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Abkurzungsverzeichnis:
A. = Arteria

AJCC = American Joint Committee on Cancer

ASA = American Society of Anesthesiologists

bzw. = beziehungsweise

CDK4 = Cyclin Dependent Kinase 4

cm = Zentimeter

CT = Computertomographie

DDIT3 = DNA Damage Inducible Transcript 3

d. F. = der Falle

DNS = Desoxyribonukleinsaure

EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer
et al. = et alii/et aliae = und andere

FNCLCC = French-Fédération-Nationale-de Centres-de-Lutte-contre-le-cancer
ggf. = gegebenenfalls

GIST = Gastrointestinaler Stromatumor

Gy = Gray

IAWS = Interdisziplinare Arbeitsgruppe Weichgewebesarkome

ICD-10 = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

i. d. R. =in der Regel

IGRT = Image-Guided Radiotherapy

Mdm2 = Mouse double minute 2 homolog

MRT = Magnetresonanztomographie

n = Anzahl

OP = Operation

p16 = Protein 16 = cyclin dependant kinase inhibitor 2A

p53 = Protein 53

PDGFRa = platelet-derived growth factor receptor A

PET-CT = Positronen-Emissions-Computertomographie

RCT = Randomized controlled trial

RCXT = Radiochemotherapie



RPLS = Retroperitoneales Liposarkom

S100 = Protein S100

UKT = Universitatsklinikum Tubingen

UICC = Union for International Cancer Control
V.=Vena

VS. = versus (= gegenuber)

WHO = World Health Organization

z. B. = zum Beispiel



1. Einleitung:
1.1.1 Sarkome im Allgemeinen

Sarkome zahlen zu den Neoplasien des mesenchymalen Gewebes und
bezeichnen eine sehr heterogene Gruppe an Tumoren. Da das mesenchymale
Gewebe das embryonale Bindewebe darstellt, kdbnnen sie dariber hinaus in
Weichteilsarkome und Knochensarkome unterteilt werden, welche wiederum in
ihrem gesamten Verhalten, in ihrer klinischen Auspragung, in ihrer klinischen
Erscheinung sowie auch in ihrer Therapie und Prognose grundlegende
Unterschiede aufweisen konnen.

1.1.2 Epidemiologie

Grundsatzlich konnen Sarkome samtliche Altersgruppen betreffen. Bei
Erwachsenen machen Sarkome einen Anteil von etwa 1% aller Malignome aus.
Generell orientiert man sich an zwei grof3en charakteristischen Gruppen bei den
histopathologisch rund 50 unterschiedenen Subtypen: an den ossaren Sarkomen
und an den Weichteilsarkomen.

Insbesondere intraabdominale und retroperitoneale Weichteilsarkome machen
lediglich einen Anteil von etwa 15 % aller Weichteilsarkome beim Erwachsenen
aus, weshalb insgesamt nur eine geringe Datenlage bezlglich der Therapie
dieser seltenen Tumore besteht (1). Bei Kindern hingegen treten Sarkome mit 10
% aller malignen Erkrankungen wesentlich haufiger auf und stehen auf Platz 5
tumorbedingter Todesursachen im Kindesalter.

Die Inzidenz in Deutschland - bezogen auf alle Weichteilsarkome — liegt, unter
Berucksichtigung aller Altersklassen, bei schatzungsweise 6 Fallen pro 100.000
Einwohner (2).

1.1.3 Atiologie

Bezlglich der Atiologie von Sarkomen sind, insbesondere durch retrospektive
epidemiologische Studien, mehrere Risikofaktoren benannt worden.



Vor allem narbiges Gewebe stellt ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von
Sarkomen dar, sei es durch Umweltfaktoren wie Verletzungen oder iatrogen
durch Operationen und/oder Radiotherapie.

Im Falle des Kaposi-Sarkoms geht dies klassischerweise Dbei
immungeschwachten Menschen - vor allem Mannern - durch ein humanes
Herpesvirus (HHV-8) einher.

Ein Zusammenhang ist ebenso fur Immundefekte - angeboren oder erworben -
beschrieben.

Auch genetische Pradispositionen konnen das Entstehen von Sarkomen
beglnstigen. So treten Sarkome gehauft beim Li-Fraumeni-Syndrom auf, bei
dem eine Keimbahnmutation des Tumorsuppressorgens p53 besteht. Daraus
resultiert eine familiare Pradisposition zur Entstehung von verschiedenen
Tumoren unterschiedlicher Dignitat.

Insbesondere bei den Synovialsarkomen, einer Sarkomart, die - wie der Name
bereits sagt - vom synovialen Gewebe ausgeht, findet sich in den allermeisten
Fallen eine typische Chromosomentranslokation t(X;18) (p11; g11). Dies betrifft,
durch Bildung eines Fusionsgens, einen entscheidenden Transkriptionsfaktor auf
dem X-Chromosom, was schliel3lich zur Bildung eines pathologischen
Fusionsproteins fuhrt.

1.1.4 Klinik

Die Beschwerden der Malignome sind abhangig von ihrer Lokalisation. Spezielle
Symptome, welche typisch fur Sarkome sind, gibt es nicht. Haufig ist eine
augenscheinliche Schwellung/Tumor, welche dann die Beschwerden durch
Kompression von benachbarten Strukturen und/oder Organen verursacht, die
erste Manifestation. Insbesondere Sarkome im Bereich der Extremitaten fuhren

somit haufig zur Einschrankung der Mobilitat.

1.1.5 Diagnostik

Bei ausreichendem Verdacht auf das Vorliegen eines Weichteilsarkoms stehen
zunachst bildgebende Verfahren, vor allem die Magnetresonanztomographie, bei
Befall der Extremitaten oder des Stamms, die Computertomographie,



insbesondere bei Befall des Bauchraums sowie des Retroperitoneums zur
Diagnostik zur Verfugung. In seltenen Ausnahmen ist hier auch die Durchfuhrung
einer PET-CT angebracht. Zur Diagnosesicherung wird schlieBlich eine
bioptische Sicherung im Sinne einer Stanzbiopsie oder einer operativen
Biopsieentnahme, je nach Lokalisation, angestrebt. Die Histologie ist gemeinsam
mit dem Allgemeinzustand des Patienten und seinen Begleiterkrankungen
entscheidend fur die Moglichkeit einer neoadjuvanten Therapie. Sarkome haben
selten lymphogene Metastasen. Eine hamatogene Metastasierung, haufig
pulmonal, kann jedoch vorliegen, sodass ein CT Thorax/Abdomen Becken
erforderlich ist.

Ausgenommen hiervon sind die gastrointestinalen Stromatumore (GIST), welche
bevorzugt in das Abdomen und die Leber metastasieren.

Ein typisches Bild eines ausgedehnten retroperitonealen Liposarkoms im CT ist

in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: CT in Frontalebene eines dedifferenzierten Liposarkoms

(mit freundlicher Uberlassung der Abteilung Radiologie der Universitétsklinik Tiibingen)
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1.1.6 Therapie

Die Therapie der Sarkome ist abhangig von der jeweiligen Lokalisation, der
Histologie, des Tumorstadiums sowie des Allgemeinzustandes des Patienten
und seiner Begleiterkrankungen.

Ziel ist immer eine chirurgisch radikale Operation mit Erreichen einer
histologischen RO-Situation. Bei ausgedehnten Liposarkomen ist die radikale
Resektion aufgrund der TumorgroRe rein anatomisch limitiert und haufig nicht
erreichbar bzw. oft ist schon a priori lediglich eine R1-Situation (Tumor in der
Mikroskopie randbildend) erzielbar. Neoadjuvante Therapieformen mit
Radiotherapie oder Chemotherapie oder kombinierte Radio-/Chemotherapie sind
Verfahren, welche vor einer chirurgischen Therapie durchgefuhrt werden.
Gerade bei Tumoren wie bei den Liposarkomen, bei denen initial durch die oft
grolRe Tumorausdehnung eine RO-Resektion unwahrscheinlich erscheint, erhofft
man sich auf diese Weise eine verbesserte Resektabilitdt des Tumors und vor
allem im Langzeitverlauf die Reduktion der Lokalrezidiv-Rate.

In Hinblick auf eine neoadjuvante Therapie mussen aus diesem Grund vor
Einleitung der Therapie eine Biopsie und histologische Sicherung durchgefuhrt
werden. Dies erfolgt bei den Extremitatensarkomen in der Regel Uber eine offene
Biopsie, bei den Sarkomen am Stamm meist Uber eine perkutane Biopsie. Es
wird empfohlen, bei einer Resektion des Sarkoms nach Neoadjuvanz den

Biopsiezugang mitzuresezieren, um Implantationsmetastasen zu vermeiden.

Auch postoperative Verfahren, im Sinne einer adjuvanten oder additiven
Therapie, werden abhangig von Tumorart, Stadium, Lokalisation und R-Status in

der Histologie durchgefunhrt.

Entscheidend fur die Wahl der richtigen Therapie ist vor allem jedoch die
histologische Differenzierung der Sarkome, da, je nach histopathologischem Typ,
verschiedene Tumormerkmale zu beachten sind. So tritt bei der im
Retroperitoneum haufigsten Form, den Liposarkomen (50 % der Falle), vor allem
eine erhohte Lokalrezidiv-Rate auf. Um diese zu verringern, ist die moglichst
radikale Resektion, unter Umstanden unter Mitresektion gesunder am Sarkom
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anliegender Organe  gerechtfertigt. = Dahingegen  metastasieren  die
Leimyosarkome, die ca. 21 % der retroperitonealen Sarkome ausmachen, frih
hamatogen. Durch ihre Tendenz zur Fernmetastasierung soll die chirurgische
Therapie zwar radikal sein, aber sie stellt nicht die einzige Therapieform dar und
haufig ist auch noch eine Systemtherapie notwendig (3).

1.1.7 Stadien und Stadieneinteilung der Weichteilsarkome

Um die Ausbreitung und somit den Befall durch den Tumor besser beschreiben
zu konnen, werden die Tumore durch die TNM-Klassifikation in einen TNM-
Status eingeteilt. Dabei wird die Grolle des Tumors in Zentimeter, die
Ausbreitungstiefe, der Lymphknotenbefall der nachstgelegenen
Lymphknotenstationen sowie die Streuung durch Metastasen beurteilt.
Far Weichteiltumoren leitet sich daher folgende TNM-Klassifikation ab:

Tabelle 1: TNM-Klassifikation am Beispiel RPLS

X Primartumor, nicht messbar

T0 kein Nachweis fur Primartumor

T1 Tumor <5 cm

T2 Tumor>5cm <10 cm

T3 Tumor >10cm <15 cm

T4 Tumor > 15 cm

NX Regionale Lymphknoten, nicht messbar

NO Regionale Lymphknoten, frei von Metastasen und Tumorzellen
N1 Regionale Lymphknoten, mit Metastasen-/Tumorzellbefall
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Die Groe wird hierbei auf den groRtmoglichen Durchmesser - bemessen durch
die Pathologie oder durch Bildgebung der Radiologie - definiert (4, 5).
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Tabelle 2: Stadieneinteilung Weichteilsarkome (UICC/AJCC 2017 (4))

Stadium T N M Grading

1A T1 NO MO G1 niedriggradig
IB T2, T3 NO MO G1, GX niedriggradig
Il T NO MO G2, G3 hochgradig
A T2 NO MO G2, G3 hochgradig
1B T3, T4 NO MO G2, G3 hochmaligne
lC jedes T N1 MO jeder

vV jedes T jedes N M1 jeder

Dies gilt fur Weichteilsarkome des Retroperitoneum, des Korperstamms

(oberflachlich) sowie der Extremitaten.

1.1.8 Prognose

Die Prognose, insbesondere die der Weichteilsarkome, ist wesentlich abhangig
vom initialen Tumorstadium. Diese reicht von einer 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Stadium | fir 98,8 %, bei Stadium Il fir 81,8 %, bei Stadium Il fir 51,7 % bis hin
zu <20 %, das Stadium |V betreffend.

