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1  Einleitung

In der vorliegenden Dissertation wird eine retrospektive Analyse des
Krankheitsverlaufs &lterer Patienten mit Weichteilsarkomen des Erwachsenen
durchgefiihrt. Anhand verschiedener Uberlebensanalysen wird die bisherige
Therapie dieser Patientengruppe evaluiert, sowohl in Bezug auf wichtige
demographische und klinische Parameter als auch in Bezug auf den klinischen
Verlauf unter und nach Gabe einer leitliniengerechten Chemotherapie in

Kombination mit Regionaler Hyperthermie.

1.1 Weichteilsarkome des Erwachsenen

1.1.1 Epidemiologie

Weichteilsarkome des Erwachsenen sind sehr seltene bdsartige Neubildungen,
die rund 1% aller malignen Tumoren des Erwachsenen ausmachen (von
Mehren et al., 2014). Insgesamt existieren mehr als 50 verschiedene
Subentitdten (von Mehren et al., 2014), unter denen Leiomyosarkome,
Undiferenzierte Pleomorphe Sarkome und Liposarkome am haufigsten
vertreten sind (Ducimetiere et al., 2011, Lawrence et al., 1987). Die Inzidenz
der Sarkome in Europa liegt bei 5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Stiller et al.,
2013). Wegen der Seltenheit und der Malignitat der Erkrankung ist es fur das
Gesamtuberleben der Patienten essentiell, in einem spezialisierten
Sarkomzentrum leitliniengerecht behandelt zu werden (Perrier et al., 2012,
Rossi et al., 2013, Ray-Coquard et al., 2012).

Sarkome kdénnen am gesamten Korper auftreten (ESMO and Sarcoma Network
Working Group, 2014). In 55% der Falle befinden sie sich an den Extremitaten
und am Korperstamm, in 35% im viszeralen bzw. retroperitonealen Raum, und
in 10% in der Kopf-Hals-Region (von Mehren et al., 2014).

Die Atiologie der Sarkome ist weitgehend unklar. Urséchlich fir die Entstehung
kénnen sowohl genetische Einflisse als auch Umwelteinfliisse sein, oder auch
vorangegangene Virusinfekte oder eine bestehende Immunsuppression des
Patienten (Rosenberg, 2013).



Beispielsweise fihrt die Erkrankung an einer Neurofibromatose Typ | zu einem
erhohten Risiko fur die Entstehung eines Sarkoms (Ferner and Gutmann,
2002). Das Kaposi-Sarkom hingegen ist mit einer Infektion mit dem Humanen
Herpesvirus Typ 8 assoziiert (Blauvelt, 1999). Ein weiterer nachgewiesener
Risikofaktor fur die Entstehung von Sarkomen stellt die ionisierende Strahlung
dar (Samartzis et al.,, 2013), im Speziellen beispielsweise die adjuvante

Bestrahlung bei Patientinnen mit Mammakarzinom (Karlsson et al., 1998).

Sarkome werden in Abhangigkeit ihrer Ahnlichkeit zu normalem Gewebe in
verschiedene Entitaten unterteilt, wobei die mikroskopische Differenzierung des

Tumorgewebes von entscheidender Bedeutung ist (Rosenberg, 2013).
Die folgende Tabelle fasst die haufigsten Sarkomsubentitaten zusammen:

Tabelle 1. Subentitdten der Weichteilsarkome beim Erwachsenen (Ducimetiere et al.,
2011, Lawrence et al., 1987)

Subtyp Relative
Haufigkeit
Leiomyosarkom 15 %
Undifferenziertes Pleomorphes Sarkom (UPS) 15 %
Liposarkom 10-15%
Synoviales Sarkom 5%
Maligner peripherer Nervenscheidentumor 3-5%
Angiosarkom 3%
Rhabdomyosarkom 3%
Myxofibrosarkom 2%
Klarzellsarkom 1%
Alveolares Weichteilsarkom 1%




DarUber hinaus differiert die Verteilung der Entitdten abhéngig vom Alter der
Patienten (Rosenberg, 2013). Beispielsweise finden sich Rhabdomyosarkome
vor allem bei Kindern und Synovialsarkome gehauft bei jungen Erwachsenen.
Bei den geriatrischen Patienten ab 65 Jahre treten gehauft Liposarkome,
Leiomyosarkome, Undifferenzierte Pleomorphe Sarkome und
Myxofibrosarkome auf (Rosenberg, 2013). Das mediane Alter bei der

Erstdiagnose von Sarkompatienten liegt bei 65 Jahren (Rosenberg, 2013).

Bezeichnend fur Sarkome ist deren Symptomarmut. Von Schmerzen wird in
seltenen Fallen berichtet, meist féllt eine Schwellung des betroffenen Gebietes
auf (Clark et al., 2005). Dabei ist z.B. die Funktion der betroffenen Extremitat

meist noch erhalten (Rosenberg, 2013).

Im Gegensatz dazu klagen Patienten mit abdominellen beziehungsweise
retroperitonealen  Sarkomen vorrangig Uber allgemeine abdominelle
Beschwerden, die im Schnitt bis zu drei Monate vor Erstdiagnose auftreten
(Rosenberg, 2013).

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sind rund 10% der Sarkome metastasiert.

Meist finden sich die Metastasen in der Lunge (Rosenberg, 2013).

1.1.2 Stadieneinteilung

Die Weichteilsarkome des Erwachsenen werden nach der TNM Klassifikation in

zugehorige Stadien eingeteilt (Edge and Compton, 2010).

Kaposi-Sarkome, Dermatofibrosacroma protuberans, Angiosarkome,
Desmoidtumoren und Sarkome, deren Ursprung im Gehirn und in Hohlorganen
liegt, werden aus der Klassifikation ausgeschlossen (Wittekind, 2010).
Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) werden auch in einer eigenen
Klassifikation anders eingeteilt (Wittekind, 2010).

In der folgenden Tabelle werden sowohl die TNM Klassifikation als auch die

Tumorstadien aufgezeigt.

Tabelle 2. Die TNM Klassifikation und Stadieneinteilung fiir Sarkome der American

Joint Committee on Cancer (AJCC) und der International Union against Cancer (UICC)



Primartumor (T)

TX Primartumor unbekannt
TO Kein Nachweis eines Primartumors
T1 Maximaler Tumordurchmesser 5cm?2
T1la Superfiziell gelegener Tumor
T1b Tief gelegener Tumour
T2 Minimaler Tumordurchmesser 5cm?
T2a Superfiziell gelegener Tumor
T2b Tief gelegener Tumour

Regionaler = Lymphknotenbefall

(N)

NX Regionaler Lymphknotenstatus unbekannt
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tumorstadium

Stadium IA Tla NO MO G1, GX

Tlb NO MO G1, GX
Stadium 1B T2a NO MO G1, GX

T2b NO MO G1, GX
Stadium 1A Tla NO MO G2, G3

Tlb NO MO G2, G3
Stadium 11B T2a NO MO G2

T2b NO MO G2
Stadium 11l

T2a NO MO G3

T2b NO MO G3

[Alle T] N1 MO [Alle G]
Stadium IV [Alle T] [Alle N] M1 [Alle G]

aSuperfiziell gelegene Tumoren befinden sich ausschlie3lich suprafaszial ohne




Invasion der Faszie; tief gelegene Tumoren liegen entweder subfaszial,
superfaszial mit Invasion der Faszie, oder sowohl suprafaszial als auch
subfaszial.

bNachweis positiver Lymphknoten (N1) in MO Tumoren = Stadium Il

1.1.3 Diagnostik

Fur die Diagnostik, das Staging und das Follow-Up von Sarkomen kommen
hauptsachlich die drei Bildgebungstechniken Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) zum Einsatz (Eisenhauer et al.,
2009). Fir die Beurteilung der Erkrankung im Verlauf sollte nach Mdglichkeit
das initiale bildgebende Verfahren beibehalten werden, um einen optimalen

Vergleich der Ergebnisse zu gewahrleisten (Eisenhauer et al., 2009).

Die MRT stellt die diagnostische Bildgebung der Wahl dar bei Extremitaten-
Sarkomen (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014).

Beim Einsatz der Computertomographie spielt die Erfassung der relevanten
Regionen, die mit einer moglichen weiteren Manifestation des Tumors
assoziiert sein konnen, eine wichtige Rolle (Eisenhauer et al., 2009).
Goldstandard hierbei ist die CT des Thorax, des Abdomens und des Beckens
(Eisenhauer et al., 2009). Zudem bietet die Applikation von Kontrastmittel die
Moglichkeit einer verbesserten Darstellung von Tumoren (Eisenhauer et al.,
2009). Sollten  aufgrund  von  Niereninsuffizienz ~ oder  Allergien
Kontraindikationen gegen eine Computertomographie mit Kontrastmittel
bestehen, sind die CT ohne Kontrastmittel, eine MRT oder eine FDG-PET ohne
CT Kontrastmittel die Methoden der Wahl (Eisenhauer et al., 2009).

Das FDG-PET hat bislang keinen Einzug in die offiziellen Leitlinien gefunden,
wird jedoch vermehrt in der Diagnostik, im Staging und in der Verlaufskontrolle
von malignen Tumoren eingesetzt (Eisenhauer et al.,, 2009). Laut aktueller
Studienlage stellt das FDG-PET in diesem Zusammenhang ein qualitativ
gleichbedeutendes bildgebendes Verfahren im Vergleich zu einer MRT dar
(Park et al., 2016).
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Das Therapieansprechen von Sarkomen wird mittels bildgebender Verfahren

anhand der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

beurteilt (Eisenhauer et al., 2009).

Folgende Tabelle prasentiert eine Ubersicht der RECIST-Kriterien und

Einteilungen eines Therapieansprechens:

Tabelle 3. RECIST-Kriterien (nach (Eisenhauer et al., 2009))

RECIST Kriterium

Definition

Komplette  Remission  (Complete

Response, CR)

Keine Ziellasionen mehr vorhanden.
Alle

mussen auf <lcm verkleinert sein.

pathologischen Lymphknoten

Partielle Remission (Partial Response,
PR)

Verkleinerung der Summe der

Durchmesser aller Ziellasionen um

mindestens 30% (im Vergleich zur

Summe der anfanglichen
Durchmesser).
Progress (Progressive Disease, PD) Zunahme der Summe der

Durchmesser aller Ziellasionen um
mindestens 20% (im Vergleich zum
kleinsten vorherigen Durchmesser).

Zusatzlich VergrofRerung der

Durchmesser um insgesamt

mindestens 5mm. Das Auftreten

neuer Lasionen ist immer ein

Progress.

Stabile Erkrankung (Stable Disease,
SD)

Weder die Kriterien fir eine Partielle
(PR)
(PD)

Vergleich zum kleinsten vorherigen

Remission noch fir einen

Progress sind erfullt  (im

Durchmesser).
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1.1.4 Prognose

Die Prognose der Sarkome hangt von verschiedenen Faktoren ab.
Ausschlaggebend ist unter anderem das histologische Grading, das sich von
G1 (gut differenziert) bis G3 (vollstandig dedifferenziert) erstreckt (Weitz et al.,
2003). Das Grading umfasst den Differenzierungsgrad des Tumors, dessen
Mitoserate, den vorhandenen Nekroseanteil und die histologische Subentitat
(Coindre, 2006).

Des Weiteren spielt der Erfolg der chirurgischen Tumorextirpation eine
bedeutende Rolle fir die Prognose, die anhand der Tumorlast der
Resektionsrander gemessen wird (Weitz et al.,, 2003). RO-reseziert bedeutet
hierbei, dass die R&ander des Praparates tumorfrei sind, R1 deutet auf
mikroskopisch detektierbare Tumorreste hin, und bei einer R2-Resektion sind
makroskopische Tumorreste am Rand des Praparates erkennbar (Schlag JT et
al., 2011).

Weitere  Prognosefaktoren sind der histologische  Subtyp, das
Krankheitsstadium, die Lokalisation und die Gré3e des Primartumors (Weitz et
al., 2003). Hierbei werden tiefliegende von oberflachlich gelegenen Tumoren

und Tumoren <5 cm oder >=5cm unterschieden (Weitz et al., 2003).

Patienten mit grof3en Sarkomen (>5-10cm), die in der Tiefe liegen und einen
hohen Malignitatsgrad haben, sind durch ein erhdhtes Risiko, an einem
Lokalrezidiv bzw. Fernmetastasen zu erkranken, charakterisiert (ESMO and
Sarcoma Network Working Group, 2014). Sie werden als Hochrisikopatienten
eingestuft (Pisters et al., 1996).

Insgesamt liegen fur Rhabdomyosarkome und Angiosarkome die schlechteste

Prognose unter allen Sarkomsubtypen vor (Schlag JT et al., 2011).

Die Prognose fir Patienten, die sich im metastasierten Krankheitsstadium
befinden, hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten leicht verbessert (Italiano et
al., 2011). Laut aktueller Studienlage ist das Gesamtiiberleben von Patienten
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium von 10-15 Monate auf heute 15-21

Monate gestiegen (Italiano et al., 2011).

12



1.1.5 Therapie des Sarkoms

Die Therapie der Sarkome sollte grundsatzlich in spezialisierten Zentren auf
interdisziplinarer Basis erfolgen (Perrier et al., 2012, Rossi et al., 2013, Ray-
Coquard et al., 2012). Entscheidend hierfur sind die Tumorboards, bei denen
erfahrene Chirurgen, Radiologen, Strahlentherapeuten und Systemtherapeuten
gemeinsam Uber einen individuellen Therapieplan fir jeden Patienten
entscheiden. Dieser sollte anhand der Tumorentitat, des
Differenzierungsgrades, der Tumorlokalisation, des Tumorstadiums und
weiterer Prognosefaktoren fir jeden Patienten einzeln ausgearbeitet werden
(ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014, von Mehren et al., 2014).
Laut aktueller Studienlage verbessert dieses Vorgehen signifikant die Chancen

des Patienten auf Heilung (Rossi et al., 2013).

1.1.5.1 Chirurgische Therapie des Sarkoms

Gemald der europaischen und US-amerikanischen Leitlinien stellt die
vollstdndige chirurgische Entfernung des Sarkoms die Grundlage fir eine
Kuration dar (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014, von Mehren
et al., 2014). Besonders bei retroperitonealen (Bonvalot et al., 2009) und
abdominellen Sarkomen (Gronchi et al., 2009, Bonvalot et al., 2009) sowie bei
Sarkomen der Extremitaten (Gronchi et al., 2010) spielt der chirurgische Erfolg

fur die lokale Rezidivfreiheit eine entscheidende Rolle.

Goldstandard ist die sogenannte Kompartmentresektion, bei der der gesamte
Tumor einschlieBlich des Gewebes des zugehérigen muskularen
Kompartments mit begrenzenden Muskelfaszien und Septen entfernt wird
(ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014). Besonders relevant ist
dies bei Subentitaten, die vermehrt zu Lokalrezidiven neigen, wie zum Beispiel

den Myxofibrosarkomen (Haglund et al., 2012).

Auch Dbei retroperitonealen bzw. abdominellen Sarkomen werden die
angrenzenden Organe gemald einer erweiterten Organresektion mitreseziert
(Stojadinovic et al., 2002, Hassan et al., 2004, Stoeckle et al., 2001). Dadurch
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konnte eine 5-Jahres-Lokalrezidivfreiheit von insgesamt 48% im Vergleich zu

28% bei alleiniger Tumorentfernung erreicht werden (Gronchi et al., 2009).

