben.

Sieben von 33 Patienten (21 %) mit einer Tumorausdehnung zwischen
null und fuinf Zentimetern, einer von 16 Patienten (6 %) mit einer
Weichteilsarkomausdehnung von zwischen funf und zehn Zentimetern und
einer von 13 Patienten (8 %) mit einer Ausdehnung uber zehn Zentimetern
wurden zusatzlich mit einer Chemotherapie behandelt.

Allen elf Patienten wurden als Substanz Ifosfamid und Doxorubicin

verabreicht.
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Parameter Anzahl der Patienten | relative Haufigkeit (%)
Histologie
Synovialsarkom 4/14 29
malignes fibroses 2/14 14
Histiozytom
Leiomyosarkom 2/15 13
Angiosarkom 2/3 67
Weichteilsarkom 2/4 50
nicht naher differnz.
sonstige 0/38 0
Lokalisation
untere Extremitaten 9/35 26
Becken 1/16 6
Kdrperstamm 0/13 0
obere Extremitaten 1/10 10
Kopf/Hals 1/9 11
Grading
G1 0/13 0
G2 0/24 0
G3 11/ 34 32
GX 1/12 8
Resektion
RO 8/48 17
R1 3/25 12
R2 0/7 0
RX 1/3 33
Tumorausdehnung
0 bis 5 cm 7133 21
>5 bis 10 cm 1/16 6
>10 cm 1/13 8
keine Angabe 3/21 14
Gesamt 12/ 83 15

Tabelle 3  Anteil der Patienten mit Chemotherapie am Gesamtkollektiv
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4.8 Strahlentherapie

Von den 83 Patienten wurden 77 Patienten (92 %) postoperativ, drei
Patienten (4 %) praoperativ und weitere drei Patienten (4 %) intraoperativ
bestrahlt.

Bei der pra- und postoperativen Strahlentherapie betrug die Gesamtdosis
zwischen 25 und 71 Gy, so daR die durchschnittiche Gesamtdosis bei
57 Gy (Median: 60 Gy) lag. Die Wochendosis betrug im Durchschnitt
funfmal die Woche 1,9 Gy (Median: 2 Gy). Eine Feldeinschrankung wurde
bei 36 Patienten nach durchschnittich 48 Gy (Median: 50 Gy)
durchgefuhrt.

Der Zeitraum zwischen Strahlentherapiebeginn und -ende lag zwischen 17
und 83 Tagen und betrug im Durchschnitt 44 Tage (Median: 43 Tage). Bei
13 Patienten (16 %) wurde in diesem Zeitraum eine Pause von
durchschnittlich 14 Tagen (Median: 13 Tage) eingelegt. Der Grund fur die
Pause waren neben Nebenwirkungen meistens Feiertage wie
Weihnachten. Die drei Patienten, die intraoperativ bestrahlt wurden,
wurden mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 20 Gy und zweimal
taglich mit 4 Gy bestrahlt.
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4.9 Nebenwirkungen

Die Abbildung 5 stellt die retrospektiv erfallten Nebenwirkungen der
Strahlentherapie dar. Wahrend der Bestrahlung sind bei 22 Patienten
(27 %) akute Nebenwirkungen dokumentiert worden. Spatfolgen der
Strahlentherapie sind bei 16 Patienten (19 %) festgestellt worden. Sowohl
akute als auch chronische Nebenwirkungen wurden bei sieben Patienten
(8 %) beobachtet. Bei 38 Patienten (46 %) wurden keine Nebenwirkungen

der Strahlentherapie diagnostiziert.

akute
Nebenwirkungen
(22) 271%
keine \
Nebenwirkungen
(38) 46%
chronische
Nebenwirkungen
akute und (16) 19%
chronische
Nebenwirkungen
(7) 8%

Abbildung 5 dokumentierte Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Tabelle 4 schlUsselt die jeweils vier haufigsten Nebenwirkungen der
Strahlentherapie auf.

Bei den akuten Nebenwirkungen tritt am haufigsten bei 24 Patienten
(29 %) ein Erythem auf. Danach folgen mit neun Patienten (11 %) ein
reduzierter Allgemeinzustand, mit vier Patienten (5 %) Ubelkeit und bei

drei Patienten (4 %) Diarrho.
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Eine Hautverfarbung tritt bei den Spatfolgen der Strahlentherapie am
haufigsten auf. Bei 16 Patienten (19 %) wurde dies diagnostiziert. Danach
wird bei zehn Patienten (12 %) ein reduzierter Allgemeinzustand
beobachtet. Mit jeweils vier Patienten (5 %) folgen das Lymphdédem und
die Bewegungseinschrankung, die jedoch auch eine Folge der

Tumorresektion sein kdnnen.

Befund Anzahl der Patineten relative Haufigkeit (%)
akute Nebenwirkungen

Erythem 24 29

red. Allgemeinzustand 9 11

Ubelkeit 4 5

Diarrhd 3 4

chronische Nebenwirkungen

Hautverfarbung 16 19
red. Allgemeinzustand 10 12
Lymphddem 4 5
Bewegungseinschrankung 4 5

Tabelle 4  Aufschlusselung der jeweils vier am haufigsten

dokumentierten Nebenwirkungen

4.10 Rezidiv

4101 Patientengut

Bei 78 von 83 Patienten, die einer Strahlentherapie unterzogen wurden,
gab es Aufzeichnungen Uber die Weichteilsarkomnachsorge. Die
Nachsorgeuntersuchungen bei den restlichen funf Patienten lagen nur in
nicht ausreichender Form oder gar nicht vor.

Als Stichtag fur die Nachsorgekontrolle wurde der 01. August 2003
gewahilt.
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In dem Zeitraum bis zu diesem Stichtag sind bei 27 Patienten (33 %) im

Rahmen der Nachsorge ein Rezidiv diagnostiziert worden.

4.10.2 Lokalisation

Wie in Abbildung 6 dargestellt, hatten von den 27 Patienten 15 Patienten
(18 %) ein lokales Rezidiv. Ein systemisches Rezidiv hatten sieben
Patienten (8 %) und ein lokal-systemisches Rezidiv funf Patienten (6 %).
Bei den systemischen Rezidiven war die Lunge mit 67 % (acht Patienten)
aller systemischen Rezidive am haufigsten betroffen, gefolgt vom
Kdrperstamm mit 25 % (drei Patienten) und dem Kopf/Hals mit 8 % (ein
Patient).

lokal-
systemisches
systemisches Rezdiv
Rezidiv (5) 6%

(7) 8%

lokales
Rezidiv
(15) 18%
kein Rezidiv
(56) 68%

Abbildung 6 Rezidivverteilung der Weichteilsarkome
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4.10.3 Rezidiv beim Gesamtkollektiv

Die histologische Entitat, die Lokalisation, das Grading, die R-
Klassifikation, und die Ausdehnung der Weichteilsarkome bei Patienten
mit einem Rezidiv, sind in Tabelle 5 dargestellt.

Bei acht von 20 Patienten (40 %) mit einem Liposarkom und bei finf von
14 Patienten (36 %) mit einem Synovialsarkom wurde ein Rezidiv
beobachtet. Danach folgen Rezidive bei jeweils vier von 13 Patienten
(31 %) mit einem Leiomyosarkom und einem malignen fibrosen
Histiozytom.

Weichteilsarkome hatten an den unteren Extremitaten bei 13 von 33
Patienten (39 %) und an den oberen Extremitaten bei vier von zehn
Patienten (40 %) ein Rezidiv zur Folge. Bei Weichteilsarkomen im
Beckenbereich wurde bei sieben von 16 Patienten (44 %), am
Kdérperstamm wurde bei zwei von 11 Patienten (18 %) und im
Kopf/Halsbereich wurde bei einem von acht Patienten (13 %) ein Rezidiv
diagnostiziert.

Rezidive traten bei funf von 12 Patienten (42 %) mit einem gut
differenzierten (G1) Weichteilsarkom, bei sieben von 23 Patienten (30 %)
mit einem massig differenzierten Weichteilsarkom und bei elf von 32
Patienten (34 %) mit einem schlecht differenzierten Weichteilsarkom auf.