1.2.1 Liposarkome im Speziellen

Eine spezielle Form der Weichteilsarkome, welche auch in dieser Arbeit im
Vordergrund steht, sind die Liposarkome. Sie stellen mit 23,1 % den am
haufigsten auftretenden Teil der Weichteilsarkome dar (6). Von allen
Weichteiltumoren im Retroperitoneum sind lediglich 5 % als benigne Lasionen zu
werten, wohingegen sich 95 % als maligne Lasionen mit Tendenz zu invasivem

oder metastasierendem Verhalten erweise.

1.2.2 Epidemiologie

Liposarkome sind sehr seltene bosartige Tumore, die mit einer Haufigkeit von
weniger als einem Fall pro 100.000 Menschen pro Jahr auftreten (1). Das
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retroperitoneale Liposarkom tritt typischerweise in der Altersgruppe der 40- bis

60- jahrigen Patienten zum ersten Mal auf (7).

1.2.3 Lokalisationen

Liposarkome treten in verschiedenen Lokalisationen auf. Befallen sind der
Haufigkeit nach: die Extremitaten (75 %), das Retroperitoneum (15 %), sowie der
Stamm mit Thorax & Abdomen (8 %) (8).

Das Retroperitoneum ist ein Raum, begrenzt durch das Mesocolon sowie den
Magen nach ventral, nach dorsal durch die Wirbelsaule sowie nach kranial durch
das Zwerchfell, die Milz und die Leber. Das Retroperitoneum enthalt
lebenswichtige Organe und Strukturen, welche in Fettstrukturen eingehullt sind
(9, 10, 11). Das Retroperitoneum stellt mit 30-40 % die zweithaufigste
Lokalisation mesenchymaler Malignome dar, wahrend die untere Extremitat der
haufigste Ort der Entstehung dieser Tumorart ist (12).

Ferner ist die Lokalisation abhangig von der genaueren Histologie des
Liposarkoms. So konnten pleomorphe und myxoide Liposarkome hauptsachlich
an den Extremitaten nachgewiesen werden, wohingegen gut-differenzierte und
dedifferenzierte Liposarkome meist abdominell oder retroperitoneal zu finden

sind.

1.2.4 Allgemeine Histologie des Liposarkoms

Nach Biopsieentnahme wird durch histopathologische sowie insbesondere
immunhistochemische Messmethoden der Subtyp bestimmt und die Einteilung
des Liposarkoms vorgenommen. So werden je nach Verhalten/Malignitat und
histopathologischen sowie immunhistochemischen Gesichtspunkten die
adipozytaren Tumore folgendermalen eingeteilt: Atypische lipomatose Tumore,
dedifferenzierte Liposarkome, myxoide Liposarkome und pleomorphe

Liposarkome.
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Abbildung 2: HE-Farbung eines Liposarkom-Praparates mit Nachweis von
neoplastischen Fettzellen

Die atypischen lipomatésen Tumore gelten als hochdifferenzierte Liposarkome,
welche bei adaquater Resektion nur selten einen malignen Verlauf im Sinne einer
Metastasierung oder eines infiltrativen Wachstums aufzeigen. Zur Diagnose
werden hierflr atypische Stromazellen im Biopsat gesucht.

Auch immunhistochemische Surrogatmarker werden zur Hilfe gezogen,
insbesondere p16, CDK4 und Mdm2 (13).

Als Surrogatmarker werden Messwerte oder Parameter bezeichnet, die das
Vorliegen einer bestimmten Erkrankung nachweisen konnen. Bei den
Liposarkomen konnen die oben genannten Marker das Vorliegen eines
Liposarkoms bestatigen.

Bei Mdm2 handelt es sich um einen entscheidenden negativen Regulator,
welcher den Abbau des Tumorsuppressorgen p53 initiiert. Im Falle einer Mdm2-
Genamplifikation liegt dieser negative Regulator vermehrt vor. Der erhdhte
Abbau von p53 fuhrt somit zu einer Steigerung der Zellreplikation von
insbesondere beschadigter DNS, welche im Normalfall mittels Apoptose zerstort

worden ware.
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CDK4 ist eine wichtige Kinase, welche das wichtige Tumorsuppressorgen
,Retinoblastom-Protein® inaktiviert und auf diese Weise die Proliferation von DNS
durch einen Ubergang der Zellen aus der G1- in die Replikations- (S-) Phase
bewirkt.

P16 wiederum ist ein CDK Hemmer und verhindert den Eintritt in die
Proliferations- (S-)Phase. Eine Inaktivierung dieses Proteins fuhrt daher ebenfalls
zu einer ungesteuerten DNS-Proliferation (14, 15).

Beim dedifferenzierten Liposarkom ist das typische Vorliegen einer MDM2-
Amplifikation ausschlaggebend. Vor allem die Lokalisation der dedifferenzierten
Liposarkome scheinen einen entscheidenden prognostischen Wert zu haben.
Die myxoiden Liposarkome, welche hauptsachlich im Extremitaten
Weichteilgewebe, wie beispielsweise der Beinmuskulatur, auftreten, sind
charakterisiert durch myxoide Bereiche mit einem geringen zellularen Anteil
sowie vermehrten Kapillaren. Neben einer S100 Positivitat ergeben in diesem
Zusammenhang charakteristische DDIT3-Rearrangements den Verdacht auf das
Vorliegen eines myxoiden Liposarkoms (16).

Die pleomorphen Liposarkome dahingegen werden meist durch den Nachweis
von atypischen Lipoblasten diagnostiziert. Diese Art der adipozytaren Tumore
stellt wiederum den seltensten Anteil dar (16).

1.2.5 Klinik

Auf Grund der tiefen und versteckten Lage im Retroperitonealraum fallen Tumore
in dieser Lokalisation meist erst spat als Zufallsbefund oder durch Kompressions-
Symptome auf. Ein weiterer haufiger Vorstellungsgrund sind daneben eine
Zunahme des Bauchumfanges oder eine unerklarliche Gewichtszunahme.
Spezifische Symptome der Liposarkome gibt es nicht.

Kommt es zur Kompression der Vena cava inferior kdbnnen Thrombosen der
unteren Extremitaten oder Beinddeme, gelegentlich bis hin zu einer Anasarka der
unteren Korperhalfte, entstehen. Auch vendse Umgehungskreislaufe, z.B. an der
Bauchwand im Sinne eines Caput medusae, kdnnen ein Hinweis fur eine grol3e

Raumforderung sein, die eine venose Abflussstorung verursacht.
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1.2.6 Diagnostik

Bei Verdacht auf eine Weichteilraumforderung soll zunachst eine bildgebende
Methode erfolgen, wobei im Abdomen und Retroperitoneum vorrangig ein CT-
Thorax/Abdomen/Becken  mit  Kontrastmittel = verwendet wird. Bei
bildmorphologischer Bestatigung des Verdachts sollte der Patient bzw. die
Patientin darauf in einem Sarkomzentrum vorgestellt werden, wo ein
interdisziplinares Therapiekonzept erstellt wird. Goldstandard ist eine
praoperative Biopsie zur Sicherung der Diagnose und zur genauen
histologischen Zuordnung.- entweder durch CT-gesteuerte Punktion oder durch
offene Biopsie.

Im Anschluss erfolgen gegebenenfalls noch weitere Bildgebungen zur
Komplettierung des Staging. Hier haben vor allem das CT-Thorax zur Detektion
oder zum Ausschluss von Lungenmetastasen einen hohen Stellenwert (17).
Neben der Tumorgrof3e ist - wie in Tabelle 1 beschrieben — daruber hinaus
relevant, ob eine lymphogene Metastasierung und/oder eine Fernmetastasierung
stattgefunden hat. Abhangig hiervon erfolgt die in Tabelle 2 genannte
Stadieneinteilung nach der UICC/AJCC Klassifikation.

1.2.7 Histologie & Grading

Die Liposarkome werden klassischerweise histologisch in folgende vier Gruppen
eingeteilt: gut differenzierte Liposarkome, dedifferenzierte Liposarkome, myxoide
Liposarkome und pleomorphe Liposarkome (18). Die genaue histologische
Bestimmung erfolgt meist erst durch die histopathologische Aufarbeitung der
Operationspraparate, in der Regel ist fur die Einleitung der korrekten
neoadjuvanten Therapie und die Operation eine Biopsie ausreichend.

Das Grading der Weichteilsarkome sowie insbesondere der Liposarkome wird im
deutschsprachigen Raum nach dem FNCLCC (French-Fédératon-Nationale-de
Centres-de-Lutte-contre-le-cancer)-Verfahren durchgefuhrt. Dieses berechnet
eine Gesamtpunktzahl resultierend aus Tumordifferenzierung, Anzahl
gemessener Mitosen sowie Menge von Tumornekrose, woraus die Einteilung in
G1, G2, oder G3 entsteht.
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Tabelle 3: Grading nach der FNCLCC (19):

Messwert Erklarung Punktzahl
Tumordifferenzierung: Mesenchymales Gewebe | 1
oder hochdifferenziertes
Liposarkom
Eindeutig zuzuordnendes | 2
Tumorgewebe (z.B.
myxoides Liposarkom)
Nicht zuzuordnender | 3
Tumortyp/Differenzierung
Nekroseanteil Keine Nekrose 0
Nekrose < 50 % 1
Nekrose = 50 % 2
Mitosen pro 10 | >10 1
mikroskopischer
Gesichtsfelder mit 400x
Vergrolerung
10-19 2
=20 3

Graduierung nach Ermittlung der Summe der Punktzahl, wobei G1 bei 2 Punkten,

G2 bei 4 und 5 Punkten und G3 bei = 6 Punkten vorliegt.

1.2.8 Therapie

1.2.8.1 Chirurgische Therapie

Oft verhindert die meist versteckte Lage der Tumore ihre frihe Erkennung, so
dass bei Erstdiagnose oft schon ein fortgeschrittenes Tumorstadium bzw. eine

grolRe Tumorausdehnung vorliegt, was eine chirurgisch radikale Therapie

deutlich erschwert.

Ein weiterer entscheidender therapeutischer Aspekt ist die Frage, ob es sich um

eine Erstmanifestation oder um ein Wiederauftreten/Rezidiv handelt.
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Auf Grund der niedrigen Rate an Fernmetastasen und der hohen Rate an
Lokalrezidiven stellt die chirurgische Resektion bei den Liposarkomen des
Retroperitoneums die Therapie der Wahl dar. Den entscheidenden
therapeutischen Aspekt spielt hierbei die Einteilung des Retroperitoneums in ein
rechtes und ein linkes Kompartiment, unterteilt durch die Vena cava inferior.
Retroperitoneale Tumore kdnnen sowohl unilateral als auch bilateral auftreten,
was die Entscheidung der operativen Resektionsart bestimmt. Bei unilateralem
Befall, ohne Uberschreitung der gedachten Trennlinie entlang der Vena cava
inferior, wird eine radikale en bloc Resektion angestrebt. Von einer en bloc
Resektion spricht man bei Entnahme des gesamten Tumors in Verbindung mit
der Entnahme von mitbetroffenen Organen oder Organanteilen, um eine
vollstandige RO-Resektion mit dem Ziel der Kuration zu erzielen. Dahingegen ist
bei bilateralem Befall oder einer Uberschreitung der gedachten Trennlinie entlang
der Vena cava inferior eine en bloc Resektion nicht moglich. Hier greift man auf
eine marginale Resektion mit Orientierung der Resektion entlang der
Tumorgrenzen oder ein Tumordebulking, also einer (unvollstandigen)
chirurgischen Tumorverkleinerung, zurtuck. Ein Tumordebulking ist unvermeidlich
mit einem Wiederauftreten des Sarkoms verbunden, so dass es praktisch nur fur
symptomatische Patienten in Frage kommt, um passager eine Besserung der
Beschwerden zu erwirken. Eine Kuration ist dadurch unmoglich. Zur weiteren
Symptomkontrolle ist eine Eindammung des Tumorwachstums notwendig.

Hier kommen vor allem weitere Therapieformen wie Bestrahlung und/oder
Chemotherapie in Frage.

