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1. Einfihrung

Weichteilsarkome sind nichtepitheliale, extraskelettale Neoplasien, die aus mesodermalem
Gewebe entstehen. Nach den Extremitaten stellt das Retroperitoneum den zweith&ufigsten
Manifestationsort dar. Die vollstandige Resektion im nicht metastasierten Stadium ist die
einzig kurative Therapieoption. Aufgrund des meist fortgeschrittenen Wachstums neigen
einige dieser Tumoren jedoch zu haufigen Lokalrezidiven, welche die Prognose limitieren
konnen [1-3]. Diesem Umstand wird in manchen Behandlungszentren versucht durch eine
multimodale Therapie zu begegnen, welche sowohl eine Strahlentherapie wie auch eine
Chemotherapie umfassen kann. Zudem ist in einzelnen Zentren — so z.B. am Klinikum der
Universitat Minchen — die regionale Tiefenhyperthermie als Intensivierung der
Chemotherapie etabliert worden. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung mangelt es
weitgehend an evidenzbasierten Leitlinien, wodurch sich eine besondere Notwendigkeit zur

Evaluation perioperativer Therapiemaflinahmen begriindet [4].

1.1. Epidemiologie

Weichteilsarkome sind eine seltene Erkrankung und machen nur ca. 1% aller malignen
Neoplasien aus [5]. Im Retroperitoneum treten sie mit einer Inzidenz von 0,3 bis 1:100.000
auf [4, 6]. Verglichen hiermit sind benigne Weichgewebstumoren ungefahr hundertmal
haufiger zu finden [7]. Der Altersgipfel der Neuerkrankungen liegt in der fiinften und sechsten
Lebensdekade, ein Auftreten ist grundsatzlich aber in jedem Alter moglich [8].

1.2. Lokalisation im Retroperitoneum

Der Grof3teil aller Weichteilsarkome findet sich in den Extremitaten (ca. 50%). Nur 15%
dieser Neoplasien entwickeln sich im Retroperitoneum [9, 10]. Von diesen wiederum sind
30% bis 60% Liposarkome und 20% bis 30% Leiomyosarkome — die restlichen Entitaten sind
im Retroperitoneum somit selten [11]. Trotz des seltenen Auftretens machen die
Weichteilsarkome von allen Tumoren im Retroperitoneum jedoch einen Anteil von 45% aus
[10]. Aufgrund der Moglichkeit der relativ ungehinderten Ausbreitung im Retroperitoneum
werden die Sarkome erst relativ spat und dann eher unspezifisch symptomatisch. So kann
es zum Beispiel zu abdomineller Umfangszunahme mit Vollegefihl, Inappetenz oder
Abgeschlagenheit kommen [12]. Selten kommt es zu einer Verlegung groRer Gefal3e mit

konsekutiver unterer Einflussstauung [13].



1.3. Histologische Einteilung und Klassifikation
Bei den Weichteilsarkomen handelt es sich um eine umfangreiche Gruppe von Uber 60
verschiedenen mesenchymalen Tumoren. Die derzeit gultige WHO-Klassifikation der
Weichteilsarkome wurde 2013 nunmehr in der vierten Edition herausgegeben. Sie ordnet die
Malignome nach morphologischen, immunhistochemischen und genetischen
Gesichtspunkten. Derzeit bestehen folgende Untergruppen [14]:

o adipozytare

o fibroplastische/myofibroplastische

o fibrohistiozytare

e glattmuskulare

o skelettmuskulare

e chondroosséare

e perizytische/perivaskulare und

e vaskulare Tumore.

Zudem werden Gastrointestinale Stromatumoren, Nervenscheidentumoren und Tumoren
unklarer Differenzierung sowie undifferenzierte/unklassifizierte Sarkome unterschieden.
Tabelle 1 bietet eine Ubersicht tiber die verschiedenen Gruppen und die haufigen
dazugehoérigen Tumore.



Atypischer lipomatdser Tumor/

X ) ) intermediar
Hochdifferenziertes Liposarkom
Adipozytare Tumoren Dedifferenziertes Liposarkom
Myxoides Liposarkom maligne
Pleomorphes Liposarkom
Fibroblastische/ myofibroblastische : ;
Myxofibrosarkom maligne
Tumoren
Fibrohistiozytare Tumoren Riesenzelltumor der Weichteile intermediar
Glattmuskulare Tumoren Leiomyosarkom maligne
Perizytische/ perivaskulare Tumoren Maligner Glomustumor maligne
Alveolares Rhabdomyosarkom )
Skelettmuskulare Tumoren maligne
Pleomorphes Rhabdomyosarkom
Vaskulare Tumoren Angiosarkom der Weichteile maligne
) Extraskelettales mesenchymales )
Chondroossare Tumoren maligne
Chondrosarkom
Gastrointestinale Stromatumoren Gastrointestinaler Stromatumor maligne
) Maligner peripherer )
Nervenscheidentumoren : maligne
Nervenscheidentumor (MPNST)
Tumoren ungewisser Differenzierung Epitheloides Sarkom maligne
Undifferenziertes pleomorphes
Undifferenzierte/unklassifizierte Tumoren Sarkom maligne

Undifferenziertes Sarkom NOS

Tab. 1: Beispiele fiir verschiedene Entitaten innerhalb der Subgruppen der

Weichteilsarkome und ihre zugehdrige Dignitét — [15]

Neben ihrer Differenzierung kénnen Weichgewebstumoren nach ihrer Dignitat eingeteilt
werden. Derzeit werden hierbei drei Grade unterschieden: benigne, intermediar und maligne.
Intermediare Tumoren zeichnen sich entweder durch ein lokal aggressives Wachstum oder

eine verstarkte Tendenz zur Metastasierung aus [16].

Es besteht Konsens, dass das Grading fur die Prognose der Weichteilsarkome der
bedeutsamste Parameter und damit - mit Ausnahme des Metastasierungsstatus - wichtiger
als jeder klinische Faktor ist [17, 18]. Die Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre

Le Cancer (FNCLCC) entwickelte ein Gradingsystem, das in Europa inzwischen das am



haufigsten verwendete darstellt [19]. Es beruht auf den Parametern Differenzierungsgrad,
Mitosenanzahl und Eigenschaften der Nekrosen des Tumors [20, 21].

Die Summe der einzelnen Kategorien ergibt einen Score, der den Rickschluss auf die
Malignitat des Tumors zulasst (G1, G2, G3) [20, 21]. Ein nicht eindeutig durchfiihrbares

Grading fuhrt zu dem Ergebnis Gx. Dieses wird der Malignitat ,low grade® zugeordnet [22].

Das American Joint Committee on Cancer (AJCC) beschreibt in seiner sechsten Edition die
Verwendung sowohl des beschriebenen dreistufigen als auch eines seltener verwendeten
vierstufigen Graduierungssystems mit G1 bis G4. Im dreistufigen System kdénnen G1-
Tumoren aufRerdem als ,low grade®, G2 und G3 als ,high grade® beschrieben werden. Die
vierstufige Ordnung fasst hier G1 und G2 sowie G3 und G4 zusammen [23]. Die Union
internationale contre le cancer (UICC) nennt ebenso die beiden Grade ,low grade” und ,high

grade®, die G1 beziehungsweise G2 und G3 entsprechen [24].

1.4. Atiologie und Risikofaktoren

Fur die meisten Patienten mit einem Weichteilsarkom lasst sich keine spezifische Atiologie
identifizieren [25]. Es konnte jedoch eine Assoziation zu unterschiedlichen genetischen
Erkrankungen festgestellt werden, zum Beispiel zum Li-Fraumeni-Syndrom, dem Gardner-
Syndrom und dem Morbus Recklinghausen (Neurofibromatose Typ |) [26, 27]. Vielfach
konnten zudem verschiedene chromosomale Translokationen nachgewiesen werden, die fir

bestimmte Sarkomentitaten spezifisch sind [28].

Auch ionisierende Strahlung ist eine wahrscheinliche, wenn auch seltene Ursache fir die
Entstehung von Weichteilsarkomen. So kdnnen Zweitmalignome im Anschluss an eine

Radiotherapie entstehen [29].

1.5. Klinische Stadien

Die UICC empfiehlt fur die klinische Beurteilung der Weichgewebssarkome im
Retroperitoneum das TNM-System. Dieses beinhaltet die Parameter Tumorgrof3e und -lage
(TO-T4, Tx), den Befall von regiondren Lymphknoten durch Lymphmetastasen (NO, N1, Nx)
und das Vorhandensein von Fernmetastasen (MO, M1). In Verbindung mit dem Grading des
Tumors kénnen so verschiedene Erkrankungsstadien ermittelt werden [11]. Die derzeit
empfohlene Stadieneinteilung stimmt weitestgehend mit dem 1977 definierten System
Uberein und ist fir die meisten Weichteilsarkome guiltig [23, 30]. Die folgenden Tabellen 2

und 3 geben eine Ubersicht tiber die aktuell giiltigen TNM-Kriterien und Stadien.
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T (groRte Tumorausdehnung) N (regiondre Lymphknotenmetastasen) M (Femmetastasen)

- kein Tumornachweis nicht vorhanden MO  nicht vorhanden
- <5cm N1 vorhanden M1 vorhanden
- =10cm Nx nicht beurteilbar
-
e
- nicht beurteilbar

Tab. 2: TNM-Klassifikation der Weichteilsarkome im Retroperitoneum — [22]

Stadium bendtigtes T benotigtes N benotigtes M bendstigtes G

_ T NO MO G1 oder Gx (low grade)
_ T2, T3 oder T4 NO MO G1 oder Gx (low grade)
_ T NO MO G2 oder G3 (high grade)
_ T2 NO MO G2 oder G3 (high grade)
— T3 oder T4 NO MO G2 oder G3 (high grade)
— jedes T N1 MO jedes G
_ jedes T jedes N M1 jedes G

Tab. 3: UICC-Stadien basierend auf den TNM-Kriterien und dem Tumorgrading — [22]

1.6. Prognose und Prognosefaktoren

Grundsatzlich ist die Prognose der Weichgewebssarkome im Retroperitoneum mit einer
Lokalrezidivrate von 20 bis 85% limitiert, auch wenn sich durch die Implementierung neuer
Therapiekonzepte deutliche Verbesserungen ergeben [31-35]. Retroperitoneale
Weichteilsarkome entwickeln haufiger ein Lokalrezidiv als solche der Extremitaten oder des
Stammes, da sich ihre Resektion aufgrund ihrer vergleichsweise gréReren Tumormasse bei
Erstdiagnose und ihrer anatomischen Lokalisation schwieriger gestaltet (vgl. Abschnitt 1.6.1.)
[35, 36]. Dadurch ergibt sich auch ein verringertes Gesamttberleben bei Sarkomen im
Retroperitoneum im Vergleich zu anderen Lokalisationen [37]. Die Uberlebensraten
unterscheiden sich von Studie zu Studie (s. Tab. 4).
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Gesamtiiberlebensrate nach x Jahren 1 3 < 10

36% 14%

39% 21%

23% 5%
86% 66% 571%

571%

31%

Tab. 4: Gesamtuberlebensraten von Patienten mit retroperitonealen Weichteilsarkomen (auf
ganze Zahlen gerundet) — [10, 38-42]

1.6.1. Einfluss der Tumorlokalisation auf die Prognose

Die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs hangt signifikant von der Lokalisation eines
Sarkoms ab [43]. Wahrend sich die Mortalitét in Gber 70% der an einem retroperitonealen
Weichteilsarkom verstorbenen Patienten auf ein Lokalrezidiv griindet, versterben nur 9% der
Patienten mit Extremitatensarkomen an einem Lokalrezidiv und eher an einer
Fernmetastasierung [40, 44]. Grund fur diese Diskrepanz ist die leichter erzielbare lokale
Tumorkontrolle bei Befall der Extremitaten, fiir welche die Option der sogenannten ,Limb
Salvage Amputation® besteht [45, 46].

1.6.2. Einfluss des histologischen Tumortyps und Differenzierungsgrades auf
die Prognose

Das Gesamtuberleben hangt wesentlich von der Tumorentitat ab (s. Abb. 1). So sind
insbesondere Leiomyosarkome und Undifferenzierte Pleomorphe Sarkome mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert [47]. Eine im Vergleich bessere Prognose beziiglich des
Langzeitiiberlebens besteht fiir gut differenzierte Liposarkome (vgl. Bonvalot et al.: 5-JUL
89% vs. 39% bei Leiomyosarkom) [40, 48]. Diese Beobachtung zeigte sich auch in anderen

Studien zu Weichteilsarkomen unabhéngig von ihrer Lokalisation [39].

12



ATk
=18

Chondrmarkom
i

0 1 2 3 4 5
Jahre

Abb. 1: Relatives Uberleben (in Prozent, 1988-2016) bei Patienten mit Weichteilsarkomen in
Abhangigkeit der Histologie (n=3275) — [49]

Des Weiteren wurde der Tumorgrad als unabhangige Variable fur die Wahrscheinlichkeit
einer Metastasierung des Primarius eines Weicheilsarkoms identifiziert. High grade Tumore
gehen mit einem verringerten Gesamtiberleben und einer héheren Lokalrezidivrate einher
[40, 50]. Dies betrifft typische Tumorentitaten des Erwachsenen, so zum Beispiel
Liposarkome, undifferenzierte pleomorphe Sarkome und Leiomyosarkome, nicht jedoch
maligne periphere Nervenscheidentumoren und Rhabdomyosarkome [51]. Bezogen auf alle
histologischen Subtypen gelten auch die Tumorgréf3e, die Infiltration von neurovaskularen
oder ossaren Strukturen und die Lokalisationstiefe als unabhangige Risikofaktoren fiir eine

Metastasierung — wenn auch schwéacher als das Grading [18].

1.6.3. Einfluss chirurgischer Aspekte auf die Prognose

Die chirurgische Behandlung stellt den wichtigsten durch den Behandler beeinflussbaren
prognostischen Faktor dar [50]. Hier ist insbesondere der Resektionsstatus zu nennen: Er
hat Einfluss auf das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie bzw. lokalrezidivfreie
Intervall [52-55].

Ziel des Eingriffs ist die Entfernung der gesamten Tumormasse in toto mit mikroskopisch
tumorfreien Resektionsrandern von 1-2 cm (sogenannte RO-Resektion) [13, 25]. Diese ist

jedoch aufgrund der meist groRen Tumoroberflache und den anatomischen
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Nachbarstrukturen im Kklinischen Alltag h&ufig nicht zu erreichen, sodass auch die rein
makroskopischen Tumorfreiheit der Resektionsréander als Ergebnis akzeptiert werden kann
(R1-Resektion) [55]. Kann der Tumor hingegen auch makroskopisch nicht komplett entfernt
werden, verringert sich die Gesamtiberlebensdauer [50]. Auch im Falle einer intraoperativen
Tumorruptur, welche ebenso wie eine R2-Resektion zu werten ist, sinkt das

GesamtUberleben signifikant [40].

