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Einleitung 5

1 Einleitung

Die weite Resektion von Weichteilsarkomen ist Standardverfahren der Therapie.
Es sind jedoch nach wie vor die konkrete Ausdehnung der Resektion, wie auch
der Einschluss adjuvanter und neoadjuvanten Verfahren (Strahlentherapie,
Chemotherapie, Perfusion, Hyperthermie) in der Diskussion.?

Diese Dissertationsschrift beschreibt retrospektiv die Evaluation verschiedener
prognostischer Parametern anhand eines historisch heterogen behandelten
Krankengutes, mit operativer Resektion von Weichteilsarkomen. Ausgewertet
wurden 145 Patienten, welche im Zeitraum 1980-2005 an der Orthopadischen
Klinik und Poliklinik der Ludwig —Maximilians- Universitat Minchen operativ ver-
sorgt wurden.

Der Erfolg der durchgefihrten Resektionen bei diesem Patientengut wurde retro-
spektiv analysiert: Die Dokumentation erfasste die Lokalisation und die Ausdeh-
nung, die Klinik, angewandte operative und sonstige Verfahren, den Metastasie-
rungsstatus, entstandene Komplikationen, Rezidive und die Uberlebenszeit.



Epidemiologie, Atiologie, Biologie, Diagnostik und Therapie der
Weichgewebstumoren 6

2 Epidemiologie, Atiologie, Biologie, Diagnostik und Therapie
der Weichgewebstumoren

2.1 Epidemiologie und Atiologie von Weichteilsarkomen

Weichteilsarkome sind im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen selten und
machen mit einer Haufigkeit von ca. 4 pro 100.000 Einwohnern etwa 1% aller
Neoplasien bei Erwachsenen aus.®® !'* Bei Kindern bilden die Weichteiltumoren
15% aller festgestellten Malignitaten. Unter dem Begriff werden alle malignen
Tumoren verstanden, welche einen gemeinsamen embryologischen Ursprung
besitzen und primar aus Gewebe mesodermaler Abstammung hervorgehen.

Sarkome beschreiben eine heterogene Gruppe von Tumoren. Die Inzidenz histo-
logischer Subtypen unterscheidet sich signifikant bei Kindern und Erwachsenen.
Als Ergebnis sorgféaltiger Dokumentation in regionalen und Uberregionalen Regis-
tern hat sich eine Zunahme der Inzidenz herauskristallisiert. Als Ursachen wer-
den sowohl Umweltfaktoren als auch genetische Alterationen diskutiert.** Poten-
zielle atiologische Faktoren sind chemische Noxen, arsenhaltige Pestizide und
Medikamente, Dioxin, Vinylchlorid, Immunsuppressiva, Alkylantien, anabole Ste-
roide mit androgener Wirkung, humanes Immundefizienz-Virus und das humane
Herpes-Virus Typ 8. Sarkome des Weichgewebes kdnnen assoziiert sein mit dem
Retinoblastom, dem Li-Fraumeni-Syndrom, den Gardner- und Werner-
Syndromen, dem Basalzellnavus-Syndrom (Gorlin-Goltz Syndrom), der Neuro-
fibromatosis Typ 1 oder einigen Immundeffizienz-Syndromen.

2.2 Biologie und Klassifizierung der Weichteilsarkome

2.2.1 Klassifikation und Entstehungsmechanismen

Weichteilsarkome sind maligne Tumoren mannigfaltigen histologischen Ur-
sprungs mit unterschiedlicher Aggressivitat.!” *° Aus der niedrigen Inzidenz re-
sultiert eine geringe Anzahl von relevanten Studien. Die Entstehungsmechanis-
men sind nicht genau geklart.® *> % Immunhistochemische und molekulare
Techniken zur korrekten Diagnosestellung sind wesentlich.®® 40% aller Sarkome
sind durch eine spezifische Translokation oder Mutation charakterisiert.!’ Die
restlichen 60% zeigen keine charakteristischen Translokationen, wobei diese
Gruppe 20% undifferenzierte Sarkome beinhaltet. Genetisch stark instabil zeigen
sich Leiomyosarkome, das pleomorphe Rhabdomyosarkom, Liposarkom, die un-
differenzierten pleomorphen Sarkome und speziell, das maligne fibrése Histiozy-
tom (MFH).!! In der WHO-Klassifikation werden mehr als 20 Subtypen unter-

schieden und einem mesenchymalen Ursprungsgewebe zugeordnet. Die histolo-

gische Typisierung der Weichteiltumoren ist insgesamt oft schwierig.l’ %,

109 Tapelle 1)
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Tabelle 1 Typisierung der Weichgewebstumoren (nach WHO 2002)?!

Ursprungsgewebe Tumor, Beispiel
Fibroblastare/myofibroblastére Fibrosarkom, Myxofibrosarkom
Tumoren

Sogenannte fibrohistiozytdre Malignes fibroses Histiozytom (MFH)
Tumoren

Lipomatése Tumoren Liposarkom

Glattmuskulare Tumoren Leiomyosarkom

Skelettal muskuldare Tumoren Rhabdomyosarkom

Vaskulare Tumoren Angiosarkom

Hamangioendotheliom
Extraskelettale Ewing-

Sarkome/PNET

Extraskelettale chondroosare Extraskelettales Osteosarkom
Tumoren

Perivaskulare Tumoren Malignes Hamangioperizytom

Malignes Myoperizytom
Maligner Glomustumor
Tumore unklarer Differenzierung Synoviales Sarkom
Malignes Mesenchynom
Klarzellsarkom
Mesotheliale Tumoren Mesotheliom
Neurale Tumoren MPNST

2.2.2 Pathologie und Histopathologie

Alle Weichgewebstumoren bendtigen einer Biopsie zur exakten Diagnosestellung
und Festlegung der Therapie. Die Biopsie wird in Form einer Excisions- oder ei-
ner Inzisionsbiopsie durchgeflihrt, wobei unterschieden wird zwischen offenem
und geschlossenem Biopsieverfahren.®® Die Feinnadelbiopsie wird der offenen
Biopsie vorgezogen, wenn die primare Diagnose bereits feststeht und maogliche
Metastasen oder Rezidive untersucht werden sollen oder wenn durch die mini-
malinvasive Technik eine Kontamination des umliegenden Gewebes gering gehal-
ten werden soll.?® Die offene Biopsie wird favorisiert, wenn eine gréBere Gewe-
bemenge zur histologischen Sicherung notwendig erscheint.?” Die histopathologi-
sche Typisierung ist wesentliches Ziel der histo-pathologischen Auswertung. Da-
bei werden phanotypische Differenzierungsmerkmale der vorherrschenden Zellen
untersucht. Aufgrund eines hohen MaBes an Variabilitdt der mesenchymalen Dif-
ferenzierung hat sich die Immunhistochemie in der histopathologischen Diagnhos-
tik als unverzichtbar etabliert.>® ¢ ° Negative Marker fiir Keratin, Epithelmem-
branantigen und Protein S-100 lenken den Verdacht auf ein Sarkom.! 2> %7 Dje
Halfte aller Subtypen (Tabelle 2) dieser Klasse von Tumoren sind Liposarkome
(19,5%), Leiomyosarkome (18,1%) und maligne fibroése Histiozytome
(17,9%).38 %
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Tabelle 2 Verteilung der histologischen Typen bei 3968 Patienten des Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center anhand der Endhistologie®®

25

20 +— -

) , , N

MPNST

Liposarkom Leiomyosarkom MFH Fibrosarkom Synovialsarkom Andere

Im Falle der beiden letzteren kann eine positive Reaktion einiger Zellen auf Zy-
tokeratin erfolgen, das Leiomyosarkom ist zusatzlich stark positiv auf muskel-
spezifisches Aktin und Desmin. Das multiple fibrose Histiozytom, das Fibrosar-
kom und das Leiomyosarkom sind fallweise positiv auf Vimentin.! 2> (Tabelle 3)
Aufgrund der Revison in der WHO-Klassifikation wird die Anzahl der MFH zu
Gunsten der undifferenzierten pleomorphen Sarkome (,,Non-Other-Specified")
abnehmen.

Tabelle 3 Immunhistochemische, phanotypische Marker in der Diagnostik von Weicht-
eilsarkomen (Beispiel)!

Phénotyp Marker
Muskel (skelettal) Desmin
Myoglobin
Myogenin
Muskel (glatt) Aktin
Desmin
Endothel CD 34

CD 31 (PCAM)
Neural (neuronal) Neurofilament
Neural (Nervenscheide) S-100

HMB-45
Kartilaginar S-100
Lipomatds S-100

CD 34
"Synovial" Zytokeratin

Vimentin
"Epitheloid" Zytokeratin
Fibrohistiozytar Al-Antitrypsin

CD 68

Al- Antichy-

motrypsin
Fibrés Vimentin
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Bei intra-abdominellen und gastrointestinalen Sarkomen wird die immunhisto-
chemische Bestimmung der c-KIT (CD 117)-Expression zum Beleg einer spin-
delzelligen/myxoiden oder neuralen/epitheloiden Differenzierung (GIST = Gast-
rointestinaler Stromatumor) durchgefiihrt.®? In manchen Fallen ist es erforderlich
mehrere Techniken zu kombinieren (Immunhistochemie, Zytogenetik und/oder
Molekulardiagnostik) um die definitive Diagnose festzustellen und um zuséatzliche
Infogrpg;cionen bezlglich Prognose und Management des Patienten, zu gewin-
nen.>”

Steht die Diagnose Sarkom fest, ist der Differenzierungsgrad als unerldssliche
Information zu ermitteln.'®® Unter ,Grading" wird das biologische Verhalten der
Weichteilsarkome beschrieben, wobei differenziert wird zwischen gut (G;), mas-
sig (G,), schlecht differenziert (Gs) und undifferenzierten (G,) Sarkomen.!
(Tabelle 4)

Tabelle 4 Histopathologisches Grading von Weichteilsarkomen (nach UICC), 2002 !

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt wer-

den
G1 Gut differenziert
G2 MaBig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert

Abhangig ist dieses vom Zellreichtum, Mitoserate, nukleare Anaplasie, Zellpleo-
morphismus, Nekroserate und anderen.?® °® Es gibt verschiedene Systematiken
zur Differenzierung: nach Coindre (Trojani-Score, 3-stufig) oder EORTC.®°
(Tabelle 6, Tabelle 7) Somit wird die Aggressivitdt am Gewebe festgestellt und
die Unterteilung in die simplifizierende Bezeichnung ,low-grade"(G;, G,) oder
~high-grade®(Gs;, G4) Sarkome vorgenommen. Das Malignitatsspektrum entspre-
chend der Graduierung und dem zugehérigen histologischen Typ ist in Tabelle 8
zusammengefasst. Das ,Staging"™ beschreibt die Tumorausbreitung und wird in
Europa und den USA anhand der TNM-Klassifikation nach UICC/AJCC 1997 dar-
gelegt. Erganzende Informationen liefern Préfixe. (Tabelle 5)

MaBgeblich flir die Evaluation der lokalen chirurgischen Tumortherapie ist die R-
Klassifikation. Diese gibt als Entscheidungskriterium Aufschluss dariber, ob die
durchgefiihrte chirurgische MaBnahme als ausreichend zu beurteilen ist.*® In der
Literatur sind unterschiedliche Methoden beschrieben, den Resektionsrand zu
ermitteln.®® Laut Tumorzentrum Miinchen! muss die Vollstdndigkeit der Tumorre-
sektion histologisch belegt werden. Dabei wird empfohlen sowohl den minimalen
als auch den maximalen Abstand zwischen Tumor und Resektionsrand in mm
anzugeben. Die Empfehlung beruht nach Angabe des Autors auf retrospektive
Vergleiche der EORTC-Studien, welche die prognostische Bedeutung der tumor-
freien Resektionsrander belegen. (Tabelle 9)
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Tabelle 5 TNM-Klassifikation(nach UICC 1997)%

TNM- Klassifikation (UICC 1997)

T Primartumor N Lymphknoten M Metastasen G Differenzierung R Resektionsgrad

Nicht beurteilbar
(z.B. Fragmente)
Kein Keine regionaren Keine Metastasen Kein Resttumor
Primartumor LK (nach Histologie)
Fernmetastasen
<5cm

1 Durchmesser  Regionare LK Mpul, Moss, Mhep Gut differenziert

x  Nicht beurteilbar Nicht beurteilbar Nicht beurteilbar Nicht beurteilbar

Mikroskopisch
Resttumor, Ruptur

Oberhalb der
la .
Faszie
Intra-,
subfaszial,
retroperitoneal,

etc.

1b

2 >5 cm Massig differenziert
Durchmesser

Oberhalb der
2a .
Faszie
Intra-,
subfaszial,
retroperitoneal,

etc.

Makroskopisch
Resttumor

2b

Schlecht
differenziert

4 Undifferenziert

@ DefinitionsgemaB als tiefe Tumorlokalisation zu bezeichnen sind: Handwurzel,
Ellbeuge, Axilla, Kopf und Nacken, periklavikulér, paraspinal, Leistenbeuge,
Schenkeldreieck, Kniekehle, Ferse, Fusswurzel und Mittelfuss. Zusatzlich Ver-
wendung der Prafixe: ,p" nach Resektion und Histopathologie, ,y* wahrend oder
nach multimodaler Therapie, ,m" multiple Weichteilsarkome in einem anatomi-
schen Bezirk, ,r* Rezidivtumor nach krankheitsfreiem Intervall
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Tabelle 6 Graduierung der Weichteilsarkome nach Coindre (Trojani-Score)®

Parameter Punktzahl
1. Grad der Differenzierung (qualitativ)
a) weitgehende Ubereinstimmung mit
normalem Gewebe 1
b) Zelltyp noch klar erkennbar 2
c)Zelltyp unbestimmt 3
2. Nekrose (semiquantitativ)
a) Fehlt 0
b) Unter 50% 1
c) Uber 50% 2
3. Mitosen (quantitativ; Angabe der
Sehfeldzahl)
a) 0-9 1
b) 10-19 2
c) 20+ 3
(pro 10 HPF)
Grad 1 = Summe der Punktzahl 2-3
Grad 2 = Summe der Punktzahl 4-5
Grad 3 = Summe der Punktzahl 6-8

Tabelle 7 Graduierung der Weichteilsarkome nach van Unnik (EORTC)?

Punktzahl

1. Mitosen

a) 0-2 0

b) 3-20 1

c) 20 + 2

(pro 10 HPF)

2. Nekrosen

a) Fehlen

b) Vorhanden 1

Mitosen Nekrosen
Grad 1 0 0

0 1
Grad 2 1 0

1 1

2 0
Grad 3 2 1
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Tabelle 8 Malignitatsspektrum bei Weichgewebstumoren entsprechend histologischem Typ
und Graduierung?

Malignitatsgrad
1 2 3
Fibrosarkom + +
Infantiles Fibrosarkom +
Dermatofibrosarcoma protuberans
MFH
Liposarkom

Histologischer Typ

+
+

gut differenziert
myxoid
rundzellig
pleomorph
Leiomyosarkom +
Rhabdomyosarkom
Angiosarkom +
Malignes Hamangioperizytom +
Synoviales Sarkom +
Malignes Mesotheliom
Malignes Schwannom (MPNST) +
Neuroblastom
Ganglioneuroblastom
Extraskelletales Chondrosarkom +
Myxoides Chondrosarkom +
Mesenchymales Chondrosarkom
Extraskelletales Osteosarkom
Maligner Granularzelltumor
Alveolar soft part sarcoma
Epitheloides Sarkom
Klarzellsarkom
PNET/Ewing-Gruppe

++ + 4+ + o+
+ + + + +
+

+ 4+ + + +

+ + + + +
++++++++ A+t

Tabelle 9 Pathologische R-Klassifizierung nach der Resektion von Weichteilsarkomen?

Pathologische R- Klassifizierung nach der Resektion von
Weichteilsarkomen

RO Kein Residualtumor
R1 Residualtumor nur mikroskopisch
R2 Residualtumor schon makroskopisch nachweisbar

Kurative Tumorresektion = RO in Abwesenheit oder nach Re-
sektion von Metastasen
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2.3 Diagnostik der Weichteilsarkome

2.3.1 Klinisches Bild

Extremitaten (45,7 %) und Kdrperstamm (10,7 %) stellen zusammen (56,4 %)
die haufigsten Préadilektionsstellen flr die Entstehung von Weichteilsarkomen
dar. Dem Retroperitoneum, dem Achsenorgan und dem Kopf- Hals-Bereich wer-
den 27,2 % zugeordnet, die viszerale Lokalisation betragt 16,4%. *® Lymphkno-
tenmetastasen sind mit 3% durchweg selten. Ausnahmen stellen Synovial- und
Rhabdomyosarkome sowie epitheloidzellige Sarkome dar, hier kédnnen sie 10%-
20% betragen. ®® Fernmetastasierung wird ebenfalls selten beobachtet und wenn
vorhanden, betrifft es bei (iber 50,0 % aller Patienten ausschlieBlich die Lunge.®
Sarkome treten je nach Lokalisationen, meist als schmerzlose Schwellung auf
und werden oft flir lange Zeit ignoriert oder verharmlost. (Tabelle 10) (Abbildung
1)

Bei intraabdomineller, retroperitonealer oder pelviner Lokalisation werden sie
eventuell nicht erkannt. Oft sind es die sekundaren Symptome, welche durch
Infiltration und Verdrangung benachbarter Strukturen entstehen, die zur Unter-
suchung und Diagnose fihren. Die Anamneseerhebung und die klinische Unter-
suchung sind die ersten Schritte bei der Exploration des Primartumors. Dabei
werden gezielt Hinweise auf sekundare Probleme gesucht. Grundsatzlich sind alle
Raumforderungen als malignitatsverdachtig einzustufen, welche: symptomatisch,
Uber 5 cm, mit GréBenzunahme, neu aufgetreten und mehr als 4 Wochen persis-
tieren.>® Die sorgfaltige Erhebung und Dokumentation der klinischen und bildge-
benden Untersuchung soll Aufschluss geben Uber Lokalisation, strukturelle Zu-
ordnung, Lagebeziehung zu Faszien oder Leitungsbahnen, Ausdehnung und Groé-
Be. (Tabelle 11)

Es missen Differentialdiagnosen in das weitere therapeutische Vorgehen mitein-
bezogen werden. Beispielweise kann es sich bei einem retroperitonealem Tumor
um ein Teratom, Lymphom oder die Metastasen eines Hodentumors handeln.®®
Je nach Tumorlokalisation werden technische Untersuchungen bei der Differenti-
aldiagnostik herangezogen. *!' °® Weichteilsarkome metastasieren selten lympho-
gen (unter 10%), die Untersuchung der Lymphknotenstationen ist aber obligat.*

Tabelle 10 Diagnostik Weichteilsarkome, mégliche Symptome?!*°

Tumorverdacht, mégliche Symptome

Schmerzlose Schwellung
Lymphknotenschwellung
Schmerzen unklarer Genese

Lokale Entziindungszeichen (Rétung, Schwellung, Hyperthermie)
Ungewollte Gewichtsabnahme bis zur Kachexie (jedoch nicht ty-
pisch bei Erkrankung an einem Weichteilsarkom)

Lahmungen
Nachtschweil3
Blasse
Leistungsknick
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Tabelle 11 Ablauf Klinische Untersuchung bei Verdacht auf Weichteilsarkom *°

Klinische Untersuchung

Inspektion Inspektion des entkleideten Patienten
Lokalisation und Ausdehnung einer Schwellung,
Beziehung zu anatomischen Nachbarstrukturen
Entziindungszeichen, Hautverférbung,
Retraktionsphenomane

Muskelhypo- oder -atrophie

Tumorausdehnung und -konsistenz (weich,
Palpation prallelastisch, derb)

Beziehung zu Haut und tieferen Gewebsschichten

(verschieblich oder fixiert)

Druck- oder Bewegungsschmerz

Palpation der Lymphknoten (submandibular,

supraklavikular, axillér, inguinal, popliteal), subtile

Untersuchung der lokoregiondren Lymphknoten

Palpation der Mammae

Palpation der Schilddriise

Palpation des Abdomens und des Nierenlagers

Rektal-digitale Untersuchung

Untersuchung der Genitalien

Perkussion/Auskultation Perkussion und Auskultation der Lungen

Funktionspriifung der betroffenen

Extremitat oder Region Gelenkbeweglichkeit nach Neutral-Null-Methode
Sensomotorik und Durchblutung
Umfangmessung

Abbildung 1 Patientin mit groBen Liposarkom G2 des linken Oberschenkels.

