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EINLEITUNG

1 Einleitung

Maligne Weichteiltumoren sind eine seltene Tumorerkrankung. Im Stadtgebiet Minchen
belief sich der Anteil von Neuerkrankungen im Jahr 2006 auf 0,7% aller Tumor-
erkrankungen (0,5% im Groflraum Munchen). Dass dies eine reprasentative Zahl dar-
stellt zeigt sich darin, dass auch in der umfassenden Statistik des National Cancer
Institute in den USA fur das Jahr 2007 ein Anteil von 0,64% Weichteilsarkomen an allen
Tumorerkrankungen gefunden wurde [22, S. 45]. Fur Deutschland betragt die Inzidenz-
rate ca. 2 pro 100.000 Einwohner pro Jahr, d. h. es ist mit ca. 1.500 Neuerkrankungen
im Jahr zu rechnen [47, S. 137].

Unter dem Begriff ,Weichteilsarkome® wird eine heterogene Gruppe mesenchymaler
Tumore zusammengefasst: An Entitaten unterscheidet man beispielsweise je nach
Ursprungsgewebe Alveolare Weichteilsarkome, Angiosarkome, Fibrosarkome,
Leiomyosarkome, Liposarkome, Maligne fibrose Histiozytome, Rhabdomyosarkome,
Maligne periphere Nervenscheidentumore, Synoviale Sarkome, Osteo- und Chondro-
sarkome der Weichteile und viele weitere, auch Mischformen.

Zudem gibt es mannigfaltige Lokalisationen, man unterscheidet: An der unteren
Extremitat einschlie3lich Leiste und Gesall (46%), an der oberen Extremitat (13%), an
Kopf und Hals (9%) sowie am Stamm (18%) und retroperitoneal (13%). Die Lokalisation
und die Lage des Tumors (proximal/distal, oberflachlich/tief) haben prognostische
Bedeutung [3, S. 207], [5, S. 1053], [9, S. 133], [19, S. 489, 490],
[36, S. 73], [39, S. 316], [58, S. 75], [63, S. 741].

Aufgrund der Heterogenitat und Seltenheit dieser Tumoren und der Uberlegenheit einer
multimodalen Therapie sollte die Behandlung von einem interdisziplinaren Team mit
erfahrenem Personal geplant und durchgefuhrt werden [6, S. 476], [23, S. 147],
[51, S. 347], [52, S. 614]. Wichtigster Bestandteil einer kurativen Therapie ist eine mog-
lichst komplette Tumorresektion [18, S. 115], [35, S. 568], [55, S. 713], [58, S. 74]. Die
adjuvante Strahlentherapie ist bei der Mehrzahl der Patienten mit Weichteilsarkomen
der Extremitaten indiziert, vor allem bei grof3en, tief liegenden Tumoren und/oder knap-
pen Resektionsrandern. Eine alleinige Operation ohne adjuvante Strahlenbehandlung
wird nur bei oberflachlichen, kleinen Tumoren und weiten Resektionsrandern empfohlen
[10, S. 194], [32, S. 196], [36, S. 76].

Die perkutane Strahlentherapie (EBRT) wird am haufigsten in der postoperativen
Situation eingesetzt, daneben gibt es auch die Mdglichkeiten einer praoperativen und
— in spezialisierten Zentren — einer intraoperativen Strahlenbehandlung (IORT). Die
IORT wird in kurativer Intention meist in Kombination mit einer EBRT angewendet (kom-
binierte RT), dagegen in palliativer Intention auch alleinig.

Bei Anwendung einer praoperativen Strahlentherapie gibt es Hinweise auf eine
Verbesserung der lokalen Kontrolle und Gesamtuberlebenszeit [57, S. 181].
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EINLEITUNG

Uber die Ergebnisse einer kombinierten RT gibt es aufgrund der begrenzten Verfligbar-
keit nicht allzu viele Daten. Die vorliegenden postulieren eine gute lokale Kontrolle sowie
die Ermoglichung eines Extremitatenerhalts mit guter Funktion [7, S. 337], [29, S. 369],
[42, S. 1422]. Theoretischer Hintergrund ist die Chance einer gezielten Dosiserhéhung
in einem intraoperativ exakt lokalisierbaren, vergleichsweise umschriebenen Hochrisiko-
volumen. Im Hinblick auf die Toxizitat dieses Therapieschemas zeigte sich, dass das
Ausmal} der resultierenden Fibrose von der GroRRe des initial behandelten IORT-Volu-
mens abhangt [56, S. 96]. Meist treten jedoch insgesamt geringe Nebenwirkungen auf,
die nicht hoher sind als bei der konventionellen Therapie [29, S. 369].




ZIELSETZUNG

2 Zielsetzung

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht darin, die Behandlungsergebnisse bei Patienten
mit Weichteilsarkomen der Extremitaten zu untersuchen, die im Rahmen ihrer multi-
modalen Therapie in der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Klinikums
rechts der Isar der TU Midnchen in den Jahren 1995 bis 2005 eine Strahlenbehandlung
erhielten.

Zum einen sollen die Ergebnisse im Hinblick auf tumorbezogene Endpunkte wie lokale
Kontrolle (LC), metastasenfreies Uberleben (MFS) und Gesamtiiberleben (OS) unter-
sucht werden. Das Hauptaugenmerk liegt auf dem Vergleich der (neo-) adjuvanten
perkutanen Strahlentherapie mit der kombinierten RT. Bislang liegen zum Stellenwert
der IORT keine randomisierten Daten vor. Die Besonderheit der vorliegenden Arbeit
besteht darin, dass nahezu die Halfte der Patienten eine IORT erhielten, und somit unter
sorgfaltiger Beachtung der initialen Verteilung der Prognosefaktoren ein Vergleich
zwischen Patienten mit und ohne IORT ermdglicht wird. DarUber hinaus werden aus der
Literatur bekannte Einflussgrofen bezuglich ihrer prognostischen Aussagekraft in
unserem Kollektiv Uberpruft.

Zum anderen sollen die Ergebnisse im Hinblick auf die Therapievertraglichkeit evaluiert
werden. Dazu werden die beobachteten Spateffekte an den verschiedenen strahlen-
exponierten Normalgeweben nach international gultigen Kriterien klassifiziert und in
Subgruppen untereinander bzw. mit der Literatur verglichen. Insbesondere die Rate des
Extremitatenerhalts, aber auch die Funktionalitat der behandelten Extremitat und die
Zufriedenheit der Patienten sollen gezielt evaluiert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientengut

3.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die an einem Weichteilsarkom
der Extremitaten (distal der Articulatio humeri bzw. der Articulatio coxae) erkrankt waren.
Einen Sonderstatus nimmt dabei ein Chondrosarkom ein, das im allgemeinen zu den
Knochentumoren gezahlt wird, im vorliegenden Fall aber unter die Klassifikation
~Weichteilsarkom® fallt, da es primar vom Bindegewebe ausging und kein Anschluss an
Knorpel oder Knochen erkennbar war.

Die Strahlentherapie erfolgte bei allen Patienten zwischen dem 15. 02. 1995 und
15. 03. 2005 in der Kilinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar. Es wurden sowohl Primartumore als auch Rezidive in die
Untersuchung eingeschlossen.

3.1.2 Patientenrekrutierung

Um die Patienten mit oben genannten Einschlusskriterien ausfindig zu machen, wurden
verschiedene Quellen gesichtet.

Patienten, die zwischen 1995 und 1999 eine Strahlentherapie erhielten, waren anhand
der Simulationsbucher ausfindig zu machen. Darin wurden Patienten vermerkt, bei
denen im Rahmen ihrer Bestrahlungsplanung eine Simulation der Strahlenfelder im
Vorfeld der eigentlichen Behandlung durchgefuhrt wurde. Neben der Diagnose wurde
zu jedem Patient notiert, welche Lokalisation bestrahlt werden sollte.

Weiterhin erfolgte eine Abfrage des LANTIS-EDV-Systems, in dem seit 1999 die
Therapiedaten der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums
rechts der Isar elektronisch gespeichert werden. So konnten mit einer gezielten Abfrage
der ICD-Nummern C49.* alle Patienten mit Tumoren des Weichteil- und Bindegewebes
identifiziert werden, wobei C49.1 der oberen Extremitat und C49.2 der unteren Extremitat
entspricht.

Eine weitere Moglichkeit, Patienten ausfindig zu machen, war die Durchsicht der OP-
Bucher bzw. der OP-Datenbank, in denen generell alle Operationen im klinikeigenen,
speziell fur den Strahlenschutz ausgestatteten Operationssaal notiert wurden und die
Operationen mit intraoperativer Strahlentherapie identifiziert werden konnten. Darin
fanden sich Informationen zum Zeitpunkt und zur Art der Operation mit Angabe der
Diagnose und den personlichen Daten des Patienten.
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3.2 Informationsquellen

Nachdem die Patienten gefunden waren, die die oben genannten Kriterien erflllten, ging
es daran, mdglichst viel Information Uber sie zusammen zu tragen. Dazu wurde auf fol-
gende Quellen zurtickgegriffen:

3.2.1 Strahlentherapie-Akte

Aus der Patientenakte der Klinik fr Strahlentherapie ging folgende Information hervor:

> Patientenanamnese

> OP-Berichte, in denen der Ablauf der OP, und in den meisten Fallen auch das
Ausmal der Exzision, notiert waren

> Histologie und Zytologie, histologische Befunde von Probeexzisionen und
OP-Praparaten

> Befunde von Roéntgen-, Computertomographie-, Magnetresonanztomographie-,
Sonographie- und Szintigraphie-Untersuchungen sowie sonstigen bildgebenden
Verfahren

> Konsile fremder Fachrichtungen

> Dokumentation der strahlentherapeutischen Behandlung mit Planung und Verlauf
der Therapie sowie Angabe des Behandlungszeitraums, der Art der Strahlentherapie,
Dosis, FeldgroRen, Bestrahlungsplanen, fotografische Dokumentation der Felder auf
der Haut

> Dokumentation anderer erfolgter Therapieformen wie Chemotherapie, u. a.

> Verlauf der Krankengeschichte mit Dokumentation von Nachsorgeuntersuchungen,
Untersuchungsbefunden und Procedere sowie Begrindungen fir Therapie-
abbriche/-umgestaltung. Bei stationaren Aufenthalten wurden auch die Kurven-
blatter in der Akte abgelegt sowie Laborbefunde

> Arztbriefe zur Dokumentation von erfolgten Therapien und Krankheitsverlauf des
Patienten

3.2.2 Kooperation mit den Kliniken fiir Orthopadie und Internistische
Onkologie im Hause

Um die vorliegende Information auf einen moglichst aktuellen Stand zu bringen, erfolgte

der Abgleich mit Akten aus den oben genannten Kliniken, die in der multidisziplinaren

Therapie mitwirkten oder die Nachsorge der Patienten ubernommen hatten.
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3.2.3 Brief an Hausarzt und Fragebogen

Von den Hausarzten der Patienten wurden Informationen Uber den Kontakt zu den
Patienten erfragt, beispielsweise ob die Patienten noch regelmaRig, bzw. wann zuletzt
in der Praxis vorstellig waren. Weiterhin wurde die Frage nach aufgetretenen Lokal-
rezidiven, Lymphknotenrezidiven oder Metastasen (mit Lokalisation und Zeitpunkt) und
deren weitere Behandlung gestellt. Auch galt das Interesse aufgetretenen Neben-
wirkungen oder Spatfolgen und deren Therapie sowie der Tatsache, ob (und wenn ja,
wann) ein Patient bereits verstorben war (s. 8.1).

3.2.4 Telefonat mit Patienten

Primares Ziel des Telefonats war, die Patienten zu einer aktuellen Nachsorgeuntersuchung
einzubestellen. Patienten, die nicht personlich erscheinen konnten oder wollten, wurden
telefonisch befragt mit dem Ziel, sich einen Eindruck vom Gesundheitszustand und der
Alltagsbewaltigung des Patienten zu verschaffen. Das Augenmerk wurde vor allem auf
die Tumoranamnese seit dem letzten Kontakt im Hause gelegt, sowie auf das allgemeine
Befinden und die Funktionsfahigkeit der therapierten Extremitat.

3.2.5 Nachsorgeuntersuchung

Nebenwirkungen der Strahlentherapie werden in akute Nebenwirkungen und Spatfolgen
unterteilt. Die akuten treten definitionsgemaf innerhalb von 90 Tagen nach Beginn der
Strahlentherapie auf und wurden fir die folgende Untersuchung nicht bertcksichtigt.
Das Augenmerk bei dieser Untersuchung wurde auf die Spatfolgen der Strahlentherapie
gelegt, die auch noch nach Jahren auftreten kénnen. Die Evaluierung der Neben-
wirkungen hinsichtlich Toxizitdt und Funktion erfolgte nach den gebrauchlichsten
Einteilungssystemen: Der LENT-SOMA- sowie RTOG-KIassifikation fur die Toxizitat und
des Enneking-Scores fur Funktion und Emotionale Akzeptanz.

Dabei wurde anhand des Fragebogens (siehe 8.2) der Allgemeinzustand, die tumor-
spezifische Anamnese (insbesondere seit der letzten Nachsorgeuntersuchung) und die
zuletzt durchgeflihrte Bildgebung abgefragt.

Daran schloss sich die Befragung nach der subjektiven Einschatzung von chronischen
Nebenwirkungen der Strahlentherapie im Hinblick auf Funktion, Sensorik, Motorik, Kraft
und Schmerzen an.

Bei der klinischen Untersuchung wurde das Augenmerk auf einen Anhalt fur ein Lokal-
rezidiv oder Lymphknotenmetastasen gelegt. Weiterhin wurde eine Quantifizierung der
Gelenkbeweglichkeit nach der Neutral-Null-Methode durchgefihrt sowie der Kraftgrad
bestimmt. Danach erfolgte die objektive Beurteilung von chronischen Nebenwirkungen
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im Hinblick auf Schaden an oberflachlichen und tiefen Geweben, Funktion, Beweglich-
keit, Motorik und Sensorik.

AbschlieBend wurden aktuell angewendete TherapiemalRhahmen zur Behandlung
etwaiger Therapiefolgestérungen wie Schmerzen, Odeme, Bindegewebsschaden,
motorische und sensorische Fehlfunktion oder MalRnahmen zur Verbesserung der
Funktion abgefragt.

Eine Beurteilung der Funktionalitat der behandelten Extremitat und der emotionalen
Akzeptanz der Strahlenbehandlung durch den Patienten wurde anhand des Enneking-
Scores durchgeflihrt (siehe 8.3). Dabei wurden in jedem Fall die Kriterien ,Schmerz®,
,Funktion® und ,Emotionale Akzeptanz® erhoben. Neben diesen allgemeingultigen
Kriterien wurden auch extremitatenspezifische Parameter evaluiert. Fur die untere
Extremitat sind dies ,Benutzung von Gehhilfen®, ,Gehfahigkeit“ und ,Gangbild®, fur die
oberere Extremitat ,Positionierung der Hand®, ,manuelle Fertigkeiten® und ,Hebever-
mogen®. Dabei erfolgte die Einschatzung seitens der Patienten subjektiv auf einer Skala
von 0-5, wobei 0 einen kompletten Funktionsverlust der jeweiligen Extremitat bedeutet,
5 Punkte keine Einschrankung. Das Ergebnis stellt ein Maf fir die Funktion der
behandelten Extremitat dar. Bei Patienten, bei denen im weiteren Verlauf die Extremitat
amputiert wurde, gehen nur die allgemeinglltigen Kriterien Schmerz, Funktion und
emotionale Akzeptanz in die Bewertung ein. Die extremitatenspezifischen Kriterien
werden bei diesen Patienten nicht bericksichtigt [17, S. 242].

3.2.6 Bildgebung zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

Wenn nicht bereits bildgebende Diagnostik aus den letzten 12 Monaten vorlag, wurde im
Hause ein CT- oder Rontgen-Thorax sowie eine MRT der Primartumorregion veranlasst.
Bei wenigen Patienten konnte aus verschiedenen Grinden wie beispielsweise ,nicht-
MRT-fahiges Osteosynthesematerial“ keine aktuelle MRT-Bildgebung erfolgen.

3.2.7 Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen

Am 18. 05. 2006 erfolgte die Erganzung der bis dahin vorliegenden Information durch
die Daten des Tumorregisters Minchen (TRM). Dort werden Daten gespeichert zu Erst-
manifestation der Tumorerkrankung, Therapien, Verlauf und Sterbedatum.
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3.3 Daten

3.3.1 Interdisziplinare Sarkomdatenbank

Alle erhobenen Daten fanden Eingang in die interdisziplinare Sarkom-Datenbank des
Klinikums rechts der Isar, die von den Kliniken fir Orthopadie, Internistische Onkologie
und Strahlentherapie initiiert wurde. So wurden in die Datenbank patienten-, diagnose-,
therapie- und verlaufsbezogene Daten eingetragen.

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Datenbank mit einem weiteren Formular erganzt,
in das die zum Zeitpunkt der strahlentherapeutischen Nachsorgeuntersuchung erhobenen
Toxizitats- und Funktionsparameter entsprechend der RTOG- und LENT-SOMA-
Klassifikation bzw. nach Enneking eingetragen werden konnten.

3.3.2 Endpunkte

3.3.2.1 Tumorbezogene Endpunkte

Ausgewertet wurde das erste Lokalrezidiv (LR) nach erfolgter Strahlenbehandlung als
Endpunkt fur die lokale Kontrolle, das erste Auftreten von Lymphknoten- oder Fern-
metastasen als Endpunkt fiir metastasenfreies Uberleben sowie das Sterbedatum als
Endpunkt fur das Gesamtuberleben. Alle aktuarischen Auswertungen beziehen sich auf
die Zeit von der histologischen Sicherung des behandelten Tumors bis zum Erreichen
des Endpunktes bzw. des letzten Kontakts.

Fur die statistische Auswertung von Haufigkeitsverteilungen in Subgruppen wurden die
Rohdaten der entsprechenden Vierfeldertafel mit dem Chi-Quadrat-Test (x?) gepruft,
bei Anhalt flr einen Trend oder signfikante Unterschiede zwischen Subgruppen erfolgte
die weitere Auswertung aktuarisch univariat mit Hilfe der Kaplan-Meier-Statistik und
dem Logrank-Test, sowie multivariat mit Hilfe der Cox-Regression. Fir den Vergleich
von kontinuierlichen Parametern in Subgruppen wurde der T-Test fir unabhangige Stich-
proben verwendet.

3.3.2.2 Toxizitatsbezogene Endpunkte

Die toxizitatsbezogenen Endpunkte ergeben sich aus der Bewertung der chronischen
Folgen der Strahlentherapie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung im Hinblick auf
Schadigung von Haut, Unterhaut, periphere Nerven, Knochen, Gelenken und Weich-
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gewebe nach RTOG/EORTC-Kriterien und der LENT-SOMA-KIlassifikation. Die
statistische Auswertung auf Unterschiede zwischen Subgruppen erfolgte hierbei mit
dem y>-Test bzw. dem T-Test.

3.3.2.3 Funktionsbezogene Endpunkte

Das Ergebnis des Enneking-Scores bezieht sich auf die Funktion der therapierten
Extremitat und auf die emotionale Akzeptanz zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung.
Unterschiede zwischen Subgruppen wurden mit Hilfe des x*-Tests und dem T-Test auf
Signifikanz Uberpruft.
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4 Ergebnisse
41 Patientengut

4.1.1 Ubersicht

Die oben genannten Einschlusskriterien wurden von 99 Patienten erflllt. Bei 91 Pa-
tienten war die Strahlentherapieakte verflgbar, bei den Ubrigen Patienten konnten die
relevanten Angaben aus den erganzenden Informationsquellen rekonstruiert werden.
Das Tumorregister Miinchen hatte Informationen zu 89 Patienten. 41 Patienten waren
zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits verstorben. Von 58 lebenden Patienten wurden
53 telefonisch erreicht. Von diesen stellten sich 39 zu einer strahlentherapeutischen
Nachuntersuchung vor.

Insgesamt konnte bei 95 von 99 Patienten der aktuelle Status 2005/2006 ermittelt
werden. Bei den ubrigen vier Patienten betrug der bekannte Nachsorgezeitraum 5, 8, 16
und 28 Monate nach histologischer Sicherung des behandelten Tumors, ein aktueller
Kontakt konnte nicht hergestellt werden.

4.1.2 Alter und Geschlecht

Das betrachtete Patientengut besteht aus 99 Patienten, die zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung zwischen 11 und 87 Jahre alt waren (medianes Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 58 Jahre). Die genaue Altersverteilung ist in Abb. 1 dargestellt.

51 Patienten waren mannlich (51,5%) und 48 weiblich (48,5%).
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Alter

Anzahl der Patienten

o

Abb. 1 Altersverteilung bei Diagnosestellung
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4 1.3 Primartumor/Rezidiv bei Vorstellung zur Strahlentherapie

In 71 Fallen erfolgte die Strahlenbehandlung im Rahmen der Ersttherapie eines neu
diagnostizierten Primartumors (71,7%), davon wurde die Diagnose in 58 Fallen im Hause
selbst gestellt. In vier Fallen war die Diagnosestellung bereits auswarts erfolgt und die
Patienten wurden zur Therapie an das Klinikum rechts der Isar verwiesen; bei neun
Patienten wurde auch die Therapie bereits auswarts begonnen.

Bei 28 Patienten wurde ein Tumorrezidiv behandelt (28,3%), bei 12 Patienten war dabei
die Primartherapie im Hause erfolgt, bei den anderen 16 war die Primartherapie aus-
warts erfolgt.

4.1.4 Histologie

Bei allen Patienten handelte es sich entsprechend den Einschlusskriterien um ein Weich-
teilsarkom, dabei entfiel annahernd ein Drittel auf das Maligne Fibrése Histiozytom und
circa ein weiteres Drittel auf das Liposarkom. Alle anderen Entitaten traten entsprechend
selten auf, Details siehe Tab. 1.

Histologie Anzahl der Patienten (%)

Malignes fibroses Histiozytom 31 (31,3%)

Liposarkom 29 (29,3%)

Synoviales Sarkom 11 (11,1%)
Leiomyosarkom 7 (71%)
Maligner peripherer Nervenscheidentumor 5 (5,1%)
Fibrosarkom 5 (5,1%)
Spindelzelliges Sarkom 2 (2,0%)
Rhabdomyosarkom 2 (2,0%)
Myofibroblastares Sarkom 1(1,0%)
Epitheloides Hdmangiosarkom 1 (1,0%)
Myxofibrosarkom 1 (1,0%)
Pleomorphes Sarkom 1(1,0%)
Chondrosarkom 1 (1,0%)
Primarer neuroektodermaler Tumor 1(1,0%)
Dedifferenzierter mesenchymaler Tumor 1 (1,0%)

Tab. 1 Histologie bei Diagnosestellung
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4.1.5 Lokalisation
Der Tumor befand sich bei 82 Patienten an der unteren Extremitat (82,8%) und bei 17
an der oberen Extremitat (17,2%), die genaue Lokalisation ist in Tab. 2 dargestellt.

