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1. Einleitung

1. Einleitung

Liposarkome gehdren zu der Gruppe der Weichteilsarkome. Unter Weichteilsarkome
fasst man eine heterogene Gruppe von allen malignen Tumoren des extraskelettalen
Gewebes mit mesodermaler (Muskulatur, Fettgewebe, Bindegewebe, Gefal3e) sowie
neuroektodermaler (peripheres Nervengewebe) Abstammung zusammen. Im Folgenden
wird nicht nur speziell das Liposarkom besprochen, sondern es wird auch auf die

Weichteiltumore im Allgemeinen eingegangen.

1.1. Epidemiologie

Weichteiltumore sind seltene Tumore, welche Uberwiegend vom mesodermalen
Gewebe ausgehen. Die jahrliche Inzidenz betragt 1 — 2/100.000 Einwohner (45, S. 773
— 95; 38, S. 297 — 305; 94, S. 643 — 68; 77, S. 1 — 12). Dies bedeutet ca. 1500
Neuerkrankungen pro Jahr fur die Bundesrepublik Deutschland. Es konnte ein geringer
Anstieg der Erkrankungsrate in den vergangenen 50 Jahren festgestellt werden. Hierfur
konnte jedoch noch keine hinreichende Erklarung gefunden werden. Weichteilsarkome
haben einen Anteil an allen Malignomen von ca. 1% (7, S. 522 — 41; 38, S. 297 — 305;
43,S.197 -9;45,S. 773 -95; 78, S. 307 — 15; 83, S. 691 — 700; 91, S. 444 — 52). Das
Verhaltnis maligner zu benigner Weichteiltumore betrdgt mindestens 1:100. Eine der
haufigeren Entitaten unter den Weichteiltumoren des erwachsenen Alters ist das
Liposarkom (23, S. 431 — 66) (siehe Tabelle 1). 60% der Weichteilsarkome sind an den
Extremitaten, 15% retroperitoneal, 15% visceral und 10% im Halsbereich lokalisiert (77,
S.1-12).

Sarkome konnen in jeder Altersgruppe auftreten, jedoch ist eine gewisse Haufigkeit
verschiedener Typen in bestimmten Altersgruppen erkennbar. Die Altersverteilung
insgesamt zeigt, dass 20,7% der Patienten unter 40 Jahre, 27,6% zwischen 40 und 60
Jahre und 51,7% uber 60 Jahre sind (77, S. 1 — 12). Laut Brich et al 1980 und Young et
al 1975 (94, S. 643 — 68) sind 6 — 8% der Malignome im Kindesalter Weichteilsarkome,
allen voran dominieren hier die Rhabdomyosarkome. Bei kindlichen Weichteilsarkomen
unterscheidet man zwischen Rhabdomyosarkome und Nicht-Rhabdomyosarkome.

Letztere verhalten sich ahnlich wie Sarkome bei Erwachsenen. Kindliche
7



1. Einleitung

Rhabdomyosarkome tendieren zur Lymphknotenmetastasierung und sind meist high-
grade Sarkome (66, S. 1471 — 90; 55, S. 197 — 9).

Liposarkome hingegen haben die hochste Inzidenzrate zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr, wobei auch hier in jedem Alter die Erkrankung auftreten kann. Reszel et al
1966 geben fur Liposarkompatienten ein Durchschnittsalter von 50,2 Jahren an (23, S.
431 - 66), Orson et al 1987 von 52,9 Jahren (70, S. 1362 — 70) und Tateishi et al 2005
von 51,6 Jahre (93, S. 444 — 52) an. Flugstad et al 1999 (28, S. 856 — 62) beschreiben
ein Durchschnittsalter von 50,1 Jahre und Nijhuis et al 2000 (67, S. 535 — 43) von 51
Jahre fur Weichteilsarkompatienten im Allgemeinen. Des weiteren zeigt sich, dass das
Erkrankungsalter von retroperitonealen Liposarkomen im Durchschnitt 5 — 10 Jahre
hoher ist als bei Liposarkomen der Extremitaten (23, S. 431 — 66).

Tabelle 1: Subtypen Weichteilsarkome (16, S. 94 — 109)



1. Einleitung

Bezuglich der Geschlechterverteilung ist eine geringgradig haufigere Erkrankungsrate
fur Manner verglichen mit Frauen zu erkennen (23, S. 431 — 66). Eine grol3 angelegte
Studie der Task Force of Soft Tissue Tumors of America (Russel et al 1977) (94, S. 643
— 68) zeigt eine Verteilung von 53% mannlichen und 47% weiblichen Patienten mit
Weichteilsarkomen.

Hinsichtlich der Liposarkome sind ebenfalls vermehrt Manner mit einem Anteil von 55-
61% an allen Erkrankten betroffen (23, S. 431 — 66; 24, S. 367 — 88).

1.2. Atiologie

Die Ursache fir die Entstehung von Weichteilsarkomen ist noch weitestgehend unklar.
Das Auftreten ist in der Regel sporadisch. Dennoch lasst sich in einigen Féllen eine
familiare Haufung feststellen, was auf eine genetische Pradisposition zurtckzufihren ist.
Bei Weichteilsarkomen ist haufig eine genetische Translokation zu beobachten, z.B. bei
Patienten mit Synovialsarkomen lasst sich in Uber 90% aller Falle eine Translokation (t
X, 18) (p11,2; gq11,2) und bei 75 % der Patienten mit myxoiden Liposarkomen eine
Translokation (t 12, 16) (q13; p11) feststellen (7, S. 522 — 41; 38, S. 297 — 30; 90, S.
565 — 76) (siehe Tabelle 2). Zudem tritt haufig eine Veranderung der Expression des
p53 Tumorsupressorgens auf (16, S. 94 — 109; 38, S. 297 — 305). Diese steht im
Zusammenhang mit der Entwicklung von Liposarkomen, deren Differenzierungsgrad
und deren Malignitat, welche in Korrelation mit der Prognose von Weichteiltumoren steht
(98, S. 39 — 43).

Fur die Entstehung von Weichteilsarkomen sind die Onkogene MDM2, N-myc, c-erbB2
und Mitglieder der ras-Familie verantwortlich. Bei dem Retinoblastomgen kénnen auch
Deletionen und Mutationen zu Weichteilsarkomen fiihren (16, S. 94 — 109).

Weitere Pradispositionsfaktoren, welche die Entstehung eines Weichteilsarkoms
begulnstigen, sind bestimmte Chemikalien und Strahlenbelastung. Eine Bestrahlung z.B.
aufgrund eines Tumorleidens erhdht das Risiko an einem Weichteilsarkom zu erkranken
um das 8 — 50 fache. Die Latenzzeit betragt 5 — 10 Jahre und es kommt vermehrt zu
Fibrosarkomen und malignen Histiozytomen (16, S. 94 — 109; 45, S. 773 -95; 77, S. 1 —
12).

Tierexperimentell konnte eine chemische Induktion von malignen Tumoren und hier vor
9



1. Einleitung

allem von Sarkomen nachgewiesen werden, z.B. nach einer chronischen Exposition von
Polyvinylchloriden. Des weiteren fihren Phenoxyherbizide (bei Wald- und
Landwirtschaftsarbeiter), Chlorophenol (bei Sagewerkarbeiter), Arsen, Thorotrast (bei
Roéntgen) und Dioxin zu einem erhdhten Erkrankungsrisiko fur Weichteilsarkome. Die
Latenzzeit von chemisch induzierten Sarkomen betragt 10 — 20 Jahre (11, S. 216 — 23;
16, S. 94 - 109; 45,S. 773 -95; 77,S.1-12).

Ein Zusammenhang zwischen mechanischen Irritationen, die z.B. bei osteosynthetischer
Versorgung oder nach einem Trauma entstehen, und einer erhdhten Inzidenz konnte

bisher noch nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Sarkomsubtyp Translokation Haufigkeit
Extraskelettales t(9;22) (q22;912) 75%
myxoides Liposarkom

Myxoides Liposarkom  t(12;16) (q13;p11) 75%
Synovialsarkom t(X;18) (p11;g911) > 90%
Rhabdomyosarkome t(2;13) (q35;914) 68%
Ewing Sarkom/PNET t(11;22) (924;912) 85%
Klarzellsarkom t(12;22) (913;q12) >65%

Tabelle 2: Genetische Translokationen bei Weichteilsarkomunterarten

In einer Studie von H. Schmidt et al 2005 (81, S. 638 — 44) zeigt sich, dass es bei
Liposarkomen haufig zu einer Vermehrung einzelner Genregionen auf 1q, 12q und 13q
kommt. Es konnte nachgewiesen werden, dass die vermehrte Ausbildung von 13q
Regionen signifikant mit einer schlechteren Prognose und mit einem hoheren Risiko
aufgrund des Tumors zu versterben verbunden ist. Eine erhéhte Anzahl von den
Abschnitten 13931 und 13932 korrelieren z.B. mit einem hdéheren Tumorgrading und
Tumorstaging.
Zusammenfassend konnte dargestellt werden, dass eine erhdohte Anzahl an den
10



1. Einleitung

Regionen von 13g21-g32 signifikant mit einer Prognosereduktion bei Liposarkomen
verbunden ist.

Bei Patienten mit Myxofibrosarkomen und bei é&lteren Patienten mit einem
Weichteilsarkom besteht ein erhéhtes Risiko von multiplen primaren Malignomen (93, S.
444 — 52).

Das Risiko fur Menschen zum zweiten Mal an einem Weichteiltumor zu erkranken ist
laut einer Studie des Memoral Sloan Cancer Center New York um das 12,5-fache erhdht
im Vergleich zu Menschen die zuvor noch kein Weichteilsarkom hatten. In dieser Studie,
welche 5505 Patienten umfasst, hatten 9 Patienten (0,2%) ein zweites primares
Weichteilsarkom, wobei 2 Patienten den gleichen primaren Tumor hatten. Ein Patient

erlitt sogar ein drittes primares Weichteilsarkom (31, S. 2633 — 5).

1.3. Lokalisation

Liposarkome kdnnen grundsatzlich im mesodermalen Gewebe in allen Kérperregionen
entstehen. Dennoch treten sie bevorzugt an den Extremitdten und retroperitoneal auf.
Im Armed Force Institute of Pathology (AFIP) wurden 1067 Félle von Liposarkomen
untersucht (siehe Abbildung 1). Die meisten Tumore wurden hierbei im Bereich des
Rumpfes und der unteren Extremitat diagnostiziert (23, S. 431 — 66). Die haufigste
Lokalisation war am Oberschenkel, aber auch das Retroperitoneum und die
Leistenregion waren vermehrt betroffen. Seltenere Pradilektionsstellen waren im Bereich
der Brust, der oberen Extremitat, des Kopfes und Halses. Liposarkome des
Oberschenkels befinden sich haufig im M. quadriceps femoris und in der Fossa poplitea.
Grunde fur diese Verteilung sind bisher noch nicht bekannt. Retroperitoneale

Liposarkome sind vermehrt in der perirenalen Region lokalisiert (24, S. 367 — 88).

11
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Lokalisation Liposarkom

Kopf-
/Halsbereich
0,
Untere 5,60% B Kopf-/Halsbereich
Extremitat R f
41,40% ® Rump
Rumpf O Obere Extremitét
42,40% )
Obere O Untere Extremitat
Extremitat
10,60%

Abbildung 1: Lokalisation Liposarkome laut einer Studie des AFIP (23, S. 431 — 66)

Fur Weichteilsarkome gelten im Allgemeinen &hnliche Lokalisationsverteilungen. In einer
Studie des Memorial Sloan Kettering Cancer Centers wurden 2004 Weichteilsarkome
untersucht, von welchen sich 53% im Bereich der Extremitdten befanden. Insgesamt
wurden 38% der Weichteilsarkome im Bereich der unteren Extremitat diagnostoziert.
Der retroperitoneale Anteil lag bei 14% (siehe Abbildung 2) (23, S. 431 — 66).

Bei Brennan et al 1991 (10, S. 328 — 38) waren 40% der Weichteilsarkome an der
unteren Extremitat, 11% an der oberen Extremitat und 14 % waren retroperitoneal oder
intraabdominal. Ebenso 14% betrafen den Rumpfbereich sowie 5 % den Halsbereich
und 6% eine andere Korperregion. In einer Arbeit von Gronchi et al 2005 (34, S. 658 —
60) Uber Sarkome der Extremitdten waren 71 % der Liposarkome an der unteren

Extremitat und 29% an der oberen lokalisiert.
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Lokalisation Weichteilsarkome

O 11% O Untere Extremitat
B Obere Extremitéat
O Retroperitoneal

W 9%

0 13% O Visceral

B Stammbereich

O 14% 0
W 15% O sonstige Lokalisation

Abbildung 2: Lokalisation Weichteilsarkome Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(45, S. 773 -95)

Linehan et al 2000 (59, S. 1637 — 43) konnten nachweisen, dass die Lage des Tumors
einen Einfluss auf die Prognose hat. Die 5-Jahrestberlebensrate lag flir retroperitoneale
und viscerale Liposarkome bei 68% fur high-grade und 40% fiir low-grade Liposarkome.
Im Vergleich hierzu hatten Liposarkome der Extremitaten und des Rumpfes fir komplett
resezierte low-grade Liposarkome eine 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 93%
und fur komplett resezierte high-grade Liposarkome von 73%. Des weiteren war die 5-
Jahres-lokalrezidivfreie-Uberlebensrate bei Liposarkomen der Extremititen und des
Rumpfes bei low- und high-grade Liposarkomen bei 85% und 73%, hingegen bei
retroperitonealen und visceralen Liposarkomen bei 49% und 25%. Insgesamt lag das 5-
Jahres-erkrankungsspezifische-Uberleben fir Extremitaten- und Rumpfliposarkome bei
84% und fur retroperitonealen und viszeralen Liposarkomen bei 54%. Patienten mit
retroperitonalen oder viszeralen Sarkomen starben zumeist aufgrund eines
Lokalrezidivs. Im Gegensatz dazu verstarben die Patienten mit Liposarkome der
Extremitaten und des Rumpfes vornehmlich an den Folgen einer Metastasierung.

Alektiar et al 2005 (1, S. 202 — 8) verglichen in einer Studie den Einfluss der Lokalisation
der Weichteilsarkome an Extremitdten, die adjuvant mit einer Strahlentherapie
behandelt wurden. Die 5 Jahresuberlebensrate lag bei 51% und die 5-

13



1. Einleitung

Jahreslokalkontrollrate bei 82%. Bei Tumoren der oberen Extremitat konnte eine 5-
Jahreslokalrezidivfreie Zeit von 70% erreicht werden, wobei bei Patienten mit einer
Schulterbeteiligung die Rate bei nur 59% lag und bei Patienten ohne Schulterbeteiligung
bei 74%. Zum Vergleich hierzu befand sich die 5-Jahreslokalrezidivfreie Zeit bei 86% fir
Patienten mit einem Weichteilsarkom der unteren Extremitat. Ahnliche Ergebnisse
konnte Alektiar et al 2002 (2, S. 1643 — 50) fur Stage llb Weichteilsarkome an
Extremitaten nachweisen. Hier war die 5-Jahreslokalrezidivfreie Zeit bei zentral
gelegenen Sarkomen, d.h. in der Schulter- oder Leistenregion, bei 63% und bei
Patienten mit distal gelegenen Sarkomen bei 85%. Das erkrankungsspezifische
Uberleben nach 5 Jahren lag bei den zentral gelegenen Sarkomen bei 78% und bei
peripher gelegenen bei 89%.

1.4. Histologische Klassifikation und Stadieneinteilung

Weichteiltumore werden aufgrund eines Vorschlags der WHO (Enzinger et al 1969)
nach histopathologischen Gesichtspunkten eingeteilt (94, S. 643 — 68). Zusatzlich
werden der Differenzierungsgrad, die GréRRe, die Lage und das Wachstum mit zu der
Beurteilung herangezogen. Die Klassifikation erfolgt je nach Abstammung der
Tumorzellen vom Ursprungsgewebe. Zudem werden die einzelnen Tumortypen in
Subtypen unterteilt. Diese einzelnen Subtypen unterscheiden sich teilweise zytologisch,
prognostisch und in ihren klinischen Verhalten. Diese weitere Untergliederung ist
besonders bei Rhabdomyosarkomen und Liposarkomen wichtig, da die einzelnen
Subtypen hinsichtlich der Prognose, Rezidivrate und Metastasierung teilweise deutlich

variieren.

TNM-Klassifikation, Grading, Staging

Die Tumorausdehnung wird mit Hilfe der TNM-Klassifikation bestimmt. Die Parameter
hierbei sind die Tumorgro3e sowie die Fern- und Lymphknotenmetastasierung (siehe
Tabelle 3).

Des weiteren spielt der Diffrenzierungsgrad eine wichtige Rolle fiar die

Malignitatseinschatzung von Weichteilsarkomen. Beurteilt werden hierbei die
14
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Zellmorphologie, das Ausmald der Mitoseaktivitdt und das Zellreichtum. Tumore mit
einem niedrigen Differenzierungsgrad neigen eher zu einer Fernmetastasierung und in
Bezug auf gut oder malig differenzierte Sarkome ist das Gesamtiberleben signifikant
schlechter. Es wird unterschieden zwischen einer klinischen TNM-Klassifikation vor
einer operativen Therapie und einer postoperativen Einteilung aufgrund pathologischer
Untersuchungen.

Die Stadieneinteilung der AJCC (Green et al 2002) (79, S. 1269 — 78) beinhaltet zum
einen die Parameter der TNM-Klassifikation und zum anderen wird zusatzlich noch der
Differenzierungsgrad, das Grading, mit einbezogen. Die Einteilung beinhaltet vier
Stadien (27, S.1-21;43,S.197-9; 79, S. 1269 — 78) (siehe Tabelle 4). Ein wichtiger
Faktor fur diese Einteilung von Liposarkomen ist die Differenzierung hinsichtlich
oberflachlicher und tiefer Lokalisation. Oberflachlich gelegene Tumore liegen aul3erhalb
der Faszia superficialis ohne diese zu infiltrieren. Sarkome die unterhalb der Faszia
superficialis liegen, diese infiltrieren oder durchdringen werden wie Tumore die
mediastinal, retroperitoneal oder im Beckenbereich lokalisiert sind, als tief eingestuft (79,
S. 1269 — 78).

15
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Tabelle 3: TNM —Klassifikation (104, S. 101 — 9)

Das Grading-System wurde von den Pathologen des French Cancer Centers entwickelt
(siehe Tabelle 5). Es wird je nach Differenzierungsgrad oder histologischen Subtyp 1 bis
3 Punkte vergeben, wie auch fur die Anzahl der Mitosen in einem high-power-field (<10,
11 — 20, >20). Zudem gibt es 0 bis 2 Punkte fur das Vorkommen von Nekrosen in der
Tumormasse (keine, <50%, >50%). Zusammengerechnet ergeben die Werte dann das
Grading, 2 oder 3 Punkte fir G1, 4 oder 5 Punkte fur G2 und 6, 7 oder 8 Punkte fur G3
Tumore (27, S. 1 - 21).

Staging
Stage | T1a, 1b, NO MO G1
2a, 2b
Stage Il T1a, 1b, NO MO G2-3
2a
Stage Il T2b NO MO G2-3
Stage IV jedes T N1 MO jedesG
jedes T NO M1l jedesG

Tabelle 4: AJCC Klassifikation (79, S. 1269 — 78)

Ein wichtiges Mal3 zur Einschéatzung der Kurabilitdt ist neben der Tumorgrof3e und dem
Differenzierungsgrad die Beurteilung der Resektionsrander des Tumorresektats nach
einer operativen Therapie (siehe Tabelle 6). Das Vorhandensein mikroskopischen (R1)
oder makroskopischen (R2) Resttumors an den Resektionsrandern korreliert mit einer
signifikant erh6hten Lokalrezidivrate.

Eine prognostische Einteilung von Weichteilsarkomen stellte hierzu Hermanek 1985 (94,
S. 643 — 68) auf (siehe Tabelle 7). Hier wird zwischen low-risk, high-risk und inkurablen
Tumoren unterschieden. Dies erméglicht eine einfache Einteilung nach prognostischen

Kriterien im klinischen Alltag.
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Tabelle 5: Histologisches Grading AJCC 2002 (79, S. 1269 — 78)

Tabelle 6: Einteilung Resektionsstatus (104, S. 101 - 9)

18
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Tabelle 7: Prognostische Einteilung peripherer Weichteilsarkome nach Hermanek et al
1985 (94, S. 643 — 68)

Die Klassifikation nach Enneking (102, S. 970 — 8) richtet sich nach drei
Prognosefaktoren:  dem  Grading, die = Tumorausdehnung  (intra-  bzw.
extrakompartimentell) sowie der Metastasierung (siehe Tabelle 8). Diese Einteilung gilt
fur Weichteilsarkome an Extremitaten und ermdglicht eine einfache, auf prognostischen
Kriterien basierende, Klassifikation. Sarkome gelten immer als extrakompartimentell,
wenn sie intrapelvin, in der Kniekehle oder entlang von Nerven- und Gefal3bindel
auftreten. Diese Einteilung kann aber auch fir Weichteilsarkome des Retroperitoneums
und des Thorax- und Stammbereiches verwendet werden. Als Kompartimentgrenzen
werden flUr retroperitoneal lokalisierte Sarkome das Peritoneum und flr perirenale

Sarkome die Gerota-Faszie angesehen.
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Tabelle 8: Stadieneinteilung nach Enneking fur Extremitatenweichteilsarkome (102, S.
970 - 8)

1.5. Histologische Subtypen

Die histologische Differenzierung der einzelnen Liposarkomsubtypen und die
Bestimmung ihres Differenzierungsgrades sind teilweise sehr schwierig. In 25 — 40%
der Falle sind sich verschiedene Pathologen nicht Uber den Subtyp und/oder das
Grading einig (87, S. 11 — 22).

Die histologische Klassifikation des Liposarkoms unterscheidet folgende Subtypen:

gut differenzierte
myxoide und rundzell
dedifferenzierte

el

pleomorphe

In 5 — 10% der Félle treten in Liposarkomen mehrere Subtypen auf (23, S. 431 — 66).
Bei den verschieden histologischen Subtypen der Liposarkome sind die Anteile von
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Triglyceriden und Phosphatidylcholinen verschieden. Diese kbnnen mittels neuer NMR-
Techniken (high-resolution MAS protein NMR) dargestellt werden. So besitzen z.B. Fett,
Lipome und gut differenzierte Liposarkome einen hohen Triglyceridanteil, pleomorphe
und dedifferenzierte Liposarkome haben hingegen einen sehr geringen Triglyceridanteil.
Hyperzellulare myxoide Liposarkome zeigen einen hohen Phosphatidylcholinanteil,
wohingegen nicht hyperzellulare myxoide Liposarkome einen geringen Anteil besitzen
(87, S.11 - 22).

Die Einteilung ist ein wichtiger Prognosefaktor. Demnach haben gut differenzierte
Liposarkome eine 5-Jahresiberlebensrate von Uber 90%, dedifferenzierte eine 5-
Jahresiberlebensrate von 75% und pleomorphe Liposarkome von 20 — 30 %, sowie
eine hohe Metastasierungsrate. Bei myxoiden/rundzell Liposarkomen unterscheidet
man zum einen pure myxoide Lasionen, die als low-grade Liposarkome angesehen
werden und eine 5-Jahresiberlebensrate von 90% haben und zum anderen myxoide
Liposarkome, welche einen hyperzellularen Anteilen von tber 25% haben und als
intermediate-grade Liposarkome bezeichnet werden und eine 5-Jahrestberlebensrate
von 50 — 75% vorweisen. Pure Rundzell-Liposarkome sind aggressive high-grade
Sarkome mit einer 5-Jahrestberlebensrate von 25 — 50% (87, S. 11 — 22).

Es besteht zudem die Mdoglichkeit einige Weichteilsarkome aufgrund ihrer
chromosomalen Translokation oder somatischen Mutation histologisch zu differenzieren.
So tritt bei einem myxoiden oder rundzelligen Liposarkom das TLS-CHOP Fusionsgen
auf, bei Synovialsarkomen kommt es zu einer SYT-SSX Fusion und bei
Klarzellsarkomen entsteht eine EWS-ATF1 Fusion (83, S. 691 — 700) (siehe Tabelle 9).
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Sarkomsubtyp Gene rearrangement
alveolares soft-part Sarkom ASPL-TFE3
Ewingsarkom EWDbS-FLI-1-Fusion
Myxoides Liposarkom TLS-CHOP-Fusion
alveolares Rhabdomyosarkom PAX3-FHKR-Fusion
Desmoplastic small round-cell Tumor EWS-WT1-Fusion
Synovialsarkom SYT-SSX-Fusion
Klarzellsarkom EWS-ATF1-Fusion

Tabelle 9: Typische genetische Rearrangements bei Weichteilsarkomunterarten (16, S.
94 —109; 45,S. 773 - 95; 83, S. 691 — 700)

1.5.1. Gut differenzierte Liposarkome

Gut differenzierte Liposarkome stellen einen Anteil von 40 — 45% aller Liposarkome dar.
Sie treten gehauft im Retroperitoneum und an den Extremitaten auf (19, S. 252 — 66; 54,
S. 258 - 62). Die Altersspitze liegt zwischen dem 5. und 6. Lebensjahrzehnt.