Der Tumor wird in vielen Féllen auch heute noch bei aufgeklérten Patienten im arztlich
bestens versorgten GroBstadtbereich negiert.
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2.3.2 Bildgebung und Differentialdiagnose

Das bildgebende Verfahren der Wahl im Extremitatenbereich stellt die Magnetre-
sonanztomographie (MRT) dar. Diese ist fir die Nachweis- und Kontrolldiagnostik
der Computertomographie- (CT) und Ultraschalluntersuchung tberlegen.! (Abbil-
dung 2, Abbildung 1, Abbildung 3)

Unerlasslich ist eine Rdntgenuntersuchung in zwei Ebenen. Eine kndécherne Mit-
beteiligung kann ausgeschlossen/nachgewiesen werden und die Erkennung von
Verkalkungen ermdglicht werden. Trotz des niedrigeren Stellenwertes in der Di-
agnostik, liefert das konventionelle Rdntgenbild Informationen dber Kno-
chenarrosionen, Knochendeformierungen und Periostreaktionen, es lassen sich
zusatzlich Gelenkschwellungen oder verénderte Fettlamellen abbilden. (Abbil-
dung 3) Somit kdnnen bereits zu Beginn des Prozesses der Diagnoseermittlung
wichtige differentialdiagnostische Uberlegungen in den Untersuchungsablauf mit-
einbezogen werden. * %

Die MRT-Untersuchung ist vor einer Biopsieentnahme durchzufihren, anderen-
falls besteht die Gefahr der Fehlinterpretation durch biopsiebedingte Verande-
rungen. Die MRT hat in mindestens zwei Schichtebenen durchgefiihrt zu werden,
es werden die Ausdehnung und die Lokalisation des Tumors genau erfasst. Er-
ganzend kdénnen CT oder ein PET-CT angewendet werden. (Abbildung 5) Die
madgliche Fernmetastasierung im Thorax und Abdomen wird durch eine CT-
Staginguntersuchung geprift. Zur Beurteilung der Fernmetastasierung im Kno-
chen wird die Skelettszintigraphie bevorzugt durchgefuhrt. Beim Therapie-
Monitoring sind die MRT-Untersuchung oder das PET-CT das Verfahren der Wahl.
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) erfasst die Stoffwechselaktivitat
des Tumorgewebes und hat sich zunehmend zur Erfassung rezidivierender Tu-
mormanifestationen etabliert, vor allem in Kombination mit der CT (PET-CT).*

Abbildung 2 33-jéhriger Patient mit einem pleomorphen Liposarkom (G3) des rechten
Oberschenkels.

Axialer CT-Schnitt, da aufgrund eines Schrittmachers kein MRT maéglich war. Die regionale
Abgrenzung zu GefaBen und Nerven sowie die Beurteilung der Tumorausdehnung insge-
samt ist deutlich schwieriger als im MRT
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Abbildung 3 Synovialsarkom’? des Fusses bei einer 21-jahrigen Patientin, Schmerzen im
FuB seit 2 Jahren: MRT des Fusses axial, Rontgen ap.

Man sieht das spater bestdtigte Synovialsarkom mit den typischen Kalzifizierungen im
Tumor.

AP -37 a

Abbildung 4 Doppelultraschall’? Patient mit myxoiden aber undifferenzierten Weich-
teilsarkom nahe der SuperficialisgefdBe der rechten Oberschenkeladduktorenloge.
Gleicher Patient wie Abbildung 2. Im Dopplerultraschall ist die GefaBnahe gut erkennbar,
die Abgrenzung zur Umgebung aber methodenspezifisch schwierig.
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Abbildung 5 FDG WB-PET-CT eines pleomorphen Sarkoms bei einem 21-jahrigen Patien-
ten.

Man sieht den ausgesprochen hohen Uptake der Glucose im lokalen Tumor und in der
pulmonalen Metastasierung.

Die radiologische Betrachtungsweise von Weichteilsarkomen ist generell nicht
spezifisch.

(Abbildung 6) Bekannte diagnostische Merkmale vereinfachen die differentialdi-
agnostischen Uberlegungen. Eine Gemeinsamkeit benigner als auch maligner
Tumore stellt das vorwiegend solitare Auftreten dar. Benigne Formen Uberwiegen
in der Gruppe mit multiplen Lasionen (Fibrome, Lipome, Hdmangiome, Xantome,
Glomustumore, Neurofibrome) gegeniiber den malignen Formen (Kaposisarko-
me, Angiosarkome, Metastasen).>*?’ Eine rasche Progredienz deutet auf ein
Weichteilsarkom hin, wobei benigne Lasionen, beispielsweise Hdmangiome, auch
in Betracht gezogen werden sollten. Die Lokalisation kann vereinzelt differential-
diagnostische Hinweise geben. Beispielsweise werden Weichteile von Hand und
FuB von oberflachlichen Fibromatosen, Riesenzelltumoren und extraskelettalen
Chondromen bevorzugt, wobei die Schulterregion 6éfter von Elastofibromen und
Desmoiden betroffen wird. Die Sehnen an der Hand, am Ellenbogen und am obe-
ren Sprunggelenk werden von Xanthomatosen oder der PNS befallen. Das Syno-
vialsarkom ist bevorzugt im Bereich des Knie- und oberen Sprunggelenkes zu
finden. Die Dignitat des Tumors wird anhand von Tumorform, Tumorkontur und
Ausbreitungstyp erarbeitet: ungleichmaBig abgegrenzte Raumforderungen sind
eher maligne einzustufen als ovaldre und rundliche Formen. Glatte Abgrenzun-
gen und Zeichen eines raumfordernden Wachstums mit Verdrangung von Binde-
gewbssepten und Faszien deuten auf einen benignen Tumor hin oder auf eine
nicht-neoplastische Raumforderung.?’*” Im Gegenzug dazu, sprechen unscharfe
oder irreguldare Berandungen und kompartmentliberschreitende Ausdehnungen
mit invasivem Wachstumsmuster fir ein Malignhom. Differentialdiagnostisch soll-
ten hierzu beispielsweise Liposarkome in Betracht gezogen werden, welche cha-
rakteristischer weise ein verdrangendes Wachstum mit mikroskopisch nachweis-
barer Infiltration aufweisen. Benighe Lasionen, wie Hamangiome, Hamatome,
Abszesse oder aggressive Fibromatosen erscheinen oft unscharf begrenzt. (Ta-
beIIe 12)2, 3,27,47,53
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Abbildung 6 Diagnostischer Algorithmus *’
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Tabelle 12 Radiointensitat von Tumoren®’: ®°

Radiointensitat von Tumoren

Negative Dichtwerte (bis -80HE) Positive Dichtwerte
Verkalkungen: rundlich ,, bogen-/ringférmi
fettgewebshaltige Tumoren "g . 2 209 ./ d 93
schalenférmig , , homogen wolkig 5
zystische Lasionen Verkndcherungen
altere Hdmatome
Abszesse

Tumore mit hohem Flissigkeitsgehalt ;

1 Myxome, myxoides Liposarkom; , Phlebolithen; ;3 chondroide Matrix in extras-
kelettalen Chondromen, Osteochondromen und Chondrosarkomen; 4 nicht neo-
plastische Kalzifikationen, Stdérungen des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels,
schwere neurologische Erkrankungen, Tendinitis, Verkalkte Hdmatome, Abszes-
se, Gichttophi, idiopathische pseudotumordése paraartikulare Verkalkungen,
amorphe Verkalkungen in Synovialsarkomen; s osteoide Matrix (ossifizierende
Lipome, Chondrome, Hdmangiome, hochdifferenzierte Liposarkom)
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2.3.3 Fibrosarkom

Das Fibrosarkom ist ein maligner Tumor mit charakteristisch blindelférmig ge-
ordneten fibroblastendahnlichen Zellen mit unterschiedlicher Kollagenbildung,
Zellbildung und mitotischer Aktivitat.! 1°® (Abbildung 7) Es ist meist positiv auf
Desmin, Aktin und Vimentin.?*

Abbildung 7 Fibrosarkom, Beispiel

© 2006 Elseviar inc

2.3.4 Myxofibrosarkom

Ehemals bekannt als myxoides malignes fibroses Histiozytom ist das Myxofibro-
sarkom, wie es nach neuer Nomenklatur benannt wird, ein maligner Tumor mit
unterschiedlicher Kernpleomorphie und unterschiedlich ausgepragtem myxoiden
Stroma. (Abbildung 8) Er umfasst ein groBeres Spektrum maligner fibroblastarer
Tumoren, 08

Abbildung 8 Myxofibrosarkom, Beispiel
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2.3.5 Malignes fibroses Histiozytom (MFH)

Das MFH ist ein Sarkom mit primitiven fibroblastaren Zellen und war friiher eines
der am haufigsten diagnostizierten Sarkome des Erwachsenenalters.? (Abbildung
9)

Aufgrund einer Revision der WHO in der Klassifizierung der Sarkome wird die
Anzahl der diagnostizierten malignen fibrésen Histiozytomen stark zugunsten des
undifferenzierten pleomorphen Sarkoms zuriickgehen.' 1%

Abbildung 9 MFH, Beispiel
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2.3.6 Liposarkom

Das Liposarkom ist eines der haufigsten Sarkomtypen des Weichgewebes mit
unterschiedlichem Grad und AusmaB in der Fettzelldifferenzierung. (Abbildung
10) Die korrekte Diagnose der Subtypen ist wichtig in Bezug auf die unterschied-
lich ausfallende Therapie und Prognose. 73

Abbildung 10 Liposarkom, Beispiel
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2.3.7 Leiomyosarkom

Das Leiomyosarkom besteht aus ausgereiften Fettzellen, Lipoblasten und gele-
gentlich aus atypischen hyperchromatischen Zellen.*®®(Abbildung 11) Es ist ein
maligner Tumor mit Differenzierung der Zellen entsprechend der glatten Musku-
latur.® Der Malignitdtsgrad kann sowohl gering als auch sehr hoch ausfallen, be-
sonders entsprechend der Zahl der Mitosen.!

Abbildung 11 Leiomyosarkom, Beispiel

© 2006 Elsevier Inc.

2.3.8 Rhabdomyosarkom

Das Rhabdomyosarkom ist als hochgradig maligne einzustufen und tritt vorwie-
gend im Kindes- und jugendlichen Alter auf. Es ist ein Sarkom mit Differenzie-
rung im Sinne der Skelettmuskelzellen. (Abbildung 12) Es weist Subtypen auf
mit unterschiedlichen Prognosen.® ©7: 108

Abbildung 12 Rhabdomyosarkom, Beispiel
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© 2006 Elsevier Inc.
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2.3.9 Angiosarkom

Das Angiosarkom ist ein seltener maligner Tumor endothelialer Zellen mit unter-
schiedlicher vaskuldrer Ausreifung.! (Abbildung 13) Entsprechend der Differen-
zierung kénnen unterschiedliche Malignitdtsgrade vorkommen.' &2

Abbildung 13 Angiosarkom, Beispiel

2.3.10 Ewing-Sarkom/Neuroepitheliom [PNET]

Das Ewing-Sarkom/Neuroepitheliom [PNET] ist ein Tumor, welcher sich vermut-
lich von neurogenen Stammzellen ableitet und entsprechend aus primitiven neu-
roektodermalen Zellen zusammengesetzt ist. Die t(11:22) Translokation liegt bei
beiden Tumorentitaten vor. Das Differenzierungsspektrum reicht von gering neu-
ral bei primitiven neuroektodermalen Tumoren bis hin zu hoher Differenzierung
beim Neuroepitheliom® *** ®°(Abbildung 14)

Abbildung 14 Ewing Sarkom/PNET, Beispiel

© 2006 Elseviee Inc

2.3.11 Synoviales Sarkom

Die Pradilektionsstelle des Synovialsarkoms ist die untere Extremitat junger Er-
wachsenen und zeichnet sich durch eine charakteristische Translokation
(X;18)(pl1;q11) aus. Es sind in der Literatur drei histologische Subtypen dieses
malignen Tumors beschrieben: monophasisch, biphasisch und schwach differen-
ziert.?® Es Uiberwiegen epitheliale und/oder sarkomatdse Baumuster.*® Das Syno-
vialsarkom wéchst langsam und ist oft schmerzhaft.® Im Gegensatz zu anderen
Sarkomtypen wird haufig beobachtet, dass neben den hamatogenen Metastasen
in der Lunge, regionale Lymphknotenmetastasen auftreten.!(Abbildung 15)
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Abbildung 15 Kalzifizierendes synoviales Sarkom*

© 2006 Elsevier Inc.

2.3.12 Epitheloidzellsarkom

Das Epithelloidzellsarkom tritt vorzugsweise im jungen Erwachsenenalter auf und
stellt einen malignen Tumor dar, welcher aus Zytokeratin- und Vimentin- enthal-
tenden Zellen besteht.”” 1%8(Abbildung 16) Der Tumor weist eine hohe Rezidiv-
und Metastasierungsrate auf.??

Abbildung 16 Epitheloidzellsarkom, Beispiele

© 2006 Elsevier Inc.
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2.3.13 Klarzellsarkom

Das Klarzellsarkom ist ein rarer maligner Tumor neuroektodermalen Ursprunges,
welcher im jungen Erwachsenenalter auftritt und vorzugsweise an den Extremi-
taten lokalisiert ist. Er weist eine charakteristische, minimal pleomorphe Struktur
auf mit niedriger mitotischer Aktivitat. Das Klarzellsarkom ist in wenigen Féllen
morphologisch nicht von einem malignen Melanom zu unterscheiden.®! (Abbil-
dung 17)

Abbildung 17 Klarzellsarkom des Weichgewebes, Beispiel

® 2006 Elsevier Inc.

2.3.14 Maligner Riesenzelltumor

Der maligne Riesenzelltumor ist ein seltener extraskelletaler bésartiger Tumor,
welcher aus einem Konglomerat von multinukledren Riesenzellen, mononukle-
dren Histiozyten und Fibroblasten besteht.*® (Abbildung 18)

Abbildung 18 Maligner Riesenzelltumor des Weichgewebes, Beispiel

© 2008 Elsevier Inc. o © 2006 Elsevier inc.
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2.3.15 Lymphangiosarkom

Das Lymphangiosarkom ist ein maligner Tumor des GefdaBendothels, welcher in
chronisch 6dematdsen Extremitéten entsteht. In der Literatur wird ein Zusam-
menhang erkannt zwischen bevorzugter Entstehung dieses Tumors bei vorhan-
denem post-mastektomischen Lymphédem (Stewart-Treves-Syndrom). Der Tu-
mor besteht aus einzelnen oder multiplen hammorhagischen Kndtchen und hat
eine schlechte Prognose.’% % (Abbildung 19)

Abbildung 19 Lymphangiosarkom, Beispiel

©2006 Elsevier Inc.

2.3.16 Dermatofibrosarcoma protuberans

Das Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ist einer der Dermis und deren
unterliegendem Weichgewebe zugeordneter maligner Tumor, welcher sich durch
langsam infiltratives Wachstum, niedrigem metastatischem Potential und einer
hohen lokalen Rezidivrate nach unzureichender chirurgischen Resektion charak-
terisiert.>®(Abbildung 20 aus: Elsevier, 2006.)