Erweiterte Organresektionen gehen jedoch andererseits mit einer gesteigerten
Morbiditat einher (Bonvalot et al., 2010, Santos et al., 2010). Dies muss vor
allem bei undifferenzierten Liposarkomen und weiteren seltenen Entitaten
kritisch bewertet werden, da fir die Prognose dieser Subentitdten vor allem die
Metastasierungsrate ausschlaggebend ist (Gronchi et al., 2015). Zum Beispiel
stellen sich Liposarkome im Retroperitoneum bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in 33% der Falle multifokal dar, wodurch die lokale Kontrolle in
den Hintergrund tritt (Tseng et al., 2014). Besonders in der Rezidivsituation ist
dies der Fall (Tseng et al., 2014). Ein zuséatzlicher Nachteil speziell der
Nephrektomie besteht darin, dass eine Applikation mdglicherweise notwendiger
nephrotoxischer Systemtherapien im Verlauf nicht mehr méglich sein kénnte
(Mussi et al., 2011, Pasquali et al., 2015).

In  Anlehnung an das Prinzip der Kompartmentresektion von
Extremitatensarkomen  bzw. der erweiterten  Organresektion  bei
retroperitonealen und abdominellen Sarkomen wird auch in der
Lokalrezidivsituation versucht, den Tumor in toto zu resezieren (Stoeckle et al.,
2001, Neuhaus et al., 2005). Da Sarkome in der Rezidivsituation oft multilokular
auftreten, ist eine erneute chirurgische Intervention jedoch oftmals erschwert
(Gronchi et al., 2004, Neuhaus et al.,, 2005). Durch Vergrof3erung des
Operationsgebietes konnte bislang keine Prognoseverbesserung verzeichnet
werden (Gronchi et al., 2015). Insgesamt sind in der Rezidivsituation des
Sarkoms der Differenzierungsgrad des Tumors, die Lange des krankheitsfreien
Intervalls und die Tumorbiologie prognostisch besonders wegweisend fir das
Uberleben (Gronchi et al., 2015).

Auch Metastasen der Sarkome konnen chirurgisch entfernt werden. Dazu
mussen bestimmte Kriterien erfullt sein: Zum einen muss chirurgische
Resektabilitat bestehen, zum anderen sollte die Metastase in keinem
geringeren Zeitraum als einem Jahr nach der Erstdiagnose aufgetreten sein
(ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014). Laut aktueller
Studienlage kann in diesen Féllen durch parenchymsparende chirurgische
Metastasektomien ein Dreijahresiberleben von mehr als 50% erreicht werden

(van Geel et al., 1996, Billingsley et al., 1999). Laut einer Studie von Blackmon
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et al. aus dem Jahre 2009 deuten eine niedrige Anzahl von Metastasen und
lange krankheitsfreie Intervalle zwischen den einzelnen Metastasen,
unabhé&ngig von der Lokalisation dieser, auf eine Verbesserung des Uberlebens
durch chirurgische Metastasektomie hin. Aus einer weiteren Studie aus dem
Jahr 2011 geht hervor, dass insbesondere Patienten mit isolierter pulmonaler
Metastasierung (llluminati et al., 2010, Predina et al., 2011) und einer niedrigen
Tumormalignitat (van Geel et al., 1996), die zusatzlich klinisch gut auf die
Chemotherapie ansprechen, von einer operativen Entfernung der Metastasen
profitieren. Im Gegensatz dazu werden Metastasen, die zeitgleich mit dem
Primartumor diagnostiziert werden, vorrangig systemtherapiert. Eventuell wird
sekundar eine chirurgische Metastasektomie erwogen (ESMO and Sarcoma
Network Working Group, 2014).

Aufgrund der Komplexitat der Sarkome wird in den spezialisierten Zentren eine
individualisierte Therapie fur jeden Patienten nach Nutzen-Risiko-Abwagung
erstellt (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014).

1.1.5.2 Radiotherapie des Sarkoms

Neben der operativen Tumorsanierung stellt die Strahlentherapie eine weitere
wichtige Saule in der Therapie von Sarkomen dar, die sowohl neoadjuvant als
auch adjuvant oder auch palliativ angewandt werden kann (ESMO and

Sarcoma Network Working Group, 2014).

Insgesamt belegen aktuelle Studien eine Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle bei lokalisierten Sarkomen bei Erwachsenen, das
Gesamtuberleben jedoch wird nicht wesentlich beeinflusst (ESMO and
Sarcoma Network Working Group, 2014). Beziglich der Strahlentherapie bei
Sarkomen im Kindesalter konnte ein eindeutiger Uberlebensvorteil gezeigt
werden (Wolden et al., 1999).

Bezogen auf die Sarkome an den Extremitaten und am Kérperstamm zeigten
Rosenberg et al. (1982) die Gleichwertigkeit einer Operation mit
anschlieBender Bestrahlung im Vergleich zu einer Amputation bei

hochmalignen Sarkomen. Uberdies berichtet die Scandinavian Sarcoma Group
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von einem dreifach erhéhten Lokalrezidivrisiko bei Unterlassung einer additiven
Strahlentherapie (Jebsen et al., 2008).

Basierend auf den aktuellen Leitlinien wird die Indikation zu einer additiven
Strahlentherapie beim Extremitaten- und Korperstammsarkom fur hochmaligne
Sarkome (G2-G3), fur niedrigmaligne Sarkome, die bei einer GroRe >5cm nur
knapp im Gesunden entfernt wurden, und fir Sarkome in der Rezidivsituation,
die bis dato noch keine Radiotherapie erhalten haben, gestellt (ESMO and
Sarcoma Network Working Group, 2014, von Mehren et al.,, 2014). Die
Therapieentscheidung sollte nach ausfiihrlicher Risiko-Nutzen-Kalkulation als
individuelle Entscheidung fir jeden Patienten getroffen werden (ESMO and

Sarcoma Network Working Group, 2014).

Anhand folgender Tabelle wird deutlich, dass besonders Hochrisikopatienten

von einer additiven Radiotherapie profitieren (nach (Jebsen et al., 2008)):

Tabelle 4. Lokalkontrollraten mit/ohne additive Radiotherapie (RT) in verschiedenen

Subgruppen des Extremitatensarkoms (nach (Jebsen et al., 2008))

Sarkom 5-Jahres-Kontrollrate (%)
Keine RT (n=622) RT (n=453)

Subkutan-niedriggradig

Weite Resektion 97 99

Knappe Resektion 97 99

Intraldsionale Resektion | 82 93

Tief-niedriggradig

Weite Resektion 96 98
Knappe Resektion 89 96
Intralasionale Resektion | 75 90

Subkutan-hdhergradig

Weite Resektion 86 95
Knappe Resektion 67 87
Intralasionale Resektion | 38 71

Tief-hdhergradig

Weite Resektion 80 93
Knappe Resektion 57 82
Intralasionale Resektion | 26 62
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Bezlglich der Entscheidung, ob die Bestrahlung von Extremitaten- bzw.
Korperstammsarkomen neoadjuvant oder postoperativ erfolgen sollte, fanden
O’Sullivan et al. (2002) heraus, dass eine neoadjuvante Radiotherapie mit 50
Gy einschliel3lich eines postoperativen Boosts bei einer R1-R2 Situation einer
postoperativen Bestrahlung mit 70 Gy ebenbdrtig ist. Zusatzlich konnte eine
signifikant verringerte Toxizitdtsrate der neoadjuvanten gegenuber der
adjuvanten Bestrahlung wie beispielsweise verminderte Neurotoxizitat und
weniger Odembildung gezeigt werden (Davis et al., 2005). Als Begriindung
dafir kommen die kleinere Feldgrof3e, die vereinfachte Zielvolumendefinition
sowie die mdgliche Verringerung der Dosis in Betracht (O'Sullivan et al., 2002).
Im Gegensatz dazu ist jedoch die Wundheilung nach neoadjuvanter
Radiotherapie signifikant verzdgert, und es muss vor der Bestrahlung eine

gesicherte Tumorhistologie vorliegen (Davis et al., 2005).

Zudem unterscheiden sich die neoadjuvante bzw. die postoperative
Bestrahlung von Extremitaten- und Stammsarkomen hinsichtlich ihrer
applizierten Dosen. Préaoperativ wird mit 50 Gy in sogenannter konventioneller
Fraktionierung bestrahlt (von Mehren et al., 2014). Dies entspricht einer
Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy pro Tag (von Mehren et al., 2014). Im Anschluss
daran kann ein in der Literatur umstrittener intra-bzw. postoperativer Boost mit
10-20 Gy erfolgen (Alamanda et al., 2014). Postoperativ werden in einer ersten
Phase 50 Gy in konventioneller Fraktionierung appliziert, die Dosis einer
zweiten Bestrahlungsphase hangt vom Resektionsrand ab (von Mehren et al.,
2014). Hierbei werden im Mittel 13 Gy bei RO-Resektion, 17 Gy bei R1-
Resektion und 23 Gy nach erfolgter R2-Resektion appliziert (von Mehren et al.,
2014).

Wie bereits angedeutet besteht Uneinigkeit in der Literatur bezuglich des
zeitlichen Einsatzes der Strahlentherapie. Es existieren verschiedene Modelle
diesbezuglich. Zudem kann die Strahlentherapie auch simultan zu einer
Chemotherapie applizieren, was beispielsweise Edmonson et al. in einer Studie
geprift haben (Edmonson et al., 2002). Sowohl die lokale Kontrolle als auch
das 5-Jahres-Uberleben konnten hiermit verbessert werden, leider zum Preis
einer extrem hohen Toxizitat (Grad 3-5 >80%) (Edmonson et al., 2002).

Des Weiteren ist auch ein interdigierender Ansatz untersucht worden, der

regelmaRige Unterbrechungen der Chemotherapie durch die Radiotherapie
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vorsieht. Die Datenlage der Ergebnisse hierzu ist sehr heterogen und
konkludiert unterschiedliche Ergebnisse (DeLaney et al., 2003, Kraybill et al.,

2010), was momentan keine eindeutige Bewertung zulésst.

Entsprechend der Leitlinien sollte bei Extremitatensarkomen eine neoadjuvante
Radiato nur erfolgen, wenn von einem komplikationsarmen postoperativen
Verlauf auszugehen ist, ansonsten sollte eine postoperative Bestrahlung
erfolgen (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014).

Retroperitoneale Sarkome werden aufgrund ihrer Grol3e und der angrenzenden
lebenswichtigen Organe in Bezug auf die Strahlentherapie gesondert betrachtet
(Ballo et al., 2007). Aufgrund ihrer erschwerten Resektabilitdt sind sie durch
eine im Vergleich zu anderen Sakomentitaten erhdhte Lokalrezidivrate
gekennzeichnet und folglich mit einem kirzeren Gesamtiiberleben assoziiert
(Ballo et al., 2007).

Ein Vorzug der neoadjuvanten Radiotherapie gegenuber der postoperativen
Bestrahlung besteht daher bei retroperitonealen Sarkomen in dem noch
unberiihrten anatomischen Situs. Zudem liegt durch den verdrangend
wachsenden Tumor ein automatischer Strahlenschutz des umliegenden
gesunden Gewebes vor. Dies wird als ,spacer Funktion® des Tumors
bezeichnet. Daruber hinaus liegt beim neo-adjuvanten Ansatz eine noch
ungestorte Blutversorgung des Gebietes vor. Die dadurch verbesserte
Oxygenierung fuhrt auch hier zu einer héheren Wirksamkeit der Bestrahlung.
Zusatzlich wird das Risiko einer intraoperativ durch Zellverschleppung
provozierten Metastasierung mittels praoperativer Zellzerstérung reduziert und
der Tumor verkleinert, was hohe lokale Kontrollraten von 60-70% ermdglicht
(Roeder et al., 2014b). Um genannte Vorziuge der neoadjuvanten Radiotherapie
zu verifizieren, untersucht die EORTC derzeit den Stellenwert der praoperativen
Radiotherapie im Vergleich zur Operation ohne Bestrahlung bei
retroperitonealen Sarkomen in einer randomisierten Phase-IlI-Studie (STRASS-
Studie).

Des Weiteren spielen moderne Bestrahlungstechniken und Boost-Verfahren
eine wichtige Rolle in der Lokalkontrolle von retroperitonealen Sarkomen, da sie

eine exakte Anpassung der Strahlung an den Zielbereich ermoglichen und so
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das umliegende Gewebe schonen (Smith et al., 2014, Sweeting et al., 2013,
Roeder et al., 2014b).

Die Radiotherapie bei Kopf-Hals-Sarkomen richtet sich nach dem
Bestrahlungskonzept der Extremitaten-Sarkome (Roeder et al., 2014a). Dies ist

der limitierten Datenlage geschuldet (Bentz et al., 2004).

1.1.5.3 Systemtherapie des Sarkoms

Im folgenden Abschnitt wird auf die systemische Therapie der Sarkome

eingegangen.

Grundsatzlich existieren drei verschiedene mogliche Schemata einer kurativ
orientierten Systemtherapie, die sich im Hinblick auf den zeitlichen Einsatz der
Chemotherapie unterscheiden: Zum einen besteht die Madglichkeit einer
adjuvanten Chemotherapie (Singer et al., 2000). Zum anderen kann sie
neoadjuvant appliziert und nach erfolgter chirurgischer Resektion inklusive
anschlieBender Radiotherapie fortgefuhrt werden (Singer et al., 2000).
Schliel3lich besteht die Mdglichkeit eines sequentiellen Therapieregimes. Diese
besteht aus neoadjuvanter Chemotherapie, simultaner bzw. anschlieRender
Strahlentherapie, chirurgischer Resektion und abschlielBender adjuvanter

Chemotherapie (Singer et al., 2000).

Eine neoadjuvante Systemtherapie ist primdr beim extrapulmonal
metastasiertem Krankheitsstatus und bei zeitgleich zum Primartumor
diagnostizierten pulmonalen Metastasen indiziert und wird mit der Zielsetzung
verabreicht, die Resektabilitdt des Tumors zu verbessern (ESMO and Sarcoma
Network Working Group, 2014).

Der Einsatz von adjuvanter Chemotherapie in der Behandlung von Sarkomen
ist umstritten und aufgrund der heterogenen Datenlage nicht in den Leitlinien
verankert (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014). Woll et al.
(2012) zeigten in ihrer Studie, dass die Anwendung einer adjuvanten
Chemotherapie keinen signifikanten Uberlebensvorteil bietet - weder in Bezug
auf das Gesamtiiberleben, noch auf das progressionsfreie Uberleben.
Demnach lag das 5-Jahres-Gesamtuberleben der Patienten, die adjuvant
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chemotherapiert wurden, bei 66,5% im Gegensatz zu 67,8% in der
Kontrollgruppe (Woll et al., 2012). Es konnte jedoch mithilfe randomisierter
kontrollierter Studien gezeigt werden, dass tendenziell am ehesten
Hochrisikopatienten (Patienten mit vorangegangener kurzer progressionsfreier
Zeitspanne und multilokuldaren Tumormanifestationen [ESMO and Sarcoma
Network Working Group, 2014]) in Bezug auf das progressionsfreie, das
lokalrezidivfreie und das fernmetastasenfreie Uberleben von einer adjuvanten

Chemotherapie profitieren (Pervaiz et al., 2008, Woll et al., 2012).

