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1. EINLEITUNG

Maligne Knochen- und Weichteiltumoren sind seltene Neoplasien des skelettalen und extraskelettalen
Bewegungsapparates. Aufgrund ihrer Seltenheit stellen sie nach wie vor eine grofle klinische
Herausforderung dar und erfordern zur addquaten Diagnostik und Therapie eine enge interdisziplindre
Kooperation. An nicht spezialisierten Zentren wird immer noch eine relevante Zahl an muskuloskelettalen
Tumoren primér fehldiagnostiziert und in Folge einer inaddquaten Therapie zugefiihrt (umgangssprachlich

»whoops procedure*) (Endo et al., 2019).

Im Folgenden soll zunichst ein Uberblick iiber primire Knochen- und Weichteilsarkome gegeben werden.

1.1 Atiologie und Pathogenese

Weichteilsarkome

Weichteilsarkome sind eine inhomogene Gruppe maligner mesenchymaler Tumoren. Die genaue Atiologie
der meisten Weichteilsarkome ist unbekannt. In einigen Fillen sind jedoch chromosomale Translokationen
bekannt, welche mit bestimmten histologischen Subtypen in Verbindung gebracht werden, siche Tabelle 1
(Goldblum et al., 2013).

Sarkome mit Translokationen sind insgesamt hiufiger bei Kindern und Jugendlichen zu beobachten. Beim

Erwachsenen hingegen finden sich meist unspezifische Genalterationen, die zur Sarkomentwicklung fiihren
(Odaet al., 2017; Schlag et al., 2011).

Es gibt jedoch einige Pradispositionsfaktoren, welche die Entstehung eines Weichteilsarkoms begiinstigen
konnen. Dies sind u. A. Infektionserkrankungen durch Viren (HSVS8, HIV-1), anhaltende Immundefizienz,
chronische Exposition toxischer Substanzen, Belastung durch ionisierende Strahlung oder genetische
Erkrankungen, wie das Li-Fraumeni-Syndrom oder die Neurofibromatose (Brodowicz et al., 2012; Wirbel et
al., 1997).



Tumore Translokationen

Synovialsarkom t(X;18)(pl11.2;q11.2)

Ewing Sarkom t(11;22)(q24;q12)
1(21:22)(q22:q12).
t(7;22)(p22;q12)
1(17:22)(q12:q12)

Myxoides/Rundzell Sarkom t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;q12)

Alveolares Rhabdomyosarkom t(2;13)(q35;q14)
t(1;13)(q36;q14)

Extraskelettales myxoides Chondrosarkom t(9;22)(q22;q12)
t(9;17)(q22;q12)

Klarzellsarkom t(12;22)(q13;q12)
t(2;22)(q32.3;q12)

Tabelle 1: Genetische Translokationen bei einigen Sarkomentititen, Auszug (Oda et al., 2017)

Knochensarkome

Auch die Atiologie der meisten primdr malignen Knochentumoren ist bislang ungekldrt, wobei in
Einzelfdllen bestimmte Verdnderungen mit unter fiir die Ausbildung aggressiver Knochentumoren
verantwortlich gemacht werden konnen. Diese konnen nicht neoplastische, tumorartige Lasionen oder primér
benigne Vorlduferldsionen sein, welche sekundér entarten (z.B. Morbus Paget, frithe Strahlenexposition etc.)
(von Eisenhart-Rothe et al., 2011). Bei 2-4 % geht eine Bestrahlung der Entwicklung eines Knochensarkoms
voraus (Assenmacher et al., 1999).

Eine genetische Préadisposition - beispielsweise flir das Osteosarkom - besteht unter anderem bei Patienten
mit dem Li-Fraumeni-Syndrom, dem hereditdrem Retinoblastom und entsprechenden Tumorsuppressor-
Genmutationen (Rb1l bzw. TP53) (Meister et al., 1981).

Die genetische Translokation t(11;22) (q24;q12) (EWS-FLI1-Fusion) ist fiir das Ewing-Sarkom
charakteristisch. Sie ist bei der Mehrzahl (>85 %) aller Ewing-Sarkome nachweisbar (Turc-Carel et al.,
1988).

Auch die Bedeutung von Umweltkarzinogenen, Knochennarben oder vorausgegangenen Operationen wird
diskutiert, ist aber bislang unzureichend geklart (Wirth & Zichner, 2005).

In Tierexperimenten konnte Ludin bereits 1934 einen direkten Zusammenhang zwischen Bestrahlung und

der Entwicklung eines radiogenen Sarkoms nachweisen (Ludin, 1934).



1.2 Epidemiologie

Weichteilsarkome

Weichteilsarkome sind seltene Tumoren mit einer Inzidenz von ca. 4/100 000 pro Jahr in Europa und einem
Anteil von einem Prozent aller Malignome (Arndt et al., 2012; Pencavel et al., 2010).

Weichteilsarkome treten in jeder Altersgruppe auf, erreichen jedoch die hochste Inzidenz um das 50.
Lebensjahr (Panotopoulos et al., 2014). Im Kindesalter betrdgt der Anteil an malignen Weichteiltumoren -
vor allem Rhabdomyosarkome - immerhin 6-8 % (Tonak et al., 1986).

Zu den hiufigsten Subtypen bei Erwachsenen zdhlen das pleomorphe Sarkom (friiher malignes fibroses
Hisitozytom), das Liposarkom und das Leiomyosarkom. Am héufigsten mit etwa 60 % sind die Extremitéten
betroffen, der Oberkorper im Hals-Kopf Bereich mit 15-20 %. Die Tumoren liegen zu 20-35 % retro- oder
intraperitoneal, siche Tabelle 2 (Matthew A. Clark et al., 2005; Cormier & Pollock, 2004).

Lokalisation %
Untere Extremitét 45
Obere Extremitit 15
Retro-und intraperitoneal 20-35
Rumpf, Kopf-Hals 15-20

Tabelle 2: Lokalisationsverteilung von Weichteilsarkomen (M. A. Clark et al., 2005)

Knochensarkome

Knochensarkome stellen mit einer Inzidenz von etwa 0,8/100 000 pro Jahr eine Seltenheit dar und haben
einen Anteil von <0,2 % an allen malignen Neoplasien (Andreou et al., 2015). Allerdings machen sie 10 %
der malignen Tumoren im Kindes- und Jugendalter aus (Winkelmann, 1999). Der erste Altersgipfel maligner
Knochentumoren liegt zwischen 15 und 19 Jahren, der zweite Altersgipfel liegt bei den iiber 40-jdhrigen
(Scheele et al., 2021). Vor allem das Osteosarkom und das Ewing-Sarkom sind hauptséchlich maligne
Neoplasien des Kindes und Adoleszenten, das Chondrosarkom wird iiberwiegend bei élteren Personen
diagnostiziert (von Eisenhart-Rothe et al., 2011).

Nach groBangelegten Studien von Dahin (1978) und Schajowicz (1994) sind die haufigsten primar malignen
Knochentumoren das Osteosarkom mit 40 %, das Chondrosarkom mit 20 %, das Fibrosarkom mit 8 % und
das Ewing-Sarkom mit 7,5 % (Freyschmidt & Ostertag, 2010).

Die Knochensarkome sind zu 75 % im Bereich der Extremititen lokalisiert, wobei es besondere
Pradilektionsstellen fiir manche Entitdten gibt. Das Osteosarkom kommt hiufig im Femur, der Tibia und dem

Humerus vor und hier vor allem in den meta- und epiphysiren Abschnitten. Das Chondrosarkom findet sich



hiufig im Femur, am Becken und den Rippen, das Ewing-Sarkom im Femur, der Wirbelsiule, am Becken
und der Tibia (Assenmacher et al., 1999; von Eisenhart-Rothe et al., 2011).

1.3 Histopathologische Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Typisierung von Weichteil- und Knochensarkomen erfolgt anhand der Histiogenese laut World Health
Organization (WHO), siche Tabelle 3 (Freyschmidt & Ostertag, 1988; Honore et al., 2015). Wichtigstes
histologisches Unterscheidungskritierium ist dabei das Ursprungsgewebe, aus welchem die Tumorzelle

abstammt (Assenmacher et al., 1999).

Zelldifferenzierung Benigne Maligne
Kartilaginar Exostose Chondrosarkom
Chondrom Fibrokartilagindres Mesenchymom
Chondroblastom
Chondromyxofibrom
Ossir Osteom Osteosarkom
Osteidosteom
Osteoblastom
Fibros Desmoblastisches Fibrom Fibrosarkom
Fibrohistiozytir Benignes fibroses Histiozytom Malignes fibroses Histiozytom

PNET/Ewing-Sarkom

Ewing-Sarkom (PNET¥*)
Extraskelettales Ewing-Sarkom

Riesenzellen

Riesenzelltumor

Maligne entarteter Riesenzelltumor

Notochordal Chordom

Vaskuldr Hémangiom Hémangionendotheliom
Lymphangiom Malignes Himangioperizytom
Hémangioperizytom Angiosarkom

Lymphgefifie Lymphangiom Lymphangiosarkom

Glatte Muskulatur Leiomyom Leiomyosarkom

Lipomatos Lipom Atypisches Lipom

Liposarkom
Neural Neurofibrom Neurofibrosarkom

Neurinom (Schwannom)

Granulazelltumor

Maligner Granulazelltuomr

Maligner Tritontumor

Synoviales Gewebe

Synovialom

*PNET primitiver neuroektodermaler Tumor

Synovialsarkom

Maligner Riesenzelltumor der Sehnenscheide



Tabelle 3: WHO Klassifikation nach histologischem Ursprung (von Eisenhart-Rothe et al., 2011; Wirbel et
al., 1997)

Die Stadieneinteilung der Sarkome erfolgt anhand der TNM-Klassifikation, siche Tabelle 4.

Die daraus folgende histopathologische Stadieneinteilung der American Joint Commission of Cancer (AJCC)
und Union internationale contre le Cancer (UICC) fiir Sarkome ist in Tabelle 5 abgebildet (Brierley et al.,
2017).

<5cm 5-10 cm 10-15 cm >15 cm

Keine Beurteilung Keine Lymphknoten- Nachweis von
moglich metastasen Lymphknoten-
metastasen

Keine Metastasen Nachweis von
Fernmetastasen

Gut differenziert. MaiBig differenziert Schlecht differenziert Undifferenzierte

(low grade) (high grade) (high grade) Sarkome

* Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC)
Tabelle 4: TNM-Klassifikation (UICC,2016) (Brierley et al., 2017).

Das TNM-System beinhaltet die Tumorgrofie und den Status der Fern- und Lymphknotenmetastasierung.
Zusitzlich kann die Tumorlage im Bezug zur Faszie (Ta/Tb) angegeben werden, wobei der Zusatz ,,a“ die
Lage des Tumors auflerhalb bzw. oberhalb der Faszie angibt ohne die Faszie zu infiltrieren. Der Zusatz ,,b*
beschreibt eine Infiltration der Faszie oder die Lage unterhalb dieser (Greene et al., 2002).

Das Grading bezieht sich auf die Mitoseaktivitdt, den Zellreichtum sowie die Zellmorphologie und bestimmt
so den Grad der Abweichung vom physiologischen Gewebe (Edge & Compton, 2010). Anhand des
histopathologischen Stadiums nach UICC/AJCC lésst sich eine 5-Jahresiiberlebensrate abschétzen, welche
im Stadium I 85-96 % betrédgt, im Stadium II 72-78 %, im Stadium III ca. 50 % und im Stadium IV ca. 10 %
(Brierley et al., 2017).



Ein schnelles Tumorwachstum sowie die primire Grofle des Tumors (>5 cm) werden als statistisch relevante
Parameter flir das Vorliegen eines malignen Befundes angegeben (C. J. Johnson et al., 2001). Zum Anderen
ist die Tumorbiologie von zentraler Bedeutung. Agressive high-grade Tumoren haben generell eine
schlechtere Prognose und tendieren héufiger zu Lokalrezidiven und Metastasen als low-grade Tumoren
(Collin et al., 1987; Peabody et al., 1994; Rydholm et al., 1991).