Untere Extremitdat| Anzahl (%) | Obere Extremitiat | Anzahl (%)
Patienten Patienten
Leiste 3 3,0% Schulter 4 4,0%
Oberschenkel 64 64,6% Oberarm 6 6,1%
Knie 6 6,1% Ellbogen 3 3,0%
Unterschenkel 8 8,1% Unterarm 4 4,0%
Fuss 1 1,0% Hand 0 0%
Summe 82 82,8% Summe 17 17,2%

Tab. 2 Tumorlokalisation bei Diagnosestellung

4.1.6 TNM-Stadium
98,9% der Tumoren hatten eine tiefe Lage (b, innerhalb der oberflachlichen Faszie),
dabei betrug die TumorgréRe bei 75,8% der Patienten > 5 cm (T2) (siehe Abb. 2).

OmT1a

@Tib

OT2b

75

Abb. 2 T-Stadium bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestanden bereits bei zwei Patienten Lymphknoten-
(N1 MO) und bei drei Patienten Fernmetastasen (NO M1). Bei drei Patienten lag zu
diesem Zeitpunkt beides vor (N1 M1).
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4.1.7 TumorgroRe

Die mediane Grole belief sich auf 9,5 cm (range 1,5-28 cm). Bei 25 Patienten war der
Tumor < 5 cm (25,3%) und bei 74 > 5 cm (74,7%). Bei 59 Patienten betrug die Tumor-
gréRe < 10 cm (59,6%), bei 39 > 10 cm (39,4%). Bei einem Patienten mit T2-Tumor war
die genaue Tumorgrofie in cm nicht eruierbar.

4.1.8 Grad der Differenzierung

Fir die histopathologische Einteilung der Differenzierung und entsprechend fir die
darauf aufbauende AJCC-Stadieneinteilung nach Brennan wurde eine dreistufige
Gradeinteilung verwendet (G1 = low-grade, G2 und G3 = high-grade). Somit hatten
14 Patienten einen low-grade-Tumor (14,1%) und 85 Patienten einen high-grade-Tumor
(85,9%) (siehe Abb. 3).

o G1
o G2
mG3

Abb. 3 Grad der Differenzierung bei Diagnosestellung

41.9 AJCC-Stadium

Die AJCC-Stadieneinteilung bertcksichtigt sowohl die TNM-Klassifikation (Grole,
Lage), als auch die Tumordifferenzierung. Die Bildung der Stadien und die Verteilung
in unserem Patientengut ist in Tab. 3 bzw. Abb. 4 dargestellt. Mehr als die Halfte der
Patienten wiesen ein Stadium I[IIB auf. Die Kombination eines grof3en, aber oberflach-
lichen high-grade-Tumors (AJCC-Stadium IIB) kam nicht vor.
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G1 G2 G3

T1a NO MO

T1b NO MO

T2a NO MO

T2b NO MO

T1-2 N1 MO

T1-2 NO-1 M1

Tab. 3 AJCC-Klassifikation: Definition und Verteilung im Patientengut

olA
olB
21 olA
m]ll

mVv

57

Abb. 4 AJCC-Klassifikation: Haufigkeitsverteilung (n=99)

4110 Vorangegangene Therapie

41.10.1 Operation

Bei 97 Patienten wurde eine Tumorresektion durchgefiihrt, somit erfolgte die Strahlen-
therapie in einer adjuvanten bzw. neoadjuvanten Situation.

Bei zwei Patienten erfolgte eine definitive Bestrahlung des Tumors ohne Operation:
Eine Patientin wurde nach multiplen Vor-Operationen und bereits hoher Strahlen-
belastung in palliativer Intention ausschliesslich mit Neutronen behandelt, bei einer
anderen wurde aufgrund des ausgedehnten Befundes mit initialen abdominalen und
pelvinen Lymphknotenmetastasen eine ausschliellich perkutane Bestrahlung mit
Photonen durchgefiihrt.
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Bei einem Groldteil der Patienten wurde der Tumor komplett im Gesunden entfernt
(59,6%) (siehe Tab. 4).

Es wurde bei 5 von 59 Patienten (8,5%) mit RO-Resektion ein Resektionssaum von
mehr als 10 mm erreicht, bei 7 Patienten (11,9%) betrug der Resektionssaum zwischen
5 und 10 mm, bei 43 Patienten (72,9%) weniger als 5 mm. Bei 4 Patienten (6,8%) mit
negativen Resektionsrandern war zum Resektionssaum keine Angabe vorhanden.

Resektionsstatus Patientenzahl (%)
RO n=59 59,6%
R1 n=28 28,3%
R2 n=8 8,1%
Rx n=2 2,0%
Summe n=97 100%

Tab. 4 Resektionsstatus bei der der RT vorangehenden oder nachfolgenden Operation (n=97)

Bei zwei Patienten wurde eine Umkehrplastik nach Borggreve durchgefiihrt. Dabei wird
der tumortragende distale Oberschenkel einschliellich Kniegelenk reseziert und der
Unterschenkel, um 180° nach dorsal gedreht, replantiert (siehe Abb. 5). Das nach hinten
gedrehte Sprunggelenk Ubernimmt somit die Funktion des Kniegelenks, der Ful} steht
fur eine weitere prothetische Versorgung zur Verfiugung [8, S. 176].

Bei einem Patienten wurde die Umkehrplastik nach Borggreve unter Annahme des Vor-
liegens eines Osteosarkoms des distalen Oberschenkels durchgefiihrt. Bei der histo-
logischen Untersuchung des gesamten Resektatmaterials fand sich ein Synoviales

Sarkom, Stadium IlI.

Bei dem anderen Patienten mit angeborener hypoplastischer
rechter Extremitat lag ein Fibrosarkom, Stadium IIA des
Schenkelhalses vor. Nach Abwagung der Therapieoptionen
wurde eine Segmentamputation des rechten proximalen Ober-
schenkels durchgefuhrt und der distale Oberschenkel mit
Kniegelenk und Unterschenkel im Sinne einer Borggreve-
Plastik auf das Os ilium gesetzt. Somit wurde bei dem jungen
Patienten eine gute prothetische Versorgung gewahrleistet
und auch in Anbetracht eines moglichen Rezidives die

Maoglichkeit zu einer weiteren operativen Therapie gegeben.

Abb. 5 Umkehrplastik nach Borggreve
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4.1.10.2 Chemotherapie

23 (23,2%) Patienten erhielten im Vorfeld der Strahlenbehandlung eine neoadjuvante
Chemotherapie. Sie erfolgte Uber eine Dauer von 1 bis 8 Zyklen (Median 3), und wurde
meist als Zweierkombinationstherapie mit den Substanzen Adriamycin und Ifosfamid,
bzw. als Dreierkombination mit Etoposid im Rahmen des EIA-Schemas durchgefihrt.

4.1.10.3 Fruhere Strahlentherapie

Bei sechs Patienten mit einem Rezidivtumor war zuvor im Rahmen der Erstbehandlung
bereits eine Strahlenbehandlung erfolgt. Die Primartumorregion war mit einer Dosis von
45 Gy bis 64 Gy lokal vorbestrahlt (mediane Dosis der Vorbelastung 55,2 Gy).

4.2 Strahlentherapie

49 Patienten wurden ausschliellich perkutan bestrahlt (49,5%). Fur die perkutane
Strahlentherapie wurden in der Regel Photonen eines Linearbeschleunigers verwendet
(siehe 4.2.1), lediglich zwei der postoperativ bestrahlten Patienten erhielten als indi-
viduelles Konzept eine Strahlenbehandlung mit Reaktorneutronen in Garching (siehe
4.2.4).

41 Patienten wurden mit einer Kombination aus IORT und EBRT behandelt (41,4%),
(siehe 4.2.2). Neun Patienten (9,1%) wurden ausschlieBlich mit einer IORT zum Zeit-
punkt der Tumorresektion behandelt (siehe 4.2.3). Die intraoperative Strahlentherapie
wurde mit Elektronen eines Linearbeschleunigers oder in flap-Technik unter Verwendung
eines Silikonkissens und multiplen Kathetern mit einem High-Dose-Rate-Afterloading-
Gerat und Iridium-192 durchgefihrt.

Die applizierte nominelle Gesamtdosis betrug fur alle Patienten im Median 64 Gy (10,8
bis 81 Gy), 50 Patienten (50,5%) erhielten < 64 Gy, 49 Patienten (49,5%) > 64 Gy. Einzel-
heiten zu Technik und Dosierung der Strahlentherapie sind zum Vergleich in Tab. 5 dar-
gestellt.

4.2.1 Adjuvante perkutane Strahlentherapie mit Photonen (EBRT)

47 Patienten wurden perkutan bestrahlt, davon einer primar, einer pra- und 45 post-
operativ. Dies erfolgte zunachst mit einer Dosis von 45 bis 54 Gy (mediane Dosis 50 Gy)
in einem Zielvolumen mit grof3zlgigen Sicherheitssdaumen um die Tumorregion.

Bei 44 Patienten wurde anschlielend auf ein verkleinertes Zielvolumen (Boost-
bestrahlung) nochmals zwischen 5,4 und 21,6 Gy appliziert (mediane Dosis 14 Gy).
Es resultierte eine Gesamtdosis der perkutanen postoperativen Bestrahlung von 10,8
bis 70 Gy (mediane Dosis 60 Gy).

Bei einer Patientin wurde die Strahlentherapie bei einer perkutanen Dosis von 10,8 Gy
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aufgrund eines infizierten Seroms im RT-Feld unterbrochen. Die geplante Weiterfihrung
der Strahlentherapie nach Seromentlastung fand nicht statt, da zu diesem Zeitpunkt bei
der Patientin der Verdacht auf ein Rezidiv eines Mamma-Karzinoms gestellt wurde und
die Patientin sich nicht wieder in der Klinik fur Strahlentherapie vorstellte.

Bei einem Patienten war urspringlich eine neoadjuvante Therapie in Kombination mit
einer IORT vorgesehen gewesen. Auf die IORT wurde dann verzichtet, nachdem eine
regionare Lymphknotenmetastasierung bekannt geworden war. Die neoadjuvante
Strahlentherapie wurde bei 50 Gy Gesamtdosis beendet.

4.2.2 Kombination aus IORT und perkutaner Strahlentherapie (komb. RT)

41 Patienten wurden mit einer Kombination aus IORT und EBRT behandelt. Bei der
IORT wurden zwischen 10 und 15 Gy verabreicht (mediane Dosis: 15 Gy). Sie wurde bei
10 Patienten mit einem Elektronentubus und bei 31 Patienten mit einem Flap durch-
geflhrt.

Bei der adjuvanten perkutanen Bestrahlung wurde eine Dosis von 45 — 65,4 Gy ver-
abreicht. Bei einer Patientin wurden postoperativ nur 12,6 Gy appliziert. Danach wurde
die Strahlentherapie zugunsten einer Chemotherapie abgebrochen, da Metastasen dia-
gnostiziert wurden.

13 Patienten erhielten weiterhin eine Feldverkleinerung im Sinne einer Boostbestrahlung,
wobei nochmals zwischen 4 und 14,4 Gy appliziert wurden. Letztendlich resultierte eine
perkutane Gesamtdosis zwischen 12,6 und 66 Gy.

Bei zwei Patienten wurde eine neoadjuvante Strahlentherapie durchgefuhrt. Praoperativ
erhielten die Patienten 50 und 50,4 Gy sowie intraoperativ dann 12 und 15 Gy.

Bei rein numerischer Addition der Strahlendosen von IORT und EBRT erhielten die
Patienten eine mediane Gesamtdosis von 65,4 Gy (22,6 — 81 Gy).

4.2.3 IORT alleinig

Bei neun Patienten wurde als Strahlenbehandlung ausschliesslich eine IORT durch-
geflhrt.

Von diesen 9 Patienten waren zwei an einem Primartumor erkrankt. Ein Patient lehnte
die geplante perkutane Strahlentherapie wegen der mittlerweile aufgetretenen Fern-
metastasierung ab, bei dem anderen Patienten verzdgerte sich auswarts die Durchftih-
rung der anschlieRenden perkutanen Bestrahlung aus uns unbekannten Grinden. Sechs
Monate nach der primaren Operation wurde bereits ein Lokalrezidiv diagnostiziert,
welches dann heimatnah mit einer EBRT als Rezidivtherapie behandelt wurde.

Bei sieben Patienten mit Rezidivtumor lehnte eine Patientin mit Stadium A die weiter-
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fuhrende Behandlung ab. Von vier Patienten mit Stadium Il lehnte eine Patientin die
perkutane Strahlentherapie ab, da im Verlauf Metastasen aufgetreten waren, die anderen
drei wiesen bereits eine Vorbelastung von 60, 60 und 64 Gy auf. Bei weiteren zwei
Patienten mit Stadium IV wurde auf die postoperative Strahlentherapie wegen der Meta-
stasierung verzichtet.

Die IORT wurde bei zwei Patienten mit Elektronenstrahlung, bei sieben Patienten in
Afterloading-Technik mit Iridium-192 und Flap durchgefuhrt. Es wurde eine Gesamtdosis
von 14 — 15 Gy appliziert (mediane Dosis 15 Gy).

4.2.4 Behandlung mit Neutronen

Eine Behandlung mit Reaktoneutronen wurde bei zwei Patienten durchgeflhrt, die
bereits vorbehandelt waren mit einer Dosis von 50,4 und 52 Gy. Zur Tumorgrofie war bei
beiden Patienten keine Angabe vorhanden. Die Feldlange betrug jeweils 30 cm.

Bei der ersten Patientin wurde ein Primartumor (bereits auswarts operiert und mit
perkutaner Strahlentherapie anbehandelt) postoperativ Uber Gegenfelder bestrahlt und
bei einer Fraktionierung von einer Fraktion pro Woche wurden Einzeldosen von 2 x 2 Gy
und 1 x 1 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 5 Gy appliziert. Dies entspricht bei einer
theoretischen radiobiologischen Wertigkeit mit dem Faktor 3 fur Neutronen circa 15 Gy
Photonenstrahlung.

Die zweite Patientin wurde an einem Rezidivtumor Uber Stehfelder bestrahlt. Die
Behandlung des Primartumors war bereits mit einer Dosis von 50,4 Gy postoperativ
erfolgt. Im Rahmen dieser primaren Strahlentherapie des Rezidivs wurden Einzeldosen
von 1,5 Gy appliziert und bei einer Fraktionierung von funf Einheiten pro Woche eine
Gesamtdosis von 7,5 Gy erreicht, was etwa einer Dosis von 22,5 Gy Photonenstrahlung
entspricht.
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Technik perkutan (n=)

EBRT IORT + EBRT |IORT

n=47 n=41 n=9
Primartumor bei Erstdiagnose |33 35 2
Rezidivtumor (n=) 14 6 7
TumorgroBe, Median 7,7 cm 12 cm 11 cm
(range) (1,5-24 cm) (1,5-22 cm) (3—28 cm)

3D 16 21 -
Gegenfeld 29 12 -
Stehfeld 2 - -
- 8 unbekannt -
Feldlange, Median 221 cm 26 cm -
(range) (12—40 cm) (8—40 cm) -
Dosis, Median 50 Gy 50 Gy
(range) (10,8-54Gy) (12,6-65,4 Gy)
Einzeldosis, Median 2 Gy 2 Gy -
(range) (1,8-2,5 Gy) (1,8-2 Gy) -
Fraktionierung
(in Fraktionen pro Woche) 5 2-5 -

Boost (n=) 43 15 -
Boost-Feldlange, Median 13,6 cm 16 cm B
(range) (6,2-30,5 cm) (10-24,2 cm)
Boost-Technik (n=)
3D 14 8 -
Gegenfeld 25 3 -
Stehfeld 4 2 -
- 2 unbekannt -
Boost-Dosis, Median 14 Gy 6 Gy -
(range) (5,4-21,6 Gy) (4-14,4 Gy)
Boost-Einzeldosis, Median 1,8 Gy 2 Gy -
(range) (1,6-2 Gy) (1,8-2 Gy) -
Boost-Fraktionierung
(in Fraktionen pro Woche) 5 2-5 —

IORT-Technik: Flap (n=) - 31 7
Flap-Lange, Median - 12,5 cm 12 cm,
(range) - (1,5-22 cm) (3,5-16 cm)
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EBRT IORT + EBRT |IORT

n=47 n=41 n=9
Flap-Nadeln, Median - 8 8
(range) - (1-16) (3-8)

1 unbekannt

1 unbekannt

Flap-Dosis, Median - 15 Gy 15 Gy
(range) - (1015 Gy) -
Flap-Bezugspunkt (n=)

Flap-Oberflache - 31 7

IORT-Technik: Elektronen (n=) |- 10 2
Elektronen-Tubusdurchmesser,

Median - 11 cm 10 cm
(range) — (7-12 cm) (7-13 cm)
Elektronen-Energie, Median - 9 MeV 15 MeV
(range) - (610 MeV) -
Elektronen-Dosis, Median - 15 Gy 14,5 Gy
(range) - (12-15 Gy) (14-15 Gy)
Elektronen-Bezugspunkt

90% - Isodose (n=) - 10 2

Perkutane Gesamtdosis, Median |60 Gy 54 Gy -

(range) (10,8-70 Gy) (12,6—-66 Gy) |-
Gesamtdosis IORT, Median - 15 Gy 15 Gy
(range) - (10-15 Gy) (14—15 Gy)
Gesamtdosis nominell, Median |60 Gy 65,4 Gy 15 Gy
(range) (10,8-70 Gy) (22,6-81 Gy) |(14-15 Gy)

Tab. 5 Strahlentherapeutische Details flir Patienten mit perkutaner Photonentherapie und/oder

IORT
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4.3 Nachbeobachtungszeit

Die Nachbeobachtungszeit betrug zwischen 4,7 und 134,7 Monaten, es ergibt sich ein
medianes Follow-up von 39,6 Monaten flr alle Patienten.

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir lebende Patienten betragt 47,6 Monate.

4.4 Tumorbezogene Endpunkte

4.41 Auftreten von Lokalrezidiven

Bei 20 von 99 Patienten trat ein Lokalrezidiv auf (absolut 20,2%), 79 von 99 Patienten
befanden sich zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in anhaltender lokaler
Kontrolle. Der Zeitraum bis zum Auftreten des Lokalrezidivs betrug im Median
20,8 Monate (4,5 bis 68,3 Monate).

Laut Kaplan-Meier-Statistik betrug die lokale Kontrollrate nach funf Jahren 73,5% flr
alle Patienten (siehe Abb. 6)

’l,D—M

0,8

Dkl

Lokale Kontrolle

0,0 T I T T T I T I | T T |
0 12 24 36 48 &0 T2 64 95 108 120 132 144

Nachbeobachtungszeit (in Monaten)

Abb. 6 Lokale Kontrolle fiir alle Patienten (n=99)
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4.41.1 EinflussgroBe Primartumor/Rezidiv

13 von 71 Patienten, die sich zur Behandlung eines neu diagnostizierten Primartumors
vorstellten, entwickelten ein Lokalrezidiv (18,3%) gegenuber sieben von 28 Patienten mit
Behandlung eines Rezidivtumors (25%). Der Unterschied war nicht signifikant (Vier-
feldertafel, Chi-Quadrat-Test x? = 0,55, p > 0,05).

4.41.2 Einflussgrofe Histologie

In Tab. 6 ist die Anzahl der Patienten und Rezidive sowie der prozentuale Anteil an den
histologischen Subgruppen dargestellt. Unterschiede zwischen den drei grofiten Sub-
gruppen erreichten keine statistische Signifikanz.

Histologie Anzahl Anzahl Anteil
Patienten (n) | Rezidive (n) | Rezidive (%)
Malignes fibroses Histiozytom 31 4 12,9%
Liposarkom 29 7 241%
Synoviales Sarkom 11 3 27,3%
Leiomyosarkom 7 1 14,3%
Norvensaheldentumor ° 1 20%
Fibrosarkom 5 1 20%
Rhabdomyosakrom 2 1 50%
Chondrosarkom 1 1 100%
Dediff. mesenchym. Sarkom 1 1 100%
Andere Entitaten 7 0 0%
Summe 99 20 20,2%

Tab. 6 Lokalrezidivhdufigkeit nach Histologie

4.41.3 EinflussgroRe Lokalisation

Ein Lokalrezidiv entwickelten sechs von 17 Patienten (35,3%), bei denen sich der Tumor
an der oberen Extremitat, und 14 von 82 Patienten (17,1%), bei denen sich der Tumor an
der unteren Extremitat befand. Bei allen 20 Patienten war eine tiefe Lage gegeben, also
innerhalb der Muskelfaszien mit Bezug zu Nerven und Gefalien. Die statistische Aus-
wertung des Einflusses der oberflachlichen und tiefen Lage (innerhalb oder aulerhalb
der Faszie) auf die Lokalrezidivhaufigkeit war nicht moglich, da eine oberflachliche
Tumorlage nur bei einem Patienten vorlag.
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Bei Tumoren an der oberen Extremitat traten tendenziell haufiger Lokalrezidive auf, als
bei Tumoren an der unteren Extremitat. Die Tab. 7 zeigt die Vierfeldertafel fur den Ein-
fluss der Tumorlokalisation hinsichtlich der Extremitat, x> = 2,87. Somit erreichte dieser
Trend noch keine statistische Signifikanz (p > 0,05).

Kein Rezidiv Rezidiv Summe
Obere Extremitat 11 6 17
Untere Extremitat 68 14 82
Summe 79 20 99

Tab. 7 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorlokalisation auf die Lokalrezidivhdufigkeit

4.41.4 EinflussgroBRe Tumorgrofe

Bei Patienten, die ein Lokalrezidiv entwickelten, belief sich die Gro3e des initialen Tumors
im Median auf 12 cm (range 2,0 — 28,0 cm). Von 25 Patienten, deren ursprunglicher
Tumor £ 5 cm gewesen war, entwickelten 7 ein Lokalrezidiv (28%), bei einer Tumor-
grole > 5 cm trat bei 13 von 74 Patienten ein Lokalrezidiv auf (17,6%). Patienten mit
Tumoren < 10 cm entwickelten in 15,3% ein Lokalrezidiv (9 von 59 Patienten), bei einer
Tumorgrofle > 10 cm in 28,2% (11 von 39 Patienten).

Im direkten Vergleich der Subgruppen mit initialer TumorgréRe <5 cm vs. > 5 cm zeigte
sich mit einem % = 1,25, p > 0,05 kein Zusammenhang mit der Lokalrezidivhaufigkeit.
Bei den Subgruppen < 10 cm vs. > 10 cm ergab sich ein Trend fur mehr Rezidive bei
grofRen Tumoren (siehe Tab. 8), ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erreichen
(x*=2,39, p>0,05).

Die Berechnung erfolgte mit n=98, da bei einem Patienten mit T2-Tumor die genaue
GrolRe nicht bekannt war.

Kein Rezidiv Rezidiv Summe
GrofRe <10 cm 50 9 59
Grofe > 10 cm 28 11 39
Summe 78 20 98

Tab. 8 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorgré8e > 10 cm auf die Lokalrezidivhaufigkeit
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4.41.5 EinflussgroBe Differenzierungsgrad

Von 14 Patienten mit einem low-grade-Tumor (G1) entwickelte einer ein Lokalrezidiv
(71%), bei 85 Patienten mit high-grade-Tumoren (G2, G3) bildete sich bei 19 ein
lokales Tumorrezidiv (22,4%), das heildt bei 5 von 27 Patienten (18,5%) mit einem
G2-Tumor und 14 von 58 Patienten (24,1%) mit einem G3-Tumor. Im direkten Vergleich
von low- und high-grade-Tumoren erwies sich der Unterschied als nicht signifikant
(x*=1,71,p > 0,05).