Bei 14 von 44 Patienten (32 %) mit einer RO-Resektion und bei 11 von 25
Patienten (44 %) mit einer R1-Resektion wurde ein Rezidiv diagnostiziert.
Weichteilsarkome mit einer Ausdehnung zwischen null und fuanf
Zentimetern hatten bei sechs von 30 Patienten (20 %) ein Rezidiv zur
Folge. Bei sechs wvon 15 Patienten (40 %) mit einer
Weichteilsarkomausdehnung von zwischen flinf und zehn Zentimetern und
bei funf von 13 Patienten (39 %) mit einem Weichteilsarkom mit einer

Ausdehnung von uber zehn Zentimetern wurde ein Rezidiv beobachtet.
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Parameter

Anzahl der Patienten

relative Haufigkeit (%)

Histologie
Liposarkom 8/20 40
Synovialsarkom 5/14 36
Leiomyosarkom 4/13 31
malignes fibroses 4/13 31
Histiozytom
Fibrosarkom 2/5 40
sonstige 4/13 31
Lokalisation
untere Extremitaten 13/33 39
Becken 7116 44
obere Extremitaten 4/10 40
Korperstamm 2/ 11 18
Kopf/Hals 1/8 13
Grading
G1 5/12 42
G2 7123 30
G3 11/32 34
GX 4 /11 36
Resektion
RO 14 /44 32
R1 11/25 44
R2 0/6 0
RX 2/3 67
Tumorausdehnung
0 bis 5 cm 6 /30 20
>5 bis 10 cm 6/15 40
>10 cm 5/13 39
keine Angabe 10/ 20 50
Gesamt 27 /78 35
Tabelle 5  Anteil der Patienten mit Rezidiv am Gesamtkollektiv
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4.10.3.1 Rezidivfreiheit beim Gesamtkollektiv

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug wie man der Abbildung 7

entnehmen kann 69 %.

Der kirzeste Zeitraum bis ein Rezidiv auftrat war 4,8 Monate und der

langste Zeitraum 12,3 Jahre. Bei den Patienten bei denen kein Rezidiv

diagnostiziert wurde, betrug der kurzeste Nachsorgezeitraum drei Jahre

und der langste 17,5 Jahre. Der mediane Nachbeobachtungszeitraum der

Patienten ohne Rezidiv betrug 7 Jahre.
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Abbildung 7 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit fir das Gesamtkollektiv
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4.10.3.2 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit vom Geschlecht

Betrachtet man in Abbildung 8 die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate aufgeteilt
nach Geschlecht, so betragt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei den

Mannern 71 % und bei den Frauen 67 %.
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Abbildung 8 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom
Geschlecht
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4.10.3.3 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit vom Alter

In der Abbildung 9 fallt auf, dall bei den Patienten, die bei
Bestrahlungsbeginn bis zu 40 Jahre alt waren, die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate mit 81 % am hdchsten ist. Bei den Patienten die
zwischen 40 und 60 Jahren alt waren betragt die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate 64 % und bei den Patienten Gber 60 Jahren betragt sie
62 %.

Die Unterschiede in der Rezidivfreiheitsrate der einzelnen Altersgruppen

sind statistisch nicht signifikant (p=0,26).

1,04 —
L
0,9 ' —
0.8 _:__ I—-l——H-—Il—-I——-H—-l————I—-l—l—I——I——|
|
4 0,7 |
f" I—|———|————|——|—
£ _
.20,6
E S S S 5 -
‘o 0,5
£
[&]
¥ 0,4
£
©
= 0,3
0,2
0,1 — — <40 Jahre
—— 40-60 Jahre
004 e > 60 Jahre
[TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTI
OO aaNWWARUIOOONNO0WOWWOW 2 2 d 8 3 3 3 3 NNNN
NOPOONOPROONOPRPOODOO=2NNWWRAROUOOONO®POOO=2=2N
NOROONOROONOROONGOPOON
Zeit in Monaten

Abbildung 9 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Alter bei
Bestrahlungsbeginn
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410.3.4 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Histologie

Bei den vier haufigsten Weichteilsarkomhistologien mit Rezidiv fallt in
Abbildung 10 auf, dal® bei keiner Histologie eine groRe Abweichung von
der 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate aller Rezidivfalle besteht.

Patienten mit einem malignen fibrésen Histiozytom haben mit 77 % die
hdchste 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate. Bei den Leiomyosarkomen liegt die
5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate auch bei 69 %. Leicht unter diesem Wert

liegt sie beim Liposarkom mit 65 % und beim Synovialsarkom mit 64 %.
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Abbildung 10 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Histologie der Weichteilsarkome
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4.10.3.5 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Lokalisation

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate liegt bei den Weichteilsarkomen, die sich
im Kopf/Halsbereich und am Korperstamm befanden, Uber der aller
Rezidive. Sie liegt bei den Weichteilsarkomen des Korperstammes bei
90 % und des Kopf/Halsbereiches bei 88 %. Jedoch hatten nur zwei
Patienten mit einem Weichteilsarkom am Koérperstamm und nur ein Patient
mit einem Weichteilsarkom im Kopf/Halsbereich ein Rezidiv.

Bei den Weichteilsarkomen der oberen Extremitaten lag die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate bei 70 % und der unteren Extremitaten bei 64 %. Am
geringsten war die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate mit 56 % bei
Weichteilsarkomen im Bereich des Beckens.

Die Unterschiede in der Rezidivfreiheitsrate der einzelnen Lokalisationen

sind statistisch nicht signifikant (p=0,43).

1,0 —‘
0,9 b
0,8
w 0,7
=0 +C
@
=
0,6
2 %
= + e
‘@ 0,5
£
(8}
P 0,44
£
]
< 0,3
0,2 a Becken
b Kopf/Hals
0,1 — ¢ Korperstamm
d obere Extrem.
0,0 —— e untere Extrem.
[TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTI
O aaaNWWEADNUUIOOO N0 WM A % 3 ) ) A o) ) ) o o) ) ) A NNNN
NOPOONOROON®OAO oo DOOOONOOOOO=2=N
oo ROONOROONOPROON
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4.10.3.6 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit des Grading

Betrachtet man in Abbildung 12 die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate in
Abhangigkeit des Grading der Weichteilsarkome, so fallt auf, dal} die
hochste 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate mit 78 % bei den G2-
Weichteilsarkomen und die niedrigste 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate mit
58 % bei den G1-Weichteilsarkomen liegt.

Bei der Gruppe mit den G3-Weichteilsarkomen liegt die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate bei 69 %.

Die Unterschiede in den Rezidivfreiheitsraten sind statistisch nicht
signifikant (p=0,24).
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Abbildung 12 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des Grading

der Weichteilsarkome
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4.10.3.7 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Resektion

Bei der Abbildung 13 wird deutlich, da® Patienten mit einer RO-Resektion
des Weichteilsarkoms eine 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate von 74 % haben

und Patienten mit einer R1-Resektion des Weichteilsarkoms eine 5-

Jahres-Rezidivfreiheitsrate von 60 % haben.

Da ungewohnlicherweise bei keinem der sechs Patienten mit einer R2-

Resektion ein Rezidiv diagnostiziert wurde, betragt die 5-Jahres-

Rezidivfreiheitsrate 100 %.

Die Unterschiede in der Rezidivfreiheitsrate der einzelnen Resektionen

sind statistisch nicht signifikant (p=0,19).
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Abbildung 13 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Resektion der Weichteilsarkome
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4.10.3.8 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der GroRRe

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate liegt mit 84 % bei Weichteilsarkomen bis
zu fanf Zentimetern deutlich Uber der der anderen Gruppen in
Abbildung 14.

Bei Weichteilsarkomen mit der Ausdehnung groRer funf bis zu zehn
Zentimetern liegt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 67 % und bei
Weichteilsarkomen mit der Ausdehnung groRer zehn Zentimetern bei
69 %.

Die Unterschiede in der Rezidivfreiheitsrate der einzelnen GroéRen sind

statistisch nicht signifikant (p=0,36).
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Abbildung 14 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

GrolRe der Weichteilsarkome
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4.10.3.9 Rezidivfreiheit in Abhdngigkeit der Chemotherapie

Patienten, die im Rahmen der Primartherapie zusatzlich mit einer
Chemotherapie behandelt wurden, haben eine hohere 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate als Patienten ohne Chemotherapie. In Abbildung 15
liegt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate fur Patienten mit Chemotherapie bei
74 % und die der Patienten ohne Chemotherapie bei 68 %.