Die TNM-Klassifikation kann zudem durch die R-Klassifikation ergédnzt werden, welche den Residualtumor
und somit den Resektionsstatus nach operativer Entfernung erfasst und so vor allem nach chirurgischer
Therapie von wichtiger prognostischer Bedeutung ist. RO beschreibt keinen Nachweis eines Residualtumors,
R1 beschreibt den mikroskopischen Nachweis eines Residualtumors und R2 beschreibt den makroskopischen
Nachweis eines Residualtumors. Beim Rx Status kann der Nachweis eines Residualtumors nicht beurteilt
werden (Wittekind, 2016).

Ein primérer addquater Resektionsstatus bei Sarkomerkrankungen ist von besonderer Bedeutung, da R1 oder
R2 Resektionen mit einer signifikant erhdhten Lokalrezidivrate korrelieren (Umer et al., 2013; Van Geel et
al., 2003).

Stadium TA Tl NO MO G1, GX, low Grade
Stadium IB T2, T3, T4 NO MO G1, GX, low Grade
Stadium 11 T1 NO MO G2, G3, high Grade
Stadium IIIA T2 NO MO G2, G3, high Grade
Stadium I11B T3, T4 NO MO G2, G3, high Grade
Stadium IIIB jedes T N1 MO jedes G

Stadium IV jedes T jedes N Ml jedes G

Tabelle S: Histopathologische Stadieneinteilung nach UICC, 2016 (Brierley et al., 2017).
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Anamnese und klinische Aspekte

Weichteil-und Knochensarkome bleiben héufig lange Zeit unbemerkt (Gosling et al., 2010; Panotopoulos et
al., 2014). Im Falle eines Knochensarkoms an den Extremitéten erfolgt die Erstvorstellung der Patienten
meist aufgrund von progredienten Schmerzen, die unterschiedlich lange bestehen. Héufig wird ein
vorangegangenes Bagatell- oder Sporttrauma dafiir verantwortlich gemacht (Rechl et al., 2011). Tumoren am
Becken oder der Wirbelsdule konnen radikuléren oder pseudoradikuldren Schmerzcharakter besitzen. Die
Erstvorstellung durch pathologische Frakturen ist hingegen eher selten (Gosling et al., 2010; Tunn et al.,
2009).

Weichteilsarkome, insbesondere an den Extremitdten, imponieren zundchst nicht selten als schmerzlose
Schwellung. Haufig wird die Lision in Zusammenhang mit einem vorangegangenen Trauma gebracht, was
zur Missdeutung des Tumors als Hamatom fiithren kann (Ward et al., 2007).

Das Tumorwachstum hidngt vom Grading ab, wobei auch durch regressive Verdnderungen (z.B.
Zystenbildung, Einblutungen) rasches Wachstum vorgetduscht werden kann (Brodowicz et al., 2012; Casali
& Blay, 2014).

Die klinische Untersuchung sollte die genaue Lokalisation und die Konsistenz des Tumors sowie das
Bewegungsausmall der benachbarten Gelenke und Strukturen beinhalten. Auch die Dokumentation
sensomotorischer Einschrinkungen wird empfohlen, um mogliche Verschlechterungen friihzeitig zu
erkennen (Leithner & Windhager, 2007)

1.4.2 Bildgebende Diagnostik

Das diagnostische Primérverfahren bei unklaren Knochenlédsionen ist das konventionelle Rontgen. Einige
Knochentumoren weisen hier pathognomonische Merkmale auf, die Riickschliisse auf Entitdt und Dignitét
zulassen (Greenspan et al., 2007). Mit Hilfe des Rontgenbefundes lassen sich folgende Parameter beurteilen
(Freyschmidt & Ostertag, 2010):

+ die Ausdehnung der Lésion

« periostale Reaktionen oder Destruktionen

« Art der Matrix und eventuelle

» Weichteilkomponente

Obwohl die Sensitivitidt der konventionellen Rontgenuntersuchung bei Weichteilsarkomen niedrig ist, wird
auch bei Weichteiltumoren die Durchfiihrung eines Rontgenbildes empfohlen (Van Dyck et al., 2006).

Hierbei sollen u.a. folgende Parameter evaluiert werden:
« Intratumorale Matrixverkalkungen
« Destruktion benachbarter Knochen

Mittels Ultraschall kann bei Weichteiltumoren zwischen zystischen und soliden Lésionen unterschieden

werden, obgleich eine Abgrenzung zwischen maligne und benigne nicht sicher moglich ist. Vor allem in der
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Diagnostik oberfldchlicher, epifaszial gelegener Tumoren kann eine hochaufldsende Ultraschalluntersuchung
jedoch hilfreich sein (Brisse et al., 2006; Griffith et al., 2004).

Den Goldstandard zur weiterfilhrenden, bildgebenden Beurteilung muskuloskelettaler Tumoren stellt die
Magnetresonanztomographie (MRT) dar. Die MRT-Untersuchung dient im Falle eines Weichteilsarkoms vor
allem zur genaueren Beurteilung der Lokalisation und anatomischen Lagebeziehung zu neurovaskulidren
Strukturen, Ausbreitung in umliegende Muskellogen und zur differentialdiagnostischen Beurteilung (Levine,
1999).

Durch den vorteilhaften Weichteilkontrast - im Vergleich zur Computertomographie (CT) - erlaubt die MRT
auch bei Knochensarkomen diagnostische Vorteile. So kann die exakte intraossire sowie extraossdre
Tumorausbreitung ins Gewebe, inklusive der Lagebeziehung zu Gefdflen und Nerven bestimmt werden.

Um diese Vorteile zu nutzen, muss die MRT-Untersuchung unter gewissen Standards durchgefiihrt werden.
Hierzu gehdren beispielsweise ein grofies field-of-view, die Markierung der Resistenz auf der Haut oder
diffussionsgewichtete Sequenzen nach Kontrastmittelgabe (Erlemann, 2010; Vieth et al., 2013).

Die CT sollte als Ergénzung bei potentiell malignen Knochentumoren durchgefiihrt werden sowie besonders
in anatomisch iiberlagerten Regionen wie z.B. dem Becken oder der Wirbelsdule (Group TEESNW, 2012;
Werner et al., 2009).

Das Staging erfolgt mittels CT von Thorax, Abdomen und Becken oder mittels Positronen-Emissions-
Tomographie - CT (PET-CT) oder PET-MRT (Christie-Large et al., 2008).

1.4.3 Bioptische Sicherung

Den Abschluss der Diagnostik bildet die bioptische Gewinnung von Tumorgewebe und anschlieBende
histopathologische Untersuchung. Vom Pathologen beurteilt, dient sie der Klassifizierung und dem Grading
der Tumorldsion. Hierbei sollte ausreichend repridsentatives Tumormaterial gewonnen werden, ohne die
nachfolgende Therapie negativ zu beeinflussen, z.B. im Sinne einer Verschleppung von Tumormaterial oder
Kontamination angrenzender Kompartimente, groBer Gefa3e und/oder Nerven.

Eine unsachgemil durchgefiihrte Biopsie kann die anschlieBende Operation erheblich erschweren und fatale
Auswirkungen auf die Funktion der Extremitéten oder Organe haben.

Dabher sollte die Prozedur in einem spezialisierten Tumorzentrum erfolgen (Mankin et al., 1982; Windhager
et al., 2002).

Im Vorfeld muss ggf. interdisziplindr festgelegt werden, wie und an welcher Stelle (z.B.
Kontrastmittelanreicherung im MRT) die Biopsie entnommen werden soll. Folgende Biopsietechniken

kommen in Betracht:
« Stanzbiopsie (Core Needle Biopsy)
« Inzisionsbiopsie

« Exzisionsbiopsie
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Die perkutane Stanz- oder Core-Biopsie erfolgt meist Ultraschall- oder CT-gesteuert und stellt einen
minimalinvasiven und somit komplikationsarmen Eingriff dar. Ein Nachteil der Stanzbiopsie ist das Risiko,
zu wenig reprasentatives Tumorgewebe zu gewinnen.

Die offene Inzisionsbiopsie ist ein invasives Verfahren, bei welcher die Komplikationsrate insgesamt
vermutlich hoéher als bei der Stanzbiopsie liegt. Jedoch kann bei der Inzisionsbiopsie eine groflere Menge
(zwischen 1-2 Kubikzentimeter) an Tumorgewebe gewonnen werden, sodass die Inzisionsbiopsie an den
meisten Zentren weiterhin als Standard angewendet wird. Die sachgeméfe Durchfiihrung dieser ist aber von
entscheidender Bedeutung um ein Verschleppen von Tumorgewebe zu verhindern (Knebel et al., 2020).

Die Exzisionsbiopsie - d.h. die vollstdndige Entfernung einer Lasion, als Maximalvariante der Biopsie - ist
den kleinen (< 2 cm) oberflachlichen (in der Regel epifaszialen) Weichteiltumoren vorbehalten, bei welchen
ein maligner Befund anhand der Bildgebung als hochst unwahrscheinlich eingestuft wird (Brodowicz et al.,
2012; Panotopoulos et al., 2014).

Um die Rate an biopsiebezogenen Komplikationen und die damit verbundenen negativen Auswirkungen auf
den Therapieerfolg und die Prognose moglichst gering zu halten, sollte die Biopsie an spezialisierten Zentren

durchgefiihrt werden, in welchem sich auch die Therapie anschlieft (Abellan et al., 2009; Bhangu et al.,
2004; Mankin et al., 1996).
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1.5 Therapie

Die Therapie von muskuloskelettalen Malignomen beinhaltet zumeist ein multimodales Therapiekonzept,
d.h. ein Zusammenarbeiten von Tumororthopdden, Radiologen, Onkologen, Radioonkologen und
Pathologen, wobei ohne chirurgische Tumorresektion in den meisten Fillen keine kurative Behandlung

moglich ist (Pelle Gustafson et al., 1994).

1.5.1 Chirurgie

Ziel der chirurgischen Intervention ist eine Resektion des Tumors im Gesunden, mdglichst unter Erhalt der
Extremitidt bzw. Funktion. Muskuloskelettale Tumoren besitzen hdufig eine Pseudokapsel, welche aus
Tumorzellen, Entziindungszellen und fibrotischem Gewebe besteht.

Anzustreben ist eine weite Resektion des Tumors, inklusive aller Gewebeabschnitte, die im Rahmen der

Biopsie potentiell kontaminiert wurden, siche Tabelle 6.

Resektionsgrenze Resektionsebene R-Status
intraldsional im Tumor R1,R2
marginal extrakapsulér, aber im reaktiven Gewebe R1

weit auflerhalb des reaktiven Gewebe RO
radikal extrakompartimental RO

Tabelle 6: Resektionsgrenzen nach Enneking (Enneking et al., 1981)

Bei einer weiten Resektion wird der Tumor samt Pseudokapsel unter Mitnahme eines gesunden
Gewebemantels und der Biopsiekanile entfernt.

Eine diskontinuierliche Ausbreitung von Tumorzellen, sogenannten ,,satellite-lesions®, welche vor

allem bei high-grade Tumoren vorkommen, kdnnen prinzipiell auch bei weiten Resektionen zuriickbleiben.
Eine radikale Resektion beinhaltet daher die Entfernung des kompletten Kompartiments inklusive der
begrenzenden Faszien und des Biopsiekanals. Radikale Resektionen lassen theoretisch keine reisdualen
Tumorzellen im OP-Gebiet, werden heutzutage jedoch nur noch in Ausnahmefillen durchgefiihrt.

Bei marginalen Resektionen bleibt die Pseudokapsel intakt, so verbleibt am Resektionsrand reaktives
Gewebe (= reaktive Zone).

Bei intraldsionalen oder intrakapsuliren Resektionen wird im Rahmen der Resektion die Tumorkapsel

eroffnet bzw. das Tumorgewebe nicht in einem Stiick (sondern z.B. als Curettagematerial) entfernt. Der
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Tumor ist somit immer randbildend, weshalb dieses Verfahren ausschlielich bei benignen (Knochen-)
Tumoren angewendet wird.

