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1 Einleitung

1 Einleitung

Weichteilsarkome sind seltene maligne Tumoren meso- oder ektodermalen Ursprungs.
Die histologische Unterteilung erfolgt iiberwiegend nach der histologischen Ahnlichkeit
oder histologischen Verwandtschaft mit unterschiedlichem Gewebe wie Muskulatur
(Myosarkom) oder Fett (Liposarkom). Diesbeziiglich werden mehr als 50 histologische
Subtypen (Fletcher et al. 2002) definiert. Weichteilsarkome konnen tiberall im Korper
und in jedem Alter auftreten.

Die Prognose von Weichteilsarkomen ist trotz lokaler Therapiemoglichkeiten wie Ope-
ration, Bestrahlung oder isolierter Extremitatenperfusion nach wie vor schlecht. Die
systemische Therapie in Form einer Chemotherapie zur Verhinderung von Fernmetasta-
sen und damit zur Verlangerung des Gesamtiiberlebens wird bisher nicht standardisiert
eingesetzt. Dies liegt vermutlich vor allem an der nicht eindeutigen Studienlage zur
Chemotherapie bei Weichteilsarkomen. Dabei leiden diese Studien einerseits unter den —
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung — geringen Patientenzahlen und andererseits
unter der ausgepragten Heterogenitéat der Patientenpopulation hinsichtlich Histologie,
Tumorlokalisation und Krankheitsstadium.

In der vorliegenden Arbeit soll anhand eines weitgehend homogenen Patientenkollektivs
in einer retrospektiven Analyse untersucht werden, ob sich eine Chemotherapie positiv

auf die fernmetastasenfreie Zeit und auf das Gesamtiiberleben auswirkt.

1.1 Inzidenz und Pravalenz

Weichteilsarkome sind mit einer Inzidenz von etwa 0,5 — 4 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner und Jahr eine sehr seltene maligne Erkrankung (Casali et al. 2009:132; Jemal
et al. 2010).

Grundsétzlich konnen Weichteilsarkome unabhéngig vom Geschlecht in jedem Alter und
iiberall im Koérper auftreten. Fiir die geschlechts-, alters- und lokalisationsabhéngigen
Inzidenzen ist jeweils vor allem der histologische Subtyp ausschlaggebend. So treten
zwar Weichteilsarkome etwas haufiger bei Ménnern als bei Frauen auf, trotzdem besteht
bei Leiomyosarkomen eine Dominanz des weiblichen Geschlechts (Miettinen 2010:2).
Hinsichtlich des Alters sind Weichteilsarkome fiir etwa 1% der malignen Tumoren
im Erwachsenenalter und fiir ungefihr 15% der malignen Tumoren im Kindesalter
verantwortlich (Brennan und Lewis 2002:7). Die Mehrheit der Weichteilsarkome im
Erwachsenenalter treten bei Personen auf, die 50 Jahre oder alter sind (51,8%). 20%
der Weichteilsarkome treten bei Personen zwischen 40 und 60 Jahren auf und ebenfalls
20% bei Personen junger als 40 Jahre (Sandler und McClure-Barnes 2003:267). Manche



1.2 Atiologie und pridisponierende Faktoren

Subtypen sind dabei besonders haufig bei Kindern (z. B. embryonales Rhabdomyosar-
kom) oder jungen Erwachsenen (z. B. alveolares Rhabdomyosarkom, Synovialsarkom) zu
finden (Miettinen 2010:3). Andere Subtypen wie undifferenzierte pleomorphe Sarkome
bzw. maligne fibrose Histiozytome! treten hingegen eher im fortgeschrittenen Alter auf.
Weichteilsarkome kénnen zwar iiberall im Korper auftreten, trotzdem gibt es gehaufte
Lokalisationen. Die am haufigsten betroffene Lokalisation ist die Extremitéit (50%),
gefolgt vom Korperstamm und dem Retroperitoneum. Am seltensten treten Weichteil-
sarkome im Kopf- bzw. Halsbereich auf (Sandler und McClure-Barnes 2003:267).

Unter den mehr als 50 histologischen Subtypen sind die hédufigsten Histologien das
pleomorphe Sarkom, der gastrointestinale Stromatumor (GIST), das Liposarkom, das
Leiomyosarkom, das Synovialsarkom und der maligne periphere Nervenscheidentumor
(MPNST) (Coindre et al. 2001). Manche histologische Subtypen kommen in bestimmten
Lokalisationen gehéuft vor. So treten Liposarkome und undifferenzierte pleomorphe
Sarkome am h&aufigsten im Bereich der Extremitit, gastrointestinale Stromatumoren,
Leiomyosarkome eher im viszeralen Bereich und Liposarkome sowie Leiomyosarkome

cher im retroperitonealen Bereich auf (Brennan and Lewis 2002:7ff.).

1.2 Atiologie und pridisponierende Faktoren

Die meisten Weichteilsarkome treten sporadisch auf, dennoch sind einige genetische,
physikalische und Umweltfaktoren identifiziert worden, die eine Erkrankung begiinstigen

kénnen. Hierzu gehoren (modifiziert nach Brennan und Lewis 2002:12):

e Genetische Préadisposition

— Neurofibromatose
— familidre Polyposis coli
— Li-Fraumeni-Syndrom

— Retinoblastom

Bestrahlung

Lymphodeme

— Stewart-Treves-Syndrom

chemische Belastung

virale Infektion

e Trauma.

! Undifferenzierte pleomorphe Sarkome®, ,NOS* (,not otherwise specified*) und ,maligne fibrose
Histiozytome* werden in der vorliegenden Arbeit aufgrund der neuen histologischen Klassifikation

synonym verwendet (siche Kapitel 1.3).



1.2 Atiologie und pridisponierende Faktoren

Unter einer genetischen Prédisposition fiir Weichteilsarkome werden Syndrome wie
die Neurofibromatose, die familidre Polyposis coli, das Li-Fraumeni-Syndrom und das
Retinoblastom zusammengefasst. Dabei spielen vor allem Verdnderungen im NF-1-Gen,
APC-Gen, p53-Gen, RB-1-Gen sowie genetische Mutationen in pluripotenten mesen-
chymalen Stammzellen eine Rolle (Latres et al. 1994). So zeigt sich bei Patienten?
mit einem Li-Fraumeni-Syndrom ein gehduftes Auftreten von Keimbahnmutationen im
Protein p53 (Zahm und Fraumeni 1997). Dies hat nicht nur ein gehduftes Auftreten
von Weichteilsarkomen, sondern auch von 16 zusétzlichen Krebsarten wie Brustkrebs,
Lungenkrebs, Hautkrebs, Leukdmie, Pankreaskrebs sowie Hirntumoren zur Folge (Li
und Fraumeni 1982).

Bestrahlungsinduzierte Weichteilsarkome durch therapeutische Bestrahlung treten nur
bei einer sehr kleinen Anzahl von Patienten (<1%) mit einer Latenzzeit von 5-10
Jahren auf. Meist sind Frauen betroffen, die wegen eines Mammakarzinoms bestrahlt
wurden (Miettienen 2010:3). Das durch eine Bestrahlung am héufigsten vorkommende
Weichteilsarkom mit ca. 70% stellt das pleomorphe undifferenzierte Sarkom dar. Die
meisten bestrahlungsassoziierten Weichteilsarkome sind hochmaligne Tumoren und
werden oft erst in einem fortgeschrittenem Stadium entdeckt (Weiss und Goldblum
2008:2).

Chronische Lymphodeme fithren zu vermehrtem Auftreten von Lymphangiosarkomen.
Dabei treten Lymphodeme der oberen Extremitét hdufig nach Mastektomie auf (Stewart
und Treves 1948), wihrend Weichteilsarkome der unteren Extremitét gehauft bei Patien-
ten mit kongenitalem Lymphédem bzw. Lymphodem aufgrund einer Filariasis auftreten
(Muller et al. 1987). Auch Patienten mit chronischem Lymphodem, wie beispielsweise
beim Stewart-Treves-Syndrom, besitzen ein erhohtes Risiko, ein Weichteilsarkom in der
betroffenen Extremitéit zu entwickeln (Stewart und Treves 1948).

Hinsichtlich des Zusammenhangs von chemischen Belastungen und der Entstehung
eines Weichteilsarkoms gibt es Vermutungen, dass Industriegifte wie Vinylchlorid,
Phenoxyessigsédure-Herbizide, Chlorphenole und Dioxine eine Erkrankung begiinstigen
(Froehner und Wirth 2001).

Neben den bereits benannten Faktoren gibt es auch einige Assoziationen zu viralen
Infektionen. Dabei nutzen onkogene Viren die Mdoglichkeit, neues genetisches Material
in die Zellen zu schleusen. So fiihrt eine Infektion des Epstein-Barr-Virus bei AIDS-
Patienten aufgrund ihrer Immunodefizienz gehauft zu Leiomyosarkomen (McClain et al.
1995; Hsu und Glaser 2000) und das humane Herpesvirus Typ 8 (HHV-8) begiinstigt
die Entwicklung von Kaposi-Sarkomen (Boshoff und Chang 2001).

Vor allem bei Patienten mit Sarkomen der Extremitédten wird oft ein vorausgegangenes

2 Patienten“ bezeichnet im folgenden Text gleichermafen minnliche als auch weibliche Patienten.



1.3 Einteilung von Weichteilsarkomen

Trauma beschrieben. Zwar wird eine chronische Entziindung als Risikofaktor angesehen,
dennoch ist das Intervall zwischen Trauma und Auftreten eines Sarkoms meist zu kurz,

um einen kausalen Zusammenhang begriinden zu konnen (Brennan and Lewis 2002:16).

1.3 Einteilung von Weichteilsarkomen

Weichteilsarkome sind eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren mit unterschiedlicher
histologischer, zytologischer und molekularer Auspridgung. Insgesamt sind mehr als
50 histologische Subtypen bekannt. Die histologische Klassifikation der Weichteilsar-
kome erfolgt derzeit nach der Einteilung der World Health Organization (WHO) aus
dem Jahre 2002 (Fletcher et. al. 2002).> Eine Einteilung der Weichteilsarkome nach
dieser Klassifikation zeigt die Tabelle 1. Dabei erfolgt die Einteilung der Tumoren
nach ihrer Ahnlichkeit zu Normalgewebe. So umfasst die WHO-Klassifikation adipo-
zytische, fibroblastisch /myofibroblastische, so genannte fibrohistiozytische, glatt- und
skelettmuskulére, perizytische, vaskuldre und chondroossédre Tumoren. Tumoren, fiir
die kein vergleichbares Normalgewebe existiert, werden als Tumoren mit ungewisser
Differenzierung zusammengefasst (Katenkamp und Katenkamp 2009:189).

Eine andere Einteilung der Weichteilsarkome basiert auf Untersuchungen wiederkeh-
render genetischer Verdnderungen. Wahrend etwa 30% der Weichteilsarkome einfache
Karyotypen mit spezifischen Aberrationen haben, weist ein Groftteil der Weichteil-
sarkome einen komplexen Karyotyp mit zahlreichen chromosomalen Verlusten oder
Gewinnen auf (Antonescu 2006). Zu den Weichteilsarkome mit einfachem Karyotyp ge-
horen beispielsweise das Ewing-Sarkom, der primitive neuroektodermale Tumor (PNET),
myxoide und rundzellige Liposarkome oder das kongenitale Fibrosarkom (Antonescu
2006:15). Zur Gruppe der Weichteilsarkome mit komplexem Karyotyp gehoren u.a.
adulte undifferenzierte spindelzellige und pleomorphe Sarkome wie z.B. Leiomyosarko-
me, adulte Fibrosarkome, Myxofibrosarkome, maligne periphere Nervenscheidentumore
(MPNST), pleomorphe Rhabdomyosarkome und high-grade Liposarkome (Antonescu
2006:19; Guillou/Aurias 2010).

Weder die histologische noch die genetische Einteilung der Weichteilsarkome ist aller-
dings fiir die folgende therapeutische Entscheidung und die Prognose der Erkrankung
ausreichend. Aus diesem Grund wird die histologische Klassifizierung um die Information

,Grading” und ,,Staging” des Tumors erweitert.

3Die WHO-Klassifikation von 2002 wurde inzwischen teilweise modifiziert. So werden mittlerweile
,maligne fibrése Histiozytome* aufgrund immunohistochemischer Analyse bzw. molekularer Marker in

die Gruppe der ,undifferenzierten pleomorphen Sarkome* eingeteilt (Fletcher 2006).



1.3 Einteilung von Weichteilsarkomen

Tabelle 1: Einteilung der Weichteilsarkome nach der WHO-Klassifikation (2002)

Adipozytische Tumoren

Fibroblastische/

myofibroblastische Tumoren

Fibrohistiozytische Tumoren

Tumoren der glatten Muskulatur

Tumoren der Skelettmuskulatur

Tumoren der Gefifie

nicht-klassifizierte Tumoren

Sonstige Tumoren

gut differenziertes Liposarkom
entdifferenziertes Liposarkom
myxoides Liposarkom
pleomorphes Liposarkom

Liposarkom vom gemischten Typ

low-grade myofibroblastisches Sarkom
myxoinflammatorisch-fibroblastisches Sarkom
infantiles Fibrosarkom

adultes Fibrosarkom

Myxofibrosarkom

low-grade fibromyxoides Sarkom

sklerosierendes epitheloides Fibrosarkom

undifferenziertes pleomorphes high-grade Sarkom
(ehemals pleomorphes MFH)

undifferenziertes pleomorphes Sarkom

mit Riesenzellen

undifferenziertes pleomorphes Sarkom

mit prominenter Inflammation

Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom
alveoldres Rhabdomyosarkom

pleomorphes Rhabdomyosarkom

Kaposi-Sarkom

Angiosarkom

Synovialsarkom

epitheloides Sarkom

Alveolarzellsarkom

Klarzellsarkom

extraskelettales myxoides Chondrosarkom

Intimasarkom

gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

10



1.4 Diagnose, Grading und Staging von Weichteilsarkomen

1.4 Diagnose, Grading und Staging von Weichteilsarkomen

Weichteilsarkome verlaufen meist symptomarm und sind im Anfangsstadium oft nicht
von gutartigen Verdnderungen zu unterscheiden. Erst durch die rasche Grofsenzunahme
entstehen haufig Verdrangungen der umliegenden Strukturen und damit zunehmend
Schmerzen, Schwellungen, Lymphddeme oder Parésthesien. Allerdings gibt etwa nur
ein Drittel der Patienten Schmerzen oder Schwellung in Tumorndhe an (Sandler und
McClure-Barnes 2003:268). Die Grofse des Tumors bei Erstdiagnose variiert stark mit
seiner Lokalisation. Tumoren der distalen Extremitéaten und des Kopf- bzw. Halsbe-
reiches sind meist kleiner, weil sie durch ihre eher oberflichliche Lokalisation friither
entdeckt werden als Tumoren der proximalen Extremitéat oder des Retroperitoneums
(Clark et al. 2005).

Die Diagnose wird durch eine umfassende multidisziplindre Konsultation gestellt. Dazu
gehort eine Anamnese, eine klinische Untersuchung, ein aktuelles Labor sowie bild-
gebende Verfahren wie Rontgen, Ultraschall, MRT und/oder CT. Zusétzlich ist zu
einer sicheren Diagnose nach Abschluss der nicht-invasiven Diagnostik die Indikation
zur Gewebsbiopsie gegeben. Diese wird mittels bildgefiihrter Core- oder Nadelbiopsie,
Inzisionsbiopsie, Feinnadelaspirationsbiopsie oder in wenigen Féllen als Exzisionsbiopsie
durchgefiihrt und im Anschluss einer histopathologischen Begutachtung unterzogen.
Teil der histopathologischen Begutachtung stellt das Grading bzw. der Malignitatsgrad
des Tumors dar. Hierfiir wurde das traditionelle AJCC (American Joint Committee
on Cancer) und das NCI (United States National Cancer Institute) Grading-System
durch das FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer)
Grading nach Trojani et al. (1984) ersetzt. Das FNCLCC-Grading beinhaltet folgen-
de drei Parameter: Zelldifferenzierung, Mitoserate und Vorhandensein von Nekrosen.
Jedem Parameter werden je nach Auspriagung entsprechende Punktzahlen vergeben:
Differenzierung (1-3), Mitoseaktivitit (1-3) und Nekrosefaktor (0-2). Die Summe der
Punktzahlen der einzelnen Parameter ergibt eines von drei moglichen Gradings (G 1-3).
Dabei entspricht Grading 1 den Punktzahlen 2 oder 3, Grading 2 den Punktzahlen 4
oder 5 und Grading 3 den Punktzahlen 6, 7 oder 8 (sieche AJCC 2010:293f.). Je niedriger
das Grading ausfallt, desto differenzierter und somit dhnlicher zu Normalgewebe ist der
Tumor. Eine Ubersicht iiber das FNCLCC-Grading-System, sowie die Definition der
einzelnen Parameter zeigt Tabelle 2.

Das histopathologische Grading wird in die Stadienbeurteilung miteinbezogen. Die
Grundlage der Stadienklassifikation stellt das TNM-System nach der ,,Union Interna-
tionale Contre le Cancer (UICC)* dar, welches in das ,American Joint Committee

on Cancer Staging System (AJCCS)*“ integriert wurde. Das TNM-System enthélt die

11



1.4 Diagnose, Grading und Staging von Weichteilsarkomen

Tabelle 2: FNCLCC-Grading-System — Definition der einzelnen Parameter

Differenzierung  Score 1 Sarkome, die normalem adultem mesenchymalem Gewebe &hneln
(z.B. low-grade Leiomyosarkome)
Score 2 Sarkome, bei denen die histologische Typisierung sicher ist
(z. B. myxoide Liposarkome)
Score 3 embryonale und undifferenzierte Sarkome, nicht klassifizierbare

Sarkome, Synovialsarkome, Osteosarkome, PNET*

Mitose Score 1 0-9 Mitosen pro 10 HPF?
Score 2 10-19 Mitosen pro 10 HPF
Score 3 >20 Mitosen pro 10 HPF

Nekrose Score 0 keine Nekrose
Score 1 <50% Tumornekrose
Score 2 >50% Tumornekrose
Grading Grading 1  Gesamtsumme 2, 3

Grading 2 Gesamtsumme 4, 5

Grading 3 Gesamtsumme 6, 7, 8

modifiziert nach Coindre et al. 1986
@ PNET = primitiver neuroektodermaler Tumor

® HPF = High Power Field (0.1734 mm?)

Evaluation des Tumors nach Groéfe, Lokalisationstiefe, Absiedelungen in regionale

Lymphknoten oder fern vom Primértumor und Differenzierungsgrad (siehe Tabelle 3).

Dabei entspricht ,,T“ der Grofe und das Suffix ,a“ bzw. b der Lokalisationstiefe des
Priméartumors. T0 bedeutet, dass kein Tumor vorhanden ist, T1 entspricht einem Tumor
kleiner 5 cm und T2 einem Tumor grofer als 5 cm. Im Falle einer oberflichlichen
(superfaszialen) Lokalisation wird das Suffix ,a“, im Falle einer tiefen (subfaszialen)
Lokalisation das Suffix ,b* angefiigt. Als superfaszial gilt die Lage eines Tumors, wenn
er oberhalb der muskuldren Faszie der Stamm- oder Extremitdtenmuskulatur gelegen
ist. Als subfaszial gelten Tumoren unterhalb der muskuldren Faszie der Stamm- oder
Extremitdtenmuskulatur. Ebenfalls als tiefe Tumoren werden Tumoren des Kopf- bzw.
Halsbereiches und jeder intrathorakal, intraabdominell oder retroperitoneal lokalisierte
Tumor bezeichnet (AJCC 2010:293). ,N“ bezeichnet das Vorhandensein (N1) bzw.
das Fehlen (NO) von Lymphknotenmetastasen und ,M* das Vorhandensein (M1) bzw.
das Fehlen (M0) von Fernmetastasen. ,,G* beinhaltet den Differenzierungsgrad des
Tumors, der die Ausprigungen gut (G1), méakig (G2) und schlecht differenziert bzw.
undifferenziert (G3) annehmen kann. Um das entsprechende Stadium der Erkrankung
festlegen zu konnen, wird das TNM-Stadium mit dem dreigradigen FNCLCC-System
kombiniert (eine Ubersicht gibt Tabelle 4).

12



1.4 Diagnose, Grading und Staging von Weichteilsarkomen

Tabelle 3: TNM-Klassifikation nach UICC 1997

T 0 kein Primartumor
1 Tumor < bem
la  oberflachliche (superfasziale) Lokalisation
1b  tiefe (subfasziale) Lokalisation
2 Tumor > bem
2a  oberflachliche (superfasziale) Lokalisation
2b  tiefe (subfasziale) Lokalisation

kein Lymphknotenbefall

Befall regionaler Lymphknoten

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

gut differenziert

méfig differenziert

W N = = O = O

schlecht differenziert bzw. undifferenziert

Tabelle 4: AJCC-Stadien (2010)

Stadium A Tla NO, NX MO niedriggradig
T1b NO, NX MO niedriggradig

Stadium 1B T2a N0, NX MO niedriggradig
T2b N0, NX MO niedriggradig

Stadium ITA Tla NO, NX MO hochgradig
T1b NO, NX MO hochgradig

Stadium I1IB  T2a NO, NX MO hochgradig

Stadium III ~ T2b N0, NX MO hochgradig
T2b N1 MO hochgradig
jedes T N1 MO jedes G

Stadium IV~ jedes T jedes N M1 jedes G

Das Stadium TA beinhaltet einen niedriggradigen Primértumor, der einen Durchmesser
von weniger als 5 cm hat, oberflachlich oder tief lokalisiert ist und keine Fernmetastasen
aufweist. Im Gegensatz dazu haben die Primartumoren im Stadium IB bereits einen
Durchmesser von mehr als 5 cm. Tumoren des Stadiums ITA sind hochgradig, besitzen
einen Durchmesser von weniger als 5 cm, sind oberflichlich oder tief lokalisiert und weisen
keine Fernmetastasen auf. Tumoren des Stadiums IIB sind oberflachlich lokalisiert und
ihr Durchmesser betragt mehr als 5 cm. Im Stadium I1I sind die Primértumoren ebenfalls
hochgradig und grofer als 5 cm, aber tief lokalisiert. Falls Lymphknotenmetastasen (N1)
vorliegen, werden auch Tumoren kleiner als 5 cm oder oberflachlicher Lokalisation dem
Stadium IIT zugeordnet. Unabhéngig davon liegen im Stadium III keine Fernmetastasen
(MO) vor. Im Stadium IV liegt dagegen unabhéngig vom Primértumor bereits eine

Fernmetastasierung (M1) vor.
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1.5 Therapie von Weichteilsarkomen

Die Therapie von Weichteilsarkomen ist eine interdisziplindre Aufgabe und Bedarf
der Kooperation erfahrener Chirurgen, Strahlentherapeuten und Onkologen in einem
spezialisierten Zentrum. Im folgenden Kapitel werden die zur Verfiigung stehenden

Behandlungsmoglichkeiten naher betrachtet.

1.5.1 Operation

Bei lokalisierter Erkrankung besteht die Grundlage jeder Weichteilsarkombehandlung
in einer operativen Entfernung des Tumors (Clark et al. 2005; Casali et al. 2009). Ziel
der Operation ist eine Resektion weit im Gesunden, d. h. der Tumor muss makrosko-
pisch und mikroskopisch im Ganzen entfernt werden (RO-Resektion). Der angestrebte
Sicherheitsabstand betragt dabei 1-3 cm. Primére Amputationen miissen wegen der
guten praoperativen Behandlungsmoglichkeiten nur noch in Ausnahmeféllen vorgenom-
men werden. Durch eine Amputation kann zwar die Tumorkontrolle, nicht aber die
Gesamtiiberlebensrate verbessert werden (Rosenberg et al. 1982; Williard et al. 1992;
Stojadinovic et al. 2001). Bei Sarkomen des Retroperitoneums wird eine RO-Resektion
durch die enge Lagebeziehung zu lebenswichtigen Gefaflen erschwert, was zu einer

Erhchung der Lokalrezidivrate fithren kann.

