Aus der Orthopadischen Universitatsklinik Tiibingen
Abteilung Allgemeine Orthopadie mit Poliklinik

Arztlicher Direktor: Professor Dr. N. Wiilker

Chondrosarkom, Liposarkom, Synovialsarkom
Therapie, Uberleben und Funktionalitat
im Verlauf von 10 Jahren

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Zahnheilkunde

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Sarah Olivia Schottelius
aus

Ravensburg

-2010-



Dekan: Professor Dr. |.B. Autenrieth

1. Berichterstatter: Professor Dr. N. Wilker

2. Berichterstatter: Professor Dr. M. Gregor



Inhaltsverzeichnis

1. BinleitUNG 1
1.1 Chondrosatkkom 6
1.2 LiPOSarKOMY 8
1.3 SynovialsarKomM 9
1.4 Fragestellung der Arbeit 11

2. Patienten, Material und Methoden. = 12
21 batenbank 12

2.1.1.Gliederung der Datenbank 12
2.2 DatenqUelleN 14
23 patienten. .~~~ 14
2.4 Methoden der Datenerhebung 14

P O 01T ¢ 11l o SR 14

2.4.2 Resektionsgrenzen nach Enneking ... ... 15

2.4 3 INM- Eintellung 16

2.4.4 Uberlebenszeit . . 18

2.4.5 Quality of life- Fragebogen EORTC QLQ-C30. . ... ... 18

2.4.6 Nachsorgezeitraum 18

2.4.7 FUNnKlioNs- SCOTe e 19
2. AUSWRIIUNG 19

3. Ergebnisse 20
3.1 Tumore der Datenbank . 20
3.2 Chondrosatkkom .~~~ 21

3:2. 1 ERIdeMIOIOTIE oo oot 21

3.2.1.1 Haufigkeit der Tumore. ..., 21
3.2.1.2 Altersverteilung .. ... ..o 22



3.2.1.4 Lokalilsation ... ... 23
3.2.1.5. TumorgrdBe bei Diagnose. . ... . . ... 24
3:2.2 Beschwerden bei Diagnose . 29
323 Grading e 26
324 Theranie e 27
32 4.1.CRITUIGIE ...\ oo 27
3.2.4.2 Radiotherapie . .. ... ... 28
3.2.4.3.ChemotNerapie. ..., 28
3.2.4.4 Therapie- Kombinationen ... 29
3.2.4.5 OP- Verfahren und Lokalisation. ... .. . . .......30
3.2.4.6 Therapie und Komplikationen. ... 31
3:2.0 Resektionsgrenzen ] 32
3.2.6.Rezidive und Metastasen. ... 33
3.2.6.1 Fernmetastasen bei Erstdiagnose ... .. ....33
3.2.6.2 Anzahl der Rezidive und Metastasen_ ... .. ... .33
3.2.6.3 Lokalisation und Therapie der Rezidive . ... .. . . . . . . 34
3.2.6.4 Lokalisation und Therapie der Metastasen ... .. . .. 34
3.2.6.5 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Rezidive ... 34
3.2.6.6 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Metastasen ... 35
3.2.6.7 Rezidivhaufigkeit und TumorgréBe .. .. ... .38
3.2.6.8 Metastasenhdufigkeit und TumorgréBe ... ... .....36
3.2.6.9 Therapie und Rezidive . . . . .. . 37
3.2.6.10 Therapie und Metastasen. .............38
3.2.6.11 Resektionsarenzen und Rezidive .. ... ... .. ...39
3.2.6.12 Resektionsarenzen und Metastasen.............39
3.2.6.13.. Grading- Anzahl der Rezidive. .. .................39
3.2.6.14 Grading- Anzahl der Metastasen..................39
3.2.7.008MEDON e 40
3.2.7.1.Uberlebenszeit ... 40
3.2.7.2 Therapiekombination und Uberleben . . . . 41
3.2.7.3 Uberlebenskurven 42

II



3.2.8 Funktions- Score

III



3.3.6.13.Grading- Anzahl der Rezidive. ....................62
3.3.6.14.Grading- Anzahl der Metastasen. ... ... .62
3.3.7.U08MEDEN e 63
3.3.7.1.Uberlebenzeit ... B3
3.3.7.2 Therapiekombination und Uberleben......................64
3.3.7.3.UberlebensKurven. . ... 85

3:3.8 FUNKHONS: SCOME e 66
3.3.8.1 Verlauf des Funktions- Score bei allen Patienten. ... 66
3.3.8.2 Verlauf des Funktions- Score bei rezidivireien Pt. ... 67

3.4 SyNOVIalSarKOMY 68
3:4.1 Epidemiologie 68
3.4.1.1 Haufigkeit der . Tumore. ... 08
3.4.1.2 Altersverteilung. ... B9
3.4.1.3 Geschlechtsverteillung. ... ... 89

O B N o), 1T 1] o] 70
3.4.1.5. TumorgréBe bei Diagnose. ... ... 71

3:4.2 Beschwerden bei Diagnose . ... .., 72
3:4.3. Grading e 73
B:4.4 Tneran e e 74
3:4.4.1.ChITUIGIE ..\ oo 74
3.4.4.2 Radiotherapie ... . .. ... 75
3:4.4.3 Chemotherapie ... ... 75
3.4.4.4 Therapie- Kombinationen . .. .. ... 76
3.4.4.5 OF- Verfahren und Lokalisation.... ... 77
3.4.4.6 Therapie und Komplikationen. . . . .. ... 77
3:4.0.Resektionsarenzen e /8
3:4.6.Rezidive und Metastasen ..., 79
3.4.6.1 Fernmetastasen bei Erstdiagnose. ... 79
3.4.6.2 Anzahl der Rezidive und Metastasen. ... 79
3.4.6.3 Lokalisation und Therapie der Metastasen. ... . .. ... 79

v



3.4.6.6 Therapie und Metastasen. .. .. ... .....80
3.4.6.7 Resektionsgrenzen und Metastasen ... ... ... .80
3.4.6.8 Grading- Anzahl der Metastasen. ... ... ... ...80
3.4.7.008MEDEN e 81
3.4.7.1.Uberlebenzeit ... 81
3.4.7.2 Therapiekombination und Uberleben. .........82
3.4.7.3 Uberlebenskurven ... 83

3:4.8 FUNKIONS: SCOTE e 84
3.4.8.1 Verlauf des Funktions- Score bei allen Patienten. ... 84
3.4.8.2 Verlauf des Funktions- Score bei rezidivireien Pt. ... 85

4. Diskussion. 86
4.1 Chondrosarkom 86
4.1 1 ERIdemiOlOgie e 86
4.1.2 Beschwerden bei Diadnose .. ... ... . 87
4. 0.3 Grading. e 87
c N S (=T =T o] (OSSOSO 88
4.1.5 Resektionsarenzen a1
4,16 Metastasen e 92
4.0 ReZIAIVe e 99
4.1.8.0081EDEN e 97
4.1.8.1.Uberlebenzeit ... 97
4.1.8.2 Therapiekombination und Uberleben.........................98

4.1.9 FUnKtioNs- SCOre 99
4.2 LipOSarKOMY 100
4.2.1 Epidemiologie 100
4.2.2 Beschwerden bei Diadnose ... .. ..., 101
4.2.3 Grading. e 101
4,24 TNeIaNIC e 102
4.2.5 Resektionsarenzen e 104
4.2.6 Metastasen ..o 105
4,2.7 Rezidive 108



© ® N o o

4.2.8 Uberleben

Abbildungen und Tabellen
Abkirzungsverzeichnis

Literaturverzeichnis

Danksagung

VI

129

130

136



1. Einleitung

Grundlegende Prinzipien und Eckpfeiler der heute allgemeinglltigen
Klassifikation maligner Erkrankungen sind der primdre Manifestationsort des
Tumors und seine histologisch- histogenetische Typisierung. Zu den
Klassifikationsmerkmalen, die sich nach den malignitatsspezifischen
Eigenschaften eines Tumors richten, gehéren das Grading, d.h. die
Bestimmung des Malignitatsgrades, und die Stadieneinteilung. Die Kriterien fir
beide Klassifikationsmerkmale sind tumorspezifisch definiert und setzen damit
zunéchst eine Definition des Tumortyps voraus [28].

Die Stadieneinteilung eines malignen Tumors beschreibt seine anatomische
Ausdehnung, welche von der Lokalisation des Primartumors abhangig und fir
jedes Organ unterschiedlich definiert ist. Unter den verschiedenen
Stadieneinteilungen maligner Erkrankungen hat sich bei Karzinomen, aber auch
Sarkomen und malignen Melanomen das TNM- System weltweit durchgesetzt.
Es basiert auf der Feststellung von drei Komponenten, namentlich der
Ausdehnung des Primartumors (T), dem Fehlen oder Vorhandensein und der
Ausdehnung von regiondaren Lymphknotenmetastasen (N), sowie dem Fehlen
oder Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Durch Hinzuflgen von Ziffern an
diese drei Komponenten wird das AusmaB der anatomischen Ausdehnung der
malignen Erkrankung angezeigt. Metastasen in Lymphknoten auBerhalb der fir
jedes Organ festgelegten regionaren Lymphknotenstationen werden immer den
Fernmetastasen zugeordnet. Grundsétzlich sind fur jede Tumorlokalisation zwei
TNM- Klassifikationen, die klinische (cTNM) und die pathologisch- anatomische
TNM- Klassifikation (pTNM), mdglich. Wahrend die pathologisch- anatomische
TNM-  Klassifikation auf der feingeweblichen Untersuchung des
Operationspraparates beruht, basiert die klinische Klassifikation auf den vor der

Behandlung erhobenen klinischen Befunden [64].



Das Grading eines Tumors sagt etwas Uber die Lange der von Tumorzellen
zurlckgelegten Differenzierungsstrecke aus. Endpunkte der
Differenzierungsstrecke sind die funktionell ausdifferenzierten, in der Regel
stark spezialisierten und gering proliferationsaktiven Zellen. Je hoéher der
Differenzierungsgrad  eines  Tumors ist, desto mehr von den
Differenzierungsmerkmalen des nicht neoplastischen Gewebes sind auch im
Tumorgewebe erkennbar. Mit der Abnahme des Differenzierungsgrads kommt
es bei malignen Tumoren zu einer Steigerung der Entdifferenzierung, also
einem zunehmenden Verlust der genannten Eigenschaften. Bei einigen
Tumoren, e. g. Liposarkom und Chondrosarkom, geht dieser Verlust an
differenzierten Eigenschaften des adulten Gewebes parallel mit einem
Wiedererlangen eines embryonalen Phéanotyps einher. In Anlehnung an den
primar zellbiologisch gepragten Begriff der Dedifferenzierung kénnen diese
Tumore auch als dedifferenziertes Liposarkom bzw. Chondrosarkom bezeichnet
werden [47].

Maligne Knochen- und Weichgewebstumoren stellen eine Sammlung
histologisch unterschiedlicher Neoplasien dar, die nach der Art der
Differenzierung des urspriinglichen mesenchymalen Gewebes unterteilt werden
[18]. Sie kénnen sich sowohl in den Weichgeweben, im Skelettsystem, als auch
in parenchymatésen Organen manifestieren, wo sie sich aus der nicht
epithelialen Gewebskomponente des Organs ableiten. Alle nicht von Epithelien
abgeleiteten malignen Tumore werden unter dem Begriff des ,Sarkoms*® erfasst.
Anders als bei den Karzinomen zeigen diese Tumore eine gewebstypische,
jedoch nur in wenigen Ausnahmen eine organspezifische Differenzierung. Je
nach ihrer gewebstypischen Differenzierungsrichtung werden sie in
verschiedene Entitdten unterteilt. So werden Sarkome mit lipomatdser
Differenzierung als Liposarkome, solche mit chondromatédser Differenzierung
als Chondrosarkome bezeichnet. Maligne mesenchymale Tumore, die sich
primar in einer Gelenkkapsel oder den paraartikularen Weichgeweben
entwickeln, werden als synoviale Sarkome bezeichnet [1]. Als

histomorphologische  Kriterien der Sarkome fir ihre histologisch-



histogenetische Typisierung dienen, ebenso wie bei den Karzinomen, ihre
Wuchsform, die charakteristische Zellmorphologie, die spezialisierte Matrix und

nicht zuletzt die Expression gewebespezifischer Marker.

Mit einer Inzidenz von zwei bis vier Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
weisen Sarkome nur einen Anteil von ca. 1% aller malignen Neoplasien in
Deutschland auf [26]. Im Vergleich dazu liegt die Inzidenz flr benigne
Weichteiltumoren bei ca. 300/100.000 Einwohner. Aus diesem Grunde ist die
Durchflihrung statistisch aussagekraftiger Studien wesentlich erschwert.

Jede Tumorart hat im Verlauf der mehrstufigen Karzinogenese begriindete
vielfaltige Ursachen, deren Erkennung nach epidemiologischer und statistischer
Wahrscheinlichkeit in einem Tumorkollektiv erfolgt. Umgekehrt beglnstigt
derselbe &tiopathologische Faktor in der Regel auch die Entwicklung
unterschiedlicher Tumortypen. In der medizinischen Fachliteratur ist anerkannt,
dass der Zigarettenkonsum den bei weitem wichtigsten Einzelrisikofaktor fur die
Entstehung verschiedener Krebskrankheiten, mit einem Anteil von
durchschnittlich 30% an der gesamten Krebssterblichkeit, darstellt. Flir den
Bereich Erndhrung wird ein entsprechender Prozentsatz angenommen. 2-5%
der Tumore sind auf die Faktoren Vererbung, berufliche Exposition und Umwelt
zurlckzufihren [6]. Speziell der Faktor Vererbung kann bei den
Weichgewebesarkomen in einigen Fallen nachgewiesen werden. So umfassen
familiare Syndrome, die mit Weichgewebesarkomen assoziiert sind, das Li-
Fraumeni- Syndrom, das Gardner- und das Werner- Syndrom. Des Weiteren
gilt die Bestrahlung als gesicherter exogener Einfluss flr die Entstehung eines
sekundaren  Weichgewebesarkoms. Es besteht dabei nach einer
Strahlenbehandlung ein 8 bis 50- fach erhdhtes Risiko, die Zeitspanne des
Auftretens kann bis zu 40 Jahre betragen [15, 55].



Neben der Frage der Atiopathologie wird nun nachfolgend auf die
diagnostischen Mdglichkeiten eingegangen. Zur Basisdiagnostik eines Sarkoms
gehort die klinische Untersuchung (TumorgréBe, Konsistenz, Verschieblichkeit),
Laboruntersuchungen (kleines Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit,
alkalische Phosphatase), Réntgen Thorax in 2 Ebenen sowie die Sonographie
der Tumorregion, des Abdomens und der regiondren Lymphknoten. Die
weiterflhrende  Diagnostik  beinhaltet eine  Kernspintomographie  der
Tumorregion,  gegebenenfalls mit  GefaBdarstellung  sowie  eine
Computertomographie der Lunge (2-5 mm Schichten). Die Diagnosesicherung
liefert eine histopathologische Untersuchung.

Entscheidungen Uber das nun folgende onkologische Therapieverfahren
mussen praoperativ interdisziplindr im Tumorboard anhand konkreter Befunde
eines Patienten festgelegt werden. Insbesondere sind die Fachbereiche
Radiologie, medizinische Onkologie, onkologische Chirurgie, Endoskopie,
Psychoonkologie, Nuklearmedizin und Pathologie von entscheidender
Relevanz. Derartige Therapieentscheidungen sind umso bedeutender, je
weniger die alleinige operative Therapie im Vordergrund steht bzw.
neoadjuvante Therapien wie die Radio- und Chemotherapie das operative
Vorgehen erfolgreicher machen kénnen. Ziel eines operativen Eingriffes ist die
Entfernung des Tumors im Gesunden in allen Ebenen. Erst nach dem
chirurgischen Eingriff und einer histopathologischen Aufarbeitung ist eine
Festlegung der Residualtumorkategorie (R- Kategorie) mdglich. Nur eine RO-
Resektion, das heiBt die Abwesenheit von mikroskopischen oder
makroskopischen Tumorresten, kann als kurative Resektion bezeichnet
werden. Bei mikroskopischen (R1- Resektion) oder makroskopischen
Tumorresten (R2- Resektion) ist im Regelfall von einer palliativen Resektion
auszugehen [26].

Ein spezieller Aspekt besteht in der praoperativen Aufklarung. Hierbei muss
bezlglich der geplanten Tumorentfernung der Funktionsverlust angesprochen

und maoglichst genau vorhergesagt, sowie Uber Mdglichkeiten der prothetischen



Versorgung aufgeklart werden. Auch kosmetische Konsequenzen einer

Tumoroperation sind mit dem Patienten zu besprechen.

Der Haupteinsatzbereich von Chemotherapeutika ist die Behandlung einer lokal
fortgeschrittenen  Tumorerkrankung mit dem Ziel der Heilung, der
vorlbergehenden Tumorrtckbildung und Lebensverlangerung oder der
Bekampfung tumorassoziierter Symptome. Sie kdnnen zur Bekampfung einer
frihen systemischen Mikrometastasierung adjuvant verabreicht werden, um
dadurch die Heilungsrate zu erhéhen. Werden sie neoadjuvant angewandt,
kénnen sie das Ausmal eines operativen Eingriffs begrenzen oder diesen erst
ermdglichen.

Die Radiotherapie kann als alleinige MaBnahme oder in Kombination mit
operativen und/ oder medikamentdsen Verfahren durchgefiihrt werden. Die
Strahlendosis bei soliden Tumoren betragt 50-70 Gy in konventioneller
Fraktionierung [34,38].

SchlieBlich hat die Nachsorge die frihzeitige Erkennung der lokalen Rezidive
und Fernmetastasen zum Ziel. Postoperative Untersuchungsintervalle werden
im ersten Jahr alle 3 Monate, im 2.-5. Jahr alle 6 Monate und ab dem 5. Jahr
einmal jahrlich durchgefihrt. Dabei ist die klinische Befunderhebung des
Ganzkodrperstatus unter besonderer Berlcksichtigung des Lokalbefundes
durchzufihren. Insbesondere Resistenzen in der Narbe sind zu beachten. Des
Weiteren sollten im Rahmen der Anamneseerhebung Anderungen im
subjektiven Empfinden und das Auftreten neuer Beschwerden erfragt werden.
Blutsenkung (BKS), kleines Blutbild, alkalische Phosphatase, gamma-GT,
Kreatinin, Kalzium und LDH sind Laboruntersuchungen, die routinemaBig
immer durchgeflhrt werden sollten. Bei der bildgebenden Diagnostik liegt der
Schwerpunkt auf der Untersuchung der priméaren Tumorlokalisation durch ein
lokales MRT sowie des Thorax-CT zum AusschluB pulmonaler Filiae [38].

Bei der Nachsorge eines Chondrosarkom- Patienten ist erganzend zu obigen
Untersuchungen im oben genannten Intervall die lokale R&ntgenkontrolle
durchzufihren.



1.1 Chondrosarkom

Chondrosarkome stellen eine heterogene Gruppe von malignen Tumoren der
Knorpelsubstanz, ohne Ausbildung kndécherner Strukturen, dar. Sie sind nach
dem Osteosarkom die zweithdufigsten priméaren Knochentumore mit einem
Anteil von 20% [53]. Erstgenannte treten in wesentlich héherem Alter (40- 80
Jahre) als Osteosarkome auf und kommen ebenso wie diese h&ufiger beim
mannlichen Geschlecht vor. Chondrosarkome sind bevorzugt im Bereich des
Stammskeletts und der proximalen Extremitatenabschnitte lokalisiert. Etwa 2/3
aller Chondrosarkome entstehen direkt aus dem ortstandigen Knorpelgewebe
(primares  Chondrosarkom), das weitere Drittel auf dem Boden
pradisponierender Grunderkrankungen, wie dem Mafucci- und Ollier- Syndrom,
solitaren benignen Enchondromen, Osteochondromen oder Exostosen
(sekundares Chondrosarkom). 2% aller Chondrosarkome treten in vormals
bestrahlten Gebieten auf [15]. Beim Chondrosarkom sind, abhangig vom
Entstehungsort, zwei Typen beschrieben, namlich das zentrale (medullare)
sowie das periphere (periosteale) Chondrosarkom [26]. Das periphere
Chondrosarkom ist mit 2% aller Chondrosarkome ein auBerst seltener Tumor.
Die Langzeitlberlebensrate ist héher als die der zentralen Chondrosarkome
[39, 49]. Dartiber hinaus werden histologisch eher seltene Chondrosarkome
unterschieden, wie das dedifferenzierte- (10%), das mesenchymale- (3-10%),
und das Klarzellchondrosarkom (1-2%). Das dedifferenzierte Chondrosarkom
hat unter diesen die schlechteste Prognose [9], wohingegen das primére
Chondrosarkom gegenuber seinen Subtypen die deutlich bessere Prognose hat
[67].

Chondrosarkome sind grundsatzlich langsam wachsende Tumore, welche
aufgrund ihrer versteckien Lokalisation im Bereich des Beckens bei
Diagnosestellung eine erhebliche GrdBe aufweisen kdnnen. Die Diagnose und
histopathologische Einstufung des Chondrosarkoms sollte aus der Kombination
klinischer, radiologischer und histologischer Befunde hervorgehen, weil
vorwiegend die Zuordnung des korrekten Differenzierungsgrades Probleme

bereitet. So wird anhand des Biopsiematerials in 96% der Falle die richtige



Diagnose gestellt, jedoch nur zu 46% der korrekte Differenzierungsgrad [23].
Daher ist es nicht ausreichend, die Behandlung des Patienten nur auf das
histologische Ergebnis allein zu stitzen. Ein Tumor gilt ndmlich als maligne,
wenn die rdntgenologische Diagnostik darauf hinweist, auch wenn der

histologische Befund dies nicht bestatigt [23].

Die Therapie von Chondrosarkomen ist primér chirurgisch- orthopadisch, wobei
die 4 Hauptlokalisationen Becken, proximales Femur, Schultergirtel und
Diaphyse der langen Réhrenknochen in der Regel ein extremitatenerhaltendes
Vorgehen erlauben. Das operative Vorgehen entspricht dem bei hochmalignen
Osteosarkomen mit Beachtung der Enneking- Kriterien mit dem Ziel einer
weiten bzw. radikalen Tumorentfernung einschlieBlich PE- Narbe und
Drainagekanal [19]. Eine adjuvante Chemotherapie ist hauptsachlich bei
hochmalignen  Chondrosarkomen, wie dem  dedifferenzierten  und
mesenchymalen Chondrosarkom, indiziert [2]. Bei inoperablen Lokalisationen
und in palliativer Situation ist eine Radiotherapie mit 50-60 Gy angezeigt. Diese
Dosen fihren in der Regel zu einer deutlichen Schmerzminderung.
Chondrosarkome zeigen dabei eine deutliche Dosis- Wirkungs- Beziehung. So
ist ein deutlich besseres Ansprechen bei Dosierungen >60 Gy zu verzeichnen,
wobei gute palliative- und zu einem geringen Prozentsatz auch kurative- Erfolge
erzielt werden kdnnen. Diese hohe Dosierung ist allerdings in der
konventionellen Strahlentherapie mit Photonen aufgrund der Morbiditdt an
strahlensensiblen Strukturen haufig nicht méglich. Relevante Verbesserungen
konnten in Zukunft moglicherweise durch Fortschritte in der Technik zu
erwarten sein. Durch die 3- D- konformale Strahlentherapie und die
intensitdtsmodulierte  Radiotherapie (IMRT) kann eine sehr prazise
Dosisverteilung erreicht werden, wodurch die fir Knochentumore notwendigen

hohen Strahlendosen mit vertretbarem Risiko appliziert werden kénnen [39].