Darlber hinaus hat sich gezeigt, dass die Lokalrezidivrate durch Operation in einem Zentrum
mit hohem Patientenaufkommen (sogenannte High Volume Center) gesenkt werden kann:
Durch groRRere Erfahrung des Behandlungsteams steigt die Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion und damit die Uberlebensrate [40, 56].

1.6.4. Genetische Marker als Prognosefaktoren

Eine Herunterregulierung des Gens p16 (INK4a) sowie die Uberexpression von HIF-1a
(Hypoxie-induzierter Faktor 1a) und CA 9 (Carboanhydrase 9) sind bei Weichteil- und
Knochensarkomen mit einem signifikant verringerten Uberleben verbunden [57, 58]. Auch
eine hochregulierte Expression des Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR 3) und des
Insulin-like Growth Factor 2 (IGF2) ist signifikant mit einer Tumorprogression sowie mit
einem héheren Grading assoziiert [59]. Von Bedeutung ist auRerdem die Oxygenierung des
Tumorgewebes, da eine Tumorhypoxie die Wahrscheinlichkeit der Metastasierung signifikant

erhdht und zu einer Verklirzung des Gesamtiiberlebens fihrt [60, 61].

1.7. Diagnostik

Die Diagnose ,Retroperitoneales Weichteilsarkom® wird haufig erst spat im Krankheitsverlauf
gestellt. Ein Screening ist aufgrund der geringen Inzidenz nicht durchfiihrbar [11]. Meist wird
in der Diagnostik sowohl auf bildgebende Méglichkeiten als auch pathologische
Untersuchungen zuriickgegriffen. Ziel der Untersuchungen ist auch der Ausschluss von
Differentialdiagnosen, etwa von B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen oder auch von Metastasen
anderer Malignome [62]. Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick tiber die klinischen
Erscheinungen bei Erkrankten sowie die Mdglichkeiten der technischen und pathologischen

Diagnostik.

1.7.1. Klinische Symptomatik
Da die Patienten haufig nur an unspezifischen Symptomen leiden, ist es sowohl fiir die

Betroffenen als auch fir die zuerst konsultierten Arzte schwierig, eine Verdachtsdiagnose zu
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stellen. So konnte in einer Studie von Lehnert et al. nur bei 27 von 461 Patienten mit
retroperitonealen Weichteilsarkomen die Diagnose bei einer gewohnlichen korperlichen
Untersuchung gestellt werden. Im Ubrigen klagten nur 75% der Erkrankten tber klinische
Symptome, da im Retroperitonealraum zundachst viel Platz fiir sich ausbreitendes
Tumorgewebe besteht [63, 64]. Symptome umfassen unter anderem [8, 33, 65, 66]:

e Bauchschmerzen

e Obstruktionen des Darms

e Gewichtsverlust

o Neurologische Ausfélle, besonders in der unteren Extremitéat

e Venenthrombosen

e Schmerzlose tastbare Geschwulst

e Zunahme des Bauchumfangs

e Sergser Aszites

e Fieber und Leukozytose

e Obere oder untere gastrointestinale Blutungen durch Tumorarrosion

o Hypoglykdmien durch paraneoplastische Erscheinungen oder erhéhten

Grundbedarf

Das Fehlen pathognomonischer Symptome und das meist spate Auftreten der Beschwerden
fuhren dazu, dass die Tumoren bei vielen Patienten bereits zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung stark gewachsen sind [7].

1.7.2. Apparative Diagnostik

Goldstandard zur Abklarung der Verdachtsdiagnose sowie zum weiteren Staging ist meist
eine Schnittbildgebung mittels Computertomographie [12, 25]. Bei Verdacht auf ein bereits
metastasiertes Weichteilsarkom ist auf3erdem ein Thorax-CT zum Ausschluss pulmonaler
Metastasen indiziert [11]. Eine MRT bietet als Erganzung zur CT die Mdglichkeit,
Lagebezlige des Tumors zu nervalen Strukturen zu ermitteln und verschiedene

Tumorentitaten zu unterscheiden [12].

1.7.3. Tumorbiopsie und histologische Auswertung

Eine Tumorbiopsie und die damit verbundene praoperative histologische Untersuchung des
Biopsats wird grundsatzlich empfohlen, insbesondere dann, wenn noch andere
Differenzialdiagnosen als wahrscheinliche Méglichkeit in Betracht zu ziehen sind [67]. Die

Biopsie dient der Feststellung der Malignitat, des Tumorgrads sowie der Differenzierung und
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damit der Therapieplanung [13, 68]. So entscheidet sich, ob etwa bei Hochrisikosarkomen
(G2/3, GrolRe >5cm) eine neoadjuvante Therapie erwogen werden soll [69].

Grundsatzlich stehen zur Biopsiegewinnung verschiedene Verfahren zur Verfligung, die sich
sowohl in ihrer Invasivitat als auch in der Menge des gewonnenen Tumormaterials
unterscheiden. Goldstandard zur Probengewinnung ist die CT-gesteuerte perkutane
Hohlnadelbiospie [12, 68, 70, 71].

Die friiher als Standard geltende Inzisionsbiopsie hat inzwischen an Bedeutung verloren, da
die diagnostische Wertigkeit der Hohlnadelbiopsie bei gleichzeitig geringerem Aufwand und
weniger Komplikationen aquivalent ist [72]. Die offene sowie die laparoskopische Biopsie
sollte aufgrund des erhdhten Risikos einer Tumorzellkontamination der Peritonealhéhle nicht
durchgefuhrt werden [3, 12, 73]. Lediglich bei Low Risk Sarkomen (Grol3e <5¢cm,
voraussichtliche RO-Resektion) sollte eine primére Exzisionsbiopsie erfolgen [69]. Hierbei
sind unbedingt spezielle Vorsichtsmaflinahmen indiziert, etwa die Verwendung von
Plastikfolien oder eine sorgfaltige Blutstillung [74].

Neben der morphologischen Beurteilung ist die immunhistochemische Untersuchung der
Biopsate und Resektate inzwischen ein obligater Bestandteil der Diagnostik von
Weichteiltumoren. Mithilfe verschiedener Marker lassen sich so Aussagen Uber die
vorliegende Tumorentitat treffen. Die Ergebnisse missen aber stets zusammen mit anderen
erhobenen Parametern wie dem Tumorgrad betrachtet werden, da durch Marker allein keine
Dignitat festgelegt werden kann. Verschiedene immunhistochemische Marker kénnen
beispielsweise bei der Diagnostik folgender Sarkome nutzlich sein [75-77]:

¢ Dedifferenziertes Liposarkom: CD34

¢ Leiomyosarkom: Epithelial Membrane Antigen, Alpha Smooth Muscle Actin, Desmin

¢ Undifferenzierte Sarkome: Keratine

e MPNST: Protein S-100

Von besonderer Bedeutung zur Unterscheidung von gut differenzierten und dedifferenzierten
Liposarkomen und gutartigen adipozytaren Neoplasien beziehungsweise undifferenzierten
Sarkomen sind die Marker MDM2 und CDKA4 [78, 79]. Auch empfiehlt sich die
antikdrpervermittelte Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki-67, da sich bei hohen Indices
— hier definiert als mindestens 30 % — Aussagen zur Prognose bei Patienten mit

Hochrisikoweichteilsarkomen treffen lassen [80].
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1.8. Therapie

Die Therapie retroperitonealer Weichteilsarkome ist komplex und bedarf einer gemeinsamen
und sorgfaltigen Planung durch die beteiligten Fachdisziplinen [81]. Das operative Vorgehen
steht beim nicht metastasierten Weichgewebssarkom im Mittelpunkt der Behandlung. Um ein
bestmdogliches Ergebnis fiir den Patienten zu erreichen, sollte dieses ausschliel3lich in einem
erfahrenen Zentrum durchgefiihrt werden [56]. Sofern prognostisch ein hohes Rezidivrisiko
besteht, wird die Therapie durch neoadjuvante und adjuvante Chemo- oder
Radiotherapieschemata erganzt [1, 12].

1.8.1. Operation

Das Primarziel einer operativen Therapie besteht in der vollstandigen Resektion des
Sarkoms [31, 82]. Nur so lasst sich potentiell eine Heilung erzielen [74]. Essentiell ist hierbei
nicht nur die Entfernung des Tumors selbst, sondern auch die Resektion eines Saums von
umgebendem gesundem Gewebe [83]. Es wird angenommen, dass sog. Skip-Metastasen in
der Umgebung des Tumors zur haufigen Entstehung von Lokalrezidiven beitragen [84].
Hierdurch begriindet sich das radikale chirurgische Vorgehen, bei dem in einer
multiviszeralen Resektion neben dem Tumor und dem umliegenden Gewebe auch einzelne
nicht direkt infiltrierte Organe entfernt werden [40, 85]. In zwei grof3en retrospektiven
Fallserien konnte gezeigt werden, dass diese sog. systematische Kompartmentresektion zur

Verringerung der Lokalrezidivrate im Abdomen fiihrt [40].

Abb. 2: Fortgeschrittenes Leiomyosarkom der Vena cava inferior vor Resektion (links) und
OP-Situs nach rechtsseitiger retroperitonealer Kompartmentresektion

(rechts; Prof. Martin Angele, LMU)
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1.8.1.1. Operatives Vorgehen bei Erstdiagnose

Die retroperitoneale Kompartmentresektion wird tber eine mediane Laparotomie
durchgefuhrt, da ein alleiniger Flankenschnitt zwar Zugang zum Retroperitoneum bietet, aber
fur die komplexen Eingriffe keine hinreichende Exposition gewdahrleistet [81]. Bei Bedarf kann
die mediane Laparotomie nach lateral erweitert werden. Das retroperitoneale Kompartment
wird begrenzt durch das Hemikolon nach ventral und den M. psoas nach dorsal, es enthalt
die ipsilaterale Niere. Diese Strukturen werden daher regelhaft en bloc mit dem Tumor und

einem Stiuck Peritoneum zusammen entfernt.

Je nach Lage und Ausdehnung des Sarkoms kdnnen weitere Organe und Strukturen in die
en-bloc-Resektion mit einbezogen werden. Hierbei ist sorgfaltig zwischen dem
onkologischen Nutzen und der mdglichen chirurgischen Morbiditat abzuwagen. So ist
beispielsweise der Pankreasschwanz bei einem linksseitig gelegenen Tumor (mit oder ohne
Milz) relativ leicht zu entfernen [74], wahrend im Bereich des Duodenums eher eine scharfe
Dissektion bevorzugt wird und nur bei direkter Infiltration von Duodenum oder Pankreaskopf
eine partielle Duodenopankreatektomie durchgefiihrt werden wird. Teile des Magens (z.B.
als sog. Wedge-Resektion) oder der Leber werden meist nur bei direkter Infiltration mit
entfernt. Von arteriellen und vendsen Blutgefalien lassen sich die retroperitonealen
Weichgewebstumoren meist durch eine scharfe Dissektion gut I6sen. Eine Ausnahme stellen
die haufig im Bereich der V. cava inferior entstehenden Leiomyosarkome dar, welche eine
Teilresektion des GefalRes und ggf. eine Kunststoffprothese erfordern kdnnen [86]. Grol3e
Nerven (insbesondere der N. femoralis) kdnnen fast immer erhalten werden. Wahrend
kntcherne Resektionen, z.B. an der Wirbelséaule, noch relativ gut durchfiihrbar sind, liegt bei
Infiltration des Riickenmarks allerdings haufig ein nicht resektabler Befund vor [87].

Die systematische Entfernung von Lymphknoten ist normalerweise nicht Teil der

Kompartmentresektion, da lymphatische Metastasen eine Seltenheit darstellen [70].

1.8.1.2. Operatives Vorgehen im Lokalrezidiv

Die systematische Kompartmentresektion verringert im Vergleich zu einer einfachen
Tumorresektion zwar deutlich die Lokalrezidivrate, trotzdem erleidet ungeféhr jeder zehnte
Patient innerhalb von drei Jahren ein solches Rezidiv [40]. In diesem Fall ist eine
differenzierte Indikationsstellung notwendig. Einerseits sinkt mit jedem Rezidiv die
Wabhrscheinlichkeit vollstandiger Resektionen (1. Rezidiv: 69%, 3. Rezidiv: 44%),
andererseits ist auch nach Behandlung eines Rezidivs ein langfristiges Uberleben moglich
(3-Jahres-Gesamtiberleben nach Rezidivoperation ca. 70%) [70, 88]. Am ehesten kénnen

Patienten mit einem gut differenzierten Liposarkom und langem krankheitsfreien Intervall
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beziglich des Gesamtuiberlebens profitieren [69, 71, 89]. Prioritat hat bei der
Rezidivoperation die Vermeidung von operationsbedingter Morbiditét, h&ufig wird auch erst
wahrend des Eingriffs klar, ob der Befund tberhaupt resektabel ist [90]. Onkologisch haben
Tumordebulkings keinen Stellenwert, sie kénnen lediglich bei ausgepragter Symptomatik

(z.B. lleus, Schmerzen) zur Verbesserung der Lebensqualitat indiziert sein [69, 81, 82].

1.8.1.3. Operatives Vorgehen bei Fernmetastasen

Fur die Resektion von Fernmetastasen gibt es wenig gut fundierte Evidenz. Allerdings kann
ein solches Vorgehen bei limitierter Metastasierung (,Oligometastasierung®) und glnstigen
Verlaufen gerechtfertigt erscheinen [91]. Die Indikationsstellung sollte interdisziplinar
erfolgen, Voraussetzung ist ferner zwingend eine vollstandige Resektion des Primarius bzw.
Rezidivfreiheit, da ansonsten kein Uberlebensvorteil besteht [71, 92]. Angestrebt wird eine
moglichst schonende Entfernung des tumortragenden Parenchyms, um die Funktion des
Organs weitgehend zu erhalten.

1.8.1.4. Morbiditat

Bei der Kompartmentresektion handelt es sich um einen umfangreichen Eingriff, der
verschiedene Komplikationen mit sich bringen kann. Die Morbiditaten und Mortalitaten einer
multiviszeralen Resektion, welche auch angrenzende Organe einbezieht, gelten jedoch als
annehmbar [93]. Bonvalot et al. ermittelten in ihrer Studie mit 249 Patienten, die sich
aufgrund eines retroperitonealen Weichteilsarkoms einer solchen Operation unterzogen
haben, eine postoperative Morbiditat und Mortalitat von 18 respektive 3 Prozent. Eine
operative Reintervention wegen eigetretener Komplikationen war bei 30 Patienten
notwendig. Bei einer Entfernung von mindestens drei Organen erhohte sich die Rate an
Komplikationen signifikant. Zudem erschwert auch die Resektion bestimmter Strukturen wie
den grol3en Venen oder dem Magen den Verlauf [94]. Auch neoadjuvante Therapien kénnen
die postoperative Morbiditatsrate beeinflussen: So zum Beispiel ist eine praoperative
Strahlentherapie mit einer hdheren Inzidenz von Wundheilungsstérungen assoziiert, was

bislang zumindest fur Sarkome der Extremitaten nachgewiesen werden konnte [95].
Sollte es wahrend der Operation zu einer akzidentellen Er6ffnung der Tumorkapsel kommen,

hat dies mitunter ein prognosebestimmendes multifokales Rezidiv zur Folge [81, 90].

