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1 Einleitung

1.1 Weichteilsarkome

1.1.1 Definition

Weichteilsarkome sind eine heterogene Gruppe maligner Neoplasien die Gber 50
Entitdten  umfassen.  Sie  entspringen aus mesodermalem  und
neuroektodermalem Gewebe, mit Ausnahme des retikuloendothelialen und
zentralen Nervensystems [1, 4-6].

1.1.2 Epidemiologie

Bei Erwachsenen gehdren Sarkome mit einem Anteil von 0,6-0,7 % aller
jahrlichen Tumorerkrankungen zu den seltenen Malignomen. 78 % davon sind
Weichteilsarkome, die weiteren gehen vom Knochen aus. Bei Kindern und
Jugendlichen sind Sarkome mit einem Anteil von 6-15 % der Malignome
verhaltnismaRig haufiger [5, 7, 8].

Die jahrliche Inzidenz lag 2013 in Deutschland bei 3,6/100.000 Mannern und
2,7/100.000 Frauen. In den letzten zehn Jahren zeigte sich ein Anstieg der
Inzidenz. Die Verteilung zwischen den Geschlechtern ist mit m:w = 1,2:1 etwa
gleich. Jedoch nimmt die Erkrankungswahrscheinlichkeit fir M&nner in hoherem
Lebensalter deutlich mehr zu. Der Altersmedian liegt bei 62 Jahren, wobei dieser
zwischen den einzelnen Tumorentitdten stark schwankt — so tritt Beispielsweise
das Synovialsarkom Uberwiegend bei jungen Erwachsenen zwischen 15-35
Jahren auf [1, 5].

In 60 % der Falle sind Weichteilsarkome im Bereich der Extremitaten lokalisiert
—in etwa 46 % an den unteren Extremitaten und in etwa 13 % an den oberen.
Seltener liegen sie im Bereich des Korperstammes (18 %), retroperitoneal (13 %)
und im Kopf-Hals-Bereich (9 %) [9].



1.1.3 Atiologie

Die Genese der Weichteilsarkome ist noch nicht vollstandig geklart. Nach
heutigem Erkenntnisstand entwickeln sich Weichteilsarkome neu und nicht aus
vorbestehenden gutartigen Lasionen. Spezifische molekulare Abweichungen
finden sich in etwa einem Drittel. Eine eindeutige Ursache findet sich fir die
meisten Weichteilsarkome jedoch nicht. Risikofaktoren fir die Entstehung
konnen sattgehabte Chemo- oder Radiotherapie, chronische Irritationen oder
chemische Kanzerogene sein. In etwa 2,8 % der Falle entwickeln sich
Weichteilsarkome auf dem Boden eines hereditdren Syndroms. Beispielhaft
seien hier das Auftreten von peripheren Fibrosarkomen bei Neurofibromatose
Typ 1 und Sarkomen beim Li-Fraumeni-Syndrom genannt [1, 9-11].

1.1.4 Pathologie und Klassifikation der Weichgewebetumoren

Aufgrund der Seltenheit und grof3en Heterogenitat der Weichteilsarkome sollte
die endglultige Diagnosestellung von einem erfahrenen Pathologen

vorgenommen werden.

Die aktuelle WHO-Kassifikation unterteilt die Weichgewebetumoren nach ihrem
Ursprungsgewebe bzw. dem Gewebe, mit dem die grof3te morphologische
Ahnlichkeit vorhanden ist in

- lipomatdse Tumoren,

- fibroblastische/myofibroblastische Tumoren,
- fibrohistiozytische Tumoren,

- glattmuskulare Tumoren,

- perizytische (perivaskulare) Tumoren,

- skelettmuskulare Tumoren,

- vaskulare Tumoren der Weichteile,

- chondroossare Tumoren,

- gastrointestinale Stromatumoren (GIST),

- Nervenscheidentumoren,



- Tumoren mit ungewisser Differenzierung und

- undifferenzierte Sarkome [6, 12].

Eine Sonderform stellt die Gruppe der Ewing-Sarkome und malignen primitiven
peripheren neuroektodermalen Tumoren (PNET) dar, die zur Gruppe der klein-,
blau-, rundzelligen Neoplasien mit neuroektodermalem Ursprung gehéren und
durch eine charakteristische 11; 22 - Translokation einer Familie zugezahlt
werden [13, 14]. Tumoren des Knochengewebes werden nach Fletcher et al.
ebenfalls getrennt klassifiziert [6].

Eine weitere Unterteilung dieser Subgruppen erfolgt anhand der Dignitat in
benigne, intermediar (lokal aggressives Wachstum oder <2 % Auftreten von
Metastasen) und maligne. Benigne Weichgewebetumoren tberwiegen in einem

Verhaltnis von >100:1 gegenuber den Weichteilsarkomen [6, 10].

Die malignen Weichgewebetumoren lassen sich weiterhin in verschiedene
Malignitatsgrade unterteilen. Am gebrauchlichsten ist in Europa das 3-gradige
FNLCC-Schema French (Federation of Cancer Centers Sarcoma Group) nach
Coindre et al. [15]. Dieses beruht auf einem Scoring-System mit Betrachtung von
Differenzierung, Mitosen und Ausmall der Nekrosen. Eine weitere gangige
Einteilung ist das vierstufige Gradingsystem der UICC (Union internationale
contre le cancer), vgl Tabelle 1, S.4. Einige Tumoren werden immer als Grad 3
oder Grad 4 klassifiziert z.B. das Angiosarkom, das pleomorphe Liposarkom und

das mesenchymale Chrondrosarkom [1, 5, 15-17].

Weitere prognostische Bedeutung haben neben dem Malignitatsgrad auch
Tumorausdehnung und Lokalisation ober- oder unterhalb der Faszie. Diese 3
Parameter werden zusammen mit dem Ausmal} der Metastasierung in der
Stadieneinteilung nach UICC / AJCC zusammengefasst (vgl. Tabelle 2 und
Tabelle 3, S.4). Abhéngig von der Lokalisation des Tumors werden
unterschiedliche Parameter im Rahmen des Stagings bericksichtigt. So sind
beispielsweise bei Sarkomen im retroperitonealen Bereich andere

Ausdehnungsmerkmale von Bedeutung als im Bereich der Extremitaten [18, 19].



Tabelle 1: Histopathologische Grading-Systeme nach FNLCC und UICC [15]

Dreistufiges Gradingsystem |Vierstufiges Gradingsystem

(FNCLCC) (Uice)

o di Grad 1 Grad 1
niedriggradi

Skl Grad 2

) Grad 2 Grad 3
hochgradig

Grad 3 Grad 4

Tabelle 2: Kurzgefasste TNM-Klassifikation nach UICC/ AJCC 2016 fir Tumoren an
Extremitéaten und oberflachlichem Stamm [19]

Klassifikation Definition

T1 Tumordurchmesser <5 cm

Tla oberflachlich

T1lb tief

T2 Tumordurchmesser > 5 cm und €10 cm
T2a oberflachlich

T2b tief

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Stadieneinteilung nach Brierley et al., TNM Classification of Malignant
Tumours, 2016 [20]

Stadium UICC-/FNCLCC-Grad T N M
IA niedrigmaligne Tla/b NO MO
IB niedrigmaligne T2,3,4 NO MO
Il hochmaligne T1 NO MO
A hochmaligne T2 NO MO
B hochmaligne T3,4 N1 MO
jedes G jedes T N1t MO
\Y jedes G jedes T jedes N M1

1 Nach AJCC schon Stadium IV



Die haufigsten Subtypen der Weichteilsarkome beim Erwachsenen sind
Leiomyosarkome (15-25 %), pleomorphe Sarkome/ NOS (ehemals MFH) (15-25
%) und Liposarkome (10-15 %). Als weitere der >100 Subtypen seien in
absteigender Reihenfolge genannt: Synovialsarkome, Maligne periphere
Nervenscheidentumoren, Fibrosarkome, Angiosarkome, Rhabdomyosarkome,
Epitheloidsarkome und Klarzellsarkome. Wéahrend das Rhabdomyosarkom beim
Erwachsenen selten ist, stellt diese Entitat bei Kindern jedoch den haufigsten
Subtyp dar [5, 6].

Auf vier haufige Subtypen soll im Folgenden kurz eingegangen werden.

Leiomyosarkom

Diese Tumoren haben eine glattmuskulare Differenzierung und ein faszikulares
Wachstumsmuster. Sie sind vor allem retroperitoneal insbesondere im Bereich
des Uterus lokalisiert und stellen deshalb in dieser Arbeit nicht die haufigste
Entitat dar. Insbesondere bei retroperitonealer Lage verstirbt ein Grof3teil der
Patienten mit Metastasen [5, 6].

Undifferenziertes pleomorphes Sarkom

Hierbei handelt es sich um anaplastische Sarkome ohne immunhistochemisch
nachweisbare Liniendifferenzierung. Dieser Subtyp wird auch als NOS-Sarkom
(not otherwise specified) bezeichnet. Tumore, die friher als Malignes fibroses
Histiozytom bezeichnet wurden, werden heute zu dieser Gruppe gezahlt. Sowohl
Lokalrezidive (30 %) als auch eine Metastasierung (pulmonale Metastasen in 50
%) treten haufig auf. Diese Tumoren sind Uberwiegend im Bereich der

Extremitaten lokalisiert [5, 6].

Liposarkom
Diese Entitat tritt Uberwiegend bei Patienten in fortgeschrittenem Alter (5. — 7.

Dekade) auf. Das Liposarkom ist das haufigste Weichteilsarkom im Bereich der

Extremitaten. Es gibt mehrere Subtypen mit sehr unterschiedlicher Prognose [9].

Das hoch differenzierte Liposarkom (atypischer lipomatdser Tumor) ist mit 40-45
% die haufigste Form. Nach der aktuellen Terminologie der WHO-KIassifikation



werden vormals hoch differenzierte Liposarkome des oberflachlichen
Weichgewebes nun nur noch als atypischer lipomatéser Tumor bezeichnet.
Dieser Typ hat einen lokal aggressiven, nicht metastasierenden Verlauf, so ist
hier von einer intermediaren Malignitat zu sprechen. Entsprechend ist diese Form
des Liposarkoms in chirurgisch leicht zugéanglichen Lokalisationen gut
therapierbar, wahrend sie z.B. bei retroperitonealer Lokalisation nach
unvollstandiger Resektion haufig rezidiviert. Vor allem in solchen Fallen kann
auch eine Entdifferenzierung zum dedifferenzierten Liposarkom oder NOS
vorkommen.

Das dedifferenzierte Liposarkom ist seltener als die anderen Subtypen des
Liposarkoms im Bereich der Extremitaten lokalisiert, haufiger retroperitoneal,
intraabdominal oder im Bereich des Korperstammes. Metastasen entstehen in
bis zu 20 % der Falle.

Das myxoides Liposarkom ist die haufigste Form bei jungeren Patienten (3.- 5.
Dekade). Es ist vor allem im Bereich der Extremitaten lokalisiert. Dieser Typ bildet
in 30-40 % Metastasen aus.

Die seltenste Form, das pleomorphe Liposarkom wird aus hochmalignem

Sarkomgewebe gebildet und hat die schlechteste Prognose [5, 6, 12].

Fibrosarkom

Das gewohnliche Fibrosarkom des Erwachsenen tritt vor allem an den
proximalen GliedmaRen und im Kopf-Hals-Bereich auf. Die Diagnose wird mit
Hilfe der Immunhistochemie und als Ausschlussdiagnose gestellt. Manner sind

haufiger betroffen als Frauen [5, 10].

Das niedrig-maligne fibromyxoide Sarkom zeigt eine relativ unauffallige Zytologie
mit Spindelzellen und kann daher falschlicher Weise flir benigne gehalten

werden. Er zeichnet sich durch eine charakteristische Translokation aus [5, 10].

Das Myxofibrosarkom zeigt charakteristische kurvilineare Gefal3e. Es ist eines
der haufigsten Sarkome im hohen Lebensalter. Im Gegensatz zu den anderen
Typen tritt es haufig subkutan/ dermal auf [5, 10].



Bei der Typisierung der Sarkomentitat gewinnt, durch den technologischen
Fortschritt neben konventioneller Morphologie und immunhistochemischen
Markern, zunehmend die Molekularpathologie an Bedeutung. Diese kann neben
diagnostischer auch therapeutische oder prognostische Bedeutung haben [5,
10].

Pathogenetische Merkmale

Pathogenetisch kdnnen Sarkome allgemein unterteilt werden in jene mit
spezifischen genetischen Veréanderungen wie chromosomalen Translokationen
(haufiger bei Kindern und Jugendlichen) und solche mit komplexem Karyotyp und

unspezifischen Genalterationen [5, 10].

Fur einige Subtypen finden sich spezifische genetische Alterationen. Beispielhaft
seien hier die Synovialsarkome genannt. Diese sind meist durch eine
Translokation t(X,18)(p11.2;g11.2) gekennzeichnet. Dies flihrt zur Fusion eines
SSX-Gens (SSX-1, -2 oder -4) mit einem SS18 (SYT-) Gen. Neben der
diagnostischen Bedeutung kann hier auch eine prognostische Aussage gemacht
werden. Synovialsarkome mit SS18-SSX-2-Fusion neigen haufiger zu Rezidiven,
wahrend Synovialsarkome mit einer Fusion von SSX-1 aufgrund ihrer hoheren
Proliferationsrate eine allgemein schlechtere Prognose haben [5, 10]. Auch ein
therapeutischer Ansatz kdnnte sich hier ableiten lassen. So zeigten Allander et
al. die Hochregulation des epithelialen Wachstumsfaktorrezeptor ErB2, was eine
Moglichkeit fir den Einsatz eines Tyrosinkinaseinhibitors darstellen konnte [21].

Weitere pathologische Charakteristika

Neben Bestimmung von Entitdt und Dignitat gibt es weitere wichtige
pathologische Untersuchungen am Resektat. Makroskopisch wird unter anderem
die Tumorlage im Verhaltnis zur Faszie, die Tumorgré(3e in drei Dimensionen und

die Begrenzung des Tumors zu seiner Umgebung beurteilt. Mikroskopisch wird



der Abstand zu den Resektionsrédndern und nach neoadjuvanter Vorbehandlung

der Regressionsgrad bestimmt [5].

1.1.5 Klinik und Diagnostik

Aufgrund des seltenen Auftretens und der hohen Variabilitat von
Weichteilsarkomen sollten Patienten schon beim Verdacht auf einen solchen
Tumor in ein Zentrum mit der entsprechenden Expertise Giberwiesen werden [22-
25].

Hier wird bei bestehendem Verdacht schon friihzeitig eine adaquate bildgebende
Diagnostik durchgefiihrt (vgl. Abbildung 1, S.8%2 ). Wichtig ist die adaquate
Bildgebung vor jeder chirurgischen Intervention [1, 25].

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus nach der DGHO bei V.a. WTS [1]

| schnittbilddiagnostik (CT/ MRT) |

Verdacht bestatigt |——————— L

‘ Sarkom-Board / Referenzzentrum ‘

‘ Ergidnzende Bildgebung ‘

|

Verdacht bestatigt l—|—,

‘ Komplettierung Staging ‘

|

‘ Interdisziplindre Tumorkonferenz ‘

2 Nach https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/weichgewebssarkome-maligne-
weichgewebstumoren-des-erwachsenen/@ @view/html/index.html, Stand 05.05.2019



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/weichgewebssarkome-maligne-weichgewebstumoren-des-erwachsenen/@@view/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/weichgewebssarkome-maligne-weichgewebstumoren-des-erwachsenen/@@view/html/index.html

Symptomatik

Weichteilsarkome imponieren meist als groRenprogrediente, schmerzlose
Schwellungen ohne Allgemeinsymptome (vgl. Abbildung 2 und Abbildung 3, S.9).
Je nach Lokalisation und GroRRenprogredienz des Tumors kann es durch
Affektion umliegender Strukturen zu Schmerzen, Stérungen im Bereich der
Innervation oder Durchblutung oder Beeintrachtigung der Gelenkbeweglichkeit
kommen [1, 8-10, 25].

Als sensitivste klinische Parameter fir ein Weichteilsarkom bestimmten Johnsen
et al. eine GrofRe >5 cm, eine nachgewiesene Grof3enprogredienz sowie eine
tiefe Tumorlage [26], vgl. Abbildung 2 und Abbildung 3, S. 93.

Abbildung 3: Schwellung im Bereich Abbildung 2: groRe Weichteilschwellung im

des rechten M. biceps brachii bei Bereich der rechten Adduktoren bei
pleomorphen NOS-WTS? Liposarkom?

Die meisten Sarkome metastasieren nur hamatogen. Einige Subtypen wie
Rhabdomyosarkome, vaskuldare Sarkome und Epitheloidzellsarkome, bilden
selten Lymphknotenmetastasen. Entsprechend sind regionale Lymphknoten nur
selten befallen. Bei Extremitatentumoren finden sich Filiae zu 70-80 % als erstes

3 Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba



in der Lunge. Bedingt durch das seltene Auftreten der Weichteilsarkome kommt
es haufig erst mit monatelanger Verzégerung oder nach Exzision einer

vermeintlich gutartigen Tumors zur endgtiltigen Diagnosestellung [9, 10].

Bildgebende Diagnostik
Zu beachten ist, dass sowohl lokale, als auch systemische
Ausbreitungsdiagnostik bereits vor der bioptischen Sicherung durchgefihrt

werden sollen, vgl. Abbildung 1, S,8.

MRT

Aufgrund der guten Darstellung von Weichteilen ist die Magnet-Resonanz-
Tomographie die Methode der Wahl zur Tumorcharakterisierung und lokalen
Ausbreitungsdiagnostik [25]. Sie ist der Sonographie und der CT Uberlegen [5,
10, 27]. Die MRT eignet sich ebenfalls zur Verlaufskontrolle und friihzeitigen
Erfassung von Lokalrezidiven. Alternativ zur CT (s.u.) kann zur systemischen
Ausbreitungsdiagnostik auch eine Ganzkérper-MRT durchgefuhrt werden [10],
vgl. Abbildung 4, S.104.

Abbildung 4: MRT axial, T1-Wichtung, zeigt grof3es Liposarkom im
Adduktorenkompartiment*

4 MRT Aufnahme aus dem klinischen Bildarchiv des Universititsklinikums Tiibingen
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Konventionelle RGntgenuntersuchung

Dieses Verfahren findet insbesondere bei Erstvorstellung nach Anamnese und
Untersuchung des Patienten Anwendung. Hier kann zunéchst ein weichteiliger
von einem kndchernen Prozess unterschieden werden und ein erster Ausschluss
von Differentialdiagnosen stattfinden, z.B. konnen hier Kalzifikationen bei

gutartigen Weichteilschwellungen sichtbar werden [9, 10].

CT

Die Computertomographie findet Anwendung bei der systemischen
Ausbreitungsdiagnostik [5, 25]. Im Weiteren wird in der CT das Ausmal} einer
Knocheninfiltration durch den Primarius sichtbar und sollte deshalb bei Verdacht

auf ossare Beteiligung durchgefiihrt werden [9, 10], vgl. Abbildung 5, S. 10°.

Abbildung 5: CT axial mit groRem NOS-Sarkom im Bereich des rechten
Oberschenkels®

0

1079

5> Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba
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Weitere bildgebende Mdglichkeiten

Die Sonographie findet Einsatz bei speziellen Fragstellungen, zur Biopsiefiihrung
oder intraoperativ.

Eine Angiographie kann je nach Tumorausdehnung zur praoperativen
Therapieplanung indiziert sein. Auch kann im Rahmen einer Angiographie bei
ausgepragter Vaskularisation zum Beispiel beim Angiosarkom ein praoperatives
Coiling durchgefuhrt werden. Hierdurch kann das intraoperative Risiko fur starke
Blutungen herabgesetzt werden.

Selten treten bei Weichteilsarkomen Knochenmetastasen auf. Besteht
diesbeziiglich ein Verdacht kann eine Knochenszintigraphie zur lokalen oder
systemischen Ausbreitungsdiagnotik ergédnzend eingesetzt werden.

Die PET-CT wird zunehmend in der Ausbreitungsdiagnostik angewendet. Im
Weiteren kann Uber das Ausmal des Glukosemetabolismus eine Aussage Uber
den Malignitdtsgrad gemacht werden — hdéher maligne Tumoren zeigen eine
hohere FDG-Aufnahme. Auch das Therapieansprechen bzw. die Tumorvitalitat
kénnen beurteilt werden [5, 9, 10, 25].

Speziell bei Neurofibromatose Typ 1 kbénnen Maligne periphere
Nervenscheidentumoren (MPNST) mit hoher Sensitivitat und Spezifitat mittels
FDG PET/ CT diagnostiziert werden [28].

Operative Diagnostik

Die histologische Diagnosesicherung (Typing) und die Bestimmung des
Malignitatsgrades (Grading) sind fur die weitere Therapieplanung essenziell.
Interventionelle Biopsieverfahren wie die Feinnadelbiospie, die Stanzbiopsie und
die Vakuum(saug)biopsie. Diese Methoden sind bei einigen soliden Tumoren
sehr sicher und kénnen in Lokalanasthesie durchgefuhrt werden. Eine dhnliche
Sensitivitat und Spezifitdt wie bei der offenen Biopsie kann bei der histologisch
oft diffizilen Diagnostik jedoch allenfalls mit der Stanzbiopsie erreicht werden.
Chirurgisch kann eine Inzisionsbiopsie oder eine Exzisionsbiopsie durchgefihrt
werden, wobei die Exzisionsbiopsie allenfalls bei kleinen, oberflachlichen, mit
hoher Wahrscheinlichkeit benignen Tumoren Verwendung finden sollte. Um eine

Kontamination des umliegenden Gewebes durch ein postoperatives Hamatom zu
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vermeiden wird regelhaft eine Wunddrainage eingelegt. Die Ausleitung der
Drainage soll im Rahmen eines antizipativen Vorgehens im Wundwinkel
ausgeleitet werden. Eine Kontamination nicht betroffener Kompartimente ist
unbedingt zu vermeiden [1, 8, 10, 25, 29].

Bei allen Biopsieverfahren ist zu beachten, dass bei der endgultigen Resektion
sowohl Narbe als auch Stichkanal der Drainage mit entfernt werden mussen.
Entsprechend mussen vor der Biopsie die genauen Lagebeziehungen des
Tumors bekannt sein, ein nicht befallenes Kompartiment sollte nicht eréffnet
werden [1, 8-10, 29].

Zudem sollte die Biopsie durch einen onkologisch erfahrenen Operateur in einem
Zentrum fur Weichgewebetumoren erfolgen [9, 24, 29].

Sind klinischer oder radiologisch Befund nicht passend zum histologischen
Ergebnis und besteht weiterhin der dringende Verdacht auf einen malignen
Prozess, so ist eine erneute Biopsie und definitive histologische Untersuchung
unverzichtbar [10, 29].

1.1.6 Therapie

Aufgrund der Vielfalt von Lokalisationen, Subtypen und Prognosefaktoren
benottigen Patienten mit Weichteilsarkomen eine individuell zugeschnittene

multimodale Therapie im interdisziplindren Kontext [1, 25, 30].

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass fiur niedrigmaligne Weichteilsarkome
unter 5 cm mit oberflachlicher Lage eine operative Entfernung haufig ausreichend
ist[1, 8, 9, 25].