Das Chondrosarkom metastasiert Uberwiegend hamatogen. Haufige
Lokalisation dabei ist die Lunge (ca. 80%) seltener die Lymphknoten, die Leber
und das Skelettsystem [8, 54].



1.2 Liposarkom

Liposarkome stellen, innerhalb der heterogenen Gruppe von malignen
Weichgewebstumoren im Erwachsenenalter, mit einer prozentualen Haufigkeit
von 20% einen haufigen Typus dar [37]. Sie treten am haufigsten an den
Extremitaten auf [18]. Die WHO- Klassifikation der Weichgewebstumoren z&hlt
funf Subtypen der Liposarkome, wobei diese im Wesentlichen drei eigentlichen
Gruppen, dem hoch- und dedifferenziertem, dem myxoid-rundzelligem sowie
dem pleomorphen Typ, angehéren.

Nur selten werden kombinierte bzw. Mischformen beobachtet [40]. In der Studie
von Moore Dalal et al. [45] mit 801 untersuchten Patienten tritt das gut
differenzierte  Liposarkom mit 46% in Erscheinung, gefolgt vom
dedifferenzierten und dem myxoiden Typ mit je 18%, sowie dem rundzelligen
(10%) und dem pleomorphen Typ (8%). Die myxoide Form ist vorwiegend bei
jungen Erwachsenen anzutreffen, wohingegen die pleomorphe hochmaligne
Form vornehmlich in der siebten Lebensdekade auftritt [29]. Das myxoid-
rundzellige und das pleomorphe Liposarkom haben ihren Pradilektionsort an
den Extremitaten, der gut- differenzierte/ dedifferenzierte Subtyp findet sich
hingegen vorherrschend im Retroperitoneum [21, 56]. Im Gegensatz zum
Lipom, Uberwiegend im subkutanen Fettgewebe lokalisiert, ist das Liposarkom
am haufigsten in tieferen Strukturen zu finden [46], in denen die Zellen ihr
Potential zur fettgewebigen Differenzierung behalten haben [21].

Als Standard zur Sicherung der Diagnose gilt die Inzisionsbiopsie [42].

Liposarkome metastasieren Uberwiegend hamatogen, vor allem in die Lunge
[50]. Daher wird im Rahmen des praoperativen Stagings neben einer
konventionellen Réntgenaufnahme der Lunge in zwei Ebenen eine Thorax- CT
zum Ausschluss von Lungenmetastasen durchgefihrt. Die Metastasierung Uber

Lymphbahnen stellt bei Liposarkomen eine Raritat dar [42].



1.3 Synovialsarkom

Das Synovialsarkom ist eine maligne mesenchymale Geschwulst, die in der
Nachbarschaft von Gelenken der Extremitaten, von Sehnenscheiden oder von
einer Bursa entsteht. Es repréasentiert 8-10% aller Weichgewebssarkome im
Jugendlichen und Erwachsenenalter und gilt damit als seltene Tumorentitat.
Auch wenn Synovialsarkome in allen anatomischen Lokalisationen auftreten
kénnen, sind sie Uberwiegend an den Extremitaten angesiedelt. Hierbei gilt die
untere Extremitat mit den Lokalisationen Knie, FuB, Knéchel und Huft- Leisten-
Region als hauptséchlich betroffene Region. Synovialsarkome der oberen
Extremitat, die ca. 15% aller Synovialsarkome ausmachen, sind annahernd
gleich verteilt auf Unterarm- Handgelenk, Schulter, Ellenbogen- Oberarm und
Hand. Haufig sind diese gelenksnah oder distal der Gelenke lokalisiert [65], und
manifestieren sich klinisch als gréBer werdende, schmerzhafte, juxtaartikulare
Geschwulst. Als pradisponierende Faktoren fir das Auftreten eines

Synovialsarkoms gelten vorangegangene Traumata und Bestrahlungen.

Aus histopathologischer Sicht nimmt das Synovialsarkom aufgrund der
Expression  epithelialer ~ Marker eine  Sonderstellung  unter den
Weichteilsarkomen ein [65]. Es handelt sich um ein sehr zellreiches
Tumorgewebe, das aus zwei verschiedenen Strukturelementen besteht
(biphasischer Typ), namlich epithelahnlichen Zellen und spindelzelligen Arealen
in hoéchst variablen Anteilen. Abhangig vom relativen Verhéltnis beider
Komponenten unterscheidet man biphasische, monophasisch- fibrése,
monophasisch  epitheliale und  schlecht differenzierte  (rundzellige)
Synovialsarkome. Biphasische Synovialsarkome haben ausgepragte epitheliale
und spindelzellige Anteile. Diese wechseln sich mit weniger zellreichen
Bereichen ab, die Hyalinisierungen, myxoide Veranderungen oder
Kalzifikationen zeigen. Als weiteres typisches Merkmal sind Mastzellinfiltrate zu
nennen. Monophasisch fibrésen Synovialsarkomen fehlt hingegen die
epitheliale Komponente. Sie sind relativ hdufig und eng verwandt mit dem
biphasischen Typ. Dabei zeigen sie dieselben histologischen Merkmale wie der

fibrése Anteil biphasischer Synovialsarkome. Rein monophasisch epitheliale



Synovialsarkome sind seltener und ohne zytogenetische Untersuchung nicht
sicher diagnostizierbar. Schlecht differenzierte Synovialsarkome kénnen als
progressive Form aller Typen verstanden werden. Sie zeigen ein aggressiveres

klinisches Verhalten und haben eine schlechtere Prognose.

Das Uberwiegend extrakompartmentale Wachstum stellt aus chirurgischer und
onkologischer Sicht eine besondere Problematik dar, weil dadurch eine
extremitatenerhaltende RO- Resektion erschwert wird [65]. Synovialsarkome
werden als aggressive Tumore mit hohem Metastasierungs- Risiko angesehen
[13]. Die hamatogene Metastasierung in die Lungen steht, wie fir
Weichgewebssarkome typisch, im Vordergrund [63]. Dartber hinaus ist beim
Synovialsarkom in bis zu 12% der Félle auch primar mit einer lymphogenen
Metastasierung zu rechnen [65]. Metastasen entstehen in 50% der Falle und

kénnen sich dabei erst sehr spat im klinischen Verlauf manifestieren.
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1.4 Fragestellung und Ziele der Arbeit

In dieser retrospektiven Analyse werden die Daten von Chondro-, Lipo- und
Synovialsarkompatienten der orthopadischen Universitatsklinik Tlbingen in den
Jahren 1995- 2004 dokumentiert. Die Erfassung dieser Datenmenge konnte
mithilfe einer Datenbank bewerkstelligt werden. Dabei stellt die detaillierte
Aufnahme samtlicher Patienten- Daten, namentlich die genaue Beschreibung
des Tumors, die Therapie, Nachsorge, Rezidivierung, Uberlebenszeit sowie die
postoperative Funktionalitat des betroffenen Korperteils, ein grundlegendes Ziel
dieser Arbeit dar.

Bei der Auswertung oben genannter Daten lag die Gewichtung besonders bei
der Darstellung der Haufigkeitsverteilung. Damit sollten die Ergebnisse

anschaulich und vergleichbar gemacht werden.

In Zukunft kann oben erwahnte Datenbank dem behandelnden Mediziner
Therapien, sowie deren Folgen bezlglich der Lebensqualitat und Funktionalitat,
aufzeigen und dadurch mdglicherweise einen Beitrag zur Optimierung der

individuellen operativen Versorgung eines Patienten leisten.
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2. Patienten, Material und Methoden
2.1 Datenbank

Flr diese Arbeit wurde eine Tumordatenbank mit Microsoft® Access® erstellt.
Darin wurden Weichgewebs- und Knochensarkome erfasst, wobei das
Osteosarkom und das Ewingsarkom sowie die gutartigen Knochen- und
Weichgewebstumore von zwei weiteren Untersuchern separat analysiert
wurden.

2.1.1 Gliederung der Datenbank:
1. Angaben zum Patienten:
e Stammdatenerhebungsbogen
Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Beginn und Ende der priméren
Therapie, OP-Art, RTh, CTh, behandelnde Kliniken, Adresse des
Patienten sowie des Hausarztes.

e Pratherapeutischer Status

Datum der Messung, KérpergrdBe- und gewicht, Beruf,
Vorerkrankungen, Familienanamnese

2. Angaben zum Primartumor:
e Onkologische Daten
Klinische Symptome bei Aufnahme, MaBnahmen zur Festlegung der
Diagnose, Histologische Diagnose, prachemotherapeutische TNM -
Klassifikation, histopathologisches Grading

e | okalisation und Metastasen

Primare Lokalisation und GroBe des Tumors, Lokalisation und
Behandlung initialer Metastasen.
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3. Angaben zur Therapie:

Praoperative Therapie
RTh,CTh, Sonstige
Operation(en)

OP- Datum, Operierender Arzt, OP- Indikation, Art der OP,
Resektionsrander

OP Follow- Up

Wundheilungsstérungen, Infektionen, Sonstige Komplikationen
Postoperative Therapie

RTh, CTh, Hyperthermie

4. Angaben zum Verlauf:

Enneking- Score

Schmerzen, subjektive Zufriedenheit, Beschaftigungsfahigkeit,
Obere Extremitat (Handpositionierung und —funktion,
Hebemdglichkeiten)

Untere Extremitat (Unterstiitzung, Gehstrecke, Gangbild),
Rumpf (Unterstitzung, Querschnittssymptomatik, Belastbarkeit)

Onkologisches Follow-Up

Untersuchungsdatum, Rezidiv, Art, Lokalisation, Therapie des Rezidivs,
Zweittumor, Todesdatum, Todesursache

Wachstums-, Entwicklungs-, und beruflicher Status
KdrpergrdBe und Koérpergewicht, Familienstand, Beruf
Quality of Life

Fragebogen ( EORTC QLQ-C30)

5. statistische Abfragen:

Komplette Patientenliste
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Die Datenerhebung erfolgte mit einem sogenannten
.Datenerfassungsschlissel“. Dies bedeutet, dass aus vorgegebenen
Auswabhllisten- dem Patienten entsprechend- ausgewahlt wurde. Damit wurden
alle Patienten einheitlich PC- gestiitzt dokumentiert und zur individuelleren

Erfassung in sogenannten ,Klartext- Feldern® notiert.

2.2 Datenquellen

Untersuchungsgegenstand waren alle Eingriffe in der Zeit von Januar 1995 bis
Dezember 2004, welche anhand des Operationsbuches herausgesucht wurden.
AnschlieBend erfolgte die Sichtung der entsprechenden Krankenakten und
Pathologiebefunde. Um mdglichst alle fir die Arbeit relevanten Tumorentitaten
zu erfassen, wurden samtliche Operationsindikationen eines Weichteiltumors
aufgenommen. Die Angaben zum Grading sowie zur genauen Tumorentitat

wurden den in den Akten befindlichen Pathologiebefunden entnommen.

2.3 Patienten

Fir diese Arbeit wurden retrospektiv die Daten der Patienten mit
Chondrosarkom, Liposarkom oder Synovialsarkom ausgewertet, die in der
Abteilung fir Orthopadie des Universitatsklinikums Tibingen in der Zeit von
Januar 1995 bis Dezember 2004 behandelt worden sind. Es wurde festgelegt,

dass alle Patienten im Hause operativ versorgt worden sein mussten.

2.4 Methoden der Datenerhebung
2.4.1 Operation

Bei der Erhebung der Daten der chirurgischen Therapie wurde ausschlieBlich
diejenige  Operation beriicksichtigt, die als Haupt- Operation die
Tumorentfernung zum Ziel hatte. Nicht erwéhnt werden insofern spatere
Nachresektionen oder vorangegangene Eingriffe wie zum Beispiel

Probeexcisionen.

14



2.4.2 Resektionsgrenzen nach Enneking [16]

Es gibt vier verschiedene Arten der Tumorresektion:

Intralasional: Dabei bleibt entweder makro-, oder zumindest
mikroskopisch Tumorgewebe zurlck, z. B. bei der Resektion und Biopsie
durch  Kdirettage, wund stellt deshalb nur eine palliative

Tumorverkleinerung dar.

Marginal: Die Resektion entlang der Pseudokapsel des Tumors,
welche Satellitenldsionen enthalten kann, hinterlasst wahrscheinlich
mikroskopisch Tumorgewebe.

Weit: Hierbei verlauft die Resektionsgrenze durch gesundes Gewebe,
d.h. der lokale Tumor wird ,en bloc* mit tumorfreien Abtragungsréandern
einschlieBlich der Satellitenzellen entfernt.

Radikal: Hier wird das gesamte Kompartment einschlieBlich skip
lesions entfernt. Bei einem Tumor, der in einem Knochen lokalisiert ist,
bedeutet dies die Entfernung des gesamten Knochens. Ist er im
Weichgewebe angesiedelt, so muss jeder Muskel von seinem Ansatz

zum Ursprung entfernt werden.

Aus dem ResektionsausmahB ergibt sich die R- Klassifikation:

Ist mikroskopisch kein Residualtumor mehr nachweisbar, ist dies eine RO-

Resektion.

Bleibt mikroskopisch Tumorgewebe zuriick, handelt es sich um eine R1-

Resektion.

Kann man makroskopisch Tumorgewebe sehen, so ist dies eine R2- Resektion.
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2.4.3. TNM- Einteilung

Um die Ausdehnung eines Tumors genau zu beschreiben, werden die
TumorgréBe in cm, der Befall der nachsten Lymphknotenstationen und das
Vorhandensein von Tochtergeschwilsten fern des urspriinglichen Tumorsitzes
als Parameter genutzt. Diese flieBen in die TNM- Einteilung von Weichgewebe-

und Knochentumoren ein.

Fir Knochensarkome gilt:

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt far Prim&rtumor

T1 Tumor </= 8cm

T2 Tumor >/= 8cm

T3 Diskontinuierliche Ausbreitung

Far Weichgewebssarkome gilt:

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt far Prim&rtumor

T1 Tumor </= 5cm

T1a Oberflachliche Tumorlage

T1b Tiefe Tumorlage
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T2 Tumor >/= 5cm

T2a Oberflachliche Tumorlage

T2b Tiefe Tumorlage

Fir Knochen- und Weichgewebssarkome gilt:

NXx Regionare Lymphknotenmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknoten befallen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1ia Fernmetastasen Lunge

M1b Andere Fernmetastasen

Die GroBe der Tumore vorliegender Studie wurde zur Zeit der jeweiligen

Diagnose bzw. vor Therapiebeginn dokumentiert.
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2.4.4 Uberlebenszeit

Als Uberlebenszeit ist die Zeitspanne vom histologischen Diagnosedatum bis
zum Todesdatum definiert. Bei unbekanntem Todesdatum wurde jenes Datum
in die Statistik einbezogen, an welchem der Patient zuletzt noch lebte. Dies
waren das Datum der letzten Follow- Up Untersuchung in Tlbingen, das letzte
Datum eines Hausarztbesuches, oder das Ricksendedatum der Quality of Life-
Bbgen.

2.4.5 Quality of life- Fragebogen EORTC QLQ- C30

Dieser standardisierte Fragebogen wurde an alle Patienten verschickt. Da
dieser nur zu 31% von den Patienten ausgeflllt zurlick gesendet wurde, wurden
bezlglich der postoperativen Lebensqualitdt ausschlieBlich die Daten des
Enneking- Funktionsscores verwendet. Das Rucksendedatum dieses
Fragebogens fand Verwendung bei der Erhebung der Uberlebenszeit. (2.4.4)

2.4.6 Nachsorgezeitraum

Als Nachsorgezeitraum wird die Zeitspanne vom histologischen Diagnosedatum
bis zur letzten Follow- Up- Untersuchung in TUbingen spezifiziert, die aus den
Akten ersichtlich ist und in der Datenbank vermerkt wurde. Alle Rezidive und
Metastasen, die im jeweiligen, fir jeden Patienten individuellen
Nachsorgezeitraum auftraten, wurden dokumentiert. Bei drei Patienten mit der
Diagnose Chondrosarkom (Nr.: 48, 66, 109) lag kein Follow- Up- Datum vor,
weshalb diese beziiglich der Uberlebenszeit und der statistischen Auswertung
(Uberlebenskurve), wie auch eventuell in Erscheinung getretener Rezidive oder
Metastasen, nicht berlcksichtigt werden konnten. Es gilt zu bedenken, dass die
Nachuntersuchungszeit am Universitatsklinikum TUbingen teilweise beschrankt
ist. Einige Patienten wurden namlich nach der Behandlung heimatnah weiter
betreut. Trat in dieser Zeit eine Rezidivierung auf, kam diese nicht zwingend zur

Kenntnis.

18



2.4.7 Funktions- Score

Der hier verwendete standardisierte Funktions- Score wurde erstmals von
Enneking W. 1987 beschrieben [17]. Der Enneking- Score ist ein in der
orthopadischen Onkologie etablierter funktioneller Status, der anhand von
maximal 30 zu erreichenden Punktwerten die postoperative, subjektive,
muskulo-  skelettale  Funktion  oder  Funktionseinschrankung  des
Operationsbereiches eines Patienten und somit ein wichtiges Kriterium bei der
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat darstellt. Die zu seiner
Erhebung notwendigen Daten wurden den Arztbriefen der
Nachsorgeuntersuchungen entnommen. Fir jeden Nachsorgetermin lasst sich

folglich der jeweilige Score fir einen Patienten berechnen.

Zur Verlaufsskizzierung wurden von jedem Patienten- sofern moglich- jeweils
die Scores der ersten Nachsorge, nach 1, 2, 5, 10 Jahren sowie vom letzten
Nachsorgetermin erfasst. Dabei wurden vorgenannte Termine so ausgewahlt,
dass der Abstand zur ersten Nachsorge mindestens den oben angegebenen
Zeitraum betrug. Als letzter Termin galt, falls vorhanden, derjenige, der nicht
einem entsprechenden Mindestzeitabstand zugeordnet werden konnte.

2.5 Auswertung

Nach der Aufnahme aller Patientendaten in die Datenbank erfolgte die
Auswertung der drei ausgewahlten Entitdten. Die Abfrage in der Datenbank
erfolgte dabei tabellarisch, woraus die relevanten Parameter entnommen und in
Form von Excel- Tabellen aufgefiihrt und graphisch dargestellt werden konnten.

Die Datenauswertung der Uberlebensfunktionen wurde mittels des
computergestitzten Statistikprogramms JMP IN 5.1 vom SAS® Institute Inc.
2003 durchgefthrt, und nach der Kaplan- Meier- Funktion berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1. Tumore der Datenbank

Die Operationsblicher enthielten 169 Eintrage einer Tumor-Operation. Bei 53
Eintragen handelte es sich nicht um ein malignes Geschehen, bei zehn konnten
keine aussagekraftigen Unterlagen gefunden werden und in acht Fallen war der
histologische Befund uneindeutig. Insgesamt wurden schlieBlich 98 Patienten

mit folgenden Tumorentitaten in die Tumor- Datenbank aufgenommen:

e Angiosarkom 1

e Chondrosarkom 20

e Fibrosarkom /Myxofibrosarkom 5

e Fibromyxoides Sarkom (Evans-Tumor) 1
e Klarzellsarkom 1

e Leiomyosarkom 8

e Liposarkom18

e Maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST) 2
e Malignes fibroses Histiozytom (MFH) 12
e Plasmozytom (multiples Myelom) 15

e Rhabdomyosarkom 4

e Synovialsarkom 9

e Weichteilsarkom, alveoléres 1

e Weichteilsarkom not otherwise specified (NOS) 1

Die Diagnose der Tumorentitdt wurde dabei den Pathologieberichten

entnommen.
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3.2 Chondrosarkom

3.2.1 Epidemiologie

3.2.1.1 Haufigkeit der Tumore (Januar 1995- Dezember 2004)

Insgesamt 20 Patienten traten im Untersuchungszeitraum von zehn Jahren
(Januar 1995 bis Dezember 2004) am Universitatsklinikum Tabingen, Abteilung
Orthopéadie, mit einem Chondrosarkom in Erscheinung. (Abb. 1)

Patienten mit Chondrosarkom 1995-2004

Anzahl Patienten

95 96 97 98 99 00 Ot 02 03 04

Jahre

Abbildung 1 : Verteilung der Patienten mit Chondrosarkom von 1995- 2004

21



3.2.1.2 Altersverteilung

Der jungste Patient mit Chondrosarkom in der vorliegenden Untersuchung war
21, der alteste 82 Jahre alt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 56
Jahren. Die Altersgipfel liegen zwischen 60 und 69 Jahren und zwischen 30 und
39 Jahren. (Abb.2)

Chondrosarkom: Altersverteilung

=20

N W kA~ O O

Anzahl Patienten; n

0 T T T T T T T T
1-9  10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter in Jahren

Abbildung 2: Chondrosarkom Altersverteilung

3.2.1.3 Geschlechtsverteilung

In dieser Patientengruppe erkrankten mit jeweils zehn Patienten (50%) gleich

viele Manner wie Frauen an einem Chondrosarkom.
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3.2.1.4 Lokalisation

Das Femur war haufigster Sitz der Erkrankung (30%). In absteigender
Reihenfolge waren das Becken (25%), der Bereich des FuBskelettes (15%) und
die Scapula mit zwei Erkrankungsféllen betroffen (10%). Je einmal waren die
Rippen, Fibula, Tibia und Sternum Sitz des Tumors (je 5%). (Abb.7) Die linke
und die rechte Korperseite war bei jeweils zehn Patienten beteiligt (50%).
(Abb. 3)

Chondrosarkom-Lokalisation
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Abbildung 3: Chondrosarkom- Lokalisation der Primartumore
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3.2.1.5 TumorgroBe bei Diagnose

Neun Chondrosarkom- Patienten hatten einen Tumor mit einer GréBe von 5-10
cm im Durchmesser. Tumore, welche einen gréBeren Durchmesser als 10 cm
hatten, kamen bei sechs Patienten und Tumore mit einem Kkleineren
Durchmesser als 5 cm bei finf Patienten vor. (Abb.4) Die GréBenspanne der
Tumore erfassten reichte von 2- 25 cm im Durchmesser, der Durchschnittswert
lag bei ca. 9 cm. Die durchschnittiche GréBe von Tumoren im Bereich des

Beckens lag bei 10,8 cm.