Diese spezielle Art von Liposarkomen besitz ein Ring- oder Riesenmarkerchromosom,
auf welchen sich mehrere Kopien der Region 12qg 13-15 befinden (19, S. 252 — 66; 49,
S.78-84;74,S.7423 - 7; 87, S. 11 — 22). Auf dieser Region sind verschiedene Gene,
wie z.B. das HMGAZ2-Gen, verankert, welche in der Tumorgenese eine wichtige Rolle
spielen. Aufgrund dessen kommt es haufig bei gut differenzierten Liposarkomen zu einer
Uberexpression von HMGAZ2. In einer Studie von Pentimalli et al 2003 (74, S. 7423 — 7)
konnte in vitro nachgewiesen werden, dass durch einer Suppression der HMGA2-
Bildung durch Infizierung der Zellen mit dem Adenovirus Ad-A2as eine
Wachstumshemmung erreicht werden kann. Bei Zellen ohne HMGA2 Uberexpression
hingegen wird kein Effekt auf das Wachstum festgestellt. Dies kann in Zukunft eine
wichtige Therapieoption darstellen, insbesondere bei gut differenzierten Liposarkomen

im Retroperitonealraum oder Mediastinum, da hier oft eine zufrieden stellende
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Resektion, d.h. RO, nicht mdglich ist.

Das gut differenzierte Liposarkom wird in vier Untergruppen, den lipoma-like, den
inflammatorischen, den sklerosierenden und den Spindelzell-Liposarkom, unterteilt (54,
S. 258 - 62).

Das lipoma-like Liposarkom ist die am haufigsten auftretende Unterart. Histologisch
gesehen unterscheidet es sich von einem Lipom durch das Auftreten von Lipoblasten
mit einem atypischen, unregelmallig geformten, hyperchromatischen Zellkern und
Zelltropfen im Zytoplasma. Des weiteren ist die Fettzelle grof3er als bei normalen
Fettgewebe.

Beim inflammatorischen Liposarkom kann man histologisch willkirliche Infiltrationen im
Tumorgewebe mit Lymphozyten und Plasmazellen erkennen. Dadurch entsteht eine
Parallele zu anderen, nicht lipomatdsen Tumoren, wie dem inflammatorischen
myxofibroblastischen Tumoren, den Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphomen oder auch
der Castleman Krankheit (19, S. 252 — 66; 54, S. 258 — 62). Ein weiteres histologisches
Merkmal sind verstreute Leukoblasten oder Zellen mit hyperchromatischen Zellkernen.
Die dritte Untergruppe der gut differenzierten Liposarkome stellt, wie oben schon
genannt, das sklerosierende Liposarkom dar. Dieser Typ ist charakterisiert aufgrund von
atypischen Zellen mit hyperchromatischen Zellkernen und Lipoblasten, die in einem derb
fibrésen Kollagennetzwerk eingebetet sind.

Im Jahre 1994 wurde zudem noch unter eine weitere Untergruppe des gut
differenzierten Liposarkoms eingefuihrt - das Spindelzell-Liposarkom. Mikroskopisch
zeigen sich atypische spindelzellige Tumorkomponenten, eingebettet in einen fibrosen
und/oder myxoiden Hintergrund, und atypische lipomatdse Tumoranteile mit
verschieden grofRen Lipoblasten.

Gut differenzierte Liposarkome metastasieren in der Regel nicht (70, S. 1362 — 70).

Ein Metastasierungspotential besteht erst nach einer Dedifferenzierung des
gutdifferenzierten Liposarkoms. Laut einer Studie von D.A. Kooby et al 2004 (49, S. 78 —
84) kommt es bei gut differenzierten Liposarkomen in ca. 3% der Falle zu einer
Dedifferenzierung (49, S. 78 — 84). Die Lokalrezidivrate betragt ca. 30%. Die Prognose
wird stark von der Lokalisation beeinflusst. So haben retroperitoneale Tumore eine
deutlich schlechtere Erwartung als Sarkome, welche an den Extremitaten lokalisiert sind

(26, S. 1 -14; 99, S. 1051 — 8; 107, S. 311 — 9). Das gutdifferenzierte Liposarkom wird
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als G1 Tumor eingestuft (53, S. 1151 — 8).

1.5.2. Myxoide Liposarkome

Die myxoiden Liposarkome stellen 30 — 35 % der Liposarkome dar (19, S. 252 — 66; 62,
S. 353 - 63; 71, S. 267 — 73). Sie treten gehauft an den Extremitdten und im Alter
zwischen 30 und 50 Jahren auf. Patienten mit myxoiden oder rundzelligen Subtypen
sind in der Regel 10 — 15 Jahre junger als bei anderen Liposarkomarten. In mindestens
95% liegt eine Translokation t(12,16) (q13;p11) vor, die das CHOP-Gen mit dem TLS-
Gen zusammenfihrt (19, S. 252 — 66; 53, S. 1151 — 8; 62, S. 353 — 63; 83, S. 691 —
700; 107, S. 311 — 9). Dieses TLS-CHOP Fusionsgen hat aber keinen signifikanten
Einfluss auf die klinische Prognose. Im Gegensatz dazu hat eine Uberexpression von
p53, wie auch ein erhohtes histologisches Grading und Nekrosen im Tumor ein
schlechteres klinisches Outcome (3, S. 3977 — 87; 54, S. 258 — 62). In ca. 30% kommt
es zu einer Metastasierung. Es metastasiert nicht wie die anderen Subtypen in die
Lunge sondern tendiert eher dazu in das Retroperitoneum, die Axilla oder sogar dem
Pericardium zu metastasieren (46, S. 1450 — 8; 53, S. 1151 - 8; 71, S. 267 — 73; 107, S.
311 — 9). Das myxoide Liposarkom besteht erstens aus proliferativen Lipoblasten in
verschiedenen Stadien und Differenzierungen, zweitens aus einem feinen Kapillarnetz in
plexiformen Mustern und drittens aus einer myxoiden Matrix mit reichlich
Glucosaminoglykogenen. Zudem kann man héaufig noch Siegelzelllipoblasten, meist am
Rand des Tumors, entdecken. In der Regel ist der Tumor in Lappen unterteilt und von
einer fibrésen Kapsel umgeben. AuRRerhalb dieser Kapsel koénnen sich noch
Satellitenknoten befinden. Es kénnen wie beim pleomorphen Liposarkom vielkernige
Lipoblasten oder Riesenzellen auftreten. Das deutlichste morphologische
Charakteristikum ist das dunnwandige, viel verzweigte Netzwerk aus kleinen oder
gleichgrofR3en Gefalien (19, S. 252 — 66; 24, S. 367 — 88; 53, S. 1151 — 8; 62, S. 353 —
63; 71, S. 267 — 73; 72, S. 1265 - 9).

Ein wichtiges histologisches Kriterium ist der Anteil von hyperzellularen Gebieten, da es
scheint, dass diese Einfluss auf die Prognose haben. Das TLS-CHOP Fusionsgen ist ein
histologisch wichtiger Marker fur die Unterscheidung eines myxoiden Liposarkoms von

einem Myxofibrosarkom und einem Lipoblastom (87, S. 11 — 22).
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Bei myxoiden Liposarkomen nehmen die Tumorlokalisation, MIB-1-Score, Tumorgrading
und der Anteil an Rundzellen, Nekrosen und Mitosen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben. So haben Patienten mit einem geringen Anteil an Rundzellen eine
deutlich bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auch das Vorhandensein von Nekrosen
und vermehrter Mitosen wirkt sich negativ auf das Gesamtuberleben aus. Fir myxoide
Liposarkome ist die Einteilung auf dem MIB-1-Score basierenden Gradingsystem der
wichtigste  Prognosefaktor. Diese Gradingsystem beinhaltet drei Variablen:
Tumordifferenzierung, histologischer Subtyp sowie das Vorhandensein von Nekrosen
und MIB-1 Score. Der MIB-1(k-67)-Score gibt die Prozentrate von K-67 positiven
Zellkernen an. Je hoher der Anteil ist desto schlechter ist die Prognose (92, S. 579 —
82).

Intermediate- oder high-grade myxoide Liposarkome haben signifikant bessere
prognostische Aussichten in Bezug auf das Gesamtiuberleben, das lokalrezidivfreie, das
fernmetastasenfreie und das erkrankungsspezifische Uberleben als pleomorphe
Liposarkome. Des weiteren metastasieren myxoide Liposarkome haufiger extrapulmonal
als pleomorphe (73, S. 85 — 92).

Rein myxoide Liposarkome werden als G1 Tumore angesehen (53, S. 1151 — 8). Ab
einem Anteil von 25% Rundzellen werden sie als G3 eingestuft. Von einem rundzelligen

Liposarkom spricht man ab einem Rundzellanteil von tber 75% (53, S. 1151 — 8).

1.5.3.Rundzell-Liposarkome (weniger differenziertes myxoides Liposarkom)

Das Rundzell-Liposarkom ist ansatzweise vergleichbar mit dem myxoiden Liposarkom,
jedoch ist es viel aggressiver und metastasiert haufiger. Aufgrund der Ahnlichkeit mit
dem myxoiden Liposarkom sind diese beiden Gruppen nach WHO-Richtlinien
zusammengefasst worden. Man kann das Rundzell-Liposarkom auch als ein weniger
differenziertes myxoides Liposarkom ansehen. Haufig ist auch eine Translokation
(t12,16) (g13;pl1l) nach zu weisen. Beim Rundzell-Liposarkom besteht eine Ubermalige
Proliferation von kleinen, gleichférmigen, runden Zellen mit vesikularen Zellkernen. Das
fur myxoide Liposarkome typische Gefal3netzwerk ist hier weniger stark ausgepragt und
haufig aufgrund der vielen Tumorzellen verdeckt. Es ist mdglich, dass Rundzell-

Liposarkome in myxoide tUbergehen und umgekehrt. Auch hier scheint der Anteil von
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hyperzellularen Regionen in Korrelation mit der Prognose zu stehen (46, S. 1450 — 8;
71,S.267-73;75, S. 493 — 503).

1.5.4. Dedifferenzierte Liposarkome

Dedifferenzierte Liposarkome entstehen héaufig aus primar gut differenzierten
Liposarkomen. Es kann hierbei in ca. 90% der Falle zu einer Dedifferenzierung in einem
Primartumor kommen. In ca. 10% der Falle liegt jedoch erst eine Dedifferenzierung in
einem Tumorrezidiv vor. Das Risiko fiur eine Dedifferenzierung ist lageabhéngig. So
kommt dies bei ca. 15% der retroperitonealen Liposarkome und nur bei 5% der
Extremitatenliposarkome vor. Hieraus entsteht bei dedifferenzierten Liposarkomen ein
variables histologisches Bild. Haufig findet man aber gutdifferenzierte Liposarkomanteile
neben Sarkomanteile, die keine Fettgewebsdifferenzierung aufweisen. Diese Anteile
haben meist myxofibromatdse, fibrosarkomatose oder MFH-artige Komponenten. Der
Ubergang zwischen dem gutdifferenzierten und dem dedifferenzierten Anteil verlauft in
der Regel abrupt (53, S. 1151 — 8).

In dedifferenzierten Liposarkomen kann man ahnlich wie beim gutdifferenzierten
Liposarkom Ringanomalien (Ring- oder Riesenmarkerchromosome) finden.
Dedifferenzierte Liposarkome besitzen eine geringe Metastasierungsrate. Ist aus einem
gut differenzierten Liposarkom ein dedifferenziertes Liposarkom entstanden, so ergibt
sich eine Metastasierungsrate von 15 — 20% (19, S. 252 — 66). Zudem kénnen nach
mehreren Rezidiven, zusatzlich zu den schon bestehenden Ringanomalien, komplexe
Aberrationen festgestellt werden (19, S. 252 — 66; 65, S. 263 — 6; 87, S. 11 — 22).
Dedifferenzierte Liposarkome treten gehauft bei Patienten im Alter von 50 Jahre
aufwarts auf. Zudem sind Manner geringgradig vermehrt betroffen (65, S. 263 — 6).

Dedifferenzierte Liposarkome werden als G2 eingestuft (53, S. 1151 — 8).

1.5.5. Pleomorphes Liposarkom

Das pleomorphe Liposarkom ist mit einer Rate von ca. 5 — 10 % der seltenste Subtyp
(75, S. 493 — 503).

Pleomorphe Liposarkome zeigen ahnliche Genomungleichgewichte wie das myxoide
26



1. Einleitung

MFH (39, S. 176 — 81). Das pleomorphe Liposarkom gehort zu den seltensten Formen
der Liposarkome und ist vermehrt undifferenziert. Die Metastasierungsrate liegt bei ca.
30% und die Gesamtsterberate bei mindestens 40% (19, S. 252 — 66). Pleomorphe
Liposarkome treten vor allem im Bereich der Extremitaten alterer Personen auf (19, S.
252 - 66; 69, S. 274 — 85). Es kommt gehéuft zu einer Metastasierung in die Lunge (69,
S. 274 - 85). Histologisch zeigen sich Lipoblasten mit vermehrten
Vakuoleneinschlissen (19, S. 252 — 66). Der Nachweis von pleomorphen Lipoblasten ist
fur die Diagnosestellung eines pleomorphen Liposarkom erforderlich (53, S. 1151 — 8).
Genetisch stellen sich oft komplexe karyotypische Aberrationen dar, ohne aber
spezifische Abnormalitaten, die auf einen pleomorphen Typ hinweisen kdnnten (19, S.
252 — 66; 62, S. 353 — 63). Dieser Subtyp wird als ein G2 oder ein G3 Sarkom
angesehen (53, S. 1151 - 8).

1.6. Diagnostik

1.6.1. Anamnese

Weichteilsarkome erscheinen zunachst, insbesondere im Bereich der Extremitaten, als
schmerzlose Schwellung. Es treten zu anfangs meist keine Beschwerden auf, bzw. der
Tumor bleibt haufig lange Zeit unbemerkt. Im Bereich der Extremitaten werden die
Tumore oft als ,vermehrtes Muskelwachstum® oder als ,irgendeine Schwellung nach
einem Trauma“ von den Patienten angesehen. Aufgrund der Beschwerdefreiheit wird
der Tumor zunéchst als harmlos eingeschéatzt. Ein Arzt wird erst spat, meist wenn der
Tumor schon eine beachtliche Gréf3e hat, konsultiert. Bei der Anamnese ist es wichtig
zu erfragen, wann die Schwellung das erste Mal aufgetreten ist, ob es zu einer
Grélenzunahme kam und wenn ja Uber welchen Zeitraum oder wie schnell sich die
GrolRe der Schwellung verdndert hat. Ein schnelles Wachstum ist ein Indiz fur einen
eher malignen Prozess. Auch das Vorhandensein von Schmerzen kann dafir sprechen,
da maligne Tumore, insbesondere ab einer GroRe von 10 cm, héaufig zu Schmerzen

fuhren, wohingegen inaktive, benigne Tumore meist schmerzlos sind.
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1.6.2. Klinik

Klinisch manifestieren sich Liposarkome zunachst meist als eine indolente Schwellung.
Weitere Symptome treten oft erst zu einem spéateren Zeitpunkt nach Gré3enzunahme
des Tumors auf, wenn dadurch Strukturen wie Muskulatur, Nerven, Gefal3e oder auch
Nachbarorgane komprimiert werden. Folgen koénnen z.B. Schmerzen, venose
Thrombosen, Funktionseinschrankungen oder auch neurologische Symptome sein. In
der Regel treten erst in spateren Tumorstadien oder bei Metastasierung
Gewichtsverlust, Anamie oder vermehrte Infektanfalligkeiten auf.

Die schmerzfreie Schwellung wird zu Beginn meist als ein Hamatom oder ein Lipom
diagnostiziert. Liposarkome in der Fossa poplitea kdnnen Schmerzen hervorrufen, die
ahnlich denen einer Meniskuslasion oder einer Bakerzyste sein kodnnen. Bei
retroperitonealen Raumforderungen kann es zu einer Beeintrachtigung der
paravertebralen Nerven oder auch des Plexus ileosacralis kommen. Die Symptome
kénnen Bandscheibenbeschwerden vortduschen. Zudem kann es aufgrund der
Dehnung des Peritoneums zu unklaren, schwer lokalisierbaren abdominellen
Beschwerden kommen und es kann eine Zunahme des Bauchumfangs erfolgen. Selten
kommt es auch zu Aszites (91, S. 2 — 10). Funktionseinschrankungen bis hin zu
Gelenkkontraktionen treten vornehmlich bei Extremitatensarkomen auf, vor allem wenn
grol3ere Bereiche der Muskulatur befallen sind. (11, S. 216 — 23; 16, S. 94 — 109; 24, S.
367 —88;43,S.197-9;45,S.773-95;77,S.1-12; 82,S.10-23)

1.6.3. Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik gibt im wesentlichen Hinweise auf die Gréf3e und die Lage
des Tumors, sowie auf die Beziehung zu benachbarten anatomischen Strukturen. Dies
ist besonders fir die Therapie- und OP-Planung wichtig. Auch kann hierdurch oft schon
entschieden werden, ob es sich um einen malignen oder benignen Prozess handelt.

1.6.3.1. Rontgennativuntersuchung

Die Aussagefahigkeit des Nativrontgens ist sehr stark abhangig von der Histologie des
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Liposarkoms. Je nach Beschaffenheit sind Liposarkome vom umliegenden Gewebe gut
abgrenzbar. Gut differenzierte Liposarkome sind z.B. vom umliegenden Muskelgewebe
gut zu unterscheiden, hingegen sind pleomorphe und myxoide Liposarkome kaum zu
erkennen. In 10 — 15 % der Félle lassen sich Verkalkungen in Liposarkomen feststellen
(75, S. 493 — 503). Die wichtigste diagnostische Aufgabe des Nativrontgens ist die

Abklarung, inwieweit eine Knochenbeteiligung vorliegt.

1.6.3.2. Sonographie

Die Sonographie ist gut geeignet fur die Untersuchung von oberflachlich gelegenen
Liposarkomen mit einer Gréf3e von bis zu 3 cm. Eine ungtinstige Lage, wie auch eine
Echohomogenitat zu benachbarten Strukturen kann die Beurteilung des Tumors
erheblich erschweren. Sonographisch lasst sich die GrofRe, die Lage zu den
umliegenden Geweben und ob es sich eher um einen zystischen oder soliden Tumor
handelt beurteilen. Zudem ist die Sonographie ein wichtiges diagnostisches Mittel in
Bezug auf die Abklarung des Lymphknotenstatus und die Untersuchung von Grol3e und
Lage von Lymphknotenmetastasen. Des weiteren hat die Ultraschalluntersuchung einen
wichtigen Stellenwert bei Verlaufskontrollen und Nachsorgeuntersuchungen, da
hierdurch eine Grél3enzunahme und Lokalrezidive erkannt werden konnen. Fir
Sarkome mit einem Durchmesser tUber 3 cm ist die Sonographie ungeeignet, da uber

Lage und Gré63e nicht genug Auskunft gegeben werden kann.

1.6.3.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Kernspintomographie stellt die Methode der Wahl bei der bildgebenden Diagnostik
dar (4, S. 167 — 72). Aufgrund des guten Weichteilkontrastes lasst sich hierbei die
GroRe und Lage des Tumors gut beurteilen. In der MRT kdnnen Strukturen wie
Muskeln, Nerven und Gefalie klar erkannt werden. Hierdurch erhalt man Auskinfte Uber
die Abgrenzung des Tumors zu benachbarten Strukturen oder deren Infiltration. Weiter
ermdglicht die Kernspintomographie die Beurteilung der regionalen Lymphknoten. Es
sollte immer das gesamte befallene Kompartiment und der Tumor in seiner kompletten

Ausdehnung in der MRT abgebildet werden. Zudem sollte auch immer auf
29



1. Einleitung

Satellitenmetastasen, so genannte slut lessions, geachtet werden. Der Tumor muss in
mindestens zwei Ebenen und in T1 und T2 Wichtung dargestellt werden. Eine MRT-
Untersuchung mit einem intraventsen Kontrastmittel (Gadolinium) gibt Hinweise auf die
Vaskularisation des Tumors, die fir die Planung einer Biopsieentnahme wichtig ist.

Gut differenzierte Liposarkome stellen in der MRT gro3e lipomatdse Gebilde dar, mit
Septen und Gebieten mit hoher Intensitat in der T2 und niedriger in T1 Wichtung. Das
myxoide Liposarkom hingegen ist heterogen mit einer hohen Signalintensitat in T2 und
mit gleicher Intensitat zu Muskelgewebe in T1 (4, S. 167 — 72; 6, S. 140 — 9).

Bei retroperitonealen Weichteilsarkomen ist die T1l Wichtung besonders fur die
Lagebeziehung des Tumors zu anderen festen Organen wie Leber und Niere geeignet.
Hingegen zeigt die T2 Wichtung eine Infiltration oder Lage zu angrenzenden Muskeln
(z.B. M. psoas oder M. quadartus) (91, S. 2 —10).

Bei Extremitatenweichteilsarkomen ist in der T1 Wichtung die Signalintensitat héher
oder gleich wie die der angrenzenden Muskulatur. Zudem weisen diese heterogene
Hochsignalintensitdten in T2 auf. Hamorrhagische, zystische oder nekrotische
Veranderungen kénnen eventuell beobachtet werden (97, S. 2 — 10).

Die MRT sollte auch zur postoperativen Kontrolle regelméRig durchgefihrt werden. So
ist drei Monate nach der Therapie die erste Kernspintomographiekontrolle indiziert,
anschlieBend dann fur die ersten zwei bis funf Jahre alle sechs Monate und danach
jahrlich. Rezidive treten meistens in den ersten zwei Jahren nach OP auf. Rezidive
erscheinen haufig als Knoten, welche in der T1 Wichtung ungefahr die gleiche oder
auch niedrigere Signalintensitat aufweisen als das angrenzende Muskelgewebe (97, S.
2 - 10).

1.6.3.4. Computertomographie (CT)

Mit Hilfe einer CT-Untersuchung kann die GroRe des Tumors und die Lage zu den
benachbarten anatomischen Strukturen gut beurteilt werden. Insbesondere bei der
Fragestellung von Knocheninfiltrationen ist die Computertomographie ein wichtiges
diagnostisches Verfahren. Bei retroperitonealen Weichteilsarkomen, sowie bei
Sarkomen des Mediastinums und des Halsbereiches ist das CT das Mittel der Wahl zur

Beurteilung des Tumors (16, S. 94 — 109; 77, S. 1 — 12). Des weiteren sollten
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postoperativ in den ersten zwei Jahren alle drei bis sechs Monate Kontrollen zum
Rezidivausschluss bzw. —nachweis durchgefuhrt werden, anschlielRend flr die ndchsten
drei Jahre alle sechs Monate (97, S. 2 — 10). Zur Abklarung einer Lungenmetastasierung
sollte nach Sicherung der Diagnose Weichteilsarkom ein hochauflosendes Spiral-CT
des Thorax durchgefuhrt werden. Dies ist die sensitivste Methode zum Nachweis von
Metastasen im Bereich der Lunge und besonders bei Liposarkomen mit einem niedrigen
Differenzierungsgrad unbedingt erforderlich. Bei Patienten mit Metallimplantaten im
Bereich des Tumorgebietes ist das CT der Magnetresonanztomographie vorzuziehen,
da die beim MRT entstehende Artefakte durch das Implantat die Beurteilbarkeit des
Tumors und der Umgebung einschranken konnen. Auch bei der Operationsplanung, vor
allem bei einem eventuell mdglichen Einsatz von Endoprothesen, sollte eine
Computertomographie durchgefuhrt werden. Bei retroperitonealen Sarkomen ist die
Computertomographie geeignet um Lage und Grol3e des Tumors, Nekrosen und

Lebermetastasen zu diagnostizieren (91, S. 2 — 10).

1.6.3.5. Angiographie und Phelbographie

Die Durchfuhrung einer Angiographie sollte bei Weichteilsarkomen, in deren Nahe
unmittelbar grol3ere oder wichtige Gefal3e verlaufen, durchgeftihrt werden. Des weiteren
kann hierdurch die Vaskularisierung des Tumors beurteilt werden. Diese ist fur die
Biopsieentnahme wichtig, da hierdurch vermieden werden kann, dass nekrotisches
Tumormaterial oder Material aus Einblutungen biopsiert wird. Heutzutage wird, anstatt
der klassischen Angiographie, eine MR-Angiographie mit dem Kontrastmittel Gadolinium
durchgefuihrt um die Vaskularisierung des Tumors zu beurteilen. Bei Verdacht auf eine
Veneninfiltration durch den Tumor oder bei einem Auftreten einer Thrombose, die im
Rahmen des Tumorleidens entstehen kann, sollte eine Phlebographie durchgefihrt

werden.