Bei Sarkomen sind marginale oder intraldsionale Resektionen dringend zu vermeiden, da dies die
Lokalrezedivrate erhohen kann. Welches Resektionsverfahren gewéhlt wird hingt primér von der Entitit des
Tumors sowie der Dignitét ab. Der zu erwartende Funktionsverlust ist hierbei zweitrangig. (Diirr et al., 2014;
Enneking et al., 1981; Pelle Gustafson et al., 1994). Radikale Resektionen (z.B. Kompartimentresektionen
mit Muskelgruppen oder Amputationen) sind zu vermeiden, da sie im Vergleich zur weiten Tumorresektion
bei Sarkomen, hinsichtlich der Prognose keine Vorteile bringen. Vielmehr sind biologische Grenzschichten
(Muskelfaszien, Periost, intermuskuldre Septen, Gelenkkapsel, Perineum und Adventitia) als
Resektionsgrenzen anzustreben (Schlag et al., 2011).

Voraussetzung hierfiir ist eine sorgfiltige und genaue préoperative Planung mittels bildgebender Verfahren.
Je nach Lokalisation des Tumors und anschlieBend zu erwartendem Defekt ist eine interdisziplinire
chirurgische Zusammenarbeit zwischen Orthopadden, plastischen Chirurgen, GeféBchirurgen etc.
unumgdnglich. Prinzipiell gibt es nach Resektionen von Knochentumoren heutzutage endoprothetische und
biologische Rekonstruktionsverfahren. Letztere beinhalten beispielsweise die Transplantation autologen
Knochens, allogenen Diaphysenfragmenten, Kallusdistraktionen, Segmentamputationen, Umkehrplastiken
oder Gewebetransfers.

Welche Methode geeignet ist, muss von Fall zu Fall individuell entschieden werden

(Assenmacher et al., 1999; Flugstad et al., 1999).

1.5.2 Strahlentherapie (RTX)

Der Strahlentherapie kommt besonders in modernen, multimodalen Therapiekonzepten zur Behandlung von
Weichteilsarkomen ein hoher Stellenwert zu. Bei primiren Knochentumoren, mit Ausnahme des
strahlensensiblen Ewing-Sarkoms, hat die Strahlentherapie hingegen eine eher untergeordnete Bedeutung.
Sie findet noch bei nichtresektablen Tumoren oder marginalen Resektionen als adjuvante Therapie
Anwendung. Grund ist die meist fehlende Strahlensensibilitit (Assenmacher et al., 1999; Dandekar et al.,
2013).

Die Strahlentherapie kann prinzipiell préoperativ, also neoadjuvant, intraoperativ oder postoperativ, also
adjuvant, durchgefiihrt werden. Sie verbessert die lokale Kontrolle und kann in einigen Fillen eine
radikalchirurgische Maflnahme vermeiden (Knebel et al., 2020).

Ziel der neoadjuvanten Strahlentherapie ist eine lokale Tumorkontrolle bzw. -remission, um so im Anschluss
eine angemessene operative Resektabilitit erreichen zu konnen (Barkley et al., 1988; Suit & Spiro, 1994).
Vorteile einer préoperativen Strahlentherapie sind ein geringeres Zielvolumen, also ein kleineres
Bestrahlungsfeld und somit eine Reduktion der Spittoxizitdt, sowie ein geringeres Risiko der intraoperativen
Verschleppung maligner Zellen (O'Sullivan et al., 2002; Zagars et al., 2003a). Nachteile der neoadjuvanten
Radiatio sind vermehrte Wundheilungsstdrungen oder die beeintrachtigte Beurteilung der Resektionssrénder

am Préparat aufgrund postradiogener Vernarbungen (Davis et al., 2005).
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Bei adjuvanter Bestrahlung kann die chirurgische Intervention sofort durchgefiihrt werden. Andererseits wird
das komplette OP-Feld bestrahlt, d.h. das Zielvolumen, welches bestrahlt wird, ist groBer und sollten
postoperative Wundheilungsstérungen auftreten, kann dies die adjuvante Bestrahlung verzégern, was ein
erneutes Wachstum des Tumors zur Folge haben konnte (Clark & Tepper, 1996).

Insgesamt wird bei der Anwendung von neoadjuvanter Strahlung von geringeren strahlenassoziierten
Langzeitfolgen ausgegangen, verglichen mit adjuvanter Strahlung, wenngleich beide eine vergleichbare Rate

an Tumorkontrolle und Fernmetastasierung erreichen (Davis et al., 2005; Kirchner et al., 2016).

Die intraoperative Radiatio erfolgt unmittelbar nach Tumorresektion, an der Stelle, an welcher die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Tumorrezidiv am hdchsten ist. Sie erfolgt mit hochenergetischen Elektronen eines
Linearbeschleunigers (Intraoperative electron beam radiation therapy, IO-EBRT) oder mit verschlossenen
radioaktiven Isotopen (intraoperative Brachytherapie, IO-BRT) (Sindelar et al., 1993). Die intraoperative
Strahlentherapie weist keinen Vorteil bzgl. Wundheilungsstorungen auf. Die Ergebnisse in Bezug auf
Lokalrezediv und postoperative Extremitdtenfunktion sind mit einer perkutanen Radiatio vergleichbar
(Roeder & Krempien, 2017).

Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit der Apparaturen sowie dem benétigten erfahrenen Personal ist eine
generelle Empfehlung fiir eine intraoperative Radiatio aktuell nicht gegeben (Niewald et al., 2009;
Rachbauer et al., 2003).

1.5.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat sich bei der Behandlung vieler maligner Knochentumoren im Rahmen von Therapie-
Optimierungsstudien etabliert. Dies gilt insbesondere fiir die Behandlung des Osteosarkoms und Ewing-
Sarkoms. Hierbei wird davon ausgegangen, dass bereits bei Diagnosestellung Mikrometastasen vorliegen,
sodass eine lokale Therapie nicht ausreichend ist und es einer systemischen Behandlung bedarf (Arndt et al.,
2012; Potratz et al., 2012).

Prinzipiell unterscheidet man neo-/adjuvante, kombinierte und palliative Chemotherapiekonzepte.

Fiir das Osteosarkom stammt das aktuell giiltige Chemotherapie-Protokoll aus der groBten multizentrischen,
prospektiven, randomisierten Osteosarkom Studie, der EURAMOS-1-Studie (European and American
Osteosarcom Study Group). Die zehnwochige neoadjuvante Systemtherapie besteht aus Zyklen von
Cisplatin, Doxorubicin und Methotrexat. Die sich anschlieBende adjuvante Chemotherapie ist vom
Regressionsgrad, d.h. dem Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie, abhidngig und besteht aus der
Fortfithrung der bereits praoperativ applizierten Substanzen mit oder ohne Gabe von Interferon alpha oder
Ifosfamid/Etoposid (Smeland et al., 2019).

Fiir Patienten {iber 40 gibt es analog ein eigenes Chemotherapieprotokoll (EURO-B.O.S.S.: European Bone
over 40 Sarcoma Study), welches seit 2004 besteht.

Ewing-Sarkome werden aktuell gemaBl dem Euro E.W.LLN.G. - 2008 - Protokoll (European Ewing Tumour
Working Initiative of National Groups - Ewing tumour studies 2008) systemisch therapiert. Alle Patienten

erhalten hier neoadjuvant eine Induktionschemotherapie mit VIDE (Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin und
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Etoposid). Adjuvant beinhaltet die Chemotherapie aktuell Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid
fiir weibliche Patienten, fiir méinnliche Patienten wird anstatt Cyclophosphamid Ifosfamid verwendet
(Dirksen et al., 2019).

Bei Weichteilsarkomen wird an unserem Zentrum - im Gegensatz zum Osteo- und Ewingsarkom - eine
Chemotherapie hauptsdchlich bei bereits metastasierten oder nicht resektablen Weichteilsarkomen,
vorwiegend im Rahmen eines palliativen Therapiekonzepts, eingesetzt. Prinzipiell soll durch
Chemotherapeutika das Metastasenwachstum gehemmt oder die tumorése Raumforderung gar verkleinert
werden, wodurch idealerweise eine chirurgische Entfernung ermoéglicht werden kann.

Als Standard werden hier Adriamycin und Isofosfamid oder die Kombination beider eingesetzt (Lorigan et
al., 2007).

Wenngleich sich beim kindlichen Weichteilsarkom feste Chemotherapieschemata etabliert haben, bleibt beim
Erwachsenen eine Chemotherapie kein allgemeiner Therapiestandard.

ODb Patienten mit Weichteilsarkomen von einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie profitieren, ist
vom histologischen Subtyp sowie der Lokalisation des Tumors abhingig. Derzeitig kann eine neodjuvante
Chemotherapie bei grofBen high-grade Tumoren nach individueller Abwégung bei einigen histologischen
Subtypen (z.B. pleomorphes Liposarkom, myxoides/rundzelliges Liposarkom) mit gutem Ansprechen auf die
Therapie angewendet werden (Fletcher et al., 2020).

Eine adjuvante Chemotherapie kann nach einer aktuellen retrospektiven Studie (EORTC-Studie 62931) vor

allem Patienten mit hohem Rezidivrisiko angeboten werden (Pasquali et al., 2018).
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1.6 Ungeplante Sarkomresektion

Im Vergleich zu der beschriebenen strukturierten Diagnostik und anschlieBenden geplanten Therapie
muskuloskelettaler Sarkome sind initiale ungeplante Resektionen fiir Onkologen, Chirurgen und alle
beteiligten Arzte nach wie vor ein bedeutendes Problem. Giuliano und Eilber stellten die Problematik einer
,sungeplanten Resektion” und die damit verbunden Komplikationen bereits 1985 dar. Thre Definition
beschreibt die komplette Resektion einer falschlich als benigne angenommenen tumordsen Raumforderung
oder ihre Teilexzision, im Rahmen einer Biopsie ohne definitive Therapieplanung (Giuliano & Eilber, 1985).
Noria et al. erweiterten diese Definition um das Fehlen einer vorangegangenen, préoperativen Bildgebung
sowie die Durchfiihrung der Tumorresektion ohne Sicherheitsabstand bzw. ohne einen umliegenden
tumorfreien Gewebemantel in situ zuriick zulassen (Noria et al., 1996).

Umgangssprachlich werden solche Resektionen auch ,,whoops procedures* oder ,,whoops surgeries™
genannt, in Anspielung auf den ersten Ausruf eines Operateurs, wenn eine vermeintlich gutartige Masse

reseziert, jedoch vom Pathologen als Sarkom diagnostiziert wurde.

Die Anzahl der Patienten, die nach einer ersten, ungeplanten (Teil-) Resektion, oder einer Prozedur, bei der
die Signale einer mdglichen Sarkomerkrankung iibersehen wurden, an ein spezialisiertes Zentrum

iiberwiesen werden, ist nach wie vor hoch.

Einige Studien zeigten in diesem Zusammenhang einen prozentualen Anteil von 5-31 % an akzidentiell
inaddquat resezierten Knochensarkomen an nicht spezialisierten Zentren (Ayerza et al., 2006; Kim et al.,
2009; Wang et al., 2011).

Bei Weichteilsarkomen liegt der Anteil an ,,whoops procedures® laut Studienlage noch hoher. Es werden
Zahlen von 18-66 % angegeben (Chandrasekar et al., 2008; Qureshi et al., 2012; Zagars et al., 2003b).

Es sind iiberwiegend kleinere (<5cm), schmerzlose und oberflichlich (oberhalb der Faszie) gelegene
Weichteiltumoren, die primér fehldiagnostiziert und in der Folge inaddquat behandelt werden (Alamanda et
al., 2013; Biau et al., 2013; Qureshi et al., 2012).

Fir die Fehldeutung von Knochensarkomen wird vor allem das Ignorieren von malignitdtssuspekten
Anzeichen in der Bildgebung und/oder deren Fehleinschiatzung verantwortlich gemacht. Héaufige
Fehldiagnosen sind Osteomyelitis, Osteonekrose, Knochenmetastasen und Knochenzysten (Jeon et al., 2006;
Wang et al., 2011).