4.4 1.6 EinflussgroBe Tumorstadium

Die Rezidivhaufigkeit betrug bei Patienten mit den Stadien |, II, Ill und IV 7,7%, 19,0%,
211% und 37,5%. Die Anteile der Lokalrezidive an den AJCC-Stadien sind in Tab. 9
dargestellt. Der direkte Vergleich der Subgruppen (I-11, 11I-IV) anhand des y2-Tests ergab
keine signifikante Zunahme der Rezidivwahrscheinlichkeit mit Zunahme des Stadiums
(x*=0,96, p > 0,05).

) Anzahl Anzahl
AJCC-Stadium Patienten (n) Rezidive (n) (%)

1A 2 1 50%
IB 1 0 0%
A 21 4 19,0%
IIB 0 # #
]l 57 12 21,1%
v 8 3 37,5%

Summe 99 20 20,2%

Tab. 9 Lokalrezidivhdufigkeit nach AJCC-Stadium

4.41.7 EinflussgroBe Resektionsstatus

Bei 11 von 59 Patienten (18,6%) mit negativen Resektionsrandern (RO), bei 5 von 28
Patienten mit R1-Status (17,9%) und bei 2 von 8 Patienten mit R2-Status (25%) trat ein
Lokalrezidiv auf. Bei zwei Patienten war der R-Status nicht bekannt, sie wurden in der
statistischen Prufung nicht bericksichtigt.

Im direkten Vergleich von Patienten mit negativen (R0) und positiven Resektionsrandern
(R1 und R2) bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der Lokalrezidivhaufig-
keit (11/59 vs. 7/36, }? = 0,009, p > 0,05).
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4.4.1.8 EinflussgroRe Strahlentherapie

Die Lokalrezidivrate war fur Patienten mit kombinierter Strahlentherapie, bestehend aus
EBRT und IORT, am geringsten mit 12,2% (5 von 41 Patienten), gefolgt von alleiniger
EBRT mit 23,4% (11 von 47 Patienten), alleiniger IORT mit 33,3% (3 von 9 Patienten)
und Therapie mit Neutronen (50%, 1 von 2 Patienten).

Im direkten Vergleich der kombinierten RT mit den anderen Strahlentherapie-Formen
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der kombinierten RT (y* = 5,02,
p < 0,05). Die entsprechende Vierfeldertafel fur den Vergleich der kombinierten RT mit
den anderen Formen der Strahlentherapie stellt Tab. 10 dar.

Kein Rezidiv Rezidiv Summe
Kombinierte RT 42 5 47
IORT, EBRT, 37 15 50
Neutronen
Summe 79 20 99

Tab. 10 Vierfeldertafel — Einfluss der Art der Strahlentherapie auf die Lokalrezidivhaufigkeit

[T .L‘_HJ]-L

Lokale Kontrolle

0,0 | T I I I I | I I I I I
] 13 24 36 45 &0 72 o4 96 108 120 132 144

Nachbeobachtungszeit (in Monaten)

Abb. 7 Lokale Kontrolle nach Art der Strahlentherapie (n=97) (griin: EBRT, n=47; blau: kombinierte
RT, n=41; rot: IORT, n=9; log rank, )?= 5,92, p = 0,052)
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In der aktuarischen Analyse mit Vergleich der kombinierten RT mit den anderen RT-
Formen zeigte sich eine grenzwertig signifikant niedrigere Lokalrezidivhaufigkeit bei
Patienten mit kombinierter RT (x* = 5,92, p = 0,052 fur zwei Freiheitsgrade, siehe
Abb. 7).

26% (13 von 50 Patienten) der Patienten, die eine Dosis von < 64 Gy erhalten hatten,
entwickelten ein Lokalrezidiv im Vergleich zu 14,3% bei einer Dosis von > 64 Gy (7 von
49 Patienten, siehe Tab. 11). Im direkten Vergleich ergab sich eine Tendenz zur gré3e-
ren Lokalrezidivrate bei einer niedrigeren Strahlendosis (x* = 2,09, p > 0,05).

Kein Rezidiv Rezidiv Summe
<64 Gy 37 13 50
> 64 Gy 42 7 49
Summe 79 20 99

Tab. 11 Vierfeldertafel — Einfluss der Dosis auf die Lokalrezidivhdufigkeit

4.41.9 Ergebnisse der aktuarischen univariaten Analyse von
Einflussfaktoren auf die lokale Kontrollrate fur Patienten mit EBRT
oder kombinierter RT

Um die Ergebnisse fur die beiden groten Subgruppen EBRT und kombinierte RT besser

einschatzen zu konnen, wurden die vorgenannten EinflussgroRen zusatzlich aktuarisch

fur die n=88 Patienten dieser beiden Behandlungsformen mit Kaplan-Meier-Statistik
und logrank-Test auf ihre Bedeutung untersucht.

Mehrere Einflussgréf3en wurden bei der aktuarischen univariaten Analyse nicht bertick-

sichtigt: Die Histologie wurde aufgrund zu vieler Untergruppen und somit zu kleiner Fall-

zahlen nicht ausgewertet. Weiterhin konnte die Einflussgrofie ,Lage“ (oberflachlich vs.
tief) nicht bertcksichtigt werden, da die Patientenzahl mit oberflachlichen Tumoren n=1
betrug.

Hinsichtlich der Lokalrezidivrate konnte bei keiner der gepriften Grof3en ein signifikanter

Einfluss festgestellt werden. Die Details sind in Tab. 12 dargestellt.

Die 5-Jahresrate fUr die lokale Kontrolle betrug 71,1% fur EBRT und 85,4% fir die

kombinierte RT (siehe Abb. 7). Laut logrank-Test war dieser Unterschied nicht signifikant

(x*=0,70, p = 0,403).

— 32 -



ERGEBNISSE

EinflussgroBe Anzahl EBRT + komb. RT| 5-Jahres- | 2 p
Patienten lokale
Kontrolle

Primartumor 68 33 + 35 75,4%

’ 21| 0,651
Rezidiv 20 14 + 6 77,8% 0.
Untere Extremitat 73 36 + 37 75,2%

’ 0,37 | 0,541
Obere Extremitat 15 1 + 4 60,4%

0 o

Tumorgr?lie <10 cm 55 38 + 17 78,4% 1.42 | 0,234
TumorgrofRe > 10 cm 32 9 + 23 71,3%

1 unbekannt

Tumorgrofe <5 cm 24 17 + 7 81,3%
41

Tumorgrofe > 5 cm 64 30 + 34 64,6% 0651 0419
Low-grade 14 7+ 7 92,3%

1 1
high-grade 74 40 + 34 72,2% 68 1 0,196
AJCC-Stadium | 13 7 4+ 6 91,7%
AJCC-Stadium Il 20 13 + 7 70,0% 541 | 0144
AJCC-Stadium Il 50 23 + 27 77.5% ’ ’
AJCC-Stadium IV 5 4 + 1 50%
Resektionsstatus
RO 56 26 + 30 76,5%
R1-R2 31 20 + 11 74,0% 0,330,848

1 unbekannt

Dosis < 64 Gy 41 30 + 1 70,1%

1,53 | 0,216
Dosis > 64 Gy 47 17 + 30 81,1% ’ ’
EBRT 47 47 + 0 711%

’ 0,70 | 0,403

Kombinierte RT 41 0o + 41 85,4% ’ ’

Tab. 12 Aktuarische univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle flir n=88
Patienten mit EBRT oder kombinierter RT

- 33—



ERGEBNISSE

4.4.2 Auftreten von Metastasen

Zusatzlich zu den bereits bei Diagnosestellung betroffenen acht Patienten mit Lymph-
knoten- (N1, 2 Patienten), Fernmetastasen (M1, 3 Patienten) oder beidem (N1, M1,
3 Patienten) entwickelten weitere 33 der 99 Patienten eine Metastasierung. Dabei han-
delte es sich bei 25 Patienten um alleinige Fernmetastasen, ein Patient entwickelte iso-
lierte Lymphknotenmetastasen und sieben Patienten beides. Somit lag beim letzten
Follow-up insgesamt bei 41 Patienten eine Metastasierung vor (Details siehe Tab. 13).

NO MO N1 MO | NOM1 | N1 M1 | Summe
Bei Diagnosestellung 91 2 3 3 99
Im Verlauf -33 +1 +25 +7
Letzter Status 58 3 28 10 99
Metastasenfreiheit Metastasen 99
Summe 58 (58,6%) 41 (41,4%) (100%)

Tab. 13 Entwicklung von Fern- und Lymphknotenmetastasen im Verlauf der Untersuchung

Die haufigste Lokalisation der systemischen Metastasierung bei den insgesamt
41 Patienten war Lunge/Pleura (61,7%), gefolgt von entfernten Lymphknoten (14,9%),
Leber (10,6%) und Skelett (8,5%). Bei 27,3% der systemisch metastasierten Patienten
waren zwei oder mehr Organsysteme betroffen. Die Metastasierung trat im Median nach
einem Zeitraum von 12,7 Monaten auf (range 1,6 bis 73,8 Monate).

Die isolierte lymphogene Metastasierung trat bei dem einzigen betroffenen Patienten
4,5 Monate nach der Tumordiagnose auf, die systemische Metastasierung bei n=32
Patienten im Median nach 15,0 Monaten (range 1,6 bis 73,8 Monate).

Aufgrund der relativ geringen Zahl isolierter Lymphknotenmetastasen werden im
Folgenden regionare und systemische Metastasen gemeinsam betrachtet.

Nach fiinf Jahren betrug das metastasenfreie Uberleben fir alle Patienten 55,2%
(siehe Abb. 8)
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Metastasenfreies Uberleben
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Abb. 8 Metastasierungshéufigkeit (n=99)

4.4.21 EinflussgroBe Primartumor/Rezidiv

28 von 71 Patienten entwickelten Metastasen nach Behandlung eines Primartumors
(39,4%), 13 von 28 Patienten nach Behandlung eines Rezidivs (46,4%).

Im statistischen Vergleich dieser beiden Gruppen erwies sich der Unterschied bzgl. der
Metastasierungsrate als nicht signifikant (x> = 0,40, p > 0,05).

4.4.2.2 EinflussgroBe Histologie

Metastasen entwickelten sich in den unterschiedlichen histologischen Subgruppen mit
unterschiedlicher Haufigkeit. FUr die meisten starker besetzten Subgruppen ergab sich
eine absolute Haufigkeit von > 40%, siehe Tab. 14. Lediglich die Liposarkome wiesen
mit 27,6% einen Trend zu einer niedrigeren Metastasierungsrate auf (> = 3,2, p > 0,05,
siehe Tab. 15).
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Histologie Alle Anzahl (%)
Patienten der Patienten
mit Metastasen

Malignes fibroses Histiozytom 31 13 41,9%
Liposarkom 29 8 27,6%
Synoviales Sarkom 11 5 45,4%
Leiomyosarkom 7 3 42,9%
Nervenscheldentumor ° 2 | 400%
Fibrosarkom 5 3 60,0%
Spindelzelliges Sarkom 2 2 100%
Rhabdomyosarkom 2 2 100%
Chondrosarkom 1 1 100%
Dediff. Mesenchym. Tumor 1 1 100%
Myofibroblastares Sarkom 1 1 100%
Andere Entitaten 4 0 0%
Summe 99 41 41,4%
Tab. 14 Anteil der Metastasen nach Histologie
Keine Metastasen Metastasen Summe
Liposarkom 21 8 29
Andere 37 33 70
Summe 58 41 99

Tab. 15 Vierfeldertafel — Einfluss der Histologie auf die Metastasierungshéufigkeit

4.4.2.3 EinflussgroRe Lokalisation

5 von 17 Patienten (29,4%), bei denen der Tumor an der oberen Extremitat lokalisiert
war und 36 von 82 Patienten (43,9%) bei denen der Tumor an der unteren Extremitat
lokalisiert war, entwickelten Metastasen. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
war laut x>-Test nicht signifikant (3> = 1,20, p > 0,05).

Eine Aussage zum Einfluss der oberflachlichen und tiefen Lage (innerhalb oder aulRer-
halb der Faszie) auf die Metastasierungshaufigkeit war wegen der geringen Patienten-
zahl der oberflachlich liegenden Tumoren (n=1) nicht moéglich.
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4.4.2.4 EinflussgroRe Tumorgrofe

Bei Patienten, die Metastasen entwickelten, betrug die mediane TumorgréRe 10 cm
(range 2 — 24 cm). Bei 6 von 25 Patienten (24%) mit einer Tumorgré3e < 5 cm und bei
35 von 74 Patienten > 5 cm (47,3%) traten Metastasen auf. Bei zwei Patienten war keine
Tumorgrofle angegeben, da jedoch das T-Stadium bekannt war, konnten diese Patien-
ten auf die unterschiedlichen Subgruppen verteilt werden.

Das Ergebnis des Subgruppenvergleichs <5 cm vs. > 5 cm mit dem y2-Test ergab ein
x?von 4,13, p < 0,05 (siehe Tab. 16), d. h. die Metastasierungsrate bei Tumoren > 5 cm
war signifikant hoher als bei Tumoren <5 cm.

Keine Metastasen Metastasen Summe
<5cm 19 6 25
>5cm 39 35 74
Summe 58 41 99

Tab. 16 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorgréf3e > 5 cm auf die Metastasierungshéaufigkeit

Bei Patienten mit Tumoren < 10 cm entwickelten 20 von 59 Metastasen (33,9%) und
bei Tumoren > 10 cm 21 von 39 Patienten (53,8%).

Vergleicht man die Subgruppen < 10 cm vs. > 10 cm, ergibt sich ein % von 3,80,
p > 0,05. Somit hatten Tumoren > 10 cm ein tendenziell hdheres Metastasierungsrisiko
als Tumoren < 10 cm (siehe Tab. 17), es wird jedoch soeben keine statistische Signifi-
kanz erreicht.

Bei dieser Berechnung wurde ein Patient mit T2-Tumor nicht bertcksichtigt (n=98),
da eine GroRenangabe in cm bei ihm nicht vorhanden war.

Keine Metastasen Metastasen Summe
<10 cm 39 20 59
>10 cm 18 21 39
Summe 57 41 98

Tab. 17 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorgré3e > 10 cm auf die Metastasierungshéufigkeit

4.4.2.5 EinflussgroBe Differenzierungsgrad

1 Patient von 14 (7,1%) mit einem low-grade-Tumor sowie 40 von 85 Patienten (47,1%)
mit high-grade-Tumoren entwickelten Metastasen. Bei den high-grade-Tumoren ent-
wickelten sich bei 14 von 27 Patienten mit G2-Tumoren (51,9%) und bei 26 von
58 Patienten mit G3-Tumoren (44,8%) Metastasen.
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Die statistische Prifung des Einflusses des Differenzierungsgrades auf die Metastasen-
rate ergab x? = 7,81, p < 0,01, d. h. es traten signifikant mehr Metastasen bei Patienten
mit high-grade-Tumoren als bei Patienten mit low-grade-Tumoren auf. Die Vierfelder-
tafel zu diesem Test ist in Tab. 18 dargestellt.

Keine Metastasen Metastasen Summe
Low-grade 13 1 14
High-grade 45 40 85
Summe 58 41 99

Tab. 18 Vierfeldertafel — Einfluss des Differenzierungsgrades auf die Metastasierungshéaufigkeit

4.4.2.6 EinflussgroRe Tumorstadium

Mit einer Metastasierungshaufigkeit von 52,6% war das Stadium |ll Uberreprasentiert,
das Stadium IV dagegen per definitionem zu 100% betroffen (Tab. 19). Vergleicht man
die AJCC-Stadien I-Il vs. lll (siehe Tab. 20), so ergibt sich eine signifikant hdhere Meta-
stasierungshaufigkeit mit einem héheren Stadium (x? = 17,49, p < 0,001). Diese Berech-
nung erfolgte mit n=91, Patienten mit bereits bestehenden Metastasen bei Diagnose-
stellung (Stadium 1V) wurden nicht bericksichtigt.

AJCC-Stadium Anzahl Anzahl Patienten mit Anteil der
Patienten (n) | Metastasierung (n) | Metastasierung (%)
1A 2 0 0%
IB 1 0 0%
A 21 3 14,3%
1]23 0 # #
[ 57 30 52,6%
100%
v 8 8 (per definitionem)
Summe 99 41 41,4%

Tab. 19 Metastasierungshéufigkeit nach AJCC-Stadium
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Keine Metastasen Metastasen Summe
AJCC -1l 31 3 34
AJCC I 27 30 57
Summe 58 33 91

Tab. 20 Vierfeldertafel — Einfluss des AJCC-Stadiums auf die Metastasierungshéufigkeit

4.4.2.7 EinflussgroRe Resektionsstatus

20 von 58 Patienten, die RO-reseziert wurden, entwickelten Metastasen (34,5%), bei
9 von 25 Patienten mit R1-Resektion (36%) und 3 von 5 Patienten mit R2-Resektion
(60%) traten ebenfalls Metastasen auf. Die Fallzahl belief sich hierbei auf n=88, da bei
zwei Patienten keine Operation im Zusammenhang mit der Strahlentherapie stattfand
und bei einem Patienten keine Angaben zum Resektionsstatus vorhanden waren.

Im direkten Vergleich der Subgruppen RO vs. R1-R2 konnte kein signifikanter
Zusammenhang mit der Metastasierungshaufigkeit aufgezeigt werden (y*> = 1,89,
p > 0,05).

4.4.2.8 EinflussgroRe Strahlentherapie

Hierbei wird von einer Patientenzahl von n=91 und Metastasenentwicklung bei n=33
ausgegangen, Patienten mit bereits bei Diagnosestellung bestehenden Metastasen sind
von dieser Betrachtung ausgenommen.

Die Metastasierungsrate war fur Patienten mit EBRT am geringsten mit 32,6% (14 von
43 Patienten), gefolgt von kombinierter RT mit 35% (14 von 40 Patienten), Therapie mit
Neutronen (50%, 1 von 2 Patienten) und alleiniger IORT mit 66,7% (4 von 6 Patienten).
Der Vergleich der Metastasierungshaufigkeit der Strahlentherapie-Subgruppen ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen EBRT und kombinierter RT (y? = 0,05,
p > 0,05). Die Patienten, die ausschliellich eine IORT erhalten hatten, zeigten eine
tendenziell hdhere Metastasierungsrate als die Patienten aus anderen Behandlungs-
gruppen (x? = 2,54, p > 0,05).

Die Vierfeldertafel fur den Vergleich der alleinigen IORT mit den anderen Formen der
Strahlentherapie ist in Tab. 21 dargestellt.
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In der aktuarischen univariaten Analyse zeigte sich eine signifikant hdhere Metastasie-
rungsrate bei Patienten mit alleiniger IORT im Vergleich mit den anderen Strahlenthera-

pieformen, x? = 11,17, p = 0,04 (Abb. 9).

Keine Metastasen Metastasen Summe
IORT 2 4 6
EBRT, Komb. RT, 56 29 85
Neutronen
Summe 58 33 91

Tab. 21 Vierfeldertafel — Einfluss der Art der Strahlentherapie auf die Metastasierungshéufigkeit

37,2% der Patienten (16 von 43), die eine Dosis < 64 Gy erhalten hatten, bildeten im
Verlauf Metastasen, sowie 35,4% der Patienten (17 von 48), die > 64 Gy erhalten hatten.
Die Strahlentherapie-Dosis zeigt somit keinen Einfluss auf die Metastasierungshaufig-
keit (x> = 0,03, p > 0,05).

Dies zeigte sich auch im Vergleich der applizierten Gesamtdosen mit dem T-Test. Die
Gesamtdosis bei Patienten, die Metastasen entwickelten, unterschied sich nicht
signifikant von der Gesamtdosis bei Patienten, die keine Metastasen entwickelten
(p =0,861).

4.4.2.9 Ergebnisse der aktuarischen univariaten Analyse von
Einflussfaktoren auf die Metastasenrate fiir Patienten mit EBRT oder
kombinierter RT

Die aktuarische univariate Analyse zum Vergleich der Subgruppen EBRT und kombi-

nierte RT erfolgte mit n=83. Patienten, die bereits bei Diagnosestellung Metastasen

aufwiesen (Stadium IV, n=5), wurden nicht berlcksichtigt, da die Strahlentherapie zeit-

lich spater als die Metastasierung einsetzte.

Es konnte gezeigt werden, dass das AJCC-Stadium die Metastasierungshaufigkeit sig-

nifikant beeinflusst mit einem 5-Jahres-MFS von 100% bei Stadium | sowie 77,7% und

48,2% bei Stadium Il und Il (3* = 14,38, p < 0,001).

Auch konnte ein signifikanter Einfluss des Differenzierungsgrades festgestellt werden

mit einer 5-Jahres-Metastasenfreiheit von 92,9% bei low-grade- und 53,8% bei high-

grade-Tumoren (¥ = 4,98, p = 0,026).

Hinsichtlich der Tumorgréle zeigte sich eine tendenziell hbhere Metastasierungsrate bei

Tumoren > 5 cm im Vergleich mit Tumoren <5 cm (y? = 3,28, p = 0,07).
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Die Histologie hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Metastasierungsrate: Bei
Liposarkomen entwickelten sich zwar weniger Metastasen als bei anderen Histologien,
der Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau ()2 = 1,90, p = 0,168).
Befand sich der Tumor an der oberen Extremitat, betrug das 5-Jahres-MFS 77,0%, bei
Tumoren der unteren Extremitat 60,1% (x> = 1,59, p = 0,207).

Die Metastasenfreiheit stand in keinem Zusammenhang mit der Art der Strahlentherapie,
nach funf Jahren betrug diese bei Patienten mit EBRT 67,8% und bei Patienten mit
kombinierter RT 57,7% (x? = 0,62, p = 0,431) (siehe Abb. 9).

Die weiteren Einflussgrofien beeinflussten die Metastasierungshaufigkeit nicht signifi-
kant, Einzelheiten sind in Tab. 22 dargestellt.

Auch bei der univariaten aktuarischen Analyse der Einflussfaktoren auf die
Metastasierungshaufigkeit wurden verschiedene Faktoren (Histologie aul3er Liposarkom,
Lage, Strahlentherapie mit Neutronen und definitiver IORT) z. B. aufgrund zu kleiner
Fallzahlen oder eines palliativen bzw. nicht vollstandigen Behandlungskonzeptes nicht
bertcksichtigt.