Mit folgenden Komplikationen ist im Allgemeinen zu rechnen [94]:
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¢ Insuffizienz der Anastomosen nach Operationen am Kolon, Pankreas, Duodenum,
Gallengangsystem, Harntrakt

¢ Verhalte mit konsekutiver Infektion

¢ Nachblutungen

e Wunddehiszenzen

e Dunndarmfisteln

o Zwerchfellverletzungen

o postoperative Niereninsuffizienz

e Funktionelle Defizite nach Entfernung von Nerven

1.8.2. Chemotherapie

Aufgrund der Seltenheit retroperitonealer Sarkome ist die vorliegende Evidenz beziiglich des
Nutzens einer Chemotherapie begrenzt. Die meisten Studien beziehen sich primar auf
Weichteilsarkome der Extremitaten und kénnen in ihren Ergebnissen aufgrund des
unterschiedlichen Rezidivverhaltens nicht einfach auf retroperitoneale Weichteilsarkome
Ubertragen werden. Die systemische Therapie retroperitonealer Weichgewebstumoren ist
daher bislang wenig standardisiert.

1.8.2.1. Adjuvante Chemotherapie

Die ersten Studien zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie fur Weichteilsarkome
allgemein zeigten Uberwiegend enttduschende Ergebnisse [96-98]. In einer Metaanalyse
zeigte sich bei Applikation von Doxorubicinschemata ein Trend zu einem verlangerten
Gesamtuberleben [99]. Eine Studie um Italiano et al. konnte bezlglich des
Gesamtuberlebens einen signifikanten Vorteil der adjuvanten Chemotherapie darstellen,
wobei nicht alle Patienten gleichermaf3en von der Therapie profitierten. Die Autoren betonten
daher, dass die Indikation individuell, zum Beispiel anhand von Biomarkerprofilen, zu stellen
sei [100, 101].

In einer Vergleichsstudie, welche individuelle Patientendaten aus zwei EORTC-Studien
zusammenfihrte, konnte jedoch keine Subgruppe identifiziert werden, welche besonders von
einer adjuvanten Chemotherapie profitieren konnte [102]. Am ehesten scheinen Patienten
mit einem hohen Rezidivrisiko profitieren zu kénnen [103]. Aufgrund dieser Datenlage hat die
alleinige adjuvante Chemotherapie nur einen duf3erst limitierten Stellenwert in der

Behandlung retroperitonealer Weichgewebssarkome.
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1.8.2.2. Neoadjuvante Chemotherapie

In den bislang durchgefiihrten grof3eren Studien konnten zwar vereinzelt positive Effekte
einer neoadjuvanten Chemotherapie mit unterschiedlichen Substanzen gezeigt werden,
aufgrund unterschiedlicher Limitationen der Studien (etwa starke Heterogenitat des

Kollektivs, geringe Fallzahl) lasst sich aber aktuell kein Goldstandard ableiten [104, 105].

1.8.3. Radiotherapie

Ziel der Strahlentherapie in der Behandlung retroperitonealer Weichgewebssarkome ist die
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle. Prinzipiell kann die Strahlentherapie entweder
pré-, intra- oder postoperativ von extern oder als Brachytherapie erfolgen [11]. Wéhrend der
Zeitpunkt der Durchfiihrung offenbar keinen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle oder das
Uberleben hat, kann er doch Auswirkungen auf die Morbiditat haben. So fihrt beispielsweise
eine praoperative Strahlentherapie der Extremitaten zu vermehrten Wundheilungsstérungen,
wahrend im Retroperitoneum eine postoperative Strahlentherapie in der Regel nicht
durchfuhrbar ist, weil der Dinndarm in das Tumorbett vorfallen wirde [71].

In einer retrospektiven Propensity Score Analyse mit tiber 9000 Patienten zeigten Nussbaum
et al., dass eine (neo-) adjuvante Radiotherapie das Gesamtiiberleben signifikant
verbessern kann [106]. Auch eine aktuelle Metaanalyse aus 23 Studien von Albertsmeier et
al. kam zu dem Ergebnis, dass die Radiotherapie (in diesem Fall appliziert als externe
Bestrahlung) sich glinstig auf die Lokalrezidivrate und das Gesamtiberleben auswirken
kann [107]. Der Nutzen einer zusatzlichen Strahlentherapie bei der Behandlung
retroperitonealer und abdomineller Weichteilsarkome scheint insbesondere wahrend friher
Krankheitsstadien vorhanden zu sein [108]. Mit der STRASS Studie wurde zuletzt erstmalig
prospektiv-randomisiert der Stellenwert einer Strahlentherapie beim retroperitonealen
Weichgewebssarkom untersucht [109]. Auch wenn ein signifikanter Vorteil flir den priméren
Endpunkt nicht gezeigt werden konnte, so zeichnen sich doch Vorteile im lokalrezidivfreien
Uberleben in der Subgruppe der G2 Liposarkome ab, wahrend G3 Tumoren und

Leiomyosarkome weniger zu profitieren scheinen.

Die intraoperative Radiotherapie (IORT) beinhaltet die Bestrahlung des Tumorgebiets
wahrend der Operation. Dadurch soll die strahlenschadigende Wirkung auf benachbarte
Organe reduziert werden. Es scheint, dass ein multimodales Therapiekonzept bestehend
aus neoadjuvanter Radiatio, Tumorresektion und intraoperativem Boost im Vergleich zu
Behandlungsschemata ohne die IORT geringere Lokalrezidivraten und mitunter ein langeres

Gesamtiberleben mit sich bringt. Die Kombination von IORT und adjuvanter
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Strahlentherapie erwies sich hingegen als eher ungeeignet, da bezlglich der lokalen
Tumorkontrolle kein Vorteil gezeigt werden konnte [110].

Wahrend einer strahlentherapeutischen Behandlung kommt es haufig zu Komplikationen,
zum Beispiel strahlungsinduzierten Enteritiden, welche die Verabreichung der gesamten

Dosis mdglicherweise verhindern [111].

1.8.4. Regionale Tiefenhyperthermie (RHT)
Durch die Anwendung einer Regionalen Tiefenhyperthermie wird angestrebt, die lokale
Tumorkontrolle weiter zu verbessern. Durch elektromagnetische Wellen gelingt es,
bestimmte Korperareale fur den Zeitraum der Anwendung zu erwarmen. Die Temperatur im
Tumorgewebe wird dabei auf ca. 43° C erhoht [112]. Die RHT kann simultan sowohl mit
einer Strahlen- als auch Chemotherapie erfolgen, als Monotherapie ist sie nicht effektiv
[113]. Durch die Erwarmung des Gewebes kommt es zu einer verstarkten Wirkung von
Zytostatika und Strahlung, die unter anderem auf der perfusionsbedingten Reduktion der
Hypoxie in Tumorzellen und der gesteigerten Aufnahme von Wirkstoffen beruhen [114].
Daruber hinaus erhoht die Hyperthermie die Expression von NK-Zell-Rezeptorliganden,
wodurch die Tumorlyse begunstigt wird [115, 116]. Haufig im Rahmen der RHT verabreichte
Chemotherapeutika sind Ifosfamid, Etoposid oder Doxorubicin [117, 118], wobei
insbesondere bei Ifosfamid in Kombination mit RHT eine lineare Zunahme der zytotoxischen
Eigenschaften zu erwarten ist [119]. In der EORTC-STBSG Studie (62961) erwies sich die
Kombinationstherapie aus RHT und Chemotherapie gegentber der alleinigen
Chemotherapie hinsichtlich Therapieansprechen, lokalrezidivfreiem und krankheitsfreiem
Uberleben uiberlegen [117]. Angele et al. konnten in einer retrospektiven Subgruppenanalyse
mit verlangertem Nachbeobachtungszeitraum ein verbessertes lokalrezidivfreies und
krankheitsfreies Uberleben bei radikal (RO/R1) resezierten retroperitonealen Sarkomen
nachweisen. Die RHT kompensiert also nicht nur eine unzuléngliche chirurgische
Versorgung, sondern besitzt einen zusatzlichen positiven Effekt [118]. Daher kann die RHT
besonders bei Patienten mit retroperitonealen Hochrisikoweichteilsarkomen in Betracht
gezogen werden [113, 120]. Inzwischen konnte in einer Langzeitanalyse neben einem
verlangerten lokalprogressionsfreien Intervall auch ein verlangertes 10-Jahres-
Gesamtuberleben gezeigt werden [121], was dazu gefuihrt hat, dass die Hinzunahme der
RHT zur Chemotherapie in die Regelversorgung des Klinikums der Universitat Minchen
(Standort GroRhadern) aufgenommen wurde. Der synergistische Effekt, der sich bei der
Chemo- und Radiotherapie durch die RHT ergibt, kann aber auch Nachteile haben: Diskutiert
wird eine temperaturbedingte Verstarkung der hamatotoxischen Wirkung der Chemotherapie
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[122]. Mdgliche weitere Nebenwirkungen der Hyperthermie sind Schmerzen, verzogerte
Wundheilung sowie Reizung und Verbrennungen der Haut [117].

1.9. Nachsorge

Nach der abgeschlossenen Therapie eines retroperitonealen Weichteilsarkoms ist es wichtig,
die Patienten regelméafRligen Nachuntersuchungen zu unterziehen, da hierdurch Rezidive
moglicherweise in einem friheren und damit behandelbaren Stadium entdeckt werden.
Derzeit ist die wissenschaftliche Datenlage beziglich einer systematischen
Sarkomnachsorge aber noch recht unklar, weswegen weitere prospektive Studien notwendig
sind [123].
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2. Fragestellung

Retroperitoneale Weichteilsarkome sind aufgrund ihrer hohen Lokalrezidivrate mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Daher kommt der lokalen Tumorkontrolle eine grolRe
Bedeutung fur den Langzeitverlauf zu. Wahrend die radikale operative Entfernung des
Tumors die wichtigste Saule der Therapie darstellt, wurde am Sarkomzentrum der LMU
Miinchen (SarKUM"™Y) ein multimodales Behandlungskonzept fiir Patienten mit
Hochrisikosarkomen etabliert. Dieses beinhaltet neben einer neoadjuvanten Strahlentherapie
die Durchfuhrung einer perioperativen Chemotherapie, welche mittels regionaler
Tiefenhyperthermie verstéarkt wird. Verbunden mit der systematischen Durchfiihrung einer
retroperitonealen Kompartmentresektion stellt dieses Konzept wahrscheinlich die intensivste
weltweit verfligbare Therapie retroperitonealer Weichgewebssarkome dar.

Bisher sind die einzelnen Therapiemodalitaten jede fur sich aber nicht zusammenhangend
als Konzept untersucht worden. Modelle zur perioperativen und onkologischen
Risikoabschatzung entstanden unter den Bedingungen einer wesentlich weniger intensiven
perioperativen Therapie. Es kann jedoch angenommen werden, dass sich der Einfluss und
Zusammenhang einzelner Risikofaktoren fur die Ausbildung eines Lokalrezidivs unter einer
intensiven Therapie durchaus verschiebt. Priméares Ziel dieser Arbeit ist daher die
Identifikation von Risikofaktoren fur die Ausbildung eines Lokalrezidivs unter den

Bedingungen eines multimodalen Therapiekonzeptes.

Weiteres Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung der folgenden Fragen:
o Was ist der Beitrag einzelner TherapiemafRnahmen im Rahmen des multimodalen
Therapiekonzepts?
e Fiuhren neoadjuvante Therapien zu einer vermehrten perioperativen Morbiditat oder
Mortalitat?
e Fuhren neoadjuvante Therapien zu einer verbesserten Resektabilitat?

e Was sind Risikofaktoren hinsichtlich des lokalen progressionsfreien Intervalls?
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3. Material und Methoden

3.1. Datensammlung und Aufbau der Datenbank

Um die verschiedenen Patientendaten gesammelt zu erfassen, wurde mithilfe der Software
Microsoft Excel eine Datenbank erstellt. Die notwendigen Daten stammen aus dem digitalen
Krankenhausinformationssystem und den Patientenakten des Archivs des Klinikums der

Universitat Minchen sowie aus Datenbanken des Tumorregisters Minchen.

3.1.1. Erfasste Parameter

Neben Alter und Geschlecht wurden folgende Patientendaten pseudonymisiert erhoben und
gruppiert:

1. Angewandte Therapieverfahren im Rahmen des multimodalen Behandlungskonzepts
sowie Ort der Primaroperation
a. Resektion
i. Operationsdatum
ii. Resektionsverfahren (angelehnt an Bonvalot et al. [40])
¢ Kompartmentresektion mit/ohne Entfernung des M. psoas
¢ Tumorresektion ohne Entfernung angrenzender Organe
e Debulking
b. Durchflhrung einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie
c. Durchfiihrung einer (neo-)adjuvanten Radiotherapie
d. Durchfiihrung einer regionalen Tiefenhyperthermie
2. Postoperative Morbiditét
a. Artund Anzahl der Komplikationen
b. Clavien-Dindo-Klassifikation aufgetretener Komplikationen
3. Tumorbezogene Basisdaten
a. TumorgréiRe
e <10,0cm
e 10,12-20,0cm
e =>20,1cm
b. Histologischer Tumortyp
e Gut differenzierte Liposarkome
e Dedifferenzierte Liposarkome

e Leiomyosarkome

e Andere retroperitoneale Sarkome
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c. Grading entsprechend des Pathologiebefundes
d. Resektionsstatus
4. Dauer des lokalen progressionsfreien Intervalls (LPFI)

5. Gesamtuberleben (gegebenenfalls Todeszeitpunkt)

Darlber hinaus wurden weitere, tber die oben genannte Fragestellung hinausgehende
Angaben erfasst, um zukunftig weitere Analysen zu ermdglichen. Eine entsprechende

Auflistung aller Parameter findet sich im Anhang 1.

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Datenbank wurden alle Patienten mit einem primaren retroperitonealen
Weichteilsarkom eingeschlossen, die wahrend ihrer Sarkomerkrankung mindestens einmal
am Klinikum der Universitat Minchen operiert wurden. Lokalrezidive wurden in der
Datenbank zwar erfasst, die Analyse wurde jedoch ausschlie3lich fir Priméartumoren
durchgefihrt.

Es bestanden keine Vorgaben bezliglich des Patientenalters und -geschlechts. Patienten,
deren Krankheitsgeschichte durch Tod oder das Fehlen eines weiteren Rezidivs vor dem
Jahr 2000 endete, wurden nicht in die Datenbank aufgenommen. Operationen, die vor

diesem Zeitpunkt stattgefunden haben, filhren somit grundséatzlich nicht zum Ausschluss,

sofern der Patient danach ein weiteres Rezidiv erlitten hat.

Das Sarkom muss seinen Ursprung im Retroperitoneum haben. Rezidive kénnen jedoch
auch andere Lokalisationen betreffen. Sarkome, die erst im Rezidiv das Retroperitoneum
befallen haben und urspriinglich einer anderen Lokalisation zuzuordnen waren, wurden nicht

in die Datenbank eingeschlossen.