Bei groR3eren, hochmalignen und tiefer liegenden Tumoren werden je nach Entitat
zur Verbesserung von Prognose und Operabilitat zusatzlich meist neoadjuvante

oder adjuvante Therapien notwendig [1, 8, 25, 31, 32].
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Operative Verfahren

Die operative Resektion ist bei der kurativen Behandlung von Weichteilsarkomen
entscheidend. Ziel eines solchen Eingriffes ist die vollstandige Resektion des
Tumors bei groRtmdglichem Funktionserhalt [10, 25]. Der Extremitatenerhalt ist
mit aktuellen Behandlungsmethoden in Gber 90 % mdglich [9]. Eine vollstandige
Resektion ohne mikroskopischen Tumorrest entspricht einer RO-Situation. Bei
mikroskopisch nachweisbaren Tumorresten spricht man von einer R1-Resektion
und bei makroskopisch verbliebenen Tumoranteilen von einer R2-Resektion. Bei
positiven Resektionsgrenzen erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fur ein
Lokalrezidiv deutlich [25, 33]

Mit der Kompartmentresektion/ der radikalen Resektion wurde durch Enneking et
al. eine Alternative zur friher tblichen Amputation entwickelt. Grundlage fur
dieses Vorgehen ist die Beobachtung, dass Weichteilsarkome primar
longitudinal, intrakompartimentell wachsen. Nach Enneking et al. entspricht die
intraldsionale Resektion einer R2-Situation, die marginale Resektion einer R1-
Situation und die weite und radikale bzw. Kompartmentresektion einer RO-
Situation [2, 3], vgl. Abbildung 6, S. 15°. Eine intraoperative Er6ffnung des
Tumors gilt ebenfalls als R1-Situation. Die radikale Operation umfasst die
Amputation und die Kompartmentresektion mit kompletter Entfernung des
betroffenen Muskelkompartiments inklusive Sehneniibergang und Muskelfaszie.
Eine solche radikale Entfernung hat durch die heutigen multimodalen Therapien
ihre  Bedeutung weitestgehend verloren. Die weite Resektion mit
Bertcksichtigung funktionell wichtiger Strukturen bei Entfernung des Tumors mit
weitest moglichem Sicherheitsabstand steht mehr im Vordergrund [34-36]. Diese
wird in der Regel im Rahmen einer en bloc Resektion mit einzeitiger Entfernung
des Tumors mit allen umliegenden betroffenen Strukturen an einem Stick
durchgefuhrt [36].

6 Abbildung aus Diirr, H., Y. Bakhshai, and P.-U. Tunn, Chirurgische Therapie von Weichteilsarkomen der
Extremitdten. Der Onkologe, 2014. 20(11): p. 1075-1087.
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Abbildung 6: Darstellung der Resektionsgrenzen nach Enneking et al. im linken
Adduktorenkompartiment’ [2, 3]

Radikale
Resektion

Weite
Resektion

Marginale
Resektion

Intraldsionale
Resektion

Im Allgemeinen wird eine vollstandige Entfernung im Sinne einer RO Resektion
angestrebt. Die Angaben zum notwendigen Sicherheitsabstand schwanken.
Zwar fuhren knappe Resektionsrander haufiger zu Lokalrezidivien, jedoch sind
unabhangig vom reinen Sicherheitsabstand in cm auch biologische
Grenzschichten wie Muskelfaszien, Periost, Adventitia und Perineum von grol3er
Bedeutung, da der Tumor diese selten durchbricht. Im Allgemeinen ist vermutlich

7 Abbildung aus Diirr, H., Y. Bakhshai, and P.-U. Tunn, Chirurgische Therapie von Weichteilsarkomen der
Extremitéiten. Der Onkologe, 2014. 20(11): p. 1075-1087.
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bei Kombination von Operation und Bestrahlung ein Sicherheitsabstand von 0,5
cm ausreichend. [9, 10, 37].

Die Redonausleitung sollte wie auch bei der Biopsie im Wundwinkel erfolgen.

In ausgewahlten Fallen kann die geplante R1 Resektion zur Gewéhrleistung des
Funktionserhalts sinnvoll sein. Nach den Ergebnissen von O Donnell et al. bot
die geplante R1 Resektion bei Anndherung an anatomisch kritische Strukturen
ein besseres funktionelles Outcome bei kaum beeintrachtigter Lokalkontrolle und
krankheitsspezifischem Uberleben. Wahrenddessen zog eine ungeplante R1
Resektion deutlich negative Konsequenzen beziglich Lokalkontrolle und

krankheitsspezifischem Uberleben nach sich [38].

Bei Infiltration von Nerven und GefalRen missen diese mitreseziert werden. Bei
Annéherung des Tumors an wichtige Gefal3-, Nervenbiindel knnen diese nach
Mitresektion von Adventitia bzw. Perineum auch erhalten werden. Fur die
Infiltration der benachbarten ossaren Strukturen gilt gleiches, bei Infiltration ist
eine Entfernung notwendig. Ansonsten stellt das Periost eine onkologisch
suffiziente Grenzschicht dar, die bei der Resektion mit entfernt werden muss [10,
38].

Haufig werden Weichteilsarkome unter Annahme eines benignen Tumors ohne
vorhergehende adaquate Bildgebung oder Inzisionsbiopsie entfernt. Am
Uniklinikum TUbingen wird in diesen Fallen zunachst die Notwendigkeit einer
neoadjuvanten Therapie gemald IAWS Protokoll evaluiert. Anschlieend findet
eine Nachresektion nach onkologischen Kriterien statt. Haufig entsteht hierbei
ein grolRerer Defekt als bei gleichem Tumor und primar korrekter Resektion

notwendig gewesen ware [5, 39].

Zur Gewahrleistung einer Extremitaten erhaltenden Resektion und zum
Funktionserhalt finden haufig rekonstruktive MalRnahmen Anwendung. Wenn
durch die Infiltration eines Knochens oder Gelenks Knochenresektionen
notwendig werden, kdnnen je nach Ausmald Tumorprothesen (vgl. Abbildung 7,
S. 17) oder Knochentransplantate — wie der Fibulatransfer — verwendet werden.
Als Gefallersatz stehen beispielsweise die Vv. saphenae oder kunstliche

16



GefaRprothesen zur Verfigung (vgl. Abbildung 8, S.188). Zur Weichteildeckung
stehen je nach Ausmal3 und Lokalisation des Defekts mehrere Mdglichkeiten zur
Verfigung.  Generell stehen  Spalthauttransplantate, = Muskel-  oder
muskulokutane Lappen zur Verfugung. In Abh&ngigkeit von der Lokalisation
kénnen die Lappen geschwenkt bzw. gefal3gestielt oder als freie Lappen mit
Mikroanastomose genutzt werden. Verwendet werden konnen gestielte
Lappenplastiken wie der Gastrocnemius-Lappen im Bereich der unteren
Extremitat. Freie Lappenplastiken wie die Latissimus-dorsi-Plastik finden bei
groBem Defekt oder Vorschadigung des nahen Gewebes in Folge von

Voroperationen oder Bestrahlungen Anwendung [9, 10].

Abbildung 7: Resektion eines Synovialsarkoms unter Mithahme des linken
distalen Femurs sowie Kniegelenks und anschlieRende Rekonstruktion mittels
MUTARS-Endoprothese®

8 Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba
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Abbildung 8: Resektion eines Angiosarkoms unter Mithahme der A. und V.
femoralis superficialis und Rekonstruktion mit Dacron-GefaRRprothese®

Bei positiven Resektionsrandern oder Operation unter Annahme eines gutartigen
Befundes kann eine Nachresektion notwendig werden. Eine Nachresektion

erfordert meist weit ausgedehntere Eingriffe [9, 39].

Radiotherapie und Chemotherapie

Strahlentherapie

In der Therapie hochmaligner Weichteilsarkome der Extremitaten ist die

Strahlentherapie heute ein etabliertes Verfahren.

Allgemein ist fir die Planung einer Radiotherapie neben dem pathologischen
Befund die praoperative Bildgebung und Kenntnis der Tumorlage in Bezug zu
umliegenden anatomischen Strukturen essenziell. Nur so kdnnen nicht-infiltrierte
und anatomisch wichtige Areale vom Hochdosiszielvolumen ausgespart und
somit Spatfolgen minimiert werden. Aufgrund der immer besseren bildgebenden

% Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba.
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Moglichkeiten und des technischen Fortschritts kann die Radiotherapie
zunehmend besser geplant und die Schonung des umliegenden Gewebes
sicherer gewahrleistet werden. Je nach Tumorgrad und Lage sind
unterschiedliche Sicherheitsabstande fur die Zielvolumina erforderlich. Fur
niedrigmaligne Tumoren mit streng intrakompartimenteller Lage ist dieser
geringer als fur hoéhermaligne Tumoren, die praformierte Gewebestrukturen
Uberschreiten. Ist unter onkologischen Gesichtspunkten die Aussparung
anatomisch wichtiger Strukturen wie Gelenkanteile oder Gefal3-Nerven-Bundel
nicht moglich, sollten schon praoperativ rekonstruktive MalRnahmen besprochen

werden, die eine langfristig akzeptable Funktion ermdglichen [10, 40].

Allgemein lasst sich die Radiotherapie nach dem Zeitpunkt ihrer Durchfihrung im
Verhéltnis zur Operation in pra-, intra-, oder postoperativ einteilen [32, 41]. In
Europa und Nordamerika wird meist die externe perkutane Radiatio pra- oder
postoperativ verwendet [32, 41-44].

Eine primar definitive Strahlentherapie findet allenfalls bei nicht-operablen
Patienten Anwendung. Mit Dosen von 70-75 Gy kann in einem Drittel der Féalle
eine Tumorkontrolle erreicht werden. Jedoch treten bei Bestrahlungsdosen in

solcher Hohe haufig radiogene Spatfolgen auf [10], (vgl. S. 19).

Der Stellenwert der Radiatio in der multimodalen Therapie von
Weichteilsarkomen ist vielfach belegt. Gro3e, randomisierte Studien zeigten eine
verbesserte Lokalkontrollen bei Kombination von Resektion und adjuvanter
Bestrahlung im Vergleich zu einer weiten Resektion alleine [45, 46]. Rosenberg
et al. verglichen in einer randomisierten Studie Patienten, die mittels Extremitaten
erhaltender Operation und anschlieRender Bestrahlung behandelt wurden, mit
Patienten, die eine Amputation ohne weitere Mal3inahmen erhalten hatten. Es
zeigten sich gleiche Raten fir das krankheitsfreie Uberleben und die
Lokalkontrolle [47]. Entsprechend ist heute eine Kombination von
funktionserhaltender Operation und Bestrahlung die Standardtherapie fir
hochmaligne Weichteilsarkome an Kdrperstamm und Extremitaten [45-47].
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In einer 2017 veroffentlichten Studie untersuchten Gingrich et al. das Outcome
von 27,969 erwachsenen Patienten, die sich aufgrund eines Weichteilsarkoms
einer operativen Therapie unterzogen hatten. Pr&- und postoperative
Radiotherapie sowie negative Resektionsgrenzen waren mit einem verbesserten
Gesamtiuberleben assoziiert. Zudem zeigte sich die praoperative Bestrahlung als

unabhangiger Pradiktor fur eine erfolgreiche RO Resektion [48].

Bei niedrig-malignen Weichteilsarkomen ist eine zusatzlich Radiatio
insbesondere dann indiziert, wenn diese sehr grol3 sind, tief liegen, ein
Lokalrezidiv wahrscheinlich ist und ein solches nicht mehr funktionserhaltend
operiert werden konnte [1, 10, 25]. Bei Tla G1/2-Sarkomen mit ausreichend
Sicherheitsabstand kann nach bisherigen Studienergebnissen auf eine

zusatzliche Bestrahlung verzichtet werden [1, 25, 49, 50].

Mit der Strahlentherapie kdnnen auch bei mikroskopischen Tumorresiduen gute
Lokalkontrollen erreicht werden. So untersuchten beispielsweise Alektiar et al.
High-Grade Sarkome mit positivem Schnittrand. Nach funf Jahren lag die
Rezidivfreiheit ohne Strahlentherapie bei 56 %, mit Bestrahlung bei 74 % [51].
Unabhangig von diesen Ergebnissen bleibt die in sano / RO-Resektion weiterhin
Ziel des operativen Vorgehens, da hierdurch die lokale Kontrolle deutlich hoher
ist [52]. Beispielsweise liegen nach Jebsen et al. die erreichten Raten der
Lokalkontrolle bei einer R2-Situation nur bei 28 %, nach einer marginalen
Resektion (R1) bei 81 % und nach weiter Resektion (R0) bei 93 % [53]. In einer
prospektiven Studie konnten Yang et al. eine verbesserte Lokalkontrolle sowohl
fur hoch- als auch niedrig-maligne Weichteilsarkome nach Operation und
postoperativer Radiatio nachweisen. Das Gesamtiberleben blieb jedoch

unbeeinflusst [46].

Bei der aufwandigen intraoperativen Bestrahlung (IORT) wird additiv zur
perkutanen Radiotherapie intraoperativ in kurzer Zeit eine hohe Strahlendosis auf
das Hochrisikoareal appliziert. Ziel dieses Vorgehens ist eine erhdhte biologische
Wirksamkeit auf den Tumor bei maximaler Schonung umliegender Strukturen.
Problematisch ist, dass zu diesem Zeitpunkt der endgultige histologische Befund
noch nicht vorliegt. Die postoperative (adjuvante) Strahlentherapie kann als
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Brachytherapie oder perkutane Radiotherapie durchgefuhrt werden. Bei der
Brachytherapie werden intraoperativ Hohlkatheter eingebracht tber die dann
intra- oder postoperativ eine radioaktive Quelle eingebracht werden kann [10].
Pisters et al. untersuchten in einer prospektiven randomisierten Studie mit 164
Patienten den Einfluss der Brachytherapie im Vergleich zu keiner weiteren
adjuvanten Therapie. FUr hochmaligne Tumoren konnte durch die
Brachytherapie eine signifikant verbesserte Lokalkontrolle erreicht werden (82 %
vs. 69 %). Die Lokalrezidivrate bei niedrigmalignen Tumoren und das

krankheitsspezifische Uberleben blieben unbeeinflusst [45].

Unabhangig davon, ob die Radiotherapie neoadjuvant oder adjuvant eingesetzt
wird, werden bei vergleichbaren Tumoren gleiche Raten an Lokalrezidiven
beobachtet [54-56]. Unterschiede liegen neben dem Zeitpunkt in den
unterschiedlichen  Bestrahlungsdosen,  Zielvolumina und  moglichen
Folgeerscheinungen [44, 52, 57, 58].

Die notwendigen Dosen bei der postoperativen perkutanen Radiatio sind
aufgrund der geringen Strahlensensibilitdt von Weichteilsarkomen allgemein
hoch und liegen je nach Grad und verbliebenem Tumorrest meist im Bereich von
60-66 Gy [5, 10]. Aufgrund der héheren Dosen und der gro3eren Zielvolumina
findet sich eine héhere Rate an radiogenen Spatfolgen wie Fibrosen, Odemen
und Einschrankungen der Gelenkbeweglichkeit [42, 43, 56, 59-61]. Diese

Langzeitfolgen korrelieren mit der eingestrahlten Gesamtdosis [59].

Die praoperative Strahlentherapie kommt bei hohergradigeren oder lokal
fortgeschrittenren Sarkomen zum Einsatz, um eine funktionserhaltende
Resektabilitdt zu erreichen [62]. Sie fuhrt zu einer Regression des Tumors.
Gleichzeitig wird aber auch das gesunde Gewebe im Bereich des
Operationsgebietes geschadigt. Entsprechend fuhrt dieser Bestrahlungsmodus
eher zu einer Beeintrdchtigung der Wundheilung [41, 55, 63-74]. Die
Zielvolumina sind geringer, da der Tumor direkt bestrahlt werden kann, ein
chirurgisches Tumorbett oder groRe Narben existieren noch nicht [10, 58]. Vor
der Operation ist der Tumor noch gut vaskularisiert, das Gewebe noch nicht
hypoxisch und damit strahlensensibler [31, 58, 75, 76]. Entsprechend sind die
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notwendigen Dosen niedriger und variieren je nach Malignitatsgrad und
Vertraglichkeit zwischen 45 — 56 Gy [32, 77]. Bestatigt wurde dies unter anderem
in einer Studie von Nielsen et al.. Bei 26 Patienten, die eine préoperative
Bestrahlung erhalten hatten, wurde nach der Resektion die postoperative
Bestrahlung simuliert. Die postoperativen Bestrahlung hatte fir gleiche
Sicherheitsabstande ein signifikant grol3eres Bestrahlungsfeld und eine héhere

Gelenkbeteiligung erfordert [58].

Ein weiterer Vorteil ist die denkbare Beeintrachtigung der Implantierbarkeit von
Tumorzellen, die potenziell wahrend Operation gestreut werden. Entsprechend
bestinde bei intraoperativer Manipulation eine geringere Gefahr fir die

Dissemination vitaler Tumorzellen [10, 78].

Durch die Tumornekrose wird nicht nur die potenzielle systemische Einstreuung
lebender Tumorzellen vermindert, auch werden dem Immunsystem
Tumorantigene prasentiert, die zu einem verbesserten Erkennen und
Bekampfung von Tumorzellen durch die korpereigene Abwehr fihren kbnnen. So
kann die erreichte Tumornekrose als Préadiktor fir das Risiko einer

Metastasierung, Gesamtiuberleben und Rezidivrisiko gewertet werden [79-81].

Insbesondere bei der praoperativen Durchflihrung ist eine friihe multidisziplinare
Planung unabdingbar. Dies kénnte vorteilhaft fir den Patienten sein [62]. Ein
weiterer denkbarer Vorteil ist das potenziell niedrigere Risiko fur radiogen
bedingte Zweitmalignome, da bei praoperativer Bestrahlung viel des

geschadigten Gewebes entfernt werden kann [67].

Mdogliche Nachteile sind eine Verzégerung der Resektion bei ausgeprégten
strahlenbedingten Schaden sowie eine Erschwerung der endgultigen
pathologischen Diagnose [62]. Auch die bereits erwéhnte beeintrachtigte
Wundheilung kann zu Folgeoperationen, verlangertem Krankenhausaufenthalt
und héherer Morbiditat fuhren [41, 63, 67, 69, 82-85].
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Chemotherapie

Ausgenommen seien im Folgenden die Subtypen der klein-blau-rundzelligen

Tumoren.

Die Rolle der neoadjuvanten Chemotherapie ist unklar [1, 8, 40]. So konnten
Gortzak et al. in einer prospektiven Studie keinen signifikanten Unterschied
zwischen Chemotherapie- und Nicht-Chemothetapieaarm nachweisen [86]. Im
Gegensatz dazu fanden Grobmyer et al. in einer retrospektiven Studie einen
Uberlebensvorteil fur Patienten, die eine Chemotherapie erhalten hatten [87].
Betrachtet wurden die Substanzen Doxorubicin und Ifosfamid. Zusammengefasst
ist die Entscheidung fur eine neoadjuvante Chemotherapie zum Beispiel im
Rahmen des IAWS Protokolls individuell bei Patienten mit hochmalignen, tiefen,

grol3en Tumoren zu diskutieren [1, 8, 40].

Auch der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie wird uneinheitlich bewertet.
In Metaanalysen zeigten sich eine Verbesserung des Gesamtuberlebens und des
krankheitsfreien Uberlebens [88, 89]. In einer prospektiven randomisierten Studie
(EORTC 62931) von 2012 fand sich wiederum kein positiver Einfluss auf das
Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben [90]. In einer aktuellen
Reevaluation dieser EORTC Daten durch Pasquali et al. wurde auf ein
verbessertes Outcome nach adjuvanter Chemotherapie fur Hochrisikopatienten
hingewiesen [91]. Entsprechend ist auch hier ein individuelles Vorgehen in
Abhangigkeit von Patienten- und Tumorcharakteristika notwendig. Eine
adjuvante Chemotherapie findet insbesondere bei Hochrisikopatienten mit
grofRen, hochmalignen, tiefliegenden Tumoren Anwendung [1, 8].

Neben der konventionellen systemischen Chemotherapie besteht die Mdglichkeit
einer isolierter Extremitatenperfusion mit Hyperthermie [1]. TNF-a in
Kombination mit Melphalan zeigen hier Ansprechraten von bis zu 90 %.
Zusatzlich wird die Extremitat auf 38-40°C erwarmt. Durch dieses Vorgehen kann
haufig eine Extremitaten erhaltende Therapie mdglich gemacht werden [40]. Eine
aktuelle prospektive Studie von Issels et al. mit 329 Patienten zeigte sogar ein
verbessertes Uberleben bei einer Kombination von regionaler Hyperthermie und
neoadjuvanter Chemotherapie [92].
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1.1.7 Prognose

Weichteilsarkome allgemein haben eine schlechte Prognose. Die beobachtete
Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber alle Subentitaten liegt bei etwa 58 % nach 5
Jahren [5]. Mit héherem Initialstadium nimmt die Uberlebensrate ab, so liegt diese
nach Suit et al beispielsweise nach 5 Jahren bei Z.n. Resektion und adjuvanter
Radiotherapie fur das Stadium la bei 100 %, fur Stadium I1IB nur noch bei 51 %
[93].

Prognostisch ungiinstig sind tief liegende, grof3e Tumoren, hohe Malignitat,
entsprechend ein hohes Stadium, Lokalisation an Kérperstamm und im Kopf-

Hals-Bereich und ein hohes Patientenalter [9].

Trovik et al. untersuchten an 559 Patienten Prognosefaktoren nach alleiniger
operativer Therapie von Weichteilsarkomen. Kritische Resektionsgrenzen und
ein hoher Malignitatsgrad waren unabhéngige Risikofaktoren fur Lokalrezidive.
Eine Tumorgrof3e tber 7cm und ein hoher Malignitatsgrad waren die wichtigsten
Pradiktoren fir das Auftreten von Fernmetastasen. Die Resektionsgrenzen

hatten keinen Einfluss auf das Auftreten einer Metastasierung [37].

Durch die Kombination von Operation und Bestrahlung wird haufig auch bei
hochmalignen Weichteilsarkomen eine lokale Kontrolle erreicht. Dennoch
entstehen bei Uber der Halfte dieser Patienten Fernmetastasen. Die verbesserte
Lokalkontrolle hat demnach keinen Einfluss auf das krankheitsspezifische
Uberleben [9, 45, 47].

Todesurséachlich sind im Endstadium meist kardiopulmonale Komplikationen bei

ausgedehnten Lungenmetastasen [9, 94, 95].

1.2 Spatfolgen und Morbiditat nach Behandlung, MSTS-Score

Aktuelle multimodale Therapiekonzepte zielen neben einer guten lokalen
Kontrolle und verlangertem Uberleben auch auf eine méglichst gute Funktion und

Lebensqualitat ab. Dennoch macht die notwendige Aggressivitat bei der
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Behandlung von Weichteilsarkomen Spatfolgen haufig. Nach den Studien von
Stinson et al. und Robinson et al. kam es nach Operation und adjuvanter
Bestrahlung etwa bei einem Drittel der Patienten zu Folgen wie reduzierter
Muskelkraft, Kontrakturen oder Fibrosen in unterschiedlichem Ausmal} [43, 60].
Meist stehen Odeme, Gewebeverhartung oder reduzierte Kraft im Vordergrund.
Frakturen und Kontrakturen sind selten [9]. Das funktionelle Ergebnis und die
Lebensqualitat ist bei Extremitatenerhalt in 68-84 % gut [10, 43, 60].

Das funktionelle Ergebnis ist abhangig von Tumorgréf3e und —lokalisation, dem
Ausmall von Nerven-, Knochen- und Muskelresektionen, sowie

Bestrahlungsdosis, -zeitpunkt und -volumen [9].

Um eine standardisierte Erfassung des funktionellen Ergebnisses nach den
unterschiedlichen  Behandlungsmodalitaten der  Weichteilsarkome zu
gewahrleisten, wurde von der Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) ein Score
entwickelt und in mehreren Feldversuchen getestet. Die in der vorliegenden
Arbeit verwendete Form wurde von Enneking et al. veroffentlicht [96]. Bei diesem
Test wird ein Punktwert von 0-5 jeweils in den Kategorien Schmerz, Funktion und
Akzeptanz vergeben. Zudem werden an der oberen Extremitat Handflihrung,
Geschicklichkeit und Hebefahigkeit — entsprechend an der unteren Extremitét
benotigte Hilfsmittel, Gangbild und Gehen bewertet (Vgl. Tabelle 5, S. 106 und
Tabelle 6, S. 106). Der Test ist einfach zu handhaben, jedoch auch von einer
subjektiven Bewertung von Patienten und Untersucher abhéngig. Er wurde seit
seiner Entwicklung in vielen Studien verwendet und etabliert [97-100]. Eine
weitere Moglichkeit zur Beurteilung der Beeintrachtigung im Alltag ist der Toronto
Extremity Salvage Score (TESS-Score). In diesem Score bewerten Patienten die
Schwierigkeiten bei unterschiedlichen Aktivitaten des taglichen Lebens. Daraus
ergibt sich dann ein Punktwert von 0-100 [101].