Neben dem Malignitatsgrad der verschiedenen histologischen Subtypen, die
Tumorlokalisation und die Tumorgrofle ist das Vorhandensein eines
Lokalrezidivs der wichtigste negativ prognostische Faktor (20, 21, 22).
Angesichts der Therapie sollte man dennoch die postoperative Gesamtmorbiditat
bei solch groRen chirurgischen Eingriffen der 5-Jahres-Uberlebensrate und der
Lokalrezidivrate gegenuberstellen, um die Frage beantworten zu konnen, ob
durch aggressive chirurgische Verfahren auch tatsachlich das Langzeituberleben

verbessert wird.
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Generell treten, je nach Autor und Veroffentlichung, in 30 % d. F. (bei
Primarmanifestationen) in bis zu 50 % d. F. (beim Rezidiv) schwerwiegende
postoperative Komplikationen, im Sinne von Reoperationen (18-20 %),
Langzeitschaden, oder Intensivaufenthalten auf. Die perioperative Mortalitat wird
hier mit 3 % angegeben (23, 24).

Demgegentiiber steht eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 61 % (25) und eine
Rezidiv freie Uberlebensrate von 59 % (22) bei maRig bis hochdifferenzierten
Sarkomen nach radikalen Resektionen beim Primartumor sowie auch beim
Rezidiv.

Der einzig evidenzbasierte positive Prognosefaktor, bezogen auf Rezidiv freies
Leben und Gesamtuberleben, stellt der tumorfreie Resektionsrand dar, welcher
durch die Pathologie definiert wird (20, 22, 26, 27).

Fur das erfolgreiche Erreichen einer RO-Resektion und eine minimale Rate an
peri- und postoperativen Komplikationen, ist vor allem die Erfahrung des
operierenden Chirurgen malfigeblich (28, 29).

Dies legt den Schluss nahe, Resektionen sowohl des Primartumors als auch der
Rezidive in spezialisierten Zentren mit erfahrenen Chirurgen durchzufihren, um
die bestmogliche Therapie und das bestmogliche Outcome fur Patienten mit

retroperitonealen Liposarkomen zu gewahrleisten.

1.2.8.2 Strahlentherapie

Neben der chirurgischen Therapieoption kommen noch weitere
Therapieverfahren in Frage. Hier spielen vor allem die Strahlentherapie und die
systemische Chemotherapie eine entscheidende Rolle. Insbesondere die
Kombination aus operativer Resektion und neoadjuvanter/adjuvanter
Strahlentherapie in evidenzbasierten Studien haben sich in Hinblick auf lokale
Kontrolle und erhaltener Funktionalitat als vorteilhaft erwiesen (30, 31, 32). Die
groldte Herausforderung stellt hier, die - im Gegensatz zu der Bestrahlung bei
Sarkomen an Extremitaten - anatomische Nahe und Dichte der Organe im
Retroperitoneum dar, welche im Falle einer Bestrahlung im Strahlenfeld

miterfasst werden.
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Je nach Organ und der Lage des Sarkoms muss hier entweder die Strahlendosis
oder jedoch die Bestrahlungstechnik angepasst werden, um die Belastung der
benachbarten oder involvierten Organe so gering wie moglich zu halten. Eine
Bestrahlung kann sowohl neoadjuvant, also einer Operation vorgeschalten, als
auch adjuvant, also nach einer stattgefundenen Operation erfolgen. Zur exakten
Lokalisation der Applikation wird hierfir meist eine bildgefuhrte Bestrahlung, also
eine Image-Guided Radiotherapy (IGRT) angewendet, welche vor jeder
Strahlenabgabe durch Schnittbildgebung die Position mit der einer Planungs-
Schnittbildgebung vergleicht und gegebenenfalls anpasst. Insbesondere bei den
retroperitonealen Weichteilsarkomen, mit ihrer anatomischen Nahe zu
lebenswichtigen Organen, wird vermehrt auf eine Hyperfraktionierung, mit
Aufteilung der Tagesgesamtdosis auf zwei Einzelgaben, zurickgegriffen, um die
toxischen Nebenwirkungen durch die Bestrahlung minimal zu halten. Vor allem
bei Weichteilsarkomen der Extremitaten konnte eine Lokalkontrolle durch
adjuvante Bestrahlung - unabhangig von Resektionsstatus und Malignitatsgrad -
nachgewiesen werden (33, 34).

Allerdings zeigten andere Studien widerspruchliche Aussagen bezuglich eines
Vorteils im Sinne eines erhdhten Langzeituberlebens (35, 36, 37, 38).

Fest steht jedoch, dass Nebenwirkungen bei adjuvanter Bestrahlung gegenuber
einer neoadjuvanten Bestrahlung auf Grund der genannten hoheren
Strahlenbelastung verstarkt auftreten (39).

Die Bestrahlung kann zusatzlich mit einer Hyperthermie kombiniert werden. Bei
der Hyperthermie versucht man durch eine Erhdhung der Perfusion von
ansonsten schlecht durchblutetem Gewebe, wie es oft bei Weichteilsarkomen der
Fall ist, eine erhohte Radio- und Chemosensibilitat zu schaffen.

Ein positiver Effekt der Hyperthermie konnte sowohl fur verschiedene solide
Tumoren als auch fur Hochrisiko-Weichteilsarkome nachgewiesen werden (40,
41,42, 43, 44).

Diese Komplexitat verschiedenster Arten von Bestrahlung vor allem verbunden
mit dem richtigen Zeitpunkt der Bestrahlung, erfordert somit auch bei der Frage
der Bestrahlungsart einen interdisziplinaren Austausch zur Planung der
optimalen Therapie.
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1.2.8.3 Chemotherapie

Neben der Bestrahlung besteht ferner die Moglichkeit der medikamentosen
systemischen Therapie im Sinne einer Chemotherapie.

Die systemische Chemotherapie wird meist mit Anthrazyklin- und Ifosfamid-
haltigen Protokollen durchgefuhrt, welche oft mit chemoinduzierten Toxizitaten
bei mangelnden positiven Studienergebnissen einhergehen (45, 46, 47). So
berichtete zum Beispiel E. Gortzak et al. in seiner Studie Uber eine um 4%
(P=0.3548) (52% zu 56%) hohere Rezidiv freie Zeit bei neo-adjuvanter
Chemotherapie bei Erwachsenen mit Hoch-Risiko-Weichteilsarkomen im
Vergleich zu Patienten mit lediglich chirurgischer Therapie. Jedoch gab es in
Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit lediglich 1% (64% vs.
65%) (P=0.2204) nur einen vergleichsweise geringen Unterschied.

Die neoadjuvante Chemotherapie hat somit keinen Uberlebensvorteil fur
Patienten mit Hochrisiko-Weichteilsarkomen.

Bezuglich der adjuvanten medikamentosen Therapie konnte eine der grofdten
prospektiven randomisierten  Studien, die EORTC-Studie (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), keinen signifikanten Vorteil
- weder bei der Uberlebenschance noch bei der Rezidiv freien Zeit - aufweisen.
Demgegenuber konnte in einer retrospektiven Studie der ,French Sarcoma
Group“ ein signifikanter Vorteil, sowohl fiir das 5-Jahres-Uberleben (58 % mit
adjuvanter Chemotherapie vs. 45 % ohne adjuvante Chemotherapie), P=0.0002,
als auch fur die Rezidiv freie Zeit (58 % mit adjuvanter Chemotherapie vs. 49 %
ohne adjuvante Chemotherapie, P=0.01), nachgewiesen werden (48).

Jedoch auch die systemischen Therapieformen konnen, je nach Situation, in
verschiedenen Formen, pra- oder postoperativ, angewendet werden und sowohl
als palliative Mono- oder Kombinationstherapie als auch als Teil einer

interdisziplinaren multimodalen Therapie angewendet werden.
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1.3 Zielsetzung dieser Arbeit

Das Ziel dieser Studie ist, Erkenntnisse und Erfahrungen bezuglich
Therapiealgorithmen in Hinblick auf das Uberleben und die Rezidiv freie Zeit zu
gewinnen und somit Empfehlungen bezuglich des therapeutischen Vorgehens
aussprechen zu kénnen.

Hierfir wurde das Hauptaugenmerk auf zusatzliche neoadjuvante
Therapieformen vor einer chirurgischen Intervention gelegt.

Somit standen sich die beiden Therapiegruppen, bestehend aus Patienten mit
reiner chirurgischer Therapie auf der einen Seite sowie Patienten mit zusatzlich
zur operativen Therapie erhaltender neoadjuvanter Therapie auf der anderen
Seite - in unserem Fall neoadjuvanter Bestrahlung und neoadjuvanter
Radiochemotherapie — gegenuber.

Diese beiden Therapiegruppen wurden hinsichtlich ihres Gesamtuberlebens
sowie der Rezidiv freien Zeit nachbeobachtet.

Als Sarkomzentrum wollen wir somit dem Anspruch gerecht werden, zukunftigen

Liposarkom-Patienten die bestmdgliche Therapie zu ermdglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Allgemeines

Diese Studie ist eine Analyse von 34 Patienten, welche sich im Zeitraum von
Oktober 2004 bis Juli 2017 im Universitatsklinikum Tubingen einer chirurgischen
Resektion eines retroperitonealen Liposarkoms unterzogen haben. Die Daten
wurden retrospektiv von den Archiven des Universitatsklinikums Tubingen
zusammengetragen.

Teil des Kollektivs der ausgewahlten Patienten mit Liposarkomen sind sowohl
primar am Universitatsklinikum Tubingen vorgestellte und therapierte Patienten
als auch Patienten, die erst im Rahmen des Rezidivgeschehens an das
Universitatsklinikum Tuabingen zugewiesen wurden.

Seit 2011 werden am UKT praoperative Biopsien durchgefuhrt, da bei den
Weichteilsarkomen eine grof3e Heterogenitat besteht und die pratherapeutische
Differenzierung der Subgruppe des Tumors entscheidend fur die richtige
Therapiewahl ist. Insbesondere fur die neoadjuvante Therapie ist eine

praoperative Biopsie unumganglich.

2.2 Datenbank

Fir diese Dissertation wurde eine Datenbank mit Microsoft® Excel® angelegt.
Darin wurden alle Patienten mit Liposarkomen, die in den Jahren 2004 — 2017 in
der Allgemein- Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitatsklinik
Tubingen behandelt worden sind, erfasst.

Einteilung der Datenbank:

1. Stammdaten und préoperative Daten: Name, Geburtsdatum, Alter,

Geschlecht, Datum der Erstdiagnose, Abteilung der Erstdiagnose, Art der
Beschwerden, Schmerzen, Begleiterkrankungen
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2. Diagnostik und Pathologie: Zeitpunkt der Erstdiagnose und Diagnostik

(Sonographie, Computertomographie, Magnetresonanztomographie),
initiales Tumorstadium, Tumorgrofle bei OP, Primarlokalisation,
Pathologie des Primarius

3. Operation: Datum der Operation bzw. Operationen, Ort der Operation
bzw. Operationen (UKT/extern), praoperative Biopsie, Pathologie, Art des
Eingriffs, Resektionsstatus, Rezidiv-Datum, tumorfreie Zeit,
Diagnosezeitpunkt des Rezidivs, Folge-Operationen mit selben Daten

4. Systemtherapie: Neoadjuvante Therapie, neoadjuvantes

Therapieschema, Therapiedauer bzw. -zeitraum, Nebenwirkungen,
adjuvante Therapie, adjuvantes Therapieschema mit Therapiedauer bzw.

-zeitraum

5. Radiotherapie: Neoadjuvante Strahlendosis in Gray (Gy), Dauer

neoadjuvante Strahlentherapie bzw. Zeitraum, Nebenwirkungen,
adjuvante Strahlendosis in Gy, Dauer adjuvante Strahlentherapie bzw.