Chondrosarkom: GroBe des Tumors in cm

10

Anzahl Patienten

<5cm 5-10 cm >10cm

Abbildung 4: Chondrosarkom- GréBe der Tumore zum Zeitpunkt der Diagnose
Cm= Centimeter
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3.2.2 Beschwerden bei Diagnose

Voranzustellen ist, dass bei den jeweiligen Beschwerden auch mehrere

Symptome bei einem Patienten auftreten konnten, was sich aus Abb. 5 ergibt.

Bei 16 von 20 Patienten wurden Schmerzen (80%), bei weiteren neun eine
Schwellung festgestellt (45%). Drei Patienten klagten uber
Bewegungseinschrankungen (15%), zwei ber Uberwarmungsgefiihle (10%).
Einmal wurde jeweils Gewichtsabnahme, Nachtschweif3 und Rétung genannt
(5%) sowie- in der Abbildung unter ,Sonstiges“ zusammengefasst- Erguss,
Hinken und Verklirzung der Gehstrecke. Unter ,Sonstiges® wurden jene
Symptome zusammengefasst, die in der Datenbank als ,Freitext” eingegeben
werden konnten. (Abb. 5)

Chondrosarkom: Beschwerden bei Diagnose
18 16 @ Schmerz
o e m Schwellung
[72]
g 14 0 Bewegungseinschrankung
2 121 ] 0 Uberwarmung
u 10 m Gewichtsabnahme
38 @ NachtschweiB
= 6 m Rétung
N 4] 3 3 .
< 2 O sonstiges
5 11 1
. =

Abbildung 5: Chondrosarkom- Symptome bei Krankheitsbeginn
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3.2.3 Grading

Bei insgesamt 16 von 20 Patienten (80%) Uberwiegen die gut differenzierten
G1-G2 Tumore. Des Weiteren wurden zwei (10%) G3 und ein (5%) G4 Tumor
festgestellt. Bei einem Patienten konnte der Differenzierungsgrad des
Chondrosarkoms nicht beurteilt werden (5%) (Gx). (Abb. 6)

Chondrosarkom: Grading
12 10
10
Anzahl 8 6
Patienten 6 -
n=20 4 5
2 1 1
0 | |
Gt G2 G3 G4 Gx
Grading

Abbildung 6: Chondrosarkom- Verteilung des Gradings

Gx= nicht bestimmbares Grading
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3.2.4 Therapie
3.2.4.1 Chirurgie

Samtliche Chondrosarkom- Patienten wurden chirurgisch behandelt. Am
haufigsten wurde die weite Resektion angewandt (8 Patienten, 40%), gefolgt
von der Amputation (7 Patienten, 35%). Jeweils einmal erfolgte die Resektion
mit Prothesenimplantation (MUTARS- Endoprothese) (5%), die Resektion mit
Reimplantation des eigenen Knochens (5%) und die Kirettage (5%). Bei zwei
Patienten wurde eine Probeexcision durchgefihrt (10%). (Abb. 7)

Chondrosarkom: chirurgische Behandlung

@ Resektion

m Amputation

0 Resektion und
Prothesenimplantation

0 Resektion mit
Reimplantation

m Curettage

i @ Probeexcision

Anzahl Patienten

O =~ DD W s~ O1 OO0 NN 0 ©

Abbildung 7: Chondrosarkom- Chirurgische Therapie des Primartumors
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3.2.4.2 Radiotherapie

Drei von 20 Patienten wurden im Rahmen ihrer Therapie bestrahlt (15%). Die
Radiotherapie erfolgte bei einem Patienten nach Diagnose durch eine
Probeexcision- aufgrund rascher lymphogener Metastasierung nach der
Erstdiagnose- palliativ. Die Gesamtdosis betrug hier 39 Gy pro Sitzung. In
einem anderen Fall wurde im Rahmen einer Resektion mit Reimplantation
extrakorporal bestrahlt, wobei hier eine genaue Angabe der Dosis fehlte. Zum
dritten Patienten standen Uber die Art der Bestrahlung keine Angaben zur
Verflgung, da diese Jahre vor der Therapie in der orthopadischen

Universitatsklinik Tbingen erfolgte.

3.2.4.3 Chemotherapie

Ein Patient mit Chondrosarkom erhielt eine Chemotherapie (5%). Diese wurde
im Rahmen einer Radiochemotherapie ein Jahr und vier Jahre nach der
Erstdiagnose auBer Haus durchgefiihrt. Die Therapie erfolgte in beiden Féllen
mit Holoxan und Cisplatin.
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3.2.4.4 Therapie- Kombinationen

Klarstellend wird ausgeflhrt, dass sich die Angaben jeweils auf die

Hauptoperation beziehen. Folgeoperationen werden hier nicht betrachtet.

17 von 20 Chondrosarkom- Patienten wurden ausschlieBlich chirurgisch
therapiert (85%). Ein Patient (5%) wurde sowohl operiert als auch bestrahlt
(extrakorporale Radiatio im Rahmen einer Resektion mit Reimplantation), ein
weiterer erfuhr neben einer chirurgischen auch eine Radiochemotherapie. Ob
diese Begleittherapien adjuvant oder neoadjuvant erfolgten war anhand der
verfiugbaren Daten nicht ersichtlich. Bei einem anderen Patienten wurde
aufgrund der raschen Metastasierung bereits 16 Tage nach Erstdiagnose, nach
der Diagnosesicherung durch eine Probeexcision, nur eine palliative Radiatio
durchgefthrt. (Abb. 8)

Chondrosarkom: Therapie- Kombinationen
20

15 |
Anzahl

Patienten 10 |
n=20

5 i

1 1 1
0 e
OP OP+RTh  OP+RTh+CTh RTh

Abbildung 8: Chondrosarkom- angewandte Therapie- Kombinationen
OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie
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3.2.4.5 OP- Verfahren und Lokalisation

Insgesamt wurden acht Resektionen durchgeflhrt (40%), davon eine am Femur
(12%, n=8), drei am Becken (37%, n=8), eine am FuB (12%, n=8), eine an der
Fibula (12%, n=8) und jeweils eine an Sternum (12%, n=8) und Rippe (12%,
n=8). Sieben Amputationen (35%) wurden durchgefiihrt, davon drei am Femur
(43%, n=7) und je eine an Becken (14%, n=7), FuBskelett (14%, n=7), Scapula
(14%, n=7) wund Tibia (14%, n=7). Eine Resektion (5%) mit
Prothesenimplantation (MUTARS) erfolgte am Femur, eine Resektion mit
Reimplantation (5%) ebenfalls. Eine Kuirettage (5%) wurde am Becken

vollzogen, zwei Probeexcisionen (10%) jeweils am FuB und der Scapula. (Tab.

1)

Tabelle 1: Chondrosarkom- OP-Verfahren und Lokalisation

Lokalisation
Resektion+ Resektion  +
Amputation | Resektion | Prothesenimplantation | Reimplantation | Curettage | Probeexcision

Femur 3 1 1 1 0 0
Becken 1 3 0 0 1 0
Tibia 1 0 0 0 0 0
Fibula 0 1 0 0 0 0
FuB 1 1 0 0 0 1
Rippe 0 1 0 0 0 0
Sternum 0 1 0 0 0 0
Scapula 1 0 0 0 0 1
n=20 7 8 1 1 1 2
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3.2.4.6 Therapie und Komplikationen

Die hier aufgeflihrten Komplikationen nach einer Operation beziehen sich
lediglich auf die Haupt- Operation, die der Tumorentfernung diente.
Komplikationen, die nach Folgeoperationen entstanden, bleiben auBer Betracht.

Von insgesamt 20 Patienten hatten zehn (50%) eine postoperative
Komplikation. Namentlich erlitten vier (20%) eine Infektion und sechs (30%)
eine  Wundheilungsstorung. Alle vier Patienten mit einer postoperativen
Infektion wurden zuvor ausschlieBlich chirurgisch therapiert. Finf der sechs
Falle einer Wundheilungsstérung traten ebenfalls bei ausschlieBlich chirurgisch
therapierten Patienten auf. Insgesamt wurden 17 Patienten ausschlieBlich
operativ therapiert. Nur ein Patient (5% n=20), der operiert und zusatzlich

bestrahlt wurde erlitt eine Wundheilungsstérung. (Abb. 9)

Komplikationen und Therapieform

10

S

31 @ Wundheilungsstérung
| Infektion

—_—
I

Anzahl Patienten mit
postoperativer
Komplikation; n
N

OP OP+RTh

Therapieform

Abbildung 9: Chondrosarkom- Komplikationen nach Primartumorentfernung
OP= Operation; RTh= Radiotherapie
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3.2.5 Resektionsgrenzen

Die weite Resektionsgrenze konnte bei 8 Operationen (40%; n=20) erreicht
werden und war damit am haufigsten. Bei 7 Eingriffen (35%) war die Grenze
radikal, bei einem marginal (5%). Viermal (20%) wurde intralésional operiert.
(Abb. 10)

Resektionsgrenzen bei Tumor- OP
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Abbildung 10: Chondrosarkom- erzielte Resektionsgrenzen
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3.2.6 Rezidive und Metastasen

3.2.6.1 Fernmetastasen bei Erstdiagnose

1 Patient von 20 (5%) wies bereits bei Erstdiagnose multiple Lungenfiliae auf.

Der Primartumor befand sich in diesem Fall im Bereich des distalen Femurs

links und maB 9 cm im breitesten Durchmesser.

3.2.6.2 Anzahl der Rezidive und Metastasen

Im Nachuntersuchungszeitraum entwickelten vier Patienten

(5%) entwickelte dabei sowohl eine Fernmetastase als auch zwei Lokalrezidive.

Die Nachuntersuchungsspanne liegt zwischen 2 und 114 Monaten, im Mittel bei

40 Monaten.

Tabelle 2:

Rezidive und Metastasen bei Chondrosarkom- Patienten

(20%;

Tumorentitat | Patienten-Nr. | Anzahl Anzahl Metastasen
Rezidive Metastasen bei ED

C Nr. 48 - - Ja

C Nr. 90 2 1 -

C Nr. 93 - 2 -

C Nr. 118 - 2 -

C Nr. 141 2 - -

ED= Erstdiagnose; C= Chondrosarkom
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3.2.6.3 Lokalisation und Therapie der Rezidive

Bei zwei Patienten (10%) kamen jeweils zwei Rezidive vor, wobei der erste
Patient (Primartumor: Beckenschaufel rechts) beide Rezidive im Bereich des
lleosacralgelenkes rechts aufwies. Das erste wurde operativ entfernt und
bestrahlt, das zweite nur operativ entfernt. Im Fall des zweiten Patienten
(Primé&rtumor: Femurkondylus links) erschienen beide Rezidive in der linken
Kniekehle. Das erste wurde operativ entfernt, das zweite chemotherapeutisch
behandelt. Dieser Patient entwickelte schlieBlich pulmonale Metastasen.

3.2.6.4 Lokalisation und Therapie der Metastasen

Drei Patienten (15%) entwickelten insgesamt funf Metastasen. In einem Fall
(Primartumor: Tibia links) waren beide Metastasen in der Lunge lokalisiert und
wurden operativ entfernt. Bei einem anderen Patienten (Primartumor: Scapula
rechts) war die erste Metastase in den Lymphknoten der Axilla links lokalisiert
und wurde palliativ bestrahlt. Die weitere Metastase befand sich in den
supraclavicularen Lymphknoten links. Auch hier erfolgte nochmals eine
Bestrahlung. Ein weiterer Patient mit pulmonaler Metastasierung wurde
chemotherapeutisch behandelt. Dieser hatte in der Vorgeschichte bereits 2
Lokalrezidive entwickelt.

3.2.6.5 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Rezidive

Das erste Rezidiv trat 5 Monate nach der Erstdiagnose auf. Derselbe Patient
entwickelte 19 Monate nach der Diagnose das zweite Rezidiv. Bei einem
weiteren Patienten traten die Rezidive 19 bzw. 42 Monate nach der
Erstdiagnose auf. Drei (75%) von insgesamt vier Rezidiven entwickelten sich
somit innerhalb der ersten eineinhalb Jahre nach Diagnosestellung.
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3.2.6.6 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Metastasen

Die ersten beiden Metastasen wurden nach 1 bzw. 2 Monaten bei demselben
Patienten diagnostiziert. Der zweite Patient entwickelte einmal nach zehn, und
nochmals nach 14 Monaten ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose Metastasen.
Bei dem dritten Patienten trat die Metastase nach 19 Monaten auf. Damit
erschienen alle 5 Metastasen innerhalb der ersten eineinhalb Jahre nach der
Diagnose.

3.2.6.7 Rezidivhaufigkeit und TumorgroBe

Jeweils zwei Lokalrezidive (n=4) konnten Primartumoren von 5 und 16 cm

GrbéBe im Durchmesser zugeordnet werden.
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3.2.6.8 Metastasenhaufigkeit und TumorgroBe

Fernmetastasen (n=5) traten bei einer PrimartumorgréBe von 2cm, 5cm und 14
cm auf. (Abb. 11)

Rezidive und Metastasen in Abhangigkeit von
der PrimartumorgrofBe

2
Rezdiv; n=4
Anzahl 1 - [ Rezidlv
B Metastase; n=5
0

<5cm 5-10 cm >10cm

GroBe des Primartumors incm

Cm= Centimeter

Abbildung 11: Chondrosarkom- Rezidive und Metastasen in Abh&ngigkeit von

der PrimartumorgréBe.
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3.2.6.9 Therapie und Rezidive

Zwei der vier Rezidive (50%) traten bei einem Patienten auf, der allein
chirurgisch therapiert wurde. Die anderen zwei Rezidive (50%) zeigten sich bei
dem einzigen (5%) von 20 Patienten, der mit operativer- und Radiotherapie
behandelt wurde. (Abb. 12)

Chondrosarkom: Therapie und Rezidive

20 :
O Patienten gesamt; n=20
151 m Rezdive; n=4
Anzahl 10 -
)
X N N
s & &<
X N
O S
QX
@)

Therapiekombinationen

OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 12: Chondrosarkom- Rezidive in Abhangigkeit von der Therapie-

Kombination.

37



3.2.6.10 Therapie und Metastasen

Drei der finf Metastasen (60%) traten bei denjenigen zwei von 17 Patienten
(12%) auf, die ausschlieBlich chirurgisch therapiert wurden. Die anderen zwei
Metastasen (40%) zeigten sich bei dem einzigen (5%) von 20 Patienten, der mit
alleiniger Radiotherapie behandelt wurde. (Abb. 13)

Chondrosarkom:Therapie und Metastasen
20 @ Patienten gesamt; n=20
15 m Metastasen; n=5
Anzahl 10
5
0 | — = =
Q>
OQ Q,S(\ Q$ AN
Q* N
O Q&
QX
@)
Therapiekombinationen

OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 13: Chondrosarkom- Metastasen in Abh&ngigkeit von der Therapie-

Kombination.
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3.2.6.11 Resektionsgrenzen und Rezidive

Klarzustellen ist, dass die Anzahl der Patienten, die Rezidive entwickelten, und

nicht die Anzahl der Rezidive selbst aufgefthrt sind.

Von 20 Patienten mit Chondrosarkom entwickelten zwei (10%) Rezidive. Der
erste Patient erhielt eine weite Resektion. Der Tumor wurde komplett entfernt
und eine MUTARS- Prothese implantiert. Bei dem zweiten Patienten erfolgte

eine intralasiondre Resektion.

3.2.6.12 Resektionsgrenzen und Metastasen

Drei Patienten (15%; n=20) entwickelten Metastasen, ein Patient davon
zusatzlich zwei lokale Rezidive. Bei einem Patienten (5%; n=20) wurde der
Tumor radikal entfernt, bei einem anderen (5%) war die Resektion intraldsional.
Eine weite Resektion fand bei dem dritten Patienten (5%) statt.

3.2.6.13 Grading- Anzahl der Rezidive

Bei beiden Patienten mit lokaler Rezidivierung war der Differenzierungsgrad
des Primartumors G1. Ein Patient entwickelte zusatzlich zu den zwei Rezidiven

eine Metastase.

3.2.6.14 Grading- Anzahl der Metastasen

Bei einem Patienten mit metastasierter Erkrankung lag ein Tumor mit einer G1-
Differenzierung zugrunde, bei einem weiteren ein Primartumor mit Gé4-
Differenzierung. Von einem Tumor, dessen Differenzierungsgrad nicht
beurteilbar war (Gx), nahm die Metastasierung des dritten betroffenen Patienten
ihren Ausgang.
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3.2.7 Uberleben

3.2.7.1 Uberlebenszeit

Drei Chondrosarkom- Patienten konnten in diesem Kapitel nicht aufgeflihrt
werden, da sich diese ausschlieBlich zur Durchfihrung der operativen Therapie
in der Orthopé&dischen Klinik der Universitat Tlbingen vorstellten. Follow- Up-
Daten existierten nicht und somit konnten deren Uberleben betreffend keine

Daten erhoben werden.

Von 17 (85%; n=20) Patienten waren Angaben beziiglich der Uberlebenszeiten
verfiigbar. (Tab.3) Ein Patient verstarb nach einer Uberlebenszeit von acht
Monaten, der zweite Patient verstarb, ohne dass ein Todes- oder Follow- Up-
Datum den Akten entnommen werden konnte. Wie lange Zweitgenannter
dberlebt hat ist nicht nachvollziehbar, weshalb er sowie oben erwéhnte

Patienten ohne Follow- Up- Datum hier nicht aufgefthrt sind.

Von diesen insgesamt 17 Patienten sind 9 (53%; n=17) langer als 5 Jahre

Uberlebend.
Tabelle 3: Chondrosarkom- Uberlebenszeiten ab dem Zeitpunkt der

Erstdiagnose:

Monate Anzahl
1-6

7-12

1-2 Jahre
2-3 Jahre
3-4 Jahre
4-5 Jahre
5-6 Jahre
6-7 Jahre
7-8 Jahre
8-9 Jahre
9-10 Jahre
10-11 Jahre
gesamt

—_ == (O[W[=W[= =[N =[N|—

40



3.2.7.2 Therapiekombination und Uberleben

Von 17 ausschlieBlich chirurgisch behandelten Patienten Uberlebten insgesamt
9 (53%), von 7 lagen diesbezlglich keine Angaben vor, und ein Patient verstarb
an seinem Tumorleiden. Der zweite verstorbene Patient wurde sowohl
chirurgisch als auch chemo- und radiotherapeutisch behandelt. (Abb. 14)

Chondrosarkom: Therapiekombination und

Uberleben
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e 671
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o

z 2]

g 0 1 [ [ ]

OP OP+RTh OP+RTh+CTh RTh
Therapiekombination
O lebend m verstorben O k.A.

OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 14: Chondrosarkom- Therapiekombinationen und Uberleben
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3.2.7.3 Uberlebenskurven

Rezidive oder Metastasen werden hier nicht bericksichtigt.

1.0 | P N T + +
B o B = 0
0.8
c -
20.6 [ 1) °
o -
S 0.4
HED)) ]
0.2
0.0 L L L B B L B L L L L L L L L B
01 2345678910 12 14 16
Uberleben (Jahre)

Chondrosarkom
Liposarkom
Synovialsarkom

Abbildung 15: Uberlebenskurven von Chondro- ,Lipo- und Synovialsarkom im

Vergleich

12 (70%; n=17) Patienten zeigten ein rezidiv- und metastasenfreies Uberleben
von durchschnittlich 70,5 Monaten (5,8 Jahre).

Die 5- Jahres- Uberlebensrate bei Patienten mit Chondrosarkom betragt 94%.
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3.2.8 Funktions- Score

3.2.8.1 Verlauf des Funktions- Score bei allen Patienten

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich Gber 2 Monate bis 9,5 Jahre. Der

durchschnittliche Funktionsscore aller 17 ausgewerteten Patienten bei der

ersten Nachsorge betrug 61,6% (18 Punkte von 30). Er erstreckte sich von 30%
(9 Punkte) bis 100% (30 Punkte). Bei der letzten Nachsorge lag der
Durchschnitt bei 71% (24 Punkte) und hatte eine Spannweite von 33% (10
Punkte) bis 100% (30 Punkte). Dies macht im Durchschnitt eine Differenz von

9% (3 Punkte) aus. Jedoch lagen fir den letzten Funktionswert nur Daten von
12 Patienten vor. (Abb.16)

120%
100%
80%
60%
40%
20%

Funktionsscore [Prozent]

0%

Verlauf Funktionsscore

78,6% A 84.9%

61.6% 4 73,3% s 71%
erste 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre letzte
Nachsorge Nachsorge
Zeitpunkt

Abbildung 16: Funktionsscore bei allen Patienten mit Chondrosarkom
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3.2.8.2 Verlauf des Funktions- Score bei rezidivfreien Patienten

Bei der ersten Nachsorge der rezidivfreien Patienten ergab sich ein
Durchschnitt von 64,5% (19 Punkte) und eine Spannweite von 33% bis 100%
(10 bis 30 Punkte). Die letzte Nachsorge reicht von 40% bis 100% mit einem
Durchschnitt von 78,1% (23 Punkte). Im Schnitt betrug die Differenz zur ersten
Nachsorge 14% (4 Punkte). Fir den letzten Funktionswert lagen Daten von 9
Patienten vor. (Abb.17)
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Abbildung 17: Funktionsscore bei allen Patienten mit rezidivfreiem

Chondrosarkom
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3.3 Liposarkom

3.3.1 Epidemiologie

3.3.1.1 Haufigkeit der Tumore (Januar 1995- Dezember 2004)

Insgesamt 18 Patienten traten im Untersuchungszeitraum von zehn Jahren
(Januar 1995 bis Dezember 2004) am Universitatsklinikum Tdbingen, Abteilung
Orthopadie, mit einem Liposarkom in Erscheinung. (Abb. 18)

Patienten mit Liposarkom 1995-2004

Anzahl Patienten
O = ND W > O O

‘95 96 ‘97 98 99 ‘00 ‘01 ‘02 03 04
Jahre

Abbildung 18: Verteilung der Patienten mit Liposarkom von 1995- 2004
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3.3.1.2 Altersverteilung

Der jungste Patient war 26 Jahre alt, der alteste 83. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag bei 54,4 Jahren. 7 der 18 Patienten waren zum Zeitpunkt
der Diagnose zwischen 40 und 49 Jahren alt (39%) und damit die am
haufigsten betroffene Altersgruppe. Ein weiterer Altersgipfel lag zwischen 60
und 69 Jahren. (Abb.19)

Liposarkom: Altersverteilung

18

O =~ ND W H~O01 OO

Anzahl Patienten; n
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Alter in Jahren

Abbildung 19: Liposarkom- Altersverteilung

3.3.1.3 Geschlechtsverteilung

Beim Liposarkom Uberwog deutlich das méannliche Geschlecht. 13 Patienten

(72%; n=18) waren mannlich, 5 waren weiblichen Geschlechts (27%).
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3.3.1.4 Lokalisation

Bei 14 Patienten war der Tumor im den Weichgeweben der unteren
Extremitaten lokalisiert (78%;n=18). Bei einem Patienten wurde ein ossares
Liposarkom des Femurs diagnostiziert (5%). (Abb.20) Die Seitenverteilung war

mit jeweils 9 (50%) Tumoren fir rechts und links gleich.