Die Unterschiede in den Rezidivfreiheitsraten sind statistisch nicht
signifikant (p=0,47).
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Abbildung 15 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Durchfihrung der Chemotherapie
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4.10.3.10 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Strahlentherapie

Betrachtet man in Abbildung 16 die Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der
Strahlentherapie, so liegt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei den
praoperativ bestrahlten Patienten bei 100 % und die der IORT-Patienten
bei 67 %. Jedoch sind die Fallzahlen dieser beiden Patientengruppen sehr
klein.

Da die Gruppe der postoperativ bestrahlten Patienten die weit aus grofite
ist, liegt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 69 %, so wie die Rate bei

allen Rezidivpatienten.
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Abbildung 16 rezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Strahlentherapie
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4104 Lokalrezidiv beim Gesamtkollektiv

Die histologische Entitat, die Lokalisation, das Grading, die R-
Klassifikation, und die Ausdehnung der Weichteilsarkome bei Patienten
mit einem lokalen und einem systemischen Rezidiv, sind in Tabelle 6
dargestellit.

Bei sechs von 20 Patienten (30 %) mit einem Liposarkom, bei zwei von 14
Patienten (14 %) mit einem Synovialsarkom, bei vier von 13 Patienten
(31 %) mit einem Leiomyosarkom und bei drei von 13 Patienten (23 %) mit
einem malignen fibrosen Histiozytom wurde ein lokales oder eine lokal-
systemisches Rezidiv diagnostiziert. Ein alleiniges systemisches Rezidiv
wurde bei zwei von 20 Patienten (10 %) mit einem Liposarkom, bei drei
von 14 Patienten (21 %) mit einem Synovialsarkom und bei einem von 13
Patienten (8 %) mit einem malignen fibrésen Histiozytom beobachtet.
Weichteilsarkome an den unteren Extremitaten hatten bei zehn von 33
Patienten (30 %) und in der Beckenregion bei funf von 16 Patienten
(31 %) ein lokales oder ein lokal-systemisches Rezidiv zur Folge. Lokale
oder lokal-systemische Rezidive wurden bei Weichteilsarkomen in den
oberen Extremitaten bei drei von zehn Patienten (30 %), am Koérperstamm
bei einem von 11 Patienten (9 %) und im Kopf/Halsbereich bei einem von
acht Patienten (13 %) diagnostiziert. Bei drei von 13 Patienten (9 %) mit
einem Weichteilsarkom an den unteren Extremitaten, bei zwei von 16
Patienten (13 %) mit einem Weichteisarkom in der Beckenregion, bei
einem von zehn Patienten (10 %) mit einem Weichteilsarkom an den
oberen Extremitaten und bei einem von 11 Patienten mit einem
Weichteilsarkom am Koérperstamm wurde ein alleinige systemisches
Rezidiv beobachtet.

Ein lokales oder lokal-systemisches Rezidiv wurde bei finf von 12
Patienten (42 %) mit einem gut differenzierten (G1) Weichteilsarkom, bei
sieben von 23 Patienten (30 %) mit einem massig differenzierten (G2)
Weichteilsarkom und bei funf von 32 Patienten (16 %) mit einem schlecht

differenzierten (G3) Weichteilsarkom diagnostiziert. Bei sechs von 32
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Patienten (19 %) mit einem schlecht differenzierten (G3) Weichteilsarkom
wurde ein alleiniges systemisches Rezidiv beobachtet.

Weichteilsarkome hatten mit einer RO-Resektion bei neun von 44
Patienten (20 %) und mit einer R1-Resektion bei zehn von 25 Patienten
(40 %) ein lokales oder lokal-systemisches Rezidiv zur Folge. Ein
alleiniges systemisches Rezidiv wurde bei funf von 44 Patienten (11 %)
mit einer RO-Resektion und bei einem von 25 Patienten (4 %) mit einer
R1-Resektion festgestellt.

Lokale oder lokal-systemische Rezidive traten bei Weichteilsarkomen mit
einer Ausdehnung von bis zu funf Zentimetern bei vier von 30 Patienten
(13 %), mit einer Weichteilsarkomausdehnung von funf bis zehn
Zentimetern bei drei von 15 Patienten (20 %) und bei drei von 13
Patienten (23 %) mit einer Ausdehnung von grof3er zehn Zentimetern auf.
Alleinige systemische Rezidive wurden bei zwei von 30 Patienten (7 %)
mit einer Ausdehnung der Weichteilsarkome von bis zu funf Zentimetern,
bei drei von 15 Patienten (20 %) mit einer Weichteilsarkomausdehnung
von groRer funf bis zu zehn Zentimetern und bei zwei von 13 Patienten

(15 %) mit einer Ausdehnung grofer finf Zentimetern beobachtet.
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Parameter Anzahl der Patienten relative Haufigkeit (%)
lokales und | systemisches | lokales und | systemisches
lok.-system. Rezidiv lok.-system. Rezidiv

Rezidiv Rezidiv
Histologie
Liposarkom 6/20 2/20 30 10
Synovialsarkom 2/14 3/14 14 21
Leiomyosarkom 4/13 0/13 31 0
malignes fibréses 3/13 1/13 23 8
Histiozytom
Fibrosarkom 2/5 0/5 16 0
sonstige 3/13 1/13 23 8
Lokalisation
untere Extremitaten 10/33 3/33 30 9
Becken 5/16 2/16 31 13
obere Extremitaten 3/10 1/10 30 10
Korperstamm 1/11 1/11 9 9
Kopf/Hals 1/8 0/8 13 0
Grading
G1 5/12 0/12 42 0
G2 7123 0/23 30 0
G3 5/32 6/32 16 19
GX 3/11 1/11 27 9
Resektion
RO 9/44 5/44 20 11
R1 10/25 1/25 40 4
R2 0/6 0/6 0 0
RX 1/3 1/3 33 33
Tumorausdehnung
0 bis 5 cm 4/30 2/30 13 7
>5 bis 10 cm 3/15 3/15 20 20
>10 cm 3/13 2/13 23 15
keine Angabe 10/20 0/20 50 0
Gesamt 20/78 7178 26 9

Tabelle 6  Anteil der Patienten mit lokalem und systemischen Rezidiv
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4.10.41 Lokalrezidivfreiheit beim Gesamtkollektiv

Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate betrug wie man der Abbildung 17
entnehmen kann 75 %.

Der kirzeste Zeitraum bis ein Lokalrezidiv auftrat war 4,8 Monate und der
langste Zeitraum 12,3 Jahre. Bei den Patienten bei denen kein
Lokalrezidiv diagnostiziert wurde, betrug der kirzeste Nachsorgezeitraum
6,6 Monate wund der langste 17,5 Jahre. Der mediane
Nachbeobachtungszeitraum der Patienten ohne Lokalrezidiv betrug 6,8

Jahre.
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Abbildung 17 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit fir das Gesamtkollektiv
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4.10.4.2 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit vom Geschlecht

Die Abbildung 18 stellt die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate in
Abhangigkeit des Geschlechts dar. Fur Manner betragt die 5-Jahres-

Lokalrezidivfreiheitsrate 76 % und fur Frauen 74 %.
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Abbildung 18 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom
Geschlecht
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4104.3 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit vom Alter

Betrachtet man in Abbildung 19 die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate
aufgeteilt  nach  Altersgruppen, so  betragt die  5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate bei der Altersgruppe unter 40 Jahre 88 %, bei der
Altersgruppe 40 bis 60 Jahre 66 % und in der Altersgruppe alter 60 Jahre
72 %.

Die Unterschiede in der Lokalrezidivfreiheitsrate der einzelnen

Altersgruppen sind statistisch nicht signifikant (p=0,27).

Wahrscheinlichkeit
o o o o
T T T 9

o
)
I

— — <40 Jahre
—— 40-60 Jahre
----- > 60 Jahre

=)
N
I

o
[=)
I

8l —

Abbildung 19 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom

Alter bei Bestrahlungsbeginn
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4104.4 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der Histologie

Bei den vier haufigsten Weichteilsarkomhistologien mit Lokalrezidiv fallt in
Abbildung 20 auf, dal} Patienten mit malignen fibrosen Histiozytom eine 5-
Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 83 % und Patienten mit einem
Synovialsarkom eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 82 % haben.
Danach folgt eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei Patienten mit
einem Liposarkom von 70 % und bei Patienten mit einem Leiomyosarkom
von 69 %.
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Abbildung 20 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Histologie der Weichteilsarkome
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4.104.5 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der Lokalisation

In der Abbildung 21 fallt auf, dal® die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei
Patienten mit einem Weichteilsarkom am Becken mit 65 % am niedrigsten
ist. Bei den Weichteilsarkomen der unteren Extremitaten liegt die 5-
Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei 72 % und die der oberen Extremitaten
bei 77 %.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate liegt bei Patienten mit einem
Weichteilsarkom im Kopf/Halsbereich bei 87 % und am Koérperstamm bei
90 %. Jedoch stellen diese beiden letzten Gruppen mit kleinen Fallzahlen
die kleinsten Gruppen dar.