»Whoops procedures" kdnnen zu umfangreichen chirurgischen Eingriffen fithren, vor allem bei positiven
Resektionsrdandern, was tiberwiegend an mangelnder Operationstechnik und dem Missachten onkologischer
Standards wéhrend der Primérresektion liegt. Zu hédufigen Fehlern z&hlen quere/horizontale
Schnittfithrungen, falsch gelegte Drainagen und die Kontamination von neurovaskuldren Strukturen oder
benachtbarten Kompartimenten (Chandrasekar et al., 2008; Han et al., 2011; Hoshi et al., 2008; Manoso et
al., 2005; Potter et al., 2008; Qureshi et al., 2012; Venkatesan et al., 2012; Wong et al., 2004).
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Uber das Outcome nach ungeplanter Resektion eines Sarkoms in Bezug auf das Gesamtiiberleben, die
Metastasierung und die Rezidivrate herrscht in der Literatur bislang kein allgemeiner Konsens.

Bei Knochensarkomen konnte in einigen Studien gezeigt werden, dass die Rate an Rezidiven und
Amputationen erhdht sowie das Zeitintervall bis zur Entwicklung von Metastasen und Rezidiven erniedrigt
ist (Ayerza et al., 2006; Kim et al., 2009; Wang et al., 2011). Nach ungeplanten Resektionen von
Weichteilsarkomen zeigten Noria et al. eine erhdhte Rezidivrate, Fiore et al. fanden ebenfalls eine erhohte
Rezidivrate, jedoch keinen signifikanten Nachteil im Uberleben der Patienten. Rehders et al. berichteten
hingegen von einer erhdhten Rate an Metastasen und einem schlechteren Gesamtiiberleben (M. Fiore et al.,
2006; Noria et al., 1996; Rehders et al., 2009)

Nach einer ungeplanten Sarkomresektion und erfolgten Uberweisung an ein spezialisiertes Tumorzentrum ist
die derzeitige Therapie der Wahl zumeist eine weite Nachresektion, um alle moglichen residuellen
Tumorzellen zu entfernen sowie eine neo-/adjuvante Radiatio und/oder Chemotherapie. Die Therapie ist
individuell vom Resektionsstatus, der Entitdt sowie dem Tumorstadium zum Zeitpunkt der Nachresektion
abhingig (Giuliano & Eilber, 1985; Goodlad et al., 1996; Han et al., 2011; Kepka et al., 2005; Noria et al.,
1996; M Peiper et al., 2004; Sawamura et al., 2012; Zornig et al., 1995).
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1.7 FRAGESTELLUNG

Trotz umfassender Weiterbildungskonzepte und Informationsveranstaltungen wird nach wie vor eine
relevante Zahl an muskuloskelettalen Malignomen inaddquat und teils ohne préoperativer Bildgebung

reseziert.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, initial inaddquat resezierte Sarkompatienten an einem iiberregionalen
Tumorzentrum zu erfassen und das Outcome im Hinblick auf Rezidivhédufigkeit, Metastasenentstehung,

sowie Gesamtiiberleben zu evaluieren.
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2. MATERIAL UND METHODEN

Insgesamt wurden 50 Patienten in die retrospektive, monozentrische Studie eingeschlossen, welche ex domo
zwischen 1997 und 2013 mit muskuloskelettalen Sarkomen stationdr oder ambulant primir inaddquat
reseziert wurden.

Die in Tabelle 7 genannten Parameter wurden mit Hilfe der muskuloskelettalen Tumordatenbank
(,,Qlikstat™) der Klinik fiir Orthopddie und Sportorthopiddie des Klinikums rechts der Isar fiir die
eingeschlossenen Patienten in pseudonymisierter Form erhoben und analysiert.

Die histopathologische Diagnosesicherung erfolgte durch das Institut fiir Pathologie der Technischen
Universitit Miinchen.

Die TNM Klassifikation erfolgte anhand der UICC (Union Internationale contre le Cancer) (Sobin et al.,
2011).

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgten mit der Statistiksoftware SAS (Version
9.4, SAS Institut Inc., Cary, NC, USA).

Zur graphischen Darstellung des Gesamtiiberlebens sowie des Uberlebens in Abhiéingigkeit vom Auftreten
von Metastasen bzw. eines Rezidivs wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt (Kleinbaum & Klein, 2012).

Als Anfang der Uberlebenszeit wurde der Zeitpunkt der Erstdiagnose definiert. Als Ende der Studie wurde
das Todesdatum der Patienten oder das Ende des Beobachtungszeitraums (31.12.2016) festgelegt.

Als zensiert galten alle Patienten, die ab einem gewissen Zeitraum nicht mehr nachverfolgt werden konnten.
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Parameter Beschreibung
Alter Alter bei Erstdiagnose
Geschlecht Weiblich, Méannlich

Lokalisation der Tumoren

Stamm, Extremitéten

Urspriingliche Grofle des Tumors

T1 Tumormasse < 5cm,
T2 Tumormasse > Scm

Urspriingliche Tumorlage

T 1/2 a Tumormasse oberflachlich der Faszie
T 1/2 b Tumormasse liegt an / unterhalb der
Faszie

Externe Verdachtsdiagnose

Prioperative Diagnostik ex domo

Externe Therapie

Resektion

Reskektionsstatus ex domo / in domo

RO, R1, R2, Rx

Histologisch Gesicherte Entitit in domo

Nachresektion in domo

Waurde eine Nachresektion bei unvollstandigen
Resektionen durchgefiihrt: ja/nein

Strahlentherapie Neoadjuvant, adjuvant, intraoperativ

Chemotherapie Neoadjuvant, adjuvant

Metastasen Zeitpunkt des Auftretens, Lokalisation, Grading,
Entitét

Rezidiv Zeitpunkt des Auftretens, Grading, Entitét

Gesamtiiberleben Zeitpunkt von Erstdiagnose bis Tod

Rezidiv-, metastasenfreiese Uberleben

Tabelle 7: Erhobene Parameter

Uberleben in Abhiingigkeit des
Metastasenstatus / Rezidivstatus
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Von den 50 eingeschlossenen Patienten présentierten sich vier (8 %) mit ossdren Sarkomen, 46 (92 %)
hingegen mit Weichteilsarkomen. Die genau Verteilung ist in Abbildung 1 dargestellt.

Die Altersverteilung bei Erstdiagnose erstreckte sich von 10 - 83 Jahren, das Durchschnittsalter lag bei 53
Jahren.

Die Altersverteilung zeigte sich zweigipflig mit einem ersten Altersgipfel vor dem 20. Lebensjahr und einem
zweiten Gipfel zwischen 60 und 70 Jahren, siche Abbildung 2. Von den Patienten waren 29 (58 %)
minnlich, 21 (42 %) waren weiblich, was einem Geschlechterverhéltnis weiblich zu ménnlich von 2:3
entspricht.

Eine Ubersicht aller Patienten mit einem Auszug diagnose- und therapiespezifischer Parameter ist in Tabelle
8 abgebildet.
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Knochentumor 8 % (a) Weichteiltumor 92 % (b)

Ricken 2%
Schulter 2%

Abbildung 1: Graphische Darstellung der anatomischen Lokalisationsverteilung von Knochentumoren (a)
und Weichteiltumoren (b) im Studienkollektiv
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Abbildung 2: Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten
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3.2 Aufnahmestatus

Die Beschwerdedauer, d.h. der Zeitraum zwischen Auftreten erster Symptome und Aufsuchen eines Arztes,
erstreckte sich im Schnitt iiber zwolf Monate (0,75 - 60 Monate), bei einem Patienten konnte die
Beschwerdedauer nicht mehr nachvollzogen werden.

Die initiale Tumorresektion erfolgte laut vorliegenden Daten bei 15 (31 %) Patienten ohne genauere
Verdachtsdiagnose, unter dem Verdacht einer Prellung/Hématoms nach anamnestisch vorangegangener
Sportverletzung bei 14 (29 %) Patienten. Insgesamt sieben (14 %) Patienten wurden unter der
Verdachtsdiagnose eines Lipoms operiert, vier (8 %) Patienten unter der Verdachtsdiagnose eines Ganglions,
zwei (4 %) Patienten unter der Verdachtsdiagnose eines Fibroms, zwei (4 %) Patienten unter der
Verdachtsdiagnose eines Abszess, ein (2%) Patient unter der Verdachtsdiagnose einer Zyste, ein (2 %) Patient
unter der Verdachtsdiagnose einer Lymphadenopathie, ein (2 %) Patient unter der Verdachtsdiagnose einer
infizierten Totalendoprothese, ein (2 %) Patient unter der Verdachtsdiagnose eines Sinus pilonidalis und ein

(2 %) Patient unter der Verdachtsdiagnose eines Digitus saltans, siche Abbildung 3.

Eine prioperative Bildgebung fand in zehn (29 %) Féllen statt, 25 (71 %) Patienten erhielten keine
bildgebende priaoperative Diagnostik, in 15 Fillen konnte retrospektiv nicht eruiert werden, ob eine
Bildgebung durchgefiihrt wurde oder nicht.

Informationen zur Tumorlage in Bezug auf die Faszie (epifaszial oder subfaszial, s.0.) lagen von 36 Patienten
vor. Es waren 20 (40 %) oberflachlich gelegen und 16 (32 %) tief.

Das initiale Tumorstadium war bei elf (22 %) Patienten retrospektiv zu ermitteln.

Hier wiesen fiinf Patienten ein Stadium T1a auf, ein Patient T1b, zwei Patienten T2a und drei Patienten T2b.

Ex domo waren zwolf (24 %) Patienten Rx reseziert worden, ein (2 %) Patient RO, 21 (43 %) Patienten R1
und 15 (31 %) Patienten R2. Bei einem Patienten war die Evaluation des primédren Resektionsstatus nicht
moglich., siche Abbildung 4.
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Abbildung 3: Initiale Verdachtsdiagnosen im Patientenkollektiv
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Abbildung 4: Resektionsstatus bei der Initialoperation
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3.3 Histologie

3.3.1 Entitiit

Im vorgestellten Patientenkollektiv fanden sich 14 verschiedene histologische Entitéten.

Am héufigsten, bei 22 (44 %) Patienten lag ein pleomorphes Sarkom (ehemals malignes fibroses
Histiozytom MFH) vor. Das Leiomyo- und Myxofibrosarkom waren ebenfalls hdufige Diagnosen, mit je

10 %, gefolgt vom Liposarkom mit 8 %. Das Dermatofibrosarkom, das Klarzellsarkom, das Ewing-Sarkom,
das Synovialsarkom und der maligne periphere Nervenscheidentumor (MPNST) waren mit je 4 % vertreten.
Das Rhabdomyosarkom, das Osteosarkom, das Chordom und das Chondrosarkom mit je 2 %.

Siehe Abbildung 5.
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8 % .
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' 10 % 44 %
Leiomyosarkom /
10 %
@® pleomorphes Sarkom Leiomyosarkom Myxofibrosarkom @ Liposarkom
® Dermatofibrosarkom Klarzellsarkom Ewing-Sarkom Synovial Sarkom
Rhabdomyosarkom Osteosarkom @ MPNST @ Chordom

® Chondrosarkom

Abbildung 5: Histologisch gesicherte Entititen im Patientenkollektiv
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3.3.2 Grading

Als G1 wurden sechs (13 %) Tumoren klassifiziert, 13 (28 %) als G2, 26 (55 %) als G3 und zwei (4 %) als
G4. Bei drei (6 %) Tumoren konnte das Grading initial nicht eindeutig bestimmt werden.

Siehe Abbildung 6.

Abbildung 6: Grading der Tumoren im Patientenkollektiv
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3.4 Therapie

Alle 50 Patienten stellten sich nach Diagnosestellung und/oder Primértherapie ex domo am Klinikum rechts
der Isar vor. Hier erfolgte bei 13 Patienten (26 %) eine alleinige Nachresektion, bei 35 (70 %) eine
kombinierte Therapie aus Nachresektion und neoadjuvanter und/oder adjuvanter Behandlung. Bei zwei (4 %)

Patienten erfolgte keine operative Therapie sondern nur eine Radiatio und/oder Chemotherapie.