Die palliative Chemotherapie ist bei fortgeschrittenen metastasierten und oder
nicht operablen Sarkomen indiziert (ESMO and Sarcoma Network Working
Group, 2014). In der palliativen Situation stehen grundsatzlich die
Symptomkontrolle und die Lebensqualitat des Patienten im Vordergrund. Eine
alternative Option stellt die Behandlung entsprechend ,best supportive care®
dar (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014). Nach palliativer
Erstlinientherapie betragt das mediane Gesamtiiberleben 12-14 Monate, nach

palliativer Zweitlinientherapie nur noch 6-9 Monate (Van Glabbeke et al., 2002).

In der Erstlinientherapie werden Anthrazykline und Ifosfamid als Substanzen
der Wahl eingesetzt (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014). In
einer randomisierten kontrollierten Phase 3 Studie von Judson et al. konnte
gezeigt werden, dass eine Kombinationschemotherapie im Vergleich zu einer
Monotherapie keine Vorteile bezogen auf das Gesamtuberleben bietet, es
wurden jedoch hohere Ansprechraten bei auch hoheren Toxizitaten erzielt
(Judson et al., 2014). In dieser Studie zeigten 26% der Patienten eine
Remission auf die Kombinations-Chemotherapie, wohingegen lediglich 14% der
Patienten auf die Monotherapie mit Doxorubicin ansprachen. Dieser Trend
zeigte sich auch in der Studie von Antman et al. (1993). Hier betrug die
Ansprechrate  bei Kombinationstherapie 40-50%, wohingegen unter

Monotherapie lediglich eine Ansprechrate von 30% erzielt werden konnte.

Bei Versagen der Erstlinientherapie setzt die Zweitlinientherapie ein.
Gemcitabin in Kombination mit Docetaxel stellt besonders fir die Untergruppe
der Leiomyosarkome eine effektive Zweitlinientherapie dar, deren Wirksamkeit

im Vergleich zur Monotherapie belegt ist (Tanaka et al., 2016).
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Des Weiteren spielt Trabectedin eine wichtige Rolle in der Zweitlinientherapie
der fortgeschrittenen Sarkome (ESMO and Sarcoma Network Working Group,
2014). Besonders in der Untergruppe der Leiomyo- und Liposarkome (L-
Sarkome) wird unter Trabectedintherapie ein signifikant verlangertes
Gesamtiuberleben erreicht. In der Studie von Demetri et al. (2009) mit Patienten
mit Liposarkomen und Leiomyosarkomen betrug im Standardarm das mediane
progressionsfreie Uberleben 3,3 Monate und das mediane Gesamtiberleben
13,9 Monate. Samuels et al. (2013) zeigten mit der Analyse einer weltweiten
expanded access program study die Wirksamkeit von Trabectedin fir L-
Sarkome und andere Sarkomsubentititen, bei denen jedoch die

Uberlebensdaten etwas schlechter ausfielen.

Der orale Tyrosinkinaseinhibitor Pazopanib wird in der Zweitlinientherapie nicht-
adipozytarer Sarkome eingesetzt (ESMO and Sarcoma Network Working
Group, 2014). In der PALETTE-Studie konnte ein Vorteil beziglich des
progressionsfreien Uberlebens, nicht jedoch des Gesamtiiberlebens belegt

werden (van der Graaf et al., 2012).

Weitere Chemotherapeutika sind die Taxane, die vorrangig bei Angiosarkomen
eingesetzt werden (Penel et al., 2008) und das Alkylans Dacarbazin. Der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib stellt eine Therapieoption beim fortgeschrittenen
Dermatofibrosarkom Protuberans (Rutkowski et al., 2010) sowie die Therapie
der Wahl beim Gastrointestinalen Stromatumor (GIST) dar (Rutkowski and
Hompes, 2016).

Mit einer Ansprechrate von im Mittel 9 % wird das Alkylans Trofosfamid
bevorzugt bei alteren und multimorbiden Patienten eingesetzt, da es oral
verabreicht werden kann, eine gute Vertraglichkeit vorweist und eine
Dezeleration des Progresses verursacht (Kollmannsberger et al., 1999,
Reichardt et al., 2002). Auch wird orales Cyclophosphamid in Kombination mit

Prednisolon bei geriatrischen Patienten verabreicht (Mir et al., 2011).

Aktuell sind das die Microtubuli hemmende Eribulin und der den PDGF-R
hemmende Antikdrper Olaratumab interessante Neuentwicklungen zur
systemischen Sarkomtherapie (Buffery, 2016). Olaratumab wird bereits in

Kombination mit Doxorubicin zur Erstlinientherapie eingesetzt (Tap et al., 2016)
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1.1.5.4 Hyperthermie des Sarkoms

Eine weitere erganzende Behandlungsoption in der Therapie der Sarkome stellt
die Hyperthermie dar. Dieses Verfahren kann sowohl im Rahmen einer lokalen
Oberflachenhyperthermie bei oberflachlich gelegenen Tumoren, als auch als
regionale Tiefenhyperthermie in der Behandlung von tief gelegenen Sarkomen
eingesetzt werden (ESMO and Sarcoma Network Working Group, 2014, Issels
et al., 2010, von Mehren et al., 2014).

Das Gewebe wird hierbei mit Hilfe elektromagnetischer Wellen auf bis zu 44°C
erhitzt, wodurch vielseitige antitumorale Wirkungen erzielt werden. Zum Beispiel
fuhrt die Temperaturerhdhung zu einer direkten Zellschadigung (Vaupel et al.,
1989), verbessert die Zytostatika-Aufnahme im erwdrmten Zielgewebe durch
eine erhohte Durchblutung (Urano et al., 1999) und verstarkt die zytotoxischen
Eigenschaften der Chemotherapeutika, was als Chemosensitisierung

bezeichnet wird (Issels, 2008).

Die Hyperthermie stellt ein nebenwirkungsarmes Verfahren dar, lediglich von
sehr selten auftretenden Verbrennungen und Druckgefihl wird als Komplikation
berichtet (Lagendijk et al., 1998). Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt
aufgrund ihrer fehlenden Invasivitit die Methode der Wahl zur
Temperaturmessung dar und kann mittels RHT/MRT-Hybridsysteme eingesetzt

werden (Gellermann et al., 2006).

Die Hyperthermie wird begleitend zu neoadjuvanter und adjuvanter
Systemtherapie mit Anthrazyklinen und Ifosfamid eingesetzt (ESMO and

Sarcoma Network Working Group, 2014).

In einer Studie der EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) wurde die Strahlentherapie sequentiell eingesetzt (Issels
et al., 2010). Zuerst wurde eine neoadjuvante Chemotherapie (EIA) mit bzw
ohne Hyperthermie verabreicht (eine Erlauterung dieses Verfahrens findet sich
im Kapitel ,Hyperthermie®), gefolgt von einer erweiterten chirurgischen
Resektion. Schlie3lich wurden die Patienten strahlentherapiert und daraufhin
die Chemotherapie fortgesetzt. Diese Therapiesequenz flhrte zu einer
Verbesserung sowohl des lokalprogressionsfreien als auch des krankheitsfreien
Uberlebens (Issels et al., 2010).
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Eine prospektive EORTC Phase-IlI-Studie belegte einen Vorteil hinsichtlich des
lokalen progressionsfreien Uberlebens, des krankheitsfreien Uberlebens und
des Therapieansprechens beim Einsatz der Hyperthermie zuséatzlich zu
neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie mit Doxorubicin, Ifosfamid und
Etoposid (Issels et al., 2010) gegenuber alleiniger Chemotherapie. Pra-und
postoperativ wurden jeweils vier Zyklen Chemotherapie appliziert, je nach
Randomisierungsarm mit oder ohne regionaler Tiefenhyperthermie (Issels et al.,
2010).

Folgende Abbildung verdeutlicht das Therapieschema der EORTC-Studie:

pra- oder
postoperative
Strahlentherapie

CHT1 CHT2 CHT2 CHT4 J/ Operaticn ‘\/ CHTS CHTe CHT7 CHTE

Nachsorge
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Wochen

Abbildung 1. Multimodales Therapiekonzept des Sarkomzentrums Minchen
(SarKUM). CHT=Chemo-Hyperthermie-Therapie (nach (Issels et al., 2010))

Die Ansprechrate der Patienten, die zusatzlich zur Chemotherapie
hyperthermiert wurden, betrug 28,8% im Gegensatz zu 12,7% bei den
Patienten, die lediglich Chemotherapie erhielten. In einer Langzeit-Follow-up-
Analyse konnte dariber hinaus eine Verbesserung des Gesamtiberlebens
unter Hyperthermie (p=0,047) mit 9-Jahres-Uberlebensraten von 54% im
Hyperthermie-Arm und 43% im Kontrollarm nachgewiesen werden (Issels et al.,
2015).

Am Universitatsklinikum Manchen wird seit 2009 aufgrund der hamatologischen
Toxizitat auf das Etoposid, bei entsprechend hdherer Dosierung von Ifosfamid,
in der Therapie verzichtet. In einer retrospektiven Analyse konnte gezeigt
werden, dass der Verzicht auf Etoposid nicht mit einem Uberlebens-Nachteil fur

die Patienten assoziiert war (Aubele et al., 2012).
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1.2  Geriatrische Onkologie

1.2.1 Allgemeines

Die geriatrische Onkologie ist ein bislang wenig erforschtes, medizinisch und
gesellschaftlich jedoch bedeutsames Feld, dem aufgrund der demographischen
Daten in Zukunft mehr und mehr Bedeutung beigemessen werden muss
(Garbay et al., 2013, Balducci and Extermann, 2000a).

Die Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie hat in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fur Gerontologie und Geriatrie eine ,Definition
geriatrischer Patienten® erstellt. Dieser Definition zu Folge sind geriatrische
Patienten durch Multimorbiditat und h6heres Lebensalter, meist tber 70 Jahre,
charakterisiert (Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie, 2007, Geinitz H, 2003).

Aktuell entstehen mehr als die Halfte aller onkologischen Erkrankungen bei
Patienten, die alter als 65 Jahre sind (Wingo et al., 1998). Diesem
Patientenkollektiv werden auch 2/3 aller tumorassoziierten Todesfalle
zugeschrieben (Jemal et al., 2006). Bis zum Jahre 2050 wird rund 1/3 der
westlichen Bevolkerung die Altersgrenze von 65 Jahren Uberschritten haben
(Fels et al., 2010), und rund 70% aller Tumorerkrankungen werden dieses
Patientenkollektiv betreffen (Balducci and Extermann, 2000a). Trotzdem ist die
Datenlage bezlglich geriatrischer Krebspatienten extrem limitiert (Garbay et al.,
2013). Ursachlich hierfir ist der haufige Ausschluss alterer Tumorpatienten aus
Studien (Hutchins et al., 1999), weshalb das mediane Alter von
Studienpatienten bis zu 10 Jahre unter dem medianen Patientenalter in der
Gesamtbevdlkerung liegt (Lewis et al., 2003). Aufgrund dessen existieren
aktuell keine Leitlinien zur Behandlung geriatrischer Tumorpatienten (Honecker
and Bokemeyer, 2009).

Insgesamt stellen sich geriatrische Tumorpatienten bereits bei Erstdiagnose mit
einem hoheren Grading und einem grél3eren Tumor vor (Lahat et al., 2009,
Boden et al., 2006), was per se mit einer schlechteren Prognose einhergeht
(Lahat et al., 2009, Boden et al., 2006). Zudem zeigen Tumoren im Alter ein
anderes biologisches Verhalten (Balducci, 2003), was beispielsweise fir Nicht-

Kleinzellige Lungenkarzinome (NSCLC), akute myeloische Leukdmien (AML),
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grof3zellige Non-Hodgkin Lymphome und Ovarialkarzinome gezeigt wurde
(Baraldi-Junkins et al., 2000).

Uberdies konnte gezeigt werden, dass ein Alter der Patienten von 80 Jahren
und alter, ein ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status, PS, siehe Tabelle 5) ab 2 und die Anzahl der
Metastasenlokalisationen einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
der Patienten haben (Garbay et al., 2013). Ein ECOG Performance Status ab 2
stellt hierbei den bedeutendsten Einflussfaktor auf das Gesamttberleben von
Patienten, die nach Erstlinie chemotherapeutisch behandelt werden, dar (Penel
et al., 2011).

Tabelle 5. Der ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) (Oken et al., 1982)

Leistungsstatus Punkte

Normale uneingeschrankte Aktivitat | O

wie vor der Erkrankung

Einschrankung bei korperlicher | 1
Anstrengung, aber gehfahig; leichte
korperliche Arbeit bzw. Arbeit im
Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder

Biroarbeit) moglich

Gehfahig, Selbstversorgung mdoglich, | 2
aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als

50% der Wachzeit aufstehen

Nur  begrenzte  Selbstversorgung | 3
maoglich; 50% oder mehr der Wachzeit

an Bett oder Stuhl gebunden

Vollig pflegebediirftig, keinerlei | 4
Selbstversorgung maoglich; vollig an
Bett oder Stuhl gebunden

Tod 5

25




Die Komorbiditaten, die im Alter deutlich zunehmen, spielen eine wichtige Rolle

bei der onkologischen Therapie von alten Patienten (Extermann, 2000).

Der Charlson-Komorbiditatsindex wird haufig verwendet, um relevante
Komorbiditaten darzulegen (Charlson et al., 1987) (siehe Tabelle 7). Anhand
dieses Indexes wird die Ein-Jahres-Sterblichkeit von Patienten abhangig von
Alter sowie vorhandenen Komorbiditaten abgeschétzt; je alter der Patient ist
und je mehr Komorbiditdten vorliegen, desto hoher ist die Ein-Jahres-
Sterblichkeit.

Tabelle 6. Komorbiditdten nach Charlson (Kastner et al., 2006)

Komorbiditat Punkte

Myokardinfarkt 1
Herzinsuffizienz

PAVK

COPD

Diabetes Mellitus (ohne
Organschéden)

Zerebrovaskulare Erkrankung
Demenz

Ulzera

Kollagenosen

Milde Lebererkrankungen

Hemiplegie 2
Chronische Niereninsuffizienz
Diabetes Mellitus (mit Organschaden)
Maligne Tumoren

Leukamien

Lymphome

Moderate bis schwere | 3
Lebererkrankungen

Metastasierte maligne Tumoren 6
AIDS (Acquired immunodeficiency
syndrome)

Tabelle 7 Der Charlson-Komorbiditatsindex nach (Kastner et al., 2006)

Charlson Index (X) X= Summe aus A+B

Komorbiditatsfaktor (A) Summe der Punkte far jede
Komorbiditat (siehe Tabelle 6)
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Altersfaktor (B) <40 Jahre: 0 Punkte
41-50 Jahre: 1 Punkt
51-60 Jahre: 2 Punkte
61-70 Jahre: 3 Punkte
71-80 Jahre: 4 Punkte

Charlson Wahrscheinlichkeit (2) Formel: e29X =Y
0,983 = Z (10-Jahres-Uberleben)

Durch veranderte Pharmakokinetik bzw. Pharmakodynamik und der Abnahme
der Organfunktionen steigt das Toxizitats-Risiko einer Chemotherapie im Alter
erheblich an (Balducci and Extermann, 2000b, Hurria and Lichtman, 2008).
Folgend sind chemotherapeutische Behandlungen alterer Tumorpatienten mit
einer erhohten Komplikationsrate und therapieassoziierten Todesfallen
vergesellschaftet (Meran, 2001). Dieser Umstand verleitet die behandelnden
Arzte oftmals dazu, bei geriatrischen Patienten generell von einer
Systemtherapie (Lahat et al., 2009), einer Strahlentherapie (Al-Refaie et al.,
2010, Farshadpour et al., 2005) oder einer Operation abzusehen (Trovik et al.,
2000).