Die Unterschiede in der Lokalrezidivfreiheitsrate der einzelnen

Lokalisationen sind statistisch nicht signifikant (p=0,54).
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Abbildung 21 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Lokalisation der Weichteilsarkome
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4.10.4.6 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit des Grading

Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate ist wie in Abbildung 22 dargestellt
bei Patienten mit einem G3-Weichteilsarkom mit 83 % am hochsten.

Bei der Gruppe der G2-Weichteilsarkome liegt die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate bei 78 % und bei der G1-Gruppe liegt die
5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei 58 %.

Die Unterschiede in den Lokalrezidivfreiheitsraten sind statistisch nicht
signifikant (p=0,48).
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Abbildung 22 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des

Grading der Weichteilsarkome
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4.104.7 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der Resektion

Bei der Abbildung 23 wird deutlich, da® Patienten mit einer RO-Resektion
des Weichteilsarkoms eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate von 81 %
haben und Patienten mit einer R1-Resektion eine 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate von 64 % haben.

Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate liegt bei den R2-Resektionen bei
100 %, bei kleinen Fallzahlen.

Die Unterschiede in der Lokalrezidivfreiheitsrate der einzelnen

Resektionen sind statistisch nicht signifikant (p=0,2).
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Abbildung 23 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der
Resektion der Weichteilsarkome
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4.10.4.8 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der GroRe

In der Abbildung 24 wird deutlich, dal® alle drei Gruppen relativ dicht bei
einander liegen. Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate liegt bei
Weichteilsarkomen bis zu funf Zentimetern bei 89 %. Bei
Weichteilsarkomen mit der Ausdehnung grof3er zehn Zentimetern liegt die
5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 84 % und bei Weichteilsarkomen mit der
Ausdehnung groRer funf bis zu zehn Zentimetern bei 79 %.

Die Unterschiede in der Lokalrezidivfreiheitsrate der einzelnen Grofken

sind statistisch nicht signifikant (p=0,11).
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Abbildung 24 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der
GroRe der Weichteilsarkome
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4.104.9 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der

Chemotherapie

Betrachtet man in Abbildung 25 die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsraten, so
liegt diese bei Patienten mit Chemotherapie bei 82 % und bei Patienten
ohne Chemotherapie bei 74 %.

Die Unterschiede in den Lokalrezidivfreiheitsraten sind statistisch nicht
signifikant (p=0,47).
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Abbildung 25 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Durchfihrung der Chemotherapie
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4.10.4.10 Lokalrezidivfreiheit in Abhangigkeit der

Strahlentherapie

Patienten, die postoperativ bestrahlt wurden und bei denen ein
Lokalrezidiv beobachtet wurde, stellen mit 18 Patienten (90 %) die grofRte
Gruppe dar, danach folgt mit jeweils einem Patienten (5 %) die Gruppe
der postoperativ bestrahlten und IORT-Patienten.

In Abbildung 26 liegen die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsraten bei
postoperativ bestrahlten Patienten bei 75 %, die der praoperativ
bestrahlten Patienten bei 100 % und die der IORT-Patienten bei 67 %.
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Abbildung 26 lokalrezidivfreie Wahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Strahlentherapie
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4.11 Uberlebensanalyse

4111 Patientengut

Von den 83 Patienten, die im Rahmen der Primartherapie bestrahlt
wurden, kénnen nur 81 Patienten fiir die Uberlebensanalyse beriicksichtigt
werden. Zwei Patienten sind nach ihrer Behandlung wieder zurtck ins
Ausland gezogen, so dald bei ihnen keine genauen Angaben uber das
Uberleben gemacht werden kdnnen.

Als Stichtag fiir die Uberlebensanalyse wurde der 01. August 2003
gewahlt.

In diesem Zeitraum bis zum 01. August 2003 sind 30 Patienten (38 %), bei
denen ein Weichteilsarkom diagnostiziert wurde, tumorspezifisch
verstorben. Drei Patienten sind nach einem Weichteilsarkom auch noch

an einem Karzinom erkrankt und an diesem verstorben.

4.11.2 Gesamtkollektiv

In Tabelle 7 sind die histologische Entitat, die Lokalisation, das Grading,
die R-Klassifikation und die Ausdehnung der Weichteilsarkome bei den
tumorspezifisch verstorbenen Patienten dargestellt.

Mit einem malignen fibrosen Histiozytom sind acht von 14 Patienten
(57 %) und mit einem Synovialsarkom sind sieben von 14 Patienten
(50 %) verstorben. Mit einem Liposarkom sind funf von 19 Patienten
(26 %), mit einem Leiomyosarkom sind funf von 14 Patienten (36%) und
mit einem Fibrosarkom sind zwei von funf Patienten (40 %) verstorben.
Weichteilsarkome an den unteren Extremitaten hatten mit 14 von 33
Patienten (42 %) und Weichteilsarkome der Beckenregion hatten mit neun
von 16 Patienten (56 %) Todesfalle zu verzeichnen. Drei von zehn

Patienten (30 %) mit einem Weichteilsarkom an den oberen Extremitaten,
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zwei von 12 Patienten (17 %) mit einem Weichteilsarkom am
Kdérperstamm und zwei von sieben Patienten (29 %) mit einem
Weichteilsarkom im Kopf/Halsbereich sind verstorben.

Sechs von 12 Patienten (50 %) mit einem gut differenzierten
Weichteilsarkom (G1), funf von 22 Patienten (23 %) mit einem massig
differenzierten Weichteilsarkom (G2) und 15 von 32 Patienten (47 %) mit
einem schlecht differenzierten Weichteilsarkom (G3) sind verstorben.

Bei 13 von 45 Patienten (29 %) mit einer RO-Resektion, bei 11 von 24
Patienten (46 %) mit einer R1-Resektion und bei drei von sechs Patienten
(50 %) mit einer R2-Resektion, sind Todesfalle zu verzeichnen.

Mit einer Weichteilsarkomausdehnung von bis zu funf Zentimetern hatten
zehn von 31 Patienten (32 %), mit einer Ausdehnung von groRer funf bis
zu zehn Zentimetern hatten funf von 13 Patienten (33 %) und mit einer
Weichteilsarkomausdehnung groRer zehn Zentimetern hatten drei von 13

Patienten (23 %) Todesfalle zu verzeichnen.
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Parameter Anzahl der Patienten | relative Haufigkeit (%)
Histologie
malignes fibroses 8/14 57
Histiozytom
Synovialsarkom 7114 50
Liposarkom 5/19 26
Leiomyosarkom 5/14 36
Fibrosarkom 2/5 40
sonstige 3/12 25
Lokalisation
untere Extremitaten 14 /33 42
Becken 9/16 56
obere Extremitaten 3/10 30
Korperstamm 2/12 17
Kopf/Hals 217 29
Grading
G1 6/12 50
G2 5/22 23
G3 15/ 32 47
GX 4/12 33
Resektion
RO 13/45 29
R1 11/ 24 46
R2 3/6 50
RX 3/3 100
Tumorausdehnung
0 bis 5 cm 10/ 31 32
>5 bis 10 cm 5/15 33
>10 cm 3/13 23
keine Angabe 12/19 63
Gesamt 30/78 38

Tabelle 7  Anteil der tumorspezifisch verstorbenen Patienten am

Gesamtkollektiv
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4.11.21 Uberlebenswahrscheinlichkeit beim Gesamtkollektiv

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrdgt wie man der Abbildung 27
entnehmen kann 70 %.

Der langste Zeitraum zwischen erster Diagnose und Versterben des
Patienten betrug 15,7 Jahre und der kurzeste 9,4 Monate. Bei den
Patienten, die nicht verstorben sind, betrug der langste Zeitraum 17 Jahre
und der kurzeste drei Jahre.

