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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie der Sarkome

Weichteilsarkome stellen eine seltene Entitdt von mesenchymalen Tumoren dar.’ Sie treten mit einer Inzidenz von etwa
2/100.000 auf und machen damit weniger als 1% aller Tumorerkrankungen aus.” Obwohl Sarkome im gesamten Korper
vorkommen koénnen, zeigt sich eine gehaufte Inzidenz vor allem in der unteren (40% aller Sarkome) und oberen Extremitat
(15% aller Sarkome), wohingegen Lokalisationen wie der Kopf-Hals-Bereich nur sehr selten befallen sind (etwa 10% aller
Sarkome, s. Grafik 1).3 * Meist bemerken Betroffene eine palpable, langsam zunehmende Schwellung, die haufig lange als
benigne interpretiert und daher nur verspatet als Sarkom erkannt wird. Dies wiederum erschwert die Durchfiihrung einer
optimalen Therapie fiir den jeweiligen Patienten, welche heute lblicherweise ein komplexes multimodales Therapiekonzept

voraussetzt. Eine Zuweisung in ein spezialisiertes Sarkomzentrum ist daher moglichst friihzeitig wiinschenswert.

Die Atiologie der Sarkome ist nach wie vor weitgehend unklar. Es sind jedoch einige Risikofaktoren bekannt. Dazu zdhlen

verschiedene genetisch bedingte Erkrankungen wie beispielsweise Neurofibromatose, familidare adenomatése Polyposis

567

(FAP), das Li-Fraumeni Syndrom oder Defekte des Retinoblastomgens. Des Weiteren gelten vorangegangene

Bestrahlungen, bestimmte Chemikalien (wie Herbizide oder Phenoxyacetatsdure) sowie Lymphddeme als Risikofaktoren fir

die Entwicklung eines Sarkoms. 38
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Grafik 1: Anatomische Verteilung der Sarkomfalle. Es zeigt sich eine deutliche Pravalenz fur einen Befall der Extremitaten. 34

Zu Diagnosesicherung sollte eine Probeentnahme erfolgen die den spateren chirurgischen Zugangsweg bericksichtigt.
Idealerweise wird sie vom spater operierenden Chirurg durchgefiihrt. Dabei sollte geniigend Material fiir eine sichere
Artdiagnose gewonnen werden, falls nétig auch mittels Inzisionsbiopsie. Es werden mittlerweile weit Uber 50 verschiedene
histologischen Subtypen unterschieden, die sich durch ein durchaus unterschiedliches biologisches Verhalten zum Beispiel im

Hinblick auf die Wirksamkeit verschiedener Chemotherapeutika auszeichnen.’ Die bildgebende Diagnostik umfasst in der



Regel ein MRT der Primartumorregion und zumindest ein CT-Thorax. Eine moglichst genaue Festlegung der Tumorausbreitung
und des klinischen Stadiums ist im Hinblick auf neoadjuvante Therapiekonzepte und die operative Therapieplanung von hoher
Wichtigkeit. Durch eine hochauflésende Schnittbilddiagnostik wird nicht nur die genaue Tumorausbreitung festgestellt,
sondern auch die Lagebeziehung zu kritischen Strukturen (insbesondere GefdR-/Nervenbiindeln) und Invasion in
Nachbarorgane und knécherne Strukturen. Je nach Tumorstadium und —entitdt kann auch die Durchfiihrung einer PET/CT
sinnvoll sein. Eine praoperative Vorstellung in einem auf Sarkome spezialisierten interdisziplinar besetzten Board ist

unbedingt anzustreben.

Eine Besonderheit der Sarkome ist, dass Fernmetastasen in der Regel zuerst in der Lunge auftreten, 1% wohin im Gegensatz zu
anderen malignen Tumorerkrankungen die Lymphknotenstationen meist ausgespart werden. Ausnahmen bilden epitheloide
Sarkome, Synovialsarkome, Rhabdomyosarkome, Klarzellsarkome und Angiosarkome. Andernfalls betragt die
Lymphknotenmetastasierungsrate weniger als 5%."" Trotz der Unterschiede im biologischen Verhalten werden
Weichteilsarkome aufgrund ihrer geringen Inzidenz haufig im Hinblick auf Diagnostik, Staging und Lokaltherapie insbesondere
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im Rahmen von Studien zu einer einzigen Entitat zusammengefasst,” * um ausreichende Fallzahlen zu ermdoglichen.

1.2 Therapie von Weichteilsarkomen

Die drei Hauptsdulen der Therapie von Weichteilsarkomen bestehen aus Operation, Strahlentherapie und (2hemotherapie.13
Die vollstandige chirurgische Entfernung stellt einen wesentlichen Faktor beim Erfolg der Sarkombehandlung dar und eine
weite Resektion im Gesunden ist mit einer deutlich héheren lokalen Kontrollrate assoziiert als eine inkomplette Resektion.™
1 Gegen die Radikalitat ist jedoch das funktionelle Ergebnis der Operation abzuwagen. Somit hdangt die Resektabilitat in der
Regel stark von der Lokalisation des Sarkoms, seiner Ausdehnung und seiner Lagebeziehung zu kritischen Nachbarorganen ab.
Wahrend im Bereich der Extremitdten eine komplette Resektion fast immer erzielt werden kann, ist dies in anderen
Kérperregionen (beispielsweise im Retroperitoneum oder Kopf-Halsbereich) weit seltener der Fall. Daher haben insbesondere
in diesen Lokalisationen additive Therapien wie Strahlentherapie und Systemtherapie zumindest theoretisch einen grofRen
Wert im Hinblick auf die Gesamtprognose. Aber auch im Extremitdtenbereich haben additive Verfahren vor dem Hintergrund

einer moglichst Extremitaten-erhaltenden Therapie stetig an Bedeutung gewonnen.

Erfreulicherweise konnte seit den 1970er Jahren ein deutlicher Riickgang der Rate an Amputationen von liber 50% auf aktuell
weniger als 10% erzielt werden, was zu einem groBen Teil auf die Einfihrung und Weiterentwicklung additiver Therapien
zuriickzufiihren ist.’® Inzwischen werden mit diesen Kombinationsansitzen Lokalkontroll- und Uberlebensraten erzielt, die

einer Amputation onkologisch ebenbiirtig und im Hinblick auf die Lebensqualitat klar Gberlegen sind. v



Gerade in Hochrisikogruppen lie8 sich zudem in einigen Studien durch den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie eine
Steigerung des krankheitsfreien und Gesamtiiberlebens erzielen,”® *° in der neoadjuvanten Situation tragt sie ebenfalls zur
Verbesserung der Amputationsraten bei.’ Erganzend muss hier erwahnt werden, dass die Patientengruppen bei den beiden
adjuvanten Studien verhaltnismaRig klein waren (104 bzw. 88 Patienten) und wegen der gewahlten, unzureichenden
Kontrollarme oft kritisiert werden. Bramwell et al, die durch eine Chemotherapie eine Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens (DFS) erreichen konnten, zeichneten sich durch unzureichende lokale Therapien aus, da bei vielen Patienten auf
eine adjuvante Radiotherapie verzichtet wurde und die adjuvante Bestrahlungsdosis lediglich bei 50 Gy und damit deutlich
unter der bendtigten Dosierung Iag.21 Eine grofl angelegte EORTC Studie mit 351 Patienten fiel jedoch in samtlichen
Endpunkten negativ aus, sodass letztendlich keine klare Aussage Uber den tatsdchlichen Nutzen einer (neo-)adjuvanten

Systemtherapie getroffen werden kann.*

Dagegen scheint in geeigneten Situation die Kombination der Chemotherapie mit Hyperthermie einen Vorteil bzgl. des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und méglicherweise des Gesamtiiberlebens fiir die Patienten zu erbringen.23 Durch die
Hyperthermie wird das Gewebe mithilfe von elektromagnetischen Wellen lokal auf Temperaturen von 40-44°C erwarmt, was
die lokale Durchblutung fordert und den Tumor so empfindlicher fiir die angewandten Chemotherapeutika macht. Diese
Therapieformen werden jedoch nur in spezialisierten Zentren zur Anwendung gebracht, was die Notwendigkeit einer

entsprechenden Uberweisung verdeutlicht.

1.3 Stellenwert der Radiotherapie

Lange Zeit galten Sarkome als sehr radioresistente Tumoren, weswegen haufig von Bestrahlungen abgesehen wurde. In den
vergangenen Jahrzehnten konnte sich die Radiatio jedoch einen zunehmenden Stellenwert in der Sarkomtherapie sichern.
Das wesentliche Ziel einer additiven Bestrahlung besteht in der Senkung der Lokalrezidivrate nach weiter Resektion. Dieser
Effekt konnte zumindest fir die Extremitdtensarkome in mehreren randomisierten Studien zweifelsfrei belegt werden.”*
Dabei besteht eine signifikante Senkung der Lokalrezidivrate durch die Radiotherapie in allen Subgruppen, wobei der absolute
Vorteil mit tiefer Lage, hoherem Grading und knapperem Resektionsrand zunimmt.”® Bei praoperativem Einsatz der
Radiotherapie konnen weitere positive Nebeneffekte wie Tumorschrumpfung und damit Verbesserung der Resektabilitdt,
sowie Vermeidung von Tumorzellverschleppung ausgenutzt werden, welche jedoch mit einer erhohten Rate an
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Wundheilungsstérungen erkauft werden missen.

Es gibt verschiedene Optionen, die notwendige Bestrahlungsdosis zu applizieren. Eine Méoglichkeit stellt die sog.