1.6.3.6. Nuklearmedizinische Untersuchung

Bei Verdacht auf eine Skelettmetastasierung ist eine Szintigraphie indiziert. Da

Weichteilsarkome vor allem in die Lunge metastasieren und Skelettmetastasen nur
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selten vorkommen, ist diese Untersuchungsmethode nur in speziellen Einzelféallen von
Noten.

Die Aussagefahigkeit der Positronenemissionstomographie (PET) ist noch nicht exakt
geklart. Aktuell wird es zur Bestimmung der Dignitat und auch zur Suche nach

Fernmetastasen bei hochgradigen Sarkomen eingesetzt.

1.6.3.7.Zusammenfassung

Die Methode der Wahl bei der Abklarung von Grof3e und Lage des Tumors ist die
Magnetresonanztomographie, insbesondere bei Extremitatenbefall. Bei abdominalen
oder retroperitonealen Tumoren sollte eine Computertomographie durchgefiihrt werden
(26, S. 94 — 109; 77, S. 1 — 12). Hinsichtlich der Planung der Biopsie und eines
Nachweises einer Gefalinfiltration sollte zudem eine MR-Angiographie mit einem
intravendsen Kontrastmittel (Gadolinium) durchgefiihrt werden. Zuséatzlich sollten eine
Sonographie und eine Rodntgenaufnahme in zwei Ebenen von der Tumorlokalisation
erfolgen. Die Sonographie stellt die Methode der Wahl zur Beurteilung des Tumors in
der Verlaufskontrolle dar. Insbesondere bei hohergradigen Sarkomen ist ein
hochauflosendes Spiral-CT der Lunge zum Ausschluss von Lungenmetastasen indiziert
(16, S. 94 — 109; 28, S. 856 — 62). Bei Verdacht von Knocheninfiltrationen sollte zudem
eine computertomographische Untersuchung des Tumorgebietes durchgefihrt werden.
Bei myxoiden Liposarkomen der Extremitaten ist ein CT-Abdomen zur
Metastasenabklarung indiziert, da diese haufig dorthin metastasieren (16, S. 94 — 109).
Zur Suche nach Fernmetastasen kann die Positronenemissionstomgraphie (PET)
eingesetzt werden und bei Verdacht auf Skelettmetastasen stellt die Szintigraphie eine
wichtige Untersuchungsmethode dar. Bei dem Auftreten von Thrombosen ist eine
Phlebographie indiziert.

Zur differentialdiagnostischen Abklarung eines Fettgewebetumors in CT und NMR, ob
es sich hierbei um ein Lipom oder gut differenziertes Liposarkom handelt, kénnen
verschiedene Merkmale herangezogen werden. So sprechen das Vorhandensein von
dicken Septen in der Tumormasse, ein Fettanteil von weniger als 75% und globulare
und/oder nodulédre Anteile von fettfreier Masse eher fiur ein gut differenziertes

Liposarkom. Des weiteren ist eine Tumorgrof3e tber 10 cm ein Hinweis auf einen eher
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malignen lipomattsen Prozess (51, S. 99 — 104).

1.6.4. Biopsie

Fur die exakte Beurteilung der Art des Tumors, wie auch dessen Dignitat ist eine
histologische Untersuchung unerlasslich. Wichtig ist hierbei besonders die Lokalisation
der Entnahmestelle, da zum einen eventuell nachfolgende Eingriffe nicht aufgrund der
Probeentnahme behindert werden und zum anderen Tumorgewebe mit einer hohen
Stoffwechselaktivitat und Durchblutung gewahlt werden sollten. Dies kann vorher mittels
einer Kontrastmittel-MRT untersucht und festgelegt werden. Bei der Inzision in den
Tumor besteht die Gefahr der Verschleppung von Tumorzellen in den gesamten Bereich
des Zugangs. Somit sollte dieser immer so gewahlt werden, dass er bei einer
nachfolgenden Tumorresektion mit entfernt werden kann. Kleinere Tumore kdnnen
primar durch eine Exzisionsbiopsie im gesunden Gewebe entfernt werden, ohne dass
zuvor eine histologische Untersuchung notwendig ist. Hierbei besteht jedoch haufig die
Gefahr auf, dass der Tumor nicht vollkommen im Gesunden reseziert wird. Noria et al
1996 (45, S. 773 — 95) zeigten, dass in 23 von 65 Féllen noch Resttumorgewebe
vorhanden war, nachdem vorab laut Operateur eine komplette Tumorexzision
stattgefunden hat. Somit sollte bei Geschwiulsten, die nicht eindeutig als benigne
einzustufen sind, eine histologische Untersuchung mittels Biopsieentnahme erfolgen.
Fur die Sicherung der Diagnose sowie der weiteren Therapieplanung ist eine
histologische Abklarung des Tumors sehr wichtig. Die Entnahme kann mittels Inzisions-,
Feinnadelstanz- oder Exzisionsbiopsie erfolgen.

1.6.4.1. Inzisionsbiopsie

Die Inzisionsbiopsie stellt heutzutage das Standardverfahren zur Gewinnung von
Tumorgewebe fur die histologische Untersuchung dar. Der Vorteil ist, dass ein
ausreichend grol3er Anteil von Tumorgewebe entnommen werden kann. Zudem besteht
die Mdoglichkeit, dass mittels einer Schnellschnittuntersuchung durch den Pathologen
festgestellt werden kann, ob ausreichend représentative Tumormasse entnommen

worden ist. Der Biopsiezugang ist so zu wahlen, dass dieser im weiteren
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Therapieverlauf bei einer definitiven Tumorresektion im Ganzen mit reseziert werden
kann. Die Inzisionsrichtung sollte in der des Hautschnitts bei einer spateren operativen
Entfernung des Tumors liegen um die Defektdeckung nicht noch zusatzlich zu
erschweren (7, S. 522 — 41; 77, S. 1 — 12). Des weiteren sollte der Zugang nur durch
das vom Tumor befallenen Kompartiment fuhren und der Abstand zu Gefal3- und
Nervenbiindel sollte madglichst gro3 gewahlt werden. Um ein Verstreuen der
Tumorzellen durch ein postoperatives Hamatom zu vermeiden, ist eine sorgfaltige
Blutstillung und das Einlegen von Drainagen haufig notwendig (7, S. 522 — 41; 16, S. 94
— 109). Die Drainagen sind wieder nur durch das vom Tumor befallene Kompartiment
auszuleiten und die Ausleitungsstelle sollte in der Nahe des Hautschnitts liegen, da auch
diese sowie der Drainagenkanal bei einer spateren Tumorresektion mit entfernt werden

miissen. Das Biopsievolumen sollte mindestens 2 cm? groR? sein (7, S. 522 — 41)

1.6.4.2. Stanzbiopsie

Eine weitere  Mdglichkeit zur Gewinnung von  Tumorgewebe ist die
Feinnadelstanzbiopsie. Hierbei wird ein Stanzzylinder aus dem Tumor gewonnen.
Erfolgt dies CT- oder Sonographiegesteuert wird mit dieser Methode in Studien in 93%
(16, S. 94 — 109) bzw. 95% (7, S. 522 — 41; 45, S. 773 — 95) der Féalle repréasentatives
Gewebe gewonnen. Besonders bei heterogenen Tumoren ist die Mdglichkeit, von
mehreren verschiedenen Anteilen des Tumors Stanzzylinder zu entnehmen von Vorteil.
Dagegen besteht im Vergleich zur Inzisionsbiopsie eine groRere Gefahr kein
reprasentatives Tumormaterial zu bekommen. Auch bei der Stanzbiopsie kann es
entlang des Stichkanals, ahnlich wie bei der Inzisionsbiopsie, zu einer Verschleppung
von Tumorzellen kommen, welches zu einer Metastasierung fihren kann. Somit muss
dieser bei einem Malignitatsnachweis ebenfalls mit reseziert werden. Dadurch sind auch
hier die Zugange der Stanze so zu wahlen, dass diese bei einer anschlieRenden
Tumorresektion ohne weitere Probleme mit entfernt werden kdnnen.

Bei intraabdominellen oder retroperitonealen Tumoren wird haufig die Stanzbiopsie der
Inzisionsbiopsie vorgezogen, da die Inzisionsbiopsie in diesen Koérperregionen meist

einen groReren operativen Eingriff nach sich zieht.
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1.6.4.3. Feinnadelbiopsie (FNP)

Eine Feinnadelbiopsie (FNP) ist fur die Beurteilung von Lokalrezidiven oder Metastasen
bei schon vorab histologisch gesichertem Sarkombefund geeignet. Flr eine primare
histologische Diagnostik ist dieses Biopsieverfahren nicht indiziert, da haufig nur eine
Beurteilung der Dignitat moglich ist aber keine exakte Bestimmung des Tumortyps und
des Gradings. Eine diagnostische Beurteilbarkeit ist nur in 60 — 96% der Falle mdglich
(16, S. 94 — 109). Bei Nikolaidis et al 2005 (68, S. 383 — 9) konnte in 81% der Féalle bei

Liposarkompatienten mittels Feinnadelbiopsie eine Subtypklassifizierung erstellt werden.

1.6.4.4. Exzisionsbiopsie

Eine Exzisionsbiopsie sollte nur bei gutartigen, oberflachlich gelegenen Tumoren mit
einer GrofRe von maximal 3 — 4 cm durchgefuhrt werden (16, S. 94 — 109; 45, S. 773 —
95). Bei Malignitatsverdacht oder grol3eren Tumoren ist eine Exzisionsbiopsie
kontraindiziert, da hierbei haufig die Notwendigkeit besteht Kompartimentgrenzen zu
verletzten, was die Beurteilung der Resektionsrdnder, die bei nachfolgenden
Operationen mit einbezogen werden mussen, erschwert. Der Tumor sollte komplett im
Gesunden reseziert werden. Wurde eine Exzisionsbiopsie bei einem anschlie3end
histologisch diagnostizierten Sarkom durchgefiihrt, gilt diese als eine intralasionale

Resektion, d.h. es muss eine Nachresektion stattfinden.

1.6.5.4. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass fur die histologische Untersuchung des
Tumorgewebes bei Malignitatsverdacht oder groReren Geschwilsten die Inzisions- oder
Stanzbiopsie die Mittel der Wahl sind. Bei Weichteiltumoren im Bereich der Extremitaten
ist die Inzisionshiopsie zu bevorzugen. Hingegen sollte bei einem intraabdominellen
oder retroperitonealen Tumorgeschehen eine Stanzbiopsie durchgefuhrt werden. Diese
ergibt aber haufig nicht genug Informationen zur Sicherung der Diagnose bei primar
retroperitonealen Neoplasien. Aufgrund dessen kann gelegentlich nicht zwischen

Lymphomen, Sarkomen oder urogenitalen Tumoren unterschieden werden. Hierdurch
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stellt sich dann die Indikation zu einer offenen Biopsie (91, S. 2 — 10). Bei gutartigen,
oberflachlich gelegenen Tumoren mit einer GrbéRe bis zu 4 cm kann eine
Exzisionsbiopsie angewandt werden. Jedoch ist dies bei Malignitdtsnachweis als eine
intraldsionale Resektion anzusehen und eine anschlielende Nachresektion muss
stattfinden. Eine Feinnadelbiopsie ist nur bei schon gesichertem histologischem Befund
zur Beurteilung von Metastasen oder Lokalrezidiven indiziert. Bei allen Biopsieverfahren
ist zu beachten, dass samtliche Biopsiezugange die Grenzen des befallenen
Kompartiments nicht tGberschreiten sollten und bei einer spateren Tumorresektion mit
entfernt werden mussen. Die bedeutet, dass die Wahl der Zugange sich an einer

eventuellen spateren Tumorresektion orientieren sollte.

1.7. Therapie

Bei der Behandlung von Weichteilsarkomen ist ein multimodales Therapiekonzept
besonders wichtig. Dies sollte an einem Tumorzentrum durchgefuhrte werden (78, S.
307 — 15). Die Therapie beinhaltet die Zusammenarbeit von Chirurgie, Strahlentherapie
und Chemotherapie, wobei der lokalen Tumorkontrolle durch eine Tumorresektion und

Bestrahlung die grof3te Bedeutung zukommt.

1.7.1. Chirurgische Therapie

Das priméare Ziel der chirurgischen Therapie ist die komplette Entfernung des Tumors im
Gesunden, mit mdglichst vollstandigem Erhalt der Funktion. Weichteiltumore sind haufig
von einer Pseudokapsel umgeben, die aus fibrotischen Material, Entziindungszellen und
auch Tumorzellen besteht. Ein Ausschélen des Tumors aus dieser Kapsel ist mit einer
hohen Rezidivrate verbunden, da bei einer marginalen Resektion, d.h. es erfolgt eine
Exzision entlang der Grenzen des Tumors, ein hohes Risiko besteht, dass
mikroskopische Tumorreste noch im Kérper zurlickbleiben.

Ein tumorfreies Ergebnis ist nur durch eine radikale Resektion oder einer Resektion weit
im Gesunden mdglich. Eine Entfernung des Tumors mit einem Sicherheitsabstand von 2
— 3 cm im gesunden Gewebe ist adaquat zu einem radikalen operativen Vorgehen, d.h.

Augmentation oder Entfernung des gesamten Kompartiments (11, S. 216 — 23). Dieser
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Abstand kann haufig nicht immer eingehalten werden, besonders zur Tiefe hin. Bei einer
Resektion im Gesunden ohne ausreichenden Sicherheitsabstand ergibt sich eine
erhohte Lokalrezidivrate, wodurch eine adjuvante Strahlentherapie indiziert ist. Es sollte
eine weite lokale Resektion angestrebt werden, sofern dies aufgrund der anatomischen
Lage des Sarkoms mdglich ist.

Eine Amputation ist bei Sarkomen haufig dann noétig, wenn grol3e Gefal3- oder
Nervenbiindel oder Knochen mit entfernt werden missen oder wenn der Tumor nicht
von anatomischen Grenzen wie z.B. Muskelfaszien umgeben ist, beispielsweise bei
Sarkomen in Bereich der Kniekehle. Hierbei ist das funktionelle Outcome meist bei einer
Amputation in Verbindung mit einem zuséatzlichen prothetischen Ersatz besser als bei
einer Augmentationsplastik (28, S. 856 — 62). Eine Amputation sollte mdglichst oberhalb
des vom Tumor proximal gelegenen Gelenks erfolgen. Muskelfaszien und Gelenkkapsel
werden lange Zeit als Grenzen von Sarkomen toleriert und erlauben, insofern sie
tumorfrei sind, eine Verringerung des Sicherheitsabstandes. Durch eine intraoperative
(IORT) bzw. einer adjuvanten Radiotherapie kann auch ein geringerer
Resektionsabstand toleriert werden und dadurch evtl. statt einer Augmentation eine
weite lokale Resektion durchgefuhrt werden. Befindet sich ein Sarkom im Bereich eines
Gelenkinnenraumes, so ist das Gelenk geschlossen zu entfernen um eine
Verschleppung von Tumorzellen lGber austretende Synovia zu verhindern.

Die Mdglichkeit des Gewebetransfers, welche heutzutage besteht, kann haufig eine
onkologische Resektion ohne Amputation ermdglichen. Hierbei sollte beachtet werden,
dass lokale Gewebelappen im oberen und mittleren Abschnitt der unteren Extremitat
bevorzugt werden sollten. Hingegen sind im unteren Drittel freie Lappen von Vorteil.
Zudem sind bei grof3en oberflachlichen Defekten auch Latissimus dorsi Lappen mdglich.
Eine Amputation hat im Vergleich zu einer weiten lokalen Resektion und einer
adjuvanten Therapie bei Weichteiltumoren der unteren Extremitat keinen
Uberlebensvorteil, insbesondere bei high-grade Sarkomen. Es wird bei einer
extremitatenerhaltenden Operation mit adjuvanter Radiotherapie in der Literatur eine
Lokalrezidivrate von weniger als 15% beschrieben. Bei gutdifferenzierten Liposarkomen
kann bei negativen Resektionsrandern auf eine zusatzliche Strahlentherapie aufgrund
der geringen Rezidivierungstendenz verzichtet werden.

Bei einer intraldsionalen Resektion sind an den Resektionsrander entweder
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mikroskopisch (R1) oder makroskopisch (R2) Tumorzellen nachweisbar. Bei Patienten
mit einem retroperitonealen Weichteilsarkom ist in nur 40 — 60% der Falle eine
komplette Resektion mdglich, da haufig wichtige, nicht resektable Strukturen von der
Tumormasse schon infiltriert sind (16, S. 94 — 109). Eine vollstédndige chirurgische
Therapie erfordert neben der kompletten Tumorentfernung haufig auch eine
Rekonstruktion von Weichteilen, Knochen, GefafRen und Nerven sowie eine Deckung
der durch die Resektion entstandenen Defekte. Zudem missen Biopsiezugange,
Narben und die Zugange von den bei der Biopsie eingelegten Drainagen mit reseziert
werden. In einer Studie von Trovik et al 2000 konnte in 68% der Félle bei low-grade
Weichteilsarkomen und in 77% bei high-grade Sarkomen eine RO Resektion erreicht
werden (95, S. 710 - 6).

Eine regionale Lymphadnektomie ist bei einem klinischen Nachweis der
Lymphknotenmetastasierung indiziert. In der Regel ist dies aber nicht nétig, da nur 2 —
3% der Weichteilsarkome Lymphknotenmetastasen bilden.

In Studien konnte nach einer ungeplanten Exzision eines Weichteilsarkoms noch in 35 —
46% ein verbliebener Resttumor festgestellt werden. Manoso et al 2005 (61, S. 153 — 8)
wiesen eine 5-Jahresuberlebensrate fir Patienten mit ungeplanter Exzision eines
Weichteilsarkoms von 91,3% nach und einem erkrankungsspezifischen Uberleben von
82,2% nach einer weiteren Reexzision und adjuvanter Therapie. Die Lokalrezidivrate lag
bei 5%.

1.7.2. Strahlentherapie (RTX)

Die Strahlentherapie besitzt im heutigen Konzept der multimodalen Therapie einen
wichtigen Stellenwert als ergdnzende MalRnahme zu einer operativen Entfernung des
Tumors. Die Strahlensensibilitat der einzelnen Weichteiltumore und deren Subtypen ist
sehr unterschiedlich. So sind das embryonale Rhabdomyosarkom und auch das
myxoide Liposarkom sehr empfindlich, hingegen sprechen Fibro- und Synovialsarkom
nur bedingt darauf an. Durch die Bestrahlung in Verbindung mit einer Operation ist es
heute in ca. 80 — 90% der Falle mit Extremitatensarkomen mdglich, bei gleichzeitigem
Funktionserhalt der betroffenen Extremitat, eine lokale Tumorkontrolle zu erreichen.

Zudem kann bei gleicher lokaler Tumorkontrolle durch eine erganzende
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Strahlentherapie bei Sarkomen im Stamm- und Kopfbereich haufig auf grol3e,
entstellende operative Eingriffe zugunsten Kkleinerer, kosmetisch und funktionell

besserer, verzichtet werden.

1.7.2.1. Praoperative Strahlentherapie

Das Ziel einer neoadjuvanten Radiotherapie ist es, eine partielle lokale Tumorremission
zu erreichen um so operativ eine weite lokale Resektion anstatt z.B. einer Amputation zu
ermdglichen. Es wird empfohlen das Tumorgebiet mit einer Dosis von 50 Gy mit
Einzeldosen von 1,8 Gy — 2,0 Gy Uber einen Zeitraum von 5 Wochen zu bestrahlen (90,
S. 565 — 576). Anschlie3end soll nach 3 — 4 Wochen die operative Entfernung des
Tumors erfolgen. Es kann zudem eine IORT oder eine postoperative Strahlentherapie
durchgefiihrt werden, wobei hier bei einer RO-Resektion bis zu einer Gesamtdosis von
60 Gy — 66 Gy, bei R1- oder R2-Resektion bis zu einer Gesamtdosis von 72 Gy — 76
Gy aufgesattigt wird. Die Vorteile im Gegensatz zu einer postoperativen Radiotherapie
sind, dass das Bestrahlungsfeld im Vergleich zu einer postoperativen Therapie kleiner
ist, da die Bestrahlung sich nur auf den Tumor beschrénkt. Dies kann hohere
Strahlendosen ermdglichen. Des weiteren erleichtert die Volumenreduktion eine
Resektion des Tumors oder ermoglicht eine weite lokale Resektion. Ein Nachteil einer
neoadjuvanten Therapie ist eine, durch die Bestrahlung entstehende Strahlenfibrose,
welche die Operationsbedingungen deutlich erschwert. Zudem sind bei Patienten mit
einer préaoperativen Strahlentherapie im Vergleich zu Patienten mit postoperativer
Bestrahlung vermehrt Wundheilungsstérungen nach der chirurgischen Therapie
aufgetreten (11, S. 216 — 23; 16, S. 94 — 109; 61, S. 153 - 8; 82, S. 10 — 3; 89, S. 348 —
59). Die praoperative Radiotherapie empfiehlt sich insbesondere bei strahlensensiblen
Weichteilsarkomen wie z.B. myxoide Liposarkome um vorab eine Reduktion des

Tumorvolumens zu erreichen.

1.7.2.2. Postoperative Radiotherapie

Die postoperative Radiotherapie wird heutzutage adjuvant zur weiten lokalen Resektion

von Weichteilsarkomen eingesetzt. Eine Ausnahme kann hier bei einer RO-Resektion
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von G1 Sarkomen im Stadium | a gemacht werden. Suit und Reese (1977) (94, S. 643 —
68) und Lindberg et al (1981) (94, S. 643 — 68) zeigen, dass eine weite lokale Resektion
in Verbindung mit einer postoperativen Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 50
Gy - 66 Gy aquivalente Ergebnisse hinsichtlich der Lokalrezidiv- und
Fernmetastasierungsrate ergeben, wie eine radikale Resektion oder Amputation (94, S.
643 — 68). Zudem weisen Young et al (1978) (7, S. 522 — 41) speziell fur high-grade
Sarkome eine geringere Lokalrezidivrate bei postoperativ bestrahlten Patienten nach.
Auch in anderen Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine moderate operative
Therapie, kombiniert mit einer Radiotherapie, gleiche Erfolgsaussichten haben, wie eine
radikale chirurgische Intervention (90, S. 565 — 76). Intraoperativ sollten die Stellen,
welche die geringsten Sicherheitsabstande haben, vom Operateur mit einem Clip
markiert werden. Anschlie3end wird das Tumorbett mit einem Sicherheitsabstand von 5
cm in alle Richtungen bestrahlt. Wichtig ist hierbei, dass auch die Drainage- und
Biopsiekandle in die Bestrahlungsplanung mit einbezogen werden. Es wird zunachst bis
zu einer Gesamtdosis von 50 Gy mit funf Einzeldosen mit 1,8 Gy — 2,0 Gy pro Woche
bestrahlt. AnschlieRend erfolgt dann ein Boost, d.h. eine Verkleinerung des
Bestrahlungsvolumens, und es wird bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy — 66 Gy bei
negativen Resektionsrandern weiter bestrahlt. Bei positiven Resektionsrandern ist eine
Aufséttigung auf bis zu 72 Gy — 76 Gy moglich. Eine postoperative Bestrahlung sollte 4
— 6 Wochen nach der OP durchgefuhrt werden (28, S. 856 — 62).

Der Vorteil einer postoperativen Radiotherapie ist, dass es im Gegensatz zur
neoadjuvanten Therapie eine geringere Rate an Wundheilungsstdrungen gibt und eine
sofortige chirurgische Intervention durchgeftihrt werden kann. Der Nachteil ist zum
einen, dass das Bestrahlungsvolumen grol3er ist, da das gesamte Operationsgebiet mit
bestrahlt werden sollte. Hierbei kann es zudem geschehen, dass nicht bei jeder Sitzung
das komplette, zu bestrahlende Gewebe erreicht wird bzw. normales Gewebe, das sich
in das Tumorbett verlagert hat, bestrahlt wird. Dies hat insgesamt eine geringere
Strahlengesamtdosis  zur  Folge. Zum anderen kénnen postoperative
Wundheilungsstérungen den Beginn der Strahlentherapie hinauszégern, was eventuell
ein erneutes Tumorwachstum zur Folge hat (15, S. 1867 — 74). Patienten mit einer
postoperativen Radiatio profitieren mit einer Strahlendosis von 64 — 68 Gy im Vergleich

zu einer Dosis von 60 Gy (106, S. 473 — 81).
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1.7.2.3. Intraoperative Radiotherapie (IORT)

Mit der IORT lasst sich gezielt Tumorgewebe bestrahlen, das entweder nicht
resezierbar ist oder nur marginal reseziert werden kann. Das umliegende Gewebe kann
hierdurch relativ gut geschont werden, da der Operateur durch den direkten Einblick,
den zu bestrahlenden Bereich exakt festlegen kann. Es wird in der Regel eine
Einzeldosis von 15 Gy verabreicht (90, S. 565 — 76). In Studien wurde nachgewiesen,
dass die lokale Tumorkontrolle durch die intraoperative Radiotherapie verbessert
werden kann. Einer Studie des National Cancer Institute, USA, nach konnte durch die
IORT die Lokalrezidivrate von 80% auf 40% gesenkt werden (7, S. 522 — 41).
Insbesondere bei Tumoren in schlecht zu operierender Lage, wie z.B. retroperitoneal
oder paravertebral wird eine intraoperative Strahlentherapie angewandt um dadurch
eine verbesserte lokale Tumorkontrolle zu erreichen. In einer Studie des National
Cancer Institutes wurde bei Patienten mit retroperitonealen Sarkomen ein Vergleich
zwischen einer intaroperativen Strahlentherapie von 20 Gy durchgefihrt — zum einen in
Kombination mit einer postoperativen low-dose Radiotherapie mit 35 — 40 Gy und zum
anderen mit einer postoperativen high-dose Radiotherapie mit 50 — 55 Gy. Hierbei
wurde beziiglich des Uberlebens kein Unterschied festgestellt. Die lokale Kontrolle war
aber bei der intraoperativen Strahlentherapie mit postoperativer low-dose Radiatio
besser. Zudem war bei der low-dose Gruppe die Inzidenz der strahlungsbedingten
Enteritis verringert, aber die Inzidenz von peripherer Neuropathie erhéht (15, S. 1867 —
74).