Wie bereits beschrieben unterscheiden sich die moglichen Langzeitfolgen je
nach Bestrahlungszeitpunkt. Bei préoperativer Radiotherapie stehen
Morbiditaten durch eine beeintrachtigte Wundheilung im Vordergrund. Bei der
postoperativen Bestrahlung sind die radiogenen Spatfolgen von groRRerer
Bedeutung [59].
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1.3 Wundheilung und deren Stérungen

Die Wundheilung ist ein komplexes Geschehen das in mehreren, teilweise
Uberlappenden und interagierenden Phasen ablauft. Die Koordination dieser
Phasen erfolgt durch Zytokine und Wachstumsfaktoren aus den beteiligten Zellen
[102].

In der Exsudationsphase (erste Stunden) kommt es zur initialen Hamostase.
Thrombozyten und Leukozyten wandern ein und setzen chemotaktische Signale
frei, welche die weitere Wundheilung aktivieren.

In der Resorptionsphase (1.-4. Tag) beseitigen Makrophagen abgestorbene
Gewebereste und bekampfen  Mikroorganismen. Lymphozyten  zur
zellvermittelten Immunreaktion werden aktiviert.

In der Proliferationsphase (3.-10. Tag) entwickelt sich das Granulationsgewebe
mit Fibroblasten, Myofibroblasten und die Angiogenese setzt ein.

In der Reparationsphase (7. Tag — Monate) kommt es zur Ausbildung von
Bindegewebe, Reepithelialisierung, Abbau der Gefalle und einer Kontraktur der
Wunde [103].

Eine Storung dieses physiologischen Ablaufes kann viele Ursachen haben. Meist
stagniert die Wundheilung dann in der inflammatorischen Phase /

Resorptionsphase und es kann eine chronische Wunde entstehen [102].

Wundheilungsstorungen kénnen wie folgt unterteilt werden: Bei der Resektion
entstandene Hohlraume kdnnen mit Flussigkeit oder Blut geflllt werden, es
entsteht ein Serom bzw. ein Hamatom. Beides sind Nahrboden fur Infektionen.
Bei beeintrachtigter Nahrstoffversorgung eines Bereichs kann es zu einer
Wundrandnekrose kommen. Dies geschieht insbesondere bei einem
Wundverschluss unter Spannung. Ein sekundéares Auseinanderweichen der Naht
wird als Dehiszenz bezeichnet. Dies kann nur die Haut oder auch alle weiteren
Wundschichten betreffen (Grad 1-3). Eine weitere Komplikation sind
Wundinfektionen. Diese werden nach dem Center for Disease Control and

Prevention in oberflachlich, tief und organbezogen eingeteilt. Das Keimspektrum

26



ist abhangig vom Alter der Wunde und Ort des Eingriffs. Auch
Fremdkorperreaktionen, hypertrophe Narbenbildung, Keloide und eine maligne

Entartung auf dem Boden einer chronischen Wunde sind méglich [103].

Je nach Ausmald und Beeintrachtigung sind konservative oder operative
BehandlungsmalRnahmen angezeigt.

Es gibt viele mdgliche Ursachen fir eine beeintrachtigte Wundheilung. Guo et al.
fassten diverse lokale und systemische Einflussfaktoren zusammen. Zu den
lokalen  Faktoren gehdren die Wundoxygenierung bzw. arterielle
Minderdurchblutung, Infektionen oder Keimbesiedelung, Fremdkérper, vendse
Insuffizienz und Druckbelastung [103, 104]. Zu den systemischen Faktoren
gehdren Alter und Geschlecht — Manner in hoherem Alter haben eine schlechtere
Wundheilung. Auch Stress, unterschiedliche Stoffwechselstérungen wie Uramie
oder Diabetes, Adipositas, verschiedene Medikamente wie Glukokortikoide,
NSAR, Chemotherapeutika, Alkohol- und Zigarettenkonsum, schwere
immunkompromittierende  Erkrankungen wie Krebserkrankungen, AIDS,
Mangelerndhrung und Radiotherapie kénnen einen negativen Einfluss haben
[104].

Beeintrachtigte Wundheilung durch Bestrahlung ist ein haufiges klinisches
Problem, vgl. Abbildung 9 und Abbildung 10, S. 28°. Die grundlegenden
Mechanismen sind noch nicht komplett verstanden [105]. Die Radiotherapie
beeinflusst beteiligte Zellen und Zytokine in den unterschiedlichen Phasen der
Wundheilung und stort deren regulierten Ablauf [106]. So werden Zytokine wie
TGF-B, VEGF, TGF-a, IFN-y und andere proinflammatorische Mediatoren im
bestrahlten Gewebe Uberexprimiert. Dies fuhrt zu unkontrollierter
Matrixproduktion und Fibrose [107]. Die Hohe von Stickoxid (NO) und

10 Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba
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Matrixmetalloproteinasen wird ebenfalls beeinflusst. Dies kénnte die geminderte
Festigkeit und Wiederherstellung des Weichteilgewebes erklaren [108-110].

Abbildung 9: Rekonstruktion mit Mesh Graft Deckung nach Weichteilresektion
am linken Kniegelenk unter adjuvanter Bestrahlung'!

Gegenwartige Behandlungsmethoden umfassen die ubliche Wundpflege,
Vakuum-Therapie, MalBhahmen zur Verbesserung von Durchblutung und

Y Fotografien freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt aus dem privaten Archiv klinischer Aufnahmen
von Prof. Dr. T. Kluba
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Sauerstoffversorgung und den Ausgleich von Mangelernahrung [105, 111].
Zusatzlich kann die hyperbare Sauerstofftherapie Anwendung finden [112]. Bei
grolReren Defekten kann die komplette Entfernung und anschlielRende Deckung

mittels freier Lappen erfolgen [113].

Es gibt diverse experimentelle Ansétze flur bestrahlte Wunden. Diese umfassen
unter anderem verschiedene Wundauflagen z.B. Hydrogel Membranen und
Silber-Nanopartikel und Injektionen von Zellen wie unbestrahlten Fibroblasten
oder von Adipoyzten abgeleiteten Stammzellen. Auch die topische Anwendung
von Bioflavinoiden oder Kupfer-Tripeptiden und die Behandlung mit
Wachstumshormonen wie G-CSF oder VEGF wird untersucht [105].
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Patienten die wegen eines Weichteilsarkoms behandelt werden, gehoren
aufgrund von ausgedehnten Operationen und neoadjuvanten bzw. adjuvanten
Therapien zu einer  Risikogruppe  fir  die Entwicklung  von

Wundheilungsstorungen.

Wundheilungsstérungen haben einen negativen Einfluss auf Morbiditat und
Lebensqualitdt. Aus diesem Grund ist es wichtig Pradiktoren fur eine
beeintrachtigte Wundheilung zu identifizieren. Insbesondere ist hier der

Bestrahlungszeitpunkt kritisch zu betrachten.
Die Bewertung einiger Pradiktoren ist in der Literatur uneinheitlich.

In dieser Arbeit sollen an einer vergleichsweise groReren Fallzahl
Einflussfaktoren auf die Wundheilung nach operativer Therapie von
Weichteilsarkomen untersucht und mit der aktuellen Literatur verglichen werden.

Insbesondere soll der Einfluss des Bestrahlungszeitpunktes betrachtet werden.

Auch das funktionelle Ergebnis in Abhangigkeit von Bestrahlungszeitpunkt und

beeintrachtigter Wundheilung soll untersucht werden.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Studie. Erfasst
wurden 234 Patienten, die sich zwischen 1995 und 2011 aufgrund eines
Weichteilsarkoms an der Orthopadischen Klinik des Universitatsklinikums
Tubingen (UKT) behandeln lie3en und in einem prospektiv gefiihrten Archiv fir
Patienten mit Weichgewebetumoren aufgefihrt wurden. Diese Patientengruppe
wurde auf Einflussfaktoren hinsichtlich des postoperativen

Wundheilungsverlaufes untersucht.

2.2 Patientenkollektiv

Als Datengrundlage diente das beschriebene Archiv fur Patienten mit
Weichgewebetumoren. In diesem werden prospektiv Patienten erfasst, welche
am UKT zur Resektion eines Weichteilsarkoms oder einer Raumforderung mit
bestehendem Verdacht auf ein solches vorstellig wurden. Ebenso werden
Patienten erfasst, die aufgrund einer Sarkommetastase oder eines

Sarkomrezidivs vorstellig wurden.

Patienten wurden in diese Studie aufgenommen, wenn eine Operation des
Primarius durchgefiihrt und postoperativ die Diagnose eines Weichteilsarkoms
durch einen spezialisierten Pathologen gesichert wurde. Die Aufnahme geschah
unabhangig vom Initialstadium. Insgesamt wurden von 410 archivierten Fallen

234 in die Studie aufgenommen, vgl. Kap. 3.1, S. 42.
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2.3 Datenerhebung und Datenverwaltung

Fur die Datenverwaltung wurde Microsoft Office Excel 2010 verwendet. Jedem
Merkmal wurde ein Kirzel zugeordnet und bei qualitativen Merkmalen jeder
Merkmalsauspragung eine Zahl (vgl. Tabelle 4, S.102).

Jedem Patientennamen wurde in einer separaten Tabelle eine ID zugeordnet, so
dass die untersuchten Parameter in eine pseudonymisierte Tabelle eingetragen

wurden.

Die Daten wurden mittels SAP-Suchanfrage aus digital archivierten Arztbriefen
und Berichten, sowie durch Einsicht in die entsprechenden Krankenakten
gewonnen. Bei Unvollstandigkeit oder groBem Abstand zur letzten
dokumentierten Vorstellung des Patienten wurde die Datenerhebung durch
direkte Nachfrage bei weiterbehandelnden Hausarzten, Onkologen oder direkt

bei Patienten oder Patientenangehorigen erganzt.

Die weitere Datenanalyse geschah mit IBM SPSS-Statistics, Version 21, 2012.

2.4 Erfasste Parameter

Alle Daten wurden in Bezug auf den Primarius und dessen Operation erfasst und

ausgewertet.

2.4.1 Patientencharakteristika

Zur Beurteilung des Patientenkollektivs wurden Geschlecht, Alter bei
Erstdiagnose, Geburtsdatum und ggf. Todesdatum dokumentiert. Wenn die
Patienten unter Diabetes mellitus oder paVK litten, wurde dies im Hinblick auf
eine Beeinflussung der Wundheilung ebenfalls erfasst. Als Risikofaktoren fur die

Entstehung eines Malignoms wurden eine genetische Pradisposition und eine
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stattgehabte Therapie aufgrund einer anderen Krebserkrankung mit

aufgenommen.

Die Lange des Beobachtungszeitraumes wurde berechnet. Zum letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt wurde unterschieden zwischen Patienten mit einer
vorhandenen Metastasierung, mit einem bestehenden Lokalrezidiv oder einer
Kombination. Als aktuell metastasen- und rezidivfrei wurde sowohl der Zustand
ohne Rezidiv im Krankheitsverlauf, als auch der Zustand nach Resektion einer
Metastase oder eines Lokalrezidivs gewertet. Waren Patienten verstorben,
wurde zwischen krankheitsspezifischen und anderen Todesursachen

unterschieden.

2.4.2 Tumorcharakteristika

Diese wurden den Befunden des pathologischen Instituts des UKT enthommen.
Die Diagnose wurde meist von einem Referenzpathologen flr Weichteilsarkome
bestétigt. Bei Voroperation aul3erhalb des UKT waren fixierte Zellschnitte des
Primarius vom auswartigen Pathologen an den jeweiligen Referenzpathologen

weitergeleitet und die Diagnose bestétigt worden.

Betrachtet wurden histologischer Subtyp, initiales Grading und Staging (vgl.
Kap. 1.1.4,S.2).

Entsprechend der Angaben des Pathologen wurde auch der Abstand des Tumors
zu den Resektionsgrenzen dokumentiert. Getrennt erfasst wurden minimaler
Sicherheitsabstand der Resektionsrdnder zum Tumorgewebe, die endgdltigen

mikroskopischen Resektionsgrenzen und der primére Resektionsstatus.

Bestand weder klinisch noch histopathologisch der Hinweis auf einen
Lymphknotenbefall, wurde der Lymphknotenstatus als NO klassifiziert [5, 10].

Das Tumorvolumen wurde entsprechend der Angaben im Pathologie-Bericht
berechnet. Fanden sich dort keine Angaben, wurde die Berechnung mit Hilfe der

praoperativen Schnittbildgebung durchgefihrt. In einigen Fallen war der
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Primartumor unter Annahme eines gutartigen Befundes ohne adaquate
praoperative Bildgebung und postoperative pathologische Beurteilung
vorgenommen wurden. Hier wurde auf die Angaben des Operateurs im OP-

Bericht zurtickgegriffen.

Bei Erfassung der Tumortiefe wurden Tumoren als oberflachlich definiert, die
vollstdndig oberhalb der oberflachlichen Muskelfaszie lagen und diese nicht
infiltrierten. Entsprechend als tief liegend die Tumore, welche unterhalb der
Faszie lagen oder eine Infiltration der Faszie aufwiesen. Weichteilsarkome mit
retroperitonealer, mediastinaler, pelviner und extrakompartimenteller Lage wie

in der Fossa poplitea oder Axilla wurden immer als tief liegend definiert [5, 10].

Die Tumorlokalisationen wurden wie folgt definiert: Sarkome bis zur oberen
Thoraxapertur wurden dem Bereich Kopf-Hals zugeordnet. Zur distalen oberen
bzw. unteren Extremitat zahlten Tumoren bis zum Gelenkspalt von Ellenbogen-
bzw. Kniegelenk. Entsprechend wurde Schultergelenk bzw. Beckenknochen als
oberes Ende der proximalen oberen bzw. unteren Extremitat definiert. Eine Lage
im Bereich von Axilla, Fossa cubiti oder Fossa politea wurde getrennt erfasst.
Alle weiteren Tumorlokalisationen wurden dem Kdrperstamm zugeordnet, vgl.
Abbildung 16, S. 48.

2.4.3 OP-Charakteristika

Aus den OP- und Anasthesie-Berichten wurden die Besonderheiten der
Operation entnommen. Betrachtet wurden die Daten der Operation, bei der die
onkologische Resektion des Primarius durchgefihrt wurde. Bei einer
Erstoperation unter Annahme eines gutartigen Befundes und anschliel3ender
Nachresektion nach onkologischen Kriterien wurden entsprechend die Daten der
Nachresektion zur Auswertung erfasst. Bei der Art der durchgefuhrten Resektion
wurden Kompartment-Resektion, en-bloc-Resektion, weite Resektion, marginale
Resektion und intralasionale Resektion unterschieden (vgl. Kap. 1.1.6, S.14).

Auch erfasst wurde, ob es sich um eine Nachresektion handelte oder nicht.
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Neben der Zeitdauer der Operation wurde auch der Operateur bei der

onkologischen Resektion dokumentiert.

Bei den plastischen und rekonstruktiven MalRnhahmen wurde in dieser Arbeit
zwischen Gefal3ersatz, Implantat bzw. Tumorprothese, Muskellappen, Spalthaut,
Rotationsschwenklappen und Hautverschiebeplastik differenziert.

Aus den Anasthesieberichten wurde die Menge an perioperativ transfundierten
Erythrozytenkonzentraten, Fresh-Frozen-Plasma (FFP) und
Thrombozytenkonzentraten entnommen. Die Gabe von einzelnen speziellen
Gerinnungsfaktoren oder blutgerinnungsunterstiitzende Mediakation wurde nicht

getrennt erfasst.

2.4.4 Nicht operative Behandlungsmodalitaten

Entnommen wurden diese Daten aus Briefen der Onkologie bzw.
Strahlentherapie und Nuklearmedizin. Bei der Chemo- und Radiotherapie wurde
zwischen einer neoadjuvanten und adjuvanten Durchfilhrung unterschieden.

Auch die Bestrahlungsdosis in Gy wurde dokumentiert.

Die verwendeten Chemotherapeutika wurden nicht erfasst.

2.4.5 Postoperativer Verlauf

Wundheilungsstdérungen

Dokumentiert wurde, ob Patienten Wundheilungsstérungen entwickelten oder
nicht. Die aufgetretenen Wundheilungsstérungen wurden in zwei Schweregrade
unterteilt. Als konservativ therapierte Wundheilungsstérungen wurden
Komplikationen der Wundheilung definiert, die in einer orthopadischen
Nachkontrolle als solche benannt und nicht operativ behandelt wurden. Hierunter

fielen entsprechend sowohl Patienten, bei denen lediglich eine verlangerte
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Wundpflege und Verbandswechsel ausreichend waren bis hin zu notwendigen

invasiven Prozeduren wie beispielsweise einer Seromaspiration.

In der Gruppe mit operativ therapierten Wundheilungsstérungen wurden
Patienten erfasst, bei denen im Verlauf eine chirurgische Intervention wie ein
chirurgisches Wunddebridement oder sekundére rekonstruktive Mal3nahmen

notwendig wurden.

Weiterer Krankheitsverlauf
Erfasst wurde, ob es bei Patienten im Krankheitsverlauf zum Auftreten von

Metastasen oder einem Lokalrezidiv kam.

Das langste krankheitsfreie Intervall wurde berechnet aus dem
Diagnosezeitpunkt von Rezidiv/ Metastasen minus den Zeitpunkt der Operation.

Alternativ aus dem letzten Beobachtungszeitpunkt minus dem OP-Zeitpunkt.

Funktionelles Ergebnis

Zur Beurteilung des funktionellen Ergebnisses wurde der MSTS-Score berechnet
(vgl. Kap. 1.2, S. 24; Tabelle 5, S. 106 und Tabelle 6, S. 106). Um eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde der Score nur unter folgenden

Bedingungen erfasst:

Der Nachbeobachtungszeitraum musste mindestens sechs Monate umfassen.
Damit waren im regularen Fall Wundheilung und erste rehabilitative Malinahmen
abgeschlossen.

Traten im Krankheitsverlauf beeintrachtigende Metastasen bzw. ein Lokalrezidiv

auf, wurde der Score aus Berichten vor diesem Zeitpunkt berechnet.

Da der MSTS-Score die Extremitatenfunktion betrachtet, wurde dieser fur
Patienten mit Sarkomen des Korperstammes nicht berechnet. Im Falle eines
Patienten mit Tetraplegie anderer Ursache wurde ebenfalls kein MSTS-Score

berechnet.
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2.5 Statistik

Die statistische Auswertung geschah in Zusammenarbeit mit Frau Petra Wolf
vom |Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen
Universitadt Minchen, sowie durch die methodische Beratung des Instituts fur

Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat Tubingen.

Verwendet wurde das Programm IBM SPSS-Statistics, Version 21, 2012.

2.5.1. Signifikanzniveaus

Als statistisch signifikant wurden — wie in medizinischen Studien allgemein Ublich
— Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit fir einen Fehler 1. Art von p <
0,05 betrachtet.

Weitere Signifikanzniveaus wurden definiert als ein statistischer Trend firp < 0,1,
hohe statistische Signifikanz fur p < 0,01 und als statistisch hochst signifikant

wurden Ergebnisse mit p < 0,001 definiert.

2.5.2 Graphische Darstellungen

Folgende Darstellungsformen wurden verwendet:

Kreisdiagramme und einfache Balkendiagramme fanden zur Darstellung der

Haufigkeitsverteilung bei nominal skalierten Merkmalen Anwendung.

Balkendiagramme mit gestapelten Balken wurden vor allem zur Darstellung einer
Assoziation von Wundheilungsstérungen mit einem anderen ordinal oder nominal
skalierten Merkmal verwendet. Hier ist zu beachten, dass zur besseren
Vergleichbarkeit die Prozentsatze fur jede X-Achsen-Kategorie getrennt
berechnet wurden — gleiche Balkenhthe insgesamt ist also nicht gleichzusetzten

mit gleicher Fallzahl in jeder Gruppe.
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Boxplots fanden Verwendung bei Merkmalen mit stetigen Auspragungen.
Bedingt durch die haufig ausgepragt schiefe Verteilung der Daten wurde diese

Darstellungsform meist dem Histogramm vorgezogen.

Bei Histogrammen werden stetige Merkmale in Klassen zusammengefasst und

dargestellt.

2.5.3 Deskriptive Statistik

Zur Beschreibung der relativen und absoluten Haufigkeitsverteilungen der
einzelnen Charakteristika wurden unterschiedliche deskriptive Verfahren und

MafRRzahlen verwendet.

Notwendige Bedingung fur die Berechnung des Mittelwertes ist eine quantitative
Merkmalsauspragung. Zur sinnvollen Berechnung des Mittelwerts sind
aul3erdem eine maoglichst symmetrische, eingipflige Verteilung und wenig
ausgepréagte Ausreiller Voraussetzung. Das zugehoérige Streuungsmald ist die

Standardabweichung.

Trafen diese Voraussetzungen nicht zu, wurde der Median berechnet. Hier
werden die Werte eines Merkmals der Reihe nach sortiert, der Median ist
derjenige Wert, der in der Mitte steht und entspricht damit auch dem 50 %-Quartil.
Um die Werte sinnvoll in eine Reihenfolge bringen zu kdnnen, missen diese
mindestens ordinal skaliert sein. Da die erfassten Daten in dieser Studie meist
ausgesprochen schief verteilt waren und/ oder haufig Ausreil3er vorhanden
waren, wurde auch bei den stetigen Merkmalen meist der Median angegeben.
Als zugehoriges Streuungsmald wird hier der Interquartilsabstand als Differenz

aus dem 75 % und 25 %-Quartil berechnet.

Zur Beschreibung einer Datenverteilung kénnen auch Minimum und Maximum

angegeben werden.
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Beschreibung eines Zusammenhangs — Korrelation

Aufgrund der meist nicht gegebenen Normalverteilung, sowie dem haufigen
Vorkommen von AusreiRern wurde zur Beschreibung einer Korrelation von
quantitativen Merkmalen der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
verwendet [114].

Starke eines Zusammenhangs - Odds Ratio

Das Odds Ratio gibt als Assoziationsmald einen Hinweis Uber die Starke eines
Zusammenhangs. Beispielsweise lasst es sich bei der Frage nach der Starke des
Einflusses von Radiotherapie auf die Wundheilungsstérungen wie folgt

errechnen:

Anteil an WHS bei bestrahlten Patienten
Anteil an WHS bei nicht bestrahlten Patienten

= OR

Als weitere AssoziationsmalRe bei qualitativen Merkmalen wurden der Phi-
Koeffizient, der Cramérs Index sowie der Kontingenzkoeffizient von Pearson
betrachtet [114-116].

2.5.4 Analytische Statistik

T-Test

Mit dem T-Test kdnnen Unterschiede zwischen Mittelwerten analysiert werden.
Voraussetzung fir den T-Test ist, dass das zu untersuchende Merkmal in der
Grundgesamtheit normalverteilt ist und dieselbe Varianz vorliegt. Ein T-Test kann
Beispiels weise verwendet werden zum Vergleich eines beobachteten Mittelwerts
mit einem Sollwert oder zur Prifung des Unterschieds zwischen den Mittelwerten
zweier Stichproben [114, 116, 117].
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Chi-Quadrat-Tests und Fishers exakter Test

Mit diesen Tests lassen sich Haufigkeitsunterschiede analysieren. Mit dem Chi-
Quadrat-Vierfelder-Test wird untersucht ob zwei Alternativmerkmale mit je zwei
Auspragungen voneinander unabh&ngig sind. Grundlage ist der Vergleich von
den berechneten Haufigkeiten bei unabhangigen Merkmalen (Nullhypothese, HO)
und den tatsachlich gefundenen Haufigkeiten. Voraussetzung ist, dass die
erwarteten Haufigkeiten mindestens 5 betragen.