Brachytherapie dar. Dabei werden flexible Katheter wahrend der Operation im Tumorbett platziert, welche spater im



Afterloadingverfahren mit umschlossenen Strahlern niedriger Reichweite befahren werden koénnen. Vorteile dieser
Behandlungsmethode gegeniiber der perkutanen Radiotherapie liegen zum einen in der Kiirze der Therapiedauer. Wahrend
sich perkutane Strahlentherapien Ublicherweise tiber finf bis sieben Wochen erstrecken, ist die erforderliche Dosis durch die
Brachytherapie bereits in finf bis zehn Tagen applizierbar. Des Weiteren kann aufgrund des steilen Dosisabfalls gesundes
Gewebe gut geschont werden, wodurch Spatnebenwirkungen und damit funktionelle Einschrankungen vermieden werden
konnen. Als nachteilig muissen der hohe technisch-apparative Aufwand, die mogliche Beglinstigung von

7 Letztlich konnte in

Wundheilungsstérungen und die mangelnde Abdeckbarkeit gréRerer Zielvolumen angesehen werden.”
einer grofRen retrospektiven Vergleichsserie jedoch gezeigt werden, dass eine alleinige Brachytherapie einer modernen
perkutanen Radiotherapie hinsichtlich der Lokalkontrolle unterlegen ist.”® Daher ist die alleinige Brachytherapie heute
weitgehend verlassen worden, sie besitzt jedoch weiterhin einen gewissen Stellenwert als Boostverfahren in Kombination mit

einer perkutanen Bestrahlung oder in speziellen Situationen, in denen keine oder nur eingeschrankte Moglichkeiten zur

perkutanen Therapie bestehen (z.B. Rezidive in vorbestrahlten Regionen).

Das Standardverfahren stellt heute die fraktionierte perkutane Radiotherapie dar. Die Entscheidung bezlglich des Zeitpunkts
der Strahlentherapie (insbesondere neoadjuvant vs. adjuvant) hangt vor allem von der Risikokonstellation des Tumors, der
chirurgischen Operabilitdt der Lasion, sowie von den zu erwartenden Nebenwirkungen und dem Allgemeinzustand des
Patienten ab. Insbesondere R1 resezierte Patienten weisen eine deutlich hohere Lokalrezidivrate auf als jene, bei denen eine
weite RO-Resektion moglich war, sodass hier der adjuvanten Bestrahlung eine erhéhte Bedeutung zukommt. 8 Postoperative
Bestrahlungen zeigen im Vergleich zu neoadjuvanten Therapiekonzepten jedoch gesteigerte Spattoxizitaten wie Fibrosen,
Arthrosen, Odeme, Frakturen oder eingeschriankte Beweglichkeit bei Tumorsitz in Gelenknahe.” Dies liegt unter anderem
daran, dass postoperativ einerseits hohere Bestrahlungsdosen vonndten sind und andererseits die Bestrahlungsfelder im
Vergleich zur neoadjuvanten Therapie groRer ausfallen, da die gesamte Operationshéhle mit eingeschlossen werden muss.
Aus diesem Grund findet heutzutage die neoadjuvante Bestrahlung zunehmend Einzug in die Sarkomtherapie. Durch sie sind
sowohl eine Verkleinerung des Tumors als auch eine Verringerung des Risikos einer Tumorzellverschleppung erreichbar.
Durch die vereinfachte Zielvolumendefinition resultiert in der Regel ein kleineres Bestrahlungsvolumen, aufgrund der
besseren Gewebeoxygenierung ist weiterhin eine geringe Bestrahlungsdosis notig. Beides zusammen fihrt zu einer
Verringerung von Spatnebenwirkungen und begiinstigen damit ein besseres funktionelles Ergebnis.30 Im Gegenzug ist die

neoadjuvante Therapie mit einer erhéhten Rate an Wundheilungsstérungen vergesellschaftet.27

Im Falle eines nicht resektablen Tumors kann zudem eine definitive Radiotherapie erwogen werden, wobei hohere
Bestrahlungsdosen zum Einsatz kommen. Es haben sich Dosisschemata um 63-70 Gy etabliert, um ein moglichst hohes MaR

an lokaler Kontrolle mit moglichst niedrigen und akzeptablen Komplikationsraten zu erreichen. 3



Die technologischen Entwicklungen der letzten Jahre haben eine deutliche Verbesserung der Vertraglichkeit der
Radiotherapie erbracht, sodass nicht nur die Rate an Akut-, sondern auch jene der Spatnebenwirkungen deutlich reduziert
werden konnte. Einerseits ist durch verbesserten Moglichkeiten der Lagekontrolle und -korrektur (Image Guided
Radiotherapy — IGRT) eine prazisere Bestrahlung und somit auch eine Verkleinerung der notwendigen Sicherheitssaume
moglich. Andererseits konnten durch den Einsatz von IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) bzw. VMAT (Volumetric Arc
Therapy) im Vergleich zur 3-D geplanten Strahlentherapie deutliche Verbesserungen erzielt werden. Diese Techniken
ermoglichen eine wesentlich bessere Schonung von relevanten Strukturen bei gleichzeitig sehr hoher Konformalitdt und
Dosisabdeckung.32 ¥ zudem kann durch den Einsatz von IMRT und VMAT eine Reduktion von Uberdosierungen sowohl im

Gewebe als auch in der Haut erzielt werden, was wiederum mit eine Verringerung der Toxizitat einhergeht.

1.4 Prognose

Trotz der immer besser werdenden Behandlungsmethoden liegt unter anderem aufgrund der hohen

Metastasierungsgeschwindigkeit und -raten die 5-Jahres Mortalitdtsrate der Sarkompatienten bei bis zu 50%."

Durch mehrere Studien konnte verschiedene Faktoren definiert werden, die die Prognose von Sarkompatienten wesentlich
bestimmen. Im Hinblick auf die lokoregiondre Kontrolle sind hier insbesondere die Krankheitssituation (primar gegeniber
Rezidiv), der Resektionsstatus, der Differenzierungsgrad, die Lokalisation und die TumorgroRe zu nennen.’® Hinsichtlich des
krankheitsfreien, krankheitsspezifischen und des Gesamtiiberlebens spielen der Differenzierungsgrad, die Lokalisation, der

34 35

histologische Subtyp und die TumorgréRe die wichtigste Rolle. Kleine, gut differenzierte, oberflachliche Tumoren der

Extremitit haben krankheitsspezifische 10-Jahres-Uberlebensraten von {iber 90%. Im Gegensatz dazu liegen jene von schlecht

differenzierten, groRen, auBerhalb der Extremitdt gelegenen Sarkomen bei 50% und darunter. 3637

Die Lokalisation spielt aus verschiedenen Griinden eine wichtige Rolle. Zum einen weisen Sarkome in bestimmten
Korperregionen (z.B. retroperitoneal) wesentlich geringere lokale Kontroll- und Uberlebensraten auf als beispielsweise

I 38 39
Extremitatensarkome.

Eine mogliche Erklarung hierfir ist unter anderem, dass Patienten Tumoren an Armen und Beinen
wesentlich friiher bemerken als z.B. abdominelle Raumforderungen. Bekannterweise spielt die GroRe der Tumoren bei der
weiteren Prognose eine wesentliche Rolle.”® Auch die therapeutischen Moglichkeiten kénnen sich je nach Lage deutlich
unterscheiden. Wahrend im Bereich der Extremitdten praktisch immer eine komplette Resektion (im unglnstigsten Fall per
Amputation) machbar ist, kann dies in anderen Lokalisationen schwierig sein. Insbesondere im Retroperitoneum und

Halsbereich sind aufgrund der direkten N&he vitaler Strukturen oft nur R1-Resektionen zu erzielen, welche mit einer

unglinstigeren Prognose einhergehen.41 Aber auch die Moglichkeiten zur Radiotherapie konnen in Abhangigkeit der Lage



eingeschrankt sein. Bei unmittelbar angrenzenden Normalgewebsstrukturen niedriger Strahlentoleranz z.B. Diinndarm kann

die einstrahlbare Dosis deutlich limitiert sein.

Ein Hauptproblem bei der Therapiewahl der Sarkome ist die enorme Vielfaltigkeit der Erkrankung. Einerseits gibt es mehrere
dutzend verschiedene histologische Unterarten von Sarkomen, andererseits kénnen diese im gesamten Korper verteilt und in
jeder Altersgruppe auftreten. Aufgrund der seltenen Inzidenz und Mannigfaltigkeit der Erkrankung gibt es jedoch kaum
randomisierte prospektive Studien zu den einzelnen Sarkomuntergruppen. Die meisten Studien findet man inzidenzbedingt
zu den Extremtitatensarkomen. Fiir alle weiteren Unterarten existieren zumeist Single-Center-Analysen oder Fallserien. Diese
retrospektiven Auswertungen umfassen sehr haufig ein heterogenes Patienten- und Tumorgut und sind, nachdem sich die
Analysen oft iber viele Jahre ziehen, auch sehr unterschiedlich, was die Therapiekonzepte im Verlauf angeht. Aufgrund der
mangelnden Evidenz wird daher fiir viele Subgruppen ein &hnliches Verhalten wie beiden Extremitatensarkomen
angenommen und auch die Behandlungsschemata werden entsprechend ibernommen, ohne genau zu wissen, inwiefern sich

Tumoren an anderen Lokalisationen von jenen der Extremitaten unterscheiden.



2. Fragestellungen und Einzelarbeiten

Eine wesentliche Schwierigkeit fiir die Evaluation von Therapieansatzen bei Weichteilsarkomen liegt in der Kombination aus
niedriger Inzidenz und hoher Inhomogenitat innerhalb der Krankheitsentitdt. Neben der Vielzahl der unterschiedlichen
histologischen Subtypen kann prinzipiell jede Korperlokalisation in jeder Altersgruppe betroffen sein. Die Vielzahl der
resultierenden Subgruppen und die daraus teilweise resultierende niedrige Patientenzahl macht eine Untersuchung der
verschiedenen Therapieansatze und Kombinationen in Rahmen der sonst (iblichen randomisiert-prospektiven Studien fir die
jeweilige Subgruppe oft nahezu unmoglich. Abgesehen vom Extremitdtenbereich existiert deshalb kaum hoéherstufige
Evidenz, sodass die Wahl der Therapie fur viele klinischen Situationen auf Analogieschlissen oder auf retrospektiven
Fallserien groRerer Zentren basiert. Aber auch im Extremitidtenbereich werden bestimmte Patientengruppen (z.B. Altere,
Komorbide) typischerweise von prospektiven-randomisierten Studien ausgeschlossen oder finden sich in diesen zumindest
deutlich unterrepréasentiert, sodass fiir diese Kollektive eine gewisse Unklarheit hinsichtlich der optimalen Therapiestrategie
besteht. Es ist daher von enormer Wichtigkeit, wenn gréBere Zentren die Erfahrungen und Ergebnisse mit ihren jeweiligen

Therapiestrategien veréffentlichen um anderen Behandlern eine Art Richtschnur an die Hand zu geben.