3.4.1 Operative Therapie

Es wurden drei (75 %) der vier Knochentumoren operativ behandelt. Bei zwei Patienten erfolgte eine
vollstindige Nachresektion (R0). Dies waren ein Ewing Sarkom, welches ex domo mehrmals bei Verdacht
auf einen Abszess inzidiert wurde und ein osteoblastisches Osteosarkom nach auswértiger Kniearthroskopie.

Eine Amputation erfolgte bei einem Chondrosarkom, welches falschlicherweise als Digitus saltans behandelt

wurde.

Von den insgesamt 46 initial inaddquat behandelten Weichteiltumoren wurden 45 (98 %) einer operativen
Nachresektion zugefiihrt. Hiervon wurden 35 (76 %) ausschlieBlich nachreseziert, sieben (15 %) Patienten
erhielten zur Resektion eine Lappenplastik, ein (2 %) Patient erhielt bei erforderlicher Mitresektion von
Knochengewebe eine Spezialprothese.

Bei zwei Patienten (7 %) war aufgrund der Resektionsgrenzen und Tumorlokalisation eine Amputation
erforderlich.

Bei einem Patienten mit pleomorphem Weichteilsarkom, welches bereits initial knapp im Gesunden entfernt

wurde erfolgte keine weitere operative Therapie.

Von den insgesamt 48 Patienten, welche am muskuloskelettalen Tumorzentrum einer Nachresektion

unterzogen wurden, zeigten sich bei 37 (77 %) vitale Tumorzellen im Nachresektat.

Es konnte durch die 1. Nachresektion in 36 (75%) Féllen ein RO Status, in acht (17%) Féllen ein R1 Status

und in vier (8%) Fillen ein Rx Status erreicht werden.

Eine 2. Nachresektion erfolgte bei vier (8%) Personen, mit dem Ergebnis eines (25%) RO Status, eines (25%)
Rx Status und zwei (50%) R1 Status.

Einer der Patienten mit R1 Status erhielt eine 3. Nachresektion, mit folgendem RO Status.
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3.4.2 Strahlen- und Chemotherapie

Eine Strahlentherapie erhielten 32 Patienten (64 %). Hiervon wurden elf Patienten neoadjuvant bestrahlt.
Darunter waren ein Synovialsarkom, ein Liposarkom, drei Myxofibrosarkome und sechs pleomorphe
Sarkome.

Bei insgesamt 22 Patienten wurde eine adjuvante Bestrahlung durchgefiihrt. Hierunter waren ein Chordom,
14 pleomorphe Sarkome, zwei Myxofibrosarkome, ein Klarzellsarkom, drei Leiomyosarkome und ein

Liposarkom.

Eine intraoperative Radiatio wurde bei vier Patienten angewandt. Dies waren ein Chordom, zwei pleomorphe
Sarkome und ein Leiomyosarkom. Letzteres wurde mittels Brachytherapie behandelt.
Von den genannten Patienten wurden vier sowohl adjuvant als auch intraoperativ bestrahlt.

Ein weiterer Patient erhielt eine neoadjuvante und adjuvante Bestrahlung.

Eine Chemotherapie erhielten insgesamt neun (18 %) Patienten. Dabei wurde bei fiinf Patienten eine
neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt, darunter waren ein Osteosarkom, zwei Ewing-Sarkome, ein
Klarzellsarkom und ein frith metastasiertes pleomorphes Sarkom.

Eine adjuvante Chemotherapie wurde bei sechs Patienten durchfegiihrt. Hierunter waren ein metastasiertes
Synovialsarkom, ein metastasiertes Leiomyosarkom, ein metastasiertes pleomorphes Sarkom, ein
Klarzellsarkom und ein Osteosarkom. Eine adjuvante Behandlung mittels regionaler Hyperthermie erfolgte

bei einem Patienten mit pleomorphem Sarkom.
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3.5 Metastasen

Insgesamt sieben Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Metastasen auf (primére
Metastasierung), bei sechs Patienten zeigten sich Metastasen erst im postoperativen Verlauf nach
durchschnittlich 16 Monaten (0 - 51 Monate).

Bei vier der primér metastasierten Patienten lag ein G2-graduiertes Sarkom vor (ein pleomorphes Sarkom,
ein Leiomyosarkom, ein Synovialsarkom und ein Myxofibrosarkom), drei hatten ein G3-graduiertes Sarkom
(zwei pleopmorphe Sarkome und ein Leiomyosarkom), siche Abbildung 7.

Insgesamt waren es neun Metastasierungsorte, wobei acht Patienten multiple Metastasen aufwiesen. Am

Skelett und pulmonal waren die meisten Metastasen lokalisiert (Abbildung 8).

@® Metastasen
@ keine Metastasen

@ Metastasen bei Erstdiagnose
Metastasen im Verlauf ® G2 © G3

Abbildung 7: Graphische Darstellung der Metastasenverteilung, des Metastasierungszeitpunkts und

des Tumorgradings bei primér metastasierten Patienten
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der haufigsten Metastasenlokalisationen
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3.6 Rezidiventstehung

Insgesamt sieben Patienten wurden extern nachbehandelt oder wiesen unvollstindige Unterlagen auf, sodass
sie nicht in die Auswertung eingeschlossen werden konnten.

Eine Rezidiventwicklung konnte bei acht Patienten (19%) beobachtet werden, im Mittel nach 21 Monaten (7
- 41 Monaten). Hierunter waren ein G1-graduiertes Chordom, ein G2-graduiertes und sechs G3-graduierte
pleomorphe Sarkome, siche Abbildung 9.

Der initiale Resektionsstatus ex domo war bei drei Patienten (37 %) R1, bei zwei Patienten (25 %) R2 und
bei drei Patienten (38 %) Rx. Die Nachresektion an unserem Zentrum erfolgte histopathologisch bei vier (50
%) vollstéandig (RO Resektion), bei drei Patienten (38 %) erneut R1 und bei einem Patienten (12 %) Rx.

Alle Patienten, die ein Rezidiv entwickelten erhielten im Rahmen der initialen Nachresektion eine
Bestrahlung.

Eine adjuvante Radiatio erfolgte bei drei Patienten mit pleomorphem Sarkom. Bei einem Chordom und
einem pleomorphem Sarkom erfolgte zur adjuvanten Bestrahlung zusétzlich eine intraoperative Bestrahlung.

Eine ausschlieBlich neoadjuvante Bestrahlung erhielten drei pleomorphe Sarkome.

Rezidive - Entitit

Anzahl Rezidive
w &

—_
()]

G1 Chordom G2 pleomorphes Sarkom G3 pleomophes Sarkom

Abbildung 9: Rezidivverteilung in Abhingigkeit von der histologischen Entitit
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Nr Diagnose Verdachts- Grading Resektionsst. OPsin  Resektionsst. Metastasen® Chemo Radiatio Rezidiv
diagnose ex domo domo in domo
1 | MPNST n. n. bez. - R2 1 RO 2 Nein Ja -
2 | Chordom Sinus G1 R1 2 RX 0 Nein Ja Ja
pilonidalis
3 | Osteo- n. n. bez. G3 - 1 RO 0 Ja Nein Nein
sarkom
4 | PS Hamatom G3 RX 1 RO 1 Nein Ja Ja
5 | Klarzell- Hamatom G3 RX 1 RO 0 Ja Nein Nein
sarkom
6 | PS Infizierte G3 RX 1 R1 1 Nein Nein -
TEP
7 | PS Hamatom G3 R2 1 R1 0 Nein Ja -
8 | Myxofibro- Lipom G1 R2 1 R1 0 Nein Ja Nein
sarkom
9 | PS Hamatom G3 R2 1 RO 0 Nein Ja -
10| PS Hamatom G3 R1 2 RO 2 Ja Ja Ja
11| PS Hamatom G3 RX 1 RO 0 Nein Nein Nein
12 | Klarzell- n. n. bez. G2 R1 1 RO 2 Nein Ja Nein
sarkom
13 | Leiomyo- Lipom G2 R2 1 RX 1 Ja Ja Nein
sarkom
14 | Leiomyo- Fibrom G3 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
sarkom
15| MPNST Hamatom G3 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
16 | Leiomyo- Hamatom G3 R2 1 RO 1 Nein Ja Nein
sarkom
17| PS n. n. bez. G3 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein
18| PS Hamatom G3 R2 1 RO 0 Nein Ja Nein
19 | Ewing - Hamatom G4 R2 0 - 0 Ja Ja -
Sarkom
20| Liposarkom | n.n. bez. G1 R2 1 RO 0 Nein Nein -
21| Dermato- Zyste - R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
fibrosarkom
22 | Myxofibro- Lipom G3 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein
sarkom
23| Liposarkom | n. n. bez. G3 RX 1 R1 0 Nein Ja Nein
24| Liposarkom | Lipom G1 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
25| Synovial Lymphade- | G2 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
Sarkom nopathie
26| PS Ganglion G3 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
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Nr Diagnose Verdachts- Grading Resektionsst. OPsin  Resektionsst. Metastasen® Chemo Radiatio Rezidiv
diagnose ex domo domo in domo

27 | Synovial n. n. bez. G2 R2 1 RO 1 Ja Ja Nein
Sarkom

28| PS Hamatom G3 R1 3 RO 0 Nein Ja Nein

29| PS Lipom G3 R1 1 R1 2 Ja Ja Ja

30 | Rhabdo- Lipom G1 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
myosarkom

31| PS n. n. bez. G3 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein

32| PS n. n. bez. G3 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein

33| Liposarkom | Fibrom G2 RX 1 RO 0 Nein Ja Nein

34| PS n. n. bez. G2 RO 0 - 1 Ja Nein Nein

35| PS n. n. bez. G2 R1 1 RX 0 Nein Ja Nein

36 | Leiomyo- n. n. bez. G3 R1 1 RO 0 Nein Ja -
sarkom

37| PS n. n. bez. - RX 1 RO 0 Nein Ja Nein

38| PS n. n. bez. G3 RX 1 RO 0 Nein Ja Nein

39| PS Hamatom G3 R2 1 RO 0 Nein Ja Ja

40| Chondro- Digitus G1 RX 1 RO 0 Nein Nein Nein
sarkom saltans

41| PS Hamatom G3 RX 1 R1 2 Nein Ja Ja

42 | Myxofibro- Hamatom G2 R2 1 RX 1 Nein Ja Nein
sarkom

43 | Leiomyo- n. n. bez. G2 R1 1 RO 0 Nein Nein Nein
sarkom

44 | Dermato- Abszess G2 R2 1 RO 0 Nein Nein Nein
fibrosarkom

45| PS Ganglion G2 R2 1 RO 2 Nein Nein Nein

46 | PS Lipom G3 RX 2 R1 0 Nein Ja Ja

47 | PS Ganglion G2 R2 1 RO 0 Nein Ja Ja

48 | Myxofibro- n. n. bez. G3 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein
sarkom

49 | Myxofibro- Ganglion G2 R1 1 RO 0 Nein Ja Nein
sarkom

50 | Ewing - Abszess G4 RX 1 RO 0 Ja Nein Nein
Sarkom

* 0: keine; 1: primir; 2: im Verlauf

Resektionsst.= Resektionsstatus, Chemo= Chemotherapie, PS= Pleomorphes Sarkom,

Tabelle 8: Ubersicht aller Patienten mit diagnose- und therapiespezifischer Parameter.
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3.7. Uberleben

Es zeigte sich eine Gesamtiiberlebensrate im Beobachtungszeitraum von 50 % (95% Konfidenzintervall:

[10.33; 81.11]).

Das kumulative Uberleben nach einem Jahr betrug 95 % (95% Konfidenzintervall: [81.22; 98.70]), nach
zwei Jahren 78 % (95% Konfidenzintervall: [61.02; 88.56]), nach vier Jahren 75 % (95% Konfidenzintervall:

[57.80; 86.33]) und nach fiinf Jahren 75 % (95% Konfidenzintervall: [57.80; 86.33]), siche Abbildung 10.