Wenn die erwarteten Haufigkeiten unter 5 liegen kann alternativ . zum Chi-
Quadrat-Test Fishers exakter Test verwendet werden. Bei diesem Test werden
die Wahrscheinlichkeiten fur den kleinsten gemessenen Wert und weitere
Einzelwahrscheinlichkeiten fur noch extremere Werte berechnet.

Sonderformen sind der Chi-Quadrat-Test fur k mal | Felder bei mehr als zwel
Auspragungen der Merkmale und der Mantel-Haenszel-Test bei einem ordinal
skalierten Merkmal [114, 116, 117].

Mann-Whitney-U-Test

Mit diesem nicht-parametrischen Test werden die Mediane von zwei Stichproben
verglichen. Der Test beruht auf dem Prinzip, dass sich bei unterschiedlichen
Rangsummen zweier Stichproben auch die beiden Stichproben unterscheiden

mussen.

Als Erweiterung des Mann-Whitney-U-Test fiir die Uberpriifung von mehr als zwei
Stichproben dient Kruskal-Wallis-Test [114, 118].

Likelihood-Quotienten-Test

Der Likelihood-Quotient wird bei vielen statistischen Tests zur Bestimmung des
Signifikanznivaeus  verwendet. Hierbei wird das Verhdltnis von
Wahrscheinlichkeit fir das gefundene Ergebnis bei Annahme der
Alternativhypothese und Wahrscheinlichkeit fur das gefundene Ergebnis bei
Annahme der Nullhypopthese berechnet [114, 116, 119].
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Bivariate logistische Regression

Eine bivariate logistische Regression kann in der multivariaten Analyse bei der
Bestimmung des Effekts mehrerer quantitativer oder qualitativer Einflussgrofzen
auf eine abhangige Variable mit zwei Kategorien zur Anwendung kommen.
Hierzu werden immer zwei Gruppen der abhangigen Variablen miteinander
verglichen. Die Schéatzung geschieht mit bindren Logit-Modellen, deren Anzahl
von den Auspragungsmoglichkeiten der abhangigen Variablen abhangt. Bei
diesem Testverfahren spielt die Auswahl der aufgenommenen Variablen eine
besonders grof3e Rolle [114, 115, 117, 120].
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Wie bereits beschrieben (vgl. Kap. 2.2, S. 31), wurden von urspringlich 410

Patienten 234 Patienten in die Studie aufgenommen.

Auf Grundlage des Patientenarchivs wurden zunachst 410 Patienten identifiziert.
16 Patienten wurden ausgeschlossen, da der Primarius nicht operativ therapiert
wurde, in 124 Fallen hatte sich der Verdacht auf ein Weichteilsarkom postoperativ
nicht bestatigt und in 36 Fallen war die Dokumentation nicht ausreichend.
Entsprechend wurden die Daten von 234 Patienten zur weiteren Auswertung in

die Studie aufgenommen, vgl. Abbildung 11, S.42.

Eine Zusammenfassung der wesentlichen Haufigkeitsverteilungen und
Verteilungen tber die Gruppen mit und ohne Wundheilungsstorungen findet sich
im Anhang, vgl. Tabelle 8, S.108.

Abbildung 11: Zustandekommen des Patientenkollektivs
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3.1.1 Geschlecht (dokumentiert: 234/234)

Die Geschlechterverteilung innerhalb dieser Studie war sehr ausgewogen.
Mannlichen Geschlechts waren 116 (49,6 %) und entsprechend weiblichen
Geschlechts 118 (50,4 %) der Studienteilnehmer.

3.1.2 Patientenalter bei Erstdiagnose (dokumentiert: 234/234)

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 56,6 +
15,5 Jahren. Mit Ausnahme eines einjahrigen Kindes wurden nur Patienten

jenseits des sechzehnten Lebensjahres erfasst.

3.1.3 Allgemeine Risikofaktoren (dokumentiert: 234/234)

Betrachtet wurden allgemeine Risikofaktoren fir die Entwicklung von
Wundheilungsstorungen — Diabetes mellitus und pAVK. Ein vorbekannter
Diabetes mellitus fand sich in 18 Fallen (8 %) Eine pAVK war bei keinem der

erfassten Patienten im Vorfeld diagnostiziert und dokumentiert worden.

Als Risikofaktoren fiir eine Tumorentstehung wurden eine genetische
Pradisposition sowie Krebserkrankungen in der Vorgeschichte betrachtet. Eine
genetische Pradisposition fiur die Tumorentstehung fand sich in 6 Fallen (3 %) (5
Falle mit M. Recklinghausen, 1 Fall mit Li Fraumeni Syndrom). In der
Vorgeschichte war es in 33 Fallen (14 %) bereits zu anderen Krebserkrankungen

gekommen.

Nur bei drei Patienten (1 %) fand sich eine Kombination zweier Risikofaktoren. In
allen Fallen war dies ein bekannter Diabetes mellitus in Kombination mit einer

anderen Krebserkrankung in der Vorgeschichte.
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3.1.4 Haufigkeit von Wundheilungsstorungen (dokumentiert: 234/234)

Bei 28 % (n = 64) der Patienten kam es postoperativ zu Wundheilungsstérungen.
In 39 % (n = 25) der Falle wurden diese konservativ therapiert, entsprechend in
61 % (n = 39) operativ, vgl. Kap. S. 59

3.2 Tumorcharakteristika

3.2.1 Initiales Grading nach UICC (dokumentiert: 220/234)

Grad 3 Uberwog mit 40 % (88 Falle) leicht im Vergleich zu Grad 1 mit 29 % (63
Falle) und Grad 2 mit 28 % (62 Falle). Zwischenstufen beim Grading im Sinne
von G1-2 bzw. G3-4 machten mit 2 % bzw. 1 % (5 bzw. 2 Falle) nur einen sehr

kleinen Anteil aus.

Zur besseren Ubersichtlichkeit und aufgrund der kleinen Fallzahlen wurden im
Folgenden Tumoren von Grad 1-2 dem Grad 2 zugezahlt, entsprechend

Tumoren des Grades 3-4 zu Grad 3 gerechnet.

Mit héherem Grad stieg auch der Anteil der Wundheilungsstérungen (vgl.
Abbildung 12, S. 45). Bei Grad 1 entwickelten 19 % (n = 12) der Patienten
Wundheilungsstorungen, bei Grad 2 25 % (n = 16) und bei Grad 3 34 % (n = 31).
Fur Grad 3 (zuzlglich Grad 3-4) ergab sich im Vergleich zu G1-Tumoren eine
signifikant gréRere Anzahl an Wundheilungsstérungen (p = 0,027).
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Abbildung 12: Wundheilungsstérungen in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad
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3.2.2 Initiales Staging (dokumentiert: 219/234)

Eine Darstellung der differenzierteren Aufteilung in die Stadien 1a, 1b, 2a, 2b, 3
und 4 findet sich in Abbildung 13, S. 46. Im Weiteren wurden die Stadien 1a und
1b zu Stadium 1, entsprechend 2a und 2b zu Stadium 2 zusammengefasst.

Mit 57 % (n = 124) bildeten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Sarkome im Stadium
1 den grof3ten Anteil, gefolgt von Stadium 3 mit 27 % (n = 59). Das Initialstadium
2 machte mit 11 % (n = 25) einen kleineren Anteil aus. Zum Zeitpunkt des initialen
Stagings lag in 5 % (n = 11) bereits ein fortgeschrittenes Krankheitsbild im Sinne
eines Stadium 4 vor.

Wie in Abbildung 14, S. 46 ersichtich nahm der Anteil der
Wundheilungsstérungen mit steigendem Stadium zu. Der hohere Anteil an

Patienten mit Wundheilungsstérungen bei einem initialen Stadium 3 mit 36 % (n
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= 21) im Vergleich zu Stadium 1 mit 20 % (n = 25) war signifikant (p = 0,030). Fur
Stadium 4 war dieser Zusammenhang sogar hochsignifikant (p = 0,0011), hier
traten in 73 % (n = 8) Wundheilungsstdrungen auf.

Abbildung 13: Initialstadium
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Abbildung 14: Wundheilungsstorungen in Abhangigkeit vom Initialstadium
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3.2.3 Tumorvolumen (dokumentiert: 229/234)

Der Median des Tumorvolumens lag bei 162cm?3 (Interquartilsbereich 626 cm3)
das gemessene Volumen wies eine grol3e Spannweite von 35615,3 cm? auf. Und
reichte von wenigen mms3 bis zu einem einzelnen Maximalwert von 35615,3 cms3.
Patienten mit Wundheilungsstérungen hatten signifikant gréf3ere Tumoren

(p = 0,001), vgl. Abbildung 15, S. 47.

Abbildung 15: Wundheilungsstérungen in Abh&ngigkeit vom Tumorvolumen
Zur besseren Darstellbarkeit wurde in dieser Abbildung ein Extremwert von
35616,0 cm?3 weggelassen
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3.2.4 Tumortiefe (dokumentiert: 230/234)

Mit 83 % (n = 191) wurde der Uberwiegende Anteil der Weichteilsarkome als tief
liegend (vgl. Kap. 2.4.2, S. 33) klassifiziert.
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3.2.5 Tumorlokalisation (dokumentiert: 234/234)

Die haufigste Sarkomlokalisation war die proximale untere Extremitat mit 50 %
(n = 116) der Falle. Es folgten die distale untere Extremitat (16 %, n = 37) und
die proximale obere Extremitat (13 %, n = 30).

Eine genaue Aufschliisselung der Lokalisationen findet sich in Abbildung 16, S.
48.

Ein hoherer Anteil an Wundheilungsstérungen fand sich fiir keine Lokalisation.

Abbildung 16: Verteilung der Sarkome uber die unterschiedlichen Lokalisationen
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3.2.6 Histologischer Subtyp (dokumentiert: 234/234)

Aufgrund der Vielzahl histologischer Subtypen seien die haufigsten vier genannt.
Am haufigsten war das Liposarkom mit 22 % (52 Falle), gefolgt vom NOS-Sarkom
(18 % bzw. 41 Falle), dem Fibrosarkom (16 % bzw. 38 Falle) und dem
Leiomyosarkom (10 % bzw. 24 Falle).

Abbildung 17: Haufigkeit der einzelnen Subtypen
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Heute wird das Maligne Fibrése Histiozytom (MFH) den pleomorphen/ NOS-
Sarkomen zugeordnet. Entsprechend wirde dadurch die Gruppe der NOS-
Sarkome mit 61 Fallen den grof3ten Teil darstellen. Zu berlcksichtigen ist hier
jedoch, dass durch Fortschritte im Bereich der Molekularpathologie viele
Sarkome die friher als NOS-Sarkom oder MFH klassifiziert worden waren, heute
einem spezifischen Subtyp zugeordnet werden kénnen.

Die Haufigkeitsverteilung aller erfassten Sarkomentitaten ist in Abbildung 17, S.

49 dargestellt.
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In deskriptiven Analysen zeigte sich kein eindeutig hoherer Anteil an
Wundheilungsstorungen fir einen speziellen histologischen Subtyp.

Aufgrund der Vielzahl histologischer Subtypen und die teilweise sehr kleinen
Fallzahlen wurde von einer genaueren Aussage bezuglich eines Einflusses der

einzelnen Subtypen auf die Wundheilung abgesehen.

3.3 OP-Charakteristika

3.3.1 Art der durchgefiihrten Resektion (dokumentiert: 233/234)

Am haufigsten wurde eine vom Operateur als weit definierte Resektion
durchgefthrt (36 %, n = 82), in etwas geringerer Anzahl fanden Nachresektionen
statt (27 %, n = 62). Es folgten radikale und marginale Resektion (19 %, n = 44
und 15 %, n = 35). Die Anzahl der intralasional resezierten Sarkome war mit 4 %

(n =9) gering.

3.3.2 Perioperative Transfusionen (dokumentiert: 209/234)

Der Grof3teil der Patienten (79 %, n = 175) erhielt perioperativ keinerlei
Transfusion.

44 Patienten (21 %) erhielten Erythrozytenkonzentrate (EK) mit einem Median
bei 650ml (Interquartilsabstand 897ml). Wie in Abbildung 18, S. 51 dargestellt,
stieg mit der Transfusionsmenge auch der Anteil an Wundheilungsstérungen.

Der Zusammenhang ist hochsignifikant (p = 0,00093).

29 Patienten (14 %) erhielten Fresh Frozen Plasma (FFP), nur in 3 Féallen
geschah dies ohne Kombination mit andereren Blutprodukten. Der Median der
Infusionsmenge lag bei 957ml (Interquartilsabstand 1572ml). Ahnlich der EK-
Gabe lie3 sich auch hier fur steigende FFP-Infusionsmengen ein signifikant

erhohter Anteil an Wundheilungsstorungen erkennen (p = 0,0074).
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Nur 4 Patienten (2 %) erhielten Thrombozytenkonzentrate, in Mengen von 220-
1207ml. In allen Fallen geschah dies in Kombination mit massiven Transfusionen
von EKs sowie FFP. Aufgrund der kleinen Fallzahlen wurde von weiteren
statistischen Analysen bezilglich der Thrombozytenkonzentrat-Gabe als

alleinigem Parameter abgesehen.

Abbildung 18: Wundheilungsstérungen bei Patienten, die EK-Transfusionen
erhielten
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3.3.3 Zeitdauer der Operation (dokumentiert: 218/234)

Der Median der OP-Dauer lag bei 107 Minuten (Interquartilsabstand 121,75min).
Mit steigender OP-Dauer zeigte sich auch hier ein groRerer Anteil an
Wundheilungsstérungen (vgl. Abbildung 19, S. 52). Dieser Zusammenhang ist
statistisch hochst signifikant ((p < 0,001).
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Abbildung 19: Wundheilungsstorungen in Abhangigkeit von der OP-Dauer
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3.3.4 Minimaler Sicherheitsabstand (dokumentiert: 188/234) und
mikroskopische Resektionsgrenzen (dokumentiert: 232/234)

Der minimale Sicherheitsabstand der Resektionsrander zum Tumorgewebe lag
am haufigsten im Bereich von 1-5mm (55 %, n = 103) mit einem Median bei 2mm.
In 40 Fallen (21 %) erreichte Tumorgewebe — im Sinne positiver mikroskopischer
Resektionsgrenzen — die Resektionsrander.

Bei einem kleinen Teil waren die Resektionsgrenzen unklar (3 %, n = 7) oder im
Resektat kein Tumorgewebe mehr nachweisbar (5 %, n = 12), vgl. Abbildung 20,
S. 53.

Es zeigt sich ein statistischer Trend fir einen kleineren Sicherheitsabstand bei
Patienten mit postoperativen Wundheilungsstérungen (p = 0,0697).
Patienten mit unklaren Resektionsgrenzen oder fehlendem Tumornachweis

entwickelten im Vergleich zu Patienten mit positiven oder negativen
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Resektionsgrenzen signifikant weniger Wundheilungsstérungen (p < 0,05).
Aufgrund der kleinen Fallzahl und dadurch sehr begrenzten Aussagekraft wird

dieser Zusammenhang im Weiteren nicht betrachtet.

Abbildung 20: minimaler Sicherheitsabstand nach Resektion
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3.3.5 Primérer Resektionsstatus (dokumentiert: 231/234)

Bei der ersten Resektion erreichte in 39,4 % (n = 91) Tumorgewebe im Sinne
einer R1- oder R2-Situation die Resektionsrander. Mit 76 % (n = 69) war der

Groliteil dieser primaren R1 Resektionen in auswartigen Krankenhausern
durchgefthrt worden.

3.3.6 Nachresektion und endgultiger Resektionsstatus (dokumentiert:
232/234)

Bei 80 Patienten (35 %) wurde eine Nachresektion bei primarer R1 oder Rx-
Situtation durchgefuhrt. In 81 % (n = 65) konnte hierdurch sekundar eine RO-
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Situation erreicht werden (negative Resektionsgrenzen in 53 Fallen, in 12 Fallen
kein Tumornachweis), vgl. Abbildung 21, S. 54.

Abbildung 21: Resektionsgrenzen nach erneuter Resektion in der orthopadischen Klinik
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3.3.7 Rekonstruktive MalRnahmen (dokumentiert: 230/234)

Bei 76 Patienten (33 %) wurden rekonstruktive Mal3nahmen durchgefihrt, bei 16
(7 %) von diesen wurden mehrere rekonstruktive MaRnahmen dokumentiert. Mit
42 % (n = 32) fanden Muskellappen Verwendung, gefolgt von Implantaten mit 26
% (n = 20) und Spalthauttransplantationen mit 22 % (n = 17), vgl Abbildung 22,
S. 55.

Abbildung 22: Rekonstruktive Malinahmen
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In der Gruppe mit rekonstruktiven MalRnahmen war der Anteil an Patienten mit
Wundheilungsstorungen signifikant héher (p < 0,001). Nach Durchfihrung von
rekonstruktiven MalRnahmen entwickelten knapp 43 % (n = 32) der Patienten
Komplikationen bei der Wundheilung. Bei den anderen war dies nur in etwa 21
% (n = 32) der Fall, vgl. Abbildung 23, S: 56.
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Abbildung 23: Wundheilungsstérungen in Abhangigkeit von rekonstruktiven Ma3hahmen
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3.4 Nicht operative Behandlungsmodalitaten

3.4.1 Chemotherapie (dokumentiert: 232/234)

Insgesamt erhielten 70 Patienten (30 %) eine Chemotherapie, 40 Patienten (17
%) wurden praoperativ behandelt, 24 Patienten (10 %) postoperativ und 6
Patienten (3 %) erhielten sowohl pré- als auch postoperativ eine Chemotherapie.

Ein Chemotherapie bedingter Unterschied bezlglich der
Wundheilungsstérungen konnte nicht gezeigt werde.
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3.4.2 Radiotherapie (dokumentiert: 233/234)

Bestrahlungszeitpunkt

Mit 60 % (n = 142) wurde die Mehrheit der Patienten bestrahlt. 44 % der Patienten
(n = 102) erhielten die Radiotherapie postoperativ, 16 % (n = 37) praoperativ.
Eine Kombination mit einer Chemotherapie fand bei praoperativer Behandlung in
28 Fallen, postoperativ in 27 Fallen statt.

3 Patienten (1 %) hatten sich im Vorfeld aufgrund eines anderen Malignoms einer
Bestrahlung im Bereich der Sarkomlokalisation unterzogen. Aufgrund der kleinen
Fallzahl und einer ahnlichen Gewebevorschadigung wurden diese Falle im

Folgenden der Gruppe mit neoadjuvanter Radiotherapie zugezahlt.

In der Gruppe nicht bestrahlter Patienten kam es in 19 % (n = 17) postoperativ
Zu Wundheilungsstorungen. Vergleicht man diese Zahl an
Wundheilungsstérungen mit den bestrahlten Patienten, fand sich mit 32 % (n =
31) ein signifikant hoherer Anteil in der Gruppe mit adjuvanter Bestrahlung von
32 % (p < 0,05). Mit 40 % (n = 16) fand sich der héchste Anteil an
Wundheilungsstorungen nach neoadjuvanter Radiotherapie (p < 0,05), vgl.
Abbildung 24, S. 57.
Abbildung 24: Wundheilungsstérungen in Abhangigkeit von der Radiotherapie

Wundheilungsstérungen

Hkeine WHS

100,0% WwHs

80,0%]

60,0%

Anteil in %

40,0%

20,0%

adjuvant neoadjuvant

Radiotherapie

57



Bestrahlungsdosis

Bei neoadjuvanter Radiotherapie wurden die Patienten im Mittel mit 50,5 Gy (SD
4,7 Gy) bestrahlt.

Die adjuvant radiotherapierten Patienten erhielten im Mittel eine
Bestrahlungsdosis von 62 Gy (SD 9 Gy), wobei hier ein grof3er Anteil der
Patienten (46 von 102) mit 66 Gy bestrahlt wurde, vgl. Abbildung 25, S. 58.

Die drei Patienten, bei deinen das OP-Gebiet aufgrund einer anderen
Krebserkrankung im Vorfeld bestrahlt worden waren erhielten 50 Gy, 54 Gy und
74 Gy.

Bei Betrachtung der Wundheilungsstorungen zeigte sich innerhalb der Gruppe
bestrahlter Patienten kein Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und
Wundheilungsstoérungen.

Beim Vergleich aller Patienten hingegen fiel in der Gruppe mit
Wundheilungsstorungen eine signifikant hohere Bestrahlungsdosis auf (p <
0,05).

Abbildung 25: Verteilung der Bestrahlungsdosen
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3.5 Postoperativer Verlauf

3.5.1 Wundheilungsstérungen (dokumentiert: 229/234)

Insgesamt entwickelten 64 Patienten (28 %) Wundheilungsstorungen. Bei 25
Patienten (11 %) wurden diese konservativ therapiert, entsprechend bei 39
Patienten (17 %) operativ, vgl. Abbildung 26, S. 59. Unter den operativ
therapierten Wundheilungsstorungen war der Anteil an Patienten mit

neoadjuvanter Bestrahlung deutlich hoher, vgl. Kap. 3.6.2, S. 63.

Abbildung 26: Haufigkeit von Wundheilungsstérungen
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3.5.2 Beobachtungszeitraum/ Follow-up (dokumentiert: 234/234)

Der Median des Beobachtungszeitraums lag bei 29 Monaten
(Interquartilsabstand 40,25 Mon.).
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3.5.3 Status beim letzten Beobachtungszeitpunkt (dokumentiert: 234/234)

Die Mehrheit der Patienten (62 %, n = 145) lebte zum letzten
Beobachtungszeitpunkt rezidiv- und metastasenfrei — hier ist jedoch nochmals zu
erwahnen, dass zu dieser Gruppe auch Patienten bei Zustand nach erfolgreicher
Resektion eines Rezidivs (12 %, n = 27) bzw. einer Metastase (6 %, n = 13)
gezahlt wurden (vgl. Kap. 2.4.5, S. 35). Zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung
lebten 16 % (n = 37) der Patienten mit einer Fernmetastasierung, 3% (n=7) mit
einem Lokalrezidiv und 5 % (n = 12) sowohl mit Lokalrezidiv als auch mit einer
Fernmetastasierung. Verstorben waren zu diesem Zeitpunkt 13 % (n = 30) der
Patienten — 12 % (n = 28) an den Folgen des Sarkoms und 1 % (n = 3) an einer
anderen Ursache (1 Astrozytom, 1 rupturiertes Aortenaneurysma, 1 unbekannte
Todesursache), vgl. Abbildung 27, S. 60.

Abbildung 27: Status zum letzten Beobachtungszeitpunkt
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3.5.4 Metastasierung im Krankheitsverlauf (dokumentiert: 234/ 234)

Bei gut einem Drittel der Patienten (36 %, n = 85) traten innerhalb des
Beobachtungszeitraumes Fernmetastasen auf. Bei 11 dieser Patienten waren

diese schon zum Zeitpunkt des initialen Stagings bekannt geworden.

Das Intervall bis zum Auftreten einer Metastasierung lag bei den Patienten mit
Initialstadium < 4 im Median bei 13 Monaten (Interquartilsabstand 19 Mon.), in
Einzelfallen kam es jedoch auch nach jahrelangem krankheitsfreiem Verlauf zum
Auftreten von Metastasen, vgl. Abbildung 28, S. 61.