Abbildung 20 Dermatofibrosarcoma protuberans, histologische Varianten.
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2.4 Therapie der Weichteilsarkome

2.4.1 Allgemeine Therapiegrundsatze

Weichteiltumore treten bevorzugt an den Extremitaten auf und benétigen eine
umfassende Therapiestrategie.®® Der Fokus wird in diesem Zusammenhang auf
die lokale Tumormanifestation gerichtet, wobei die Therapie drei Zielpunkte ver-
folgt: Bestmdgliche Tumoriberwachung, Erhalt von Funktion und GliedmaBen,
Pravention der Fernmetastasierung. Die Tumorkontrolle beinhaltet alle MaBnah-
men, welche bestmoéglich zur Devitalisierung und Entfernung des Tumors fuhren.
Es werden einzelne oder kombinierte MaBnahmen durchgefiihrt, wobei das The-
rapieergebnis abhangig von der histopathologischen Untersuchung ist, hierflr
werden vitale oder regressiv/nekrotische veradnderte Tumorzellen bestimmt.%®
Die Behandlungsstrategie wird vom Tumorstadium beziehungsweise den Progno-
sefaktoren bestimmt.®®

Tabelle 13 Bewertung des Therapie Effektes (nach WHO)?®

Beschreibung Bedingungen

CR Komplette Remission Vollstandige Rickbildung 2 aufeinander folgende Untersuchungen

("complete response") innerhalb 4 Wochen
NED "no evidence of disease" Nachweis von Nachweis durch chirurgische Massnahme fir
Tumorfreiheit mindestens 4 Wochen
PR  Partitelle Remission Rickbildung 250% Summe der Flachenmasse (1-, 2-
("partial remission") dimensional), 2 Untersuchungen innerhalb 4
NC Stabile Erkrankung Keine Grossendnderung, 2 aufeinander folgende Untersuchungen
Reduktion < 50%,
("no change") Gréssenzunahme < 25% innerhalb 4 Wochen
PD Progression Neue Lasionen, In einem/mehreren Herden

("progressive disease") Gréssenzunahme 2 25%
Bewertung des Gesamterfolges: Rate objektiver Remissionen = CR+PR

Bewertung histologisch: pCR = keine vitalen Tumorzellen, komplette Remission. FHR = vereinzelte
Zellen oder < 25% vitaler Tumor, "favourable histological response")

2.4.2 Chirurgische Therapie

Dank verbesserten onkologischen Therapiekonzepten ist es heute mdglich, in
enger interdisziplinarer Zusammenarbeit von Chirurgen/Orthopaden, Onkologen,
Strahlentherapeuten, Radiologen und Pathologen, bereits vor der Resektion ei-
nes Tumors die Therapie einzuleiten und sie dann postoperativ, in differenzierter
Form lber einem addquatem Zeitraum fortzusetzen.! Aus diesen angewandten
Verfahren resultieren beachtliche Verbesserungen der Prognose, wobei die Lang-
zeitaspekte der meist jugendlichen Patienten verstarkt berlicksichtigt werden
kdnnen. Allgemeines Ziel der chirurgischen Therapie ist die komplette Entfer-
nung des Tumors.!” Es gibt in Deutschland die Empfehlung, Standardverfahren
zur operativen Therapie von Primar- und Rezidivtumoren zu folgen, Ziel ist die
Resektion weit im Gesunden.® Bevor solch ein Eingriff am Patienten stattfindet,
wird praoperativ die Ausdehnung des Tumors abgeklért, da anhand dieses wich-
tigen Parameters das weitere Vorgehen geplant wird. Heutzutage, als Standard
anerkannt, ist das bereits 1977 von Enneking entwickelte System, welches die
Stadieneinteilung maligner Lasionen des Bewegungsapparates klassifiziert. (Ta-
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belle 14) Zudem wurden von Enneking Richtlinien fir die anzustrebenden Resek-
tionsgrenzen aufgestellt.(Tabelle 15)/

Tabelle 14 Stadieneinteilung maligner Lasionen des Bewegungsapparates , nach Enne-
king®’

1A 1B IIA I1B IIIA I1IB
Grading G1 G1 G2/3 G2/3 G1-3 G1-3
Ausdehnung T1 T2 T1 T2 T1 T2
Metastasen MO MO MO MO M1 M1

Tabelle 15 Resektionsgrenzen nach Enneking®’

Resektionsebene Pathologisches Ergebnis
Intrakapsular Intralasional Resektionsrand im Tumor
. Extrakapsuldr, aber im begleitenden reaktiven Reaktives Gewebe eventuell mit
Marginal . e
Gewebe Satellitenldsionen des Tumors
Weit Ausserhalb des reaktiven, im normalen Tumorfreier Resektionsrand
Gewebe (2-3 cm)
Radikal Extrakompartimental Tumorfreier Resektionsrand

Die weite Excision umfasst eine ,en-bloc" Resektion des Tumors unter Einschluss
einer Manschette gesunden Gewebes.!” 8 Das Verfahren beinhaltet die spindel-
formige Umschneidung der PE-Narbe.!” Die Rate der Lokalrezidive nach weiter
Excision liegt nach Literaturangabe im Bereich von 10,0 % bis 45,0 %, wobei
das Einhalten einer Sicherheitszone sich als erfolgsversprechend darstellt.?® Nach
durchgefiihrten Resektionen mit weniger als 10 mm Abstand zum Tumor ist mit
signifikant héherer Anzahl von Lokalrezidiven zu rechnen als bei Uberschreiten
dieses Abstandes.?% ° Aus diesem Grund wird bei intramuskulérer Resektion ein
Erreichen eines Mindestabstandes von mehr als 10 mm zumindest in longitudina-
ler Ausdehnung verfolgt. Dadurch soll ein prognostisch besseres Resultat erzielt
werden.®®

Die radikale Resektion beschreibt die Kompartmentresektion, welche die Entfer-
nung der Muskelgruppen von Ansatz bis Ursprung beinhaltet. Diese Methode ist
nur selten indiziert.® Auch hierbei werden PE-Narbe, Narben von etwaigen
Voroperationen oder ulzerierenden Strahlenschéaden und Drainagekandlen weit
mit umschnitten. Zusatzlich erfolgt, je nach Befundausdehnung, die vollstandige
Resektion eines umliegenden Gelenkes, Knochens, Nervens oder GefaBes.!’

Noch vor 20 Jahren stellte die Amputation ein haufiges Verfahren in der Therapie
von Weichteiltumoren der Extremitaten dar. Heutzutage ist die Amputation dann
indiziert, wenn jegliche rekonstruktive, prdaoperative und multimodale Therapie-
madglichkeiten ausgeschépft wurde und trotzdem keine freien Resektionsrander
erzielt werden konnten.®® Die Amputation hat unumstritten die niedrigste Lokal-
rezidivrate aller Verfahren. Trotzdem konnte kein expilziter Vorteil in der Uberle-
benszeit der Patienten mit Amputation erkannt werden,®® was den Kurs zum Er-
halt von Funktion und Extremitat bekraftigt.”® Desweiteren besteht die Indikati-
on zur Amputation dann, wenn eine Prothesenversorgung das zu erwartende
funktionelle Resultat iberragen wiirde.®® Es stehen der Amputation verwandte
Verfahren zur Verflgung, z.B. Exartikulationen oder Hemipelvektomien, welche
bei Befall der versorgenden nervalen Strukturen durchgefiihrt werden miissen.’
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Zu den operativen Methoden zur Therapie von Weichteilsarkomen stehen grund-
satzlich die oben genannten chirurgischen Eingriffe zur Auswahl. Flr zahlreiche
Eingriffe ist ein interdisziplindres Therapie-Konsil im Tumorzentrum unumgang-
lich, da haufig Spezialkenntnisse aus anderen chirurgischen Gebieten bendtigt
werden. Unerlasslich ist intraoperativ die Markierung von Lokalisationen redu-
zierter Sicherheitsabstande, um ggf. eine spatere Nachresektion und die posto-
perative Radiatio zu erleichtern. Obligat ist die exakte Markierung des Resekta-
tes fur die Pathologie. Bei Kontamination des Operationssitus durch Tumorgewe-
be besteht das Risiko eines Lokalrezidives. In Abhangigkeit vom Befund werden
postoperativ oder auch praoperativ die Amputation oder adjuvante Therapien,
wie Strahlen- oder Chemotherapie, diskutiert. Dies bedingt die Tatsache, dass
Operationen der Weichteiltumore hochgradig individuelle Eingriffe darstellen. Es
muissen immer rekonstruktive MaBnahmen in die therapeutischen Uberlegungen
miteinbezogen werden. So ist die Voraussetzung flir eine Extremitaten-
erhaltende Operation infolge einer durchgeflihrten Tumorresektion eine unbeein-
trachtigte Nerven-, Blut- und Muskelfunktionsversorgung sowie eine suffiziente
Weichteildeckung.'’

Die plastisch-chirurgischen RekonstruktionsmaBnahmen sind nach onkologisch
adaquater Resektion notwendig und sind darauf ausgelegt bestimmte Zielpunkte
zu erreichen, wie in (Tabelle 16) dargestellt. Die zur Verfigung stehenden The-
rapiemodalitaten sind der (Tabelle 17) zu entnehmen. Die Indikationen werden
individuell bestimmt und angepasst, wobei das Lebensalter und die Lebenserwar-
tung des Patienten sowie die Erfahrung des Operateurs eine Rolle spielen.®

Tabelle 16 Zielpunkte Hautweichteilrekonstruktionen®

Vereinfachung einer onkologisch adaquaten R0O-Resektion

Defektdeckung (insbesondere vor Radiatio oder sekundaren Rekonstruktionsmassnahmen)
Auffillung von Hohlraumen nach ausgedehnten Tumorresektionen

Pravention von Wundheilungsstérungen

Bedeckung alloplastischer Implantate

Vermeidung von Amputationen

Tabelle 17 Therapiemodalitdten Hautweichteilrekonstruktionen®

Therapiemodalitaten Bedingungen
Direkter Wundverschluss nach nur wenn aureichend lockere Gewebe in unmittelbarer Nachbarschaft des
Wundrandunterminierung Defektes vorhanden

nur bei gut durchblutetem Wundgrund, ohne frei liegende Knochen, GefaBe
oder Nerven
eine Bestrahlung von Hauttransplantaten sollte vermieden werden

Hauttransplantationen

Nahlappenplastiken bei sorgfaltiger, individueller Indikationsstellung und bei genauer Kenntnis
der Anatomie, haufig im Stammbereich
Fernlappenplastiken heute fast ausschlieBlich im Sinne freier, mikrovaskuarer

Gewebetransplantationen

Nach Tumorresektion ist das Hauptziel der Extremitdten- erhaltenden Therapie,
so viel wie moéglich Funktion zu erzielen. Bei der Resektion von Weichteiltumoren
gehen unter Umstéanden Muskelansatze funktionell wichtiger Muskeln oder gar
Gelenke verloren. Die rekonstruktiven MaBnahmen greifen in diesem Fall auf
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modulare Prothesensysteme zurlick. Es handelt sich um Tumorspezialprothesen
welche fir Knie-, Hiftgelenk und Becken, Schultergelenk und Ellenbogen einge-
setzt werden. Die Notwendigkeit von Wechseloperationen bei Materialverschlei3
ist unbedingt in die langfristige Therapielberlegung mit einzubeziehen. Im Rah-
men der Nachbehandlung sollten lebenslang jahrliche Kontrolluntersuchungen
stattfinden um die Funktion der Prothesen zu lUberwachen. Intensives Training
der verbleibenden Muskulatur ist obligat um die Beweglichkeit zu férdern und zu
erhalten.?®

Gesondert zu therapieren sind Rezidive. Es gilt dabei auf mehrere Punkte zu ach-
ten, die in Tabelle 18 zusammengefasst sind. Die Diagnostik erfolgt graduiert:
konventionelles Réntgenbild in zwei Ebenen, Sonogramm, CT, MRT, gegebenen-
falls PET-CT, PET-MRT.®®

Tabelle 18 Rezidivtumor, entscheidende Einteilungskriterien®®

Art des Primartumors Weichteil-, Knochensarkom; Tumorausdehnung, Tumordignitat

Vorausgegangene Resektion friihes Rezidiv bzw. Residualtumor nach R1- bzw. R2-Resektion
spates Rezidiv nach R0-Resektion

Das AusmaB der Rezidivoperation wird maBgeblich von der Tumorausdehnung
bestimmt. Zur Auswahl stehen bei der Durchfihrung dieser Therapie, die RO-,
R1- und R2-Resektion. Die R0O-Resektion wird beim intrakompartimentellen Re-
zidiv eines Low-Grade Tumors angestrebt. Bei extrakompartimentellem Rezidiv
muss geprift werden ob eine R0-Resektion ohne wesentliche Funktionsverluste
durchgefiihrt werden kann oder ob eine Amputation die sinnvollere Alternative
darstellt. Alternativ dazu stehen die R1- Resektion mit Radiatio und/oder Chemo-
therapie und die R2-Resektion zur Verfligung. Ebenso wie bei der Operation ei-
nes Primartumors, ist auch im Falle eines Weichteiltumor-Rezidives das Erstellen
eines individuellen Therapiekonzeptes unerlasslich um alle notwendigen thera-
peutischen Optionen zusammenzufligen. Im Vordergrund stehen Parameter wie
Lebenserwartung des Patienten und Funktionserhalt.®* ©8
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Abbildung 21 Weite Resektion eines Weichteilsarkoms im Bereich des lateralen Kniegelen-
kes bei einem 43-jahrigen Patienten mit nachfolgender medialer und lateraler Gastrocne-
miusplastik und Spalthautdeckung.

Abbildung 22 66-jdhriger Patient mit einer seit 13 Monaten bemerkten Schwellung glu-
teal.

Im MRT und in der Histologie atypisches Lipom (Liposarkom G1 der Extremitaten). Margi-
nale Resektion
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Abbildung 23 Patientin mit exulzerierendem Angiosarkom des rechten Oberarmes auf dem
Boden einer hereditéaren Lymphschwellung der Extremitaten.

Mehrfache Voroperationen unter der Verdachtsdiagnose eines ,Hamatoms". Amputation-
sindikation.

Abbildung 24 Malignes fibroses Histiozytom des distalen Femurs.
Aufgrund der Knochenbeteiligung war die ossare Resektion und Rekonstruktion mit einer
Tumorprothese notwendig.
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Abbildung 25 Patientin mit Liposarkom des linken Fusses.

Weite Resektion des gesamten Tumors, Interposition eines Fibulatransplantates zur Re-
konstruktion des 1. Strahls und freie Lappenplastik durch die Kollegen der Plastischen
Chirurgie

2.4.3 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist ein wichtiger Faktor der Primartherapie aller lokal fort-
geschrittenen und hoch malignen Weichteiltumoren. Bei der Behandlung von
Lokalrezidiven ist individuell festzulegen ob eine fraktionierte Behandlung bei
vorangegangener Strahlentherapie des Prim&rtumors méglich ist.®* Das Prinzip
der Strahlentherapie beruht auf Induktion des Zelltodes durch DNA-Schadigung
und auf der Devitalisierung des Tumors durch Zerstérung der Kapillaren.’® Be-
deutsam fir die biologische Wirksamkeit einer fraktionierten Strahlentherapie
sind die Reparaturkomplexe der betroffenen Zellen, die Stellung dieser Zellen im
Zellzyklus, sowie die Anwesenheit von Sauerstoff und die Fahigkeit der Zellen
zur Repopulierung zwischen den Fraktionen.?

Strahlenphysikalisch werden zwei Therapiemethoden eingesetzt: Die Therapie
mit Photonen (Linearbeschleuniger) und die Therapie mit Hadronen (Neutronen
und Protonen, ggf. Schwerionen). Die Dosisverteilung der Linearbeschleuniger
oder Hochvoltgerate kann dreidimensional berechnet und optimiert werden, es
kénnen sowohl oberflachliche Zielvolumina bestrahlt werden, als auch hohe Ein-
dringtiefen erzielt werden. Gleichzeitig wird durch Schonung kritischer Organe
und Gewebe die Rate der unerwilinschten Wirkungen gesenkt. Optionen der
Strahlentherapie sind die neoadjuvante- (praoperative-) und die adjuvante
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(postoperative) Strahlentherapie.! Die Risikofaktoren fiir die Entstehung lokaler
Tumorrezidive bestimmen die Indikationsstellung bei Weichteilsarkomen im Er-
wachsenenalter. Bei diesen Faktoren handelt sich um knappe oder unvollstandige
Resektionen, es kénnen aber auch entdifferenzierte Tumoren oder eine unglns-
tige Tumorlage sein.®* Mit der neoadjuvanten Strahlentherapie kann bei primér
nicht sicher resektabel einzuschatzendem Weichteilsarkom eine Optimierung der
chirurgischen Intervention durch Verkleinerung und Devitalisierung erzielt wer-
den.’® Durch die Anwendung der adjuvanten Strahlentherapie wird die Inzidenz
von Lokalrezidiven gesenkt, die Wirksamkeit dieser Therapie bei der Behandlung
von Weichteilsarkomen der Extremitdten ist bewiesen.®% & Beziiglich der lokalen
Tumorkontrolle und der Gesamtprognose zeigt die neoadjuvante Strahlenthera-
pie keine Uberlegenheit im Vergleich zur adjuvanten Strahlentherapie.’!’ 9 112
Die neoadjuvante Strahlentherapie weist eine héhere Rate an lokalen Komplika-
tionen auf.”’ > 112 Djese Tatsache erfordert eine kritische Abwégung gegeniiber
alternativen Therapieoptionen, wie Brachytherapie und intraoperative Radiothe-
rapie (IORT).?® Es ist mdglich eine Therapie anzuwenden, die aus Kombination
von Operation und adjuvanter Strahlentherapie besteht, dadurch lasst sich laut
Literatur in ca. 80% der Félle eine Iangerfristige lokale Tumorkontrolle erreichen
ohne eine Amputation durchgefuhrt zu haben. Unabdingbar dafiir sind freie Re-
sektionsrander. Kénnen diese nicht erzielt werden, ist mit Auftreten von Lokalre-
zidiven zu rechnen.”? 96 112,113

Die alleinige und die palliative Strahlentherapie werden nur in Ausnahmesituati-
onen angewendet, wenn Faktoren wie Patientenwille, konstitutionelle Bedingun-
gen des Patienten oder das Vorliegen eines nicht resektablen Tumors dies erfor-
dern. Da hierzu sehr hohe Strahlendosen fir die temporare Tumorkontrolle be-
noétigt werden ist mit einer hohen Inzidenz schwerer Komplikationen wie Fibrose
und Ulzeration zu rechnen.*® %

Abbildung 26 71-jéhriger Patient mit einen myxoiden ansonsten aber undifferenzierten
Sarkom der rechten Adduktorenloge des Oberschenkels.

MRT vor und nach der neoadjuvanten Strahlentherapie zeigen den groBen Effekt der RTX
auf das myxoide Sarkom.
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2.4.4 Chemotherapie

Die Chemotherapie wird in der Therapie der Weichteilsarkome im Erwachsenen-
alter eingesetzt um eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle zu erzielen.
Des Weiteren wird dadurch der Entwicklung von Fernmetastasen vorbeugend
zuvorgekommen. Dies gilt vor allem fir Tumore héheren Malignitatsgrades sowie
mit zusatzlichen Risikofaktoren verbundenen Tumoren. Die Lokalisation, Ausdeh-
nung und GréBe des Tumors zdhlen zu den genannten Faktoren. Die systemische
Chemotherapie umfasst grundsatzlich die neoadjuvante, die adjuvante und die
palliative Therapie. Ebenso nach Issels et. al, 2004** wird die Chemotherapie als
Teil eines kurativen multimodalen Konzeptes eingesetzt und beinhaltet sowohl
eine praoperative als auch eine postoperative Chemotherapie. So soll durch
praoperative Tumorverkleinerung eine verbesserte lokale Tumorkontrolle und
eine Reduktion der Rezidivneigung erzielt werden. Bei vorhandenen metastasier-
ten Sarkomen wird die palliative Chemotherapie eingesetzt.