Zusatzlich zu den bisher dargelegten Unterschieden zwischen alten und jungen
Krebspatienten existieren weitere Besonderheiten in der geriatrischen
Onkologie, die bedeutsam fur onkologische Therapieentscheidungen sind, wie
zum Beispiel eine mdgliche Untererndhrung, ein kognitiver Abbau und weitere
funktionellen Defizite des alten Patienten (Balducci and Extermann, 2000b).
DarlUber hinaus besteht aufgrund des Umbaus des Knochenmarks im Alter eine
gestorte Granulozytenfunktion bzw. eine verringerte Granulozytenzahl (Wenisch
et al., 2000). Durch die fehlende Knochenmarksreserve sind geriatrische
Tumorpatienten nicht mehr in der Lage, adaquat auf stérkeren
hamatopoetischen Stress, wie er im Rahmen einer Chemotherapie auftreten
kann, zu reagieren (Rothstein, 1993, Lipschitz, 1995). Dieser Umstand
gefahrdet den Erfolg einer Chemotherapie und erhdht das Risiko fur
unerwinschte Nebenwirkungen (Leischker, 2009). Die European Organisation
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) und die American Society of
Clinical Oncology (ASCO) empfehlen daher den prophylaktischen Einsatz

Granulozyten-stimulierender Wachstumsfaktoren ab dem Alter von 70 Jahren
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und einem Risiko fir eine febrile Neutropenie von 20% (Aapro et al., 2006,
Smith et al., 2006).

Folgende Tabelle fasst die wichtigsten speziellen Aspekte der geriatrischen

Onkologie nach Meran (2011) zusammen:

Tabelle 8. Kriterien der geriatrischen Onkologie (Meran, 2001)

1. Maligne Grunderkrankung

2. Hoheres biologisches Alter

3. Eingeschrankte Reservekapazitat

4. Multimorbiditat

5. Veranderte und spezifische Symptomatik und atypischer

Krankheitsverlauf

6. Protrahierter Krankheitsverlauf und verzogerte Rekonvaleszenz

7. Veranderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

8. Abhangigkeiten

9. Instabilitat

10. Immobilitat, Inkontinenz

11. Intellektueller Abbau

12.Psychische Stérungen und psychiatrische Erkrankungen (v.a.

Depression)

13.Risiko der Pflegebedurftigkeit

14.Reduzierte Restlebensdauer

1.2.2 Chemotherapie bei geriatrischen Patienten

Eine retrospektive Studie von Garbay et al. zeigte, dass Patienten mit
Sarkomen jeglicher Entitat, die alter als 75 Jahre alt sind, durch eine

Chemotherapie im Durchschnitt 5,6 Monate langer leben als Patienten gleichen
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Alters, denen lediglich Best Supportive Care (BSC) zuteilwurde (Garbay et al.,
2013). 55% der Patienten im Best Supportive Care -Arm der Studie waren alter
als 80 Jahre und wiesen einen ECOG Performance Status von uber 2 auf
(Garbay et al.,, 2013). 74% hatten einen Charlson-Komorbiditatsindex von
mindestens 10 Punkten (Garbay et al., 2013). Im Gegensatz dazu war das
Patientenkollektiv, das eine Chemotherapie erhielt, jinger und gesunder:
lediglich 38% der Patienten aus dem Chemotherapie-Arm waren alter als 80
Jahre, nur 21% wiesen einen ECOG Performance Status von Uber 2 auf, und
nur 58% dieses Patientenkollektivs hatten einen Charlson-Komorbiditatsindex
von mehr als 10 Punkten. Viele Patienten, die mit Best Supportive Care
behandelt wurden, erwiesen sich jedoch retrospektiv durch die Anwendung des
Charlson-Komorbiditatsindex und des ECOG Performance Status als durchaus
fit; trotzdem wurde ihnen aufgrund ihres Alters eine Systemtherapie verwehrt,
die sich womdglich positiv auf das Uberleben ausgewirkt hatte. Ein hohes
Lebensalter sollte demnach kein pauschales Ausschlusskriterium fir eine

Chemotherapie darstellen (Garbay et al., 2013).

Im Rahmen einer europaweiten Auswertung klinischer Krebsregister berichtete
die EUROCARE-Gruppe, dass Patienten, die alter als 70 Jahre sind, nicht
annahernd so deutlich von der Verbesserung des Uberlebens profitieren wie die
jungeren Krebspatienten (Quaglia et al., 2009). Wahrend die Heilung bei den
jungeren Patienten im Vordergrund steht, wird das Hauptaugenmerk bei den
alten Patienten vermehrt auf die Lebensqualitit und den Erhalt der
Selbststandigkeit gelegt (Leischker, 2009). Dies wird auch durch eine Studie
von Buttenhauser et al. hervorgehoben. Darin wird verdeutlicht, dass éaltere
Tumorpatienten vermehrt die durch die Erkrankung und die Therapie
ausgeloste  Unselbststandigkeit und  Abhangigkeit flrchten als die

Lebensbedrohung durch die Krankheit an sich (Buttenhauser,et al., 2008).

1.2.3 Das geriatrische Assessment

In den aktuellen Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO)
und des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wird bislang nur die

Einschrankung der Leistungsfahigkeit von Tumorpatienten durch ihre
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Tumorerkrankung berucksichtigt und mittels des Karnofsky-Index (siehe Tabelle
9) und des ECOG Performance Status ermittelt (Leischker, 2009).
Vorbestehende Defizite, die den Patienten unabhangig von seiner
onkologischen Erkrankung im Alltag beeintrachtigen, haben bisher keinen
Einzug in die Leitlinien gehalten (ESMO and Sarcoma Network Working Group,
2014, von Mehren et al., 2014).

Aus diesem Grund wird unter anderem von Garby et al (2013) der Einsatz eines
geriatrischen Assessments (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA)
empfohlen (Garbay et al., 2013, Honecker and Bokemeyer, 2009, Wedding,
2013). Mit Hilfe des geriatrischen Assessments lassen sich sowohl funktionelle
als auch medizinische und psychosoziale Defizite geriatrischer Tumorpatienten
mittels spezifischer Testverfahren leicht erfassen (Extermann et al., 2004, Girre
et al., 2008, Caillet et al., 2011), die bei der Anamnese und der Untersuchung
des Patienten in der Regel verborgen bleiben (Wedding, 2013).

Tabelle 9. Der Karnofsky Index (Karnofsky DA et al., 1949)

Zustand des Patienten Punkte

Normalzustand, keine Beschwerden, | 100

keine manifeste Erkrankung

Minimale Krankheitssymptome 90

Normale Leistungsfahigkeit mit | 80

Anstrengung

Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, | 70
arbeitsunfahig, kann sich alleine

versorgen

Gelegentliche fremde Hilfe 60

Krankenpflegerische und arztliche | 50

Hilfe, nicht dauernd bettlagerig

Bettlagerig, spezielle Pflege | 40
erforderlich
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Schwer krank, Krankenhauspflege | 30

notwendig

Krankenhauspflege und supportive | 20

MalRnahmen erforderlich

Moribund, Krankheit schreitet schnell | 10
fort

Tod 0

Um die Komorbiditdten, die einen signifikant negativen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten haben (Extermann et al., 1998, Extermann, 2000), zu
erfassen, kann der Charlson-Komorbiditatsindex (siehe oben) eingesetzt
werden (Charlson et al., 1987). Laut aktueller Studienlage stellen die Faktoren
Alter des Patienten, Applikation der Standard-Chemotherapiedosis und der
Wert des Charlson-Komorbiditatsindex’ pradiktive Parameter fur die Therapie-
assoziierte Toxizitat bei geriatrischen Tumorpatienten dar (Hurria et al., 2011,
Asmis et al., 2008). Zur Eruierung der Einschrankungen in den Aktivitaten des

taglichen Lebens kann der Barthel-Index verwendet werden (Katz et al., 1963).

Da geriatrische und onkologische Patienten vermehrt zu Depressionen neigen
(Aapro and Cull, 1999, Passik et al., 1998), wird die Anwendung der Geriatric
Depression Scale empfohlen, um diese friihzeitig zu erkennen und die
Compliance des Patienten und dessen Lebensqualitat nicht zu Gbermalig zu
belasten (Leischker, 2009).

Zur Einschatzung der Kognitionsfahigkeit des Patienten kann der Mini Mental
State Test (MMSE) herangezogen werden (Folstein et al., 1975). Auch an
dieser Stelle spielt das Testergebnis fir die Compliance und die
Zurechnungsfahigkeit des Patienten eine wichtige Rolle (Leischker, 2009). Im
Gegensatz zum Mini Mental State Test ist der DemTec Test in der Lage,
geringe kognitive Defizite zu identifizieren, jedoch in seiner Durchfuihrung etwas
aufwandiger (Kalbe et al., 2004).

Die Mobilitdt des Patienten kann anhand des Tinetti-Tests oder des Timed-up-

and-go Tests evaluiert werden (Podsiadlo and Richardson, 1991, Tinetti, 1986).
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Besonders die Sturzanamnese stellt einen wichtigen Teil des geriatrischen
Assessments dar (Leischker, 2009). 1/3 der Uber 65 jahrigen Patienten und die
Halfte aller 90 Jahre alten Patienten erleiden jahrlich einen Sturz (Trilling and
Tanvir, 1995). Da Stirze erwiesenermal3en mit einer erhéhten Mortalitat und
Verlust von Selbststandigkeit assoziiert sind, ist es empfehlenswert, eine
erhohte Sturzneigung des Patienten vor der Therapieplanung zu identifizieren
(Leischker, 2009).

Zudem tragt das soziale Umfeld des Patienten erheblich zu dessen
Krankheitsverlauf bei. Laut einer psychoonkologischen Studie beeinflusst die
soziale Situation eines Patienten dessen 30 Monats-Uberlebensrate signifikant
(Blazer, 1982); der Gesundheitszustand des Lebenspartners, Trauer um einen
Verstorbenen und Veranderungen der eigenen Lebensumstande stellen z.B.
Risikofaktoren fir eine fehlende Compliance seitens des Patienten dar
(Leischker, 2009).

Abschliel3end ist die Therapie geriatrischer Syndrome wie Demenz, Delir,
Depressionen, Stirze und Inkontinenz von grundlegender Bedeutung fur den
Erfolg einer systemischen Chemotherapie, da andernfalls die Lebensqualitat
des Patienten erheblich in Mitleidenschaft gezogen werden kann (Balducci and
Beghe, 2000).

Die einzelnen Bereiche des geriatrischen Assessments und die zugehdrigen

Tests werden in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 10. Vorschlag fir ein Geriatrisches Assessment nach (Friedrich et al., 2003)

Dimension/Ressource Vorgeschlagener Test

Selbstversorgung JActivities of daily living“ (ADL),
Barthel-Index

Unabhangigkeit der Lebensfihrung .instrumental activities of daily living®
(IADL) nach Lawton & Brody

Mobilitéat, Gangsicherheit .,rimed up and go test® nach
Podsiadlo
Kognition ,Clock completion test” nach Watson,
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,Mini Mental State Examination“ nach

Folstein

Depression ,Geriatric Depression Scale” (GDS)
nach Yesavage

Komorbiditat Charlson-Index

Ernahrung ,Mini Nutritional Assessment® nach

Guigoz

Hor-/Sehminderung

Fachéarztliches Konsil, Audiometrie,
Sehtest

Soziales Umfeld

Sozialanamnese

Eine ausfuhrliche Erlauterung der Tests befindet sich im Anhang dieser Arbeit.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, den bislang limitierten wissenschaftlichen
Kenntnisstand beziglich geriatrischer Patienten mit Sarkomen auszubauen.
Der Ausbau der Datenlage in der geriatrischen Onkologie ist essentiell, um
diesem in der GroR3e stetig wachsenden Patientenkollektiv eine ebenso gute

und nachhaltige Therapie anbieten zu kénnen.

Die vorliegende Arbeit bietet eine retrospektive Uberlebensanalyse eines
ausfuhrlich  charakterisierten geriatrischen Patientenkollektivs. Vor dem
Hintergrund der demographischen Entwicklung der Weltbevdlkerung stellt sie

folglich einen notwendigen Beitrag zur Entwicklung der Onkologie dar.

Es wird der Einfluss unterschiedlicher Parameter, beispielsweise des BMI und
der Tumorlokalisation, auf das lokalprogressionsfreie, das progressionsfreie
und das Gesamtiberleben der Patienten untersucht. Somit werden
Risikofaktoren analysiert, die mit einem kirzeren Uberleben in Zusammenhang

stehen konnten.

Abschlie3end werden in dieser Arbeit die geriatrischen Patienten in Bezug auf
das Gesamtiberleben mit einem Kollektiv junger Krebspatienten verglichen.
Somit stellt diese Arbeit einen weiteren ergdnzenden Schritt hin zur
Inkorporierung geriatrischer Tumorpatienten in die offiziellen Therapieleitlinien
dar, die bislang nur auf Basis von Studien unter Ausschluss alterer Patienten

erstellt wurden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt umfasste das Kollektiv, auf dem diese Arbeit aufbaut, 90 Patienten.
Zu den Einschlusskriterien zahlten ein Alter von 65 Jahren oder &lter und die
Erkrankung an einem Sarkom. Darlber hinaus wurden nur Patienten, die in den
Jahren 1998 bis 2013 in der Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums
Munchen mit Chemotherapie behandelt wurden, in die Analyse einbezogen.
Darunter befanden sich sechs Patienten, die im Rahmen der EORTC-Studie
behandelt worden waren ((Issels et al., 2010). Bei keinem Patienten war ein

geriatrisches Assessment durchgefihrt worden.

Die geriatrische Population wird abschlieBend mit einer nicht-geriatrischen
Population, die 214 Patienten umfasst, verglichen. Diese Patienten wurden
ebenfalls in den Jahren 1998 bis 2013 in der Medizinischen Klinik Il des

Universitatsklinikums Minchen mit Chemotherapie behandelt.

Dieses Projekt ist Teil einer gro3eren retrospektiven Auswertung, fur die eine
Unbedenklichkeitserklarung der Ethikkommission bei der LMU Minchen vorliegt
(Projekt 044-13).

3.2 Datenerhebung

Die Daten wurden anonymisiert aus einer umfassenden Datenbank
bereitgestellt. Die Diagnose eines Sarkoms wurde in allen Fallen durch einen

spezialisierten Pathologen gestellt.