1.5.2 Isolierte Extremtitatenperfusion

Die isolierte Extremitétenperfusion (ILP= ,isolated limb perfusion®) ist vor allem fiir
Patienten mit fortgeschrittenem, primér nicht resezierbarem Sarkom eine therapeutische
Moglichkeit zum Erhalt der betroffenen Extremitéit. Sie wurde erstmals von Creech
et al. 1957 speziell zur Behandlung von Melanomen angewendet (Creech et al. 1958).
Dabei wurde die urspriingliche alleinige Gabe von Melphalan um die Gabe des Tumor-
nekrosefaktors alpha erweitert (Lienard et al. 1992).

Bei der Durchfiihrung einer isolierten Extremitatenperfusion werden zunéchst die
entsprechenden zentralen arteriellen und venosen Geféafse der betroffenen Extremitét
operativ freigelegt und vom zentralen Kreislauf isoliert.* Nach der Kaniilisierung der
Geféafse wird eine Verbindung zu einer Herz-Lungen-Maschine hergestellt, die einerseits
die Vaskularisierung, Oxygenierung und die effektverstarkende Hyperthermisierung
sicherstellt und andererseits das Perfusat transportiert. Durch diese Technik wird eine
15-25-fache Erhohung der chemotherapeutischen Konzentration in dem perfundierten

Bereich erzielt. Um ein zu toxischen Nebenwirkungen fithrendes Leck des Perfusionskreis-

4Die folgende Beschreibung ist Griinhagen et al. (2006) entnommen.
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laufes zeitnah feststellen zu kénnen, werden durch Radionuklide markierte Eiweifse bzw.
Erythrozyten dem Perfusat zugesetzt und intraoperativ deren Aktivitét mittels prékar-
dialer Gammakamera gemessen. Die Perfusionsdauer betriagt je nach Therapieprotokoll
1-1,5 Stunden. Im Anschluss wird die Perfusionslésung mittels einer Elektrolytlosung
ausgewaschen und nach Entfernen der Geféfkaniilen und anschliefsender Geféfsnaht
wird die betroffene Extremitidt wieder an die systemische Zirkulation angeschlossen.

Postoperative Komplikationen sind u.a. Odem, Erythem und Kompartmentsyndrom.

1.5.3 Chemotherapie

Da ein grofer Anteil von Patienten mit Hochrisikoweichteilsarkomen im Laufe ihrer
Erkrankung Fernmetastasen entwickeln, wurde schon in den frithen 60er Jahren damit
begonnen, bei diesen Patienten zusétzlich zu der lokalen Therapie eine Chemotherapie
durchzufiihren. Im Laufe der 70er Jahre wurde das Anthrazyklin Doxorubicin als aktives
Medikament gegen fortgeschrittene Weichteilsarkome identifiziert (Benjamin et al. 1975;
O’Bryan et al. 1973). In den 90er Jahren erweiterte sich die bestehende Chemotherapie
mit Doxorubicin um das Alkylanz Ifosfamid. Diese Kombinationstherapie zeigte vor
allem bei fortgeschrittenen bzw. metastasierten Sarkomen eine hohere Responserate
(Edmonson et al. 1993).

In den letzten 20 Jahren hat sich dieses Chemotherapeutikaregime nicht wesentlich
verandert. Keine andere Kombination von Chemotherapeutika zeigte sich bisher in
prospektiven randomisierten Studien iliberlegen oder wenigstens dquivalent zum be-
stehenden Regime. Nur fiir wenige histologische Subtypen konnten bisher effektivere
Chemotherapeutika identifiziert werden. Hierzu gehort beispielsweise Imitanib fiir gastro-
intestinale Stromatumoren (Demetri et al. 2002) oder Gemcitabin fiir Leiomyosarkome
(Hensley et al. 2002).

Die Chemotherapie wird neoadjuvant, adjuvant oder palliativ eingesetzt. Ziele ei-
ner neoadjuvanten Chemotherapie sind die Tumorverkleinerung zur Verbesserung der
Operabilitat, die ,biologische Vorprobe®, ob der Tumor ,chemosensibel” ist, sowie die
Verringerung des Fernmetastasenrisikos (Schuetze und Patel 2009:1009). Allerdings
existieren erst wenige Studien, die die krankheitsfreie Zeit und die Gesamtiiberlebensrate
nach neoadjuvanter Chemotherapie untersucht haben (siehe Kapitel 4).

Eine adjuvante Chemotherapie kann bei fortgeschrittenen lokalisierten Weichteilsar-
komen (high-grade, >5 c¢m, Stadium II und III nach AJCC) eingesetzt werden. Das
Ziel einer postoperativen Chemotherapie besteht darin, verbliebene Mikrometastasen
zu zerstoren und damit die Heilungschancen zu verbessern. Die ersten Studien zu

adjuvanten Chemotherapien wurden bereits zwischen 1977 und 1990 iiberwiegend mit
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einer Monochemotherapie durchgefiihrt. Angesichts der immer noch widerspriichlichen
internationalen Studienergebnisse zum FEinsatz der adjuvanten Chemotherapie (siehe
Kapitel 4) wird sie als Standardtherapie bisher lediglich bei ,,juvenilem* Sarkom (al-
veoldrem Rhabdomyosarkom, embryonalem Rhabdomyosarkom, Desmoplastic Small
Round Cell Tumor (DSRCT)) eingesetzt (Casali et al. 2009).

Eine palliative Chemotherapie wird dagegen regelhaft bei metastasiertem high-grade
Sarkom mit nachweisbarer Krankheitsprogression angewendet. In diesem Krankheitssta-
dium dient eine Chemotherapie als Induktionstherapie bei mdoglicher Resektabilitét von
Metastasen, aber auch zur Lebensverlangerung bei Erhaltung der Lebensqualitét.

Die potentiellen Vorteile einer Chemotherapie miissen aber auch mit den auftretenden
Nebenwirkungen abgewogen werden. So beinhalten die kurzzeitigen Nebenwirkungen
einer Kombinationstherapie aus Anthracyklinen und Ifosfamid Haarausfall, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis, Miidigkeit, Verwirrung sowie Myelosuppression. Zu den

Langzeitnebenwirkungen gehoren beispielsweise Kardiomyopathie oder Nephrotoxizitat.

1.5.4 Radiotherapie

Eine Bestrahlung wird zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle in Kombination
mit einer Operation durchgefiihrt. Die verwendete Gesamtbestrahlungsdosis betragt
mit Berticksichtigung des Sicherheitsabstandes 50-60 Gray und wird in einer téglichen
Dosis von 1,8-2 Gray verabreicht (Blay und Le Cesne 2009:1015). Eine Radiotherapie
kann pré- oder postoperativ durchgefiihrt werden. Bei knapper R0O-Resektion oder R1-
Situation und fehlender Option auf Nachresektion fithrt die Bestrahlung zur Senkung der
Lokalrezidivrate. Dies konnte durch mehrere randomisierte Studien fiir die Radiotherapie,
Brachytherapie sowie fiir die external-beam Radiotherapie nachgewiesen werden (Pisters
et al. 1994; Yang et al. 1998; O’Sullivan et al. 2002). Besondere Bedeutung hat die
Bestrahlung zur Senkung des Lokalrezidivrisikos vor allem im Bereich der Extremitéten,
wihrend der Stellenwert bei retroperitonealen Sarkomen unklar ist (Strander et al.
2003).

Als Nebenwirkung konnen durch eine Bestrahlung Wundheilungsstorungen auftreten.
So treten vor allem bei einer praoperativ durchgefithrten Bestrahlung der unteren
Extremitéat etwa doppelt so haufig Wundheilungsstorungen auf wie bei einer postoperativ
durchgefiihrten Strahlentherapie. Bei einer postoperativen Bestrahlung treten hingegen
héufiger toxische Reaktionen der Haut auf (O’Sullivan et al. 2002:2238).
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1.6 Prognose von Weichteilsarkomen

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind Tumorgréfe, -tiefe und -grading des Primértu-
mors. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen im Stadium I bei 70-90%, im Stadium II
bei 55-70%, im Stadium III bei 20-50% und im Stadium IV bei nur 4-20% (Sandler
und McClure-Barnes 2003:269). Dariiber hinaus gelten der Resektionsstatus und die
Tumorlokalisation als Prognosefaktoren (siehe Kattan et al. 2002; Stojadinovic et al.
2002b; Weitz et al. 2003; Alkis et al. 2011).

Negative Prognosefaktoren fiir das lokalrezidivfreie Uberleben sind ein fortgeschrittenes
Patientenalter, ein hohes Grading, eine tiefe Tumorlokalisation, wiederholte Lokalrezi-
dive sowie ein positiver postoperativer Tumorrand (Coindre et al. 1996; Pisters et al.
1996; Zagars et al. 2003).

Ungiinstige Prognosefaktoren fiir die Entwicklung von Fernmetastasen sowie fiir das Ge-
samtiiberleben sind grofe Primértumoren, ein hohes Grading, wiederholte Lokalrezidive,
ein positiver postoperativer Tumorrand sowie eine tiefe Tumorlokalisation (Coindre et
al. 1996; Pisters et al. 1996; Zagars et al. 2003).

1.7 Ziel der Arbeit

Der Stellenwert einer Chemotherapie bei fortgeschrittenem Weichteilsarkom wird nach
wie vor kontrovers diskutiert. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der Vielzahl
histologischer Subtypen, Lokalisationen und Krankheitsstadien von Weichteilsarkomen
ist es nicht moglich, Studien mit einer grofsen Patientenzahl und homogenen Subgruppen
durchzufiihren.

Die vorliegende Arbeit soll mittels einer retrospektiven Analyse von einer nach Histo-
logie und Krankheitsstadium homogenen Patientenpopulation der Sarkomdatenbank
des Universitatsklinikums Essen zeigen, ob die zusitzliche Gabe einer neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie einen positiven Einfluss auf die fernmetastasenfreie
Zeit sowie auf das Gesamtiiberleben von Patienten mit Weichteilsarkom im Stadium III
nach AJCC (2010) hat. Aufkerdem soll in einer Subgruppenanalyse nach Geschlecht,
Histologie, Tumorlokalisation und -grofse sowie der eingesetzten Chemotherapiedosis un-
tersucht werden, ob es Patientengruppen gibt, die mehr als andere von einer adjuvanten

Chemotherapie profitieren.
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Die vorliegende Arbeit wurde am Westdeutschen Tumorzentrum (WTZ) des Universitéts-
klinikums Essen (UKE) erstellt. Die dafiir erforderliche Datenerhebung der retrospektiv
erhobenen Daten von Patienten der Tumorklinik fand im Zeitraum von September 2011
bis April 2012 statt.

2.1 Patienten
2.1.1 Die Sarkomdatenbank

Als Datengrundlage wurde die bestehende in SPSS vorliegende Sarkomdatenbank
herangezogen, die seit 2000 alle dokumentierten Patienten mit einer Sarkomerkrankung
umfasst, die in der Inneren Klinik (Tumorforschung) behandelt wurden oder sich eine
Zweitmeinung einholten.® Dabei wurde die Datenbank mittels der digitalen Arztbriefe im
klinikinternen Krankenhausinformationssystem (KIS)® oder anhand der in Papierform
vorliegenden Patientenakten beziiglich der erhobenen Variablen erginzt, aktualisiert
und erweitert.

Bevor die Patientenauswahl fiir die Datenanalyse getroffen werden konnte, musste die
bestehende Sarkomdatenbank ergédnzt und bereinigt werden. Dafiir wurden zunéchst
fiir alle Patienten Histologien und Lokalisation des Priméartumors vervollstandigt oder
berichtigt.

Die Grundlage fiir diesen Arbeitsschritt waren hierfiir zunéchst die ab 2004 hinterlegten
digitalen Arztbriefe im KIS bzw. vor 2004 die digitalen Arztbriefe der jeweiligen
behandelnden Station in einem separaten Ordner auf dem Server der Tumorklinik.
Zur abschlieflenden Validierung der Daten wurden die zuletzt hinterlegten Arztbriefe in
einem fiir diesen Zweck angelegten Ordner auf dem Server der Tumorklinik gespeichert.
Weiterhin wurden die durch mehrfache Dokumentation entstandenen Dubletten entfernt.
Patienten, deren Sarkomerkrankung weder im KIS noch im Archiv der in Papierform
vorhandenen Patientenakten, noch in den Arztbriefdateien vor 2004 dokumentiert waren,
wurden geloscht.

Aufserdem wurde der Datensatz der Sarkomdatenbank mit einer laufenden Nummer fiir
jeden Patienten ergénzt, um einerseits jeden einzelnen Patienten eindeutig identifizieren

und um andererseits geloschte Patienten zuriickverfolgen zu kénnen.

5Die Sarkomdatenbank wurde von Dr. med. Sebastian Bauer initiiert und von seiner Arbeitsgruppe

»Iranslationale Sarkomforschung” und von Mareike Geffken ergénzt und gepflegt.
6Das im Universitéitsklinikum Essen verwendete Krankenhausinformationssystem ist ,medico/s“

von der Firma Siemens Medical Solutions, Siemens AG, Miinchen, Deutschland.
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2.1.2 Die Auswahl des Studienkollektivs

Zunichst wurde die bestehende Sarkomdatenbank mit n=1269 Patienten nach den fiir
die retrospektive Analyse ausgewéhlten Histologien gefiltert. Dabei wurden Knochensar-
kome” ausgeschlossen und ausschlieklich Weichteilsarkome ausgewihlt, die typischerweise
mit einem komplexen Karyotyp einhergehen. Um ein moglichst homogenes Patienten-
kollektiv zu erzielen, wurden folgende als morphologisch d&hnlich betrachtete Histologien

ausgewdhlt:

e NOS (,not otherwise specified®),

e Malignes fibroses Histiozytom (MFH)®,
e Leiomyosarkom,

e Spindelzellsarkom,

e Myxofibrosarkom,

e Fibrosarkom und

e myofibroblastisches Sarkom.

Andere Weichteilsarkome wie alveolare Weichteilsarkome, Angiosarkome, Dermato-
fibrosarkoma protuberans, desmoplastische klein- und rundzellige Tumoren, epithe-
loidzellige Sarkome, Fibromatosen, fibromyxoide Sarkome, gastrointestinale Stromatu-
moren (GIST), Gliosarkome, Glomangiosarkome, Haimangiosarkome, Intimasarkome,
Kaposi-Sarkome, Karzinosarkome, Klarzellsarkome, Liposarkome, maligne periphere
Nervenscheidentumoren (MPNST), neurogene Sarkome, phylloide Sarkome, primiti-
ve neuroektodermale Tumoren (PNET), Rhabdomyosarkome, Stromasarkome und
Synovialsarkome wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen. Der Erhebung der aus-
gewéahlten Histologien lagen die entsprechenden Arztbriefe und/oder mindestens ein

Pathologiebefund zugrunde. Das Ergebnis dieses Selektionsschritts gibt Tabelle 5 wieder.

Der néchste Arbeitsschritt bestand in der Recherche des jeweiligen Krankheitsstadiums
bei Erstdiagnose. Hierfiir wurde die Einteilung nach dem AJCC (American Joint
Commission on Cancer) von 2010 herangezogen. Auch hier erfolgte die Erhebung
des Stadiums anhand der Arztbriefe und/oder anhand von Pathologieberichten. Das

Ergebnis dieser Aufschliisselung der in Frage kommenden Histologien zeigt Tabelle 6.

"Die in der Sarkomdatenbank dokumentierten Knochensarkome sind Chondrosarkome, Ewing-

Sarkome und Osteosarkome.
8Das ,maligne fibrose Histiozytom* (MFH) wird in der weiteren Analyse nach der neuen WHO-

Klassifikation (2002) der Gruppe der NOS (,not otherwise specified) zugeordnet.
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Tabelle 5: Verteilung der ausgewiahlten Histologien in der Sarkomdatenbank nach dem

ersten Selektionsschritt

Histologie n

NOS (,not otherwise specified”) 186

Leiomyosarkom 167
Spindelzellsarkom 39
Myxofibrosarkom 24
Fibrosarkom 18
myofibroblastisches Sarkom 8
Gesamt 442

Wie der Vergleich der Tabelle 5 mit der Tabelle 6 zeigt, war es trotz sorgféltiger
Recherche bei 42 Patienten nicht moglich, das Stadium bei Erstdiagnose sicher fest-
zustellen. Dies traf bei den NOS (,not otherwise specified”) auf 13 Patienten, bei den
Leiomyosarkomen auf 14 Patienten, bei den Spindelzellsarkomen auf acht Patienten,
bei den Myxofibrosarkomen auf einen Patienten, bei den Fibrosarkomen ebenfalls auf
einen Patienten und bei den myofibroblastischen Sarkomen auf fiinf Patienten zu. Diese
Patienten wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Damit verblieben 191 Patienten der ausgewahlten Histologien und die sich bei Erst-
diagnose im Stadium III (T2b, NO oder N1, NX, MO, high-grade) nach AJCC (2010)
befanden. Im Stadium III erkrankte Patienten sind Patienten, die an einem tiefen
(subfaszialen) und schlecht differenzierten Sarkom erkrankt sind, das schon lymphogen
metastasiert sein kann, aber ansonsten keine Fernmetastasen (z. B. in der Lunge) auf-
weist. Von diesen 191 potentiellen Féllen mussten weitere 19 Falle von der Datenanalyse
ausgeschlossen werden. Die Griinde hierfiir waren fehlende Informationen vor allem bei
auslandischen Patienten sowie unvollstdndige Akten oder eine zu kurze Beobachtungs-
periode.? Auch Patienten, deren Prim#rtumor als inoperabel eingestuft wurde, wurden
von der Analyse ausgeschlossen. Die so fiir die Datenanalyse selektierten Félle nach
Histologien zeigt Tabelle 7.

Damit gehen abschliefend von den urspriinglichen 1269 Patienten der Sarkomdaten-
bank durch die bereits erlauterten Ein- und Ausschlusskriterien 172 Patienten in die

Datenanalyse ein.

9Dies gilt besonders fiir Patienten, deren nachfolgende Therapien auf Patientenwunsch heimatnah

durchgefiihrt wurden und eine Nachkontrolle am UKE nicht stattfand.
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Tabelle 6: Verteilung der Histologien und Stadien bei Erstdiagnose in der Sarkomdaten-

bank nach dem zweiten Selektionsschritt®

Histologie Stadium n
NOS (,not otherwise specified®) I 7
II 19
I 96
IV 51
Leiomyosarkom I 17
I 25
IIT 59
IV 52
Spindelzellsarkom I
II
1 14
v 11
Myxofibrosarkom I
II 4
Ir 15
v 2
Fibrosarkom I 2
II 2
11 6
v 7
myofibroblastisches Sarkom I 0
II 1
11 1
v 1
Gesamt 400

¢ Von urspriinglich 442 Patienten konnte bei 400 Patienten

das Stadium bei Erstdiagnose sicher festgestellt werden.
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Tabelle 7: Datenbasis nach dem dritten Selektionsschritt

Histologie n

NOS (,not otherwise specified) 86

Leiomyosarkom 53
Spindelzellsarkom 12
Myxofibrosarkom 14
Fibrosarkom 6
myofibroblastisches Sarkom 1
Gesamt 172

2.2 Datenerhebung
2.2.1 Recherche von digitalisierten Patienteninformationen

Zu Beginn der Datenrecherche wurde ausschliefslich auf Patienteninformationen zuriick-
gegriffen, die in digitaler Form vorlagen. So diente als primére Informationsquelle das
klinikinterne Krankenhausinformationssystem (KIS). Da dieses System erst im Jahr
2004 implementiert wurde, mussten fiir dltere Klinikaufenthalte die auf dem Server der
Tumorklinik befindlichen digitalen Dateiordner verwendet werden, da hier jede Station
der Tumorklinik ihre Arztbriefe vor 2004 abspeicherte.

Innerhalb des KISs war es moglich, Patienten anhand von Name, Vorname und Ge-
burtsdatum eindeutig zu identifizieren. Die aufgerufene Patientendatei enthilt alle
klinikinternen Aufenthalte. Da Sarkompatienten interdisziplindr behandelt werden,
waren auch Informationen niitzlich, die aus anderen Abteilungen wie Radiologie, Unfall-
chirurgie oder Pathologie hinterlegt wurden. Dabei spielten innerhalb der Radiologie
Berichte eine Rolle, die die Tumorgréfse vor Operation dokumentierten oder bei Nachkon-
trollen Fernmetastasen feststellten. Informationen aus der Abteilung der Unfallchirurgie
waren beispielsweise hinsichtlich des Operationsdatums oder postoperativen R-Status
relevant. Berichte der Pathologie konnten ebenfalls Aufschluss auf die Grofe des Pri-
martumors geben und sicherten die entsprechende Histologie.

Hinsichtlich der Chemotherapiezyklen und -anzahl sowie der Dosierung bot auch das in
,Medico“ integrierte System CATO® (=Computer aided Therapy for Oncology) eine
Informationsquelle. Hier sind alle Chemotherapeutikabestellungen der klinikinternen
Apotheke seit 2007 hinterlegt. Zusétzlich wurde von der Apotheke eine digitale Datei
der Chemotherapien des UKE mit den Medikamenten Ifosfamid und/oder Doxorubicin
inklusive Datum, Dosis und Patient von 2007 bis 2011 bereitgestellt.
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Da zum Zeitpunkt der Recherchen (September 2011 bis April 2012) eine Umstellung von
Patientenakten in Papierform hin zu digitalisierten Akten vollzogen wurde, existierten
z.Z. der Datenerhebung (September 2011 — April 2012) bereits Akten in digitaler Form.
Bei diesen Patienten bestand die Moglichkeit, eventuell vorhandene Zusatzdokumente

wie z. B. Chemotherapieprotokolle oder Pflegedokumentationen einzusehen.

2.2.2 Aktenrecherche

Da der Ubergang zwischen Patientenakten in Papierform hin zu digitalisierten Patien-
tenakten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht vollstdndig abgeschlossen war,
war es notwendig, fehlende Informationen mittels der entsprechenden Archivakte zu
ergidnzen. Hierfiir existierten zwei Archive der Tumorklinik. So lagen Akten von stationér
behandelten Patienten der Tumorklinik bis zur Aktennummer 25886 im Kellerarchiv
und Patientenakten mit den Aktennummern 25887-27712 in einem anderen Archiv.
Patienten der Ambulanz verfiigten bereits {iber eine digitalisierte Akte.

Um den jeweiligen Status der Akte herauszufinden, wurde einerseits im KIS recher-
chiert, ob bereits eine digitalisierte Akte vorhanden war und andererseits wurde in
der in schriftlicher Form vorhandenen Patientenkartei nachgesehen, ob eine Akte zum
jeweiligen Patienten existiert und wenn ja, wo und wann der letzte Verbleib dieser Akte
dokumentiert wurde (Archiv, DA falls digitalisierte Akte oder Name/Station).
Anhand einer Liste wurden entsprechende Akten aus dem Archiv entnommen und
fehlende Informationen gesucht und ergédnzt. Auferdem wurde, um die erhobenen Daten
im Anschluss der Datenerhebung schneller validieren und einer Plausibilitatspriifung
unterziehen zu kénnen, der erste und der letzte Arztbrief sowie der Pathologiebericht
aus der Akte eingescannt und unter die bereits bestehende Datei der Arztbriefe auf

dem Server der Tumorklinik abgespeichert.

2.2.3 Aktualisierung des Patientenstatus

Um einen moglichst langen Beobachtungszeitraum dokumentieren zu konnen, wurde
versucht, den Status von nicht verstorbenen Patienten durch verschiedene Mafsnahmen
zu aktualisieren. So wurde zunéchst im Krankenhausinformationssystem recherchiert,
ob der jeweilige Patient zu einem spéteren Zeitpunkt als zum Datum des letzten Arzt-
briefes in einer anderen Abteilung der Klinik behandelt wurde. Eine Moglichkeit stellte
dabei die Radiologie dar, in der bildgebende Verfahren der in ambulanter Nachkontrolle
befindlichen Patienten durchgefiihrt wurden. Hier war es nicht nur mdéglich zu bestéti-
gen, dass der Patient lebte, es war auch moglich, durch die schriftlich dokumentierten

Befunde der Radiologie festzustellen, ob zwischen dem letzten Arztbrief und dem letzten
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bildgebenden Verfahren Fernmetastasen auftraten. Eine andere Moglichkeit stellten
Blutuntersuchungen des klinikinternen Labors dar, die zwar keine Information iiber den
aktuellen Krankheitszustand des Patienten boten, dafiir aber den Nachweis erbrachten,
dass der Patient zu dieser Zeit noch gelebt hat.