Liposarkom-Lokalisation

18

16
14
12 -

Anzahl Patienten; n
oON MO 5

Abbildung 20: Liposarkom- Lokalisation der Primartumore
WG= Weichgewebe
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3.3.1.5 TumorgroBe bei Diagnose

Die GréBenverteilung zeigte eine Spanne von 4 bis 26 cm im Durchmesser. Bei
(11%; n=18) der Liposarkom- Patienten war der Tumor kleiner als 5 cm. Sieben
Patienten (38%) wiesen einen Tumor mit einer GréBe von 5 bis 10 cm, und
neun Patienten einen Tumor gréBer als 10 cm (50%), auf. (Abb.21)
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Abbildung 21: Liposarkom- GréBe der Tumore zum Zeitpunkt der Diagnose
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3.3.2 Beschwerden bei Diagnose

7 der 18 Patienten berichteten Uber Schmerzen (39%), 17 Uber eine
Schwellung (94%). Jeweils einmal wurde Bewegungseinschrankung,
Uberwdrmung, Gewichtsabnahme, Rétung, sowie unter Sonstiges aufgefiihrt,
Druckdolenz, Odem, Spannungsgefiihl und Kraftverlust (jeweils 5%) genannt.
(Abb.22). Von den 7 Patienten mit Schmerzsymptomatik hatten 5 (71%; n=7)
einen Tumor mit Grading G3 oder G4.

Liposarkom: Beschwerden bei Diagnose
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Abbildung 22: Liposarkom- Symptome bei Krankheitsbeginn
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3.3.3 Grading

Acht Patienten mit Liposarkom (44,5%; n=18) hatten einen gut differenzierten
G1 Tumor, zwei Patienten (11%) einen G2 differenzierten Tumor. In sieben
Fallen (38,5%) war das Grading als G3 angegeben worden, in einem (5,5%) als
G4. (Abb. 23)

Liposarkom: Grading
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Abbildung 23: Liposarkom- Verteilung des Gradings
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3.3.4 Therapie
3.3.4.1 Chirurgie

Alle 18 Patienten wurden chirurgisch therapiert. Bei einem Patienten wurde die
Resektion mit Prothesenimplantation (MOST- System) durchgefiihrt (5%),
wobei es sich um ein ossares Liposarkom handelte. Bei der Gberwiegenden

Anzahl der Patienten wurde hingegen eine Resektion angewandt (94%).

(Abb. 24)
Liposarkom: chirurgische Behandlung
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Abbildung 24: Liposarkom- Chirurgische Therapie des Primartumors

51



3.3.4.2 Radiotherapie

Zwolf Patienten wurden bestrahlt (67%; n=18), hiervon elf Patienten (61%;
n=18) adjuvant. Die Gesamtdosis betrug hierbei jeweils 21Gy, 50Gy, 64Gy und
68Gy (je 5,5%), sowie bei insgesamt flnf Patienten 66Gy (27%). Bei zwei
Patienten wurde die Radiotherapie heimatnah durchgefihrt, wodurch die

genaue Dosis nicht bekannt ist.

Bei einem Patienten (5,5%; n=18) wurde sowohl neoadjuvant (Gesamtdosis
45@Gy) als auch adjuvant (Gesamtdosis 18Gy) bestrahilt.

3.3.4.3 Chemotherapie

6 Patienten (33%; n=18) wurden im Rahmen der Therapie auch einer
Chemotherapie unterzogen, die bei vier Patienten (22%) adjuvant, bei zwei
Patienten (11%) neoadjuvant erfolgte. (Abb. 25)

Die neoadjuvante Chemotherapie wurde im ersten Fall bei einer Patientin
durchgefiihrt, die die empfohlene Oberschenkelamputation ablehnte und so nur
eine marginale Resektion erfolgen konnte (Adriamycin/lfosfamid). Im zweiten
Fall wurde ebenfalls Adriamycin/Ifosfamid verabreicht, jedoch aufgrund von
Unvertraglichkeit auf Doxorubicin mono umgestellt. Diese Patientin erhielt
zusatzlich neoadjuvante Radiotherapie.

Die adjuvante Chemotherapie fand bei einem Patienten zeitgleich in
Kombination mit adjuvanter Bestrahlung statt. Sie wurde wegen
Unvertraglichkeit abgebrochen. Neun Monate spéater traten cerebrale und
pulmonale Fernmetastasen auf. Daraufhin folgten zuséatzlich zu einer operativen
Entfernung zwei weitere Zyklen mit Adriamycin/lfosfamid  und
Cisplatin/Etoposid. Weitere vier Monate spater wurden erneut pulmonale
Metastasen diagnostiziert.

52



Bei einem anderen Patienten erfolgte die Chemotherapie (Ifosfamid) vier Tage
nach Diagnose einer renalen Fernmetastase. Ein Jahr spéater trat eine

Metastase im Weichgewebe des Oberschenkels in Erscheinung.

Der dritte Patient erhielt die Chemotherapie im Rahmen einer Studie (RHT-86
Sarkom Studie: Ifosfamid/VP-16/regionale Hyperthermie). Ein Lokalrezidiv
wurde 9 Jahre spater diagnostiziert.

Beim vierten Patienten wurde die Chemotherapie (Doxorubicin) palliativ
durchgefihrt. Es bestanden bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose pulmonale

Metastasen.

53



3.3.4.4 Therapie- Kombinationen

Vier Patienten (22%; n=18) wurden ausschlieBlich chirurgisch therapiert. Acht
(44%) erhielten zusatzlich eine Radiotherapie, weitere vier (22%) wurden
chirurgisch- sowie radio- und die chemotherapeutisch behandelt. Bei zwei

Patienten erfolgte eine Operation mit zusatzlicher Chemotherapie. (Abb. 25)

Liposarkom: Therapie- Kombinationen
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Abbildung 25: Liposarkom- angewandte Therapie- Kombinationen

2 Patienten (11%; n=18) wurden einer neoadjuvanten sowie adjuvanten
Therapie zugefiihrt, wobei der erste Patient neoadjuvant eine Chemotherapie,
der zweite Patient neoadjuvant eine kombinierte Radio- Chemotherapie erhielt.
Beide Patienten wurden anschlieBend adjuvant einer Radiatio unterzogen.

12 Patienten (67%; n=18) wurden nachbehandelt, wovon acht (67%; n=12)
Patienten eine Radiotherapie erfuhren, zwei (17%; n=12) Patienten einer
Chemotherapie unterzogen wurden, und zwei (17%; n=12) weitere Patienten
sowohl Radio- als auch Chemotherapie erhielten.
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3.3.4.5 OP- Verfahren und Lokalisation

Hier wurde bei 18 Operationen 17- mal (94%) die Resektion und einmal (6%)
die Resektion mit Prothesenimplantation durchgefiihrt. Von den 17 Resektionen
erfolgten 14 (82%) an den Weichgeweben der Beine, 2 (12%) an den
Weichgeweben des Rumpfes und einer (6%) am Weichgewebe der Arme. Die
Resektion mit Prothesenimplantation (MOST- System) wurde am Femur

durchgefihrt, die Diagnose lautete hier ossares Liposarkom. (Abb. 26)
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Abbildung 26: Liposarkom- OP-Verfahren und Lokalisation
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3.3.4.6 Therapie und Komplikationen

Die postoperative Komplikation einer Wundheilungsstérung ergab sich bei zwei
Patienten (11%; n=18). Infektionen traten im Zusammenhang mit der Haupt-
Tumoroperation nicht auf. Die betroffenen Patienten erfuhren zuvor
unterschiedliche Therapien, namentlich die ausschlieBlich operative Entfernung
des Tumors bei dem ersten Patienten (25%: n=4), sowie zusatzlich dazu eine
neoadjuvante Radiochemotherapie und adjuvante Radiatio bei dem zweiten

Patienten.

3.3.5 Resektionsgrenzen

Die marginale Resektion Uberwog mit insgesamt neun Eingriffen (50%; n=18),
gefolgt von der weiten Resektion in acht Fallen (44%). Ein Liposarkom wurde
radikal entfernt (6%). (Abb.27)
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Abbildung 27: Liposarkom- erzielte Resektionsgrenzen
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3.3.6 Rezidive und Metastasen

3.3.6.1 Fernmetastasen bei Erstdiagnose

Bei 2 Patienten (11%; n=18) zeigten sich schon zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose Fernmetastasen. Im ersten Fall (5,5%) handelte es sich um
multiple Lungenmetastasen. Der Primartumor hatte einen Durchmesser von 22
cm und war im Bereich des distalen Femurs rechts lokalisiert. Dieser Patient

entwickelte zu einem spateren Zeitpunkt zusatzlich ein Lokalrezidiv.

Im zweiten Fall (5,5%) handelte es sich um multiple Knochenmetastasen. Der
Primartumor war am Rumpf links- gluteal lokalisiert und maB 11 cm im

Durchmesser.

3.3.6.2 Anzahl der Rezidive und Metastasen

5 Patienten (28%; n=18) entwickelten insgesamt sechs Fernmetastasen und
zwei Lokalrezidive. (Tab. 4) Ein Patient mit lokaler Rezidivierung zeigte bereits
bei der Diagnose multiple Lungenmetastasen, an denen er 5 Monate spater
verstarb. Die Nachuntersuchungsspanne liegt zwischen 1 und 179 Monaten, im
Durchschnitt bei 32 Monaten.
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Tabelle 4:

Rezidive und Metastasen bei Liposarkom- Patienten

Tumorentitat | Patienten- Anzahl Anzahl Metastasen
Nr.: Rezidive Metastasen | bei ED

L Nr. 54 - - Ja

L Nr. 60 - 2 -

L Nr. 64 - 2 -

L Nr. 95 - 2 -

L Nr. 97 1 - -

L Nr. 115 1 - Ja

ED= Erstdiagnose; L= Liposarkom

3.3.6.3 Lokalisation und Therapie der Rezidive

Bei 2 Patienten (11%; n=18) trat jeweils ein Rezidiv in Erscheinung. Bei einem
Patienten (Prim&rtumor: Unterschenkel links) wurde das Lokalrezidiv am
Unterschenkel links operativ entfernt und bestrahlt. Bei dem zweiten Patienten
(Primartumor: Femur rechts, osséares Liposarkom) erfolgte keine Therapie des

am rechten Knie lokalisierten Rezidives.

3.3.6.4 Lokalisation und Therapie der Metastasen

3 Patienten (17%; n=18) entwickelten jeweils 2 Metastasen. Im ersten Fall
(Primé&rtumor: Kniekehle links) wurden Lungenmetastasen diagnostiziert, die
sowohl operativ, als auch chemo- und radiotherapeutisch behandelt wurden.
Eine danach erneut aufgetretene pulmonale Metastase wurde auBer Haus

therapiert. Im zweiten Fall (Primartumor: Oberschenkel rechts) trat die erste
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Metastasierung in der Leber auf. Es erfolgte die operative Entfernung. Die
folgende Metastasierung in die Wirbelsdule wurde radiotherapeutisch
behandelt. Beim dritten Patienten (Primartumor: Retroperitoneum) wurde die
erste Metastase in der Nebenniere chemotherapeutisch behandelt. Die zweite

Metastase am Oberschenkel rechts konnte operativ entfernt werden.

3.3.6.5 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Rezidive

Nach vier Monaten wurde ein Lokalrezidiv bei dem ersten betroffenen Patienten
diagnostiziert, wohingegen das Rezidiv des zweiten Patienten nach 114

Monaten auftrat.

3.3.6.6 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Metastasen

Ein Patient entwickelte 4 und 16 Monate nach der Diagnose Metastasen, ein
weiterer nach 11 und 18 Monaten. Der dritte Patient hatte nach 28 und nach 31
Monaten eine Metastase. Die Metastasen traten somit zwischen 4 und 31
Monaten nach Erstdiagnose auf.

3.3.6.7 Rezidivhaufigkeit und TumorgroBe

Die beiden Lokalrezidive stammten von einem 22 bzw. 24 cm groBen Tumor ab
(T2). (Abb.28)
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3.3.6.8 Metastasenhaufigkeit und TumorgroBe

Je 2 Metastasen (n=6) bezogen sich auf Primartumoren, die 8, 10 und 12 cm im
Durchmesser gro3 waren (T2). (Abb. 28)

Rezidive und Metastasen in Abhangigkeit von der
PrimartumorgroBe
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GroBe des Primartumors incm

Cm=Centimeter

Abbildung 28: Liposarkom- Rezidive und Metastasen in Abhangigkeit von

der PrimartumorgréBe.

3.3.6.9 Therapie und Rezidive

Das erste Rezidiv trat bei demjenigen Patienten von insgesamt zwei auf, die
operativ und chemotherapeutisch behandelt wurden, das zweite bei demjenigen
von vier Patienten (25%; n=4), die mit der Kombination aus Operation,
Chemotherapie und Radiatio behandelt wurden.

Die Chemotherapie erfolgte dabei in beiden Fallen adjuvant, die Radiotherapie
ebenfalls.
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3.3.6.10 Therapie und Metastasen

Bei denjenigen vier Patienten, die lediglich operativ therapiert wurden, trat keine
Metastasierung auf. Ein Patient (12,5%; n=8), der operiert und adjuvant
bestrahlt wurde, entwickelte zwei Metastasen, ebenso ein Patient (50%, n=2)
mit der Kombination Operation und adjuvanter Chemotherapie. Von insgesamt
vier Patienten mit OP, Chemo- und Radiotherapie traten bei einem (25%, n=4)
Patienten zwei Metastasen auf, wobei bei diesem die Radiochemotherapie

ebenfalls adjuvant durchgefihrt wurde. (Abb. 29)

Liposarkom: Therapie und Metastasen
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OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 29: Liposarkom- Metastasen in Abhangigkeit von der Therapie-

Kombination.
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3.3.6.11 Resektionsgrenzen und Rezidive

Bei den insgesamt zwei Rezidivpatienten (11%; n=18) lag zum einen eine
marginale Tumorresektion, zum anderen eine weite Tumorresektion zugrunde

(distaler Femurersatz mit MOST- System).

3.3.6.12 Resektionsgrenzen und Metastasen

Drei Patienten (17%; n=18) entwickelten jeweils zwei Metastasen, wobei der

Primartumor in zwei Fallen marginal und in einem Fall weit entfernt worden war.

3.3.6.13 Grading- Anzahl der Rezidive

Zwei Patienten (11%; n=18) erkrankten an je einem Rezidiv, der eine
Primartumor wies dabei den Differenzierungsgrad G1, der andere den
Differenzierungsgrad G4 auf.

3.3.6.14 Grading- Anzahl der Metastasen

Drei Patienten (17%; n=18) entwickelten je zwei Metastasen, wovon vier (67%;
n=6) auf Primartumore mit der Differenzierung G3 zurlickzufiihren waren. Zwei
Metastasen (33%; n=6) jedoch gingen von einem Primartumor mit G2-

Differenzierung aus.

Die Patienten mit einem G3- Tumor waren damit zu 28% (n=7) betroffen,
diejenigen mit einem G2- Tumor zu 50% (n=2).
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3.3.7 Uberleben

3.3.7.1 Uberlebenszeit

Angaben beziiglich der Uberlebenszeit konnten von allen 18 Patienten mit
Liposarkom erhoben werden. Insgesamt flnf (28%) Patienten verstarben. Bei
einem dieser Patienten blieb das Todesdatum unbekannt, jedoch existiert ein
Follow- Up- Datum einen Monat nach Erstdiagnose. Damit konnte er sowohl in
untenstehender Tabelle als auch statistisch erfasst werden. Die
Uberlebenszeiten der restlichen verstorbenen Patienten betrugen 5, 27, 32 und
71 Monate. Damit verstarben drei von 18 Patienten (21%) mit der Diagnose
Liposarkom innerhalb der ersten finf Jahre nach der Erstdiagnose, funf (28%;

n=18)Uberlebten langer als 5 Jahre

Zwolf von 18 Patienten (67%) zeigten ein rezidiv- und metastasenfreies
Uberleben von durchschnittlich 48,5 Monaten (4,05 Jahre).

Tabelle 5: Uberlebenszeiten der einzelnen Patienten ab dem Zeitpunkt der

Diagnose:

Monate Anzahl Patienten
1-6

7-12

1-2 Jahre
2-3 Jahre
3-4 Jahre
4-5 Jahre
5-6 Jahre
6-7 Jahre
7-8 Jahre
8-9 Jahre
9-10 Jahre
10-11 Jahre
15-16 Jahre
gesamt

—lalolo|doj=w|a|la|ln|w|— o~

o

63



3.3.7.2 Therapiekombination und Uberleben

Ein Patient (25%; n=4), der ausschlieBlich chirurgisch therapiert wurde,
verstarb. In der Kategorie der mit chirurgischer- und Radiotherapie, sowie mit
chirurgischer- und Chemotherapie behandelten Patienten verstarben jeweils
zwei Patienten (25%; n=8; 100%; n=2). Bei der Anwendung aller drei Therapien
verstarb kein Patient. (Abb.30)

Liposarkom: Therapiekombination und Uberleben

(¢,

N

w
!

N
|

—_
|

Anzahl Patienten; n=18

o

OoP OP+RTh OP+CTh OP+RTh+CTh

Therapiekombination

@ lebend @ verstorben O k.A.

OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 30: Liposarkom- Therapiekombinationen und Uberleben
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3.3.7.3 Uberlebenskurven

Rezidive oder Metastasen werden hier nicht bericksichtigt.

1.0 | e A A + +
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01 2345678910 12 14 16
Uberleben (Jahre)
Chondrosarkom
Liposarkom _
Synovialsarkom —

Abbildung 15: Uberlebenskurven von Chondro- ,Lipo- und Synovialsarkom

Die 5- Jahres- Uberlebensrate der Patienten mit Liposarkom betragt 77%.
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3.3.8 Funktions- Score

3.3.8.1 Verlauf des Funktions- Score bei allen Patienten

Der Beobachtungszeitraum lag bei einem Monat bis 14,9 Jahren. Der
durchschnittliche Funktionsscore aller 17 ausgewerteten Patienten bei der
ersten Nachsorge war 78,2% (23 Punkte von 30). Er erstreckte sich von 23% (7
Punkte) bis 100% (30 Punkte). Bei der letzten Nachsorge lag dieser bei 79,2%
(24 Punkte) und hatte eine Spannweite von 10% (3 Punkte) bis 100% (30
Punkte). Die Differenz betrug folglich 1% (0,3 Punkte). Fir den letzten
Funktionswert lagen jedoch nur Daten von neun Patienten vor. (Abb.31)

Verlauf Funktionsscore
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(2]
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% 20% +
2 0% : : : : :
erste 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre letzte
Nachsorge Nachsorge
Zeitpunkt

Abbildung 31: Funktionsscore bei allen Patienten mit Liposarkom
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3.3.8.2 Verlauf des Funktions- Score bei rezidivfreien Patienten

Betrachtet man nur die rezidivireien Patienten, so liegt der Wert der ersten
Nachsorge bei 85,2% (26 Punkte) mit einer Spannweite von 50% (15 Punkte)
bis 100% (30 Punkte). Die letzte Nachsorge reichte von 93% bis 100% (28 bis
30 Punkte) mit einem Durchschnitt von 97,3% (29 Punkte). Damit betragt die

Differenz zur ersten Nachsorgeuntersuchung 12% (4 Punkte). (Abb.32)
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Abbildung 32: Funktionsscore bei allen Patienten mit rezidivfreiem

Liposarkom
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3.4 Synovialsarkom

3.4.1 Epidemiologie

3.4.1.1 Haufigkeit der Tumore (Januar 1995- Dezember 2004)

In oben genanntem Untersuchungszeitraum traten neun Patienten mit einem

Synovialsarkom am Orthopédischen Universitatsklinikum  Tdbingen
Erscheinung. (Abb. 33)

in

Patienten mit Synovialsarkom 1995-2004

Anzahl Patienten
N

‘95 ‘96 97 ‘98 ‘99 ‘00 01 02 03 ‘04
Jahre

Abbildung 33: Verteilung der Patienten mit Synovialsarkom von 1995- 2004
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3.4.1.2 Altersverteilung

Hier war der jungste Patient 22, der é&lteste Patient 80 Jahre alt, das
durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 50 Jahren. Der Altersgipfel befand
sich bei 20 bis 29 Jahren. (Abb.34)

Synovialsarkom: Altersverteilung

=9

Anzahl Patienten; n

0 T T T T T T T T
1-9  10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter in Jahren

Abbildung 34: Synovialsarkom- Altersverteilung

3.4.1.3 Geschlechtsverteilung

In der Gruppe der Patienten mit Synovialsarkom erkrankten die Frauen
haufiger. 6 von insgesamt 9 Patienten waren weiblichen Geschlechts (66%), 3
(83%) mannlich.
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3.4.1.4 Lokalisation

Bei 55% der Patienten (n=9) war der Tumor im Weichgewebe der Beine
lokalisiert, in 33% der Falle war das Weichgewebe der Arme betroffen. Eine
Patientin, bei der das Becken Ort des Tumorgeschehens war, wies dartber
hinaus einen Befall der umliegenden Weichgewebe auf (11%). (Abb.35) Die
linke Korperseite war mit funf Fallen (56%) haufiger betroffen als die rechte. (4
Falle; 44%).

Synovialsarkom-Lokalisation

N W~ O O

—

Anzahl Patienten; n=9

WG Bein WG Arm Becken

Abbildung 35: Synovialsarkom- Lokalisation der Prim&rtumore
WG= Weichgewebe
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3.4.1.5 TumorgroBe bei Diagnose

Sieben Patienten hatten einen Tumor mit einer GréBe zwischen 5- 10 cm
(78%), bei zwei war er kleiner als 5 cm (22%). Die Spanne der TumorgrdBen
reichte von 3- 9 cm. Tumore Uber 10 cm Durchmesser kamen innerhalb der
untersuchten 10 Jahre nicht vor. (Abb.36)
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Abbildung 36: Synovialsarkom- GréBe der Tumore zum Zeitpunkt der Diagnose
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3.4.2 Beschwerden bei Diagnose

6 Patienten gaben an, Schmerzen gehabt zu haben (67%), 5 berichteten Uber
eine Schwellung (55%). Dreimal wurde eine Bewegungseinschrankung genannt
(33%), und jeweils einmal traten Gewichtsabnahme, sowie unter Sonstiges
aufgefihrt, Hinken, Druckdolenz und Kraftverlust auf (jeweils 11%). (Abb.37)

Synovialsarkom: Beschwerden bei Diaghose
7
@ Schmerz

L6
an
2
S 5 m Schwellung
)
o 4 : .
_ O Bewegungseinschrankung
o 3
©
< 2 0 Gewichtsabnahme
g 1
< B sonstiges

0

Abbildung 37: Synovialsarkom- Symptome bei Krankheitsbeginn
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3.4.3 Grading

Bei einem Patienten (11%; n=9) wurde das Grading G1 bestimmt. Finf Tumore
(55,5%) wurden als G2 Tumor angegeben, zwei (22%) als G3. In einem Fall
(11%) konnte der Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden (Gx). Es wurde
kein Tumor als G4 eingestuft. (Abb. 38)

Synovialsarkom: Grading
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Abbildung 38: Synovialsarkom- Verteilung des Gradings
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3.4.4 Therapie
3.4.4.1 Chirurgie

Alle neun Patienten wurden chirurgisch therapiert, wobei bei sieben (78%) das
Sarkom reseziert wurde. In einem Fall wurde amputiert (11%) in einem anderen
Fall wurde eine Resektion mit anschlieBender Prothesenimplantation
(Radiuskopfprothese) vorgenommen (11%). (Abb. 39)
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Abbildung 39: Synovialsarkom- Chirurgische Therapie des Prim&rtumors
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3.4.4.2 Radiotherapie

7 Patienten (78%; n=9) erfuhren im Rahmen ihrer chirurgischen Therapie
zusatzlich eine Radiatio. Diese erfolgte bei finf Patienten adjuvant (55,5%),
dabei in zwei Féllen mit einer Gesamtdosis von 66Gy (22%), in einem Fall mit
einer Dosis von 60Gy (11%) und in zwei Fallen erfolgte die Radiotherapie

heimatnah und daher ohne Angabe der Dosis.