Zeitraum

6. Nachsorge: Letzte Kontrolle, Anzahl Rezidive, Zeitpunkt Rezidive,
Lokalisation der Rezidive, Exitus mit Datum

2.3 Quellen der Datenerhebung

Gegenstand der Untersuchung waren Operationen, im Zeitraum von Januar 2000
bis Juli 2017, die im Zusammenhang mit Liposarkomen standen - was durch
Sichtung der Operationsberichte herausgefiltert wurde. Dafur wurden alle
Operationen, welche mit der ICD-10 Codierung C49 (,Bosartige Neubildung
sonstigen Bindegewebes und anderer Weichteilgewebe®), D17 (,gutartige
Neubildung des Fettgewebes) und D48 (,Neubildung unsicheren oder

unbekannten Verhaltens an sonstigen und nicht naher bezeichneten
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Lokalisationen®) codiert waren, gesichtet. Daraufhin wurden die Daten Uber die
Krankenhausinformationssysteme ISH®/SAP® mittels digitaler Krankenakten,
Operationsberichte und Pathologieberichte erhoben. Daten, welche nicht im
System zu finden waren, wurden bei niedergelassenen Kollegen der
hausarztlichen Versorgung auf schriftichem Wege erfragt.

2.4 Einschluss- & Ausschlusskriterien

In diese Arbeit wurden lediglich Patienten mit abdominellen und/oder
retroperitonealen Liposarkomen einbezogen. Zudem schlossen wir lediglich
Patienten ein, bei denen die Liposarkome als Primartumor und nicht als
sekundare Absiedelungen zw. Metastasen in den genannten Regionen auftraten.
Ferner wurden Liposarkome an den Extremitdten und an anderen
Korperregionen ausgeschlossen. Die Unterscheidung, ob sich ein Liposarkom
auf der rechten oder der linken Seite des Retroperitonealraums befand, wurde
durch den Lagebezug zur Vena cava inferior definiert.

Die Vena cava unterteilt den Retroperitonealraum in ein rechtes und ein linkes
Kompartiment. Diese Unterteilung war wiederum entscheidend, da beidseitig
auftretende Liposarkome oder Liposarkome, welche die Vena cava inferior

Uberschritten, von vorneherein nicht radikal resektabel sind.

2.5 Patienten

Die Auswahl der Patienten erfolgte danach, ob sie im Universitatsklinikum
Tlbingen, in der Aligemein- Viszeral und Transplantationschirurgie, im Zeitraum
2000 — 2017 operativ behandelt wurden.

Tabelle 4: Patiententbersicht

Patienten (absolut) 34

Alter % 59,5

Primar OP im UKT 23 (67,6 %)
Seitenbefall rechts 20 (58,8 %)
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Seitenbefall links 14 (41,2 %)

Erfasste Patienten des Universitatsklinikum Tubingen fur den erfassten Zeitraum.

2.6 Resektionsgrad:

Der Resektionsgrad sowohl der Operationen der Primar-Tumore als auch der
Rezidiv-Tumore wurde erfasst.

Eine RO-Resektion kam einer vollstandigen Tumorresektion ohne
mikroskopischen Nachweis von Rest-Tumorgewebe im Bereich der
Resektionsrander gleich, wohingegen bei R1-Resektionen mikroskopisch und
bei R2-Resektionen auch makroskopisch noch Tumorgewebe verblieb.

Um die oben genannten Resektionsausmalie zu erhalten, wurden verschiedene
Operationen dokumentiert. Angestrebt war eine RO0-Resektion. Diese ist am
ehesten durch eine en bloc Tumorentfernung gegeben (50). Unter en bloc
Tumorresektion verstent man die Entfernung des Sarkoms mit den daran
anliegenden Organen, was aufgrund der anatomischen Gegebenheiten oft nur
bedingt madglich ist. Weitere Operationsoptionen sind die marginale Resektion
des Sarkoms, mit der eine knappe Tumorfreiheit erreicht werden kann. Vor allem
bei Resektionen von Rezidiven ist die marginale Resektion eine Moglichkeit,
nochmal eine RO-Situation und somit Tumorfreiheit zu erreichen. Selten, aber
manchmal aufgrund der klinischen Symptomatik notwendig, ist das
Tumordebulking mit der Absicht, die Tumormasse so stark wie moglich zu

reduzieren, und somit, zumindest passager, Symptome zu lindern.

2.7 Zusatzliche Therapieformen

Zusatzlich zu den operativen MalRnahmen wurden weitere Therapieverfahren
angewendet. Hierzu zahlen Chemotherapie und Radiotherapie/Strahlentherapie.
Patienten in einem G2/G3 Stadium und Patienten mit einem Rezidiv erhielten

eine (neo-)adjuvante Radio- und/oder Chemotherapie. Davon ausgeschlossen
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waren Patienten mit schweren Vorerkrankungen und/oder Patienten alter als 70

Jahre.

- Strahlentherapie: Unterschieden wird hierbei eine neoadjuvante- sowie
eine adjuvante Strahlentherapie. Zur exakten Lokalisation der Applikation
wird hierfur meist eine bildgefuhrte Bestrahlung, also eine Image-Guided
Radiotherapy (IGRT) angewendet, welche vor jeder Strahlenabgabe
durch Schnittbildgebung die Position mit der einer Planungs-
Schnittbildgebung vergleicht und gegebenenfalls anpasst.

- Neoadjuvante Strahlentherapie: Als neoadjuvante Strahlentherapie
versteht sich eine Strahlentherapie, welche sich zeitlich vor stattfindender
Operation abspielt und darauf abzielt, die Operabilitdt des Tumors zu
verbessern. Dabei spielen besonders drei Aspekte eine Rolle: Das Tumor-
Volumen kann sich verringern, ein zuvor nicht resektabler Tumor kann in
einen resektablen Tumor ,ubergehen® und das Risiko einer
intraoperativen Tumorstreuung kann sich verringern lassen (33). Dadurch

kann die Lokalrezidivrate gesenkt werden.

- Adjuvante Strahlentherapie: Bezeichnet eine Bestrahlung supportiv im
Anschluss an einen operativen Eingriff (33).

- Neoadjuvante Chemotherapie: Dies bedeutet eine Chemotherapie
zeitlich vor einer Operation. In dieser Studie wurde ein Regime mit einer
Kombination aus Doxorubicin, einem Topoisomerase-2-Hemmstoff, und
Ifosfamid, einem Alkylanz, gewahlt, welches als Standardregime in der

systemischen Behandlung von Sarkomen zahlt (49).

- Adjuvante Chemotherapie: Dies beschreibt eine Chemotherapie im
Anschluss an eine stattgefundene Operation. Uber den Benefit dieser
Therapie herrscht eine sehr gemischte Datenlage von ,besserem
Uberleben* bis hin zu ,kein Nutzen® (33). Bei den Patienten dieser Studie
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wurde meist eine Kombinationstherapie aus Doxorubicin und Ifosfamid
verabreicht, lediglich in den palliativen Chemotherapien kam es auch zu

anderen systemischen Regimen.

2.8 Outcome

Als Outcome wird sowohl die rezidivfreie Zeit als auch die Uberlebenszeit
definiert. Die Besonderheit der Liposarkome ist das fruhe Auftreten von
Rezidiven. Alle Patienten wurden engmaschig in 6-Monat-Intervallen
nachuntersucht, teilweise von der Universitatsklinik Tubingen, teilweise durch die
behandelnden niedergelassenen Kollegen. Hierbei wurde besonderes
Augenmerk auf Sonographie, Schnittbildgebung und neue Symptome gelegt, um

frhzeitig Rezidive zu entdecken.

2.9 Rezidiv freie Zeit

Die Rezidiv freie Zeit ist die Zeitspanne ab einer RO- beziehungsweise einer R1-
Resektion bis zum Wiederauftreten eines (Lokal-) Rezidivs bzw. einer (Fern-)

Metastase.

2.10 Gesamtuberleben

Das Gesamtuberleben ist das Zeitintervall von Diagnosestellung bis zum Exitus
des Patienten. Dieses wurde jedoch lediglich gewertet, wenn die Patienten auch
tatsachlich am Liposarkom, beziehungsweise an den direkten Folgen eines

Liposarkoms verstorben sind.

2.11 Nachsorgezeitraum

Der Nachsorgezeitraum ist definiert als die gesamte Zeit ab Erstdiagnose durch
die histopathologische Sicherung bis zur letzten Nachsorgeuntersuchung, die
entweder am UKT oder extern, meist von niedergelassenen Kollegen, vollzogen
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wurde. Zu beachten ist an dieser Stelle auch, dass nicht alle Patienten
regelmafdig nachuntersucht werden konnten.

Des Weiteren ist zu berucksichtigen, dass der Nachsorgezeitraum bei den
verschiedenen Patienten auf Grund der unterschiedlichen Zeitpunkte der

Erstdiagnose, stark abweicht und daher verschieden lange Zeitraume auftreten.

2.12 Fragestellung und Ziele dieser Arbeit:

Diese  retroperspektive  Arbeit  befasst sich mit  verschiedenen
Behandlungsmethoden von abdominellen und retroperitonealen Liposarkomen.
Dabei wurden Patienten mit RPLS des Universitatsklinikums Tubingen, genauer
der Allgemein- Viszeral- und Transplantationschirurgie, aus den Jahren Oktober
2004 — Juli 2017 dokumentiert.

Die Erfassung der Daten konnte Uber das Anlegen einer elektronischen
Datenbank bewerkstelligt werden. Besonderer Wert wurde dabei auf die
unterstitzenden adjuvanten und neoadjuvanten Therapieformen gelegt. Hierbei
ging es im Speziellen um Chemotherapie, Bestrahlung und die Kombination aus
beiden. Diesbezlglich wurde das Gesamtuberleben, die Rezidivrate und somit
das Outcome der Patienten beschrieben.

Des Weiteren wurde daruber hinaus die Haufigkeitsverteilung von Liposarkomen
an sich behandelt.

Durch die angelegte Datenbank soll die zuklnftige Arbeit am Patienten mit

Liposarkom erleichtert und dadurch die Therapiewahl fur den behandelnden Arzt

optimiert werden.
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3. Ergebnisse:

3.1 Patienten

Wahrend der Datenerhebung erfullten 34 Patienten die Einschlusskriterien far
diese Studie. Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag bei 59,5 Jahren (35 - 81
Jahre). Die Geschlechterverteilung war mit 16 weiblichen und 18 mannlichen
Patienten nahezu ausgewogen.

Als Primarmanifestation prasentierten sich 68 %, also 23, der 34 Patienten im
UKT. Einer dieser 18 Patienten erhielt in einem auswertigen Krankenhaus eine
radikale Resektion und kam ins UKT, um diese zu vervollstandigen. Die
restlichen elf Patienten (32 %) wurden im UKT vorstellig, nachdem sie in einem
auswertigen Krankenhaus eine primare Resektion erhalten hatten und nun ein
Rezidiv festgestellt worden war. Sieben dieser elf Patienten (64 %) kamen mit

dem ersten Rezidiv und vier Patienten (36 %) mit dem zweiten Rezidiv.

Tabelle 5: Patientenkollektiv

Patientenkollektiv Anzahl (n)

Patienten in Studie eingeschlossen 34
@ Alter bei Erstmanifestation 59,5

Vorstellung bei Primarmanifestation 23 (68 %)

Vorstellung bei Rezidiv 11 (32 %)
Erstes Rezidiv 7
Zweites Rezidiv 4

Verteilung und Grunddaten des Patientenkollektivs

Bei 22 der 34 Patienten (64,7 %) lie3en sich initial Beschwerden ausmachen.
Meist waren dies Schmerzen oder ein Druckgefuhl im Flanken- oder
Bauchbereich.

Bei sieben Patienten (20,6 %) war die Diagnose ein Zufallsbefund ohne
Symptomatik. Bei funf Patienten (14,7 %) liel3 sich im Nachhinein nicht mehr

evaluieren, ob sie bei Erstdiagnose Beschwerden hatten.
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Tabelle 6: Symptomatik bei Erstmanifestation

Symptomart Anzanhl Prozentual
Schmerzen 15 68,2 %
Schwellung 3 13,6 %
B-Symptomatik 2 9,1 %
Allgemeinzustandsverschlechterung | 1 4,55 %
Dyspnoe 1 4,55 %

Tabelle 6 zeigt die Verteilung der fuhrenden Beschwerden der 22 Patienten mit

Symptomen bei Erstdiagnose.