Eine weitere Informationsquelle bot das Internetportal www.trauer.de dar, welches
Traueranzeigen deutscher Tageszeitungen verdffentlicht.'® Hier konnte mittels Pati-
entennamen nach einer moéglichen Todesanzeige des Patienten gesucht werden. Die
Validierung erfolgte immer iiber das Geburtsdatum. Zusétzlich diente als Validierung
der im letzten Arztbrief dokumentierte Wohnort und/oder der in der Todesanzeige
erwahnte Name eines Angehorigen, der als Ansprechpartner in den Pflegeakten bei
Aufnahme dokumentiert wurde.

Trotz dieser zusétzlichen Recherchen verblieben von den 172 Patienten 52 Patienten,
deren letzter Kontakt im UKE entweder schon langere Zeit zuriicklag oder die sich
bei der letzten Konsultation bereits in einem fortgeschrittenen Krankheitszustand be-
fanden.!! Fiir diese Patienten wurde versucht, iiber eine Kontaktaufnahme mit dem
behandelnden Hausarzt oder mit dem Patienten selbst den Status zu aktualisieren.

In 24 Fallen wurden die entsprechenden Einwohnermeldedmter per Fax angeschrieben.
Das hierfiir verwendete Schreiben an die Einwohnermeldedmter zeigt die Abbildung 1.
Von diesen 24 Fillen fehlte am Stichtag 18.04.2012 lediglich eine Auskunft iiber einen
Patienten, dessen letzter Arztbrief vom 30.08.2006 stammte. In den 23 anderen Fallen
konnten Auskiinfte der Einwohnermeldeédmter erzielt werden.

Falls bei einem Patienten zusétzliche Informationen gewonnen werden konnten, wurden
diese in den bestehenden Datensatz iibernommen. Bei entstehenden Dokumentations-
liicken des Krankheits- und/oder des Therapieverlaufs wurden Ereignisse wie Fernmeta-
stasen oder Therapien als fehlende Werte in den Datensatz eingetragen. Dies betraf
beispielsweise Patienten, deren Krankheitsverlauf postoperativ unbekannt war und
somit mogliche Ereignisse wie das Auftreten von Fernmetastasen nicht dokumentiert
werden konnten, das Einwohnermeldeamt jedoch bescheinigte, dass der jeweilige Patient

noch unter seiner angegebenen Adresse gemeldet war.

0Dje Internetseite ,trauer.de” ist ein Angebot der markt.gruppe GmbH & Co. KG.
1Von den 52 Patienten lag bei 16 Patienten der letzte Kontakt linger als fiinf Jahre zuriick.
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2.2 Datenerhebung

Universitatsklinikum Essen
Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Innere Klinik und Poliklinik

OG D' (Tumorforschung)

West Deutsches Tumorzentrum
Universitatsklinikum Essen, Innere Klinik und Poliklinik

Hufelandstr. 55, D-45122 Essen DIREKTOR: PROF. DR. MED . M. SCHULER

Gemeinde Bei Riickfragen Innereklinik
Tumorforschung GBK Haus R15 EG
Einwohnermeldeamt Name

Telefon: (+49) (0)2 01/ 7 23 - 85120
Telefax: (+49) (0)2 01/7 23 - 3112
E-Mail: Name@uk-essen.de

lhr Zeichen und Tag Mein Zeichen (bei Antwort angeben) Datum

15.03.2012

Betreff: Einfache Melderegisterauskunft - Datentibermittlung gem. § 31
des Meldegesetzes fur das Land Nordrhein-Westfalen

Hier: Herr/ Frau

geb. am

zuletzt wohnhaft

Sehr geehrte Damen und Herren,

zur Erfillung der gesetzlichen Aufgaben der Universitat-GH-Essen als Tragerin der
Medizinischen Einrichtungen (Universitatsklinikum Essen) bitte ich um Auskunft, ob der/die
Obengenannte noch unter obiger Anschrift gemeldet ist. Falls verzogen oder verstorben,
bitte ich um Angabe der neuen Anschrift bzw. um Angabe des Sterbetages und -ortes.

Die erbetene Auskunft, insbesondere das Sterbedatum, wird fir Zwecke der ordnungs-
gemaRen/gesetzlichen Forschungsaufgaben des Universitatsklinikums Essen bendtigt
(Paragraph 12 Abs. 1 Satz 1 des Datenschutzgesetzes NW).

Vorsorglich weise ich darauf hin, dass die Universitat-GH-Essen eine o6ffentlich-rechtliche
Korperschaft ist und als solche Gebihrenfreiheit genief3t.

Fir lhre Bemiihungen bedanke ich mich im Voraus recht herzlich.
Mit freundlichen Grif3en
i. A

Dr. S. Bauer

Frachtsendungen, Pakete, Packchen und Postgut: Universitatsklinikum Essen, Hufelandstr. 55, 45147 Essen
Offentliche Verkehrsmittel: ab Essen Hbf - U17 Richtung Margarethenhéhe, Haltestelle Holsterhauser Platz

Abbildung 1: Offizielles Schreiben des Universitédtsklinikums Essen an die Meldedmter
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2.3 Methoden
2.3.1 Variablen

Vor Beginn der Datenerhebung wurden Variablen festgelegt, die im Hinblick auf die
Fragestellung der Arbeit alle Informationen erfassen sollten. Die dabei zentrale Variable
stellt die unabhéngige Variable adjuvante/neoadjuvante Chemotherapie dar, wiahrend
die abhéangige Variable durch die moéglichen Ereignisse , Fernmetastase und ,/Tod"
definiert wird.

Eine tabellarische Ubersicht aller erhobenen Variablen zeigt die Tabelle 8. Im Folgenden
sollen die einzelnen Variablen in Bezug auf die zugrunde liegenden Erhebungskriterien

naher erlautert werden.

Patientenbezogene Daten Zu den patientenbezogenen Daten zéhlen zunéchst die
laufende Nummer, der Patientenname, das Geburtsdatum und das Geschlecht des
Patienten. Ebenso wurde das Datum des letzten Patientenkontakts (Arztbrief, Einwoh-
nermeldeamt) erfasst. Auch der zuletzt dokumentierte Krankheitsstatus (kein Ereignis,

Fernmetastase, verstorben) wurde erhoben.

Tumoreigenschaften Als Datum der Erstdiagnose wurde auf pathologisch gesi-
cherter Grundlage entweder das Datum der Biopsieentnahme oder das Datum der
Operation dokumentiert. Falls zur Feststellung des Datums Arztbriefe herangezogen
werden mussten und dort das Datum als Monat/Jahr angegeben wurde, wurde als
Tag der Erstdiagnose jeweils der 15. festgelegt. Weiterer Bestandteil war die Erhebung
der Histologie und des histologischen Subtyps. Diese Variablen wurden mindestens
einem pathologischen Gutachten entnommen. In manchen Féllen existierte neben dem
Hauptgutachten ein referenzpathologisches Zweitgutachten, welches in den meisten
Féllen das Erstgutachten bestétigte. Falls dies nicht der Fall war, wurde das Refe-
renzgutachten fiir die histologische Bezeichnung zugrunde gelegt. Aufserdem wurde
die Lokalisation des Priméartumors erfasst. Diese betraf zum einen die Unterscheidung
zwischen Extremitat, Korperstamm und Kopf- bzw. Halsbereich und zum anderen die
exakte Lokalisation als Freitext. Auch die Grofe des Primartumors als Maximaldurch-
messer in cm wurde erhoben. Zur Ermittlung dieser Variablen wurden entweder CT-
oder MRT-Bilder der Radiologie zum Zeitpunkt der Diagnose ausgemessen oder die in
den Arztbriefen bzw. Pathologiebefunden dokumentierten Tumorgréfsen berticksichtigt.
Falls die Information aus den Arztbriefen von den Pathologiebefunden abwich, war
die Dokumentation des Pathologiebefundes mafgebend. Diese Informationsgrundlage
wurde auch fiir das TNM-Stadium, das Grading und das AJCC-Stadium verwendet.
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Dabei konnte das TNM-Stadium die Auspréagungen Tla/b, 2a/b; NO/1; M0/1 und
das Grading die Auspriagungen G 1-3 bzw. GX, falls das Grading nicht eruierbar war,
annehmen. Es wurden die AJCC-Stadien von I-IV erhoben.

Operation Die Operation des Primartumors wurde dichotom erhoben. In manchen
Fillen galt der Priméartumor als inoperabel. Da dadurch die Grundvoraussetzung fiir eine
erfolgversprechende Anschlusstherapie nicht gegeben war, wurden diese Patienten von
der Analyse ausgeschlossen. Neben dem Operationsstatus wurde das Operationsdatum
erhoben. Wenn nur Monat und Jahr dokumentiert wurden, wurde einheitlich der 15.
des jeweiligen Monats fiir den Operationstag festgesetzt. Im Falle von Nachresektionen
des Priméartumors wurde das letzte Operationsdatum der letzten Nachresektion im
Datensatz vermerkt. Die Anzahl und die zeitlichen Abstéinde der Nachresektionen
wurden im Datensatz nicht beriicksichtigt. Die postoperativen Ergebnisse wurden als
R-Status erhoben. Dieser konnte die Auspriagungen RO (makroskopisch und mikrosko-
pisch tumorfrei), R1 (mikroskopisch Residualtumor vorhanden), R2 (makroskopisch
Residualtumor vorhanden) und RX (unbekannt) annehmen. Im Falle einer oder mehrerer

Nachresektionen wurde nur der zuletzt dokumentierte R-Status berticksichtigt.

Therapie Die Therapie untergliedert sich in neoadjuvante und/oder adjuvante Che-
motherapie, Strahlentherapie und isolierte Extremitéatenperfusion.

Wihrend die neoadjuvante Chemotherapie als Chemotherapie vor der Operation des
Primértumors definiert ist, erfolgt die adjuvante Chemotherapie im Anschluss an die
Operation. Als adjuvante Chemotherapien wurden auch solche gezéhlt, die erst im
Anschluss an eine Lokalrezidivoperation eingesetzt wurden. Chemotherapien, die nach
der Erstdiagnose ,Fernmetastase erfolgt sind, wurden im Datensatz nicht mehr doku-
mentiert.

Bei neoadjuvanter wie adjuvanter Chemotherapie wurde die Behandlung erfasst, das
Datum des ersten Kurses, die Gesamtzahl der Zyklen und die jeweilige kumulative
Dosis pro m? Koérperoberfliche von den am hiufigsten verwendeten Chemotherapeutika
Doxorubicin und Ifosfamid.!? Die Kérperoberfliche zur Berechnung der kumulativen

2 wurde entweder aus den Chemotherapeutikabestellungen entnommen

Dosis pro m
oder wurde mittels Grofe und Gewicht aus den Unterlagen der Pflegedokumentation

zu Beginn bzw. zum Zeitpunkt der Chemotherapie berechnet.

12Der Einsatz weiterer Chemotherapeutika wurde nicht beriicksichtigt. So enthilt der Datensatz einen
Patienten der nach dem I12VA-Schema (Adriamycin, Actinomycin, Ifosfamid, Vincristin) behandelt
wurde, sieben Patienten erhielten zusétzlich DTIC, vier Patienten Cisplatin, ein Patient zuséatzlich in
einer Phase IT Studie Gemcitabin und Docetaxel, zwei Patienten erhielten Epirubicin, vier Patienten

Etoposid, einer Docetaxel und zwei Gemcitabin und Paclitaxel.
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Neben der Dokumentation der Chemotherapie wurde zusétzlich — allerdings wegen fehlen-
der Informationen ohne Angabe der verwendeten Dosisintensitét — die préa-/postoperative
Bestrahlung des Primértumors erfasst. Eine weitere Therapieoption bei Sarkomen der
Extremitat stellt die isolierte Extremitéatenperfusion (ILP) dar, die dichotom dokumen-

tiert wurde.

Ereignisse Mogliche Ereignisse der Erkrankung umfassten die dichotomen Variablen
Fernmetastase und Tod. Bei Eintreten eines dieser Ereignisse wurde das jeweilige Datum
dokumentiert. Beim Auftreten von Fernmetastasen wurde nur das Datum des ersten
Ereignisses als Datumsvariable beriicksichtigt. Falls nur Monat und Jahr des Ereignisses
aus den Dokumenten hervorgingen, wurde einheitlich als Tag der 15. des jeweiligen
Monats erfasst. Zusétzlich zu der Dokumentation der Fernmetastasen wurde der Ort
der priméren Lokalisation in den Datensatz aufgenommen. Hier wurde unterschieden
zwischen pulmonalen, pulmonalen und extrapulmonalen oder extrapulmonalen Fernme-
tastasen. Aufserdem wurde eine eventuell durchgefiihrte Metasektomie dokumentiert.
Im Falle eines Todes wurde auch versucht, die Todesursache zu ermitteln. Hierbei wurde

zwischen den Ursachen Sarkomerkrankung, Chemotherapie und ,andere* unterschieden.
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2.3.2 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der demographischen Grundlagen und klinischen Ergebnisse
basieren auf der Grundlage von Daten, die bis zum 18.04.2012 erhoben und ergénzt
wurden.

Die Analyse dieser Daten wurde mit Stata 12.0 durchgefiihrt (Cleves et al. 2010). In
der deskriptiven Auswertung wurden Héaufigkeiten, Mittelwerte, Mediane und Standard-
abweichungen bestimmt. Die fernmetastasenfreie Zeit sowie die Uberlebenszeitenkurven
wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode geschitzt (Kaplan und Meier 1958). Als
Verfahren fiir die Uberlebenszeitanalyse fiir Gruppenvergleiche wurde der Logrank-Test

gewahlt. Das Signifikanzniveau wurde auf a= 0,05 festgelegt.

Den berechneten Zeitrdaumen lagen folgende Definitionen der jeweiligen Intervalle zu-

grunde:

e Das ,Metastasis-Free-Survival® bzw. die Zeit bis zum Auftreten erster Fernmeta-
stasen wurde als Intervall zwischen dem Operationsdatum des Primértumors und
der ersten Diagnose von Fernmetastasen bzw. bei Nichtauftreten als das Datum
des letzten dokumentierten Patientenkontakts definiert.

e Das ,Overall-Survival® bzw. das Gesamtiiberleben wurde als Intervall zwischen
dem Operationsdatum des Primartumors und dem Tod bzw. als das Datum des

letzten dokumentierten Patientenkontakts definiert.

Damit sind Patienten, die keine Fernmetastasen entwickelten und am Untersuchungsende

noch gelebt haben, zum letzten Patientenkontakt rechtszensiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Die retrospektive Analyse der klinikinternen Sarkomdatenbank (n=1269) umfasst 172
Patienten, die an einem Weichteilsarkom der Histologien NOS (,not otherwise specified),
Leiomyosarkom, Spindelzellsarkom, Myxofibrosarkom, Fibrosarkom oder myofibrobla-
stisches Sarkom im Stadium III (pT2b, NO/1, M0, G2/3) erkrankt sind. Der mediane
Beobachtungszeitraum dieser Patienten betrigt 39,3 Monate. Die Abbildung 2 gibt die
Haufigkeitsverteilung der Gesamtbeobachtungszeitrdume in Jahren nach Erstdiagnose

wieder.
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Abbildung 2: Gesamtbeobachtungszeitraum nach Erstdiagnose

Von den 172 Patienten gehen sieben Patienten nicht in die Analysen zur Chemotherapie
ein, da von ihnen nur der aktuelle Status (verstorben/lebend) erhoben und ihr post-
operativer Krankheits- und Therapieverlauf nicht nachvollzogen werden konnte. Davon
sind vier Frauen und drei Méanner im Alter der Erstdiagnose zwischen 60 und 68 Jahren.
Die Histologien dieser sieben Patienten beinhalten vier Leiomyosarkome, zwei NOS und
ein Myxofibrosarkom. Die fiir die Analyse relevante Patientenanzahl bezogen auf die
jeweilige Chemotherapie gibt Tabelle 11 wieder. Damit erhielten von 165 Patienten,
bei denen eine postoperative Chemotherapie und der Krankheitsverlauf dokumentiert
wurde, 81 Patienten keine Chemotherapie und 81 Patienten eine neoadjuvante oder
adjuvante Chemotherapie. Von den insgesamt 84 Patienten mit Chemotherapie bekamen
32 eine neoadjuvante, 49 eine adjuvante und drei Patienten eine neoadjuvante und eine

adjuvante Chemotherapie.'3

13Die Patienten (n=3) mit neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie gehen aufgrund der geringen
Fallzahl und der Besonderheit einer pra- sowie postoperativen Chemotherapie nicht in die Analyse ein.
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3.1 Patientencharakteristik

Tabelle 11: Patientencharakteristik nach Behandlungsart

Chemotherapie (n=165)"

Charakteristik® gesamt (%)¢  keine (%) adjuvant (%) neoadjuvant (%)
Anzahl der Patienten 1724 81 49 32
Geschlecht

miéinnlich 88 (51,2) 39 (482) 27 (55,1) 17 (53,1

weiblich 84 (48,8) 42 (51,8 92 (44,9 15 (46,9
Alter

<50 Jahre 69 (40,1) 32 (39,5) 23 (46,9) 12 (37,5

>50 Jahre 103 (59,9) 49 (60,5 2 (53,1 20 (62,5
Histologie

NOS 86 (50,0) 34 (42,0) 32 (65,3) 17 (53,1)

Leiomyosarkom 53 (30,8) 32 (39,5) 9 (18,4) 7(21,9)

Myxofibrosarkom 14 (8,1) 5 (6,2) 5 (10,2) 3(9,4)

Spindelzellsarkom 12 (7,0) 6 (7,4) 2 (4,1) 3(9,4)

Fibrosarkom 6 (3,5) 4 (4,9) 1(2,0) 1(3,1)

myofibroblast. Sarkom 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(3,1)
Lokalisation

Stamm 86 (50,0) 37 (45,7) 30 (61,2) 13 (40,6)

Extremitiit 76 (44,2) 37 (45,7) 18 (36,7) 17 (53,1)

Kopt,/Hals 10 (5.8) 7 (8.6) 1(2,0) 2 (6,3)
Grofe (n=148)

<10 em 72 (48,7) 29 (44,6) 25 (53,2) 13 (46,4

>10 cm 76 (51,3) 36 (55,4) 22 (46,8 15 (53,6
FNCLCC-Grading (n=163)

Grading 2 51 (30,0) 30 (38,0 10 (20,4) 8 (25,0

Grading 3 119 (70,0) 49 (62,0) 39 (79,6) 24 (75,0)
R-Status (n=137)

RO 104 (75,9) 46 (75,4) 34 (81,0) 14 (58,3)

R1 22 (16,1) 11 (18,0) 6 (14,3) 5 (20,8)

R2 11 (8,0) 1 (6,6) 2 (4,8) 5 (20,8)
Neoadj. Radiotherapie

ja 19 (11,0) 5 (6,2) 2 (4,1) 8 (25,0)

nein 153 (89,0) 76 (93,8) 47 (95,9) 24 (75,0
Adj. Radiotherapie (n=167)

ja 88 (52,7) 42 (51,9) 31 (63,3) 14 (43,8

nein 79 (47,3) 39 (48,1) 18 (36,7) 18 (56,3

@ Darunter sind drei Patienten, die eine neoadjuvante und eine adjuvante Chemotherapie erhalten

haben. Aufgrund dieser besonderen Kombinationstherapie gehen diese Patienten nicht in die

Analyse ein.

b Falls Variablen fehlende Werte aufweisen, so steht die zugrunde gelegte Fallzahl nach dem Namen

der jeweiligen Variable in Klammern.

¢ Falls die Summe der einzelnen Spalten nicht 100% ergibt, liegen Rundungsungenauigkeiten vor.

d Unter den 172 Patienten sind sieben Patienten, bei denen die Art der Therapie nach Operation nicht

ermittelbar war.
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3.1 Patientencharakteristik

Die Tabelle 11 zeigt zudem eine umfassende Ubersicht iiber die demographischen sowie
iiber die klinischen Charakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Im
Folgenden soll diese Tabelle ndher beschrieben und erlautert werden.

Innerhalb des Patientenkollektivs sind 88 (51,2%) Patienten ménnlich und 84 (48,8%)
Patienten weiblich. Unter den Patienten, die keine Chemotherapie bekommen haben,
sind mehr Frauen als Ménner (51,8% vs. 48,2%), wiahrend eine adjuvante oder neoadju-
vante Chemotherapie mehr Méanner als Frauen erhalten haben (55,1% und 53,1% vs.
44,9% und 46,9%).

Die Altersspanne des Patientenkollektivs bei Erstdiagnose liegt zwischen 15 und 96
Jahren. Das mediane Alter des untersuchten Patientenkollektivs betréigt fiir Méanner
55,6 Jahre und fiir Frauen 53,8 Jahre (Mittelwert fiir Ménner 53,5 Jahre mit einer
Standardabweichung von 15,1, fiir Frauen 53,9 Jahre, mit einer Standardabweichung
von 14,7). Die jiingste weibliche Patientin ist bei Erstdiagnose 21,7 Jahre alt, die &l-
teste Patientin des Studienkollektivs 96 Jahre. Der jiingste mannliche Patient ist bei
Erstdiagnose 15,7 Jahre, der alteste mannliche Patient 76,2 Jahre alt.

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen das Alter bei Erstdiagnose fiir Ménner und Frau-
en getrennt. Wéhrend der Kerndichteschétzer (bei ménnlichen Patienten mit einer
Bandbreite von 5,5 und bei weiblichen Patienten mit einer Bandbreite von 5,4) bei
ménnlichen Patienten eine eingipfelige Alterskurve mit einem Héhepunkt bei etwa 60
Jahren zeigt, zeigt die Kurve der weiblichen Patienten einen zweigipfeligen Verlauf des

Alters bei der Erstdiagnose bei etwa Anfang/Mitte 40 und bei etwa 65 Jahren.

.025
Il

Density
.015 .02
Il Il

.01
Il

T T T T T
0 20 40 60 80
age at diagnosis (in years)
gender=male

Abbildung 3: Alter bei Erstdiagnose fiir Manner n—=88 (Kerndichteschétzer, Bandbreite
5,5)
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose fiir Frauen n==84 (Kerndichteschétzer, Bandbreite
5,4)

Von den insgesamt 172 Patienten sind 69 (40,1%) jiinger als 50 Jahre und 103 (59,9%)
50 Jahre oder alter. Der grofere Anteil derer, die keine Chemotherapie erhalten haben,
ist 50 Jahre und é&lter (60,5% vs. 39,5%). Auch der Anteil der Patienten, die eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, ist bei den &lteren Patienten hoher (62,5%
vs. 37,5%). Dagegen weist die Anzahl der Patienten mit adjuvanter Chemotherapie, die
jinger bzw. &lter oder gleich 50 Jahre sind, keine so deutliche Differenz auf (46,9% vs.
53,1%).

Den histologischen Subtyp betreffend, haben die meisten Patienten (87% bzw. 50%)
ein nicht genauer klassifizierbares (,not otherwise specified”) Sarkom (NOS). Dieses
verteilt sich in etwa gleichen Anteilen auf Patienten, die keine Chemotherapie erhalten
haben und auf Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben (34 bzw. 32
Patienten). Im Gegensatz hierzu bekamen von den insgesamt 53 Patienten (30,8%) mit
einem Leiomyosarkom 32 Patienten keine Chemotherapie, wahrend nur neun Patienten
eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Im Vergleich zu den héufigsten histologischen
Subtypen ,,NOS* und ,Leiomyosarkom* mit insgesamt 139 bzw. 80,8% Patienten gehen
die Histologien Myxofibrosarkom (14 Patienten bzw. 8,1%), Spindelzellsarkom (12
Patienten bzw. 7%), Fibrosarkom (sechs Patienten bzw. 3,5%) und myofibroblastisches
Sarkom (ein Patient bzw. 0,6%) mit einem prozentualen Anteil von insgesamt lediglich
19,2% in die Analyse ein.

Die haufigste Lokalisation des Primértumors stellt mit 86 Patienten bzw. 50% der
Korperstamm dar. Hierzu gehéren abdominale, thorakale und retroperitoneale Tumoren.