Die LMU Miinchen stellt eines der grofSten deutschen Sarkomzentren dar und behandelt tiberdurchschnittlich viele Patienten
mit dieser Erkrankung. Ziel dieser Arbeit war es, Therapiestrategien und deren Ergebnisse in Patientengruppen naher zu
beleuchten, die in randomisierten Studien nicht oder nur unzureichend abgebildet sind. Hierzu gehoren beispielsweise

Patienten mit Weichteilsarkomen im Kopf-Halsbereich und altere Patienten, die in dieser Arbeit untersucht wurden.

2.1 Sarkome im Kopf-Hals Bereich

Sarkome machen lediglich etwa 1% aller Tumoren im Kopf-Hals Bereich aus und nur 5-10% aller Sarkome finden sich in dieser

* Daher gibt es kaum Studien, die sich mit diesem speziellen Patientengut beschaftigen und die

Ké‘)rperregion.3
Therapieempfehlungen beruhen meist auf den Erfahrungen mit groReren Therapieserien der Extremitdtensarkome. Es
existieren aus diesem Grund auch keine generellen Therapiestandards oder Standard-Bestrahlungsvolumina fiir diese
Tumorentitit. Die wenigen vorhandenen retrospektiven Analysen konnten jedoch einen Vorteil einer (meist adjuvanten)

44 45 . . . A
Bei inoperablen Patienten erscheint eine

Radiotherapie im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Resektion belegen.
definitive Bestrahlung fiir die Patienten die beste Therapieoption darzustellen.®* Dennoch sind die lokalen Kontrollraten im

Vergleich niedriger als jene der Extremitatensarkomen, was in erster Linie an den anatomischen Lokalisationen liegen durfte,

die eine weite Resektion im Gesunden ohne Mutilation erschweren.



In unserer retrospektiven Analyse werteten wir die Ergebnisse von 26 postoperativ oder definitiv bestrahlten Patienten aus.
Wir fanden dabei 5-Jahres Lokalkontroll- und 5-Jahres Uberlebensraten von 86% beziehungsweise 82%. Im Vergleich zur
Uberschaubaren vorhandenen Literatur, die jeweils Raten von 41-83% beziehungsweise 56-75% feststellt, erscheint dieses

398 47 Hier muss beachtet werden, dass diese Daten in der Regel aus kleinen retrospektiven

Ergebnis ausgesprochen gut.
Analysen stammen, die eine unterschiedliche Verteilung bezlglich der anatomischen Lage, Histologie und Anteil von
bestrahlten Patienten umfassen, was einen wesentlichen Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben kann.

In Ubereinstimmung mit der Literatur wurde auch bei unserem Patientenkollektiv deutlich, dass im Vergleich zu anderen
Tumorlokalisationen (wie beispielsweise den Extremitaten) verhaltnismalig niedrige RO Raten (38%) erzielt werden.” Dies
resultiert bei alleiniger Operation — &hnlich wie bei retroperitonealen Sarkomen — vor allem in einer erhdhten
Lokalrezidivrate. Um eine maximale lokale Kontrolle zu erreichen, kommt der Strahlentherapie in diesem Bereich daher eine

44 46
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besondere Bedeutung zu, insbesondere da eine Rezidivoperation oft nicht oder nur sehr eingeschrankt moglich ist.
Allgemeinen haben sich — analog der Extremitdtensarkomschemata und je nach Resektionsstatus — Bestrahlungsdosen
zwischen 60 und 70 Gy etabliert. Aufgrund der vom Extremitdtensarkom bekannten Beziehung zwischen applizierter Dosis,
lokaler Kontrolle und Rate an schweren unerwiinschten Wirkungen, verabreichten wir im Falle einer RO Resektion 60 Gy, bei
R1-resezierten Tumoren 66 Gy und bei Patienten mit makroskopischem (Rest-)Tumor 70-72 Gy. In unserer Analyse wurden
median 66 Gy appliziert. Mit dieser Dosis wurden akzeptable Akut- (Grad 3: 23%) und Spatnebenwirkungsraten (Grad 3: 19%)
bei sehr hohen lokalen Kontrollraten verzeichnet. Es traten keine Grad 4 oder 5 Nebenwirkungen auf.

Zusammenfassend konnten auch hier mit der Strahlentherapie sehr gute lokale Kontroll- und Gesamtiiberlebensarten bei
akzeptablen Akut- und Spattoxizitdten (sowohl in der Primar- als auch in der adjuvanten Situation) erreicht werden. Auf die

Radiotherapie sollte daher besonders bei high grade Sarkomen mit positiven oder knappen Resektionsrandern postoperativ

nicht verzichtet werden.

2.2 Der altere Patient

Obwohl das Haupterkrankungsalter fiir Sarkome beim Erwachsenen zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr liegt, tritt ein nicht

unbetrachtlicher Anteil der Erkrankungen im hoheren Alter auf.®® *

Aus demographischen Griinden ist mit einem weiteren
Anstieg des Anteils der Patienten zu rechnen. Nichtsdestotrotz sind Patienten lber 65 Jahren in Studien im Allgemeinen
unterreprasentiert. 05111 einer Analyse von Pisters et al. wurde anhand von Gber 1000 Patienten mit Extremitatensarkomen
Faktoren ermittelt, die einen Einfluss auf Lokal- und Fernrezidivraten und krankheitsspezifisches Uberleben haben.*® Hier
konnten zusatzlich zu den bereits genannten GroRen ein Patientenalter Gber 50 Jahre bei Erstdiagnose, Rezidivsituation,

positiver Resektionsrand, sowie Histologie (hier insbesondere Fibrosarkome, Leiomyosarkome und maligne periphere

Nervenscheidentumoren) als negative prognostische Faktoren definiert werden. Insgesamt ergab sich in dieser Studie eine



Lokalrezidivrate von 25%, die in der Regel innerhalb der ersten vier Jahre nach Erstdiagnose auftreten (65% davon innerhalb

der ersten 24 Monate).52

Problematisch ist jedoch, dass der dltere Patient haufig unter einer Reihe von Komorbiditdten leidet und kérperlich weniger
belastbar ist, was die etablierte Therapie erschweren oder unter Umstanden unmoglich machen kann. Auch
soziobkonomische Probleme (wie beispielsweise Transport, Malnutrition, RehabilitationsmalRnahmen und Physiotherapie)
stellen fiir dltere Patienten eine Herausforderung dar, die die Therapie nach Nachbehandlung beeintrachtigen kénnen. 3133

Hierdurch entsteht oft falschlicherweise der Eindruck, dass Patienten in fortgeschrittenem Alter Radio(chemo)therapien
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generell schlechter tolerieren als jlingere.

Wir analysierten in unserer retrospektiven Analysen Patienten mit Weichteilsarkomen der Extremitdten ab dem 71.
Lebensjahr, die im Rahmen eines extremitdtenerhaltenden Therapieansatzes eine Bestrahlung erhielten. Im Allgemeinen
wurden die durchgefiihrten Behandlungen gut toleriert und es konnten 3- beziehungsweise 5-Jahres lokale Kontrollraten von
88% und 81% erzielt werden. Diese Zahlen liegen etwas unter den aus der Literatur bekannten 5-Jahres Kontrollraten fir

jlingere Patienten (85-97%).55 %

Biau et al fanden bereits in einer Analyse alterer Sarkompatienten lokale Kontrollraten, die
denen unserer Patientenkohorte hnelten.”” Uber mogliche Ursachen fiir die schlechtere lokale Kontrolle wurde bereits
vielfach gemutmalit. Vermutungen wie zuriickhaltendere Operations- und Bestrahlungstechniken bei Patienten in hoherem
Alter sind ein moglicher Grund fir das schlechtere Ergebnis. Bei unserer Kohorte fanden sich in der Tat hohere Raten an R1-
Resektionen als bei jliingeren Patientenkollektiven (26% vs. 10-20%). Des Weiteren litten (iberdurchschnittlich viele unserer
Patienten an high grade Sarkomen und die Tumoren waren zudem relativ gro8 (97% der Tumoren unserer Patienten hatten
einen Durchmesser von 210 cm), was ebenfalls zu einer schlechteren lokalen Kontrolle beitragen kénnte. Biau et al passten
ihre Ergebnisse an die oben genannten Faktoren an und mussten dennoch schlechtere Kontrollraten verzeichnen, als es bei
jlingeren Patientenkollektiv Ublicherweise der Fall ist, sodass von Alter per se als negativem prognostischen Faktor
ausgegangen werden muss, was bereits in anderen Studien in Bezug auf krankheitsspezifisches Uberleben und

Gesamtiiberleben berichtet wurde.®® Wir konnten keinen relevanten Zusammenhang zwischen Komorbiditat und

Gesamtiiberleben feststellen, was jedoch auf die geringe Patientenzahl unserer Kohorte zuriickzufiihren sein diirfte.

Was die Therapievertraglichkeit anbelangt, konnten wir bei den Patienten, die eine ausgepragtere Komorbiditdt (hoher
Charlson Score) aufwiesen, eine signifikant erhdhte Rate an schweren postoperativen Komplikationen und radiogenen
Nebenwirkungen feststellen. Dies lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass der GroRteil der Patienten mit einem
erhéhten Charlson Score an Diabetes und/oder kardiovaskularen Erkrankungen litt, die die Wundheilung nachweislich negativ
beeinflussen.”® Des Weiteren beobachteten wir — &hnlich zur NCIC Studie — eine tendenziell vermehrte Rate an
Wundheilungsstérungen bei neoadjuvant bestrahlten Patienten im Vergleich zu den adjuvant Radiotherapierten, die jedoch

nicht signifikant ausfiel (40% vs. 19%).”” Die meisten der neoadjuvant bestrahlten Patienten, die eine Wundheilungsstérung



entwickelten, erhielten jedoch im Anschluss an die Operation eine brachytherapeutischen Boost, welcher ebenfalls zur

gestorten Wundheilung beigetragen haben kann.