Nach umfassender Recherche wurden die erhobenen Daten mittels Microsoft

Excel codiert.
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Tabelle 11. Erhobene Parameter

Parameter

Alter

Geschlecht

Kdrpergrol3e

Korpergewicht

BMI (errechnet)

Tumorentitat

Bei Liposarkomen: Untergruppe (myxoid, pleomorph, gut differenziert)

TumorgréRe

Tumorlokalisation

Tumortiefe

Grading

Rezidiv oder Priméartumor?

Vortherapien? (OP, Strahlentherapie, Chemotherapie)

Chemotherapie-Regime (EIA, Al-G, Al)

Anzahl der Chemotherapie-Zyklen

Anzahl der Hyperthermien

Zeitpunkt der Operation (keine OP, vor Chemotherapie, wéahrend der

Chemotherapie, beides)

Zeitpunkt der Strahlentherapie (keine Strahlentherapie, vor Chemotherapie,

wahrend der Chemotherapie, beides)

Makroskopische Tumorlast vor Therapiebeginn?
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Das lokalprogressionsfreie Uberleben (LPFS) wurde definiert als die Zeitspanne
vom Beginn der Chemotherapie bis zum Zeitpunkt des lokalen Progresses bzw.
des Todes. Trat kein Ereignis ein, so wurde der Patient zum Zeitpunkt des
letzten Kontaktes zensiert. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde vom
Beginn der Chemotherapie bis zum Zeitpunkt des Lokal-oder Fernprogresses
bzw. bis zum Zeitpunkt des Todes berechnet. Auch hier wurde der Patient zum
Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert, falls kein Ereignis eingetreten war.
Das Gesamtiberleben (OS) wurde definiert als der Zeitraum zwischen dem
Start der Chemotherapie und dem Zeitpunkt des Todes. Uberlebende wurden

zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes zensiert.

Nach abgeschlossener Datenerhebung wurden mit Hilfe des Statistik-
Programms SPSS (siehe 6.3. Statistische Analyse) sogenannte Kaplan-Meyer-

Analysen durchgefihrt.

3.3  Statistische Analyse

Zur Charakterisierung der untersuchten Patientenkollektive wird far
ausgewahlte Parameter die prozentuale Verteilung der in unterschiedliche
Kategorien gruppierten Ausprdgungen angegeben, flr bestimmte metrische

Daten werden der Median und der Minimal- und Maximalwert angegeben.

Mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS (Version 23) wurde eine Kaplan-Meier
Analyse mit Log-Rank Test flr ausgewahlte Parameter in Bezug auf den
Einfluss der verschieden codierten Auspragungen auf das LPFS, PFS und OS
durchgefuhrt. Ein Zusammenhang wird als signifikant bezeichnet, wenn p <
0,05 ist.

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse dargestellt. Dahingehend wird sowohl das
Patientenkollektiv detailliert vorgestellt, als auch ein méglicher Zusammenhang
der Auspragung der erhobenen Parameter auf das Uberleben mittels Kaplan-

Meyer-Uberlebenskurven dargestellt.
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4.1  Charakterisierung der Population

Das Patientenkollektiv, auf dem diese Arbeit aufbaut, umfasst 90 Patienten, die
in der Medizinischen Kilinik 1l des Universitatsklinikums Muinchen mittels
Chemotherapie und Hyperthermie behandelt wurden. Der Median des Alters
der Patienten liegt bei 70 Jahren. Daruber hinaus besteht das Kollektiv aus
47% Frauen und 53% Manner. Der BMI liegt im Median bei 26, und bezogen
auf die Tumorlokalisation sind 47% der Sarkome an den Extremitaten und 53%
an anderer Korperstelle lokalisiert. Die Mehrzahl der Sarkome prasentiert sich
mit einer GrolRe von 80-120mm sowie einem Grading von 3 und in der Tiefe
gelegen. Insgesamt stellen die Undifferenzierten Pleomorphen Sarkome die
haufigste Subentitdt unter den untersuchten Sarkomentitdten. Seltene
Subtypen wie Angiosarkome, Synovialsarkome und Maligne Periphere
Nervenscheidentumoren (MPNST) werden in der Kategorie ,Others”
zusammengefasst. Bei einem Drittel der Sarkompatienten wurden Metastasen
zu Therapiebeginn detektiert. Im Hinblick auf die onkologische Therapie wurde
mehr als ein Drittel der Patienten nach dem EIA-Regime behandelt und erhielt
somit Etoposid, Ifosfamid und Doxorubicin in Kombination mit Hyperthermie.
19% der Patienten erhielten Doxorubicin und Ifosfamid in Kombination mit G-
CSF (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor) (Al-G Regime), und 36%
wurden mit Doxorubicin und Ifosfamid ohne zusatzliche Gabe von G-CSF
behandelt (AlI-60/6- bzw. Al-60/9-Regime). Im Rahmen des EIA- und Al60/6-
Regimes sind 8 Behandlungszyklen und im Al-G-Regime 6 Behandlungszyklen
vorgesehen. Die genaue Dosierung der Zytostatika in den jeweiligen Regimen

ist in Tabelle 12 wiedergegeben.

Tabelle 12. Dosierung der Zytostatika in den Regimen EIA, Al60/6 und Al-G

EIA Al 60/6 Al-G
Etoposid 125mg/m2 KOF / /
(Korperoberflache)
Tag 1+4
Ifosfamid 1500mg/m2 KOF | 1500mg/m2 KOF | 1500mg/m2
Tage 1-4 Tage 1-4 KOF
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Tage 1-4

Adriamycin 50mg/m2 KOF 60mg/m2 KOF 75mg/m2  KOF
(Doxorubicin) Tag 1 Tag 1 Tag 1
Granulozyten- + + +

stimulierender

Faktor (G-CSF)

Zyklusdauer 3 Wochen 3 Wochen 3 Wochen

RHT (Regionale | Tag 1+4 Tag 1+4 Tag 1+4

Hyperthermie)

Die Hyperthermiebehandlung wurde entsprechend der Qualitatsstandards der

European Society for Hyperthermic Oncology durchgefuihrt (Bruggmoser et al.,

2011). Die Behandlung erfolgte zur Gabe der Chemotherapie mit zwei

Behandlungen je Chemotherapiezyklus (Issels et al., 2010).

Im Median erhielten die Patienten 5 Zyklen Chemotherapie sowie 8

Hyperthermiebehandlungen. Eine detaillierte Darstellung der prozentualen

Verteilung diesbezuglich wird in Abbildung 2 dargestellt.
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%), der eine bestimmte Anzahl von

Chemotherapie-Zyklen (1-9) bzw. Hyperthermie-Behandlungen (1-18) erhielt.
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DarlUber hinaus wurde ein Drittel der Patienten wahrend der Therapie bestrahlt,
und etwa zwei Drittel erhielten eine zusatzliche chirurgische Behandlung vor,

wahrend oder vor und wahrend der Therapie.

Bezlglich des Therapieansprechens konnte bei 62 Patienten mit radiologisch
messbarer Tumorlast im Verlauf in 37% eine partielle Remission verzeichnet
werden. Bei rund einem Viertel der Patienten kam es unter Therapie zu einem
progredienten Verlauf. Die Verteilung des radiologischen Ansprechens im

Patientenkollektiv zeigt Tabelle 13.

Tabelle 13. Verteilung des radiologischen Ansprechens

Radiologisches Anzahl Patienten Anteil am Kollektiv (%)
Ansprechen

CR 1 2

PR 23 37

SD 23 37

PD 15 24

Es wurden 13 Patienten nach der Chemotherapie im Sinnes eines
neoadjuvanten Therapieansatzes operiert. Entsprechend eines adjuvanten

Therapieansatzes wurden 23 Patienten behandelt.

Eine Zusammenfassung der Populationscharakterisierung findet sich in

folgender Tabelle:
Tabelle 14. Charakterisierung der Population

265Jahre: 90

Medianes Alter

Alter (Intervall) 70 ( 65-80 )
Geschlecht
Weiblich 42 (1 47% )
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Mannlich

Median (Intervall)

n.e. (nicht evaluierbar)

Tumorlokalisation
Extremitat

Stamm
Retroperitoneal
Viszeral

Uterus

Kopf und Hals

Tumortiefe
Superfiziell gelegen
Tief gelegen

Tumorgrofie
<50mm
50-79mm
80-120mm
>120mm

Grading

Tumorentitat

11

48

( 53%
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UPS

Liposarkom

Leiomyosarkom

Sonstige Entitaten

Metastasen
Keine Metastasen

Metastasen

Diagnosestadium
Erstdiagnose

Rezidiv

Therapie
Regime

Therapiezyklen

RHT (Regionale

dedifferenziert
myxoid
pleomorph

gut differenziert

n.e.

n.e.

n.e.

EORTC

EIA

Al-G

Al 60/6 & 60/9

n.e.

Anzahl Patienten
Keine Therapie

Median (Intervall)

28
20
14

12

30

62
27

61
29

35

17

32

90

5

( 31%
( 22%
( 14%
( 1%
( 2%
( 4%
( 13%

(33% )

( 70% )
( 30% )

( 68% )
( 32% )

( 7%

( 39%
( 19%
( 36%

SN N N N

( 100% )

(19 )
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Hyperthermie)

RTx

oP

NAT

(Neoadjuvante

Therapie)

Anzahl Patienten
Keine Therapie
Median (Intervall)

n.e.

Initiale Radiotherapie
Begleitende
Radiotherapie

n.e.

Ausschlieflich initiale
OoP
Ausschlief3lich

begleitende OP

Initiale und begleitende

OoP

n.e.

Neadjuvante Therapie

Resektion nach

neadjuvanter Therapie

RO
R1
R2

n.e.

Radiologisches

Ansprechen

CR (Complete Remission)
PR/MR (Partial /Marginal

90 ( 100% )

8 ( 1-18

0 (0%

29 ( 33%

30 ( 34%

19 ( 21%

9 ( 10%

18 ( 20%

11 ( 61%
6 (33%
1 (6%

1 (2%
23 ( 37%

43



Remission)

SD (Stable Disease) 23 ( 37% )
PD (Progressive Disease) 15 ( 24% )
AT
(Adjuvante
Therapie)
Adjuvante Therapie 23 ( 26% )
Radiologisches
Ansprechen
NED (No Evidence of
Disease) 23 ( 100% )
n.e. 5

Um die Vertraglichkeit der Chemotherapie in dem Patientenkollektiv weiter zu
untersuchen, wurden fir jeden einzelnen Patienten, jeweils fiir Doxorubicin,
Ifosfamid und Etoposid getrennt, alle Uber den gesamten Therapieblock
erfolgten Dosisreduktionen zusammengefasst als prozentuale
Gesamtdosisreduktion bezogen auf die Gesamtdosis des entsprechenden
Chemotherapieregimes berechnet. In Abbildung 3a werden diese Gesamt-
Dosisreduktionen von Doxorubicin, Ifosfamid und Etoposid widergegeben. Die
Abbildungen 3b, 3c und 3d zeigen die durchschnittlich applizierte Dosis von
Doxorubicin, Ifosfamid und Etoposid pro Zyklus, hier wird zwischen den
einzelnen Chemotherapie-Regimen unterschieden. Insgesamt zeigte sich eine
schlechte Therapievertraglichkeit, da nur etwa die Halfte der Patienten 50%
oder mehr der vorgesehenen Dosis erhielten. Etwa ein Drittel der Patienten

erhielten sogar nur bis 25% der vorgesehenen Dosis.
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Abbildung 3a. Prozentuale Dosisreduktionen von Doxorubicin (schwarzer Balken),
Ifosfamid (grauer Balken) und Etoposid (gestrichelter Balken) im untersuchten
Patientenkollektiv  bezogen auf die Gesamtdosis des entsprechenden
Chemotherapieregimes. Die maximal erreichbare Chemotherapie-Dosis war jeweils
100%. Die genaue Prozentzahl der Patienten steht Uber der jeweiligen Saule

geschrieben.
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Abbildung 3b. Durchschnittlich applizierte Dosis pro Zyklus von Doxorubicin, Ifosfamid
und Etoposid der mit EIA behandelten Patienten. Die genaue Anzahl der Patienten
steht Gber der jeweiligen Séule geschrieben.
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Abbildung 3c. Durchschnittlich applizierte Dosis pro Zyklus von Doxorubicin und
Ifosfamid der mit Al-G behandelten Patienten. Die genaue Anzahl der Patienten steht
Uber der jeweiligen Saule geschrieben.
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Abbildung 3d. Durchschnittlich applizierte Dosis pro Zyklus von Doxorubicin und
Ifosfamid der mit Al 60/6 und Al 60/9 behandelten Patienten. Die genaue Anzahl der
Patienten steht tiber der jeweiligen Saule geschrieben.

4.2  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

Im folgenden Teil werden die Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen vorgestellt.
Diese wurden zur Analyse eines mdglichen Einflusses einzelner
unterschiedlicher Ausprdgungen ausgewahlter Parameter auf das lokale
progressionsfreie  (LPFS), das progressionsfreie (PFS) und das
Gesamtuberleben (OS) der Patienten berechnet. Der zugehérige p-Wert des

jeweiligen Log-rank-Tests wird in den Abbildungen mitangegeben.

42.1 Einfluss des Geschlechts

Aus den Kaplan-Meier-Kurven, die in Abbildung 4 dargestellt sind, zeigt sich,
dass das Geschlecht im untersuchten Kollektiv keinen relevanten Einfluss auf
das Uberleben der Patienten hat. Dies zeigte sich sowohl fiir das LPFS, als
auch fur das PFS und OS.
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Abbildung 4. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Geschlechts auf das LPFS, das
PFS und das OS. Der p-Wert des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen

vermerkt.

4.2.2 Einfluss des Body Mass Index (BMI)

Bezogen auf den BMI der Patienten liel3 sich eine Tendenz zu einem leicht
schlechteren Krankheitsverlauf bei einem BMI von unter 26 verzeichnen. Dies
wird durch die in Abbildung 5 dargestellten Daten verdeutlicht. Das mediane OS
bei Patienten mit einem BMI von Uber 26 lag bei 50 Monaten im Gegensatz zu
30 Monaten bei Patienten mit einem BMI unter 26. Eine &hnliche, jedoch nicht

signifikante, Tendenz fand sich beim LPFS und beim PFS.

LPFS PFS

1,01
0,81 081"

0,67 0,6

0,41

0,41

0,21 0,21

0,21

p=0,490

p=0,435

p=0,301

Kumulatives Uberleben

00 D 22 35 45 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 82 0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit [Monate] Zeit [Monate] Zeit [Monate]
Abbildung 5. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des BMI auf das LPFS, das PFS
und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen
Abbildungen vermerkt.
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4.2.3 Einfluss der Sarkom-Entitat

Bei naherer Betrachtung der Uberlebenskurven in Bezug auf die Tumorentitat
fallt auf, dass die Liposarkome tendentiell einen gunstigeren Verlauf im
Vergleich zu allen anderen unter ,others” zusammengefassten Tumorentitaten
aufwiesen, besonders in Bezug auf das OS. Dies wird in Abbildung 6

verdeutlicht.

LPEFS PFS (ON)

Tumorentitét
= Liposarkom

02]  p=0,672 021 p=0,288 02 p=0,245

Kumulatives Uberleben
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"0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit [Monate] Zeit [Monate] Zeit [Monate]

Abbildung 6. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der Sarkom-Entitat auf das LPFS,
das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen
Abbildungen vermerkt.