1.7.2.4. Brachytherapie

Mit der Brachytherapie kann ebenfalls wie mit der intraoperativen Radiotherapie lokal
Tumorgewebe bestrahlt werden, wobei umliegendes gesundes Gewebe geschont
werden kann. Hierfir werden intraoperativ Katheter an die zu bestrahlenden Stellen
gelegt, wie z.B. Bereiche mit geringem Resektionsabstand. Anschliel3end wird ab dem
5. postoperativen Tag Uber einen Zeitraum von 4 — 6 Tagen mittels Iridium 192 eine
Gesamtdosis von 45 Gy verabreicht (7, S. 522 — 41; 16, S. 94 — 109; 90, S. 565 — 76).

Ein Nachteil der postoperativen Barchytherapie ist jedoch ein vermehrtes auftreten von
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Wundheilungsstoérungen (7, S. 522 — 41; 11, S. 216 — 23). In Studien wurde zwar eine
Verringerung der lokalen Rezidivrate erreicht, jedoch keine Verbesserung hinsichtlich
des Gesamtiberlebens der Patienten (7, S. 522 — 41).

Brennan et al 1991 (10, S. 328 — 38) konnten fur Extremitatenweichteilsarkome eine
geringere Lokalrezidivrate bei Patienten mit einer adjuvanter Brachyradiotherapie
feststellen. Einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten konnte jedoch nicht gesehen
werden.

Kubo et al 2005 (52, S. 79) untersuchten die Neurotoxizitat von einer high-dose
Barchytherapie bei Patienten mit einem Weichteilsarkom. Insgesamt konnte bei einer
Gesamtdosis von 50 Gy bei 5 Gy Fraktionen zweimal taglich tber funf Tagen mit Iridium
192 keine elektrophysiologische Neurotoxizitat beobachtet werden.

1.7.2.5. Regionale Hyperthermie

Die Anwendung der Hyperthermie befindet sich noch im experimentellen Stadium. Es
wird versucht durch eine Kombination von Hyperthermie und Chemotherapie eine
Verminderung des Tumorvolumens und somit eine verbesserte Resektabilitdt des

Tumors zu erreichen.

1.7.2.6. Alleinige Strahlentherapie

Eine alleinige Radiotherapie ist nur bei Patienten indiziert, die an einem nicht operablen
Sarkom leiden oder keine Operation winschen. Um eine lokale Tumorkontrolle zu
erreichen ist je nach GroRe und Lage des Tumors eine Bestrahlung von bis zu einer
Gesamtdosis von 80 Gy ndtig. Fur Weichteilsarkome unter einem Durchmesser von 5
cm (T1) konnte eine lokale Tumorkontrolle von 90 % erreicht werden, hingegen fur T2
Sarkome lag die Rate bei nur noch 33 % (90, S. 565 — 76).

Eine Bestrahlung mit solch hohen Dosen ist haufig mit einer erhdhten Inzidenz von

Nebenwirkungen vergesellschaftet, wie z.B. Hautulzerationen, Fibrosen oder Nekrosen.
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1.7.2.7. Zusammenfassung

Bei einer Bestrahlung von Extremitaten sind Strahlentherapiedosen von 65 — 70 Gy gut
vertraglich. Dagegen sind retroperitoneal nur 45 — 50 Gy moglich aufgrund der
geringeren Strahlentoleranz des umliegenden Gewebes. Eine Erhdéhung der
Wahrscheinlichkeit fur die lokale Kontrolle besteht aber erst ab einer Dosis von 55 Gy
(15, S. 1867 — 74).

Eine Kombination von einer weiten lokalen Resektion und Radiotherapie ist aquivalent
zu einer alleinigen radikalen operativen Therapie. Das funktionelle und kosmetische
Ergebnis und somit auch die Lebensqualitat sind aber bei einer Kombinationstherapie
erheblich verbessert. Hierbei hat der Zeitpunkt der Strahlentherapie, ob pra- oder
postoperativ, keinen Einfluss auf das funktionelle und gesundheitliche Ergebnis bei
Patienten mit Extremitatenweichteilsarkomen (11, S. 216 — 23; 18, S. 4472 — 7; 82, S.
10 — 3). Die Behandlungsstrategie sollte interdisziplindr besprochen werden, um die
verschieden radiotherapeutischen Moglichkeiten abzuwagen und die Vorgehensweise
fest zu legen. Eine Studie des Massachusetts General Hospitals konnte fir gréRRere
Weichteilsarkome eine verbesserte Tumorkontrolle durch eine préoperative
Strahlentherapie als durch eine postoperative nachweisen (90, S. 565 — 576). Durch
eine neoadjuvanten Radiotherapie kann eine Verringerung des Tumorvolumens und
dadurch eine Steigerung der Resektabilitdt erreicht werden. Die postoperative
Radiotherapie ermdglicht aufgrund der histologischen Untersuchung des Resektats und
der Resektionsgrenzen eine exakte Planung des Bestrahlungsfeldes. Cheng et al 1996
(28, S. 856 — 62) konnten in einer Studie nachweisen, dass es keinen Unterschied in
Bezug auf die Lokalrezidivrate und das erkrankungsspezifische Uberleben hinsichtlich
einer neoadjuvanten oder adjuvanten Strahlentherapie bei Weichteilsarkomen gibt.

Bei marginalen oder sogar intraldsionalen Resektionen kann eine verminderte
Rezidivrate durch eine intraoperative Strahlentherapie oder einer Barchytherapie
erreicht werden. Die Behandlung von Lokalrezidiven sollte individuell und je nach
vorheriger Therapie interdisziplindr erfolgen. Eine Kombinationstherapie von einer
operativen und radiotherapeutischen Therapie ist bei einer vorherigen definitiven
chirurgischen Primartherapie indiziert. Bei Patienten, die schon mit einer hohen Dosis

bestrahlt wurden, kann im Zuge der Nachresektion eine IORT durchgeftihrt werden.
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Insbesondere bei Liposarkomen im Kopf- und Halsbereich ist eine additive
Radiotherapie von grol3em Nutzen, da eine chirurgische Behandlungsmaglichkeit haufig
nur eingeschrankt maoglich ist. Aber auch bei anderen Lokalisationen kann durch eine
zusatzliche Radiotherapie eine verlangerte lokale rezidivfreie Uberlebensrate erreicht
werden (37, S. 70 — 3).

Bei Patienten mit retroperitonealen Weichteilsarkomen hat eine pra- oder postoperative
Strahlentherapie keinen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle und das Uberleben.
Griunde hierfur sind wahrscheinlich die dosislimitierende Toxizitdt der Radiotherapie fir
Darm und Eingeweide. Auch eine Kombination von intraoperativer- und pra- oder
postoperativer Radiotherapie bis insgesamt 60 Gy haben keine positiven Auswirkungen
auf die lokale Tumorkontrolle und das Uberleben (91, S. 2 — 10).

Bei high-grade Weichteilsarkomen fiihrt eine préa- oder postoperative Radiotherapie zu
einer signifikanten Reduktion von Lokalrezidiven. Hingegen resultiert bei low-grade
Sarkomen daraus keine Verbesserung (61, S. 153 — 8).

Bei Patienten mit einem Stage llb Weichteilsarkom der Extremitat konnten Alketiar et al
2005 mit einer adjuvanter Radiotherapie nach einer Operation eine 5-Jahres-
lokalrezidivireie-Rate von 84% erreicht werden (1, S. 202 — 8). Bei der Vergleichsgruppe
mit einer alleinigen OP war die 5-Jahresrate bei 80%. Auffallig war bei dieser
Untersuchung, dass die 5-Jahres-lokalrezidivfreie-Rate bei Patienten unter 50 Jahren
bei 91% lag und bei Patienten Uber 50 Jahren nur noch bei 69%. Die
Fernmetastasierungsrate lag bei der Strahlentherapiegruppe bei 18% und in der
Kontrollgruppe bei 21% (1, S. 202 — 8).

Nach einer ungeplanten Resektion konnte fiir eine alleinige Radiatio bei Kepka et al
2005 (44, S. 39 — 45) ahnlich gute Ergebnisse erzielt werden, wie bei einer erneuten
Therapie mit Reexzision und Strahlentherapie. Das 5-Jahres-erkrankungsspezifische
Uberleben befand sich bei 82% und nach 10 Jahren bei 77%. Das lokalrezidivfreie
Uberleben war nach 5 Jahren nach AJCC-Stage | bei 93%, nach AJCC-Stage |l bei 85%
und nach AJCC-Stage Il bei 59%. Die mittlere Strahlendosis lag bei 66 Gy (51 — 88 Gy).
Das Risiko an ein durch Strahlentherapie induziertes Weichteilsarkom zu erkranken liegt
bei 0,8%. 0,5 — 5,5% aller Weichteilsarkome sind durch Strahlentherapie induziert.
Sarkome, die durch eine Radiotherapie bedingt sind, sind meist high-grade Tumore mit

schlechter Prognose. In einer Studie von Cha et al 2004 (12, S. 903 — 10) hatten 2,5%
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der Patienten ein durch Radiotherapie induziertes Weichteilsarkom. Die Rezidivrate lag
bei 59%. 80% dieser Rezidivsarkome waren high-grade Tumore. Die 5-
Jahresiberlebensrate lag bei 34%. Bei low-grade Sarkome war die 5-

Jahresuberlebensrate bei 86%.

1.7.3. Chemotherapie (CTX)

Die Chemotherapie wird hauptsachlich bei metastasierten Weichteilsarkomen
angewendet. Durch eine Chemotherapie kdnnen Metastasen, bei Ansprechen der
Therapie in ihren Wachstum gehemmt oder sogar verkleinert werden, wodurch eventuell
eine operative Entfernung ermdglicht wird. Dieses Vorgehen ist insbesondere bei
multiplen Fernmetastasen indiziert. Hierdurch kann in manchen Féllen eine
Verbesserung der Prognose erzielt werden. Bei einer Kombination aus
Cyclophosphoamid, Vincristin, Adriamycin und Dacarbazine (CyVADIC) konnte in
Studien Ansprechraten von 20% bis 50% erreicht werden (94, S. 643 — 68). Auch eine
neoadjuvante Behandlung zur Tumorreduktion zur Erleichterung des operativen Eingriffs
wird diskutiert. Die Sensibilitat des Tumors auf die Chemotherapeutika hangt vom
histogenetischen Typ wie auch der Malignitat des Sarkoms ab. Hoher maligne Sarkome
sprechen besser auf eine Chemotherapie an als niedrig maligne. Rhabdomyosarkome
und Synovialsarkome sprechen in der Regel sehr gut auf eine Chemotherapie an.
Hingegen reagieren Liposarkome nur mafig und Fibrosarkome fast gar nicht auf
Chemotherapeutika. Die wirksamsten Zytostatika stellten Adriamycin, Vincrisrtin,
Cyclophosphoamid, Epidoxorubicin, Dacarbazine (DITC) und Cisplatin dar (103, S. 52 —
65). Bei einer chemotherapeutischen Behandlung von Weichteilsarkomen mit einem
Doxorubicin-Regime haben Patienten mit high-grade Tumoren und ohne
Lebermetastasen einen Vorteil in der Responserate. Zudem sind ein junges
Patientenalter, keine Lebermetastasen und eine langere Periode zwischen der
Diagnose und der Chemotherapie prognostisch gute Faktoren beziglich des
Gesamtuberlebens (96, S. 150 — 7). Ob aber eine signifikante Verbesserung des
Gesamtuberlebens oder der lokalen Tumorkontrolle erreicht werden kann muss noch
durch weitere Studien vollstdndig geklart werden. Die Daten Uber einer

Volumenverkleinerung variieren in Untersuchungen zwischen 3% und 40% (7, S. 522 —
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41). Auch konnte die Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie bezuglich des
Gesamtuberlebens durch die Studien momentan nicht belegt werden. Neoadjuvante und
adjuvante Chemotherapie sollte nur aufgrund von klinischen Studien an Tumorzentren
durchgefiihrt werden. Des weiteren wird eine Verbesserung der chemotherapeutischen
Sensibilitat der Sarkome durch eine Kombination mit regionaler Hyperthermie diskutiert
und in klinischen Studien untersucht. Bei Extremitatensarkomen besteht die Mdglichkeit
durch eine isolierte Extremitatenperfusion hochdosierte Chemotherapeutika zu
verabreichen, um eine Tumorremission oder eine verbesserte Tumorresektabilitat zu
erreichen.

Bei high-grade Extremitatenliposarkomen konnte durch eine auf Isfosfoamid basierten
Chemotherapie eine Verlangerung des spezifischen Uberlebens erreicht werden,
insbesondere bei kleineren Liposarkomen von myxoiden oder vom rundzelligen Typ. (5-
Jahresiberlebensrate mit CTX bei 92%; Vergleichsgruppe ohne CTX bei 64%)
Hingegen konnte durch eine auf Doxorubicin basierte Therapie keine verbesserte
Prognose erreicht werden (20, S. 686 — 97). In einer Studie des Royal Marsden
Hospitals in London konnte flr myxoide Liposarkome eine héhere Ansprechrate mit 48%
auf Chemotherapeutika als fur alle anderen Subtypen nachgewiesen werden (41, S.
2853 — 60).

Bei Patienten mit high-grade Extremitatensarkome und einer Tumorgrof3e von tber 10
cm im Durchmesser, konnte in einer Studie von Williard et al 1992 (101, S. 269 — 75)
eine signifikante Uberlebensverbesserung durch eine Behandlung mit einer adjuvanten
Chemotherapie mit Doxorubicin, Cyclophosphamid und Methotrexat erreicht werden,
unabhéngig von der Art der Operation (Amputation vs. extremitatenerhaltender
Resektion). Bei Grobmyer et al 2004 (32, S. 1667 — 72) fuhrte eine neoadjuvante
Chemotherapie mit Doxorubicin, Isfosfamid und Mesna (AIM) bei Patienten mit einem
tiefsitzenden high-grade Extremitatensarkom mit einer Grof3e von tber 10 cm zu einem
verbesserten 3-Jahres-erkrankungsspezifischen-Uberleben von 83% im Vergleich zu
62% fur Patienten ohne Chemotherapie. Frustaci et al 2001 (29, S. 1238 — 47) konnten
fur eine Chemotherapie mit Epirubicin, Isfosfamid und Mesna einen signifikanten
Uberlebensvorteil nach vier Jahren nachweisen.

Bei Patienten mit high-grade Extremitatenliposarkomen und einer Grol3e tUber 5 cm

konnte fir eine  adjuvante Chemotherapie mit Doxorubicin kein verbessertes
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erkrankungsspezifisches Uberleben erreicht werden. Dagegen war das 5-Jahres-
erkrankungsspezifische-Uberleben bei Patienten, die mit Isfosfamid adjuvant behandelt
wurden, mit 92% deutlich besser als bei Patienten ohne adjuvanter Chemotherapie
(65%). Das beste Ergebnis war bei Liposarkomen grof3er als 10 cm (20, S. 686 — 97).
Eine auf Adriamycin basierende préaoperative Chemotherapie hatte bei
Extremitatenweichteilsarkomen bei Pezzi et al 1990 (76, S. 476 — 81) eine Ansprechrate
von 35-45%. Hier konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit Tumoren tber 5cm
GroRRe, die praoperativ mit einem CY(V)ADIC-Schema behandelt wurden und auf die
Chemotherapie ansprachen, ein signifikant besseres Gesamtiberleben (Responder
60+X  Monate, Non-Responder 32,7 Monate) und ein verbessertes
fernmetastasierungsfreies Uberleben (Responder 60+X Monate, Non-Responder 28,5
Monate) als Non-responder hatten.

Eine zusatzlich zur operativen Behandlung durchgefiihrte intraperitoneale
Chemotherapie mit Mitoxantrone fuhrte bei Abdominalweichteilsarkomen in einer Studie
von Eilber et al 1999 (21, S. 645 — 50) zu einer signifikant niedrigeren Rezidivrate von
48%. Dagegen bringt diese Behandlung hinsichtlich der Lebermetastasierungsrate
keinen Vorteil. 100% der Stage Ill Patienten und 51% der Stage Il Patienten bekamen
Lebermetastasen. Die 5-Jahresiiberlebensrate fur Patienten mit Stage Il und Stage llI
abdominaler Sarkome lag bei 5% bzw. 46%.

1.7.4. Therapie von Lokalrezidiven

Lokalrezidive treten meistens in den ersten sechs Monaten nach der priméren Resektion
auf. Es wurden aber auch schon Patienten beobachtet, bei denen erst 30 Jahre spater
Rezidive auftraten (23, S. 431 — 66). Low-grade Weichteilsarkome rezidivieren zumeist
lokal, wohingegen high-grade Weichteilsarkome meist systemisch rezidivieren (89, S.
348 — 59 ). Lokalrezidive bei kleinen, low-grade Sarkomen haben nur einen geringen
Einfluss auf die Prognose. Dagegen spricht das Auftreten von Lokalrezidiven bei grof3en
high-grade Sarkomen flr ein erhohtes Risiko ein erneutes Lokalrezidiv zu bekommen
oder dass sich Metastasen entwickeln (34, S. 658 — 60; 35, S. 501 — 3). Die Ursache fir
ein Lokalrezidiv ist meist eine unvollstandige Entfernung des Tumors. Aus diesem

Grund sollte immer ein RO Status angestrebt werden. Weichteilsarkome mit geringem
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Resektionsabstand rezidivieren in 60 — 90% der Falle. Bei weitem Abstand hingegen
liegt die Rate bei 20 — 60% und bei einer radikalen Resektion bei 0 — 10 % (103, S. 52 —
65).

Laut Wong et al 2004 (105, S. 117 — 22) kommt es in Uber 90% der Falle mit
inkompletter Resektion von Weichteilsarkomen an Extremitdten zu einem Lokalrezidiv.
Zum Vergleich bei RO-resezierten Patienten ist in nur 10% der Falle ein Lokalrezidiv zu
beobachten. Eine Reresektion bedeutet haufig einen gréRReren chirurgischen Eingriff.
Um dies zu verhindern sind eine exakte Diagnostik sowie eine préaoperative Planung
wichtig (58, S. 58 — 63; 105, S. 117 — 22).

Trovik et al 2000 (95, S. 710 — 6) konnten in einer Studie zeigen, dass high-grade
Sarkome (Relatives Risiko 3,0) und positive Resektionsrédnder (Relatives Risiko 2,9)
unabhéangige Risikofaktoren fur die Ausbildung eines Lokalrezidivs sind. Dagegen
konnte hinsichtlich der TumorgroRe, der Tumorlage (oberflachlich oder tief sitzend) und
des Alters der Patienten keine signifikante Risikoerhohung festgestellt werden (95, S.
710 — 6). Eilber et al 1999 (21, S. 645 — 50) wiesen nach, dass neben dem
Differenzierungsgrad auch die Klassifikation der Sarkome mittels der Staging-Einteilung
ein unabhéangiger Faktor fur die Ausbildung eines Rezidivs ist. Das Relative Risiko fir
Patienten ein Rezidiv zu erleiden war in dieser Studie fir Stage Il Weichteilsarkome bei
3,06 und fur high-grade Sarkome bei 2,22. Dedifferenzierte Liposarkome haben eine
vierfach héhere Tendenz lokal zu rezidivieren als gut differenzierte. Nach 3 Jahren liegt
laut einer Arbeit von Singer et al 2003 die Lokalrezidivrate bei 83% (84, S. 358 — 71).
Zudem besteht bei retroperitonealen Liposarkomen mit Beteiligung eines angrenzenden
Organs aul3er der Niere ein zweifach erhdhtes Lokalrezidivrisiko.

Die Therapie von Lokalrezidiven sollte individuell je nach Art der Primartherapie
durchgefuihrt werden. Ist bei der primaren operativen Therapie keine RO-Resektion
erzielt worden, so ist eine Nachresektion mit eventueller postoperativer Radiotherapie
indiziert. Hochmaligne, friihe Lokalrezidive sollten radikal operativ therapiert werden. Bei
niedrig malignen Tumoren ist eine weite lokale Resektion in Kombination mit einer
postoperativen Strahlentherapie méglich. Falls das umliegende Gewebe aufgrund einer
vorangegangenen Bestrahlung zu sehr geschéadigt wurde, besteht hierbei als Ersatz, die
Moglichkeit der Anwendung einer Brachytherapie oder einer intraoperativen

Radiotherapie, welche das gesunde Gewebe weitestgehend schonen (64, S. 313 - 9).
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Eine Chemotherapie hat laut zusammengetragenen Studien von Storm und Mahvi 1991

(91, S. 2 — 10) keinen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle und das Uberleben.

1.7.5. Therapie von Metastasen

Weichteilsarkome der Extremitaten und des Rumpfes metastasieren vor allem in die
Lunge und selten in die Leber. Ca. 20% dieser Patienten entwickeln im Laufe ihres
Lebens Lungenmetastasen. Die héchsten Metastasierungsraten haben MFH mit 23%,
Synovialsarkome mit 19% und Leiomyosarkome mit 15%. Weitere Entitaten mit einem
hohen Metastasierungspotential sind z.B. pleomorphe wund dedifferenzierte
Liposarkome, extraskelettale Osteosarkome, Angiosarkome, Rhabdomyosarkome und
Klarzellsarkome. Ein mittleres Metastasierungspotential haben z.B. myxoide
Liposarkome, myxoide MFH’s und extraskelettale Chondrosarkome. Gutdifferenzierte
Liposarkome, desmoide Tumore und Hemangiopercytome haben ein geringes Potential
beziglich einer Metastasierung. Risikofaktoren sind laut einer Studie von J.B. Koea et al
2003 (19, S. 252 - 66) tiefsitzende high-grade Tumore mit einer Tumorgrél3e von tber 5
cm. Myxoide Liposarkome metastasieren haufig in den Abdominalbereich (11, S. 216 —
23; 16, 94 — 109; 47, S. 432 — 40; 82, 10 — 3). Im Vergleich dazu entwickeln viszerale
und retroperitoneale Weichteilsarkome eher Lebermetastasen. Insgesamt kommt es bei
ca. 7% der Patienten mit Weichteilsarkomen zu einer Lebermetastasierung. Meist sind
diese Lebermetastasen multipel und bilobular und treten in ca. 50% der Féalle innerhalb
des ersten Jahres nach Diagnosestellung auf. Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten
mit Lebermetastasen betragt ab Zeitpunkt der Feststellung 12 Monate (40, S. 392 — 7).

In verschiedenen Studien wurden fur Patienten mit Lungenmetastasen eine 3-
Jahresuberlebensrate von 25 — 54 % und eine 5-Jahresiberlebensrate von 21 — 38 %
beschrieben. Eine signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit kann durch eine
komplette Resektion der Metastasen erreicht werden. So lag in einer Arbeit von
Billingsley et al 1999 (9, S. 602 — 12) die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit
kompletter Resektion bei 33 Monate, mit inkompletter Resektion bei 16 Monate und bei
Patienten ohne Therapie bei 11 Monate. Die 3-Jahresuberlebensrate war bei 46% bei
Patienten mit kompletter Resektion und 17% ohne kompletter Resektion. Gadd et al

1993 (30, S. 705 — 12) betrachteten Lungenmetastasen bei Weichteilsarkomen. Hier
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zahlte die mittlere Uberlebenszeit 19 Monaten nach kompletter Resektion, 10 Monate
nach inkompletter Resektion und 8 Monate bei keiner operativen Therapie. Die 3-
Jahresiberlebensrate bei komplett resezierten Metastasen lag bei 23%, bei 2% ohne
Operation und insgesamt fur alle Patienten bei 7%.