Was das Langzeitergebnis betrifft, konnten wir eine ausgezeichnete Rate in Hinblick auf den Extremitatenerhalt verzeichnen
(97%). Auch die Langzeittoxizitdten unterscheiden sich nicht wesentlich von denen jlingerer Patientenkollektive.> Die einzige
Ausnahme stellt die verhaltnismaRig hohe Frakturrate von 8,6% dar. Diese liegt zwar innerhalb der aus Studien berichteten
Anzahl, ist jedoch aufgrund der potentiellen Folgen, die eine ldangere Immobilisation fiir dltere Menschen haben kann, von
groRer Bedeutung.60 In der Analyse von Gortzak konnte gezeigt werden, dass die Frakturwahrscheinlichkeit mit Alter,
weiblichem Geschlecht und TumorgréRRe korreliert.®* Diese Risikofaktoren trafen auch auf unsere Patienten zu, die von einer
Fraktur betroffen waren. In der Zukunft kénnte auBerdem die vermehrte Anwendung von schonenderen IMRT-Techniken im

Vergleich zur bisher liblichen 3-D geplanten Bestrahlung wesentlich zur Senkung der Frakturraten beitragen.60

Durch unsere retrospektive Arbeit lieR sich zeigen, dass die Kombination von Bestrahlung mit Extremitaten erhaltender

Operation auch bei dlteren Patienten durchfiihrbar ist und gut toleriert wird.
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3. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Erfahrungen unseres strahlentherapeutischen Zentrums von in Studien unterreprasentierten

Patientenkollektiven in Form von retrospektiven Analysen darzustellen.

In unserer ersten Arbeit stellen wir die Ergebnisse von Patienten mit HNO-Sarkomen dar, die eine adjuvante oder definitive
Strahlentherapie erhalten haben. Trotz der erschwerten Ausgangssituation (viele R+ resezierte Patienten, anatomisch enge
Lagebeziehung zu kritischen Organen) lieBen sich in dieser Patientenkohorte sehr gute onkologische Ergebnisse mit

vertretbaren Toxizitatsraten erzielen.

In unserem zweiten Paper beschaftigen wir uns mit dlteren Patienten (270 Jahre), die an Weichteilsarkomen der Extremitaten
leiden. Auch hier konnte gezeigt werden, dass Alter per se kein Ausschlusskriterium fiir eine Radiotherapie nach erfolgter
Operation beim Extremitdtensarkom darstellen sollte. Obwohl die Ergebnisse hinsichtlich lokaler Kontrolle und
Gesamtiberleben etwas ungiinstiger als bei jlingeren Kollektiven zu sein scheinen ist die Kombination aus
extremitatenerhaltender OP und Bestrahlung eine Behandlung, die auch von dieser Patientenkohorte gut toleriert wird und in

hohem MafRe zum Funktionserhalt beitragen.

3. Summary

The aim of this dissertation was to demonstrate the experiences of our radiotherapeutic institution with sarcoma patient

cohorts that are usually underrepresented with retrospective analyses.

Our first publication is about patients with head and neck sarcomas, who received either adjuvant or definite radiotherapy.
Despite unfavorable circumstances (many patients had positive surgical margins, tumors were located in anatomically critical

locations), we achieved excellent oncological results with tolerable toxicities.

Our second retrospective analysis is about elderly patients (aged 70 or above) with soft tissue sarcomas of the extremities.
We were able to show that age per se is not an exclusion criterion for radiotherapy after limb preserving surgery. Although
the results concerning local control and overall survival were slightly inferior to a younger patient collective, a high rate of

functional preservation was achieved and both surgery and radiotherapy were well tolerated.
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Abstract

neck region.

Background: To report our results with postoperative or definitive radiation therapy in head and neck sarcomas.

Methods: We performed a retrospective analysis of 26 patients suffering from head and neck sarcomas, who
received postoperative or definitive radiation therapy between 2003 and 2012. Median age was 64 years (19-88)
and 69 % were male. Tumor locations were skull (including skin) in 31 %, paranasal sinus/orbita in 27 % and neck
(including pharynx/larynx) in 42 %. Median tumor size was 4.6 cm (1-12 cm). 22 patients (85 %) presented in
primary situation. Stage at presentation (UICC 7" for soft tissue sarcomas) was as follows: la:4 %, 112:50 %, l1b:15 %,
11131 %. All except one patient suffered from high grade lesions (G2/3 FNCLCC), predominantly angiosarcoma

(35 %), MFH (19 %) and synovial sarcoma (15 %). Surgery was performed in 21 pts (81 %), resulting in free margins
in 10 (38 %), microscopically positive margins in 6 (23 %) and gross residual disease in 5 (19 %). Median dose to the
primary tumor region was 66Gy (45-72Gy) in conventional fractionation, using 3D-CRT in 65 %, IMRT in 27 % and
electrons in 8 %. 50 % of the patients also received sequential chemotherapy.

Results: Median follow up was 39 months (8-136). We observed three local recurrences, transferring into estimated
3- and 5-year local control rates of 86 %. One additional patient failed distantly, resulting in 3- and 5-year freedom
from treatment failure rates of 82 %. Four patients have deceased, transferring into 3- and 5-year overall survival
rates of 88 % and 82 %, respectively. Only two of the four deaths were sarcoma related. Maximum acute toxicity
(CTCAE 3.0) was grade 1 in 27 % of the patients, grade 2 in 50 % and grade 3 in 23 %. Severe acute toxicity was
mainly represented by mucositis and dysphagia. Maximum late toxicity was grade 1 in 31 %, grade 2 in 15 % and
grade 3 in 19 % of the patients. Severe late toxicity included skin ulceration (n= 1), dysphagia with persistent tube
dependency (n = 1), persistent sinusitis (n= 1) and hearing loss (n = 2).

Conclusion: Excellent local control and overall survival rates can be achieved with postoperative or definitive
radiation therapy with acceptable acute and late toxicities in patients suffering from sarcomas of the head and

Background

Soft tissue sarcoma of the head and neck is a very rare dis-
ease, given the fact that soft tissue sarcomas represent less
than 1 % of all malignancies in adults [1] and only 5-10 %
of them are located in the head and neck region [2]. Be-
cause of this rarity, evidence from randomized trials or
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Marchioninistr, 15 81377 Munich, Germany

2Department of Molecular Radiation Oncology, German Cancer Research
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prospective studies is almost absent [3]. Treatment rec-
ommendations are mainly based on data from trials per-
formed in extremity sarcomas [4], although achievement
of local control seems more critical with regard to overall
survival [3, 5] in the head and neck region than in other
sites. Surgery remains the cornerstone of curative intent
treatment [5], however wide margins are often difficult to
achieve due to the proximity of crucial structures or inac-
ceptable functional outcome. Therefore postoperative ra-
diation therapy has been advocated by some authors [3, 6]
based on the clear evidence for improved local control

© 2015 Andra et al. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License
(http//creativecommons org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original work is properly credited. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http7/

creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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with this approach compared to surgery alone in extremity
sarcomas [7]. In cases without the possibility of gross total
resection, definitive high dose radiation therapy seems to
be the best local treatment option [8]. However, no gener-
ally accepted standard for target volume definition and dose
prescription in this particular entity exists. Here we present
our experience with postoperative or definitive radiation
therapy in head and neck sarcoma cases.

Methods

We performed a retrospective analysis of 26 patients suffer-
ing from head and neck soft tissue sarcomas without dis-
tant spread, who were treated with postoperative or
definitive radiation therapy at our institution between 2003
and 2012. Patients with dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP) or desmoid tumors were excluded. Median age was
64 years and 69 % of the patients were male. 22 patients
(85 %) presented in primary situation while four had
already recurrent tumors. Tumors were located in the skull
in 31 %, paranasal sinus/orbita in 27 % and neck (including
pharynx/larynx) in 42 % of the patients. Median tumor size
was 4.6 cm. All except one patient suffered from high grade
lesions (G2/3 according to FNCLCC), predominantly
angiosarcoma (35 %). Clinical stage at presentation (accord-
ing to UICC 7" edition for soft tissue sarcomas) was Ia in
4 %, I1a in 50 %, IIb in 15 % and III in 31 % of the patients.
For detailed patients characteristics see Table 1.

Surgery was performed in 21 (81 %) patients and re-
sulted in free margins in 10 (38 %), microscopically
positive margins in 6 (23 %) and gross residual disease
in 5 (19 %) patients. 5 (19 %) patients were judged pri-
marily unresectable. Radiation therapy was performed
either postoperatively or definitively. Due to the long
time period covered by this study, target delineation, ra-
diation technique and dose varied to some extent. Usu-
ally patients were treated in supine position, using a
thermoplast head mask and multiple field techniques
(3D-conformal RT or IMRT). The initial PTV usually
included the surgical bed/gross tumor volume with a
safety margin of 2-3 ¢cm and was irradiated up to 50—
50.4 Gy in conventional fractionation (1.8-2.0 Gy single
dose). In patients with node positive disease, after ipsi-
lateral neck dissection or histologies known for in-
creased risk of nodal spread (e.g. synovial sarcoma,
angiosarcoma), the ipsilateral cervical lymph nodes were
included into the initial PTV. The boost PTV usually in-
cluded the surgical bed/gross tumor volume with a
safety margin of 1-2 cm and received 10-20 Gy accord-
ing to resection margin. Margins could be reduced at
anatomical borders like uninvolved bony structures or in
case of directly adjacent organs at risk with low radiation
tolerance at the discretion of the treating radiation oncolo-
gist. Half of the patient additionally received pre- or postop-
erative sequential chemotherapy (mainly doxorubicin and/