Zwei Patienten wurden neoadjuvant bestrahlt (22%; n=9) wobei jeweils eine

Gesamtdosis von 44 Gy und eine Gesamtdosis von 45Gy angewandt wurde.

3.4.4.3 Chemotherapie

Bei vier Patienten (44%; n=9) wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt, dabei

bei drei adjuvant, bei einem neoadjuvant.

Der erste Patient, der eine adjuvante Chemotherapie erhielt, hatte in der
Vorgeschichte bereits zweimal innerhalb von 10 Monaten Fernmetastasen

entwickelt. Die Chemotherapie erfolgte daraufhin palliativ (Adriamycin mono).

Ein weiterer Patient wurde adjuvant mit Ifosfamid im Rahmen der RHT-95
Studie behandelt.

Der dritte Patient erhielt adjuvant Adriamycin/ Ifosfamid, dem vierten wurde
neoadjuvant Adriamycin/ Ifosfamid gefolgt von Hochdosis Etoposid/ Ifosfamid
verabreicht (Studie HD-VIC).
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3.4.4.4 Therapie- Kombinationen

Zwei Patienten (22%; n=9) wurden ausschlieBlich operativ therapiert, drei
(33%) operiert und bestrahlt und bei vier Patienten (44%) wurde die
Kombination aus chirurgischer Therapie, Radio- und Chemotherapie
angewandt. (Abb. 40)

Synovialsarkom: Therapie- Kombinationen
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OP= Operation; RTh= Radiotherapie; CTh= Chemotherapie

Abbildung 40: Synovialsarkom- angewandte Therapie- Kombinationen

Erganzend lasst sich feststellen, dass zwei Patienten (22%; n=9) einer
praoperativen Therapie unterzogen wurden, dabei in einem Fall einer Radio-, in
dem anderen Fall einer kombinierten Radio- und Chemotherapie. Bei funf
Patienten (55%; n=9) wurde hingegen postoperativ therapiert, wovon drei (33%)
Patienten die kombinierte Radio- und Chemotherapie und zwei (22%) Patienten
eine Radiotherapie erhielten.
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3.4.4.5 OP- Verfahren und Lokalisation

Bei der chirurgischen Therapie des Synovialsarkoms kamen in dieser Studie die
Amputation, die Resektion und die Resektion mit Prothesenimplantation zur
Anwendung. Die einzige Amputation (11%) erfolgte am Bein, die sieben
Resektionen (78%) verteilten sich auf die Weichgewebe der Beine und Arme,
sowie auf das Becken. Die Resektion mit Prothesenimplantation (11%) wurde
am Arm durchgefthrt (Radiuskopfprothese). (Abb.41)
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Abbildung 41: Synovialsarkom- OP-Verfahren und Lokalisation

3.4.4.6 Therapie und Komplikationen

Bei keinem Patienten mit Synovialsarkom traten postoperative Komplikationen

im Zusammenhang mit der Tumoroperation auf.
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3.4.5 Resektionsgrenzen

Finfmal (55%) wurde weit reseziert, in 3 Fallen wurde der Tumor radikal
entfernt (33%) wund in einem Fall marginal (11%). Intraldsionale
Resektionsgrenzen traten nicht in Erscheinung. (Abb. 42)
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Abbildung 42: Synovialsarkom- erzielte Resektionsgrenzen
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3.4.6 Rezidive und Metastasen

3.4.6.1 Fernmetastasen bei Erstdiagnose

Bei einem Patienten (11%; n=9) lieBen sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Lymphknotenmetastasen in der rechten Leiste nachweisen. Der Primartumor

war am linken Becken lokalisiert und 6 cm groB.

3.4.6.2 Anzahl der Rezidive und Metastasen

Ein Patient (11%; n=9) entwickelte insgesamt zwei Fernmetastasen, namlich
eine Lymphknotenmetastase der Leiste rechts und spater gleichzeitig eine
erneute Lymphknotenmetastase der rechten Leiste sowie pulmonale Filiae.
Dieser  Patient  wies  bereits  zum Zeitpunkt  der  Diagnose
Lymphknotenmetastasen auf (vgl. 3.4.6.1). Die Nachuntersuchungsspanne aller
Patienten lag bei 9 und 121 Monaten, im Mittel bei 31 Monaten. Lokalrezidive

traten beim Synovialsarkom nicht in Erscheinung.

3.4.6.3 Lokalisation und Therapie der Metastasen

Bei oben erwahntem Patienten wurde die erste Metastase- lokalisiert im
Lymphknoten der Leiste rechts- operativ entfernt und bestrahlt. Die folgenden

pulmonalen und lymphogenen Filiae wurden chemotherapeutisch behandelt.

3.4.6.4 Zeitintervall: Diagnose- Auftreten der Metastasen

Beim Synovialsarkom konnten insgesamt zwei Metastasen diagnostiziert
werden. Diese traten einmal nach drei Monaten und nach weiteres Mal zehn

Monate nach der Diagnosestellung auf.
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3.4.6.5 Metastasenhaufigkeit und TumorgroBe

Die zwei Metastasen kénnen einem Primartumor zugeordnet werden, der eine
GrdBe von 6 cm bei der Diagnose aufwies. Beide Fernmetastasen entwickelten
sich in demselben Patienten.

3.4.6.6 Therapie und Metastasen

Der Primartumor wurde sowohl reseziert als auch adjuvant chemo- und
radiotherapeutisch behandelt. Diese Therapiekombination wurde bei insgesamt
vier Patienten durchgeflhrt.

3.4.6.7 Resektionsgrenzen und Metastasen

Die Entfernung des Primartumors beinhaltete eine subtotale innere

Hemipelvektomie, die Grenzen wurden dabei als ,weit“ angegeben.

3.4.6.8 Grading- Anzahl der Metastasen

Ein Patient (11%; n=9) mit einem G2- Synovialsarkom entwickelte zwei
Metastasen. Die Patienten mit G2- Differenzierung (n=5) waren damit zu 20%

betroffen.
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3.4.7 Uberleben

3.4.7.1 Uberlebenszeit

Von allen neun Patienten mit Synovialsarkom standen Angaben bezlglich der
Uberlebenszeit zur Verfiigung. Davon ein Todesfall (11%) nach einer
Uberlebenszeit von 19 Monaten. Zwei Patienten (22%; n=9) hatten eine
Uberlebenszeit von iber 5 Jahren. (Tab. 6)

Acht Patienten (89%; n=9) zeigten ein rezidiv- und metastasenfreies Uberleben
von durchschnittlich 39,5 Monaten (3,3 Jahre).

Tabelle 6: Uberlebenszeiten der einzelnen Patienten ab dem Zeitpunkt der

Diagnose
Zeit Anzahl
6-12 Monate 3
1-2 Jahre 1
2-3 Jahre 2
3-4 Jahre 1
4-5 Jahre 0
5-6 Jahre 1
6-7 Jahre 0
7-8 Jahre 0
8-9 Jahre 0
9-10 Jahre 0
10-11 Jahre 1
Gesamt 9
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3.4.7.2 Therapiekombination und Uberleben

Bei finf Patienten (55,5%; n=9) sind keine Angaben dahingehend vorhanden,
ob sie noch leben oder bereits verstorben sind. Der einzige sicher verstorbene
Patient befand sich in der Gruppe derer, die mit einer Kombination aus
chirurgischer Therapie, Radio- und Chemotherapie behandelt wurden. (Abb. 43)
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Abbildung 43: Synovialsarkom- Therapiekombinationen und Uberleben
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3.4.7.3 Uberlebenskurven

Rezidive oder Metastasen werden hier nicht bericksichtigt.
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Abbildung 15: Uberlebenskurven von Chondro- ,Lipo- und Synovialsarkom

Die 5- Jahres- Uberlebensrate bei Patienten mit Synovialsarkom betragt 88%.
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3.4.8 Funktions- Score

3.4.8.1 Verlauf des Funktions- Score bei allen Patienten

Der Beobachtungszeitraum lag bei 9 Monaten bis 10 Jahren. Der
durchschnittliche Funktionsscore aller 9 ausgewerteten Patienten bei der ersten
Nachsorge war 72,9% (22 Punkte von 30). Er erstreckte sich von 33% (10
Punkte) bis 97% (29 Punkte). Bei der letzten Nachsorge lag der Durchschnitt
bei 84,9% (25 Punkte) und hatte eine Spannweite von 43% (13 Punkte) bis
100% (30 Punkte). Dies macht eine Differenz von 12% (4 Punkte) aus. Jedoch
lagen fUr den letzten Funktionswert nur Daten von 6 Patienten vor. (Abb. 44)

Verlauf Funktionsscore
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o 100% |
S foa9% fou0% . geen s 866% 184,9%
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C  20% |

0% 1 1 | 1 1
erste 1 Jahr 2 Jahre 5dJahre 10 Jahre letzte
Nachsorge Zeitpunkt Nachsorge

Abbildung 44: Funktionsscore bei allen Patienten mit Synovialsarkom
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3.4.8.2 Verlauf des Funktionsscore bei rezidivfreien Patienten

Betrachtet man nur die rezidivireien Patienten, so liegt der Wert der ersten
Nachsorge bei 77,8% (23 Punkte) mit einer Spannweite von 50% (15 Punkte)
bis 97% (29 Punkte). Die letzte Nachsorge reichte von 70% bis 100% (21 bis 30
Punkte) mit einem Durchschnitt von 93,3% (28 Punkte). Damit betragt die
Differenz zur ersten Nachsorgeuntersuchung 15,5% (5 Punkte). (Abb. 45)

Verlauf Funktionsscore Rezidivfreie
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Abbildung 45: Funktionsscore von Patienten mit rezidivfreiem Synovialsarkom
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4. Diskussion
4.1 Chondrosarkom

4.1.1 Epidemiologie

Chondrosarkome treten hauptsachlich bei Patienten zwischen 40 und 70
Jahren auf [10, 14, 53, 59]. In dieser Alterklasse befanden sich die Halfte der
Patienten vorliegender Studie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, das

durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 56 Jahren.

Obwohl sich im eigenen Patientengut die Verteilung der betroffenen
Geschlechter mit 1:1 darstellt, ist in einer Vielzahl anderer Studien der
mannliche Anteil héher als der weibliche mit einer Verteilung von 60:40. Dies
stellt sich auch in gréBeren Studien mit einer héheren Anzahl an Patienten so
dar [10, 14, 23, 49, 53, 59].

Becken, Brustkorb und Femur stellen mit jeweils etwa 20% die haufigsten
Lokalisationen des Chondrosarkoms dar [59]. Im eigenen Patientengut sind
Lokalisationen am Femur (30%) und Becken (25%) ebenfalls am haufigsten.
Bei der Untersuchung von Etchebehere et al. [23] Uber G1- Chondrosarkome
fanden sich 56% der Tumore am Femur. Auch bei den Untersuchten in der

Studie von Bruns et al. [8] waren Becken und Femur am haufigsten betroffen.

In der Literatur sind bezlglich der TumorgréBe zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Spannen von 2-25 cm und Durchschnittswerte zwischen 7,9-8,1-cm zu finden
[23, 49]. In vorliegender Untersuchung war die GrdéBe der Tumore zum
Zeitpunkt der Diagnose mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 9 cm
vergleichbar groB. Beim Chondrosarkom des Beckens ist die
DurchschnittsgroBe mit 12 cm grdBer, was durch die Lokalisation und die damit
verbundene verzogerte Erstdiagnose erklart werden kann [54]. In den
vorliegenden Daten kann ebenfalls ein erhéhter Durchschnittswert der GréBe

eines am Becken lokalisierten Chondrosarkoms ermittelt werden (10,8 cm).
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4.1.2 Beschwerden bei Diagnose

Das Chondrosarkom manifestiert sich initial in einem dumpfen, ziehenden
Dauerschmerz, der typischerweise nachts auftritt. Bruns et al. [8] stellen bei
65% der Patienten eine Schmerzsymptomatik fest, bei 15% eine schmerzlose
Schwellung. Bei Welkerling et al. [67] berichteten sogar 90% der Patienten Uber
Schmerzen. In vorliegender Studie waren dies 80% der Patienten, 45% gaben

an, eine Schwellung bemerkt zu haben.

4.1.3 Grading

Am héufigsten trat in vorliegender Untersuchung der Differenzierungsgrad G1
auf (50%), gefolgt von G2 (30%) und G3 (10%). Teilweise ist in der Literatur der
Differenzierungsgrad G2 als am haufigsten beschrieben, gefolgt von G1 und G3
[8]. Es besteht jedoch beim Chondrosarkom die histologische Schwierigkeit,
zwischen benignen und geringgradigen- also hoch differenzierten- malignen
knorpeligen Neubildungen zu unterscheiden [59, 67]. Daher ist es erklarbar,
warum bei Osaki et al. [48] die Differenzierung G1 mit Gber 50% am haufigsten
vertreten ist, und dann erst G2 mit 30% folgt. Das Grading eines
Chondrosarkoms spielt im Hinblick auf die Metastasierungswahrscheinlichkeit
und damit fir die Prognose eine bedeutende Rolle. Ein hoch maligner Tumor ist
zwar histologisch eindeutiger und damit leichter zu diagnostizieren, aber sehr
viel schwieriger zu behandeln als ein niedrig maligner Tumor [41]. Die
Schwierigkeit der Therapie beim hoch malignen Tumor besteht in der
erforderlichen Radikalitdt des chirurgischen Eingriffes und des schnelleren
Tumorwachstums. Niedrig maligne Chondrosarkome weisen ein im Vergleich
langsameres Wachstum auf und erfordern daher eine verhaltnismaBig lange
Nachsorgezeit.
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4.1.4 Therapie

Die Lebenserhaltung besitzt als Ziel des kurativen Therapieansatzes oberste
Prioritat. Ein Extremitaten erhaltender Eingriff ist in vielen Fallen mdglich, die
onkologische Radikalitdt des operativen Eingriffes besitzt jedoch Vorrang
gegendber dem Funktionserhalt. Wenn allerdings nur eine palliative Therapie
moglich ist, steht die Wahrung der Lebensqualitait im Sinne von

Schmerzlinderung und Funktionserhalt im Vordergrund.

Da das Chondrosarkom als chemo- und radiotherapieresistent gilt, kommt der
chirurgischen Entfernung des Tumors die bedeutendste Rolle zu [22, 53, 54,
59]. Als eine adaquate chirurgische Therapie wurde von Gitelis et al. [30] die
Amputation oder Resektion mit weiten Abstédnden im Gesunden angegeben,
ohne dabei das umliegende Gewebe mit Tumorzellen zu kontaminieren. Da das
Chondrosarkom gehauft im Haftbereich oder Schulterglrtel vorkommt, sind die
Amputation, Exartikulation oder Hemipelvektomie oft die verbleibenden
chirurgischen Optionen [48]. In vorliegender Untersuchung wurde die
Extremitédten erhaltende Resektion geringfligig haufiger als die Amputation
durchgefuhrt (10:7). Eine gegebenenfalls notwendige Defektrekonstruktion kann
durch Tumorendoprothesen sowie autologe (z.B. Fibula pro Humero) oder
allogene Knochentransplantationen erfolgen. In vorliegender Untersuchung kam
in einem Fall eine endoprothetische Versorgung (MUTARS), in einem anderen
Fall eine Reimplantation des eigenen Knochens nach extrakorporaler

Bestrahlung zum Einsatz.

Die Radiotherapie gilt beim Chondrosarkom als ineffektiv. Trotzdem wird sie bei
Patienten mit metastasierter Krankheit oder bei inoperablem Tumor verwandt
[59]. Sicherlich scheint diese Form der Therapie im Hinblick auf die
Uberlebenszeit nur wenig erfolgversprechend, da es vermehrt diese Patienten
sind, die im Nachuntersuchungszeitraum aufgrund ihrer weit fortgeschrittenen
Erkrankung versterben. In der palliativen Situation sollten jedoch alle zur
Verflgung stehenden Therapie-Optionen mit den Patienten diskutiert werden

um eine zeitweilige Tumorverkleinerung oder Schmerzlinderung zu erreichen
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[53]. Eine Indikation zur radiotherapeutischen Intervention ergab sich in
vorliegender Untersuchung- den Angaben der Fachliteratur entsprechend- in
einer als palliativ zu wertenden Situation. Zusatzlich kam die Bestrahlung
intraoperativ im Sinne einer extrakorporalen RTh mit Reimplantation zum

Einsatz

Nur ein Patient (5%; n=20) erhielt auBer Haus im Rahmen seiner langjahrigen
Erkrankung eine Chemotherapie (kombinierte Radio- Chemotherapie). Diese
beinhaltete Holoxan und Cisplatin. Weitere Angaben diesbezlglich lagen nicht
vor. Der Wert neoadjuvanter oder adjuvanter Anwendung von
Chemotherapeutika bleibt unsicher [9]. Meist kommt sie bei inadaquater
Resektion (R1/2) oder hochmalignen Subtypen zum Einsatz [41]. Im Fall des
oben erwdhnten Patienten dieser Studie wurde im Zusammenhang mit
multiplen non in sano Resektionen chemotherapeutisch behandelt. Es handelte
sich dabei um einen maBig differenzierten Tumor (G2). Es féllt auf, dass
zumindest die Therapie des hochmalignen dedifferenzierten Chondrosarkoms
vom Einsatz der Chemotherapie profitiert, da sich die 2- und 5- Jahres -
Uberlebensraten besser darstellen als mit anderen Therapieverfahren [27].
Sollte es zu einer pathologischen Fraktur gekommen sein, kann durch die
Einleitung einer neoadjuvanten CTh die Uberlebenszeit positiv beeinflusst
werden, da es durch die kompartmentibergreifende Ausdehnung des
Frakturhamatoms zu einer Absiedelung von Tumorzellen und dadurch mit

erh6hter Wahrscheinlichkeit zu Rezidiven kommen kann [70].

Am haufigsten wurde in der vorliegenden Studie die rein operative Therapie
gewahlt (85%). Die restlichen 15% verteilen sich gleichm&Big auf die operative
Therapie mit Radiotherapie, die operative Therapie mit Radio- und
Chemotherapie sowie die alleinige Radiotherapie. Bei Sdderstrom et al. [59]
dominiert ebenfalls die rein operative Therapie (50%), gefolgt von der
Kombination OP+ Radiotherapie (21%), OP+ Radio- Chemotherapie (10%) und
Radiotherapie (8%).

Die chirurgische Resektion im Gesunden gqilt als einzige kurative

TherapiemaBnahme. Die haufige Lokalisation am Becken erschwert dieses
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Vorgehen. Daher sind an dieser Lokalisation durch die haufig sehr
ausgedehnten Tumore ablative Eingriffe unter kurativer und palliativer Intention
nicht zu vermeiden. In vorliegender Studie erfolgte nur eine radikale Entfernung
eines Chondrosarkoms des Beckens durch Hemipelvektomie (20%). Bei 3
Beckenteilresektionen gelang in 2 Féllen die weite Resektion, in einem nur eine
intraldsiondre Resektion. AuBer der inadaquaten Resektion (R1/R2) ist wenig
bekannt Gber andere operative Faktoren, die zum Behandlungsmisserfolg im

Sinne einer non in sano Tumorresektion flihren.

Als allgemeine postoperative Komplikationen sind die Wundheilungsstérung,
die Infektion, GefaB- Nerven- Lasionen, die Venenthrombose und die
Lungenembolie zu nennen. Je nach Art der Operation kann es im Sinne einer
speziellen Komplikation zu Funktionsstérungen muskulérer, artikularer und
neurogener Art kommen. Die postoperative Anzahl an Komplikationen war in
dieser Studie mit 50% der Patienten relativ hoch. Da die meisten Patienten
(85%) rein chirurgisch behandelt wurden, finden sich daher auch in dieser
Gruppe die meisten Félle von postoperativer Infektion (23%; n=17) oder
Wundheilungsstérung (29%; n=17). In der Literatur konnten in 22% der Falle

postoperative Wundheilungsstérungen beobachtet werden [59].
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4.1.5 Resektionsgrenzen

Bei den Patienten vorliegender Studie waren die erreichten Resektionsgrenzen
zu 35% radikal, zu 40% weit, zu 5% marginal und zu 20% intralasional. Bei Lee
et al. [41] waren marginale und intraldsionale Resektionen mit je ca. 10%
vertreten. Aus der Literatur geht hervor, dass ein mdoglichst weiter
Sicherheitsabstand angestrebt wird. Weniger als ,weit* wird mit dem Erscheinen
von Lokalrezidiven und Fernmetastasen in Zusammenhang gebracht [49]. Bei
Etchebehere et al. [23] wurde bei 47% der Patienten nur die intralasionale
Resektion durchgeflhrt. Diese Patienten entwickelten im
Nachuntersuchungszeitraum von 24-192 Monaten weder Lokalrezidive noch
Fernmetastasen, was in dieser Untersuchung das weniger aggressive
Vorgehen bei gut differenziertem Chondrosarkom unterstitzt. Bauer et al. [4]
schlieBen daraus, dass ein aggressives Vorgehen, welches eine erhbhte
Morbiditat mit sich bringt, bei niedrig differenzierten Tumoren indiziert ist, jedoch
nicht zwingend beim G1- Chondrosarkom. Bruns et al. [8] berichten von
intraldsionalen Resektionsgrenzen in 50% der Félle bei einer Untersuchung, die
alle Chondrosarkomtypen einschliet. Die Rezidivrate ist hier mit Gber 50%
merklich erhdht. Auch Ozaki et al. [48] sind der Meinung, dass die intralasionale
Resektion beim Chondrosarkom prinzipiell inadaquat ist und mit einer
verschlechterten Prognose einhergeht. Bei den eigenen Ergebnissen I&sst sich
fur den Bereich der intraldsionalen Resektion eine Rezidiv- und

Metastasierungsrate von je 33% feststellen.
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4.1.6 Metastasen

Eine Patientin (5%; n=20) dieser Studie wies bereits bei Erstdiagnose multiple
Lungenfiliae auf. Beim Staging von 45 Patienten konnten bei Bruns et al. [8]
drei bereits metastasierte Chondrosarkome erfasst werden (6%).