Metastasenfreies Uberleben

0,0 I | I I I | l | | I I T
0 13 24 36 48 &0 i ot 96 108 120 132 144

MNachbeobachtungszeit (in Monaten)

Abb. 9 Metastasenfreies Uberleben nach Art der Strahlentherapie (griin: EBRT, n=47; blau:
kombinierter RT, n=41; rot: IORT, n=9; log rank, XZ =0,62, p=0,431)
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EinflussgroRe Anzahl |EBRT + komb. RT | 5-Jahres- A2 p
Patienten metastasen-
freies
Uberleben
Primartumor 63 29 + 34 56,3%
Rezidiv 20 14 + 6 71,6% 1,54 10,213
Untere Extremitat 68 32 + 36 60,1%
’ 0,207
Obere Extremitit 15 11 + 4 77% 1,89 10,
Liposarkom 27 11 + 16 74,5%
1 1
Andere Entitaten 56 32 + 24 57,6% 90 | 0,168
Tumorgrofe <10 cm 50 33 + 17 63,7%
4
Tumorgrofe > 10 cm 33 10 + 23 52,8% 0.88 10,348
TumorgrofRe <5 cm 21 14 + 7 73,6%
2 7
Tumorgrofle > 5 cm 62 29 + 33 54,4% 3,28 10,070
Low-grade 13 7 4+ 6 92,9%
4,98 | 0,026
High-grade 70 36 + 34 53,8% ’ ’
AJCC-Stadium | 13 6 + 7 100%
AJCC-Stadium Il 20 7 + 13 777% 14,38 | 0,001
AJCC-Stadium Il 50 27 + 23 48,2%
Resektionsstatus
RO 55 25 + 30 62,1%
R1-R2 28 18 + 10 55,5% 0,88 | 0,644
Dosis < 64 Gy 37 26 + 11 67.9%
Dosis > 64 Gy 46 17 + 29 59.1% 012 10,726
EBRT 43 43 + 0 67,8%
' 2 431
Kombinierte RT 40 0 + 40 57,7% 0,621043

Tab. 22 Aktuarische univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Metastasierungshéaufigkeit fiir
n=83 initial nicht metastasierte Patienten mit EBRT und kombinierter RT

4.4.2.10 Multivariate Analyse von potentiellen Einflussfaktoren auf die Meta-

stasierungshaufigkeit fur Patienten mit EBRT oder kombinierter RT

In der multivariaten Analyse nach der Cox-Regression wurde das AJCC-Stadium mit

den anderen EinflussgroRen, die mindestens einen Trend von x> > 3,0 zeigten

(Differenzierungsgrad und TumorgrofRe), gepruft.

Wurden in die multivariate Analyse ausschliel3lich AJCC-Stadium und Differenzierungs-

grad einbezogen, erwies sich das AJCC-Stadium als die prognostisch bedeutsamere
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GrolRe, die mit p = 0,018 signifikant blieb, die Hazard-Rate betrug 4,263 (95% Kon-
fidenzintervall 1,285 bis 14,145). Der Differenzierungsgrad war (erwartungsgemaf3) nicht
unabhangig vom AJCC-Stadium und verlor seine Signifikanz.

Wurden alle drei Parameter (AJCC, Differenzierungsgrad und Tumorgrof3e) in die multi-
variate Analyse einbezogen, verloren alle drei ihre Signifikanz, was die definitions-
gemalde Abhangigkeit (AJCC wird durch Differenzierung, Tumorgrofie und Lage definiert,
siehe 4.1.9) unterstreicht.
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4.4.3 Gesamtiuberleben

Von 99 Patienten lebten zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung 58, 41 waren
bereits verstorben. 31 Patienten verstarben infolge der Tumorerkrankung, sieben unab-
hangig von der Tumorerkrankung und bei drei Patienten war die Todesursache unbe-
kannt. Die Patienten verstarben insgesamt nach einer medianen Zeit von 26,0 Monaten
(range 4,7 bis 111,3 Monate), das Gesamtuberleben nach funf Jahren betrug fur alle
Patienten 61,7% (siehe Abb. 10).

Bei Patienten, die infolge des Tumors verstarben, geschah dies im Median 22,0 Monate
nach Diagnosestellung (4,7 bis 84,1 Monate).

Patienten, die nicht infolge des Tumors verstarben, starben nach einem medianen
Zeitraum von 80,2 Monaten im Median (4,8 bis 111,38 Monate), bei Patienten mit
unbekannter Todesursache trat der Tod im Median nach 26,0 Monaten nach Diagnose-
stellung ein (10,7 bis 88,7 Monate).

1,04
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|

Gesamtiiberleben
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0 12 24 36 48 60 T2 &4 g6 108 120 132 144

Nachbeobachtungszeit (in Monaten)

Abb. 10 Gesamtiiberleben (n=99)

4.4.3.1 EinflussgroBe Primartumor/Rezidiv

31 von 71 Patienten, die an einem Primartumor behandelt wurden, waren verstorben
(43,7%) sowie 10 von 28, die an einem Rezidiv erkrankt waren (35,7%).

Es ergab sich kein signifkanter Unterschied bzgl. des Gesamtuberlebens zwischen
Patienten mit Primar- und Rezidivtumor (x? = 0,51, p > 0,05).
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4.4.3.2 EinflussgroBe Histologie

Die insgesamt geringste Sterblichkeit hatten Patienten mit Liposarkom (27,6%), gefolgt
von Patienten mit Synovialem Sarkom (36,4%) und Leiomyosarkom (42,9%). Die Details
sind in Tab. 23 dargestellt. Der direkte Vergleich der histologischen Subgruppen zeigte
ein tendenziell langeres Uberleben bei den Liposarkomen im Vergleich zu anderen
Histologien (x* = 319, p > 0,05), das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht
(siehe Tab. 24).

Bei den anderen Subgruppen zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die Sterblich-
keit.

Histologie Patienten|Verstorbene | Verstorbene | Lebende
(n) Patienten Patienten |Patienten
(n) (%) (%)
Malignes fibroses Histiozytom 31 15 48,4% 51,6%
Liposarkom 29 8 27,6% 72,4%
Synoviales Sarkom 11 4 36,4% 63,6%
Leiomyosarkom 7 3 42.9% 571%
Maligner pe_ripherer Nerven- 5 4 80% 20%
scheidentumor
Fibrosarkom 5 3 60% 40%
Spindelzelliges Sarkom 2 1 50% 50%
Rhabdomyosarkom 2 2 100% 0%
Dediff. Mesenchym. Sarkom 1 1 100% 0%
Andere Entitaten 6 0 0% 100%
Summe 99 41 41,4% 58,6%

Tab. 23 Anteil der verstorbenen Patienten nach Histologie

Lebende Patienten | Verstorbene Patienten Summe
Liposarkom 21 8 29
Andere 37 33 70
Summe 58 41 99

Tab. 24 Vierfeldertafel — Einfluss der Histologie Liposarkom auf das Gesamtiiberleben
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4.4.3.3 EinflussgroRe Lokalisation

Zum letzten Nachbeobachtungszeitpunkt waren 35 von 82 Patienten (42,7%), deren
Tumor sich an der unteren Extremitat befand und 6 von 17 mit Tumor an der oberen
Extremitat (35,3%) verstorben.

Die statistische Priifung ergab kein signifikant niedrigeres Uberleben bei Patienten, bei
denen die untere Extremitat betroffen war (%? = 0,31, p > 0,05).

4.4.3.4 EinflussgrofRe TumorgroRe

Die mediane TumorgroRe bei den bereits verstorbenen Patienten betrug 10 cm
(range 2 — 28 cm). Von den 25 Patienten mit einer Tumorgrof3e < 5 cm verstarben 7
(28%) und 34 von 74 mit Tumoren > 5 cm (45,9%). Der Vergleich der Subgruppen < 5
cm und > 5 cm ergab eine tendenziell hdhere Sterblichkeit bei einer Tumorgrofie von >
5cm (x? = 2,45, p > 0,05) (siehe Tab. 25)

Lebende Patienten | Verstorbene Patienten Summe
<5cm 18 7 25
>5cm 40 34 74
Summe 58 41 99

Tab. 25 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorgrée > 5 cm auf das Gesamtiiberleben

Bei Tumoren < 10 cm waren 20 von 59 Patienten verstorben (33,9%) und 20 von 39 Pati-
enten mit Tumor > 10 cm (51,3%).

Auch bei den Gruppen < 10 cm und > 10 cm zeigte sich eine tendenziell hdhere Sterb-
lichkeit fur Patienten mit gréf3eren Tumoren (x* = 2,90, p > 0,05). Die Berechnung erfolgt
mit n=98, da bei einem Patienten mit T2-Tumor keine genaue Tumorgroé3e angegeben
war (siehe Tab. 26)

Lebende Patienten | Verstorbene Patienten Summe
<10 cm 39 20 59
>10 cm 19 20 39
Summe 58 40 98

Tab. 26 Vierfeldertafel — Einfluss der Tumorgréf3e > 10 cm auf das Gesamtiiberleben
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4.4.3.5 EinflussgroRe Differenzierungsgrad

Von den 14 Patienten mit G1-Tumoren waren 2 verstorben (14,3%), von den 85 mit G2/
G3-Tumoren waren 39 verstorben (45,9%). Unter den high-grade-Tumoren waren 12
von 27 Patienten mit G2-Tumoren (44,4%) und 27 von 58 Patienten mit G3—Tumoren
(46,6%) verstorben.

Beim Vergleich der Sterblichkeit von Patienten mit low- und high-grade-Tumoren ergab
sich ein signifikant niedrigeres Uberleben flir Patienten mit high-grade-Tumoren
(x* = 4,89 p <0,05). Die Vierfeldertafel dazu ist in Tab. 27 dargestellt.

Lebende Patienten | Verstorbene Patienten Summe
low-grade 12 2 14
high-grade 46 39 85
Summe 58 41 99

Tab. 27 Vierfeldertafel — Einfluss des Differenzierungsgrades auf das Gesamtiiberleben

4.4.3.6 EinflussgrofRe Tumorstadium

Der Anteil der verstorbenen Patienten erhohte sich mit Zunahme des AJCC-Stadiums
von 0% bei Stadium IA auf 87,5% bei Stadium V. Der statistische Vergleich der Stadien
[—II mit 11—V ergab ein % von 11,93, p < 0,001, somit sind unter den Stadien Il und IV
signifikant mehr Patienten (35 von 65 Patienten, 53,8%) verstorben als in den Stadien |
und Il (6 von 34 Patienten, 17,6%). Die Details sind in den Tab. 28 und 29 dargestellt.

AJCC-Stadium Alle Patienten (n) Verstorbene Verstorbene
Patienten (n) Patienten (%)
1A 2 0 0%

IB 11 2 18,2%

A 21 4 19,0%

]! 57 28 49,1%

v 8 7 87,5%

Summe 99 41 41,4%

Tab. 28 Anteil der verstorbenen Patienten nach AJCC-Stadium
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Lebende Patienten Verstorbene Patienten Summe
- 28 6 34
n-v 30 35 65
Summe 58 41 99

Tab. 29 Vierfeldertafel — Einfluss des AJCC-Stadiums auf das Gesamtiiberleben

4.4.3.7 EinflussgroRe Resektionsstatus

22 von 59 Patienten mit RO-Resektion (37,3%) verstarben bis zum letzten Follow-up,
sowie auch 14 von 28 mit R1-Resektion (50%) und 5 von 8 mit R2-Resektion (62,5%).
Statistisch ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen R0O- und R1/R2-resezierten
Patienten hinsichtlich des Gesamtuberlebens (x? = 1,89, p > 0,05).

4.4.3.8 Einflussgroe Strahlentherapie

Die Sterblichkeit war fur die ausschlie3lich mit IORT behandelten Patienten am hochsten
mit 66,7% (6 von 9 Patienten), gefolgt von der Neutronenbehandlung (50%, 1 von 2
Patienten), der kombinierten RT mit 39,0% (16 von 41 Patienten) und der EBRT mit
38,3% (18 von 47 Patienten).

Bei dem Vergleich mit den Ubrigen Subgruppen zeigte sich eine tendenziell hohere
Sterblichkeit bei den Patienten mit alleiniger IORT (x? = 2,57, p > 0,05). Die Vierfelder-
tafel zu diesem Vergleich ist in Tab. 30 dargestellt.

Lebende Patienten Verstorbene Patienten Summe

EBRT, komb. RT,

55 35 90
Neutronen
IORT 3 6 9
Summe 58 41 99

Tab. 30 Vierfeldertafel — Einfluss der Art der Strahlentherapie auf das Gesamtliberleben

Unter Zensur der Patienten mit IORT und Neutronenbehandlung zeigte sich zwischen
den Patienten mit kombinierter RT und EBRT bezuglich des Gesamtiberlebens kein
signifikanter Unterschied (% = 0,004, p > 0,05).
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Von den Patienten, die eine Dosis < 64 Gy erhalten hatten, waren 23 von 50 (46%)
verstorben, von denen mit einer Dosis > 64 Gy waren 17 von 49 (34,7%) verstorben.
Im direkten Vergleich der Subgruppen zeigte sich mit y*> = 0,87, p > 0,05 kein signi-
fikanter Einfluss der Dosis auf das Gesamtuberleben, wie auch beim Vergleich der
Gesamtdosen flur lebende und verstorbene Patienten anhand des T-Tests (p = 0,616).

4.4.3.9 Ergebnisse der aktuarischen univariaten Analyse von
Einflussfaktoren auf das Uberleben fiir Patienten mit EBRT oder
kombinierter RT

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens konnte in der aktuarischen univariaten Analyse ein

signifikanter Einfluss des AJCC-Stadium auf das Gesamtliberleben gezeigt werden.

Nach funf Jahren betrug das OS 100% bei Stadium |, sowie 88,7% und 55,8%

fur die Stadien Il und IIl (x* = 15,45, p = 0,001), die 3-Jahresuberlebensrate fur

Patienten im Stadium IV betrug 20%.

Abb. 11 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fur alle Stadien.
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Abb. 11 Gesamtiiberleben nach AJCC-Stadium fiir n=88 Patienten mit EBRT oder komb. RT
(blau: Stadium I, n=13; grin: Stadium I, n=20, orange: Stadium Ill, n=50;
violett: Stadium IV, n=5)
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Es zeigte sich ein tendenziell hdheres Gesamtiberleben bei Tumoren < 5 cm (81,2%)
im Vergleich mit Tumoren > 5 cm (61,1%) (x* = 3,23, p = 0,072).

Weiterhin konnte ein tendenzieller Einfluss des Differenzierungsgrades festgestellt
werden mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 100% bei low-grade- und 61,2% bei
high-grade-Tumoren (%2 = 3,09, p = 0,079).

Patienten, die an einem Liposarkom erkrankt waren, lebten tendenziell langer als
Patienten mit anderen Tumorentitaten (%? = 3,06, p = 0,080).

Rezidivtumoren hatten im Vergleich zu Primartumoren tendenziell ein besseres OS
(x*=3,01, p=0,083).

Vergleicht man das Gesamtiberleben von Patienten mit EBRT direkt mit Patienten
mit kombinierter RT, so besteht kein signifikanter Unterschied mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 70,5% fir EBRT und 60,3% fiir kombinierte RT ()2 = 2,07, p = 0,15,
siehe Tab. 31).

Werden Patienten mit alleiniger IORT in die aktuarische Analyse einbezogen, findet sich
eine signifikante Abhangigkeit des Gesamtuberlebens von der Art der Strahlentherapie
mit (% = 10,47, p = 0,005, siehe Abb. 12).
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Abb. 12 Gesamtiiberleben nach Art der Strahlentherapie (griin: EBRT, n=47; blau: kombinierte RT,
n=41; rot: IORT, n=9; log rank, (?=10,47, p=0,005

— 50 -



ERGEBNISSE

Die weiteren Einflussfaktoren zeigten keine Signifikanz hinsichtlich des Gesamt-
Uberlebens, Einzelheiten sind in Tab. 31 dargestellt.

EinflussgroRe Anzahl |EBRT + komb. RT | 5-Jahres-| y2 o]
Patienten oS
Primartumor 68 33 + 35 63,5%
’ 1

Rezidiv 20 14 + 6 77,9% 3,010,083

o o
Untere Extrem_lt.:at 73 36 + 37 62,6% 183 | 0477
Obere Extremitat 15 11+ 4 85,1%
Liposarkom 27 11 + 16 88,5%

3,06 {0,080

andere 61 36 + 25 56,5% ’ ’
Sn o < o
Tumorgr?lie <10 cm 55 38 + 17 69,0% 1.43 0,233
TumorgrofRe > 10 cm 32 9 + 23 63,0%
1 unbekannt
TumorgrofRe <5 cm 24 17 + 7 81,2%
23 0,072
Tumorgrofle > 5 cm 64 30 + 34 61,1% 3,23 10,
low-grade 14 7 o+ 7 100%

3,09 0,079
high-grade 74 40 + 34 61,2% ’ ’
AJCC-Stadium | 13 7 o+ 6 100%
AJCC-Stadium Il 20 13 + 7 88,7%

’ 15,450,001
AJCC-Stadium Il 50 23 + 27 55,8%
AJCC-Stadium IV 5 4 + 1 20% (3J.)
Resektionsstatus
RO 56 26 + 30 71,2%

’ 2,2 131
R1-R2 31 20 + 11 60,2% 281013

1 unbekannt

Dosis < 64 Gy 41 30 + 11 63,1%

0,05 0,852
Dosis > 64 Gy 47 17 + 30 71,2% ’ ’
EBRT 47 47 + 0 70,5%

’ 2,07 0,150
Kombinierte RT 41 0o + 41 60,3% ’ ’

Tab. 31 Aktuarische univariate Analyse der Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben fiir n=88
Patienten mit EBRT und kombinierter RT

Auch bei der univariaten aktuarischen Analyse der Einflussfaktoren auf das Gesamt-
Uberleben wurden verschiedene Faktoren (Histologie auler Liposarkom, Lage), auf-
grund zu kleiner Fallzahlen sowie Patienten mit Neutronentherapie oder alleiniger
IORT aufgrund des unvollstandigen oder palliativen Behandlungskonzeptes nicht
berucksichtigt.
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4.4.3.10 Multivariate Analyse von potentiellen Einflussfaktoren auf das
Uberleben fiir Patienten mit EBRT oder kombinierter RT

In der multivariaten Analyse mit Hilfe der Cox-Regression wurde das AJCC-Stadium mit
den anderen EinflussgroRRen, die mindestens einen Trend von 2 > 2,0 zeigten (Tumor-
gréfRe 5 cm, Differenzierungsgrad, Primar-, Rezidivtumor, Resektionsstatus und Art der
Strahlentherapie), gepriift.

Das AJCC-Stadium blieb unter Einbeziehung der Faktoren Grofde, Differenzierungsgrad
und Histologie signifikant, zuletzt mit einem p = 0,033 und einer Hazard-Rate von 2,182
(95% Konfidenzintervall 1,066 bis 4,464). Alle hinzugezogenen Einflussgréf3en verloren
ihre Signifikanz. Wurde einbezogen, ob ein Primar- oder Rezidivtumor vorlag, verlor
auch das AJCC-Stadium seine Signifikanz.
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4.4.4 Krankheitsspezifisches Uberleben

Um zu erkennen, ob die unter 4.4.3 gefundenen Ergebnisse bezlglich des Gesamtliber-
lebens durch die Patienten mit tumorunabhangiger Todesursache und unbekannter
Todesursache mafigeblich beeinflusst wurden, wurden die Einflussgrofien, die in der
univariaten Analyse des OS mindestens einen Trend mit einem y? > 2 zeigten, fur den
Endpunkt tumorspezifisches Uberleben erneut gepriift.

Das krankheitsspezifische Uberleben betrug nach fiinf Jahren fir die Patienten mit
EBRT und kombinierter RT zusammen 70,8%. Insgesamt waren von 88 Patienten 31
tumorbedingt verstorben.

Dabei zeigte sich, dass die Unterschiede zwischen den Subgruppen deutlicher hervor-
traten und zwei der Faktoren (Differenzierungsgrad, Histologie) mit einem tendenziellen
Einfluss auf das Gesamtiberleben sich als prognostisch signifikant fir das krankheits-
spezifische Uberleben erwiesen. So ergab sich fiir das AJCC-Stadium ein 2 von 17,11,
p < 0,001, fur den Differenzierungsgrad ein %2 von 4,94, p = 0,026. Grenzwertig signifi-
kant war die Histologie mit einem %2 von 3,83, p = 0,050.

Nicht prognostisch signifikant, aber mit einem Trend erwiesen sich die Tumorgréflie >
5 cm mit einem ? von 3,52, p = 0,061 und der Resektionsstatus mit einem %2 von 2,47,
p = 0,291.

Primar- oder Rezidivtumor und die Art der Strahlentherapie hatten keinen signifikanten
Einfluss auf das krankheitsspezifische Uberleben (siehe Tab. 32).
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EinflussgroBe Anzahl |EBRT + komb. RT| 5-Jahres- X2 p
Patienten krankheits-
spez.
Uberleben
Primartumor 68 33 35 67,6%
’ 1,79 | 0,181
Rezidiv 20 14 + 6 82,0% ’ ’
Liposarkom 27 11 + 16 88,5%
andere 61 50 + 11 62,0% 3,83 1 0,050
Tumorgrofe <5 cm 24 17 + 7 86,2%
2 1
Tumorgrofle > 5 cm 64 30 34 64,6% 3,52 10,06
low-grade 14 7+ 7 100%
4,94 2
high-grade 74 40 + 34 65,7% 94 10,026
AJCC-Stadium | 13 7 + 6 100%
- i 0
AJCC Stad!um Il 20 13 + 7 95,0% 1711 |<0,001
AJCC-Stadium Il 50 23 + 27 58,2%
AJCC-Stadium IV 5 4 + 1 30,0% (3 J.)
Resektionsstatus
RO 56 26 + 30 76,1%
’ 2,47 291
R1-R2 31 20 + 11 62,3% ’ 0,29
1 unbekannt
EBRT 47 47 0 74,7%
’ 6| 0,562
Kombinierte RT 41 0 + 41 63,5% 0,33 ’

Tab. 32 Univariate Analyse der Einflussfaktoren auf das krankheitsspezifische Uberleben fiir n=88
Patienten mit EBRT und kombinierter RT
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4.5 Vertraglichkeit der Therapie

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit der Strahlentherapie wurden die relevanten Organ-
systeme nach Kriterien der RTOG und des LENT-SOMA-Scores bei 39 Patienten im
Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorgeuntersuchung evaluiert (siehe
Erhebungsbogen 8.2). Davon hatten 21 eine EBRT und 18 eine kombinierte Strahlen-
therapie erhalten. Bei 4 Patienten, die im Krankheitsverlauf amputiert wurden oder bei
denen eine Umkehrplastik erfolgte, war kein Gewebe mehr vorhanden, das der
Strahlentherapie ausgesetzt gewesen ist. Bei diesen konnte zu den Kriterien Haut,
Unterhaut, Nerven, Gelenk und Knochen keine Aussage gemacht werden. Deshalb wird
bei diesen Kriterien von einer Referenzgruppe von n=35 ausgegangen.

4.5.1 Haut/Unterhaut

Die Folgeschaden der Strahlentherapie an der Haut waren bis auf wenige Falle gering
bis mafRig ausgepragt (siehe Abb. 13). Starker ausgepragt war vor allem der Haar-
verlust (bei 25,7% Grad Ill) und Geflhlsstérungen (bei 8,6% Grad lll) im ehemaligen
Bestrahlungsfeld.

100% -
90%
80% -
70%
60%
50% -
40%-
30% -
20% -
10% A

0%

O unbekannt
mGrad 4
@ Grad 3
OGrad 2
mGrad 1
mGrad 0

Abb. 13 Subjektive (s) und objektive (o) Einschétzung der Hauttoxizitét nach LENT-SOMA und RTOG
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4.5.2 Bindegewebe

Bei einem Grolteil der Patienten waren am Bindegewebe nur gering- bis maRiggradige
Folgen der Strahlentherapie vorhanden, einige gaben jedoch an, von einer funktionellen
Beeintrachtigung im Alltag und dauerhaften/starken Schmerzen betroffen zu sein, was
allerdings durch die Parameter ,Odem* und ,Mobilitét“ nicht in diesem Ausmaf objekti-
vierbar war (siehe Abb. 14).