Die mediane Nachbeobachtungszeit der Patienten, die nicht verstorben

sind, betrug acht Jahre.
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Abbildung 27 Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Gesamtkollektiv
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4.11.2.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des

Geschlechts

In der Abbildung 28 fallt auf, daR die 5-Jahres-Uberlebensrate der Manner
bei 74 % liegt und die 5-Jahres-Uberlebensrate der Frauen bei 66 %.
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Abbildung 28 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des
Geschlechts

58



4.11.2.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom

Alter

Abbildung 29 zeigt, dal bei den Patienten, die bei Bestrahlungsbeginn der
Altersgruppe 40 bis 60 Jahre angehéren, die 5-Jahres-Uberlebensrate mit
80 % am hdchsten ist. Bei der Altersgruppe unter 40 Jahren liegt die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 69 % und bei der Altersgruppe &lter 60 Jahre
ist die 5-Jahres-Uberlebensrate am niedrigsten mit 59 %.

Die Unterschiede in der Uberlebensrate der einzelnen Altersgruppen sind

statistisch nicht signifikant (p=0,34).
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4.11.2.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Histologie

Bei den vier haufigsten Weichteilsarkomhistologien, bei denen Patienten
verstorben sind, fallt in Abbildung 30 auf, dal} Patienten mit einem
Liposarkom mit 84 % die héchste 5-Jahres-Uberlebensrate haben.

Bei Patienten mit einem Synovialsarkom liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 70 % und die der Patienten mit einem Leiomyosarkom bei 64 %.

Die niedrigste 5-Jahres-Uberlebensrate mit 50 % haben Patienten mit
einem malignen fibrésen Histiozytom.

Die Unterschiede in der Uberlebensrate der einzelnen Histologien sind

statistisch nicht signifikant (p=0,42).
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Abbildung 30 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Histologie der Weichteilsarkome
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4.11.2.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Lokalisation

Betrachtet man in Abbildung 31 die 5-Jahres-Uberlebensrate in
Abhangigkeit der Lokalisation der Weichteilsarkome, so fallt auf, dafl}
Patienten mit einem Weichteilsarkom im Bereich des Beckens mit 48 %
die niedrigste 5-Jahres-Uberlebensrate haben, gefolgt von Patienten mit
einem Weichteilsarkom an den unteren Extremitaten mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 69%.

Bei den Weichteilsarkomen des Kopf/Halsbereiches liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 84 %, die der des Korperstammes bei 84 % und bei
den Weichteilsarkomen der oberen Extremitaten bei 80 %.

Die Unterschiede in der Uberlebensrate der einzelnen Lokalisationen sind

statistisch nicht signifikant (p=0,4).
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Abbildung 31 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der
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4.11.2.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des

Grading

Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist wie die Abbildung 32 darstellt, bei
Patienten mit einem G2-Weichteilsarkom mit 77 % am hochsten.

Bei Patienten mit einem G1-Weichteilsarkom liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 75 %.

Die niedrigste 5-Jahres-Uberlebensrate haben die Patienten mit einem
G3-Weichteilsarkom. Ihre 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei nur 57 %.

Die Unterschiede in den Uberlebensraten sind statistisch nicht signifikant
(p=0,49).

1,0
0,9
= —
£08
=
0 0,7
£
Q —]
206
Q
4
£ 0,5
S
0 0,4—
c
3
® 0,3
=
3
Do,z—
01 — G1
e G2
0.0 ——G3
’ ---GX
TT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TTTTTTT]
OO =a2aaNWWArPROIOONNODOOW A2 v a v d Ay NN DN
NOPRPOONOROONOPRL,ODOONNWWRAROUIONONOXOOOO ==
NODOONODNOOINODROOIOINOPROD®D
Zeit in Monaten

Abbildung 32 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom

Grading der Weichteilsarkome
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4.11.2.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Resektion

Patienten mit einer R1-Resektion des Weichteilsarkoms haben wie
Abbildung 33 verdeutlicht mit nur 57% die niedrigste 5-Jahres-
Uberlebensrate.

Die héchste 5-Jahres-Uberlebensrate haben mit 84 % Patienten mit einer
R2-Resektion. Jedoch ist die Fallzahl dieser Patientengruppe sehr klein.
Bei der Patientengruppe mit einer RO-Resektion liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 80 %.

Die Unterschiede in der Uberlebensrate der einzelnen Resektionen sind

statistisch nicht signifikant (p=0,16).
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4.11.2.8 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

GroRe

In der Abbildung 34 wird deutlich, dal Patienten mit einer
Weichteilsarkomausdehnung von bis zu funf Zentimetern mit 91 % die
hochste 5-Jahres-Uberlebensrate haben.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit einer Ausdehnung des
Weichteilsarkoms von mehr als funf bis zu zehn Zentimetern liegt bei 65 %
und bei einer Ausdehnung von mehr als zehn Zentimetern bei 74 %.

Die Unterschiede in der Uberlebensrate der einzelnen GroRen sind

statistisch nicht signifikant (p=0,13).
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Abbildung 34 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Grolke der Weichteilsarkome

64



4.11.2.9 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Chemotherapie

Bei der Abbildung 35 wird deutlich, dal® Patienten mit und ohne
Chemotherapie eine vergleichbare 5-Jahres-Uberlebensrate haben. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei Patienten mit einer Chemotherapie bei
63 % und ohne Chemotherapie bei 71 %.
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Abbildung 35 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Durchfihrung der Chemotherapie
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4.11.2.10 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit der

Strahlentherapie

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Patienten mit einer postoperativen
Bestrahlung bei 70 %, wie man der Abbildung 36 entnehmen kann.
Bei den IORT-Patienten liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 50 % und

bei den praoperativ bestrahlten Patienten bei 67 %, bei kleinen Fallzahlen.
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5 Diskussion

5.1 Patientengut

In dem Zeitraum von 1986 bis 2000 sind im Rahmen der Primartherapie in
der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie an der Westfalischen
Wilhelms-Universitat Munster 83 Patienten behandelt worden. Von diesen
83 Patienten sind 45 Patienten (54 %) weiblich und 38 Patienten (46 %)
mannlich und im Durchschnitt 50,4 Jahre alt.

In den meisten Veroffentlichungen erkrankten jedoch Manner etwas oOfter
als Frauen. (48,55,76)

Die Altersverteilung der Patienten bei Bestrahlungsbeginn spiegelt die
Aussage wieder, dal® Weichteilsarkome in allen Lebensaltern auftreten
konnen. (40,80) Das Durchschnittsalter der Patienten betrug in zwei
Studien 53,3 Jahre und 54,7 Jahre, so dal} diese Patienten etwas alter

waren als in dieser Studie. (13,32)

5.2 Histologie

In dieser Studie wurden Weichteilsarkome mit zehn verschiedenen
Histologien behandelt. Am haufigsten sind Patienten (27 %) mit einem
Liposarkom bestrahlt worden. Die zweithaufigste histologische Entitat war
das Leiomyosarkom mit 18 %, danach folgten das maligne fibrose
Histiozytom und das Synovialsarkom mit jeweils 17 %.

Die Verteilung der Histologien der Weichteilsarkome im Mduinsteraner
Patientengut entsprach weitgehend den histologischen Entitaten in
anderen publizierten Studien. Jedoch war in der amerikanischen,
franzdsischen und japanischen Studie mit einer hoheren Patientenzahl

das maligne fibrése Histiozytom die haufigste Histologie aller
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Weichteilsarkome. Wie man der Tabelle 7 entnehmen kann folgt danach

das Liposarkom und Leiomyosarkom. (23,28,34,35)

T @ 2 .
o S 2 S e 2 .
S 2| oo | B | Ex | 2o 7
2 S| 22| 5T | G| ewe| 5
n S ® O © a S
Histologie X ~ T
Patienten| 12370 | 3457 | 1240 | 1002 78 83
malignes fibroses 24 26 28 28 25 17
Histiozytom
Liposarkom 14 18 15 13 42 27
Leiomyosarkom 8 15 12 10 5 18
Fibrosarkom 5 7 3 4 8 6
Synovialsarkom 5 4 10 7 10 17
Weichteilsarkom nicht 12 6 11 4 KA. 5
naher differenziert
Angiosarkom K.A. 3 2 3 K.A. 4
Andere W-Sarkome 32 11 19 31 10 6

Tabelle 8 Histologische Diagnose der Weichteilsarkompatienten

in verschiedenen Studien in Prozent

5.3 Lokalisation

Die Weichteilsarkome waren mit 42 % am haufigsten in den unteren
Extremitaten lokalisiert. Danach folgte mit 19 % das Becken, mit 16 % der
Koérperstamm, mit 12 % die oberen Extremitaten und mit 11 % der
Kopf/Halsbereich. Zusammengefal3t waren an den Extremitaten 54 % der
Weichteilsarkome und im Rumpf 35 % der Weichteilsarkome lokalisiert.
Dieses Ergebnis entspricht auch der Studie von Brennan et al. (4) und von
Parker et al. (49) mit ca. 50 % in den Extremitaten, ca. 40 % im Rumpf und

ungefahr 10 % im Kopf/Halsbereich.
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5.4 Grading

Bei der Bestimmung des histologischen Grading war bei 16 % der
Patienten ein niedriger Malignitatsgrad, bei 29 % der Patienten ein
mittlerer Malignitatsgrad und bei 41 % der Patienten war ein hoher
Malignitatsgrad festgestellt worden.