Die alleinige praoperative Chemotherapie ist nach Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hamatologie und Onkologie °° auBerhalb von Studien derzeit
nicht indiziert. Den gleichen Empfehlungen zufolge, welche auf Ergebnisse von
Metaanalysen beruhen, soll die adjuvante Chemotherapie eine Risikoreduktion
hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit von Lokalrezidiven und dem Auftreten von
Fernmetastasen, aber keinen Vorteil hinsichtlich der Gesamtiberlebensrate er-
zielen. Zusatzlich zu der bereits beschriebenen systemischen Chemotherapie
werden zur Therapie der Weichteilsarkome Verfahren zur Therapieoptimierung
herangezogen.!®® Dazu zdhlen die isolierte Extremitatenperfusion (ILP, ,isolated
limb perfusion™) und die regionale Tiefenhyperthermie (RHT). Bei der isolierten
Extremitatenperfusion (ILP) handelt es sich um eine Verfahrensweise, welche
zur Verringerung der TumorgrdoBe (praoperativ), Extremitaten-erhaltenden Re-
sektion oder postoperativ praventiv fir die Entstehung lokoregiondrer Rezidive
eingesetzt werden kann.?® Die regionale Tiefenhyperthermie wird in Kombination
mit einer systemischen Chemotherapie durchgefihrt; so soll die Temperaturer-
héhung einen direkten zytotoxischen Effekt auf das Tumorgewebe ausiiben.*? In
der Literatur wurden Ergebnisse der Kombinationstherapie vorgestellt, welche
auf positive Ergebnisse des Therapieverfahrens schlieBen lassen.*? 44
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3 Material und Methodik

Aus den Akten der Orthopadischen Universitatsklinik der LMU Miinchen wurden
alle Patienten mit operativen Eingriffen im Zeitraum Januar 1981 bis Dezember
2005 herausgesucht, bei denen ein Weichteilsarkom diagnostiziert wurde. Es
wurden diejenigen Patientenakten ausgeschlossen, welche unzureichende Infor-
mationen beziglich Diagnose und Operationsablauf enthielten. Die Datenerhe-
bung erfolgte anhand eines Fragebogens (siehe Anhang). Es wurden die Uberle-
bensdaten der Patienten bis zum Juli 2006 ausgewertet und zusammengefasst.
Soweit sie nicht aus den Krankenakten zu entnehmen waren, wurden die Uberle-
benszeiten mittels einer im Zeitraum Mai bis Juli 2006 durchgefiihrten Anfrage
an die zustandigen Einwohnermeldeamter ermittelt. Anhand einer Schllsselliste
wurden Primartumor, Lokalisation und die Art des operativen Eingriffes kodiert.
Das Diagnosedatum stellt denjenigen Zeitpunkt dar, an dem erstmals ein be-
grindeter Tumorverdacht erhoben und dokumentiert werden konnte. Tumorgré-
Be, Tumorgrading und Informationen Uber die Resektionsrander wurden dem
entsprechenden pathohistologischen Befund entnommen. Mehrmalige Eingriffe
oder Voroperationen wurden dann ausgewertet, wenn sie in der Orthopadischen
Klinik der LMU durchgefiihrt wurden. Rezidiv- oder Metastasen-Operationen mit
getrenntem stationarem Aufenthalt wurden gesondert untersucht, wobei auch
hier, wie bei dem Primartumor, die Folgen der Entstehung des Lokalrezidives/
der Metastase und dessen/deren Auswirkungen analysiert wurden. Erfasst wur-
den: Datum der Feststellung des Primartumors/Lokalrezidives, Lokalisation und
Ausdehnung, Klinik, angewandtes operatives und adjuvantes Verfahren, Metas-
tasierungsstatus und Komplikationen. Noch vor Beenden der ESHO RHT-95, E-
ORTC 62961 Studie im Jahre 2007 wurde, mit freundlicher Unterstitzung der
Hyperthermie der Medizinischen Klinik III, die Dokumentation des Therapiever-
laufes fir die an der Studie teilnehmenden Patienten zur Verfigung gestelit.
Uberlebenszeiten und Rezidivquoten wurden mit MedCalc ® erstellt, nach dem
Verfahren von Kaplan-Meier °!. Die Evaluation potentieller prognostischer Ver-
fahren erfolgte anhand des Cox-Regressionsmodelles.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

FUr diese retrospektive Analyse wurden Daten von insgesamt 145 Patienten im
Alter zwischen 11 und 87 Jahren ausgewertet. Bei den 69 Frauen und 76 Man-
nern betrug das Durchschnittsalter bei der Operation 49 Jahre. Das Durch-
schnittsalter der weiblichen Patienten lag zu diesem Zeitpunkt mit 51,6 Jahren
4,1 Jahre Uber dem der mannlichen Patienten (47,4) (Abbildung 27)

Abbildung 27 Altersverteilung Patientenkollektiv
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Es gingen sechzehn Tumorentitaten in die Auswertung ein, davon war das MFH
mit 33 Fallen am haufigsten. Desweiteren wurden ein Synovialsarkom in 32, ein
Liposarkom in 21, ein Leiomyosarkom in 18 und ein undifferenziertes Sarkom in
16 Fallen beschrieben. Die genaue Verteilung der Entitaten wurde in Bezug auf
Geschlecht und Alter untersucht und ist (Abbildung 28) und (Abbildung 29) zu
entnehmen.
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Abbildung 28 Ubersicht aller Tumorentitidten des Patientenkollektivs in Bezug auf Anzahl

und Geschlecht der Patienten

Synovialsarkom

Sarkom undifferenziert
Rhabdomyosarkom

Peripherer Nenenscheidentum
Myxofibrosarkom

MFH

Maligner Riesenzelltumor
Lymphangiosarkom

Liposarkom

Tumorentitat

Leiomyosarkom

Klarzellsarkom
Hamangioperizytom maligne
Fibrosarkom
Epitheloidzellsarkom
Dermatofibrosarkoma protubera

Angiosarkom

10

15 20
Anzahl Patienten

O Méanner
Frauen
O Gesamt Manner und Frauen

25 30

35



Ergebnisse

38

Abbildung 29 Ubersicht aller Tumorentitidten in Bezug auf Geschlecht und Alter des Pati-

entenkollektivs
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Es wurden an 145 Patienten 181 Operationen durchgefiihrt, davon waren 60 Fal-
le chirurgisch vorbehandelt worden. In 7 Fallen war die Dokumentenlage unzu-
reichend. Somit wurden lediglich in 138 Fallen die weiteren Parameter unter-
sucht. In 48 Fallen (34,5%) war eine Knochenbeteiligung nachweisbar, die Ab-
bildung 30 stellt die Lokalisation der Tumoren dar. Somit ergibt die Untersu-
chung, dass in 25,1 % der Falle der Tumor am Oberschenkel lokalisiert war und
damit die am haufigsten befallene Lokalisation darstellt. Der Unterschenkel wur-
de in 19,5 %, der Stamm in 3,6 % der Falle operiert.
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Abbildung 30 Lokalisation der operativ versorgten Tumoren
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4.2 Symptomatik

Das leitende Symptom zur Diagnhose der Weichteilsarkome war in 100 von 139
Fallen, die Schwellung (71,9 %), gefolgt von Schmerzen (53,2 %) und Frakturen
(8,4 %). Neurologische Probleme ergaben sich in 8 Fallen (6%). In 5 Fallen
(4%) konnte eine Zufallsdiagnose gestellt werden. Aufgrund unzureichender In-
formation zur Symptomatik und Operationsablauf wurden Datensatze von 6 Pati-
enten (4,2 %) von der weiteren Untersuchung ausgeschlossen.
Im Durchschnitt betrug die Zeitspanne ab Eintritt der Beschwerden bis zur Er-
stellung der Diagnose 2,3 Monate. (Median 2,0 Monate)

4.3 Praoperative Diagnostik und Therapie

4.3.1 Tumordiagnostik

Es wurden praoperativ bei 139 Patienten, 165 Tumoren (inklusive Rezidiven)
diagnostiziert und gemaB Abbildung 31 aufgeschlisselt.

Abbildung 31 Tumordiagnostik, préaoperativ
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4.3.2 Primartumore

100 Patienten (71,9%) erhielten die Diagnose eines Primartumors und wurden
chirurgisch therapiert. 17 Patienten (17%) waren voroperiert.

4.3.3 Rezidive
Bei 36 Patienten (25,8%) wurde praoperativ ein Rezidiv diagnostiziert.

4.3.4 Metastasen

Insgesamt wiesen 29 Patienten (20,8%) initial eine Filialisierung auf, bei 2 Pati-
enten (6,8%) wurden Metastasen operiert. 1 Patient unterzog sich einer Vorope-
ration.

4.3.5 Neoadjuvante Therapie

57 Patienten (41%) erhielten eine Form von pradoperativer Therapie vor Durch-
filhrung der Operation an der LMU. (Abbildung 32)

Abbildung 32 Ubersicht Anwendung neoadjuvanter Therapien, nach Diagnose
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Diese Patienten erhielten Anwendungen, wie in Abbildung 33 dargestellt. Chemo-
therapie und Hyperthermie wurden besonderes haufig angewandt.
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Abbildung 33 Praoperative Therapiemodalitaten
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4.3.6 Zusatzerkrankungen

30 Patienten (21,5%) hatten Zusatzerkrankungen. Es dominierten gleicherma-
Ben Herzerkrankungen und operierte Karzinome. (Abbildung 34)

Abbildung 34 Spezielle Anamnese bei Patienten mit Zusatzerkrankungen
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4.4 Operative Eingriffe und pathologische Auswertung

In der definitiven Operation gelang eine vollstandige Resektion (R0) in 88 Fallen
(63,3%), eine Resektion mit mikroskopisch positivem Randbefund (R1) in 32
Fallen (23%) und eine Resektion oder nur Biopsie mit makroskopischem Tumor-
rest in 19 Fallen (13,7 %). Im Durchschnitt betrug der Resektionsrand 14,3 mm,
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bei einem Minimalwert von 0 mm und einem Maximalwert von 360 mm. (Abbil-
dung 35, Abbildung 37) Die angewandten operativen Verfahren sind in Abbildung
36 dargestelit.

Abbildung 35 Resektionsrander bei RO-resezierten Tumoren
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Abbildung 36 Operative MaBnahmen zur Versorgung
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Hinsichtlich des R-Status fanden wir die in Abbildung 37 dargestellten Ergebnis-
se:
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Abbildung 37 Ergebnis operativer Verfahren in Bezug auf R-Status
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Bei 131 Patienten (94%) war der Differenzierungsgrad des operierten Tumors
bekannt. Davon waren 62 Tumore (47,3%) schlecht differenziert (G3), 58 Tumo-
re (44,2%) waren maBig differenziert (G2) und 19 Tumore (14,5%) waren gut
differenziert (G1). (Abbildung 38)

Abbildung 38 Ergebnis operativer Verfahren in Bezug auf Differenzierungsgrad der Tumo-
re
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Die TumorgrdBe betrug im Durchschnitt 9,11 cm. Die operierten Primartumoren,
Rezidive und Metastasen hatten jeweils einen durchschnittlichen Umfang von 10
cm, 2,62 cm und 6,35 cm. (Abbildung 39)

Abbildung 39 Darstellung Relation von TumorgréBe /Grading an operierten Tumoren
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4.5 Postoperative Komplikationen

Bei 39 Patienten (28%) traten postoperativ Komplikationen auf. Bei 18 dieser
Patienten (12,9%) traten nach dem chirurgischen Eingriff Wundheilungsstérun-
gen auf, bei 17 Patienten (12,2%) waren Infektionen zu beurteilen, bei 4 Patien-
ten (2,9%) kam es zu Nachblutungen. Ein Patient (0,7%) erlitt eine kardiale
Komplikation und verstarb innerhalb von 30 Tagen nach der Operation.

4.6 Postoperative Auswertung der Filialisierung und Lokalrezidive.

Adjuvante Therapiemodalitiaten

4.6.1 Lokalrezidive

21 Patienten (15,1%) entwickelten postoperativ ein Lokalrezidiv. Im Durch-
schnitt betrug der Zeitraum zwischen Erstoperation und postoperativer Rezidiv-
Diagnosestellung 15,5 Monate (Median 11,7 Monate). Fir 2 dieser Patienten
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(1,4%) konnte das Datum der postoperativen Diagnosestellung nicht ermittelt
werden.

In unserem Hause wurden 12 dieser Patienten (8,6%) initial an einem Primar-
tumor operiert, 9 Patienten (6,4%) wurden primar nur chirurgisch versorgt.

Die Verteilung der Falle auf die unterschiedlichen Primérdiagnosen sind der Ta-
belle 19 zu entnehmen. Ebenfalls sind in den folgenden Tabellen die diagnosti-
zierten Lokalrezidive (n= 21) in Bezug auf unterschiedliche histologische Para-
meter ausgewertet worden: in Bezug auf Tumorumfang - Tabelle 20, in Bezug
auf R-Klassifizierung - Tabelle 21, in Bezug auf den Differenzierungsgrad - Ta-
belle 22, bei gleichzeitiger Bericksichtigung der angewandten adjuvanten Thera-
pie. Die durchgeflihrten operativen Verfahren sind in Abbildung 40 ersichtlich.

Tabelle 19 Lokalrezidiv - Diagnosen der operierten Primartumoren

Anteil an der Anteil an der
Diagnose Anzahl der Fille Gesamtzahl Gesamtzahl
Lokalrezidiv (n=21) (n=139)

Epithelloidzellsarkom 1 4,7% 0,7%
Hamangioperizytom maligne 3 14,2% 2,2%
Leiomyosarkom 1 4,7% 0,7%
Liposarkom 2 9,5% 1,4%
Lymphangiosarkom 1 4,7% 0,7%
Maligner Riesenzelltumor 3 14,2% 2,2%
MFH 4 19,0% 2,8%
Myxofibrosarkom 1 4,7% 0,7%
Sarkom undifferenziert 1 4,7% 0,7%
Synovialsarkom 4 19,0% 2,8%

Tabelle 20 Postoperative Therapiemodalitaten abhéngig von Tumorumfang (cm). Lokalre-
zidiv.

Anteil an der

Gesamtzahl
Postoperative Anzahl der Lokalrezidiv Tumorgrosse,
Therapie Falle (n=21) Mittelwert (cm)
Chemotherapie 9 42,8% 14,6
Strahlentherapie 8 38,2% 9,8

Chemotherapie mit
Hyperthermie 4 18,1% 18,2
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Tabelle 21 Postoperative Therapiemodalitdten abhangig von R. Lokalrezidiv.

Anteil an der

Gesamtzahl .
Postoperative Anzahl Lokalrezidiv R-Klassifizierung
Therapie der Fille (n=21)

RO R1 R2

Chemotherapie 9 42,8% 19,0% 9,5% 14,2%
Strahlentherapie 8 38,2% 14,2% 4,7% 23,8%
Chemotherapie mit
Hyperthermie 4 18,1% 14,2% 0,0% 4,7%

Tabelle 22 Postoperative Therapiemodalitdten abhangig vom Differenzierungsgrad. Lokal-
rezidiv.

Anteil an der

Gesamtzahl ; ;
Postoperative Anzahl Lokalrezidiv Differenzierungsgrad (G)
Therapie der Fille (n=21)

G1 G2 G3

Chemotherapie 9 42,8% 0,0% 4,7% 38,0%
Strahlentherapie 8 38,2% 0,0% 14,2% 28,5%
Chemotherapie mit
Hyperthermie 4 18,1% 0,0% 0,0% 19,0%

Postoperativ entwickelten 9 Patienten (42,9% Anteil an Gesamtzahl der Lokalre-
zidive) erneut ein Rezidiv. Die Tumorentitat entsprach in 3 Fallen einem malig-
nen Riesenzelltumor, in 2 Féllen einem Hamangioperizytom Maligne, in 2 Fallen
einem Synovialsarkom, in einem Fall einem MFH und einem Liposarkom. In 6
Fallen entstand ein Rezidiv nach einer RO-Resektion (28,6%), in 3 Fallen nach
einer R1-Resektion (14,3%). In 5 Fallen (23,8%) war der Differenzierungsgrad
G3, in 3 Fallen G2 (14,3%) und in einem Fall G1 (4,8%). Postoperativ erhielten
5 Patienten (23,8%) eine Form der adjuvanten Therapie. In 6 Fallen (28,6%)
war das operierte Lokalrezidiv > oder = 5 cm.
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Abbildung 40 Angewandte operative Verfahren. Lokalrezidiv.
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4.6.2 Metastasen

Postoperativ entwickelten 47 Patienten (33,8%) Metastasen. Die Zeitspanne zwi-
schen Operation des Primartumors und Diagnosestellung der Metastase betrug
durchschnittlich 13,4 Monate (Median 7 Monate). In 18 dieser Falle (38,3%)
konnte das Datum der oben genannten Diagnosestellung nicht ermittelt werden.
35 Patienten (25,2%) wurden initial an einem Primartumor operiert, 11 Patien-
ten (7,9%) wurden mit einem Rezidiv diagnostiziert und anschlieBend chirurgisch
therapiert. In einem Fall (0,7%) wurde bei der Erstoperation eine Metastase the-
rapiert. Die Primardiagnosen und die Verteilung auf die 47 Falle sind in Tabelle
23 aufgezeichnet.

Tabelle 23 Metastasen - Diagnosen der operierten Primartumoren

Anteil an der Anteil an der
Diagnose Anzahl der Fille Gesamtzahl Metastase Gesamtzahl der
(n=47) Tumorentitat

Angiosarkom 2 4,3% 50,0%
Epithelloidzellsarkom 1 2,1% 100,0%
Fibrosarkom 1 2,1% 12,5%
Hamangioperizytom maligne 4 8,5% 100,0%
Leiomyosarkom 7 14,9% 100,0%
Liposarkom 1 2,1% 5,6%
Lymphangiosarkom 1 2,1% 4,8%
Maligner Riesenzelltumor 3 6,4% 100,0%
MFH 8 17,0% 24,2%
Peripherer
Nervenscheidentum 1 2,1% 50,0%
Sarkom undifferenziert 4 8,5% 25,0%

Synovialsarkom 14 29,8% 46,7%
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Die postoperativ diagnostizierten Metastasen wurden in Zusammenhang mit un-
terschiedlichen Parametern untersucht. Diese Parameter sind der initial operier-
ten Tumorentitadt zuzuordnen. Gezeigt wurden: Tumorumfang (Tabelle 24), R-
Status (Tabelle 25) und der Differenzierungsgrad (Tabelle 26) unter der Berlick-
sichtigung der jeweils am Patienten angewandten adjuvanten Therapie. Die
durchgefiihrten operativen Verfahren werden in Abbildung 41 zusammengefasst.