3.2 Tumor-Pathologie

Die durchschnittliche Tumorgro3e betrug im Median 22 cm (5-44 cm). Bei den
Patienten mit Primarmanifestation betrug die Tumorgrof3e im Median 25 cm, bei
den Rezidiven 15,5 cm. Bei 20 Patienten (58,8 %) war das Liposarkom im rechten
und bei 14 Patienten (41,2 %) im linken Kompartiment lokalisiert.

Eine praoperative Biopsie, welche am UKT bereits seit 2011 standardmafig
etabliert ist, wurde in 28 der 34 Patienten (82,4 %) durchgeflhrt, um eine
histologische Aussage zu treffen und gegebenenfalls eine neoadjuvante
Therapie anzustreben. Zwei Patienten (5,9 %) wurden nicht praoperativ biopsiert.
Bei vier Patienten (11,8 %) konnte im Nachhinein nicht mehr nachvollzogen
werden, ob eine Biopsie stattgefunden hatte.

Bei den untersuchten Patienten waren lediglich sieben (20,6 %) im Stadium G1,
17 (50 %) im Stadium G2 und zehn Patienten (29,4 %) im Stadium G3.

Auler einem Patienten wurden alle Patienten dem Stadium T2 zugeordnet, also
einer TumorgrofRe zwischen funf und zehn Zentimetern.

Zwei Patienten wiesen zudem bei Erstmanifestation Fernmetastasen auf. Bei
einem Patienten prasentierten sich diese als mesenteriale Metastasen. Beim

zweiten Patienten mit Fernmetastasen wurde eine Leistenoperation bei unklarer
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inguinaler Schwellung durchgefuhrt. Dort sah man, in der histologischen
Aufarbeitung, das Bild einer inguinalen Metastase ausgehend von einem

retroperitonealem Liposarkom.

Gemal der WHO-KIlassifikation wurden die Liposarkome in dieser Studie wie
folgt eingeteilt:

Sieben der 34 Sarkome (20,6 %) waren gut differenzierte Liposarkome. 20 der
34 Sarkome (58,8 %) waren dedifferenzierte Liposarkome. Bei zwei der 34
Patienten (5,9 %) zeigte sich ein myxoides Liposarkom. Vier Patienten (11,8 %)
waren von einem gemischten Typ, lediglich ein Patient (2,9 %) wies ein

pleomorphes Liposarkom auf.

Tabelle 7: Grading

Grad Anzahl (n = 34) Prozent
G1 7 20,6 %
G2 17 50 %
G3 10 29,4 %

Tumorgrading der 34 Patienten mit RPLS

Tabelle 8: Differenzierung nach WHO-KIlassifikation
Differenzierung Anzahl (n = 34) Prozent
Gut differenziert 7 20,6 %
Dedifferenziert 20 58,8 %
Myxoid 2 59 %
Gemischter Typus 4 11,8 %
Pleomorph 1 29 %

Tumordifferenzierung bei
Patienten mit RPLS

den histologisch gesicherten Diagnosen der 34
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3.3 Operative Behandlung

Die operative Behandlung der Patienten beinhaltete immer eine radikale
Operation mit en bloc Resektion des Tumors und der direkt affektierten Organe.
Fur die Entscheidung, welche Organe mitentfernt werden sollten, spielte neben
der Tatsache, ob es sich um eine Primarmanifestation oder ein Rezidiv handelte,
die Einteilung in den Befall des rechten oder des linken Kompartimentes im
Retroperitonealraum eine entscheidende Rolle.

Bei Befall des rechten Kompartimentes wurden meist die rechte Niere, das rechte
Hemicolon und Anteile des M. psoas major mitentfernt. In manchen Fallen wurde
die Operation auf eine partielle Leberteilresektion, eine Pankreaskopfresektion
und/oder einen Teilersatz der Vena cava inferior erweitert.

Bei Befall des linken Kompartiments kam es zur Entfernung der linken Niere, des
linken Hemicolons, Resektion von Corpus und Cauda pancreatis, Milzresektion
und teilweise auch zur partiellen oder kompletten Gastrektomie.

Im Falle eines Rezidivs wurde zwar auch eine radikale Resektion angestrebt,
diese beschrankte sich jedoch auf die Tumormasse und beinhaltete nicht das
Mitentfernen von benachbarten Organen, sofern moglich.

Beim Betrachten aller 34 Patienten gelang bei sieben Patienten (20,6 %) initial
eine radikale RO-Resektion. Bei 27 Patienten (79,4 %) konnte dahingegen
lediglich eine R1-Resektion erreicht werden. Im Falle der Rezidiv-Operationen —
insgesamt bei 22 Patienten — konnte bei sieben Patienten (31,8 %) eine RO-
Resektion erreicht werden, bei zwolf Patienten (54,5 %) wurde eine R1-
Resektion erreicht, bei drei Patienten (13,6 %) konnte lediglich eine R2-Situation

erzielt werden.

Tabelle 9: Resektionsstatus initial

Resektionsstatus Anzahl (n = 34) Prozent
RO 7 20,6 %
R1 27 79,4 %

Resektionsstatus nach der initialen Operation bei den 34 Patienten mit RPLS
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Tabelle 10: Resektionsstatus beim Rezidiv

Resektionsstatus Anzahl (n = 22) Prozent
RO 7 31,8 %
R1 12 54,5 %
R2 3 13,6 %

Resektionsstatus nach der Rezidiv-Operation im Falle der 22 Patienten mit
Rezidiven des RPLS

Eine tabellarische Auffuhrung der enthommenen Organe insbesondere mit
Bezug auf die Anzahl der durchgefuhrten Operationen findet sich im Abschnitt
3.5.4 ,Rezidiv bezogen auf das Resektionsausmal}®, in der Tabelle 15 ,Verteilung
des Resektionsausmales”.

3.4 (Neo-) adjuvante Therapie

Insgesamt erhielten 13 der 34 Patienten (38,2 %) ein zusatzliches
Behandlungsverfahren.

Zehn der 34 Patienten (29,4 %) mit Primarmanifestation erhielten eine
neoadjuvante Therapie.

Drei Patienten (8,8 %) erhielten eine adjuvante Therapie.

Tabelle 11: Therapieregime

Therapieregime Anzahl (n = 34) Prozent
OP allein 21 61,8 %
Neoadjuvante Therapie | 10 29,4 %
Adjuvante Therapie 3 8,8 %

Therapieregime der 34 Patienten mit RPLS

Von den zehn Patienten mit neoadjuvanter Therapie erhielten funf Patienten eine
Bestrahlung nach Radiosensitivierung mit Ifosfamid, wohingegen funf Patienten
eine kombinierte Radiochemotherapie erhielten, wobei auf die Bestrahlung eine
Chemotherapie mittels Doxorubicin und Ifosfamid Uber drei bis funf Zyklen folgte.
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Die Strahlendosis betrug bei den Patienten mit neoadjuvanten
Behandlungskonzepten zwischen 43,2 und 50,4 Gy, in 12-16 Sitzungen.

Von den 34 Patienten erhielten auRerdem vier Patienten (11,8 %) eine ,pseudo®-
neoadjuvante Therapie: Drei Patienten mit einer Radiotherapie und ein Patient
mit einer kombinierter Radio-/Chemotherapie. Es handelte sich jedoch um eine
.pseudo-neoadjuvante Therapie“, da bereits eine Tumorbehandlung
stattgefunden hatte und sich die Patienten bereits in einem Rezidivstadium

befanden.

Bei vier Patienten wurde eine ,pseudo“-neoadjuvante Bestrahlung durchgefuhrt.
Hier waren die Dosen zwischen 40 Gy und 56 Gy, ebenfalls in 12-16 Sitzungen.

Drei Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie, ebenfalls mittels
Doxorubicin und Ifosfamid, nach dem IAWS Protokoll mit 5 Zyklen.

Im Falle eines inoperablen Tumorbefalls, bei zum Beispiel beidseitigem
Kompartiment-Befall, wurde meist eine palliative Chemotherapie empfohlen und
diese dann mit Doxorubicin und/oder Ifosfamid durchgefuhrt.

Ein einziger Patient erhielt in dieser Intention Gemcitabine.

Im Falle eines ,nicht-Ansprechens® wurde auf eine ,second-line“ Therapie mit
Pazopanib  (oraler Tyrosinkinase-Inhibitor), Olaratumab (monoklonaler

Antikorper) und/oder Ecteinascidin (Alkylans) gewechselt.

3.5 Outcome

3.5.1 Follow Up Zeit

Die 34 Patienten wurden kontinuierlich im UKT und den dortigen Ambulanzen
nachbeobachtet. Hierzu zahlten insbesondere regelmallige Bildgebungen wie

Computertomographie und Sonographie ebenso wie klinische Untersuchungen.
Im Durchschnitt dauerte die Nachsorge 68 Monate (Spannweite 7 — 236 Monate).
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Bei der Gruppe der Patienten mit zusatzlicher neoadjuvanter Therapie betrug die
durchschnittliche Nachsorgezeit 67 Monate (Spannweite 7 — 106 Monate),
wohingegen 74 Monate (Spannweite 13 — 236 Monate) bei den Patienten mit

lediglich chirurgischer Therapie standen.

3.5.2 Outcome und Uberleben

Als Outcome wurde sowohl das Uberleben wahrend/bzw. bis zur Vollendung der
Nachsorge als auch die tumorfreie Zeit bezeichnet. Von den 34
eingeschlossenen Patienten starben 17 Patienten (50 %). Bei all diesen
Patienten legte sich das Tumorboard fest, dass die Todesursache durch das
Liposarkom bedingt war. 14 Patienten (41,2 %) waren zum Stand der
Datenerhebung noch am Leben. Bei drei Patienten (8,8 %) wurde kein Follow Up
erhoben. Jedoch ergab die Recherche bei den zustandigen Hausarzten/innen,
dass sich all diese Patienten in einer prafinalen Situation befunden haben.

Tabelle 12: Gesamtiberleben

Status Anzahl (n = 34) Prozent
Uberlebend 14 41,2 %
Verstorben 17 50 %
,Lost in Follow Up* 3 8,8 %

Status der 34 Patienten bis zum Stand der Datenerhebung

Hinsichtlich der Unterscheidung bei der Uberlebenszeit zwischen Patienten mit
neoadjuvanter Therapie und ohne neoadjuvanter Therapie ergaben sich, wenn
wir davon ausgehen, dass die drei Patienten, welche sich nach Aussagen der
betreuenden Arzte zuletzt in einer prafinalen Situation befanden, verstorben sind,
folgende Daten:

Von den 24 Patienten mit lediglich chirurgischer Therapie verstarben 19

Patienten (79,2 %), fuUnf Patienten Uberlebten die Nachsorgezeit.
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Von den zehn Patienten mit zusatzlich neoadjuvanter Therapie verstarb lediglich

ein Patient (10 %), neun Patienten aus dieser Gruppe Uuberlebten die

Nachsorgezeit.

Dies ist auch anhand der nachfolgenden Tabelle 13 sowie graphisch anhand der

Abbildung 3 dargestellt.

Tabelle 13: Gesamtuberleben und neoadjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie

Anzahl (n) | Verstorben

Nicht verstorben

Nein 24 19 (79,2 %) 5 (20,8 %)
Ja 10 1(10 %) 9 (90 %)
Gesamt 34 20 (58,8 %) 14 (41,2 %)

Gegenuberstellung des Gesamtuberlebens der Patienten mit und ohne

neoadjuvanter Therapie, im Verhaltnis zum gesamten Patientenkollektiv
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Abbildung 3: Wahrscheinlichkeit des Gesamtuberlebens bei Therapie mit vs.
ohne neoadjuvante Therapie

Die Uberlebenszeit nach erfolgter Operation bis zum Exitus letalis betrug,
bezogen auf alle verstorbenen Patienten, im Median 55,5 Monate bei einer
Spannweite von 7-236 Monaten.
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Abbildung 4: Wahrscheinlichkeit des Gesamtluberlebens nach Erstdiagnose

3.5.3 Outcome und Rezidiv

Fanf Patienten (14,7 %) bekamen kein Rezidiv, wohingegen bei 29 Patienten
(85,3 %) im Verlauf ein Rezidiv nachgewiesen werden konnte.