Von den Priméartumoren des Koérperstamms haben 37 Patienten keine Chemotherapie
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erhalten, 30 Patienten haben eine adjuvante und 13 eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten. Die zweithdufigste Lokalisation stellen mit 76 Patienten bzw. 44,2% die
Extremitaten dar. Die héufigste Lokalisation an den Extremitéten ist mit 46 Patienten
der Oberschenkel, gefolgt von 18 Patienten mit einem Priméartumor am Unterschenkel.
Die seltenste Lokalisation des Primértumors stellt der Kopf- bzw. Halsbereich mit zehn
Patienten bzw. 5,8% aller Félle dar. Von diesen zehn Patienten bekamen sieben Patienten
keine Chemotherapie, ein Patient erhielt eine adjuvante und zwei ein neoadjuvante
Chemotherapie.

Die Tabelle 12 zeigt eine Aufschliisselung der Lokalisation der Primértumoren nach
Geschlecht. Wie der Tabelle zu entnehmen ist, sind die Tumoren der weiblichen Patienten
des Studienkollektivs mit 52 Patientinnen bzw. 61,9% eher im Stammbereich lokalisiert,
wahrend die Tumoren der ménnlichen Patienten mit 46 Patienten bzw. 52,3% eher
die Extremitat betreffen. Des Weiteren fallt auf, dass die Tumoren des Kopf- bzw.

Halsbereiches eher bei ménnlichen Patienten zu finden sind (9,1% vs. 2,4%).

Tabelle 12: Lokalisation des Primartumors nach Geschlecht

Méanner Frauen Gesamt
Tumorlokalisation n % n % n %
Extremitiit 46 52,3 30 357 76 44,2
Stamm 34 386 52 61,9 8 50,0
Kopf-/Halsbereich 8 9,1 2 2.4 10 5,8
Gesamt 88 100,0 84 100,0 172 100,0

Bei 148 von insgesamt 172 Patienten lag der genaue Durchmesser des Priméartumors
vor. Bei 24 Patienten lag lediglich die Information dariiber vor, dass der Tumor gréfser
als 5 cm ist. Der mediane Tumordurchmesser betragt 10,0 cm (Mittelwert 10,6; Stan-
dardabweichung 5,9). Innerhalb des Patientenkollektivs (n—=148) haben 72 Patienten
(48,7%) einen Tumor mit einem mittleren Durchmesser kleiner 10 cm und 76 Patienten
(51,3%) einen Tumor mit mittlerem Durchmesser grofer oder gleich 10 cm. Dabei hat
der kleinste Tumor der Studienpopulation einen Maximaldurchmesser von 2,3 cm und
der grokte Tumor einen von 45 cm.

In Bezug auf das Grading des Tumors sind fiir die Analyse des Stadiums III nach AJCC
nur Tumoren des Gradings 2 und 3 relevant. Die meisten Primartumoren der Analyse
(70%) wurden als Grading 3 eingestuft, wihrend nur 30% als Grading 2 eingestuft
wurden. Die Behandlungsart betreffend haben 62% bzw. 38% der Tumoren ohne Che-
motherapie, 79,6% bzw. 20,4% mit adjuvanter und 75% bzw. 25% mit neoadjuvanter
Chemotherapie das Grading 3 bzw. 2.
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Der postoperative R-Status (R0, R1, R2) konnte nur bei 137 von 172 Patienten re-
cherchiert werden. Der RO-Status, also mikroskopisch und makroskopisch keine Tumor-
residuen feststellbar, liegt bei 104 Patienten (75,9%) vor. Von diesen 104 Patienten
erhielten nur zwei Patienten eine Amputation der betroffenen Extremitéit. Der post-
operative R1-Status, also mikroskopisch feststellbares Tumorrestgewebe, lag bei 22
Patienten (16,1%) vor, wiahrend lediglich elf Patienten (8%) einen postoperativen R2-
Status (mikroskopisch und makroskopisch vorhandenes Tumorrestgewebe) besafen. Von
diesen elf Patienten wurde bei einem Patienten die postoperative Strahlentherapie als
lokale Abschlusstherapie eingesetzt. In Bezug auf die jeweilige Behandlungsart sind
von den Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, 46 Patienten (75,4%)
RO, elf Patienten (18%) R1 und vier Patienten (6,6%) R2. Von den Patienten, die
postoperativ eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, sind 34 Patienten (81%)
RO, sechs Patienten (14,3%) R1 und zwei Patienten (4,8%) R2. Bei den 32 Patienten,
die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, konnte bei acht Patienten kein
R-Status ermittelt werden. Von den verbliebenen 24 Patienten hatten 14 Patienten
(58,3%) den R-Status 0, fiinf Patienten (20,8%) R1 und ebenfalls fiinf Patienten (20,8%)
R2.

In Hinsicht auf eine erfolgte Radiotherapie wurde zunéchst zwischen einer neoadjuvanten
und einer adjuvanten Radiotherapie unterschieden. Wéahrend eine neoadjuvant erfolgte
Radiotherapie bei allen Patienten des Studienkollektivs (n=172) recherchiert werden
konnte, konnte dies bei der adjuvanten Radiotherapie bei fiinf Patienten nicht sicher
ermittelt werden. Eine neoadjuvante Radiotherapie haben von 172 Patienten nur 19
Patienten (11%) erhalten. Im Vergleich dazu haben etwa die Hélfte der Patienten des
Studienkollektivs eine adjuvante Radiotherapie bekommen. Dies sind von 167 Patienten
88 Patienten (52,7%) vs. 79 Patienten (47,3%), die keine adjuvante Radiotherapie
erhielten. Dabei haben von den Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie bekom-
men haben, mehr als zwei Drittel der Patienten (31% bzw. 63,3%) zusétzlich zu der

Chemotherapie eine lokale Strahlentherapie erhalten.

Um einen besseren Vergleich der einzelnen Behandlungsgruppen zu ermoglichen, zeigt
Tabelle 13 die Medianwerte des Patientenalters, der Grofse des Priméartumors, die Che-
motherapiedosis der am haufigsten und meist in Kombination eingesetzten Medikamente
Ifosfamid und Doxorubicin als Kumulativdosis pro m? Kérperoberfliche (KOF) sowie
die erfolgte Zyklenanzahl an Chemotherapien. So zeigt der Vergleich der Mediane des
Patientenalters bei Erstdiagnose iiber alle in die Analyse eingegangenen Patienten
(n=172) ein medianes Alter von 55,1 Jahren. Wéhrend dieses Alter in etwa auch fiir die
Gruppe der Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, zutrifft (55,5 Jahre),

sind die Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, im Schnitt 3,2
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Tabelle 13: Mediane des Patientenalters, der Tumorgrofe, Chemotherapiedosis, Zyklu-

sanzahl nach Behandlungsart und zeitlicher Abstand zwischen Operation und Therapie

Chemotherapie (n=162)

Charakteristik gesamt keine adjuvant neoadjuvant
Anzahl der Patienten 172 81 49 32
Alter (in Jahren) 55,1 55,5 51,9 56,5
n 172 81 49 32
Grofe (in cm) 10 10 8 10,5
n 148 65 47 28
Chemotherapie
Ifosfamid (g/m?)® 39,5 32
n 45 27
Doxorubicin (mg/m?)® 252,6 207,1
n 45 28
Zyklusanzahl 4 4
n 49 32
Abstand von Operation
zu Chemotherapie (Tage) 51 109
n 49 25

@ Kumulativdosis pro m? Korperoberfliche (KOF).

Jahre jiinger. Im Gegensatz hierzu sind die Patienten, die eine neoadjuvante Chemothe-
rapie erhalten haben mit einem Median von 56,5 Jahren etwas élter als Patienten ohne
oder mit adjuvanter Chemotherapie. Auch zeigt der Vergleich der Kontrollgruppe mit
der Chemotherapiegruppe, also mit Patienten, die eine neoadjuvante oder adjuvante
Chemotherapie erhalten haben, einen eher geringen medianen Altersunterschied. So
weisen Patienten der Kontrollgruppe ein medianes Alter von 55,5 Jahren auf, wahrend
die Patienten mit Chemotherapie ein medianes Alter von 53,5 Jahren haben. Betrachtet
man nur das mediane Alter der Patienten, wird iibersehen, dass die Wahrscheinlichkeit
fiir den Einsatz einer Chemotherapie mit dem Alter sinkt. Dieser Zusammenhang wird
in der Abbildung 5 deutlich, die eine nicht-parametrische Regression (LOWESS) fiir die
abhéngige Variable ,Alter bei Erstdiagnose* und die unabhéngige Variable ,adjuvante
Chemotherapie* zeigt. Diese Abbildung verdeutlicht, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie ab einem Patientenalter von etwa 60

Jahren sinkt.

Beziiglich der Tumorgrofse ist feststellbar, dass der Median {iber alle Patienten, bei
denen ein Tumordurchmesser dokumentiert werden konnte (n=148), 10 cm ist. Wahrend
dies auch fiir die 65 Patienten zutrifft, die keine Chemotherapie erhalten haben, ist die
mediane Grofe bei Patienten mit adjuvanter Chemotherapie (n=47) mit 8 cm kleiner,

als der Median (10,5 cm) der Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie (n=28).
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Abbildung 5: Der Einsatz adjuvanter Chemotherapie nach Patientenalter

Wihrend bei der medianen Anzahl von Chemotherapiezyklen, die bei beiden mit Che-
motherapie behandelten Gruppen vier Zyklen aufweist, kein Unterschied festgestellt
werden konnte, so ist dieser im Hinblick auf die eingesetzte Dosis der Medikamente
[fosfamid und Doxorubicin deutlich erkennbar. Bei den Patienten, die eine adjuvante
Chemotherapie erhalten haben und bei denen die erhaltene Dosis an Ifosfamid nach-
vollzogen werden konnte (n=45), bekamen die Patienten im Median insgesamt 39,5
g/m? also 7,5 g/m? mehr, als die Patienten (n=27), die neoadjuvant mit Ifosfamid
behandelt wurden (32 g/m?). Dies trifft auch auf die chemotherapeutische Behandlung
mit dem Medikament Doxorubicin zu. Wahrend adjuvant therapierte Patienten eine
mediane Dosis von 252,6 mg/m? bekamen, erhielten neoadjuvant therapierte Patienten
eine mediane Dosis von 207,1 mg/m?, also 45,5 mg/m?>.

Neben der Dosierung der Chemotherapeutika soll auch der mediane zeitliche Abstand
zwischen Operation und chemotherapeutischer Behandlung niaher betrachtet werden.
So betragt der Zeitraum zwischen Operation und erfolgter adjuvanter Chemotherapie
im Median 51 Tage (Mittelwert 244,7 Tage). 35 der Patienten (75%), die eine adjuvan-
te Chemotherapie erhalten haben, begannen diese mit einem zeitlichen Abstand von
weniger als 120 Tagen nach Operation. Bei den Patienten mit neoadjuvanter Chemothe-
rapie lagen im Median 109 Tage (Mittelwert 132,8 Tage) zwischen Chemotherapie und
anschlieflender Operation. 14 dieser Patienten (60%) hatten einen zeitlichen Abstand

von neoadjuvanter Chemotherapie und Operation von weniger als 120 Tagen.'*

1n die Berechung des zeitlichen Abstands der mit neoadjuvanter Chemotherapie behandelten
Patienten gehen sieben von insgesamt 32 Patienten nicht in die Analyse ein, da nach ihrer priméren

Operation eine neoadjuvant intendierte Chemotherapie mit anschliefender Reoperation erfolgte.
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3.2 Die Ereignisse Fernmetastase und Tod
3.2.1 Ereignis Fernmetastase

Zur Zeit der Analyse (April 2012) traten bei 102 von 162 (63%) Patienten Fernmetastasen
auf. Diese traten in 41 Fallen (40,2%) ausschlieRlich pulmonal auf, in ebenfalls 41 Fallen
(40,2%) pulmonal und extrapulmonal und in 20 Fallen (19,6%) nur extrapulmonal. Die
mediane fernmetastastenfreie Zeit betrug dabei 33,73 Monate (n=162). Fernmetastasen
traten bei 52 Frauen (51%) und bei 50 Ménnern (49%) auf. Dabei waren die betroffenen
Patienten in 42 von 68 Féllen bei der Erstdiagnose des Priméartumors jiinger als 50
Jahre alt und in 60 von 94 Fillen &lter oder genau 50 Jahre alt. Fernmetastasen traten
bei 46 von 86 Patienten (45,1%) bei der Histologie NOS, in 42 Féllen (41,2%) von
insgesamt 48 Patienten mit der Diagnose Leiomyosarkom, in vier von 14 Fallen (3,9%)
bei Myxofibrosarkomen, in sieben von elf Féllen (6,9%) bei den Spindelzellsarkomen, in
drei von sechs Féllen bei den Fibrosarkomen und nicht beim myofibroblastischen Sarkom
auf (n=1). Der den Fernmetastasen zugrunde liegende Primértumor war bei 54 von
insgesamt 80 Patienten (52,9%) im Korperstamm, bei 42 von insgesamt 72 Patienten
(41,2%) in der Extremitéit und bei sechs von insgesamt zehn Patienten (5,9%) im Kopf-
bzw. Halsbereich lokalisiert. In Hinsicht auf die Gréfse des Priméartumors bekamen von
64 der Patienten (46%), die einen Primértumor kleiner als 10 cm hatten, 39 (45,9%) eine
Fernmetastase. Von den insgesamt 139 Patienten, bei denen die Information tiber die
Grofse des Primértumors vorlag, bekamen 75 Patienten (54%), die einen Priméartumor
gleich oder grofer 10 cm hatten und 46 Patienten (54,1%), die einen Primértumor
kleiner 10 cm hatten, eine Fernmetastase.

Beziiglich des vorliegenden Gradings des Primértumors bekamen 29 von 50 Patienten
(29%) des Gradings 2 und 71 von 110 Patienten (71%) des Gradings 3 Fernmetastasen.
Von den 94 Patienten, die einen postoperativen RO-Status aufwiesen, metastasierten
57 der Tumoren (61%), von 22 Patienten des Status R1 metastasierten 14 (64%)
und von elf Patienten des R2-Status metastasierten sieben der Primértumoren (64%).
Bezogen auf die jeweilige Behandlungsform traten bei den 81 Patienten, die keine
Chemotherapie erhalten haben, in 66 Fiallen (81,5%) Fernmetastasen und in 15 Fallen
(18,5%) keine Fernmetastasen auf. Bei Behandlung mit neoadjuvanter Chemotherapie
(n=32) traten bei 17 Patienten (53,1%) Fernmetastasen und bei 15 Patienten (46,9%)
keine Fernmetastasen auf. Bei Therapie mit einer adjuvanten Chemotherapie (n=44)
traten bei 17 Patienten (38,6%) Fernmetastasen auf und bei 27 Patienten (61,4%) nicht.

Die Abbildung 6 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen
unter Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie bei 32 Patienten. Dabei betragt die

geschétzte mediane Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen unter Einsatz neoadju-
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen unter neoad-

juvanter bzw. keiner Chemotherapie

vanter Chemotherapie 34,77 Monate, wihrend diese Zeit bei den 81 Patienten, die keine
Chemotherapie erhalten haben, auf 16,23 Monate geschétzt wird. Die fernmetastasen-
freie Rate liegt bei Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, nach fiinf Jahren
bei 22%, fiir Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie nach 65 Monaten bei 37%.
Wie die Abbildung 6 zeigt, lebt nach 100 Monaten bzw. 8,3 Jahren noch ein Patient
von denen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, und fiinf Patienten
der Patientengruppe, die keine Chemotherapie erhalten hat. Der Logrank-Test ist mit
einem Y2 von 1,66 und einem p-Wert von 0,1973 nicht signifikant. Das Ergebnis des
Logrank-Tests bedeutet, dass es in Bezug auf das Auftreten von Fernmetastasen keinen
Unterschied zwischen den Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie und denen ohne

Chemotherapie gibt.

Fiir den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie bzw. keiner Chemotherapie gibt
die Abbildung 7 die geschétzten Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fern-
metastasen wieder. Die mediane fernmetastasenfreie Rate betrégt hier am Ende der
Beobachtungsperiode 54,18 Monate im Falle einer erfolgten adjuvanten Chemotherapie
fiir 44 Patienten, wihrend die mediane fernmetastasenfreie Rate der Kontrollgruppe mit
81 Patienten 16,23 Monate ist. Die geschétzte 5-Jahres-fernmetastasenfreie Rate betrégt
fiir Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben, 22%, wahrend die Rate nach 61
Monaten unter dem Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie 54% betriagt. Nach 100
Monaten bzw. 8 3 Jahren leben noch fiinf von 81 Patienten ohne Chemotherapie und

sechs von urspriinglich 44 Patienten mit adjuvanter Chemotherapie (sieche Abbildung
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen unter adju-

vanter bzw. keiner Chemotherapie

7). Der Logrank-Test ist mit einem x? von 18,67 und einem p-Wert <0,0001 signifi-
kant. Damit ist die Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln bei Patienten,
die mit adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden, gegeniiber den Patienten ohne

Chemotherapie geringer.

3.2.2 Ereignis Tod

Zur Zeit der Analyse (April 2012) sind von 172 Patienten 79 (46%) verstorben. Die
mediane Uberlebenszeit betrigt 86,5 Monate (n—172). Verstorben sind 38 Frauen
(48,1%) und 41 Ménner (51,9%). Dabei waren die verstorbenen Patienten in 29 von
insgesamt 69 Fillen bei der Erstdiagnose des Primértumors jiinger als 50 Jahre und
in 50 von 103 Fallen dlter oder genau 50 Jahre alt. Bezogen auf die unterschiedlichen
Histologien sind innerhalb der Gruppe ,,NOS* von insgesamt 86 Patienten 44 Patienten
(55,7%) verstorben, von den Patienten mit einem Leiomyosarkom von 53 Patienten
24 Patienten (30,4%), ein Patient (1,3%) von 14 Patienten mit der histologischen
Bezeichnung ,Myxofibrosarkom®, sieben (8,9%) von zwolf Patienten mit der Diagnose
,Spindelzellsarkom®, zwei (2,5%) von sechs Patienten mit einem Fibrosarkom und ein
Patient (1,3%) mit Diagnose ,myofibroblastisches Sarkom®. Der bei den verstorbenen
Patienten zugrunde liegende Priméartumor war in 38 Féllen (48,1%) im Stamm, in 35
Féllen (44,3%) in der Extremitéat und in sechs Fallen (7,6%) im Kopf- bzw. Halsbereich

lokalisiert. Bei 148 von 172 Patienten, bei denen die Tumorgréfe bekannt war, sind von
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72 Patienten, die einen Primértumor kleiner als 10 cm hatten 27 Patienten (41,5%) und
von 76 Patienten, die einen Primértumor grofler oder gleich 10 cm hatten, 38 Patienten
(58,5%) verstorben. Beziiglich des Gradings des Primértumors verstarben 19 (24,4%)
von 51 Patienten des Gradings 2 und 59 (75,6%) von 119 Patienten des Gradings 3.
Von den Patienten, die einen postoperativen RO-Status aufwiesen, verstarben 42 (70%)
von 104 Patienten, beim R1-Status zwolf (20%) von 22 und beim R2-Status sechs (10%)

von elf Patienten.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben unter neoadjuvanter bzw.

keiner Chemotherapie

Bezogen auf die jeweiligen Behandlungsarten sind von insgesamt 81 Patienten, die keine
Chemotherapie erhalten haben, 45 (55,6%) verstorben. Bei insgesamt 32 Patienten,
die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, sind 17 (53,1%) verstorben und
von insgesamt 49 Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, sind 15
Patienten (30,6%) verstorben.

Die Abbildung 8 zeigt die geschétzten Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben
fiir den Einsatz einer neoadjuvanten bzw. keiner Chemotherapie. Dabei betrigt die
mediane Uberlebenszeit 52,8 Monate fiir Patienten ohne Chemotherapie und 57,6
Monate fiir Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben. Weiterhin
ist die geschétzte 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten ohne Chemotherapie 48,65%
und fiir die Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie 53,5%. Nach 100 Monaten leben
bei den Patienten ohne Chemotherapie noch neun Patienten, bei den mit neoadjuvanter

Chemotherapie behandelten Patienten noch zwei Patienten. Der Logrank-Test ist
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mit einem y? von 0,02 und einem p-Wert von 0,88 nicht signifikant. Dies bedeutet,
dass kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen — Patienten mit neoadjuvanter
Chemotherapie bzw. Patienten ohne Chemotherapie — festgestellt werden kann und damit
eine neoadjuvante Chemotherapie keinen Vorteil in Hinsicht auf das Gesamtiiberleben

hat.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben unter adjuvanter bzw.

keiner Chemotherapie

Fiir die Therapie mit einer adjuvanten Chemotherapie gibt die Abbildung 9 die Schétzun-
gen nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtiiberleben wieder. Dabei umfasst die geschétzte
mediane Uberlebenszeit mit adjuvanter Chemotherapie 125,7 Monate und fiir Patienten
ohne Chemotherapie 52,8 Monate. Die geschitzte 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt fiir
Patienten ohne Chemotherapie 48,65% und fiir Patienten mit adjuvanter Chemotherapie
75,34%. Nach 10 Jahren ist die Gesamtiiberlebensrate bei Patienten ohne Chemotherapie
noch 30,15%, wiahrend Patienten mit adjuvanter Chemotherapie noch eine Gesamtiiber-
lebensrate von 54% aufweisen. Nach 100 Monaten bzw. 8,3 Jahren (siehe Abbildung
9) betrigt die Patientenanzahl innerhalb der Patientengruppe ohne Chemotherapie
sowie innerhalb der Patientengruppe mit adjuvanter Chemotherapie neun Patienten.
Der Logrank-Test ist mit einem y? von 8,81 und einem p-Wert von 0,003 signifikant.
Damit zeigt der Gruppenvergleich, dass sich eine adjuvante Chemotherapie positiv auf

das Gesamtiiberleben auswirkt.
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3.3 Subgruppenanalysen

In den folgenden Abschnitten werden innerhalb der Patientengruppen, die mit einer
adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden im Vergleich zu denen, die mit keiner
Chemotherapie behandelt wurden, einzelne Subgruppen hinsichtlich der Ereignisse
,Fernmetastase und ,,Tod“ betrachtet. Dies soll dazu dienen, innerhalb der verschiedenen
Subgruppen Patientengruppen zu identifizieren, die mehr oder weniger in Hinsicht auf die
Ereignisse ,Fernmetastase” und ,,Tod* von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren.
Zu den hier untersuchten Variablen zahlen Geschlecht, Tumorgrofe, Tumorlokalisation,
Histologie sowie die Dosisintensitaten der am héufigsten eingesetzten Chemotherapeutika
[fosfamid und Doxorubicin. Fiir den Gruppenvergleich wird jeweils ein Logrank-Test
gerechnet. Aufterdem werden die Ergebnisse mittels der entsprechenden geschitzten
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Am Schluss des Kapitels werden alle Ergebnisse der

einzelnen Subgruppenanalysen in einer Tabelle zusammengefasst.

3.3.1 Geschlecht

Fiir die Variable ,Geschlecht werden die Ereignisse ,Fernmetastase” und ,,Tod* betrach-
tet. Zundchst werden hierbei ménnliche und weibliche Patienten mittels Logrank-Test
zusammen getestet. Im Anschluss folgen die jeweiligen Logrank-Tests einerseits fiir
Ménner mit bzw. ohne adjuvanter Chemotherapie und fiir Frauen mit bzw. ohne adju-
vanter Chemotherapie. Eine grafische Darstellung der Ergebnisse geben die jeweils fiir

die Subgruppen geschéatzten Kaplan-Meier-Kurven wieder.

Ereignis Fernmetastase Bei Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten
haben, haben von 44 Patienten 17 Fernmetastasen entwickelt und 66 von 81 Patien-
ten, die keine Chemotherapie erhalten haben. Der Vergleich dieser Gruppen mittels
Logrank-Test ist mit einem y? von 18,67 und einem p-Wert von <0,0001 signifikant und
zeigt damit, dass sich eine adjuvante Chemotherapie gegeniiber keiner Chemotherapie
in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln, vermutlich positiv
auswirkt.