Des weiteren ist die Prognose fur Patienten mit einem Liposarkom als Primartumor
deutlich schlechter als fur Patienten mit anderen Weichteilsarkomen. Die mittlere
Uberlebenszeit fiir Patienten mit Liposarkommetastasen in der Lunge betrug 9,8 Monate
und fur Patienten mit Lungenmetastasen anderer Weichteilsarkome 16,1 Monate. Im
Vergleich dazu hatten Patienten eine mittlere Uberlebenszeit mit Leiomyosarkom-
Lungenmetastasen von 20,1 Monate und mit Fibrosarkom-Lungenmetastasen von 21,2
Monate. Casson et al 1992 und Putnam et al 1984 (9, S. 602 — 12) beschrieben, dass
die Anzahl der Tumorknoten im praoperativen Lungen-CT ein prognostischer Faktor fir
das Uberleben sei. So haben Patienten mit drei oder weniger Knoten eine signifikante
bessere Prognose. Bei Patienten mit komplett resezierten Metastasen hat dies keinen
Einfluss. Hinsichtlich der Resektabilitat besteht keine Abhangigkeit von Alter, Geschlecht
und Grading. Eine neo- oder adjuvante Chemotherapie hat keinen positiven Effekt bzgl.
des Uberlebens. Faktoren fur ein erhdhtes Lungenmetastasierungsrisiko sind high-grade
Sarkome, Tumorgréf3en von uber 5 cm, Lokalisation des Tumors an der unteren
Extremitat und Spindelzell- bzw. Tendosynovialsarkome sowie extraskelettale
Osteosarkome (30, S. 705 — 12).

4% der Patienten mit Weichteilsarkomen entwickeln Hirnmetastasen (Wronski et al
1995 (25, S. 2706 — 11)). In einer Studie von Espat et al 2002 (25, S. 2706 — 11) lag die
mittlere  Uberlebenszeit bei 14 Monate wund das 1- bzw. 2-Jahres-
erkrankungsspezifisches-Uberleben bei 55% bzw. 25%. Nach Resektion der Metastasen
betrug die mittlere Uberlebenszeit 9,6 Monate im Vergleich zu 2,7 Monate bei Patienten
ohne Metastasenresektion (25, S. 2706 — 11).

Behranwala et al 2004 (8, S. 116 — 20) beschrieben fir Patienten mit intraabdominellen
Weichteilsarkommetastasen ein 1-Jahres-erkrankungsspezifisches-Uberleben von 66%
und ein 3-Jahres-erkrankungsspezifisches-Uberleben von 43%. Am hé&ufigsten
stammten die Metastasen von Liposarkomen und Leiomyosarkomen ab.

Eine Metastasektomie verbessert die mittlere Uberlebenszeit auf 33 Monate im

Gegensatz zu 8 Monate bei nicht resezierten Patienten (8, S. 116 — 20).
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Die Metastasierung geht zumeist vom Primartumor aus und seltener vom Lokalrezidiv.
Hierflr sprechen Ergebnisse verschiedener Studien. Williard et al 1992 (101, S. 269 —
75) hatten bei Patienten mit Weichteilsarkomen der Extremitaten nach Amputation eine
Lokalrezidivrate von 6% aber eine Fernmetastasierungsrate von 43%. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Heise et al 1986 (101, S. 269 — 75) mit einer Lokalrezidivrate
von 17% und einer Fernmetastasierungsrate mit oder ohne gleichzeitigen Lokalrezidiv
von 59%. Bei Huth und Eilber 1988 (101, S. 269 — 75) konnte eine Lokalrezidivrate von
5% und eine Fernmetastasierungsrate von 28% beobachtet werden.

Einen Einfluss auf die Metastasierungsrate nehmen der Differenzierungsgrad und die
TumorgréfRe. So haben laut einer Studie von Trovik et al 2000 (95, S. 710 — 6) high-
grade Weichteilsarkome ein relatives Risiko von 3,3 im Gegensatz zu low-grade
Weichteilsarkome zu metastasieren und eine Tumorgrof3e von Uber 7cm hat ein
relatives Metastasierungsrisiko von 2,3 im Gegensatz zu kleineren Tumoren. Positive
Resektionsrander wirken sich nur bei Patienten mit einem Lokalrezidiv negativ auf die
Metastasierungsrate aus. Die Entwicklung eines Lokalrezidivs ist nur bei Patienten mit
einem high-grade Sarkom und/oder einer TumorgréR3e Uber 7cm ein Risikofaktor.

Eine Lymphknotenmetastasierung tritt in ca. 5% der Falle auf, wobei Synovialsarkokme,
MFH’s, Epitheloidsarkome und Klarzellsarkome haufiger in die regionalen Lymphknoten
metastasieren. Hingegen kommt es bei Liposarkomen seltener zu einer
Lymphknotenmetastasierung (43, S. 197 — 9). Azar et al 2003 (5, S. 750 - 2)
beschrieben z.B. bei einer 30 jahrigen Patienten mit einem pleomorphen Liposarkom

des rechten Oberschenkels eine Metastasierung in die Schilddrise.

1.8. Prognose und funktionelles Outcome

Weichteilsarkome im Thoraxbereich haben ein &hnliches klinisches und prognostisches
Verhalten wie Extremitatenweichteilsarkome.

Prognostisch gute Faktoren fir Weichteilsarkome des Rumpfes sind ein niedriges
histologische Grading, eine Tumorgro3e unter 5 cm, negative Resektionsrander und die
Durchfiihrung einer postoperativen Radiotherapie. Far retroperitoneale
Weichteilsarkome hingegen nehmen nur das histologische Grading und der Status der

Resektionsréander einen Einfluss auf die Prognose (85, S. 185 — 95). Speziell fur
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retroperitoneale Liposarkome sind der histologische Subtyp, das Alter, der
Resektionsstatus und eine Resektion benachbarter Organe aul3er einer Nephrektomie,
der Dedifferenzierungsgrad, Lokalrezidivstatus, die AJCC-Einteilung und eine Grol3e
von uber 20 cm wichtige unabhangige Prognosefaktoren hinsichtlich des Uberlebens
(67,S. 535-43; 84, S. 358 — 71).

Fur das Uberleben entscheidend ist bei retroperitonealen Sarkomen die lokale
Tumorkontrolle. Patienten mit Extremitatensarkomen dagegen versterben zumeist
aufgrund einer Metastasierung (11, S. 216 — 23).

Wichtige prognostische Faktoren bezlglich Weichteilsarkome der Extremitaten sind der
Differenzierungsgrad, die GrolRe, die Lokalisation (oberflachlich vs. tief),
Resektionsstatus und Primartumor vs. Rezidiv (47, S. 432 — 40; 55, S. 197 — 9).

Gronchi et al 2005 (33, S. 96 — 104) fanden in einer Studie heraus, dass hinsichtlich des
Metastasierungsvehalten und der erkrankungsspezifischen Mortalitéat kein Unterschied
bezuglich positiver Resektionsrander im Vergleich zu negativen Resektionsrandern bei
Weichteilsarkomen der Extremitaten wahrend der ersten 3 — 5 Jahren besteht. Erst ab
dem 5. Jahr kommt es zu einem Unterschied.

Ein RO-Status ist kein unabhangiger Prognosefaktor sondern hangt eng mit anderen
Kriterien wie der Tiefe und Grél3e des Tumors zusammen (33, S. 96 — 104).

Einen signifikanten Einfluss auf das  funktionelle Outcome haben
Wundheilungskomplikationen, groRe Sarkome der unteren Extremitat, Schadigung
motorischer Nerven und ungeplante Tumorresektionen. Dagegen hat der Zeitpunkt der
Strahlentherapie, ob neoadjuvant oder adjuvant, keinen Einfluss auf das funktionelle
Outcome (18, S. 4472 — 7). Eine neoadjuvante Chemotherapie wirkt sich laut Meric et al
2000 (51, S. 99 — 104) im Vergleich zu einer alleinigen operativen Therapie nicht negativ
auf die postoperative Morbiditdt aus. Dagegen sind eine neoadjuvante RTX, autologe
Lappendeckung und Extremitatenweichteilsarkome Risikofaktoren fir vermehrte
Wundkomplikationen. Faktoren fir ein schlechtes funktionelles Outcome nach einer
Radiotherapie sind grof3e Tumore, hohe Bestrahlungsdosen (Uber 63 Gy), ein grol3es
Bestrahlungsfeld, Nervenschadigung, postoperative Frakturen und
Wundheilungsstorungen. Das Risiko nach einer Radiatio Frakturen und Odemen zu
erleiden ist bei Tumoren der unteren Extremitdt hoher als bei denen der oberen

Extremitat (16, S. 94 — 109).
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1.9. Fragestellung

Die Behandlung von Patienten mit Liposarkomen ist diffizil und sollte interdisziplinar
erfolgen. Zudem kam es durch neuere adjuvante Therapieoptionen, wie die
Strahlentherapie, in den letzten Jahrzehnten zu einer Wandlung des operativen
Vorgehens von einer radikalen Resektion weg hin zur extremitatenerhaltenden, weiten
lokalen Resektion. Dies ist insbesondere durch die zusatzliche Anwendung einer neo-
/adjuvanten und/oder intraoperativen Radiotherapie moglich.

In dieser Arbeit wird zum einen der Einfluss verschiedener Faktoren wie die
TumorgréRe, der Differenzierungsgrad, der histologischen  Subtyp, der
Resektionsstatus, das Geschlecht und der Metastasierungs- und Lokalrezidivstatus
beziiglich dem Uberleben tberprift.

Zum anderen ist es Ziel, anhand von Patientenbefragungen zu erortern, wie das
funktionelle und auch das personliche Outcome der Patienten nach der Therapie ist und
ob es Unterschiede zwischen den einzelnen, verschiedenen Therapieregimen gibt, vor

allem zwischen der weiten lokalen Resektion und einem radikalen Vorgehen.
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Diese retrospektive Studie umfasst 39 Patienten. Die Erstdiagnose Liposarkom wurde in
dem Zeitraum von 1/1993 bis 1/2004 gestellt. Bei 26 der 39 Patienten fand die
Primartherapie in der orthopadischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar statt, bei
13 Patienten wurde eine primare Behandlung in einem auswartigen Krankenhaus
begonnen und im Folgenden dann im Klinikum rechts der Isar fortgesetzt. Die fur die
Auswertung der Studie bendtigten Daten wurden zum einen durch die Recherche von
Patientenakten, OP-Berichten, Pathologie- und Radiologiebefunde und der
Sarkomdatenbank des Klinikums rechts der Isar erhoben. Zum anderen wurden die
vorhandenen Daten im Rahmen einer Nachuntersuchung, falls diese moglich war, sowie
durch Befragung der Patienten selbst oder der jeweiligen Hausarzte bzw. der aktuell
behandelnden Arzte und der Angehorigen aktualisiert. Diese hierdurch neu erworbenen
Informationen Uber den aktuellen Krankheitsverlauf wurden ebenfalls in die
Sarkomdatenbank eingegeben. Bei 2 Patienten war eine Aktualisierung der Daten nicht
maoglich, da der aktuelle Wohnort dieser Patienten nicht ausfindig gemacht werden

konnte.

Auswertung der Funktion

Zur Beurteilung der Funktion, der durch das Liposarkom betroffenen Kdorperregion,
wurde der Fragebogen fur Funktionale Evaluation nach Enneking et al 1993 (22, S. 241
— 6) herangezogen (siehe Abbildung 3). Dieser wurde wahrend der
Nachsorgeuntersuchung oder telefonisch, bei Patienten denen es nicht mdéglich war
einen Nachsorgetermin im Klinikum rechts der Isar wahrzunehmen, in Zusammenarbeit
mit dem Patienten ausgefullt. Inhalt der Befragung waren Angaben zum aktuellen
Schmerzbefinden, Evaluierung der objektiven und subjektiven Funktionalitat sowie der
Zufriedenheit des Patienten mit dem therapeutischen Ergebnis.

Die Evaluierung basiert auf ein durch Enneking et al 1993 (22, S. 241 — 6) modifiziertes
Modell, welches erstmals 1981 auf dem ersten International Symposium on Limb
Salvage (ISOLS) erarbeitet und auf weiteren Symposien der ISOLS und 1989 von der

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) Uberarbeitet wurde. Dieses System ist flr eine
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standardisierte Beurteilung des funktionellen Ergebnisses nach einer operativen
Therapie fur Weichteiltumore der Extremitaten erstellt worden und differenziert zwischen
Tumore der unteren und oberen Extremitéat.

Es wird fur die obere wie auch fur die untere Extremitdt nach dem aktuellen
Schmerzbefinden, dem Funktionsstatus und der emotionalen Akzeptanz gegentber der
Therapie und den damit verbundenen Problemen gefragt. Des weiteren wird zudem fir
die obere Extremitat die Moglichkeit der Handpositionierung, die manuellen Fertigkeiten
und das Hebevermdgen untersucht. Bei der unteren Extremitat werden die Gehfahigkeit
und das Gangbild untersucht. Ein weiterer Punkt ist die Verwendung von Gehilfen. Jede
dieser Fragen wird mit jeweils O bis 5 Punkten bewertet, so dass maximal ein Punktwert
von 30 zu erreichen ist. Dadurch kann man fur jeden Patienten den Prozentsatz der

erreichten Punkte berechnen.

Auswertung der Statistik

Das Uberleben der Patienten wurde in Abhangigkeit zu Geschlecht, TumorgroRe,
histologischen Grading, histologischer Subtyp, Lokalrezidivrate, Metastasierungsrate,
Resektionsstatus und Therapieregime gestellt.

Diese statistische Auswertung erfolgte mittels Kaplan-Maier Uberlebenskurven (42, S.
457 — 81), die mit Hilfe der Computersofware SPSS (Version 15.00 deutsch) angefertigt
wurde. Die jeweiligen Uberlebensraten wurden mittels Log-Rank Test verglichen. Das
Signifikanzniveau wurde hierbei auf 5% festgelegt (p = 0,05). Dies wurde ebenfalls
mittels der Computersoftware von SPSS (Version 15.00 deutsch) durchgefiihrt. Ebenso
wurden hiermit die mittleren und medianen Uberlebenszeiten errechnet. Die statistische
Auswertung fand unter Mithilfe des Institutes fir Medizinische Statistik und

Epidemiologie des Klinikums rechts der Isar statt.
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Funktionale Evaluation modifiziert nach Enneking et al (22, S. 241 — 6)

Schmerz
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 kein Schmerz keine Medikation
4 geringfugiger Schmerz keine Opioide
3 geringer Schmerz/kaum Belastung | keine Opioide
2 mittlerer Schmerz keine Opioide
1 gerade noch ertraglich/kaum zeitweilig Opioide
belastend
0 schwer/andauernd belastend Dauergabe von Opioiden
Funktion
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 keine Einschrankung volle Funktionsfahigkeit
4 zeitweilige Einschrankung volle Funktionsfahigkeit
3 Einschrankung der gering eingeschrankte
Freizeitaktivitaten Funktionsfahigkeit
2 zeitweise Einschrankung der gering eingeschrankte
beruflichen Aktivitat Funktionsfahigkeit
1 teilweise berufsunfahig stark eingeschrankte
Funktionsfahigkeit
0 Berufsunféahig komplett funktionsunfahig
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Emotionale Akzeptanz

WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG

5 Begeistert .wurde ich weiterempfehlen®

4 sehr zufrieden ~wurde ich weiterempfehlen®

3 zufrieden ,wuirde ich wieder machen lassen*”
2 einigermal3en zufrieden ~wirde ich wieder machen lassen”
1 akzeptiert ~wurde ich ungern noch mal

machen lassen®
0 enttauscht ,nie wieder ...*

Kriterien fur die Beurteilung der unteren Extremitat:

Gehilfen
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 keine keine Hilfe notig
4 zeitweise Stlitze gelegentlich Nutzung einer Stitze
3 Stutze meistens mit einer Stitze
2 zeitweise Kricke gelegentlich Nutzung einer Kriicke
1 eine Kricke meistens mit einer Kriicke
0 zwei Kriucken immer mit zwei Kriicken
Gehfahigkeit
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 uneingeschrankt wie vor der OP
4 gering eingeschrankt wie vor der OP
3 eingeschrankt erheblich geringer als vor der OP
2 stark eingeschrankt erheblich geringer als vor der OP
1 nur innerhalb der Wohnung kein Ausgang mehr mdglich
0 nicht selbststandig moéglich nur mit Begleitung oder an den
Rollstuhl gebunden
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Gangbild
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 normal keine Anderung
4 geringfuigige Anderung keine Anderung
3 Anderung im Erscheinungsbild Anderung im Erscheinungsbild
2 erhebliche Anderung im Anderung im Erscheinungsbild
Erscheinungsbild
1 starke Anderung im geringes - mittleres Funktionsdefizit
Erscheinungsbild
0 Behindert grof3es Funktionsdefizit

Kriterien fur die obere Extremitat:

Positionierung der Hand

WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG
5 uneingeschrankt bis 180° Hebung
4 geringfugige Einschrankung bis 180° Hebung
3 nicht Gber die Schulter hinaus bis 90° Hebung
2 mafige Einschrankung bis 90° Hebung
1 nur bis zur Taille bis 30° Hebung
0 keine 0° Hebung
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Manuelle Fertigkeit

WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG

5 uneingeschrankt normale Fertigkeit und
Empfindlichkeit

4 geringfugige Einschréankung der normale Fertigkeit und
Feinmotorik Empfindlichkeit
3 Verlust der Feinmotorik kann nicht zuknopfen oder

ahnliches oder geringer Verlust der
Empfindlichkeit

2 malfige Einschrankung der kann nicht zuknopfen oder
Feinmotorik ahnliches oder geringer Verlust der
Empfindlichkeit

1 kann nicht zukneifen starker Verlust der Empfindlichkeit

0 kann nicht greifen unempfindliche Hand
Hebevermogen
WERT BEWERTUNG EINSCHATZUNG

5 uneingeschrankt Normal

4 geringfugige Einschrankung weniger als normal

3 eingeschrankt nur geringe Gewichte

2 malfige Einschrankung nur Eigengewicht

1 nur mit Hilfe der anderen Hand weniger als Eigengewicht

0 hilflos Unbeweglich

Summe der Werte

dividiert durch die maximal moégliche Summe (Anzahl der ausgefullten Kriterien x 5)
multipliziert mit 100

= %Rate

Abbildung 3: Funktionale Evaluation modifiziert nach Enneking et al (22, S 241 — 6)
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3.1. Alter und Geschlecht

Die Altersspanne der untersuchten Patienten erstreckte sich von 28 — 83 Jahren.
Durchschnittlich lag das Alter der 39 Patienten bei 54,5 Jahre, wobei sich das mittlere
Alter der ménnlichen Patienten bei 49,1 Jahren (28 — 77 Jahre) und das mittlere Alter
der weiblichen Patienten bei 59,2 Jahren (31 — 83 Jahre) befand (siehe Abbildung 4). 21
der 39 Patienten waren weiblich und 18 mannlich. Dies ergibt eine

Geschlechterverteilung von méannlich zu weiblich von 1:1,1.

Altersverteilung

O weiblich
B mannlich

O gesamt

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

Abbildung 4: Altersverteilung

3.2. Lokalisation

Bei 32 Patienten (82%) war das Liposarkom an der unteren Extremitéat lokalisiert, wobei
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bei 30 Patienten (77%) der Oberschenkel, bei 1 (2,5%) der Unterschenkel und bei 1
(2,5%) die Leiste betroffen war. Die obere Extremitat war bei 4 Patienten (10%) befallen.
Jeweils zweimal (5%) befand sich der Tumor im Bereich der Schulter und des
Oberarms. Bei 3 Patienten (8%) wurde ein Liposarkom paravertebral festgestellt (siehe
Abbildung 5).

Verteilung Lokalisation

O Parawertebral
8%

B Obere
Extremitat O Untere Extremitat
10% B Obere Extremitat
O Paravertebral
O Untere
Extremitat

82%

Abbildung 5: Verteilung Lokalisation

3.3. Histologie

Es konnte insgesamt bei 28 Patienten eine histologische Differenzierung in die
verschiedenen Liposarkomsubtypen nachvollzogen werden.

Das myxoide/rundzellige Liposarkom wurde bei 17 Patienten (60,7%) histologisch
festgestellt. 3 (10,7%) der Patienten hatten ein pleomorphes, 5 (17,9%) ein gut
differenziertes und 3 (10,7%) ein undifferenziertes Liposarkom (siehe Abbildung 6). In
22 Fallen (56%) wurde histologisch ein G1 Liposarkom diagnostiziert. Des weiteren
waren es bei 8 Patienten (21%) ein G2 und bei 9 (23%) ein G3 Liposarkom (siehe
Abbildung 7).
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Verteilung histologischer Subtyp

O dediff.;

10,70%
m|
gut @ myxoid/ rundzellig

differenziert;
17,90% _ B pleomorph
: B myxoid/ O gut differenziert
B pleomorph; rundzellig;

O dediff.

10,70% 60,70%

Abbildung 6: Verteilung histologischer Subtyp

Verteilung Grading

O G3
23%
oGl
mG2
O Gl OG3

56%

Abbildung 7: Verteilung Grading

3.4. TumorgréfRe

Die mittlere TumorgroRe lag bei der Erstdiagnose bei 14,6 cm (3,5 — 30 cm). Die
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Tumorgréf3e richtet sich nach dem groften Durchmesser des von Tumor befallenen
Resektats und wurde bei Patienten, die im Klinikum rechts der Isar operiert wurden, von
der Pathologie des Klinikkums rechts der Isar bestimmt. Bei 3 Patienten wurde ein T1
Tumor (TumorgroRe < 5cm) festgestellt. 31 Patienten hatten bei der Erstdiagnose einen
T2 Tumor (TumorgréfRe > 5cm) (siehe Abbildung 8). Bei 5 Patienten war weder in den
vorhandenen Unterlagen noch durch weiterfihrende Recherche die TumorgrofRe
ermittelbar. Diese Patienten wurden somit hinsichtlich der Auswertung des Uberlebens

in Abhangigkeit der Tumorgréf3e ausgeschlossen.

Verteilung TumorgréRe

O T nicht
nachweisbar OT1
13% 8%

mTl
OT nicht nachweisbar

m T2
79%

Abbildung 8: Verteilung Tumorgréf3e

3.5. Therapie

Bei 26 Patienten erfolgte die Erstdiagnosestellung und die Priméartherapie in der
orthopadischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar. Hierbei wurden 9 Patienten mit
einer alleinigen operativen Therapie behandelt, wovon bei 4 Patienten jeweils eine
Nachresektion notig war. Es konnte jedoch wahrend des Beobachtungszeitraumes
weder ein Lokalrezidiv noch eine Metastasierung festgestellt werden. 7 Patienten

erhielten eine Kombination aus einer operativen Therapie mit einer adjuvanten
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Strahlentherapie. In dieser Gruppe waren bei 2 Personen Nachresektionen nétig, bei
einem aufgrund von einem Lokalrezidiv. Bei 3 Patienten wurde im Anschluss ein
Lokalrezidiv festgestellt und bei einem zuséatzlich noch eine Metastasierung. Ebenfalls 7
Patienten wurden mittels einer Kombination aus operativer Resektion, intraoperativer
Bestrahlung und adjuvanter Radiotherapie behandelt. Es kam hier bei einem Patienten
zu einem Lokalrezidiv. Mittels einer Nachresektion konnte aber Uber den
Beobachtungszeitraum eine Tumorfreiheit erreicht werden. Bei einem Patienten wurde
eine Kombination aus einer OP, adjuvanten Radiatio, intraoperativen Bestrahlung und
einer neoadjuvanten Chemotherapie durchgefihrt. Zudem wurde einmal bei einem
Patienten eine Kombination aus einer OP, adjuvanten Radiatio und neoadjuvanten
Chemotherapie angewendet und bei einem anderen einmal eine OP, neoadjuvante
Radiatio und intraoperative Bestrahlung durchgefihrt. Bei ersteren war eine
Nachresektion erforderlich. Es wurde aber weder eine Metastasierung noch ein
Lokalrezidiv festgestellt. Bei der zweiten Person waren aufgrund eines Rezidivs zwei
Nachresektionen nétig, sowie aufgrund einer Metastasenentwicklung eine palliative
Chemotherapie. Es konnte jedoch keine Tumorfreiheit erlangt werden. Bei der dritten
Person konnte durch die Therapie eine Tumorfreiheit wahrend des
Beobachtungszeitraumes erreicht werden. Des weiteren erhielten 2 Patienten die
primare operative Therapie auch in der orthopadische Abteilung des Klinikums rechts
der Isar. Bei diesen wurde jedoch die Therapie auswarts begonnen. Bei dem einem mit
einer neoadjuvanten Radiotherapie und bei dem anderen mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie. Es stellte sich bei beiden nach der operativen Therapie eine
Tumorfreiheit wahrend des weiteren Verlaufes ein.