In Anlehnung an das Vorgehen der Transatlantic Australasian RPS Working Group wurden

die folgenden Tumorentitaten nicht in die Analyse aufgenommen [3]:
- Desmoidtumoren
e Lipome und Angiomyolipome
e GIST
¢ Viszerale Sarkome, zum Beispiel des Darmes oder des Mesenteriums

¢ Leiomyosarkome des Uterus
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- Sarkome der Prostata

- Paratestikulare Sarkome und solche des Samenstrangs
- Ewing-Sarkome

e Alveolare und embryonale Rhabdomyosarkome
¢ Primitive periphere neuroektodermale Tumoren
- Sarkome, die aus Teratomen hervorgehen

- Karzinosarkome

- Sarkomatoide Karzinome

 Klarzellsarkome

e Sarkome, die durch Strahlung induziert wurden
- Paragangliome

- Maligne Phadochromozytome

3.3. Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS. Die deskriptiven Daten
wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit dargestellt. Das beobachtete
lokalrezidivfreie Uberleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Einzelne
Risikofaktoren wurden in univariaten Analysen mit dem Log-rank Test getestet.

Mithilfe von Cox proportional hazard Modellen wurden unabh&ngige Variablen im Hinblick
auf das lokalprogressionsfreie Intervall und das Gesamtuberleben untersucht. Die Hazard
ratio (HR) mit einem 95% Konfidenzintervall (95% CI) wurde als ein Maf3 zum Vergleich von
Uberlebenszeiten genutzt. Die einbezogenen Variablen wurden mittels schrittweiser
vorwartsgerichteter Selektion (stepwise forward selection) ermittelt. Zur naheren
Untersuchung der perioperativen Therapien wurden Cox proportional hazard Modelle
entwickelt, welche die Strahlentherapie und die Hyperthermie jeweils selektiv einschlossen.
Der Zusammenhang neoadjuvanter Therapiemal3nahmen mit den Parametern Morbiditéat,
Mortalitat und radikale Resektion (Haufigkeiten dichotomer Parameter) wurde mittels Chi-
Quadrat-Test auf Signifikanz getestet. Das Signifikanzniveau a wurde fiur alle Analysen bei p

= 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenbezogene Basisdaten

In die Untersuchungen wurden insgesamt 132 Patienten eingeschlossen, die sich im
Zeitraum von 1992 bis einschlie3lich 2016 mindestens einmal einer Operation als Teil der
Behandlung eines retroperitonealen Weichteilsarkoms unterzogen, sofern nicht die oben
genannten Ausschlusskriterien eine Mitbetrachtung ausschlossen. Das mediane
Patientenalter bei Erstdiagnose betrug hierbei 57 Jahre (M=55,7; SD: 12,8). Hierbei war der
jiingste Patient 25 Jahre, der Alteste 80 Jahre alt.

Abb. 3 und 4 zeigen die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation bzw. die

Geschlechterverteilung der Patienten.
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Abb. 3: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Abb. 4: Prozentuale Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs (n,=68, nm=64)
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Abb. 5: Anzahl der durchgeflihrten Operationen pro Jahr

Die Primaroperationen fanden zwischen 1992 und 2016 statt (9,5% zwischen 1992 und
2002; 35,1% zwischen 2003 und 2008; 55,4% zwischen 2010 und 2016, vgl. Abb. 5). Von
diesen Primaroperationen wurden 56,1 % am Klinikum der Universitat Miinchen
durchgefihrt, die Ubrigen 43,9% an externen Kliniken.

4.2. Tumorbezogene Basisdaten
4.2.1. TumorgroiRe

Zu 94 Patienten konnte die TumorgrofRe ermittelt werden. Es erfolgte eine Einteilung in drei
unterschiedliche Gruppen:

o Gruppe A: Tumorgrof3e von < 10,0 cm

o Gruppe B: Tumorgrdf3e von 10,1 bis 20,0 cm

e Gruppe C: TumorgréfRe von = 20,1 cm

Der Grol3teil der Falle zeigte eine Tumorgréf3e von 10,1 cm oder mehr, so dass die meisten
Patienten Gruppe B zuzuordnen waren. Lediglich 14,4% hatten einen kleineren Primartumor.
Abbildung 6 zeigt stellt die Verteilung der Tumorgrol3e dar.
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Abb. 6: Prozentuale Verteilung der Tumorgrof3e (in cm)

4.2.2. Histologische Tumortypen

Von den erfassten und histologisch klassifizierten Tumoren erwiesen sich 40% als
dedifferenzierte, ein weiteres Finftel als hochdifferenzierte Liposarkome. Die restlichen 40%
beinhalten nicht genauer definierte Liposarkome, Leiomyosarkome, undifferenzierte
pleomorphe Sarkome und sonstige Entitaten (s. Abb. 7).

B Gut differenziertes Liposarkom
8 Dediffererziertes Liposarkom

Liposarkom, n.n.b

® Andere

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom

Abb. 7: Prozentuale Verteilung der histologischen Typen vorliegender Weichteilsarkome
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4.2.3. Grading

Histologisch wurden 74,8% als G2- oder G3-Tumoren klassifiziert, 25,2% zeigten einen G1-
Status (M=2,16; SE=0,80; SF=0,74, vgl. Abb. 8).

Gl
25%

G2
34%

Abb. 8: Prozentuale Verteilung des Gradings (nges=132; Ng1=30, Ng2=40, Nc3=49, Nex=13)

4.2.4. Resektionsstatus
Zum Resektionsstatus ergaben sich Daten zu 115 Patienten (Uberblick s. Abb. 9). Mit n=54
hatte der Grof3teil hiervon einen RO-Status (40,9% aller Patienten). Bei 43 Patienten wurde in

der Pathologie ein R1-Status bestimmt, bei 18 Patienten ein R2-Status (32,6% bzw. 13,6%).

Rx
13%

R2

R1
32%

Abb. 9: Prozentuale Verteilung des erfassten Resektionsstatus

4.3. Angewandte Therapieverfahren

Alle 132 Patienten wurden einer chirurgischen Resektion unterzogen. Im Rahmen eines
multimodalen Therapiekonzepts erhielten einige zudem eine Strahlen- und/oder

Chemotherapie mit gegebenenfalls zusatzlicher RHT (s. Abb.10).

31



Therapien

100%
12 14 120
80%
54 63 m nicht bekannt

60% 78

40% nein

20%

0% “la

K
&

Abb. 10: Ubersicht iiber den Einsatz unterschiedlicher Therapiemethoden der 132

resezierten Patienten

4.3.1. Resektion
Uber die Halfte der Patienten erhielt eine Tumorresektion mit Entfernung der angrenzenden
Organe (n=71, 53,8%). Die Verteilung der tbrigen Patienten lag wie folgt:

¢ Kompartmentresektion ohne Psoasresektion: n=14, 10,6%

e Kompartmentresektion einschl. M. psoas: n=12, 9,1%

e Tumorresektion ohne Entfernung angrenzender Organe: n=31, 23,5%

o Debulking: n=4, 3,0%

Bei 91 Patienten lag eine Dokumentation hinsichtlich einer intraoperativen Tumorperforation
vor. Diese wurde fir 17 der Patienten bestétigt (18,7% bzw. 12,9% des Gesamtkollektivs). In

der Mehrheit der Falle konnte der Tumor in toto entfernt werden.

4.3.2. Chemotherapie

Im untersuchten Kollektiv erhielten 64 Patienten (48,5%) zusatzlich zur chirurgischen
Therapie eine Chemotherapie (mit oder ohne RHT), 54 Patienten erhielten keine
Chemotherapie (40,9%). Zu 14 Patienten ergab die Datenlage diesbezlglich keine

Informationen (10,6%).
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Die Systemtherapie wurde bei 29 Patienten préoperativ begonnen im Sinne eines
neoadjuvanten Konzeptes, bei 14 Patienten wurde diese postoperativ fortgefuhrt. 36
Patienten erhielten eine ausschliel3lich postoperative Chemotherapie.

4.3.3. Radiotherapie

Daten zu einer durchgefiihrten Radiotherapie lagen in 120 Fallen vor. Demnach wurden 42
Patienten neoadjuvant oder adjuvant radiotherapiert, 78 nicht (31,8% bzw. 59,1% vom
Gesamtkollektiv). Die neoadjuvante Radiotherapie wurde in 17 Fallen appliziert (14,2% aller
Radiotherapierten). Eine neoadjuvant applizierte Strahlentherapie war mit einer verbesserten
Resektabilitat assoziiert: 84% der Patienten ohne und 94% der Patienten mit praoperativer
Strahlentherapie konnten RO- bzw. R1-reseziert werden (s. Tab. 6). Dieser Effekt blieb
jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,28).

Neoadjuvante Strahlentherapie Gesamt
keine durchgefuhrt

Radikale Resektion R2 Anzahl 15 1 16
% 93,8% 6,3% 100,0%

RO/R1 Anzahl 79 16 95
% 83,2% 16,8% 100,0%

Gesamt Anzahl 94 17 111
% 84,7% 15,3% 100,0%

Tab. 5: Resektionsstatus in Abhangigkeit der Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Radiotherapie
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4.3.4. RHT

Auch zur Durchfiihrung einer RHT fanden sich Daten zu 120 Patienten. Bei 57 Patienten
wurde eine RHT in Kombination mit einer Chemotherapie (neoadjuvant, adjuvant oder
perioperativ) verabreicht, bei 63 Patienten nicht (47,5% bzw. 52,5% der 120 Patienten;
43,2% bzw. 47,7% vom Gesamtkollektiv). Zwei Patienten hatten die RHT ausschlief3lich in
Kombination mit einer Strahlentherapie erhalten. Der Resektionsstatus war fir 110 Patienten
dokumentiert, fur die auch gleichzeitig Angaben zur Durchfiihrung der Kombination von
neoadjuvanter Chemotherapie und RHT vorlagen. Nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie in Kombination mit einer RHT wurden mehr Patienten radikal (= RO/R1)
reseziert, wenngleich sich fir diese Beobachtung keine Signifikanz ergab: Patienten ohne
dieses Therapieregime konnten in 84% der Falle RO- bzw. R1-reseziert werden, Patienten
mit RHT in 93% der Félle (s. Tab. 7).

neoadjuvante Chemotherapie +
RHT
keine durchgefiihrt
Radikale Resektion R2 Anzahl 13 2
% 15,9% 7,1%
RO/R1  Anzahl 69 26
% 84,1% 92,9%
Gesamt Anzahl 82 28
% 100,0% 100,0%

Tab. 6: Resektionsstatus in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer RHT

34



4.4. Lokal progressionsfreies Intervall (LPFI)
4.4.1. Histologischer Tumortyp und LPFI

Zur verbesserten Vergleichbarkeit des lokal progressionsfreien Intervalls wurden die
histologischen Subtypen wie folgt gruppiert:

e Gut differenzierte Liposarkome

o Dedifferenzierte Liposarkome

e Leiomyosarkome

e Andere retroperitoneale Sarkome

Bereits nach einer kurzen Beobachtungszeit von bis zu zwei Jahren zeigte sich eine
deutliche Divergenz der einzelnen Kurven, welche in Abbildung 11 dargestellt sind: So wurde
nach 20 Monaten bei circa 10% der Patienten mit gut differenziertem Liposarkom ein lokaler
Progress festgestellt, in der Leiomyosarkomgruppe hingegen bereits bei fast 30% der
Patienten. Eine deutlich h6here Rate lokalprogredienter Befunde fand sich erwartungsgemar
bei Patienten mit dedifferenziertem Liposarkom (>40%). Insgesamt hatte der histologische
Tumortyp im Studienkollektiv signifikant Einfluss auf das LPFI (p=0,011).
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Abb. 11: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom histologischen Tumortyp
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4.4.2. Tumorgrof3e und LPFI

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorgré3e und LPFI liel3 sich nicht
erheben (p=0,198). Zwar wurde in den ersten Jahren nach der operativen Therapie ab einer
TumorgroRe von 20,1 cm friher ein lokaler Progress diagnostiziert als bei Tumoren von 20

cm Groél3e oder weniger, im spateren Verlauf relativierte sich dies jedoch (vgl. Abb. 12).
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Abb. 12: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der Tumorgrof3e
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4.4.3. Grading und LPFI

Aufgrund des gleichen therapeutischen Vorgehens fir G2- und G3-Tumore wurden diese,

analog zum Staging Manual des AJCC, in einer Gruppe als High Grade Tumoren

zusammengefasst [124]. Im Vergleich mit G1-Tumoren (Low Grade Tumoren) zeigte sich

hier eine signifikant schlechtere Lokalrezidivrate (p=0,036). So war nach einem

Beobachtungszeitraum von 20 Monaten in der G1-Gruppe bei weniger als 20% der

betroffenen Patienten ein lokaler Progress diagnostiziert worden; von den Patienten mit High

Grade Tumor waren bereits Uber 40% von einem Lokalprogress betroffen (s. Abb. 13).
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Abb. 13: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Grading (G1 vs. G2+G3)
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4.4.4. Ort der Priméaroperation und LPFI

Patienten, die am Sarkomzentrum der LMU operiert wurden, zeigten im Vergleich zu
Patienten, die nicht am Zentrum operiert worden waren, ein signifikant langeres LPFI
(p=0,004; vgl. Abb. 14).
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Abb. 14: Lokalrezidivrate von an der LMU im Vergleich zu extern operierten Patienten
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4.4.5. Operationsverfahren und LPFI

Auch die Wahl des Operationsverfahrens erwies sich als stark signifikant flr die Dauer des
LPFI (p=0,001): Alle Patienten, bei denen ein Debulking vorgenommen wurde, waren bereits
ein Jahr spater lokal progredient. Bei Patienten mit einer stattgehabten
Kompartmentresektion oder einer Tumorresektion mit/ohne Resektion angrenzender Organe
zeigte sich jeweils ein langeres Intervall bis zur Diagnose eines lokalen Progresses (s. Abb.
15).
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Abb. 15: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Operationsverfahren
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4.4.6. Resektionsstatus und LPFI

Ein stark signifikanter Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und Dauer des LPFI
konnte statistisch belegt werden (p < 0,001). Erwartungsgemal trat ein lokaler Progress bei
Patienten mit R2-Status friiher auf als bei Patienten mit R1- bzw. RO-Status, wie der

Kurvenverlauf in Abbildung 16 zeigt.
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Abb. 16: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Resektionsstatus
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4.4.7. Tumorperforation und LPFI

Ob der Tumor intraoperativ iatrogen perforiert wurde bzw. ob die Tumorkapsel bereits bei
Er6ffnung des Situs durchbrochen vorgefunden wurde, hatte keinen Einfluss auf die Dauer
des LPFI (s. Abb. 17). Die im langfristigen Verlauf dargestellte deutliche Divergenz der
Graphen lief3 sich statistisch nicht reproduzieren (p=0,166).
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Abb. 17: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit vom Auftreten einer Tumorperforation
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4.4.8. Weitere Therapieverfahren und LPFI

42 Patienten erhielten im Rahmen des multimodalen Therapiekonzepts eine neoadjuvante
oder adjuvante Strahlentherapie. Diese wirkte sich signifikant positiv auf den weiteren
Verlauf aus: Nach 20 Monaten war die Rate der Lokalprogresse nach Strahlentherapie
nahezu halb so hoch wie ohne Radiatio (p=0,008). Der Verlauf der Patienten in Abhangigkeit

von einer durchgefihrten Strahlentherapie ist in Abbildung 18 dargestellt.
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Abb. 18: Lokalrezidivrate in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Strahlentherapie

Auch von der Durchfiihrung einer RHT in Kombination mit einer Chemotherapie und ggf.
Radiotherapie (in zwei Fallen in alleiniger Kombination mit Strahlentherapie) konnten
Patienten im Hinblick auf die Dauer des progressionsfreien Verlaufes profitieren (s. Abb. 19).
Nach 20 Monaten war bei weniger als 30% der RHT-Patienten ein Lokalprogress
diagnostiziert worden, bei den Patienten ohne RHT (mit oder ohne Chemotherapie) bereits
bei knapp 50%. Dieser Unterschied zeigte sich in der Statistik als stark signifikant (p=0,001).
Eine stattgehabte Chemotherapie (zu beliebigem Zeitpunkt; mit oder ohne RHT) hingegen
zeigte bezuglich des LPFI keinen signifikanten Einfluss, wie der Kurvenverlauf in Abbildung
20 zeigt (p=0,127).
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4.4.9. Multivariate Analysen — LPFI
In die multivariate Analyse (s. Tab. 7) flossen nach stepwise forward selection folgende
Faktoren ein:

e Grading (High/intermediate vs. low)

o Resektionsstatus (RO/R1 vs. R2)

e RHT

Beim Vergleich dieser Faktoren ergab sich fir Patienten aus der Gruppe mit High Grade und
intermediate Grade-Tumoren ein Uber vierfach erhdhtes Risiko fur einen lokalen Progress im
weiteren Verlauf. Patienten, bei welchen eine radikale Resektion bis RO bzw. R1 erreicht
werden konnte, zeigten etwa ein Viertel so grol3es Risiko fur lokalen Progress wie ihre
Vergleichspatienten mit R2-Status. Ahnlich stellte sich das Lokalprogressions-Risiko fir
Patienten nach Kombination einer Chemo- bzw. Strahlentherapie mit RHT dar, welches
gegenlber Patienten ohne stattgehabte RHT (Patienten mit und ohne System- bzw.