Metastasierungsraten werden in der Literatur mit 17-24% angegeben [8, 41, 53,
54, 59, 66]. 10% der untersuchten Patienten entwickelten jeweils zweimal
Metastasen, ein Patient (5%) entwickelte zusatzlich zu einer Fernmetastase
noch 2 Lokalrezidive. Der Nachuntersuchungszeitraum betrug durchschnittlich
40 Monate.

60% der Metastasen erschienen in der Lunge, 40% in den Lymphknoten. In der
Literatur tritt ebenfalls am weitaus haufigsten die hamatogene pulmonale
Metastasierung in Erscheinung [8, 54].

Alle 5 Metastasen traten in den ersten zwei Jahren nach der Diagnose auf. Die
erste Metastase, in einem nicht lokoregionaren Lymphknoten lokalisiert, wurde
bereits nach einem Monat diagnostiziert. Auch bei Lee et al. [41] und Sheth et
al. [54] traten erste Metastasen noch vor Ablauf von zwei Jahren auf. Bei Bruns

et al. [8] hingegen erst innerhalb der ersten 5 Jahre.

Anhand der eigenen Daten erkennt man die Tendenz einer steigenden Anzahl
von Metastasen in Korrelation zur GréBe des Primartumors. Bei Ozaki et al. [48]
ist die Fernmetastasierungsrate von 27% bei groBen Tumoren Uber 200 mi
Volumen im Vergleich zu nur 8% bei kleinen Tumoren erhéht. Es scheint hier,

dass groBe Tumore eine erhéhte Metastasierungstendenz aufweisen.

Metastasen traten bei den Patienten mit ausschlieBlich operativer oder
ausschlieBlicher Radio-Therapie in Erscheinung. Diese stellen den Hauptteil der
gesamten Patienten (90%). Bei der alleinigen RTh lag der Anteil der
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Metastasenentwicklung bei 200%, d.h. ein Patient entwickelte zwei Metastasen.
In der Literatur sind wenige Angaben diesbezliglich vorhanden. Séderstrom et
al. [59] erhdlt in einem hauptsachlich rein chirurgisch behandelten

Patientenstamm eine Metastasierungsrate von 18%.

Bei intralasionaler Resektionsgrenze liegt die Metastasierungsrate in der
Literatur bei 15%- 28%, nach weiter Resektion bei 14%. Aufgrund der geringen
Anzahl der untersuchten Patienten (21 bzw. 26 Patienten) ist eine Tendenz
hinsichtlich der zu erwartenden geringen Metastasierungsraten bei weiter oder
radikaler Resektionsgrenze nur eingeschrankt ersichtlich [8, 48].

In der eigenen Untersuchung entwickelten 14% mit radikaler Resektionsgrenze,
12% mit weiter und 25% mit intraldsionaler Resektionsgrenze Metastasen. Zwar
zeigen sich vermehrt Metastasen bei intralasionaler Resektion, jedoch lasst sich
aufgrund der geringen Anzahl auch hier keine statistisch signifikante Haufigkeit

darstellen.

Der Unterschied der Metastasierungsrate im Hinblick auf das zugrunde
liegende Grading des Primartumors ist statistisch eindeutig nachweisbar [67].
Die Metastasierungsrate betragt fir die niedrig (G1-G2) malignen Lasionen15-
40%, fir die hoch malignen (G3) Lasionen ca. 75% [39]. Bei Sheth et al. 1996
[54] entwickelten zu 59% Patienten mit G3- und zu 17% Patienten mit einem
G2- Tumor Metastasen. Bei Grading 1 konnte hier keine Fernmetastasierung
festgestellt werden.

In der hier untersuchten Patientengruppe stellen die G1- Tumore mit zehn
Patienten (50%) den gr6Bten Anteil dar. Innerhalb dieser trat nur eine
Fernmetastase in Erscheinung (10%). Der einzige Patient mit einem G4- Tumor
und der Einzige mit nicht zu beurteilendem Grading entwickelten beide je zwei
Fernmetastasen und zeigen damit eine Metastasierungsrate von je 100%. Es
zeigt sich also sogar im eigenen Patientengut mit wenigen Patienten die
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Tendenz einer hohen Metastasierungsrate in Korrelation mit hochgradigem und
damit niedrig differenziertem Tumor. Niedrig differenzierte Tumore zeigen ein
aggressiveres invasives und schnelleres Wachstum als gut differenzierte.
Dadurch kommt es schneller und haufiger zur Absiedelung einzelner

Tumorzellen in die Blut- und Lymphbahn.
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4.1.7 Rezidive

Lokalrezidivierungsraten werden in der Literatur mit 18-40% angegeben [8, 41,
53, 54, 59, 66] und liegen damit deutlich Gber den Werten der vorliegenden
Studie. Hier konnte im Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 40
Monaten eine Lokalrezidivrate von 10% festgestellt werden. Jedoch gilt zu
bedenken, dass bei allein drei Patienten- aufgrund nicht vorhandener

Nachsorgedaten- eine mogliche Rezidiventwicklung unentdeckt blieb.

Drei der insgesamt vier Rezidive traten innerhalb der ersten zwei Jahre nach
der Diagnose auf. Das erste Rezidiv wurde bereits nach finf Monaten
diagnostiziert. Erst nach 42 Monaten, also nach 3,5 Jahren, trat das letzte in der
Studie beobachtete Rezidiv in Erscheinung. Auch in der Literatur [8, 41, 54,]
kamen erste Rezidive noch vor Ablauf von 2 Jahren vor.

Die beiden Primartumore, von denen je zwei lokale Rezidive abstammten,
waren funf und 16 cm groB. In der Literatur konnten im Gegensatz zur
Entwicklung der Fernmetastasen keine signifikanten Unterschiede bei der
Entwicklung von Lokalrezidiven im Zusammenhang mit der GréBe des
Primartumors gefunden werden (P> 0,9999). Bei einem kleinen Tumor (< 200
ml) betrug die Lokalrezidivrate 75%, bei einem Tumor gréBer als 200 ml lag die
Rate bei 72% [48]. Somit scheint speziell bei den Lokalrezidiven der
PrimartumorgréBe im Hinblick auf eine spatere Rezidivierung keine

ausgesprochen bedeutende Rolle zuzukommen.

Die meisten Rezidive traten bei Patienten mit ausschlieBlich operativer
Therapie sowie bei der Kombination von operativer Therapie und RTh in
Erscheinung. Diese haben einen Anteil an allen Patienten von 90%. Bei den
Therapieformen OP+RT sowie alleinige RT lag die Rezidiventwicklung bei
jeweils 200%, d.h. ein Patient entwickelte zwei Rezidive. In der Literatur sind
wenige Angaben diesbezliglich vorhanden. Sdderstrom et al. [59] erhélt in
einem hauptsachlich rein chirurgisch behandelten Patientenstamm eine

Lokalrezidivrate von 25%.
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Als wichtiger prognostischer Faktor gilt die Radikalitat der Tumorresektion und
die damit erreichte Resektionsgrenze. Bei chirurgisch nicht radikalem Vorgehen
erhoht sich die Lokalrezidivrate betrachtlich. Nach Literaturangaben betragt die
lokale Rezidivrate nach einer weiten Tumorresektion nur 15% im Vergleich zur
marginalen Resektion mit 54% bzw. 87%. Die 10-Jahres- Uberlebensraten
differieren dabei mit 78% vs. 61% (weit vs. marginal) geringer, da sich durch
eine Salvage- Therapie haufig noch eine lokale Tumorsanierung erreichen lie3
[39, 54]. In der Studie von Ozaki et al. [48] sind 77% der Patienten mit
intraldsionaler Resektion von Lokalrezidiven —zum Teil wiederholt- betroffen.
Der Nachuntersuchungszeitraum betrug hier im Durchschnitt 27 Monate.
Zusétzliche chirurgische Eingriffe im Sinne einer Lokalrezidivresektion bedeuten
allerdings eine zunehmend schwieriger zu gestaltende Erhaltung der
betroffenen Extremitat. In der eigenen Untersuchung entwickelten nur
insgesamt zwei Patienten im Nachuntersuchungszeitraum Lokalrezidive. Bei
jeweils einem Patient wurde zuvor eine weite sowie eine intralasionale

Resektionsgrenze erreicht.

Der Unterschied der Rezidivrate im Hinblick auf das zugrunde liegende Grading
ist ebenso wie bei der Metastasierung statistisch eindeutig nachweisbar [67].
Die Haufigkeit ein Lokalrezidiv zu entwickeln liegt mit einem G3- Primartumor
bei 23-55%. Im Vergleich dazu liegt die Wahrscheinlichkeit mit einem G1-
Primartumor nur bei 7-21% [28, 54, 59]. Alle vier Lokalrezidive der in dieser
Studie untersuchten Patienten stammen von einem Prim&rtumor mit dem
Differenzierungsgrad G1 ab. Diese Differenzierung kam bei allen
Chondrosarkomen zu 50% vor. Da diese Lokalrezidive auf zwei Patienten
zurlick zu fuhren sind, betragt hier die Lokalrezidivrate bei G1- Tumoren 20%
und entspricht damit den Angaben in der Literatur.

Zu einem Prozentsatz von 14% wird ein Lokalrezidiv sogar héhergradig und
damit schlechter differenziert als der Primartumor [66]. Diese Tatsache
verdeutlicht die Wichtigkeit der Vermeidung von Lokalrezidiven durch ein

chirurgisch radikales Vorgehen.
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4.1.8 Uberleben

4.1.8.1. Uberlebenszeit

Fir das Chondrosarkom konnte eine 5- Jahres- Uberlebenszeit von 94%
ausgemacht werden. Diese Zahl erscheint verglichen mit anderen Studien recht
hoch, in denen Werte von 50-82% angegeben werden [8, 39, 53, 59, 66]. Drei
der 20 Patienten konnten jedoch diesbezlglich nicht weiter verfolgt werden, da
von ihnen keinerlei Nachuntersuchungsdaten vorhanden waren. Von den
verbliebenen 17 Patienten ist nur von einem bekannt, dass und wann er

verstorben ist.

Laut einer Studie von Coindre et al. 2001 [13] spielt die TumorgréBe bei der
Prognose eine bedeutende Rolle. Dieser Zusammenhang scheint jedoch noch
nicht etabliert zu sein, denn bei Etchebehere et al. 2005 [23] konnte er nicht
nachgewiesen werden. Schneiderbauer et al. 2004 [53] heben hervor, dass ein
Grading 3 und die intralasionale Resektion des Primartumores eine schlechte
Uberlebensprognose bedingen. Hinsichtlich der Bedeutung des Gradings
beziiglich der Uberlebenszeit und allgemeinen Prognose wird darauf
hingewiesen, dass aufgrund seiner Heterogenitat das Chondrosarkom sehr
schwierig histologisch einzustufen ist, und daher das Grading bezlglich einer
Aussage zur Prognose vorsichtig verwendet werden soll [52]. Da dies
hauptsachlich das niedrig maligne Chondrosarkom und seine erschwerte
Unterscheidung zu benignen Knorpeltumoren betrifft, wird in der Literatur
dennoch einem hohen Malignitatsgrad eine bedeutend schlechtere Prognose
zugeordnet [8, 23, 39, 54; 59]. Auch die Art der chirurgischen Versorgung spielt
bezlglich der Uberlebenszeit eine wichtige Rolle, denn sie ist die einzige
effektive Methode bei der Behandlung des Chondrosarkoms, welches weder
auf Chemo- noch Radiotherapie in kurativer Intention adaquat anspricht [23,
67]. Einige Autoren empfehlen daher ein aggressives chirurgisches Vorgehen
um der Entwicklung des Tumorrezidives vorzubeugen [22]. Allerdings ist die
Entwicklung von Lokalrezidiven nicht unbedingt gleichbedeutend mit einer
wesentlich schlechteren Prognose, insbesondere dann, wenn das Lokalrezidiv

gut operativ zu entfernen ist. So konnten anndhernd gleiche 10- Jahres-
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Uberlebensraten fiir beide Falle (Auftreten einer lokalen Rezidivierung ja/nein)
ermittelt werden [59]. Auch bei Sheth et al. 1996 [54] wurde die Uberlebenszeit

nicht durch das Auftreten von Lokalrezidiven beeinflusst.

Lee et al. 1999 [41] konnten feststellen, dass eine weite Resektion die Dauer
der Uberlebenszeit im Vergleich zu marginaler oder gar intraldsionaler
Resektion verlangert. Wenn diese nicht in der primaren Operation erreicht wird,

dann doch zumindest im Zuge einer Nachresektion.

Die Uberlebenschancen &lterer Patienten Uber 50 Jahre sind wesentlich

schlechter als die junger Patienten [41, 59].

4.1.8.2 Therapiekombination und Uberleben

Chondrosarkome sprechen kaum auf Radio- oder Chemotherapie an. Dies
kann durch die Tatsache erklart werden, dass sein Wachstum hauptséchlich
durch die Produktion von Matrix und weniger durch Zellteilung sprich DNA-
Replikation erfolgt [22]. Daher ist die Behandlung von Chondrosarkomen
klassischerweise eine Domane der Chirurgie und die Art der Resektion ein
bedeutender Prognosefaktor [23]. So wurden auch in der hier vorliegenden
Untersuchung 85% der Patienten ausschlieBlich operativ therapiert. Wegen der
hohen Neigung zu Lokalrezidiven ist ein aggressives chirurgisches Vorgehen
notwendig [39]. Dies gilt jedoch nur mit Einschrankung beim G1- Tumor [4].
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4.1.9 Funktionsscore

Bruns et al. 2001 [8] erheben in ihrer Studie Uber funktionelles Follow- Up
anhand der Klassifikation nach Enneking (Enneking- Score) die postoperative,
subjektive, muskulo- skelettale Funktion des Operationsbereiches. Die besten
Ergebnisse wurden dabei erzielt, wenn nicht amputiert oder endoprothetisch
versorgt werden musste (75%). Frauen zeigten im Vergleich zu Mannern einen
besseren Score (73% im Vergleich zu 59%), wie auch eine periphere

Tumorlokalisation bessere Werte als eine zentrale Lokalisation erbrachte.

Betrachtet man den Verlauf des Enneking- Score bei allen
Chondrosarkompatienten der vorliegenden Studie, so lasst sich ein Trend zu
besseren Werten im Verlauf der Zeit erkennen. Dies ist dadurch zu erklaren,
dass sich sie Patienten immer besser an die neue Situation adaptieren und
vorwiegend diejenigen Patienten, die schlechte Werte erreichen, versterben. So
ergibt sich far alle Patienten eine Verbesserung von 17% (von 61,6% auf
68,6%) und fur die rezidivfreien Patienten eine Verbesserung von 15% (von
64,5% bis 79,9%) innerhalb des ersten Jahres. In der Literatur werden mediane
Funktionsscores um 64% fir Chondrosarkome und generell fir Knochentumore
zwischen 65% und 88% angegeben. Der mediane Beobachtungszeitraum
betragt hierbei maximal 6 Jahre. [8, 62, 69]

Die Spanne zwischen den schlechtesten und besten Werten bleibt sowohl bei
allen Patienten als auch bei den rezidivfreien Patienten mit 50-100% auch noch
im 5. Nachsorgejahr recht groB. Dies I&sst vermuten, dass die Patienten doch
sehr unterschiedlich mit der postoperativen Situation zurechtkommen. Im
Unterschied zu beispielsweise Ewing- oder Osteosarkomen sind insbesondere
beim Chondrosarkom vorwiegend altere Menschen betroffen, die sich allein
aufgrund dieser Tatsache schwerer an die neue Situation gewdhnen kdnnen
und, die dartber hinaus selbst ohne die Tumorerkrankung aufgrund anderer

Erkrankungen madglicherweise keinen Score von 100% erzielen wurden.
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4.2 Liposarkom
4.2.1 Epidemiologie

In vorliegender Studie lag das Diagnosealter durchschnittlich bei 54,4 Jahren. In
der Literatur sind Altersgipfel in der 5. und 6. Lebensdekade beschrieben [24,
42] mit einem Mittelwert des Diagnosealters von 54,8 Uber 57,4 bis 63 Jahren.
[37,40, 56].

72,2% der Patienten waren mannlichen Geschlechts. In der Literatur ist das
Geschlechterverhéltnis zum einen als nahezu ausgewogen beschrieben [37],
zum anderen mit einem Uberwiegenden Manneranteil von 58% bzw. 61% [42,
56]. In der Studie von Moore Dalal et al. 2006 [45] Uberwiegt ebenfalls der
Manneranteil mit 58,9%. Die Tendenz, dass Manner haufiger als Frauen an

einem Liposarkom erkranken, kann somit bestéatigt werden.

In den vorliegenden Daten war die haufigste Lokalisation des Liposarkoms in
den Weichgeweben der unteren Extremitét zu finden (77%). In der Literatur wird
dies bestatigt, wobei die Zahlen- je nach Studie- zwischen 53- 70% schwanken
[21, 35, 37, 40, 46]. Die Stammregion unter Einschluss des Retroperitoneums
stellte mit einem Anteil von 18% die zweithdufigste Lokalisation dar. Dies
entspricht den hier erhobenen Daten, in denen die Stammregion ebenfalls als
zweithdufigste Lokalisation auftrat. Seltener traten Liposarkome an Ober- und
Unterarm auf (8-30%) [37, 40]. Vorliegende Studie kann diese Verteilung
bekraftigen. Das Wachstum in der Leistenregion sowie popliteal gilt als
besonders malignitatsverdachtig [42].

11,1% der Patienten wiesen einen Tumor kleiner als 5 cm (T1) auf, 88,8%
einen Tumor gréBer als 5 cm (T2). Diese Werte werden in der Literatur
bestatigt. Durch das langsame, verdrangende und erst spat zu Beschwerden
fuhrende Wachstum kommt es haufig zu Diagnoseverzégerungen. Daher
stellen TumorausmaBe dber 10cm im Durchmesser keine Seltenheit dar [42].

100



4.2.2 Beschwerden bei Diagnose

Wie bei den meisten malignen Weichgewebstumoren gilt auch fir das
Liposarkom die nicht dolente, tastbare Schwellung als unspezifisches,
klinisches Leitsymptom [42, 46]. Im eigenen Patientenkollektiv gaben 94%
Patienten an, eine nicht schmerzende Schwellung bemerkt zu haben. Durch
das langsam verdrangende Wachstum treten Schmerzen in der Regel erst im
Rahmen der Verdrangung oder Komprimierung umgebender
Weichteilstrukturen auf. In der Studie von Fabre- Guillevin et al. 2006 [24] litten
34% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose unter Schmerzen. Diese
Zahl war in Abhangigkeit von der histologischen Diagnose unterschiedlich. So
scheint das dedifferenzierte Liposarkom eher mit Beschwerden verbunden zu
sein (34%) als das gut differenzierte (18%) bei durchschnittlich geringerer
TumorgréBe. In den eigenen Daten ist das Vorhandensein einer
Schmerzsymptomatik bei gering differenzierten (G3, G4) Tumoren haufiger, als

bei Patienten mit einem gut differenzierten Tumor (G1). (71% vs. 29%)

4.2.3 Grading

In dieser Studie konnte der Differenzierungsgrad G1 mit 44% am haufigsten
dokumentiert werden. Seltener traten G2 (11%), G3 (38%) und G4 auf (5%). In
der Literatur ist von Prozentzahlen von 30- 39% fir G1- Tumore, 34- 45% fir
G2- und 24,5- 28% fir G3- Tumore die Rede. Das Patientenkollektiv umfasste
hierbei je nach Studie 33-167 Patienten [35, 42].

101



4.2.4 Therapie

Die Initialtherapie des Liposarkoms besteht aus der chirurgischen Entfernung
[35]. Die extremitatenerhaltende Resektion wurde in vorliegender Studie mit
Abstand am h&ufigsten durchgefihrt. In der Studie von Kohler et al. 2003 [37]
des Universitatsklinikums Dresden ist die Resektionsrate mit 81,5% genannt,
wobei die Fallzahl mit insgesamt 27 Patienten um 33,3% hoéher als in der
eigenen Studie liegt. Hier wurden keine Amputationen durchgefihrt,
wohingegen in der Dresdner Studie 18,5% der Patienten einer Amputation
unterzogen wurden. Lehnhardt et al. 2004 [42] konnten jedoch nur eine
Amputationsrate von 3% aller behandelten Patienten feststellen. Erganzend ist,
ist, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der postoperativen Radiatio, eine
suffiziente ~ Weichgewebsbedeckung und der Erhalt oberflachlicher
Lymphkollektoren und Venensysteme grundsatzlich bei der operativen

Entfernung anzustreben.

Die Strahlentherapie hat im multidisziplinaren Behandlungskonzept einen festen
Stellenwert. Eine adjuvante Radiatio wird bei allen G2- und G3- Tumoren
empfohlen [42]. Dies wurde auch in vorliegender Studie bei den gesamten G3-
Tumoren so durchgefiihrt. Insgesamt wurden 66,7% der untersuchten Patienten
einer adjuvanten Radiotherapie unterzogen. In der Studie von Jones et al. 2005
[35] sind dies vergleichsweise wenige Patienten mit 23%, in einer anderen
Untersuchung von Nijhuis et al. 2000 [46] wurde die adjuvante Radiatio aber

sogar in 88% der Falle durchgefihrt.

Eine neoadjuvante Chemotherapie erfuhren zwei Patienten aus vorliegender
Studie, einer davon mit zusatzlicher neoadjuvanter Radiatio. Praoperative
Chemotherapie wird im Allgemeinen selten durchgefliihrt, da das Liposarkom
als chemoresistent gilt, und die Chemotherapie daher nur in inoperablen Fallen
und bei Metastasierung ihren Platz hat [42]. Eine Ausnahme stellt der myxoide
Typ dar, der wesentlich besser als andere Liposarkome auf die Chemotherapie
anspricht [35]. In vorliegender Untersuchung erfolgte die préoperative
Chemotherapie aufgrund eines Zweittumors bzw. Ablehnung einer Amputation
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und damit vorhersehbarer non in sano Resektion. Beide Patienten blieben
daraufhin rezidivfrei. Singer et al. 2003 [56] stellen fest, dass die
Chemotherapie mit Adriamycin und Ifosfamid bei Patienten mit hochgradigem
Tumor in bis zu 50% der Falle zu einem partiellen Response fiihrt, jedoch ohne
eine Verbesserung der Uberlebensrate zu bedingen. Nur bei groBer
TumorgréBe, hochgradigem Tumor und primarer Lokalisation an den
Extremitdten scheint eine alleinige Therapie mit Ifosfamid die
krankheitsspezifische Uberlebensrate positiv zu beeinflussen [18].

Beim Einsatz der adjuvanten Chemotherapie spielte in vorliegender Studie die
oben erwahnte Metastasierung die entscheidende Rolle. Dies wird in der
Literatur bestatigt, wo Chemotherapien postoperativ nur fir ausgewahlte Falle
unter Studienbedingungen, unter palliativen Gesichtspunkten, bei R1- oder R2-

Status oder vorhandener Fernmetastasierung durchgefiihrt werden [42].