Page 2 of 7
Table 1 Patient and treatment characteristics
Table 1 n % n %
Gender Age
Male 18 69 Median 64 years
Female 8 31 Range 19-88 years
Situation Size
Primary 22 85 Median 46 cm
Recurrent 4 15 Range 1-12.cm
Location Grading
Skul* 8 31 1 1 4
Sinus/orbit 7 27/ 2 8 31
Neck' 11 42 3 17 65
Histology T stage
Angiosarcoma 9 35 la 4 15
MFH/undiff. pleo 5 19 1b 10 38
Synovial 4 15 2b 12 46
Other 8 31
N stage CHT
NO 24 92 Yes 13 50
N1 2 8 None 13 50
Clinical stage Surgery
la 1 4 RO 10 38
lla 13 50 R1 6 23
b 4 15 R2 5 19
Il 8 31 None 5 19
RT dose (PT) ENI
Median 66 Gy Yes 14 54
Range 45-72 Gy No 12 46
RT technique
3D-CRT 17 65
IMRT 7 27
Electrons 2 8

*:includes skin, " includes larynx/pharynx, MFH: malignant fibrous
histiocytoma, undiff. pleo.: undifferentiated pleomorphic sarcoma, RT: radiation
therapy, PT: primary tumor region, 3D-CRT: 3d-conformal radiation therapy,
IMRT: intensity-modulated radiation therapy, cm: centimeter, CHT:
chemotherapy, ENI: elective nodal irradiation (ipsilateral cervical nodes)

or ifosfamide) at the discretion of the treating medical on-
cologist. For detailed treatment characteristics see Table 1.
Regular follow-up took place at our institution or at the
referring center and included at least clinical examination,
CT or MRI of the head and neck area and scoring of tox-
icity. In case of evidence for local or distant spread, add-
itional tests were performed at the discretion of the
treating physician to confirm or rule out treatment failure.
Local control (LC) was defined as absence of tumor re-
growth in the head and neck area. Freedom from treat-
ment failure (FFTF) was defined as absence of local or
distant failure. All time to event data was calculated from

13



Andra et al. Radiation Oncology (2015) 10:140

the first date of radiation treatment according to the
Kaplan-Meier method. Acute and late toxicities were
scored according to CTCAEV3.0. No subgroup analyses
were performed due to the small sample size. The study
was in accordance to the declaration of Helsinki in its lat-
est version.

Results

Median follow up for the entire cohort was 39 months
(range 8—136 months). Three patients (12 %) developed
local recurrences after 14, 17 and 22 months, transfer-
ring into estimated 3- and 5-year local control rates of
86 % (see Fig. 1). One additional patient failed distantly
(at multiple sites) after 10 months, resulting in 3- and 5-
year freedom from treatment failure rates (FFTF) of
82 % (see Fig. 2). Four patients (15 %) have deceased,
transferring into 3- and 5-year overall survival rates of
88 % and 82 %, respectively (see Fig. 3). Only two of the
four deaths were sarcoma related.

Acute radiation related toxicities consisted mainly of
dermatitis, mucositis and dysphagia, but were generally
mild. The maximum acute toxicity was grade 1 in 27 %,
grade 2 in 50 % and grade 3 in 23 % of the patients. No
grade 4/5 acute toxicities were observed. For detailed acute
side effects see Table 2. Late radiation related toxicities were
even less pronounced and did not show a distinct pattern.
Maximum late toxicity was grade 1 in 31 %, grade 2 in
15 % and grade 3 in 19 % of the patients. Severe late side

Page 3 of 7

effects included skin ulceration (1), dysphagia with persist-
ent tube dependency (1), persistent sinusitis (1) and hearing
loss (2 patients). No grade 4/5 late toxicities have been ob-
served. For detailed late toxicities see Table 3.

Discussion

Soft tissue sarcomas of the head and neck are a very rare
entity, usually treated with surgery and/or radiation therapy
[6]. In our current series, we evaluated 26 patients who had
received postoperative or definitive radiation therapy to a
median dose of 66 Gy and found an encouraging 5-year-LC
rate of 86 % and a 5-year-OS rate of 82 %. These results
seem to compare favourably with many other series, which
reported 5-year LC rates of 41 %-83 % [2, 5, 9-18] and 5-
year survival rates of 56 %-75 % [2, 5, 9—18]. However, care
must be taken when interpreting and comparing different
series of head and neck sarcomas. Most available data is
based on retrospective analyses including small numbers of
patients and covering long time periods. Variations in
pathologic subsite, site of tumor involvement, local tumor
extent, percentage of gross total resections, percentage of
irradiated patients and histologic grade are all factors with
impact on outcome [6]. For example, Mattavelli et al. [5] re-
ported on 167 patients of whom the vast majority received
gross total resection (94 %) without adjuvant therapy
(66 %). They reported encouraging 10-year local recurrence
and disease-specific mortality rates of 19 % and 26 %, re-
spectively. However, 35 % of the included patients suffered
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Table 2 Acute radiation-related toxicities, multiple toxicities in
same patient possible

Table 2 All grades Grade 3

n % n %
Skin 24 92 3 12
Mucositis 16 62 2 8
Dysphagia 16 62 4 15
Otitis/Hearing 3 12 1 4
Hoarseness 6 23
Nausea 3 12
Dry eye 3 12
Epistaxis 2 8
Leukopenia 10 39 1 4
Anemia 15 57
Thrombopenia 2 8

from dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), which
minimally contributed to the occurrence of any events [5].
If those patients were excluded, 10-year LR and DSM
rates increased to 27 % and 39 %, respectively. Le et al.
[15] reported a series of 65 patients, of whom less than
half received gross total resection but were postoperatively
irradiated in the majority of cases (78 %). In the 54 pa-
tients treated with curative intent, they achieved 5-year
local control and overall survival rates of 66 % and 64 %,
respectively. Willers et al. [10] analyzed 57 patients, who
were treated with radiation therapy (with or without sur-
gery) and found 5-year local control rates of 60 % and
66 %, respectively. After exclusion of angiosarcomas, local
control and survival were improved to 69 % and 83 %. Re-
cently, Trifiletti et al. [18] reported a small series of 28 pa-
tients with mature follow up (median 11 years) of whom

Table 3 Late radiation-induced texicities, multiple toxicities in
same patient possible

Table 3 All grades Grade 3

n % n %
Skin 5 19 1 4
Lymph edema 3 12
Dysphagia 2 8 1 4
Xerostomia 8 3
Loss of taste - 15
Hearing loss 3 12 2 8
Sinusitis 1 4 1 4
Hypothyreosis 1 4
Hoarseness 1 4
Dry eye 1 4
Skin infection* 1 4 1 4
Trismus 1 4

*Probably not related to radiation

Page 5 of 7

all received gross total resection and adjuvant radiation
therapy and found very encouraging 5-year LC and OS
rates of 83 % and 75 %, respectively. Given the inhomo-
geneous patient cohorts, it is difficult to assess the influ-
ence of treatment related factors like margin status or the
efficacy of adjuvant radiation therapy. In most series,
favourable, small, low grade tumors tended to be treated
with surgery alone, whereas unfavourable tumors with in-
complete resections were more likely to receive additional
radiation therapy [6]. However, there is a strong rationale
to add radiation therapy at least in the majority of pa-
tients: As known from randomized trials and large registry
studies, additional radiation therapy undoubtly increases
local control after wide excision in extremity sarcomas [7,
19, 20]. The absolute gain for the addition of radiation
therapy thereby increases with grade and narrowness of
the surgical margin [20]. As wide surgical margins are
often not achievable in head and neck cases due to the
proximity of vital structures and even gross residual dis-
ease will be present in a substantial proportion of patients
after surgery (6], additional radiation therapy should the-
oretically result in even more pronounced improvements
in local control as in extremity sarcomas. Consistently
with that assumption, most series reporting subgroup ana-
lyses showed at least improved local control rates for the
combination of surgery and radiation compared to surgery
alone, even considering an imbalance of prognostic factors
in favour of the surgery only group [13, 15, 16]. For ex-
ample Le et al. [15] reported 5-year local control rates of
59 % for surgery alone and 77 % for surgery and RT, al-
though the combined group included larger tumors and
more incomplete resections. Eeles et al. [16] observed 5-
year local control rates of 40 % for surgery alone and 60 %
for the combined treatment and described combination
treatment as a significant positive factor in multivariate
analysis for local control. Tran et al. [13] compared 94 pa-
tients treated with surgery with or without adjuvant radi-
ation at UCLA and observed a significant difference in
local control rate (52 % vs 90 %) in favour of adjuvant ra-
diation. They further analyzed the group according to
margin status and found the most pronounced difference
in patients with positive margins.

The achievement of local control is of crucial interest in
head and neck sarcomas because of the different pattern
of relapse compared to extremity sarcomas. Similarly to
the retroperitoneal space [21], many series showed that in
head and neck sarcomas local recurrence occurs more
often than distant relapse and represents the major cause
of death because salvage surgery is often limited [3]. For
example in the series of Mattavelli et al. [5], 25 of the 35
locally recurrent patients died as a consequence of their
relapse and the authors concluded that more patients
were lost due to local than due to distant progression.
Eeles et al. [16] described 46 sarcoma related deaths in
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their series, of whom 30 were caused by local and only 16
by distant progression. Le Vay et al. [9] described that 68 %
of sarcoma related deaths were caused by uncontrolled
local relapse. Willers et al. [10] found an even higher per-
centage of 74 % in their series. Correspondingly, the rate of
distant failures seems lower than in extremity sarcomas ac-
cording to most series. Kraus et al. [6] reviewed the litera-
ture and found rates of 0-9 % for distant metastases at
presentation and 9-31 % for subsequent distant failure after
treatment of initially locoregionally confined disease.
Because of the rarity of head and neck sarcomas, no
generally accepted dose and target volume concept exists
for adjuvant or definitive radiation therapy. Usually the
treatment of the tumor bed after surgery with generous
margins is recommended based on the experience from
extremity sarcomas. Dose concepts also follow the recom-
mendations for extremity tumors, but are often difficult to
achieve due to adjacent radiosensitive organs at risk. In
general 60-70 Gy are recommended by most authors de-
pending on margin status [6]. In our series we used doses
of 45-72 Gy with a median dose of 66 Gy. Attempted
doses were 60-72 Gy according to margin status. With
this dose concept we observed acceptable rate of severe
acute (grade 3: 23 %) and late (grade 3: 19 %) side effects.
No grade 4/5 toxicities were found. Based on the experi-
ence in extremity sarcomas, growing evidence for a dose-
effect relationship exists regarding local control but also
toxicity [22]. For example, Zagars et al. [23] found im-
proved local control rates after gross complete resection
with doses of 64—68 Gy compared to 60 Gy. Fein et al.
[24] demonstrated improved local control rates if doses of
65 Gy or more were used. For gross residual disease, even
higher doses have to be attempted to achieve durable local
control at least in a substantial proportion of patients. For
example, Tepper et al. [25] found a significantly improved
local control rate with doses of more than 64 Gy in a
series of unresectable soft tissue sarcomas. Slater et al.
[26] described longer duration of local control after doses
exceeding 65 Gy and Kepka et al. [8] reported significantly
improved local control, disease-free survival and overall
survival rates in unresectable soft tissue sarcoma patients
treated with doses of 63 Gy or more. They confirmed their
results in a multivariate analysis and calculated an improve-
ment of 3 % per Gy in the 5-year local control and overall
survival rate. However, possible improvements in local con-
trol by dose-escalation have to be weighed against toxicity
and functional outcome. For example Mundt et al. [27] ob-
served a severe complication rate of 0 % for doses <63 Gy
compared to 23 % with doses exceeding 63 Gy in grossly
resected soft tissue sarcomas. Stinson et al. [28] also de-
scribed significantly worse functional outcomes for doses of
more than 63 Gy. Kepka et al. [8] described a major com-
plication rate of 8 % for doses less or equal to 68 Gy com-
pared to 27 % for doses exceeding 68 Gy in unresectable
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soft tissue sarcomas, and Slater et al. [26] observed 5 of 6
severe complications in patients treated with 70 Gy or
more. Although we could not establish any dose-effect re-
lationship in our series due to the small number of pa-
tients, we continue to use our margin-dependent dose
concept, attempting 60 Gy after resection with free mar-
gins, 66 Gy in cases with microscopic residual disease and
70-72 Gy if gross residual disease is present using the
dose constraints for organs at risk established in head and
neck cancer [29-34].