Abbildung 28: Lange des krankheitsfreien Intervalls bis zum Auftreten von Metastasen
Ein Extremwert mit 289 Monaten wurde in dieser Abbildung nicht dargestellt
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Patienten bei denen es im Verlauf zu einer Metastasierung kam, hatten in 36 %
(n = 31) an Wundheilungsstérungen gelitten. Patienten bei denen bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt keine Filiarisierung nachweisbar war, hatten in 23 % (n
= 33) postoperativ Wundheilungsstérungen entwickelt. Dieser Unterschied war

signifikant, p < 0.05.
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3.5.5 Lokalrezidive (dokumentiert: 234/234)

Bei einem Viertel aller betrachteten Patienten (25 %, n = 59) trat im
Krankheitsverlauf ein Lokalrezidiv auf. Bei 3 dieser Patienten (1 %) kam es ofter
als einmal zu einem Lokalrezidiv. Bei gut der Halfte dieser Patienten (n = 30) trat

im Krankheitsverlauf ebenfalls eine Metastasierung auf.

Das krankheitsfreie Intervall bis zum Rezidiv lag im Median bei 17 Monaten

(Interquartilsabstand 31 Monate).

3.5.6 MSTS-Score (dokumentiert: 209/234)

Der Median des MSTS-Scores lag bei 23 Punkten (Interquartilsabstand 10
Punkte).

Bei den Patienten mit Wundheilungsstérungen fiel der MSTS-Score mit einem

Median von 18 Punkten (Interquartilsabstand 11 Punkte) signifikant kleiner aus

Abbildung 29: Zusammenhang von Wundheilungsstérungen und MSTS-Score
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als bei den Patienten mit komplikationslosem Wundheilungsverlauf. Bei diesen
lag der Median bei 24 Punkten (Interquartilsabstand 8 Punkte), p < 0,0001 vgl.
Abbildung 29, S. 62.

Auch bei Patienten nach neoadjuvanter Radiotherapie war der MSTS-Score
signifikant niedriger als bei Patienten nach adjuvanter Radiotherapie, p < 0,05
(Median 20,5 vs. 23 Punkte).

3.6 Genauere Betrachtung von Einflussfaktoren auf die Wundheilung

3.6.1 Zusammenfassung der méglichen Einflussfaktoren

In univariaten Analysen zeigte sich fir initiales Grading, initiales Staging,
Radiotherapie, Bestrahlungsdosis, Tumorvolumen und Metastasierung im
Krankheitsverlauf ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten

von Wundheilungsstérungen (p < 0,05).

Ein hochsignifikanter Zusammenhang (p < 0,01) zeigte sich fur initiales Staging
(Stadium 1 vs. 4), perioperative EK-Transfusion, perioperative FFP-Transfusion,

OP-Dauer und rekonstruktive MaRnahmen.

Ein statistischer Trend (p < 0,1) ergab sich flir einen kleineren

Sicherheitsabstand.

3.6.2 Unterschiede zwischen operativer und nicht operativer Therapie von

Wundheilungsstdérungen

Fir einige  Einflussfaktoren  bestand ein  erhdhtes Risiko  fiur

Wundheilungsstorungen, die eine operative Therapie nach sich zogen.
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Bestrahlungszeitpunkt

Wie bereits beschrieben erhohte sich in der Gruppe bestrahlter Patienten der
Anteil an Wundheilungsstorungen. Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass
nach neoadjuvanter Bestrahlung der Anteill an operativ therapierten
Wundheilungsstoérungen deutlich groR3er war. So waren dies 32,5 % (n = 13) nach
neoadjuvanter Radiotherapie, 19,5 % (n = 19) nach adjuvanter Radiotherapie und
7,7 % (n = 7) bei Verzicht auf Bestrahlung. Der Anteil konservativ therapierter

Wundheilungsstorungen wurde wahrenddessen eher kleiner, vgl. Abbildung 30,
S. 64.

Abbildung 30: konservativ und operativ therapierte Wundheilungsstérungen in
Abhangigkeit vom Bestrahlungsmodus
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Bei Patienten, die im Zuge der Tumorresektion mit rekonstruktiven Malinahmen
versorgt wurden, erhohte sich der Anteill an operativ therapierten

Wundheilungsstorungen signifikant von 9 % (n = 13) auf 35 % (n = 26), p = 0,001.
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Der Anteil konservativ therapierter Wundheilungsstérungen veranderte sich nicht

signifikant.

Metastasierung im Krankheitsverlauf

Dieser Zusammenhang fallt auch auf bei Patienten, die im Krankheitsverlauf eine
Metastasierung entwickelten. Hier fand sich ebenfalls ein deutlich zunehmender
Anteil an operativ therapierten WHS (11,8 %, n = 17 auf 25,8 %, n = 22).

3.6.3 Verteilung der erfassten Parameter Uber die Gruppen der

Bestrahlungsmodalitaten

Beim Vergleich der Verteilungen der unterschiedlichen erfassten Variablen
fanden sich in mehreren Féllen ungleiche Verteilungen tber die Gruppen ohne,

mit adjuvanter und mit neoadjuvanter Radiotherapie.

In folgenden Punkten fand sich eine ungleichmafige Verteilung:

In der Gruppe nicht bestrahlter Patienten war der Anteil hochgradiger Tumoren
kleiner als in der Gruppe mit Bestrahlung. Gleiches galt fur das initiale Stadium.

In der Gruppe adjuvant bestrahlter Patienten fand sich ein deutlich gréRRerer
Anteil an Patienten mit primarer R1-Situation.

Patienten ohne oder nach adjuvanter Bestrahlung erhielten meist keine oder eine
adjuvante Chemotherapie. Entsprechend war bei neoadjuvanter Radiotherapie
eine neoadjuvante Chemotherapie haufiger.

Unter den neoadjuvant bestrahlten Patienten fand sich eine deutlich hdhere
Menge an verabreichten LAE- und FFP-Transfusionen.

Die OP-Dauer war in der Gruppe neoadjuvant bestrahlter Patienten etwas hoher.
Auch fand sich in der Gruppe mit neoadjuvanter Bestrahlung ein etwas gré3erer

Anteil an rekonstruktiven MalRnahmen.

Eine genaue Aufschliisselung der unterschiedlichen Verteilungen findet sich in
Tabelle 7, S. 107.
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3.6.4. Bestrahlung und Lokalrezidivhaufigkeit

Sowohl die Rate an Lokalrezidiven als auch das krankheitsfreie Intervall bis zum
Rezidiv unterschieden sich nicht in der Gruppe radiotherapierter und nicht
radiotherapierter Patienten, vgl. Abbildung 31, S. 66. Entsprechend konnte durch
die durchgefihrte Bestrahlung trotz primar hohergradiger Tumore und einem

groReren Anteil primarer R1 Situationen eine gute Lokalkontrolle erreicht werden.

Abbildung 31: Lokalrezidive mit vs. ohne Radiotherapie
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3.6.5 Einflussfaktoren in multivariaten Datenanalysen

In der multivariaten Analyse mittels bivariater logistischer Regression zeigte sich
nur fur die Operationsdauer und die rekonstruktiven Mal3nahmen ein statistisch
signifikanter =~ Zusammenhang mit dem  haufigeren Auftreten von

Wundheilungsstoérungen.

Fur die Operationsdauer in Stunden lag das berechnete Odds Ratio (Exp(B)) bei
1,445 mit p = 0,030 und einem 95 %-Konfidenzintervall von 1,036 - 2,016.

Fur die rekonstruktiven Malinahmen lag das berechnete Odds Ratio (Exp(B)) bei
2,213 (p = 0,027, 95 %-Konfidenzintervall 1,095 — 4,474).

Keinen signifikanten Einfluss hatten nach dem Modell Alter, Tumorvolumen,
perioperative Gabe an Erythrozytenkonzentraten sowie die Dosis der
Radiotherapie. So lag hier das berechnete Odds Ratio/ Exp(B) nahe bei 1 mit
einem entsprechen engen 95%-Konfidenzintervall. So lag das Odds Ratio im
Detail beim Patientenalter bei 1,010 (95 %-Konfidenzintervall = 0,986 — 1,034),
beim Tumorvolumen 1,000 (95 %-Konfidenzintervall = 1,000-1,000), bei der
perioperativen Erythrozytenkonzentratgabe bei 1,000 (95 %-Konfidenzintervall =
1,000 — 1,001) und bei der Bestrahlungsdosis bei 1,013 (95 %-Konfidenzintervall
= 0,937 — 1,096).

Mit einem Signifikanzniveau > 0,05 und einem breiten 95 %-Konfidenzintervall
liel3 sich fur die weiteren betrachteten Faktoren anhand der binar logistischen
Regression keine adaquate Aussage beziglich ihres Einflusses auf die
Wundheilung machen. So auch fur die Frage nach dem Einfluss der
unterschiedlichen Modalitaten der Radiotherapie. Fir die neoadjuvante
Radiotherapie ergab sich ein OR/ Exp(B) = 0,224 (95 %-Konfidenzintervall =
0,003-19,566), fur die adjuvante Radiotherapie ein OR/ Exp(B) = 0,934 (95 %-
Konfidenzintervall = 0,006 — 141,207).
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4 Diskussion

Die Standardtherapie fir hochmaligne Weichteilsarkome der Extremitaten ist die
vollstdndige operative Resektion in Kombination mit einer Strahlentherapie [45-
47].

Im Zuge dieses Behandlungsregimes werden haufig Wundheilungsstérungen
beobachtet. Vor allem die Wahl des Bestrahlungszeitpunktes wird kontrovers
diskutiert.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Beantwortung der Frage, welche Faktoren
die Wundheilung nach der Resektion eines Weichteilsarkoms beeinflussen.

Insbesondere sollte der Einfluss des Bestrahlungszeitpunktes geklart werden.

4.1 Diskussion der Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde ein retrospektives Studiendesign gewabhit. In
medizinischen Fragen bietet diese Studienform neben der einfachen, schnellen
Durchfuhrbarkeit den Vorteil, aus ethischen Gesichtspunkten unproblematischer
zu sein und findet deshalb haufig Anwendung. Jedoch gibt es entscheidende

Nachteile im Vergleich zu prospektiven, randomisierten Studien.

Zu den Nachteilen retrospektiver Studien gehdren potenzielle Mangel in den
erfassten Daten. Informationen kdnnen nur aus vorliegenden Unterlagen oder
Befragungen gewonnen werden. So kann es durch Unvollstandigkeit oder
falsche Erinnerungen bei Befragten (recall bias) zu Fehlangaben kommen. Auch
eine Homogenitat der Vergleichsgruppen ist durch fehlende Stratifizierung nicht
zu gewabhrleisten. Ebenso fehlt eine Randomisierung. So sind auch — wie bereits
beschrieben - in dieser Studie einige Patienten-, Tumor-, und
Behandlungscharakteristika tUber den Gruppen der Bestrahlungsmodalitaten

ungleich verteilt. So war im untersuchten Kollektiv beispielsweise das
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Tumorvolumen bei neoadjuvanter Bestrahlung mehr als doppelt so grol3 als bei
adjuvanter Bestrahlung (303 cm?3vs. 130 cm?, vgl. Tab. 7, S.107, und Kap. 3.6.3,
S. 66). Entsprechend ist eine sichere Hypothesenprifung mit diesem
Studiendesign nicht moglich [121]. Bei vergleichbaren Studien handelte es sich
zumeist ebenfalls um retrospektive, nicht randomisierte Studiendesigns, seltener
um prospektive [45, 76, 82, 122-125] oder randomisierte Studien [45, 54].

In der vorliegenden Arbeit wurden mit 234 Fallen im Zeitraum von 1995 — 2011
vergleichsweise viele Falle Uber einen langen Zeitraum erfasst. Aufgrund der
allgemein niedrigen Inzidenz von Weichteilsarkomen wurde zur Generierung
einer moglichst groRen Patientenzahl ein weiter Zeitraum gewahlt. Jedoch
verandern sich Uber einen solchen Zeitraum mit Wissensstand und technischen
Moglichkeiten auch Therapieleitlinien. So wurde Beispiels Weise eine
Entscheidung zur neoadjuvanten Radiotherapie vor 20 Jahren weniger haufig
getroffen als heute. Entsprechend wird die Vergleichbarkeit eingeschréankt.
Vorliegende Vergleichsstudien zu Einflussfaktoren auf die Wundheilung stitzen
sich auf Fallzahlen zwischen 43 und 271 Patienten [54, 67-69, 74, 78, 84, 123,
126-132].

Auch wenn die Fallzahl in dieser Arbeit in Bezug auf die Vergleichsliteratur im
oberen Bereich liegt, so ist sie dennoch zu klein um statistisch sichere Aussagen

Uber kleinere Subgruppen der erfassten Population machen zu kénnen.

Die Daten in dieser Studie wurden monovariat Uberwiegend mittels nicht-
parametrischen Tests wie dem Chi-Quadrat- und Mann-Whitney-U-Test
ausgewertet. Die multivariate Analyse geschah mittels bivariater logistischer
Regression (vgl. Kap. 2.5.4 Analytische Statistik, S. 39). Diese Analysemethoden
entsprechen im Wesentlichen denen der Vergleichsliteratur [67-69, 74, 76, 78,
84, 124, 126, 128, 131].

Ein wesentliches Problem dieser statistischen Auswertung, insbesondere der
multivariaten Analysen sind Korrelationen und Abh&ngigkeiten unterschiedlicher
Variablen voneinander. Auf diese hin kdnnen die Daten zwar untersucht werden,

dennoch sind sie vor allem bei medizinischen Fragestellungen kaum vermeidbar.
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Soist z.B. bei gréReren und héher malignen Tumoren haufiger eine neoadjuvante
Therapie und eine groRRere Operation notwendig. Durch intervenierende

Variablen kann es zu Scheinkorrelationen kommen.

Einige Faktoren, die Einfluss auf den Wundheilungsprozess haben koénnten,
wurden in dieser Arbeit nicht erfasst.

Peat et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse an 180 Patienten nach
Extremitaten erhaltender Operation eines Weichteilsarkoms Einflussfaktoren auf
die Wundheilung. Eine positive Raucheranamnese hatte in univariater Analyse

einen signifikant negativen Einfluss auf die Wundheilung [69].

Aufgrund der lickenhaften Dokumentation blieb die Raucheranamnese in der
vorliegenden Studie unberticksichtigt. In einer aktuellen Metaanalyse von Slump
et al. ergaben sich Rauchen und Adipositas als unabhangige Risikofaktoren fir
das Auftreten von Wundheilungsstérungen [133]. Auch in einer retrospektiven
Kohortenstudie von Lansu et al. waren eine positive Raucheranamnese, sowie
Adipositas mit einem haufigeren Auftreten von Wundheilungsstérungen
assoziiert. Untersucht wurden Patienten mit einem Weichteilsarkom der
Extremitaten nach stattgehabter neoadjuvanter Bestrahlung und Resektion [130].
Auch Houdek et al. fanden einen Zusammenhang von starkem Ubergewicht und
dem Auftreten von Wundheilungsstdrung der Resektion von Weichteilsarkomen

im Bereich der oberen Extremitaten [134].

Peat et al. erfassten im Weiteren den Einfluss einer intraoperativen Ligatur grol3er
Gefal3e [69], was in dieser Studie ebenfalls unbericksichtigt blieb.

Zu den weiteren potenziellen und hier nicht erfassten Einflussfaktoren gehdren
Mangelerndhrung, postoperative Compliance und diverse praoperative
Laborparameter wie  Albumin, Hamoglobin und Leukozytenanzahl.
Beispielsweise konnten Chmell et al. einen erhdhten Anteil an
Wundheilungsstorungen bei praoperativ niedrigem Hamatokrit nachweisen, nicht
jedoch fur die praoperative Hohe von Albumin, Hamoglobin und Leukozyten
[129].
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In der vorliegenden Arbeit wurde lediglich eine Tumorlage von oberflachlich und
tief unterschieden, die genaue Entfernung zur Hautoberflache blieb
unberucksichtigt. Baldini et al. zeigten eine erhohte Rate an
Wundheilungsstorungen bei einer Tumornahe zur Hautoberflache von unter 3mm
[74]. In einer Studie von Moore et al. konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht
bestétigt werden [126]. Die Publikation beider Arbeiten geschah nach Beginn der

Datenerfassung fur diese Arbeit.

Ebenfalls nicht erfasst wurde der praoperative Wundstatus, wie eine vorliegende
Tumorexulzeration oder eine sichtbare Vorschadigung durch eine neoadjuvante
Bestrahlung. In der prospektiven randomisierten Studie von O’Sullivan et al.
zeigte sich diesbezuglich kein Einfluss auf die Wundheilungsstérungen [54].

Auch Kunsiada et al. konnten hier keinen Zusammenhang nachweisen [67].

Zusammengefasst blieben zwar einige potenzielle Pradiktoren unbertcksichtigt,
jedoch sind die vorliegenden Daten geeignet, wichtige Risikofaktoren zu

identifizieren.

4.2 Wichtigste Ergebnisse im Literaturvergleich

4.2.1 Patientenkollektiv und Anzahl der Wundheilungsstérungen

Die Zusammensetzung des Patientenkollektives ist bezuglich Alter, Geschlecht,
sowie den vorliegenden Tumorlokalisationen, -grof3e und Histologien mit denen
der Literatur vergleichbar [41, 68, 69, 74, 128, 131].

In dieser Arbeit ergab sich ein Anteil von 28 % Wundheilungsstérungen. Der
Anteil an operativ therapierten Wundheilungsstérungen lag in dieser Arbeit bei
17 %. Er war damit Uberraschender Weise hdher, als der konservativ therapierte
Anteil mit 11 %. Eine Ursache konnte in der besseren Dokumentation und
retrospektiven Nachvollziehbarkeit von operativen Interventionen liegen. So ist

gut  denkbar, dass Patienten mit  weniger  schwerwiegenden
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Wundheilungsstérungen nicht am Universitatsklinikum vorstellig wurden,
sondern eine arztliche Konsultation heimatnah oder im Zuge der Rehabilitation
vorzogen. In der Literatur finden sich fur Wundheilungsstérungen in
vergleichbaren Szenarien Haufigkeiten zwischen 16-56 % [41, 63, 67-69, 76, 82-
85, 128-131]. In einer aktuellen Metaanalyse von Slump et al. fand sich mit 30%
ein ahnlicher Anteil an Wundheilungsstérungen wie in der vorliegenden Arbeit
[133].

Hervorzuheben ist die stark voneinander abweichende Definition der

Wundheilungsstorungen in den unterschiedlichen Arbeiten.

So erfassten beispielsweise Peat et al. nur die Storungen der Wundheilung,
welche eine operative Behandlung notwendig machten. Entsprechend ergab sich
der scheinbar niedrige Anteil von 17 % [69]. Dieser entspricht dem Anteil an
operativ therapierten Wundheilungsstérungen in der vorliegenden Arbeit.
Wahrend die Rate bei Saddegh et al. mit 40 % bzw. 45 % an der unteren
Extremitat durch Mitberlcksichtigung von Nekrosen, Infektionen und

Hamatomen deutlich héher lag.

O’Sullivan et al. fihrten eine multizentrische, prospektive, randomisierte Studie
mit 190 Patienten zum Vergleich von pra- und postoperativer Radiotherapie
durch. Wundheilungsstérungen wurden definiert als notwendige Folgeoperation
zur Wundbehandlung, invasive Behandlungen zur Wundbehandlung wie eine
Seromaspirationen, Rehospitalisierung zur Wundbehandlung und die
Notwendigkeit einer tiefen Wundtamponade fir 120 Tage oder langer. 25,8 %
aller Patienten entwickelten nach dieser Definition Wundheilungsstérungen, 10,4
% mussten operativ therapiert werden [41]. Auch wenn in dieser Arbeit die
Definition von O’Sullivan nicht direkt Ubernommen wurde, ist sie doch

vergleichbar angewandt worden.
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4.2.2 Untersuchte Einflussgré3en

Alter und Geschlecht
Einen Einfluss des Geschlechts gab es weder in dieser, noch in vergleichbaren
Studien [41, 63, 74, 126].

Ein Einfluss des Patientenalters konnte in dieser Arbeit ebenfalls nicht

nachgewiesen werden. Die Literatur bietet hierzu unterschiedliche Ergebnisse.

Kunisada et al. untersuchten an 43 Patienten nach neoadjuvanter Radiotherapie
und anschlie3ender Operation Einflussfaktoren auf die Wundheilung. 44 % der
Patienten entwickelten Wundheilungsstorungen. Als einziger statistisch
signifikanter Einflussfaktor ergab sich ein Alter von > 40 Jahren [67]. Den
nachteiligen Effekt eines Alters von > 40 Jahren zeigten ebenfalls Skibber et al.
[135] und Saddegh et al. fiir tief liegende Tumoren [84]. Auch in einer aktuellen
retrospektiven Studie von Stevenson et al. zeigte sich ein Trend fur mehr

Wundheilungsstorungen bei hbherem Patientenalter [131].

Meist konnte ein solcher Zusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden
[41, 63, 69, 74, 126, 129].

Diabetes

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen einem vorliegenden
Diabetes und dem Auftreten von Wundheilungsstérungen festgestellt werden.
Dies konnte an der kleinen Fallzahl liegen. Im Literaturvergleich ist der Einfluss
des Diabetes mellitus nicht eindeutig. Ein Zusammenhang konnte gezeigt
werden in der Metaanalyse von Slump et al. [133], durch Peat et al. [69], Kim et
al. [70] und Baldini et al. [74], wahrend dies in anderen Studien nicht der Fall war
[63, 67-69, 123].
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Tumorvolumen und -gréR3e

In  dieser Studie traten bei grolReren Tumorvolumina  haufiger
Wundheilungsstorungen auf. Ein solcher Zusammenhang fir Tumorvolumen
bzw. den Querschnittsdurchmesser des Tumors wurde in der Vergleichsliteratur
haufig nachgewiesen [41, 54, 65, 66, 69, 84].

So ermittelten beispielsweise Geller et al. in einer retrospektiven Untersuchung
von 108 Patienten ein etwa doppelt so gro3es Tumorvolumen bei Patienten mit
Wundheilungsstorungen [128]. Moore et al. zeigten fur jeden zusatzlichen cm
Tumordurchmesser eine Zunahme um 54 % bei dem Anteil der

Wundheilungsstérungen [126].

Fur diese Ergebnisse gibt es viele mogliche Erklarungen. Gréf3ere Tumoren
hinterlassen nach einer Resektion eine groRere Wundhohle mit entsprechend
grolBerem Risiko fur die Entwicklung von Seromen und Hamatomen. Bei
gréReren Tumoren wird in der Regel eine grol3ere und langere Operation
notwendig. Bei einer Primarnaht steht diese eher unter gré3erer Spannung.
Durch ausgedehnte Resektionen kommt es zu mehr Devaskularisation von
verbleibendem Gewebe und einer ausgedehnteren Zerstérung des

Lymphabflusses.

Tumorlokalisation
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich fur keine Tumorlokalisation ein héherer

Anteil an Wundheilungsstérungen.

Kunisada et al. und Baldini et al. konnten hier ebenfalls keinen Zusammenhang

nachweisen [67, 74].

In anderen Studien wird von einem erhdhten Anteil an Wundheilungsstérungen
bei Lokalisation an den unteren Extremitaten [63, 68, 84, 130, 133, 135, 136]
bzw. im Bereich des Oberschenkels [54, 126], den Extremitaten im Vergleich zur
Kopf-Hals-Region [123] oder den Extremitaten im Vergleich zum Kdrperstamm
[132]berichtet.
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Korah et al. untersuchten an 118 Patienten den Einfluss der Tumorlokalisation
auf das Outcome nach Resektion eines Weichteilsarkoms. Zwar gab es keinen
Unterschied bezuglich Lokalkontrolle und metastasenfreiem Uberleben, jedoch
traten signifikant mehr Wundheilungsstérungen bei einer Tumorlokalisation im
Bereich der unteren Extremitaten auf. So waren Wundheilungsstérungen, die
eine Operation notwendig machten in 4 % an den oberen und in 29 % an den

unteren Extremitaten — vor allem im Bereich des Oberschenkels — lokalisiert [65].