Strahlentherapie) um mehr als 70% verringert war.

4,367 < 0,001 2,071 9,209
0,265 < 0,001 0,134 0,524
0,285 < 0,001 0,160 0,508

Tab. 7: Multivariate Analysen zur Wahrscheinlichkeit einer Lokalprogression (Grading, R-
Status, RHT-Durchflihrung)

Wourde zusatzlich noch der Faktor Strahlentherapie in der multivariaten Analyse
bertcksichtigt, ergab sich fir die RHT hingegen eine Risikoreduktion um knapp 50% (vgl.
Tabelle 8).
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P 95% ClI

Grading High/

. 0,001 1,705 9,373
Intermediate vs. Low
Radikale Resektion
' < 0,001 0,074 0,467
(RO/R1 vs. R2)
0,074 0,260 1,065
Strahlentherapie 0,071 0,212 1,066

Tab. 8: Multivariate Analysen zur Wahrscheinlichkeit einer Lokalprogression
(Grading, R-Status, RHT- und Strahlentherapiedurchfiihrung)

4.5. Multivariate Analysen — Gesamtiberleben

Auch hier wurden die Faktoren ,Grading®, ,Radikale Resektion®, ,RHT* und
LStrahlentherapie® in die multivariate Analyse eingeschlossen. High-Grade bzw.
intermediate-Grade Tumoren flhrten gegeniiber Low-Grade Tumoren zu einem sechsfach
erhdhten Risiko, im weiteren Beobachtungsverlauf zu versterben. Dieses Ergebnis erwies
sich mit einem p-Wert von 0,004 als signifikant. Wie erwartet hatten auch Patienten mit einer
unvollstandigen Resektion (im Sinne R2) eine signifikant schlechtere Prognose (p=0,003).
Fur die RHT und die Strahlentherapie ergab sich hingegen kein nachweisbarer Einfluss auf

das Gesamtiberleben (vgl. Tabelle 9).

6,117 0,004 1,802 20,762
0,293 0,003 0,129 0,665
0.643 0.233 0,311 1,329
1.489 0,327 0,672 3,301

Tab. 9: Multivariate Analysen zum Gesamtuberleben (Grading, R-Status, RHT- und
Strahlentherapiedurchfiihrung)
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4.6. Morbiditat und Mortalitat

Daten zur perioperativen Morbiditat lagen fir 93 Patientenfalle vor. In 58 Fallen (43,9% des
Gesamtkollektivs) trat eine postoperative Komplikation (jeglicher Natur) auf, 35 Falle
verliefen im Anschluss an die Operation komplikationslos (26,5% des Gesamtkollektivs). In
31 Fallen war die Komplikation chirurgischer Natur (53% aller Komplikationen). Tabelle 10
zeigt die Klassifikation der Morbiditat nach Clavien-Dindo [125].

0 35 26.5
I 18 13.6
1} 17 12,9
Il (nicht spez.) 1 0.8
lia 4 3.0
lib 12 9.1
IVa 2 1.5
IVb 1 0.8
v 3 2,3

Tab. 10: Haufigkeiten der Komplikationen aufgeteilt nach Clavien-Dindo [125]

4.6.1. Einfluss der neoadjuvanten Strahlentherapie auf Morbiditat und
Mortalitat

Fur insgesamt 91 Patienten lagen Daten zur Durchflihrung einer neoadjuvanten
Strahlentherapie und zu perioperativen Komplikationen vor. Bei diesen 91 Patienten traten in
57 Fallen Komplikationen auf, fur 34 Patienten war keine Komplikation dokumentiert. Von
den Patienten mit Komplikationen hatten 15 eine neoadjuvante Strahlentherapie durchlaufen.
Damit erlitten 93,8% der Patienten mit neoadjuvanter Strahlentherapie eine nicht naher
bezeichnete Komplikation. Eine Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 11. Separat
dargestellt sind auch die chirurgischen Komplikationen, die schweren Komplikationen
(Clavien-Dindo 111-V) und die tédlichen Komplikationen.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen préaoperativer Strahlentherapie und
Morbiditat ergab sich bei Betrachtung der Gesamtmorbiditat (p=0,005). Bei Eingrenzung auf
die chirurgische Morbiditat liel3 sich dieser Effekt nicht reproduzieren (p=0,425). Auch zeigte

sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer durchgefiihrten Strahlentherapie und
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einer Komplikation, die gemaf Clavien-Dindo als Il oder hoher eingestuft wurde (p=0,642).

Auf die Mortalitat hatte die Radiotherapie ebenso wenig Einfluss (p=0,335).

ja 15 (93,8%) 42 (56,0%) s
nein 1(6,3%) 33 (44,0%) y

ja 7 (41,2%) 23 (31,1%) o
nein 10 (58,8%) 51 (68,9%) :

ja 5 (29,4%) 18 (24,0%) S
nein 12 (70,6%) 57 (76,0%) !

ja 1(5,9%) 2 (1,9%) 0,335
nein 16 (94,1%) 101 (98,1%)

Tab. 11: Einfluss der neoadjuvanten Strahlentherapie auf Mortalitat und Morbiditat

4.6.2. Einfluss der RHT auf Morbiditat und Mortalitat

28 Patienten erhielten praoperativ eine Chemotherapie in Kombination mit RHT. Dabei

zeigten sich im Vergleich zu den lbrigen Patienten weder in der Gesamt- noch in der
chirurgischen Morbiditat Unterschiede (p=0,196 bzw. p=0,710). Ebenso bestand kein

signifikanter Einfluss auf die Haufigkeit schwerer chirurgischer Komplikationen (Clavien-
Dindo 111-V) sowie die Mortalitat (p=0,295 bzw. p=0,685).

Morbiditat
gesamt
Morbiditat
chirurgisch
Clavien-
Dindo IlI-V

Mortalitat

durchgefiihrt

MNeoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit RHT
nicht durchgefiihrt

ja 20 (71,4%) 36 (57,1%) 0,196
nein 8 (28,6%) 27 (42,9%)

ja 10 (35,7%) 20 (31,7%) 0710
nein 18 (64,3%) 43 (68,3%)

ja 9(32,1%) 14 (21,9%) 0,295
nein 19 (67,9%) 50 (78,1%) !

ja 1(3,6%) 2 (2,2%) 0.685
nein 27 (96,4%) 89 (97,8%) !

Tab.

12: Einfluss der RHT auf Mortalitat und Morbiditat




5. Diskussion

In dieser retrospektiven Untersuchung wurden erstmalig detaillierte chirurgische Daten einer
gréReren Kohorte multimodal behandelter Patienten mit retroperitonealen
Weichgewebssarkomen analysiert. Dabei zeigte sich eine geringere Lokalrezidivrate der
multimodal vorbehandelten Patienten bei gleichzeitig leicht erhdhter Morbiditat der
neoadjuvant bestrahlten Patienten. Bekannte Risikofaktoren wie das Grading oder der
Resektionsstatus konnten bestatigt werden.

5.1. Faktoren mit negativem Einfluss auf das LPFI

Die unglnstige Prognose retroperitonealer Weichgewebssarkome griindet insbesondere auf
ihrer hohen Lokalrezidivrate [31-35]. Im Folgenden sollen die in dieser Studie untersuchten
Risikofaktoren fir die Entstehung eines Lokalrezidivs erlautert werden.

5.1.1. Einfluss der Tumorentitat

Im Einklang mit den publizierten Daten lag bei der Mehrheit der Patienten ein Liposarkom
vor, die ndchsthaufige Entitat war das Leiomyosarkom (ca. 67% respektive 16%) [106, 126,
127]. Nahezu zwei Drittel aller Liposarkome erwiesen sich — unter anderem analog zur
histologischen Verteilung in einer Studie der French Sarcoma Group — als dedifferenziert
[128]. Unterschiedliche Autoren konnten den histologischen Tumortyp bereits als pradiktiven
Faktor fur das LPFI identifizieren [42, 47]. So zeigten bereits Lewis et al. ein beim
Liposarkom 2,6-fach erhdhtes Lokalprogressions-Risiko gegenliber anderen
retroperitonealen Sarkomen [33]. In einer Studie der French Sarcoma Group zeigten die
dedifferenzierten Liposarkome im Vergleich zu gut differenzierten Liposarkomen einen
ungunstigeren Verlauf sowohl hinsichtlich LP als auch hinsichtlich des Gesamtiberlebens
[128]. Erwartungsgemal’ zeigte sich in unserer Studie ein signifikanter Einfluss der
Tumorentitat auf das LPFI. Patienten mit dedifferenzierten Liposarkomen entwickelten friher
einen lokalen Progress als Patienten mit gut differenzierten Liposarkomen oder

Leiomyosarkomen.

5.1.2. Einfluss der Tumorgroéfi3e
Im vorliegenden Patientenkollektiv fand sich in fast 85% ein Primartumor mit einer Grol3e von
mehr als 10 cm. Die prognostische Bedeutung der Tumorgrof3e wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Arbeitsgruppen um Stoeckle, Abbott, Toulmonde oder Makel&a konnten
keinen signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivrate respektive das Gesamtiiberleben
nachweisen [50, 128-130]. Stojadinovic et al. definierten die Tumorgrof3e zwar als

48



pradiktiven Faktor hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens, schlossen in ihre Studie aber
Weichgewebssarkome unterschiedlicher Lokalisationen ein, sodass eine direkte
Vergleichbarkeit zu der hier vorliegenden Arbeit erschwert wird [131].

In der hier vorliegenden Arbeit liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
TumorgroRe und dem LPFI erheben. Fir die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen kénnen
unterschiedliche Erklarungsmodelle diskutiert werden: Zum einen gestaltet sich die
vollstandige Resektion bei groRerer Tumormasse schwieriger als bei einem kleinen Tumor.
Da der R-Status selbst ein wichtiger unabhéngiger Prognosefaktor ist, erlangt die
TumorgroRRe hierliber indirekt prognostische Bedeutung. Diese Hypothese wird durch die
Arbeit von Doglietto et al. unterstitzt, in welcher bei alleiniger Betrachtung der RO-Patienten
die TumorgréRRe hinsichtlich des Verlaufs keine Relevanz hatte [132]. Méglich erscheint
auch, dass der Risikofaktor TumorgréfRe durch die in derartigen Fallen ausgedehntere
Therapie kompensiert wird. Fur einen moglichen positiven kompensatorischen Effekt des
multimodalen Therapiekonzepts ergeben sich vereinzelt Hinweise in der Literatur: Nussbaum
et al. konnten nachweisen, dass die Tumorgrof3e im Vergleich von neoadjuvant
radiotherapierten und nicht neoadjuvant radiotherapierten Patienten einen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat (p<0.0001) [106]. Hingegen wurden in einer Studie
am Johns Hopkins Hospital multimodal therapierte mit allein chirurgisch therapierten
Patienten verglichen, wobei sich Tumorgréf3e in beiden Subgruppen als nicht signifikant fur
das Gesamtiberleben erwies. Bezogen auf lokalen Progress wurden die beiden Gruppen
nicht gesondert betrachtet, es konnte jedoch im Gesamtkollektiv kein Zusammenhang mit
der TumorgréRe gefunden werden [133]. Auch in anderen Studien schien das LPFI bei nicht
multimodal vorbehandelten Patienten nicht durch die Grof3e des Tumors beeinflusst zu
werden [42].

5.1.3. Einfluss des Gradings

Die Bedeutung des Gradings fir die Prognose ist gut belegt: High oder intermediate grade
Tumoren (G2/G3) gehen mit einem verringerten Gesamtiiberleben und einem um bis zu 1,6-
fach erhohten Risiko fir ein Lokalrezidiv einher [40, 50, 106, 131]. In der vorliegenden Arbeit
wurden circa % aller Patienten mit High oder intermediate Grade Sarkomen vorstellig. Diese
wiesen erwartungsgemaln eine gegentber den G1- respektive Low Grade Tumoren deutlich
hohere Lokalrezidivrate auf. Es fand sich kein wesentlicher Unterschied in der Prognose
zwischen G2- und G3-Tumoren, was die grundsatzliche Gleichbehandlung dieser Tumoren

im multimodalen Therapiekonzept unterstutzt.
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5.2. Bedeutung einzelner Verfahren im multimodalen

Behandlungskonzept

Ziel der multimodalen Therapie ist zunachst einmal die Verbesserung der insgesamt hohen
Lokalrezidivrate. Aufgrund der immensen Bedeutung des Lokalrezidivs fur die
Gesamtprognose bei Patienten mit retroperitonealen Sarkomen wird angestrebt, dartber
hinaus auch das Uberleben der Patienten zu verbessern. Gleichzeitig muss ein allfalliges
durch intensivere Therapien erhthtes Morbiditatsrisiko gegen den potenziellen Nutzen

abgewogen werden.