Betrachtet man die G1 und G2-Weichteilsarkome als low grade
Weichteilsarkome und die G3 und G4-Weichteilsarkome als high grade
Weichteilsarkome, so haben in dieser Studie 45 % der Patienten ein low
grade und 41 % ein high grade Weichteilsarkom. In der Studie von Pisters
et al. (55) liegt jedoch die Zahl der high grade Weichteilsarkome mit 72 %

deutlich hdher als die der low grade Weichteilsarkome mit 28 %.

5.5 Initiale GroRe

Die Ausdehnung der Weichteilsarkome wurde zur besseren Auswertung in
drei Gruppen eingeteilt. Dabei hatten die meisten Patienten (40 %) eine
Weichteilsarkomausdehnung von null bis funf Zentimetern. Eine
Ausdehnung von groRer funf bis zu zehn Zentimetern hatten 19 % der
Patienten und 16 % der Patienten hatten eine Ausdehnung des
Weichteilsarkoms von grofer 10 Zentimetern. Dieses Ergebnis entspricht
weitgehend der Studie von Pisters et al. (55) und der von Yang et al. (76)

Bei Pisters et al. (565) haben 47 % der Patienten ein Weichteilsarkom mit
einer Ausdehnung von bis zu funf Zentimetern und 53 % der Patienten
eine Weichteilsarkomausdehnung von grof3er funf Zentimetern. In der
Studie von Yang et al. (76) haben 41 % der Patienten ein Weichteisarkom
bis zu funf Zentimetern, 38 % der Patienten ein Weichteilsarkom von funf
bis zehn Zentimetern und 21 % der Patienten hatten eine

Weichteisarkomausdehnung gro3er zehn Zentimetern.
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5.6 Chemotherapie

Im Rahmen der Primartherapie wurde bei 15 % der Patienten postoperativ
eine Chemotherapie durchgefuhrt. Es wurde nur eine Chemotherapie bei
Patienten mit einem G3-Weichteilsarkom angewandt. Die Anwendung von
einer Chemotherapie bei G3 und G4-Weichteilsarkomen wird auch von
Frustaci et al. (23), Elias et al. (17) und Haelst-Pisani (72) empfohlen.

Von den Chemotherapiepatienten wurden am haufigsten Patienten (33 %)
mit einem Synovialsarkom behandelt. Danach folgten mit jeweils 17 %
Patienten mit einem malignen fibrésen Histiozytom, einem Leiomyosarkom
und einem Angiosarkom. Dies entspricht auch fast der Studie von Frustaci
et al. (23) bei der auch am haufigsten Patienten mit einem Synovialsarkom
(28 %) gefolgt von einem malignen fibrésen Histiozytom (26 %) und einem

Liposarkom (23 %) behandelt wurden.

5.7 Strahlentherapie

In der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie in Minster wurden 92 %
der Patienten postoperativ und jeweils 4 % der Patienten praoperativ und
intraoperativ bestrahlt.

Bei der pra- und postoperativen Strahlentherapie betrug die
durchschnittliche Gesamtdosis 57 Gy (Median: 60 Gy). Die Wochendosis
betrug im Durchschnitt finfmal die Woche 1,9 Gy (Median: 2 Gy). Eine
Feldeinschrankung wurde bei 36 Patienten nach durchschnittlich 48 Gy
(Median: 50 Gy) durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Gesamtdosis, Einzeldosis und Feldeinschrankung

entsprechen dem Ergebnis von Budach et al. (5) und Mundt et al. (44).
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5.8 Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen wahrend der Strahlentherapie sind bei 27 % der
Patienten und chronische Nebenwirkungen bei 19 % der Patienten
dokumentiert worden. Sowohl akute als auch chronische Nebenwirkungen
wurden bei 8 % der Patienten beobachtet.

Diese Ergebnis der dokumentierten Nebenwirkungen entspricht
weitgehend dem Ergebnis von O'Sullivan et al. (48) und Prosnitz et al.
(57). Bei O'Sullivan et al. (48) liegt die Rate der gesamten Nebenwirkung
bei pra- und postoperativ bestrahlten Patienten zusammen bei 26 % und
bei Prosnitz et al. (57) bei 23 % der Patienten.

5.9 Rezidivfreiheit

5.9.1 Rezidivfreiheit beim Gesamtkollektiv und in Abhangigkeit

vom Geschlecht

Bis zum Stichtag der Nachsorgekontrolle war bei 33 % der Patienten ein
Rezidiv diagnostiziert worden. Von diesen Patienten hatten 18 % ein
lokales Rezidiv, 6 % ein lokal-systemisches und 8 % ein systemisches
Rezidiv.

In der Studie von Pisters et al. (65) wurde ein ahnliches Ergebnis
beschrieben. Die Zahl der Rezidive liegt bei 34 %, die der lokalen Rezidive
bei 15 % und die der systemischen Rezidive bei 19 %. Nach Stotter et al.
(66), Peiper et al. (52) und Sadovsky et al. (59) liegt die Lokalrezidivrate
nach Primartherapie bei 10 bis 20 %.

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei 69 % fur das gesamte
Patientengut. Bei den Mannern lag die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 71
% und bei den Frauen bei 67 %, so dal kein signifikanter Unterschied bei

der 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate flur die Geschlechter festzustellen war.
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Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei 75 % flr das gesamte
Patientengut. Bei den Mannern lag die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate
bei 76 % und bei den Frauen bei 74 %, so da auch hier kein Unterschied
in der 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate zwischen den Geschlechtern
besteht.

Wie man der Tabelle 9 entnehmen kann, entsprechen die Ergebnisse der
Munsteraner Studie weitgehend dem Ergebnis der Studie von Fleming et
al., Gerrand et al., Pisters et al., Wolfson et al.,Dinges et al., Ferrer et al.,
und Mullen et al. (15,21,22,24,55,75). In allen Studien war die 5-Jahres-

Lokalrezidivfreineitsrate hoher als die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate.

Studie Rezidivfreiheitsrate | Lokalrezidivfreiheitsrate | Pat.
Fleming et al. (22) 68 % 82 % 111
Gerrand et al. (24) 76 % 85 % 480
Pisters et al. (55) KA. 82 % 78
Wolfson et al. (75) 70 % KA. 41

Dinges et al. (15) k.A. 83 % 63
Ferrer et al. (21) 53 % 76 % 54
Mullen et al. (41) 74 % 86 % 85
Minster 69 % 75 % 78

Tabelle 9 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate und 5-Jahres-

Lokalrezidivfreiheitsrate in verschiedenen Studien

5.9.2 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit vom Alter

Bei der Patientengruppe bis zu 40 Jahren lag die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate bei 81 %, bei den Patienten zwischen 40 und 60
Jahren bei 64 % und bei den Patienten alter 60 Jahre lag sie bei 62 %.
Dieses Ergebnis zeigt, dal} je alter die Patienten werden, desto niedriger
ist die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate. Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate

betragt fur die drei Gruppen 88 %, 66 % und 72 %, so dal® die 5-Jahres-
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Lokalrezidivfreiheitsrate bei den Patienten alter 60 Jahren wieder ansteigt.
Dal altere Patienten eine schlechtere 5-dahres-Rezidivfreiheitsrate haben

wird auch von Lee et al. (37) und Keus (33) beschrieben.