Clearly our study has some limitations, namely its retro-
spective nature, the small sample size and the relatively
short follow up. Nevertheless it shows very promising re-
sults in a rare patient group and therefore adds valuable
information to the existing literature.

Conclusion

In summary, excellent local control and overall survival rates
with acceptable acute and late toxicities can be achieved
with postoperative or definitive radiation therapy. Achieve-
ment of local control seems of paramount importance be-
cause of the close relationship between local control and
survival in head and neck sarcomas. Therefore radiation
therapy should be added to surgery at least in high grade
sarcomas or patients with close or positive margins after
surgery despite the absence of randomized trials specifically
addressing this rare entity. Although we could not establish
a dose-effect relationship in our series, we continue to use
our margin-dependent dose concept, attempting 60 Gy after
resection with free margins, 66 Gy in cases with microscopic
residual disease and 70-72 Gy if gross residual disease is
present.
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Abstract

Purpose To report our experience with EBRT combined
with limb-sparing surgery in elderly patients (>70 years)
with primary extremity soft tissue sarcomas (STS).
Methods Retrospectively analyzed were 35 patients (m:f
18:17, median 78 years) who all presented in primary
situation without nodal/distant metastases (Charlson score
0/1 in 18 patients; =2 in 17 patients). Median tumor size
was 10cm, mainly located in lower limb (83%). Stage
at presentation (UICC7th) was Ib:3%, 2a:20%, 2b:20%,
and 3:57%. Most lesions were high grade (97%), pre-
dominantly leiomyosarcoma (26%) and undifferentiated
pleomorphic/malignant fibrous histiocytoma (23%). Limb-
sparing surgery was preceded (median 50 Gy) or followed
(median 66 Gy) by EBRT.

Results Median follow-up was 37 months (range 1-128
months). Margins were free in 26 patients (74%) and micro-
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scopically positive in 9 (26%). Actuarial 3- and 5-year local
control rates were 88 and 81% (4 local recurrences). Corre-
sponding rates for distant control, disease-specific survival,
and overall survival were 57/52%, 76/60%, and 72/41%.
The 30-day mortality was 0%. Severe postoperative com-
plications were scored in 8 patients (23%). Severe acute ra-
diation-related toxicity was observed in 2 patients (6%). Pa-
tients with Charlson score =2 had a significantly increased
risk for severe postoperative complications and acute radi-
ation-related side effects. Severe late toxicities were found
in 7 patients (20%), including fractures in 3 (8.6%). Final
limb preservation rate was 97%.

Conclusion  Combination of EBRT and limb-sparing
surgery is feasible in elderly patients with acceptable
toxicities and encouraging but slightly inferior outcome
compared to younger patients. Comorbidity correlated
with postoperative complications and acute toxicities. Late
fracture risk seems slightly increased.

Keywords Radiation therapy - Soft-tissue sarcoma -
Extremity - Limb-sparing surgery - Elderly patients

Perkutane Radiotherapie kombiniert mit
extremitiitenerhaltender Operation bei idlteren
Patienten (>70 Jahre) mit priméren
Weichteilsarkomen der Extremitiiten

Eine retrospektive Analyse

Zusammenfassung

Zielsetzung Erfahrungsbericht zur perkutanen Radiothera-
pie (EBRT) kombiniert mit extremititenerhaltender Opera-
tion bei Patienten >70 Jahre mit Weichteilsarkom der Ex-
tremitét.
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Methoden Retrospektiv analysiert wurden 35 Patienten
(m:w 18:17; median 78 Jahre), die alle in Primirsitua-
tion ohne nodale/distante Metastasen waren (Charlson-
Score 0/1 bei 18 und =2 bei 17 Patienten). Im Median
war der Tumor 10cm groB und betraf meist die unte-
re Extremitit (83 %). Klinische Stadien (UICC7) waren
I1b:3 %, 2a:20 %, 2b:20 %, 3:57 %. Lisionen waren meist
hohergradig (97 %), bevorzugt Leiomyosarkome (26 %)
oder undifferenziert-pleomorphes/malignes fibroses Histio-
zytom (23 %). EBRT erfolgte vor (mediane Dosis 50 Gy)
oder nach (mediane Dosis 66 Gy) extremitiitenerhaltender
Operation.

Ergebnisse Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
37 Monate (Spanne 1-128 Monate). Freie Riinder hatten
26 (74 %) und mikroskopisch positive 9 Patienten (26 %).
Es traten 4 Lokalrezidive auf. Aktuarische 3- und 5-Jahres-
Lokalkontrollraten lagen bei 88 % und 81 %. Entsprechende
Raten fiir distante Kontrolle, krankheitsspezifisches und Ge-
samtiiberleben waren 57/52 %, 76/60 % und 72/41 %. Die
30-Tage-Mortalitit ergab 0 %. Hohergradige postoperative
Komplikationen hatten 8 (23 %), hohergradige radiogene
Akutnebenwirkungen 2 Patienten (6 %). Charlson-Score
>2 war mit signifikant hoherem Risiko fiir hohergradige
postoperative Komplikationen und radiogene Akutneben-
wirkungen assoziiert. Hohergradige Spitnebenwirkungen
hatten 7 Patienten (20 %), inkl. 3 Frakturen (8,6 %). Finaler
Extremititenerhalt war bei 97 % mdglich.
Schlussfolgerung EBRT kombiniert mit extremititenerhal-
tender Resektion ist bei ilteren Patienten mit akzeptablen
Nebenwirkungen durchfiihrbar, mit vielversprechenden,
aber im Vergleich zu jlingeren Patienten etwas unterle-
genen Ergebnissen. Komorbidititen korrelieren mit post-
operativen Komplikationen und Akutnebenwirkungen. Das
Frakturrisiko scheint leicht erhoht.

Schliisselworter Radiotherapie - Weichteilsarkom -
Extremitit - Extremititenerhaltende Resektion - Altere
Patienten

Background

Radiation therapy (RT) with different techniques is well
established in the treatment of soft tissue sarcoma (STS)
[1-5] and has been proven effective in increasing local
control (LC) rates in extremity STS by randomized stud-
ies [6, 7]. However, elderly patients are generally under-
represented or excluded from such trials [8, 9]. Hutchins
et al. [9] analyzed cancer patients in different age groups
and compared the relative proportions of their representa-
tion in the US society and their inclusion into randomized
trials. They observed a significant underrepresentation of
older (>70 years) patients in general and specifically for

@ Springer

sarcomas. However, elderly patients become of increasing
interest since we are facing a progressive aging of the popu-
lation in western countries. Challenges in their oncological
treatment frequently involve nontumor-related difficulties,
such as multiple comorbidities and limited physical toler-
ance [10, 11]. This often results in the misconception that
elderly are poorly tolerant of radio- or chemotherapy in gen-
eral [12]. Aside from treatment side effects, elderly patients
are more likely to face additional socioeconomic problems
in terms of adequate transportation, appropriate nutrition,
rehabilitation activities like physical therapy or exercise and
in-home support [9, 13]. This may result in considerable
undertreatment regarding tumor-directed surgery and RT in
elderly sarcoma patients as shown by several groups [14,
15] although both treatments have been reported to appear
safe in general in most elderly cancer patients [16, 17].
Because of the low incidence of STS [18], only very lim-
ited data specifically addressing treatment and outcome of
elderly patients is available [15, 19, 20]. Therefore, we ret-
rospectively analyzed our elderly patients (aged >70 years)
with extremity STS who have been treated with limb-spar-
ing surgery and RT with regard to overall outcome, toxicity,
and possible prognostic factors specifically applying to this
patient cohort.

Methods

We performed a retrospective analysis of elderly patients
suffering from extremity STS treated at our institution be-
tween 2003 and 2015. The patients were identified through
a search of the radiation oncology department’s database.
Only patients who received radiation and surgical treatment
at our center were considered for analysis to ensure avail-
ability of adequate data regarding both treatments. Patients
were eligible if they were older than 70 years, had a primary
tumor situation, suffered from histologically confirmed STS
(according to WHO definition), were free of distant spread,
and treated by either pre- or postoperative RT and limb-
sparing surgery. Patient with recurrent disease or amputa-
tion before RT were excluded.