100%
90%- S O unbekannt
80% 5 10 BGrad 4
: 2ot
60% BGrad 1
50%- BGrad 0
40%
30%-
20%-
10%

0%
Up, 4’1‘/0/) Sep, "7@,? O, ", /V/ob /7"510

Abb. 14 Subjektive (s) und objektive (0) Einschétzung der Weichteiltoxizitdt nach LENT-SOMA

4.5.3 Nerven

Die Spattoxizitat an den peripheren Nerven war im allgemeinen gering bis mafig aus-
gepragt. Motorik, Sensorik und Kraft wurden von den Patienten selbst oft sehr viel
schlechter eingestuft wurden, als dies objektiv der Fall war. Objektiv betrachtet war die
Motorik am starksten beeintrachtigt mit einer Kraftminderung von > 30% und > 50% bei
je 2 Patienten (je 5,7%). Von diesen 4 Patienten hatten 2 eine EBRT und 2 eine kombi-
nierte Strahlentherapie erhalten. Die nominelle Gesamtdosis betrug bei der perkutanen
RT 59,4 und 70 Gy, bei der kombinierten 62 und 69 Gy. Die Details zur Neurotoxizitat
sind in Abb. 15 dargestellt.
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100% - 3 g A

90%- 4
80%- O unbekannt
70%- 12 B Grad 4

3 5 OGrad 3
60% » OGrad 2
50% EGrad 1
40%- @EGrad 0
30%-
20%-
10%

0% T T T T T T T 1
Yy, Sy 4, 4 7
%oy, U s, %, N A U &
% 73 % of/,f.o e o o /1/@/7/@,7
’9}0
G

Abb. 15 Subjektive (s) und objektive (o) Einschédtzung der Neurotoxizitdt nach LENT-SOMA und
RTOG

4.5.4 Knochen

Bei 4 Patienten (11,4%) trat eine pathologische Fraktur der vorbestrahlten Region auf.
Davon entfielen je zwei Patienten auf die Gruppe der EBRT und der kombinierten RT.
In Tab. 33 werden Details zu diesen vier Patienten dargestellt.

Geschlecht| Alter der |Lokalisation Zeit vom Partielle | Applizierte
Patienten | der Fraktur | RT-Ende bis | Knochen- | Gesamt-
bei Fraktur zur Fraktur resektion dosis
bei der OP

3 58 Jahre Os pubis 2 Monate ja 66 Gy

Q 51 Jahre Femur 7 Monate ja 54+15 Gy

Q 58 Jahre Femur 84 Monate nein 66,6 Gy

Q 84 Jahre Humerus 37 Monate ja 60+15 Gy

Tab. 33 Charakteristika der Patienten mit pathologischen Frakturen nach Strahlentherapie

Bei einem Patienten zeigte sich nach RTOG eine Grad-1-Nebenwirkung in Form einer
verminderten Knochendichte. Die Ubrigen Patienten hatten keine feststellbaren Spat-
schaden an den Knochen (siehe Abb. 16).
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O unbekannt
m Grad 4
mGrad 3
O Grad 2
mGrad 1
mGrad 0

100% -
90% ~
80% -
70%
60% -
50% -
40% ~
30% -
20% +
10% -

0%

A
3
%,

4,
e

Abb. 16 Objektive (o) Einschétzung der Knochentoxizitdt nach LENT-SOMA und RTOG

4.5.5 Gelenke

Ein Grol3teil der Patienten hatte gering bis maRiggradig ausgepragte Spatschaden der
Strahlentherapie an den beteiligten Gelenken, siehe Abb. 17. Insgesamt trat bei sechs
Patienten eine ausgepragte Gelenksteife I1I° auf (17,1%).

Bei insgesamt 18 von 39 (46,2%) nachuntersuchten Patienten befand sich ein Gelenk
im RT-Feld. Vier Patienten von diesen gehdrten zu denjenigen, die ausgepragte
Funktionseinbuf3en an den Gelenken aufwiesen. Diese Patienten hatten eine nominelle
Gesamtdosis von 62 Gy, zweimal 69 Gy und 70 Gy erhalten.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

O unbekannt
BGrad 4
OGrad 3
OGrad 2
BGrad 1
BGrad 0

&
Uk Colonyy Celong Gelery, o
N e Ol eWeg i, TOG
h/fe,.ts h/fe,.[o

Abb. 17 Subjektive (s) und objektive (o) Einschétzung der Gelenktoxizitdt nach LENT-SOMA und
RTOG
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4.5.6 Vergleich der Vertraglichkeit nach Art der Strahlentherapie und Dosis
Im Folgenden ist die Vertraglichkeit der Strahlentherapie im direkten Vergleich zwischen
alleiniger perkutaner Strahlentherapie (EBRT) und kombinierter RT, bestehend aus
IORT plus perkutaner Strahlentherapie, dargestellt. Dabei werden ausschlieB3lich die
RTOG-Kriterien Haut, Unterhaut, Nerven, Gelenk und Knochen aufgefihrt, siehe
Abb. 18 a und b. Eine Beurteilung des Weichgewebes kann nach RTOG nicht erfolgen,
da daflr kein eigenes Kriterium vorhanden ist.

EBRT kombinierte RT
100% - 100%

90% - 90% A
80% - 80% A
70% - BGrad 4 70://:» 1 ;grag g
60% - DO Grad 3 gg/ ] ray
50% - DGrad 2 o] DGrad 2
40% - B Grad 1 300/‘0’ ] BGrad 1
30% - BGrad 0 20% | EGrad 0
20% - 10% -
10% -+ 0%

% 2 A

Q @) S Q 2,
(7 () v, B Q
$(/ (4); %’L GQ/ 4;? ( /;5 @/) Qf Oé@
v oy 5, o,% 05 % ),
a % % b

Abb. 18 a, b Toxizitdt der Strahlentherapie nach EBRT und kombinierter RT nach RTOG

Laut T-Test unterschieden sich die Mittelwerte der nominellen Gesamtdosis mit einer
mittleren Dosis von 60,5 Gy fur allein perkutan behandelte und 65,7 Gy fur kombiniert
behandelte Patienten signifikant, p = 0,006.

Die Nebenwirkungen fur alle RTOG-Kriterien zusammengenommen ergaben keinen
Unterschied zwischen den beiden RT-Formen, trotz einer signifikant hoheren Gesamt-
dosis bei der kombinierten RT (T-Test, p = 0,705). Auch fir jedes einzelne Kriterium
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Haut p = 0,829, Unterhaut p = 0,756, Nerven
p = 0,147, Gelenke p = 0,582, Knochen p = 0,578).

Beim Vergleich der Spatfolgen der Strahlentherapie nach der Dosis wurden Patienten-
gruppen verglichen, die eine nominelle Gesamtdosis von < 64 oder > 64 Gy erhalten
hatten (siehe Abb. 19 a, b). Alle pathologische Frakturen traten bei einer Dosis = 66 Gy
auf (siehe 4.5.4).

Insgesamt traten bei hoherer Dosis tendenziell mehr Nebenwirkungen Ill. oder IV. Grades
auf (x* = 2,90, p > 0,05).
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Im T-Test unterschied sich die Toxizitat in den Subgruppen mit < 64 oder > 64 Gy fur alle
Kriterien zusammen nicht mit einer mittleren Gradangabe von 0,71 bei < 64 Gy und 0,85
bei > 64 Gy (p = 0,367). Fur jedes einzelne Kriterium zeigte sich nur bei den Knochen
ein signifikanter Unterschied (p = 0,036). Wie bereits oben beschrieben, traten alle
Frakturen bei einer hohen Gesamtdosis auf. Fur die anderen Kriterien zeigte sich kein
Unterschied (Haut p = 0,467, Unterhaut p = 0,246, Nerven p = 1,0, Gelenk p = 0,522).

<64 Gy > 64 Gy
100% 1 100% -
90% %o
80‘070 1 EGrad 4 f738:§o i BGrad 4
o] BGrad 3 60% | 0 Grad 3
50% A OGrad 2 50:/0 1 OGrad 2
40% 40% A B Grad 1
30% A BGrad 1 30%
20% A BGrad 0 20:/0 1 BGrad 0
10% - 10% A
0% 0%
Ko Cos. My Gop 4 “uy “ns,, Von, Serg,
p s, O, %, 0g, p sy, g, T, YHRLON
5 "he » e Snp O ” b /7%1 n % Sr)

Abb. 19 a, b Toxizitét der Strahlentherapie nach RT mit < 64 Gy und > 64 Gy nach RTOG
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4.6 Funktion und Patientenzufriedenheit

Die Funktion der therapierten Extremitat und die Patientenzufriedenheit mit der Behand-
lung wurde anhand des Enneking-Scores beurteilt, sieche Abb. 20.

Die allgemeinen Kriterien Schmerz, Funktion und Emotionale Akzeptanz waren fir alle
39 Patienten, die zur strahlentherapeutischen Nachsorgeuntersuchung gekommen
waren, eruierbar.

32 Patienten waren an der unteren Extremitat erkrankt. Bei zwei Patienten wurde die
betroffene Extremitat amputiert, so dass die spezifischen Kriterien fir die untere
Extremitat (Gehhilfe, Gehfahigkeit und Gangbild) fiir 30 Patienten erhoben werden konn-
ten.

Von den 39 Patienten, die zur Nachuntersuchung erschienen waren, waren sieben an
der oberen Extremitat betroffen. Zwei Patienten wurden im Verlauf amputiert, bei diesen
konnten die extremitatenspezifischen Kriterien nicht beurteilt werden. Bei den anderen
funf Patienten wurden die Kriterien fir die obere Extremitat erhoben: Positionierung der
Hand, manuelle Fertigkeiten und Hebevermogen.

W 0 Punkte
[ 1 Punkt
@2 Punkte
03 Punkte
@4 Punkte
W 5 Punkte
& > A
L. Dy, g GS/)/,. o, o Gy Y%,
S oy, P Ty Ry 9y, 7 SRS
> oy T, s T Ty % S Sy
> ’f’@/} @/z//? {94_ /}709
9 % )

Abb. 20 Funktion und Akzeptanz nach Enneking (fur allgemeine Kriterien n=39, untere
Extremitat n=30 und obere Extremitét n=5)
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Das Ergebnis des Enneking-Scores ergibt ein Maly fur die erhaltene Funktion der
Extremitat in Prozent. Bei den untersuchten Patienten ergab sich ein medianer
Funktionserhalt von 73,3% (range 20 bis 100%), 32 von 39 Patienten (82,1%) hatten
eine Funktion > 60%.

Unter Zensur der Patienten mit Amputation oder Umkehrplastik ergab sich ein medianer
Funktionserhalt von 83,3% (range 20 bis 100%), 31 von 35 hatten eine Funktion > 60%
(88,6%).

Die Auswirkung der unterschiedlichen Art der Strahlentherapie auf die Funktion der
betroffenen Extremitat lasst sich im direkten Vergleich zwischen kombinierter Strahlen-
therapie (n=18) und EBRT (n=21) erkennen (siehe Abb. 21 a, b). Nach EBRT betrug die
mediane Funktion nach Enneking 70% (range 20 bis 100%), nach der kombinierten
Strahlentherapie 83% (range 20 bis 96,7%). Details zum Enneking-Score sind in
Tab. 34 dargestellt.

Enneking-Score EBRT (n=21) | Kombinierte RT (n=18)

Schmerz (A) 36P 3,8P
Funktion (A) 3,3P 35P
Emotionale Akzeptanz (A) 31P 3,2P
Gehhilfe(U)/Handpositionierung (O) 39P 42 P
Gehfahigkeit (U)/man. Fertigkeit (O) 36P 38P
Gangbild (U)/Hebevermogen (O) 43P 41 P
Median 70% 83%

range 20-100% 20-96,7%

Tab. 34 Vergleich EBRT und kombinierte RT anhand des Enneking-Scores
(fir allgemeine Kriterien (A) n=39, untere Extremitét (U) n=30 und obere Extremitat (O)
n=5)

Im direkten Vergleich anhand des T-Tests unterschied sich die mittlere Funktion nach
EBRT mit 68,9% nicht signifikant von der nach kombinierter RT mit 75,4% (p = 0,369).

In der Gruppe mit kombinierter RT gab es jedoch tendenziell mehr Patienten mit einem
Funktionserhalt 2 90% (7 von 18, 38,9%) als in der Gruppe mit EBRT (3 von 21, 14,3%)
mit einem x? = 2,99, p > 0,05. Die Vierfeldertafel dazu ist in Tab. 35 dargestellt.
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Funktion 2 90% Funktion < 90% Summe
Kombinierte RT 7 11 18
EBRT 3 18 21
Summe 10 29 39

Tab. 35 Vierfeldertafel — Einfluss der Art der Strahlentherapie auf die Extremitétenfunktion

Vergleicht man die mittlere Funktion nach EBRT und kombinierter RT fur alle Enneking-
Kriterien zusammen, ergibt sich kein signifikanter Unterschied mit einer mittleren Funktion
von 3,61 Punkten nach EBRT und 3,76 Punkten nach der kombinierten RT (p = 0,408).
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Abb. 21 a, b Funktion und Akzeptanz nach EBRT und kombinierter RT (nach Enneking)
(ftir allgemeine Kriterien n=39, untere Extremitdt n=30 und obere Extremitét n=5)
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Weiterhin wurde der Enneking-Score danach ausgewertet, welche Dosis die Patienten
erhalten hatten, siehe Abb. 22 a, b.
Im T-Test zeigte sich beim Vergleich der Gruppen mit nomineller Gesamtdosis < 64 Gy
(mittlere Funktion 69,9%) und > 64 Gy (mittlere Funktion 73,4%) ein Unterschied der
Funktionalitat von 3,41% zugunsten der hoheren Dosis, dieser war jedoch nicht
signifikant (p = 0,643).
Auch der Vergleich der mittleren Punktzahl ergab keinen signifikanten Unterschied mit
p= 0,680 zwischen einer Dosis von < 64 Gy (3,63 Punkte) und > 64 Gy (3,71 Punkte).
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Abb. 22 a, b Funktion und Akzeptanz nach RT mit < 64 Gy und > 64 Gy (nach Enneking)
(ftir allgemeine Kriterien n=39, untere Extremitdt n=30 und obere Extremitét n=5)
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Die emotionale Akzeptanz der Therapie war in beiden Therapiegruppen gleich aus-
gepragt: Patienten mit EBRT hatten in 76%, Patienten mit kombinierter RT in 78% die
jeweilige Behandlungsform mit ,zufrieden” oder besser bewertet. Details zur emotiona-
len Akzeptanz sind in den Abb. 23 a und b dargestellt.

EBRT komb. RT
14% 10% 1% 1%
‘o
@ Akzeptiert, nicht noch einmal 119%| mAKzeptiart, nicht noch cinmel
B Akzeptiert, noch einmal W Akzeptiert, noch einmal
O Zufrieden, noch einmal 28°/0 O Zufrieden, noch einmal
DOHat mir gefallen O Hat mir gefallen
B Bin begeistert MBinbegeistert
39%
43%
a b

Abb. 23 a, b Emotionale Akzeptanz der perkutanen (n=21, EBRT) und kombinierten Strahlentherapie
(n=18, kombinierte RT) nach Enneking

— 65 —



ERGEBNISSE

4.7 Extremitatenerhalt

Bei zwei Patienten wurde im Rahmen der Primartumor-Operation eine Umkehrplastik
nach Borggreve durchgefiuhrt (siehe 4.1.10.1), sie werden im weiteren nicht
berucksichtigt.

Der Erhalt der Extremitat war insgesamt bei 88 von 97 Patienten mdglich (90,7%).
Bei neun Patienten (9,3%) wurde die Amputation der betroffenen Extremitat im weiteren
Verlauf aufgrund von Lokalrezidiven erforderlich. Eine Amputation wurde bei 3 von 41
Patienten (7,3%) mit kombiniertem Behandlungskonzept, bei 5 Patienten von 47 mit
EBRT (10,6%) und einem von 2 Patienten mit Neutronenbehandlung durchgefuhrt.

Der Extremitatenerhalt nach flnf Jahren betrug bei Patienten, die mit EBRT behandelt
wurden 90,6% und bei Patienten mit kombinierter RT 91,5%.

In der aktuarischen univariaten Analyse zeigte sich hinsichtlich des Extremitatenerhalts
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden RT-Gruppen (y? = 0,07, p = 0,799,
siehe Abb. 24).

Extremititenerhalt

0.0 I | I | | | | | | I | |
0 12 24 36 48 60 772 84 96 108 120 132 144
Nachbeobachtungszeit (in Monaten)

Abb. 24 Extremitétenerhalt nach EBRT und kombinierter RT (griin: EBRT, n=47; blau: komb. RT,
n=41; logrank, (?= 0,07, p = 0,799)
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5 Diskussion

5.1 Patientengut

An 99 Patienten wurde die Effektivitdt der Strahlentherapie im interdisziplinaren
extremitatenerhaltenden Therapiekonzept in der Behandlung von Weichteilsarkomen
der Extremitaten untersucht. Die optimale Behandlung von Weichteilsarkomen ist eine
besondere Herausforderung, weil diese Tumoren selten vorkommen und sehr hetero-
gen sind. Die Heterogenitat kommt durch die vielen histologischen Subtypen, die man-
nigfaltige Lokalisation und auch dadurch zustande, dass sie prinzipiell in jedem Alter
auftreten kdnnen. In der vorliegenden Untersuchung betrug das Alter der Patienten zwi-
schen 11 und 87 Jahren, im Median 58 Jahre. Da die Behandlung von Kindern an der
TU Munchen im Klinikum Schwabing angesiedelt ist, erfolgte gegebenenfalls auch eine
Strahlentherapie in der dortigen Klinik, so dass die Anzahl der Kinder unterreprasentiert
ist. Auch Coindre et al. [11, S. 1917] berichtet von einem Patientengut zwischen 15 und
99 Jahren mit einem medianen Erkrankungsalter von 52 Jahren. Bei Brooks et al. [9, S.
131] lag das Erkrankungsalter zwischen 16 und 86 Jahren, im Median 52.

In der vorliegenden Untersuchung waren Manner etwas haufiger als Frauen betroffen
(51,5% vs. 48,5%). Dem entspricht das Ergebnis von Vraa et al. [59, S. 1878]. Auch
Alderman et al. [1, S. 513] und Jemal et al. [22, S. 45] stellten in umfassenden epi-
demiologischen Analysen fest, dass Manner haufiger von dieser Tumorerkrankung
betroffen sind als Frauen. Bei Aldermann waren Manner in 55,3% und Frauen in 44,7%
betroffen, bei Jemal in 54,8% bzw. 45,2%.

Je nach Erkrankungsalter sind bestimmte Histologien haufiger vertreten als andere. Bei
jungeren Patienten zwischen 30 und 40 Jahren liegen meist Epitheloide und Synoviale
Sarkome vor, bei Patienten zwischen 50 und 60 Jahren Leiomyo- und Liposarkom und
ab 60 hauptsachlich das Maligne Fibrose Histiozytom [1, S. 513]. Im vorliegenden
Patientengut kristallisierten sich — dem medianen Erkrankungsalter von 58 Jahren ent-
sprechend —aus 15 vertretenen histologischen Subgruppen zwei heraus, die mit Abstand
am haufigsten auftraten. Es handelte sich um das Maligne Fibrose Histiozytom und das
Liposarkom mit 31% und 29%. Alle anderen Entitaten traten entsprechend weniger
haufig auf.

Auch in anderen Untersuchungen waren diese Histologien bei Weichteilsarkomen der
Extremitaten am haufigsten vertreten [11, S. 1916], [19, S. 487] [20, S. 107], [39, S. 314]
[54, S. 2924].

Weichteilsarkome kdnnen prinzipiell Gberall im Koérper entstehen. Die Mehrzahl befindet
sich an den Extremitaten, davon wiederum circa 2/3 an der unteren Extremitat. Weitere
Lokalisationen sind Kopf und Hals, Stamm und Retroperitoneum [50, S. 517].
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83% der Tumoren in der vorliegenden Untersuchung waren an der unteren Extremitat
lokalisiert, 17% an der oberen. Die Dominanz der unteren Extremitat war somit noch
wesentlich starker ausgepragt als in anderen Serien. Alektiar et al. [3, S. 203] und Kepka
et al. [27, S. 40] berichten von 72% bzw. 70% der Tumoren an der unteren Extremitat
und 28% bzw. 30% an der oberen Extremitat.

Bei 99% der Patienten hatte der Tumor eine tiefe Lage, nur bei einem Patienten war der
Tumor oberflachlich, aul3erhalb der Faszie gelegen. In der Literatur betrug der Anteil tief
liegender Tumoren zwischen 72 und 85% [4, S. 164], [9, S. 132], [36, S. 70]. Sowohl die
Tumorlokalisation an der unteren Extremitat als auch die tiefe Lage sind mit einem
erhdhten Risiko einer Metastasierung und einem verringerten Gesamtuberleben asso-
ziiert [9, S. 133], [19, S. 489], [27, S. 41], [36, S. 72], [39, S. 316], so dass fur dieses
Kollektiv eine ungunstige Prognose zu erwarten ist.

Wird die TumorgréfRe entsprechend dem T-Stadium eingeteilt, ahnelt das Ergebnis
Literaturdaten: 25% der Patienten wiesen Tumoren < 5 cm auf, bei 75% der Patienten
waren die Tumoren > 5 cm. Eine ahnliche Verteilung zeigte sich bei Azinovic et al. [7, S.
332] und McKee et al. [36, S. 71] mit einem Anteil von 80 und 76% an grol3en Tumoren.
Allerdings gibt es im eigenen Patientengut mit 39% einen betrachtlichen Anteil an Tumo-
ren, die grof3er als 10 cm sind, auch von dieser Seite ist eine unglnstige Prognose zu
erwarten [35, S. 569], [45, S. 282].

Bei der histologischen Untersuchung fand sich bei 14% der Patienten ein low-grade-
Tumor, bei 85% ein high-grade-Tumor. Dabei wurde das 3-stufige Grading berlcksichtigt,
das G1 als low-grade und G2 und G3 als high-grade einstuft. In den meisten anderen
Studien lag ein ahnlich groRer Anteil schlecht-differenzierter Sarkome vor, der Anteil
belief sich bei Kepka et al. [26, S. 853], Lazzaro et al. [31, S. 937] und Virkus et al. [57,
S. 180] auf 89%, 83% und 86%.

Es erfolgte die Einteilung der Tumoren in das AJCC-Stadium, das sich aus der Tumor-
grolRe, Lage und dem Differenzierungsgrad zusammensetzt. Entsprechend lag bei 13%

das Stadium | vor, Stadium I, lll und IV waren mit 21%, 58% und 8% der Patienten ver-
treten. Bei Delaney et al. [13, S. 1465] zeigte sich eine Verteilung von 9%, 36%, 53%
und 2% far Stadium |1, I, 11l und IV. Bei Rachbauer et al. [44, S. 482] war Stadium | etwas

weniger vertreten zugunsten von Stadium Il. Er hatte 5%, 31%, 56% und 8% der Patien-
ten in Stadium I, II, Il und IV.