5.9.3 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Histologie

Betrachtet man die vier haufigsten Weichteilsarkomhistologien mit einem
Rezidiv, so lag die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate  (5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate) bei Patienten mit einem malignen fibrosen
Histiozytom bei 77 % (83 %), mit einem Leiomyosarkom bei 69 % (69 %),
mit einem Liposarkom bei 65 % (70 %) und bei einem Synovialsarkom bei
64 % (82 %).

In  anderen Studien ist die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate fur
Liposarkome am hdchsten. So liegt sie bei Mundt et al. (44) bei 83 % und
bei Zagars et al. (78) bei 87 %. Fur Synovialsarkome liegt die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate bei 76 % und fur maligne fibrose Histiozytome
liegt sie bei 68 %. (44)

5.9.4 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Lokalisation

Fal3t man die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate der oberen Extremitaten
(70 %) und der unteren Extremitaten (64 %) zusammen, so bekommt man
einen Gesamtwert von 67 % fur die Extremitaten. Fir die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate liegen die Werte bei 77 % und 72 %, so dal hier
der Gesamtwert bei 75 % liegt. Indem man ebenfalls die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate fur das Becken (56 %) und den Korperstamm (90 %)
zusammenfaldt, bekommt man einen Gesamtwert fir den Rumpf von 73 %
und fur die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate einen Wert von 65 % und
90 %, das einen Gesamtwert von 78 % ergibt. Im Kopf/Halsbereich liegt
die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 88 % und die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate bei 87 %.
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Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsraten bzw. Lokalrezidivfreiheitsraten weichen
in den drei zusammengefallten Gruppen nicht signifikant von einander ab.
Ungewohnlich ist die hohe Freiheitsrate des Korperstamms, jedoch ist
diese Patientengruppe auch klein. In der Studie von Dinges et al. (15)
haben Patienten mit einem Weichteilsarkom der Extremitaten eine
signifikant hdéhere Rezidivfreiheitsrate, als Patienten mit einem

Weichteilsarkom im Bereich des Rumpfs.

5.9.5 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit des Grading

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate fur Patienten mit einem G1-
Weichteilsarkom liegt bei 58 % und fur Patienten mit einem G2-
Weichteilsarkom bei 78 %, so dal} die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate fur low
grade Weichteilsarkome bei 68 % liegt. Fur G3-Weichteilsarkome und
damit auch fir die high grade Weichteilsarkome liegt die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate bei 69 %. Die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate liegt
bei high grade Weichteilsarkomen bei 83 % und bei low grade
Weichteilsarkomen bei 68 %.

Dieses Ergebnis findet man auch in der Studie von Pisters et al. (55) in
der die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate fur high grade Weichteilsarkome
bei 89 % und die der low grade Weichteilsarkome bei 73 % lag. Bei Yang
et al. (76) lag sie fur high grade Weichteilsarkome bei 100 % und bei low
grade Weichteilsarkomen bei 95 %.

In Anbetracht der Ergebnisse ist bei high grade Weichteilsarkomen eine
hohere  5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate, als bei low grade

Weichteilsarkomen zu erwarten.
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5.9.6 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Resektion

Bei 58 % der Patienten wurde eine R0-Resektion, bei 30 % der Patienten
eine R1-Resektion und bei 8 % der Patienten eine R2-Resektion
durchgefuhrt.

Patienten mit einer RO-Resektion hatten eine 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate
von 74 % und Patienten mit einer R1-Resektion von 60 %. Die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate lag bei RO-Resektionen bei 81 % und bei R1-
Resektionen bei 64 %. Bei Patienten mit einer R2-Resektion wurde kein
Rezidiv diagnostiziert. Dies ist sehr ungewdhnlich, denn laut Pollock et al.
(45,46) und Conlon et al. (12) sinkt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate mit
jedem Resektionsgrad und Trovik et al. (71) und Gerrand et al (25)
beschreiben eine signifikant niedrigere 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate
ab R1-Resektionen. Die Fallzahl der Patientengruppe mit R2-Resektion ist

auch sehr klein.

5.9.7 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der GroRe

Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate (5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate) fur
Patienten mit einem Weichteilsarkom bis zu funf Zentimetern, liegt bei
84 % (89 %), bei einer Ausdehnung von funf bis zehn Zentimetern liegt sie
bei 67 % (79 %) und bei einer Weichteilsarkomausdehnung gré3er zehn
Zentimetern bei 69 % (84 %).

Dieses Ergebnis entspricht weitgehend dem Ergebnis anderer Studien. In
anderen Studien nimmt die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate mit Zunahme der
Ausdehnung der Weichteilsarkome ab. (41,54,73,75,78) In der Studie von
Coindre et al. (10) liegt die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bei 81 % fur
Weichteilsarkome bis zu funf Zentimetern, bei 64 % fur eine Gré3e von
funf  bis zehn Zentimetern und bei 48 % fur eine

Weichteilsarkomausdehnung von groRer zehn Zentimetern.
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5.9.8 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Chemotherapie

Bei der Betrachtung der 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate und der 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate fallt auf, dald die Freiheitsraten bei Patienten mit
Chemotherapie geringfugiger hdher liegen. Die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate fur Patienten mit Chemotherapie liegt bei 74 %
gegeniber 68 % ohne Chemotherapie und die 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrate fur Patienten mit Chemotherapie liegt bei 82 %
und die der Patienten ohne Chemotherapie bei 74 %.

Dies entspricht dem Ergebnis von Tierney et al (70) und einer
Metaanalyse (60), die bei einer zusatzlichen Anwendung einer
Chemotherapie zu einer Strahlentherapie eine Verbesserung der
Rezidivrate und Lokalrezidivrate von jeweils 10 % beschreiben. In der
Metaanalyse (60) betragt bei Patienten mit Chemotherapie die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate und die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate jeweils
70 %.

5.9.9 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der Strahlentherapie

Aufgrund der geringen Fallzahlen der Patienten mit praoperativer und
intraoperativer Bestrahlung kénnen keine Schluf3folgerungen tber die 5-
Jahres-Rezidivfreiheitsrate und die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate

gezogen werden.
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5.10 Uberlebensanalyse

5.10.1 Uberlebenswahrscheinlichkeit beim Gesamtkollektiv

und in Abhéangigkeit des Geschlechts

Von den 81 Patienten sind bis zum Stichtag 30 Patienten (38 %)
tumorspezifisch an einem Weichteilsarkom und drei Patienten an einem
Karzinom  verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate  fir  das
Gesamtkollektiv betrug in der Munsteraner Studie 70 %. Fur mannliche
Patienten betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 74 % und fir weibliche
Patienten 66 %, so dal® kein signifikanter Unterschied zwischen den
Geschlechtern zu beobachten ist.

Das Ergebnis der 5-Jahres-Uberlebensrate entspricht weitgehend dem
Ergebnis vieler anderer Studien, wie man der Tabelle 10 entnehmen kann.
Die durchschnittliche 5-Jahres-Uberlebensrate fir alle diese Studien liegt
bei 74 %.

Studie 5-Jahres-Uberlebensrate | Patienten
Pisters et al. (65) 84 % 74
Fleming et al. (22) 83 % 111
Peiper et al. (51) 83 % 101
Dinges et al. (15) 83 % 102
Vraa et al. (73) 80 % 50
Mullen et al. (41) 76 % 85
Yang et al. (76) 75 % 73
Hoffmann et al. (30) 75 % 32
Ferreretal. (21) 73 % 54
W olfson et al. (75) 71 % 41
Minster 70 % 81
Zagars et al. (78) 69 % 112
Keus et al. (33) 67 % 117
Cakir et al. (7) 51 % 75

Tabelle 10  5-Jahres-Uberlebensrate in verschiedenen Studien
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5.10.2 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit vom
Alter

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten unter 40 Jahren liegt bei 69 %,
fur Patienten zwischen 40 und 60 Jahren liegt sie bei 80 % und fir
Patienten alter 60 Jahre liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 59 %.

In den Studien von Vraa et al. (73), Le et al. (37), Keus et al. (33) und
Alektiar et al. (1) wird eine schlechtere Uberlebensprognose fiir Patienten

mit zunehmenden Alter beschrieben.

5.10.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit der

Histologie

Betrachtet man die vier haufigsten Weichteilsarkomhistologien, bei den
Patienten versterben, so liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten
mit einem Liposarkom bei 85 % und bei Patienten mit einem
Synovialsarkom bei 70 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
einem Leiomyosarkom liegt bei 64 % und die der Patienten mit einem
malignen fibrésen Histiozytom legt bei 50 %.