Werden nur ménnliche Patienten beriicksichtigt, so bekamen neun Patienten, die ei-
ne adjuvante Chemotherapie erhalten haben, Fernmetastasen und 33 Patienten, die
keine Chemotherapie erhalten haben. Der Logrank-Test der ménnlichen Patienten
ergibt ein 2 von 12,81 und einen p-Wert von 0,0003 und ist damit signifikant. Dies
zeigt, dass mannliche Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie beziiglich der

Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln, profitieren.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt

nach Geschlecht unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie

Gehen in die Analyse ausschlieflich Frauen ein, so bekamen acht Patientinnen mit
adjuvanter Chemotherapie Fernmetastasen, wihrend 33 Patientinnen Fernmetasta-
sen entwickelten, die keine Chemotherapie erhielten. Der Logrank-Test der weiblichen
Patienten ist ebenfalls signifikant (x?=6,08; p=0,0137) und belegt damit, dass auch
weibliche Patienten von einer adjuvanten Chemotherapie in Hinblick auf die Wahr-
scheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln, profitieren. Die Abbildung 10 zeigt die
geschatzten Kaplan-Meier-Kurven getrennt nach Geschlecht und erfolgter bzw. nicht

erfolgter adjuvanter Chemotherapie fiir das Auftreten von Fernmetastasen.

Ereignis Tod Unter Behandlung einer adjuvanten Chemotherapie sind von 49 Pa-
tienten 15 verstorben (30,6%), wahrend von 81 Patienten, die keine Chemotherapie
bekommen haben 45 Patienten (55,6%) verstorben sind. Der Vergleich dieser Gruppen
ergibt einen signifikanten Logrank-Test (y*=8,76; p=0,0031) und belegt damit die
Uberlegenheit einer adjuvanten Chemotherapie in Hinsicht auf das Gesamtiiberleben.
Gehen in die Analyse nur ménnliche Patienten ein, so sind innerhalb der Gruppe, die eine
adjuvante Chemotherapie erhalten haben, acht von 27 Patienten (29,6%) verstorben und
25 von 39 Patienten (64,1%), die keine Chemotherapie erhalten haben. Auch in diesem
Fall ist der Logrank-Test mit x?= 8,16 und p=0,0043 signifikant und zeigt ebenfalls

den positiven Effekt der adjuvanten Chemotherapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt nach Geschlecht

unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie

Werden hingegen nur die weiblichen Patienten betrachtet, so sind sieben von 22 Patien-
tinnen (31,8%) verstorben, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben und 20 von
42 Patientinnen (47,6%), die keine Chemotherapie erhalten haben. Hier ist der Grup-
penvergleich mittels Logrank-Test nicht signifikant (y?=2,0; p=0,1576) und zeigt damit,
dass Frauen, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, gegeniiber Frauen ohne
Chemotherapie keinen Vorteil beziiglich des Gesamtiiberlebens haben. Die Abbildung
11 gibt hierfiir die geschéatzten Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben unter

adjuvanter Chemotherapie bzw. ohne Chemotherapie getrennt nach Geschlecht wieder.

3.3.2 Histologie

Die Histologie des Primértumors betreffend, wird die Subgruppe der als ,NOS* (,not
otherwise specified”) (n=86) und die als Leiomyosarkome (n=53) klassifizierten Tumoren
in Bezug auf die Ereignisse ,Fernmetastasen” und ,,Tod“ unter adjuvanter bzw. keiner
Chemotherapie betrachtet. Andere Histologien sind aufgrund von zu geringen Fallzahlen
nicht zu einer weiteren Subgruppenanalyse geeignet und werden deshalb nicht analysiert
(siehe Tabelle 11). Die Gruppenvergleiche werden mittels Logrank-Test getestet und
durch die geschatzten Kaplan-Meier-Kurven grafisch dargestellt.
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Ereignis Fernmetastase Von den insgesamt 172 Patienten ist bei 162 Patienten
bekannt, ob Fernmetastasen innerhalb des Krankheitsverlaufs auftraten. Von diesen
162 Patienten entwickelten 17 Patienten mit adjuvanter Chemotherapie Fernmetastasen
und 66 Patienten, die keinerlei Chemotherapie erhielten. Der Logrank-Test fiir diesen
Gruppenvergleich ist mit einem y2=18,67 und einem p-Wert <0,0001 signifikant. Dies
zeigt, dass Patienten durch eine adjuvante Chemotherapie eine geringere Wahrschein-
lichkeit fiir Fernmetastasen besitzen.

Werden hingegen nur Patienten betrachtet, die unter einem pathologisch gesicherten
,NOS“ erkrankt waren, so bekamen elf von 32 Patienten (34,4%), die eine adjuvante
Chemotherapie erhalten haben, Fernmetastasen und 26 von 34 Patienten (76,5%),
die keine Chemotherapie bekommen haben. Fiihrt man bei dieser Subgruppe einen
Logrank-Test durch, so ist dieser ebenfalls signifikant (y?=11,74; p=0,0006). Damit ist
die Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln bei Patienten mit einem Sarkom
der Histologie ,NOS“, die mit adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden, gegeniiber
den Patienten ohne Chemotherapie geringer.

Betrachtet man nur Patienten, die an einem Leiomyosarkom erkrankt sind, so haben fiinf
von neun Patienten (55,6%) mit adjuvanter Therapie Fernmetastasen entwickelt und 30
von 32 Patienten (93,8%) ohne Chemotherapie. Der durchgefiihrte Logrank-Test ist nicht
signifikant (y?=2,42; p=0,1199). Dieses Ergebnis zeigt, dass kein Unterschied zwischen
den beiden getesteten Gruppen feststellbar ist: Patienten mit einem Leiomyosarkom
haben durch eine adjuvante Chemotherapie keinen Vorteil durch die Chemotherapie
bei der Wahrscheinlichkeit, Fernmetastasen zu entwickeln. Eine grafische Darstellung

anhand der Kaplan-Meier-Kurven fiir diese Subgruppen zeigt die Abbildung 12.

Ereignis Tod Innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs sind 15 von 49 Pati-
enten (30,6%) mit adjuvanter Chemotherapie und 45 von 81 Patienten (55,6%) ohne
Chemotherapie verstorben. Der Logrank-Test fiir das Gesamtiiberleben dieser Gruppen
ist mit einem x? von 8,76 und einem p-Wert von 0,0031 signifikant und zeigt damit,
dass sich eine adjuvante Chemotherapie gegeniiber keiner Chemotherapie in Bezug auf
das Gesamtiiberleben positiv auswirkt.

Schlieft man in die Berechnung nur Patienten mit der Histologie ,,NOS* ein, so sind elf
von 32 Patienten (34,4%) mit adjuvanter und 22 von 34 Patienten (64,7%) ohne Che-
motherapie verstorben. Auch dieser Logrank-Test zeigt einen signifikanten Unterschied
der Vergleichsgruppen (x?=10,82; p=0,0010). Dies bedeutet, dass Patienten mit der
Histologie ,NOS* von einer adjuvanten Chemotherapie hinsichtlich des Gesamtiiberle-
bens profitieren.

Gehen nur Patienten mit Leiomyosarkom in die Analyse ein, so sind vier von neun
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt
fiir die Histologien ,NOS“ und ,Leiomyosarkom* (LMS) unter adjuvanter bzw. keiner

Chemotherapie

(44,4%) Patienten mit adjuvanter Chemotherapie und 17 von 32 Patienten (53,1%)
ohne Chemotherapie verstorben. Der durchgefiihrte Logrank-Test fiir die Patienten mit
Leiomyosarkom ist nicht signifikant (x?=0,14; p=0,7075). Die Abbildung 13 zeigt die
geschéitzten Kaplan-Meier-Kurven getrennt fiir die Histologien ,NOS* und , Leiomyosar-

kom*“ (LMS) fiir das Gesamtiiberleben unter adjuvanter bzw. ohne Chemotherapie.

3.3.3 Tumorlokalisation

Beziiglich der verschiedenen Tumorlokalisationen werden nur die Subgruppen ,Extremi-
tat”“ sowie ,,Korperstamm® naher betrachtet. Die Lokalisation , Kopf- bzw. Halsbereich*
kann aufgrund der geringen Fallzahl von zehn Patienten nicht ndher beriicksichtigt
werden (siche Tabelle 11). Im Folgenden werden auch hier die Ereignisse ,,Fernmetastase*
und ,/ Tod“ unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie mittels Logrank-Test miteinan-

der verglichen und diese anhand der geschatzten Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Ereignis Fernmetastase Von insgesamt 83 Patienten, die Fernmetastasen entwickel-
ten, haben 17 Patienten eine adjuvante Chemotherapie erhalten, und 66 Patienten
haben keine Chemotherapie bekommen. Der Logrank-Test fiir diesen Gruppenvergleich
ist mit einem x? von 18,67 und einem p-Wert <0,0001 signifikant. Dies bedeutet, dass
diese Patienten durch eine adjuvante Chemotherapie eine geringere Wahrscheinlichkeit
fiir Fernmetastasen besitzen,
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt fiir die Histolo-

gien ,NOS* und , Leiomyosarkom” (LMS) unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie

Von denjenigen Patienten, bei denen der Primartumor an der Extremitat lokalisiert
war, sind bei fiinf Patienten mit adjuvanter Chemotherapie und bei 28 Patienten ohne
Chemotherapie Fernmetastasen aufgetreten. Der Logrank-Test fiir diese Patientengrup-
pen ist ebenfalls signifikant (x*= 5,66; p=0,0174) und zeigt damit, dass Patienten, die
einen Extremitdtentumor haben, von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren.

Von den Patienten, bei denen der Priméartumor am Korperstamm lokalisiert war, ent-
wickelten insgesamt 44 Patienten Fernmetastasen. Davon erhielten 12 Patienten eine
adjuvante Chemotherapie und 32 Patienten keine Chemotherapie. Der Logrank-Test ist
fiir diese Subgruppe mit einem x? von 10,90 und einem p-Wert von 0,001 ebenfalls signi-
fikant. Dies zeigt, dass Patienten mit einem am Korperstamm lokalisierten Tumor von
der Gabe einer adjuvanten Chemotherapie Vorteile, hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
Fernmetastasen zu entwickeln, haben. Die Abbildung 14 zeigt die geschatzten Kaplan-
Meier-Kurven getrennt nach den Lokalisationen ,Extremitéat sowie ,,Kérperstamm und

erfolgter bzw. nicht erfolgter adjuvanter Chemotherapie.

Ereignis Tod Innerhalb der Patientengruppe, die mit adjuvanter Chemotherapie
behandelt wurde, sind 15 von 49 Patienten (30,6%) verstorben. Von den Patienten,
die keine Chemotherapie erhalten haben, sind 45 von insgesamt 81 Patienten (55,6%)
verstorben. Das Ergebnis dieses Gruppenvergleichs mittels Logrank-Test ist mit einem
x? von 8,76 und einem p-Wert von 0,0031 signifikant. Dieser Gruppenvergleich zeigt,

dass sich eine adjuvante Chemotherapie positiv auf das Gesamtiiberleben auswirkt.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt

fiir die Lokalisation unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie

Von den Patienten, bei denen ein Sarkom an der Extremitét vorlag, und die eine adju-
vante Chemotherapie erhalten haben, sind vier von 18 Patienten (22,2%) verstorben.
Innerhalb der Patientengruppe mit Lokalisation an der Extremitédt und ohne Chemo-
therapie sind 23 von 37 Patienten (62,2%) verstorben. Der berechnete Logrank-Test ist
ebenfalls signifikant (y2=5,88; p=0,0153) und zeigt, dass ein Unterschied zwischen den
beiden verglichenen Gruppen iiberzuféllig ist. So haben Patienten, die ein Sarkom der
Extremitat haben, von einer adjuvanten Chemotherapie Vorteile in Hinsicht auf das
Gesamtiiberleben gegeniiber Patienten, die keine Chemotherapie erhalten haben.

Im Vergleich hierzu sind von den Patienten, bei denen der Primartumor am Korper-
stamm lokalisiert war, elf von 30 Patienten (36,7%) mit adjuvanter Chemotherapie
und 17 von 37 (45,9%) Patienten ohne Chemotherapie verstorben. Der Logrank-Test
fiir diesen Gruppenvergleich ist nicht signifikant (x?= 1,33; p=0,2485). Hier zeigt der
Gruppenvergleich, dass Patienten mit einem im Korperstamm lokalisierten Sarkom
keinen Vorteil von einer adjuvanten Chemotherapie haben. Die Abbildung 15 gibt
hierfiir die geschétzten Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben unter adjuvanter

Chemotherapie bzw. ohne Chemotherapie getrennt nach Lokalisation wieder.

3.3.4 Tumorgrofse

Innerhalb der Variable ,,Tumorgrofe werden die Ereignisse ,Fernmetastase und ,,Tod"

bei Patienten ndaher betrachtet, die entweder eine Tumorgrofse kleiner 10 cm oder eine
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt fiir die Lokali-

sation (Extremitdt vs. Kérperstamm) unter adjuvanter bzw. keiner Chemotherapie

Tumorgrofke groker oder gleich 10 cm bei Erstdiagnose aufwiesen. Die Klassifizierung der
Subgruppen in <10 cm bzw. >10 cm beruht auf dem medianen Wert der Tumorgrofe, der
bei 10 cm liegt (siehe Tabelle 13). Getestet werden auch hier die jeweiligen Subgruppen
mittels Logrank-Test in Bezug auf die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie vs. keiner
Chemotherapie. Aufterdem werden die Ergebnisse mittels der geschitzten Kaplan-Meier-

Kurven dargestellt.

Ereignis Fernmetastase Unter einer adjuvanten Chemotherapie haben 17 von 49
Patienten (34,7%) Fernmetastasen bekommen versus 66 von 81 Patienten (81,5%) ohne
Chemotherapie. Der Logrank-Test hierfiir ist mit einem y? von 18,67 und einem p-Wert
von <0,0001 signifikant. Dies zeigt, dass Patienten durch eine adjuvante Chemotherapie
eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir Fernmetastasen besitzen.

Schlieftt man nur Patienten in die Analyse ein, die einen Tumor kleiner als 10 cm
hatten, so haben neun von 25 Patienten (36%) mit adjuvanter und 23 von 29 Pa-
tienten (79,3%) ohne Chemotherapie Fernmetastasen entwickelt. Auch hier ist der
Logrank-Test signifikant (y2=5,82; p=0,0159) und belegt damit, dass Patienten mit
einer priméaren Tumorgrofe von kleiner 10 cm von einer adjuvanten Chemotherapie
gegeniiber den Patienten ohne Chemotherapie hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer

langeren fernmetastasenfreien Zeit profitieren.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt fiir
die Tumorgréfe (Gruppe 0: <10 cm, Gruppe 1: >10 c¢m) unter adjuvanter bzw. keiner
Chemotherapie

Werden nur Patienten betrachtet, die einen Tumor gleich oder grofer als 10 cm hatten,
haben sieben von 22 Patienten (31,8%) mit adjuvanter Chemotherapie und 28 von 36
Patienten (77,8%) ohne Chemotherapie Fernmetastasen bekommen. Dieser Gruppenver-
gleich mittels Logrank-Test ist mit einem 2 von 14,32 und einem p-Wert von 0,0002
ebenfalls signifikant und zeigt, dass auch Patienten, die eine primére Tumorgrofse von
gleich oder mehr als 10 cm von einer adjuvanten Chemotherapie gegeniiber Patienten
ohne Chemotherapie profitieren. Die Abbildung 16 zeigt die fiir diese Tests geschétzten

Kaplan-Meier-Kurven getrennt fiir Tumorgrofe und entsprechender Behandlung.

Ereignis Tod Innerhalb der Gruppe der mit adjuvanter Chemotherapie behandelten
Patienten sind 15 von 49 Patienten (30,6%) und innerhalb der Patientengruppe ohne
Chemotherapie sind 45 von 81 Patienten (55,6%) verstorben. Fiir diese Gruppen ist
der Logrank-Test signifikant (x?=8,76; p=0,0031). Dieses Ergebnis bedeutet, dass die
Gabe einer adjuvanten Chemotherapie gegeniiber keiner Chemotherapie einen positiven
Effekt auf das Gesamtiiberleben hat.

Bei Patienten mit adjuvanter Chemotherapie und einer Tumorgréfe kleiner 10 cm
sind sechs von 25 Patienten (24%) verstorben. Innerhalb der Patientengruppe ohne
Chemotherapie und einer Tumorgrofe kleiner 10 cm sind 16 von 29 Patienten (55,2%)

verstorben. Der Logrank-Test ist hier mit einem y? von 5,92 und einem p-Wert von
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt fiir die Tu-
morgroke (Gruppe 0: <10 cm, Gruppe 1: >10 cm) unter adjuvanter bzw. keiner
Chemotherapie

0,0149 ebenfalls signifikant. Dies zeigt, dass die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie
bei Patienten, die eine Tumorgrofke kleiner 10 cm aufwiesen, einen positiven Effekt auf
das Gesamtiiberleben hat.

Betrachtet man Patienten mit einer Tumorgrofe von gleich oder grofer als 10 cm, so
sind neun von 22 Patienten (40,9%) mit adjuvanter und 20 von 36 Patienten (55,6%)
ohne Chemotherapie verstorben. Auch fiir diesen Gruppenvergleich ist der Logrank-Test
signifikant (y*=4,39; p=0,0361) und zeigt damit, dass auch Patienten mit einer primiren
Tumorgrofke von gleich oder grofser 10 cm von einer adjuvanten Chemotherapie beziiglich
des Gesamtiiberlebens profitieren. Die Abbildung 17 gibt die hierfiir geschétzten Kaplan-

Meier-Kurven wieder.

3.3.5 Dosisintensitat Ifosfamid

In diesem Abschnitt soll untersucht werden, ob ein Unterschied hinsichtlich der Ereignisse
,Fernmetastase und ,;Tod“ durch die Chemotherapeutikadosis an Ifosfamid feststellbar
ist. Dafiir wurden die Patienten, bei denen eine genaue kumulative Dosis an Ifosfamid
recherchiert werden konnte, in zwei Subgruppen eingeteilt: Einerseits in die Patienten, die
eine kumulative Ifosfamiddosis von weniger als 40 g/m? erhalten haben, und andererseits
in die Gruppe von Patienten, die eine kumulative Ifosfamiddosis von gleich oder mehr

als 40 g/m? bekommen haben. Die Klassifizierung der Subgruppen in weniger oder in

o4



3.3 Subgruppenanalysen

gleich oder mehr als 40 g/m? beruht auf dem medianen Wert der Ifosfamiddosis der
mit adjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten, der bei 39,5 g/m? liegt (siehe
Tabelle 13).

Ereignis Fernmetastase Bei 162 von 172 Patienten konnte recherchiert werden, ob
im Krankheitsverlauf Fernmetastasen aufgetreten sind. Von diesen 162 Patienten haben
66 Patienten (40,7%) Fernmetastasen entwickelt, die keine Chemotherapie erhalten
haben. Von den Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, haben
acht von 23 Patienten (34,8%) mit einer Kumulativdosis Ifosfamid von weniger als 40
g/m? und sieben von 22 Patienten (31,8%) mit einer Kumulativdosis von gleich oder
mehr als 40 g/m? Fernmetastasen bekommen.'® Der Logrank-Test ist hierbei signifikant
(x*=16,13; p=0,0003). Dies weist daraufhin, dass eine adjuvante Chemotherapie die
Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen zu entwickeln, verringert.

Werden nur die Patienten, die eine Kumulativdosis an Ifosfamid von weniger als 40
g/m? erhalten haben, mit den Patienten verglichen, die keine Chemotherapie erhalten
haben, so haben 66 von 81 Patienten (81,5%) ohne Chemotherapie Fernmetastasen
bekommen und acht von 23 (34,8%) Patienten unter einer kumulativen Ifosfamiddosis
von weniger als 40 g/m?. Ein fiir diese Gruppen durchgefiihrter Logrank-Test ist mit
einem Y? von 9,22 und einem p-Wert von 0,0024 signifikant und zeigt, dass auch die
Subgruppe von Patienten mit einer kumulativen Ifosfamiddosis von weniger als 40 g/m?
von einer adjuvanten Chemotherapie profitiert.

Vergleicht man weiterhin die 66 von 81 (81,5%) Patienten ohne Chemotherapie, die
Fernmetastasen bekommen haben mit den sieben von 22 Patienten (31,8%), die unter
einer Ifosfamiddosis von gleich oder mehr als 40 g/m? Fernmetastasen entwickelten, so
ist der Logrank-Test dieser Gruppen ebenfalls signifikant (y?=8,31; p=0,0039). Dies
bedeutet, dass die Gruppe der Patienten, die eine kumulative Ifosfamiddosis von gleich
oder mehr als 40 g/m? auch von einer adjuvanten Chemotherapie profitiert.

Ein Vergleich der beiden Kumulativdosierungen von <40 g/m? und >40 g/m? mittels
Logrank-Test zeigt hingegen kein signifikantes Ergebnis (y2=0,00; p=0,9453). Damit
kann kein Unterschied zwischen den beiden Kumulativdosierungen von Ifosfamid festge-
stellt werden.

Die Abbildung 18 gibt die geschéatzten Kaplan-Meier-Kurven getrennt fiir die Dosisin-
tensitit Ifosfamid (<40 g/m? bzw. >40 g/m?) fiir das Auftreten von Fernmetastasen
unter adjuvanter Chemotherapie sowie die geschatzte Kaplan-Meier-Kurve ohne Che-

motherapie wieder.

5Die kumulative Gesamtdosis Ifosfamid konnte von 45 der insgesamt 49 Patienten, die eine adjuvante

Chemotherapie erhalten haben, ermittelt werden. Nur diese Patienten gehen in die Analyse ein.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt
fiir die kumulative Dosis Ifosfamid (<40 g/m? bzw. >40 g/m?) unter adjuvanter bzw.

keiner Chemotherapie

Ereignis Tod Das Ereignis ,, Tod* trifft auf 45 von 81 Patienten (55,6%), die keine
Chemotherapie erhalten haben, auf neun von 23 Patienten (39,1%) mit einer kumulati-
ven Ifosfamiddosis von weniger als 40 g/m? und fiir vier von 22 Patienten (18,2%) mit
einer kumulativen Ifosfamiddosis von gleich oder mehr als 40 g/m? zu. Der Logrank-Test
dieser Gruppen ist signifikant (x?=8,38; p=0,0151). Das bedeutet, dass diese Patienten
von einer adjuvanten Chemotherapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens profitieren.
Werden nur verstorbene Patienten ohne Chemotherapie mit den verstorbenen Patienten,
die eine kumulativen Ifosfamiddosis von weniger als 40 g/m? erhalten haben, verglichen,
so ist der durchgefiihrte Logrank-Test ebenfalls signifikant (y*=4,36; p=0,0368). Somit
profitiert auch die Subgruppe von Patienten mit einer kumulativen Ifosfamiddosis von
weniger als 40 g/m? von einer adjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das Gesamtiiber-
leben.

Der Logrank-Test mit den Patienten ohne Chemotherapie und den Patienten, die eine
kumulative Ifosfamiddosis von gleich oder mehr als 40 g/m? erhalten haben, ist ebenfalls
signifikant (x?=5,13; p=0,0235). Somit zeigt dieser Test, dass es einen Unterschied
zwischen den Patienten ohne Chemotherapie und den Patienten, die eine kumulativen
Ifosfamiddosis von gleich oder mehr als 40 g/m? erhalten haben, zugunsten der letzteren

Patientengruppe gibt.

Hingegen ergibt der Vergleich der beiden Ifosfamiddosierungsgruppen keinen signifikan-

ten Unterschied (x?=0,10; p=0,7469). Dies weist daraufhin, dass es keinen feststellbaren
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt fiir die ku-
mulative Dosis Ifosfamid (<40 g/m? bzw. >40 g/m?) unter adjuvanter bzw. keiner

Chemotherapie

Unterschied zwischen den beiden Kumulativdosierungen von Ifosfamid hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens gibt. Eine grafische Darstellung zeigt die Abbildung 19 anhand der

geschitzten Kaplan-Meier-Kurven.

3.3.6 Dosisintensitat Doxorubicin

Innerhalb der Subgruppen, welche die Dosisintensitdten von Doxorubicin beinhalten,
werden die Ereignisse ,Fernmetastase und ,,Tod" zwischen Patienten, die eine kumulative
Gesamtdosis Doxorubicin von weniger als 200 mg/m? und Patienten, die eine kumulative
Gesamtdosis Doxorubicin von gleich oder mehr als 200 mg/m? erhalten haben, mit
den Patienten ohne Chemotherapie verglichen. Dadurch soll untersucht werden, ob
ein Effekt in der Chemotherapeutikadosis von Doxorubicin besteht. Dafiir werden die
jeweiligen Patientengruppen mittels Logrank-Test getestet. Eine grafische Darstellung

der Ergebnisse geben die jeweils fiir die Subgruppen geschatzten Kaplan-Meier-Kurven.