Unterschieden wurde hinsichtlich des Outcomes der Patienten, insbesondere ob
eine neoadjuvante Therapie zusatzlich zur operativen Sanierung durchgefluhrt
wurde. Bei den 34 Patienten wurde bei zehn Patienten eine neoadjuvante
Therapie etabliert. Von diesen zehn Patienten bekamen wiederum sieben
Patienten (70 %) ein Rezidiv. Von den 24 Patienten ohne neoadjuvante Therapie
bekamen 22 Patienten (91,7 %) im Verlauf ein Rezidiv.
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Tabelle 14: Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei neoadjuvanter Therapie

Neoadjuvante Therapie | Gesamt (n = 34) | Mit Rezidiv Kein Rezidiv
Nein 24 22 (91,7 %) |2(8,3 %)

Ja 10 7 (70 %) 3 (30 %)
Gesamt 34 29 (85,3 %) |5(14,7 %)

Haufigkeit eines Rezidivs im Vergleich der Patienten mit vs. ohne neoadjuvante

Therapie
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Abbildung 5: Zeit bis Auftreten eines Rezidivs insgesamt

Berechnet auf alle 29 Patienten mit Rezidiv, lag die tumorfreie Zeit im Median bei

27 Monaten (Spannweite 2 - 156 Monate). Dabei wurde die Rezidiv freie Zeit als

Zeitintervall zwischen Zeitpunkt der ersten Resektion und Zeitpunkt eines

erneuten Auftretens -

entdeckt histologisch oder bildmorphologisch via

CT/Sonographie - definiert.

Die sieben Rezidiv-Patienten mit neoadjuvanter Therapie bekamen nach

durchschnittlich 22 Monaten (Spannweite 2 — 67 Monate) ein Tumor Rezidiv.
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Hingegen bekamen die 22 Rezidiv-Patienten mit lediglich operativer Therapie
nach 28 Monaten ein Tumor Rezidiv, wobei sich dies als statistisch nicht
signifikant erwies (p 0.628).
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Abbildung 6: Zeit bis Auftreten eines Rezidivs bei Patienten mit vs. ohne
neoadjuvante Therapie

3.5.4 Rezidiv bezogen auf das Resektionsausmal

Bezogen auf das Resektionsausmal® ergab sich keine Unterschiede in der
Rezidivrate. Von den sieben Patienten, welche initial RO reseziert wurden,
entwickelten sechs Patienten (85 %) ein Rezidiv.

Von den wiederum 27 Patienten, welche eine R1-Resektion erhielten, bekamen
23 Patienten (85 %) ein Rezidiv.
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Die Patienten, welche eine R0-Resektion erhielten, verblieben im Durchschnitt
40 Monate tumorfrei, wohingegen die Patienten mit R1-Resektion lediglich 23
Monate im Durchschnitt tumorfrei verblieben. Dies stellte sich jedoch ebenfalls
als nicht statisch signifikant dar (p 0.893).

Die 29 Patienten, welche im Verlauf ein Rezidiv entwickelten, waren zum grof3ten
Teil erneut vorstellig, um eine chirurgische Therapie zu erhalten.

22 Patienten wurden re-laparatomiert, wobei sich immerhin 19 Patienten als
resektabel zeigten.

Sieben Patienten (37 %) konnten vollstandig (RO) reseziert werden, zwolf
Patienten (63 %) wurden hingegen lediglich marginal (R1) reseziert.

Von den 34 Patienten kam es bei zwoIf Patienten (35 %) zu einer reinen
Tumorresektion, wohingegen 16 Patienten (47 %) initial nephrektomiert wurden.
Von den 29 Patienten mit Rezidiv, von welchen wiederum 22 Patienten re-
laparatomiert wurden und sich 19 als resektabel darstellten, wurden sechs
Patienten (32 %) nephrektomiert.

Sieben Patienten mussten in einer dritten Operation reseziert werden, wobei nur
noch ein Patient (14 %) nephrektomiert wurde.

Insgesamt wurden 24 Patienten (70,6 %) nephrektomiert.

Von diesen 24 Patienten mit Nephrektomie konnte nur bei einem einzelnen
Patienten eine Infiltration der Niere durch ein Liposarkom nachgewiesen werden.
Die restliche Verteilung des Resektionsausmalles, abhangig von den
entnommenen Organen und der Anzahl der notwendigen Operationen, sind in

nachfolgender Tabelle 15 aufgezahilt.

Tabelle 15: Verteilung des Resektionsausmalies

Resektion von ... Anzanhl Prozent
1. Operation | Tumor 12 35 %
(n=34) Tumor mit
- Niere 16 47 %
- Nebenniere 6 18 %
- Pankreasanteil | 1 3%
- Milz 1 3 %
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- Darmanteil 10 29 %

- Leberanteil 0

- Hoden 2 6 %

- Dunndarmanteil | 1 3 %

- Zwerchfellanteil | 1 3 %
2. Operation | Tumor 9 47 %

(n=19) Tumor mit

- Niere 6 32 %

- Nebenniere 0

- Pankreasanteil | 4 21 %

- Milz 2 1%

- Darmanteil 4 21 %

- Leberanteil 1 5%

- Hoden 0

- Dunndarmanteil | 1 5%

- Zwerchfellanteil | 1 5%
3. Operation | Tumor 5 71 %

(n=7) Tumor mit

- Niere 1 14 %

- Nebenniere 0

- Pankreasanteil | 0

- Milz 0

- Darmanteil 0

- Leberanteil 0

- Hoden 0

- Dunndarmanteil | 1 14 %

- Zwerchfellanteil | O

Verteilung des Resektionsausmalles abhangig von der Anzahl an Operationen

und Nennung der betroffenen Organe
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4. Diskussion

Diese Arbeit befasst sich mit der Therapie von retroperitonealen Liposarkomen.
Im Gegensatz zur recht eindeutig empfohlenen operativen Sanierung (20, 22, 26,
27), wird eine erganzende Therapie, im Sinne einer Chemotherapie und/oder
Radiotherapie, vor oder nach stattgehabter Operation kontrovers diskutiert (30,
33 - 36, 38, 45 - 48).

Diese Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, Erkenntnisse und Erfahrungen bezuglich
Therapiealgorithmen in Hinblick auf das Uberleben und die Rezidiv freie Zeit zu
gewinnen und somit Empfehlungen bezuglich des therapeutischen Vorgehens

aussprechen zu kénnen.

Aufgrund der Seltenheit der retroperitonealen und abdominellen Liposarkome
basieren Therapiealgorithmen vorwiegend auf Fallserien und wenigen
multizentrischen Studien (33 — 38, 45 - 48). Randomisierte und kontrollierte
Studien existieren nahezu keine. Verschiedene Organisationen und
multinationale Forschungskollektive (FNCLCC, UICC, AJCC) streben daher an,
aus retrospektiver Sicht, Leitlinien zur Diagnose, Therapie und Nachsorge zu

evaluieren und zu erstellen.

Das Fehlen einer klaren nationalen Leitlinie zur Behandlung von
retroperitonealen und abdominalen Liposarkomen beruht in der Seltenheit des
Auftretens dieser Tumorart und derer Lokalisation und der daraus resultierenden
Schwierigkeit, signifikante Studienergebnisse zu erzielen. Vor allem kleineren
Zentren mit wenig Erfahrung im Umgang mit der Behandlung von
Weichteilsarkomen stellt sich so oft die Frage des richtigen Umgangs und der
richtigen Therapie. Generell wird daher insbesondere kleineren Zentren auf
Grund der fehlenden Expertise geraten, Patienten an groRere Zentren mit mehr

Erfahrung zu Uberweisen.

In der operativen Therapie der RPLS besteht seit jeher eine grolde

Herausforderung, tumorfreie Resektionsrander zu erreichen. Die neoadjuvante
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Radiochemotherapie erzielte bei anderen Tumorentitaten wie zum Beispiel dem
nicht-metastasierten Rektumkarzinom sowohl eine Reduktion der Tumorgrofe
als auch eine Reduktion der marginalen R1-Resektion (53). Beim RPLS ist eine
TumorgroRenreduktion durch ,nicht-chirurgische Malnahmen® selten zu
erreichen. Die RCXT dient hier zur Erhdhung der Rate an R0-Resektionen und
zur Reduktion bzw. Verlangsamung des Auftretens von Lokalrezidiven (30 — 32,
35, 36, 46, 47). Einige Autoren empfehlen zusatzliche neoadjuvante und/oder
adjuvante Therapieformen mit Vorteilen im Uberleben, wohingegen andere
Autoren keine signifikante Verbesserung des Uberlebens feststellen konnten
(54).

Insbesondere bei der Bestrahlung wird zusatzlich zur Bestrahlungsdosierung
auch der Zeitpunkt der Bestrahlung (pra-, intra-, postoperativ) gepruft.

Zuletzt ist fur diese Fragestellung erneut eine Studie, ausgehend von der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
gelaufen.

In der EORTC-62092: STRASS-Studie wurden insgesamt 266 Patienten Uber
einen Zeitraum von funf Jahren eingeschlossen mit der Fragestellung der
Effizienz einer praoperativen Bestrahlung bei retroperitonealen Sarkomen.
Hierflr wurden Patienten aus 13 Landern Europas und Nordamerikas aus
insgesamt 31 Institutionen rekrutiert. Allerdings wurden in dieser Studie nahezu
ausschlielich Patienten mit einer ASA-Klassifikation | oder Il untersucht. Trotz
alledem konnte beziiglich der Rezidiv freien Zeit wie auch beim Uberleben kein
Vorteil bei einer neoadjuvanten Bestrahlung im Vergleich zu einer alleinigen
Operation nachgewiesen werden. Kritikpunkte dieser, aber auch weiterer bisher
durchgefuhrten Studien, waren unter anderem die kurze Follow up Zeit mit
lediglich drei Jahren bezogen auf die Rezidiv freie Zeit und maximal funf Jahren
bezogen auf das Gesamtuberleben. Zudem kam man selbst bei dieser grol3en
Studie mit Einschluss von Patienten aus verschiedenen Landern nur auf geringe
Patientenzahlen bei anspruchsvollen Einschlusskriterien und einer sehr seltenen
malignen Erkrankung (55).

Bisher konnte man beziiglich der Uberlebensvorteile und der Rezidiv freien Zeit
durch Bestrahlung bei retroperitonealen Liposarkomen noch keine eindeutige
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Aussage treffen (35, 36). Auch eine Literaturibersicht der letzten Jahre ergab
kein eindeutiges Ergebnis bezuglich der Rezidiv freien Zeit sowie des
Gesamtuberlebens nach zusatzlicher neoadjuvanter Bestrahlung (38). Hier
werden noch weitere Studienergebnisse mit mehr Patienten bendtigt.

Auch in der eigenen Studie bestand die Herausforderung darin, dass von den 34
eingeschlossenen Patienten lediglich zehn Patienten neoadjuvant behandelt
wurden. Von diesen zehn Patienten wurden wiederum funf Patienten nur mittels
Radiotherapie und die anderen funf Patienten mit einer kombinierten
Radiochemotherapie therapiert. Auch, wenn es, bezogen auf das
Gesamtiiberleben, eine Tendenz zum besseren Uberleben gibt, ist auf Grund der
geringen Anzahl von Patienten auch hier keine signifikante Aussage moglich.
Die Hoffnung auf einen Zusatznutzen durch Bestrahlung bei den
retroperitonealen Liposarkomen beruht hauptsachlich auf besseren Ergebnissen
vor allem bei der Kontrolle der Lokalrezidivrate bei Liposarkomen an den
Extremitaten. Hier konnte sich eine langere Rezidiv freie Zeit durch adjuvante
Bestrahlung, jedoch auch kein verlangertes Gesamtuberleben, aufzeigen (30).