Tabelle 24 Postoperative Therapiemodalitaten in Abhdngigkeit von Tumorumfang (cm)
des Primartumors (PT)

Anteil an der

Postoperative Therapie Anzahl der Fille Gesamtzahl Metastase Tumorgrésse, PT
(n=47) Mittelwert (cm)
Chemotherapie 31 66,0% 4,6
Strahlentherapie 25 53,2% 4,9
Chemotherapie mit
Hyperthermie 12 25,5% 2,1

Tabelle 25 Postoperative Therapiemodalitédten in Abhangigkeit vom R-Status des Primar-
tumors (PT)

Anteil an der

Postoperative Therapie Anzahl der Fille Gesamtzahl R, PT
Metastase (n=47)

RO R1 R2
Chemotherapie 31 66,0% 48,4% 25,8% 25,8%
Strahlentherapie 25 53,2% 32,0% 28,0% 40,0%
Chemotherapie mit
Hyperthermie 12 25,5% 50,0% 25,0% 25,0%

Tabelle 26 Postoperative Therapiemodalitaten in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad
des Primartumors (PT)

Anteil an der

Postoperative Therapie Anzahl der Fille Gesamtzahl Metastase G, PT
(n=47)
G1 G2 G3
Chemotherapie 31 66,0% 0,0% 38,7% 61,3%
Strahlentherapie 25 53,2% 0,0% 48,0% 52,0%

Chemotherapie mit
Hyperthermie 12 25,5% 0,0% 25,0% 75,0%
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Abbildung 41 Metastasen - operative Verfahren
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Die Abbildung 42 stellt die bevorzugte Lokalisation der

zierten Metastasen dar.

Abbildung 42 Metastasen - bevorzugte Lokalisation
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4.6.3 Nachuntersuchung

Die Nachuntersuchung fand zwischen 1 und 287 Monaten nach der Operation
statt, im Durchschnitt nach 54 Monaten.

4.7 Analyse der Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit des Patientenkollektives betrug nach 6 Monaten
91,3%, nach einem Jahr 87,7%, nach 2 Jahren 77,7%, nach 3 Jahren 73,3%
und nach 5 Jahren 67,2%. (Durchschnitt 159,3 Monate, 95%-Konfidenzintervall
far den Durchschnitt: 133,1-185,4). 47 Patienten waren bis zum Ende der Be-
obachtungszeit (21.08.2007) verstorben. Der friiheste Todesfall trat innerhalb
eines Monates nach Behandlung auf, der spateste nach 85 Monaten. (Median
13,7 Monate)

Abbildung 43 Uberlebenszeit Patientenkollektiv
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Die Uberlebenszeit wurde signifikant vom Differenzierungsgrad der Tumoren und
von postoperativ entstandenen Komplikationen beeinflusst. (Abbildung 50)

Die Resektionsqualitat war ebenfalls statistisch signifikant. (Abbildung 45) Des
Weiteren waren sowohl die zum Therapiezeitpunkt vorhandenen Metastasen als
auch die postoperativ entwickelten und die entstandenen Lokalrezidive prognos-
tisch signifikant fir die Gesamtiberlebenszeit. (Abbildung 46, Abbildung 47, Ab-
bildung 48)
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Abbildung 44 Uberlebenszeit nach operativem Eingriff in Bezug auf den Differenzierungs-
grad (G). p=0,0011
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Abbildung 45 Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom R-Status. P=0,038
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Abbildung 46 Uberlebenszeit nach operativem Eingriff bei préoperativ diagnostizierten
Metastasen. p<0,0001
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Abbildung 47 Uberlebenszeit in Abh&ngigkeit von postoperativ entwickelten Metastasen.
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Abbildung 48 Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Entstehung von Lokalrezidiven.
p=0,0002
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Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Geschlecht

Die Uberlebenszeit betrug nach finf Jahren fiir Frauen 71,2% und 61,7% fir
Manner. Der Vergleich der beiden Gruppen ergab keinen signifikanten Unter-
schied (p= 0,4224, log-rank).

Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Alter

Die Fiinf-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (5-JGUR) fiir Patienten verteilt auf alle
Alterskategorien (Abbildung 27) betrug tber 50% (55,5% - 79,1 %). Beim Ver-
gleich der Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,3821).

Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Tumorlokalisation zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,6268) in der Gesamtliberlebenszeit im Gruppenvergleich.
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Uberlebenszeit in Abhingigkeit von den hiufigsten Tumorentititen

Der Vergleich der Uberlebenszeiten der Gruppen mit den hiufigsten Tumorhisto-
logien ergab im Log-Rank-Test keine Signifikanz (p=0,5775). Es wurde ein gins-
tigerer Uberlebensverlauf fiir Patienten mit Liposarkom (5-JGUR: 84,2%) und
NOS (5-JGUR: 73,3%) ermittelt. Schlechtere Prognosen wurden fiir Patienten
mit MFH (5-JGUR: 72,4%) und Synovialsarkom (5-JGUR: 66,6%) errechnet. Die
niedrigste 5-JGUR (61,5%) wies das Leiomyosarkom auf.

Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Tumorart

Die 5-JGUR betrug bei Patienten mit einem Primartumor 68%, bei einem Lokal-
rezidiv betrug sie 61,1%. Dieser geringe Unterschied erwies sich im Log-Rank-
Test als nicht signifikant (p=0,3577).

Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der TumorgroBe

Die TumorgréBe erwies sich als statistisch nicht signifikant (p= 0,8745), die 5-
JGUR fir Patienten mit kleinen Tumoren (T1-Tumoren) betrug 68,8%, mit gro-
Beren Tumoren (T2) betrug sie 59,2%.

Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Anzahl der Voroperationen

Fir den Zusammenhang zwischen der Anzahl der Voroperationen und dem Uber-
leben konnte eine hohe Signifikanz errechnet werden. (Abbildung 49)

Abbildung 49 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit von Voroperationen. P=0,0005
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Abbildung 50 Uberlebenszeit nach operativem Eingriff. Postoperative Komplikationen.
p=0,0345
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Der Einfluss der neoadjuvanten und der adjuvanten Therapie wurde ebenfalls
unter Berlcksichtigung der Signifikanz ausgewertet.

Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Therapieart

Operation / multimodale Therapie: Die 5-JGUR betrug fiir Patienten mit mul-
timodaler Therapie 87,5%, flr die Patienten mit alleiniger Operation 63,4%. Der
Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant. (p=0,1413, logrank).

Adjuvante Therapie: Der Unterschied zwischen der Patientengruppe mit ad-
juvanter Therapie und der Patientengruppe ohne adjuvanter Therapie erreichte
ein Signifikanzniveau von p=0,1197, logrank. Das 5-JGUR betrug fiir erstere
68,1% und 56,5% flr die zweite Gruppe.

Radiotherapie prioperativ: Die Uberlebenszeit fiir Patienten mit préoperativer
Radiotherapie unterschied sich gering im Vergleich von der der Patienten ohne
diese Behandlung (66,4% vs. 64,3%) und erwies sich statistisch nicht signifikant
(p=0,5911, logrank).

Chemo- und Hyperthermie praoperativ: Patienten mit dieser Behandlung
erwiesen eine héhere 5-JGUR (74,3%) als Patienten ohne diese Behandlung
(63,5%). Fur den Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen konnte keine Signi-
fikanz festgestellt werden (p=0,5295, logrank). Die postoperative Therapie
(nur bei Metastasen-freien Patienten) zeigte eine Uberlebensrate von 84,6% vs.
79,8% in der Gruppe der Patienten ohne Therapie (p=0,6875, logrank).

Radiotherapie postoperativ: Patienten welche postoperativ eine Radiotherapie
erhielten zeigten eine 5-JGUR von 83,3% im Vergleich zu 61,5% bei Patienten
ohne Radiotherapie. Der Gruppenvergleich erwies sich statistisch signifikant
(p=0,0166, logrank).
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5 Malignes fibroses Histiozytom

Es wurden retrospektiv die Daten von 33 Patienten untersucht, welche im Zeit-
raum Januar 1980 bis Dezember 2005 aufgrund eines malignen fibrésen Histio-
zytoms operativ behandelt wurden.

5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 20 Mannern mit einem durchschnittlichen
Alter von 66,75 Jahren (Altersspanne 20 bis 86 Jahre) und 13 Frauen mit einem
durchschnittlichen Alter von 63,30 Jahren (Altersspanne 27 bis 86 Jahren). (Ab-
bildung 51)

Vier Patienten dieser Gruppe wurden von der weiteren Untersuchung ausge-
schlossen, aufgrund fehlender und unzureichender histologischen Angaben.

Abbildung 51 Altersverteilung Patientenkollektiv MFH
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Die Lokalisation der Tumore ist in Abbildung 52 dargestelit.

Abbildung 52 Lokalisation MFH
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Bei 14 Patienten (48,2%) waren Schmerz und Schwellung die leitenden Symp-
tome. Nur Schmerzen hatten 2 Patienten. Die Schwellung alleine als leitendes
Symptom trat bei einem Patienten auf. In 3 Féllen wurden pathologische Fraktu-
ren vermerkt. 5 Patienten hatten keine praoperativen Beschwerden. Bei 15 Pati-
enten (51,7%) waren sowohl Beschwerdebeginn als auch der Zeitpunkt der Erst-
diagnose bekannt. Davon entwickelten 3 Patienten (20%) erst nach der Erstdi-
agnose Beschwerden. Im Durchschnitt betrug diese Zeitspanne 18,3 Monate. Im
Durchschnitt betrug die Zeitspanne zwischen Beschwerdebeginn und Erstdiagno-
se 9,3 Monate. (Abbildung 53) Vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur Operation
verstrichen zwischen 0 und 121 Monate (Mittel 12 Monate, Median 3 Monate). 13
Patienten (44%) waren voroperiert. In 16 Fallen (55,2%) ergab die histologische
Auswertung eine Knochenbeteiligung des operierten Tumors. Es wurden 20 Pri-
martumore (69%) und 9 Rezidive (31%) operiert.

Abbildung 53 Durchschnittliche Beschwerdedauer bis Erstdiagnose. MFH und Gesamtkol-
lektiv.
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Durchschnittlich betrug die TumorgréBe 12,5 cm (Median 9,5 cm). Die Resekti-
onsrander waren durchschnittlich 9,0 mm breit (Median 1,0 mm). Differenzie-
rungsgrad und R-Klassifikation sind in Abbildung 54 dargestelit.

Abbildung 54 Differenzierungsgrad und R-Klassifikation, MFH.
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5.2 Operative Verfahren

9 Patienten (31%) wurden einer Resektion mit anschlieBender Osteosynthese
unterzogen, 9 Patienten (31%) bekamen eine Tumorextirpation. Bei 5 Patienten
(17,2%) wurde eine Resektion mit anschlieBender plastischer Deckung durchge-
fihrt. 4 Patienten (13,7%) bekamen eine Biopsie. Jeweils 1 Patient (3,4%) wur-
de amputiert bzw. es wurde eine Thermosonden-Implantation durchgeftihrt.

5.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Von 29 Patienten bekamen 28 Patienten (97%) Chemo-, Strahlentherapie oder
Hyperthermie. Praoperativ wurden 11 Patienten (38%) mit Chemo- und Hyper-
thermie therapiert. Postoperativ waren es 5 Patienten (17%). Strahlentherapie
wurde bei 5 Patienten (17%) praoperativ und bei 16 Patienten (55%) postopera-
tiv angewandt.

5.4 Postoperative Komplikationen

In 10 Fallen (34%) traten postoperativ Komplikationen auf.

Infolge von Infektionen wurde eine MUTARS-Prothese ersetzt und es wurde eine
Amputation durchgefihrt. Bei 4 Patienten (14%) wurde ein Lokalrezidiv diagnos-
tiziert, davon wurden 2 (7%) mittels Nachresektion und Radiatio bzw. Chemo-
therapie und Radiatio versorgt. Eines blieb unversorgt. Uber den vierten Fall
konnten keine Angaben ermittelt werden.

Praoperativ hatte 1 Patient (3%) Metastasen. Postoperativ wurden bei 8 Patien-
ten (28%) Metastasen nachgewiesen. Die Absiedlung fand vorzugsweise in der
Lunge statt. (Abbildung 55) 2 Patienten (7%) mit postoperativ diagnostizierten
Metastasen entwickelten ein Lokalrezidiv. Je ein Rezidiv entwickelte sich an der
LWS und an der Lunge.

Abbildung 55 Absiedlung Metastasen; Lokalrezidiv
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13 Patienten (45% des Gesamtkollektivs) waren voroperiert, davon entwickelten
3 Patienten (10%) ein Lokalrezidiv. 75% der Patienten, welche spater ein Lokal-
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rezidiv entwickelten, waren voroperiert. Der Differenzierungsgrad der Tumoren
sowie R-Status sind in Abbildung 56 dargestelit

Abbildung 56 Lokalrezidiv: Differenzierungsgrad und R-Status
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5.5 Analyse der Uberlebenszeiten

Die Nachuntersuchungszeit dieses Patientenkollektives betrug zwischen 2 und
287 Monaten. (Median 56,5 Monate). Die GesamtlUberlebenszeit betrug median
25,7 Monate und ist in Abbildung 57 dargestellt. Die 30-Tage Letalitat betraf ei-
nen Fall und somit 3,4% der Patienten. Ein Patient wurde aufgrund fehlender
Uberlebensdaten nicht in die Auswertung mit einbezogen.

Abbildung 57 Ubersicht Gesamtiiberlebenszeit (MFH)
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Als statistisch signifikant fiir die Uberlebenszeit erwiesen sich postoperativ ent-
standene Metastasen (Abbildung 58). Die 5-JGUR betrug bei Patienten welche
Metastasen-frei waren 93,8%, im Vergleich zu 50% bei Patienten mit Metasta-
sen. Beim Vergleich der Gruppen mit und ohne Lokalrezidiv lag das Signifi-
kanzniveau bei p= 0,9148, logrank. Die Uberlebensrate der Patienten ohne Lo-
kalrezidiv lag bei 80% und 70,8% bei Patienten mit Lokalrezidiv (p=0,9148, lo-
grank). Bei der Analyse der 5-JGUR in Abhéngigkeit vom Differenzierungs-
grad der Tumoren zeigte der Vergleich der Gruppen statistische Signifikanz.
(Abbildung 59) Die Uberlebenszeit in der Gruppe mit G2-Tumoren betrug 100%
und 62% in der Gruppe der G3-Tumoren.

Abbildung 58 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit von Metastasen, postoperativ. P=0,0075
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Abbildung 59 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit vom Differenzierungsgrad. p=0,0429
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Die Resektionsqualitit zeigte sich im Gruppenvergleich (RO/R1/R2) statistisch
nicht signifikant (p=0,2948, logrank). Die Patientengruppe welche eine ad-
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juvante Therapie erhielten zeigten im Gruppenvergleich eine 5-JGUR von
70,8% in Vergleich zu 80% in der Gruppe ohne adjuvante Therapie (p=0,9755,
logrank). Signifikant war die Analyse der Uberlebenszeit nur in Abhéngigkeit
von Chemo- und Hyperthermie: die Therapie erhielten nur Patienten mit ei-
nem G3-Sarkom, die Uberlebensrate lag bei 85% ohne Therapie vs. 50% mit
Therapie (p=0,0097).

Postoperative Komplikationen fihrten im Gruppenvergleich zu einem Signifi-
kanzniveau von p=0,0464, logrank; 90% betrug die Uberlebensrate bei kompli-
kationsfreier postoperativer Zeit, 41,7% betrug sie in der Gruppe mit Komplika-
tionen, median 13,8 Monate.
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6 Synovialsarkom
Es wurden retrospektiv 32 Patientenfalle untersucht, welche im Zeitraum Januar

1980 bis Dezember 2005 aufgrund eines Synovialsarkoms operativ behandelt
wurden.

6.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 17 Frauen, mit einem durchschnittlichen Alter
von 49 Jahren (Altersspanne 17 bis 99 Jahre) und 15 Manner mit einem durch-
schnittlichen Alter von 47 Jahren (Altersspanne 32 bis 81 Jahre). (Abbildung 60)
Zwei Patienten dieser Gruppe wurden von der weiteren Untersuchung ausge-
schlossen, aufgrund fehlender oder unzureichender Daten.

Abbildung 60 Altersverteilung Patientenkollektiv Synovialsarkom
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Die an diesem Patientenkollektiv untersuchten Datensatze ergaben die bevor-
zugte Lokalisation des Tumors am FuB. (Abbildung 61)

Abbildung 61 Lokalisation Synovialsarkom
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Das leitende Symptom war in 12 Fallen (40%) Schmerz assoziiert mit einer
Schwellung. Nur eine Schwellung trat in 9 Fallen (30%) auf, Schmerz alleine
wurde bei 4 Patienten (13%) dokumentiert. Bei 2 Patienten traten pathologische
Frakturen auf, welche in einem Fall mit neurologischen Stérungen und Schmer-
zen, in einem anderen Fall mit Schwellung und Schmerzen kombiniert auftraten.
Ein Patient hatte neurologische Stérungen und Schwellung vorzuweisen; bei ei-
nem Patienten wurde das Sarkom zufallig entdeckt. In einem Fall hatte der Pati-
ent keine prdaoperativen Beschwerden. Median betrug die Zeitspanne zwischen
Beschwerdebeginn und Erstdiagnose 2,0 Monate. (Abbildung 62) Vom Zeitpunkt
der Erstdiagnose bis zur operativen Therapie verstrichen zwischen 0 und 60 Mo-
naten (Mittel 10,0 Monate, Median 5,0 Monate). 11 Patienten (37%) waren vor-
operiert. Die histologische Auswertung der operierten Tumoren ergab in 9 Fallen
(30%) eine Knochenbeteiligung des Sarkoms. Es wurden 24 Primartumore
(80%) und 6 Rezidive (20%) operiert.

Abbildung 62 Durchschnittliche Beschwerdedauer bis Erstdiagnose. Syonvialsarkom und
Gesamtkollektiv.
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Der histologischen Untersuchung zufolge, betrug die TumorgréBe im Durch-
schnitt und Median 7,5 cm. Die Resektionsrander waren durchschnittlich 65,4
mm breit (Median 1,0 mm). Differenzierungsgrad und R-Klassifikation sind in
Abbildung 63 aufgeflihrt.
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Abbildung 63 R-Status und Differenzierungsgrad der operierten Synovialsarkome
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6.2 Operative Verfahren

21 Patienten (70%) wurden einer Resektion unterzogen. In 6 Fallen (20%) wur-
de eine Extirpation durchgefihrt. Ein Patient (3%) bekam eine Umkehrplastik.
Eine Resektion mit anschlieBender Prothesenimplantation fand in 2 Fallen (6%)
statt.