4.2.4 Einfluss des Differenzierungsgrades

DarlUber hinaus stellte der Differenzierungsgrad des Sarkoms bekanntermal3en
einen entscheidenden prognostischen Faktor fir das OS dar. Die in Abbildung
7a dargestellten Daten zeigen, dass Tumore mit einem Grading von 3

tendenziell eine schlechtere Prognose in Bezug auf das OS aufweisen.
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Abbildung 7a. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Differenzierungsgrades auf
das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den

jeweiligen Abbildungen vermerkt.

Abbildung 7b zeigt die isolierte Analyse bezlglich eines Gradings von 2 im

Vergleich zu einem Grading von 3.
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Abbildung 7b. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Differenzierungsgrades G2 vs
G3 auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist

in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.2.5 Einfluss der TumorgrofRe

Uberdies konnte gezeigt werden, dass sich auch die GroRe des Sarkoms auf
das LPFS, das PFS und das OS auswirkt (siehe Abbildung 8). Patienten mit
kleinen Tumoren profitierten hierbei besonders hinsichtlich des LPFS, es konnte

jedoch auch ein positiver Einfluss auf das PFS und das OS verzeichnet werden.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der Tumorgrof3e auf das LPFS, das

PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen

Abbildungen vermerkt.

4.2.6

Einfluss der Tumorlokalisation

Die Darstellung der Uberlebenskurven fur die Tumorlokalisation in Abbildung 9

verdeutlicht, dass an den Extremitaten lokalisierte Sarkome tendenziell einen

besseren Verlauf nehmen als nicht-Extremitaten-Sarkome. Das gilt sowohl fur
das LPFS, als auch fur das PFS und das OS.
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der Tumorlokalisation auf das LPFS,

das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen

Abbildungen vermerkt.
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4.2.7 Einfluss des Metastasen-Status zu Therapiebeginn

Bezluglich der Relevanz eines metastasierten Krankheitsstatus zu
Therapiebeginn ergaben sich signifikante Werte hinsichtlich aller drei
Uberlebens-Endpunkte. Die Darstellung in Abbildung 10 zeigt, dass ein Patient,
der eine systemische Erkrankung vorwies, eine signifikant schlechtere
Prognose hinsichtlich des LPFS, des PFS und des OS hat verglichen mit

Patienten, die unter einer lokalisierten Erkrankung leiden.

LPFS PFS (ON)

. Metastasen vor
p=0,029 I p=0,005 " Therapiebeginn
0,81% 087 ™ .

: — nein
-- ja

0,61 0,67

0,47 0,47

0,21

p=0,001

Kumulatives Uberleben
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0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit [Monate] Zeit [Monate] Zeit [Monate]

Abbildung 10. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Metastasen-Status zu
Therapiebeginn auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-

Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.2.8 Einfluss des Faktors Erstdiagnose versus Rezidiv

Daruiber hinaus lieR sich ein tendenziell leichter Uberlebensnachteil beziiglich
des PFS bei Patienten verzeichnen, die wegen eines Rezidivs in der
Medizinischen Klinik 1l des Universitatsklinikums Minchen behandelt wurden
(siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Faktors Erstdiagnose versus
Rezidiv auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-
Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.2.9 Einfluss des Chemotherapie-Regimes

Beziuglich des Chemotherapie-Regimes zeigen Patienten, die mit EIA
(Etoposid, Adriamycin, Ifosfamid) behandelt wurden, im Vergleich zu den
Patienten, die lediglich Al erhielten, tendenziell einen leicht besseren Verlauf
hinsichtlich des LPFS. Die weitere Analyse deutet darauf hin, dass die
Applikation des EIA-Regimes hinsichtlich des OS gleichwertig zum Al-Schema
ist (siehe Abbildung 12a). Patienten, die mittels Al-G behandelt wurden, haben

tendenziell in allen drei Uberlebensendpunkten schlechtere Ergebnisse.

LPFS PFS (O

Ctx-Regime
— EIA gesamt
- AIG

Al

0,81

0,61

0,41

0,27
p=0,149 p=0,161 p=0,425

Kumulatives Uberleben

0,0 T T T T T T T 0.0 . . : . : : . 0,0 T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 88 OV 5 o4 35 48 60 72 a4 0 12 24 36 48 60 72 84

Zeit [Monate] Zeit [Monate] Zeit [Monate]

Abbildung 12a. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Chemotherapie-Regimes auf
das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den

jeweiligen Abbildungen vermerkt.
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Kumulatives Uberleben

Abbildung 12b zeigt die isolierte Uberlebensanalyse der Patienten, die mit EIA
therapiert ~wurden, im Vergleich zu den Patienten, die das

Chemotherapieregime Al erhielten.
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Abbildung 12b. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der Chemotherapie-Regime EIA
vs. Al auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests

ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.2.10 Einfluss der Anzahl der Chemotherapie-Zyklen

Darlber hinaus konnte anhand der Kaplan-Meier-Kurven gezeigt werden, dass
eine Applikation von weniger als 5 Chemotherapie-Zyklen mit einem signifikant
kirzeren LPFS, PFS und OS einherging (siehe Abbildung 13). Das LPFS und
das PFS unter mindestens 5 Chemotherapie-Zyklen zeigten sich sogar doppelt
so hoch als bei der Gabe von weniger als 5 Zyklen:
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Abbildung 13. Kaplan-Meier-Analyse zum  Einfluss der Anzahl der
Chemotherapiezyklen auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des
Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.2.11 Einfluss der Anzahl der Hyperthermie-Behandlungen

Auch in Bezug auf die Anzahl der Hyperthermie-Anwendungen konnte ein,
wenngleich auch nicht signifikanter Uberlebensvorteil von Patienten, die
mindestens 8 Anwendungen erhielten, gegentber denen, denen weniger als 8
Hyperthermien zuteilwurden, verzeichnet werden. Die zugehoérigen Kaplan-

Meier-Kurven sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss der Anzahl der Hyperthermie-
Behandlungen auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-

Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.
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4.2.12 Einfluss des Therapieansprechens

Insgesamt wiesen die Patienten, deren Erkrankung unter der Therapie
progredient verlief, eine infauste Prognose auf (siehe Abbildungen 15a und
15b).

Abschliel3end ergab sich fur die adjuvant behandelten Patienten, die im Verlauf
weiterhin  keinen makroskopischen Tumorrest aufwiesen, den grof3ten

Uberlebensvorteil in Bezug auf OS (siehe Abbildung 15c).
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Abbildung 15a. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Therapieansprechens auf
das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den

jeweiligen Abbildungen vermerkt.
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Abbildung 15b. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Therapieansprechens
(CR+PR+SD vs. PD) auf das LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des

Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.
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Abbildung 15c. Kaplan-Meier-Analyse zu des Therapieansprechens (NED) auf das
LPFS, das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den

jeweiligen Abbildungen vermerkt.

4.3 Vergleich geriatrischer mit nicht-geriatrischer Population

Die geriatrische Population dieser Arbeit weist einige Unterschiede zu einer
nicht-geriatrischen Vergleichspopulation, die ihrerseits 214 Patienten umfasst.
Der Alters-Median betragt 49 Jahre im Gegensatz zu 70 Jahren in der
geriatrischen Population. Zudem ist auffallig, dass 35% der jingeren Patienten
eine TumorgroRe von mehr als 120 Millimetern aufwiesen, wohingegen sich der
hdchste Anteil an geriatrischen Patienten mit einer TumorgréRe von 80-120
Millimetern prasentierte. Uberdies ist ein Tumor-Differenzierungsgrad von 3 bei
51% der jungeren im Gegensatz zu 65% bei den alteren Patienten vertreten.
Die geriatrischen Tumorpatienten werden auf3erdem haufiger wegen eines
Rezidivs therapiert (32% vs. 22%) und prasentieren sich 6fter mit Metastasen
vor Therapiebeginn (30% vs. 19%). Synovial-Sarkome kamen sechsmal
haufiger in der jungeren Population vor (13% vs. 2%) und Leiomyosarkome
zweimal haufiger (21% vs. 13%), wohingegen das altere Patientenkollektiv die
dreifache Anzahl ,Sonstige Entitdten® umfasst (23% vs. 9%); unter ,Sonstige
Entitaten“ werden seltenere Subentitaten zusammengefasst. Uberdies erhielt
die Halfte aller nicht-geriatrischen Patienten eine therapiebegleitende
Strahlentherapie, wohingegen lediglich 1/3 der geriatrischen Patienten wahrend
des Regimes radiotherapiert wurde. Mehr als doppelt so viele junge wie alte

Patienten erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Im Gegensatz dazu
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wurden 61% der geriatrischen Patienten nach préoperativer Systemtherapie
RO-reseziert, wohingegen eine RO-Resektion nur 47% der jungen Patienten
zuteilwurde. Zuletzt sticht ein Unterschied im Therapieansprechen hervor:
diesbeziiglich leiden beinahe doppelt so viele geriatrische Patienten an einer
progredienten Erkrankung unter Therapie im Vergleich zu den jungeren
Patienten (Abb. 16).
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Radiologisches Ansprechen
(schwarze Saulen: Patienten 265 Jahre, graue Saulen: <65 Jahre)

Abbildung 16. Prozentuale Verteilung des radiologischen Therapieansprechens im
geriatrischen Patientenkollektiv im Vergleich zum nicht-geriatrischen Patientenkollektiv.

Die genaue Patientenanzahl steht tiber der jeweiligen Saule geschrieben.

Zusatzlich zu den Unterschieden existieren jedoch auch Gemeinsamkeiten der
beiden Populationen

Beispielsweise fallt auf, dass beide Populationen im Median eine &hnliche
Anzahl an Chemotherapie-Zyklen bzw. Hyperthermie-Behandlungen erhalten
haben. Im Gegensatz zu der unterschiedlichen Verteilung der neoadjuvanten
Therapie wird in beiden Kollektiven beinahe der gleiche Anteil an Patienten

adjuvant therapiert (26% der alteren und 27% der jingeren Patienten).
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In Tabelle 15 wird die Gegenuberstellung der geriatrischen Population und des

jungeren Patientenkollektivs dargestellt:
Tabelle 15. Gegeniberstellung der geriatrischen und der jungen Population

265Jahre: 90 <65Jahre: 214

Medianes Alter

Alter (Intervall) 70 ( 65-80 ) 49 ( 18-64
Geschlecht
Weiblich 42 ( 47% ) 111 ( 52%
Méannlich 48 ( 53% ) 103 ( 48%
BMI
(a7- (16-
Median (Intervall) 26 40) 25 48)
n.e. 11 n.e. 102

Tumorlokalisation

Extremitat 42 ( 47% ) 78 ( 36%

Stamm 14 ( 16% ) 46 ( 21%

Retroperitoneal 16 ( 18% ) 54 ( 25%

Viszeral 12 ( 13% ) 23 ( 11%

Uterus 4 ( 4% ) 11 ( 5%

Kopf und Hals 2 ( 2% ) 2 (1%
n.e. 0 ne. 0

Tumortiefe

Superfiziell gelegen 5 ( 6% ) 4 (2%

Tief gelegen 84 ( 94% ) 207 ( 98%
n.e. 1 n.e. 3

Tumorgrolie

< 50mm 14 ( 17% ) 18 ( 9%

50-79mm 20 ( 24% ) 54 ( 28%
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80-120mm
>120mm

n.e.

Grading
1
2
3

n.e.

Tumorentitat

UPS

Liposarkom
dedifferenziert
myxoid
pleomorph
gut differenziert

Leiomyosarkom

Angiosarkom

Synovialsarkom

MPNST

Sonstige Entitaten

n.e.
Metastasen
Keine Metastasen
Metastasen

n.e.
Diagnosestadium
Erstdiagnose
Rezidiv

n.e.

Therapie vor aktuellem Rezidiv

28
21

28
58

28
20
14

21

62
27

61
29

e e e e e e e e e

34%
25%

3%
31%
65%

31%
22%
14%
1%
2%
4%
13%
3%
2%
4%
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70%
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68%
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N N N N N N N N N N N

n.e. 24
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36%
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n.e.
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n.e.

47

61

45

12

99
43
25
47

214

167

11

107

76
76
29

( 21%

( 6%

( 2%

( 46%

( 20%

( 12%

( 22%

( 100%

(1-8

( 78%

( 1-16

( 1%
( 50%

( 36%
( 36%
( 14%



Therapie)
Neoadjuvante Therapie 18 ( 20% ) 103 ( 48%
Resektion nach neoadjuvanter
Therapie
RO 11 ( 61% ) 48 ( 47%
R1 6 ( 33% ) 46 ( 45%
R2 1 ( 6% ) 9 (%
n.e. 0 ne. 0
Radiologisches
Ansprechen
CR 1 ( 2% ) 5 (3%
PR/MR 23 ( 37% ) 44 ( 28%
SD 23 ( 37% ) 86 ( 55%
PD 15 ( 24% ) 21 ( 13%
AT (Adjuvante
Therapie)
Adjuvante Therapie 23 ( 26% ) 58 ( 27%
Radiologisches
Ansprechen
NED 23 ( 100% ) 58 ( 100%
n.e. 5 ne. 0

4.3.1 Einfluss des Patientenalters

Anhand der Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abbildung 17 wird der Einfluss
des Patientenalters auf das LPFS, das PFS und das OS verdeutlicht:
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Abbildung 17. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Patientenalters auf das LPFS,
das PFS und das OS. Das Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen
Abbildungen vermerkt.

Aus den Abbildungen geht hervor, dass die Mediane fir das LPFS und das
PFS sowohl fur die geriatrischen Patienten als auch fur die nicht-geriatrischen
Patienten bei ungefahr 28 Monaten lagen. Im Gegensatz dazu unterschieden
sich die beiden Kollektive signifikant im Hinblick auf den Verlauf ab einem LPFS
von 40 Monaten. Die jungeren Patienten wiesen hierbei einen deutlichen
Uberlebensvorteil auf. Eine dhnliche jedoch nicht signifikante Tendenz konnte

beim PFS beobachtet werden.

Hinsichtlich des OS zeigte sich ein von Beginn an tedenziell schlechterer

Verlauf bei den alteren Patienten.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abbildung 18 zeigen den Einfluss des
Patientenalters nur der Patienten, die vor Therapiebeginn keine Metastasen
aufwiesen, auf das LPFS, das PFS und das OS:
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Abbildung 18. Kaplan-Meier-Analyse zum Einfluss des Patientenalters der Patienten
ohne Metastasen zu Therapiebeginn auf das LPFS, das PFS und das OS. Das

Signifikanzniveau des Log-Rank-Tests ist in den jeweiligen Abbildungen vermerkt.

Es wird deutlich, dass sich bei den Patienten, die zum Zeitpunkt des
Therapiestarts keine Metastasen aufweisen, lediglich das lokalprogressionsfreie
Uberleben in Bezug auf das Alter signifikant unterscheidet. Auch hier weisen
die jungeren Patienten einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber den
alteren Patienten auf. Beziglich des progressionsfreien Uberlebens lasst sich
ebenfalls eine solche Tendenz ableiten, das Gesamtiberleben unterscheidet
sich jedoch nicht in den beiden Alterskollektiven, wie der Verlauf der Kaplan-

Meier-Kurven verdeutlicht.