5.2.1. Einfluss der Therapieverfahren auf das LPFI

Diverse Studien konnten den positiven Einfluss einer Strahlentherapie auf die lokale
Tumorkontrolle nachweisen [128, 134-137]. Entsprechend findet sich die Empfehlung zur
Radiotherapie auch in den aktuellen Leitlinien [138]. Im vorliegenden Kollektiv flihrte eine
durchgefiihrte Strahlentherapie zu einer Verringerung der Lokalprogressrate - nach 20
Monaten Beobachtungszeit war diese in der Gruppe der radiotherapierten Patienten nur
etwa halb so hoch wie in der Vergleichsgruppe. Hinsichtlich des LPFI zeigte sich auch ein
klarer Nutzen der RHT: Das Lokalprogressrisiko verringerte sich nach radikaler Resektion
und durchlaufener RHT um Uber 70%. Diese Beobachtung deckt sich auch mit den
publizierten Ergebnissen der EORTC 62961 Studie: Dort konnte eine Verlangerung des
lokalrezidivfreien Uberlebens, des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
der neoadjuvant mit einer regionalen Tiefenhyperthermie behandelten Patienten gezeigt
werden [121]. Der Effekt wurde in der vorliegenden Studie bei gleichzeitiger Durchfiihrung
einer Strahlentherapie jedoch abgeschwacht, sodass die RHT selbst nur noch zu einer
Risikoreduktion um ca. 50% beitrug. Die Strahlentherapie erbrachte in Kombination mit der
radikalen Resektion sowie der RHT ebenfalls eine Risikoreduktion um etwa 50%, wenngleich
sich hierfur keine Signifikanz nachweisen liel3. Eine mdgliche Erklarung fir die jeweilige
Verminderung der Risikoreduktion bei statistischer Kombinierung der Verfahren liegt darin,

dass diese sich in ihren therapeutischen Effekten tberlappen.

Die Interpretation all dieser Ergebnisse wird durch die Heterogenitat der untersuchten
Patientenkollektive limitiert: Sie beinhalten jeweils diverse histologische Tumortypen ebenso
wie unterschiedliche Resektionsergebnisse. Somit ist davon auszugehen, dass der Effekt der
RHT nicht in jeder Subgruppe gleichermalien stark vorhanden ist, sofern er denn tberhaupt

in allen zu einer signifikanten Verbesserung beitragt.
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Die alleinige Chemotherapie schien im vorliegenden Kollektiv hingegen keinen Einfluss auf
das LPFI zu haben. Die Studie der Italian Sarcoma Group (ISG-STS 1001) konnte zwar den
erhofften Effekt einer auf die Histologie zugeschnittenen Chemotherapie nicht zeigen, wird
im Allgemeinen aber als Hinweis auf die Effektivitat einer neoadjuvanten Therapie
gesehen[104]. Die aktuell geplante STRASS2-Studie vergleicht allein operativ versorgte
Patienten mit Patienten, welche eine neoadjuvante Chemotherapie durchlaufen — Ergebnisse
liegen hierzu bislang jedoch nicht vor, die Rekrutierung lauft jedoch schon seit Oktober 2020
[139].

Bei Betrachtung der operativen Aspekte zeigte sich, dass das Debulking naturgeman
aufgrund der palliativen Indikation bei fortgeschrittenem Befund mit einem sehr frithen
Lokalprogress assoziiert war. Gleichzeitig erwies sich die sogenannte Kompartmentresektion
der alleinigen Tumorresektion gegeniiber Gberlegen (p=0.001). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen bisheriger Studien und den Therapieempfehlungen der Transatlantic
Australasian RPS Working Group [40, 140]. Da die radikalere Operationstechnik nur
wahrend der zweiten Halfte des Rekrutierungszeitraumes angewandt wurde, ist ein

chronologischer Bias nicht auszuschlief3en.

Nicht zu Gbersehen ist auch die hochsignifikante Verbesserung des LPFI bei Durchflihrung
der Primaroperation am Sarkomzentrum der LMU. Diese Beobachtung deckt sich mit den
Ergebnissen von Bonvalot et al. und Blay et al.: In dem von ihnen untersuchten Kollektiven
ging die Durchfiihrung der Operation an einem High Volume Center mit einer Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle und einer deutlich geringeren Rate an Tumorperforationen

einher, was konsekutiv auch das LPFI verbessert [94, 141]

In der multivariaten Analyse der Variablen Tumorgrad, Resektionsstatus und RHT zeigte sich
erwartungsgemals eine verringerte Wahrscheinlichkeit fir einen Lokalprogress im Verlauf bei
Patienten mit niedrigem Grading, erfolgter radikaler Resektion und RHT. Fir Patienten mit
stattgehabter RHT und Chemo- oder Strahlentherapie ergab sich ein um 71 % verringertes
Risiko fur einen Lokalprogress im Vergleich zu Patienten ohne durchlaufene RHT, wobei
diese Vergleichsgruppe Patienten mit und ohne Systemtherapie enthielt. Dieser Effekt wurde
bei Aufnahme der Strahlentherapie in das statistische Modell deutlich abgeschwacht, sodass
die RHT lediglich zu einer Risikoreduktion um 48% beitrug. Dies l&sst sich durch
Uberlappende lokale Effekte der RHT und der Radiatio erklaren, was wiederum die einzelnen

Verfahren in ihrem singularen Effekt vermeintlich abschwécht.

51



5.2.2. Effekte der Therapieverfahren auf das Gesamtiiberleben

Diverse Autoren beschreiben eine Verschlechterung des Gesamtiberlebens nach
makroskopisch unvollstéandiger Tumorresektion (R2-Resektion) [50]. Erwartungsgemal
ergab sich auch in diesem Kollektiv fur Patienten nach stattgehabter RO- und R1-Resektion
ein signifikant niedrigeres Risiko, im Beobachtungszeitraum zu versterben, als fur Patienten
mit stattgehabter R2-Resektion (HR=0,29). Auch das Risiko fur die Entwicklung eines
Lokalprogresses belief sich bei Patienten mit einem RO/R1-Tumor auf ein Viertel im
Vergleich zu R2-Patienten. Gleichzeitig zeigte sich auch hier kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit RO- und R1-Tumoren. Fir diese Beobachtung lassen sich
verschiedene Erklarungshypothesen darstellen: Zum einen ist die pathologische
Befunderhebung retroperitonealer Sarkome nicht vollstandig standardisiert, sodass
mdoglicherweise aufgrund der TumorgroRRe einzelne R1-Befunde Ubersehen werden. Es ist
davon auszugehen, dass konsekutiv in der Gruppe der RO-Befunde unerkannte R1-Befunde
eingeschlossen sind und dadurch der in anderen Arbeiten nachgewiesene prognostische

Effekt des Resektionsstatus maskiert wird.

Fir die Radiatio konnten bislang sowohl fur adjuvante als auch fur neoadjuvante
Applikationen positive Effekte auf das Gesamtiiberleben gezeigt werden [106, 134]. Unter
Berticksichtigung des Gradings und des Resektionsstatus konnte im vorliegenden Kollektiv
jedoch kein Vorteil einer RHT und Strahlentherapie hinsichtlich des Gesamtuberlebens
gezeigt werden, was einer fur diese Fragestellung zu kleinen Patientenkohorte und
fehlenden Stratifizierung geschuldet sein konnte.

Wenngleich Patienten hinsichtlich der Resektabilitat von einer RHT profitieren zu schienen
(RO- resp. R1-Resektion 93 % vs. 84%), so war diese Beobachtung jedoch statistisch nicht
signifikant. Eine signifikante Verbesserung der Resektabilitat durch neoadjuvante
Strahlentherapie konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Auch dieses Ergebnis ist
wahrscheinlich einer fur diese Fragestellung zu kleinen Patientenkohorte und fehlenden

Stratifizierung geschuldet.

5.2.3. Einfluss der Radiotherapie und RHT auf Morbiditat und Mortalitat

In der Gruppe der strahlentherapierten Patienten war mit knapp 94% eine sehr hohe
perioperative Komplikationsrate festzustellen. Darin spiegelt sich vor allem die Intensitat
dieser Behandlung wider. Allerdings war diese Beobachtung lediglich fir die Betrachtung der

Gesamtmorbiditat statistisch signifikant. Ein Zusammenhang zu einer spezifischen
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Komplikation oder zu besonders schwerwiegenden Komplikationen (Clavien-Dindo =I11)

ergab sich nicht. Auch die Mortalitat zeigte sich im vorliegenden Kollektiv von der
Durchfiihrung einer Radiatio unbeeinflusst. Fur die RHT zeigten sich ebenfalls keine
erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsraten, wenngleich sich lediglich fir die Haélfte (28) der
Patienten mit einer RHT Aussagen zur Morbiditat im Kontext der Operation treffen lie3en, die
restlichen Patienten erhielten die RHT erst postoperativ. In der Literatur finden sich unter
Anwendung der RHT leichte bis moderate Komplikationen. Issels et al. dokumentierten in
ihrer Arbeit mit Patienten, die eine Chemotherapie und RHT erhielten, unter anderem
Schmerzen und Verbrennungen der Haut [117]. Da diese nicht einzeln in unserer Datenbank

erfasst wurden, ist ein direkter Vergleich in diesem Fall nicht moglich.

5.3. Diskussion der Methoden

Es handelt sich bei der vorgelegten Arbeit um eine retrospektive Untersuchung. Damit ist
eine Reihe von Limitierungen verbunden. Zuvorderst ist bei der Zuteilung der Patienten zu
einzelnen Therapieverfahren von einem Selektionshias auszugehen: Am Sarkomzentrum
des LMU Klinikums wurde angestrebt, alle Hochrisiko-Sarkome multimodal vorzubehandeln.
Wenn dies nicht geschah, dann entweder, weil patientenseitig limitierende Faktoren
vorlagen, wie z.B. Komorbiditaten oder weil die Initialtherapie nicht am Sarkomzentrum
erfolgt war, beides sind bekannte Risikofaktoren fir einen ungiinstigen Verlauf. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung mussten Patienten aul3erdem Uber einen langen Zeitraum in diese
Untersuchung eingeschlossen werden, um eine aussagekraftige Patientenkohorte zu
erhalten. Hierdurch wird jedoch eine gewisse Inhomogenitat der Behandlung bedingt, da
Therapiekonzepte sich im Laufe der Zeit teilweise grundlegend geéndert haben: So wurde
beispielsweise ab 2009 die systematische retroperitoneale Kompartmentresektion eingefihrt,
ab 2015 wurde das Verfahren um eine grof3ziigige Mithnahme der M. psoas erweitert. Spater
eingeschlossene Patienten haben somit eine potenziell effektivere Therapie erhalten, wobei
sich ein signifikanter zeitabhangiger Effekt aus den Ergebnissen nicht ablesen lasst. Im
Zentrum dieser Arbeit steht die Beschreibung von Risikofaktoren fiir die Ausbildung eines
Lokalrezidivs unter den Bedingungen eines multimodalen Therapiekonzeptes. Eine
konfirmatorische Analyse von TherapiemalRnahmen war nicht das Ziel, und auch
Interaktionen zwischen einzelnen Faktoren wurden nicht beriicksichtigt. Nichtsdestotrotz ist
fur die erhobenen Daten von einer hohen Validitat auszugehen. Fir nahezu alle
untersuchten klinischen und pathologischen Parameter decken sich die Ergebnisse mit den
aus der Literatur zu erwartenden Resultaten. Die gezeigten Daten scheinen die Realitat,

soweit sie denn durch bereits publizierte Daten reflektiert wird, sehr gut abzubilden.
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5.4. Ausblick

Mehrere Ergebnisse dieser Arbeit zeigen Perspektiven auf, wie die Therapie
retroperitonealer Sarkome zuklnftig weiter optimiert werden kann. Der Mehrwert von
regionaler Tiefenhyperthermie und Strahlentherapie liegt in einer Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle. Dabei scheint es zu Uberlappungseffekten zu kommen: Die Therapien sind
besonders dann effektiv, wenn die jeweils andere nicht durchgefuhrt werden kann. Hieraus
ergeben sich Konsequenzen fir die Indikationsstellung: Kann eine indizierte Therapie nicht
durchgefuhrt werden, steigt dadurch unter Umstéanden der Stellenwert der jeweils anderen
Therapie im multimodalen Konzept. Dieser Aspekt sollte in zukiinftigen Therapiestudien
bericksichtigt werden.

Darlber hinaus sind die Therapieergebnisse vor dem Hintergrund der substanziellen
Morbiditat insbesondere der Strahlentherapie zu werten. Nach den Ergebnissen der
STRASS-Studie ist die Indikation zur Strahlentherapie bei Leiomyosarkomen regelhaft nicht
mehr gegeben und bei G3-Liposarkomen zumindest kritisch zu hinterfragen. Um diese
Abwagungsentscheidungen noch besser begriinden zu kénnen, ist eine differenziertere und
prazisere Betrachtung der chirurgischen Morbiditat nétig. Wéahrend diese Untersuchung
weltweit an verschiedenen Kollektiven durchgefuihrt werden, nimmt hier die Kohorte des LMU

Klinikums aufgrund des multimodalen Ansatzes einen besonderen Platz ein.
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6. Zusammenfassung

Bei retroperitonealen Sarkomen handelt es sich um eine vergleichsweise seltene Erkrankung
mit einer limitierten Prognose, die in vielen Fallen durch die relativ hohe Lokalrezidivrate
bestimmt wird.

Zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle wurde neben der radikalen multiviszeralen
Resektion am Sarkomzentrum der LMU Miinchen (SarKUMMY) ein multimodales
Behandlungskonzept fur Patienten mit Hochrisikosarkomen etabliert. In diesem Rahmen
werden sowohl eine perioperative Chemo- und Radiotherapie als auch eine Regionale
Tiefenhyperthermie (RHT) durchgefuhrt. Bisher sind die einzelnen Therapiemodalitaten zwar
jede fir sich, aber nicht als zusammenhangendes Konzept untersucht worden. Auch die
bisherigen Risikoprognosen entstanden unter einem weit weniger intensiven
Therapieregime, sodass angenommen werden kann, dass sich im Wechselspiel der
einzelnen Therapieverfahren die Relevanz einzelner Risikofaktoren fur die Ausbildung eines
Lokalrezidivs veréndert.

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden nun also die Risikofaktoren im Kontext des
intensivierten multimodalen Therapiekonzepts evaluiert. Dartiber hinaus wurde untersucht,
welchen Stellenwert die einzelnen Interventionen hatten und ob sich aus der Intensivierung
des perioperativen Therapieregimes eine Erh6hung der Mortalitat und Morbiditat ergab. Zu
diesem Zweck wurden Daten von 132 Patienten ausgewertet, die sich im Zeitraum von 1992
bis einschlief3lich 2016 mindestens einmal einer Operation als Teil der Behandlung eines
retroperitonealen Weichteilsarkoms unterzogen hatten.