6.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Vom gesamten Patienkollektiv wurde 26 Patienten (27%) eine Form von neoad-
juvanter oder adjuvanter Therapie verabreicht. Sowohl pra- als auch postopera-
tiv wurden jeweils 6 Patienten (20%) mit Chemo- und Hyperthermie therapiert.
Strahlentherapie bekamen préoperativ 2 Patienten (7%) und postoperativ 19
Patienten (63%).

6.4 Postoperative Komplikationen

In 9 Fallen (30%) traten postoperativ Komplikationen auf.

Bei 4 Patienten (13%) wurde ein Lokalrezidiv diagnostiziert; 2 Patienten (6%)
wurden mit Nachresektion therapiert, 1 Patient (3%) erhielt Chemo- und Strah-
lentherapie. Uber die Therapie eines Patienten konnten keine Daten ermittelt
werden.

Praoperativ hatten 4 Patienten (13%) Metastasen, Postoperativ entwickelten 13
Patienten (43%) Metastasen. Die Absiedlung fand hauptsachlich in der Lunge
statt. 1 Patient (3%) mit postoperativ diagnostizierten Metastasen an der Lunge
entwickelte ein Lokalrezidiv. Abbildung 64
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64

Abbildung 64 Absiedlung Metastasen, Lokalrezidiv
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9 Patienten (30%) waren voroperiert, es kam bei 2 dieser Patienten (22%) zum
Lokalrezidiv. Der Differenzierungsgrad der Tumoren und der R-Status sind in

Abbildung 65 zusammengefasst. Die histologischen Subtypen:

und

biphasisch konnten lediglich in 20% der Falle (6 Patienten) ermittelt werden.
Somit kdnnen diesbeziglich keine relevanten Ergebnisse in der Ergebnisreihe

prasentiert werden.

Abbildung 65 Lokalrezidiv: Differenzierungsgrad und R-Klassifikation. Synovialsarkom.
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6.5 Analyse der Uberlebenszeit

Das Patientenkollektiv wurde zwischen 0 und 142 Monaten nachuntersucht.
(Durchschnitt 52,7 Monate, Median 55,0 Monate). Die Gesamtliberlebenszeit
betrug 75,6% und ist in der Grafik in Abbildung 66 dargestellt. Die 30-Tage Le-

talitat erreichte keinen Patienten.
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Abbildung 66 Ubersicht Gesamtiiberlebenszeit, Synovialsarkom.
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Die Subtypen zeigten keine statistische Signifikanz flir das Gesamtiberleben
(p=0,4795). Allein TumorgrdBe, Metastasen und Lokalrezidiv beeinflussten sta-
tistisch signifikant die Uberlebenszeit der Patienten: Die 5-JGUR in Abh&ngigkeit
von der TumorgroBe betrug 53,3% fir Patienten mit G1- und G2-Sarkome und
94,4% fur Patienten mit G3-Sarkome. (Abbildung 67)

Abbildung 67 Gesamtiberleben bei TumorgréBe > oder = 5 cm, Synovialsarkom.
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In Abhangigkeit von praoperativ diagnostizierten Metastasen ergab die Ana-
lyse eine Uberlebensrate von 25% vs. 84,6% bei Patienten ohne Metastasen.
Der Gruppenvergleich erwies sich als statistisch signifikant. (Abbildung 68)

Abbildung 68 Uberlebenszeit mit praoperativen Metastasen, Synovialsarkom. p<0,0001

100 --1—|

90 4

80 4

70

60 4

Metastasen praoperativ
50 4 &, —— Metastasen-frei

| -~ Metastasen
404 |
304 |
20 -

10 4

0 20 40 60 80 100 120 140
Zeit (Monate)

Die 5-JURG ergab fiir postoperativ diagnostizierte Metastasen 20% in Ver-

gleich zu 94,1% in der Metastasen-freien Gruppe. Dieser Unterschied erwies sich
statistisch signifikant. (Abbildung 69)

Abbildung 69 Uberlebenszeit mit postoperativen Metastasen, Synovialsarkom. p=0,0295
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Die 5-JGUR fiir Patienten mit Lokalrezidiv lag bei 33,3%, ohne Lokalrezidiv bei
93,3%. Der Logrank-Test ergab eine Signifikanz. (Abbildung 70)

Abbildung 70 Uberlebenszeit in Abhangigkeit von Lokalrezidiv. p=0,0412
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In Abhéngigkeit vom Differenzierungsgrad wurde ein geringer Vorteil fir Pati-
enten mit einem G1-Tumor festgestellt: Die Uberlebensrate betrug 88,9% ge-
genlUber Patienten mit G2-Tumoren (81,3%). Der Unterschied zu G3-Tumoren
(57,1%) war deutlich, jedoch erwiesen die Werte im Gruppenvergleich keine
statistische Signifikanz. (p=0,2058, logrank).

Fir den Zusammenhang zwischen dem R-Status und dem Uberleben konnte
keine statistische Signifikanz konstatiert werden. Die 5-JGUR bei Patienten mit
RO-Resektion betrug 86,4%, gegeniber den Patienten mit R1-Resektion (62,5%)
und den Patienten mit R2-Resektion (50%). (p=0,2712, logrank).

In Abhangigkeit von adjuvanter Therapie wurde keine Signifikanz ermittelt:
sowohl| postoperative Radiotherapie (p=0,9169, logrank mit einer Uberlebensrate
von 80% ohne Radiotherapie und 83,3% mit Radiotherapie) als auch Chemothe-
rapie (p=0,5011, logrank mit einer Uberlebensrate von 81,2% ohne Chemothe-
rapie und 76,3% mit Chemotherapie) und Chemotherapie in Kombination mit
Hyperthermie (p=0,8455 logrank mit einer Uberlebensrate von 73,1% ohne The-
rapie und 85,7% mit Therapie) erwiesen sich als nicht signifikant.

In Abhangigkeit vom Alter der Patienten errechnete sich keine statistische
Signifikanz im Gruppenvergleich, die 5-JGUR lag bei den jiingsten Patienten (31-
55 Jahren) bei 100%, der niedrigste Wert wurde in der Altersgruppe von 56-65
Jahren ermittelt: 68,75%. (p=0,7171, logrank). In Abhdngigkeit vom Ge-
schlecht der observierten Patienten betrug die Uberlebensrate fiir Frauen
76,4% und fir Manner 75%. Dieser geringe Unterschied war statistisch nicht
signifikant. (p=0,7567, logrank).
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7 Liposarkom

Es wurden retrospektiv 21 Patientenfalle untersucht, welche im Zeitraum Februar
1988 bis August 2005 aufgrund eines Liposarkoms operativ behandelt wurden.

7.1 Patientenkollektiv

Vom untersuchten Patientenkollektiv wurden 2 Patienten aufgrund fehlender Da-
ten ausgeschlossen.

Es wurden 9 Frauen untersucht, mit einem Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der
Diagnhose von 51 Jahren (Altersspanne 28 bis 70 Jahre) und 10 Manner mit ei-
nem Durchschnittsalter von 50 Jahren (Altersspanne 18 bis 82 Jahre). Bis zur
Operation vergingen im Durchschnitt 7,0 Monate: 10,0 Monate, Manner 4,0 Mo-
nate. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ist (Abbildung 71) darge-
stellt.

Abbildung 71 Altersverteilung Patientenkollektiv Liposarkom
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Die bevorzugte Lokalisation des Tumors war am Oberschenkel. (Abbildung 72)

Abbildung 72 Lokalisation Liposarkom
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Das leitende Symptom war in 13 Fallen (68,4%) die Schwellung. Schmerz und
Schwellung und Schmerz allein wurden jeweils in einem Fall (5,2%) dokumen-
tiert. 2 Patienten (10,5%) hatten Schmerzen, Schwellung und neurologische St6-
rungen vorzuweisen. In 2 weiteren Fallen (10,5%) wurde das Liposarkom zufallig
entdeckt. Im Durchschnitt betrug die Zeitspanne zwischen Beschwerdebeginn
und Erstdiagnose 5,0 Monate. (Abbildung 73)

Abbildung 73 Durchschnittliche Beschwerdedauer bis Erstdiagnose. Liposarkom und Ge-
samtkollektiv.
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Vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur Durchfihrung der Operation verstrichen
zwischen 0 und 73 Monate (Mittel 7 Monate, Median 4,0 Monate). 6 Patienten
(33,3%) waren voroperiert. Bei einem Patienten konnte nicht ermittelt werden,
ob eine Voroperation durchgefiihrt worden ist. Eine Knochenbeteiligung des Tu-
mors wurde in einem Fall ermittelt (5,2%). Es wurden 15 Primartumore (78,9%)
und 4 Rezidive (21%) operiert. Die histologische Auswertung der Befunde ergab
eine durchschnittliche TumorgréBe von 11,1 cm (Median 11,0 cm). In einem Fall
war die TumorgréBe nicht bekannt. Die Resektionsrander waren im Durchschnitt
1,0 mm breit (Median 2,0 mm). R-Status und Differenzierungsgrad sind in Abbil-
dung 74 dargestellt.
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Abbildung 74 R-Status und Differenzierungsgrad der operierten Liposarkom.
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7.2 Operative Verfahren

17 Patienten (89,4%) unterzogen sich einer Resektion. In 2 Fallen (10,4%) wur-
de eine Extirpation durchgefihrt.

7.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

14 Patienten (73,6%) bekamen neoadjuvante oder adjuvante Therapie. Pra- und
postoperativ wurden jeweils 6 Patienten (42,8%) mit Chemo- und Hyperthermie
therapiert. Strahlentherapie bekamen prdaoperativ 1 Patient (5%), postoperativ
11 Patienten (64,7%).

7.4 Postoperative Komplikationen

In 7 Fallen (37%) traten postoperativ Komplikationen auf. 2 Patienten (11%)
entwickelten ein Lokalrezidiv, beide Patienten waren voroperiert; ein Patient be-
kam postoperativ Chemotherapie. Praoperativ hatten 3 Patienten (16%) Meta-
stasen. Einer dieser Patienten (5%) entwickelte zusatzlich postoperativ Metasta-
sen, die Absiedlung fand retroperitoneal statt; der Patient bekam postoperativ
Strahlentherapie, Chemo- und Hyperthermie. Der Differenzierungsgrad der ope-
rierten Tumoren und der R-Status sind in Abbildung 75 zusammengefasst.
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Abbildung 75 Lokalrezidiv: Differenzierungsgrad und R-Status
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7.5 Analyse der Uberlebenszeit

Das Patientenkollektiv wurde zwischen 6,0 und 90,0 Monaten nachuntersucht
(Durchschnitt 53,7 Monate, Median 55 Monate). Die tumorabhéngige Gesamt-
Uberlebenszeit betrug nach 5 Jahren 42,1% (Durchschnitt 97,4 Monate, median
32,7 Monate, 95%- Konfidenzintervall flir den Durchschnitt: 41,2-153,7) und ist
in Abbildung 76 aufgezeichnet. Kein Patient verstarb binnen 30 Tagen nach der
Operation.

Abbildung 76 Gesamtlberlebenszeit, Liposarkom.
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In Abhangigkeit von der TumorgréBe (TG) konnte bei der Uberlebenszeit
(37,5%) flar Patienten mit einer TumorgréBe von > oder = 5 cm eine mediane
Uberlebenszeit von 32,6 Monate festgestellt werden. Die Patienten mit kleineren
Tumoren wiesen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 66,7% auf. Der Unter-
schied erwies sich als nicht signifikant, p=0,3914, logrank.

Die Metastasierung stellte sich als signifikant fiir die Uberlebenszeit dar:
27,2% Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Metastasen, gegeniiber
66,7% bei Patienten ohne Metastasen.

Abbildung 77 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit von Metastasierung. p=0,0238
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In Abh&ngigkeit vom Lokalrezidiv (LR) ergab die 5-JGUR fiir die Gruppe mit LR
und ohne LR jeweils 50%. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant.
(p=0,9425, logrank). Der Differenzierungsgrad (G) hatte einen leichten Ein-
fluss auf das Uberleben: an G1-Tumore erkrankte Patienten wiesen eine Uberle-
benswahrscheinlichkeit von 55,6% auf, gegeniber G2-Tumoren mit 28,6% und
G3-Tumoren mit 33,3%. (p=0,4582, logrank). Hinsichtlich des R-Status konnte
ein geringer Vorteil flr Patienten mit RO-Resektionen erkannt werden. Hier be-
trug die 5-JGUR 44,4% gegeniiber 42,9% bei R1-Resektionen und 33,3% bei
R2-Resektionen. Diese geringen Unterschiede erwiesen sich jedoch als statistisch
nicht signifikant. (p=0,8835, logrank)

In Abhéangigkeit von adjuvanter Therapie wurde kein statistisch signifikantes
Ergebnis zwischen Strahlen- und Chemotherapie ermittelt: Radiotherapie
(p=0,8441, logrank mit einer Uberlebensrate von 50% ohne Radiotherapie und
36,3% mit Radiotherapie) und Chemotherapie (p=0,3429, logrank mit einer
Uberlebensrate von 45,4% ohne Chemotherapie und 33,3% mit Chemotherapie).
Chemotherapie in Kombination mit Hyperthermie (Uberlebensrate von 53,3%
ohne Therapie und 0% mit Therapie) zeigte nur unter Einbeziehung der metasta-
sierten Patienten Signifikanz im Gruppenvergleich. (p=0,0010, logrank).
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Signifikant erwies sich das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation.
(Abbildung 78) Die Patienten wurden fiinf Altersgruppen zugeteilt. Die 5-JGUR
betrug 66,7% in der Altersgruppe 4 (66-75 Jahre) und 0% in den Altersgruppen
2 (31-55 Jahre) und 5 (>76 Jahre).

Abbildung 78 Uberlebenszeit abhangig vom Alter der Patienten. Liposarkom. p=0,0376
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Die geschlechtsspezifische Uberlebenszeit betrug nach 5 Jahren fir Frauen
55,6% und 30% fir Manner. Beim Vergleich der Gruppen konnte kein signifikan-
ter Unterschied festgestellt werden. (p=0,2890, logrank).
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8 Leiomyosarkom
8.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 8 Mdnnern mit einem Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Diagnose von 62,13 Jahren (Altersspanne 25-82 Jahre) und 6
Frauen welche im Durchschnitt 42,67 Jahre alt waren (Altersspanne 16-74 Jah-
re). Bis zur Operation vergingen im Durchschnitt 23,4 Monate: Frauen 24,5 Mo-
nate, Manner 22,6 Monate. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ist
in (Abbildung 79) dargestelit.

Abbildung 79 Altersverteilung Patientenkollektiv Leiomyosarkom
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Die Lokalisation der Tumore ist in Abbildung 80 dargestellt.

Abbildung 80 Lokalisation Leiomyosarkom
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Schmerz und Schwellung oder nur Schwellung waren die leitenden Symptome in
jeweils 5 Fallen (jeweils 35,7%). Nur Schmerzen beklagte ein Patient (7,1%). Es
trat eine pathologische Fraktur auf und es gab eine Zufallsdiagnose. Vom Zeit-
punkt der ersten Beschwerden bis zur Diagnosestellung verstrichen zwischen 0
und 143 Monate (Mittel 23 Monate, Median 5 Monate) (Abbildung 81) 7 Patienten
(50%) waren bereits voroperiert. In 6 Fallen (43,2%) ergab die histologische
Auswertung eine Knochenbeteiligung des operierten Tumors. Es wurde in 9 Fal-
len (62,2%) ein Primdrtumor operiert und in 5 Fallen (35,7%) ein Rezidiv.
Durchschnittlich betrug die TumorgréBe 8,3 cm, median 6,5 cm. Bei der Operati-
on von Primartumoren betrug der Tumorumfang durchschnittlich 8,9 cm, median
7,5 cm. Die operierten Rezidive waren durchschnittlich 7,1 cm groB, median 3,9
cm. Die Resektionsrander betrugen durchschnittlich 12,9 mm, median 2 mm. Die
histologische Auswertung der Resektate ist in Abbildung 82 aufgefuhrt.

Abbildung 81 Durchschnittliche Beschwerdedauer bis Erstdiagnose: Leiomyosarkom im
Vergleich zum Gesamtkollektiv
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Abbildung 82 R-Status und Differenzierungsgrad der operierten Leiomyosarkome
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8.2 Operative Verfahren

Bei 7 Patienten (50%) wurde reseziert, 2 Patienten davon erhielten eine Osteo-
synthese. In 2 Fallen (14,2%) wurde eine Probeexzision mit Resektion und an-
schlieBender plastischer Deckung vorgenommen. Eine Umkehrplastik wurde an 2
Patienten durchgefihrt, ein Patient erhielt eine Biopsie.

8.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

In 12 Fallen (85,7%) wurden die Patienten einer Chemo-, Strahlentherapie oder
Hyperthermie-Therapie unterzogen. Drei Patienten (21,4%) erhielten Hyper-
thermie und Chemotherapie in Kombination. Nur Chemotherapie erhielt ein Pati-
ent. Nur Strahlentherapie haben 6 Patienten (42,8%) erhalten. Strahlentherapie
in Kombination mit Chemotherapie erhielten 4 Patienten (28,5%).

8.4 Postoperative Komplikationen

Bei 8 Patienten (57,1%) wurden postoperativ Komplikationen beobachtet.
Wundheilungsstérungen wurden in 2 Fallen behandelt (14,2%), Weichteildefekte
in 3 Fallen (21,4%). Es kam bei 2 Patienten zum Protheseninfekt, in einem Fall
wurde anschlieBend eine Amputation durchgefihrt. Ein Patient verstarb an Herz-
infarkt.

Praoperativ hatten 2 Patienten (14,2%) Metastasen. Postoperativ entwickelten 4
Patienten (28,5%) Metastasen und in weiteren 2 Fallen ein Rezidiv. Ein Patient
mit und einer ohne Lokalrezidiv entwickelten weitere Metastasen. Die Lokalisati-
on der Metastasen ist in Abbildung 83 aufgefiihrt.

Abbildung 83 Absiedlung Metastasen Leiomyosarkom
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8.5 Analyse der Uberlebenszeit

Die Patienten wurden durchschnittlich 47,2 Monate nachuntersucht. Die Nachun-
tersuchungszeit betrug zwischen 5,0 und 104,0 Monaten. (Durchschnitt 47,0
Monate, median 52,0 Monate). Die Gesamtliberlebenszeit betrug nach 5 Jahren
64,3% (Durchschnitt 80,1 Monate, median 70,3 Monate, 95%-Konfidenzintervall
flr den Durchschnitt: 47,5-112,6) und ist in der Abbildung 84 dargestelit.