Ereignis Fernmetastase Betrachtet man die Kumulativdosis Doxorubicin, haben
sechs von 13 Patienten (46,2%), die eine Kumulativdosis kleiner als 200 mg/m? erhalten
haben, Fernmetastasen bekommen. Auferdem haben neun von 32 Patienten (28,1%),

die eine Kumulativdosis von gleich oder mehr als 200 mg/m? erhalten haben, sowie 66

o7
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von 81 Patienten (81,5%) ohne Chemotherapie Fernmetastasen entwickelt.'® Der Ver-
gleich dieser Gruppen mittels Logrank-Test ergibt ein signifikantes Ergebnis (y?=16,29;
p=0,0003). Dies bedeutet, dass Patienten durch eine adjuvante Chemotherapie eine
signifikant geringere Wahrscheinlichkeit fiir Fernmetastasen besitzen.

Werden nur die Patienten in die Analyse eingeschlossen, die eine Kumulativdosis von
weniger als 200 mg/m? erhalten haben, so ist der Logrank-Test ebenfalls signifikant
(x?=4,64; p=0,0312). Das Gleiche trifft fiir den Teil der adjuvant behandelten Pati-
enten zu, die eine Kumulativdosis von gleich oder mehr als 200 mg/m? Doxorubicin
bekamen (x?=12,83; p=0,0003). Beide hier durchgefiihrten Logrank-Tests bestétigen,
dass Patienten mit adjuvanter Chemotherapie eine geringere Wahrscheinlichkeit haben,
Fernmetastasen zu entwickeln.

Vergleicht man hingegen die Patienten, die eine kumulative Dosis von weniger als 200
mg/m? erhalten haben, mit denen, die eine kumulative Dosis von gleich oder mehr als
200 mg/m? bekommen haben, so ist dieser Logrank-Test nicht signifikant (x?=0,41;
p=0,5230). Dies bedeutet, dass es keinen feststellbaren Unterschied zwischen den beiden
Kumulativdosierungen von Doxorubicin gibt. Eine Ubersicht dieser Ergebnisse zeigt die

Abbildung 20 anhand der geschétzten Kaplan-Meier-Kurven.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Auftreten von Fernmetastasen getrennt fiir
die kumulative Dosis Doxorubicin (<200 mg/m? bzw. >200 mg/m?) unter adjuvanter

bzw. keiner Chemotherapie

16Die kumulative Gesamtdosis Doxorubicin konnte von 45 der insgesamt 49 Patienten, die eine
adjuvante Chemotherapie erhalten haben, ermittelt werden. Nur diese Patienten gehen in die Analyse

ein.
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Ereignis Tod Verstorben sind fiinf von 13 Patienten (38,5%), die eine Kumulativdosis
Doxorubicin von kleiner als 200 mg/m? erhalten haben, acht von 32 Patienten (25%),
die eine Kumulativdosis von gleich oder mehr als 200 mg/m? erhalten haben und 45 von
81 Patienten (55,6%), die keine Chemotherapie erhalten haben. Der Gruppenvergleich
mittels Logrank-Test ist signifikant (y?=8,23; p=0,0163) und zeigt, dass diese Patienten
von einer adjuvanten Chemotherapie profitieren.

Werden nur die Patienten, die eine Kumulativdosis kleiner als 200 mg/m? mit denen
verglichen, die keine Chemotherapie erhalten haben, so ist dieser Logrank-Test nicht
signifikant (x?=2,69; p=0,1007). Der Logrank-Test zwischen den Patienten mit einer
Kumulativdosis von gleich oder mehr als 200 mg/m? und denen, die keine Chemothera-
pie erhalten haben, ist allerdings signifikant (y*=6,36; p=0,0117). Diese Logrank-Tests
zeigen, dass Patienten mit einer hheren kumulativen Doxorubicindosierung im Gegen-
satz zu Patienten mit einer niedrigeren Doxorubicindosierung Vorteile im Hinblick auf
das Gesamtiiberleben von einer adjuvanten Chemotherapie haben.

Vergleicht man die Patienten, die eine kumulative Dosis kleiner als 200 mg/m? erhalten
haben, mit denen, die eine kumulative Dosis von gleich oder mehr als 200 mg/m?
bekommen haben, so ist dieser Logrank-Test nicht signifikant (x?=0,00; p=0,9814).
Damit ist kein Unterschied zwischen den beiden Kumulativdosierungen von Doxorubicin
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens feststellbar. Eine grafische Darstellung in Form der

geschétzten Kaplan-Meier-Kurven zeigt die Abbildung 21.
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben getrennt fiir die kumula-
tive Dosis Doxorubicin (<200 mg/m? bzw. >200 mg/m?) unter adjuvanter bzw. keiner

Chemotherapie
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Tabelle 14: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Fernmetastase Tod
X’ p n X p n

Geschlecht

gesamt 18,67 <0,0001 127 8,76  0,0031 130

ménnlich 12,81 0,0003 65 8,16 0,0043 66

weiblich 6,08 0,0137 62 2,00 0,1576 64
Histologie

gesamt 18,67 <0,0001 127 8,76 0,0031 130

NOS*® 11,74 0,0006 64 10,82 0,0010 66

LMS® 2,42 0,1199 40 0,14 0,7075 41
Tumorlokalisation

gesamt 18,67 <0,0001 127 8,76  0,0031 130

Extremitét 5,66 0,0174 54 5,88 0,0153 55

Korperstamm 10,90 0,0010 65 1,33 00,2485 67
Tumorgrofe

gesamt 18,67 <0,0001 108 8,76  0,0031 112

<10 cm 5,82 0,0159 50 5,92  0,0149 54

>10 cm 14,32 0,0002 58 4,39 0,0361 58
Ifosfamid®

gesamt 16,13 0,0003 121 8,38 0,01561 126

<40 g/m? 9,22 0,0024 20 4,36  0,0368 23

>40 g/m? 8,31 0,0039 20 5,13 0,0235 22

< vs. >40 g/m? 0,00 0,9453 40 0,10 0,7469 45
Doxorubicin®

gesamt 16,29 0,0003 121 8,23 0,0163 126

<200 mg/m? 4,64 0,0312 12 2,69 0,1007 13

>200 mg/m? 12,83 0,0003 28 6,36  0,0117 32

< vs. >200 mg/m? 041  0,5230 40 0,00 00814 32

@ NOS= ,not otherwise specified*
b LMS= Leiomyosarkom

¢ kumulative Gesamtdosis pro m2 Koérperoberfliche
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4 Diskussion

Patienten mit Weichteilsarkomen im Stadium III (AJCC 2010) haben ein hohes Risiko
(ca. 50% fiir die Gesamtgruppe) fiir die Entwicklung von Fernmetastasen. Eine Heilung
bei metastasierter Erkrankung ist nur in Ausnahmeféllen zu erzielen. Deshalb ist es
gerade fiir diese Gruppe von Patienten wichtig, zuséitzliche Behandlungsméglichkeiten
mit dem Ziel einer Verbesserung der Prognose zu entwickeln.

Chemotherapien mit Doxorubicin und Ifosfamid sind bereits in der praoperativen wie
auch in der postoperativen Therapie einzeln und in Kombination in verschiedenen
Studien iberpriift worden. Aufgrund inhomogener Patientenkollektive und teilweise
widerspriichlicher Ergebnisse konnte bisher keine eindeutige Empfehlung fiir oder gegen
eine Chemotherapie gegeben werden (Casali et al. 2009; Demetri et al. 2010).

Am Universitéatsklinikum Essen wird Patienten seit vielen Jahren vor dem Hintergrund
der bestehenden Daten die Moglichkeit einer Chemotherapie angeboten. Wir haben
in der vorliegenden Analyse die Krankheitsverlaufe von Patienten, die sich fiir eine
Therapie entschieden haben mit den Patienten verglichen, die lediglich eine Lokaltherapie
erhalten haben. Dabei haben wir uns auf eine umschriebene Subgruppe von Patienten
im Stadium III (AJCC 2010) beschrénkt.

Im Folgenden werden die wichtigsten Studien und ihre Ergebnisse zur neoadjuvanten
und adjuvanten Chemotherapie vorgestellt. Anschlieflend werden die Ergebnisse dieser

Studien mit denen der vorliegenden Arbeit verglichen und Unterschiede diskutiert.

4.1 Neoadjuvante Chemotherapie bei Weichteilsarkomen
4.1.1 Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie

Gortzak et al. (2001) fiihrten eine randomisierte Phase-II-Studie zur neoadjuvanten
Chemotherapie mit 134 Patienten durch, die an einem Hochrisiko-Weichteilsarkom der
Extremitit, des Kérperstamms oder des Kopf- bzw. Halsbereiches erkrankt waren.'” Fiir
die Studie wurden die Patienten in zwei Gruppen zu je 67 Patienten aufgeteilt. Wahrend
die Kontrollgruppe nur operiert wurde, bekam die Versuchsgruppe eine neoadjuvante
Chemotherapie von insgesamt drei Zyklen im Abstand von jeweils drei Wochen mit
Doxorubicin (50 mg/m?) und Ifosfamid (5 g/m?). Nach einer medianen Beobachtungs-
zeit von 7,3 Jahren zeigte sich, dass Patienten durch eine neoadjuvante Chemotherapie
weder eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit fiir Fernmetastasen besitzen noch

langer iiberleben.

17Als ,,Hochrisiko-Weichteilsarkom“ wurden Tumoren >8 cm jedes Gradings, Grading IT/III Tumoren
<8 cm, Grading II/III Tumoren <8 cm mit Lokalrezidiv oder Grading II/III Tumoren mit zunéchst

inaddquater Operation und Reoperation bezeichnet.
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4.1 Neoadjuvante Chemotherapie bei Weichteilsarkomen

Die retrospektive Studie von Grobmyer et al. (2004) untersuchte Patienten mit Hochrisiko-
Weichteilsarkom (grofer als 5 cm, high-grade, tiefe Lokalisation) der Extremitéat, die
innerhalb des Zeitraums von 1990-2001 behandelt wurden.

Von den insgesamt 356 Patienten wurden 282 Patienten nur operiert und 74 Patienten
bekamen zusitzlich eine neoadjuvante Chemotherapie mit 75 mg/m? Doxorubicin und
6-9 g/m? Tfosfamid pro Zyklus der insgesamt drei Zyklen. Das mediane Alter in der
Gruppe ohne Chemotherapie betrug 62 Jahre und die mediane Tumorgrofe 10 cm. In
der Gruppe der Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie war das mediane Alter 50
Jahre und die mediane Tumorgréfse 12 cm.

Nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 37 Monaten (3,1 Jahren) in der
Kontrollgruppe und 38 Monaten (3,2 Jahren) in der Patientengruppe mit neoadjuvanter
Chemotherapie kamen Grobmeyer et al. (2004) zu dem Ergebnis, dass vor allem Patien-
ten mit einer Tumorgrofe von mehr als 10 cm von einer neoadjuvanten Chemotherapie
in Bezug auf das Gesamtiiberleben profitieren. Hinsichtlich der lokal- und fernmeta-

stasenfreien Zeit konnte Grobmyer et al. (2004) lediglich einen positiven Trend feststellen.

Eine neuere Studie stellt die retrospektive Studie von Curtis et al. (2011) dar. Diese
Studie umfasst 112 Patienten mit einem Weichteilsarkom der Extremitiat des Stadiums
IT und IIT (AJCC 2010), die im Zeitraum von 1998-2009 behandelt wurden. Von den
insgesamt 112 Patienten wurden 36 nur operiert, 39 Patienten erhielten zusétzlich eine
neoadjuvante Chemotherapie und Bestrahlung, und 37 Patienten wurden operiert und
bestrahlt. Das mediane Alter bei den Patienten mit Operation betrug 54,5 Jahre, bei
den Patienten mit Chemotherapie und Bestrahlung 58 Jahre und bei Patienten mit
Bestrahlung 71 Jahre. Von den 39 Patienten mit Chemotherapie erhielten 20 Patienten
Cisplatin, wiahrend nur ein Patient die Kombination aus Doxorubicin und Ifosfamid
bekam. Nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 22,1 Monaten zeigte sich kein
Unterschied in Bezug auf die fernmetastasenfreie Zeit oder auf das Gesamtiiberleben
zwischen den untersuchten drei Gruppen. Ein lingeres Gesamtiiberleben konnte lediglich
bei Patienten, die eine Tumorgrofse von mehr als 5 ¢cm hatten und Chemotherapie
und/oder Bestrahlung bekamen, festgestellt werden. Im Vergleich zu den Patienten mit
Operation betrug nach drei Jahren fiir die Gruppe mit Chemotherapie und Bestrahlung
die Risikoreduzierung 29% (p=0,03) und 23% (p=0,02) fiir Patienten mit alleiniger
Bestrahlung. Dafiir war die Wundheilungsstorung in der Gruppe mit Chemotherapie
und Bestrahlung im Vergleich zur alleinigen Operation um 39% (p=0,003) hoher. Dieser
Effekt zeigte sich im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung nicht. Als Schlussfolgerung
dieser Studie stellen Curtis et al. (2011) fest, dass die neoadjuvante Chemotherapie

zwar gut vertraglich, aber der alleinigen Bestrahlung nicht eindeutig iiberlegen sei.
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4.1.2 Vergleich der Ergebnisse zur neoadjuvanten Chemotherapie

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass Patienten durch eine neoadjuvante Chemo-
therapie keine signifikanten Vorteile hinsichtlich der fernmetastasenfreien Zeit oder in
Bezug auf das Gesamtiiberleben haben. Zu diesem Ergebnis kommt auch die vorgestellte
Studie von Gortzak et al. (2001). Curtis et al. (2011) und Grobmyer et al. (2004)
konnten feststellen, dass Patienten mit einer Tumorgrdfe von mehr als 5 cm bzw. 10 cm
von einer neoadjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das Gesamtiiberleben profitieren.
Eine grundsétzliche Ursache fiir fehlende positive Effekte einer neoadjuvanten Che-
motherapie konnte die primér schlechtere Ausgangslage der Patienten sein. Patienten,
denen eine neoadjuvante Chemotherapie empfohlen wird, haben meist einen sehr grofsen
Priméartumor, der zudem aufgrund seiner Nédhe zu Nerven, Gefafen oder Knochen
schlecht oder vor einer Chemotherapie sogar inoperabel ist. Diese Vermutung kann
auch durch die unterschiedlichen Mediane der Tumorgrofen gestiitzt werden: Wahrend
Patienten ohne Chemotherapie in dieser Arbeit eine mediane Tumorgréfte von 10 cm
(Mittelwert 10,2 cm) und Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie eine mediane
Tumorgrdfe von 10,5 cm haben (Mittelwert 11,8 cm), besitzen Patienten, die eine
adjuvante Chemotherapie erhielten, eine mediane Tumorgrofe von 8 cm (Mittelwert
10,5 cm).

Moglich ist auch, dass fehlende positive Effekte einer neoadjuvanten Chemotherapie
durch ein hoheres Patientenalter begriindet sind. Das Alter der Patienten mit neoad-
juvanter Chemotherapie im Vergleich zu den Patienten ohne Chemotherapie diirfte
in dieser Studie aber eine eher geringe Rolle spielen. Wahrend das mediane Alter der
Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie 56,5 Jahre betragt, betrédgt das mediane
Alter der Patienten ohne Chemotherapie 55,5 Jahre. Auch bei Curtis et al. (2011)
liegt zwischen den Patienten mit Operation und denen mit zusétzlicher Chemo- und
Radiotherapie nur ein medianer Altersunterschied von 3,5 Jahren (54,5 Jahre vs. 58
Jahre). In der Studie von Grobmyer et al. (2004) sind Patienten, die eine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten haben, im Schnitt sogar 12 Jahre jlinger als Patienten ohne
Chemotherapie. In der Studie von Gortzak et al. (2001) sind Patienten, die eine neo-
adjuvante Chemotherapie erhalten haben im Median sieben Jahre &lter als Patienten
ohne Chemotherapie. Dies kénnte dazu fiihren, dass der fehlende positive Effekt einer
neoadjuvanten Chemotherapie durch zusétzliche Komorbiditdten begriindet ist.

Ein weiterer Grund konnte in der Lokalisation des Tumors liegen. Die Prognose ist fiir
im Korperstamm lokalisierte Tumoren aufgrund komplexer Operations- und Bestrah-
lungsbedingungen oft schlechter als fiir Tumoren der Extremitat. So ist es denkbar, dass

die Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie den Tumor héufiger im Korperstamm
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als in der Extremitat lokalisiert haben oder aber auch an technisch schwieriger zu
operierenden Regionen, wie z.B. der Leiste. In der vorliegenden Arbeit trifft diese
Annahme allerdings nicht zu: Tumoren, die mit einer neoadjuvanten Chemotherapie
behandelt wurden, sind zu 53% in der Extremitit und nur zu 41% im Korperstamm
lokalisiert. In nur zwei Féllen ist der Tumor innerhalb der Leistenregion lokalisiert.
Auch in den vorgestellten Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie kann diese Annah-
me nicht bestétigt werden. Wahrend Grobmyer et al. (2004) und Curtis et al. (2011)
ausschlieRlich Extremitétensarkome untersuchen, sind bei Gortzak et al. (2001) die
Primérsarkome von Patienten, die mit neoadjuvanter Chemotherapie behandelt wurden,
zu 83% in der Extremitiat und nur zu 13% im Korperstamm lokalisiert.

Schwierig wird der Vergleich der Ergebnisse der vorgestellten Studien und der vorlie-
genden Arbeit durch das Vorhandensein von sehr heterogenen histologischen Subtypen.
So berticksichtigen Curtis et al. (2011) und Gortzak et al. (2001) alle histologischen
Subtypen von Weichteilsarkomen und Grobmyer et al. (2004) zusétzlich zu den in
dieser Arbeit eingeschlossenen Subtypen Liposarkome, Synovialsarkome sowie maligne
periphere Nervenscheidentumoren. Im Gegensatz dazu beschrénkt sich die vorliegende
Arbeit auf eine kleine Gruppe von homogeneren histologischen Subtypen. Zu diesen
gehoren NOS, Leiomyosarkome, Spindelzellsarkome, Myxofibrosarkome, Fibrosarkome
und myofibroblastische Sarkome. Damit kénnen sich auch die Aussagen dieser Arbeit
ausschlieflich auf diese histologischen Subtypen beziehen. Der Vergleich der vorliegenden
Arbeit mit Studien, die auf dhnlichen histologischen Subtypen basieren, ist aufgrund
der aktuellen Studienlage nicht mdoglich.

Das Grading betreffend konnten die positiven Effekte in der Studie von Curtis et al.
(2011) dadurch begriindet sein, weil hier Weichteilsarkome nicht nur im Stadium III,
sondern bereits im Stadium II beriicksichtigt wurden.

Auch ein Vergleich der verschiedenen Chemotherapeutikaregimes ist schwierig. Wahrend
bei Gortzak et al. (2001), Grobmyer et al. (2004) und in dieser Arbeit Doxorubicin
und Ifosfamid als Chemotherapeutika verwendet wurden, haben 20 von 39 Patienten
in der retrospektiven Studie von Curtis et al. (2011) Cisplatin bekommen, das in der
Sarkomtherapie mittlerweile iiberhaupt nicht mehr eingesetzt wird. Daneben kénnte
auch die Dosierung ein Grund fiir das geringe Ansprechen der Chemotherapie darstellen.
So verabreichen Gortzak et al. (2001) in ihrer Studie nur 50 mg/m? Doxorubicin statt
der empfohlenen Dosis von 60 mg/m? und nur 5 g/m? statt 10 g/m? Ifosfamid. Auch die
Gesamtzykluszahl mit nur drei statt fiinf Zyklen reduziert die Gesamtdosis und damit
auch ein mogliches Ansprechen der Chemotherapie. Ahnlich ist dies auch in der Studie
von Grobmyer et al. (2004): Hier wurden zwar 75 mg/m? Doxorubicin und 6-9 g/m?

[fosfamid pro Zyklus verabreicht, allerdings betragt auch hier die Gesamtzyklusanzahl
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lediglich drei Zyklen. Im hier vorliegenden Datensatz féllt zudem auf, dass die medianen
Chemotherapiedosen mit neoadjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten kleiner
als bei Patienten mit adjuvanter Chemotherapie sind (siehe Tabelle 13).

Eine weiterfithrende Analyse einer pri- und/oder postoperativ erfolgten Radiotherapie
bei Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie und Patienten mit alleiniger Operation
konnte in der vorliegenden Untersuchung aufgrund der zu kleinen Fallzahlen und der
fehlenden Information iiber die Bestrahlungsdosis nicht durchgefiihrt werden. Eine
zusatzliche Radiotherapie konnte gerade fiir Patienten mit alleiniger Operation die
lokal- und fernmetastasenfreie Zeit verlangern und damit trotz fehlender Chemotherapie
zu einer langeren Gesamtiiberlebenszeit beitragen. Zu diesem Ergebnis kommen auch
Curtis et al. (2011): Hier besteht fiir Patienten mit einer Tumorgrofe von mehr als 5 c¢m,
die Chemotherapie und Bestrahlung erhielten, aber auch fiir Patienten mit alleiniger
Bestrahlung ein Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens.

Eine Ubersicht iiber die Rahmenbedingungen und die Ergebnisse der vorgestellten
Studien und dieser Arbeit gibt Tabelle 15.

Die Einschrankung der vorliegenden Arbeit zeigt sich vor allem in Hinsicht auf die feh-
lende Remissionsbeurteilung der neoadjuvanten Chemotherapie. Des Weiteren erfolgte
keine Untersuchung iiber die Verbesserung der Operabilitat des Tumors durch die Gabe
einer neoadjuvanten Chemotherapie. Angesichts der kleinen Fallzahl von Patienten mit
neoadjuvanter Chemotherapie konnte keine sinnvolle Subgruppenanalyse durchgefiihrt

werden.
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4.2 Adjuvante Chemotherapie bei Weichteilsarkomen
4.2.1 Studien zur adjuvanten Chemotherapie

Die erste Meta-Analyse beziiglich des Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie fiir
lokalisierte Weichteilsarkome stellt die 1997 veroffentlichte Meta-Analyse der Sarcoma
Meta-Analysis Collaboration (SMAC) dar (Sarcoma Meta-Analysis Collaboration 1997).
Sie ist eine Zusammenfassung von Ergebnissen aus 14 veroffentlichten randomisierten
Studien aus den Jahren 1973-1990 mit insgesamt 1568 Patienten. Der mediane Beobach-
tungszeitraum betrigt 9,4 Jahre (Spannbreite von 4,9-17,6 Jahren). Die SMAC kommt
zu dem Schluss, dass es unter einer adjuvanten Chemotherapie zu einer Verringerung
von Fernrezidiven sowie zu einer Verlingerung der rezidivfreien Uberlebenszeit kommt
(SMAC 1997:1649). Fiir die Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit kann lediglich ein
Trend (4% in 10 Jahren) festgestellt werden (SMAC 1997:1651).

Eine Aktualisierung dieser Meta-Analyse erfolgte durch Pervaiz et al. (2008). Die
Autoren ergénzten die bestehende SMAC um weitere vier Studien (Brodowicz et al.
2000, Gortzak et al. 2001, Frustaci et al. 2001 und Petrioli et al. 2002). Pervaiz et al.
(2008) kommen in ihrer aktualisierten Meta-Analyse zu dem Schluss, dass ihre Ergeb-
nisse mit den Ergebnissen der SMAC iibereinstimmen. Sie zeigen ebenfalls eine auf
der Chemotherapie basierende geringe Risikoreduktion von Fernmetastasen. Wéahrend
die SMAC nur einen Trend fiir das Gesamtiiberleben feststellen konnte, konnte die
Meta-Analyse von Pervaiz et al. (2008) einen signifikanten positiven Zusammenhang zwi-

schen Gesamtiiberleben und adjuvanter Chemotherapie zeigen (Pervaiz et al. 2008:578f.).