A total of 35 patients met the inclusion criteria. Me-
dian age was 78 years (range 71-88 years) and 51% of
the patients were male. Charlson comorbidity score (CS)
was 01 in 18 patients and >2 in 17 patients. Tumors were
predominantly located in the lower extremity (83%). Me-
dian tumor size was 10 cm. All except one patient suffered
from high grade lesions (G2/3 according to FNCLCC), with
leiomyosarcoma (26%), pleomorphic sarcomas (23%) and
myxofibrosarcomas (17%) being the most common histolo-
gies. Clinical stage (UICC 7th) at presentation was as fol-
lows: 1b: 3%, 2a: 20%, 2b: 20%, 3: 57%. None of the
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Table 1 Patient and treatment characteristics

n % n %
Gender Age
Male 18 51 Median 78 years
Female 17 49 Range 71-88 years
Location Size
Upper limb 6 17 Median 10cm
Lower limb 29 83 Range 1-29cm
Grading cT stage
1 1 3 la 4 11
2 13 37 1b 3 9
3 21 60 2b 28 80
Histology (y)pT stage
Leiomyosarcoma 9 26 0 1 3
MFH/undiff. 8 23 la 4 11
Pleo.
Myxofibrosarcoma 6 17 1b 3 9
Other 7 20 2b 27 77
Surgery CHT + rHT
RO 26 74 Yes 11 31
R1 9 26 No 24 69
EBRT timing EBRT dose
Preoperative 10 29 Median 65 Gy
Postoperative 25 71 Range 50-66 Gy
RT technique Charlson Index
3D-CRT 33 94 0-1 18 51
IMRT 2 6 2-3 14 40
Add. Brachy 4 11 >3 3 9

MFH malignant fibrous histiocytoma, undiff. pleo. undifferentiated
pleomorphic sarcoma, cm centimeter, ¢7 clinical T stage, (y)pT
stage pathological T stage, CHT chemotherapy, rHT regional
hyperthermia, EBRT external beam radiation therapy, RT radiation
therapy, Gy Gray, 3D-CRT 3D-conformal radiation therapy,
IMRT intensity-modulated radiation therapy, add. Brachy additional
Brachytherapy

patients had nodal involvement or distant spread at initial
diagnosis. For detailed patients’ characteristics see Table 1.

All patients underwent surgery, 10 (29%) patients af-
ter and 25 (71%) prior to RT. Postoperative stage was as
follows: TO: 2%, Tla: 11%, T1b: 9% and T2b: 77%. Free
margins could be achieved in 26 (74%) and microscopically
positive margins in 9 (26%) patients.

Use of pre- or postoperative radiation therapy varied
over time reflecting the general shift in radiation oncol-
ogy practice towards neoadjuvant treatment for sarcomas
based on the published evidence. All patients were dis-
cussed in a specialized multidisciplinary sarcoma board
prior to treatment initiation. Neoadjuvant radiation was
mainly used in histologies with a reasonable probability of
shrinkage (for example in myxoid liposarcoma), patients
with tumors in close proximity to important structures
(for example, major nerves) and patients in whom plastic

wound closure was planned in any case. Patients were
treated in supine position, using a vacuum pillow and mul-
tiple field techniques (3D-conformal RT or IMRT). The
initial planning target volume (PTV) usually included the
surgical bed/gross tumor volume with a safety margin of
4-5cm in craniocaudal and 2-3 ¢cm in axial direction and
was irradiated up to 50-52Gy in conventional fraction-
ation (1.8-2.0Gy single dose). The percutaneous boost
PTV usually included the surgical bed/gross tumor volume
with a safety margin of 2-3 cm craniocaudally and 1-2 cm
axially and received 10-16 Gy according to resection mar-
gin. A brachytherapy boost of 9-18 Gy was performed
in 4 patients instead of a percutaneous boost. Six of 10
patients treated with neoadjuvant radiation did not receive
a postoperative boost. Median cumulative applied dose was
64.8 Gy (range 50-66 Gy).

Use of pre- and/or postoperative chemotherapy and hy-
perthermia similarly varied over time reflecting the changes
in evidence. In general, only patients with tumors >5 cm,
deep location, and medically fit were considered for neo- or
adjuvant chemotherapy with hyperthermia. The median age
of the 11 patients receiving systemic treatment was 75 years
(range 71-78 years). Five patients were treated with a com-
bination of etoposide, adriamycin, ifosfamide, and hyper-
thermia similarly to an EORTC phase III protocol initiated
by our group [21] but off protocol because inclusion was
limited to patients under 70 years of age. Later, 6 patients
were treated in a similar manner without etoposide. None of
the patients received isolated limb-perfusion although this
was not defined as exclusion criteria for analysis.

Regular follow-up consisting of clinical examination,
MRI of the extremity and CT scans of the lungs took place
at our institution. In case of local/distant recurrence, further
tests were performed to confirm the diagnosis and to deter-
mine future treatment modalities. Local control (LC) was
defined as lack of tumor regrowth in the extremities. Distant
control (DC) was defined as absence of distant metastases.
Disease-specific survival (DSS) was defined as absence
from sarcoma-related death. Overall survival (OS) was de-
fined as absence of death from any cause. To compensate
for possible lead time biases depending on the initiation of
radiation therapy pre- or postoperatively, all time to event
data was calculated from the time of definitive surgery un-
til event or last follow-up using the Kaplan-Meier method.
Subgroups were analyzed using the log rank test. Correla-
tions between dichotomous variables were analyzed by ¥?
or Fisher’s exact text. A p-value of <0.05 was defined as
statistically significant. Acute and late toxicities were eval-
uated according to CTCAE V4.0. Postoperative complica-
tions were scored according to Clavien-Dindo, comorbidi-
ties according to Charlson comorbidity index. All patients
gave written informed consent before treatment. The study
is in compliance with the Declaration of Helsinki in its cur-
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Fig. 1 Local control (LC), dis- 1.0 7 1.0 7
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rent version and was approved by the Independent Ethics
Committee at the University of Munich (Ref. 497-16).

Results

Median follow-up for the entire cohort was 37 months
(range 1-128 months). Median duration of RT was 45 days
(range 34-65 days). Only one patient had a toxicity-related
treatment break of more than 3 days. Surgery resulted in
complete resection (R0) in 26 patients, while 9 patients
suffered from microscopic residual disease (R1). Incom-
plete resections were less frequent in patients with preoper-
ative RT (10%) compared to patients with up-front surgery
(32%) but this difference was not statistically significant
(p = 0.235). Four patients (11%) failed locally after 7, 22,
26, and 43 months, resulting in estimated 3- and 5-year
LC rates of 88 and 81% (Fig. 1). LC was significantly af-
fected by tumor size (< vs = 10cm) in univariate analysis
(3/5-year LC 100/100% vs 76/61%, p = 0.03). Improved
LC was also noted after complete resection (3/5-year LC
96/88%) compared to the presence of microscopic residual

@ Springer

Time [months]

disease (3/5-year LC 60/60%), but this difference did not
reach statistical significance (p = 0.109), see Table 2.

Distant recurrences (DR) appeared in 15 patients (43%)
after a median of 21 months, which resulted in estimated
3- and S-year DC rates of 57 and 52% (Fig. 1). DR pre-
sented mainly as pulmonary lesions (40%). In univariate
analysis, DC was significantly affected by histology with
myxofibrosarcomas doing best (3-year DC 100%) and MFH
doing worst (3-year DC 30%). DC was further significantly
associated with T stage (T1: 3-year DC 100% vs T2: 3-year
DC 47%, p = 0.026). Trends were also found for improved
DC in patients with lower clinical stage and in patients with
omission of chemotherapy, see Table 2. In all patients who
experienced local recurrence (LR), DR happened either si-
multaneously or prior to the diagnosis of LR.

We observed 18 deaths in total in our cohort, transfer-
ring into estimated 3- and 5-year OS rates of 72 and 41%
(Fig. 1). Only tumor size (< vs = 10cm) was significantly
associated with OS in univariate analysis (3-year OS 93%
vs 54%, p = 0.04), although a trend was also present for
clinical stage, see Table 5. Only 10 of 18 deaths were sar-
coma-related, resulting in distinctly higher estimated 3- and
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Table 2 Prognostic factors for LC, DC, DSS, and OS according to univariate analysis

LC DC DSS 0S

3-year (%) p 3-year (%) p 3-year (%) p 3-year (%) p
Gender
Male 100 0.282 73 0.416 82 0.565 82 0.887
Female 75 40 70 61
Location
Upper limb 75 0.719 75 0.247 63 0.888 63 0.796
Lower limb 91 54 80 74
Histology
Liposarcoma 100 0.271 75 0.027 60 0.093 60 0.542
Leiomyosarcoma 88 44 100 60
Myxofibrosarcoma 100 100 100 83
MFH/UPS 86 30 50 50
Other 80 60 60 51
Grading
G2 100 0.52 83 0.101 76 0.961 69 0.185
G3 80 39 74 71
Size
<10cm 100 0.03 67 0.174 94 0.033 94 0.04
>10cm 76 49 61 54
cT stage
jul 100 0.253 100 0.026 100 0.069 100 0.735
T2 84 47 70 65
UICC (7th)
Stage 2a 100 0.492 100 0.072 100 0.028 100 0.091
Stage 2b 100 63 54 43
Stage 3 80 39 74 70
Resection margin
RO 96 0.109 65 0.198 82 0.179 79 0.273
R1 60 38 60 52
RT timing
Preoperative 100 0.84 74 0.477 79 0.857 60 0.459
Postoperative 83 52 o) 76
CHT
Yes 78 0.135 34 0.05 64 0.16 58 0.192
No 100 69 82 78
Charlson score
<1 86 0.407 48 0.167 68 0.298 64 0.648
=2 90 70 86 80