In der Studie von Moore et al. zeigte sich besonders eine Tumorlokalisation im
Adduktorenkompartiment als risikoreich, jedoch nicht als unabh&ngiger
Risikofaktor in der multivariaten Analyse. Als Begrindung wurde der

Hauptabfluss der Lymphwege durch dieses Kompartiment postuliert [126].

Initiales Grading

In univariaten Analysen zeigte sich in dieser Studie ein signifikant hdherer
Malignitatsgrad bei Patienten mit Wundheilungsstorungen. Ein solcher
Zusammenhang ist gut erklarbar, da hochmaligne Tumore wenn moglich mit
grolRerem Sicherheitsabstand entfernt werden und entsprechend eine groRRere
Wundhdhle hinterlassen (vgl. Unterpunkt: Tumorvolumen, S. 73). Zudem werden
sie haufiger mit neoadjuvanten oder adjuvanten Therapien versorgt und erhalten
hohere Bestrahlungsdosen. So wurden auch in dieser Arbeit deutlich h&ufiger
Patienten mit hochmalignen Tumoren bestrahlt. In der Vergleichsliteratur finden

sich unterschiedliche Ergebnisse.

Bujiko et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie an 202 Patienten nach
neoadjuvanter Radiotherapie und Operation Einflussfaktoren auf die
Wundheilung. Der Malignitatsgrad konnte als ein solcher nachgewiesen werden,

allerdings nur in univariaten Analysen [63].

Shui et al. untersuchten zwischen 1975 und 1990 in einer prospektiven
randomisierten Studie die Rolle der Brachytherapie nach Extremitaten

erhaltender Operation von Weichteilsarkomen. Unter den Patienten mit
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hohergradigen Tumoren zeigte sich ein deutlich hoéherer Anteil an

Wundheilungskomplikationen [137].

Moore et al. wiesen diesen Zusammenhang fur héher maligne Tumoren ebenfalls
nach [126].

In den Studien von Baldini et al. und O’Sullivan et al. konnte ein solcher

Zusammenhang nicht nachgewiesen werden [41, 74].

Initiales Staging

Fir ein initial hoheres Tumorstadium ergab sich in dieser Studie ein gré3erer
Anteil an Wundheilungsstérungen in univariaten Analysen. In das Stadium flief3t
die Ausdehnung des Primartumors, der Malignitatsgrad, der Bezug zur
Muskelfaszie, der Lymphknotenstatus sowie eine Fernmetastasierung ein (vgl.
Kap. 1.1.4, S. 2).

Uber den Zusammenhang von Wundheilungsstérungen mit Tumorvolumen und
Tumorgrad wurde bereits diskutiert. Wie bei einem hdéheren Malignitatsgrad ist
auch bei einem hoheren initialen Stadium haufiger eine Bestrahlung und ggf. eine

Chemotherapie indiziert und ein ausgedehnterer operativer Eingriff notwendig.

Fir einen Einfluss von einer tiefen im Vergleich zur oberflachlichen Tumorlage in
Bezug zur Muskelfaszie, welche ebenfalls in das Tumorstadium einflief3t, finden
sich keine Anhaltspunkte in der Vergleichsliteratur [41, 74, 84, 126].

Rekonstruktive Malinahmen

In dieser Arbeit ergab sich in mono- und multivariaten Analysen ein erhdhter
Anteil an Wundheilungsstorungen bei Patienten, die rekonstruktive Mal3nahmen
zur Wiederherstellung der Extremitatenfunktion oder zum Wundverschluss
erhalten hatten. Nach den Resultaten der bivariaten logistischen Regression

wurde das Risiko etwa verdoppelt.
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Uber einen solchen Zusammenhang gibt es in der Literatur unterschiedliche

Ergebnisse.

Karthik et al. veroffentlichten 2018 Ergebnisse einer retrospektiven Studie mit
271 Patienten nach denen sich in monovariaten Analysen ein Trend fir das
haufigere Auftreten von Wundheilungsstorungen nach rekonstruktiven

Maflinahmen zeigte [132].

Slump et al. stellten in einer retrospektiven Studie mit 897 Patienten mit einem
Weichteilsarkom  der  Extremitdten  einen  erhohten  Anteil  von
Wundheilungsstérungen nach Lappenplastik fest (38% vs. 30,9% bei primarem
Wundverschluss). In monovariaten Analysen war dieser Unterschied signifikant,
blieb es jedoch nicht in der multivariaten Analyse. Auch waren Patienten, die mit
einer Lappenplastik versorgt wurden im Durchschnitt alter, hatten eine

fortgeschrittenere Erkrankung und wurden haufiger neoadjuvant therapiert [136].

Baldini et al. untersuchten an 103 Patienten nach praoperativer Radiotherapie
und Operation Einflussfaktoren auf die Wundheilung. Wundheilungsstérungen
wurden wie durch O"Sullivan et al. definiert. Sowohl in uni- als auch multivariaten
Analysen ergab sich bei der Verwendung von gefaR3gestielten Lappenplastiken

und Spalthauttransplantaten ein héherer Anteil an Wundheilungsstérungen [74].

In den Studien von Cannon et al. [66], Tseng et al.[68] und Kunsiada et al. [67]

zeigte sich kein Zusammenhang.

In der prospektiven randomisierten Studie von O’Sullivan et al. war nach
praoperativer Radiotherapie ein Wundverschluss mittels rekonstruktiven
MalRnahmen mit 37 % vs. 9 % zwar haufiger, ein Einfluss auf den Anteil der

Wundheilungsstérungen zeigte sich jedoch nicht [41].

In einer retrospektiven Studie von Chan et al. wurden 117 Patienten untersucht,
die nach neoadjuvanter Radiotherapie und weiter Resektion mit einem freien
oder gestielten Lappen versorgt worden waren. Hier entwickelten 25%

Wundheilungsstorungen, 14% bendtigten eine weitere Operation [138].
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Tseng et al. untersuchten an 173 vorbestrahlten Patienten Einflussfaktoren auf
die Wundheilung. Patienten mit Risikofaktoren flr eine beeintrachtige
Wundheilung wurden direkt mit rekonstruktiven Maf3nahmen versorgt. In den
Gruppen mit und ohne rekonstruktive Malinahmen entwickelten die Patienten in

je 32 % Wundheilungsstdrungen [68].

Barwick et al. zeigten bei Patienten nach neoadjuvanter Bestrahlung und
Wundverschluss mittels rekonstruktiven MalRhahmen einen geringeren Anteil an
Wundheilungsstérungen, weniger Folgeeingriffe und einen haufigeren
Extremitatenerhalt [139].

Bei Peat et al. ergab sich ein Trend zu einem geringeren Anteil an
Wundheilungsstorungen nach Lappenplastik [69].

Bell et al. untersuchten in einer prospektiven nicht randomisierten Studie an 83
Patienten Einflussfaktoren auf die Wundheilung nach Operation eines
Weichteilsarkoms. Betrachtet wurden nur Wundheilungsstérungen, die eine
operative Therapie erforderten. Unterschieden wurden 3 Gruppen mit
unterschiedlichen Behandlungsregimen. In allen Fallen wurden die
Weichteilsarkome mittels weiter Resektion entfernt. Patienten in Gruppe 1
erhielten eine postoperative Radiotherapie, Patienten in Gruppe 2 eine
praoperative Radiotherapie und Patienten in Gruppe 3 eine praoperative
Radiotherapie und eine Rekonstruktion mittels gefaf3gestieltem Lappen. In
multivariaten Analysen waren lediglich die rekonstruktiven MalRnahmen ein
statistisch signifikanter Einflussfaktor. Nach solchen zeigte sich ein geringerer
Anteil an Wundheilungsstérungen, ein kurzerer Krankenhausaufenthalt und

weniger operative Folgeeingriffe [76].

Chao et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie an 119 Patienten den
Einfluss von neoadjuvanter vs. adjuvanter Radiotherapie auf mikrovaskulare
Lappenrekonstruktion. Ein Unterschied beziglich der akuten
Wundkomplikationen ergab sich nicht. Jedoch waren nach neoadjuvanter
Therapie die Verlustraten freier Lappen geringer und es gab weniger

Spatkomplikationen an der Empfanger-Stelle [140].

78



Ebenfalls fassten Kapalschinski et al. in einem Review zusammen, dass die
zeitliche Abfolge von Bestrahlung und Chemotherapie keine Rolle fur das

operative Ergebnis der rekonstruktiven Mal3nahmen spiele [141].

Zusammengefasst berichtet die aktuelle Literatur h&ufiger Gber einen positiven
Effekt durch Wundverschluss mit Hilfe rekonstruktiver MaRhahmen. Mégliche
Erklarungen sind eine Spannungsreduktion beim Wundverschluss, eine
Verkleinerung der Wundhdhle und eine Wiederherstellung des Lymphabflusses
[69, 76]. Zudem kann nach neoadjuvanter Bestrahlung das vorgeschadigte
Gewebe entfernt werden und durch nicht-vorbestrahltes Gewebe ersetzt werden.
Denkbar sind dadurch geringere bestrahlungsassoziierte Spatfolgen wie Odeme

und Fibrosen.

Die Ursachen fir die gegensatzlichen Ergebnisse in dieser Arbeit sind vermutlich
multifaktoriell. Durch die steigende Expertise sowohl im Bereich der Extremitaten
erhaltenden Sarkomresektion als auch der plastischen Rekonstruktion steigt der
Anteil an ausgedehnten Operationen die eine Rekonstruktion notwendig machen.
Zudem sinkt auf der anderen Seite auch die Hemmschwelle zur Anwendung

solcher.

Patienten die Kandidaten fir eine Rekonstruktion sind, sind mit hoher
Wahrscheinlichkeit Patienten, die ohnehin ein hohes Risiko fur die Entwicklung
von Wundheilungsstorungen haben. Sie haben haufiger initial fortgeschrittenere
Tumoren, die eine ausgedehntere Operation und ergdnzende Therapien

erfordern.

Auch wurden in dieser Studie nicht nur rekonstruktive Malinahmen die zum
plastischen Wundverschluss dienten betrachtet, wie dies in der
Vergleichsliteratur der Fall war. Es wurde in der gleichen Gruppe auch das
Einbringen von Implantaten wie Tumorprothesen und GefaRinterponaten erfasst.
Durch eingebrachte Fremdkorper ist eher eine Beeintrdchtigung der
Wundheilung zu erwarten. Jedoch ergab sich auch bei getrennter Betrachtung
kein  wesentlicher  Unterschied bezuglich des  Auftretens  von

Wundheilungsstorungen. In dieser Studie wurde nicht erfasst, wie stark das zur
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Rekonstruktion verwendete Gewebe von einer Bestrahlung vorgeschadigt war.
Durch eine Vorschadigung des eingebrachten Gewebes konnten die in der

Literatur beschriebenen positiven Effekte vermindert werden.

Allgemein besteht bei direkter Rekonstruktion unmittelbar im Anschluss an die
Operation das potenzielle Risiko der Kontamination des eingebrachten Gewebes
und der Spenderstelle. Aus diesem Grunde ist eine intraoperative Absprache mit

einem erfahrenen Pathologen unabdingbar [76].

Perioperative Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und Fresh
Frozen Plasma

In dieser Arbeit war der Zusammenhang zwischen perioperativer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bzw. Fresh Frozen Plasma (FFP) und dem Auftreten

von Wundheilungsstérungen hochsignifikant.
Ahnliche Ergebnisse finden sich in der Literatur.

Chmell et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse mit 87 Patienten
Einflussfaktoren auf die Wundheilung mit Hauptaugenmerk auf Ernahrungsstatus
und perioperative Transfusionen. Sie zeigten eine Assoziation von hohen
Mengen an Transfusionen (>3 Einheiten) und einem erhdhten Anteil an
Wundheilungsstorungen, jedoch nur in univariaten Analysen [129].

In den Arbeiten von Saddegh et al. und Skibber et al. hatte der perioperative

Blutverlust einen negativen Einfluss auf die Wundheilung.

Weber et al. untersuchten in einer Studie mit 444 Patienten den Einfluss
perioperativer Bluttransfusionen auf die Wundheilung nach Implantation von
Hufttotalendoprothesen. Patienten, die perioperative Transfusionen erhalten
hatten, entwickelten haufiger Wundheilungsstérungen und mussten langer
stationér behandelt werden. Diese Beobachtung war unabhangig vom Blutverlust
[142].
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Eine Ursache konnte darin liegen, dass ein hoher Transfusionsbedarf durch eine
grol3e Operation bei fortgeschrittenem Tumor bedingt ist. Entsprechend haben
diese Patienten auch unabhangig von Bluttransfusionen ein hohes Risiko fur eine
gestorte Wundheilung.

Eine weitere Begrindung fur diesen Zusammenhang konnte in einer

Immunmodulation durch die Transfusionen liegen.

In der Literatur sind immunmodulatorische Effekte durch grol3e Mengen an
Transfusionen beschrieben. So zeigte sich mit steigender Transfusionsmenge
ein verlangertes Uberleben von transplantierten Nieren und ein kirzeres
Uberleben von Patienten nach Entfernung unterschiedlicher Malignome [143-
147]. Diesen Zusammenhang zeigten Rosenberg et al. auch fur
Weichteilsarkome. In ihrer Studie mit 156 Patienten war neben der Tumorgrof3e
die einzige prognostische Variable mit Einfluss auf die Lokalrezidiverate der

Empfang von Bluttransfusionen [144].

Praoperative Chemotherapie
In dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang von Chemotherapie und
Wundheilungsstérungen nachgewiesen werden. Eine Chemotherapie bewirkt
eine Knochenmarksuppression und eine dadurch beeintrachtigte Immunantwort.
Ein negativer Effekt auf die Wundheilung wére bei neoadjuvanter Applikation
entsprechend nachvollziehbar.

Dennoch wurde auch in der Vergleichsliteratur meist kein Zusammenhang
zwischen beeintrachtigter Wundheilung und neoadjuvanter bzw. adjuvanter
Chemotherapie nachgewiesen [63, 74, 126]. Nur Chmell et al. fanden einen

solchen Zusammenhang [129].

Metastasierung im Krankheitsverlauf
Das haufigere Auftreten einer Metastasierung bei Patienten, die

Wundheilungsstorungen entwickelt hatten ist gut nachvollziehbar. Diese
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Patienten hatten — wie bereits beschrieben — haufiger hochmaligne Tumoren mit
initial hoherem Stadium. Entsprechend ist das Auftreten von Metastasen sehr
wahrscheinlich in den zu Grunde liegenden schlechten Prognosefaktoren
begrindet.

Denkbar ware auch ein immunmodulatorischer Effekt bei ausgedehnten
Wundheilungsstérungen. So sind bei diesen Patienten haufiger Folgeeingriffe,
Bluttransfusionen und verlangerte Krankenhausaufenthalte notwendig. Ein
direkter Einfluss von Wundheilungsstérungen auf die Entwicklung von

Fernmetastasen ist dennoch unwahrscheinlich.

Zeitdauer der Operation
Die Dauer der Operation war in der multivariaten Analyse ein unabhangiger

Pradiktor fur das haufigere Auftreten von Wundheilungsstérungen.

In der gelaufigen Vergleichsliteratur findet sich kaum Betrachtung des Einflusses
der OP-Dauer auf die postoperativen Wundheilungsstérungen bei
Weichteilsarkomen. Lediglich Stevenson et al. Erfassten die OP-Dauer in ihren
multivariaten Analysen, ein Zusammenhang mit dem Auftreten von

Wundheilungsstérungen wurde nicht nachgewiesen [131].

Allgemein wird in der Literatur Uber die Dauer eines operativen Eingriffes als
Risikofaktor fur das Auftreten postoperativer Wundinfektionen berichtet [148-
151]. Koski et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse an 126 Patienten nach
Operation einer Kalkaneusfraktur eine erhfhte Rate an Wundheilungsstérungen
mit zunehmender OP-Dauer [152]. Al-Mudhaffar et al. untersuchten in einer
retrospektiven Studie an 30 Patienten Uber einen Zeitraum von 4 Jahren
Einflussfaktoren auf die Wundheilung nach operativer Fixation von
Kalkaneusfrakturen. Eine OP-Dauer von Uber zwei Stunden konnte als
Risikofaktor fur die Entstehung von Wundheilungsstérungen nachgewiesen
werden [153].
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Es gibt mehrere Erklarungen fir den in der vorliegenden Studie beobachteten
Zusammenhang. Je langer eine Wunde offen liegt, desto hdoher wird das Risiko
einer Kontamination mit Keimen. Entsprechend kommt es dann wie beschrieben
haufiger zu Infekten, mit negativem Einfluss auf die Wundheilung. Zudem wird
bei langeren Operationen durch den Hakenzug die Mikrozirkulation insbesondere
in den Wundréndern tber einen langeren Zeitraum beeintrachtigt. Auch hierdurch
ist ein negativer Einfluss auf die Heilung denkbar. Auch sind langere Operationen
dann notwendig, wenn der Tumor weiter fortgeschritten ist, umliegende
Strukturen infiltriert oder ausgedehnte MalRnahmen zur Wiederherstellung der
Extremitatenfunktion notwendig sind. Entsprechend haben diese Patienten
schon unabhéngig von der Operationsdauer ein hohes Risiko fir die Entwicklung

von Wundheilungsstdrungen.

Sicherheitsabstand

In dieser Studie zeigte sich ein statistischer Trend fur einen Kkleineren
Sicherheitsabstand bei Patienten mit Wundheilungsstérungen. Eine Begrindung
fur dieses Ergebnis kdnnte sein, dass bei lokal fortgeschritteneren Sarkomen ein
grol3er Sicherheitsabstand haufig schwieriger zu gewahrleisten ist. Auch werden
Patienten mit gro3en, ausgedehnteren Tumoren haufiger neoadjuvant bestrahlt.

Eine Beeinflussung der Wundheilung durch eventuell verbliebene Tumorzellen
scheint in diesem Zusammenhang unwahrscheinlich, da sich kein
Zusammenhang zwischen Wundheilungsstérungen und primarem oder

endgiltigem Resektionsstatus nachweisen liel3.

In der retrospektiven Studie von Stevenson et al. zeigte sich ein Trend fur das
haufigere  Auftreten  von  Wundheilungsstérungen bei negativen
Resektionsgrenzen. Als mogliche Erklarung wurde hier ein genannt, dass nach
praoperativer Bestrahlung héaufiger eine primare RO Situation erreicht werden
kann. In dieser Gruppe jedoch auch der Anteil an Wundheilungsstérungen
zunimmt [131].

83



Nachbeobachtungszeitraum

Der Median des Nachbeobachtungszeitraums lag bei 29 Monaten, jedoch mit
einer hohen Spannweite. Die akuten postoperativen Wundheilungsstérungen
treten meist innerhalb der ersten 6 Wochen postoperativ auf, bei Moore et al.
beispielsweise im Median nach 21,5 Tagen [126, 130]. Bei Patienten mi kurzem
Follow up besteht jedoch die Mdglichkeit einer nicht ausreichenden Erfassung
von chronischen Wundheilungsstorungen. Auch wurde die Zeitdauer bis zum
definitiven Abheilen der Wunde nicht erfasst. Eine Assoziation der Lange dieses
Zeitraumes und des funktionellen Outcomes sowie einer Beeintréachtigung der
Lebensqualitat liegt nahe. Interessant ware, ob eine praoperative Radiotherapie
einen negativen Einfluss auch auf die Behandlungsdauer bei
Wundheilungsstorungen hat. In der Studie von Lansu et al. zeigten sich nur ein
frihes Auftreten von Wundheilungsstérungen und das Rauchen, nicht jedoch die
praoperative Bestrahlung als Risikofaktor fir ein Bestehen der Wundproblematik
> 120 Tage [130].

Auf den Zusammenhang von Nachbeobachtungszeitraum und funktionellem

Ergebnis wird im Folgenden eingegangen, vgl. Kap. 4.2.3, S. 91.

4.2.3 Radiotherapie und Bestrahlungsdosis

Grinde fur die Einfihrung der neoadjuvanten Radiotherapie sind eine
praoperative Tumorverkleinerung und eine Erhéhung der Dichte der
Pseudokapsel. Hierdurch kann auch in schwierigen Fallen eine Extremitéten
schonende Operation ermdglicht werden [72, 77, 154]. Zudem sind kleinere
Bestrahlungsfelder und Dosen notwendig, da der Tumor praoperativ noch
vaskularisiert ist, wodurch es weniger Radiotherapie-resistente hypoxische
Tumorzellen gibt [31, 58, 75, 76] (vgl. Kap. 1.1.6, S.18). Entsprechend gibt es in
retrospektiven nicht randomisierten Studien haufig Probleme durch die
stattgehabte Patientenauswahl (,selection bias“). So sind auch in dieser Studie
Patienten mit groBeren  Tumoren, langerer OP-Dauer, hoherem

Transfusionsbedarf und Anwendung rekonstruktiver Mal3hahmen héaufiger in der
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Gruppe mit neoadjuvanter Therapie (vgl. Tab.7, S. 107 und Kap. 3.6.3 S. 66).
Auch bekommen diese Patienten zusatzlich haufiger eine neoadjuvante

Chemotherapie.

Der Anteil an Patienten, die Wundheilungsstérungen entwickelten unterschied
sich deutlich zwischen den unterschiedlichen Behandlungsmodalitaten.
Patienten ohne Bestrahlung entwickelten in 19 % Wundheilungsstérungen,
Patienten mit adjuvanter Bestrahlung in 32 % (p < 0,05) und Patienten mit
neoadjuvanter Bestrahlung einen noch héheren Anteil von insgesamt 40 % (p <
0,05).

Eine neoadjuvante Radiotherapie wurde in vielen Vergleichsstudien mit einer
beeintrachtigten Wundheilung assoziiert [41, 55, 63-74, 85, 128, 131, 133, 136,
155-157]. Im Tierversuch zeigte sich eine Beeintrachtigung der Gefal3versorgung

von Wunden und den mechanischen Eigenschaften des Gewebes [158-160].

Nach praoperativer Radiotherapie werden Raten an Wundheilungsstérungen von
15-44 % beobachtet [41, 55, 63-74, 126, 128].

Deutlich seltener konnte ein solcher Zusammenhang nicht nachgewiesen
werden, so bei Chmell et al. [129]. Auch Bell et al. fanden mit einer Rate von 50
% Wundheilungsstérungen, sowohl in der Gruppe mit pré- als auch
postoperativer Bestrahlung, keinen Unterschied. Jedoch entwickelte nur einer
von finfzehn Patienten nach praoperativer Radiotherapie und Wundverschluss
mittels rekonstruktiven Malinahmen Wundheilungsstorungen, die eine Operation
notwendig machte [76].

Aber auch ohne neoadjuvante Bestrahlungen wird von mitunter hohen Raten an
Wundheilungsstérungen berichtet. Die Angaben schwanken zwischen 6-42 %
[41, 55, 69, 71, 84, 126, 161, 162]. Insbesondere bei komplizierten Resektionen
kommt es auch ohne Bestrahlung zu hohen Raten an
Wundheilungskomplikationen [84]. Beispielsweise untersuchten Skibber et al. in
einer retrospektiven Analyse 100 Patienten nach Extremitaten erhaltender
Operation und adjuvanter Bestrahlung. 34,4 % der Patienten entwickelten
Wundheilungsstérungen — wobei in dieser Studie die Definition der
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Wundheilungsstorungen eher weit gefasst war und auch Infektionen und Serome
umfasste. Schwerwiegende Wundheilungsstérungen, die eine Rehospitalisation

erforderten traten in weniger als 10 % auf [135].