Insgesamt ist somit unser Patientengut im Vergleich zu Literaturdaten von Erwachsenen
durch ein etwas hoheres Patientenalter charakterisiert, mit Dominanz von tief liegenden,
ausgesprochen groRen Tumoren der unteren Extremitat, was fur eine ungunstige
Prognose spricht. In bezug auf die Geschlechtsverteilung, histologische Subgruppen,
Differenzierungsgrad und AJCC-Stadien finden sich der Literatur vergleichbare
Verteilungen.
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5.2 Therapie

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei 60% der operierten 97 Patienten der Tumor
im Gesunden entfernt werden, jedoch betrug in dreiviertel der Falle der tumorfreie
Resektionsrand weniger als 5 mm. Bei einem Drittel aller Patienten lagen mikroskopische
Tumorreste vor, bei acht Patienten konnte der Tumor nur unter Belassen makroskopischer
Tumorreste entfernt werden. Dieses Ergebnis ist geringflgig ungunstiger als in den
Serien von Azinovic et al. [7, S. 333] und Milbeo et al. [37, S. 296]. Diese beschrieben
eine Rate an kompletten Resektionen von je 67%, mikroskopischen Tumorresten bei
20% bzw. 30% und makroskopischen Tumorresten bei 13% bzw. 3%.

Eine komplette Resektion mit grolem Sicherheitsabstand ist bei einem kurativen
Therapieansatz der wichtigste Faktor. Bei bestimmten Tumorcharakteristika ist dies aus-
reichend, vor allem bei Resektionen weit im Gesunden und bei oberflachlichen, gut
differenzierten Tumoren, die kleiner als 5 cm sind [10, S. 195], [24, S. 434], [38, S. 193].
Im vorliegenden Patientengut war der einzige oberflachliche Tumor multifokal, ansons-
ten handelte es sich um tief liegende Tumoren, Uberwiegend groRRer als 5 cm, high-
grade und marginal reseziert, so dass eine Strahlenbehandlung in jedem Fall indiziert
war.

Friher wurde oft die Amputation der betroffenen Extremitat durchgefihrt, um eine
komplette Entfernung des Tumors zu erreichen. Heutzutage kann bei einer marginalen
Resektion oder auch bei nachgewiesenen Tumorresten mit Hilfe einer adjuvanten
Strahlentherapie eine lokale Kontrolle von 70—80% und ein Extremitatenerhalt von mehr
als 90% (siehe Tab. 36) erreicht werden, ohne die Uberlebensrate zu gefahrden.

Die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie wird gestellt, wenn Faktoren vorliegen,
die die Entwicklung eines Lokalrezidives wahrscheinlich machen: Eine Tumorgroflie
> 5 cm, high-grade-Tumoren sowie Resektionsrander < 10 mm.

Je nach Resektionsstatus werden lokale Kontrollraten von 80-90% bei RO-Status,
70-80% bei R1- und 20-45% bei R2-Status berichtet [5, S. 1054], [26, S. 854],
[64, S. 2534]. Den Nachteil mikroskopischer Tumorreste kann die Strahlentherapie
jedoch nicht ganz ausgleichen [37, S. 297], [62, S. 478]. In diesen Fallen sollte eine
Nachresektion mit kompletter Entfernung des Tumors erwogen werden. Dies geht aber
meist mit einem erheblichen Funktionsverlust einher. Aus diesem Grund sollte die
primare Operation einem in der Sarkomchirurgie erfahrenen Operateur vorbehalten
sein.

Traditionell besteht das radioonkologische Standardkonzept in einer perkutanen posto-
perativen Strahlentherapie, die circa sechs Wochen nach der Operation —nach Abschluss
der Wundheilung — begonnen wird. In der Regel werden 45 bis 50 Gy in Einzeldosen
von 1,8 oder 2,0 Gy auf das initiale Zielvolumen — das sich zusammensetzt aus dem
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Tumorvolumen sowie einem Sicherheitssaum von 1 — 2 cm lateral und 5 — 7 cm kranio-
kaudal — appliziert. Dabei soll erreicht werden, dass zum einen das Tumorbett und die
moglicherweise mikroskopisch betroffenen benachbarten Gewebe optimal erfasst
werden, zum anderen umliegende Strukturen — vor allem Knochen und Gelenke —
weitestgehend geschont bleiben. Es wird bewusst nicht die ganze Zirkumferenz bestrahlt,
um den Lymphabflul? zu gewahrleisten [40, S. 979], [42, S. 1417], [61, S. 39]. Nach einer
Verkleinerung des kranio-kaudalen Sicherheitssaumes auf 2 cm wird im Rahmen einer
Boostbestrahlung nochmals bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy bei R0O-, 66 Gy bzw.
bis zu 70 Gy bei R1- und R2-Resektion und nicht operablen Tumoren behandelt. Bei
Anwendung einer Dosis von 66 bis 70 Gy steigt jedoch auch das Risiko, schwere Spat-
folgen zu entwickeln [26, S. 855].

Im Sinne dieses Standardkonzepts wurden aus dem vorliegenden Patientengut 47
Patienten ausschliel3lich perkutan strahlenbehandelt, davon 33 an einem Primartumor,
14 an einem Rezidiv. Die Gesamtdosis bei diesen Patienten betrug im Median 60 Gy
(10,8 — 70 Gy).

Die Kombination einer EBRT mit einer IORT ist nur an wenigen ausgesuchten Zentren
maglich, die Uber einen speziell ausgestatteten Operationssaal verfugen, der nach den
Regeln des Strahlenschutzes fur die Strahlenanwendung zugelassen ist. Im Klinikum
rechts der Isar waren diese Voraussetzungen gegeben. Die Indikation zur IORT wurde
gesehen, wenn aufgrund der Tumorlage an Nerven, Gefalken oder Knochen nur eine
marginale oder unvollstandige Resektion absehbar war. Dieses Vorgehen erweitert
somit die Mdglichkeit eines Extremitatenerhalts bei guter lokaler Kontrolle [7, S. 334]
[44, S. 483], [56, S. 97]. Im dargestellten Kollektiv erfolgte die intraoperative Strahlen-
behandlung Uberwiegend in Afterloadingtechnik mit einem Gammastrahler (Iridium 192).
Uber ein Kunststoffkissen, das mit der Strahlenquelle verbunden ist, werden 12 bis
15 Gy Oberflachendosis direkt auf das Tumorbett appliziert [29, S. 366]. Es kann auch
Elektronenstrahlung angewendet werden [42, S. 1417]. Der Vorteil des intraoperativen
Verfahrens liegt in der direkten Bestrahlung des Tumorbettes mit einem raschen Dosis-
abfall zur Tiefe. Somit kann die Haut und das umliegende Gewebe geschont werden,
wodurch potentiell weniger Spatfolgen entstehen. Ein weiterer Vorteil liegt in der hdheren
biologischen Wertigkeit der IORT im Vergleich zu einer fraktionierten Bestrahlung, da in
der kurzen Zeit der Applikation der hohen Einzeldosis keine umfassenden Reparatur-
vorgange in den Zellen stattfinden konnen [44, S. 484], [29, S. 366], [42, S. 1421].

Die kombinierte RT wurde bei 41 Patienten angewandt, es handelte sich dabei um 35
Primar- und sechs Rezidivtumoren, bei denen die Tumoroperation im Hause durchge-
fuhrt wurde und die praoperative Bildgebung eine Nahe des Tumors zu erhaltungs-
wurdigen Gefallen, Nerven oder Knochen erkennen lie®. Bei 31 Patienten wurde die
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Afterloading-Technik mit Flap eingesetzt, bei den Ubrigen zehn Elektronen eines Linear-
beschleunigers, dabei wurden im Median 15 Gy (10 — 15 Gy) appliziert. Die nominelle
Gesamtdosis betrug bei diesen Patienten im Median 65,4 Gy (22,6 — 81 Gy).

Einen Sonderstatus nehmen die Patienten ein, die mit alleiniger IORT oder Neutronen
behandelt wurden, hier fuhrten jeweils individuelle Grinde zu einer Abweichung vom
Therapiestandard.

Die alleinige IORT wurde bei neun Patienten durchgeflihrt, bei denen bereits eine hohe
Vorbelastung oder eine Metastasierung vorlag oder bei denen nach Auftreten eines
Lokalrezidivs kurze Zeit nach der IORT die perkutane Bestrahlung bereits als Rezidiv-
therapie durchgeflhrt wurde.

Mit einer Neutronenbestrahlung kann in bestimmten Fallen bei inoperablen oder R2-
resezierten Tumoren eine gute lokale Kontrolle erreicht werden [41, S. 349]. In der vor-
liegenden Untersuchung wurde bei zwei Patienten mit Tumorlokalisation an Ellenbogen
bzw. Knie eine Strahlentherapie mit Neutronen durchgeflihrt, bei einer Patientin mit R2-
reseziertem Rezidiv als alleinige Therapie (nach Strahlenvorbelastung im Rahmen der
Primartherapie) und bei einer Patientin mit marginaler Resektion nach auswartiger post-
operativer EBRT im Sinne einer lokalen Dosiserhdhung.
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5.3 Lokale Kontrolle und Extremitiatenerhalt

Im Nachbeobachtungszeitraum war bei insgesamt 20,2% der Patienten ein Lokalrezidiv
aufgetreten. Die aktuarisch ermittelte lokale Kontrollrate betrug nach funf Jahren fir alle
Patienten 73,5%.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei anderen Untersuchungen (siehe Tab. 36).

Autor 5-Jahres-LC | Extremitaten- | Anzahl der
alle erhalt Patienten
Alektiar et al. 2000 [5, S. 1053] 71,0% 98,2% 110
Kaytan et al. 2003 [25, S. 412] 70,6% 94,0% 143
Sampo et al. 2007 [48, S. 239] 76,4% 91,1% 270
Vraa etal. 1998 [59, S. 1879] 82,0% 80,0% 336
eigene Daten 2007 73,5% 90,7% 99

Tab. 36 Literaturvergleich der lokalen Kontrolle (nach 5 Jahren) und des Extremitdtenerhalts

Die lokale Kontrollrate liegt in der Regel zwischen 70 und 76%, lediglich bei Vraa Uber-
schreitet sie 80%. Dieses Ergebnis wurde durch Einschrankungen des Extremitaten-
erhalts erkauft, da circa 20% der Patienten mit einer primaren Amputation behandelt
wurden. Kann durch ein adjuvantes Behandlungskonzept keine ausreichende lokale
Kontrolle erreicht werden, stellt die Amputation eine Handlungsoption beim ersten oder
auch bei wiederholten Lokalrezidiven dar.

In unserem Patientengut war der Extremitatenerhalt insgesamt bei 88 von 97 Patienten
(90,7%) mdglich. Auch Azinovic et al. [7, S. 335] und Oertel et al. [42, S. 1419] berichten
Uber einen Extremitatenerhalt von 88 bzw. 90% bei einer kombinierten RT und Schoenfeld
et al. [49, S. 64] von 91% nach perkutaner RT.

Trotz einer Haufung ungunstiger Eingangsbedingungen (s. 0.) und Einschluss von
nahezu 30% Rezidivpatienten konnten somit im eigenen Kollektiv Ergebnisse im Hinblick
auf lokale Kontrolle und Extremitatenerhalt erzielt werden, die einem internationalen
Vergleich stand halten.

In bezug auf bekannte Risikofaktoren zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung
ebenfalls haufig eine Tendenz zu einer erhohten Lokalrezidivrate. Einen signifikanten
Einfluss zeigte jedoch keine der EinflussgroRen. Unter anderem wird das an den geringen
Fallzahlen der Subgruppen liegen.

Hinsichtlich des AJCC-Stadiums sind die Ergebnisse in unserem Patientengut nicht
homogen. Fur Patienten mit Stadium | ergab sich eine 5-Jahres-Kontrollrate von 91,7%,
fur die Stadien I, 1ll und IV entsprechend 70%, 77,5% und 50%. Bei Kepka et al.
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[27, S. 41] hauften sich die Lokalrezidive mit zunehmendem Stadium. Bei ihm betrugen
die 5-Jahres-Kontrollraten 100%, 93% und 66% fur Stadium I, Il und Ill. In der Unter-
suchung von Kepka et al. kdnnen die besseren Ergebnisse der niedrigeren Stadien und
das schlechtere Ergebnis von Stadium Il damit begrindet werden, dass die ungeplante
Resektion bei niedrigen Stadien nicht so ins Gewicht fallt, bei hdheren Stadien dieser
Nachteil jedoch nicht durch eine adjuvante Strahlentherapie ausgeglichen werden kann.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich nach funf Jahren bei high-grade-Tumoren
haufiger ein Rezidiv als bei low-grade-Tumoren (5-Jahres-Kontrollrate 72,2% vs. 92,3%).
Dieser Einflussfaktor ist auch aus der Literatur bekannt. Bei Alektiar et al. [4, S. 165] und
Oertel et al. [42, S. 1419] zeigten sich nach funf Jahren ahnliche Ergebnisse mit lokalen
Kontrollraten von 70% bzw. 67% fur high- und 90% bzw. 80% fur low-grade-Tumoren.
Die niedrigere lokale Kontrolle bei low-grade-Tumoren in der Arbeit von Oertel et al.
kann dadurch verursacht sein, dass dort das vierstufige Grading verwendet wurde und
somit G2-Tumoren definitionsgemal als low-grade-Tumoren gewertet werden.

Bei einer TumorgréfRe von < 5 cm mit einer lokalen Kontrollrate von 81,3% traten nach
funf Jahren weniger haufig Lokalrezidive auf als bei Tumoren > 5 cm mit einer Kontroll-
rate von 64,6%. Auch in anderen Arbeiten wird eine Zunahme der Rezidivhaufigkeit bei
grofRen Tumoren beschrieben. Bei Alektiar et al. [4, S. 165] und Oertel et al. [42, S. 1419]
zeigten sich ahnliche Ergebnisse mit einer lokalen Kontrollrate von 84 bzw. 88% fur
Tumore < 5 cm und 66 bzw. 67% fur Tumore > 5 cm.

Bei Tumoren < 10 cm bzw. > 10 cm trat in unserem Patientengut eine 5-Jahres-LC von
78,4 bzw. 71,3% auf. In einer Arbeit von Zagars und Ballo [62, S. 741] entwickelten sich
in einer ahnlichen Haufigkeit Lokalrezidive, bei Tumoren < 10 cm nach funf Jahren in
84%, bei Tumoren > 10 cm in 67%.

Die 5-Jahres-LC der unteren Extremitat ist im Vergleich zur oberen Extremitat héher
(75,2% vs. 60,4%). Auch bei anderen Autoren zeigte sich eine bessere lokale Kontrolle
an der unteren Extremitat (86% bzw. 78%) im Vergleich zur oberen Extremitat
(70% bzw. 52%) [3, S. 205], [5, S. 1053]. Der Unterschied zwischen oberer und unterer
Extremitat kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass an der unteren Extremitat
aufgrund der groferen raumlichen Verhaltnisse haufiger eine Resektion im Gesunden
maglich ist, bzw. an der oberen Extremitat weniger radikal reseziert wird, um die diffe-
renzierten Funktionen mdglichst gut zu erhalten.

In unserem Patientengut mit einer Lokalrezidiv-Haufigkeit von insgesamt 20,2% sind die
Malignen Fibrosen Histiozytome mit einer Haufigkeit von 12,9% unterreprasentiert. Bei
den Liposarkomen traten bei 24,1% der Patienten Lokalrezidive auf.

In der Literatur wird ein Einfluss der Histologie auf die Lokalrezidivrate beschrieben. Bei
Gerrand et al. [19, S. 488] traten insgesamt bei 17% der Malignen Fibrosen Histiozytome
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und bei 8% der Liposarkome Lokalrezidive auf. In weiteren Arbeiten von Kaytan et al.
[25, S. 412], Khanfir et al. [28, S. 1875], Mundt et al. [40, S. 981] und Ramanathan et al.
[45, S. 282] betrug die lokale Kontrolle nach funf Jahren 53%, 64%, 68% bzw. 34% bei
den Malignen Fibrésen Histiozytomen und 88%, 81%, 83% bzw. 74% bei den Lipo-
sarkomen. Zagars et al. [65, S. 314], [66, S. 987] publizierte, dass das Maligne Fibrose
Histiozytom im Vergleich zu anderen Histologien mit einer schlechten lokalen Kontrolle
einhergeht. Dagegen scheint bei Liposarkomen eine gute lokale Kontrolle mdglich zu
sein, sie ist allerdings vom histologischen Subtyp abhangig. Die gut differenzierten und
myxoiden Liposarkome zeigten bei Zagars eine lokale Kontrolle von 92% bzw. 93%
nach 10 Jahren, die pleomorphen Liposarkome wiesen dagegen eine lokale Kontrolle
von nur 63% auf.

Trotz teils ungunstiger Voraussetzungen wurde sowohl bei den Liposarkomen als auch
bei den Malignen Fibrésen Histiozytomen eine gute lokale Kontrolle erreicht. Bei den
letztgenannten war unter den oben genannten Voraussetzungen das Risiko fur eine
Metastasierung hoch. Annahernd die Halfte dieser Patienten entwickelte auch
Metastasen, welche auch Uberwiegend die Todesursache darstellten.
In unserer Untersuchung war die lokale Kontrolle nach Therapie eines Rezidivs genauso
gut wie nach Therapie eines erstdiagnostizierten Primartumors (77,8% vs. 75,4%).
Dieses Ergebnis entspricht nicht den bisher in der Literatur publizierten Daten. Auf ein
erhohtes Risiko, bei einem bereits bestehendem Lokalrezidiv ein weiteres Lokalrezidiv
zu entwickeln, weisen Ramanathan et al. [45, S. 281] und Zagars et al. [66, S. 987],
[64, S. 2535] hin. Als Ursache fur unser glunstigeres Ergebnis kdnnte eine erfolgreiche
Strahlentherapie diskutiert werden.

In unserer Untersuchung zeigte sich nach funf Jahren kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit negativen und mit positiven Resektionsrandern in der
Lokalrezidivrate fur Patienten mit EBRT oder kombinierter RT (23,5% vs. 26%). Auch
unter Einschluss der Patienten mit alleiniger IORT oder Neutronen betrug die Rezidiv-
haufigkeit jeweils nur um 20%. In vielen Arbeiten wird jedoch auf einen Einfluss der
Resektionsrander auf die lokale Kontrolle hingewiesen. Bei positiven Randern zeigte
sich eine hohere Lokalrezidivrate als nach negativen Resektionsrandern. Die lokale
Kontrollrate betrug in anderen Untersuchungen zwischen 97% und 65% fur komplett im
Gesunden resezierte Tumoren und zwischen 72% und 38% fur Resektionen mit mikro-
oder makroskopischen Tumorresten [3, S. 205], [34, S. 649], [42, S. 1418], [45, S. 281],
[59, S. 1878], [62, S. 475]. Unsere Behandlungsergebnisse fur positive Resektions-
rander liegen auf Hohe der gunstigsten Literaturdaten. Eine Erklarung liegt in der
konsequenten Anwendung hoherer Gesamtdosen fur Patienten mit positiven
Absetzungsrandern und in dem grof3zigigen Einsatz der IORT.

Unterschieden nach den Behandlungsformen ergab sich nach funf Jahren in unserem
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Patientengut fur die Gruppe EBRT eine lokale Kontrolle von 71,1% und fir die Gruppe
kombinierte RT 85,4%. Zum Einfluss der Strahlentherapie auf die Lokalrezidivrate gibt
es differierende Meinungen. Alektiar et al. [4, S. 165] konnte im Patientengut des
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center keinen signifikanten Unterschied feststellen,
weder ob Patienten eine Strahlenbehandlung erhalten hatten oder nicht, noch in welcher
Form die Strahlentherapie appliziert wurde. Er berichtete von einer 5-Jahres-LC von
80% mit RT und 71% ohne RT, bzw. 84% mit EBRT und 73% mit Brachytherapie. In
einer anderen Arbeit berichtete er jedoch von einer durch adjuvante Strahlentherapie
verbesserten Kontrollrate bei Tumoren mit positiven Resektionsrandern. Patienten, die
nur eine Operation und keine adjuvante Strahlentherapie erhalten hatten, wiesen nach
funf Jahren eine lokale Kontrolle von 56% auf. Patienten, die eine adjuvante RT in Form
einer EBRT, Brachytherapie oder beidem erhalten hatte, erreichten eine lokale Kontrolle
von 74% [5, S. 1053]. Auch in anderen Arbeiten wurde die Verbesserung der lokalen
Kontrolle durch eine adjuvante Strahlentherapie beschrieben, vor allem auch fur
marginale und R1-Resektionen [59, S. 1878].

Zum direkten Vergleich der Effektivitdt von EBRT gegenuber kombinierter RT liegen
bisher keine publizierten Daten vor. Es gibt lediglich die Ergebnisse von Behandlungs-
serien mit kombinierter Strahlentherapie ohne Vergleichsgruppe wie von Alekhteyar et
al. [2, S. 323], Azinovic et al. [7, S. 336], Kretzler et al. [29, S. 368], Oertel et al. [42, S.
1419], Rachbauer et al. [44, S. 485] und van Kampen et al. [56, S. 97], die mit kombinierter
Strahlentherapie eine gute lokale Kontrolle erzielten. Die 5-Jahres-LC betrug bei
Alekhteyar bei positivem R-Status 90% fur EBRT und Brachytherapie und 59% fur
Brachytherapie alleine. Azinovic berichtet von einer Kontrollrate von 88% fur RO- und
57% fur R1/2-Tumoren. Bei Kretzler, Oertel und van Kampen betrug die lokale Kontrolle
nach funf Jahren 84%, 78% und 88% nach einer kombinierten RT, wie auch in unserem
Kollektiv mit 85,4%. Darlber hinaus bietet unser Kollektiv die Chance eines direkten
Vergleichs zwischen den Ergebnissen nach EBRT und kombinierter RT: Obwohl die
groRen Tumoren > 10 cm in der Gruppe der kombiniert behandelten Patienten
Uberreprasentiert waren, war die lokale Kontrollrate Uberlegen, wenn auch bei limitierter
Patientenzahl keine Signifikanz erreicht wurde. In der EBRT-Gruppe kamen allerdings
auch ,obere Extremitat® und ,positiver Resektionsstatus® etwas haufiger vor, was zu
dem ungunstigeren Ergebnis bzgl. der lokalen Kontrolle beigetragen haben konnte.

Ein gunstiger Einfluss einer hdheren Gesamtdosis wurde bereits von Delaney et al.
[13, S. 1466], Kepka et al. [26, S. 854] und Zagars und Ballo [62, S. 478] beschrieben,
wobei Delaney und Zagars oberhalb einer Dosis von 64 Gy eine bessere lokale Kontrolle
beobachteten. Kepka legte eine Grenzdosis von 63 Gy zugrunde. In unserem Patienten-
gut war ebenfalls ein Trend zu einer verbesserten 5-Jahres-LC erkennbar mit 81,1% bei
einer Gesamtdosis von > 64 Gy und 70,1% bei niedrigerer Gesamtdosis.
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Der Extremitatenerhalt nach funf Jahren lag in unserer Untersuchung fur alle Patienten
bei 90,9% ohne signifikanten Unterschied zwischen EBRT (90,6%) und kombinierter RT
(91,5%).