Abbildung 84 Gesamtiiberlebenszeit, Leiomyosarkom.
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Die 30-Tage Letalitat betraf einen Patienten. (7,14%)

In Abhdngigkeit von der TumorgréBe (TG) konnte bei der Uberlebenszeit fiir
Patienten mit einer TumorgréBe von > oder = 5 cm (63,5%) in Vergleich zu Pa-
tienten welche kleiner Tumore aufwiesen (66,7%), kein wesentlicher Unterschied
ermittelt werden. (p=0,9362, logrank). Fir den Zusammenhang zwischen Meta-
stasierung und dem Uberleben konnte eine hohe Signifikanz konstatiert wer-
den. (Abbildung 85) Die 5-JGUR bei Patienten ohne Metastasen betrug 75%. Lag
zum Zeitpunkt der Behandlung dagegen eine Metastasierung vor, sank die 5-
JGUR auf 0%. Hier betrug die mediane Uberlebenszeit 14,6 Monate.
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Abbildung 85 Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von Metastasen, Leiomyosarkom. p= 0,0073
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Der Vergleich der Uberlebenszeiten (5-JGUR) in Abh&ngigkeit von der Entste-
hung von Lokalrezidiven (LR) zeigte einen hoch signifikanten glinstigeren
Uberlebensverlauf fiir Patienten ohne LR (72,7%) gegeniiber der Patientengrup-
pe mit LR (0%).

Abbildung 86 Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von Lokalrezidiv (LR), Leiomyosarkom.
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Der Differenzierungsgrad (G) hatte einen Einfluss auf das Uberleben: an G1-
Tumoren erkrankte Patienten wiesen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
100% auf, gegenliber G2-Tumoren mit 40% und G3-Tumoren mit 66,7%.
(p=0,5161, logrank). In Abhangigkeit vom R-Status konnte ein geringer Vorteil
fir Patienten mit R1-Resektionen erkannt werden. Hier betrug die 5-JGUR 66,6%
gegenlber 63,6% bei RO-Resektionen. Dieser geringe Unterschied war nicht sig-
nifikant. (p=0,5399, logrank)

In Abhangigkeit von adjuvanter Therapie wurde kein statistisch signifikantes
Ergebnis in der Anwendung von Strahlen-, Chemotherapie und Chemo- und Hy-
perthermie ermittelt: Strahlentherapie (p=0,1381, logrank mit einer Uberlebens-
rate von 40% ohne Radiotherapie und 75% mit Strahlentherapie); Chemothera-
pie (p=0,3948, logrank mit einer Uberlebensrate von 75% ohne Chemotherapie
und 50% mit Chemotherapie); Chemotherapie in Kombination mit Hyperthermie
(p= 0,2304 logrank mit einer Uberlebensrate von 54,5% ohne Therapie und
100% mit Therapie). Statistisch signifikant erwies sich das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Operation. (Abbildung 87) Die Patienten wurden finf Alters-
gruppen zugeteilt. Die 5-JGUR betrug 100% in den Altersgruppen 1 und 4, 33%
in der Altersgruppe 5.

Abbildung 87 Uberlebenszeit in Abh&ngigkeit vom Alter. Leiomyosarkom. p=0,0471
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Die geschlechtsspezifische Uberlebenszeit betrug nach 5 Jahren fiir Frauen
83,3% und 50% fur Mé@nner. Beim Vergleich der Gruppen konnte kein signifikan-
ter Unterschied ermittelt werden. (p=0,2611 logrank).
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9 Sarkom undifferenziert (NOS)
9.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 9 Mannern mit einem Durchschnittsalter zum
Zeitpunkt der Diagnhose von 55,6 Jahren (Altersspanne 21-87 Jahre) und 6 Frau-
en, welche im Durchschnitt 54,5 Jahre alt waren (Altersspanne 17,84 Jahre). Bis
zur Operation vergingen im Durchschnitt 15,0 Monate: Frauen 14,0 Monate,
Manner 17,0 Monate. Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation ist in
Abbildung 88 dargestellt. Bevorzugte Lokalisation der Tumore war der Unter-
schenkel. (Abbildung 89)

Abbildung 88 Altersverteilung Patientenkollektiv undifferenziertes Sarkom (NOS)
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Abbildung 89 Lokalisation Sarkom undifferenziert (NOS)
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Tumor-Lokalisation

Das leitende Symptom war in 14 Fallen die Schwellung (93,3%), gefolgt von
Schmerz in 6 Fallen (40%). Schmerzen und Schwellung in Kombination hatten 5
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Patienten (33,3%), neurologische Probleme beklagten 2 Patienten (13,3%). Vom
Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zur Operation vergingen zwischen 0 und 121 Mo-
nate (Mittel 15 Monate, median 2)(Abbildung 90). 5 Patienten waren voroperiert
(33,3%). In 3 Fallen (20%) gab es eine Knochenbeteiligung des Tumors. 11-mal
wurde ein Priméartumor operiert (73,3%) und 4 mal (26,6%) ein Rezidiv. Durch-
schnittlich waren die operierten Tumore 9,81 cm groB; die Primartumoren hatten
einen durchschnittlichen Umfang von 10,8 cm, die Rezidive von 7,1 cm. Die Re-
sektionsrander waren durchschnittlich 2,4 mm breit. R-Status und Differenzie-
rungsgrad sind in Abbildung 91 dargelegt.

Abbildung 90 Durchschnittliche Beschwerdedauer bis Operation: Sarkom undifferenziert
(NOS) im Vergleich zum Gesamtkollektiv
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9.2 Operative Verfahren

11 Patienten (73,3%) wurden einer Resektion unterzogen, in 2 Fallen (13%)
wurde eine Extirpation durchgefihrt. Es gab eine weite Resektion und eine Nach-
resektion mit plastischer Deckung.

9.3 Neoadjuvante und adjuvante Therapie

14 Patienten (93,3%) erhielten Chemo-, Strahlentherapie oder Hyperthermie.
Ein Patient bekam keine Therapie. 5 Patienten (33,3%) erhielten nur Strahlen-
therapie, jeweils 4 Patienten (jeweils 26,6%) erhielten Strahlen- und Chemothe-
rapie bzw. Strahlen-, Chemotherapie und Hyperthermie. Ein Patient (6,6%) be-
kam Chemotherapie in Kombination mit Hyperthermie.

9.4 Postoperative Komplikationen

Bei 5 Patienten (33,3%) wurden postoperativ Komplikationen beobachtet. Bei 2
Patienten (13,3%) wurde nachoperiert, bei initialen R1-R&ndern, resultierend
aus vorangegangenen Operationen. Es gab eine Wundheilungsstérung, einen
superinfizierten Tumor, eine Nekrose und es bildete sich ein Serom.

Praoperativ hatten 3 Patienten (20%) Metastasen, postoperativ entwickelten
zusatzlich 5 Patienten Metastasen (33,3%), bei einem Patienten bildete sich
postoperativ die Metastase zurlck. Ein praoperativ Metastasen-freier Patient
entwickelte sowohl Metastasen als auch weitere Tumore. Bei einem weiteren
Patienten metastasierte der Tumor postoperativ in die Lunge, dann in das Ge-
hirn. Die Absiedlung fand bevorzugt in die Lunge statt. (Abbildung 92)

Abbildung 92 Absiedlung Metastasen Sarkom undifferenziert (NOS)
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9.5 Analyse der Uberlebenszeit

Die Patienten wurden zwischen 3 und 90 Monaten untersucht (Durchschnitt 49,2
Monate, median 52,0 Monate). Die tumorabhangige Gesamtiberlebenszeit be-
trug nach 5 Jahren 73,3% und ist Abbildung 93 dargestellt. Innerhalb 30 Tagen
nach der Operation verstarb kein Patient.

Abbildung 93 Gesamtiberlebenszeit, Sarkom undifferenziert (NOS).
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In Abhéngigkeit von der TumorgréBe (TG) betrug die Uberlebenszeit 75% fiir
Patienten mit einer TumorgréBe von > oder = 5 cm. Die Patienten mit kleineren
Tumoren wiesen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 66,6% auf. Der Unter-
schied erwies sich als nicht signifikant, p=0,7625, logrank.

Die Metastasierung stellte sich als signifikant fiir die Uberlebenszeit dar:
42,9% Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Metastasen, gegeniiber
100% bei Patienten ohne Metastasen.

Abbildung 94 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit von Metastasierung. NOS. p=0,0182
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In Abhangigkeit vom Lokalrezidiv (LR) betrug die 5-JGUR fiir die Gruppe mit
LR 30% und ohne LR 69,3%. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant.
(p=0,5535, logrank). ). Der Differenzierungsgrad (G) hatte Einfluss auf das
Uberleben: an G2-Tumore erkrankte Patienten wiesen eine Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von 87,5% auf, gegenuber G3-Tumoren mit 57,1%. (p=0,1783,
logrank). In Abh&ngigkeit vom R-Status betrug die 5-JGUR bei Patienten mit
RO-Resektionen 75% gegenltber 100% bei R1-Resektionen und 0% bei R2-
Resektionen. Diese Unterschiede erwiesen sich jedoch als statistisch nicht signi-
fikant. (p=0,3698, logrank).

In Abhangigkeit von adjuvanter Therapie wurde kein statistisch signifikantes
Ergebnis in der Anwendung von Strahlen-, Chemotherapie und Chemo- und Hy-
perthermie festgestellt: Strahlentherapie (p=0,1470, logrank mit einer Uberle-
bensrate von 50% ohne Radiotherapie und 81,8% mit Strahlentherapie); Che-
motherapie (p=0,6340, logrank mit einer Uberlebensrate von 77,7% ohne
Chemotherapie und 66,7% mit Chemotherapie); Chemotherapie in Kombination
mit Hyperthermie (p= 0,3889 logrank mit einer Uberlebensrate von 69,2% ohne
Therapie und 100% mit Therapie).

Statistisch nicht signifikant war das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Ope-
ration. Die Patienten wurden finf Altersgruppen zugeteilt. (Abbildung 88) Die 5-
JGUR betrug 100% in der Altersgruppe 4 und 0% in der Altersgruppe 2. Die
Gruppen 1, 3 und 5 erzielten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75%, 80%
und 50%. (p=0,4060, logrank). Die Gesamtprognhose der Patienten korrelierte
signifikant mit dem Geschlecht. Die 5-JGUR lag fiir Frauen bei 100%, bei M&n-
nern betrug sie 55,6%.

Abbildung 95 Uberlebenszeit in Abhdngigkeit vom Geschlecht. NOS. p=0,0587
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10 Diskussion

10.1 Praoperative Diagnostik und Therapie

Weichgewebssarkome gehdren zu einer seltenen Gruppe von Erkrankungen im
Erwachsenenalter und machen 1%-2% aller diagnostizierten malignen Neopla-
sien aus. Jahrlich werden in Deutschland ca. 2.200 neue Falle befundet, in GroB3-
britannien ca. 1.800 und in den U.S.A. ca. 8.300. °° Durch das Zustandekom-
men der ESHO RHT-95, EORTC 62961 Studie zur Therapieoptimierungsprifung
von Weichteilsarkomen wurden 350 Patienten im Zeitraum 1997 bis 2006 unter-
sucht. Einige dieser Patientenfélle sind Gegenstand der vorliegenden Arbeit, wel-
che retrospektiv potentiell signifikante prognostische Parameter bei operativer
Resektion von Weichteilsarkomen in 145 Fallen untersuchen soll.

Der Erhebungszeitraum betréagt 20 Jahre mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 55 Monaten (min.1, max. 287). Die Datenerhebung erfolgte retro-
spektiv anhand einer einheitlichen Tabelle.

Die Erkrankung am Weichgewebssarkom kann in jedem Alter auftreten, jedoch
wird sie in der Literatur haufig ab der fiinften Lebensdekade festgestellt.!® 28 30
63, 86,100 14 der vorliegenden Untersuchung konnte ein Haufigkeitsgipfel in der
sechsten Lebensdekade festgestellt werden, wobei Manner etwas haufiger be-
troffen waren als Frauen. Diese letzte Beobachtung korreliert mit Angaben in
mehreren Studien,3% 3%/ 100

Topografisch gesehen, sind Weichgewebssarkome beinahe ausschlieBlich in der
Volumenverteilung der Weichgewebe des menschlichen Organismus zu finden,
wobei Extremitaten (zu ca. 45%) und Kérperstamm (zu ca. 10%) zu den bevor-
zugten Préadilektionsstellen zahlen.? 24 393830, 70 1 der vorliegenden Arbeit tref-
fen diese Beobachtungen zu, die untere Extremitat stellt mit 71% die bevorzugte
Lokalisation der operierten Tumoren dar, gefolgt von der oberen Extremitat, mit
18%.

Immunhistochemisch werden mehr als 50 Subgruppen unterschieden 3! 33 100,
wobei das Liposarkom mit einem Anteil von ca. 20% bis 27% aller diagnostizier-
ten Weichgewebstumoren, am haufigsten auftritt.” 2% 5% 3% 190 Am hiufigsten in
dieser Arbeit waren vertreten: Die Gruppe der MFH und der NOS mit zusammen
33,8%, das Synovialsarkom mit 22,1%, das Liposarkom mit 14,5%, das Leio-
myosarkom mit 12,4%. Die Analyse der Entitdten ergab eine Praferenz in der
Altersgruppe der Patienten: Das MFH, NOS und das Leiomyosarkom dominierten
im 50 bis 60 Lebensjahr der Patienten, die Lipo- und Synovialsarkome traten
vermehrt zwischen dem 40 und 50 Lebensjahr auf. Diese Befunde entsprechen
den Angaben anderer Autoren.!3 28 50,58, 63,70, 78,86 paziiglich der geschlechtsspe-
zifischen Haufigkeitsverteilung lasst sich allgemein bei Weichgewebssarkome
keine eindeutige Préferenz feststellen, wobei in Studien ein geringfiigiges Uber-
wiegen des méannlichen Geschlechtes konstatiert wird.” 31 32/ 30 70. 80 pag gering-
figige Uberwiegen im Héaufigkeitsvorkommen bei Mannern wurde in der vorlie-
genden Arbeit, im Verhaltnis von 1,1:1 bestatigt.

Das histopathologische Grading, die TumorgrdoBe, die Lokalisation der Tumoren
und die Metastasierung sind aussagekraftige prognostische Faktoren in der mul-
tivariaten Analyse.> 28 7. 94,103,113 Bag histopathologische Grading ist ein wichti-
ger prognostisch relevanter Faktor, in der Literatur wird nach dem dreistufigem
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Graduierungsschema von Coindre und Trojani'? unterteilt. Dabei sind die G3 Tu-
more am héaufigsten (36%-58%) vertreten.!3 30 74 75 81, 8 1n der vorliegenden
Arbeit wurde ebenfalls die Mehrzahl der an G3-Tumoren erkrankten Patienten
festgestellt (47,3%). Hinsichtlich der TumorgréBe, wird in der Literatur mit An-
gaben von 53%-77% beschrieben, dass zum Zeitpunkt der Behandlung die
Weichgewebssarkome eine GroBe von gréBer oder gleich 5 cm aufweisen.!® 74 80
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung korrelieren mit den Angaben im
Schrifttum, 71,2% der Tumore wiesen eine GréBe von mindestens 5 cm auf. Die
Ursachen hierflr kdnnten in Zusammenhang gebracht werden mit der Seltenheit
des Krankheitsbildes aber auch mit dem raschen, oft schmerzfreien Wachstum
einiger Sarkomentitaten. Die ermittelte durchschnittliche Zeitspanne von durch-
schnittlich 2,3 Monaten, vom Auftreten der Beschwerden bis zur Durchfihrung
der Anamnese, kdnnte diese Vermutung untermauern. In zahlreichen Publikatio-
nen wird die charakteristische Lokalisationspraferenz der Sarkome diskutiert und
dokumentiert.”- 3¢ 38 50, 58, 80 1 der vorliegenden Arbeit wurden spezifisch in der
Tumororthopadie Sarkome operiert, welche in den Extremitaten lokalisiert wa-
ren. Die prozentuale Zuweisung hinsichtlich der Sarkomentitadt in Abhangigkeit
von der Lokalisation ist vergleichbar mit den Angaben in der Literatur: Am hau-
figsten wurden das MFH operiert (22,7%), das Synovialsarkom (20,7%) und das
Liposarkom (14,9%). Die praoperative Metastasierung betrug 20,8%, eine syn-
chrone Metastasierung wurde in 2,9% der Falle festgestellt. In der Literatur vari-
ieren die Angaben hinsichtlich der synchronen Metastasierung zwischen 4% und
38%.%* 7> Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen ca. 30% der Patienten
Stadium I auf (UICC 2003), andere 30% weisen Stadium II auf, weitere 20%
teilen sich jeweils auf Stadium III und IV auf.'°® 1% Zum Zeitpunkt der Behand-
lung entsprach die Mehrzahl der Tumoren in der vorliegenden Untersuchung dem
Stadium III, mit 58,3%. Es folgten Stadium IV mit 17,3%, Stadium II mit 15,3%
und Stadium I mit 8,7%.