Mit der vorliegenden Arbeit gut vergleichbar beziglich Studiendesign und
Patientenanzahl ist die Arbeit von Moore et al.. An 256 Patienten wurden in einer
retrospektiven Studie Einflussfaktoren auf die Wundheilungsstérungen nach
Weichteilsarkomresektion untersucht. Das Patientenkollektiv war bezuglich Alter,
Geschlecht und initialem Tumorgrad und Entitat vergleichbar. In der Studie von
Moore et al. wurden etwas haufiger Sarkome in Bereich von Kopf und
Korperstamm erfasst (14 vs. 9,8 %), zudem wurde in der Arbeit von Moore et al.
mit 47 % haufiger die praoperative Radiotherapie gewahlt, mit 24 % seltener die
postoperative. Das Verhaltnis war in dieser Arbeit genau umgekehrt (44 %
postoperativ und 16 % praoperativ). Der Anteil an Wunden die primar mittels
rekonstruktiven MalRRnahmen verschlossen wurden war mit 27 % in beiden
Arbeiten gleich hoch. Moore et al. definierten als Wundheilungsstérungen ein
Débridement, notwendige Vakuumtherapie oder eine notwendige Folge-
Operation. In multivariaten Analysen zeigten sich Diabetes, Zigarettenkonsum,
Lokalisation in der proximalen unteren Extremitat, ein BMI > 30 kg/m?, steigender
Tumordurchmesser und auch die praoperative Radiotherapie als signifikanter
Pradiktor fur die Entwicklung von Wundheilungsstérungen. Insgesamt
entwickelten 17 % der Patienten Wundheilungsstorungen, 24 % nach
neoadjuvanter Radiotherapie, 8% nach adjuvanter Radiotherapie und 14 % ohne
Radiotherapie [126]. Die mit 32 % nach adjuvanter und 40 % nach neoadjuvanter
Bestrahlung deutlich hoheren Raten an Wundheilungsstérungen in der
vorliegenden Arbeit liegen vermutlich in der unterschiedlichen Definition von
Wundheilungsstérungen. Auch wurden in der Studie von Moore et al. mehr
Sarkome in Bereich von Korperstamm und Kopf erfasst, in dieser Region kommt

es seltener zu Wundheilungsstérungen (vgl. Kap. 3.2.5, S. 48).

In einer weiteren vergleichbaren Studie von 2018 untersuchten Stevenson et al.
retrospektiv die Daten von 127 Patienten. Alle Patienten wurden Extremitaten

erhaltend versorgt. Wundheilungsstérungen wurden entsprechend der Arbeit von
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O’ Sullivan et al. definiert (vgl. Kap. 4.2.1, S. 71). Im Vergleich zur vorliegenden
Arbeit erhielten alle Patienten eine Bestrahlung. Dies geschah zu etwa gleichen
Teilen praoperativ  (46%) und postoperativ (54%). Die Rate an
Wundheilungsstorungen war mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar. In
der Gruppe praoperativ bestrahlter Patienten entwickelten bei Stevenson et al.
39,7% der Patienten Wundheilungsstérungen, in der vorliegenden Arbeit 40%.
Bei postoperativer Radiatio waren dies bei Stevenson et al. nur 20% (32% in
dieser Studie). Eine praoperative Bestrahlung war auch in der multivariaten
Analyse unabhéangiger Pradiktor fur das Auftreten von Wundheilungsstérungen
[131].

Peat et al. untersuchten in einer retrospektiven Analyse an 180 Patienten nach
Extremitaten schonender Operation eines Weichteilsarkoms Einflussfaktoren auf
die Wundheilung. Sowohl in mono- als auch multivariaten statistischen Analysen
konnte ein Zusammenhang zwischen praoperativer Radiotherapie und
Wundheilungsstoérungen nachgewiesen werden. Der Anteil an

Wundheilungsstérungen mit operativer Therapie lag bei 17 % [69].

O’Sullivan et al. untersuchten in einer prospektiven, randomisierten Studie des
National Cancer Institute of Canada mit 190 Patienten den Einfluss von
praoperativer versus postoperativer Radiotherapie. Die Patienten wurden vor
Randomisierung stratifiziert nach Tumordurchmesser unter und Uber 10cm. Die
Definition von Wundheilungsstérungen wurde bereits beschrieben (vgl. Kap.
2.4.5, S. 35). In der Gruppe mit praoperativer Radiotherapie zeigte sich mit 35 %
ein signifikant hoherer Anteil an Wundheilungsstérungen als nach postoperativer
Radiotherapie mit 17 % [54]. Der mit 40 % und 32 % hohere Anteil an
Wundheilungsstérungen in der vorliegenden Arbeit kdonnte in der etwas

abweichenden Definition von Wundheilungsstérungen begriindet sein.

Bei O’Sullivan et al. war bei postoperativer Radiotherapie der Anteil an nicht
operativ therapierten Wundheilungsstorungen verhaltnisméafig hoher [41]. Eine
ahnliche Verteilung der Bestrahlungsmodalitdten tber operativ vs. nicht operativ
therapierte Wundheilungsstérungen wurde auch in der vorliegenden Arbeit
beobachtet. Bei adjuvanter Bestrahlung entwickelten 32 % der Patienten
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Wundheilungsstorungen, etwa 39 % davon wurden konservativ therapiert. Bei
O’Sullivan et al. lag in dieser Gruppe der Anteil konservativ therapierter
Wundheilungsstorungen bei 69 %. In der Gruppe der neoadjuvant bestrahlten
Patienten entwickelten in der vorliegenden Arbeit 40 % Wundheilungsstorungen.
Von diesen wurden nur knapp 19 % konservativ behandelt. Bei O"Sullivan et al.
waren dies mit 55 % zwar mehr, aber auch dort wurde fast die Halfte der

Patienten mit Wundheilungsstérungen erneut operiert.

Fur diese Beobachtung gibt es mehrere Erklarungen. Es besteht die Méglichkeit,
dass durch eine neoadjuvante Bestrahlung das Gewebe so stark vorgeschadigt
wird, dass es haufiger zu schwerwiegenden Wundheilungsstérungen kommt, da
die Wundheilung trotz konservativer TherapiemalBnahmen nicht suffizient
funktioniert. Auch das stationdre Setting kénnte eine Rolle spielen. Eine
adjuvante Bestrahlung wird im Allgemeinen nach Abschluss der Wundheilung
und damit auch nach Entlassung aus der stationdren Behandlung begonnen.
Eventuell ist die Hemmschwelle zur erneuten stationaren Aufnahme und
erneuten operativen Therapie héher. Alternativ kbnnte fir diese Arbeit eine
Erklarung auch darin liegen, dass adjuvante Bestrahlungen heimatnah
durchgefuhrt werden und auch zu operierende Wundheilungskomplikationen

andernorts therapiert und entsprechend nicht in dieser Studie erfasst wurden.

Uber den allgemein hohen Anteil an operativ therapierten
Wundheilungsstorungen in der vorliegenden Arbeit wurde bereits diskutiert (vgl.
Kap. 4.3.1, S. 73).

Die Ergebnisse von Schwartz et al. sprechen gegen die Annahme, dass
neoadjuvante Bestrahlungen insbesondere Zu schwerwiegenden
Wundheilungsstorungen fuhren. Sie untersuchten in einer retrospektiven Studie
mit 79 Patienten Pradiktoren fur Wundheilungsstérungen die sekundar mit einem
gefaligestielten Lappen versorgt werden mussten. Eine Assoziation zeigte sich
nur fur eine Lokalisation an der unteren Extremitat und eine Gefal3beteiligung.

Keine Unterschiede gab es zwischen pra- und postoperativer Radiotherapie [78].
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Auch zu diskutieren ist die Madglichkeit, dass solch schwerwiegende
Wundheilungsstérungen durch einen frilhen postoperativen Boost oder eine
Brachytherapie verursacht werden. Eine differenzierte Betrachtung dieser
Modalitaten wurde in dieser Studie nicht vorgenommen. Devisetty et al. fanden
einen starken Zusammenhang zwischen einer Brachytherapie und
Wundheilungsstérungen und weniger fur externe Bestrahlung (EBRT) oder
intraoperative Radiotherapie (IORT) [163]. Auch Ormsby et al. zeigten in einer
prospektiven randomisierten Studie mit 48 % hohe Raten an
Wundheilungsstérungen bei der Brachytherapie, wenn das Loading innerhalb
des ersten bis funften postoperativen Tages stattfand. Nach dem fiinften
postoperativen Tag zeigte sich kein Unterschied mehr zur Kontrollgruppe ohne
Brachytherapie (14 % vs. 10 %) [124]. Bujko et al. fanden einen negativen
Einfluss auf die Wundheilung von einem postoperativen Boost mittels

Implantaten [63].

Auch der Zeitabstand zwischen Bestrahlung und Operation und dessen

potenzieller Einfluss auf die Wundheilung wurden in dieser Studie nicht erfasst.

Griffin et al. untersuchten retrospektiv an 798 Patienten den Einfluss des
Zeitabstandes zwischen neoadjuvanter Bestrahlung und Operation. Der
Zeitabstand hatte nur einen minimalen Einfluss auf die Rate der
Wundheilungsstorungen. Fir einen Zeitabstand unter drei Wochen und Uber
sechs Wochen war der Anteil etwas hoher, was jedoch keine statistische

Signifikanz erreichte [164].

In einem Review zu Wundheilung und Radiotherapie beschrieb Martha Tibbs,
dass bei gleichen Dosen praoperativer Bestrahlung die Rate an
Wundheilungsstorungen erst bei einem Zeitabstand zur Operation von uber
sechs Monaten abnimmt [165]. Ein solch langer Abstand in einem onkologischen

Setting ist in der Regel nicht sinnvoll umsetzbar.

Entsprechend dieser Ergebnisse ist ein Bias durch den nicht erfassten

Zeitabstand in der vorliegenden Arbeit unwahrscheinlich. Eine Verzégerung der
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Resektion durch mdgliche Folgen der neoadjuvante Therapie ist denkbar, Moore

et al. konnten hier jedoch keinen signifikanten Effekt nachweisen [126].

Ein Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und Wundheilungsstérungen
konnte in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden, jedoch wurde auch nur
in wenigen Ausnahmeféllen in gréRBerem Ausmald von den 50Gy bei

neoadjuvanter bzw. 60-66Gy bei adjuvanter Bestrahlung abgewichen.

Moore et al. verwendeten gleiche Bestrahlungsdosen wie in der vorliegenden
Arbeit und konnten keinen Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das Auftreten von

akuten Wundheilungsstérungen zeigen [126].

Auch in der weiteren Vergleichsliteratur erhielten Patienten bei neoadjuvanter
Therapie meist um 50Gy und 60-66Gy bei adjuvanter Bestrahlung [69, 76, 126].

Einen anderen Ansatz untersuchten Lehane et al. in einer retrospektiven Studie
mit 63 Patienten. Verglichen wurde eine neoadjuvante Chemotherapie nach dem
modifizierten Eilber-Protokoll mit einer adjuvanten Radiotherapie. Das
modifizierte Eilber-Protokoll beinhaltete eine niedrigere Bestrahlungsdosis (30
Gy) zusammen mit Doxorubicin als Radiosensitizer Uber einen verlangerten
Zeitraum. Patienten in der Gruppe mit neoadjuvanter Therapie hatten haufiger
tief liegende Tumoren, seltener Re-Resektionen und einen Kkirzeren
Nachbeobachtungszeitraum. Weder beziglich der Lokalkontrolle, noch dem
Auftreten akuter Wundheilungsstérungen konnten Unterschiede nachgewiesen
werden. Schwerwiegende Strahlen bedingte Spattoxizitat (Grad 3-4) war haufiger
in der Gruppe mit adjuvanter Therapie festzustellen [166]. Am
Universitatsklinikum Tubingen wird in einem &hnlichen Behandlungsablauf

Ifosfamid als Radiosensitizer verwendet.

Der Einfluss der Bestrahlungsdosis auf die Langzeitfolgen werden in Kapitel 1.2,
S. 24 und Kapitel 4.3.3, S. 91 beschrieben.

Zuletzt ist auch der Einfluss der neoadjuvanten Bestrahlung auf die Wundheilung
abhangig von der Lokalisation des Tumors unterschiedlich zu bewerten. In einer

prospektiven Studie von O’Sullivan et al. wurden 40 Patienten mit Sarkomen der
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Kopf-Hals-Region beobachtet. Alle wurden mittels praoperativer Radiotherapie
und anschlieBender operativer Resektion therapiert. Bei gleichen Kriterien wie in
der zuvor beschriebenen Studie von O”Sullivan et al. wurden hier nur in 20 %
Wundheilungsstorungen beobachtet. Als Erklarung wurde die bessere
Durchblutung im Kopf-Hals-Bereich im Vergleich zu den Extremitaten

vorgeschlagen [123].

4.2.4 MSTS-Score

In dieser Arbeit erreichten Patienten, die Wundheilungsstérungen entwickelten,
mit 18 vs. 24 Punkten signifikant kleinere Punktwerte im MSTS-Score
(Musculoskeletal Tumor Society Rating) als Patienten mit komplikationsloser
Wundheilung, p < 0,0001. Gleiches galt fur Patienten nach neoadjuvanter
Bestrahlung im Vergleich zu Patienten nach adjuvanter Bestrahlung mit 20 vs. 23
Punkte, p < 0,05 (vgl. Kap. 3.5.6, S. 62). Der MSTS Score wurde berechnet ab
einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten (vgl. Kap. 2.4.5,
S. 36), eine weitere Verbesserung des funktionellen Ergebnisses ist auch tber
diesen Zeitraum hinaus zu erwarten. Jedoch blieb der Zusammenhang mit den
Bestrahlungsmodi auch signifikant, wenn nur Patienten mit einem

Nachbeobachtungszeitraum von mindestens zwei Jahren betrachtet wurden.

Bekannt ist, dass Wundheilungsstérungen zu erheblicher Morbiditat fuhren
kénnen [41, 63, 67, 69, 82-85]. Auch sind in der Literatur postoperative
Komplikationen mit einem schlechterem funktionellen Ergebnis assoziiert [167].
Behandlungsassoziierte Morbiditat kann zu physischer Behinderung und

eingeschréankter Lebensqualitat fihren [54, 99].

In der randomisierten Studie von O Sullivan et al. war die funktionelle
Beeintrachtigung, gemessen mit dem MSTS-Score sechs Wochen nach der
Operation bei Patienten nach préaoperativer Bestrahlung grofRer. Patienten nach
neoadjuvanter Bestrahlung erreichten im Mittel nur 21 Punkte, wahrend

Patienten nach adjuvanter Bestrahlung im Mittel 25 Punkte erreichten. Dies galt
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auch fir den TESS-Score (Toronto Extremity Salvage Score), mit dem der Grad
der Behinderung bestimmt wurde und den SF-36 (Short Form-36 Bodily Pain

Score), zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes [54].

Davis et al. untersuchten in einer Folgestudie zu dieser Studie von O”Sullivan et
al. die Spatfolgen von pra- vs. postoperativer Bestrahlung. Betrachtet wurden 129
Patienten, die praoperativ mit 50Gy oder postoperativ mit 60Gy bestrahlt wurden.
Als Langzeitfolgen wurden Fibrose, Gelenksteifheit und Odeme zwei Jahre (21-
27 Monate) nach Behandlung erfasst. Zur Quantifizierung der Funktion wurden
MSTS- und TESS-Score ermittelt. Es gab signifikant mehr Fibrosen nach
postoperativer Bestrahlung (48,2 % vs. 31,5 %). Auch waren Odeme und
Gelenksteife haufiger (23,3 % vs. 15,1 % und 23,2 % vs. 17,8 %), jedoch
erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz. Die Langzeitfolgen
nahmen mit der Grél3e des Bestrahlungsgebiets zu. Zudem hatten Patienten mit
Langzeitfolgen niedrigere Ergebnisse in MSTS- und TESS-Score. Ein
Unterschied zwischen pra- und postoperativer Radiotherapie beziglich MSTS-
und TESS-Score ergab sich nicht [59].

In einer anderen Arbeit untersuchten Davis et al. retrospektiv an 172 Fallen
Pradiktoren fur das funktionelle Ergebnis nach Extremitaten erhaltender
Operation eines Weichteilsarkoms der unteren Extremitdten. Tumorgrolie,
Knochenresektion, Resektion motorischer Nerven und postoperative
Komplikationen waren Pradiktoren fur eine funktionelle Beeintrachtigung
gemessen mit dem MSTS-Score. Der Grad der Behinderung gemessen mittels
TESS-Score stieg bei groRen, hochmalignen Tumoren und Resektion
motorischer Nerven. Auf den allgemeinen Gesundheitsstatus, der mit dem SF-
36-Score eingeschatzt wurde, hatten nur Alter und vorausgehende Operationen

einen negativen Einfluss [101].

Diese Ergebnisse decken sich gut mit den Resultaten der vorliegenden Arbeit.
Patienten mit préaoperativer Bestrahlung entwickelten haufiger
Wundheilungsstérungen. Zudem findet eine praoperative Bestrahlung
insbesondere bei grol3en Tumoren mit Nahe oder Infiltration kritischer Strukturen
wie Knochen, Nerven und Gefallen Anwendung. Entsprechend ist gut denkbar,

92



dass so eine Amputation zwar vermieden werden kann, jedoch durch Resektion
solcher Strukturen nur unter Einschrankung der anschliel3end verbleibenden

Funktion.

Ein Zusammenhang von Bestrahlungsfeld bzw. —dosis und funktioneller
Beeintrachtigung fand sich auch in anderen Studien. Stinson et al. zeigten einen
erhéhten Anteil von Gelenkkontrakturen, wenn Utber 50 % des Gelenks im
Bereich des Bestrahlungsfeldes lag. Auch war ein gréf3eres Bestrahlungsfeld mit
einem haufigeren Auftreten von Fibrosen assoziiert. Bei einer Bestrahlungsdosis
uber 63Gy fanden sich an den unteren Extremitaten haufiger moderate oder
schwere Odeme, zudem korrelierte eine hohere Bestrahlungsdosis mit mehr
Schmerz, weniger Kraft und einem geringeren Bewegungsausmal’ [60].
Robinson et al. zeigten eine Assoziation von Bestrahlungsdosen tber 60 Gy mit
einer schlechteren Funktion und haufigeren Fibrosen [43]. Auch in der Arbeit von
Karasek et al. war mit zunehmender Grof3e des mit Uber 50Gy bestrahlten
Volumens ein schlechteres funktionelles Ergebnis zu beobachten [42]. Zu
beachten ist hier jedoch das Alter der drei Arbeiten die 1991 bzw. 1992 publiziert
wurden. Bestrahlungsablaufe wurden seitdem modifiziert und verbessert und
insbesondere die bildgebenden Verfahren ermdglichen heute eine bessere
Planung und Uberwachung im Rahmen einer Radiotherapie. So ist durchaus
denkbar, dass hierdurch die langfristigen Folgen nach einer postoperativen
Bestrahlung minimiert werden kdnnen, was die Ergebnisse der vorliegenden

Arbeit erklaren konnte.

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei Patienten mit rekonstruktiven
MalRnahmen haufiger Wundheilungsstorungen. Davidge et al. untersuchten bei
247 Patienten das funktionelle Ergebnis nach Extremitaten erhaltender
Operation. Verglichen wurden Wundverschluss mittels Lappenplastik und
primarer Wundverschluss. Nach Lappenplastik erreichten die untersuchten
Patienten niedrigere Punktwerte in MSTS- und TESS-Score. Allerdings war der
Zusammenhang nur in univariaten Analysen signifikant. Zudem hatten Patienten,
die mit einer Lappenplastik versorgt worden waren, groéf3ere und hoéhergradige

Tumoren, die haufiger eine Resektion von Knochen- oder motorischen Nerven
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erforderten und haufiger vorbestrahlt wurden [100]. Diese Ergebnisse

entsprechen im Wesentlichen den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

In dieser Studie wurde keine Unterscheidung von intraoperativem Boost und
externer Bestrahlung gemacht. Kampen et al. fanden bei Betrachtung der
intraoperativen Radiotherapie (IORT) gleiche Raten von
Behandlungsmorbiditaten wie die Vergleichsliteratur fir die externe Bestrahlung.

Ein héheres IORT-Volumen war mit mehr Fibrosen assoziiert [168].

4.3 Ubergreifende Prinzipien und Ausblick

Patienten, die aufgrund eines Weichteilsarkoms behandelt werden gehéren zu
einer Patientenpopulation, welche unabhéngig vom Bestrahlungsmodus ein
hohes Risiko fir Wundheilungsstorungen hat. Haufig sind ausgedehnte
Operationen auch mit Einbringung von Implantaten und weiteren rekonstruktiven
MalRnahmen notwendig. Zudem erhalten viele Patienten ab Stadium llb eine

adjuvante oder neoadjuvante Therapie.

Entsprechend ist es von groRer Bedeutung, im individuellen Fall Risikofaktoren
fur eine postoperativ beeintrachtigte Wundheilung zu identifizieren und das
therapeutische Vorgehen entsprechend schon im Vorfeld planen zu kénnen.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang insbesondere eine gute praoperative
Vernetzung von Radiologen, plastischen Chirurgen, Strahlentherapeuten und

onkologischen Chirurgen.

Zur Auswahl von optimalem Bestrahlungszeitpunkt und —modalitat ist ein
differenzierter Entscheidungsprozess notwendig. Einige Betrachtungspunkte

sind im Folgenden dargestellt.

Allgemein  sind neben onkologischen  Prognosefaktoren bei der
Therapieentscheidung auch Allgemeinzustand, Alter und Nebenerkrankungen

des betroffenen Patienten zu bertcksichtigen.
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Auch die Compliance des Patienten sollte in die Entscheidungsfindung
einflieBen. Bei einem praoperativen Therapieansatz ist ein Abschluss der
Behandlungsmodalitdten auch bei geringerer Compliance sicherer zu
gewadhrleisten. Da auch das Rauchen das Risiko fur Wundheilungsstérungen
[133] sowie deren protrahierten Verlauf erhoht [130], ist eine Verzicht auf den
Nikotinkonsum zumindest bis zum sicheren Abschluss der Wundheilung ratsam.
Eine praoperativ bestehende Adipositas wird im onkologischen Rahmen kaum
kurzfristig zu andern sein, jedoch ist eine mdglichst optimale Einstellung von

Nahrstoffzufuhr und Blutzucker sicherlich sinnvoll [133].

Trotz des hoheren Anteils an Wundheilungsstérungen gibt es Falle, in denen die
praoperative  Bestrahlung zu bevorzugen ist, sowohl um eine
funktionserhaltende, onkologische Resektion zu erméglichen, als auch um die

Spétfolgen einer postoperativen Bestrahlung zu umgehen.

So kann eine praoperative Bestrahlung insbesondere im Bereich von oberen
Extremitaten, Kopf und Hals sinnvoll sein. Hier findet sich haufiger ein geringerer
Abstand zwischen Tumor und wichtigen anatomischen Strukturen und weniger
Gewebepuffer. Entsprechend ist eine onkologisch sichere Resektion mit
anschlieBend guter Funktion schwieriger zu gewahrleisten. Zudem sind
Wundheilungsstorungen aufgrund der guten Durchblutung in diesem Bereich
seltener [41, 123]. Auch wirden die langfristigen Folgen einer postoperativen
Bestrahlung in diesem Bereich funktionell eine groRere Einschrankung bedeuten
als an den unteren Extremitaten, wo diffizile feinmotorische Ablaufe nicht so

gefordert sind.

Da auch unter neoadjuvanter Bestrahlung ein Tumorprogress oder eine
Filiarisierung auftreten kénnen, sollten im Verlauf der Therapie engmaschige
bildgebende Kontrollen erfolgen. Bei fehlendem Ansprechen oder Progress trotz
Bestrahlung sollte zur sofortigen OP mit anschlieBender adjuvanter

Weiterbehandlung gewechselt werden,

Bei multimorbiden Patienten mit allgemein schlechter Prognose, bei Patienten

mit Tumoren in niedrigerem Initialstadium oder Patienten mit bestehender
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Fernmetastasierung ist eher von einer praoperativen Bestrahlung abzusehen.
Wenn indiziert ermdglicht eine postoperative Bestrahlung die gleiche
Lokalkontrolle und gerade fir altere oder schwer erkrankte Patienten ist eine
maoglichst rasche postoperative Regeneration von Bedeutung.