Des weitern wurden 11 Patienten, die vorab in anderen Krankenh&ausern anbehandelt
wurden, aufgrund von Rezidiven zur weiteren Betreuung in diese Abteilung Uberwiesen.
Bei 3 Patienten wurde neben einem Lokalrezidiv auch eine Fernmetastasierung bei
Diagnosestellung festgestellt. Insgesamt wurde bei 4 Patienten eine alleinige
Nachresektion durchgefuhrt. Dadurch konnte bei Dreien eine Tumorfreiheit erreicht
werden. Bei dem 4. Patienten, dieser hatte zudem eine Fernmetastasierung in die
Lunge beidseits, konnte eine Progression des Tumorleidens nicht verhindert werden.
Auf weitere Therapiemalinahmen wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes

verzichtet. Zudem erhielten 4 Patienten eine Kombination aus einer Nachresektion und
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einer adjuvanten Strahlentherapie. Es konnte hierbei nur bei einem eine Tumorfreiheit
erreicht werden. Bei einem Patienten, bei dem zudem bei der Erstuntersuchung eine
Metastasierung festgestellt wurde, kam es zu einem Fortschreiten des Tumorleidens.

Bei 2 weiteren Patienten kam es zu einem erneuten Lokalrezidiv. Zudem wurde bei
einer Person eine Kombination aus einer Operation, intraoperativen- und postoperativen
Radiatio durchgeftihrt. Auch hier kam es zu einem erneuten Tumorwachstum. Bei einer
Person wurde ein Therapieschema mit Nachresektion und intraoperativer Bestrahlung
durchgefiihrt. Es konnte hierdurch eine vollstdandige Tumorremission erreicht werden.
Bei einem weiteren Patienten konnte aufgrund des fortgeschrittenen Tumorleidens nur
noch eine Nachresektion mit palliativer Chemotherapie durchgefihrt werden. Es kam zu

einer weiteren Progression des Lokaltumors sowie der Metastasen.

3.5.1. Operative Therapie

28 der 39 Patienten wurden primar operativ im Klinikum rechts der Isar in der
orthopadischen Abteilung behandelt, wobei ein Patient zuvor in einem auswartigen
Haus eine Chemotherapie und einer eine Radiotherapie erhalten hatte. 11 Patienten
wurden zunachst operativ, wie auch teilweise adjuvant, in einem anderen Krankenhaus
anbehandelt und dann aufgrund von Rezidiven im Klinikum rechts der Isar weiter
behandelt. Nach der ersten operativen Therapie (Primareingriff und eventueller
Nachresektion) konnte 15 Mal (38%) ein RO Status erreicht werden, zudem zehnmal
(26%) R1- und dreimal (8%) R2-Resektionsrander. In 11 Fallen (28%) konnten die
Resektionsrander nicht exakt beurteilt werden oder waren unbekannt, d.h. es wurde ein
RX-Status festgelegt (siehe Abbildung 9). Bei den 29 Patienten die primar im Klinikum
rechts der Isar operiert wurden, gelang in 12 Fallen (41%) eine RO-Resektion, in 10
Fallen (34%) eine R1-Resektion sowie einmal (3%) eine R2 Resektion und sechsmal
(21%) waren die Resektionsgrenzen nicht eindeutig feststellbar und somit ein RX-
Status. Bei sieben Patienten waren insgesamt 33 Nachresektionen noétig. Des weiteren
war bei funf Patienten unmittelbar nach der Primaroperation ein erneuter Eingriff
notwendig aufgrund von histologisch unzureichenden Resektionsergebnissen nach der
Erstoperation. Bei 12 Patienten wurden aufgrund von Rezidiven insgesamt 28 Mal

weitere operative Eingriffe durchgefuhrt. Hierbei musste letztendlich finfmal eine
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Amputation durchgefiuihrt werden. Es wurde zweimal eine Hemipelvektomie, zweimal
eine Huftexartikulation und einmal eine Exartikulation der Schulter vollzogen.

Es wurde primdr im Haus insgesamt achtmal eine weite lokale Resektion ohne
(neo-) adjuvanter Therapie durchgefuhrt. Hierbei waren in 3 Fallen eine oder mehrere
Nachresektionen nétig. Es wurde aber bei keinem Patienten ein Rezidiv festgestellt.
Ebenfalls bei 8 Patienten war primar eine weite lokale Resektion mit (neo-) adjuvanter
Strahlentherapie die Therapiewahl. Dreimal musste eine oder mehrere Nachresektionen
durchgefiihrt werden, wobei bei einem Patienten ein Rezidiv auftrat. Bei den restlichen 5
Patienten kam es in 2 Fallen zu einer weiteren Tumorprogression. Auf eine weitere
Therapie wurde hinsichtlich des Allgemeinzustandes der Patienten verzichtet. Bei 9
Patienten wurde priméar ein Therapieversuch mit einer weiten lokalen Resektion, (neo-)
adjuvanten Strahlentherapie und intraoperativen Bestrahlung unternommen. Hierbei war
bei 2 Patienten jeweils eine Nachresektion nétig, wobei bei einem Patienten nach der
Primartherapie ein Rezidiv auftrat. Bei 2 Patienten wurde primar eine radikale
Tumorresektion durchgefthrt, einmal in Kombination mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie und einmal mit einer adjuvanten Radiotherapie. Beide Patienten waren
Uber den Beobachtungszeitraum tumorfrei. Bei einem Patienten wurde primar eine
radikale Probeexzision durchgefuhrt. Bei diesem war anschliel3end eine Nachresektion
notig.

Verteilung Resektionsstatus

O RX
28% @ RO
38% O RO
ER1
O R2
ORX

26%
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Abbildung 9: Verteilung Resektionsstatus

Postoperative Komplikationen

Insgesamt traten in 15 Fallen bei 14 Patienten postoperative Komplikationen auf. Hierbei
kam es zu Serombildungen,  Wundheilungsstérungen,  Wundinfektionen,
Radialisparesen, einer Hamatombildung, einer Kniegelenkssteife und einer
Pseudarthrose an der Ulna. Haufigste Komplikationsursache war hierbei eine
Serombildung. Bei 6 Patienten kam es siebenmal postoperativ zu einer Ansammlung
von Seromflissigkeit. Dieses filhrte bei 3 Patienten zu insgesamt 7 operativen
Eingriffen. Des weiteren litten 2 Patienten an postoperativen Wundheilungsstérungen,
wobei bei einem eine Wundrevision notig war. Bei 2 Patienten traten nach der Operation
im Ellbogen- bzw. im Schulterbereich eine Radialisparese auf. Bei letzterem war die
Parese lagerungsbedingt und bildete sich nach 48 Stunden vollkommen zurlck. Bei
einem weiteren Patienten kam es nach der Operation zu einer Wundinfektion mit
Methicillin resistenten Staphylococcus aureus (MRSA). Zur Behandlung waren hierbei
zum einen eine Metallentfernung und Jet-Lavage notwendig sowie zum anderen im
Anschluss dreimal ein Debridement mit Jet-Lavage. Des weiteren musste bei einem
Patienten mit einer postoperativen Kniegelenkssteife nach einer Tumorentfernung im
Bereich des distalen linken Oberschenkels eine Mobilisation des Kniegelenkes in
Narkose durchgefuhrt werden. Nach einer Nachresektion mit einer Ulnateilresektion trat
bei einem Patienten eine Pseudarthrose in Bereich der Ulna auf. Bei einem Patienten
musste aufgrund eines sehr groBen Hamatoms nach einer Tumorresektion im Bereich

des rechten dorsalen Oberschenkels eine Hamatomausraumung durchgefiihrt werden.

3.5.2. Strahlentherapie

Von den 26 primar im Klinikum rechts der Isar anbehandelten Patienten erhielten 17
eine strahlentherapeutische Therapie. Wobei bei 8 Patienten eine alleinige adjuvante
Strahlentherapie durchgefuihrt wurde. (Bei einem Patienten wurde hierbei zusatzlich

noch eine neoadjuvante Chemotherapie gemacht.) Die mittlere Strahlendosis lag bei
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63,6 Gy (58,8 — 70 Gy). Dabei kam es im Anschluss bei 4 Patienten zu einem erneuten
Tumorwachstum. 2 von diesen entwickelten zudem Metastasen. Des weiteren wurde 8
Patienten eine intraoperative Bestrahlung mit einer postoperativen Radiatio verabreicht.
(Auch hier wurde bei einem Patienten noch eine neoadjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt.) Die mittlere intraoperative Strahlendosis war bei 14,3 Gy (12 — 15 Gy)
und die postoperative bei 54,9 Gy (46 — 66 Gy). In dieser Patientengruppe entwickelte
eine Person im Anschluss ein Lokalrezidiv. Zudem wurde ein Patient mit einer
neoadjuvanten Strahlentherapie (50 Gy) und intraoperativer Radiatio (15 Gy) erfolgreich
behandelt. Von den 11 Patienten, die nach Erstdiagnose zuerst in auswartigen Hausern
ein komplettes Therapieregime erhielten, bekamen hier 5 Patienten zuséatzlich zu einer
erneuten operativen Behandlung eine strahlentherapeutische Therapie. Bei Vieren
wurde eine alleinige adjuvante Radiatio durchgefihrt. Die mittlere Strahlendosis lag bei
63 Gy (48 — 81 Gy). Es kam bei 2 Patienten zu einem erneuten Fortschreiten des
Tumorleidens im Verlauf, wobei bei einem Patienten schon vorab eine Metastasierung
festgestellt wurde. Bei einem Patienten trat trotz einer Kombination aus einer adjuvanten
Radiatio (Strahlendosis leider nicht mehr vorhanden) und einer intraoperativen
Bestrahlung (15 Gy) ein erneutes Lokalrezidiv auf. Bei einem Patienten konnte durch
eine erneute Operation mit intraoperativer Therapie (Dosis 10 Gy) eine vollstandige
Tumorremission erreicht werden.

Insgesamt wurde also bei 12 Patienten eine Operation mit adjuvanter Strahlentherapie
als Erstbehandlung am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt. Die mittlere verwendete
Strahlendosis lag bei 63,4 Gy (48 — 81 Gy). Es kam hierbei insgesamt bei 6 Personen
zu einer Tumorprogression. Es traten bei 2 Patienten ein Lokalrezidiv und eine
Metastasierung neu auf, 2 entwickelten nur ein Lokalrezidiv und bei 2 Patienten, die
vorab schon an einem Lokalrezidiv litten (einer hiervon zudem auch an einer
Fernmetastasierung) kam es zu einer sofortigen Tumorprogression. 9 Patienten
erhielten insgesamt eine Therapie aus OP, IORT und adjuvanter Radiatio. Die mittlere
Strahlendosis war bei 54,9 Gy (46 — 66 Gy) fur die postoperative Bestrahlung und 14,3
(12 — 15 Gy) fur die intraoperative. Dabei kam es bei einem Patienten zu einem
erstmaligen Lokalrezidiv und bei einem zweiten zu einem erneuten Lokalrezidiv. Eine
alleinige neoadjuvante Strahlentherapie mit 63 Gy wurde bei einem Patienten zunachst

auswarts durchgefuhrt. In Kombination mit der Operation im Hause konnte hier eine
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Tumorfreiheit erreicht werden. Bei einem weiteren Patienten konnte mittels Operation,
neoadjuvanter Radiatio (50 Gy) und intraoperativer Bestrahlung (15 Gy) ebenfalls eine
Tumorfreiheit erreicht werden.

Zudem wurde bei zwei Patienten mit Metastasen achtmal eine zusatzliche Bestrahlung,
die teils palliativ war, angewendet mit einer durchschnittlichen Strahlendosis von 53,5
Gy (20 - 954 Gy). Es wurden Metastasen im Bereich der Brust- und
Lendenwirbelsdure, paravertebral, gluteal und im Kleinhirn bestrahlt. Die Metastasen
bestanden schon bei der Erstuntersuchung im Klinikum rechts der Isar. Es konnte

jedoch keine Remission der Metastasen erreicht werden.

3.5.3. Chemotherapie

Insgesamt wurde bei sieben Patienten zwélfmal eine Chemotherapie durchgefihrt. Als
Chemotherapeutika wurden zum einen Isfosfoamid in Kombination mit Adriamycin,
Doxorubicin oder Adriamycin und Etopsid (EIA-Schema) verwendet. Zum anderen
wurde Isfosfoamid, Trofosfoamid und Adriamycin alleine verabreicht. Vier Patienten
waren an einem G3 Liposarkom erkrankt, zwei an einem G2 Liposarkom und einer an
einem G1 Liposarkom. Zwei Patienten wurden im Zuge der Primartherapie im Hause
neoadjuvant chemotherapeutisch behandelt. Es wurde zum einen eine Kombination von
Isfosfoamid und Adriamycin verwendet zum anderen eine Dreifachkombination aus
Isfosfoamid, Adriamycin und Etopsid (EIA-Schema). Bei beiden Patienten konnte keine
Verringerung der Tumormasse festgestellt werden. Ein Patient wurde zunachst auswarts
praopertaiv chemotherapeutisch mit Isfosfoamid behandelt. Der operative Eingriff wurde
anschlieBend im Klinikum rechts der Isar durchgefuhrt. Auch hier konnte nach der
Chemotherapie keine Remission beobachtet werden. Bei einem weiteren Patienten
wurde préa- und postoperativ eine Chemotherapie durchgefuhrt, sowie eine
Hyperthermiebehandlung. Leider konnte das Chemotherapieschema, sowie der Erfolg
der Behandlung nicht in Erfahrung gebracht werden, da dieser Patient erst im Laufe
einer Rezidivbehandlung an das Klinikum rechts der Isar gekommen war. Bei vier
Patienten (eine Patientin hatte bei der Primértherapie eine CTX bekommen) wurde eine
palliative/additive Chemotherapie durchgeftihrt. Der Grund fur die Therapie war bei drei

Patienten eine Metastasierung des Liposarkoms. Zwei davon erhielten je dreimal eine
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Chemotherapie. Zum einen zweimal Isfosfoamid hochdosiert und eine Kombination mit
Isfosfoamid und Adriamycin, zum anderen zweimal eine Kombination mit Isfosfoamid
und Doxorubicin und eine Monotherapie mit Trofosfoamid. In beiden Fallen konnte keine
Veranderung der Tumormasse beobachtet werden. Bei dem 3. Patienten wurde eine
palliative Chemotherapie bei Lymphknotenmetastasen inguinal und iliakal durchgefuhrt.
Es kam hier zu einem Fortschreiten der Erkrankung. Der vierte Patient wurden bei der
Primartherapie adjuvant bestrahlt und es war daher bei der Rezidivoperation keine
Radiotherapie mehr moglich. Es wurde versucht das Liposarkom mittels einer
Adriamycintherapie zu behandeln, aber auch hier kam es zu einem weiteren

Tumorwachstum.

3.5.4. Therapie von Lokalrezidiven

Es kam bei 10 Patienten (26%) zu insgesamt 22 Lokalrezidivgeschehen, sowie bei 4
Patienten (11%) wurde eine sofortige Progression nach der Therapie beobachtet. Die
mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs betrug 26,4 Monate (6 — 109 Monate),
wobei in 10 Fallen (45,5%) das Rezidiv innerhalb des ersten Jahres auftrat (bis 12
Monate nach der Therapie) und in 7 Fallen (31,8%) im zweiten Jahr (13 — 24 Monate
nach der Therapie). Bei 4 Patienten konnte durch nachfolgende Therapie eine
Vollremission erreicht werden und 5 Patienten verstarben an den Folgen des
Liposarkoms. Bei 3 der 4 anschliel3end tumorfreien Patienten konnte eine Vollremission
durch eine Nachresektion erreicht werden, wobei bei einem 3 Nachresektionen und bei
einem anderen hierfur eine Huftexartikulation notwendig gewesen waren. Die Patienten
sind seit 23, 56 bzw. 78 Monaten tumorfrei. Der vierte Patient ist letztendlich nach drei
alleinigen  Nachresektionen durch eine  Nachresektion mit intraoperativer
Strahlentherapie mit 10 Gy und adjuvanter Bestrahlung mit 45 Gy seit 33 Monaten
tumorfrei.

Bei 2 Patienten mit sofortiger Progression des Tumorleidens konnte aufgrund des
schlechten Allgemeinzustandes keine weitere Therapie mehr durchgefiihrt werden, ein
Patient verstarb nach 36 Monaten, der andere uberlebte wahrend des
Beobachtungszeitraumes fir 82 Monaten. Bei den zwei anderen Patienten mit sofortiger

Tumorprogression wurde zudem noch im Krankheitsverlauf eine Metastasierung
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festgestellt, welche im Folgenden mitbehandelt wurde und ein Uberleben von bereits 73
bzw. 99 Monaten nach Diagnosestellung ermdoglichte. Die Therapie beinhaltete
chirurgische, strahlentherapeutische und chemotherapeutische Eingriffe, die sich

vornehmlich gegen die Metastasen richteten.

3.5.5. Therapie von Metastasen

Bei 5 Patienten sind Metastasen aufgetreten, wobei bei 3 Patienten die Metastasierung
schon bei Erstdiagnose festgestellt wurde. Zwei dieser Patienten hatten ein Gl
Liposarkom und einer ein G2 Liposarkom. Die Metastasen traten bei einem Patienten in
beiden Lungenfligeln auf. Der Primartumor war paravertebral in Hohe LWK 3 — 5. Bei
diesem Patienten wurde zunachst nur bei GroRenzunahme der Lungenmetastasen eine
Chemotherapie angedacht. Eine weitere Therapie wurde jedoch nicht durchgefihrt
aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes des Patienten. Der Patient Uberlebte den
Beobachtungszeitraum von 73 Monaten.

Bei dem zweiten Patienten wurde bei Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen im
Inguinalbereich festgestellt bei einem Liposarkom im distalen dorsalen Oberschenkel
links. Auch hier wurde keine weitere Therapie durchgefiihrt, da der Patient eine radikale
Therapie ablehnte. Er verstarb 36 Monaten nach Erstdiagnose.

Bei dem dritten Patienten wurde ein systemisch metastasiertes Liposarkom
diagnostiziert. Die Metastasen waren in einem Lungenfligel, in Knochen- und
Knorpelgewebe, im Mesenterium, in der Leber und paravertebral. Des weiteren wurden
drei Jahre spater zudem noch Metastasen in der rechten Niere und der linken
Thoraxwand festgestellt. Der Primartumor war im Bereich der rechten Glutealregion
lokalisiert. Operativ wurde die Bauchwandmetastase reseziert. Zudem wurde dreimal
eine Chemotherapie durchgefuhrt mit einmal zwei Zyklen Isfosfoamid sowie einmal zwei
Zyklen mit Isfosfoamid und Doxorubicin und letztendlich vier Zyklen Trofosfoamid. Es
konnte jedoch keine Tumorremission festgestellt werden. Der Patient tUberlebte den
Beobachtungszeitraum von 93 Monaten.

Bei einem Patienten mit einem dedifferenzierten Liposarkom im Bereich des rechten,
ventralen Oberschenkels traten 63 Monate nach der Primartherapie zuséatzlich zu einem

Lokalrezidiv Lymphknotenmetastasen inguinal auf. Es wurde zunachst das Tumorrezidiv
71



3. Ergebnisse

am Oberschenkel und die Lymphknotenmetastasen unterhalb des Leistenbandes
reseziert. Zudem wurde eine Chemotherapie durchgefuihrt. Es wurde dennoch eine
Tumorprogression festgestellt. Nach sechs weiteren Monaten kam es zu einer massiven
Tumorproliferation im Bereich des Priméarherdes und zu pulmonalen Metastasen.
Daraufhin wurde hinsichtlich des Lokalrezidivs eine Hemipelvektomie durchgefihrt. Der
Patient Gberlebt mittlerweile seit Diagnose der Lymphknotenmetastasen fir 14 Monate.

Bei einem weiteren Patienten mit einem G2 Liposarkom im Bereich des M. adductor
magnus des linken Oberschenkels wurde 38 Monate nach dem ersten Eingriff
Metastasen im Bereich der Pleura rechts sowie der 6. und 7. Rippe mit
Knochendestruktionen festgestellt. Zudem traten Metastasen am craniocervicalen
Ubergang rechts auf mit Infiltration der rechten Kleinhirnhalfte. Es wurde zun&chst
dreimal eine Chemotherapie durchgefihrt mit einmal vier Zyklen Adriamycin und
Isfosfoamid und zum anderen zweimal je vier Zyklen Isfosfoamid hochdosiert. Zudem
wurde dreimal eine Bestrahlung durchgefiihrt. Zuerst wurde das Kleinhirn rechts mit 24
Gy bestrahlt sowie die Pleura rechts und die 6./7. Rippe mit 95,4 Gy und anschliel3end
in Hohe BWK 6 — 7 mit 20 Gy. Der Patient verstarb an seinem Tumorleiden 18 Monate

nach Diagnose der Metastasen.

3.6. Follow up

In die Beurteilung hinsichtlich des Uberlebens konnten 38 der 39 Patienten
aufgenommen werden. Ein Patient konnte nach seiner primaren Therapie nicht mehr
ausfindig gemacht werden. Der Beobachtungszeitraum lag bei 0,6 — 10,75 Jahre. Die
mittlere Beobachtungsdauer betrug 4,5 Jahre. Beurteilt wurden hierbei das
Gesamtiberleben sowie das Uberleben in Abhangigkeit eines aufgetretenen
Lokalrezidives, einer Tumormetastasierung, des Therapieregimes, des histologischen
Subtyps, der TumorgroéfRe, des Resektionsstatus nach dem primdren operativen
Eingriffes und des Gradings. Die Auswertung erfolgte anhand von Kaplan-Maier-

Kurven.
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3.7. Uberleben

Von 38 Patienten waren wahrend des Beobachtungszeitraumes von 0,6 — 10,75 Jahren
(Mittlere Beobachtungszeitraum 4,5 Jahre) 5 Patienten an den Folgen des Liposarkoms
verstorben. Dadurch ergibt sich eine Gesamtiiberlebensrate von 86,8%. Das kumulative
Uberleben nach 2 Jahren betragt 100% und nach 4 Jahren 93%. Die 5-
Jahresuberlebensrate lag bei 87% (siehe Abbildung 10). Das mediane Uberleben lag
bei 114 Monate und das mittlere Uberleben bei 107 Monate.
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Abbildung 10: Kumulatives Uberleben aller Patienten
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3.7.1. Uberleben-TumorgroRe

Bei der Primartherapie konnte fur 32 Patienten die Tumorgrol3e festgestellt werden. Bei
6 Patienten waren die hierfir notwendigen Befunde bzw. Unterlagen nicht mehr
vorhanden. Die Patienten wurden hinsichtlich der TumorgrofRe in zwei Gruppen
unterteilt, Patienten mit einer Tumorgrof3e von kleiner und gleich 5 cm (T1) sowie
Patienten mit einer Tumorgrof3e von dber 5 cm (T2). Die Tumorgrof3e richtet sich nach
dem gro3ten Durchmesser des Sarkoms im Operationsresektat des Tumors und wurde
von den jeweiligen hinzugezogenen Pathologen bestimmt. Die durchschnittliche
TumorgréfRe lag insgesamt bei 14,6 cm (3,5 — 30 cm). In der Gruppe mit einer
TumorgroéfRe unter 5 cm konnten 3 Patienten eingeschlossen werden. 29 Patienten
wurde bei der Erstoperation ein Tumor mit einer Grof3e von Uber 5 cm reseziert (siehe
Abbildung 7). Der Beobachtungszeitraum fur Patienten mit T1 Tumoren betrug 30 — 60
Monaten (Mittelwert: 48,7 Monate; Median: 56 Monate) und fur Patienten mit T2
Tumoren 7 — 114 Monate (Mittelwert: 49,3 Monate; Median: 48 Monate). Wahrend
diesem Zeitraum sind keine von den Patienten der T1 Gruppe und 5 der Patienten mit
T2 Tumoren verstorben. Dies entspricht einer Gesamtiiberlebensrate von 100% fur T1
Tumore und 83% fur T2 Tumore. Die 2- bzw. 4-Jahresiberlebensrate fur die T2
Patienten betragt 100% bzw. 91%. Das kumulative Uberleben lag nach 5 Jahren bei
80,5% (siehe Abbildung 11).