In anderen Untersuchungen wurden ahnliche Ergebnisse nach unterschiedlichen
Behandlungskonzepten berichtet. Sampo et al. [48, S. 239] erreichte einen Extremitaten-
erhalt von 91,1% nach einer kombinierten RT. Bei Alektiar et al. [5, S. 1053] war mit
einem Behandlungskonzept aus Brachytherapie, EBRT oder beidem ein Extremitaten-
erhalt von 98,2% bei positiven Resektionsrandern mdglich. Nach Operation mit und
ohne adjuvante RT wurde in anderen Arbeiten ein Extremitatenerhalt von 80% und 94%
beschrieben [25, S. 412], [59, S. 1879].
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5.4 Metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Da die EinflussgréRen fir die Entwicklung von Metastasen und das Gesamtiberleben
ahnlich sind und die Metastasierung in engem Zusammenhang mit dem Gesamtuber-
leben steht, werden diese beiden Endpunkte im Folgenden gemeinsam betrachtet.
Insgesamtlagen am Ende der Nachbeobachtungszeitbei41,4% der Patienten Metastasen
vor, die aktuarische metastasenfreie Uberlebensrate betrug nach fiinf Jahren 55,2%.
Von 99 Patienten lebten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung 58, wahrend 41 bereits
verstorben waren. Nach funf Jahren betrug die Gesamtiiberlebensrate fir alle Patienten
61,7%.

In der Literatur variiert die Rate an Metastasenfreiheit nach finf Jahren zwischen 47%
und 72%, das Gesamtlberleben zwischen 62% und 77%, siehe Tab. 37.

Autor 5-Jahres- | 5-Jahres- | Anzahl der
rate MFS rate OS Patienten
Delaney et al. 2007 [13, S. 1465] 47% 65% 154
Mundt et al. 1995 [40, S. 982] 61% 76% 64
Oertel et al. 2006 [42, S. 1418] 48% 77% 153
Zagars und Ballo 2003 [62, S. 475/476] 72% 69% 775
eigene Daten 2007 55% 62% 99

Tab. 37 Literaturvergleich fiir Metastasenfreies Uberleben (MFS) und Gesamt-iiberleben (OS) nach
5 Jahren

Die niedrige Gesamtuberlebensrate im eigenen Patientengut hangt offenbar mit einem
prognostisch ungunstigen Patientengut hinsichtlich der initialen Stadienverteilung und
des Differenzierungsgrads zusammen:

Der aussagekraftigste Prognosefaktor hinsichtlich des metastasenfreien und des
Gesamtuberlebens war in unserem Patientengut das AJCC-Stadium. Das 5-Jahres-
MFS betrug 100%, 77,7% und 48,2% fur Stadium |, Il und Il und 0% fur Stadium IV.
Entsprechend zeigte sich nach fiinf Jahren ein signifikant schlechteres Uberleben bei
Patienten mit fortgeschrittenem Stadium (100%, 88,7%, 55,8% und 20% fur Stadium |,
[, 11l und V).

Der Einfluss des AJCC-Stadiums auf die Prognose wurde auch bei Kepka et al.
[26, S. 855], [27, S. 41] und Delaney et al. [13, S. 1465] beschrieben. Bei Delaney zeigte
sich ein 5-Jahres-MFS von 92,3%, 76,4% und 54,8% fur Stadium |, Il und Il und ein
5- Jahres-OS von 92,3%, 79,8% und 52,1% fur Stadium |, Il und Ill. In dieser Arbeit
waren keine Ergebnisse zum Stadium IV angegeben.
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Im direkten Vergleich wird deutlich, dass im eigenen Patientengut fur jedes einzelne
Stadium ein gleichwertiges bzw. (berlegeneres Ergebnis fir das Uberleben erzielt
werden konnte.

Ebenso korrelierte in der vorliegenden Arbeit der Differenzierungsgrad mit der Prognose:
Low-grade-Tumoren hatten nach funf Jahren ein MFS von 92,9%, high-grade-Tumoren
53,8%. Nach funf Jahren waren von den Patienten mit high-grade-Tumoren tendenziell
mehr verstorben als von den Patienten mit low-grade-Tumoren (38,8% vs. 0%).

Auch McKee et al. [36, S. 72] und Khanfir et al. [28, S. 1876] stellten eine Abhangigkeit
der Metastasierungshaufigkeit vom Differenzierungsgrad fest. Lediglich Kepka et al.
[26, S. 855] fand bezlglich des Gesamtiberlebens bei low- und high-grade-Tumoren
keinen Unterschied. In anderen Untersuchungen hatten Patienten mit low-grade-
Tumoren jedoch langere Uberlebenszeiten [9, S. 133], [13, S. 1462], [16, S. 222],
[28, S. 1876], [34, S. 649], [36, S. 72], [39, S. 316], [42, S. 1418], [45, S. 283],
[57, S. 183], [59, S. 1878]. So beschrieben Brooks et al. [9, S. 133], Oertel et al.
[42, S. 1418] und Virkus et al. [57, S. 183] bei low-grade-Tumoren 5-Jahres-Uberlebens-
raten von 89%, 96% und 79%, bei high-grade-Tumoren dagegen nur bestenfalls 61%
wie im eigenen Kollektiv, bzw. 53% und 57%. Auch hierin bestatigt sich, dass im eigenen
Patientengut ungunstige Risikofaktoren akkumulierten, fur die jedoch im Vergleich zur
Literatur bestmaogliche Ergebnisse erzielt werden konnten.

In unserem Patientengut traten bei Tumoren > 5 cm tendenziell mehr Metastasen und
eine geringere Gesamtuberlebensrate auf als bei Tumoren < 5 cm. Auch Choong et al.
[10, S. 194], McKee et al. [36, S. 72], Ramanathan et al. [45, S. 283] und Vraa et al.
[59, S. 1878] beschreiben ein geringeres MFS und OS bei gro3en Tumoren. Dem kann
sich Oertel et al. [42, S. 1419] nicht anschlie3en. Sie konnte keinen signifikanten Einfluss
der TumorgréRe auf das Uberleben feststellen.

Patienten mit Liposarkom erreichten in der vorliegenden Untersuchung ein tendenziell
besseres Gesamtiberleben als Patienten mit anderer Histologie. Dies entspricht auch
dem Tenor der Literatur: In Arbeiten von Ramanathan et al. [45, S. 281] und Zagars
et al. [65, S. 313] zeigten Liposarkome giinstige 5-Jahres-Uberlebensraten.

Patienten mit Rezidivtumor erreichten in unserer Untersuchung ein tendenziell besseres
5-Jahres-Gesamtlberleben als Patienten mit Primartumor.

Zum Einfluss dieses Faktors auf das Gesamtuberleben gibt es unterschiedliche Ergeb-
nisse: In einigen Arbeiten war die Uberlebensrate bei Rezidivtumoren geringer als bei
Primartumoren [13, S. 1468], [16, S. 222], [57, S. 183]. Moureau-Zabotto et al.
[39, S. 316] stellte fest, dass das Uberleben erst bei Auftreten eines zweiten Lokalrezidivs
signifikant beeinflusst wird. Bei anderen Untersuchungen zeigte sich zwar kein
Zusammenhang zwischen Primar- und Rezidivtumor hinsichtlich des Gesamtuberlebens,
jedoch hatte der Zeitraum bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs einen signifikanten
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Einfluss auf das OS. Ramanathan et al. [45, S. 283] beschreibt einen Zeitraum von
< 6 Monaten, Zagars et al. [63, S. 743] von < 12 Monaten, der prognostisch ungunstig
ist. Als Ursache fir die differierenden Ergebnisse kommt in Frage, dass Metastasen im
Median zeitlich friher auftreten als Lokalrezidive. Viele Patienten versterben an der
Metastasierung [57, S. 187], nicht am Lokalrezidiv. So ist es denkbar, dass die in unserem
Therapiezentrum vorgestellten Patienten mit Primartumor ein besonders hohes
Metastasierungsrisiko aufwiesen, wahrend bei den anderen die Tatsache, ein Lokal-
rezidiv zu erleben bereits eine Positivselektion darstellte.

Ein gunstigeres Ergebnis flir das metastasenfreie und Gesamtuberleben fand sich fur
Tumoren der oberen Extremitat bzw. nach Resektion im Gesunden.

Auch bei Gerrand et al. [19, S. 489], Moureau-Zabotto et al. [39, S. 316] und Vraa et al.
[59, S. 1878] zeigten Patienten mit Tumoren der oberen Extremitat ein besseres Ergebnis.
Zum Resektionsstatus gibt es unterschiedliche Meinungen in der Literatur: Laut Trovik
et al. [55, S. 713] gibt es keinen Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Resektion
und der Entwicklung von Metastasen. Die Untersuchung von Fiore et al. [18, S. 115]
ergab jedoch, dass das Vorliegen von Tumorresten die Metastasenrate erhoht. In einer
anderen Untersuchung fand sich bei solchen Patienten ein reduziertes Gesamtuberleben
[9, S. 133].

Im direkten Vergleich von EBRT und kombinierter RT zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der Metastasierungshaufigkeit. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei den
ausschlieBBlich perkutan bestrahlten Patienten 70,5%, bei den kombiniert bestrahlten
Patienten 60,3% und spiegelt am ehesten prognostische Unterschiede im eingehenden
Patientengut wider.

Die Datenlage bezuglich der Metastasierungshaufigkeit nach unterschiedlichen Formen
der Strahlentherapie ist sehr durftig. Laut Richter et al. [46, S. 1146] gibt es bei den
Behandlungskonzepten Operation vs. Operation mit IORT keinen Unterschied hinsichtlich
der Haufigkeit von Metastasen. Zur Behandlung mit EBRT und kombinierter RT gibt es
eine Untersuchung von Dubois et al. [15, S. 163] die besagt, dass das MFS nicht mit
einer zusatzlichen IORT verbessert werden kann, sondern dass dies mit einer Chemo-
therapie erreicht werden soll.

Hinsichtlich der Verbesserung des Gesamtiberlebens bei Behandlungskonzepten mit
Strahlentherapie gibt es widersprichliche Aussagen: Khanfir et al. [28, S. 1877] konnte
keine Verbesserung des Uberlebens nach einem Behandlungskonzept mit Strahlen-
therapie feststellen. DeLaney et al. [14, S. 1122] stellte fest, dass das Uberleben nach
einer praoperativen Strahlentherapie und Chemotherapie im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe besserist. O’Sullivan et al. [43, S. 2239] fand nach praoperativer Strahlentherapie
ein etwas besseres Gesamtliberleben als nach postoperativer Strahlentherapie.
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5.5 Toxizitat

Schwerwiegende Spatschaden treten bei 5 — 10% der Patienten mit Weichteilsarkomen
auf, die eine Strahlentherapie erhalten haben [27, S. 42], [65, S. 316], der Zeitraum der
Manifestation kann Jahre bis Jahrzehnte nach Abschluss der Behandlung betragen
[27, S. 43].

Oftmals ist keine Differenzierung maoglich, ob die bestehenden Schaden Folgen der
Operation oder der Strahlentherapie oder von beidem sind, vor allem bei tiefer liegenden
Geweben. Am haufigsten entwickelt sich eine Fibrose und/oder ein Odem. Auch
pathologische Frakturen kénnen entstehen, bevorzugt auf dem Boden einer vor-
bestehenden Osteoporose.

Haufiger kdnnen Spatfolgen der Strahlentherapie vor allem bei einer Dosis von > 60 Gy
und einem grofRen Bestrahlungsvolumen beobachtet werden [21, S. 317].

Bei Kepka et al. [26, S. 855] traten Komplikationen zudem nach einer Dosis von = 68 Gy
friher auf (83% in den ersten drei Jahren) als nach einer geringeren Dosis (33% in drei
Jahren).

Typische Spatfolgen an der Haut, jedoch ohne Krankheitswert, sind beispielsweise
Hyperpigmentierung, Teleangiektasien und Alopezie. In der Literatur gibt es — wahr-
scheinlich wegen des fehlenden Krankheitswertes — keine Informationen dazu.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich als Spatfolge der Haut nur eine Alopezie
[lI° mit einer relevanten Haufigkeit von 25,7%. Diese Nebenwirkung war jedoch flr die
Patienten subjektiv unbedeutend.

Am Bindegewebe sind Fibrose und die Bildung eines Odems durch die zerstérten
Lymphabflusswege eine haufige Nebenwirkung der Strahlentherapie. Meist liegen diese
Nebenwirkungen jedoch in geringer Auspragung vor und bedingen keine sekundaren
Defizite. Fibrose und Odem kdénnen jedoch in deutlicher Auspragung durchaus einen
Krankheitswert in Form einer eingeschrankten Funktion entwickeln [12, S. 51].

Bei keinem der von uns nachuntersuchten Patienten fand sich mehr als eine gering- bis
maRiggradige Fibrosierung. Ein ausgepragtes Odem mit sekundarer Fehlfunktion fand
sich in unserer Untersuchung nur bei einem Patienten (2,6%). Somit ist die Entwicklung
eines schweren, funktionseinschrankenden Odems keine haufige Spatfolge der
Strahlentherapie, sondern tritt eher in Einzelfallen auf.

Bei Tawfiq et al. [53, S. 426] fand sich eine ausgepragte Odembildung sowohl als Folge
einer alleinigen IORT sowie einer kombinierten Bestrahlung.

Eine Schadigung der peripheren Nerven durch die Strahlenbelastung kann sich in unter-
schiedlicher Weise aulern. Typisch ist das sogenannte Lhermitte-Zeichen, bei dem die
Patienten nach einer Nervenschadigung ein elektrisierendes Gefuhl im betroffenen
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Areal verspuren. Haufig sind auch Parasthesien oder Hypasthesien, abgeschwachte
Reflexe sowie eine motorische Fehlfunktion. Die schwerste Auspragung einer peripheren
Nervenschadigung stellt die Monoplegie dar.

In der vorliegenden Untersuchung traten bei vier Patienten (11,4%) Spatschaden 11° an
den peripheren Nerven meist in Form von Parasthesien oder Hypasthesien auf. Daraus
ergab sich fur die betroffenen Patienten ebenfalls kein Krankheitwert.

In der Arbeit von Moureau-Zabotto et al. [39, S. 317] traten in signifikanter Haufigkeit
Missempfindungen nach einer perkutanen Strahlenbehandlung auf. Alektiar et al.
[4, S. 166] fand jedoch keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Schadigung
peripherer Nerven bei Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten hatten und solchen,
die nicht bestrahlt worden waren. Zu diesem Aspekt kann keine Aussage gemacht
werden, da in unserer Untersuchung keine Kontrollgruppe ohne Strahlentherapie teil-
nahm.

Ist der Knochen infolge der Strahlentherapie betroffen, kann sich dies in einem breiten
Spektrum aulern: Dies reicht von einer reduzierten Knochendichte bis hin zur Radio-
osteonekrose und Spontanfrakturen.

In der vorliegenden Untersuchung traten bei vier Patienten pathologische Frakturen als
schwerwiegendste Nebenwirkung auf. Fraglich ist jedoch, ob diese im Einzelfall als
Spatfolge der Strahlentherapie zu werten sind. Es hatten zwar alle vier Patienten Dosen
von 66 bis 75 Gy erhalten. 3 von diesen 4 Frakturen traten jedoch auf, nachdem im Rah-
men der Operation am Knochen manipuliert wurde, dabei handelte es sich um
Periostabschabungen bis hin zur Resektion von Knochenteilstlicken. Ebenso handelte
es sich bei 3 der 4 Patienten um Frauen in der Postmenopause. Alektiar et al.
[4, S. 165, 166] stellte fest, dass es hinsichtlich der Frakturhaufigkeit zwischen Patienten
mit Strahlentherapie und ohne Strahlentherapie nach funf Jahren keinen signifikanten
Unterschied gibt. In anderen Untersuchungen fanden sich bei jeweils 4% der Patienten
im Rahmen eines kombinierten Behandlungskonzeptes pathologische Frakturen
[3, S. 206] und [7, S. 335]. Bei Livi et al. [33, S. 232] traten nach EBRT mit und ohne
Brachytherapie bei 3% der Patienten pathologische Frakturen auf, jedoch alle bei post-
menopausalen Frauen > 55 Jahre. Auch Holt et al. [21, S. 317] fand bei Frauen, die alter
als 55 Jahre waren, ein erhdhtes Risiko fir Frakturen nach Tumorresektion und
Strahlentherapie, er stellte auch einen Zusammenhang zwischen Dosis und Fraktur-
haufigkeit fest. Bei einer Dosis von = 60 Gy traten haufiger Frakturen auf als bei geringerer
Dosis.

Gerade bei Weichteilsarkomen an den Extremitaten kann oft nicht vermieden werden,
dass ein Gelenk im RT-Feld zu liegen kommt und einer erheblichen Strahlenbelastung
ausgesetzt ist. Die Spatfolgen reichen von geringen Funktionseinbufen bis zur volligen
Gelenksteife mit komplettem Funktionsverlust.

— 81 —



DISKUSSION

In unserem Patientengut war die Gelenkbeweglichkeit bei 6 Patienten (17,1%) deutlich
eingeschrankt. Bei 4 von diesen Patienten (10,3%) befand sich ein Gelenk im RT-Feld
und wurde einer Dosis von 62 — 70 Gy ausgesetzt.

Alektiar et al. [4, S. 166] und Moureau-Zabotto et al. [39, S. 317] stellten fest, dass bei
einem Behandlungskonzept mit Strahlentherapie die Gelenksteifigkeit signifikant hdher
ist als ohne Strahlentherapie (Alektiar: 24% vs. 0%), maRig bis schwergradig war sie
jedoch nur bei wenigen Patienten ausgepragt. Da das Risiko, bei Gelenkeinschluss im
RT-Feld ausgepragte Funktionseinbulden zu erleiden in der vorliegenden Untersuchung
mit Uber 20% recht hoch ist, ergibt sich die Schlussfolgerung, dass Gelenke — wann
immer moglich — von der Strahlentherapie ausgespart bleiben sollten.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich hinsichtlich der Strahlentherapie-Formen
kein Zusammenhang mit der Toxizitat. Dieser Sachverhalt erlangt Bedeutung, wenn die
Gesamtdosis in die Betrachtungen involviert wird. In der Gruppe mit kombinierter RT
wurde eine signifikant hdhere Dosis appliziert, daraus ergab sich jedoch keine erhdhte
Toxizitatsrate. Die Anwendung einer IORT in Kombination mit einer EBRT ermdglicht
somit eine Dosiserhdhung, ohne mehr Nebenwirkungen hervorzurufen. Die thera-
peutische Ratio kann somit verbessert werden.

Auch Azinovic et al. [7, S. 336] spricht von einer Verbesserung der therapeutischen
Ratio durch die IORT. Sie ermdglicht im Rahmen einer kombinierten RT eine
Verminderung der Toxizitdt an den dosislimitierenden Geweben. Die Spattoxizitat
unterschied sich bei Kunos et al. [30, S. 249] bei einem Vergleich von EBRT und
kombinierter RT nicht.

Die Dosis hatte jedoch insofern einen Einfluss, als dass bei = 64 Gy tendenziell mehr
schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten als nach einer niedrigeren Dosis.

Delaney et al. [13, S. 1468] und Kepka et al. [27, S. 43] konnten keinen Zusammenhang
zwischen der applizierten Gesamtdosis und dem Auftreten von Spatschaden erkennen.
Dem widersprechen die Ergebnisse einer anderen Arbeit. Dort traten ab einer Gesamt-
dosis von = 68 Gy signifikant mehr Spatschaden auf als bei einer geringeren Dosis
[26, S. 855].
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5.6 Funktion und Patientenzufriedenheit

Zur Evaluation der Funktion und Patientenzufriedenheit wurde der Enneking-Score
verwendet, der It. Tawfig et al. [53, S. 425] und Wada et al. [60, S. 661] ein guter Indikator
fur die funktionellen Fahigkeiten und die Akzeptanz der Behandlung durch die Patienten
ist. Dieser Score wurde fur die Evaluation der Funktion nach Tumorrekonstruktion an
den Extremitaten entwickelt, ebenso kann er aber auch zur funktionellen Evaluation
nach Amputation und Prothesenversorgung verwendet werden [17, S. 242].

In der vorliegenden Untersuchung lag der Funktionserhalt bei Patienten mit EBRT im
Median bei 70% und nach kombinierter RT guinstiger mit 83%. Insgesamt konnte also in
unserem Patientengut ein guter Funktionserhalt erreicht werden. Wiederum zeigte sich
ein Vorteil der kombinierten RT, da trotz einer héheren Gesamtdosis, was in der Regel
mit mehr Nebenwirkungen und somit einer schlechteren Funktion einhergeht, ein
tendenziell besserer Funktionserhalt moglich war.

In der Literatur gibt es unterschiedliche Ergebnisse zum Funktionserhalt nach einem
adjuvanten Therapiekonzept: Tawfiq et al. [53, S. 426] konnte unter Verwendung des
Enneking-Scores keinen Einfluss der Strahlentherapie auf die Funktion feststellen. Bei
Moureau-Zabotto et al. [39, S. 317] hingegen zeigte sich eine eingeschrankte Funktion
bei Patienten, die eine EBRT in Kombination mit einer Brachytherapie erhalten hatten im
Vergleich mit Patienten, die nur eine Chemotherapie erhalten hatten. In dieser Arbeit
war jedoch keine Angabe vorhanden, nach welchen Kriterien die Funktion beurteilt
wurde. Bei Azinovic et al. [7, S. 335] und Oertel et al. [42, S. 1419] zeigte sich nach einer
kombinierten RT eine gute Funktion ohne Einschrankung des taglichen Lebens bei 77%
bzw. 86% der Patienten. Diese Ergebnisse ergaben sich aus den common toxicity
criteria, die sich auf das muskuloskelettale System beziehen. In unserem Patientengut
zeigte sich eine ausgesprochen hohe Patientenzufriedenheit, sowohl bei der EBRT als
auch bei der kombinierten RT: So wurden zum Aspekt der emotionalen Akzeptanz von
78% der Befragten drei oder mehr Punkte vergeben (Skala von 0 — 5, d. h. sie waren
zufrieden und wurden die Behandlung wieder so durchfiihren). Dieses Ergebnis spricht
dafir, dass die Patienten sich nicht nur fachlich (gutes Outcome, wenig Nebenwirkungen),
sondern auch zwischenmenschlich sehr gut betreut gefthlt haben.

In der Untersuchung von Tawfiq et al. [53, S. 426] attestierten dagegen nur 65,6% ihre
Zufriedenheit mit dem Behandlungskonzept. Dieses vergleichbar schlechte Ergebnis
kdnnte damit erklart werden, dass annahernd die Halfte der Patienten in dieser Unter-
suchung zusatzlich zu OP und RT eine Chemotherapie erhalten hatten. Mdglicherweise
war die Emotionale Akzeptanz aufgrund der darunter auftretenden Nebenwirkungen
niedriger. Weitere Angaben zur Emotionalen Akzeptanz einer Strahlenbehandlung waren
in der Literatur nicht vorhanden.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit wertet die Therapieergebnisse von Patienten mit Weichteilsarkomen der
Extremitaten aus, die in der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar im Rahmen eines extremitatenerhaltenden interdisziplinaren
Behandlungskonzeptes strahlentherapeutisch behandelt wurden. Die Wirkung der
Strahlentherapie, und speziell der Einfluss einer IORT, wurde anhand des Verlaufs der
Tumorerkrankung und die Nebenwirkungen anhand von Spatfolgen und Funktionserhalt
evaluiert.