5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anhand der vorliegenden Uberlebensanalysen von 90 Sarkom-Patienten ab
einem Alter von 65 Jahren, die in der Medizinischen Kilinik Il des
Universitatsklinikums Munchen behandelt wurden, wurde der Einfluss
verschiedener Parameter auf das lokale progressionsfreie Uberleben, das
progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben analysiert. Es zeigte
sich, dass sowohl ein Tumor-Differenzierungsgrad von 3 und eine grol3e

TumorgrofRe als auch die Diagnose von Metastasen zu Therapiebeginn mit

64



einem deutlich kiirzeren Uberleben assoziiert waren. Uberdies bedeutete eine
anhaltende Tumorfreiheit nach erfolgreicher Tumorextirpation und adjuvanter
Chemotherapie ein Vorteil fir das Uberleben der geriatrischen Patienten. Die
Applikation einer reduzierten Anzahl an Chemotherapie-Zyklen war dagegen

mit einem schlechteren Verlauf assoziiert.

In einem Vergleich der geriatrischen Population dieser Arbeit mit einem
jungeren Patientenkollektiv wurde deutlich, dass die alteren Tumorpatienten
sich haufiger mit einem Rezidiv, einem Tumor-Differenzierungsgrad von 3 und
Metastasen vor Therapiebeginn prasentierten. Bei den jungen Patienten fanden
sich zudem relativ mehr Synovialsarkome und Leiomyosarkome. Dariber
hinaus wurden weniger alte Patienten therapiebegleitend radiotherapiert und
erhielten seltener eine neoadjuvante Chemotherapie. Im Gegensatz dazu
wurde in beiden Kollektiven beinahe der gleiche Anteil an Patienten adjuvant
systemtherapiert. AbschlieBend fiel auf, dass beinahe doppelt so viele
geriatrische Patienten an einer progredienten Erkrankung unter Therapie litten

im Vergleich zu den jungeren Patienten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Geriatrische Population

Zunachst muss hervorgehoben werden, dass die Population einer Vorselektion
unterlag. Es erfolgte keine zuféllige Selektion der Sarkompatienten, sondern
allen war gemein, dass sie im Vorfeld in der Medizinischen Klinik Il des
Universitatsklinikums Minchen behandelt wurden. Diese Vorselektion mag
sicherlich dazu gefuhrt haben, dass Patienten, die beispielsweise aufgrund von
einer begrenzten Tumorausdehnung heimatnah behandelt wurden, oder
Patienten, die zu viele Komorbiditdten und einen zu schlechten

Allgemeinzustand aufwiesen, in der vorliegenden Analyse nicht erfasst wurden.

Zunachst fallt die Ahnlichkeit der Lokalisations-Verteilung der Sarkome der
geriatrischen Population mit den Werten in der Literatur auf (von Mehren et al.,
2014). Entsprechend der NCCN guidelines, welche aufgrund der jingeren

Studienpopulationen tendenziell eher fir die Therapie nicht-geriatrischer
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Patienten ausgelegt sind, waren mehr als die Halfte der Sarkome der
geriatrischen Patienten dieser Arbeit an Extremitdten und Ko&rperstamm
lokalisiert. Zudem befanden sich rund 1/3 der Sarkome der geratrischen
Population viszeral bzw. retroperitoneal, was ebenfalls den in den
Therapieguidelines und in anderen Publikationen erfassten
Durchschnittswerten entspricht (ESMO and Sarcoma Network Working Group,
2014, von Mehren et al., 2014). Auch in der analysierten Population stellten
uterine Sarkome und Sarkome der Kopf-Hals-Region eine Seltenheit dar. In der
geriatrischen Population stellten die Undifferenzierten Pleomorphen Sarkome
(UPS), die Liposarkome und die Leiomyosarkome die drei haufigsten Subtypen
dar. Diese Rangfolge entspricht ebenso den Werten der aktuellen Literatur
(Ducimetiere et al., 2011, Lawrence et al., 1987). Die Ahnlichkeit der
Lokalisations- und Entitatenverteilung der Sarkome zwischen der geriatrischen
Population und der Literatur, in der die é&lteren Patienten eher
unterreprasentativ bertcksichtigt sind, legt nahe, dass sich Sarkome in alten
Tumorpatienten nicht grundsétzlich von den Sarkomen junger Patienten
unterscheiden. Auch in der vorliegenden Analyse wird dies deutlich: Die
Verteilung der Sarkomentitaten &hnelte sich in beiden Kollektiven stark (siehe
Tabelle 13). So litten 31% der geriatrischen und 29% der jingeren Patienten an
einem UPS, und 22% der alteren sowie 21% der jingeren Patienten wiesen ein
Liposarkom auf. Jeweils 3% der Patienten in beiden Kollektiven litten unter
einem Angiosarkom, und bei 4% der geriatrischen beziehungsweise 5% der
jungeren Patienten wurde ein MPNST diagnostiziert. Lediglich beim
Leiomyosarkom und beim Synovialsarkom gab es deutlich auffallige
Unterschiede in der Verteilung bei den jungeren und alteren Patienten (13% vs.
21% und 3% vs. 13%).

In der untersuchten geriatrischen Population wiesen rund 2/3 der Sarkome ein
Grading von 3 auf und 1/3 der Patienten einen grof3en Tumor mit 80-120
Millimetern. In Kombination mit der Tumortiefe (94% der Patienten litten an tief
gelegenen Sarkomen), einer Metastasierungsrate von 30% vor Therapiebeginn
und dem Ergebnis, dass 1/3 der geriatrischen Patienten wegen eines Rezidiv
behandelt wurden, entsprachen die in der Literatur angegebenen Daten den
Daten dieser Arbeit bezlglich der Prasentation geriatrischer Tumorpatienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (Lahat et al., 2009, Boden et al., 2006).

Anhand dieser Parameter lassen sich die meisten der in der Medizinischen
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Klinik 11l des Universitatsklinikums Munchen behandelten und dieser
Untersuchung zugrundeliegenden geriatrischen Patienten als ,Hochrisiko-
Patienten“ einstufen, was leitliniengerecht bei jungeren Patienten eine
entsprechende intensive Tumorbehandlung bedeutet hatte (ESMO and
Sarcoma Network Working Group, 2014). Die Daten dieser Arbeit legen jedoch
auch nahe, dass die geriatrischen Patienten zurtickhaltender behandelt wurden.
Es erhielten 20% der geriatrischen Patienten eine neoadjuvante
Systemtherapie und 33% der Patienten eine therapiebegleitende

Strahlentherapie.

Ein weiterer interessanter Aspekt des Vergleichs der Populationen liegt darin,
dass nach neoadjuvanter Chemotherapie 61% der geriatrischen Patienten RO-
reseziert wurden. Im Gegensatz dazu konnte nur in 47% der jingeren Patienten
ein solches Resektionsergebnis nach praoperativer Systemtherapie erreicht

werden.

Der Umstand, dass die Patienten der geriatrischen Population vermehrt an
einer progredienten Erkrankung unter Therapie litten im Vergleich zu den
jungeren Patienten, kann mdglicherweise dadurch erklart werden, dass die
alteren Patienten vermehrt Komorbiditaten aufwiesen, die laut einer Studie von
Extermann et al. (2000) im Alter zunehmen. Wie bereits erwahnt stellen die
Komorbiditaten einen wichtigen pradiktiven Parameter fur die Therapie-
assoziierte Toxizitat bei geriatrischen Tumorpatienten dar (Hurria et al., 2011,
Asmis et al., 2008). Da die Komorbiditaten in der untersuchten Population nicht
miterhoben wurden, sollte dies bei folgenden Studien dringend

mitbericksichtigt werden.

Einen negativen Einfluss auf das Uberleben in der geriatrischen Population
kénnen die bereits ausgefiihrten prognostischen Faktoren wie beispielsweise
ein hoher Tumor-Differenzierungsgrad, die vermehrt bei den alteren Patienten
anzutreffen waren, gehabt haben. Auch dies konnte mdglicherweise durch
Komorbiditaten bedingt gewesen sein. Zusatzlich negativ beeinflusst haben
kann der Umstand, dass die alteren Patienten weniger neoadjuvante
Chemotherapie und weniger therapiebegleitende Strahlentherapie erhielten.
Auch hier spielten womdglich die Komorbititdten und der Umstand, dass es sich

um besonders maligne Tumoren handelte, eine Rolle.
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Einfluss einzelner Parameter auf das Uberleben

Zunachst konnte gezeigt werden, dass die Therapie bei geriatrischen Patienten
mit einem BMI von unter 26 tendenziell mit einem schlechteren Uberleben
assoziiert war. Die Ursache des Untergewichtes, wie beispielsweise die
Tumorkachexie oder Unterernahrung, mag eine Rolle spielen. Diese wurde in
dem untersuchten Patientenkollektiv nicht weiter differenziert, sollte jedoch in
folgenden Studien gesondert betrachtet werden. Bereits Balducci et al. machten
auf die Bedeutung einer adaquaten Erndhrung von geriatrischen
Tumorpatienten aufmerksam, da die Mangelerndhrung aufgrund von
Schluckbeschwerden und eines nachlassenden Geschmacksempfindens
besonders alte Patienten betréfe (Balducci and Extermann, 2000b) (Deutsche
Gesellschaft fur Geriatrie, 2007). Die Deutsche Krebsgesellschaft betont
Uberdies, dass rund ¥ aller Tumorpatienten nicht an ihrer Tumorerkrankung,
sondern an Malnutrition sterben (Deutsche Gesellschaft flr Geriatrie, 2007).
Diese Probleme lieRen sich mit einem geriatrischen Assessment zur
Therapieplanung besser erheben und individuell berticksichtigen (Extermann et
al., 2004).

Dartber hinaus wurde durch die vorliegende Arbeit der in der Literatur
beschriebene Uberlebensvorteil fir Patienten mit Liposarkomen (Cerny et al.,
2006) auch flur geriatrische Patienten bestatigt. Die Angiosarkome und die
Synovialsarkome, die bekanntermaflien die weitaus schlechteste Prognose
unter den Subentitaten vorweisen (Cerny et al., 2006), waren in dieser Arbeit
zusammen mit vielen weiteren seltenen Tumorentitaten in der Gruppe der
,Sonstigen Entitaten“ zusammengefasst worden. Daher ist an dieser Stelle ein
mogliches Confounding hin zu einem schlechteren Uberleben der ,Sonstigen
Entitaten“ nicht auszuschlieBen. Um sichere Aussagen bezuglich der
prognostischen Bedeutung der unter ,Sonstigen Entitaten“ zusammengefassten
Subentitaten treffen zu kdnnen, mussen an dieser Stelle weitere differenzierte

Analysen vorgenommen werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch bei geriatrischen Patienten ein
Tumordifferenzierungsgrad von 3, ein groer Tumor und Metastasen zu

Therapiebeginn  prognostisch  unginstig sind. Demnach scheint bei
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geriatrischen Patienten die Hochrisikosituation der allgemein anerkannten
Konstellation dieser Parameter zu entsprechen, die in den NCCN bzw. den
ESMO Guidelines ausgearbeitet worden ist (ESMO and Sarcoma Network
Working Group, 2014, von Mehren et al., 2014) .

Dartiber hinaus konnte ein Uberlebensvorteil von Extremitaten-Sarkomen im
Vergleich zu nicht-Extremitaten-Sarkomen auch in der geriatrischen Population
verzeichnet werden. Da laut Ballo et al. die Therapie der nicht-
Extremitatensarkome aus verschiedenen Griinden schwieriger ist als die der
Extremitaten-Sarkome, besteht an dieser Stelle die Mdglichkeit, dass die
geriatrischen Patienten mit nicht-Extremitatensarkomen weniger Therapie
erhielten und deshalb kirzer lebten (Ballo et al., 2007).

Insgesamt zeigte sich eine schlechte Vertraglichkeit der Chemotherapie bei den
geriatrischen Patienten, da nur etwa die Halfte der Patienten 50% oder mehr
der vorgesehenen Dosis erhielten. Trotzdem ergab sich bei mehr als 70% der
geriatrischen Patienten durch die Chemotherapie mit Hyperthermie eine
partielle Remission (PR, 37%) bzw. eine stabile Erkrankung (SD, 37%). Diese
Ergebnisse ahneln den Resultaten der Studie von Issels et al. (2010), in der
Ansprechraten von 28,8% durch die Kombination aus Chemotherapie und
Hyperthermie erzielt werden konnten. Dieses Ergebnis legt den bislang
unklaren Profit geriatrischer Tumorpatienten von einer systemischen
Chemotherapie nahe und drangte die Relevanz des chronologischen Alters von
Patienten mit Sarkomen in den Hintergrund. Dies deckt sich mit den
vorbeschriebenen Erkenntnissen aus der Literatur, dass die Applikation einer
Chemotherapie Patienten, die alter als 75 Jahre alt waren, einen signifikant
erhohten Uberlebensvorteil bot im Vergleich zu Patienten, denen Best
Supportive Care zuteilwurde (Garbay et al.,, 2013). Die Bekampfung der
Chemotherapie-assoziierten Toxizitat stellt somit einen wegweisenden Ansatz
dar, insgesamt hohere Chemotherapiedosen zu erzielen und folglich das
Uberleben von Sarkompatienten langfristig zu verbessern. Dies koénnte
beispielsweise durch eine langsame Dosissteigerung der Chemotherapeutika

im Therapieverlauf erreicht werden.

Weiterhin ergibt die Auswertung des Chemotherapie-Regime ein interessantes
Ergebnis. Patienten, die EORTC-Studien-unabhangig mit EIA (Etoposid,

Ifosfamid, Adriamycin) und Hyperthermie behandelt wurden, zeigten ein
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tendenziell besseres Uberleben als Patienten, die das neue um das Etoposid
reduzierte Regime (Al, Al-G) mit Hyperthermie erhielten. In einer weiteren
Untersuchung misste gezielt untersucht werden, ob sich dieser Trend
bestétigen laft und ob Etoposid bei der Population der geriatrischen Patienten
tatsachlich zu einem besseren Verlauf unter Therapie beitrdgt. Wegen der
durch das Alter bedingten kiirzen Uberlebenszeit dieser Patientengruppe
konnte gegebenenfalls der erneute Einsatz dieses Zytostatikum trotz der

therapieassoziierten Leukamiefélle erwogen werden (Issels et al., 2010).

Wie bereits schon beim Vergleich mit den jiungeren Patienten erwahnt, zeigen
Patienten, die nach erfolgreicher Operation und adjuvanter Chemotherapie im
Verlauf tumorfrei blieben, die beste Prognose hinsichtlich des Uberlebens.
Dieser Zusammenhang weist darauf hin, dass auch bei geriatrischen
Tumorpatienten ein  kurativer Ansatz mithilfe einer Operation und
anschlieBender adjuvanter Therapie nicht nur mdglich, sondern bei
entsprechend vorliegender Gesamtsituation, zum Beispiel Hochrisiko-Sarkom
und gulnstiges Ergebnis im geriatrischen Assessment, indiziert ist. Dies
entspricht den Empfehlungen der aktuellen Therapieleitlinien, welche das
Konzept der operativen Tumorresektion in Kombination mit einer
Chemotherapie und nach Madglichkeit Hyperthermie empfiehlt (ESMO and
Sarcoma Network Working Group, 2014, von Mehren et al., 2014).