Das mittlere Uberleben lag bei 27,5 Monaten.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des erkrankungsspezifischen Gesamtiiberlebens aller Patienten

38



3.7.1 Uberleben in Abhingigkeit von Metastasen

Insgesamt zwolf der 13 Patienten mit Metastasen konnten in die Uberlebensanalyse eingeschlossen werden

im Vergleich zu den nicht metastasierten Patienten.

Die Gesamtiiberlebensrate fiir Patienten mit Metastasen betrug 15 % (95% Konfidenzintervall: [1.04;
46.67]). Das Gesamtiiberleben der metastasierten Patienten betrug nach einem Jahr 83 % (95%
Konfidenzintervall: [46.09; 95.33]) und nach zwei, vier und fiinf Jahren jeweils 31 % (95%
Konfidenzintervall: [7.42; 58.90]), siche Abbildung 11.

Der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Auftreten von Metastasen betrug bei den nicht primér
metastasierten Patienten im Mittel acht Monate (0 - 51 Monate) (95% Konfidenzintervall: [1.21;17.21]).

Die metastasenfreie Zeit lag nach zehn Monaten bei einer Wahrscheinlichkeit von 0,17 (95%
Konfidenzintervall: [0.03;0.41]) und nach 20 sowie 30 Monaten bei jeweils 0,1 (95% Konfidenzintervall
[0.0;0.3]).
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Abbildung 11: Kumulatives Uberleben in Abhiingigkeit von einer Metastasierung.
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3.7.2 Uberleben in Abhingigkeit von einer Rezidiventstehung

Insgesamt sechs der acht Patienten mit Rezidiven konnten in die Uberlebensanalyse eingeschlossen werden,
im Vergleich zu den Patienten ohne Rezidiv.

Die Gesamtiiberlebensrate fiir Patienten mit Rezidiv betrug 54 % (95% Konfidenzintervall: [13.20; 82.50]).
Das Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Rezidiv betrug nach zwei Jahren 71 % (95% Konfidenzintervall:
[25.82; 91.98]) und nach vier Jahren 54 % (95% Konfidenzintervall: [13.20; 82.50]), siche Abbildung 12.
Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens in Abhingigkeit des Rezidivstatus konnte aufgrund
der geringen Fallzahl nicht festgestellt werden.

Die rezidivfreie Zeit lag nach zehn Monaten bei einer Wahrscheinlichkeit bei 0,7 (95% Kondidenzintervall:
[0.19;0,90]), nach 20 Monaten bei 0,5 (95% Konfidenzintervall: [0,11;0.80]) und nach 30 Monaten bei 0.3
(95% Konfidenzintervall: [0.05;0.68]).
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Abbildung 12: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von einer Rezidiventstehung.
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4. DISKUSSION

In der hier durchgefiihrten Studie wurden 50 Patienten retrospektiv analysiert. Ein Problem dabei waren die
Heterogenitdt des Kollektivs sowie die geringe Fallzahl. Des Weiteren war bei einigen Patienten eine
detaillierte Evaluation des Krankheitsverlaufs nicht moglich, da die Nachbehandlung bzw. weiterfithrenden

MafBnahmen nicht im Hause stattfanden.

In Hinblick auf das Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs waren die Daten mit dhnlichen Studien in
der Literatur vergleichbar (Potter et al., 2008; Wang et al., 2011; Wong et al., 2004).

Wang et al. untersuchten 2011 ein Kollektiv von 16 Patienten mit Osteosarkomen hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und der Rezidivrate nach ungeplanter Sarkomresektion. Dabei wies das Patientenkollektiv
mit 30 Jahren ein dhnliches Durschnittsalter auf wie das Kollektiv dieser Arbeit.

Das Durchschnittsalter bei Weichteilsarkomen lag in den meisten Studien hdher als bei ossdren Sarkomen.
Koulaxouzidis et al. gaben einen Altersdurchschnitt von 56 Jahren an, Arai et al. ein Durchschnittsalter von
51 Jahren (Arai et al., 2010; Koulaxouzidis et al., 2015a). Dies liegt am klassischen Manifestationsalter fiir
das Osteo- und Ewingsarkom, welche neben dem Chondrosarkom die hiufigsten Entititen der meisten

Studien abbilden und so das Durchschnittsalter senken.

In dieser Studie waren 21 Patienten weiblich und 29 Patienten ménnlich. Dies ergibt ein
Geschlechterverhéltnis von 2:3. In anderen Arbeiten {iber ungeplante Sarkomresektionen wurde ein dhnliches
Frauen-Ménner-Verhiltnis dargelegt. Eine leicht erhdhte Anzahl der méinnlichen Patienten zeigten sich auch
in den Kollektiven von Qureshi et al. (m: 78; w: 56) und Ilkyu et al. (m: 61; w: 43) sowie in anderen Studien
(Arai et al., 2010; Han et al., 2011; Koulaxouzidis et al., 2015b; Qureshi et al., 2012; Wang et al., 2011).

In der hier durchgefiihrten Studie betrug die durchschnittliche Beschwerdedauer, von Beginn der
Symptomatik bis ein Arzt konsultiert wurde, zwolf Monate (min: 0,75; max: 60).

Johnson et al. berichteten in ihrer Studie von einer geringeren Dauer (Johnson et al., 2008). So warteten die
Patienten dort im Schnitt sieben Monate, nur 12,5 % jedoch ldnger als zwdlf Monate. Wong et al. gaben in
ihrer Publikation ebenfalls eine durchschnittliche Beschwerdedauer von sieben Monaten an (Wong et al.,
2004). Potter et al. berichteten von einer durchschnittlichen Dauer vom Beschwerdebeginn bis zur

Konsultation eines Arztes von elf Monaten, bei minimal 0,5 und maximal 132 Monaten (Potter et al., 2008).

Die iiberwiegende Mehrzahl der histologisch gesicherten Entitéten bestand aus pleomorphen Sarkomen mit
einem Anteil von 44 % aller Tumoren. Das Leiomyosarkom sowie das Myxofibrosarkom mit jeweils 10%
und das Liposarkom mit 8 % bildeten die zweit- und dritthdufigste Gruppe im untersuchten
Patientenkollektiv. In Hinblick auf die verschiedenen Sarkomentititen und deren Verteilung am Korper
entsprach das untersuchte Patientenkollektiv derer, wie sie allgemein - unabhéngig einer vorangegangenen
inaddquaten Resektion - in der Literatur beschrieben werden (Knebel et al., 2020; von Eisenhart-Rothe et
al., 2011).
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In einer Studie von Han et al. waren 60 % der Tumoren an der unteren Extremitét lokalisiert (Han et al.,
2011). Die Mehrheit der Tumorentitéten bestand hier aus pleomorphen Sarkomen (35 %), Synovialsarkomen
(21 %), Liposarkomen (13 %), Fibrosarkomen (8 %) und Leiomyosarkomen (6 %).

Qureshi et al. (Qureshi et al., 2012) beobachteten ein dhnliches Verhéltnis. Hier war ebenfalls die untere
Extremitit mit 46 % héufiger betroffen als sonstige Korperregionen. Neben dem Leiomyosarkom (18 %),
dem Liposarkom (15 %) und dem Myxofibrosarkom (11 %) war das pleomorphe Sarkom jedoch nur mit 7 %
betroffen.

Wang et al. und Biau et al. berichteten ebenfalls von ossidren Sarkomen welche zum Grofteil an der unteren

Extremitit lokalisiert waren (Biau et al., 2013; Wang et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit fiihrte in 29 % der Fille die fdlschliche Diagnose eines Himatoms zu ungeplanten
Sarkomresektionen. In 31 % wurde der Tumor ohne genaue Verdachtsdiagnose, im Sinne eines gutartigen
Knotens oder einer nicht nédher spezifizierten Schwellung, angegangen. In 14 % der Félle war die initiale
Verdachtsdiagnose ein Lipom.

In der Studie von Hoshi et al. lag der Prozentsatz einer initialen (nicht onkologischen) Resektion ohne
prazise Diagnose sogar bei 58 %. Ferner waren auch in deren Kollektiv Lipome (8 %), Zysten (8 %) oder
Hamatome (5 %) héufige Verdachtsdiagnosen vor der Resektion (Hoshi et al., 2008).

In unserem Kollektiv wurde der Verdacht auf Vorliegen eines Himatoms in den meisten Fallen aufgrund
einer anamnestisch vorangegangenen Sportverletzung, eines kiirzlich akzidentiellen Zusammensto3 oder
einer anderen Bagatellverletzung gestellt.

Autoren wie Van der Wall et al. oder Kelm et al. berichteten ebenfalls von Weichteilsarkomen, welche primér
als Hamatom nach einer Sportverletzung diagnostiziert und dementsprechend anbehandelt wurden (Kelm et
al., 2001; van der Wall et al., 1992). Ogose elt al. beschrieben einen weiteren Fall, in welchem sich ein
Ewing-Sarkom anfinglich als ,,Hidmatom* maskierte (Ogose et al., 1998).

Ob tatsdchlich Verletzungen kausal an der Entstehung von Sarkomen beteiligt sind oder ob es sich - wie
zumeist in Fachkreisen vermutet - eher um das Kausalitédtsbediirfnis der Patienten handelt, ist bislang nicht
abschlieBend geklart (Rechl et al., 2011).

Neben der klinischen Beurteilung der Lésion ist die Bildgebung ein integraler Bestandteil der Beurteilung

von muskuloskelettalen Tumoren.

Die in unserer Studie untersuchten Patienten erhielten zu 71% keine préoperative Bildgebung vor initialer

(nicht onkologischer) Resektion.

Hoshi et al. berichteten sogar von 87 %, die ohne addquate Bildgebung vor Tumorresektion behandelt
wurden. So erfolgte bei nur 13% eine MRT und CT (Hoshi et al., 2008).

In der Studie von Wong et al. erhielt nur ein Patient eine pridoperative MRT, welche jedoch nicht zu der

nétigen bioptischen Sicherung der entdeckten Masse fithrte (Wong et al., 2004).

Am Klinikum rechts der Isar wurden 75 % der Knochentumoren und 98% der Weichteiltumoren

nachreseziert. Bei 93 % unserer Patienten konnte extremitétenerhaltend operiert werden, wobei 15% eine
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plastische Deckung benétigten. Bei lediglich drei unserer Patienten (7 %) musste eine Amputation
vorgenommen werden.

In der Literatur liegen die Angaben fiir Lappenplastiken oder Amputationen teils hoher.

So beschrieben Arai et al. in ihrer Studie, dass aufgrund ungeplanter Resektionen in 71 % der Fille eine
nachtrigliche Lappenplastik erforderlich gewesen sei um die Wunden langfristig zu decken (Arai et al.,
2010). Dies war um 24 % héufiger der Fall als nach geplanten Resektion. Ein Extremitdtenerhalt konnte,
dhnlich wie in der vorgestellten Studie, in 98 % erreicht werden.

In der Studie von Hanasilo et al. waren Weichteilrekonstruktionen in 9 % der Félle ndtig (Hanasilo et al.,
2014). Zu Amputationen kam es in 35 % der Félle nach ungeplanten Resektionen, jedoch gab es keinen
signifikanten Unterschied zur Amputationsrate nach geplanter Tumorentfernung. Potter et al. beschrieben in
ihrer Studie eine Amputationsquote von 13 % und eine deutlich erhohte Rate an Hauttransplantationen bzw.
Lappenplastiken (Potter et al., 2008). Diese lag bei 30 % nach ungeplanter Resektion im Vergleich zu 5 %
nach geplanten Resektionen. Von einer noch hdheren Anzahl (82 %) an Lappenplastiken nach

Tumorbettexzision berichteten Manoso et al. (Manoso et al., 2005).

In unserer Untersuchung erhielten 33 Patienten (66 %) eine Strahlen- und neun (18 %) eine Chemotherapie.
In der Studie von Potter et al. wird ein dhnliches Verhéltnis beschrieben (Potter et al., 2008). Dort erhielten
64 % der Patienten eine Strahlentherapie. Einer Chemotherapie mussten sich in deren Kollektiv 38 % der
Patienten unterziechen. Adjuvante Bestrahlungen wurde in deren Studie, wie im hier untersuchten Kollektiv,
nur bei groBeren, tief gelegenen Tumoren oder bei knappen Resektionsgrenzen angewandt, wie auch die
Chemotherapie. Sie erfolgte bei grofen, fortgeschrittenen Tumoren oder Metastasen. Neoadjuvant wurde nur
in wenigen Féllen bestrahlt.