Ein signifikanter Unterschied konnte aufgrund der geringen Patientenzahl nicht

festgestellt werden (p = 0,556).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 11: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit der TumorgroRe (T1 <5 cm,
T2 > 5cm)

3.7.2. Uberleben-Grading

Der Differenzierungsgrad der Liposarkome bei den Patienten der Studie verteilt sich wie
folgt: 21 Patienten hatten ein G1 Liposarkom (56%), 8 ein G2 Liposarkom (21%) und 9
Patienten ein G3 Liposarkom (23%) (siehe Abbildung 7). Der mittlere
Beobachtungszeitraum fir G1 Patienten lag bei 53,6 Monate und der mediane bei 53
Monate (7 — 103 Monate), fir G2 Patienten war der mittlere Wert bei 46,6 Monate und
der mediane Wert bei 29,5 Monate(18 — 99 Monate) und fur G3 Patienten war der
mittlere Beobachtungszeitraum bei 63,1 Monate und der mediane bei 60 Monate (14 —

129 Monate). Nach einem Follow-up von 2 Jahren war fur Patienten mit einem G1
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Liposarkom die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 100%, nach 4 Jahren bei 94% und
nach 5 Jahren bei 94%. Fir Patienten mit einem G2 Liposarkom betrug die 2- und 4-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit jeweils 100%, nach 5 Jahren jedoch nur noch 67%.
Bei Patienten mit einem G3 Liposarkom war das kumulative Uberleben nach 2-, 4- und 5
Jahren bei 100%, 87,5% und 87,5% (siehe Abbildung 12). Aufgrund der
Tumorerkrankung verstarb ein Patient mit einem gutdifferenzierten Liposarkom (G1),
jeweils 2 Patienten mit einem maRig differenzierten Liposarkom (G2) und einer mit
einem schlecht differenzierten Liposarkom (G3). Dies entspricht einem
Gesamtuberleben fur G1 Liposarkompatienten von 95%, fir G2 Liposarkompatienten
von 75% und fur G3 Liposarkompatienten von 78%. Hinsichtlich des mittleren
Uberlebens ergab sich fir G1 Liposarkome ein Wert von 99 Monate, fur G2
Liposarkome 85 Monate und fir G3 Liposarkome 110 Monate. Das mediane Uberleben
lag flir G2 Patienten bei 96 Monate und fur G3 Liposarkome bei 114 Monate.

Des weiteren wurden, um zwei vergleichbare, aussagefahige Gruppen zu bekommen,
die Patienten mit G2 und G3 Liposarkomen zusammengefasst. So wurden die Patienten
mit G1 Liposarkomen mit Patienten mit G2 und G3 Liposarkomen verglichen. Dies ergab
fur die G1-Gruppe eine 2-, 4- und 5 Jahresiberlebensrate von 100%, 94% und 94%. Fir
die Gruppe der G2/3 Liposarkome waren die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 100%,
92% und 81%. Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit betrug fir G1-Patienten 95,2%
und fur G2/3-Patienten 76,5% (siehe Abbildung 13).

Das mittlere Uberleben fir Patienten mit G2/G3 Liposarkomen war bei 102 Monate und
das mediane Uberleben war bei 114 Monate.

Eine signifikante Abhangigkeit des Gesamtiuberlebens hinsichtlich des Gradings konnte
leider aufgrund des geringen Patientenkollektivs nicht festgestellt werden (p-Werte (Log-
Rank-Test): G1 vs. G2: 0,171; G1 vs. G3: 0,498; G2 vs. G3: 0,383; G1 vs. G2/3 0,286).
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Abbildung 13: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit des Gradings G1 vs. G2//G3

3.7.3. Uberleben — Resektion

Bei 15 Patienten waren nach dem primaren operativen Eingriff tumorfreie
Resektionsrander vorhanden, dies bedeutet dass ein RO-Status bei 38% erreicht wurde.
In 10 Fallen (26%) wurde ein R1-Status und in 3 (8%) Fallen ein R2-Status erreicht. Bei
11 Patienten (28%) hingegen konnten die Resektionsrander nicht exakt beurteilt werden
(RX-Status) (siehe Abbildung 9). Der mittlere Beobachtungszeitraum fir Patienten mit
RO-Status lag bei 58,3 Monate (18 — 98 Monate), mit R1-Status bei 41,7 Monate (7 —
129 Monate), mit R2-Status bei 71 Monate (36 — 114) und mit RX-Status bei 55,2
Monate (20 — 103 Monate). Der mediane Beobachtungszeitraum war bei RO 56 Monate,
bei R1 38 Monate, bei R2 63 Monate und bei RX 56 Monate. Das Gesamtiberleben
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betrug bei Patienten mit RO-Status 86,7%, wobei 2 von 15 Patienten verstorben sind.
Bei Patienten mit mikroskopisch nicht freien Resektionsrdndern (R1) ist einer von 9
Patienten verstorben, was ein Gesamtiiberleben von 88,9% ergibt und bei einer R2-
Resektion ein Gesamtuberleben von 33,3%. Hier sind 2 von 3 Patienten aufgrund des
Liposarkoms verstorben. Das Gesamtiberleben fir RX resezierte Patienten war bei
100%. Fir Patienten mit freien Resektionsrandern (RO) lag das kumulative Uberleben
nach einem Follow up von 2, 4 bzw. 5 Jahren bei 100%, 100% bzw. 86%. Patienten mit
einem R1-Status hatten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2, 4 und 5 Jahren von
100%, 83% und 83%. Patienten mit makroskopisch sichtbaren tumorbefallenen Randern
(R2) war die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach einem Beobachtungszeitraum von 2
Jahren bei 100%, nach 4 und 5 Jahren nur noch bei 67% (siehe Abbildung 14).

Zudem wurden Patienten mit einer RO Resektion mit Patienten mit tumorbefallenen
Resektionsréandern (R1 und R2 Resektion) verglichen. Hier konnte ein Gesamtiberleben
fur Patienten mit einer R1 oder R2 Resektion von 75% festgestellt werden im Vergleich
zu RO resezierten Patienten mit 86,7%. Das Uberleben nach 2, 4 und 5 Jahren war bei
der R1/R2 Gruppe bei 100%, 78% und 78% (siehe Abbildung 15). Fur Patienten mit
einer RO Resektion lag das mittlere Uberleben bei 92 Monate und das mediane
Uberleben lag bei 96 Monate. Bei der R1/R2 Gruppe war das mittlere Uberleben bei 102
Monate und das mediane Uberleben bei 114 Monate.

Eine signifikante Abhangigkeit des Gesamtiiberlebens hinsichtlich des Resektionsstatus
konnte leider aufgrund des geringen Patientenkollektivs nicht festgestellt werden (p-
Werte (Log-Rank-Test): RO vs. R1: 0,760; RO vs. R2: 0,743; RO vs. RX: 0,192; R1 vs.
R2: 0,346; R1 vs. RX: 0,221; R2 vs. RX: 0,157; RO vs. R1/2: 0,687).
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Abbildung 14: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit des Resektionsstatus
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Abbildung 15: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit des Resektionsstatus RO vs.
R1/R2

3.7.4. Uberleben — Metastasen

Bei 5 Patienten wurde bei Erstdiagnose des Liposarkoms oder im Laufe des
Beobachtungszeitraumes zudem noch eine Metastasierung festgestellt. Von diesen
Untersuchten verstarben wahrend des Follow-ups zwei Patienten. Dies bedeutet ein
Gesamtuberleben von 60% (3 von 5 Patienten). Der Beobachtungszeitraum betrug fir
Patienten mit Metastasen im Verlauf insgesamt im Mittel 68,8 Monaten (36 — 99 Monate)
und im Median 73 Monate. Das mediane Uberleben bei Patienten nach
Diagnosestellung der Metastasierung betrug 36 Monate und die mittlere Uberlebenszeit

64 Monate. Die 2-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit betrug fir diese Patienten 75%
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und nach 4 und 5 Jahren jeweils 50% nach Diagnosestellung (siehe Abbildung 16). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten, die im Verlauf oder auch bei Erstdiagnose
eine Metastasierung erlitten betrug ab Erstdiagnosestellung Liposarkom nach 2 Jahren
100%, nach 4 Jahren 80% und nach 5 Jahren 60% (siehe Abbildung 17).

Ein signifikanter Unterschied bezuglich des Uberlebens in Abhangigkeit des
Metastasierungsstatus konnte aufgrund der geringen Patientenzahl nicht festgestellt
werden (p = 0,125).
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Abbildung 16: Kumulatives Uberleben der Patienten mit einer Metastasierung ab dem

Zeitpunkt der Diagnosestellung Metastasierung
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Abbildung 17: Kumulatives Uberleben der Patienten mit einer Metastasierung ab dem

Zeitpunkt der Diagnosestellung Liposarkom

3.7.5. Uberleben — Rezidiv

Es kam insgesamt bei 14 Patienten zu einem Rezidiv, wobei 5 Patienten im weiteren
Verlauf verstarben. 4 Patienten konnten durch eine weitere Therapie in ein tumorfreies
Stadium gebracht werden. Das Gesamt-Follow-up fir Patienten mit einem Lokalrezidiv
im Verlauf war ab Erstdiagnosestellung Liposarkom im Mittel 80,9 Monate (27 — 129
Monate) und im Medianen 79,5 Monate. Die Gesamtuberlebensrate flr Patienten mit
einem Lokalrezidiv betrug 64,3%. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren ab
Erstdiagnose Liposarkom fur Patienten, die im Verlauf ihrer Erkrankung mindestens
einmal ein Lokalrezidiv erlitten hatten, war bei 100%. Nach 4 Jahren war die

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 86% und nach 5 Jahren ergab sich ein kumulatives
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Uberleben von 78% (siehe Abbildung 18). Nach Auftreten des Lokalrezidivs betrug die
Wabhrscheinlichkeit die ersten 2 Jahre zu Uberleben 93%. Hingegen lag die 4-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit ebenso wie die 5-Jahreswahrscheinlichkeit nur
noch bei 59% fur Patienten, nachdem ein Lokalrezidiv festgestellt wurde (siehe
Abbildung 19). Die mittlere Uberlebenszeit fur Patienten nach der Erstdiagnosestellung
Lokalrezidiv lag bei 78 Monate.

Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens in Abhangigkeit des
Lokalrezidivstatus konnte aufgrund der geringen Patientenzahl nicht festgestellt werden
(p =0,124).
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Abbildung 18: Kumulatives Uberleben der Patienten mit einem Lokalrezidiv ab Zeitpunkt
der Diagnosestellung Liposarkom
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Abbildung 19: Kumulatives Uberleben der Patienten mit einem Lokalrezidiv ab Zeitpunkt

der Diagnosestellung Lokalrezidiv

3.7.6. Uberleben — Geschlecht

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Manner und Frauen betrug nach 5 Jahren jeweils
87,5%. Bei Mannern lag zwar die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2 und 4 Jahren bei
100%, wohingegen sich fir Frauen eine 2-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von
100% und eine 4-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von nur noch 87,5% ergab. Das
Gesamtuberleben fir Manner betrug 94,1%, d.h. ein Patient verstarb, und fir Frauen
81% (4 Patientinnen verstarben) (siehe Abbildung 20). Der Beobachtungszeitraum fir
Manner war im Mittel bei 58,7 Monate (7 — 129 Monate) und der mediane Zeitraum bei
56 Monate. Fur Frauen lag er im Mittel bei 50,9 Monate (14 — 114 Monate) und im
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Median bei 48 Monate. Das mittlere Uberleben fiir mannliche Patienten betrug 120
Monate und fir weibliche 96 Monate. Es konnte kein signifikant unterschiedliches
Uberleben zwischen den beiden Geschlechtern nachgewiesen werden (p = 0,144).
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Abbildung 20: Kumulatives Uberleben in Abhéngigkeit des Geschlechtes

3.7.7. Uberleben — Therapieregime

Es konnten hierbei die Daten von 27 Patienten miteinander verglichen werden. Es
wurden nur die Angaben der Personen verwendet, die primar im Klinikum rechts der Isar
ihre operative Therapie erhielten. Unterschieden wurde zwischen 3 Patientengruppen
mit jeweils 9 Patienten.

Die erste wurde mit einer alleinigen operativen Therapie behandelt. In der zweiten

Gruppe erhielten die Patienten eine operative Therapie mit einer neoadjuvanten oder
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adjuvanten Strahlentherapie. Bei der dritten wurde eine Kombination aus einer
operativen Therapie und intraoperativer sowie pra- oder postoperativer Radiatio
durchgefuhrt. Auf eine Differenzierung zwischen Patienten, die eine zusatzliche
Chemotherapie erhalten haben, wurde verzichtet, da alle Patienten mit
chemotherapeutischer Behandlung Non-responder waren. Die mittlere und mediane
Beobachtungszeit lag hierbei fur die erste Gruppe bei 46,6 Monaten bzw. 49 Monaten
(22 — 58 Monate), fur die zweite bei 46,1 Monate bzw. 36 Monaten (20 — 82 Monate)
und fir die dritte bei 34,6 Monate bzw. 29 Monate (7 — 64 Monate). Das
Gesamtuberleben betrug hinsichtlich der drei Gruppen 100%, 78% und 89%. Die
Rezidivrate lag bei 0%, 44% und 11%. Des weiteren wurde noch eine Differenzierung
zwischen Patienten mit einer alleinigen operativen Therapie und Patienten mit operativer
Therapie und Strahlentherapie vorgenommen. In den Gruppe fiur Patienten mit einer
alleinigen operativen Therapie war die 2-, 4- und 5-Jahresiuberlebenswahrscheinlichkeit
bei jeweils 100%. Fur Patienten mit einer Therapie, welche aus einer Operation und
neoadjuvanten oder adjuvanten Radiotherapie bestand, lag das kumulative Uberleben
nach 2, 4 und 5 Jahren bei 100%, 80% und 60%. Die 2-, 4- und 5-
Jahresiuberlebenswahrscheinlichkeiten fir Patienten, die operativ behandelt wurden und
zudem eine intraoperative sowie neo- oder adjuvante Bestrahlung erhielten, lagen bei
100%, 83% und 83%. Das kumulative Uberleben fur Patienten die neben einer
operativen Therapie zudem eine strahlentherapeutische Behandlung erhielten, ohne
Differenzierung zwischen den einzelnen radiotherapeutischen Verfahren, lag nach 2, 4
und 5 Jahren bei 100%, 81,5% und 65%. Das Gesamtiiberleben fur diese Gruppe
betrug 83,3% (siehe Abbildung 21 und 22).

Es konnte bezlglich der verschiedenen Therapieschemata keine signifikante
Abhangigkeit hinsichtlich des Uberlebens aufgrund des geringen Patientenkollektivs
festgestellt werden (OP vs. OP+RTX gesamt: p = 0,230)
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Abbildung 21: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit des Therapieregimes OP vs.

OP+RTX
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Abbildung 22: Kumulatives Uberleben in Abhangigkeit des Therapieregimes OP vs.
OP+RTX vs. OP+RTX+IORT

3.8. Auswertung der Funktion

Zur Auswertung des funktionellen Ergebnisses nach operativer Therapie wurde das
Evaluierungssystem nach Enneking et al 1993 (22, S. 241 — 6) verwendet. Dieses
Modell wurde fir eine standardisierte Beurteilung des funktionellen Outcomes nach
operativer Therapie fur Weichteiltumore der Extremitaten entwickelt. Hierbei wird
zwischen Tumore der unteren und der oberen Extremitat differenziert.

Fur die untere Extremitat konnten 25 Patienten mit eingeschlossen werden. Diese
hatten im Durchschnitt 21,6 Punkte von 30, welches einen Prozentsatz von 72% ergibt.

In die Beurteilung der Funktionalitdit der oberen Extremitat konnten 3 Patienten

89



3. Ergebnisse

aufgenommen werden. Hier lag die mittlere Punktezahl bei 18,7 von 30 Punkten
(62,3%).

Die durchschnittliche Punktezahl fur alle 28 Patienten lag bei 21,2 (70,8%). Fur
Patienten, die mit einer weiten lokalen Resektion operativ behandelt wurden, war die
mittlere Punktezahl bei 22,3 (74,4%) und fir diejenigen davon mit einem Sarkom der
unteren Extremitat bei 22,7 (75,7%). Hingegen hatten alle Patienten, die eine
Amputation oder radikale Tumorresektion erhielten, im Durchschnitt 14,8 Punkte
(49,3%) und im speziellen fir Patienten mit einem Sarkom der unteren Extremitat 13
Punkte (43,3%).
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4. Diskussion

Liposarkome gehoren zu der Gruppe der Weichteilsarkome. Diese sind Malignome des
extraskeltettalen Gewebes mit mesodermalen oder neuroektodermalen Ursprung.
Weichteilsarkome haben einen ungefahren Anteil von 1% aller bésartigen Tumore (7, S.
522 — 41, 38, S.297 — 305; 43, S. 197 — 9; 45, S. 773 — 95; 78, S. 307 — 15; 83, S. 691 —
700; 91, S. 2 — 10). Hiervon sind ca. 20% Liposarkome. Andere h&aufige Arten von
Weichteiltumoren sind das MFH, das Synovialsarkom und das Fibrosarkom.

In der hier durchgefiihrten Studie wurden 39 Patienten untersucht. Ein Problem bei
dieser Studie war, dass einige Patienten zum einen erst nach der Primartherapie sich im
Klinikum rechts der Isar vorstellten oder zum anderen nach der Primartherapie hier im
Hause die weiterfihrenden MalRnahmen wie auch teilweise die Nachbetreuung auswarts
durchfiihren lieBen. So dass in einigen Fallen eine Evaluation des detaillierten
Krankheitsverlaufes nicht moéglich war.

Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose lag im Mittel bei 54,5 Jahre mit einer
Altersspanne von 28 — 83 Jahren. Fir Manner betrug das mittlere Alter 49,1 Jahre (28 —
77 Jahre) und fur Frauen 59,2 Jahre (31 — 83 Jahre). Das durchschnittliche Alter
hinsichtlich der histologischen Differenzierung ergab fur myxoide Liposarkome 51 Jahre,
fur pleomorphe 43 Jahre, fur dedifferenzierte 59 Jahre und fiur gutdifferenzierte 61
Jahre. Die hier in dieser Studie ausgewerteten Daten beziglich des
Gesamtdurchschnittsalters entsprachen denen von anderen vorhergegangenen Studien.
Hier wurde in alteren Arbeiten ein mittleres Alter fur Liposarkome von 45 — 65 Jahren
angegeben. (14, S. 1514 - 20; 17, S. 55 - 8; 20, S. 686 — 97; 24, S. 367 — 88; 57, S. 44
- 7;67,S.535-43; 70, S. 1362 - 70; 73, S. 85-92; 88, S. 1005 - 15; 107, S. 311 —
9). Es zeigte sich zwar fur myxoide Liposarkome im Gegensatz zu gut- und
dedifferenzierten Liposarkomen ein geringerer Altersdurchschnitt, aber im Vergleich zu
dem pleomorphen Subtyp ein deutlich erhéhtes Durchschnittsalter. Dies lasst sich
dadurch erklaren, dass die Patientenanzahl mit pleomorphen, de- bzw.
gutdifferenzierten  Liposarkomen, verglichen mit der von den myxoiden
Liposarkompatienten deutlich kleiner war. Bei Patel et al 1994 (72, S. 1265 — 9) wurde
fur myxoide Liposarkome ein mittleres Alter von 45 Jahren angegeben, bei Enzinger und

Winslow 1962 (24, S. 367 — 88) von 41 Jahren, bei Zagars et al 1996 (107, S. 311 - 9)
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von 43 Jahren und bei Kilpatrick et al 1996 (46, S. 1450 — 8) ein medianes Alter von 44
Jahren. Fur gutdifferenzierte Liposarkome wird von anderen Autoren ein mittleres Alter
von 47 — 54 Jahren beschrieben und fiir pleomorphe Liposarkome ein Alter von 53 — 58
Jahre (24, S. 367 — 88; 107, S. 311 - 9).

Bei dieser Studie waren 21 (54%) weibliche und 18 (46%) maéannliche Patienten
eingeschlossen. Dies ergab ein Verhaltnis von mannlich zu weiblichen Patienten von
1:1,1. Es zeigte sich hier eine geringe Pravalenz fir weibliche Patienten. In vielen
anderen Arbeiten Uber Liposarkome wurde im Gegensatz hierzu eine erhohte
Erkrankungsrate bei Mannern im Vergleich zu Frauen festgestellt, wie z.B. bei
Pearlstone et al 1999 (73, S. 85 — 92) (m: 66%, w: 34%), Linehan et al 2000 (59, S.
1637 — 43) (m: 62%, w: 38%), Eilber et al 2004 (20, S. 686 — 97) (m: 64%, w: 36%),
Nijhuis et al 2000 (67, S. 535 — 43) (m: 51%, w: 49%), Orson et al 1987 (70, S. 1362 —
70) (m: 62%, w: 38%) und Reitan et al 1985 (80, S. 2482 — 90) (m: 59%, w: 41%).
Hinsichtlich des Uberlebens konnte kein Unterschied zwischen weiblichen und
mannlichen Patienten in dieser Studie gefunden werden. So betrugen die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir Manner wie auch fur Frauen nach 2 bzw. 5 Jahren
jeweils 100% bzw. 87,5%. Eilber et al 2004 (20, S. 686 — 97) konnten in ihrer Studie
ahnliche Ergebnisse hinsichtlich des Alters nachweisen. So war die 2-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit fir Frauen und Mannern bei 90% und nach 5
Jahren bei den weiblichen Patienten bei 81% und bei den mannlichen bei 74%.
Insgesamt ist in der Literatur eine 5-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeit bei weiblichen
Personen von 36 — 81% und bei mannlichen von 39 — 74 % angegeben (20, S. 686 —
97; 70, S. 1362 — 70; 80, S. 2482 — 90).

Die durchschnittliche TumorgroRe betrug 14,6 cm (3,5 — 30 cm). 9% der Patienten
hatten einen T1 Tumor und 91 % einen T2 Tumor. Ahnliche Daten finden sich auch in
der Literatur hinsichtlich der mittleren Tumorgroél3e (Zagars et al 1996 (107, S. 311 — 9),
Patel et al 1994 (72, S. 1265 — 9), Enzinger und Winslow 1962 (24, S. 367 - 88),
Kilpatrick et al 1996 (46, S. 1450 — 8), Eibler et al 2004 (20, S. 686 — 97), Orson et al
1987 (70, S. 1362 — 70)). Das Gesamtuberleben fir Patienten mit einem T1 Tumor
betrug 100% und T2 Tumore 83%, d.h. in dieser Gruppe sind insgesamt 5 Personen
verstorben. Die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit war in dieser Gruppe bei 80,5%.

Ein Vergleich der hier gewonnen Ergebnisse mit anderen Studien ist schwierig, da die
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GroRRenunterteilung bei den jeweiligen Autoren voneinander abweichen. Vergleichbar
sind die Ergebnisse hier mit einer Studie von Chang et al 1990 (13, S. 610 — 8). Hier war
die 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit fur T1 Tumore bei ca. 90% und fir T2
Tumore bei ca. 65%. Es zeigt sich aber auch in anderen Arbeiten (Orson et al 1987 (70,
S. 1362 — 70), Kilpatrick et al 1996 (46, S. 1450 — 8), Zagars et al 1996 (107, S. 311 —
9), dass kleinere Tumore beziiglich des Uberlebens einen Vorteil haben.

Die vornehmliche Pradilektionsstelle war in dieser Arbeit die untere Extremitat mit 82%.
Hier war vor allem mit 77% der Oberschenkel betroffen. Je einmal (2,5%) waren die
Leiste und der Unterschenkel befallen. In 10% der Falle war der Tumor an der oberen
Extremitat und in 8% paravertebral. Diese Verteilung entspricht in etwa auch derer, wie
sie in der Literatur beschrieben ist. Fur die untere Extremitat wurden Angaben von 46 —
71% gemacht, fur die obere Extremitat 9 — 38% und retroperitoneal von 8 — 43% (17, S.
55 -8; 24, S. 367 - 88; 59, S. 1637 — 43; 67, S. 535 —-43; 70, S. 1362 — 70; 75, S. 493
—503; 80, S. 2482 — 90; 99, S. 1051 — 8). Es zeigte sich in anderen Studien hinsichtlich
der Lokalisation ein Uberlebensvorteil von Extremitatensarkomen gegeniiber
retropertioneal gelegenen. So gibt Enzinger und Winslow 1962 (24, S. 367 - 88) eine 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit fur retroperitoneale Liposarkome von ca. 40 % an
und ein medianes Uberleben von ungefahr 4 Jahren und fir Liposarkome der unteren
Extremitat von ca. 70%. Das mediane Uberleben betrug ca. 9 Jahre. Bei Reitan et al
1985 (80, S. 2482 — 90) war die Uberlebensrate nach 5 Jahren fir Liposarkome der
oberen Extremitat bei 50%, der unteren bei 42%, des Retroperitoneums bei 15% und
des Rumpfes bei 39%. Fur Weichteilsarkome insgesamt konnten in anderen Studien
ahnliche Lokalisationsverteilungen beobachtet werden, insbesonders war auch hier die
untere Extremitat am haufigsten betroffen und vornehmlich der Oberschenkel. (Zagars
und Ballo 2003 (106, S. 473 — 81), Singer et al 1994 (86, S. 165 — 73), Brennan et al
1991 (10, S. 328 — 38), Gustafson und Rydholm 1992 (35, S. 501 — 3), Gustafson et al
1993(34, S. 658 — 60)). Bei einer Studie von Brennan et al 1991 (10, S. 328 — 38) war
die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit fir Extremitatensarkome bei 60% und fur
retroperitoneale bei 30%. Gutiuerrez et al 2007 (36, S. 105 — 14) gab eine 5-
Jahresuberlebensrate fir Sarkome der Extremitaten von 30,5% und eine des

Retroperitoneums von 22,5% an.
93



4. Diskussion

Mit 60,7% hatten die meisten Patienten ein myxoides/rundzelliges Liposarkom. 17,9 %
hatten ein gutdifferenziertes und jeweils 10,7% ein pleomorphes oder ein
dedifferenziertes Liposarkom. Die Anteile in anderen Studien an myxoiden
Liposarkomen wurden mit 15 — 64% angegeben. Gutdifferenzierte Liposarkome kamen
in 6 — 47,5% Falle vor, pleomorphe in 4 — 41% Falle, dedifferenzierte in 8,9 — 11% Falle
(20, S. 686 — 97; 24, S. 367 — 88; 57,S.44 -7, 70, S. 1362 — 70; 75, S. 493 — 503; 107,
S.311-9).