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens konnte in Bezug auf das Alter der Patienten
lediglich ein leichter, nicht signifikanter Nachteil fir die geriatrische Population
im Vergleich mit den juingeren Patienten verzeichnet werden. Dabei lag der
Median in Bezug auf das Gesamtiberleben in der geriatrischen Population bei
44 Monaten und in der jungen Population bei 68 Monaten. Auch in der
Subpopulation der Patienten, die zum Zeitpunkt des Therapiestarts keine
Metastasen aufwiesen, konnte kein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben zwischen alteren und jlingeren Patienten gezeigt werden.
Auf Basis dessen wird deutlich, dass das Alter geriatrischer Tumorpatienten
nicht automatisch zu einem in seiner Aggressivitat reduzierten Therapieplan

fuhren darf.

Dartiber hinaus muss der Umstand, dass die geriatrischen Patienten im
Vergleich zu den nicht-geriatrischen Patienten héufiger wegen eines Rezidivs

behandelt wurden, n&her betrachtet werden. Dies darf nicht zu der
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Schlussfolgerung fuhren, dass altere Patienten haufiger zu Rezidiven neigen,
da die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu erleiden, rein rechnerisch mit dem
Alter ansteigt. Des Weiteren muss eine Vielzahl von Confoundern bei sehr
langer Zeitspanne zwischen Erstdiagnose an einem anderen einkalkuliert

werden.

Anhand der vorliegenden Daten wird deutlich, dass ein Ausschluss geriatrischer
Tumorpatienten von der Therapie oder aus Studien allein aufgrund ihres
chronologischen Alters in keiner Weise gerechtfertigt ist. Nach Freyer et al.
(2005) hatten auf der Basis eines geriatrischen Assessments wohlmoglich mehr
als 20% der geriatrischen Population eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten konnen. Im Rahmen dieser Studie wurde verdeutlicht, dass ein der
Therapieplanung vorangehendes geriatrisches Assessment oftmals retrospektiv

zu einer Therapieplananderung gefihrt hatte (Freyer et al., 2005).

Aus diesem Grund stellt die Anwendung eines geriatrischen Assessments bei
Patienten, die 65 Jahre alt und &lter sind, einen essentiellen Baustein in der
Therapieplanerstellung dar, der auch die Gesamtprognose verbessert (Freyer
et al., 2005, Hegemann et al., 2009). Beispielsweise bezogen Freyer et al.
(2005) die Komorbiditaten, die Begleitmedikation, das Ergebnis des Mini-
mental-Tests, den Ernahrungszustand sowie die Autonomie der Patienten in
ihre Analyse mit ein. Zusatzlich verifizierten sie, dass ein der Therapieplanung
vorangehendes geriatrisches Assessment oftmals retrospektiv zu einer
Therapieplananderung fihrte und die im Assessment identifizierten Defizite
prognostisch wegweisend fir die Endpunkte schwere Toxizitat und Uberleben

waren (Freyer et al., 2005).

Rubinstein et al. (1991) zeigten in einer umfangreichen Metaanalyse, dass
mittels geriatrischen Assessments in unterschiedlichen Settings jeweils eine
deutliche Senkung der 6-Monats-Mortalitat erreicht werden konnte. Dabei fuhrte
die Durchfihrung eines geriatrischen Assessments im stationaren Rahmen zu
einer Senkung der 6-Monats-Mortalitat von 39%, ein geriatrisches Assessment
bei dem Patienten zu Hause resultierte in einer Senkung der 6-Monats-
Mortalitdt um 29%, und die Durchfihrung eines geriatrischen Assessments auf
einer eigens daflr eingerichteten Station flhrte zu einer Senkung der 6-Monats-
Mortalitdt um 37%. Auch konnte ein Erhalt der Eigenstandigkeit der Patienten

vermerkt werden (Rubenstein et al., 1991). Jedoch existieren bislang keine
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geeigneten Screeningverfahren zur Identifikation der Patienten, die nicht unter
vorbestehenden Defiziten leiden (Hamaker et al., 2012). Dieses Kollektiv konnte
von vornherein aus dem Assessment ausgeschlossen werden, wodurch
lediglich Patienten mit alltdglichen Einschrankungen in das Assessment
einbezogen wurden (Hamaker et al., 2012). Zur Ersteinschatzung dieser konnte
beispielsweise der Charlson-Komorbiditatsindex in Kombination mit dem Mini-
Mental-State-Test angewandt werden, um sowohl physische Einschrankungen,
als auch bestehende kognitive Defizite geriatrischer Patienten frihzeitig zu

erkennen.

Allein auf Grundlage des geriatrischen Assessments ist es mdglich, den Teil der
geriatrischen Patienten, dessen biologisches Alter sich vom chronologischen
Alter unterscheidet, herauszufiltern und den Patienten somit eine nachhaltige,
leitliniengerechte und lebensverlangernde (Perrier et al., 2012, Rossi et al.,

2013, Ray-Coquard et al., 2012) Tumortherapie zuteilwerden zu lassen.

Da das mediane Alter bei Erstdiagnose von Patienten mit Sarkomen bei 65
Jahren liegt (Rosenberg, 2013), ist es notwendig, die in ihrer Grol3e stetig
wachsende Population geriatrischer Patienten in folgenden Studien detailliert zu
charakterisieren. Nur auf diese Weise konnen weitere Prognose-und
Risikofaktoren identifiziert und geriatrische Krebspatienten zuklnftig
evidenzbasiert und standardisiert behandelt werden. Ziel sollte es sein, die
bislang konsequente Trennung nach Patientenalter in allen Punkten in der

Onkologie zu Gunsten eines Gesamtkollektivs aufzulésen.

Die Daten sollten diesbezuglich nicht nur auf die Endpunkte des
lokalprogressionsfreien, des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens
bezogen werden, sondern auch hinsichtlich der Lebensqualitat der Patienten
analysiert werden. Nur auf diese Weise wird es moglich sein, umfassende und
reprasentative Leitlinien flr Patienten mit Sarkomen aller Altersstufen zu

erstellen.
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6 Zusammenfassung

Sarkome stellen eine hochmaligne, aus bindegewebigen Strukturen
entstehende Gruppe von Tumoren dar. Die leitliniengerechte Therapie der
Sarkome besteht aus der operativen Entfernung in Kombination mit
Chemotherapie, Radiotherapie und Hyperthermie. Die vorliegende
Uberlebensanalyse von 90 Sarkom-Patienten ab einem Alter von 65 Jahren
verfolgt das Ziel, den wissenschaftlichen Kenntnisstand in der geriatrischen
Onkologie zu festigen und zu erweitern, um geriatrischen Patienten in Zukunft
eine adaquate Tumortherapie anbieten zu kénnen. So konnte gezeigt werden,
dass die Diagnose von Metastasen vor Therapiebeginn, ein Tumor-
Differenzierungsgrad von 3 und eine Tumorgrél3e ab 80 Millimetern tendenziell
mit einem kiirzeren Uberleben verbunden waren. Des weiteren fiel auf, dass
beinahe doppelt so viele geriatrische Patienten an einer progredienten
Erkrankung unter Therapie litten im Vergleich zu den jingeren Patienten. Eine
anhaltende Tumorfreiheit nach erfolgreicher chirurgischer Tumorextirpation
sowie ein Ansprechen auf die Chemotherapie bedeuteten hingegen einen
Uberlebensvorteil fir die geriatrischen Patienten. In einem Vergleich der
geriatrischen Population dieser Arbeit mit einem jungeren Patientenkollektiv
wurde deutlich, dass ein chronologisches Alter von 65 Jahren und Aalter zu
keinem signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben fuhrte. Um in Zukunft
eine einheitliche und evidenzbasierte medizinische Behandlung geriatrischer
Patienten mit Sarkomen gewabhrleisten zu kénnen, ist die Durchfihrung eines
geriatrischen Assessments und die Inkorporierung geriatrischer Patienten in die

Therapieleitlinien von gro3er Bedeutung.
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7.4 Das geriatrische Assessment (Fels et al., 2010)

Barthel-Index: korperliche Selbstversorgungsfahigkeit

Kurzbeschreibung

Durchfiihrung

Interpretation

Vorzuge

Einschrankungen

Instrument zur Messung der Fahigkeit
zur korperlichen Selbstversorgung im
Alltag

Insgesamt  sind 0-100 Punkte
erreichbar

Einstufung nach konkreter
Verhaltensbeobachtung (in der Regel
Uber mindestens 24 h)

0-30 Punkte: weitgehend
pflegeabhangig
35-80 Punkte: hilfsbedurftig

85-95 Punkte: punktuell
hilfsbedurftig
100 Punkte: Zustand kompletter
Selbststandigkeit in den
zugrundeliegenden Itembereichen und
bezogen auf den jeweiligen
Untersuchungskontext

Relativ  einfache und schnelle
Erhebung, kein spezifisches
Instrumentarium erforderlich

An Pflegekrafte delegierbar

Unter Zugrundelegung der
Einzelitems geeignet far
Verlaufskontrollen

Aussagekraft des Summenscores
insbesondere fur die
Einzelfallbewertung begrenzt

Erhebung ist in begrenztem Umfang
auch abhangig von Kontextfaktoren

Timed ,,Up&Go“-Test: Mobilitat

Kurzbeschreibung

Durchfuhrung

Performance-Test zur
Mobilitatsmessung

Aufstehen aus dem Sitz, 3 m hin- und
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Interpretation

Vorzlge

Einschrankungen

zurtickgehen, hinsetzen

Ohne Fremdhilfe, Hilfsmittel erlaubt
(z. B. Gehwagen, Stock)

Messung der Zeit

< 10 S:
uneingeschrankt
11-19 S: geringe
Mobilitdtseinschrankung, in der Regel
noch ohne Alltagsrelevanz

Alltagsmobilitat

20-29 S: abklarungsbedurftige,
funktionell relevante
Mobilitatseinschrankung

> 30 S: ausgepragte

Mobilitdtseinschrankung, in der Regel
Interventions-/Hilfsmittelbedarf

Einfache Durchfihrung, unmittelbare
Anschaulichkeit, delegierbar

Setzt grundsatzlich selbststandiges
Aufstehen voraus

Fortschritte beim Gehen, solange
das Aufstehen nicht selbststandig
moglich ist, nicht darstellbar

Mini-Mental-Status-Test: Kognition

Kurzbeschreibung

Durchfihrung

Interpretation

Vorzluge

Einschrankungen

Gemischtes Assessment zur
Feststellung kognitiver Defizite

Interview und Handlungsaufgaben;
auf ungestortes Setting achten

24-30 Punkte: keine oder leichte
kognitive Funktionseinschrankung

17-23 Punkte: mittlere kognitive
Funktionseinschrankung
0-16 Punkte: schwere kognitive
Funktionseinschrankung
Hoher Bekanntheitsgrad, relativ

einfache Erhebung

Geringe Sensitivitat fur frihe Formen
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kognitiver Beeintrachtigung; far
kurzfristige Verlaufskontrollen nicht
geeignet  (Lerneffekt); Ergebnisse
alters- und bildungsabhangig,
ausreichendes Hor- und
Sehvermoégen  erforderlich;  keine
alters- bezogene Normierung

Geriatrische Depressionsskala: Emotionalitét

Kurzbeschreibung

Durchfiihrung

Interpretation

Vorzige

Einschrankungen

Befragungsinstrument zur Erfassung
depressiver Stérungen

Es empfiehlt sich zwecks maoglichst
spontaner Beantwortung der 15
Fragen, diese dem Patienten zligig
vorzulesen und ihn zu bitten, spontan
zu aufllern, ob er die jeweilige
Aussage fur sich als ,eher zutreffend®
oder als ,eher nicht zutreffend®
einstufen wirde; auf stérungsfreies
Setting achten

0-5 Punkte: unauffallig
> 6 Punkte: depressive Stoérung
wahrscheinlich

Einfache Erhebung
Bei Demenz nicht einsetzbar
Gutes Eingehen auf Patienten

erforderlich, um spontane Antworten
sicherzustellen

Mini Nutritional Assessment: Erndhrung

Kurzbeschreibung

Erfassungsbogen zur
Erndhrungssituation von Menschen =
65 Jahre, erfasst primar Unter- und
Mangelern&hrung

Zweistufiger Aufbau: Voranamnese
mit sechs Items (A-F), maximal 14
Punkte; Anamnese mit weiteren zwolf
Items (G- R), von denen zwei
anthropometrische Messungen
(Oberarmumfang und Wadenumfang)
umfassen, maximal 16 Punkte
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Durchfiihrung

Interpretation

Vorzlge

Einschrankungen

Zunachst Durchfiihrung der
Voranamnese. Werden = 12 Punkte
erreicht (normaler
Ern&hrungszustand), kann die
Befragung beendet werden, liegt das
Ergebnis der Voranamnese bei < 12
Punkten, wird die  Anamnese
fortgesetzt

Maximal sind 30 Punkte zu erreichen
17-23,5 Punkte: Risikobereich fir
Untererndhrung

< 17 Punkte: schlechter
Ernahrungszustand

Einfache Durchflhrung, delegierbar

Keine

Sozialfragebogen nach Nikolaus: Sozialassessment

Kurzbeschreibung

Durchfihrung

Interpretation

Vorzluge

Einschrankungen

Relativ umfanglicher
Erfassungsbogen zur sozialen
Situation, Erfassung wesentlicher
personen- und umfeldbezogener
Kontextfaktoren: Angaben zu sozialen
Kontakten und Unterstitzung,
Aktivitaten, wirtschaftlichen
Verhaltnissen und zur Wohnsituation

Fragen in offener Form stellen; nur
wenn Antworten den vorgegebenen
Kategorien nicht eindeutig zugeordnet
werden konnen, sollte eine
Festlegung auf die angegebenen
Antwortmoglichkeiten erfolgen

Maximal sind 25 Punkte zu erreichen
Ab 17 Punkten besteht dringender
Anlass, die soziale Gesamtsituation
zu klaren, z. B. durch Einschaltung
des Sozialdienstes

Einfache Durchfuhrung, delegierbar

Das Instrument geht einerseits mit
relativ. _hohem Erhebungsaufwand
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sehr ins Detail, ist dennoch in der
Regel fur die Losung konkreter
patientenbezogener Probleme nicht
ausreichend, so dass hierfir meist
noch eine weitergehende spezi- fische
Anamnese (beispielweise durch den
Sozialdienst) erforderlich ist

Festlegung eines
summenscorebezogenen Cut-off-
Werts erscheint im Hinblick auf die
Heterogenitat der Erhebungsbereiche
zwelifelhaft

7.5 Einschlusskriterien der EORTC-Studie (nach (Issels et al.,

2010))

Patientenalter 18-70 Jahre
Erkrankung Erwachsenensarkom
Tumor-Differenzierungsgrad 2 oder 3
Tumordurchmesser =25cm

Tumortiefe tief

Metastasenstatus Keine Fernmetastasen

Erstdiagnose und Rezidivdiagnose

Falls Patient operiert wurde durfte dies hdchstens 8 Wochen vor

Therapiebeginn stattgefunden haben
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