Peiper et al. berichteten von einer geringeren Rate an adjuvanter Behandlung (M. Peiper et al., 2004). Hier
wurden 25 % der Patienten ausschlieflich adjuvant bestrahlt. Nur knapp 5 % erhielten eine adjuvante
Chemotherapie. In dieser Studie waren der GroBteil der Tumoren low-grade bis intermediate und subkutan
gelegen, was die niedrige Rate an Radiatio- und Chemotherapie erkldrt. Verglichen mit dem hier
untersuchten Patientenkollektiv zeigten Peiper et al. daher auch eine bessere metastasen- und rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Von einem unserer Studie dhnlichen Anteil an Strahlentherapie berichteten auch die Autoren Hanasilo et al.
(Hanasilo et al., 2014). Eine Radiotherapie wurde in 48 % der Félle durchgefiihrt, ein Chemotherapie in 52
% der Fille und damit héufiger als im hier untersuchten Patientenkollektiv. Zu erkldren ist dies durch den
Therapiealgorithmus von Hanasilo et al., da diese Therapieform dort vor allem bei grolen (>5cm), tiefen
high-grade Tumoren angewandt wurde und die Studie iiberwiegend high-grade T2-Tumoren einschloss.
Trotzdem lag hier das kumulative Uberleben nach 5 Jahren bei 83 %, #hnlich dem hier untersuchten
Kollektiv (Hanasilo et al., 2014).

Im Allgemeinen ist sich die Literatur dariiber einig, dass adjuvante Therapien vor allem bei high-risk
Tumoren oder positiven Resektionsrdandern notig ist. Der potenzielle Nutzen héngt jedoch von der vorherigen
Tumorkontrolle, also der Qualitdt der Resektion ab (Han et al., 2011; Lewis et al., 2000; Potter et al., 2008).
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Die urspriingliche, primidre Tumorlage in der hier durchgefiihrten Studie war bei 36 Patienten (72 %)
nachvollziehbar. Hiervon waren 40 % oberflachlich (T1/2a) gelegen und 32 % tief (T1/2b). Vergleichbar ist
dieses Ergebnis mit anderen Studien, welche ebenfalls einen hdheren Prozentsatz an oberfldchlich gelegenen
Tumoren als tiefen angaben. (Arai et al., 2010; Han et al., 2011; Potter et al., 2008; Qureshi et al., 2012).

Es handelte sich in unserer Untersuchung vorwiegend um high-grade Tumoren.

Abellan et al., Van Geel et al. und Lewis et al. wiesen in ihren Studien ebenfalls eine Mehrzahl an high-grade
Tumoren auf (Abellan et al., 2009; Lewis et al., 2000; Van Geel et al., 2003) .

Das outcome nach inaddquater primérer Resektion variiert stirker in Studien mit unterschiedlichen Gradings
der Tumoren. Studien, die speziell high-grade Tumoren nach ungeplanten Resektionen untersuchten, zeigten
vermehrt eine erhohte Lokalrezidiv- und Metastasenrate zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. Nachresektion.
Dies kann zum einen durch positive Resektionsrdnder bzw. residuale Tumorzellen bedingt sein, zum anderen
durch eine agressivere Tumorbiologie (Eilber et al., 2003; Potter et al., 2008; Sawamura et al., 2012). In
manchen Studien wird das Grading des Tumors als wichtigster prognostischer Faktor hinsichtlich

Rezidiventstehung angegeben (Gustafson et al., 1991; Stotter et al., 1990).

Einen Grofteil an positiven Resektionsrinder nach ungeplanter Tumorresektion beschrieb auch
Koulaxouzidis et al. (Koulaxouzidis et al., 2015a). In ihrem Kollektiv wiesen 70 % der Patienten eine R1-,
14 % eine R2- und 17 % eine RO-Resektion auf.

Von residualen Tumorzellen in den Gewebeproben oder positiven Resektionsrdndern nach ungeplanten
Resektionen berichteten viele Studien. Darunter Van Geel et al. mit 77 % Tumor positiven Proben, Hoshi et
al. mit 70 %, Potter et al. mit 72 % und Goodlad et al. mit 59 % an Tumor positiven Proben (Giuliano &
Eilber, 1985; Goodlad et al., 1996; Han et al., 2011; Potter et al., 2008; Rougraff et al., 2005; Van Geel et al.,
2003).

In den genannten Studien wurden 100 % der Fille nachreseziert. In der Studie von Hoshi et al. waren es

87 % (Hoshi et al., 2008).

Ahnliche Ergebnisse bzgl. des Nachresektionsstatus wie im hier untersuchten Patientenkollektiv, zeigten
Peiper et al. auf (M Peiper et al., 2004). Sie erzielten in 86 % einen RO-Status, in den restlichen 14 % einen
R1-Status. Fiore et al. berichteten von 97 % negativen Resektionsgrenzen nach der Nachresektion, Zagars et
al. erreichten durch eine Nachresektion 87 % RO-Resektionen (Marco Fiore et al., 2006; G. K. Zagars et al.,
2003).

Der Zusammenhang von inaddquaten/positiven Resektionsrindern und Lokalrezidiven ist weitgehend
unstrittig (Bacci et al., 2007; W. F. Enneking et al., 1981; Fiorenza et al., 2002; P. Gustafson et al., 1994;
Potter et al., 2008; Singer et al., 1994; Stojadinovic et al., 2002; Wunder et al., 1998).

Daher besteht das therapeutische Konzept nach ungeplanter Sarkomresektion zumeist in einer weiten
Nachresektion mit oder ohne zusétzlicher neo-/adjuvanter Therapie. (Chandrasekar et al., 2008; M. Fiore et
al., 2006; Lewis et al., 2000).
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In der Literatur wird die Lokalrezidivrate bei addquat resezierten Sarkomen mit ca. 15 % angegeben (Gibbs
et al., 1997; Pisters et al., 1996).

Bei primdr inaddquat resezierten Sarkomen gibt es viele Arbeiten die hohere Rezidivraten im Verlauf
angeben. Darunter beispielsweise Potter et al. mit einer Lokalrezidivrate von 34 %, Qureshi et al. mit 44 %
oder Noria et al. mit 22 % (Noria et al., 1996; Potter et al., 2008; Qureshi et al., 2012).

In unserem Kollektiv lag die Rezidivrate im Verlauf insgesamt etwas niedriger.

Ein moglicher Grund fiir die erhohte Rezidivrate konnte in der zeitlichen Verzogerung zwischen primérer
(inaddquater) und endgiiltiger Resektion liegen (Braunschweiger, 1990). Durch die Verzégerung konnte es so
zu einer erneuten Proliferation verbliebener Tumorzellen kommen.

Andere Studien zeigten hingegen, dass ein zeitlicher Verzug zwischen (inadédquater) primérer und
endgiiltiger Resektion zu keiner erhohten Rezidivrate fithrt (M. Fiore et al., 2006; Han et al., 2011).

Die insgesamt inhomogene Studienlage verdeutlicht ferner Studienergebnisse, welche vergleichbare oder
sogar niedrigere Rezidivraten nach inaddquater Tumorresektion aufweisen, verglichen mit adédquat
resezierten Sarkomen. Noria et al. beschrieben eine Rezidivrate von 15 % nach ungeplanten Resektionen und
eine Rate von 18 % in der Kontrollgruppe, welche eine primér addquate Tumorresektion bzw. Behandlung
erhielten. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Sawamura et al. (Noria et al., 1996; Sawamura et al., 2012).
Insgesamt ldsst die derzeitige Datenlage keine finale Beurteilung zu, ob die Qualitdt der Nachresektion
alleinig zum Erfolg fiithrt und damit zu einer angemessenen Rezidivrate, oder ob die Patientenauswahl sowie
die Tumorentitdt (mit Grading) eine ebenso bedeutsame Rolle spielen.

Altere Studien zeigen nach primér ungeplanter Resektion eine 70-90 % Versagensquote bei der lokalen
Tumorkontrolle (Gerner et al., 1975; Giuliano & Eilber, 1985; Rosenberg et al., 1978; Shiu et al., 1975).

Die Gesamtiiberlebensrate mit Rezidiv nach ungeplanter Resektion lag in unserer Arbeit bei 54 %.

Generell werden Uberlebensraten bislang nach Auftreten eines Rezidives speziell nach ungeplanten
Sarkomresektionen in der Literatur nur wenig beriicksichtigt. Vergleiche liefern Studien iiber
muskuloskelettale Sarkome, welche an spezialisierten Zentren behandelt wurden. Reitan et al. beschrieben in
ihrer Studie iiber Liposarkome eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 41 % nach Auftreten eines Rezidivs. Im
Vergleich lag die Uberlebensrate ohne Rezidiv bei ca. 61 % (Reitan et al., 1985).

Eine weitere Studie iiber Liposarkome berichtet von einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75 %
mit Rezidiv und 82 % ohne Rezidiv (Diirr et al., 2018).

Daigeler et al. untersuchten in ihrer grof angelegten Studie das Langzeitoutcome speziell nach
Lokalrezidiven bei verschiedenen Tumorentititen (Daigeler et al., 2014). Beim pleomorphem Sarkom,
welches auch in unserer Studie die dominierende Entitit mit Rezidiven ist, betrdgt die 1-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit 88 %, die 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 79 % und die 5-Jahres
-Uberlebenswahrscheinlichkeit 56 %.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit addquater Therapie nach initialer (nicht onkologischer)
Sarkomresektion trotz eines Rezidivs ein vergleichbares Uberleben aufweisen konnen, wie Patienten mit

primérer, nach onkologischen Standards durchgefiihrter, Sarkomtherapie.
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Potter et al. zeigten eine hohere rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit verglichen mit unserem Kollektiv
(Potter et al., 2008).

Hier betrug die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei ungeplanter Sarkomresektion nach zwei
Jahren knapp 80 % und nach fiinf Jahren 64 % - im Vergleich zur Gruppe mit primér geplanter Resektion,
welche nach zwei Jahren eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von knapp 100% und nach fiinf
Jahren von 90 % aufwiesen.

Auffillig in der Studie war, wie auch in unserer, der hohe Anteil an high-grade Tumoren. Er betrug in deren
Kollektiv 50 % , in unserer Studie lag er liber 55 %.

Koulaxouzidis et al. berichteten von einer rezidivfreien 5- und 10- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von
jeweils 63%, bei einem high-grade Tumoranteil von 37 % (Koulaxouzidis et al., 2015a).

Qureshi et al. zeigten eine bessere rezidivfreie 2-Jahres-Uberlebenswahschreinlichkeit von 82 %, nach vier
Jahren von 72 %, im Vergleich zur Kontrollgruppe, die primér geplant reseziert wurde und eine rezidivfreie 2
-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 95% und 87% nach fiinf Jahren aufwies (Qureshi et al., 2012).
Der Anteil ihrer high-grade Tumore lag allerdings nur bei 12 %.

Peiper et al. beschrieben eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 77 % nach 5 Jahren und 70 %
nach 10 Jahren (M. Peiper et al., 2004).

In deren Studie ergab sich ferner eine Korrelation zwischen dem Nachweis von vitalen Tumorzellen im
Nachresektat und dem Auftreten eines Rezidivs. Sie sahen eine Tendenz zum fritheren Auftreten eines
Rezidivs, in Abhéngigkeit von der Qualitit der Resektion, was statistisch jedoch nicht das Signifikanzniveau
erreichte.

Bei einem Anteil von 74% an primdren R1 und R2 Resektionen in unserem Kollektiv und einer héheren

Anzahl an high-grade Tumoren kénnen wir Ahnliches beschreiben.

In unserer Untersuchung wiesen insgesamt 26 % der Patienten Metastasen auf, sieben (54 %) Patienten
bereits bei Diagnosestellung.