Eine in die aktualisierte Meta-Analyse von Pervaiz et al. (2008) aufgenommene Studie
ist die von Frustaci et al. (2001). Das ,Italian Experiment* ist eine von Frustaci et al.
(2001) mit 104 Patienten realisierte prospektive, randomisierte Studie, die zwischen
1992 und 1996 durchgefiihrt wurde. Die Patienten der Studie waren zwischen 18 und 65
Jahre alt und hatten ein Weichteilsarkom der Extremitit des Gradings 3 oder 4. Es
wurden auch Patienten mit einem Lokalrezidiv beriicksichtigt, allerdings durfte vorher
keine Chemo- oder Radiotherapie erfolgt sein. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Lymphknotenmetastasen. Stratifiziert wurde nach Primér- bzw. Rezidivtumor sowie
nach Tumordurchmesser (<10 cm und >10 cm). Von den 104 Patienten kamen 51
Patienten in die Kontrollgruppe und 53 Patienten in die Versuchsgruppe. Patienten
in der Chemotherapiegruppe bekamen insgesamt fiinf Zyklen Chemotherapie, an zwei

Tagen jeweils 60 mg/m? Epidoxorubicin und an fiinf Tagen jeweils 1,8 g/m? Ifosfamid.
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Nach einer Beobachtungszeit von 59 Monaten zeigte die Studie folgendes Ergebnis: Das
mediane krankheitsfreie Uberleben betrug in der Kontrollgruppe 16 Monate und in der
Versuchsgruppe 48 Monate (p=0,04) (Frustaci et al. 2001:1242). In Hinsicht auf das
Gesamtiiberleben lag die mediane Zeit der Kontrollgruppe bei 46 Monaten und fiir die
Versuchsgruppe bei 75 Monaten (p=0,03). Dabei betrug der absolute Vorteil der Che-
motherapie nach zwei Jahren 13% und nach vier Jahren 19% (Frustaci et al. 2001:1244).
Die Schlussfolgerung dieser Studie ist, dass sich eine intensive adjuvante Chemotherapie
bei Patienten mit einem Hochrisikoweichteilsarkom der Extremitét fiir einen medianen
Beobachtungszeitraum von 59 Monaten vorteilhaft fiir das krankheitsfreie und das
Gesamtiiberleben auswirkt. Im Jahr 2003 wurde nach einer medianen Beobachtungszeit
von 89,6 Monaten (Spannweite 56-119 Monaten) eine Aktualisierung der Studie vorge-
nommen. Dabei lag der Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie fiir das krankheitsfreie
Uberleben bei 31,2%, allerdings mit p=0,09 und das 5-Jahres-Gesamtiiberleben bei
19,9% bei p=0,04 (Frustaci et al. 2003:83). In der Subgruppenanalyse, in der die Pati-
enten weggelassen wurden, die mit Chemotherapie behandelt werden sollten, dies aber
nicht erfolgte (intention-to-treat), erreichte das krankheitsfreie Uberleben einen p-Wert
von 0,059 und die Gesamtiiberlebensrate war wieder signifikant (p=0,038) (Frustaci et
al. 2003:83).

Die einzige aktuelle Studie iiber den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie bei
lokalisiertem Weichteilsarkom stellt die europédische EORTC (European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer) Phase-III-Studie dar (Woll et al. 2012).
Woll et al. (2012) untersuchten in dieser randomisierten Studie 351 Patienten von 36
Zentren aus 12 européischen Léndern und Kanada mit lokalisiertem priméren oder
rezidiviertem Weichteilsarkom des Gradings 2 oder 3 jeder Lokalisation. Zu den in die
Studie eingeschlossenen validierten Histologien gehdren maligne fibrose Histiozytome
(undifferenzierte pleomorphe Sarkome bzw. NOS) mit 14%, Liposarkome (15%), Leio-
myosarkome (20%), Synovialsarkome (14%) und andere (36%). Die Patienten wurden
in eine Chemotherapiegruppe (n=175) mit fiinf Zyklen einer adjuvanten Chemotherapie
in dreiwéchigem Abstand mit 75 mg/m? Doxorubicin und 5 g/m? Ifosfamid oder in die
Gruppe ohne Chemotherapie (n=176) randomisiert. Die Studie konnte keinen Vorteil
einer adjuvanten Chemotherapie hinsichtlich der rezidivireien Rate oder des Gesamtiiber-
lebens weder in der intention-to-treat (geplante Behandlung) noch in der per-protocol
(tatsdchlich erfolgte Behandlung) Analyse zeigen. Im Gegenteil: Das Gesamtiiberleben
war im Kontrollarm sogar geringfiigig besser als bei Patienten mit Chemotherapie (67,8%
vs 66,5%). Auch in den Subgruppenanalysen zu Tumorlokalisation, Tumorgrofe oder

Grading konnten keine Vorteile einer adjuvanten Chemotherapie festgestellt werden.
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4.2.2 Vergleich der Ergebnisse zur adjuvanten Chemotherapie

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten hinsichtlich der fern-
metastasenfreien Zeit und des Gesamtiiberlebens von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren. Eine generelle Vergleichbarkeit zu den beschriebenen Studien kann allerdings
nicht konstatiert werden. Da sich die vorliegende Arbeit auf ein definiertes Hochrisiko-
Kollektiv einiger histologischer Subgruppen mit komplexem Karyotyp bezieht, kénnen
die Ergebnisse dieser Arbeit nur bedingt mit denen anderer Studien verglichen werden.
In Bezug auf die Fernmetastasenrate konnte in der Meta-Analyse der SMAC von 1997
eine Verringerung unter adjuvanter Chemotherapie von 10% festgestellt werden. Bei der
2008 durch Pervaiz et al. veroffentlichten Meta-Analyse konnte eine Risikoreduktion
von Fernrezidiven von 9% mit Doxorubicin und in Kombination mit Ifosfamid eine Risi-
koreduktion von 10% gezeigt werden (S. 578). Wihrend bei der EORTC-Studie (2012)
keinerlei Reduktion des Fernmetastasenrisikos konstatiert werden konnte, lag dieses in
der Studie von Frustaci et al. (2001) zwar nach zwei Jahren bei 17%, allerdings nach
vier Jahren nur noch bei 1%. In der vorliegenden Arbeit konnte eine Risikoreduktion
unter adjuvanter Chemotherapie fiir Fernmetastasen von 17% in fiinf Jahren gezeigt
werden.

Die Fernmetastasenrate betragt in der vorliegenden Arbeit 63% (102 von 162 Patienten).
Von diesen 102 Patienten, traten Fernmetastasen nach Erstdiagnose im Median nach
1,2 Jahren (Mittelwert 2,1 Jahre) auf. Unter adjuvanter Chemotherapie haben von den
Patienten, die Fernmetastasen bekamen, diese im Median nach 1,6 Jahren (Mittelwert
1,9 Jahre) und Patienten ohne Chemotherapie im Median nach 1,1 Jahren (Mittelwert
2,3 Jahre) bekommen. Bei der SMAC (1997) liegt die Fernmetastasenrate bei 31,4%
(413 von 1315 Patienten), bei Pervaiz et al. (2008) bei 32,5% (553 von 1700 Patienten),
bei Frustaci et al. (2001) bei 45,2% (47 von 104 Patienten) und in der Studie von Woll
et al. (2012) bei 35% (123 von 351 Patienten). Die in dieser Arbeit vergleichsweise hohe
Fernmetastasenrate ist vermutlich vor allem Ausdruck des hohen malignen Patienten-
kollektivs der untersuchten histologischen Subgruppen.

Die Sterberate betrégt in der vorliegenden Arbeit 46% (79 von 172 Patienten) und
ist damit mit den Sterberaten der SMAC (1997) (44,8%), von Pervaiz et al. (2008)
(42,4%) von Frustaci et al. (2001) (46,2%) und Woll et al. (2012) (40%) vergleichbar.
Wihrend die EORTC-Studie (2012) keinen Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie
zeigen konnte, die SMAC (1997) nur einen Trend fiir die Gesamtiiberlebenszeit (4% in 10
Jahren) feststellen konnte, konnte die 2008 aktualisierte Meta-Analyse von Pervaiz et al.
einen signifikanten Vorteil fiir die Patienten mit adjuvanter Chemotherapie nachweisen

(6%). Dabei konnten Pervaiz et al. (2008) zeigen, dass bei einer alleinigen Gabe von
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Doxorubicin eine 5% Risikoreduktion und bei der kombinierten Gabe mit Ifosfamid eine
mehr als doppelt so hohe Risikoreduktion (11%) erzielt werden konnte (S. 578 f.). In der
italienischen Studie von Frustaci et al. (2001) konnte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
eine Verringerung des Risikos durch eine adjuvante Chemotherapie nach zwei Jahren
von 13% und nach vier Jahren von 19% nachgewiesen werden (Frustaci 2001:1244). Im
Vergleich zu den Daten von Frustaci et al. (2001) konnte die signifikante Risikoreduktion
in der aktualisierten Studie von 2003 fiir das Gesamtiiberleben bei der Patientengruppe
mit Chemotherapie nicht mehr nachgewiesen werden. Festgestellt werden konnte ledig-
lich noch ein positiver Trend im medianen Gesamtiiberleben (nicht erreicht vs. 48,6
Monate) und im Uberleben nach vier Jahren (69,8% vs. 52,2%) (Frustaci 2003:83). In
der vorliegenden Arbeit ist die geschiitzte mediane Uberlebenszeit unter adjuvanter
Chemotherapie 125,7 Monate und fiir Patienten ohne Chemotherapie 52,8 Monate. Die
5-Jahres-Uberlebensrate betrégt fiir Patienten ohne Chemotherapie 48,65% und fiir
Patienten mit adjuvanter Chemotherapie 75,34%. Dies entspricht einer Risikoreduktion
auf fiinf Jahre von etwa 27% (siehe Kapitel 3.2.3). Eine Ubersicht iiber die Rahmenbe-
dingungen und die Ergebnisse der vorgestellten Studien und der vorliegenden Arbeit
gibt Tabelle 16.

Dabei koénnte ein Grund fiir das insgesamt lingere Uberleben auch durch eine zusétzliche
pra- oder vor allem postoperativ erfolgte Radiotherapie oder durch Metasektomie(n)
begiinstigt sein. Dabei haben von den Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie
bekamen, 63,3% der Patienten zusatzlich eine postoperative Radiotherapie gemacht.
Von den Patienten mit aufgetretenen Fernmetastasen unterzogen sich 46% einer solchen
Operation. Auch verschiedene Chemotherapeutikaregimes, die nach der Diagnose von
Fernmetastasen angewendet wurden, konnten aufgrund der Fragestellung dieser Arbeit
nicht mehr beriicksichtigt werden. Sie konnen ebenfalls an einer Lebensverlangerung

beteiligt sein.

Ein zu beriicksichtigender Punkt hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studien und der
vorliegenden Arbeit stellt die mediane Beobachtungszeit des Krankheitsverlaufs dar.
So stellen Cormier et al. (2004) in ihrer Studie einen mit der Zeit variierenden Effekt
der Chemotherapie fest: Wahrend der positive Effekt einer Chemotherapie im ersten
Jahr mit einem geringeren Fernmetastasenrisiko von 6% und einer langeren Gesamt-
iberlebensrate von 8% deutlich vorhanden sei, verringere sich dieser nach fiinf Jahren
um 5% bzw. 6%. Zusétzlich stellen Cormier et al. (2004) fest, dass das Sterberisiko mit
Chemotherapie im ersten Jahr sogar hoher ist (Cormier et al. 2004:4574).

Dabei betrug die mediane Beobachtungszeit der Studie von Cormier et al. (2004) mit
674 Patienten und Weichteilsarkom der Extremitit des Stadiums III nach AJCC (2002)
6,1 Jahre. Allerdings ist beim Vergleich mit den bisher vorgestellten Studien und der
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vorliegenden Arbeit zu beachten, dass Cormier et al. (2004) neoadjuvant (64%) und
adjuvant (35%) behandelte Patienten zusammen als eine Gruppe betrachten. Auferdem
wurde weder die kumulative Chemotherapiedosis noch die Kombination mit Ifosfamid
berticksichtigt, obwohl beide Aspekte wichtige Kovariaten darstellen. Nicht erklaren
kann hingegen das Alter der Patienten das erhéhte Sterberisiko im ersten Jahr: Patien-
ten mit neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie sind etwa 10 Jahre jlinger als
Patienten ohne Chemotherapie (50,7 Jahre vs. 60,3 Jahre).

Frustaci et al. (2001) stellen nach einer medianen Beobachtungszeit von 59 Monaten
(4,9 Jahre) ebenfalls einen Vorteil fiir die Patienten mit adjuvanter Chemotherapie fest.
Dieses fiihrte zur vorlaufigen Beendigung der Studie bei erst 100 geplanten Patienten.
Nach einer medianen Beobachtungszeit von 89,6 Monaten (7,5 Jahre) war zwar weiterhin
ein Vorteil durch die Gabe einer adjuvanten Chemotherapie erkennbar, dieser war aber
aufgrund der geringen Fallzahl nicht mehr statistisch signifikant (Frustaci 2001:1238 bzw.
2003:80). Die randomisierte Studie mit der langsten medianen Beobachtungszeit (7,99
Jahren) und damit mit der besten Vergleichbarkeit hinsichtlich des Vorteilsverlustes
einer adjuvanten Chemotherapie iiber die Zeit ist die von Woll et al. (2012). So konnen
Woll et al. (2012) nach dieser Beobachtungsperiode keinerlei Vorteile fiir eine adjuvante
Chemotherapie feststellen. Die SMAC (1997) hat eine mediane Beobachtungszeit von 9,4
Jahren. Sie konnte in ihrer Analyse im ersten Jahr kein erhéhtes Sterberisiko, sondern
einen signifikanten Vorteil fiir Patienten mit adjuvanter Chemotherapie hinsichtlich der
Fernmetastasenrate feststellen. Dennoch stellt auch die SMAC (1997) nur einen Trend
fiir ein langeres Gesamtiiberleben fest, wihrend die aktualisierte Meta-Analyse von
Pervaiz et al. (2008) mit einer d&hnlichen medianen Beobachtungszeit einen signifikanten
Unterschied fiir das Gesamtiiberleben konstatieren kann.

Mit einem medianen Beobachtungszeitraum von 39,3 Monaten (3,2 Jahre) liegt der
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit deutlich {iber der von Cormier et al.
(2004) als kritisch zu wertenden Zeit von etwa einem Jahr, in dem das Sterberisiko fiir
Patienten mit Chemotherapie deutlich hoher sei als bei Patienten ohne Chemotherapie.
Da Fernmetastasen vor allem in den ersten zwei Jahren postoperativ zu erwarten sind,
kann angenommen werden, dass die vorliegende Arbeit mit einer medianen Beobach-
tungszeit von 3,2 Jahren die meisten Rezidive erfassen konnte. Dennoch kann natiirlich
nicht ausgeschlossen werden, dass durch eine zu kurze Beobachtungszeit spétere Rezidive
und Spéatkomplikationen wie z. B. Kardiomyopathien durch die Anthrazyklintherapie
unterschitzt werden. Aufserdem ist fiir den Nachweis eines schwindenden Effekts der
Chemotherapie nach fiinf Jahren die mediane Beobachtungszeit der vorliegenden Arbeit
von 3,2 Jahren zu kurz. Dieser Effekt konnte deshalb durchaus vorhanden sein, lésst

sich aber mit den vorhandenen Daten nicht nachweisen.
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4.2.3 Patientencharakteristik und Subgruppenanalysen

Im folgenden Kapitel sollen die Patientencharakteristika der beiden Patientengruppen
im Hinblick auf die bereits vorgestellten Studien naher betrachtet und Unterschiede
herausgearbeitet werden. Dabei sollen mogliche Erklarungsansétze gefunden werden,
warum sich die Patienten ohne Chemotherapie im Vergleich zu den Patienten mit
adjuvanter Chemotherapie hinsichtlich fernmetastasenfreie Zeit und Gesamtiiberleben
unterscheiden. Aufserdem sollen die Ergebnisse der Subgruppenanalyse néher betrachtet

und in Zusammenhang mit den bisherigen Ergebnissen gestellt werden.

Geschlecht Hinsichtlich der Geschlechterverteilung beider Gruppen finden sich in
der vorliegenden Arbeit bei den mit adjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten
etwa 10% mehr Ménner als Frauen (siche Tabelle 11). In der Gruppe der nicht mit
Chemotherapie behandelten Patienten befinden sich hingegen geringfiigig mehr Frauen
(3,6%). Bei Frustaci et al. (2001) sind ebenfalls deutlich mehr Ménner im adjuvanten
Chemotherapiearm (62% Ménner vs. 38% Frauen). Auch in der Studie von Woll et al.
(2012) ist der Anteil an Mannern mit 56% in der Kontrollgruppe und mit 55% in der
Gruppe der mit Chemotherapie behandelten Patienten hoher. Hier wurde allerdings
nicht untersucht, ob eher Frauen oder Méanner von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren. In der Meta-Analyse von 1997 (SMAC 1997) ist der Frauenanteil zwar
insgesamt 10% hoher als der Méanneranteil, es geht jedoch nicht hervor, ob mehr Frauen
oder mehr Manner Chemotherapie bekommen haben. Trotzdem gewinnen die Autoren
den Eindruck, dass eher Ménner als Frauen von einer adjuvanten Chemotherapie in
Hinsicht auf das Gesamtiiberleben profitieren (SMAC 1997:1651). Die univariate Analy-
se der Studie von Frustaci et al. (2001) hingegen kann keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied — weder fiir das krankheitsfreie noch fiir das Gesamtiiberleben — feststellen
(Frustaci 2001:1242).

In der vorliegenden Arbeit zeigt die Subgruppenanalyse, dass es zwar keinen Unterschied
hinsichtlich der fernmetastasenfreien Zeit zwischen den Geschlechtern gibt, dieser aber
das Gesamtiiberleben betreffend erkennbar ist (siche Abbildung 10, 11 und Tabelle
14). Dabei spricht die etwa gleiche Verteilung des Auftretens von Fernmetastasen (51%
Frauen und 49% Ménner) dafiir, dass kein Geschlecht einen biologischen Nachteil fiir die
Entwicklung von Fernmetastasen hat. Betrachtet man den signifikanten geschlechtsspezi-
fischen Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, kann dieser bei der eher kleinen
Patientenzahl (33 Méanner vs. 27 Frauen) als ein vor allem fiir ménnliche Patienten
positiver Trend interpretiert werden. Dies ldsst vermuten, dass die Dosisintensitat der

eingesetzten Chemotherapeutika bei Mannern hoher sein konnte als bei Frauen, und
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sie deshalb mehr von einer Chemotherapie profitieren konnten. Bei den vorhandenen
Daten ist jedoch das Gegenteil der Fall: Die mittlere kumulative Dosis ist bei Frauen
fiir Ifosfamid wie auch fiir Doxorubicin hoher als bei Mannern. Wahrend Méanner eine
mittlere kumulative Ifosfamiddosis von 32,6 g/m? und eine mittlere kumulative Doxoru-
bicindosis von 235,5 mg/m? bekommen haben, betrigt diese bei Frauen fiir Ifosfamid
39,8 g/m? und fiir Doxorubicin 252,9 mg/m?.'® Dies konnte, gerade auf lingere Sicht,
wie das vor allem bei der Betrachtung der Gesamtiiberlebensrate der Fall ist, eher zu
chemotherapiebedingten Komplikationen wie z. B. Kardiomyopathien fithren. In Bezug
auf die Tumorgrofe lasst sich keine geschlechtsspezifische Tendenz abzeichnen. Anders
ist dies aber hinsichtlich der Lokalisation und adjuvanter Chemotherapie: Im Vergleich
zu den ménnlichen Patienten, bei denen etwa gleich viele Tumoren in der Extremitét
und im Korperstamm lokalisiert sind (12 vs. 14 Patienten), ist bei mehr als doppelt
so vielen Frauen der Primirtumor im Kérperstamm lokalisiert (6 vs. 16).' Hier liegt
der Tumor meist tiefer und ist deswegen schlechter operier- sowie lokal kontrollierbar
und kann deshalb eher zu Fernmetastasen und einer verkiirzten Gesamtiiberlebenszeit

fiihren.

Alter In dieser Untersuchung liegt keine Altersbeschréinkung der Patienten vor. Die
Patienten sind zwischen 15 und 96 Jahre alt. Wahrend in der SMAC ebenfalls keine
Altersbeschrankung vorliegt (SMAC 1997:1649) und in der Meta-Analyse von Pervaiz
et al. (2008) nicht ndher auf das Patientenalter eingegangen wird, liegt bei Frustaci
et al. (2001) die untere Grenze des Patientenalters bei 18 Jahren und das maximale
Alter bei 65 Jahren. Bei Woll et al. (2012) findet sich eine Altersbeschriankung von
16-70 Jahren. Diese Altersbeschrankungen konnten den Vorteil haben, dass eventuell
vorhandene altersbedingte Komorbiditdten nicht zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fiithren.

Die Abbildungen 3 und 4 des Kapitels 3 zeigen unterschiedliche Altersgipfel beziiglich des
Alters bei Erstdiagnose fiir Ménner bzw. fiir Frauen. Wahrend der Kerndichteschétzer
bei ménnlichen Patienten eine eingipfelige Alterskurve mit einem Hohepunkt bei etwa 60
Jahren zeigt, zeigt die Kurve der weiblichen Patienten einen zweigipfeligen Verlauf des
Alters bei der Erstdiagnose bei etwa Anfang/Mitte 40 und bei etwa 65 Jahren. Der erste
Gipfel bei den weiblichen Patienten in der Abbildung 4 kann dabei nicht mit Haufung
bestimmter fiir Frauen spezifischer Sarkome wie beispielsweise Uterussarkomen erklért
werden. Auch die Haufung anderer Lokalisationen bei einem bestimmten Geschlecht ist
nicht feststellbar. Natiirlich kann der unterschiedliche Kurvenverlauf auch zuféllig sein;

durch die bestehende Literatur kann dieser Verlauf nicht erklart werden.

18Tn diese Berechnung gehen 45 Patienten (19 Frauen und 26 Ménner) ein.
YDavon ist nur bei zwei Patientinnen der Primartumor im Uterus lokalisiert.
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Wird die Altersdifferenz zwischen Patienten mit adjuvanter und Patienten ohne Chemo-
therapie betrachtet, so fillt auf, dass Patienten mit Chemotherapie im Schnitt 3,6 Jahre
jinger sind. Mdoglicherweise besteht eher fiir jiingere Patienten eine Empfehlung zu einer
Chemotherapie oder sie ist aufgrund von Komorbiditdten wie eingeschrinkte Herz- oder
Nierenfunktion nicht méglich. Da die Patienten in dieser Arbeit nicht randomisiert sind,
sind Effekte durch eine Altersdiskriminierung méglich. In der prospektiven und rando-
misierten Studie von Frustaci et al. (2001) liegt dieser Altersunterschied der Gruppen
nicht vor. In einer Analyse konnten die Autoren keinen Unterschied im krankheitsfreien
oder Gesamtiiberleben fiir die Kovariate Alter feststellen (Frustaci 2001:1242). Aus
diesem Grund spielt der vorhandene Altersunterschied der Gruppen in der vorliegenden

Arbeit vermutlich eher eine untergeordnete Rolle.

Histologie Waéhrend die vorgestellten Studien eine Vielzahl unterschiedlicher histolo-
gischer Subtypen in ihre Analysen einschlieffen, beschrinkt sich die vorliegende Arbeit
auf die Histologien NOS (,not otherwise specified*), Leiomyosarkom, Spindelzellsarkom,
Myxofibrosarkom, Fibrosarkom und myofibroblastisches Sarkom. Besonders die Studie
von Frustaci et al. (2001) hat auf der einen Seite mit 104 Patienten eine insgesamt eher
geringe Fallzahl und auf der anderen Seite eine Vielzahl unterschiedlicher Histologien
(zusétzlich zu den bereits genannten Synovialsarkom, Liposarkom, Rhabdomyosarkom,
malignes Schwannom, Angiosarkom). Dies und die geringen Fallzahlen innerhalb der
Subgruppen (z. B. Malignes fibréses Histiozytom /NOS insgesamt 28 Patienten, Synovi-
alsarkom 27 Patienten, Liposarkom 21 Patienten) konnte auch eine Erklarung dafiir
darstellen, warum die univariate Analyse fiir das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben keinen Unterschied innerhalb der Subtypen feststellen kann (Frustaci
2001:1242). Problematisch fiir die ndhere Betrachtung der Histologien bei der SMAC
(1997) ist die Tatsache, dass fiir 18% der Patienten die entsprechende Histologie des
Primértumors nicht bekannt ist. In der aktuellen Studie von Woll et al. (2012) sind alle
histologischen Subtypen eingeschlossen. Eine Subgruppenanalyse der Histologien, um
die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie auf einzelne Subtypen beurteilen zu
konnen, fand in der Studie von Woll et al. (2012) allerdings nicht statt.