Wenn man nach Behandlungsstrategien mit Hilfe von systemischen Therapien
im Sinne von Chemotherapien und retroperitonealen Liposarkomen sucht, findet
man keinen Vorteil in Hinblick auf die totale Uberlebenszeit, jedoch eine teilweise
langere Rezidiv freie Zeit, im Sinne einer Kontrolle des Auftretens von
Lokalrezidiven (56, 57). Im UKT, wie auch von den meisten Empfehlungen
ausgehend, wird ein klassisches Chemotherapien-Schemata mit einer
Kombination aus Doxorubicin und Ifosfamid beim RPLS empfohlen (49). Das
Hauptproblem bei der Behandlung mit Anthrazyklinen ist die vor allem kardiale
Toxizitat bei Erreichen einer Kumulativdosis. Diese ist abhangig von dem
verwendeten Anthrazyklin und beruht auf Untergang von Kardiomyozyten,
welche auf eine ubermafige Bildung von freien Radikalen zuruckzufuhren ist
(58).

Daher ist man, insbesondere bei kardial vorgeschadigten Patienten, auf
Alternativtherapien angewiesen.
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Eine mdgliche Alternativtherapie / oder aber als Einsatz beim Versagen der
Erstlinientherapie, kann als Zweitlinientherapie auf eine Monotherapie mit z.B.
Trabectedin umgestellt werden (57). Seit 2016 ist auch das Halichondrin B
Analogon Eribulin beim fortgeschrittenen oder metastasierten Liposarkom bei
Patienten, welche bereits eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie durchgemacht
haben, zugelassen. Eine Phase-lll Studie von P. Schoffski et al. zeigte hierfur ein
verlangertes Gesamtuberleben. Hier wurden insgesamt 452 Patienten
eingeschlossen, wobei 228 Patienten mit Eribulin und 224 Patienten mit
Dacarbazin therapiert wurden. Das durchschnittliche Gesamtuberleben betrug in
der Eribulin-Gruppe 13,5 Monate, in der Dacarbazin-Gruppe 11,5 Monate, was
sich als statistisch signifikant (p = 0.0169) darstellte (59).

Olaratumab, ein seit 2016 zugelassener monoklonaler Antikbrper gegen den
PDGFRa, einen Tyrosinrezeptor, beim metastasierten und weit fortgeschrittenen
Weichteilsarkom (60), konnte in einer Phase-lll Studie kein verlangertes
Uberleben zeigen. Daher wurde in einem roten Handbrief die Zulassung
zurickgenommen und davon abgeraten, weitere Therapien mit Olaratumab
durchzufihren (61).

Abzuwarten bleibt, welchen Einfluss neuere systemische Therapieformen, wie
Checkpoint-Inhibitoren sowie zielgerichtete systemische Medikamente, allein
und in Kombination mit chirurgischer Resektion und/oder Strahlentherapie
haben. Bezuglich der Checkpoint-Inhibitoren, Nivolumab und Pembrolizumab,
sind erste Phase-|I-Studien bei stark vorbehandelten Patienten mit Sarkomen mit
verschiedenster Histologie mit gutem Ansprechen und aussichtsreicher
Erfolgsquote dokumentiert (62, 63). Auch hier werden weitere Studien erwartet.
Insgesamt sind vor allem adjuvante systemische Therapieformen untersucht,
wohingegen Studien zu neoadjuvanten Behandlungskonzepten bei
retroperitonealen Liposarkomen leider noch ausstehend sind.

Unstrittig ist jedoch, dass eine chirurgische Resektion mit tumorfreien Randern

bei nicht-metastasierten Liposarkomen die effektivste Methode im Hinblick auf

eine moglichst lange postoperative Uberlebenszeit darstellt (56, 64, 65).

47



Allerdings ist selbst bei R0-Resektionen mit einer stark erhohten Rate von
insbesondere Lokalrezidiven zu rechnen (25, 66). Leider wird vor allem bei
Unwissenheit und Unklarheit Uber die Tumordignitat oft keine R0O-Resektion
erreicht (26, 67).

Erschwerend hinzu kommt, dass sich vor allem retroperitoneale Liposarkome
klinisch erst sehr spat durch Symptome, vor allem durch Kompression grof3er
Gefalde und Nerven, aulern. So wurden bei dem Patientenkollektiv dieser Studie
die Liposarkome bei Erstmanifestation mit einem medianen Durchmesser von 21
cm (5 — 44 cm) gefunden. Beim Rezidiv waren sie mit im Median 15,5 cm (3 — 33
cm) etwas kleiner, da nach Erstbehandlung eine regelmallige Nachsorge mit
Hilfe von Schnittbildgebung (CT, MRT, Sonographie je nach Lokalisation)
vierteljahrlich in den ersten zwei Jahren nach Behandlung stattfinden sollte (68).
Zudem waren die Patienten nun sensibilisiert, bei den geringsten Beschwerden
oder Hinweis auf ein Rezidiv vorstellig zu werden und sich einer Diagnostik zu
unterziehen.

Dartber hinaus gibt es keine Diagnostik beispielsweise im Sinne von
Tumormarkern zur Fruherkennung von Liposarkomen, was wiederum,
insbesondere bei retroperitonealer Lage, haufig eine erst spate Entdeckung der
Tumore erklart. Dies wiederum bedeutet, dass bereits viele Liposarkome bei
Erstdiagnose eine enorme GrofRe aufweisen und durch ihre anatomische Nahe
zu lebenswichtigen Strukturen somit schwerer chirurgisch radikal zu therapieren
sind.

Beeintrachtigend hinzu kommt hier auch eine - zunachst nicht beeinflussbare -
Komponente, die der Patienten Compliance.

Wenn das erste ,Symptom* eine oft schmerzfreie Schwellung ist, wird dies durch
viele Patienten oft verdrangt oder als nicht ernst wahrgenommen.

Dies fuhrt zu einer verspateten Vorstellung in einer Klinik oder bei einem Arzt.
Diesbezlglich ware eine Aufklarungskampagne, um Patienten auf eine derartige
Moglichkeit hinzuweisen, sicherlich zielfuhrend.

Auf Grund der notwendigen en bloc Resektion von retroperitonealen
Liposarkomen, sollte bei Verdacht auf ein solches, vor Therapieeinleitung, in
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jedem Falle eine Probe gewonnen werden, um die Diagnose sicher von malignen
Lymphomen und/oder gastrointestinalen Stromatumoren abzugrenzen, da diese

ein von Grund auf anderes Therapieschemata benotigen.

Sieht man sich die Literatur an, gilt es, die lokale Ausbreitung zu kontrollieren,
um die beste Prognose zu ermdglichen. Fernmetastasen haben insbesondere
bezogen auf die Uberlebenszeit nahezu keinen Einfluss. Auch bei den in dieser
Studie dokumentierten Patienten zeigten lediglich zwei Patienten des gesamten
Patientenkollektivs (5,9 %) Fernmetastasen. Hier hat die radikale chirurgische
Therapie den hochsten Stellenwert. Das Ausmal® der Resektion hangt
fundamental von der Seite des Kompartiments, welches befallen ist, ab. Das
Problem beim rechtsseitigen Befall ist eine Begrenzung der Mdoglichkeit der
Resektion, da neben einer Resektion des rechten Hemikolon, der rechten Niere,
auch eine Duodeno-Cephalopankreatekomie zur Diskussion steht, teilweise
auch eine Resektion des rechten Leberlappens sowie eine Resektion der V. cava
inferior.

Beim Befall des linken Kompartimentes sind die zu inspizierenden und ggf. zu
resezierenden Organe, die linke Niere, die Milz, das linke Hemikolon, sowie eine
Pankreaslinksresektion, selten auch eine Resektion und Rekonstruktion der
abdominellen Aorta. Letzteres war bei den Patienten dieser Studie jedoch nie
notwendi. In einer Studie von J. Jakobi, A. Gerres et al. werteten 33 von 110
befragten Kliniken (22,6 %) die Notwendigkeit der Resektion in Verbindung mit
einer Rekonstruktion der Aorta gar als Irresektabilitatskriterium (69).

Uber die Jahre des Studieneinschlusses hat sich eine aggressive Resektion/en
bloc Resektion bei Primamanifestation des Liposarkoms und eine eher weniger
aggressive marginale Strategie bei Auftreten eines Lokalrezidivs etabliert. S.
Bonvalot et al. veroffentlichten 2009 eine Studie, in der eine komplette Resektion
mit einer Kompartmentresektion verglichen wurde. Hierbei konnte zwar die
Rezidivrate im Falle einer Kompartmentresektion um das 3,29-fache reduziert
werden, allerdings konnte durch die Kompartmentresektion im Vergleich zur
kompletten Resektion kein erhdhtes Gesamtuberleben festgestellt werden (28).
Insbesondere bei Patienten mit dedifferenzierten Liposarkomen, welche
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tendenziell ein erhdhtes Risiko zur Fernmetastasierung aufweisen, ist eine
radikale Resektion, in Anbetracht einer Risiko-/Nutzen-Abwagung eher nicht
empfehlenswert.

Bei den Patienten dieser Studie, welche entweder bei der Primarmanifestation
oder aber bei der Rezidiv-Resektion eine Nephrektomie im Rahmen der
Resektion erhielten, konnte lediglich bei einem Patienten eine Tumorinfiltration
der Niere nachgewiesen werden. Daher ist auch am UKT das Ziel, eine komplette
Resektion auf RO oder R1 Niveau zu erhalten, jedoch nicht ,um jeden Preis".
Dieses Vorgehen wurde auch weiterhin bestatigt, da sich die Rezidiv-Haufigkeit
bei den Patienten dieser Studie sowohl bei den Patienten mit R1 als auch bei den
Patienten mit RO-Resektion mit 85 % und somit gleich darstellte.

Der entscheidende Punkt zur Behandlung und Weiterentwicklung von maoglichen
Therapiestrategien mit besserem Benefit im Sinne von langerem Uberleben und
langerer tumorfreier und somit auch symptomfreier Zeit, scheint demnach darin
zu liegen, seltene Tumorerkrankungen, insbesondere die hier behandelten
retroperitonealen sowie abdominalen Liposarkome, in eigenen Zentren mit
Expertise auf diesem Bereich zu behandeln und auch weiterhin dort anzubinden.
Zudem sollte durch Studien mit guter wissenschaftlicher Praxis die ideale
Therapieform eruiert werden.

Diese These wird auch durch eine Studie bei Liposarkomen im
Extremitatenbereich unterstitzt. Diese besagt, dass im Falle einer Resektion
einer vermeintlich gutartigen Geschwulst, die sich in der histologischen
Aufarbeitung als maligne herausstellt, selbst bei einer RO-Nachresektion eine
hohere Lokalrezidivrate besteht, als wenn initial direkt eine R0O-Resektion, im
besten Fall en bloc, stattfindet (70).

Auf die Rezidive bezogen, bestand auch in dieser Studie eine klare Tendenz zu
einer langeren Rezidiv feien Zeit bei einer vollstandigen Resektion, obgleich es
nicht statistisch signifikant war. Bei den Patienten, welche eine vollstandige RO-

Resektion erhielten, traten erst nach im Durchschnitt 40 Monaten erneut Rezidive
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auf, wohingegen bei den Patienten, welche lediglich marginal (R1) reseziert
wurden, bereits nach im Durchschnitt 23 Monaten ein Rezidiv auftrat.

Die Aussage, dass bei einer RO-Resektion eine geringere Rezidivrate als bei
einer R1-Resektion besteht, konnte jedoch nicht festgestellt werden.

Sowohl bei den Patienten mit RO-Resektion als auch bei den Patienten mit R1-
Resektion sah man bei 85 % der Patienten ein Rezidiv, auch wenn dies, wie
beschrieben, im Falle der RO-Resektion spater auftrat.

Im besten Fall erfolgt bei Erstdiagnose eines Liposarkoms zunéachst die Biopsie
und dann die Vorstellung in einem spezialisierten Zentrum. Auf diese Weise kann
eine fur das jeweilige Tumorstadium geeignete Therapie gewahlt werden, eine
geeignete Nachsorge mit regelmafigen klinischen, aber auch apparativen
Nachkontrollen  erfolgen sowie auch die Weiterentwicklung der
Therapiestrategien, im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
erfolgen.