Die Mehrzahl der Metastasen waren ossir (22 %) und pulmonal (31 %) sowie in Lymphknoten (16 %) und
Weichteilgewebe (16 %) lokalisiert.

Manoso et al. (Manoso et al., 2005) berichteten von einer Metastasenrate von 16 %, welche im Schnitt nach
13 Monaten auftraten. Lokalisiert waren sie nur in Lunge und Lymphknoten.

Die Autoren Kim et al. berichteten in ihrer Studie iiber ungeplante Resektionen bei Osteosarkomen von einer
Metastasenrate von 10 % (Kim et al., 2009). Sie waren primir in der Lunge, im Knochen und in
Lymphknoten lokalisiert. Die Metastasenrate nach ungeplanter Sarkomresektion in der Literatur variiert
zwischen 10 und 35 % (Arai et al., 2010; M. Fiore et al., 2006; Hanasilo et al., 2014; Kim et al., 2009; Lewis
et al., 2000; M Peiper et al., 2004; Qureshi et al., 2012).

In Hanasilos Studie hatten die Patienten nach geplanter, einmaliger Resektion ein 8,17 - fach hoheres Risiko
Metastasen zu entwickeln als Patienten nach ungeplanten Resektionen (Hanasilo et al., 2014).

Von einem &hnlichem Outcome berichteten Lewis et al. mit einer Metastasenrate von 25 % und einem

besseren metastasenfreien Uberleben als bei Patienten mit nur einer priméren, geplanten Resektion (Lewis et
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al., 2000). Die Metastasen traten hier vor allem bei high-grade Tumoren, tief gelegenen oder groB3en (>5cm)
Tumoren auf.

Auch Arai et al. zeigten, dass Faktoren wie Tumor-Grading und TumorgrdBe das metastasenfreie Uberleben
negativ beeinflussen konnen (Arai et al., 2010).

Die Ursache fiir das vereinzelt in der Literatur beschriebene bessere metastasenfreie Uberleben nach primér
inaddquater Resektion konnte in der Patientenauswahl liegen (selection bias) (Arai et al., 2010; M. Fiore et
al., 2006).

Die Gesamtiiberlebensrate mit Metastasen betrug in der vorliegenden Arbeit 15 %.

In der Literatur gibt es wenig vergleichbare, statistische Analysen nach erfolgter ungeplanter Resektion. Die
Uberlebenszeit nach Auftreten der Metastasen héngt groBteils von der Tumorentitit, der biologischen
Aggressivitit des Tumors und der Behandlung der Metastasen ab. Eine Studie von Billingsley et al.
beschrieb das Uberleben speziell mit Lungenmetastasen durch Weichteilsarkomen. Die hiufigsten Entitiiten
waren hier das pleomorphe Sarkom, das Leiomyosarkom und das Liposarkom, dhnlich unserer Studie
(Billingsley et al., 1999).

In ihrer Studie hatten Patienten mit Metastasen eine unserer Studie vergleichbare 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 25 %. Eine weitere Studie von Fong et al. {iber Lymphknotenmetastasen
durch Weichteilsarkomen zeigt eine 2- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75 % und eine 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von knapp 50 % (Fong et al., 1993).

Die metastasenfreie Zeit lag in unserem Kollektiv nach 10 Monaten bei einer Wahrscheinlichkeit von 0,17
und nach 20 sowie 30 Monaten jeweils bei 0,1.

Eine hohere metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich im Kollektiv von Qureshi et al.
(Qureshi et al., 2012) . Hier betrug die die Wahrscheinlichkeit nach 10 Monaten 60 %, nach 20 und 30
Monaten 30 %.

Insgesamt ist die Studienlage hier uneinheitlich. So berichteten Hanasilo et al. von einer metastasenfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10 Monaten von 100 %, nach 20 und 30 Monaten von jeweils 85 %
(Hanasilo et al., 2014). Insgesamt fithrten die Autoren in dieser Studie auf, dass die Gruppe nach geplanten,
primiren Resektion eine schlechtere metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen als die Gruppe
nach ungeplanten Tumorresektionen. So betrug die metastasenfreie 5- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
75 % nach ungeplanter Resektion im Vergleich zu 52 % nach geplanter, priméarer Resektion.

Ahnlich dieser Studie sind die Ergebnisse von Koulaxouzidis et al. (Koulaxouzidis et al., 2015a).

Die metastasenfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach 10 Monaten bei 85 %, nach 20 bzw. 30 Monaten
bei 83 % und nach fiinf bzw. zehn Jahren bei 78 %.

Arai et al. (Arai et al., 2010) gaben insgesamt metastasenfreie Uberlebenraten zwischen 71 % und 86 % an.

Ein wesentlicher Grund, welcher die abweichenden Ergebnisse unserer Studie von den Arbeiten in der
Literatur erklért ist, dass 57 % der metastasierten Probanden des hier untersuchten Patientenkollektivs,

bereits bei Erstdiagnose eine Metastasierung aufwiesen.

Fiir Weichteilsarkome im Allgemeinen werden in der Literatur 5-Jahres-Uberlebensraten von 24 - 79 %
angegeben (Gronchi et al., 2007; Singer et al., 1994; Zagars & Ballo, 2003).
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In unserer Studie wiesen die Patienten nach 5 Jahren ein kumulatives Uberleben von 75 % auf.

Bei Potters et al. wurden #hnliche Uberlebensraten beschrieben (Potter et al., 2008). Die
Gesamtiiberlebensrate betrug hier 65 %, die S-Jahresrate 67 %. Zagars et al. beschrieben 5-Jahres
-Uberlebensraten von 83 %, Thacker et al. von 73 % (Thacker et al., 2008; G. K. Zagars et al., 2003).

Eine Reihe weiterer Studien belegten, dass es nach ungeplanten Resektionen zu keinem Uberlebensnachteil
kam (Gronchi et al., 2007; P. Gustafson et al., 1994; Peabody et al., 1994; Rougraff et al., 2005).

Die Studie von Qureshi et al. lieferte vergleichbare Ergebnisse, wies jedoch auch darauf hin, dass kein

signifikanter Unterschied im sarkom-spezifischen Uberleben gegeben ist im Vergleich zu priméren
Resektionen (Qureshi et al., 2012).

Hervorzuheben ist, dass es Studien gibt, bei welchen die Ergebnisse hinsichtlich Gesamtiiberleben nach
initial ungeplanter Resektion vergleichbar oder sogar besser waren als nach Operation an einem
spezialisierten Zentrum (Abellan et al., 2009; Arai et al., 2010; Lewis et al., 2000; Van Geel et al., 2003).

Ein Grund hierfiir konnte sein, dass ungeplante Sarkomresektionen héufig bei kleineren, subcutanen, oftmals
low-grade Tumoren durchgefiihrt und ohne weitere Diagnostik als benigne eingestuft sowie inaddquat
reseziert werden (Abellan et al., 2009; Arai et al., 2010; Chui et al., 2002; Lewis et al., 2000). Hierdurch
werden diese Tumoren auch ofters im Anfangsstadium entdeckt und anschlieBend adidquat an spezialisierten
Zentren behandelt.

Eine groBangelegte Studie von Lewis et al. zeigte nach ungeplanten Resektionen ein besseres Uberleben als
nach geplanten, primdren Resektionen. Lewis versucht diesen Umstand wie folgt zu erkldren: Durch die
erweiterte, zweite Resektion werden residuale Tumorzellen auflerhalb der Pseudokapsel, welche bei der
ersten Operation nicht bemerkt wurden, groBziigiger entfernt. Zum Anderen wiirde durch eine erste
(alleinige) Operation die Integration der Satellit-Lasionen zerstort werden und im Folgenden hiufiger zu
Metastasen flihren. Weiterhin beschrieb er, dass durch eine inaddquate Operation dendritische Zellen
aktiviert werden konnen, welche in der Folge Antigene im verbliebenen Tumorgewebe erkennen und eine
langfristige Gedachtnisfunktion aktiveren und wodurch sie vor lokalen Rezidiven und Metastasen schiitzen
(Lewis et al., 2000).

Letztendlich gibt es einige Autoren, welche diese Ergebnisse angezweifelt und widerlegt haben, da der
Uberlebensvorteil bei Lewis et al. trotz gleichbleibender Rezidivrate auftrat (Gustafson et al., 1994; Hoeber
et al., 2001; Rougraff et al., 2005).

Nichtsdestotrotz herrscht Einigkeit, dass eine Nachresektion in den meisten Féllen einer ungeplanten
Sarkomresektion notwendig ist (Chandrasekar et al., 2008; A. M. Davis et al., 1997; M. Fiore et al., 2006;
Giuliano & Eilber, 1985; Goodlad et al., 1996; P. Gustafson et al., 1994; Lewis et al., 2000; Manoso et al.,
2005; Noria et al., 1996; Rougraff et al., 2005).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 50 Patienten untersucht, die im Zeitraum zwischen 1997 und
2014 am Klinikum rechts der Isar aufgrund eines extern, primér inaddquat resezierten Sarkoms (4
Knochensarkome, 46 Weichteilsarkome) behandelt wurden. Mit 44% war das pleomorphe Sarkom die
haufigste Entitdt, gefolgt von Leiomyosarkomen und Myxofibrosarkomen. Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose betrug 53 Jahre (10 - 83 Jahre), 42% waren weiblich (w:m 2:3). Die primére, inaddquate
Resektion erfolgte bis auf einen Patienten (2%) nicht im Gesunden. Bei 21 (43 %) Patienten lag eine R1-
Resektion vor, bei 15 (31 % ) Patienten eine R2-Resektion und bei 12 (24 %) Patienten eine Rx-Resektion
vor. In einem Fall konnte der Resektionsstatus nicht beurteilt werden.

Durch weite Nachresektionen im Tumorzentrum konnte insgesamt in 37 (77%) Féllen ein RO-Status,
siebenmal (15%) ein R1-Status und viermal (8%) ein Rx-Status erzielt werden. Zusitzlich zur weiten
Nachresektion wurde bei 33 (66 %) Patienten eine Bestrahlung und bei neun Patienten (18 %) eine
Chemotherapie durchgefiihrt.

Im mittleren Beobachtungszeitraum von 39 Monaten (7 - 114 Monate) sind 10 (20%) Patienten verstorben.
Die Gesamtiiberlebensrate betrug 50 %.

Bei acht Patienten (19 %) traten Rezidive auf, im Schnitt nach 21 Monaten (7 - 41 Monate). Darunter waren
ein Chordom und sieben pleomorphe Sarkome. Es wurden 50 % dieser Patienten im Tumorzentrum RO
nachreseziert, alle erhielten neben der operativen Therapie eine adjuvante Behandlung (Radiatio oder
Chemotherapie). Die Gesamtiiberlebensrate mit Rezidiv betrug 54 %

Metastasen entwickelten 13 (26 %) Patienten, im Schnitt nach 16 Monaten (0 - 51 Monate). Bei sieben (54
%) Patienten waren die Metastasen bereits bei Diagnosestellung vorhanden. Metastasierungsorte waren
Lunge, Knochen, Lymphknoten, Weichgewebe, Niere, Leber, Mamma, Pankreas sowie das Mediastinum.
Die Gesamtiiberlebensrate mit Metastasen betrug 15 %. In der vorliegenden Arbeit konnte bei primér
inaddquat resezierten Sarkomen kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Gesamtiiberleben sowie
die Rezidiv- und Metastasenentstehung im Vergleich zu den primér onkologisch behandelten

Sarkomerkrankungen gefunden werden.

Eine Nachresektion und/oder adjuvante Therapie wird bei nicht-onkologischen Primérresektionen von den
meisten Autoren empfohlen. Bei insgesamt nicht konklusiver Datenlage ist jedoch eine Beurteilung, welchen
Stellenwert eine Nachresektion bzw. deren Qualitdt besitzt, nicht abschlieBend mdglich. Um ungeplante
Tumorresektionen zu vermeiden sollten dennoch alle verddchtigen bzw. unklaren Knochen- und
Weichteilldsionen zur ndheren Beurteilung und ggf. Therapieeinleitung an hochspezialisierte Zentren

uberwiesen werden.
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