Bei jungeren Patienten mit ausgedehnten, lokal fortgeschrittenen Tumoren im
Bereich der unteren Extremitaten ist eine praoperative Bestrahlung ggf. sinnvoll.
Jedoch muss dann — insbesondere, wenn weitere Risikofaktoren wie eine lange
Operation mit ausgedehnten Rekonstruktionen und grof3em Transfusionsbedarf
hinzukommen — schon im Vorfeld eine Strategie fir Wundheilungsstérungen
entwickelt werden. Auch im Hinblick darauf, dass nach den Ergebnissen dieser
Studie  Wundheilungsstérungen auch im langerfristigen Intervall in
Zusammenhang mit einem schlechteren funktionellen Ergebnis stehen.
Insbesondere bei Patienten die mit entsprechender Risikokonstellation ist auch
die engmaschige Nachsorge insbesondere im ersten Jahr postoperativ sinnvoll,
um frihzeitig Wundheilungsprobleme identifizieren und suffizient therapieren zu
kénnen. Dies gilt auch, um Schritte fir ein mdglichst gutes funktionales Outcome

initiieren zu kénnen.

Zu diskutieren sind die primare Rekonstruktion mittels freier Lappen und dadurch
das Ersetzen des vorbestrahlten Gewebes. Eine prophylaktische
Lappendeckung wird in der Literatur mehrfach vorgeschlagen [69, 129, 139, 169-
171]. Auch hat eine Radiotherapie keinen entscheidenden Einfluss auf das
operative Ergebnis von rekonstruktiven Mafinahmen [141] und auch freie Lappen
mit mikrovaskularer Rekonstruktion werden nicht beeinflusst [139, 140, 172,
173]. Weiter zu untersuchen ware, wie radikal die Entfernung des vorbestrahlten

Gewebes sein sollte.

Da nach den Ergebnissen dieser Arbeit Patienten nach Rekonstruktion haufiger
Wundheilungsstérungen entwickelten, ist eine strenge Indikationsstellung sicher
wichtig — Wundverschluss mittels rekonstruktiver Malinahmen sollte Patienten

mit Risikofaktoren vorbehalten sein.
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Eine weitere Moglichkeit zur Minimierung der Wundheilungsproblematik kénnte
sein, Patienten mit Risikofaktoren zu identifizieren und anschlieBend das weitere
Vorgehen interdisiziplindr so zu planen, dass das Gewebe fir die zukinftige
Rekonstruktion moglichst wenig von der neoadjuvanten Bestrahlung betroffen ist.
So untersuchten O"Sullivan et al. die Mdglichkeit den Bereich fur die spatere
Rekonstruktion mittels IG-IMRT (intensity-modulated radiation therapy) bei der
Bestrahlung auszusparen. Der Anteil an Wundheilungsstorungen war mit 30,5 %
geringer als die 43 % in der randomisierten Studie des National Cancer Institute
of Canada, jedoch erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz.
Ebenso wurden bei gutem Funktionserhalt Spatschaden durch Radiotherapie
vermindert, jedoch war auch dieses Ergebnis nicht signifikant. Die Notwendigkeit
eines Gewebetransfers verringerte sich signifikant [174]. Auch in einer aktuellen
Arbeit von Studer et al. fand sich ein geringerer Anteil an Wundheilungsstérungen
nach IMRT. Prospektiv wurden 67 Patienten untersucht, die sich einer
praoperativen IMRT unterzogen. Erfasst wurden die operativ therapierten
Wundheilungsstorungen. Der Anteil lag bei nur 7% [175].

Auch die suffiziente und schnelle Therapie von Wundheilungsstérungen sollte
schon im Vorfeld geklart werden. Miller et al. empfehlen bei kleinen
bestrahlungsassoziierten Wunden ein konservatives Vorgehen, bei gré3eren
Wunden die komplette Entfernung und Deckung mit freien, vaskularisierten
Lappen [113].

Siegel et al. fuhrten bei bestrahlungsassoziierten Wunden nach Operation eines
Weichteilsarkoms einen Vakuum-assistierten Wundverschluss durch und
verglichen die Ergebnisse mit einer anschlieBend retrospektiv
zusammengestellten Gruppe mit mdglichst &hnlichen Charakteristika. Bei
Behandlung mit Vakuum-Therapie zeigten sich ein signifikant kirzerer
Krankenhausaufenthalt, eine kiirzere Behandlungsdauer, eine geringere Anzahl
operativer  Folgeeingriffe  und eine seltenere  Notwendigkeit von

Weichteilverschiebeplastiken [176].

Ahnlich positive Ergebnisse eines Vakuum assistierten Wundverschlusses
zeigten kurzlich Bedi et al.. Fur Patienten mit einem Weichteilsarkom der unteren
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Extremitaten und nach neoadjuvanter Radiotherapie war der Vakuum assistierte
Wundverschluss im Rahmen der Tumorresektion assoziiert mit einer geringeren

Wabhrscheinlichkeit fir Wundheilungsstérungen [177].

Weiter zu untersuchen ware die Mdglichkeit einer prophylaktischen Vac-Therapie

in Risikokonstellationen.

Eine weitere Mdoglichkeit besteht darin, die Bestrahlung in Dosis und
Fraktionierung insbesondere bei Risikopatienten abzuandern. Mack et al.
behandelte Patienten praoperativ nach dem modifizierten Eilber-Protokoll mit
einer Kombination von Doxorubicin und einer kirzeren Radiotherapie mit
insgesamt niedriger Dosierung (30 Gy) aber héherer Dosis pro Fraktion. Bei einer
guten lokalen Kontrolle entwickelten nur 15 % der Patienten
Wundheilungsstorungen [73]. Weitere Studien sind erforderlich, um zu ermitteln

fur welches Patientenkollektiv ein solcher Ablauf empfehlenswert wére.

In Zukunft werden auch neue Pradiktoren untersucht werden, die eine immer
individuellere  Vorhersage Uber das Risiko der Entwicklung von
Wundheilungsstorungen erlauben. Solche untersuchten beispielsweise Akudugu
et al. in einer Studie mit 46 Patienten. 28 Patienten erhielten eine praopertive
Radiotherapie, die anderen eine postoperative oder keine Bestrahlung. Mittels
Hautbiopsie wurde der Zusammenhang von TGF-B-Aktivitat, Radiosensivitat von
Fibroblasten und Proliferation von Fibroblastenkulturen nach Bestrahlung mit der
Wundheilungsantwort untersucht. Es zeigte sich ein statistischer Trend fur eine
nach Bestrahlung initial erhdhte Proliferationsfahigkeit der Fibroblasten bei
Patienten, die Wundheilungsstorungen entwickelten [178]. Zur sicheren

Identifikation solcher individuellen Pradiktoren ist weitere Forschung notwendig.

In Bezug auf die gelaufige Vergleichsliteratur wurde in diese Arbeit erstmals die
OP-Dauer als unabhangiger Pradiktor fir die Entwicklung von
Wundheilungsstérungen identifiziert. Zur Reevaluation sind weitere Studien

notwendig.

Auch wenn die Fallzahl in dieser Arbeit in Bezug auf die Vergleichsliteratur im
oberen Bereich liegt, so ist sie dennoch zu klein, um statistisch sichere Aussagen
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Uber kleinere Subgruppen machen zu koénnen, wie z.B. fur seltenere
Tumorlokalisationen oder einzelne histologische Subtypen. Bedingt durch das
seltene Auftreten von Weichteilsarkomen wéaren grof3e multizentrische Studien
zur Generierung hoherer Fallzahlen notwendig. Zur sicheren Hypothesenprtfung

ist ein prospektives, randomisiertes Studiendesign erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Weichteilsarkome sind eine sehr heterogene Gruppe maligner Neoplasien. Sie
machen weniger als 1% aller jahrlichen Tumorerkrankungen aus und treten in
60% im Bereich der Extremitaten auf. Als Standard fur die Therapie von Patienten
mit hochmalignen Sarkomen gelten heute die Extremitéaten erhaltende Operation

in Kombination mit einer Strahlentherapie.

Kontrovers diskutiert wird jedoch die Wahl des Bestrahlungszeitpunktes. Mit pra-
und postoperativer Radiotherapie wird die gleiche Lokalkontrolle erreicht. Durch
eine neoadjuvante Bestrahlung kann auch in schwierigen Fallen eine
Extremitaten schonende Operation ermdglicht werden. Jedoch wird in der
Literatur von einem erhohten Risiko fur Wundheilungsstérungen nach
neoadjuvanter Bestrahlung berichtet, wéahrend bei einer adjuvanten Bestrahlung

haufiger negative Langzeitfolgen beobachtet wurden.

Ziel dieser Studie war, an einem vergleichsweise grolRen Patientenkollektiv
Pradiktoren fur eine postoperativ beeintrachtigte Wundheilung zu identifizieren
und zu reevaluieren. Insbesondere  sollte  der Einfluss des

Bestrahlungszeitpunktes kritisch betrachtet werden.

Hierzu wurden retrospektiv die Daten von 234 Patienten erfasst, die im Zeitraum
von 1995-2011 am  Universitatsklinikum  Tdbingen aufgrund eines

Weichteilsarkoms behandelt worden waren.

Insgesamt entwickelten 64 Patienten (28%) Wundheilungsstérungen. Bei 25
Patienten (11%) wurden diese konservativ therapiert, bei 39 Patienten (17%)
operativ. 60% (n=142) der Patienten wurden bestrahlt. 44% der Patienten

(n=102) erhielten die Radiotherapie postoperativ, 16% (n=37) praoperativ.

In der Gruppe nicht bestrahlter Patienten kam es in 19% (n=17) zu
Wundheilungsstérungen. Dieser Anteil stieg signifikant nach adjuvanter
Bestrahlung auf 32% (n=31, p=0.0388), nach neoadjuvanter Therapie sogar auf
40% (n=16, p=0.0496).

100



Im Weiteren zeigte sich in univariaten Analysen fir initiales Grading, initiales
Staging, Tumorvolumen und Metastasierung im Krankheitsverlauf ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von Wundheilungsstérungen (p
< 0,05). Ein hochsignifikanter Zusammenhang (p < 0,01) ergab sich fur
perioperative EK- und FFP-Transfusion, OP-Dauer und rekonstruktive

MafRnahmen.

In der anschliel3enden multivariaten Analyse waren nur die Dauer der Operation
(Odds Ratio = 1,445; p = 0,030), sowie die rekonstruktiven Malinahmen (Odds
Ratio = 2,213; p = 0,027) unabhangige Pradiktoren fiur das Auftreten von
Wundheilungsstérungen.

Das funktionelle Ergebnis wurde mittels MSTS-Score beurteilt. Patienten mit
Wundheilungsstorungen erreichten signifikant kleinere Punktwerte als Patienten

mit komplikationslosem Wundheilungsverlauf (p = 0,00004).

Bedingt durch das retrospektive nicht randomisierte Studiendesign waren die
Gruppen unterschiedlicher  Bestrahlungsmodi  nicht  uneingeschrankt
vergleichbar. So fand sich bei den neoadjuvant bestrahlten Patienten eine
langere OP-Dauer, ein hoherer Anteil rekonstruktiver MaRnahmen, eine groRere

Menge perioperativer Transfusionen und ein gréReres Tumorvolumen.

Zusammengefasst bleibt bei der Wahl des richtigen Bestrahlungszeitpunktes ein
differenzierter  Entscheidungsprozess notwendig. Ein  neoadjuvantes
Therapiekonzept kann insbesondere im Bereich von oberen Extremitaten, Kopf
und Hals sinnvoll sein. Aufgrund der guten Durchblutung kommt es in diesem
Bereich seltener zu Wundheilungsstérungen, wahrend der fehlende
Gewebepuffers eine onkologisch sichere Resektion mit anschlielRend guter

Funktion schwieriger macht.

Auch an den unteren Extremitaten ist bei jingeren Patienten mit ausgedehnten,
lokal fortgeschrittenen Tumoren eine praoperative Bestrahlung zur
Gewabhrleistung einer funktionserhaltenden Operation ggf. sinnvoll. Jedoch sollte
dann — insbesondere bei weiteren Risikofaktoren — schon im Vorfeld eine
Strategie fur die Behandlung von Wundheilungsstérungen entwickelt werden.
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6 Anhang

6.1 Kodierungsliste

Tabelle 4: Kodierungsliste

Kirzel Erklarung Skalentyp | Wertebereich Einheit
ID Patienten-1D nominal 1-235
geschl Geschlecht nominal 1 = méannlich
2 = weiblich
gebdatum | Geburtsdatum
(dd.mm.yyyy)
Alter_ED | Patientenalter bei stetig 0-100 Jahre
Erstdiagnose
Datum_E | Zeitpunkt der
D Erstdiagnose (mm/yy)
Datum_T | Todesdatum des
od Patienten, verstorben am
Sarkom, je nach Auskunft
mm/yyyy oder dd/mm/yyyy
jBeobzeit | Beobachtungszeitraum stetig 1-400 Monate
(von Datum_ED bis
Todesdatum/ letztem
Arztbrief oder Telefonat)
Status Status bei letztem nominal 1 =rezidiv- und
Beobachtungszeitpunkt metastasenfrei
2 = Fernmetastasen
3 = Lokalrezidiv
4 = Lokalrezidiv +
Fernmetastasen
5 = verstorben am
Sarkom
6 = verstorben, andere
Ursache
RF_1 Risikofaktor 1 nominal 1 = keine bekannt
2 = Diabetes mellitus
3 = andere
Krebserkrankungen
4 = genetische
Préadisposition
5 = paVvVK
RF_2 Risikofaktor 2 nominal 1= -
2 =
Grad Initiales Grading ordinal 1=G1
2=G2
2,5=G2 bis 3
3=G3
3,5=G3bhis4
Stadium Initiales Staging (siehe ordinal l=1a
unten) 2=1b
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3=2a
4=2b
5=3
6=4
Vol Tumorvolumen - stetig cm”3
entnommen i.d.R. aus
dem Pathologie-Bericht,
wenn nicht angegeben
Radiologie-Brief
(Schnittbildgebung)
Tiefe Tumortiefe bezogen zur ordinal 1 = oberflachlich
Muskelfaszie 2 = tief
Lok Tumorlokalisation nominal 1 = Kopf-Hals
2 = distale obere
Extremitat
3 = proximale ober
Extremitat
4 = KOrperstamm
5 = distale untere
Extremitat
6 = proximale untere
Extremitat
7 = Axilla
8 = Kniekehle
9 = Ellenbeuge
Subtyp Tumorsubtyp nominal 1 = pleomorphes
Sarkom, NOS
2 = Liposarkom
3 = Leiomyosarkom
4 = Rhabdomyosarkom
5 = (Myxo-)Fibrosarkom
6 = Chondrosarkom
7 = Synovialsarkom
8 = maligner peripherer
Nervenscheidentumor
9 = Angiosarkom
10 = Malignes fibroses
Histiozytom
11 = alveolares
Wichteilsarkom
12 = GIST
13 = Klarzellsarkom
14 = Myxoides Sarkom
15 = andere
Operateur | Operateur bei nominal 1 = Kluba
onkologischer Resektion 2 = Rudert
3 = Bohm
4 = andere
Art Art der durchgefihrten nominal 1 = Amputation

Resektion

2 = en bloc Resektion
3 = Kompartment-
Resektion
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4 = weite Resektion

5 = marginale resektion
6 = Nachresektion

7 = intralasionale

Resektion
Abstand Minimaler stetig mm
Sicherheitsabstand der
Resektionsréander zum
Tumorgewebe
Grenzen Mikroskopische ordinal 1 = positiv
Resektionsgrenzen 2 = negativ
3 = unklar
4 = kein Tumornachweis
im (Nach-) Resektat
lae Menge an perioperativ stetig ml
gegebenen
Erythrozytenkonzentraten
ffp Menge an perioperativ stetig ml
gegebenem fresh-frozen-
plasma
thrombos | Menge an perioperativ stetig ml
gegebenen
Thrombozytenkonzentrate
n
OP_Daue | Zeitdauer der Operation stetig Minuten
r
Reresekti | Reresektion durchgeflihrt | nominal l=ja
on 2 = nein
Rekonstr_ | 1. plastische und/ oder nominal 1 = keine
1 rekonstruktive 2 = Gefallersatz
Maflhahmen 3 = Implantat
4 = Muskellappen
5 = Spalthaut
6 = Rotations-/
Schwenklappen
7=
Hautverschiebeplastik
8 = weitere
Rekonstr_ | 2. plastische und/ oder nominal 1 = keine
2 rekonstruktive 2 = Gefaliersatz
Mafinahmen 3 = Implantat
4 = Muskellappen
5 = Spalthaut
6 = Rotations-/
Schwenklappen
7=
Hautverschiebeplastik
8 = weitere
R1 primér R1-Resektion nominal 1 = keine -
2=im

Behandlungszentrum
3 = auswartig
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4 = primar Rx

Chemo Chemotherapie nominal 1 =keine
2 = neoadjuvant
3 = adjuvant
Radio Radiotherapie nominal 1 =keine
2 = neoadjuvant
3 = adjuvant
4 = Bestrahlung des OP-
Feldes aufgrund anderer
Krebserkrankung
Radio_Do | Bestrahlungsdosis stetig 30 bis 80 Gy
sis
Mets Metastasierung im nominal l=ja
Krankheitsverlauf 2 = nein
Lokalrezid | Lokalrezidiv im nominal l=ja
iv Krankheitsverlauf 2 = nein
3 = mehrmals
Intervall langstes krankheitsfreies stetig Monate
Intervall in Monaten (Op-
Datum — Zeitpunkt von
Rezidiv/ Metastasen-
Diagnose, oder bei
Gesunden Op-Datum —
letzter
Beobachtungszeitpunkt)
Wundheil | Wundheilungsstérungen ordinal 1 = keine Komplikationen | ---
ung 2 = konservative
Behandlung
3 = operative
Behandlung
MSTS MSTS-Score (siehe unten) | stetig?

nur erfasst, wenn
mindestens 6 Monate
langes
Beobachtungsintervall

105




6.2 MSTS-Score

Tabelle 5: Funktionelle Bewertung der oberen Extremitat

5 Punkte 4 3 Punkte 2 1 Punkte 0 Punkte
Punkt Punkte
e
Schmerz kein Zs bescheiden, nicht | Zs maRig, stark, stark
behindernd maRig behindernd
behindernd
Funktion keine Zs Einschrankung bei | Zs teilweise absolute
Einschrank- Freizeitbeschéftigu Einschr. im | Einschrank-
ung ng Beruf ung
Akzeptanz begeistert Zs zufrieden Zs akzeptieren | unzufrieden
Handfluhrung unbegrenzt | Zs nicht Gber Schulter | Zs nicht Uber | kein Heben
0. keine Pro- u. Huft- héhe maoglich
Supination
Geschicklichk | keine Zs Verlust von Fein- | Zs kein kein Greifen
eit Einschr. motorik Zwicken
Hebefahgikeit normale Zs limitiert bei selbst- | Zs nur mit | selbst mit
Last standigem Heben Unterstitz- | Unterst.
ung unmaglich
Zs = Zwischenzustand
Tabelle 6: Funktionelle Bewertung der unteren Extremitét
5 Punkte 4 3 Punkte 2 1 Punkte 0 Punkte
Punkte Punkte
Schmerz kein Zs bescheiden, Zs maRig, stark, stark
nicht behindernd maRig behindernd
behindernd
Funktion keine Zs Einschrankung Zs teilweise absolute
Einschranku bei Einschr. im | Einschrank-
ng Freizeitbeschatfti Beruf ung
gung
Akzeptanz begeistert Zs zufrieden Zs akzeptieren unzufrieden
Hilfsmittel keine Zs Stock Zs 1 Kriicke 2 Kricken
Gehen nicht limitiert | Zs limitiert Zs im Raum nur mit Hilfe
Gangbild normal Zs geringe kosmet. | Zs grolRe grol3es
Beeintrachtigun kosmet. Handicap
g Beeintrachtig
ung
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6.3 Parameterverteilung tiber Bestrahlungsmodi

Tabelle 7: Verteilung verschiedener Parameter tber die Bestrahlungsmodi

Radiotherapie
keine neoadjuvant adjuvant
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median

Rekonstruktive MaRinahmen

- Ja 62 21 71

- Nein 29 19 28
primére R1-Resektion

- keine 62 32 37

- im

Behandlungszentrum | 3 5 14

- auswadrtig 23 3 43

- priméar Rx 3 0 6
Grading

= 1 43 5 15

- 2 27 11 29

- 3 16 20 54
Staging

- 68 16 40

- 4 4 17

- 10 15 34

-V 3 1 7
Chemotherapie

- Keine 77 11 74

- Neoadjuvant 4 24 12

- Adjuvant 9 2 13

- Neoadjuvant + 1 3 2

Adjuvant

Alter bei Erstdiagnose 55 57 58
Tumorvolumen 144,00 303,56 130,06
OP-Dauer 74 163 108
LAE 0 0 0
FFP 0 0 0
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6.4 Zusammenfassung der Haufigkeitsverteilungen

Zur sinnvollen Darstellung und Ubersichtlichkeit wurden Parameter mit vielen

Subgruppen, ohne Zusammenhand mit der Haufigkeit der
Wundheilungsstérungen wie z.B. die einzelnen histologischen Subgruppen nicht
mit in der Tabelle aufgefuhrt. Hierzu sei auf die entsprechenden Kapitel in Kap.
3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs, S. 42.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Haufigkeitsverteilungen tber das Gesamtkollektiv
sowie Uber die Gruppen mit und ohne Wundheilungsstérungen

| Erfasster Parameter Anzahl/ Median/ Mit Ohne
arithmetisches Wundheilungs- | Wundheilungs-
Mittel stérungen stérungen

Geschlecht (Anzahl)
- mannlich 116 27% 73%
- weiblich 118 32% 68%
Alter (Mittel) 56,5 Jahre 59,3 Jahre 55,6 Jahre
Risikofaktoren (Anzahl)
- Diabetes mellitus 18 39% 61%
- Tumorerkrankung in der 33 42 5% 57,5%
Vorgeschichte
- Genetische Pradisposition 6 33% 67%
fur Krebserkrankungen
Initiales Grading (Anzahl)
-Grad 1 63 19% 81%
- Grad 2 62 25% 75%
-Grad 3 88 34% 66%
Initiales Staging (Anzahl)
- Stadium 1 124 20,5% 79,5%
- Stadium 2 25 24% 76%
- Stadium 3 59 36% 64%
- Stadium 4 11 73% 27%
Tumorvolumen (Median) 162cm?3 556 cm3 130 cm?
Tumortiefe
- oberflachlich 43 35% 65%
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- tief

191

29%

71%

perioperativer EK-Gabe
- ja (Median)

- nein

44 (Median: 650ml)
190

35% (Median:
900 ml)
37%

65% (Median: 600
ml)
63%

Perioperative FFP-Gabe

- ja (Median) 29 (Median: 957ml) | 64% (Median: 34% (Median:

- nein 205 957 ml) 1067 ml)
33% 67%

OP-Dauer (Median) 107 min 148 min 86 min

Minimaler 2mm 2mm 2 mm

Sicherheitsabstand (Median)

Primérer Resektionsstatus

- primare R1/ R2 Situation 91 59% 41%

- priméar RO 143 27% 63%

Rekonstruktive Ma3nahmen

-ja 76 43% 57%

- nein 158 21% 79%

Chemotherapie

- neoadjuvant 46 35% 65%

- adjuvant 30 20% 80%

- keine 164 30% 70%

Radiotherapie

- neoadjuvant 37 40% 60%

- adjuvant 102 32% 68%

- keine 92 19% 81%

Lokalrezidive

-ja 59 34% 66%

- nein 175 28% 2%

Metastasierung

-ja 85, davon 11 mit 36% 64%

initialem Stadium 4
- nein 149 23% 7%
MSTS-Score (Median) 23 Punkte 18 Punkte 24 Punkte
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