Auch in den Ergebnissen dieser Studie ergab sich oben beschriebenes Problem.
Obwohl Uber einen Zeitraum von zehn Jahren Daten zusammengetragen
wurden, gab es lediglich 34 Patienten mit Liposarkomen, welche in das
Studiendesign passten. Von diesen 34 Patienten erhielten lediglich zehn
Patienten ein neoadjuvantes Verfahren, davon funf Patienten eine neoadjuvante
Bestrahlung und funf Patienten eine neoadjuvante kombinierte Radio-
/Chemotherapie.

Somit I&sst sich - allein durch die geringe Anzahl der Patienten - keine eindeutige
Aussage treffen.

Jedoch ist selbst bei dieser geringen Patientenanzahl ein Trend zu erkennen:
Und zwar, dass neoadjuvante Behandlungskonzepte eine langere Rezidiv freie
Zeit aufweisen. Die sieben Rezidiv-Patienten mit neoadjuvanter Therapie
bekamen durchschnittlich nach 22 Monaten (Spannweite 2 — 67 Monate) ein
Tumor Rezidiv, die 22 Rezidiv-Patienten mit lediglich operativer Therapie nach
28 Monaten. Dies war jedoch nicht statistisch signifikant (p 0.628).
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Zudem wiesen die Patienten mit neoadjuvanter Therapie mit lediglich 70 % (7/10)
ein Rezidiv auf, wohingegen 92 % (22/24) der nur operierten Patienten ein
Rezidiv bekamen.

Auch beim Betrachten der Mortalitat fallt ein klarer Trend auf: Von den 24
Patienten mit reiner operativer Therapie verstarben 19 Patienten (79,2 %) an
tumorassoziierten Todesursachen. Von den zehn Patienten mit zusatzlicher
neoadjuvanter Therapie verstarb lediglich ein Patient (10 %) an einer
tumorassoziierten Todesursache wahrend der Uberwachten Follow Up Zeit.

Auf Grund der geringen Anzahl an Probanden lasst sich hieraus keine Leitlinie
erstellen, jedoch eine klare Empfehlung zu Gunsten der Durchfihrung eines
multimodalen Therapiekonzeptes abgesehen von einer radikalen chirurgischen
Resektion des Liposarkoms.

Auf Grund der Ergebnisse dieser Studie ist in erster Linie eine neoadjuvante
Kombinationstherapie aus Bestrahlung und neoadjuvanter Chemotherapie zu
empfehlen, vorausgesetzt dies ist - angesichts der Vorerkrankungen und des
Alters des Patienten - entsprechend eines Nutzen-/Risiko-Abwagens maoglich.
Sollte bereits eine operative Resektion stattgefunden haben und sich das
Liposarkom erst bei der histologischen Aufarbeitung herausgestellt haben,
sollten die Patienten in einer Sarkomkonferenz besprochen werden. Im Falle
einer RO-Resektion oder aber einer R1-Resektion ohne Nachweis von Resttumor
in der Bildgebung, sollten die Patienten in eine regelmaflige Nachsorge
eingeschlossen werden. Im Falle einer R2-Resektion oder einer R1-Resektion
mit verbliebenem Tumor in der postoperativen Bildgebung sollte eine (pseudo-)
neoadjuvante Therapie (i. d. R. Radiatio +/- Chemotherapie +/- Hyperthermie) mit
anschliel3ender Nachresektion erfolgen.

Jedoch sind zur Klarung dieser Fragestellungen multizentrische Studien aktuell

noch ausstehend und werden hoffentlich zukunftig eine endgultige oder
zumindest eindeutigere Antwort auf diese Frage geben. Bezuglich des
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Ausmales der chirurgischen Resektion sollte allen voran beim ersten Eingriff
eine maximal radikale Resektion mit Mitresektion von angrenzenden Organen
und Geweben erfolgen, um moglichst tumorfreie Resektionsrander (R0O) zu
erreichen, aber ohne die peri- bzw. postoperative Morbiditat zu steigern.
Entscheidend ist jedoch vor allem eine Vorstellung in einem spezialisierten
Zentrum mit hohem Erfahrungsschatz bei dem geringsten Verdacht auf ein
(retroperitoneales) Liposarkom, um eine interdisziplinare Entscheidung zur
weiteren Therapie treffen zu kdnnen.

Die zusatzliche Patientenschulung bzw. Aufklarungsarbeit - um Patienten fur
dieses sehr seltene Krankheitsbild zu sensibilisieren — fuhrt daruber hinaus
sicherlich zu einer friheren Detektion der malignen Erkrankung.
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5. Zusammenfassung

Thema dieser Dissertation sind neo- bzw. adjuvante Therapieformen zur
operativen Therapie von RPLS.

Sarkome sind bosartige Neoplasien des mesenchymalen Gewebes, im
Retroperitonealraum ist das Liposarkom die haufigste Form. Liposarkome sind
bekannt fur ihre ausgesprochen grol3en Tumordurchmesser bei Diagnose, das
starke Verdrangen von anliegenden Organen, die hohe Rate an Lokalrezidiven
und das vergleichsweise seltenere Vorkommen von Fernmetastasen.

Bekannt ist auch, dass es keine Sarkom-spezifischen Symptome gibt. Ein
Sarkom kann, gerade wenn es nicht augenscheinlich an den Extremitaten,
sondern verborgen im Retroperitoneum auftritt, lange Zeit unbemerkt vor sich
hinwachsen, bis es Beschwerden macht und entdeckt wird. Die Erstdiagnose
wird daher oft erst in einem fortgeschrittenem Tumorstadium oder als
Zufallsdiagnose gestellt.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es bezuglich der ,richtigen® Therapie von
Liposarkomen keine eindeutige Aussage, da das Sarkom generell ein sehr
seltener Tumor ist, welches insbesondere in der Lokalisation des
Retroperitoneums noch viel seltener auftritt.

Einzig unbestritten ist zum jetzigen Zeitpunkt, dass eine vollstandige
Tumorresektion vor allem die Lokalrezidivrate am effizientesten verhindert kann.
Da fur die tumorbedingte Morbiditat im Krankheitsverlauf vor allem diese
Lokalrezidive eine grof3e Rolle spielen, kommt der operativen Therapie eine
besondere Bedeutung zu. Das geht so weit, dass man, um maoglichst radikal zu
sein, gesunde, anliegende Organe mitreseziert und somit ,opfert“. Neoadjuvante
Therapiekonzepte sollen deshalb helfen, eine vollstandige Resektion des
Tumors im Sinne einer RO-Resektion zu erreichen.

Wichtig ist aus diesem Grund die Biopsie zum Diagnosezeitpunkt, wie sie am
Universitatsklinikum Tubingen bereits 2011 eingefuhrt wird, um den
histologischen Typ des Sarkoms zu definieren und die Therapie des Sarkoms
vorab interdisziplinar zu besprechen und individuell zu planen. Daher und da
diese Weichteiltumore generell selten sind, sollte die Behandlung von Sarkomen
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an einem geeigneten Zentrum mit Erfahrung in der Sarkombehandlung
stattfinden.

Mit der neoadjuvanten, aber auch adjuvanten Therapie beim RPLS hat sich diese
Arbeit naher befasst. Hierfur wurden am UKT retrospektiv erwachsene Patienten
gesucht, welche an einem derartigen retroperitonealem Liposarkom in der
Allgemein- und Viszeralchirurgie Tubingen operiert wurden. Von Oktober 2004
bis Juli 2017 konnten so 34 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden,
die die oben genannten Kriterien erfullten.

In erster Linie wurden diese Patienten anhand der durchgefuhrten Therapie,
einer rein operativen Resektion, gegenuber einer neoadjuvanten Therapie mit
anschlie3ender operativer Resektion, aufgeteilt.

Besonderes Augenmerk galt danach dem Outcome der beiden Gruppen im
Vergleich, wobei sowohl das Gesamtuberleben als auch die Rezidiv freie Zeit als
Malstab dienten.

Jedoch auch allgemeine Faktoren wie TumorgroRe, Geschlechterverteilung,
Tumorstadium bei Erstdiagnose oder fuhrende Beschwerdesymptomatik bei
Erstvorstellung wurden untersucht.

Bei einer nahezu ausgeglichenen Geschlechterverteilung in dieser Studie mit 18
mannlichen erwachsenen Patienten und 16 weiblichen erwachsenen Patienten
sahen wir eine grundlegende Herausforderung darin, dass der Tumor bei
Erstdiagnose im Durchschnitt bereits einen Durchmesser von 25 Zentimeter
aufwies. Demgegenuber war die TumorgroRe beim Rezidiv mit 15 Zentimeter
etwas kleiner.

Auch Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der RO-Resektion auf das Uberleben
zu betrachten. Jedoch =zeigte sich die Rezidivrate vom initialen
Resektionsausmal bei einem Wert von 85 % unbeeindruckt, unabhangig ob eine
vollstandige RO- oder eine marginale R1-Resektion stattgefunden hatte.
Dennoch erkannte man eine Tendenz, dass bei einer RO- Resektion ein Rezidiv
im Durchschnitt erst nach 40 Monaten wiederauftrat. Bei den Patienten mit R1-
Resektion war dies im Durchschnitt bereits nach 23 Monaten der Fall.
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Zehn der insgesamt 34 Patienten erhielten schlieBlich vor definitiver operativer
Sanierung eine neoadjuvante Therapie. Funf Patienten im Sinne einer reinen
Bestrahlung, funf Patienten in Form einer kombinierten Radio-/Chemotherapie.
Die Nachsorge betrug im Gesamtdurchschnitt 68 Monate und beinhaltete meist
6-monatliche Vorstellungen, mit Bildgebung und Kklinischer Untersuchung,
entweder in einer Ambulanz des UKT oder aber bei den ambulant behandelnden
niedergelassenen Kollegen.

Von den zehn Patienten mit zusatzlicher neoadjuvanter Therapie verstarb
wahrend der Nachbeobachtung lediglich ein Patient, also eine Sterblichkeit von
10 %. Im Gegensatz dazu sah man bei den 24 Patienten ohne neoadjuvante
Therapie 19 Todesfalle und somit eine Sterblichkeit von 79,2 %.

Von den 24 Patienten mit lediglich operativer Therapie bekamen 22 Patienten ein
Rezidiv (91,7 %), im Durchschnitt nach 29 Monaten. Von den zehn Patienten mit
neoadjuvanter Therapie bekamen sieben Patienten ein Rezidiv (70 %), wobei
dies im Durchschnitt nach 22 Monaten auftrat. Jedoch zeigte sich dieser
Unterschied als statistisch nicht signifikant (p 0.628).

Daher muss man sich als Fazit auch hier den Vorautoren anschlieen und auf
weitere Arbeiten und Studien in dieser so seltenen Tumorart verweisen und
hoffen.

Insgesamt war das hier beschriebene Patientenkollektiv - selbst als
Sarkomzentrum - zu klein, um eine fundierte und leitliniengerechte Aussage zur
optimalen Therapie des retroperitonealen Liposarkoms zu treffen.

Sie bietet jedoch die Chance, eine Empfehlung nach oben genannten
Ergebnissen auszusprechen, nach welcher - zum heutigen Stand - auch im UKT

weiterhin verfahren wird.

AbschlieBend lasst sich somit folgende Aussage zur Therapie der
retroperitonealen Liposarkome sowie auch zur ,Rolle der adjuvanten bzw.
neoadjuvanten Therapie bei der Primarmanifestation und beim Rezidiv* treffen:
Unbestritten ist die Operation des Liposarkoms, so radikal operativ wie notig, so
organsparend wie moglich mit maximalem Organschutz. Ferner sollte die

Operation erganzt werden um eine zusatzliche neoadjuvante Therapie, eventuell

56



als Kombination aus Radio- und Chemotherapie, nach optimalerweise
interdisziplinarer Begutachtung des jeweiligen individuellen Falls mit all seinen in
dieser Arbeit genannten Kriterien.
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