Es konnten der histologische Subtyp, der Differenzierungsgrad und der Resektionsstatus als
bereits bekannte Prognosefaktoren bestatigt werden. Neben der radikalen Tumorresektion
als wichtigste therapeutische S&ule erwiesen sich die Radiotherapie und die regionale
Tiefenhyperthermie im multimodalen Therapiekonzept als wichtige Erganzungen, die fur sich
gesehen im Hinblick auf das LPFI zu einem besseren Outcome fiihren, im Cox-Modell aber
auch eine Uberlappung hinsichtlich inres Effekts auf die lokale Tumorkontrolle zeigten.
Hierbei erwies sich die RHT als gut vertraglich ohne Erhdhung der chirurgischen oder der
Gesamtmorbiditat sowie Mortalitdt. Demgegenuber schien die Strahlentherapie eine deutlich
erhodhte perioperative Morbiditét zu bedingen.

Fir die Praxis ergibt sich daraus die Uberlegung, ob die RHT und Radiotherapie
gegebenenfalls einen besonderen Stellenwert erlangen, wenn die jeweils andere Therapie
aus verschiedenen Griinden nicht durchfiihrbar ist. Es empfiehlt sich fur zukiinftige
Forschungsprojekte, diese Ergebnisse in randomisierten, prospektiven Studien zu

verifizieren.
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Anhang

Aufbau der Datenbank

Untergruppe |: ,Patientendaten” (,PDAT")

PDAT_Fallnummer: Klinikinterne Fallnummer zur zweifelsfreien Identifikation des

stationaren Falls

PDAT_Nummer: Klinikinterne Patientennummer zur zweifelsfreien Feststellung der

Patientenidentitat

PDAT_Geburtsdatum: Geburtsdatum des Patienten in der Form DD.MM.YYYY
PDAT _Alter: Alter des Patienten in Jahren zum Zeitpunkt der Operation
PDAT_Geschlecht: Geschlecht des Patienten (m/w)

PDAT_Hausarzt: Kontaktdaten des oder der betreuenden Hauséarzte zum Zwecke
der nachtraglichen Kontaktaufnahme

Untergruppe IlI: ,Fallbezogener zeitlicher Verlauf‘ (,ZEIT“)

ZEIT_Aufnahme: Stationdre Aufnahme des Patienten zur Bearbeitung des aktuellen
Erkrankungsfalls in der Form DD.MM.YYYY. Falls der Patient von einer auswartigen
Klinik an das Klinikum der Universitdt Minchen verlegt wurde, zahlt der Fall ab der

Aufnahme in die auswartige Klinik.

ZEIT _Monat: Monat, in dem die Tumorresektion stattgefunden hat, in der Form
MM/YYYY.

ZEIT_OP: Zeitpunkt der Tumorresektion in der Form DD.MM.YYYY. Falls im
Anschluss an die erste Operation eine Nachresektion des Tumors erfolgte, wird nur

das erste Operationsdatum herangezogen.

ZEIT_Verlegung_Intensiv: Zeitpunkt der endgiiltigen Rickverlegung des Patienten
von der Intensiv- oder Uberwachungsstation auf Normalstation in der Form
DD.MM.YYYY

ZEIT_ Entlassung: Zeitpunkt der Entlassung des Patienten aus der stationaren
Behandlung in der Form DD.MM.YYYY. Bei Patienten, die wahrend des stationéaren
Aufenthalts verstorben sind, ist dieser Parameter gleichbedeutend mit dem
Todesdatum. Sofern der Patient im Anschluss einen erneuten stationéren

Aufenthalt, zum Beispiel in einer onkologischen Fachklinik oder im Rahmen einer
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Anschlussheilbehandlung, angetreten hat, zahlt der Zeitpunkt der Entlassung aus

dem Klinikum der Universitat Miinchen.

ZEIT_Intensivtage: Anzahl der Tage, die der Patient auf der Intensiv- oder
Uberwachungsstation verbracht hat. Sofern der Patient wahrend des stationaren
Aufenthalts mehrfach auf die genannten Stationen verlegt wurde, zum Beispiel nach

komplikationsbedingten Revisionseingriffen, wurden diese Tage hinzugerechnet.

ZEIT_Aufenthaltsdauer: Anzahl der Tage, die der Patient im Rahmen der
Tumorresektion stationdr im Krankenhaus verbracht hat. Die Definitionen fir den

Aufnahme- und Entlasstag sind in ZEIT_Aufnahme und ZEIT_Entlassung erlautert.

ZEIT_Diagnosedatum: Zeitpunkt, an dem zum ersten Male ein Erkrankungsfall
dokumentiert wurde, in der Form DD.MM.YYYY. Hierzu zahlen auch
Verdachtsdiagnosen, die beispielsweise durch eine auswartig durchgefihrte
Schnittbildgebung gestellt wurde.

ZEIT_Todesdatum: Zeitpunkt, an dem Patient verstorben ist, in der Form
DD.MM.YYYY

ZEIT_Todesursache_tumorassoziiert: Erganzende Angabe, ob der Tod des
Patienten auf die Erkrankung zuriickzufuhren ist (ja/nein/unbekannt).

Untergruppe lll: ,Onkologischer Verlauf* (,ONKO®)

ONKO_ Lokalrezidiv: Angabe, ob es sich beim aktuellen Erkrankungsfall um ein

Lokalrezidiv handelt (ja= 1/nein= 0).

ONKO_Fernmetastase: Angabe, ob es sich beim aktuellen Erkrankungsfall um eine

Fernmetastase handelt (1/0).

Anmerkung: Bei Ersterkrankung eines Patienten an einem retroperitonealen
Weichteilsarkom werden somit beide Parameter mit ,,0“ bewertet. Bei geichzeitigem
Vorliegen einer Fernmetastase zusétzlich zu einem lokalen Tumor kdnnen beide mit

,1¢ bewertet werden.

ONKO_letzter_Kontakt: Angabe, wann der Patient zum letzten Mal gesehen wurde,
in der Form DD.MM.YYYY. Diese Angabe kann beispielsweise aus Daten des
Tumorregisters sowie des Krankenhausinformationssystems oder durch Kontakt mit
den Hausérzten erhoben werden. Bei verstorbenen Patienten ist dieser Parameter

gleichbedeutend mit ZEIT_Todesdatum.

ONKO _totlebendig: Angabe, ob der Patient zum Zeitpunkt des letzten Kontakts tot

oder lebendig war (tot/lebendig).
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Untergruppe IV: ,Chirurgischer Verlauf* (,VERL")

VERL_Erstdiagnose: Zeitpunkt, an dem die Erkrankung zum ersten Mal
diagnostiziert wurde, in der Form DD.MM.YYYY. Dieser Zeitpunkt ist
gleichbedeutend mit dem Wert von ZEIT_Diagnosedatum des ersten

Erkrankungsfalls.

VERL_Operation: Zeitpunkt der Tumorresektion in der Form DD.MM.YYYY. Falls im
Anschluss an die erste Operation eine Nachresektion des Tumors erfolgte, wird nur

das erste Operationsdatum angegeben.

VERL_Lokalrezidiv: Angabe, ob es sich beim aktuellen Erkrankungsfall um ein
Lokalrezidiv handelt (1/0).

VERL_Datum_LR: Datum, an dem das Lokalrezidiv festgestellt wurde, in der Form
DD.MM.YYYY.

VERL_LPFI: Angabe des lokalen progressionsfreien Uberlebens in Monaten.
Dieses berechnet sich aus der Differenz von VERL Datum_LR und
VERL_Operation.

VERL_Fernmetastase: Angabe, ob es sich beim aktuellen Erkrankungsfall um eine

Fernmetastase handelt (1/0).

VERL_Datum_FM: Datum, an dem die Fernmetastase festgestellt wurde, in der
Form DD.MM.YYYY.

VERL_MFS: Angabe des metastasenfreien Uberlebens in Monaten. Dieses

berechnet sich aus der Differenz von VERL_Datum_FM und VERL_Operation.
VERL_Progress: Angabe, ob es zu einer Tumorprogression gekommen ist (1/0).

VERL_Datum_P: Datum, an dem die Tumorprogression festgestellt wurde, in der
Form DD.MM.YYYY.

VERL_PFS: Angabe des progressionsfreien Uberlebens in Monaten. Dieses
berechnet sich aus der Differenz von VERL_Datum_P und VERL_Operation.

VERL_Tod_eingetreten: Angabe, ob der Tod des Patienten wéhrend des

Beobachtungszeitraums eingetreten ist (1/0).

VERL_Todesdatum: Zeitpunkt, an dem Patient verstorben ist, in der Form
DD.MM.YYYY. Dieser Wert entspricht dem Wert in ZEIT_Todesdatum.

VERL_OS: Angabe des Gesamtiiberlebens in Monaten. Dieses berechnet sich aus
der Differenz von VERL_Todesdatum und VERL_Erstdiagnose.
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- VERL_Todesursache_tumorabhangig: Angabe, ob der Tod urséchlich mit der
Tumorerkrankung zusammenhé&ngt. Hierbei sind folgende Werte moglich:

» 0% Tumorerkrankung nicht ursachlich
» 1% Tumorerkrankung maglicherweise urséachlich

» 2% Tumorerkrankung ursachlich

Untergruppe V: ,Diagnose” (,DIAG®)

- DIAG_Befund: Klinikinterne Bezeichnung des Pathologieberichts zur zweifelsfreien
Identifizierung. Mehrfache Angaben sind hierbei moglich, zum Beispiel wenn
zusétzlich ein auswartiger Bericht oder ein Schnellschnittergebnis erfasst wurden.

- DIAG_Histo_lang: Angabe der Tumorentitat entsprechend des Pathologieberichts.
Die Angaben unterscheiden sich hierbei je nach dessen Ausfihrlichkeit (z.B.

,Dedifferenziertes Liposarkom® oder auch nur ,Liposarkom®)

- DIAG_Histo_Code: Kodierung des Wertes in DIAG_Histo_lang in Zahlenwerte (z.B.:

,4“ entspricht ,Leiomyosarkom®)

¢ DIAG_Histo_Grading: Angabe des Gradings entsprechend des Pathologieberichts
(z.B. ,G3%)

¢ DIAG_UICC: Angabe des UICC-Krankheitsstadiums entsprechend des
Pathologieberichts oder Arztbriefes (z.B. ,IV*)

- DIAG_Lokalisation: Angabe der Tumorlokalisation des aktuellen Falls. Sofern
Tumorgewebe multipel lokalisiert ist, werden alle betroffenen Regionen aufgeflihrt

(z.B. ,Retroperitoneum, Lunge®)

- DIAG_Lokalisation_Code: Kodierung des Wertes in DIAG_Lokalisation in

Zahlenwerte (z.B.: ,1“ entspricht ,Retroperitoneum®)

- DIAG_Multifokal: Angabe, ob der Tumor mehrere Herde beinhaltet. Diese
Information ergibt sich zum Beispiel aus dem Pathologie- oder Operationsbericht
(1/0).

- DIAG_Bilateral: Angabe, ob sich der Tumor Uber beide Kdérperhélften erstreckt (1/0).

- DIAG_Seite: Angabe, auf welcher Seite der Tumor besteht (rechts/links/bilateral).

¢ DIAG_Ansprechen_PETCT: Angabe, ob der Tumor im Rahmen einer eventuell
durchgefuhrten nuklearmedizinischen Diagnostik mittels PET/CT detektiert wurde.

Dies bezieht sich nicht auf eine rein morphologische Bildgebung (1/0).
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¢ DIAG_Ansprechen_CTMRT: Angabe, ob der Tumor mithilfe einer morphologischen
Bildgebung mittels CT oder MRT detektiert werden konnte (1/0).

- DIAG_Grole_ Histo: Angabe der Tumorgréf3e im Pathologiebericht in Zentimeter.
Sofern es sich um mehrere Tumoranteile handelt, entspricht dieser Wert der

Summe der jeweils langsten Seiten (z.B. 4+3+12=,19%).

- DIAG_Grole CT_ vor_neoadj._Therapie: Angabe der radiologisch ermittelten
TumorgrofRe in Zentimeter vor einer eventuellen neoadjuvanten Chemo- oder
Strahlentherapie. Sofern es sich um mehrere Tumoranteile handelt, entspricht
dieser Wert der Summe der jeweils langsten Seiten (z.B. 4+3+12=,19%). Wenn
keinerlei neoadjuvante Therapie stattgefunden hat, entspricht dieser Wert allein der

radiologisch ermittelten préoperativen Tumorgréi3e.

- DIAG_GroRRe_CT_nach_neoad)._Therapie: Angabe der radiologisch ermittelten
Tumorgrof3e in Zentimeter nach einer eventuellen neoadjuvanten Chemo- oder
Strahlentherapie. Sofern es sich um mehrere Tumoranteile handelt, entspricht
dieser Wert der Summe der jeweils langsten Seiten (z.B. 4+3+12= ,19%). Wenn
keinerlei neoadjuvante Therapie stattgefunden hat, enthalt dieses Feld einen Strich
(rmn)-

- DIAG_Rezidiv: Angabe, um welches Rezidiv es sich beim aktuellen Fall handelt. Bei
Erstkrankung wird hier der Wert ,0“ eingetragen, bei einem Rezidiv der

entsprechende ganzzahlige Wert (z.B. ,3%).

¢ DIAG_Bemerkung: Feld zur freien Beschreibung zusatzlicher Daten, beispielsweise

von besonderen Komorbiditaten (z.B. ,Morbus Recklinghausen®).

e Untergruppe VI: ,Operative Therapie“ (,THER")

- THER_OPVerfahren: Angabe, welches Operationsverfahren beim Patienten im
aktuellen Fall angewendet wurde. Die notwendigen Angaben wurden durch Prifung
der Operationsberichte gewonnen. In Anlehnung an Bonvalot et al. wurden somit

folgende Kategorien definiert [40]:

« Kompartmentresektion mit Einbeziehung des Musculus psoas major: Resektion
des Tumors mit einer umgebenden Grenzschicht, welche auch den Musculus

psoas major enthalt. Bedingungen fir diese Kategorie sind:
¢ En-bloc-Resektion, also keine Resektion des Tumors in mehreren Anteilen

- Kein Ablésen des Tumors von einem Organ, da sonst die bedeckende

Grenzschicht fehlen wiirde.
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¢ Im Normalfall werden bei einer solchen Kompartmentresektion die Niere oder
ein Hemikolon mitentfernt. Sollten diese Organe aufgrund einer Voroperation,
welche oftmals auswartig durchgefiihrt wurde, fehlen, schliel3t das nicht die
Mdglichkeit einer Kompartmentresektion aus, sofern die beiden oben

genannten Bedingungen erfullt wurden.

Kompartmentresektion ohne Einbeziehung des Musculus psoas major: Resektion
des Tumors mit einer umgebenden Grenzschicht, welche den Musculus psoas

major nicht enthalt. Ansonsten gelten die gleichen Bedingungen.

Resektion des Tumors und betroffener Organe: Hierbei werden neben dem
Tumor auch infiltrierte Organe reseziert. Die Bedingungen fiir eine

Kompartmentresektion sind jedoch nicht erfullt.

Einfache Tumorresektion: Hierbei wird nur der Tumor entfernt, jedoch keine

angrenzenden Organe.

Tumordebulking: Bei einer solchen Operation besteht das Ziel in der mdglichst
umfangreichen Entfernung von Tumorgewebe, eine vollstandige Resektion wird

aber nicht angestrebt.