10.2 Chirurgische Therapie

Die operative Therapie steht im Mittelpunkt der kurativen Behandlung der
Weichgewebssarkome. Die Behandlungsstrategie richtet sich nach dem biologi-
schen Verhalten des Sarkoms sowie nach dem jeweiligen Stadium und nach der
Lokalisation. Bis auf die Ausnahmefalle, in denen der Tumor oberflachlich gele-
gen ist und gleichzeitig eine geringe GréBe aufweist, so dass eine weite Resekti-
on ohne Funktionsstérungen erfolgen kann, ist im Vorfeld einer lokalen operati-
ven Therapie, die histologische Untersuchung unabdingbar.!’: 50 63: 89, 100 pj|ge-
meines Ziel der chirurgischen Therapie ist die vollstdndige Entfernung des Tu-
mors, ohne mikroskopische oder makroskopische Tumorresiduuen (RO-
Resektion). Die geforderte Gewebe-Manschette im Gesunden als Sicherheitsab-
stand ist auf die Besonderheit der Weichgewebstumoren zuriickzufihren, wonach
Tumorsatelliten, Kapsel-Reste, reaktive Zonen oder Tumor-Reste auBBerhalb der
Pseudokapsel gebildet werden beziehungsweise in der unmittelbaren Nahe der
Kapsel zu finden sind.’- 21 80.88.93,95 1 der vorliegenden Untersuchung dominier-
te die weite Resektion (73,4%). Dieses Verfahren gilt als Operationstechnik der
Wahl und wird heute am haufigsten angewandt. Die eigenen Ergebnisse liegen
geringfiigig Uiber den Angaben in der Literatur.!® 17 24 30,74 99 Djese Tatsache
beruht unter anderem darauf, dass in den meisten Fallen die Lokalisation der
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Tumoren eine weite Excision zugelassen hat, obwohl im Durchschnitt die Tumo-
ren in etwa 9 cm groB3 waren. Somit wurden kaum benachbarte Organe infiltriert
und infolge dessen, keine erweiterte Resektion durchgeflihrt, wie es bei retro-
peritoneal gelegenen Tumoren oftmals nétig ist.°! Die Qualitdt des chirurgischen
Eingriffs lasst sich in der vorliegenden Arbeit anhand der RO-Resektion mit tu-
morfreien Resektionsrandern in 63,3% der Falle darlegen. Vergleichbare Studien
weisen eine dhnliche Quote auf: 63% ©°, 68,5%2*. Desweiteren wurden in der
Anzahl vergleichbar schlechtere Ergebnisse erzielt: Mikroskopisch positive Rand-
befunde (R1) in 23% der Falle. Anhand dieser Falle erklart sich von selbst die
eminente Bedeutung der Lokalisation der Sarkome, denn die haufig ausgedehn-
ten Tumoren lassen eine Resektion mit tumorfreien Resektionsrandern kaum zu,
wenn sie sich in der Nachbarschaft zu lebenswichtigen Organen befinden. Am
Stamm oder im Retroperitoneum ausgebreitete Tumoren werden nicht von ech-
ten, von Faszien begrenzten Kompartimente umschlossen. Somit ist die ange-
strebte Tumorresektion mit einem Sicherheitsabstand eingeschrankt.’ In 13,7%
der Félle lag eine R2-Resektion vor. Im Schrifttum wird bezlglich der Resekti-
onsqualitat die Bedeutung des oben beschriebenen Sicherheitsabstandes bei der
Resektion diskutiert: Die 2- bis 3 cm Sicherheitsabstand sind heute nicht mehr
notwendig, denn der diskutierte erforderliche Abstand scheint von der jeweiligen
Gewebebeschaffenheit des an den Tumor angrenzenden Gewebes abhangig zu
sein.'® 109 Wwichtig ist diesbeziiglich die Histopathologie, es werden tumorfreie
Rénder angestrebt.®® In der vorliegenden Arbeit betrugen die Rander bei der
RO-Resektion im Durchschnitt 23,5 mm, median 1,0 mm. Die Operationstech-
nik nimmt direkten Einfluss auf die Tumorfreiheit der Resektionsrander, hier
erwiesen sich die Amputation, die weite Resektion und die einfache Tumorresek-
tion als die Operationsverfahren, die mit der héchsten RO-Resektionsquote ein-
hergingen: 83%; 66%; 50%. Noch vor 20 Jahren stellte die Amputation ein hau-
figes Verfahren in der Therapie von Weichteiltumoren der Extremitaten dar, die
Amputationsrate lag bei 40 bis 50%.”® Heutzutage ist die Amputation dann indi-
ziert, wenn jegliche rekonstruktive, praoperative und multimodale Therapiemdg-
lichkeiten ausgeschdpft wurden und trotzdem keine freien Resektionsréander er-
zielt werden konnten.® Die Amputation hat unumstritten die niedrigste Lokalre-
zidivrate aller Verfahren. Rosenberg®® zeigte, dass ein Uberlebensvorteil der Pa-
tienten mit Amputation nicht dargestellt werden kann, gegenliber der Patienten
welche mit Tumorexcision und Strahlentherapie therapiert wurden. Dies begriin-
dete in den folgenden Jahren den Trend zum Erhalt von Funktion und Extremi-
tat.>® Im eigenem Patientengut lag die Amputationsrate bei 4,3%. Es miissen
immer rekonstruktive MaBnahmen in die therapeutischen Uberlegungen mit-
einbezogen werden. Voraussetzungen flir eine Extremitaten-erhaltende Operati-
on infolge einer durchgefihrten Tumorresektion sind die unbeeintrachtigte Ner-
ven-, Blut- und Muskelfunktionsversorgung sowie eine suffiziente Weichteilde-
ckung.' Es wurde in 2,9% de Féalle eine Hauttransplantation durchgefiihrt. Im
postoperativen Verlauf wurde in 28% der Falle mindestens eine Komplikation
festgestellt, es dominierten Wundheilungsstérungen und es kam vereinzelt zu
Infektionen.
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Neoadjuvante und adjuvante Therapiemodalititen als Komponenten der
multimodalen Behandlung

Wie P.-U. Tunn et al. schlussfolgern 1%, sollte die neoadjuvante Therapie immer

dann in das Therapiekonzept einbezogen werden, sobald Sarkome im fortge-
schrittenem Stadium vorliegen. In der Vergangenheit wurden klinisch gesondert
unterschiedlichste Therapiekonzepte fiir die Behandlung der Weichgewebssarko-
me der Extremitaten und fir die Behandlung der Weichgewebssarkome mit ret-
roperitonealer oder am Stamm gelegener Lokalisation, nach deren Anwendung
durchgefiihrt und ausgewertet. Die Strahlentherapie 10, 71,82, 87, 111, die isolier-
te Extremitatenperfusion (ILP, ,isolated limb perfusion™) und die systemische
Chemotherapie mit oder ohne regionaler Tiefenhyperthermie (RHT) flr die Loka-
lisation an den Extremitaten.?® Strahlentherapie fiir die retroperitoneal und am
Stamm lokalisierten Weichgewebssarkome.**' °® Die Autoren!® fiihren an, dass
die gewonnenen Erkenntnisse aus den Phase-II-Studien nicht geeignet sind, dar-
aus allgemeingiiltige Therpiekonzepte zu erstellen.'* 5% 7° In der Literatur zeigt
die neoadjuvante Therapie keine signifikanten Vorteile in der Uberlebenszeit der
Patienten.’® In der vorliegenden Arbeit war die Finf-Jahres-
Gesamtuberlebensrate fir die Patientengruppe mit adjuvanter Therapie mit
68,1% vs. 56,5% besser als flr die Gruppe, die keine adjuvante Therapie er-
hielt. Die praoperativ angewandte Strahlentherapie wirkte sich geringfligig vor-
teilhaft auf die 5-JGUR dieser Patienten aus, gegeniiber den Patienten ohne
Strahlentherapie: 66,4% vs. 64,3%. Die Anwendung von Chemo- und Hyper-
thermie zeigte eine 5-JGUR von 74,3% gegeniiber 63,5% bei Patienten ohne
Behandlung.

AuBer bei der Therapie von hoch malignen Weichgewebssarkomen im Stadium
IV, gibt es wenig Anhaltspunkte, um die systemische Chemotherapie als vor-
teilhaft in der Behandlung bestimmter Tumorentitdten darzustellen.!® 19 5% 100
Die Anwendung von systemischer Chemotherapie in Kombination mit regionaler
Hyperthermie (RHT) erwies eine héhere 5-JGUR von 74,3% gegeniiber den Pati-
enten ohne diese Behandlung (63,5%). Diese Ergebnisse werden ebenfalls von
Issels et. al (EORTC 62961/ESHO-RHT 95-study) demonstriert.

29, 55

Das Lokalrezidiv stellt neben der TumorgroBe, dem Differenzierungsgrad, der
Tumorlokalisation und dem Metastasierungsstatus einen weiteren wichtigen
prognhostischen Faktor dar. 65% der Rezidive bilden sich in den ersten 2 Jahren
postoperativ, wiahrend 90% bis 4 Jahren auftreten.® 1%° R1-Resektionen begiins-
tigen die Entstehung von Rezidiven mehr, im Vergleich zu RO-Resektionen. Ob-
wohl R1-Resektionen vermehrt mit neoadjuvanter Therapie einhergehen, entste-
hen vermehrt Rezidive bei gleichzeitiger Verschlechterung der Prognose.?® Im
vorliegenden Patientenkollektiv entwickelten 15,1% der Patienten ein Lokalre-
zidiv, welches in median 11,7 Monaten postoperativ diagnostiziert wurde. Eine
RO-Resektion wurde in 47,6% der Falle erzielt, davon waren 70% der Patienten
bereits voroperiert. Die R1-Resektion erfolgte in 28,6 % der Falle, davon hatten
16,7% der Patienten eine Voroperation. Die R2-Resektion erfolgte in 23,8% der
Falle, 40% der Patienten waren initial voroperiert. Im vorliegenden Patientengut
erfolgte postoperativ, kontrar der Beobachtungen in der Literatur, eine deutlich
héhere Rezidivrate, bei vorangegangener R0O-Resektion. Dieses Ergebnis korre-
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lierte mit der auffallig hohen Anzahl an Voroperationen, welche das Kollektiv be-
reits vorwies. Desweiteren wurde beobachtet, dass in 42,3% der Falle erneut ein
Rezidiv entstand, welches zu 66,7% aus einer bereits voroperierten RO-
Resektion entstand. Ein erneutes Rezidiv infolge einer R2-Resektion entstand in
33,4% der Féalle. Die Uberlebenszeit wurde durch die Entstehung von Lokalre-
zidiven signifikant (p=0,0002) beeinflusst, die mediane Uberlebenszeit lag bei
32,9 Monaten. In den 5 im Krankengut préadominierenden Tumorentitaten-
Gruppen erwies sich die Uberlebenszeit in Abhdngigkeit von der Entstehung ei-
nes Lokalrezidives beim Synovialsarkom und beim Leiomyosarkom als statistisch
signifikant. (p=0,0412 und p=0,0100). In der Gruppe des MFH ergab die 5-JGUR
80% bei Patienten ohne Lokalrezidiv in Vergleich zu 70,8% bei Patienten mit
Lokalrezidiv. Umgekehrt verhielt sich das Ergebnis beim NOS, hier betrug die 5-
JGUR 100% bei Patienten mit Rezidiv, bei Patienten ohne Rezidiv waren es
69,3%. Beim Liposarkom hatten beide Patientengruppen eine 50%-ige 5-JGUR.

Die Metastasierung beeinflusst maBgeblich das Therapiekonzept in der Be-
handlung der Weichgewebssarkome: Bei Diagnose der praoperativen Fernmetas-
tasierung wird im Vorfeld einer Operation zur Probeentnahme oder zur Excision
des Tumors, unter Umstanden, eine neoadjuvante Komponente in der Therapie-
abfolge durchgefiihrt.'®® In der Literatur liegt die postoperative Metastasierungs-
rate zwischen 18% und 45%.%% 3% 58 80 1n der vorliegenden Untersuchung wur-
den bei 33,8% der Patienten Metastasen diagnostiziert. Postoperativ erfolgte die
Diagnose in median 7,0 Monaten. Die Angaben in der Literatur korrelieren mit
diesem Ergebnis, wonach die Metastasen bevorzugt innerhalb von 2 Jahren post-
operativ auftreten.?! Praoperativ hatten bereits 20,8% der Patienten Metastasen.
Aufgrund der ermittelten Kaplan-Meier-Schatzung waren die Patientengruppen
mit pra- oder post-operativer Metastasierung gleichermaBen stark signifikant
(p<0,0001) betroffen von einer hohen Mortalitatsrate. (Abbildung 47) Demnach
betrug die mediane Uberlebenszeit 27,4 Monate bzw. 27,8 Monate. Die 5-JGUR
betrug 90% in der Gruppe der Metastasen-freien Patienten vs. 38,3% bei Patien-
ten mit postoperativ entwickelten Metastasen und 44% bei Patienten mit préaope-
rativen Metastasen. Der geringflgig vorteilhaftere positive Wert in der Patien-
tengruppe mit praoperativ diagnostizierten Metastasen lasst darauf schlieBen,
dass moéglicherweise die neoadjuvante Therapie einen Vorteil in der Therapie
bewirkt hat. Dies kann aber anhand der vorliegenden Daten nicht bestatigt wer-
den.

Das bevorzugte hamatogene Metastasenorgan ist die Lunge, wobei sich im
Schrifttum Angaben finden, wonach die Absiedlung zwischen 60%- und 80%
dort stattfindet.”® ’® Im bestehenden Patientenkollektiv fand die Absiedlung in
der Lunge zu 70% statt, gefolgt von Lymphknoten (10,6%) und Knochen
(8,5%). In 19,1% der Falle gab es multiple Lokalisationen. Desweiteren gibt es
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Metastasierung in Abhan-
gigkeit von der Tumormalignitat (p=0,0111)(Abbildung 44).

Fiar Patienten mit einem hoch malignen Tumor (G3) wurde in der Kaplan-Meier-
Analyse eine 5-Jahres-Metastasenfreie Uberlebensrate von 54,1% errechnet, fir
G2-Tumore stieg sie auf 74,1%. Die 84,2%-Uberlebensrate bei G1-Tumoren liegt
Uiber den in der Literatur angegebenen Werte von 63%%° oder 47%** in der 5-
JGUR bei hoch malignen Tumoren. Die Tendenz zur Metastasenbildung bei be-
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stimmten Tumorentitaten'® >’ 8 kann anhand der ermittelten Ergebnissen nur
teilweise bestatigt werden: Das Synovialsarkom und das NOS zeigten Tendenz
zur Metastasenbildung, zu 43% und 33,3%. Dies entspricht in etwa den Angaben
in der Literatur.!® 8 Das Liposarkom bestétigte ebenfalls die Erwartungen und
bildete in 5% der Falle Metastasen; hingegen zeigten sich das MFH und das Lei-
omyosarkom gleichermaBen metastasenfreudig (ca. 28%).

Die Gesamtiberlebenszeit wird allgemein fir die am Weichgewebssarkom er-
krankten Patienten als ungiinstig angesehen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten vari-
ieren zwischen 36% und 77%.°% 80 75 81, 91,99 Bag ejgene Ergebnis zur 5-JGUR
mit 66,2% liegt im Bereich des genannten Intervalls. Im Vergleich der Flinfjah-
resiberlebensrate in Abhangigkeit vom histologischen Tumortyp, hat sich dieser
Faktor als prognostischer Faktor erwiesen.'® 7> 8 In der vorliegenden Untersu-
chung konnte ein giinstigerer Uberlebensverlauf fir Patienten mit Synovialsar-
kom (75,6%), NOS (73,3%) und MFH (72,4%) ermittelt werden. Das Liposar-
kom und das Leiomyosarkom wiesen die niedrigste Uberlebenszeit auf (42,1%
und 64,3%). Diese Ergebnisse entsprechen nur teilweise in etwa den Daten aus
oben zitierten Studien. Somit liegt in der Literatur die 5-JGUR fiir das Liposar-
kom zwischen 78,9% und 100%, fir das MFH und das Leiomyosarkom liegt die
5-JGUR zwischen 50,5% und 70% bzw. zwischen 71% und 78%. Diese Ergeb-
nisse entsprechen in etwa unserer Auswertung. Das Uberleben der Patienten mit
Weichgewebssarkomen ist, wie bereits dargestellt, mit zahlreichen tumorabhan-
gigen und therapieabhangigen Faktoren in Verbindung zu bringen. Zusatzlich
haben patientenabh&ngige Prognosefaktoren Einfluss auf die Uberlebenszeit. Der
Therapieverlauf des vorhandenen Krankenguts wurde auch unter Bericksichti-
gung dieser Aspekte analysiert.

Zu den patientenabhangigen Faktoren zahlen Geschlecht und Alter der Patien-
ten. Eine signifikante Beziehung zur Uberlebensrate wird in der Literatur nur sel-
ten beschrieben.!® 2* 3! Dabei weisen Frauen eine etwas bessere Prognose ge-
genlber Mannern auf. Diese Beobachtung korreliert mit den hier erworbenen
Ergebnissen, die 5-JGUR ergab bei Frauen 71,2% vs. 61,7% bei Mannern. Das
Alter der Patienten beziehungsweise die Alterskategorien stellen sich in man-
chen Studien als zu beriicksichtigender Faktor in der Uberlebensanalyse dar.!® 3%
80 Die eigenen Ergebnisse stellen das Patientenalter nicht als Prognosefaktor in
den Vordergrund.
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11 Zusammenfassung

In die Auswertung gingen 145 Patienten mit Weichteilsarkomen ein, die im Zeit-
raum 1980-2005 an der Orthopadischen Klinik und Poliklinik der Ludwig-
Maximilians- Universitdt Minchen operativ versorgt wurden. Das Durchschnitts-
alter der Patienten bei der Operation betrug 48,0 Jahre (11-87 Jahre), davon
waren 69 Frauen und 76 davon Manner. Dokumentiert wurde retrospektiv Lokali-
sation und Ausdehnung, Klinik, angewandtes operatives und adjuvantes Verfah-
ren, Metastasierungsstatus, Komplikationen, Rezidive und die sich in einer aktu-
ellen Analyse ergebenen Uberlebenszeit.

Als haufigste Tumoren fanden sich ein MFH in 33 Fallen, ein Synovialsarkom in
30, ein Liposarkom in 21, ein Leiomyosarkom in 18 und ein undifferenziertes
Sarkom (NOS) in 16 Fallen. 14 Patienten hatten Voroperationen. In der definiti-
ven Operation gelang eine vollstandige Resektion (R0O) in 63%, eine Resektion
mit mikroskopisch positivem Randbefund (R1) in 24% und eine Resektion oder
auch nur Biopsie mit makroskopischem Tumorrest in 13% der Falle. Die Nachun-
tersuchung fand zwischen 1 und 287 Monaten nach dem Eingriff statt. (Durch-
schnitt 54 Monate). Lokalrezidive traten in 14% der Falle auf. Die Mediane Uber-
lebenszeit betrug 69 Monate. Die Uberlebenszeit zwischen den einzelnen Sub-
gruppen unterschied sich dabei sowohl hinsichtlich des Gradings wie auch des R-
Status. Interessant war die Beobachtung eines medianen Uberlebens von 42
Monaten flr jene Patienten ohne zusatzliche Chemotherapie/Hyperthermie ver-
sus 77 Monaten mit beiden Verfahren.

Die hier gewonnenen Ergebnisse bestdtigen die aus anderen Untersuchungen
bekannten Risikofaktoren. Sie zeigen die Notwendigkeit einer RO-Resektion be-
statigen aber auch dass prinzipiell eine Kompartmentresektion nicht notwendig
ist. Durch die Kombination aus Hyperthermie und Chemotherapie konnten deut-
lich bessere Uberlebenszeiten erzielt werden.
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