Bei 22 Patienten (56%) wurde hier ein G1 Liposarkom festgestellt. In 8 (21%) Fallen war
es ein G2 Liposarkom und in 9 (23%) Fallen ein G3 Liposarkom. Die
Gesamtuberlebensraten  waren  hierbei 95%, 75% und 78%. Die 5-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten lagen fur die Patienten mit G1 Tumoren bei 94%,
mit G2 Tumoren bei 67% und mit G3 Tumoren bei 87,5%. Zudem wurde die Gruppe der
G1 Liposarkome mit den G2 und G3 Liposarkomen zusammen verglichen. Hier lag die
5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit fir Erstere bei 94% und fur Zweitere bei 81%.
Die Gesamtiuberlebenswahrscheinlichkeit war fur Patienten mit einem G1 Liposarkom
bei 95% und fur Patienten mit einem G2 oder G3 Liposarkom bei 76,5%. Es zeigte sich
hier ein Vorteil von low-grade Sarkomen hinsichtlich der Uberlebensarten im Vergleich
zu high-grade Sarkomen. Dies ist auch in anderen Arbeiten sichtbar. In einer Studie von
Nijhuis et al 2000 (67, S. 535 — 43) wurden 4-Jahresitberlebenswahrschienlichkeiten ftr
G1 Liposarkome von 100%, fur G2 von 70% und fur G3 von 0% angegeben. Die 5-
Jahresiuberlebenswahrscheinlichkeit fur G1 Liposarkome betrug hier tGber 95%. Bei
Orson et al 1987 (70, S. 1362 — 70) waren die 2-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten
bei ungefahr 100% (G1), 95% (G2) und 77% (G3) und die 5-Jahreswahrscheinlichkeiten
bei ca. 85% (G1), 80% (G2) und 40% (G3).

Bei Chang et al 1990 (13, S. 610 — 8) ergab sich eine 5-Jahresiberlebensrate fir low-
grade Lipossarkome von uber 90% und fur high-grade von ca. 50%.

Insgesamt sind in dieser Studie 5 Patienten wahrend des Beobachtungszeitraumes von
0,6 — 10,75 Jahren (mittleres Follow-up 4,5 Jahre) an den Folgen des Liposarkoms
verstorben. Dies ergibt eine Gesamtiiberlebensrate von 86,8% und eine Sterberate von
13%. Die Uberlebensraten nach 2, 4 und 5 Jahren lagen fir alle Patienten bei 100%,
93% und 87%. Diese Werte entsprechen in etwa auch den Ergebnissen aus anderen

Arbeiten. So sind die 5-Jahresuberlebensraten bei Eilber et al 2004 (20, S. 686 — 97)
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78%, bei Linehan et al 2000 (59, S. 1637 — 43) 75%, bei Pearlstone et al 1999 (73, S.
85 — 92) 74%, bei Chang et al 1990 (13, S. 610 — 8) 72% und bei Zagars et al 1996
(107, S. 311 — 9) 79%. Die Gesamtuberlebensraten werden bei Weiss und Rao 1992
(99, S. 1051 — 8) mit 89%, bei Peralstone et al 1999 (73, S. 85 — 92) mit 57% und bei
Linehan et al 2000 (59, S. 1637 — 43) 67% angegeben. Fur Weichteilsarkome generell
gelten Gesamtsterberaten von 26 — 31% und 5-Jahresiuberlebensraten von 23,6 — 79%
angegeben (33, S. 96 —104; 36, S. 105 - 14; 86, S. 165 - 73; 106, S. 473 — 81).

Ein weiteres Kriterium, das in dieser Arbeit hinsichtlich des Uberlebens untersucht
wurde, war die Auswirkung des Resektionsstatus. In 38% der Félle konnten negative
Resektionsréander erreicht werden (R1-Status). Bei 26 % der Patienten waren
mikroskopisch positive Resektionsrander (R1-Status) und bei 8% der Falle
makroskopisch positive Resektionsrander (R2-Status) nach der Operation vorhanden. In
28% der Falle konnte keine exakte Beurteilung der Resektionsrader durch den
Pathologen getroffen werden (RX-Status). Die 5-Jahresuiberlebenswahrscheinlichkeiten
waren bei RO 86%, bei R1 83% und bei R2 67%. Zudem wurde eine Unterteilung
zwischen Patienten mit negativen Resektionsrandern (R0O) und mit positiven
Resektionsréandern (R1 und R2) vorgenommen. Fir die Gruppe mit R1/2 Resektion
wurde eine 5-Jahresuberlebensrate von 78% errechnet. Es zeigte sich, dass
insbesondere zwischen einem RO und einem R2-Status ein deutlicher Uberlebensvorteil
fir negative Resektionsrander vorliegt. Dies wurde auch in anderen Arbeiten ersichtlich.
So wurden z.B. bei Linehan et al 2000 (59, S. 1637 — 43) 5-Jahresiberlebensraten fir
Patienten mit positiven Resektionsrandern mit 66% angegeben und fur Patienten mit
negativen Randern mit 76%. Bei Eilber et al 2004 (20, S. 686 — 97) waren es nach 5
Jahren 72% flir die Gruppe mit positiven Randern im Vergleich zu 80% bei der mit
negativen. Nijhuis et al 2000 (67, S. 535 — 43) wiesen in ihrer Arbeit ebenfalls einen
negativen Einfluss positiver Resektionsrdnder auf das erkrankungsspezifische
Uberleben nach. Der geringe Unterschied zwischen RO und R1 Resektionen in dieser
Studie lasst sich eventuell dadurch erklaren, dass viele Patienten mit einer R1-
Resektion im Anschluss eine adjuvante Strahlentherapie erhalten haben.

Bei insgesamt 14 Patienten kam es entweder zu einem oder mehreren Lokalrezidiven
oder zu einer sofortigen Progression des Tumorgeschehens nach der Primartherapie.

Dies ergab eine Lokalrezidivrate von 37%. Von den Patienten, die primar in der
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orthopadischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar eine Behandlung erhielten,
haben 12% ein Lokalrezidiv erlitten (3 von 26 Patienten). Die mittlere Zeit bis zum
Auftreten eines Rezidivs betrug 26,4 Monate, wobei 45% davon das Lokalrezidiv
innerhalb des ersten Jahres entwickelten und 77% innerhalb der ersten 2 Jahre. Die
Uberlebensrate fir Patienten, nachdem ein Lokalrezidiv aufgetreten ist, lag nach 2
Jahren bei 93% und nach 5 Jahren bei 59%. Bei Patienten ohne einem Lokalrezidiv
waren die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei 100%. In der Literatur werden
Lokalrezidivraten zwischen 13% und 83% (17, S. 55 — 8; 20, S. 686 — 97; 24, S. 367 —
88;57,S.44 -7 ;59, S. 1637 — 43; 67, S. 535 — 43; 70, S. 1362 — 70; 73, S. 85 - 92;
80, S. 2482 - 90; 107, S. 311 — 9) angegeben. Fir Weichteilsarkome im Allgemeinen
sind die Lokalrezidivraten in der Literatur zwischen 12% bis 57% (33, S. 96 — 104; 34, S.
658 — 60; 86, S. 165 - 73; 95, S. 710 — 6; 106, S. 473 — 81). In einer Arbeit von Reitan
et al 1985 (80, S. 2482 - 90) war die 5-Jahressuberlebensrate fur Patienten mit einem
Lokalrezidiv bei ungefahr 41%. Im Vergleich dafur fur Patienten ohne Lokalrezidiv bei
ca. 61%. Zudem zeigte sich in dieser Studie, dass die meisten Lokalrezidivraten
innerhalb der ersten 2 Jahre auftreten. Die grol3e Breite der Lokalrezidivraten lasst sich
am ehesten dadurch erklaren, je nachdem wie hoch der Anteil der Patienten ist, die
primar an einem Zentrum fur Weichteilsarkome behandelt wurden. Dies zeigte deutlich
wie wichtig eine multimodale Therapie an einem Tumorzentrum ist.

Es kam bei 5 Patienten zu einer Fernmetastasierung. Dies entspricht einer
Metastasierungsrate von 13%. Wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarben
hiervon 2 Patienten an den Folgen der Tumorerkrankung. Die Metastasen traten in
Lunge, Niere, Leber, Thoraxwand, Rippen, Wirbelsdule, Mesenterium, Lymphknoten
inguinal und iliakal und am craniocervicalen Ubergang mit Infiltration der rechten
Kleinhirnhalfte auf. Der haufigste Metastasierungsort war die Lunge. Hier traten bei 4
der 5 Patienten Metastasen auf. Bei 3 Patienten wurde eine Metastasierung schon bei
Erstdiagnose festgestellt. Bei den 2 anderen Patienten ergab sich eine Metastasierung
nach 38 bzw. 63 Monaten. Die Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 60% nach
Auftreten von Metastasen. Die 2- und 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit fur diese
Patienten war bei 75% bzw. 50%. Im Vergleich dazu hatten Patienten ohne einer
Metastasierung eine Uberlebensrate nach 2 und 5 Jahren von 100% und 97% und eine

Gesamtiberlebenswahrscheinlichkeit von 91%. In anderen Studien wurden
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Metastasierungsraten von 10 — 50% angegeben (14, S. 1514 — 20; 17, S. 55 - 8; 20, S.
686 — 97; 46, S. 1450 — 8; 57, S. 44 - 7,59, S. 1637 — 43; 67, S. 535 — 43; 70, S. 1362
- 70; 73, S. 85-92; 80, S. 2482 — 90; 107, S. 311 — 9). Es zeigte sich beim Vergleich
der Uberlebenswahrscheinlichkeiten, dass das Auftreten von Metastasen einen
negativen Einfluss auf das Uberleben nimmt. Ahnliches wird auch in einer Arbeit von
Reitan et al 1985 (80, S. 2482 — 90) beschrieben. Hier zeigte sich ein Wert von 10%
beziglich der 5-Jahrestiberlebensraten flr Patienten mit Metastasen und ein Wert von
65% ohne Metastasen. Ebenso war bei Pearlstone et al 1999 (73, S. 85 — 92) fur
Patienten mit extrapulmonale Metastasen gegeniber metastasenfreien Patienten ein
deutlicher  Unterschied hinsichtlich des  Uberlebens zu erkennen  (5-
Jahresiberlebensrate: 17% vs. 57%).

Es wurde zudem in dieser Studie ein Vergleich zwischen verschiedenen
Therapieregimen beziglich des Uberlebens vorgenommen. So wurde zum einen
zwischen einer alleinigen OP, OP und neo-/adjuvanter Strahlentherapie und OP, neo-
/adjuvanter und intraoperativer Strahlentherapie entschieden sowie zum anderen
zwischen einer alleinigen OP und OP und Strahlentherapie. Hier lag die 5-
JahreslUberlebenswahrscheinlichkeit fur Patienten mit einer alleinigen operativen
Therapie bei 100%. Fur Patienten mit einer zusatzlichen radiotherapeutischen
Behandlung betrug die 5-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit bei 65%. Das kumulative
Uberleben nach 5 Jahren lag fur Patienten, die mittels einer Kombination aus einer
Operation, einer intraoperativen sowie pra- oder postoperativen Bestrahlung behandelt
wurden bei 83%. Diejenigen, die nur eine prd- oder postoperative Radiatio erhielten,
zeigten eine 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit von 60%. Bei Patienten deren
Therapieregime eine operative und strahlentherapeutische Behandlung beinhalteten,
ohne Differenzierung der verschieden strahlentherapeutischen Vorgehensweisen, war
die 5-Jahresiberlebensrate bei 65%. In anderen Arbeiten konnten ahnliche Ergebnisse
verzeichnet werden. Untersuchungen bei Zagars et al 1996 (107, S. 311 — 9) ergaben
eine 5-Jahresiuberlebenswahrscheinlichkeiten von 79% fur Patienten mit einer
operativen Therapie und einer zusatzlicher Strahlentherapie. Bei Enzinger und Winslow
1962 (24, S. 367 — 88) wurde ebenfalls eine Unterscheidung zwischen alleiniger
chirurgischer Therapie und Operation in Verbindung mit einer Radiatio vorgenommen.

Zudem wurde noch zwischen retroperitonealen Liposarkomen und Liposarkome der
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unteren Extremitat differenziert. Die 5-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeiten lagen hier
fur retroperitoneale Tumore fur Patienten mit alleiniger operativer Therapie bei 53% und
bei Patienten mit zusatzlicher Strahlentherapie bei 63%. Fir Patienten mit Liposarkome
der unteren Extremitat wurde mit 87% eine bessere 5-Jahresiberlebensrate fur
diejenigen mit alleiniger OP erzieltt als bei denen der anderen Gruppe mit 75%. Bei
Reitan et al 1985 (80, S. 2482 — 90) betrugen die 5-Jahresiuberlebenswahrscheinlichkeit
fur Patienten mit einer operativen Therapie und einer Radiatio unter 50 Gy 39%, fur
Patienten mit einer zusatzlichen Strahlentherapie Gber 50 Gy 45% und fur Patienten mit
alleiniger OP 61%. Bei Gutierrez et al 2007 (36, S. 105 — 14) konnte hinsichtlich des
medianen Uberlebens fiir Liposarkompatienten beziglich einer adjuvanten
Strahlentherapie kein Unterschied festgestellt werden. In einer Arbeit von Zagars und
Ballo (106, S. 473 - 81) lag fur Weichteilsarkome im Allgemeinen die 5-
JahreslUberlebensrate fur Patienten mit einer postoperativen Radiatio bei 69%. Bei
Brennan et al 1991 (10, S. 328 — 38) wurde eine 5-Jahresiberlebensrate flr
Weichteilsarkompatienten mit einer adjuvanten Strahlentherapie mit 77% angegeben
und fur Patienten ohne mit 70%.

Die funktionelle Evaluierung nach einer operativen Therapie fur Patienten mit einem
Liposarkom der Extremitaten wurde mittels des durch Enneking et al 1993 (22, S. 241 —
6) modifizierten Systems des 4. und 5. International Symposiums on Limb Salvage
(ISOLS) erhoben. Patienten mit einem Liposarkom der unteren Extremitéat erreichten
hier 72% und Patienten mit einem Liposarkom im Bereich der oberen Extremitat 62,3%.
Es zeigte sich hinsichtlich des funktionellen Ergebnisses, dass Patienten mit einer
radikalen operativen Tumorresektion oder einer Amputation ein deutlich schlechteres
funktionelles Outcome mit insgesamt 49,3% aufwiesen und besonders fur Patienten mit
einem Liposarkom der unteren Extremitat mit 43,3% im Vergleich zu Patienten mit
weiter lokaler Resektion. Hier ergab sich fir alle Patienten eine mittlere Rate von
insgesamt 74,4% und differenziert nach Patienten mit einem Liposarkom der unteren
Extremitat von 75,7%. Im Vergleich hierzu zeigte eine Studie von Enneking et al 1993
(22, S. 241 - 6) fur die mittlere Rate bei Patienten mit Tumoren der unteren Extremitat
einen Wert von 73% und bei Patienten mit Tumoren der oberen Extremitét einen Wert
von 68%.

In dieser hier vorgelegten Studie wird deutlich, dass verschieden Faktoren einen
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Einfluss auf die Prognose fur Patienten mit einem Liposarkom nehmen. So zeigte sich,
dass zum einen die Tumorgrél3e Einfluss auf das Gesamtiberleben nimmt. Dies wurde
nicht nur hier in dieser Arbeit dargestellt, sondern konnte schon in anderen Arbeiten
zuvor belegt werden (13, S. 610 — 8; 14, S. 1514 — 20; 46, S. 1450 — 8; 70, S. 1362 —
70; 107, S. 311 - 9). Des weiteren stellt das Tumorgrading einen wichtigen
prognostischen Faktor dar. Im Vergleich zu einen G1 Liposarkom haben Patienten mit
einem G2/3 Liposarkom eine deutlich schlechter Uberlebenschance (13, S. 610 — 8; 67,
S. 535 -43; 70, S. 1362 — 70). Zudem sollte bei einer operativen Therapie ein negativer
Resektionsstatus erreicht werden, da dies ebenfalls einen Einfluss auf die Prognose
nimmt (20, S. 686 — 97; 67, S. 535 — 43; 91, S. 2 — 10). Patienten, die im Laufe ihres
Tumorleidens Lokalrezidive und Fernmetastasen entwickelten, haben ebenfalls ein
schlechteres Outcome als rezidivfreie Patienten (73, S. 85 — 92; 80, S. 2482 — 90). Auf
das Gesamtuberleben hat das Geschlecht hingegen keinen Einfluss (20, S. 686 — 97;
70, S. 1362 — 70; 80, S. 2482 — 90). Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir mannliche
und weibliche Patienten waren nach 5 Jahren gleich.

Somit lasst sich zusammenfassend sagen, dass fir die Prognose die Tumorgrél3e, das
Tumorgrading, der Resektionsstatus und der Lokalrezidiv- bzw. Metastasierungsstatus
wichtige Faktoren sind. Fir ein optimales funktionelles und prognostisches Outcome ist
eine individuelle multimodale Therapie nétig, die am Besten an einem Tumorzentrum

durchgefiihrt werden sollte.
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In der Abteilung fur Orthopadie im Klinikum rechts der Isar sind von 1/1993 — 1/2004 39
Patienten mit einem Liposarkom mit jeweils individuellen multimodalen
Therapieschemata (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie) behandelt worden.
Das mittlere Alter der Patienten war bei Erstdiagnosestellung 54 (28 — 83) Jahre bei
einer Geschlechterverteilung von w : m 1,1 : 1 (21 Frauen, 18 Manner). Bei der primar
operativen Therapie konnte in 15 Fallen (38%) eine R0O-Resektion, in 10 Fallen (26%)
eine R1-Resektion und in 3 Fallen (8%) eine R2-Resektion erreicht werden. In 11 Fallen
(28%) konnten die Resektionsgrenzen nicht genau beurteilt werden oder waren
unbekannt. 22 (56%) Patienten hatten ein G1, 8 (21%) ein G2 und 9 (23%) ein G3
Liposarkom. Bei 32 Patienten (82%) war das Liposarkom an der unteren Extremitét
lokalisiert, bei 4 (10%) an der oberen und bei 3 (8%) paravertebral. Metastasen traten
bei 5 Patienten (13%) auf, wobei bei 3 dieser Patienten die Metastasen schon bei
Erstdiagnose vorhanden waren.

Bei einem Follow up von 4,5 Jahren (0,6 — 10,75 Jahren) bei 38 der 39 Patienten lag
das Gesamtuberleben bei 87%. Insgesamt verstarben 5 Patienten (13%) an den Folgen
des Liposarkoms. Nach RO-Resektion lebten nach 5 Jahren noch 86%, nach R1 83%
und nach R2 67%. Die 5-Jahresuberlebensrate beziglich des Gradings lag bei: G1:
94%, G2: 67% und G3: 87,5%. Das Uberleben fiir Patienten mit einer TumorgréRe T1
(groRter Tumordurchmesser < 5cm) lag bei 100%, Patienten mit T2 Liposarkomen
hatten eine 5-Jahresuberlebensrate von 81%.

Insgesamt traten bei 10 Patienten (26%) 22 Lokalrezidive auf und bei 4 Patienten (11%)
war eine sofortige Tumorprogression nach der Therapie zu beobachten. Die mittlere Zeit
bis zum Auftreten eines Lokalrezidives war 26,4 (6 — 109) Monate, wobei in 17 Féllen
(77%) das Rezidiv innerhalb der ersten 2 Jahre nach der Therapie diagnostiziert wurde.
Das Uberleben dieser Patienten war nach 2 Jahren bei 100%, nach 4 Jahren bei 86%
und nach 5 Jahren bei 78% ab Erstdiagnosestellung. Die 2- bzw. 4-
JahresiUberlebenswahrscheinlichkeit nach Auftreten eines Rezidives lag bei 93% bzw.
59%. Metastasen kamen bei 5 Patienten (13%) vor. Die 2-Jahresiberlebensrate nach
der Diagnose einer Metastasierung betrug 75%. Lokalisationsorte flr Metastasen waren

Lunge, Niere, Thoraxwand, Leber, Rippen, Wirbelsdule, Mesenterium und der
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craniocervicale Ubergang mit Infiltration der rechten Kleinhirnhalfte. 4 von 5 Patienten
hatten pulmonale Metastasen. Des weiteren wurden Lymphknotenmetastasen inguinal
und iliakal festgestellt. Postoperative Komplikationen gab es in 15 Féllen bei 14
Patienten (7mal Serombildung, 4mal Wundheilungsstérung aufgrund von
Wundinfektionen, und je 1 lagerungsbedingte periphere Radialislahmung fir 48
Stunden, 1 postoperative Radialisparese, Hadmatomausrdumung, 1 Ausbildung einer
Kniesteife, 1 Pseudarthrose an der Ulna).

Die postoperative Funktion wurde mittels dem Evaluierungssystem nach Enneking et al
1993 (22, S. 241 — 6) ausgewertet. Hierbei konnten fir die untere Extremitat 25
Patienten eingeschlossen werden, welche im Durchschnitt 21,8 von 30 Punkten
erreichten. Dies ergibt einen Prozentsatz von 72%. 3 Patienten konnten hinsichtlich der
oberen Extremitat evaluiert werden mit einer durchschnittlichen Punktezahl von 18,7 von
30 Punkten (62,3%) Insgesamt konnte flr alle Patienten ein mittlerer Wert von 21,2
Punkten (70,8%) errechnet werden. Im Vergleich zwischen den operativen Methoden
hatten die Patienten mit einer weiten lokalen Resektion eine durchschnittliche
Punktezahl von 22,3 (74,4%) und diejenigen mit einer Amputation oder einer radikalen
Tumorresektion im Durchschnitt 14,8 Punkte (49,3%).

Aufgrund der geringen Patientenzahl, die in der Seltenheit des Liposarkoms begriindet
ist, konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens in
Abhangigkeit der diversen Faktoren festgestellt werden. Jedoch konnten bei der
statistischen Auswertung eindeutige Tendenzen aufgezeigt werden, so dass insgesamt
TumorgréfRe, Grading, Resektionstatus und Lokalrezidiv- und Metastasierungsstatus
Einfluss auf die Prognose nehmen.

So sind bei einer operativen Therapie negative Resektionsrander anzustreben um eine
geringere Lokalrezidivrate sowie eine verbesserte Gesamtprognose zu erreichen. Bei
Liposarkomen im Bereich der Extremitaten sollte aufgrund der héheren Lebensqualitét
maoglichst eine extremitatenerhaltende weite lokale Resektion durchgefuhrt werden.
Niedrig differenzierte Liposarkome, T2 Tumore, Lokalrezidive, positive Resektionsrander
und eine Metastasierung verschlechtern die Gesamtprognose. Um ein moglichst gutes

Ergebnis zu erreichen sollte eine individuelle, multimodale Therapie (Operation,
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Strahlentherapie, Chemotherapie) an einem Tumorzentrum durchgefihrt werden.
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Berufserfahrung

1.7.-30.9.2008

seit 1.10.2008

8. Lebenslauf

Kooperationsstelle Medicalpark St. Hubertus, Bad Wiessee und

Assistenzarzt
Abteilung flr Sportorthopadie, Klinikum rechts der Isar, Miinchen

als Assistenzarzt

Praktische Erfahrung und sonstige Qualifikationen

10/2006

04/2007

Famulaturen

3/2004

9/2004

9/2005

3/2006

Ultarschall-Grundkurs nach den Richtlinien der DEGUM

Ultraschall-Aufbaukurs nach den Richtlinien der DEGUM

Krankenhaus Landshut-Achdorf, Abteilung fir Chirurgie-
Unfallchirurgie, Leiter: Dr. med. R. Pfaud

Kinderkrankenhaus St. Marien Landshut, Abteilung far

Kinderchirurgie, Leiter: Dr. med. Fels und Dr. med. Fuchs

Praxis Dr. med. E. Wohrl / Dr. med. K.H. Holzer, Praxis fir
Orthopadie und Unfallchirurgie in Moosburg

Orthopadisches Krankenhaus der Stadt Wien-Gersthof,
2. orthopadische Abteilung, Leiter: Prof. Dr. K. Zweymiuiller

Miinchen, den 27.03.2009

Abteilung fir Sportorthopadie, Klinikum rechts der Isar, Minchen als
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