Biopsie: Hierbei wurde nur Tumorgewebe zum Zwecke einer diagnostischen

Beurteilung entnommen.

keine OP: Sofern Rezidivpatienten nicht operiert, sondern nur konservativ

therapiert wurden, wurde der Wert ,keine OP* eingetragen.

THER_OPKIlassifikation_Intern: Kodierung des Wertes in THER_OPVerfahren in

Zahlenwerte (z.B.: ,2“ entspricht einer Resektion des Tumors und betroffener

Organe)

THER_Perforation: Angabe, ob die Tumorkapsel wahrend der Operation akzidentell

perforiert und damit aufgebrochen wurde (1/0). Die Information hierzu ergibt sich

entweder aus dem Pathologie- oder Operationsbericht

Entfernte Organe entsprechend der Angaben im Operations- und Pathologiebericht

(In der Datenbank ist es unerheblich, ob ein Organ in toto oder nur partiell entfernt

wurde, es wird nur angegeben, ob es von einer Resektion betroffen war oder nicht -
1/0):

¢ THER_Niere

+ THER_Nebenniere

+ THER_Gallenblase
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 THER_Dickdarm

« THER_Dunndarm: Resektion von Anteilen des Jejunums oder des lleums
¢ THER_Duodenum

« THER_Pankreas

- THER_Milz

« THER_Vene: Vene, die nicht einem speziellen Organ zugeordnet werden kann

(z.B. Vena cava inferior)

- THER_Arterie: Arterie, die nicht einem speziellen Organ zugeordnet werden
kann (z.B. Aorta abdominalis)

¢ THER_Whipple: Durchfihrung einer klassischen Duodenopankreatektomie nach
Kausch-Whipple [142]

¢ THER_Leber

- THER_Peritoneum

+ THER_Psoas

¢ THER_Zwerchfell

« THER_Nerv

» THER_Inneres_Genitale

¢ THER_n_Lymphknoten: Anzahl der entfernten Lymphknoten. Gleichzeitig wurde
angegeben, wieviele der entfernten Lymphknoten in der histologischen

Untersuchung von Tumorzellen befallen waren (z.B. ,2/13%).
« THER_Knochen
- THER_Bauchwand
- THER_Blase
e THER_2_entfernte_Organe: Summe der entfernten Organe (z.B. ,4%)

¢« THER_Operateur: Namentliche Angabe des ersten Operateurs laut
Operationsbericht. Bei auswartigen Operationen nur Nennung des

Krankenhauses.

¢ Untergruppe VIl ,,Histologische Auswertung“ (,,HIST*)
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HIST_min_Abstand_zu_Resektionsrand: Minimaler Abstand des Resektionsrandes
zu Tumorzellen in Millimeter (z.B. ,1%). Bei Kontakt wird der Wert ,teils randbildend*

eingeflgt.

HIST_Messung_an_folgender_Struktur: Angabe, an welcher Struktur innerhalb des

Resektats obige Messung vorgenommen wurde (z.B. ,Nlere).

HIST Infiltration_von_Begleitorganen: Angabe, welche der mitresezierten Organe

von Tumorgewebe infiltriert waren.

HIST_Anteil_G1, HIST_Anteil_G2 und HIST_Anteil_G3: Angabe, welche
prozentualen Anteile innerhalb des Tumorgewebes dem Grad 1,2 oder 3

zugeordnet werden kdnnen.

HIST_Regressionsgrad_nach_SalzerKuntschik: Angabe des Regressionsgrades
nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie nach Salzer-Kuntschik. Dieses
wurde ursprunglich fiir die histologische Bewertung regredienter maligner
Knochentumoren verwendet, findet sich aber vielfach auch in Pathologieberichten
der Datenbank. Hierbei bestehen sechs Kategorien, die ein gutes beziehungsweise
schlechtes Ansprechen des Tumors auf die neoadjuvante Chemotherapie anhand
des Nekroseanteils festmachen [143].

HIST_Anteil_Nekrose: Prozentualer Anteil von Nekrosen im Tumorgewebe

HIST_VerwendeteNomenklatur: Angabe, welche Nomenklatur bei der
pathologischen Berichterstattung verwendet wurde (z.B. ,UICC 7. Auflage 2010, 3.
korr. Nachdruck®).

HIST_MitosenHPF: Anzahl der Mitosen pro Hauptgesichtsfeldern (z.B. ,39/10%)
HIST_Sehfeldzahl: Hierbei verwendete Sehfeldzahl
HIST_Ki67: Prozentualer Anteil des Ki67-markierten Tumorgewebes

HIST_Immunhistochemie_pos: Angabe, welche immunhistochemischen Marker im
Praparat positiv markiert wurden (z.B. ,MDM2, CDK 4, S100)

Untergruppe VIII: ,,Resektionsstatus® (,RES*)

-« RES_Status: Angabe des Resektionsstatus (RO/R1/R2)

- RES_Tumorrand: Angabe der histologischen Beschaffenheit der Tumorbegrenzung

(z.B. ,pseudokapselartig begrenzt)

Untergruppe IX: ,,Chemotherapie” (,,CTX")
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CTX_neo: Angabe, ob eine neoadjuvante Chemotherapie stattgefunden hat (1/0).

CTX_neoadj_Schema: Angabe, welches chemotherapeutische Schema
neoadjuvant angewendet wurde (z.B. ,Al 60/6“). Bei mehreren Schemata wurden

diese durch einen Strichpunkt getrennt.

CTX_n_neoadj_Zyklen: Anzahl der Zyklen, in denen das angegebene

Chemotherapieschema durchgefiihrt wurde (z.B. ,3%)

CTX_Dosierung_neoadj: Dosierung der neoadjuvant verabreichten
Chemotherapeutika. Hierbei wurde meist entweder ein genauer Wert (z.B. ,125
mg/gm KOF*) oder ein Prozentsatz, der Hinweise auf die Abweichung von einem
Standardschema, beispielsweise bei einer durch Komorbiditaten bedingten
Dosisreduktion, gibt (z.B. ,,75%").

CTX_adj: Angabe, ob eine adjuvante Chemotherapie stattgefunden hat (1/0).

CTX_adj_Schema: Angabe, welches chemotherapeutische Schema adjuvant
angewendet wurde (z.B. ,EIA®). Bei mehreren Schemata wurden diese durch einen
Strichpunkt getrennt.

CTX_n_adj_zyklen: Anzahl der Zyklen, in denen das angegebene

Chemotherapieschema durchgefiihrt wurde (z.B. ,2%)

CTX_Dosierung_adj: Dosierung der neoadjuvant verabreichten Chemotherapeutika.
Hierbei wurde meist entweder ein genauer Wert (z.B. ,1500 mg/gm KOF*) oder ein
Prozentsatz, der Hinweise auf die Abweichung von einem Standardschema,
beispielsweise bei einer durch Komorbiditaten bedingten Dosisreduktion, gibt (z.B.
,90%").

CTX_peri: Angabe, ob eine perioperative Chemotherapie stattgefunden hat (1/0).

CTX_periop_Schema: Angabe, welches chemotherapeutische Schema perioperativ

angewendet wurde.

CTX_Dosierung_periop: Dosierung der perioperativ verabreichten

Chemotherapeutika

Untergruppe X: ,,Radiotherapie“ (,,RAD%)

RAD_neo: Angabe, ob eine neoadjuvante Radiotherapie stattgefunden hat (1/0).

RAD_neoadj_Energie: Gesamtenergie in Gray [Gy], die wahrend der neoadjuvanten

Strahlentherapie verabreicht wurde (z.B. ,50%).

RAD_adj: Angabe, ob eine adjuvante Radiotherapie stattgefunden hat (1/0).
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RAD_adj_Energie: Gesamtenergie in Gray [Gy], die wahrend der adjuvanten
Strahlentherapie verabreicht wurde (z.B. ,59,4%).

RAD_IORT: Angabe, ob eine intraoperative Radiotherapie stattgefunden hat (1/0).

. Untergruppe XI: ,,Regionale Hyperthermie“ (,,RHT*)

RHT: Angabe, ob eine Regionale Hyperthermie durchgefihrt wurde (1/0).

RHT_Temperatur: Maximale Temperatur [°C], die wahrend der Durchfihrung einer

RHT im Koérper des Patienten gemessen wurde (z.B. ,41,3%).

RHT_Gesamtdauer: Gesamtdauer der Durchfiihrung einer RHT in Minuten (z.B.
,885%)

¢ Untergruppe Xll: ,,Praoperativer Verlauf* (,,POV*)

POV_Downstaging: Angabe, ob eine neoadjuvante Therapie zu einer
GroRRenreduktion des Tumors gefiihrt hat (1/0). Diese Angabe ergibt sich durch
Vergleich einer friihen praoperativen mit entweder einer spateren praoperativen
Bildgebung oder den Angaben aus Operations- oder Pathologiebericht. Sofern

keine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt wurde, wird dieses Feld mit ,-“ bewertet.

POV _EarlyProgression: Angabe, ob es trotz einer neoadjuvanten Therapie zu einer
GroéRenzunahme des Tumors gekommen ist (1/0). Diese Angabe ergibt sich durch
Vergleich einer friihen praoperativen mit entweder einer spateren praoperativen
Bildgebung oder den Angaben aus Operations- oder Pathologiebericht. Sofern

keine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt wurde, wird dieses Feld mit ,-“ bewertet.

¢ Untergruppe XllI: ,,Postoperative Morbiditat* (, MORB*)

MORB_Komplikat_gesamt: Gesamtzahl der erhobenen postoperativen
Komplikationen (z.B. ,7%). Diese ergibt sich aus der Summe der chirurgischen,

internistischen, neurologischen und sonstigen Komplikationen.

MORB_Komp_chir_gesamt: Gesamtzahl der chirurgischen postoperativen

Komplikationen (z.B. ,3%)

MORB_Anastomose_Darm: Angabe, ob eine Komplikation vorlag, welche die

Anastomosen des Diinn- und Dickdarms betreffen (1/0).

MORB_Anastomose_Pankreas: Angabe, ob eine Komplikation vorlag, welche die

Pankreasanastomosen betreffen (1/0).
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MORB_BIutung: Angabe, ob es postoperativ zu einer Nachblutung im
Operationsgebiet gekommen ist (1/0).

MORB_Hamatom: Angabe, ob sich postoperativ ein zu entlastendes Hamatom
gebildet hat (1/0).

MORB_ Peritonitis: Angabe, ob sich postoperativ eine Peritonitis entwickelt hat (1/0).
MORB_Wundheilungsstérung: Angabe, ob eine Wundheilungsstérung vorlag (1/0).

MORB_Wundinfektion_oberflachlich: Angabe, ob es zu einer oberflachlichen
Wundinfektion gekommen ist (1/0). Dies umfasst Infektionen, welche die Subcutis

noch nicht erreicht haben.

MORB_Woundinfektion_tief: Angabe, ob es zu einer tiefen Wundinfektion gekommen
ist (1/0). Dies umfasst Infektionen, welche mindestens die Subcutis erreicht haben.

MORB_Hautnekrose: Angabe, ob es zu einer Nekrose im Bereich der Haut
gekommen ist (1/0).

MORB_ Niereninsuffzienz: Angabe, ob postoperativ eine akute
Nierenfunktionseinschréankung vorgelegen hat (1/0). Diese bestand, wenn
mindestens das Stadium AKIN | (Serumkreatininanstieg auf das mindestens 1,5-
fache des Ausgangswertes oder um mindestens 0,3 mg/dl, jeweils innerhalb von 48
Stunden) erreicht wurde [144].

MORB_ Kardiopulmonal: Angabe, ob postoperativ Komplikationen vorlagen, die das

Herz und die Lungen betreffen (1/0).

MORB_Neuro: Angabe, ob postoperativ Komplikationen vorlagen, die das zentrale

oder periphere Nervensystem betreffen (1/0).

MORB_Bemerkung: Feld zur freien Beschreibung der Komplikationen (z.B.

.Pneumonie, Harnwegsinfektion)

MORB_Sonstige: Gesamtzahl der Komplikationen, welche nicht den bisher
genannten Kategorien zuzuordnen sind. Hier kbnnen unter anderem zusatzliche

chirurgische und internistische Komplikationen genannt sein.

MORB_ClavienDindo: Die Morbiditat wurde abschliel3end entsprechend der
Klassifikation der postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo aus dem Jahr

2004 bewertet. In Anlehnung daran bestehen somit folgende Kategorien [125]:
- ,0% keine postoperativen Komplikationen

- 1% Jegliche Abweichung vom normalen Heilungsverlauf, die nur mittels
bestimmter Medikamente (Antipyretika, Antiemetika, Analgetika, Diuretika und
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Elektrolyte) sowie mit Physiotherapie behandelt wurde. Auch das Er6ffnen
infizierter Wunden im Bett auf Station fallt in diese Kategorie.

- 2% Jegliche Abweichung vom normalen Heilungsverlauf, die den Einsatz von
Medikamenten notwendig macht, welche nicht in 1% enthalten sind. Dazu zahlen
unter anderem Antibiotika oder therapeutische Antikoagulantien. Auch die
Transfusion von Blutprodukten und die Durchfiihrung einer parenteralen

Ernahrung fuhren zur Einordnung in ,2“.

- 3% Jegliche Abweichung vom normalen Heilungsverlauf, die eine chirurgische,
endoskopische oder radiologische Intervention notwendig macht. Diese

Kategorie wird nochmals genauer unterteilt:
,3a": Die Intervention erfolgt nicht in Allgemeinanasthesie.
,3b“: Die Intervention erfolgt in Allgemeinanéasthesie.

- 4% Lebensbedrohliche Komplikationen — auch solche, die das zentrale
Nervensystem betreffen, wie hdmorrhagische und ischamische Schlaganfalle
sowie Subarachnoidalblutungen — sind in diese Kategorie einzuordnen, sofern
sie eine Behandlung auf einer Uberwachungs- oder Intensivstation erforderlich

machen. Auch hier wird nochmals genauer unterteilt in:
»4a“: Funktionsstérung nur eines Organs. Hierzu zahlt auch die Dialyse.
»4b*“: Funktionsstérung, die mindestens zwei Organe betrifft.

.0 Tod des Patienten wahrend des stationaren Aufenthalts

- ,MORB_verstorben®: Angabe, ob der Patient wahrend des stationaren Aufenthalts
verstorben ist (1/0). Sofern dies zutrifft, erhalt dieser Patient in der Kategorie
MORB_ ClavienDindo den Wert ,5“

« Kategorie XIV: ,,Revisionseingriffe* (,,RE“)

* RE_n_ReOP: Gesamtzahl der Revisionseingriffe in Allgemeinanéasthesie, die im
Verlauf durchgefuhrt wurden (z.B. ,4%). Patienten, die sich mindestens einmal einer
solchen Revisionsoperation unterzogen haben, erhalten bei MORB_ClavienDindo

also mindestens den Wert ,3b".

« RE_CTDrain: Gesamtzahl der CT-gesteuerten Drainagen, die im Verlauf

durchgefuhrt wurden, um beispielsweise Verhalte oder Abszesse zu entleeren (z.B.
»1%).
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