In den Jahren 1995 bis 2005 wurden 99 Patienten behandelt, darunter 51 Manner und
48 Frauen, im Median 58 Jahre alt (11 bis 87 Jahre). Eingeschlossen wurden 71 Primar-
tumore und 28 Rezidive, lokalisiert an der oberen bzw. unteren Extremitat bei 17 bzw.
82 Patienten. In der Mehrzahl der Falle handelte es sich um grof3e (im Median 9,5 cm,
75% > 5 cm), schlecht differenzierte Tumore (86% high-grade), die meist nur mit einem
knappen Sicherheitssaum reseziert werden konnten (nur 12% = 5 mm). Bei sechs
Patienten lag eine strahlentherapeutische Vorbehandlung mit einer medianen Dosis von
55,2 Gy (45 - 64 Gy) vor.

46 Patienten wurden postoperativ perkutan bestrahlt, mit einer medianen Gesamtdosis
von 60 Gy (10,8 — 70 Gy). Bei einem Patienten fand die perkutane Strahlentherapie pra-
operativ mit einer Dosis von 50 Gy statt. Bei 41 Patienten wurde ein kombiniertes
Behandlungskonzept aus perkutaner und intraoperativer Strahlentherapie durchgefuhrt.
Es wurden im Median 54 Gy (45 — 65,4 Gy) perkutan und 15 Gy intraoperativ (10 — 15
Gy) appliziert. Neun Patienten erhielten — meist aufgrund einer systemischen
Metastasierung — ausschliel3lich eine intraoperative Strahlentherapie. Die Dosis fur
diese Patienten betrug im Median 15 Gy (14 — 15 Gy). Eine Neutronenbehandlung wurde
bei zwei Patienten mit Vorbelastung = 60 Gy und marginaler bzw. intralasionaler Resek-
tion angewandt.

Die Nachbeobachtungszeit betrug im Median 39,6 Monate (range 4,7 — 134,7 Monate).
Es traten 20 Lokalrezidive auf nach einem medianen Intervall von 20,8 Monaten. Die
lokale Kontrollrate nach funf Jahren betrug fur alle Patienten 73,5%; 71,1% fur EBRT und
85,4% fur kombinierte RT. Keine der untersuchten tumor- oder therapieassoziierten
Einflussgrossen erwies sich als signifikant fur die lokale Kontrolle. Tumorsitz an der
oberen Extremitat, TumorgrofRe > 10 cm und Gesamtdosis < 64 Gy waren tendenziell
ungunstig. Der Extremitatenerhalt war bei 90,7% der Patienten moglich.
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Bei insgesamt 41 metastasierten Patienten (acht bei Diagnosestellung, 33 im Verlauf
nach median 12,7 Monaten) betrug die metastasenfreie Uberlebensrate nach funf Jahren
fur alle Patienten 55,2%. Signifikanten Einfluss darauf hatten das AJCC-Stadium, der
Differenzierungsgrad (aktuarisch) und eine Tumorgrof3e > 5 cm (crude). Der Unterschied
zwischen der Metastasenfreiheit nach EBRT und kombinierter RT war mit 67,8% bzw.
57,7% nicht signifikant.

Das 5-Jahres-Gesamtuberleben betrug fur alle Patienten 61,7%. Es wurden 41 Todes-
falle nach median 26 Monaten beobachtet, davon 31 sicher tumorbedingt. Auch darauf
hatte das AJCC-Stadium (aktuarisch) und die Differenzierung (crude) einen signifikanten
Einfluss, ein gunstiger Trend zeigte sich bei kleiner TumorgroRe, Vorliegen eines
Rezidivtumors sowie fur die Subgruppe der Liposarkome. EBRT und kombinierte RT
unterschieden sich mit einer Gesamtuberlebensrate von 74,7% bzw. 63,5% nicht
signifikant.

39 Patienten konnten im Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung hinsichtlich der Spat-
folgen und der Funktion untersucht werden. Es traten wenige schwerwiegende Spat-
folgen der Strahlentherapie auf, diese waren am ehesten bei einer Dosis > 64 Gy zu
finden. Patienten mit kombinierter RT wiesen trotz signifikant hdherer Dosis nicht mehr
Spatfolgen auf als Patienten mit EBRT.

Der mediane Funktionserhalt betrug fur alle nachuntersuchten Patienten 73,3%. Die
mediane Funktion war bei Patienten mit kombinierter RT mit 83% besser als bei Patien-
ten mit EBRT (70%), jedoch nicht signifikant. Beide Therapieformen wurden vergleich-
bar gut akzeptiert.

Die IORT in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie kann somit in der
extremitatenerhaltenden Behandlung von Weichteilsarkomen empfohlen werden, da sie
im Vergleich zur alleinigen EBRT eine Dosiseskalation bei vergleichbar guter Vertrag-
lichkeit erlaubt mit der Chance einer verbesserten lokalen Kontrolle.
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8 Anhang

8.1 Faxanfrage Hausarzt

: Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
und Radiclogische Onkologie
. des Klinikums rechts der lsar
der Technischen Universitit Minchen

Anstalt des dffentlichen Rechis
Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molls

T AT L T T e — Brigfanschrift: 818584 MOnchen
HIin#am rachts. der e, Ismaningsr Strafle 22 B1675 Huncee Tabafainc (085 41 40- 45 O0-02
Tabafax; (DB 41 40- 48 @2
E-mail; Kinik-fusr-Strahkermberapied
Irztu-musnchen.de
Insermat: www.radonc. med. tu-muenchen. de

Auskurti eteits o be B, Rgper

Talgfon: (OBG) 41 40 (1] Imﬁg tﬂ!ﬂl‘l]
br.

Sehr geehrte(r) Fr./Hr. Dr.

im Mamen der Klinik fiir Strahlentherapie und Radiclogische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar, TU Miinchen, soll eine Untersuchung bzgl. der
Behondlungsergebnisse (Effektivitdt und MNebenwirkungen/Spitfolgen) einer
Strahlentherapie bei Patienten mit Weichteilsarkom der Extremitdten erfolgen.

Unsere Anfrage betrifft die/den gemeinsame(n) Patientin/en

Wir bitten Sie um die Beantwortung der folgenden Fragen (s. nidchste Seite).
& Auch fiir die Ubermittiung von Thnen vorliegenden Briefen oder Befunden sind

wir Thnen sehr dankbar (Fax: 089-4140-4300).

Vielen Dank fiir Thre Hilfe.

Mit freundlichen GriiBen

E. el 8. ”‘{";‘;‘”@3/ / 7 .ﬁ'f 7@

Eva Kiichler Dr. med. B. Réper Prof. Dr. M. Molls
Doktorandin Oberdrztin Direktor der Klinik

Srahl &

- 92 —



ANHANG

Ruckfax an 089-4140-4300 z. Hd. Frau Eva Kachler - Vielen Dank!
Betrifft Pat.:
Kommt die Patientin/der Patient regelmafig in lhre Praxis? Ja Nein

Wann zuletzt?

Ist bei dem Patienten ein Lokalrezidiv/Lymphknotenrezidiv aufgetreten? Ja Nein
Wenn ja, wann?
Wie wurde therapiert?

Ist eine Metastasierung aufgetreten? Ja Nein
Wenn ja, wann?
In welchem Organ?
Wie wurde therapiert?

Sind Ihnen Spatfolgen der Strahlenbehandlung bekannt geworden?  Ja Nein
Wenn ja, seit wann?
Welche?
Wie wurde therapiert?

Ist die Patientin/der Patient inzwischen verstorben? Ja Nein
Wenn ja, wann?

Sonstiges:

Praxisstempel:
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8.2 Fragebogen Nachuntersuchung

ANAMNESE Datum:
Name:
Geboren:
Tumorlokalisation:

Histologie:
IORT:
Allgemeinzustand:
Karnofsky-Index:
Tumorspezifische Anamnese:
Lokalrezidiv: wo? wann?
Metastasten: wo? wann?
LK-Metastasen: wo? wann?
OP’s: wo? wann?
Bemerkung:
Bestrahlung: wo? wann?
Lokalisation: Dosis:
Bemerkung:
Nachsorge: wo? wie oft?
wann zuletzt?
Bildgebung: MRT Rontgen-Thorax
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RTOG/EORTC-Toxizitatskriterien, LENT-SOMA-Score
Rosa=freie Kriterien, blau=RTOG/EORTC, gelb=LENT-SOMA

Toxizitat/Grad |0 1= 2= 3= 4= Heutiger | Seit
gering/leicht mahRig/deutlich | stark/ lebens- Stand wann
ausgepragt bedrohlich
Allgemein- Normal: | Gering Deutlich gemin- | Stark geminderte |Lebens- Grad
zustand KI 90— |geminderte derte Leistungs- | Leistungskraft; bedrohlicher
(Karnofsky- 100 % |Leistungskraft: |kraft; tags > 50% | tags > 50% Zustand,
Index) voll ambulant, |aus dem Bett; bettlagerig; standig bett-
(1, RTOG) noch zu leichter | meist Selbst- kaum Selbst- lagerig und
Arbeit fahig; versorgung; versorgung; voll pflege-
K1 70-80% arbeitsunfahig; | pflegebediirftig; bedurftig;
KI 50-60% K1 30-40% Kl <30%
Haut- - Vorhanden, Symptomatisch | Standige Pflege |- Grad
schuppung, asymptomatisch notwendig
Rauheit
(38)
Geflihlsstorung Hypersensibili- | Zeitweilig Dauerhaft Behindernde | Grad
(38) tat/Juckreiz Schmerzen Schmerzen Fehlfunktion
Knochen Normal | Keine Sym- MaRige Schmer- | Ausgepragte Nekrose Grad
(15, RTOG) ptome; keine zen oder Span- | Schmerzen oder | bzw.
Wachstums- nungsgefinhl; Spannungsgefihl; | Osteoradio-
verzogerung; (mafRige) Wachs-| volliger Wachs- nekrose;
(gering) tumsstérungen; | tumsstillstand; Spontan-
reduzierte irregulare dichte Knochen- | fraktur
Knochendichte | Knochen- sklerosierung
sklerosierung
Gelenk- - Steifheit bei Steifheit bei Steifheit bei Vollige Grad
beweglichkeit Sport/Freizeit | Arbeit/Beruf Alltagstatigkeit Fixation,
(36) Nekrose
Funktion - Beeintrachti- Beeintrachtigung | Beeintrachtigung | Vollstandiger | Grad
(33, 36) gung der der der Funktions-
sportlichen Arbeitsfahigkeit | Alltagsaktivitaten |verlust
Aktivitaten
Sensorik - Gelegentlich Zeitweilig Dauerhafte Vollstandiges | Grad
(34) Parasthesien | auftretende Parasthesien Fehlen
und Hyper- Parasthesien sensorischer
asthesien Information
Motorik - Gelegentlich Kraft < 50% Kraft = 50% Komplette Grad
(34) motorische gemindert gemindert motorische
Lahmung Lahmung
Kraft - - Feststellbare Dauerhafte Lahmung Grad
(34) Schwache Schwache
Schmerzen - Gelegentlich Zeitweilig und Dauerhaft und Unbeeinfluss-| Grad
(33, 34, 36) und gering ertraglich stark bar und
qualend
UNTERSUCHUNG

Palpationsbefund ehem. Tumorbett:

Palpationsbefund reg. Lymphknoten:
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Grad 0 |Grad1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Heutiger | Seit
Stand wann?
Alopezie - Ausdinnend Fleckig, Vollstandig, - Grad
(38) dauerhaft dauerhaft
Anderung der |- Vorlibergehend, | Dauerhaft, - - Grad
Pigmentierung geringflgig deutlich
(38)
Teleangiektasie | — Gering MaRig, < 50% | Massiv, > 50% |- Grad
(38)
Fibrose/Narbe |- Vorhanden, Symptomatisch | Sekundare Volliger Grad
(38) asymptomatisch Fehlfunktion Funktions-
ausfall
Atrophie/ - Vorhanden, Symptomatisch | Sekundare Volliger Grad
Kontraktion asymptomatisch | < 10% Fehlfunktion, | Funktions-
(Einsenkung, 10-30% ausfall,
Vertiefung) > 30%
(38)
Ulkus/Nekrose |— Nur epidermal | Dermal Subkutan Freiliegender |Grad
(36, 38) Knochen,
Fistelbildung
normal | Geringe Flachige Ausgepragte Ulzeration, Grad
Atrophie, Atrophie, Atrophie, Nekrose
Pigment- maRige Tele- |ausgepragte (operative
veranderungen; |angiektasie Tele- Therapie notig)
geringer (£50%); angiektasie
Haarausfall vollstandiger (> 50%)
Haarverlust
- Vorhanden, Symptomatisch | Sekundare Volliger Grad
asymptomatisch Fehlfunktion Funktions-
ausfall
normal | Geringe MaRige, Ausgepragte Ulzeration, Grad
asympto- asymptomati- | sympto- Nekrose
matische sche Fibrose matische (operative
Fibrose, ohne mit < 10% Fibrose mit Therapie nétig)
Kontraktur; linearer > 10% linearer
gering Kontraktur; Kontraktur;
reduziertes maRig stark
subkutanes reduziertes reduziertes
Fettgewebe subkutanes subkutanes
Fettgewebe Fettgewebe
Mobilitat und - Vorhanden, Symptomatisch | Sekundéare Keine Grad
Extremitaten- asymptomatisch Fehlfunktion Mobilitat,
funktion *2 vollige Gelenk-
(33) steifheit
Gelenk- - <10 % 10-30% 30-80% > 80% Grad
beweglichkeit Einschrankung | Einschrankung | Einschrankung | Einschrankung
(36)
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Grad 0 |Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Heutiger | Seit
Stand wann?
Gelenk Normal | Geringe MaRige Ausgepragte Nekrose; Grad
(16, RTOG) Gelenksteife; Gelenksteife; Gelenksteife; vollstandige
geringe zeitweilige ausgepragte Gelenksteife
Funktions- oder maRige Gelenk- (Ankylose mit
einbulen Gelenk- schmerzen mit | Funktions-
schmerzen; ausgepragten | verlust)
maRige Funktions-
Funktions- einbullen
einbulRen
Kraftgrad Bewegung:
Motorische - <20% 20-30% > 30-50% >50 % Grad
Fehlfunktion Minderung Minderung Minderung Minderung
(34)
Sensorische - Parasthesien Vibrations- - - Grad
Fehlfunktion empfinden
(34) vermindert
Reflexe - Abgeschwachte |Fehlende tiefe |Verminderte Vollstéandige Grad
(34) tiefe Sehnenreflexe | Schmerz- Anésthesie
Sehnenreflexe reflexe auf
Nadelstiche
Periphere Normal | Diskretes Ausgepragtes | Objektive Monoplegie Grad
Nerven Lhermitte- Lhermitte- (segmentale)
(18, RTOG) Zeichen Zeichen (mit neurologische
(Parasthesien; |Parasthesien Ausfalle (mit
reduzierte oder Muskel- Parasthesien
Reflexe) schwache) oder Paresen)
Fraktur - - - Inkomplette Komplette Grad
(36) Fraktur, Fraktur
Sequester-
bildung

*1 mittig = Mitte der Ldngsausdehnung d. Bestrahlungsfeldes
distal = distal d. Bestrahlungsfeldes in der max. Ausdehung d. Extremitat
*2 Klassifikation von Fibrose/Atrophie/Kontraktur aus LENT-SOMA (33) nicht praktikabel, daher
nicht aufgefiihrt
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Behandlung
LENT SOMA Score
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Heutiger | Seit
Stand wann?
Trockenheit, - Zeitweilige Standige Chirurgische |Grad
Geflhlsstorungen, medikamentdse | medikamentdése |Malnahmen
Ulkus, Fibrose/Narbe Therapie Therapie
der Haut (38)
Schmerzen Gelegentlich RegelmaRig Regelmalig Chirurgische |Grad
(33, 34, 36) nicht zentral nicht zentral zentral Therapie
wirksame wirksame wirksame
Analgetika Analgetika Analgetika
Odem - Stitzstrimpfe/ Medikamentdse | Chirurgische |Grad
(33, 38) Stltzverband Therapie MaRnahmen
Mobilitat, Gelegentlich Zeitweilig Dauerhaft Chirurgische | Grad
allg. Funktion Physiotherapie |Physiotherapie Physiotherapie MaRnahmen
(33, 36) oder
medikamentdse
Therapie
Fibrose Gelegentlich Zeitweilig - Chirurgische |Grad
(33) Physiotherapie |Physiotherapie MaBnahmen
Atrophie - Zeitweilig - Chirurgische |Grad
(33) Physiotherapie MafRnahmen
Motorische - - Physikalische Chirurgische |Grad
Fehlfunktion oder MaRnahmen
(34) medikamentdse
Therapie
Sensorische - - Physikalische Chirurgische | Grad
Fehlfunktion oder MafRnahmen
(34) medikamentdse
Therapie
Gelenk- Gelegentlich Intensive Chirurgische - Grad
beweglichkeit Physiotherapie |Physiotherapie Korrektur
(36)
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8.3 Funktionale Evaluation nach Enneking

Auswertung:

Summe der Werte dividiert durch die maximal mégliche Summe (Anzahl der ausgefllten

Kriterien x 5) multipliziert mit 100 = %-Rate

Allgemeine Kriterien

Schmerz
Wert Bewertung Einschatzung
5 Kein Schmerz Keine Medikation
4 Geringfugiger Schmerz Keine Medikation
3 Geringer Schmerz/kaum belastend Nicht-Opioid-Analgetika
2 Mittlerer Schmerz Nicht-Opioid-Analgetika
1 Gerade noch ertraglich/zeitweilig belastend Zeitweilig Opioide
0 Schwer/andauernd belastend Dauergabe von Opioiden
Funktion
Wert Bewertung Einschatzung
5 Keine Einschrankung Volle Funktionsfahigkeit
4 Zeitweilige Einschrankung Volle Funktionsfahigkeit
. ; e e Gering eingeschrankte
3 Einschrankung der Freizeitaktivitaten Funktionsfahigkeit
2 Zeitweise Einschrankung der beruflichen Gering eingeschrankte
Aktivitaten Funktionsfahigkeit
o - Stark eingeschrankte
1 Teil fsunfah
eilweise berufsunfahig Funktionsfahigkeit
0 Berufsunfahig Komplett funktionsunfahig
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Untere Extremitat

Gehhilfen
Wert Bewertung Einschéatzung
5 Keine Keine Hilfe notig
4 Zeitweise Stutze GeleggnthcheﬂNutzung
einer Stutze
3 Stutze Meistens mit einer Stitze
2 Zeitweise Unterarmgehhilfe Qelegenthche Nutzu.ng
einer Unterarmgehhilfe
. . Meistens Nutzung
1 Eine Unt hhilf
ne Lnterarmgennitie einer Unterarmgehhilfe
0 Zwei Unterarmgehhilfen Immer zwei Unterarmgehhilfen
Gehfahigkeit
Wert Bewertung Einschatzung
5 Uneingeschrankt Wie vor der OP
4 Gering eingeschrankt Wie vor der OP
. . Erheblich geringer
3 Eingeschrankt als vor der OP
: N Erheblich geringer
2 Stark eingeschrankt als vor der OP
1 Nur innerhalb der Wohnung Kein Ausgang mehr mdglich
. . Nur mit Begleitung oder
0 Nicht selbststandig moglich mit Rollstuhl
Gangbild
Wert Bewertung Einschatzung
5 Normal Keine Anderung
4 Geringfiigige Anderung Keine Anderung
3 Anderung im Erscheinungsbild Anderung im Erscheinungsbild
Erhebliche Anderungen < . . .
2 im Erscheinungsbild Anderung im Erscheinungsbild
1 Starke Anderungen im Geringes bis mittleres
Erscheinungsbild Funktionsdefizit
0 Behindert GrolRes Funktionsdefizit
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Obere Extremitat

Positionierung der Hand

Wert Bewertung Einschéatzung
5 Uneingeschrankt Hebung bis 180°
4 Geringfugige Einschrankung Hebung bis 180°
3| "™ e bro/Suppinaton Hebung bis 90°
2 MaRige Einschrankung Hebung bis 90°
Nur bis zur Taille Hebung bis 30°
0 Keine Keine Hebung madglich
Manuelle Fertigkeit
Wert Bewertung Einschatzung
5 Uneingeschrankt Norrgrilsf;:rl;ticil:zittund
4 Geringfugige Einschrankung Normale Fertigkeit und
der Feinmotorik Empfindlichkeit
3 Verlstder Feinmatorie |0 et Empindi
2 Geringfugige Einschrankung Kann nicht zuknopfen o. a. oder
der Grobmotorik geringer Verlust der Empfindlichkeit
Kann nicht zukneifen Starker Verlust der Empfindlichkeit
0 Kann nicht greifen Unempfindliche Hand
Hebevermaogen
Wert Bewertung Einschatzung
5 Normal Normal
4 Geringfugige Einschrankung Weniger als normal
3 Eingeschrankt Nur geringe Gewichte
2 MaRige Einschrankung Nur Eigengewicht
1 Nur mit Hilfe der anderen Hand Weniger als Eigengewicht
0 Kann nicht heben Unbeweglich
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Emotionale Akzeptanz

Name:

Bitte lesen Sie die folgenden Aussagen genau durch und kreuzen die an, die am ehesten
Ihre Meinung zur Strahlenbehandlung bei Ihrem Tumorleiden widerspiegelt.

o Ich bin begeistert und wirde es anderen Patienten in derselben Situation empfehlen.

o]

Ich fand es gut und wirde es wieder so machen.

Ich bin zufrieden und wiirde es wieder so machen.

o

o]

Ich akzeptiere es und wirde es wieder so machen.

o

Ich akzeptiere es, wirde es aber nicht wieder machen, wenn es eine andere Mdglichkeit
gabe.

o

Es gefiel mir nicht, und ich wirde es nicht wieder machen.

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

Hat mir gefallen wegen: Hat mir nicht gefallen wegen:

o Aussehen im bestrahlten Gebiet o Aussehen im bestrahlten Gebiet

o Ich kann arbeiten o Ich kann nicht arbeiten

o0 Schmerzlinderung o Unangenehmes Gefiuihl/Schmerzen
o kann nicht sagen warum o Ich kann nicht sagen warum

o Ich kann Dinge tun wie o Ich kann Dinge nicht mehr tun wie
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8.4 Lebenslauf

Personliche Daten
Geburtsdatum
Geburtsort
Familienstand

Schulausbildung
1987 bis 1991
1991 bis 2000

Hochschulausbildung
2001 bis 2003

12.09.2003
2003 bis 2008

Praktisches Jahr
08/06 bis 12/06
12/06 bis 02/07
02/07 bis 04/07
04/07 bis 07/07

Arztliche Titigkeit
Seit September 2008

23. Januar 1981
lllertissen
ledig

Grundschule Balzheim
Kolleg der Schulbrlder lllertissen, Abschluss: Abitur,
Note 2,2

Studium der Humanmedizin an der Ludwig-Maximillian-
Universitat Minchen,

Physikum, Note 3,66

Studium der Humanmedizin an der Technischen
Universitat Miinchen, Abschluss mit der 2. Arztlichen Prii-
fung im Frahjahr 2008, Note 2,0

Innere Medizin, Klinikum St. Elisabeth, Straubing
Orthopadie, Klinikum Rechts der Isar, Miinchen
Orthopadie, Prince of Wales Hospital, Hong Kong, China
Chirurgie, Kantonsspital St. Gallen, Schweiz

Assistenzarztin in der Orthopadischen Klinik
Munchen-Harlaching, Wirbelsaulenzentrum
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