In der Studie von Peiper et al. (51) wird auch fur Patienten mit einem
Liposarkom und einem  Synovialsarkom eine relativ  gute
Uberlebensprognose und fir Patienten mit einem Leiomyosarkom und
einem malignen fibrésen Histiozytom eine schlechte Prognose

beschrieben.
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5.10.4 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit der

Lokalisation

FaRt man die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Weichteilsarkome der oberen
Extremitaten mit 80 % und die der unteren Extremitaten mit 69 %
zusammen, so bekommt man fir die gesamten Extremititen eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 75 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Weichteilsarkome des Korperstamms betragt 84 % und fur die
Beckenregion 48 %, so daB die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir den ganzen
Rumpf 66 % betragt. Fur Weichteilsarkome des Kopf/Halsbereiches
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate 84 %.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Weichteilsarkome des Korperstamms ist
ungewodhnlich hoch, jedoch ist hierbei das Patientenkollektiv sehr klein.
Teilt man die Lokalisationen in die drei Gruppen ein und beachtet den
Unterschied zwischen oberen und unteren Extremitaten, so entspricht das

Ergebnis weitgehend anderen Studien. (15,73)

5.10.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des

Grading

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit einem G1-
Weichteilsarkom bei 75 % und bei G2-Weichteilsarkomen bei 77 %, so
daR die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir low grade Weichteilsarkome bei
76 % lag. Fur G3-Weichteilsarkomen und damit auch fur high grade
Weichteilsarkome lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 57 %.

Dieses Ergebnis entspricht weitgehend anderen Studien, jedoch ist die
Uberlebensrate von G1-Weichteilsarkomen etwas gering. In der Studie
von Peiper et al. (51) liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei G1-
Weichteilsarkomen bei 80-95 %, bei G2-Weichteilsarkomen bei 50-70 %
und bei G3-Weichteilsarkomen bei 20-40 %. Bei McGowan et al. (39) liegt
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die 5-Jahres-Uberlebensrate bei high grade Weichteilsarkomen bei 57 %

und die der low grade Weichteilsarkomen bei 76 %.

5.10.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Resektion

Bei Patienten mit einer RO-Resektion lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
80 %, fur Patienten mit einer R1-Resektion lag sie bei 57 % und fur
Patienten mit einer R2-Resektion lag sie bei 84 %.

Es ist sehr ungewohnlich, dal3 Patienten mit einer R2-Resektion die
hochste 5-Jahres-Uberlebensrate haben, denn in den Studien von Le et
al. (37), Vraa et al. (73), Cakir et al. (7) und Pollak et al. (56) wird eine
Abnahme der 5-Jahres-Uberlebensrate mit Zunahme des
Resektionsgrads beobachtet. Man mul} jedoch berlicksichtigen, dal} die

Fallzahl der Patientengruppe mit einer R2-Resektion sehr klein ist.

5.10.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

GroRe

Patienten mit einem Weichteilsarkom mit einer Ausdehnung von bis zu
funf Zentimetern haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 91 %,
Patienten mit einer Weichteilsarkomausdehnung von Uber funf bis zu zehn
Zentimetern haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 64 %. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Patienten mit einer Ausdehnung von gréRer zehn
Zentimetern liegt bei 74 %.

Fir Patienten mit einer Ausdehnung des Weichteilsarkoms groRer zehn
Zentimetern liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate sehr hoch. In der Studie
von Ramanathan et al. (58) liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei bis zu

funf Zentimetern bei 84 %, bei groRer funf bis zehn Zentimetern bei 70 %
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und bei groBer zehn Zentimetern bei 42 %. Auch in vielen anderen
Studien wird beschrieben, daR die 5-Jahres-Uberlebensrate mit Zunahme
der Weichteilsarkomausdehnung sinkt. (15,37,44,73,75,78)

5.10.8 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der

Chemotherapie

Bei den Patienten die zusatzlich mit einer Chemotherapie behandelt
wurden lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 63 % und die der Patienten
ohne Chemotherapie bei 71 %, so dal} kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne Chemotherapie bei der 5-Jahres-
Uberlebensrate besteht.

In einer Metaanalyse (60) lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten
mit einer zusatzlichen Chemotherapie mit 89 % hdher. Jedoch
beschreiben Alektiar et al. (1), Le et al. (37), Ferrer et al. (21), Cakir et al.
(7), Wolfson et al. (75), Dinges et al. (15) und Mundt et al. (44), dal
Patienten mit einer Chemotherapie kein Vorteil gegenuber Patienten ohne

Chemotherapie haben.

5.10.9 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit der

Strahlentherapie

Aufgrund der geringen Fallzahlen der Patienten mit praoperativer und
intraoperativer Bestrahlung kdnnen keine Schluf3folgerungen uber die 5-

Jahres-Uberlebensrate gezogen werden.

81



6 Zusammenfassung

Diese retrospektive  Arbeit beschreibt die Behandlung von
Weichteilsarkomen im Rahmen der Primartherapie im Zeitraum von 1986
bis 2000 in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie an der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Munster. Dabei ist die Wirkung der
Strahlentherapie bei Patienten Uber achtzehn Jahren anhand des Verlaufs
der Tumorerkrankung untersucht worden. Patienten mit Metastasen, mit
einem Ewingsarkom, einem Rhabdomyosarkom und einem Kaposisarkom

wurden nicht berucksichtigt.

In diesem Zeitraum wurden 83 Patienten, von denen 45 Patienten (54 %)
weiblich und 38 Patienten (46 %) mannlich waren, behandelt. Die
Patienten waren im Alter von 19,7 bis 87,1 Jahren, so dal} sie im

Durchschnitt 50,4 Jahre alt waren.

In dem Zeitraum bis zum 01. August 2003 ist bei 27 Patienten (33 %) im
Rahmen der Nachsorge ein Rezidiv diagnostiziert worden. Von den 27
Patienten hatten 15 Patienten (18 %) ein lokales Rezidiv, funf Patienten
(6 %) ein lokal-systemisches und sieben Patienten (8 %) ein systemisches
Rezidiv. Die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate flr das Patientengut betrug 69
% und die 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate betrug 75 %. Zwischen den
Geschlechtern wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. Bei
Patienten, die zusatzlich mit einer Chemotherapie behandelt wurden lag
die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate (74 %) bzw. 5-Jahres-
Lokalrezidivfreiheitsrat (82 %) nur geringflgig uber der der Patienten ohne
Chemotherapie (68 % bzw. 74 %). Aufgrund der geringen Fallzahlen der
Patienten mit praoperativer und intraoperativer Bestrahlung kénnen keine
Schlulfolgerungen Uber die 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate und die 5-

Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate gezogen werden.
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In dem festgelegten Zeitraum dieser Studie sind 30 Patienten, bei denen
ein  Weichteilsarkom diagnostiziert wurde, tumorspezifisch und drei
Patienten an einem Karzinom verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate flr
das Patientengut betrug 70 Prozent. Zwischen den Geschlechtern wurde
ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt. Auch bei der 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit zusatzlicher Chemotherapie
(63 %) gegenuber Patienten ohne Chemotherapie (71 %) konnte kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden. Aufgrund der geringen
Fallzahlen der Patienten mit praoperativer und intraoperativer Bestrahlung
kénnen auch Uber die 5-Jahres-Uberlebensrate keine SchluRfolgerungen

gezogen werden.

Wahrend der Strahlentherapie sind akute retrospektiv erfaldte
Nebenwirkungen bei 22 Patienten (27 %) beobachtet worden und
Spatfolgen sind bei 16 Patienten (19 %) dokumentiert worden. Sowohl
akute als auch chronische Nebenwirkungen wurden bei sieben Patienten
(8 %) beobachtet.

Wenn man die einzelnen Parameter mit ihrem EinfluR auf die 5-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate und 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheitsrate bewerten soll,
so zeigen die einzelnen Raten, bis auf einige einzelne Ausnahmen, dal}
das Alter der Patienten, die Ausdehnung, das histologische Grading und

der Resektionsgrad der Weichteilsarkome einen Einflu® haben.
Genauso laRt sich beobachten, dall das Alter der Patienten, die

Histologie, die GroRe, das histologische Grading und der Resektionsgrad

der Weichteilsarkome EinfluR auf die 5-Jahres-Uberlebensrate haben.
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