22% der Patienten vorliegender Studie wurden ausschlieBlich chirurgisch
therapiert, zusatzliche Radiatio wurde bei 44% durchgefihrt, zusatzliche
Chemotherapie bei 11% und eine kombinierte Behandlung mit Operation,
Radio- und Chemotherapie bei 22% der Patienten. Nijhuis et al. 2000 [46]
konnten in ihrer Studie an 69 Liposarkom- Patienten eine andere Verteilung der
durchgefihrten Therapien feststellen: Es Uberwog die rein chirurgische
Therapie mit 47%, 36% erhielten eine zusatzliche Bestrahlung, nur 3% eine
zusatzliche Chemotherapie und 13% erfuhren sowohl die chirurgische- als auch

Radio- und Chemotherapie.

In dieser Studie erfolgte als chirurgische Therapie des Liposarkoms
ausschlieBlich die extremitatenerhaltende Resektion. Bei der Untersuchung von
Kéhler et al. 2003 [37] uber Liposarkome im Extremitatenbereich Uberwog
ebenfalls die extremitatenerhaltende Resektion mit 81% vor der Amputation.
Hierbei waren die Tumoren der oberen Extremitat zu 75% (n=8) proximal und
zu 25% (n=8) distal, die Tumore der unteren Extremitat zu 63% (n=19)proximal
und zu 37% (n=19) distal lokalisiert.
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11% (n=18) der Patienten litten postoperativ unter Wundheilungsstérungen. In
der Literatur werden postoperative Komplikationsraten von 29,6% beschrieben
[37]. Um diese zu vermeiden, sollte grundsatzlich eine Deckung des
Wunddefektes mittels eines freien oder gestielten myokutanen Lappens in
Erwadgung gezogen werden. Im Rahmen einer weiten Excision kommt ein
primarer Wundverschluss in Frage, wenn eine spannungsfreie Adaptation der
Wundrander méglich ist und die Resektionsstelle weder Knochen noch Nerven,
GefaBe und Sehnen aufweist. Andernfalls ist ein Mesh- Graft oder eine

Lappenrekonstruktion anzuwenden [3].

4.2.5 Resektionsgrenzen

In der vorliegenden Studie stellte sich die Verteilung der erzielten
Resektionsgrenzen folgendermaBen dar: 50% marginal, 44% weit und 6%
radikal. Bei Nijhuis et al. 2000 [46] wurden 78% der Resektionsgrenzen
marginal, 19% radikal und 3% intralasional erzielt.

Die onkologisch adaquate Resektion weit im Gesunden (Ro- Resektion) stellt
die wichtigste MaBnahme im multidisziplindren Behandlungskonzept dar.
Empfohlen werden dabei Sicherheitsabstande von 5 cm zur Seite und 2 cm in
die Tiefe, obwohl hierfir exakte Serienschnittuntersuchungen mit
Langzeitbeobachtungen fehlen [42]. In Abhangigkeit von der anatomischen
Lage, insbesondere bei retroperitonealer Lokalisation ist jedoch ein
ausreichender Sicherheitsabstand aufgrund der Lage der Nachbarorgane nicht

ohne weiteres zu erreichen [44].
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4.2.6 Metastasen

Zwei Patienten (11%; n=18) hatten zum Aufnahmezeitpunkt Fernmetastasen. In

der Literatur finden sich hingegen weitaus geringere Werte von 2,9% [42].

Im Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 32 Monaten betrug die
Rate der Metastasierung 16,6%. Dies deckt sich mit Angaben der Literatur bei
Werten von 18,5% [37] und 16% [46]. Eine hohe Metastasierungsrate von 61%
stellten Jones et al. 2005 [35] fest. Hier muss aber erwahnt werden, dass das
Ziel dieser Studie darin bestand, das Ansprechen von adjuvanter
Chemotherapie bei verschiedenen Liposarkomsubtypen zu untersuchen.
Folglich wurden ausschlieBlich Patienten untersucht, die einer CTh unterzogen
wurden, und diese zeigten alle ein fortgeschrittenes Tumorgeschehen. Somit ist
die Zahl von 61% als hoch einzustufen. In der Studie von Fabre- Guillevin et al.
2006 [24] erscheint eine geringe Zahl von nur 3,2% an Patienten mit
Metastasenentwicklung, jedoch 13%, die sowohl Lokalrezidive als auch
Metastasen entwickelten.

Beim Liposarkom treten im Falle der Fernmetastasierung am haufigsten
pulmonale Metastasen auf, seltener sind Lokalisationen in Leber, Knochen und
Lymphknoten [24]. Im der hier untersuchten Population konnte- trotz der
geringen Fallzahl- diese Staffelung beobachtet werden. Zweimal wurde eine
pulmonale Metastasierung, jeweils einmal wurden Fernmetastasen in der
Leber, im Knochen und im Weichgewebe der unteren Extremitat diagnostiziert.
Auch in der Studie von Nijhuis et al. 2000 [46] Uberwiegt die Metastasierung in
die Lunge mit 72%.

In den ersten eineinhalb Jahren nach der Diagnose der Erkrankung wurden
66% (n=6) aller Metastasierungsereignisse registriert, im dritten Jahr folgten
zwei weitere (33%). In der Studie von Kohler et al. 2003 [37] traten alle
beobachteten Falle einer Metastasierung in den ersten 43 Monaten
postoperativ auf. Der durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum betrug 62,4
Monate. Auch bei lokaler Kontrolle kénnen Liposarkome nach langem
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tumorfreien Intervall metastasieren, was eine langfristige Tumornachsorge zur

frihen Diagnosestellung erfordert [37, 46].

Tumore, von denen in vorliegender Untersuchung eine Metastasierung ausging,
waren zwischen 8 und 12 cm im Durchmesser gro3, der Durchschnitt lag bei 10
cm. Im Vergleich mit den Tumoren, die zu Lokalrezidiven flhrten ist dieser Wert
klein. Dort betrug die GréBe in allen Fallen lber 20 cm. Beim pleomorphen
Liposarkom gingen laut Angaben der Literatur alle Metastasen auf
Primartumore mit einer GréBenspanne von 4-20 cm zurlick, der Durchschnitt
lag bei 12 cm [29]. Beim Liposarkom der Extremitaten waren die TumorgrdBen
im Vergleich dazu leicht erhéht mit einer Spanne von 6-29 cm bei einem
Durchschnitt von 14 cm [37].

Keiner der insgesamt vier Patienten mit ausschlieBlich operativer Therapie
entwickelte Metastasen. Bei den drei anderen Kombinationsformen - OP+ RTh,
OP+ CTh sowie OP+ RTh+ CTh - traten jeweils zwei Metastasen auf. Bei
Kdhler et al. erfuhren alle Patienten mit Metastasierung zuvor die Kombination
OP+ RTh. Die Indikation zur RTh wurde dabei bei allen R1 und R2 resezierten
sowie allen kompartmentiberschreitenden und allen high- grade Tumoren auch
nach RO- Resektion gestellt [37]. Hier kann bemerkt werden, dass trotz
zusatzlicher RTh alle damit therapierten Patienten eine Fernmetastasierung im
Nachuntersuchungszeitraum zeigten.

In der Literatur ist die Abhangigkeit der Prognose von der priméar operativen
Versorgung belegt. Hierbei kommt der Resektion des Tumors im Gesunden die
gréBte prognostische Bedeutung zu [37]. In vorliegender Studie entwickelte der
radikal operierte Patient keine Metastasen, jedoch 12,5% aller Patienten mit
weiten Resektionsgrenzen.

Im eigenen Untersuchungsgut entwickelten 28,5% der Patienten (n=7) mit
einem G3- Tumor jeweils zwei Metastasen, 50% der Untersuchten mit einem

G2- Primartumor ebenfalls. In der Literatur wird erwéahnt, dass Liposarkome mit
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geringem Grading eine hohe Inzidenz lokaler Rezidivierung, jedoch beinahe
keine Neigung zur Fernmetastasierung aufweisen. Hochgradige und damit
niedrig differenzierte Tumore jedoch zeigen sowohl eine hohe Inzidenz einer
lokalen Rezidivierung als auch einer Fernmetastasierung [44]. Die
Fernmetastasierung im eigenen Patientengut ist ausschlieBlich ausgehend von
G2- und G3- Tumoren. Dabei handelte es sich bei jedem dieser Patienten um
mehrere, zeitlich aufeinander folgende Fernmetastasen unterschiedlicher
Lokalisation. Bei einer Anzahl von nur fanf Patienten mit Rezidiventwicklung
unserer Studie kann allerdings nur tendenziell ein Zusammenhang zwischen
hochmalignem Grading und der Metastasierungswahrscheinlichkeit gesehen
werden.
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4.2.7 Rezidive

Im Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 32 Monaten betrug die
Lokalrezidivrate 11%. Dies erscheint relativ gering bei Werten von 22,2% [37],
17% [50] und 53% [35]. In der Studie von Fabre- Guillevin et al. 2006 [24]
erscheint ebenfalls eine hohe Zahl an Lokalrezidiven (41%), wobei bei 26%
davon das dedifferenzierte Liposarkom den Primartumor darstellt. Somit wird im
Vergleich zu unserer Studie in der Literatur fir lokale Rezidivierung ein deutlich

héherer Wert angegeben.

Literaturangaben zufolge treten Gber 85% aller Lokalrezidive innerhalb der
ersten 24 Monate post operationem auf [42]. Trotzdem ist eine sehr spate
Rezidivierung des Liposarkoms nicht selten. Bei Nijhuis et al. 2000 [46] traten
noch 11% aller beobachteten Rezidive erst nach 5 Jahren auf, das spateste
wurde nach 8,5 Jahren diagnostiziert. In unserer Studie erschienen die
einzigen beiden Lokalrezidive nach 4 Monaten und nach 9,5 Jahren. Besonders
gut differenzierte und dedifferenzierte Liposarkome neigen trotz weiter Excision
zu spaten lokalen Rezidiven. Eine Ursache dafir ist in der, relativ zu anderen
Liposarkom- Subtypen, geringen Chemosensitivitdt dieser beiden Typen zu
finden [35]. Warum gerade diese beiden Subtypen diese Eigenschaft zeigen,
lasst sich vermutlich dadurch erklaren, dass bei beiden sog. Ring- und/oder
Riesenmarkerchromosomen, bestehend aus Teilen des Chromosoms 12, zu

finden sind, weshalb beide Formen eine Tumorfamilie bilden [40].

Die hier aufgetretenen Lokalrezidive gehen auf Primartumore mit einer GréBe
von 22 bzw. 24 cm zurlck. In der Studie von Kéhler et al. 2003 [37] traten alle
Lokalrezidive bei Patienten mit mindestens 5cm groBem Tumor (T2) auf, wobei

bei 66,6% der Patienten der Primartumor sogar eine GréBe > 10 cm aufwies.

Keiner der insgesamt vier Patienten mit ausschlieBlich operativer Therapie
entwickelte Rezidive. Bei den Kombinationsformen - OP+ CTh sowie OP+ RTh+
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CTh - trat jeweils 1 Lokalrezidiv auf. In der Literatur traten nach multimodaler
Behandlung (Operation, RTh, CTh) keine Lokalrezidive auf [46], im eigenen

Patientengut jedoch 2 Fernmetastasen und 1 Lokalrezidiv.

In der Literatur ist die Abhangigkeit der Prognose von der priméar operativen
Versorgung belegt. Hierbei kommt der Resektion des Tumors im Gesunden die
gréBte prognostische Bedeutung zu [37]. In unserer Studie entwickelte der
radikal operierte Patient kein Rezidiv, und nur jeweils 1 Patient (12,5%; 11%)
mit weiten bzw. marginalen Resektionsgrenzen. Die relativ geringen Fallzahlen
unserer Studie mit der weiten Streuung von Nachbeobachtungszeitrdumen
kénnte ein Grund dafir sein. In der Studie von Kdhler et al. 2003 [37] sind 33%

der Patienten mit Lokalrezidiv zuvor einer RO- Resektion unterzogen worden.

In vorliegender Untersuchung entwickelten 12,5% der Patienten mit G1 Tumor
und 100% der Patienten mit G4 Tumor jeweils ein lokales Rezidiv. In der
Literatur wird erwahnt, dass hochdifferenzierte Liposarkome mit Grading G1
nicht metastasieren, sehr wohl aber zu Lokalrezidiven fihren. Im Lokalrezidiv
jedoch kénnen sie eine Tumorprogression mit Dedifferenzierung zeigen und
besitzen dann die Fahigkeit zur Metastasierung. Daher muss ein
hochdifferenzierter Tumor ebenso vollstandig wie ein niedrig differenzierter
reseziert werden um dies zu vermeiden. Der Begriff der Dedifferenzierung ist
insbesondere fir das Chondrosarkom bekannt. Das dedifferenzierte
Liposarkom charakterisiert einen malignen Fettgewebstumor mit zwei meist gut
gegeneinander abgrenzbaren Tumorkomponenten: Neben einem
hochdifferenzierten Liposarkomanteil findet sich ein zusatzlicher Sarkomanteil,
der typischerweise keine Fettgewebsdifferenzierung aufweist. Diese 2.,
dedifferenzierte Sarkomkomponente entspricht in der Regel einem
fibrosarkomatdsen, myxofibrosarkomatésen oder MFH- artigen Tumoranteil
[40].
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4.2.8 Uberleben

4.2.8.1 Uberlebenszeit

Im Gesamtkollektiv ergibt sich fir die Patienten vorliegender Studie eine 5-
Jahres- Uberlebensrate von 77%. In der Literatur werden die 5- Jahres-
Uberlebensraten mit 79% [42], 83% [45], 74% [50] je nach Patientenselektion
und Nachbeobachtungszeitraum unterschiedlich angegeben.

Es zeigt sich, dass beim Liposarkom der histologische Subtyp einen starken
prognostischen Faktor hinsichtlich der Entwicklung von Metastasen und damit
der Uberlebensprognose darstellt. In der Studie von Jones et al. 2005 [35]
wurde festgestellt, dass der myxoide Typ des Liposarkoms eine hdéhere
Uberlebenszeit hat verglichen mit Patienten mit gut differenziertem Tumor (119
Monate respektive 59 Monate), p= 0,005. Diese Tatsache wird in der Studie von
Moore Dalal et al. 2006 [45] bestatigt. Hier zeigt der myxoide Typ vor allem bei
der 12- Jahres Uberlebensrate mit 86% deutlich héhere Zahlen als alle anderen
Subtypen (78-38%). Im Gegensatz dazu ist die 5- Jahres- Uberlebensrate des
pleomorphen Liposarkoms mit 60% die geringste aller Subtypen [29]. Das
gleiche gilt fur das Grading, da es direkt mit der histologischen Typisierung in
Zusammenhang steht. Ein weiterer bedeutender Faktor ist die TumorgréBe [13].
Einen groBen Einfluss auf die Uberlebenszeit und Prognose hat die Lokalisation
im Retroperitoneum. Diese Tumore werden spat entdeckt, sind dann meist
schon sehr groB und sind aufgrund der N&he zu intraabdominellen und
retroperitonealen Strukturen schwer im Gesunden zu resezieren. Die
Radiotherapie mit einer ausreichend hohen Dosis ist aus demselben Grund
eingeschrankt. 69% der Patienten mit retroperitonealer Lokalisation, die
verstarben, litten ausschlieBlich an der lokalen Erkrankung bzw. der
Lokalrezidivierung und zeigten keinerlei Fernmetastasierung zum Zeitpunkt des
Todes [44, 46]. Nach Heslin et al. 1997 [32] liefert die komplette chirurgische
Resektion die besten Chancen fiir eine hohe Uberlebensrate. Die wichtigsten
prognostischen Faktoren zusammengefasst stellen TumorgréBe, Tumortiefe,
histologische  Subtypisierung, = Tumorgrading und der Status der

Resektionsgrenzen dar [12].
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4.2.8.2 Therapiekombination und Uberleben

In der Literatur ergibt die extremitatenerhaltende Resektion weit im Gesunden
in Kombination mit adjuvanten Therapieformen und hier insbesondere der
Radiatio identische Uberlebensraten wie die Amputation [42]. Im eigenen
Patientengut sind nur 25% der Patienten mit operativer- und Radiotherapie
verstorben. In der Studie von Jones et al. 2005 [35] verstarben 77% der mit
operativer- und begleitender Chemotherapie behandelten Patienten. In der
eigenen Untersuchung waren dies in dieser Therapie- Kombination alle

Patienten.

4.2.9 Funktions- Score

Untersucht man den Verlauf des Enneking- Scores aller Patienten mit
Liposarkom so ergibt sich eine geringe Verbesserung von 3,4% im ersten Jahr
und nochmals ein Sprung von 3,3% im zweiten Jahr. Damit liegt dieser Wert
allerdings schon auf dem Niveau, den z. B. Chondrosarkom- Patienten erst
nach 5 Jahren erreichten. Eine Erklarung hierflr kann in der unterschiedlichen
Lokalisation der beiden Sarkome und der damit verbundenen andersartigen
chirurgischen Intervention liegen. Auch die Spannen nehmen ab dem zweiten
Jahr deutlich ab, was zum einen durch die gute Adaptation an die Situation,
zum anderen durch die geringe Anzahl an Patienten (2 Patienten nach 5 Jahren

noch in der Nachsorge aufgeflihrt) zu erklaren ist.

Die rezidivfreien Patienten haben in den ersten 2 Nachsorgejahren einen um
4,6% besseren Funktionsscore als alle Patienten. Da aufgrund nicht
vorhandener Rezidive oder Metastasen keine diesbezligliche belastende
Therapie im Sinne eines weiteren chirurgischen Eingriffes, mit allen eventuell
folgenden Komplikationen, erfolgte, ist dieser hdher angesiedelte Score

nachvollziehbar und erwartungsgeman.
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4.3 Synovialsarkom

4.3.1 Epidemiologie

Das Diagnosealter umfasste eine Spannweite von 22- 80 Jahren, der
Durchschnitt betrug 50 Jahre. In der Studie von Ulmer et al. 2003 [65] betragt
das durchschnittliche Erkrankungsalter 35 Jahre mit einer Spannweite von 11-
75 Jahren, bei Thompson et al. 2000 [63] durchschnittlich 34 Jahre. Eine
Besonderheit des Synovialsarkoms im Vergleich zu anderen Weichteilsarkomen
ist der Erkrankungsgipfel im Jugendlichen- und Erwachsenenalter. Etwa 30%
der Falle treten im Alter von unter 20 Jahren auf [51]. In vorliegender Studie
zeigt das Synovialsarkom zwar den jlungsten Altersdurchschnitt (50 Jahre)
verglichen mit Chondro- und Liposarkom, jedoch nicht im oben beschriebenem

Umfang. Hierflr kann jedoch die geringe Fallzahl eine Rolle spielen.

In der Literatur ist die Geschlechterverteilung nahezu ausgewogen [51, 65].
Dies entspricht nicht den Angaben vorliegender Studie mit einem wesentlich
geringeren Anteil mannlicher Patienten.

Synovialsarkome kénnen Uberall im Kérper auftreten, finden sich aber gehauft
im Bereich der Extremitaten wieder. Entsprechend der vorliegenden Studie mit
einem Anteil von 55% sind auch in der Literatur die haufigsten Lokalisationen
des Synovialsarkoms im Bereich der unteren Extremitaten zu finden. Die
Angaben variieren zwischen 65-78%. Die obere Extremitat ist deutlich seltener
betroffen, hier liegen die Zahlen bei 16-24%. In der eigenen Untersuchung

fanden sich 33% der Synovialsarkome an der oberen Extremitat [11, 16, 65].

78% der Patienten vorliegender Studie wiesen einen Tumor zwischen 5 und 10
cm GréBe zum Zeitpunkt der Diagnose auf. Der groBte Tumor betrug 9 cm im
Durchmesser. In der Studie von Ulmer et al. 2003 [65] sind 66% der
untersuchten Synovialsarkome gréBer als 5 cm.
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4.3.2 Beschwerden bei Diagnose

Bei Bergh et al. 1999 [5] konnte der GroBteil der Patienten initial eine
Schwellung bemerken, die bei etwas weniger als der Halfte schmerzhaft war.
Im Gegensatz dazu Uberwog bei vorliegender Untersuchung die
Schmerzsymptomatik. Eine Schwellung wurde nur von etwa der Halfte der

Patienten bemerkt.

4.3.3 Grading

Das Grading G2 zeigte sich mit 55% am haufigsten, gefolgt von G3 (22%) und
G1 (11%). Bei Bergh et al. 1999 [5] betrug der Anteil der Tumore mit geringer

Differenzierung 36%. Diese waren hauptsachlich vom biphasischen Typ.

4.3.4 Therapie

In der Literatur wird eine extremitatenerhaltende Resektion, wenn mdoglich,
angestrebt. In der vorliegenden Untersuchung gelang dies zu 89%. Bei Ulmer et
al. 2003 [65] wurde in 29% der Falle die Amputation durchgefiihrt, alle anderen
konnten extremitatenerhaltend operiert werden. Hier wird besonders im Kindes-
und Jugendalter die Indikation fir eine radikale oder nicht
extremitatenerhaltende  Resektion, basierend auf den multimodalen
Therapiestudien bei Non- Rhabdomyosarkomen, sehr kritisch gesehen. Andere
Autoren dagegen sehen in einer radikalen Tumorresektion die einzige
Méoglichkeit  einer lokoregionaren  Tumorkontrolle, auch unter der
Bertcksichtigung der Tatsache, dass aufgrund der haufig distalen
Tumorlokalisation eine extremitatenerhaltende radikale Resektion nicht moglich
ist [36]. Wright et al. [68] berichteten 1982 Uber eine Amputationsrate von 52%.
In jingeren Veréffentlichungen zeigt sich allerdings ein tendenzieller Rickgang
dieses hohen Anteils an Amputationen. Die Autoren begrinden diesen
Ruckgang vor allem mit einer verbesserten chirurgischen Technik. Die eigene
Amputationsrate betragt 11%.
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In vorliegender Studie kam eine Radiotherapie zu 78% zum Einsatz, davon zu
55% in adjuvanter und zu 22% in neoadjuvanter Form. Bei der Untersuchung
von Ulmer et al. wurden ca. 25% der Patienten einer adjuvanten Radiotherapie
unterzogen [65], wie auch die groBe Mehrheit der kurativ operierten und nicht
metastasierten Patienten bei Campbell et al. 2004 [11]. In der Studie von Bergh
et al. 1999 [5] konnte ebenso wie in der eigenen Studie der Wert einer pra- oder
postoperativen Radiotherapie nicht mit Bestimmtheit festgelegt werden, da auch
dort die Zahl der Patienten begrenzt und nicht reprasentativ war. Bei Thompson
et al. 2000 [63] wurde die Radiotherapie perioperativ bei denjenigen Patienten
eingesetzt, deren Resektionsgrenzen undefiniert oder nicht weit genug waren,
so dass eine Entfernung des Tumors im Gesunden nicht sicher gewéhrleistet

werden konnte.