LC local control, DC distant control, DSS disease-specific survival, OS overall survival, 3-yr 5-year rate, MFH malignant fibrous histiocytoma,
UPS undifferentiated pleomorphic sarcoma, em centimeter, met metastases, JOERT intraoperative electron radiation therapy, UICC Union

international contre le cancer, CHT chemotherapy

S-year DSS rates of 76 and 60% (Fig. 1). In univariate anal-
ysis, DSS was significantly associated with tumor size (3-
year DSS 94% vs 61%, p = 0.033) and clinical stage. Trends
were also present for histology and T stage (Table 2).
Surgery included major nerve resection (n = 9), vessel re-
section (2), partial bone or periostal resection (4), prosthetic
implants (3), and skin/tissue grafts (5). Postoperative com-
plications excluding nerve damage and motion impairment

due to nerve/muscle resection were scored in 17 patients
(49%). Maximum grade of postoperative complication was
grade 1 in 5, grade 2 in 4, grade 3a in 3, and grade 3b in
5 patients (Table 3). No grade 4/5 complications occurred.
In all, 12 patients suffered from wound healing disturbances
of whom 5 required re-operation (grade 3b). Severe wound
healing disturbances (grade 3a/b) were more frequent in pa-
tients with preoperative compared to postoperative radiation
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Table 3 Surgical complications®

All grades Grade 3a/b

n % n %
Wound healing distur- 12 34 8 23
bance
Seroma/hematoma 4 11 1 3
Other 4 11 0 0

“Excluding nerve damage/motion impairment due to nerve/muscle
resection, graded according to Clavien Dindo Classification, multiple
complications in same patient possible

Table 4 Association of Charlson score with therapy-related
morbidity

Postop. complica- Grade 3a/b Grade 0-2

tion

CS 0-1 1 17 p=0.018
CS=2 7 10

Acute toxicity Grade 2/3 Grade 0-1

CS 0-1 2 16 p=0012
CS=2 9 8

CS Charlson score, postop. postoperative, postoperative complications
scored according to Clavien-Dindo, acute toxicity scored according to
CTCAE 4.0, p according to Fisher's exact test

Table 5 Acute radiation-related toxicities

All grades Grade 3
n % n %
Skin 28 80 2 6
Edema 10 29 0 0
Proctitis 1 3 0 0
Multiple toxicities in same patient possible
Table 6 Late toxicities*
All grades Grade 3
n % n %
Skin 10 29 2 6
Edema 13 37 0 0
Contracture/fibrosis 6 17 0 0
Seroma/hematoma 4 11 2 6
Joint stiffness 4 11 0 0
Fracture/implant 4 11 4 11
loosening
Neuropathy (sen- 1 3 0 0
sory)

“At least partly attributable to radiation therapy, multiple toxicities in
same patient possible

therapy (40% vs 19%). Furthermore, severe wound healing
disturbances occurred in 3/4 patients who received postop-
erative brachytherapy after neoadjuvant RT compared to 1/6
without. Both differences were not statistically significant.
In contrast, the onset of severe postoperative complications

@ Springer

(grade 3a/b) was significantly associated with higher CS
(0-1 vs = 2, p = 0.018, Table 4).

Acute radiation-related toxicities were documented in
30 patients, mainly dermatitis and local edema (Table 5).
Maximum acute toxicity was scored grade 1 in 19 (54%),
grade 2 in 10 (29%), and grade 3 in 1 patient (3%). No
grade 4/5 acute toxicities occurred. Moderate to severe
acute radiation-related side effects (grade 2/3) were signif-
icantly associated with higher CS (0-1 vs > 2, p = 0.012,
Table 4).

Maximum late toxicities at least partly attributable to ra-
diation therapy were scored grade 1 in 8 (23%), grade 2
in 6 (17%), and grade 3 in 7 patients (20%), and included
fractures in 3 patients (Table 6). Only 1 patient showed non-
surgery-related (sensory) neuropathy. Secondary amputa-
tion was needed in 1 patient due to recurrence (limb preser-
vation rate 97%). Preserved limb function without impair-
ment in activities of daily living was achieved in 60% of the
patients. This rate increased to 81%, if only patients with-
out major nerve resections were considered. No significant
associations with timing of RT or CS were observed.

Discussion

We analyzed a cohort of elderly patients (aged >70 years)
suffering from primary extremity STS treated at least with
limb-sparing surgery and RT. Treatment was generally fea-
sible and well tolerated with high treatment compliance
and acceptable toxicities. We observed encouraging esti-
mated 3- and 5-year LC rates of 88 and 81%, although
these figures seem slightly inferior to the published results
in younger cohorts reporting 5-year LC rates of 85-97%
[22-28]. Other groups specifically addressing cohorts of
elderly patients similarly described inferior results [14,
20]. Biau et al. [14] analyzed 2385 patients treated mainly
by surgery and adjuvant RT with regard to different age
groups and found increased LR rates of 13 and 18% in
patients aged 65-74 or >75 years, respectively. Several
reasons for the increased risk of LR in elderly patients have
been proposed, including a relative underuse of tumor-
directed surgery and RT in elderly patients [14, 15], but
all our patients received limb-sparing surgery and RT with
still inferior results. Some groups found increased rates of
microscopic incomplete resections (>20-35%) in elderly
patients [14, 19] indicating less aggressive surgery. Simi-
larly, we observed a 26% rate of R1 resections compared
to roughly 10-20% in most reports focusing on younger
patients [6, 27], although it cannot be ruled out that this
finding is caused simply by selection bias as some patients
with wide excisions might have chosen to omit radiation
therapy. Timing of radiation therapy did not influence local
control significantly in our cohort which is in line with re-
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sults from a randomized trial conducted mainly in younger
patients [28]. Aside from treatment related factors, Biau
et al. [14] reported a relative increase of disease-related
unfavorable prognostic factors like high grading or large
tumor size in elderly patients probably contributing to
lower control rates. Similarly, 97% of our patients suffered
from high grade lesions with a considerable median size
of 10cm. However, even after adjustment for those fac-
tors, Biau et al. [14] still found a significant effect of age
with regard to decreased LC indicating that age per se has
a negative impact.

The same was true for different oncological endpoints
like DC, DSS, or OS. We observed 5-year DC, DSS, and
OS rates of 52, 60, and 41%. These rates seem inferior
compared to large cohorts including younger individuals
reporting 5-year DC rates of 69-80% [24, 29, 30], 5-year
DSS rates of 73-86% [24, 29, 30], and 5-year OS rates of
roughly 70% [25]. In most studies, age was significantly
associated with inferior outcome according to multivariate
analyses at least regarding DSS and OS [25, 29, 30]. Many
series specifically addressing elderly cohorts similarly re-
port inferior outcomes [19, 20, 31]. Biau et al. [14] reported
significantly rising rates of distant metastases in older age
groups, Lahat et al. [19] described a 5-year DSS of only
63% in 325 patients aged >65 and Buchner et al. [31] re-
ported a significantly reduced 5-year OS in patients aged
>70 compared to younger ones. Similar to the findings re-
garding local control, the relative increase of high-grade
lesions and tumor size found in elderly patients probably
accounts at least in part for their higher risk of develop-
ing metastatic disease and consequently inferior DSS and
OS. Omission of systemic therapy and hyperthermia due
to anticipated lower treatment tolerability may have influ-
enced inferior overall outcome too; however, we were not
able to detect a significant difference in favor of systemic
treatment regarding any oncological endpoint according to
our subgroup analyses. OS was also reduced in our cohort
compared to large series including younger patients [25]. As
nearly half of the observed deaths were nonsarcoma related,
OS might have been considerably influenced by comorbidi-
ties. However, we did not find a significant difference in OS
according to CS, although this result has to be considered
carefully because of the small patients numbers.

Regarding treatment tolerance, we found a significant in-
creased rate of severe postsurgical complications and acute
radiation related toxicities in patients with higher CS. This
might be of particular interest because toxicity consisted
mainly of wound- or skin-associated side effects, while co-
morbidity consisted mainly of diabetes or cardiovascular
diseases, which are known factors associated with impair-
ment of wound healing [28]. However, the overall com-
plication and toxicity rates seemed similar to results from
cohorts including younger patients [22, 28, 32] and most

reports specifically addressing elderly cohorts [19, 20] did
not describe an increase in complications with age [19].
As supposed based on the NCIC trial [28], we observed
a (nonsignificantly) increased rate of wound complications
in preoperatively vs postoperatively irradiated patients (40
vs 19%). However, most of the wound complications in the
preoperatively treated group were found in patients who
received a postoperative brachytherapy boost. Regarding
long-term outcome, we found an excellent limb-preserva-
tion rate (97%) and acceptable rates of late toxicities, which
do not seem to be inferior to results from cohorts including
younger patients [33]. However, we observed a consider-
ably high rate of fractures (n = 3, 8.6%). Although within
the findings from other groups reporting fracture rates of
1-9% (22,27, 32, 34], this result seems of particular interest
given the known complications caused by immobilization
in elderly patients regarding functional outcome. Gortzak
et al. [32] specifically analyzed patients treated with limb-
sparing surgery and RT with regard to fracture probabil-
ity and identified age, female gender and tumor size as the
most important factors in their multivariate analysis. This
corresponds to our findings as median tumor size in those
patients was 12cm and two of them were females. Holt
et al. [35] further described an association between radi-
ation dose and fracture risk and, therefore, advocated the
preferred use of preoperative RT usually requiring lower
doses. Moreover, the use of modern radiation techniques
like IMRT has been shown to result in less dose to adja-
cent bones and reduces fracture rates [22, 36]. We could
not confirm such associations because of the low patient
numbers. Nevertheless, it is important to recognize an in-
creased fracture rate as a possible concern and take every
effort to reduce dose to the adjacent bones during treatment
planning which seems more easily achievable with the use
of (preoperative) IMRT.

Of course, our analysis faces several limitations, namely
its retrospective nature, the limited patient number and the
rather short follow-up. Therefore, all conclusions must be
drawn cautiously. However, our analysis showed that com-
bination of limb-sparing surgery and perioperative RT is
feasible in elderly patients with high treatment compliance
and acceptable toxicities. The oncological outcome seems
encouraging although slightly inferior compared to younger
patients, probably caused by a multifactorial genesis in-
cluding tumor-related factors (higher percentage of high
grade lesions, larger tumor sizes), treatment-related factors
(higher percentage of R1 resections), and age per se. Co-
morbidity was not associated with oncological outcome but
correlated with increased risk for postoperative complica-
tions and acute radiation side effects. Elderly patients seem
to be at higher risk for fractures indicating a possible benefit
from the use of modern radiation techniques like IMRT.
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