Aufgrund der in dieser Arbeit eher geringen Fallzahlen werden im Folgenden fiir die
Subgruppenanalyse nur die Histologien NOS und Leiomyosarkom néher betrachtet. In
der vorliegenden Arbeit haben nur neun Patienten mit Leiomyosarkom eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Von den Patienten mit einem als NOS klassifizierten Sarkom
haben 34 Patienten eine adjuvante und 32 Patienten keine Chemotherapie bekommen.
Wihrend fiir die Patienten mit einem als NOS klassifizierten Sarkom ein signifikanter

Vorteil fiir eine adjuvante Chemotherapie hinsichtlich der fernmetastasenfreien Zeit
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und fiir das Gesamtiiberleben in der Subgruppenanalyse konstatiert werden konnte,
wurde dieser fiir die Patienten mit Leiomyosarkom nicht nachgewiesen. Eine mogliche
Begriindung konnte die kleine Fallzahl an Patienten mit Leiomyosarkom sein (siche
Abbildungen 12 und 13 und Tabelle 14). Ein anderer Grund konnte die Lokalisation des
Priméartumors darstellen. Von den 41 Leiomyosarkomen, die entweder mit adjuvanter
bzw. ohne Chemotherapie behandelt wurden, befinden sich zehn jeweils im Uterus bzw.
im Retroperitoneum und damit in einem Gebiet mit spaten Symptomen und schlechter
Operabilitit. Vor allem die retroperitonealen Sarkome sind oft mit Fernmetastasen und
einem verringerten Gesamtiiberleben verbunden (Grobmyer und Brennan 2003:320f.)
und sind vom histologischen Subtyp meist Leiomyosarkome (Singer et al. 1995:188).
Auch die Geschlechterverteilung bei den histologischen Subtypen NOS und Leiomyosar-
kom ist in dieser Arbeit nicht ausgewogen: Wiahrend es unter den Leiomyosarkomen
deutlich mehr Frauen gibt (65%), gibt es unter den NOS mehr Méanner (60%). Da die
Annahme besteht, dass ménnliche Patienten eher von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren, konnte hier ein Effekt auf das Ergebnis der Subgruppenanalyse entstanden
sein. In Hinblick auf die Tumorgréfse konnte kein Effekt nachgewiesen werden, da die
Primartumoren kleiner und grofer als 10 cm etwa gleich auf Leiomyosarkome und auf
NOS verteilt sind. Aber auch in anderen Studien ist zu finden, dass Leiomyosarkome
prognostisch eher ungiinstig sind. So kénnen Pisters et al. (1996) in ihrer Arbeit tiber
Weichteilsarkome der Extremitét zeigen, dass fiir Fernmetastasen Leiomyosarkome, aber
auch Non-Liposarkome und fiir das Gesamtiiberleben Leiomyosarkome und MPNST als
eher ungiinstig einzustufen sind (Pisters et al. 1996:1681 ff.). Weiterhin zeigen van Gla-
bekke et al. (1999) in ihrer Studie eine schlechtere Ansprechbarkeit einer Chemotherapie
fir Leiomyosarkome (Van Glabekke et al. 1999:153).

Grading Das Grading des Priméartumors spielt fiir die Fernmetastasenrate sowie fiir
das Gesamtiiberleben eine wichtige Rolle. So ist die Prognose fiir high-grade Sarkome
eher als ungiinstig zu bezeichnen (siehe Lack et al. 1989; Pisters et al. 1996; Vraa 1998;
Stojadinovic et al. 2002a).

In der vorliegenden Arbeit sowie in der prospektiven Studie von Frustaci et al. (2001)
werden nur Patienten mit einem high-grade Sarkom berticksichtigt (Grading 2 und
3). Frustaci et al. (2001) sowie Woll et al. (2012) konnen in einer univariaten Analyse
zwischen Grading 2 und 3 keinen Unterschied fiir das krankheitsfreie Uberleben oder
fiir das Gesamtiiberleben feststellen (Frustaci et al. 2001:1242; Woll et al. 2012:1051).
Auch in der SMAC konnten keine Vor- oder Nachteile einer adjuvanten Chemotherapie
beziiglich des Gradings festgestellt werden (SMAC 1997:1651). Dabei ist bei der SMAC
zu beachten, dass auch low-grade Sarkome (5%) in die Analyse eingeschlossen sind

und dass fiir 28% der Falle kein Grading bekannt ist. In dieser Arbeit befinden sich
76



4.2 Adjuvante Chemotherapie bei Weichteilsarkomen

zwar ausschlieklich high-grade Sarkome, trotzdem zeigt Tabelle 11, dass deutlich mehr
Grading 3 als Grading 2 Sarkome eine adjuvante Chemotherapie erhalten haben (79,6%
vs. 20,4%). Dabei zeigt sich fiir Grading 3 Tumoren eine 6% hohere Haufigkeit fiir
Fernmetastasen und 12% mehr verstorbene Patienten. Die Dominanz des hoheren
Gradings konnte den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie begiinstigen und damit
durch das hohere Gesamtrisiko einen zu schwachen Effekt der Chemotherapie fiir
die fernmetastasenfreie Zeit und das Gesamtiiberleben zur Folge haben. Auf eine
Subgruppenanalyse musste aufgrund der geringen sowie ungleich verteilten Fallzahlen

verzichtet werden.

Tumorlokalisation Die vorliegende Arbeit schliefst alle méglichen Tumorlokalisatio-
nen ein. Dabei wird der Fokus der Subgruppenanalyse auf die Sarkome der Extremitét
und des Korperstamms gelegt, da die Lokalisation ,,Kopf- bzw. Halsbereich® nur zehn
Patienten umfasst.

Die meisten Sarkome in dieser Arbeit sind innerhalb des Korperstamms lokalisiert
(50%). Sarkome des Korperstamms umfassen in 22% der Fille das Retroperitoneum,
in 14% der Falle das Abdomen und in 12% den Uterus. Die Subgruppenanalyse hat
gezeigt, dass eine adjuvante Chemotherapie die Wahrscheinlichkeit Fernmetastasen
fiir die Lokalisation ,Extremitat® und , Korperstamm® zu entwickeln, verringert. Dies
trifft fiir das Gesamtiiberleben allerdings nur fiir die Lokalisation ,Extremitéat zu. Fiir
die im Korperstamm lokalisierten Sarkome konnte kein Vorteil durch eine adjuvante
Chemotherapie festgestellt werden (siehe Abbildungen 14 und 15 und Tabelle 14).

Es gibt Studien, die keinen Unterschied zwischen der Lokalisation des Primértumors
und seiner Prognose zeigen kénnen (Coindre et al. 1996; Stefanovski et al. 2002; Woll et
al. 2012). Andererseits gibt es Studien, die zeigen, dass gerade retroperitoneal gelegene
Tumoren eine schlechtere Prognose besitzen, da retroperitoneal gelegene Tumoren auf
primére Inoperabilitit basieren oder haufig nur inkomplett reseziert werden kénnen
(Grobmyer und Brennan 2003:320). In der vorliegenden Arbeit zeigen sich ebenfalls
mehr inkomplette Resektionen bei den Tumoren des Korperstamms (7% mehr R1). Aber
gerade ein tumorfreier Rand ist fiir die Prognose des krankheitsfreien Uberlebens von
Bedeutung (Youssef et al. 2002:515; Singer et al. 1995:188). Die Grofe des Primértumors
kann dafiir ebenfalls wichtig sein. So sind in der vorliegenden Arbeit die Tumoren des
Korperstamms meist grofser als die Tumoren der Extremitéit. Wahrend die Tumoren
der Extremitat zu 56,7% kleiner als 10 cm und zu 43,3% grofer oder gleich 10 cm
sind, sind die im Korperstamm lokalisierten Tumoren in 38,2% der Félle kleiner als 10
cm und in 61,8% grofker oder gleich 10 em. Der Grund hierfiir konnte in der spéteren

Diagnose des Tumors liegen, da er innerhalb des Korperstamms meist zunéchst zu
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geringeren oder keinen Symptomen fiihren kann. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
zeigt sich ebenfalls ein wichtiger Unterschied zwischen den in der Extremitiat und denen
im Korperstamm lokalisierten Tumoren. Wahrend 20% mehr Méanner den Priméartumor
in der Extremitat haben, haben 20% mehr Frauen diesen im Korperstamm lokalisiert
(20% davon im Uterus). Zwar gibt Youssef et al. (2002) Vorteile fiir ein krankheitsfreies
Uberleben fiir Frauen mit im Koérperstamm lokalisierten Tumoren an, in dieser Arbeit
konnte aber gezeigt werden, dass eher Manner von einer adjuvanten Chemotherapie
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens profitieren (siehe auch SMAC 1997:1651).

Im Gegensatz zu den im Korperstamm lokalisierten Sarkomen haben Sarkome der
Extremitét meist eine bessere Prognose fiir das Gesamtiiberleben (Ravaud et al. 1992;
Singer et al. 1995:187; SMAC 1997:1651) und zeigen eine bessere Gesamtiiberlebensrate
unter Chemotherapie (Sandler und McClure-Barnes 2003:270). Da in der vorliegen-
den Arbeit mehr Sarkome des Korperstamms eine adjuvante Chemotherapie erhalten
haben (61,2% vs. 36,7%) und Sarkome der Extremitdt bessere Ergebnisse unter einer
Chemotherapie haben, konnte der Effekt einer adjuvanten Chemotherapie insgesamt

unterschatzt worden sein.

Tumorgrofie Fiir Extremititensarkome kénnen Frustaci et al. (2001) in ihrer Analyse
keinen Unterschied im krankheitsfreien und im Gesamtiiberleben fiir die Tumorgrofse
zeigen (Frustaci et al. 2001:1242). Pisters et al. (1996) stellen in ihrer Studie fiir Ex-
tremitdatensarkome hingegen fest, dass fiir die fernmetastasenfreie Zeit eine mittlere
Tumorgroke und fiir das Gesamtiiberleben eine grofse Tumorgrdfie ungilinstige Prognose-
faktoren darstellen (Pisters et al. 1996:1679). Auch in anderen Studien wird gezeigt,
dass die Grofe des Priméartumors — unabhéngig von der Lokalisation — entscheidend
fiir die Prognose des Patienten ist (Stotter et al. 1990; Grobmyer und Brennan 2003;
Gerrand et al. 2003).

In der vorliegenden Arbeit ist die genaue Grofe des Primartumors bei 148 von insgesamt
172 Patienten bekannt. Dabei liegt der Median fiir alle Tumoren bei 10 cm und der
Mittelwert bei 10,6 cm. Aus diesem Grund wurde die Variable Grofe in die dichotomen
Variablen kleiner als 10 cm und gleich oder grofier als 10 cm eingeteilt. Unter den
Patienten, die keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben, befinden sich mehr
Tumoren, die gleich oder grofer als 10 cm sind. Im adjuvanten Chemotherapiearm sind
im Gegensatz dazu mehr Sarkome, die kleiner als 10 cm sind. Betrachtet man allerdings
die Mittelwerte dieser Gruppen, so zeigt sich, dass der Mittelwert bei Patienten mit
adjuvanter Chemotherapie mit 10,5 cm etwas grofer als bei Patienten ohne Chemothera-
pie (10,2 cm) ist. Innerhalb der Subgruppenanalyse konnten keine Unterschiede fiir die
fernmetastasenfreie Zeit und das Gesamtiiberleben fiir Tumoren kleiner als 10 cm oder

gleich oder grofer als 10 cm festgestellt werden (siehe Abbildungen 16 und 17 sowie
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Tabelle 14). Dies kénnte aber auch an der gemeinsamen Betrachtung von Sarkomen mit
unterschiedlicher Lokalisation liegen. Wie bereits gezeigt werden konnte, ist die Prognose
fiir Sarkome des Korperstamms schlechter als die von Extremitatensarkomen. Abgesehen
davon sind Tumoren des Korperstamms auch meist grofser als Tumoren der Extremitéat
(siehe oben). Betrachtet man die Geschlechterverteilung, befinden sich mehr Frauen mit
Tumoren gleich oder grofser als 10 cm (54,5%) und mehr Méanner mit Tumoren kleiner
als 10 cm (64%) in der Patientengruppe mit adjuvanter Chemotherapie. Dennoch ist
der Zusammenhang zwischen Geschlecht und Tumorgréfe eher vernachlassigbar, da
sich die Mittelwerte der Tumorgrofen fiir beide Geschlechter nur minimal unterscheiden

(fiir Frauen 10,1 ¢cm und fiir Ménner 10,9 cm).

Chemotherapeutika Die Art des eingesetzten Chemotherapeutikaregimes ist wesent-
lich fiir die Vergleichbarkeit der Studien und fiir die Prognose der Patienten. Wahrend
bis Anfang der 90er Jahre vor allem nur Doxorubicin eingesetzt wurde, &nderte sich das
Chemotherapeutikaregime in den 90er Jahren zu einer Kombinationstherapie mit Ifosfa-
mid. Diese Tatsache ist vor allem fiir die SMAC relevant. Hier betrégt die Zeitspanne der
fur die Meta-Analyse verwendeten Studien 17 Jahre (1973-1990). Die meisten dieser Stu-
dien basieren auf einer adjuvanten Chemotherapie mit Doxorubicin ohne Ifosfamid. Acht
von den insgesamt 14 Studien verwenden eine Polychemotherapie mit Anthrazyklinen,
Vincristin, Cyclophasphamid und Dacarbazin. Nur eine kleine unveréffentlichte Studie
innerhalb der SMAC (1997) verwendet ein Chemotherapeutikaregime in Kombination
mit Ifosfamid. Im Gegensatz dazu verwenden Frustaci et al. (2001) in ihrer Studie
eine hochdosierte Chemotherapie mit Doxorubicin und Ifosfamid. Ein unterschiedliches
Chemotherapeutikaregime und die erhéhte Dosisintensitat konnte auch der Grund sein,
warum Pervaiz et al. (2008) in ihrer aktualisierten Meta-Analyse deutlichere Ergebnisse
feststellen konnten. Dies trifft allerdings nicht auf die EORTC-Studie (2012) zu. Hier
wurde auch eine Kombination beider Chemotherapeutika verabreicht, und es konnten
keinerlei Vorteile fiir die mit dieser Kombinationschemotherapie behandelten Patienten
festgestellt werden. In der vorliegenden Arbeit wurden die retrospektiv erhobenen
Chemotherapiezyklen im Zeitraum von 1997 und 2011 meist mit der Kombination der
beiden Medikamente Doxorubicin und Ifosfamid durchgefiihrt.?

Neben den eingesetzten Chemotherapeutika ist auch deren Dosierung von Bedeutung.
Wihrend eine zu niedrige Dosierung nicht zu dem gewiinschten Effekt fithrt, fiihrt eine
zu hohe Dosierung vor allem bei der doxorubicinbasierten Chemotherapie zu vermehrten
Nebenwirkungen (Leukopenie, Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis, kardiale

Komplikationen etc.). Dies hat nicht nur eine Beeintriachtigung der Lebensqualitét zur

20Dje genaue Erlduterung der verwendeten Chemotherapeutika findet sich in Kapitel 2.3.1.
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Folge, sondern kann unter Umsténden zu einer vitalen Bedrohung des Patienten fiihren.
Die SMAC gibt fiir Doxorubicin eine sehr weite Dosisspannweite von 200-550 mg/m?
an und beinhaltet deshalb in manchen Fillen wahrscheinlich eine eher unterdosierte
Chemotherapie (SMAC 1997:1649). Bei Frustaci et al. (2001) wurde zunéchst eine
hochdosierte Chemotherapie mit fiinf Zyklen geplant (Doxorubicin insgesamt pro Zyklus
120 mg/m? und Ifosfamid insgesamt pro Zyklus 9 g/m?). Diese hohe Dosierung und
die damit verbundene hohere Toxizitét ist auch der Grund, warum die Autoren eine
Altersbegrenzung auf 65 Jahre festgelegt haben. Trotz der Altersbeschrankung wurden
wahrend der Studie starke Nebenwirkungen beobachtet. So trat eine Grad 4 Leukopenie
in 28% der durchgefiihrten Zyklen auf, neutropenisches Fieber bei 13% der Patienten
und eine transfusionspflichtige Anémie bei 24% der Patienten (Frustaci et al. 2001:1245).
In der aktualisierten Analyse geben Frustaci et al. (2003) eine durchschnittliche mediane
relative Dosisintensitéit der behandelten Patienten von 83,3% an. Dabei wurden 63%
der Zyklen mit einer Dosisintensitdt von >80% und 48% mit einer Dosisintensitét von
>90% verabreicht. Die durchgefiihrte Subgruppenanalyse der Dosisintensitét zeigt einen
positiven Trend fiir die Behandlung einer aggressiven Chemotherapie hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens (Frustaci et al. 2003:83).

Innerhalb der EORTC-Studie (2012) geben die Autoren an, dass die Dosisintensitét fiir
Tfosfamid moglicherweise nicht optimal war (5 g/m?, d1), dass nicht alle Patienten die
geplanten fiinf Zyklen erhielten (80% erhielten die geplanten fiinf Zyklen) und dass in
32% der Félle Dosisreduktionen und/oder Verzogerungen der Therapie auftraten (Woll
et al. 2012:1048f.). In der vorliegenden Arbeit bekamen die Patienten im Median vier
Zyklen (Spannweite 2-11) einer adjuvanten Chemotherapie. Dabei betrug die mediane
kumulative Dosis Doxorubicin 252,6 mg/m? (Spannweite 60-422,2 mg/m?) und die
mediane kumulative Dosis Ifosfamid 39,5 g/m? (Spannweite 8-73 g/m?). Damit ist in
dem hier vorliegenden Datensatz die Chemotherapiedosis fiir einige Patienten eben-
falls vermutlich unterdosiert. Die Subgruppenanalyse konnte zeigen, dass die Wirkung
von Doxorubicin hinsichtlich des Gesamtiiberlebens von der kumulativen Gesamtdosis
abhéngt (siche Abbildungen 20 und 21 sowie Tabelle 14). So hatten Patienten, die
eine kumulative Gesamtdosis von weniger als 200 mg/m? Doxorubicin erhielten, keinen
signifikanten Vorteil fiir das Gesamtiiberleben von einer adjuvanten Chemotherapie.
Diese klare Dosis-Wirkungs-Beziehung konnte fiir die Dosierung von Ifosfamid nicht

nachgewiesen werden (siehe Abbildungen 18 und 19 sowie Tabelle 14).
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4.3 Schlussfolgerung

Grundsétzlich besteht der heutige Therapiestandard von Weichteilsarkomen in einem
multidisziplindren Ansatz, der bei einer gewissenhaften Diagnosestellung beginnt, eines
erfahrenen Operateurs bedarf und auf den Patienten zugeschnittene zusédtzliche Thera-
pien anbietet. Eine bessere Uberlebensrate ist u. a. auch besseren Operationstechniken
und einem verstéirkten Einsatz der lokalen Strahlentherapie zu verdanken. Dennoch ist
eine Heilung nach wie vor nur in Einzelfallen moglich.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die hier untersuchten histologi-
schen Subgruppen ein sehr hohes systemisches und lokales Riickfallrisiko besitzen und
hinsichtlich fernmetastasenfreier Zeit und Gesamtiiberleben von einer adjuvanten Chemo-
therapie zu profitieren scheinen. Es konnte kein Vorteil der Chemotherapie hinsichtlich
fernmetastasenfreier Zeit und Gesamtiiberleben fiir eine neoadjuvante Chemotherapie
gezeigt werden. Bei der Beurteilung des Stellenwerts einer neoadjuvanten Chemotherapie
muss die in dieser Arbeit fehlende Erhebung der exakten Lage, die geringe Fallzahl und
die fehlende Randomisierung berticksichtigt werden. Die Subgruppenanalyse zur adju-
vanten Chemotherapie konnte aufzeigen, dass Geschlecht, Tumorlokalisation, Histologie
und Dosis des Chemotherapeutikums Doxorubicin die fernmetastasenfreie Zeit sowie das
Gesamtiiberleben beeinflussen kénnen. Damit ist das Hauptergebnis dieser Studie — trotz
der Einschriankungen durch eine geringe Fallzahl, eine kurze Beobachtungszeit sowie
den retrospektiven Charakter — die Feststellung, dass vor allem ménnliche Patienten mit
der Histologie ,NOS*“ und der Tumorlokalisation in der Extremitét von einer adjuvanten
Chemotherapie profitieren kénnen.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten unterstreichen die schlechte Prognose der hier
untersuchten Subgruppe und unterstiitzt die klinische Praxis des Universitatsklinikums
Essen, Patienten mit Hochrisiko-Weichteilsarkom eine Chemotherapie anzubieten. Diese
Daten konnen, unter Vorbehalt des retrospektiven Charakters, fiir die Patientenaufkla-
rung mit herangezogen werden. In der Praxis werden die Patienten weiterhin iiber die
kontroverse Datenlage prospektiver Studien informiert werden. Fiir zukiinftige Studien
wird sich das Kollektiv der Patienten aufgrund der hohen Riickfallrate weiter erhGhen.
Zur langfristigen Beseitigung der Unklarheiten {iber den Einsatz einer Chemothera-
pie und zur Verbesserung der Uberlebenschancen werden nur weitere, gut geplante
Studien fithren. Dabei sind homogenere Patientengruppen und Tumoreigenschaften
eine wichtige Voraussetzung. Aber auch die genaue molekulare Charakterisierung der

Weichteilsarkome wird fiir zukiinftige Therapien eine entscheidende Rolle spielen.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde der Stellenwert einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemothe-
rapie bei Weichteilsarkomen im Stadium III nach dem ,,American Joint Committee on
Cancer (AJCC) (2010) auf das fernmetastasenfreie Uberleben und auf das Gesamt-
iiberleben untersucht.

Aus der institutionellen Sarkomdatenbank mit insgesamt 1269 Sarkompatienten wur-
den 172 Patienten in die Analyse eingeschlossen, die initial ein Weichteilsarkom des
Stadiums I1T nach AJCC (2010) mit den histologischen Subtypen NOS (,not otherwise
specified”), Leiomyosarkom, Spindelzellsarkom, Myxofibrosarkom, Fibrosarkom oder
myofibroblastisches Sarkom aufwiesen. Von diesen 172 Patienten erhielten 81 (47,1%)
keine Chemotherapie, 49 (28,5%) Patienten eine adjuvante Chemotherapie, 32 (18,6%)
Patienten eine neoadjuvante Chemotherapie und drei Patienten (1,7%) eine neoadju-
vante und eine adjuvante Chemotherapie.

Das Patientenkollektiv bestand aus 88 (51,2%) Ménnern und 84 (48,8%) Frauen. Das
mediane Alter betrug 55,1 Jahre; die mediane Beobachtungszeit 39,3 Monate. Insgesamt
entwickelten bis zum Ende der Beobachtungszeit (April 2012) 102 von 162 Patienten
(63%) Fernmetastasen und 79 von 172 Patienten (46%) verstarben.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die hier untersuchten histologischen Subgrup-
pen hinsichtlich fernmetastasenfreier Zeit und Gesamtiiberleben von einer adjuvanten
Chemotherapie profitieren. Dabei betragt die geschétzte 5-Jahres-fernmetastasenfreie
Rate fiir Patienten ohne Chemotherapie 22% und fiir Patienten mit adjuvanter Chemo-
therapie 54% (p<0,0001). Bezogen auf die geschétzte 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
betrdgt diese fiir Patienten ohne Chemotherapie 48,65% und fiir Patienten mit adjuvan-
ter Chemotherapie 75,34% (p=0,003). Fiir eine neoadjuvante Chemotherapie konnte
kein Vorteil der Therapie hinsichtlich , Fernmetastasen und ,Gesamtiiberleben festge-
stellt werden. Der Stellenwert einer neoadjuvanten Chemotherapie fiir die Resektabilitat
wurde nicht untersucht.

In der Subgruppenanalyse zur adjuvanten Chemotherapie zeigte sich, dass im Beson-
deren Ménner, Patienten mit der Histologie ,NOS* (,not otherwise specified) sowie
Patienten mit Tumorlokalisation in der Extremitdt von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren. Des Weiteren erwies sich eine hohere Dosierung des Chemotherapeutikums
Doxorubicin vorteilhaft.

Diese Daten unterstiitzen damit den Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie bei diesem
Hochrisikokollektiv.
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