Bei einem einzigen Patienten vorliegender Untersuchung (11%; n=9) wurde
eine neoadjuvante Chemotherapie- im Rahmen einer Studie (HD- VIC)-
durchgefiihrt. In diesem Fall folgte im Anschluss die Strahlentherapie mit
anschlieBender Tumorresektion und nachfolgender Prothesenimplantation. In
der Literatur erfolgt die chemotherapeutische Vorbehandlung bei denjenigen
Patienten mit einem nicht funktions- oder extremitdtenerhaltend zu
resezierenden Tumor und proximaler Lokalisation bzw. bei synchron

metastasiertem Tumor. Dies betraf 22% der Erkrankten [65].

Die adjuvante Chemotherapie erfolgte in insgesamt drei Féllen (33,3%) und
dabei immer im Zusammenhang mit einer Radiotherapie. Im ersten Fall nach
der Bestrahlung im Rahmen einer palliativen Therapie (11%), im zweiten Fall
vor und nach Bestrahlung (11%) und im dritten Fall zeitlich vor der Radiatio
(11%). In der Literatur wurden 20% der Patienten mit einer alleinigen
adjuvanten systemischen Chemotherapie behandelt, 10% in Zusammenhang
mit einer Radiotherapie [65]. Wenn man der Frage nach dem Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie nachgeht, so lasst sich feststellen, dass die
metastasenfreie 5- Jahres- Uberlebensrate zwar steigt, jedoch das
Gesamtuberleben nicht verbessert wird [58]. Bei Kindern und jungen
Erwachsenen scheint eine adjuvante Chemotherapie erfolgreicher zu sein. So
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konnten Brecht et al. 2006 [7] zu dem Ergebnis gelangen, dass 60% der
behandelten Kinder auf die Chemotherapie ansprechen im Gegensatz zu nur
40% der Erwachsenen. Bei Ferrari et al. 2004 [25] waren 76%, der einer

Chemotherapie unterzogenen Patienten jlinger als 16 Jahre.

In 44% (n=9) der Falle kam eine Kombination aus OP, CTh und RTh zum
Einsatz, davon einmal neoadjuvante und dreimal adjuvante
Radiochemotherapie. Bei 33% Patienten erfolgte OP und RTh, davon einmal
neoadjuvant und zweimal adjuvant. Somit erhielten 22% die prachirurgische
und 55% die postchirurgische Therapieform. Nur 22% der Untersuchten wurden
ausschlieBlich chirurgisch therapiert.

Amputationen werden meist bei distaler Tumormanifestation ohne weitere
chirurgische Alternativen angewandt. In dem einzigen Fall einer Amputation in
vorliegender Studie war das Synovialsarkom im Bereich der medialen FuBsohle
lokalisiert und maB im Durchmesser 5 cm. Hier erfolgte die Amputation des
Unterschenkels. Die Patientin war zum Zeitpunkt dieser Operation 68 Jahre alt.
In der Literatur sind Amputationen eher bei TumorgréBen Uber 5 cm zu
beobachten [65].

Postoperative Komplikationen traten in vorliegender Studie nicht in
Erscheinung. In der Literatur sind bei 5% der Patienten postoperative
Komplikationen beschrieben. Es handelte sich hierbei um die gestorte
Einheilung eines Hauttransplantates und die Ausbildung einer Lymphfistel. Zu
Wundinfektionen kam es nicht [65].
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4.3.5 Resektionsgrenzen

Mit 56% Uberwiegt bei den Patienten dieser Studie die weite,
extremitatenerhaltende Resektion. Keiner dieser Patienten entwickelte Rezidive
oder Metastasen. Auch in der Untersuchung von Ulmer et al. 2003 [55] konnten
65,5% der primar extremitatenerhaltend operierten Patienten mit einer weiten
Resektion behandelt werden. Die Qualitdt des den Tumor umgebenden
Gewebes spielt bei der Definition von ,Weit im Gesunden®, zusatzlich zu den
empfohlenen Sicherheitsabstanden von 5 cm zur Seite und 2 cm in die Tiefe,
eine erwahnenswerte Rolle. So ist Fettgewebe eine schwache Barriere gegen
eine tumordse Ausbreitung, so dass mehrere Zentimeter notwendig sind, um far
eine weite Resektion zu sorgen. Im Gegensatz dazu gilt Fasziengewebe als
gute Tumorbarriere [17].
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4.3.6 Metastasen

Nur eine Patientin zeigte bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
Metastasierung. Diese wurde zwar operativ entfernt und bestrahlt, jedoch
entwickelten sich zwei weitere Fernmetastasen u. a. in der Lunge, so dass eine
palliative Chemotherapie durchgefihrt wurde. In der Literatur sind 10- 17% der
Patienten von Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betroffen [63, 65].
Bei Thompson et al. 2000 [63] verstarben alle diese Patienten, wie auch in

vorliegender Studie, an ihrem Tumorleiden.

In der hier untersuchten Population entwickelte eine Patientin (11%, n=9) im
Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 31 Monaten insgesamt zwei
Fernmetastasen. Diese Patientin litt allerdings schon zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose an Lymphknotenmetastasen (vgl. 4.3.6.1). Die primar nicht
metastasierten anderen acht Patienten entwickelten keinerlei Rezidivierung. In
der Literatur sind Fernmetastasierungsraten von 20% bis 54% von priméar nicht
metastasierten Patienten dokumentiert [5, 58, 65].

Lymphogene Metastasierung wird im Vergleich zum h&matogenen
Metastasierungsweg selten beobachtet [65]. Hauptséchlich die Lungen werden
von Fernmetastasen befallen [5]. Bei dem betroffenen Patienten vorliegender
Studie trat einerseits eine pulmonale Metastasierung auf, jedoch auch die eher
unwahrscheinliche lymphogene Metastasierung mit befallenen

Leistenlymphknoten.

Fernmetastasen traten in der untersuchten Population bei einem Patienten
nach drei Monaten in den nicht lokoregiondren Lymphknoten und nach zehn
Monaten in der Lunge auf. Der Nachuntersuchungszeitraum betrug elf Monate.
In der Literatur sind in einem vergleichbaren Nachuntersuchungszeitraum von
durchschnittlich 30 Monaten bei 20% der primar nicht metastasierten Patienten
Metastasen festgestellt worden [65]. In einem gréBeren
Nachuntersuchungszeitraum von bis zu 11 Jahren erhdht sich diese Zahl auf
33-39% [58]. Ein spéter Ruckfall ist beim Synovialsarkom nicht ungewdéhnlich
[63].
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Der Primartumor in der vorliegenden Studie, von dem eine spétere
Metastasierung ausging, war 6 cm groB3. Da allerdings zu diesem Zeitpunkt
schon Fernmetastasen existierten, ldsst sich eine Verbindung zwischen
TumorgréBe und Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung nicht nachweisen.
Fest steht, dass die Tumorgr6Be an sich einen bestimmenden Faktor fur die
Entwicklung von Metastasen darstellt, und dartber hinaus in logischer
Konsequenz ein starker Prognosefaktor fiir das Uberleben ist. So haben
Patienten mit einem Primartumor gréBer 10 cm im Durchmesser eine deutlich
schlechtere Prognose als Patienten, deren Tumor kleiner als 5 cm im
Durchmesser misst [7, 63].

Bei der Patientin mit Fernmetastasierung bestand die Therapie zuerst in einer
radikalen  Resektion des  Primartumors. Nach  Feststellung der
Lymphknotenmetastasen erfolgte eine Ausrdumung mit Radiotherapie. Nach
Kenntnis der pulmonalen Metastasierung wurde palliativ eine Chemotherapie
durchgefthrt. Ulmer et al. 2003 [65] konnten feststellen, dass 26% der
neoadjuvant vorbehandelten Patienten Fernmetastasen entwickelten, aber nur
9% der rein primar operativ behandelten Patienten. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass hier nur Patienten mit fortgeschrittenem Tumor oder synchroner
Metastasierung Uberhaupt einer neoadjuvanten Therapie unterzogen wurden,
d.h. per se eine wesentlich schlechtere Langzeitprognose zu erwarten gewesen

waére.

Ein mikroskopisch nicht im Gesunden (R1) entfernter Tumor ist ein unglnstiger
Prognosefaktor [57]. Bei der primar metastasierten Patientin waren die
Resektionsgrenzen nach Enneking radikal, was jedoch nicht verhinderte, dass

noch zwei weitere Metastasen im Nachuntersuchungszeitraum auftraten.

AusschlieBlich von einem G2- Tumor ausgehend entwickelten sich in der
untersuchten Population zwei Metastasen. Campbell et al. 2004 [11] berichten,
dass ein starker Zusammenhang bestinde zwischen der Entwicklung von
Metastasen und dem Grad des Tumors. Auch in der Studie Uber das
hochgradige Synovialsarkom von Spurrell et al. 2005 [61] traten ausgehend von
G2- und G3- Tumoren immerhin 85% Fernmetastasen auf.
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4.3.7. Rezidive

Raten von lokaler Rezidivierung schwanken zwischen 6% [65] und 31% [5]. In
vorliegender Untersuchung betragt die Rate der Lokalrezidive 0%. Skytting et
al. 1999 [58] konnten feststellen, dass Patienten, die Lokalrezidive entwickeln,
ein gréBeres Risiko haben im Verlauf zusatzlich an Fernmetastasen zu

erkranken.

In der Literatur sind in einem Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich
30 Monaten bei 5% der primar nicht metastasierten Patienten Rezidive
festgestellt worden [65]. Andere Quellen sprechen von 20,5% lokaler
Rezidivierung innerhalb von durchschnittlich 40 Monaten. Ein spéater Rickfall ist

beim Synovialsarkom nicht ungewdéhnlich [63].

In der Studie von Ulmer et al. 2003 [65] kommt eine lokale Rezidivierung mit 7%
ausschlieBlich bei extremitatenerhaltend operierten Patienten vor. Diese Zahl ist
im Vergleich zu anderen Studien als eher niedrig einzustufen, bei denen Werte
von 10-30% zu finden sind. Bei nicht extremitatenerhaltend zu resezierendem
Tumor und bei bereits metastasierter Erkrankung wurde vorbehandelt (CTh).
Diese vorbehandelten Patienten zeigten dabei gegenlUber den primar nur
operierten Patienten eine geringflgig niedrigere Rezidivrate. (4% vs. 8%). Dies
ist insofern interessant, als dass die vorbehandelte Patientengruppe
prognostisch schlechter einzustufen ist. Dennoch fallt hier die lokale Rezidivrate
geringer aus, was wiederum einen Hinweis auf den Wert einer neoadjuvanten
Therapie des Synovialsarkoms gibt [51, 58, 60, 61, 65].

Der Einfluss der erreichten Resektionsgrenze bei der initialen operativen
Therapie auf die Rate der lokalen Rezidivierung ist unbestritten [11, 63]. So
betragt die Rezidivierung in der Studie von Bergh et al. 1999 [5] bei
vorangehender operativer Tumorentfernung mit intraldsionalen oder marginalen
Resektionsgrenzen 71%. In vorliegender Studie traten keine Rezidive, sondern
ausschlieBlich Fernmetastasen in Erscheinung, wobei die erreichte chirurgische

Grenze als radikal einzustufen war.
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Uber einen Zusammenhang zwischen dem Grading des Priméartumors und der
Anzahl der Rezidive kann, der Studie Uber das hochgradige Synovialsarkom
von Spurrell et al. 2005 [61] zufolge, eine 41%-igen lokalen Rezidivierung bei

G2- und G3- Tumoren beobachtet werden.
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4.3.8 Uberleben

4.3.8.1 Uberlebenszeit

Die Langzeitprognose des synovialen Sarkoms wird allgemein als sehr
ungiinstig eingeschatzt, die 5- Jahres- Uberlebensraten schwanken zwischen
50 und 75% [5, 16, 43, 58, 60, 68]. Fur die untersuchten Patienten der
vorliegenden Studie ergibt sich eine 5- Jahres- Uberlebensrate von 88%.
Insgesamt verstarb ein Patient aufgrund seines fortgeschrittenen Tumorleidens

im Nachuntersuchungszeitraum.

Histologische Subtypen haben einer Studie von Coindre et al. 2001 [13]
zufolge keinen signifikanten Einfluss auf das metastasenfreie Uberleben. Das
histologische Grading ist hier der bedeutendste Faktor zur Entwicklung von
Metastasen. Dennoch erganzen sich beide Faktoren und sollen auch in
Kombination betrachtet werden. Erst 1999 konnte in multivariaten Analysen
gezeigt werden, dass die niedrige Differenzierung der Synovialsarkome
unabhéangig vom histologischen Subtyp den aussagekraftigsten Prognosefaktor
Uberhaupt darstellt [5]. Es konnte belegt werden, dass ein junges
Erkrankungsalter mit einer langeren Uberlebensrate und l&ngerer
Metastasenfreiheit in Zusammenhang steht [58, 68]. Dies mag unter anderem
an der Tatsache liegen, dass Kinder und junge Erwachsene deutlich besser auf
die Chemotherapie ansprechen [7]. Ferrari et al. 2004 [25] konnten feststellen,
dass der Nutzen einer Chemotherapie, zusatzlich zur chirurgischen Entfernung,
bezogen auf die Uberlebensrate bei jungen Erwachsenen ab 17 Jahren am
gréBten ist.

In der hier vorliegenden Studie lasst sich eine vergleichsweise hohe 5- Jahres-
Uberlebensrate von 88% nachweisen. Entsprechend niedrig ist die
Fernmetastasierungsrate von 11%. Beim Synovialsarkom ist die spate
Metastasierung gut bekannt. Die 10- Jahres- Uberlebensraten fallen daher auf
30-50% [5, 16, 58, 63, 68].

Laut Literaturangaben konnten unabhangige ungunstige Prognosefaktoren fir

Synovialsarkompatienten herausgearbeitet werden. So fiihrt ein groBer Tumor

121



eher zu einem Lokalrezidiv als ein kleiner. Fir die Entwicklung von
Fernmetastasen spricht ein hohes Patientenalter, ein niedrig differenzierter
Tumor und Tumornekrose. Das Risiko an einem Synovialsarkom zu versterben
steigt mit hohem Patientenalter, niedrig differenziertem Tumor und groBem
Primartumor. So lassen sich flr das generell als hochmaligne angesehene
Synovialsarkom dennoch Patientengruppen mit unterschiedlich hohem
Risikofaktor ermitteln. Ein niedriges Risiko bzw. eine bessere Prognose
insgesamt haben junge Patienten mit kleinen und gut differenzierten Tumoren.
Die Uberlebensrate liegt hier bei 88%. In der soggenannten Hochrisikogruppe
werden Patienten Gber 25 Jahre mit niedrig differenzierten Tumoren tber 5 cm
im Durchmesser zusammengefasst. Die Uberlebensrate betragt hier nur 18%
[5]. Thompson et al. 2000 [63] konnten einen Zusammenhang zwischen der
TumorgréBe und der Prognose herausarbeiten. Je groBer der Primartumor, der
bei einem bei Erstdiagnose metastasenfreien Untersuchten ist, desto schlechter
ist die Uberlebensrate. Sie betragt bei Tumoren gréBer als 10 cm nur noch 20%
innerhalb einer Nachuntersuchungszeit von Minimum vier Jahren. Die 10-
Jahres- Uberlebensrate bei Deshmukh et al. 2004 [16] betragt sogar nur noch
8% fur diese Patientengruppe. In der vorliegenden Untersuchung lag diese
unverandert zur 5-Jahres- Uberlebensrate bei 88%, da im Zeitraum von 5-10
Jahren keine Kenntnis Uber das Versterben von weiteren Patienten vorhanden
war. Sicher Uberlebend nach 10 Jahren war jedoch nur 1 Patient, da von den

anderen Patienten kein so ausgedehntes Follow- Up vorhanden war.
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4.3.8.2 Therapiekombination und Uberleben

Besonders bei Tumoren Gber 10 cm im Durchmesser ist die Prognose mit der
konventionellen operativen Therapie schlecht. Daher wird in der Literatur
angeregt, besonders bei diesen Patienten den Nutzen einer neoadjuvanten und
oder adjuvanten Therapie starker zu untersuchen [63]. Gefordert wird auch ein
aggressiveres chirurgisches Vorgehen und den Einsatz von Radio- und
Chemotherapie schon bei Patienten mit Tumoren gréBer 5 cm [16]. Die
Chemotherapie mit einer Response-Rate von 58,6% verbessert besonders bei
fortgeschrittener Erkrankung die Lebenserwartung [61]. Eine Resektion
mikroskopisch nicht im Gesunden (R1) [57] und eine primare Resektion
auBerhalb eines Referenzzentrums [5] scheinen mit einer verschlechterten
Prognose in Zusammenhang zu stehen. Campbell et al. 2004 [11] konnten in
ihrer Studie keine Verbindung zwischen der Art der Behandlung und dem
allgemeinen Uberleben feststellen. Die Fallzahl war mit 25 Untersuchten gering,
und alle Patienten wurden von ein und demselben Chirurgen operiert. In
unserer Studie ist nur ein Synovialsarkompatient bekannt, der an der
Tumorerkrankung verstorben ist. Dieser hatte schon bei Erstdiagnose
Fernmetastasen, was erklart, dass er sowohl operativ-, als auch mit Radio- und
Chemotherapie behandelt wurde. Ob und wie sich die Art der
Therapiekombination auf das Uberleben von primdr nicht metastasierten

Patienten auswirkt, bleibt in unserer Studie offen.
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4.3.9 Funktions- Score

Betrachtet man die ermittelten Funktionsscores aller Patienten in Lauf der
Jahre, so fallt der groBe Sprung von 22% innerhalb des ersten Nachsorgejahres
auf. Verglichen mit Chondro- und Liposarkom ist hier die Verbesserung am
deutlichsten erkennbar. Auch die Spannweite verringert sich deutlich innerhalb
dieses Zeitraumes. Diese Verbesserung des Scores ist unter anderem durch
den Wegfall der Patienten mit besonders schlechten Werten aus der Nachsorge

zu erklaren.

Die rezidivfreien Patienten haben einen im Vergleich 4,9% hd6heren
Ausgangswert sowie einen um 8,4% hdheren Score der letzten Nachsorge.
Damit geht es dieser Patientengruppe besser, obwohl die restlichen Werte mit
denen aller Patienten 0Obereinstimmen. Ein 5- und 10- jahriges

Nachsorgeintervall konnten nur bei einem Patienten dokumentiert werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Therapie, Uberlebensraten und
postoperativer Funktionalitdt von Patienten mit Chondro-, Lipo- oder
Synovialsarkom. Daten von insgesamt 47 Patienten, die im Zeitraum von
Januar 1995- Dezember 2004 in der Abteilung fur Orthopadie der Universitat
Tdbingen behandelt wurden, konnten retrospektiv ausgewertet werden. In
diesen zehn Jahren konnten 20 Chondrosarkom-, 18 Liposarkom- und neun
Synovialsarkompatienten erfasst werden. Die Datenerhebung erfolgte aus den
Krankenakten, der Pathologiebefund wurde fir die Aufnahme in die Studie
zugrunde gelegt.

Bei der Diagnose des Chondrosarkoms waren die Patienten im Durchschnitt 56
Jahre alt und zu 50% (n=20) mannlich. Der Tumor war zu 78% gr6Ber als funf
cm und 80% der Patienten hatten Schmerzen. Die meisten Patienten wurden
ausschlieBlich operativ therapiert (85%), Komplikationen traten dabei bei neun
Patienten (53%; n=9) auf. Die meisten Rezidive entwickelten sich bei den
Therapieformen OP+RTh (200%). Bei der alleinigen RTh traten die meisten
Metastasen auf (200%). Die Uberlebensrate betrug 95%. Die Sterberate war bei
Therapie mit OP+RT+C mit 100% am héchsten. Bei Betrachtung aller Patienten
wiesen diese eine Steigerung des Funktions- Scores um 23,3% innerhalb der
ersten funf postoperativen Jahre auf. Die Gruppe der rezidivireien Patienten
erreichte eine Erhéhung der Werte um 20,4%.

Zum Zeitpunkt der Diagnose des Liposarkoms waren die Patienten im
Durchschnitt 54,4 Jahre alt, der Anteil der Mé&nner betrug 72% (n=18). Der
Tumor war zu 89% grdBer als 5 cm, das Hauptsymptom war mit 94% die
Schwellung. Die gréBte Patientengruppe wurde mit der Kombination OP+RT
therapiert (44,4%), hier traten keine postoperativen Komplikationen auf. Bei
OP+RT+C und nur OP kam es in je 25% der Félle zu Komplikationen. Die
gréBte Anzahl an Rezidiven entwickelten sich bei der Therapieform OP+CTh
(50%). Die meisten Metastasen entwickelten sich bei der Therapiekombination
OP+CTh mit 100% (n=2). Die Uberlebensrate betrug 75%, die meisten
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Todesfalle waren bei der Therapie mit OP+CTh feststellbar (100%). Der
funktionelle Aspekt zeigte eine Steigerung von 18,4% nach finf Jahren bei allen

Patienten, bei den rezidivfreien Patienten lag diese bei 8,1%.

Der Patient mit Synovialsarkom war bei der Diagnose durchschnittlich 50 Jahre
alt und zu 33,3% (n=9) mannlich. Der Tumor war zu 79% gréBer als 5 cm,
Schmerzen bestanden bei 66,6% der Patienten. Die gréBte Patientengruppe
findet sich bei der Therapie mit OP+RTh+CTh (44,4%), zu postoperativen
Komplikationen kam es nicht. Zur Metastasierung kam es bei OP+RTh+CTh
(50%). Die Uberlebensrate lag bei 82%, die Sterberate war mit 25% in der
Gruppe OP+RTh+CTh am hdchsten. Der Funktions- Score aller Patienten
zeigte eine Verbesserung von 13,7% innerhalb von funf Jahren, der der
Rezidivfreien erhdhte sich um 8,8%.

Die Prognose der Weichteilsarkome hat sich in den letzten Jahren durch die
Verbesserung der OP- Technik und die Moglichkeiten adjuvanter und
neoadjuvanter Therapiestrategien verbessert. Die optimale Behandlung im
Sinne eines multimodalen Therapiekonzeptes kann jedoch nur in
entsprechenden  Kompetenzzentren  gewahrleistet sein. In  dieses
Therapiekonzept sollten die Optimierung der postoperativen korperlichen
Funktionen sowie das Anstreben einer mdglichst hohen Lebensqualitat mit
einflieBen. Weitere objektivierbare Untersuchungen bezlglich dieser Parameter

erscheinen daher besonders erstrebenswert.
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7. Abkirzungsverzeichnis

% Prozent (von hundert)

z. B. zum Beispiel

d.h. das heif3t

OoP Operation

RTh Radiotherapie

CTh Chemotherapie

Gy Gray (Strahendosis)

C Chondrosarkom
Liposarkom

S Synovialsarkom

cm centimeter

Gx Grading nicht bestimmbar

VS. versus

bzw. beziehungsweise

sog. sogenannt

MUTARS modulares universelles Tumor- und Revisionssystem

QoQ- C30 Quality of life Questionnaire

Pt. Patienten

Rz. Rezidive

Mt. Metastase

ED Erstdiagnose

e.g. exempli gracia

vgl. vergleiche
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